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J. RUBIKAS

Tyrimo lygiai genetikoje ir geno sgvoka

Kiekvienos mokslo $akos retrospektyva padeda geriau suprasti dabarti-
n¢ biiklg, atskleisti sprendZiamy uZdaviniy svarba bei informatyvums, paro-
do metodologijos reik$mg atskiry etapy kaitoje. Istoriné retrospektyva pade-
da jZvelgti Ziniy visumoje mokslo vystymosi postiimiy tadkus, kertinius teigi-
nius, i$ry$kina tyrimo lygiy buvimg bei jy pereinamuma, priklausantj ne nuo
laiko, bet nuo klausimy — metody - atsakymy komplekso.

Genetika savo tyrimais siekia atsakyti j klausima: kas yra paveldéjimas?
Todél genetika yra platus mokslas, jungiantis daugelj biologijos 8aky, nes pa-
veldéjimas apima gyvojo organizmo dauginimasi ne tik kaip struktiiry atga-
minimg, bet kartu ir kaip galimybe jdéti nauja indélj | organizmo genotipg
kiekvieno dauginimosi akto metu. Taciau genetikos klausimy sfera labai su-
siaur€ja, kai apsiribojama paveldéjimo mechanizmo tyrimu vienu aspektu ar-
ba to mechanizmo tyrimu atskiroje organizmy grupéje. Ir vienu, ir kitu atve-
ju genetikos mokslo strategija licka ta pati — paveldéjimas. Ji nesikeiia nei
tada, kai tiriami gamtoje esamy organizmy genomai, nej tada, kai geny inZi-
neriniais metodais konstruojami genomai, suteikiantys organizmui ar lastelei
naujy savybiy. Todél genetika yra savaip unikalus mokslas, kuris nuo savo i$-
taky, pirmyjy tyrimy iki $iy dieny turéjo ir turi viena tikslg, vieng uZdavinj —
atsakyti j klausima: kas yra paveldéjimas? AiSku, 3is uZdavinys yra jvairiai
formuluojamas, turi jvairiy atspalviy, reikalauja jvairaus tikslumo atsakymo.

Tai, kad genetikos mokslo tikslas nesikeicia ilgameteje mokslo raidoje,
leidZia pamatyti genetikos retrospektyvoje tarsi stovincias bangas — tyrimo
lygius, besiskirian¢ius metodologiniu poZiiiriu. ‘ _

Tyrimo lygis - metodologiné kategorija. Ji apima klausimy grupg, tyri-
mo metody arsenala, biiting tiems klausimams atsakyti, patogius tyrimo ob-
jektus, patikimg rezultaty aiSkinima atsakymus, i§ to iplaukiancias naujas
savokas, naujas hipotezes ir bre¢stancius naujus klausimus, j kuriuos negalima
atsakyti Sio lygio tyrime. Vieno lygio tyrimas savo rezultatais pagrindZia nau-
jo metodologinio $uolio, naujo tyrimo lygio atsiradima.

. Tyrimo lygio negalima tapatinti su istoriniu etapu. Tiesa, jis atsiranda
tam tikru metu chronologijos skaléje, tadiau kitas, véliau atsiradgs lygis jo
neiSstumia, nepanaikina, nepaneigia. Kiekvieno lygio pateikty klausimy yra
daugiau, negu suspéjama j juos atsakyti per to lygio apogéju. Tyrimai tesiasi,
ir tyrimo kokybé priklauso ne nuo to, ar naudojami kito, aukﬁlesnio‘ lygio
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metodai, bet nuo klausimo ir atsakymui j ji naudojamy metodiniy priemoniy
optimalaus atitikimo.

Kiekvieng tyrimo lygj charakterizuoja tyrimo objektas ir to objekto ver-
tinimo kriterijus. Genetikoje tyrimo objektas yra genetinis aparatas: placiaja
prasme — organizmas, o siaurgja — lastele, chromosoma, DBR molekule
(DBR - dezoksiribobranduolio riigitis; RBR - ribobranduolio riigstis). Tyri-
mo objektas ir lemia vieng ar kita tyrimo lygj, nes klausimy, j kuriuos ie$ko-
ma atsakymo, pobiidis daZniausiai priklauso nuo objekto.

Genetikoje objekto vertinimo kriterijus yra poZzymis. Tai, ka konkre-
Ciais atvejais laikome poZymiu, lemia tyrimo objektas ir, aiSku, tyrimo lygis.
Vieno lygio tyrime poZymis yra morfologiné struktiira (lapas, kojos kaulai,
kaukole, plaukuotumas) arba medZiaga bei energijos apykaitos tipas (gebéji-
mas naudotis maisto $altiniu, jsavinimo kelias); kito lygio tyrime poZymis —
fermento vykdoma reakcija, amino riigi¢iy seka baltyme. Todé¢l, perzvelgda-
mi tyrimo lygius, ry$kiai matome objekto vertinimo kriterijaus — poZzymio — ir
klausimy grupés tarpusavio priklausomybe tyrimo lygio viduje bei $iy dalyky
kaita vienam tyrimo lygiui kei¢iant kita. Kiekvienas tyrimo lygis, biidamas
savitas metodologiniu poZidriu (klausimai, objektas, metodai. atsakymy ais-
kinimas), kuria savus apibréZzimus, savus tern:i :ns. Geno, kaip paveldimumo
vieneto, savoka nekinta vienam tyrimo lygiui pereinant j kita. Taciau ben-
draja geno savoka kiekvienas lygis detalizuoja, ducdamas geno apibréZima,
atitinkantj to lygio tyrimo objekta, vertinimo kriterijy bei duomeny ai$kini-
ma, t.y. apibréZima, atitinkantj lygio metodologija. Todél konkretus geno
apibréZimas ne tik atspindi tam tikro lygio tyrimo objekto ir vertinimo krite-
rijaus santykj, bet kartu yra to lygio tyrinétojy mastymo jrankis. Vieno lygio
geno- apibréZima taikant kitam lygiui, geno savoka gali biiti suprasta klaidin-
gai.

Pirmasis tyrimo lygis: organizmas - poZymis. _

Siame tyrimo lygyje | organizma Zitirima kaip j poZymiy visuma; poZy-
miai nulemia organizmo vieta sistematikos hierarchijoje. Tac¢iau kartais tie
patys poZymiai randami jvairiose organizmy grupése ir kinta tam tikrose ri-
bose grupés viduje. Siame tyrimo lygyje yra sukurta risies savoka, tiriamas
rusies pastovumas ir naujy risiy atsiradimas, poZzymio - individo — populiaci-
jos santykis. Nustatoma poZymio verté charakterizuojant individa ar rasj. Tai
jgalina, savo ruoZtu, rasti skirtingy ridiy bendrumus bei skirtumus tos pacios
risies viduje. Todéel $io lygio keliami klausimai lie¢ia sistematika, populiacijy
struktiira, populiacijy judéjima, ekologiniy bendrijy susidaryma. Chronologi-
niu poZiiiriu toks lygis buvo XVIII a. pabaigoje, kai K. Linéjus (Carlvon Lin-
ne) kiiré pirmaja gyvyju organizmy sistema. Nuo to laiko iki §iol sisteminiai
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bei populiaciju tyrimai priskiriami $iam lygiui. Tik vertinimo kriterijumi gali
biti gana skirtingi poZymiai: pavyzdZiui, vienais atvejais — plunksny, lapy
forma bei spalva, kitais atvejais — skirtingy risiy individuose esanciy balty-
my, atliekan¢iy tokia padia funkcija, pirminés struktiiros, t. y. amino riigi¢iy
sekos palyginimas.

Sio lygio tyrimai remiasi ri§j ar populiacija sudaranélq individy geneti-
niu stabilumu: tévai ir palikuomys yra (santykinai) identiSki. Paveldéjimo,
genetinio stabilumo arba poZymio kitimo prieZas¢iy &ia nenagrinéjame, tad
8is lygis yra tarytum ir ri$ies ar populiacijos stati$ko pjiivio atspindys.

Antrasis tyrimo lygis: 1gstelé — poZymis.

Sio tyrimo lygio pagrindas yra tai, kad organizmui pradZig duoda viena
lastele. Aukstesniyjy organizmy atveju pirmoji lastelé — zigota susidaro susi-
liejus moteriskai ir vyri$kai lytinéms lasteléms. Vienalas¢iy organizmy atveju
ta pati lastelé yra ir gyvenimo forma, ir pradZiag duodanti lastelé, nes dalin-
damasi duoda palikuoniy. Gausiy tarpiniy gyvybés formy atvejais organiz-
mas pradeda vystytis taip pat nuo vienos lastelés. Siame lygyje akcentuoja-
mas kilimo momentas: organizmas — lastelé — organizmas; organizmo poZy-
miy visuma tarsi koncentruojasi vienoje lasteléje ir vél pasklinda i§ jos susi-
dariusiame naujame organizme. Toji viena lytin¢ lastelé yra rySys, jungiantis
senaji ir naujaji organizmus, per ja senojo organizmo poZymiy kompleksas
perduodamas naujajam. Sio lygio tyrime jau svarstomas klausimas: kaip, ko-
kiu mechanizmu, kokiais désniais poZymiai perduodami i§ kartos i kartg?
Sio lygio tyrimo, kartu ir genetikos mokslo, pradininkas yra Johanas Grego-
ras Mendelis (Johann Gregor Mendel), 1865 m. paskelbes savo tyrimy rezul-
tatus. Jis kryZmino dviejy linijy Zirnelius, besiskirian¢ius keletu poZymiy, ir
analizavo §iy poZymiy pasiskirstymo statistika palikuoniy kartose; nustaté
pagrindinius paveldéjimo désnius: poZymiai paveldimi nepriklausomai v“enas
nuo kito; abiejy tévy lytinés lgstelés lygiavertiskai dalyvauja susidarant pali-
kuoniy poZymiams; gametose - lytinése lastelése — yra veiksniai, lemiantys
vienareik§me¢ poZymiy i$rai$ka (gamety grynumo désnis); yra &iy veiksniy vy-
raujanti ir u3goZtoji pasirinktinos biisenos. Kry2minant organizmus, viename
i§ juy poZymis yra uZgoZtas, kitame — vyraujantis; palikuonyse &ie poZymiai pa-
siskirsto tokiu santykiu: ll‘ljl]OSC palikuonyse pasireifkia vyraujantis ir viena-
me - uZgoZtasis.

" Sukurtas melodologlms genetikos principas: poZymiy statistiné analizé
palikuoniy kartose. [vesta genetiniy simboliy kalba leido nagrinéti poZymio
paveldéjima, nepriskiriant jo kokiai nors konkre&iai organizmy grupei. Susi-
daré geno, kaip paveldimumo vieneto, savoka. ‘
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Sio lygio tyrime genas apibréziamas kaip atskiriné dalelé, esanti lgsteléje
ir lemianti po¥ymj.

Taip tiriamos augaly, gyviiny, mikroorganizmy populiacijos; atlickama
norimus poZymius turin¢iy individy atranka po mutagenezés ar kryZminimo.

Treciasis tyrimo lygis: chromosoma - poZzymis.

Sio lygio tyrimo biidingas bruoZas — poZymiy paveldéjimo kartose su-
gretinimas su chromosomy persitvarkymais, rekombinacijomis mejozés me-
tu, vykstan¢iomis savaime ir dél mutageniniy poveikiy arba suliejus tapacias
bei skirtingas lasteles. Sio lygio tyrimai prasidéjo, kai buvo sukaupta pakan-
kamai duomeny apie lgsteliy vidaus struktiiras ir jy kitima dalijantis lastelei,
apie branduolj, chromosomas, apie mitoz¢ bei mejozeg. Citologiniais tyrimais
nustatyta, jog dalijantis lastelei, i$nyksta branduolys, jo vietoje ry$kéja chro-
mosomos, kurios pasiskirsto grieZtai po lygiai, po dviguba vienody chromo-
somy rinkinj naujose lastelése. Tacdiau susidarant lytinéms lasteléms, t.y.
mejozés metu, vyksta sudetingesni procesai: chromosomos padvigubéija, ir
susidaro keturgubas chromosomy rinkinys, tapadios keturios chromosomos
glaudZiai suartéja ir gali apsikeisti jvairaus ilgio segmentais; paskui vyksta
vienas po kito du dalijimaisi, kuriy metu chromosomos pasiskirsto keturiose
lastelése po vienguba rinkinj. '

Branduolio ir chromosomy struktiiros kitimai lastelés mitozinio daliji-
mosi metu yra labai ry$kis ir rodo, jog vienintelés struktiiros lastelése, kurio-
. se gali bati poZymius lemiancios atskirinés dalelés — genai, yra chromoso-
mos. PoZzymiy paveldéjimo désniai gali biiti nusakomi vien tik i§ chromoso-
my pasiskirstymo mitozés bei mejozés metu.

Tokios palyginti gausios Zinios apie lastele grindé pirmuosius $io lygio
T. H. Morgano (Thomas Hunt Morgan) darbus. Jais jrodyta, jog sukryZmi-
nus skirtingy poZymiy vaisines museles (Drosophilla melanogaster), poZymiy
pasiskirstymas museliy palikuoniy kartose atspindi chromosomy pasiskirsty-
ma bei apsikeitima segmentais mejozés metu. Sie duomenys leido sudaryti
pirmajj drozofilos poZymiy plang chromosomose — genolapj.

Buvo atliekami dirbtinio poZymiy keitimo — mutagenezés tyrimai. Pa-
veikus organizma rentgeno, ultravioletiniais bei radioaktyviais spinduliais ar-
ba cheminiais agentais, galima sukelti mutacijas ir tuo labai suaktyvinti kin-
tamuma; galima gauti individy su jvairias mutantiniais, t. y. pakitusiais, po-
Zymiais ir panaudoti juos kryZminimui bei genolapiy sudarymui.

Sio lygio tynmal plaiai atlickami nagrinéjant mutagenezés, citogeneti-
kos klausimus, sudarant organizmy genolapius ir, ypaé pastaruoju metu, ti-
riant tarpri$inés hibridizacijos procesg suliejus lasteles, paimtas i§ skirtingy
risiy organizmy. Klasikiniuose vaisinés muselés tyrimuose, taip pat sudarant
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bakterijy bei jy virusy - bakteriofagy genolapius, naudojamas tas pats prin-
cipas: kryZminami keleto skirtingy poZzymiy individai, ir palikuonyse tiriamas
vieno poZymio buvimas, nebuvimas arba pakitimas kito poZzymio avilgiu.
KryZminimo rezultatai jvertinami skai¢iuojant palikuonis su atkurtais nepa-
kenktais poZymiais. PoZymiai atkuriami jvykus chromosomy rekombinavi-
mui. Juo poZymj lemian¢iame gene mutacijos arba pakit¢ mutantiniai genai
yra toliau vienas nuo kito, tuo rekombinacijos tarp jy tikimybé bus didesné,
juo nuotolis tarp mutacijy arba mutantiniy geny yra maZesnis, tuo maZesné
tikimybe, kad jvyks chromosomy rekombinacija tarp iy mutacijy. Taip i§ pa-
likuoniy skaiciaus su atkurtu normaliu poZymiu arba poZymiais nustatomas
santykinis nuotolis tarp $iy dviejy mutacijy. O jei tarsime, kad mutacijos yra
skirtinguose genuose, tai i§ kryZminimo rezultaty galime nustatyti santykinj
nuotolj tarp $iy geny. Siuo atveju naudojame lyg ir atvirkétinj geno buvimo
jrodyma. Geno buvimg ir vietg galima nustatyti, kai jis kinta (kinta kartu ir
pozymis), kai jo néra arba kai genas kei¢ia vieta chromosomoje (susidaro
naujos sukibusiy poZymiy grupés). Pagal kryZminimo rezultatus genolapyje
nustatoma abstraktaus geno reliatyvi vieta, nes, pirma, mutacijos negalima
tapatinti su genu, antra, vertinimo kriterijus yra dél mutacijos pakit¢s poZy-
mis, o tai rodo tik mutacijos chromosomoje ir poZymio santykj; tre¢ia, nusta-
toma ne absoliuti topografiné geno padétis chromosomoje, bet rekombinaci-
jos daznumu pagristas santykinis nuotolis nuo kity dviejy abipus esantiy ge-
ny.

Sio lygio tyrime genas apibré¥iamas kaip maZiausias fragmentas, kuriuo
apsikeitia chromosomos rekombinacijos metu.

Istoriniu poZiiiriu labai svarbis yra G. V. Bidlo, E. L. Teiturno (G. W. Be-
adle, E. L. Tatum, 1941, 1942) atlikti mutantiniy Neurospora grybeliy kryZ-
minimo eksperimentai, analogiski jau minétiems drozofily tyrimams. Xry2-
minant du neurosporos mutantus, nesugebanéius sintetinti vienos amino
rugsties ir augti minimalioje terpéje, gaunami palikuonys, augantys minima-
lioje terpéje: jie del rekombinacijos atgavo sugebéjimg sintetinti ta amino
riigétj. Siuo biidu tiriant neurosporos mutantus, buvo nustatytos kai kuriy
amino riigi¢iy sintezés grandys. Remiantis tais tyrimais buvo. duotas funkci-
nis geno apibréZimas: vienas genas — vienas fermentas.

Ketvirtas tyrimo lygis: DBR molekulé¢ ~ poZymis.

Pagrindinis $io lygio bruoZas yra tas, kad genetiniai tyrimai atlickami su
gryna Zinomos cheminés sudéties bei struktiiros genetine medZiaga, ir pa-
grindiniai genetiniai procesai ai$kinami remiantis genetinés medZiagos mo-
deliu.
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Ankstesniuose tyrimo lygiuose objektas ir vertinimo kriterijus buvo ne-
apibréZti: buvo tiriamas lytinése lastelése esancio veiksnio arba chromoso-
mos fragmento rylys su poZymiu, nedetalizuojant jy tikrosios funkcinés pri-
klausomybés. Siame tyrime objektas yra jau Zinomos cheminés sudéties,
struktiiros ir dydZio molekulé, o kriterijus — poZymis, pasireiskiantis del bal-
tymo molekulés veiklos arba neveiklos. Vadinasi, objekto (genetinés medZia-
gos) ir kriterijaus (poZymio) rySys reikiasi per baltymo molekulg.

Sis tyrimo lygis formavosi kaupiantis duomenims apie lastelés ir atskiry -
struktfiny cheming sandara, funkcija, apie mikroorganizmy vykdoma medZia-
gu apykaita. Gana detaliai buvo iStirtos lastelés branduolio pagrindinés su-
déties dalys — baltymai, dezoksiribobranduolio riigitis (DBR) ir ribobran-
duolio riigitis (RBR); aprasytos daugelio fermenty savybés ir jy vykdomos
cheminés reakcijos. Panaudojant specifinius daus nustatyta, jog ta pati,
branduolyje esanti, medZiaga, lastelei dalijantis, randama ir i¥rySkéjusiose
chromosomose. Mikroorganizmuose taip pat rastos auk§tesniyjy organizmy
branduolyje esantios medziagos — DBR ir RBR. Siy gana gausiy chemijos Zi-
niy apie lastele pagrindu susiformavo naujasis tyrimo lygis: DBR molekulé -
poZymis, kuriam pradZia davé O. T. Eiverio, C. M. Makleodo ir M. Mkaréio
(O. T. Avery, C. M. Macleod, M. McCarty, 1944) eksperimentai, jrodg, jog
ieSkoma genetiné medZiaga yra DBR, nes i§ vieno kamieno bakterijy i$skirta
DBR paveldimus poZymius galima perduoti kity kamieny bakterijoms. Sie
darbo veiksmai buvo pavadinti bakterijy genetiniu pakeitimu. Buvo aprasy-
tos ir kitos sistemos, kurias pasitelkus jrodoma, jog genetiné medZiaga yra
DBR arba RBR, ir tyrinéjamas juy, kaip genetinés medZiagos, pasireiskimo
mechanizmas. 1. Bakterijy sisijungimas: susijungus dviem bakterijoms, spe-
cialiu tilteliu i§ vienos bakterijos { kita pereina plazmidés DBR, kartais per-
tempdama ir chromosomos viengrandg¢ DBR; bakterijai kartu perduodami
plazmidiniai ir chromosominiai poZymiai. 2. Bakteriofagy infekcija: bakte-
riofagai uZkredia bakterijas, jleisdami savo chromosoma — DBR arba RBR,
ir panaudoja bakterijy sintezés aparata savy branduolio riig§¢iy ir baltymy
sintezei. 3. Bakteriofagy pakeitimas: bakteriné lastelé, kurioje yra fago DBR
molekuliy, infekuojama mutantiniu fagu. Lastelés viduje vyksta fago DBR ir
fago chromosomos rekombinacija ir i§taisoma fago chromosomos klaida, net
jei tai biity didelio fragmento, pavyzdZiui, viso geno tritkumas. 4. Virusy at-
statymas: i§ skirtingy mutantiniy tabako mozaikos virusy i$skiriama RBR ir
baltymai. Sukei¢iami baltymai, ir sudarius tinkamas salygas in vitro susidaro
virusai, kuriy savybes lemia RBR. 5. Virusinés DBR arba RBR infektyvu-
mas: bakterijy arba aukstesniyjy organizmy virusy chromosoma (DBR arba
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RBR), jdéta j lasteliy kultiira arba in vivo jleidus j audinius, patenka j lastelg
ir ten skatina pilnaveriy virusy susidaryma.

Siame tyrimo lygyje duodamai cheminei objekto charakteristikai reikia
tikslesnio kriterijaus — poZymio apraSymo. Kaip poZymis ¢ia daZnai biina bal-
tymo molekulé. Ji gali biti vertinama dviem aspektais: pirmuoju — kai balty-
mas, kaip fermentas; dalyvauja tam tikroje reakcijoje, ir po2ymis yra to fer-
mento veiklos rezultatas, pastebimas, daZniausiai netiesiogiai, pavyzdZiui,
bakterijy atveju — pagal terpéje pasikeitusia.indikatoriaus spalva; antruoju
aspektu tiriama pati baltymo molekulé, jos pirminé struktiira, amino rigsties
pakeitimo rySys su atliekama funkcija. Cia priskirtini ir j lastelés membranos
struktiira jeinantys baltymai, atlickantys gyvybiSkai svarbig funkcija. Ji pasi-
reiskia bendrais pozymiais, pavyzdZiui, lastelés gyvybingumu. Siuo atveju po-
Zymis yra pati baltymo molekulé, jos buvimas, nebuvimas arba dél mutacijos -
nesugebéjimas sudaryti rcnklamos saveikos, pavyzdZiui, membranos struktii-
roje.

Tadiau veikianti baltymo molekulé daZnai biina sudaryta i§ dviejy, ke-
turiy arba keleto polipeptidiniy (sudaryty i§ amino rigs¢iy) grandiniy, kuriy
kiekviena atskirai negali atlikti baltymo funkcijos ir lemti poZymj. Polipepti-
dinés grandinés gali buti koduojamos skirtingose chromosomose arba jos da-
lyse ir sintetinamos panaudojant skirtingas informacines RBR. Kiekvienos
$iy grandiniy jtaka pozymio formavimui yra vienodai svarbi — baltymo mole-
kule - fermentas veikia tik ‘esant visy reikiamy polipeptidiniy grandiniy
kompleksui. fvykus mutacijai ir sintetinant bent viena polipeptida klaidingai,
sutrinka viso fermento funkcija ir pakinta poZymis. Todé¢l, jei nekeisime ob-
jekto vertinimo kriterijaus — poZymio savokos, sukursime paradoksalig situa-
cija: objektas - DBR molekulé koduoja polipeptida, kuris nelemia poZymio.
Tokiy baltymy pavyzdys gali buti $arminé fosfataze, sudaryta i$ dvieju, he-
moglobinas ir imunoglobulinas - i§ keturiy polipeptidiniy grandiniy. Ypa¢ .
idomi $iuo potiiiriu yra RBR polimeraze — fermentas, sintetinantis RBR. Jo
$erdj sudaro penklos polipeptidinés grandinés — subdalelés: dvi alfa, beta,
beta-§trichas ir omega subdalelé. Veiklusis fermentas susidaro prisijungus
dar dviem subdaleléms: sigma subdalelei, kuri lemia specifiskumg fermento
veikimo pradzioje, ir ro dalelé, kuri stabdo fermento veikima. Sudarantios
fermenta subdalelés atlieka atskiras funkcijas, biitinas- RBR sintezei. Tad
§iuo atveju kriterijumi — poZzymiu gali biiti visa fermento molekulé ir jos vei-
kimas - RBR sintez¢ arba atskiros subdalelés ir-jy funkcija.

Be to, Sio lygio tyrime paZymio sgvoka apitna RBR molekules, kuﬁos
sintetinamos nurasant genoma, taliau néra panaudojamos baltymo sintezei:
tai transportinés RBR bei ribosomy RBR. Jos aptarnauja baltymy si|ntezés



J. RUBIKAS. Tyrimo lygiai genetikoje ir geno sqvoka 63

sistema, todél jy atliekamos funkcijos yra gyvybiskai svarbios, nors nepasi-
reidkia kaip specifinis poZymis. Todél tRBR ir rRBR atveju poZymiu laiko-
ma $iy molekuliy sinteze, jy buvimas arba nebuvimas.

Vis délto Siame lygyje bene svarbiausia tai, kad buvo sukurta genetinés
informacijos savoka, jgalinusi suprasti ry§j tarp genetinés medZiagos ir balty-
mo molekulés struktiiny. Pagrindiniai teiginiai yra Sie: 1. DBR ir RBR mole-
kulése svarbiausia yra struktiiros vienety - nukleotidy i§sidéstymo seka.
2. Amino riigitiy seka baltyme yra uzkoduota DBR arba RBR molekuléje
nukleotidij arba, tikriau, jy trejety seka (vieng amino riigitj koduoja trys gre-
ta esantys nukleotidai). Baltymy sintezés sistemoje $i seka yra dekoduojama
transportinémis (ne$anciomis amino riigitj) RBR. 3. Yra nukleotidy sekos,
nuo kuriy nuraSomos transportinés, ribosomy RBR bei kai kurios kitos
RBR, ir sekos, kurias atpaZista baltymai. Apibendrinant galima teigti, jog
Iastele suddro genetiné informacija ir jos iSraiSkos produktai. Todél | Iasteliy
dalijimasi, organizmy dauginimasi bei ontogenez¢ galima Zitiréti kaip j gene-
tinés informacijos dvigub¢jima ir palaipsng tos informacijos israiska. Lastele-
je, organizme genetiné informacija yra tam tikru laipsniu atskirta nuo i$rais-
kos, informacija yra pirminé, santykinai savaranki§ka. Tai yra $io lygio po-
Ziiris | gyvyjy organizmy ir gyvybés esme apskritai. AtsiZvelgiant | minétus
teiginius Sio lygio tyrime geno apibréZimas yra toks: genas ~ tai tam tikro dy-
dio DBR arba RBR molekulés fragmentas, turintis informacijos arba vienai po-
lipeptidinei grandinei, arba nepanaudojamoms baltymo sintezei RBR arba sqvei-
kai su baltymais ir su RBR. Taip apibréZtas genas atitinka dar klasikinés ge-
netikos iSrySkintas geno savybes: genas gali mutuotis (kisti), rekombinuotis
(apsikeisti dalimis), keisti vieta. Taciau is geno apibréZimas yra painus, ry$-
kinantis detales, netikslus konkrediu atveju (pavyzdZiui, pasirinktiniai atve-
jai: DBR arba RBR; informacija polipeptido grandinei, kuri yra arba pilna-
vertis baltymas, arba tik jo subdalelé). Sis lygis jau duoda pagrindo bendram,
abstrak¢iam geno apibréZimui, ta¢iau jis bus labiau pagrjstas jau kito lygio

. darbuose.

Penktasis tyrimo lygis: DBR arba RBR nukleotidy seka — funkcija

Sio lygio tyrimo pagrindg sudaro trys metodinés priemonés: 1. Atrastos
kirpimo endonukleazés, t.y. fermentai, kerpantys DBR grieZtai specifinés
sekos vietoje. 2. I3kirpty fragmenty klonavimas - dauginimas Kitoje lasteléje.
3. Produktyvus ir palyginti nesudétingas nukleotidy sekos nustatymas. Sias
priemones panaudojus buvo nustatyta kai kuriy maZyjy genomy (plazmi-
dZiy, fagy), jvairiy organizmy genomo fragmenty, atskiry geny bei jy sudeéti-
niy daliy nukleotidy seka, taip pat atskiry seky funkcija ir koduojamo poli-
peptido struktiira.
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Be $iy pagrindiniy, pla¢iai naudojamos dar ir kitos metodinés priemo-
nés: cDBR sintezé - tai DBR, kuri yra RBR kopija, susintetinta pasitelkus
atvirksting transkriptazg; DBR — DBR, DBR - RBR hibridizacija; hibridy
elektroniné mikroskopija, leidZianti pamatyti hibridinamy seky geb¢jima pa-
pildyti viena kita; ultracentrifugavimas tankio gradiente; vienakrypté ir dvi-
krypte elektroforezé jvairiuose gélinose ir dar daugelis kity metody, jgali-
nandiy charakterizuoti genomo DBR, RBR, ¢DBR, genomo nuradymo bei
dekodavimo produktus jvairiuose genetinés informacijos iSrai$kos etapuose.

Sio lygio tyrimo techninés priemonés padéjo nustatyti dvi fakty grupes,
keitiantias ankstesnijy lygiy paZiiirg j genomo funkeing struktiirg bei gene-
tinés informacijos organizacija. Viena fakty grupé: nustatyta genomo nukle-
otidy seky funkcija bei seky rysys su koduojamos struktiiros funkcija. Pavyz-
dZiui, nustatyta sekos funkcija promotoriaus — operatoriaus bei baigmes sri-
tyse, t. y. geno nenuraSomose dalyse; nustatyta priekinés sekos informacinéje
RBR paskirtis; apradyti informacinés RBR, taip pat ribosomy bei transporti-
nés RBR brendimo metu jvykstantys pokyciai, paSalinant veikiandiai struk-
turai nereikalingas sekas; nustatytas nekoduojanéiy, iSkerpamy seky vaid-
muo auks$tesniyjy organizmy geny iSraiskoje. '

Antroji fakty grupé parodé genomo koduojanéios nukleotidy sekos ir
koduojamo veikiantio produkto struktiirinj neatitikima, net jeigu bus atsi-
Zvelgta | tai, jog baltymo viena amino rigstj koduoja trys nukleotidai.

Genetinés informacijos iSraiSkos kelyje susidarant veikianciai strukta-
rai, pirminiai nuradymo ir baltymy sintezés produktai yra pakeitiami iki vei-
kimui tame etape optimalios struktiiros (RBR molekulei pa§alinamos kra$ti-
nés sekos ir viename gale — 5' ~ pridedamas metilintas nukleotidas guanosi-
nas, o kitame - 3' — gale prisegama jvairaus ilgio adenosino nukleotidy seka,
pasalinamos nekoduojancios sekos — iskarpos; baltymo molekulei pagatina-
mos nereikalingos galinés bei viduje esandios amino rilgltys ir susidaro treti-
né veiklioji struktiira). Tai parodo, pavyzdZiui, fermento aktywyjj centrg su-
darantiy amino rigi¢iy padéties, jam veikiant ir pirminéje fermento strukti-
roje iStiesus baltymo molekulg, palyginimas su jas koduojanéiy trejety pade-
timi genome: fermento aktyvusis centras susidaro baltymo molekulei susi-
lanksgius taip, kad reikiamos amino rligitys suartéja; iftiestoje molekuléje
jos gali biiti jvairiai nutolusios viena nuo kitos; informacinéje RBR jas ko-
duojantys nukleotidy trejetai gali biiti atskirti nekoduojantiy seky - iSkarpy;
o genome ~ DBR molekuléje, jos aktyvaus centro amtino riigétis koduojantys
trejetai bus dar labiau nutolg vienas nuo kito, o kartais reikiamy trefety ir
nerasime, nes jis susidarys tik pasalinus iSkarpa.
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Veikliojo baltymo (arba RBR molekulés) ir jj koduojanéios DBR struk-
tiirinis neatitikimas yra labai svarbi aplinkybé aptariant $io tyrimo lygio api-
bréZima. Atrodo paradoksalu, kad, Zinodami didZiulio DBR fragmento nu-
Kleotidy seka, negalime taip pat tiksliai nustatyti jame esandio geno riby.
Klasikinéje geno savokoje genas sutapatinamas su poZymiu. Jei pozymis yra
fermento veiklos rezultatas, tai galima tiksliai nustatyti amino riigstis, suda-
randias fermento aktywyjj centrg ir kartu lemianéias poZymi, taciau $ias ami-
no riigitis koduojantys trejetai genome bus labai iSsibarste, tarsi netekg tar-
pusavio funkcinio ry$io. Vadinasi, lastelés gyvenime néra bitinas geno ir to-
duojamo produkto struktiirinis atitikimas; lemiamas vaidmuo genome tenka
esamos informacijos ir koduojamos struktiiros funkcijos rysiui, vienybei. Ge-
nome esanti informacija iSrai§kos kelyje yra perduodama i§ vienos struktiiros
- DBR, kitai struktiirai - RBR, o pastaroji perduoda informacijos iSraiskos
aktu treéiai struktirai — baltymui, kuris sintetinamas dekodavimo sistemaje.
Pirminé baltymo molekulé taip pat yra kei¢iama, kol pagaliau tampa veik-
liuoju baltymu. Pabréztina, jog Sios struktirincs kaitos metu - tick strukti-
ros, turin¢jos informacija (RBR), tiek struktiiros, turinéios funkcija (balty-
mas) - kitimai skirti optimizuoti informacijos i3raiska ir funkcija. Strukuiry
neatitikimas neturi reik§més, svarbu, Kad genomo informacija optimaliu ke-
liu reik§tisi tam tikra funkcija.

Minéti teiginiai duoda pagrinda $io lygio geno apibréZimui: genas - tai
struktiira, turinti funkcijos informacijq. Sis apibrézimas abstraktus, néra ribo-
jamas koduojancios ir koduojamos struktiiry, nedetalizuoja pastarojo lygio
tyrimo specifiskumy. Todél $is geno apibréZimas kartu yra bendras visy tyri-
mo lygiy geno apibréZimas ir sutampa su geno savoka.

Pastarasis tyrimo lygis yra $iy dieny biologijos tyrimo lygis. Jo metodo-
logija ir atskleisti faktai papildo arba pakeidia seniau apradyty fakty vertini-
ma, duoda pagrindo nagrinéti genetinés informacijos organizacija jvairaus
sudétingumo genomuose. Geny inZineriniai darbai - tiek pirmieji, fantastis-
kai atrodantys eksperimentai, tiek ir pramonés praktikoje patvirtinti rezulta-
tai — parodé beribes gyvujy organizmy genomy konstravimo laboratorijoje
galimybes kuriant norimy savybiy individus.

Aprasytieji penki tyrimo lygiai tik santykinai padalina genetikos moksla
tarsi Ziniy gradiete j atskirus sluoksnius, kuriuos sudaro tyrimy objekto, nau-
dojamy metody, rezultaty bei jy vertinimo, savoky, laiko dvasios, asmenybiy
proty sandauga. Tyrimy lygiai ry$kiis istorinéje retrospektyvoje, ypa¢ kai at-
skiro lygio pradininkas buvo geniali asmenybé: Gregoras Mendelis, Tomas
H.Morganas. Ketvirtojo ir penktojo tyrimo lygiy istoriitiame pamate yra ke-
letas darby, keliy laboratorijy pastangos. Laiko ir minties dvasia tarsi laukeé
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kibirksties, kad didZiuliu darby sprogimu atidaryty kelia naujojo lygio srau-
tui.

Ka laikyti tyrimo lygio pradZia? Kokie atradimai yra tyrimo lygio kaitos
akstinas? Imant artimesnius laikus, matyti, kad ketvirtojo lygio pradZia yra
gana tiksliai nustatoma: O.T.Eiverio ir bendradarbiy darbo rezultaty paskel-
bimo metai. Siy autoriy darbai genetikams davé j rankas chemi$kai $varia,
Zinomos struktiiros geneting medZiagg — DBR. Tai i§ pagrindy pakeité savo-
kas, fakty interpretavima, sukiiré nauja metodologija. Taciau liko klasikinés
genetikos naudoti mutagenezés ir rekombinacijos, kaip atsitiktiniy, tikimy-
biy procesy, vertinimai.

Labai svarbus atradimas - DBR dvigubos spiralés struktiiros nustaty-
mas. Tagiau jis netapo naujo lygio pradZia, lygio keitimo akstinu, nes nauja-
sis atradimas — dvispiralé DBR struktiira - tik paaitkino daugelj procesy,
reidkiniy, papildé kai kurias prielaidas, bet nieko nepakeité tyrimy metodo-
logijoje. Todél dar teko laukti du dedimtme¢ius, kol pasirodé darbai, dave
aksting keisti tyrimo lygj - tai nukleody sekos nustatymas.

Siandieninéje genetikoje toks padalijimas i tyrimo lygius yra daugiau
teorinio pobiidzio. Tyrimo lygiai ry$kéja analizuojant genetikos mokslo raida
ir esama biikle biitent §iandieninés genetikos poZitiriu ir padeda suprasti, jog
néra senos ir naujos, klasikinés ir §1and1emnes genetikos, o yra tik genetikos
mokslo keliami klausimai ir ie$komi atsakymal grieztai laikantis produkty-
vumga lemiangios taisyklés: klausimo — tyrimo metody — atsakymo atitikimo.
Tik toks metodologi$kai harmoningas tyrimas duoda naujy rezultaty, atsako
dar j vieng 2l'n0g1§k0j0 smalsumo keliamg klausima, tampa dar vienu Zings-
niu siekiant naujo, dar nezinomo tyrimo lygio.
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