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Na początku trochę biologii….



Biologia molekularna 

Biologia molekularna jest to dziedzina nauki z pogranicza kilku nauk
biologicznych, m.in. biochemii, biofizyki i genetyki. Zajmuje się ona
ustalaniem związku pomiędzy budową substancji wielkocząsteczkowych
(głównie DNA, RNA i białek), a rolą, jaką pełnią one w komórce.
Przedmiotem jej badań jest również organizacja organelli komórkowych
oraz molekularne podłoże ich funkcjonowania.

Termin biologia molekularna
został po raz pierwszy użyty w
1930 r. przez Warrena
Weavera, pracującego dla
Fundacji Rockefellera.



Techniki biologii molekularnej

Jej rozwój zawdzięcza się opracowaniu takich technik jak:
• mikroskopia elektronowa
• łańcuchowa reakcja polimerazy (PCR)
• elektroforeza
• chromatografia
• metody dyfrakcyjne i hybrydyzacyjne
• klonowanie molekularne
• sekwencjonowanie.

Za ich pomocą opisuje ona na poziomie molekularnym sposób w jaki zachodzą
mechanizmy regulujące różnorodne procesy życiowe organizmu, takie jak
przewodnictwo impulsów nerwowych, funkcjonowanie błon komórkowych,
działanie hormonów, morfogeneza, kurczliwość mięśni, czy różnicowanie się
komórek.

Elektroforeza

Produkty PCR



Podłoże biologii molekularnej

Do najważniejszych osiągnięć biologii molekularnej zaliczyć można
odkrycie sposobu replikacji DNA i biosyntezy białek oraz ustalenie
kodu genetycznego, czyli uniwersalnego zapisu informacji
genetycznej. Odkrycia te wpłynęły w znacznym stopniu na rozwój
biotechnologii, genetyki molekularnej oraz inżynierii genetycznej.
Dały ona również początek terapii genowej, czyli leczeniu chorób m.
in. za pomocą wprowadzenia obcych kwasów nukleinowych do

komórki.

Głównym narzędziem w biologii 
molekularnej jest materiał genetyczny



Materiał genetyczny

Materiał genetyczny – substancja chemiczna będąca fizycznym
nośnikiem informacji genetycznej i dziedziczności. U wszystkich znanych
organizmów żywych materiałem genetycznym jest DNA. U niektórych
wirusów, np. u wirusa grypy lub wirusa HIV, funkcję tę pełni RNA.

Cząsteczka RNA



DNA 

Kwas deoksyrybonukleinowy to materiał genetyczny u 
eukariontów. Cząsteczkę DNA tworzą dwa długie łańcuchy często 

zwane nićmi, z których każdy jest zbudowany z połączonych ze 
sobą nukleotydów.

Każdy nukleotyd składa się z:

•deoksyrybozy (cząsteczki cukru)

•reszty fosforanowej

•czterech zasad azotowych 

(adenina, guanina, cytozyna i 

tymina).
Nukleotyd DNA



Budowa DNA

Budowa cząsteczki DNA

W DNA dwie nici nukleotydowe
owijają się wokół siebie, tworząc
podwójną helisę – strukturę
przypominającą kształtem kręte
schody. Obie nici utrzymują się dzięki
łączącym je wiązaniami wodorowymi,
występującymi między zasadami
azotowymi. Kształt cząsteczek sprawia,
że tylko w parach A-T i G-C zasady
pasują do siebie idealnie i są
względem siebie komplementarne.
Kolejność ułożenia w niciach DNA
czterech zasad azotowych, czyli tzw.
sekwencja zasad, ma podstawowe
znaczenie biologiczne.



Funkcja DNA

 Kodowanie informacji związanej z sekwencją RNA i białek, 
kontrola ich syntezy oraz przekazywanie informacji genetycznej 
następnym pokoleniom.

 Najważniejszy w przyrodzie zapis określający kompletną strukturę 
i wszystkie funkcje nie tylko pojedynczych komórek, ale i całych 
organizmów



Wyższa struktura DNA



Przejdźmy do węzłów ….



Węzły i biologia

Czy to możliwe?



Antynobel
"Antynoblami honorowane są osiągnięcia, z których ludzie najpierw 

się śmieją, by potem zacząć się nad nimi zastanawiać"

W 2008 roku antynobla z fizyki otrzymali Amerykanie Dorian Raymer i
Douglas Smith „za udowodnienie, że sterty sznurków lub włosów muszą
się kiedyś poplątać”. Ich praca może się wydawać śmieszna ale tak
naprawdę zajęli się zupełnie poważnym problemem „samoistnego”
pojawiania się węzłów na różnych sznurach („sznurem” może być także
DNA lub polimer) poddanych przypadkowym oddziaływaniom. Doszli do
ciekawych wniosków.
• istnieje pewna graniczna długość, poniżej której węzły nie pojawiają się

„samoistnie”
• węzły pojawiają się raczej na sznurach wiotkich niż na sztywnych lub

sprężystych
• dotychczasowy model „samoistnego” powstawania węzłów błędnie

przewidywał typy węzłów, jakie powinny się pojawiać.
Artykuł w PNAS ładnie łączy matematyczną teorię węzłów z fizyką
doświadczalną.

TAK! Węzły i biologia to możliwe!



Matematyczny węzeł

Matematyczny węzeł jest krzywą zamkniętą. Można to sobie
wyobrazić jako zamkniętą pętlę ze sznurka, tak jak na rysunku.
Jeśli sznurek ma na sobie węzeł, niemożliwym jest rozplątanie
go do węzła trywialnego bez rozcinania go.

Pierwszy węzeł jest jedynie pętlą ze sznurka, który został
skręcony. Jest to węzeł trywialny. Może być łatwo rozplątany
pociągając łańcuch w celu utworzenia regularnej pętli.



Matematyczny węzeł

Ten sznurek jest już wyraźnie węzłem. Jest tylko jeden sposób aby 
go pozbyć. Trzeba przeciąć sznur i go rozwiązać.

Trzeci sznurek jest jeszcze bardziej skomplikowanym węzłem.



DNA jako węzeł

DNA możemy sobie wyobrazić jako skomplikowany węzeł, który
musi zostać rozwiązany przez enzymy aby mogła nastąpić replikacja
czy transkrypcja. To chyba nie jest dla nas zaskoczenie, że zostały
odkryte powiązania pomiędzy matematyczną teorią węzłów a
biologią. Myśląc o DNA jako o węźle, możemy użyć teorii węzłów,
żeby oszacować jak bardzo DNA jest zapętlone. To może pomóc
nam w poznaniu odpowiednich właściwości enzymów, które
rozplątują DNA.



Zasady topologii w DNA

Zasady topologii, które stosuje się w matematycznej teorii węzłów
można przenieść do DNA. Dzięki temu naukowcy mogą mieć szanse
na ilościowe oznaczenie upakowania DNA, zamiast tylko
subiektywnych opisów. Pakowanie i rozplątywanie DNA oparte jest
na reakcjach enzymatycznych, które powodują konwersje nici DNA do
węzłów, połączonych nici lub bardziej uporządkowanych form.

Teoria węzłów może pomóc naukowcom odkryć 
mechanizm, dzięki któremu działają enzymy powiązane z 

DNA. 



Model plątania DNA

Model ten wykorzystuje matematykę splotów do modelowania 
białka wiążącego DNA. Białko jest przedstawione jako czarna 

kulka. DNA jest prawidłowo osadzoną krzywą w kuli 
przedstawiającej białko. Model ten przedstawia kompleks 

białko-DNA



Materiał genetyczny w komórce

Każda z Twoich komórek zawiera około dwa metry łańcucha DNA
upakowanego w malutkiej przestrzeni wewnątrz milion razy mniejszego
jądra. Jak sobie możesz wyobrazić, te długie, cienkie łańcuchy łatwo
mogą ulec zaplątaniu w aktywnym wnętrzu jądra. Dodatkowo sytuację
komplikuje fakt, że łańcuch DNA to podwójna helisa, która musi być
rozpleciona w celu odczytania informacji genetycznej. Jeśli próbowałeś
kiedykolwiek rozplątać pojedyncze włókna kawałka sznura, zrozumiesz
jakie zawiłe problemy może to stwarzać. Aby sobie to ułatwić, Twoje
komórki stworzyły kilka różnych topoizomeraz.



Topoizomerazy

Topoizomerazy – grupa enzymów biorących udział w replikacji,
gdzie odpowiadają za stopień skręcenia podwójnej helisy.

Topoizomerazy rozplatają podwójną helisę DNA, udostępniając w ten
sposób matrycę dla enzymów replikacyjnych lub transkrypcyjnych. W
zależności od liczby rozrywanych jednorazowo wiązań
fosfodiestrowych wyróżnia się:



Topoizomerazy I
Topoizomerazy I są białkami, które tną jeden segment DNA. Hydrolizując
jedno wiązanie, powodują nacięcie jednej nici. Rozluźniają DNA, gdyż po
przecięciu jednej nici może on swobodnie wirować co znosi naprężenia
wynikające ze zwinięcia podwójnej helisy.

Usuwają z cząsteczki DNA superskręty!



Topoizomerazy I

 Cząsteczka DNA wiąże się z centrum aktywnym topoizomerazy I; grupa
hydroksylowa -OH tyrozyny 723 wchodzi w reakcję z grupą fosforanową
jednej z nici DNA, tworzy się wiązanie fosfodiestrowe między enzymem i
DNA – następuje rozerwanie (rozcięcie) jednej z nici helisy.

 Cząsteczka DNA odwraca się wokół nieprzeciętej nici. Taka rotacja usuwa
superhelikalne skręty w cząsteczce



Slide Title

 Wolna grupa hydroksylowa -OH cząsteczki DNA wchodzi w 

reakcję z grupą fosfotyrozynową w skutek czego przerwana nić 

DNA zostaje połączona. 

 Topoizomeraza I odłącza się od cząsteczki DNA. 

Topoizomerazy I



Topoizomerazy II

Topoizomerazy klasy II są wyspecjalizowane w rozplątywaniu DNA w jądrze
komórkowym. Na przykład, podczas podziału komórki zachodzi potrzeba
rozdzielenia dwóch kopii każdego z chromosomów. Podczas tego procesu
fragmenty dwóch siostrzanych chromosomów mogą się splątać razem, co
powoduje, że po podziale ciągle są ze sobą połączone.

Dodają do cząsteczki DNA superskręty!

Topoizomerazy klasy II rozwiązują ten problem
przez umożliwienie jednej helisie DNA przejścia
przez inną helisę. Aby tego dokonać przecinają
oba łańcuchy jednej helisy DNA, następnie
przepuszczają inną nić DNA przez powstałą
przez cięcie przerwę rozplątując supeł. Na
końcu łączą ze sobą rozcięte końce i
przywracają ciągłość nici DNA.



Topoizomerazy II

 Cząsteczka DNA wiąże się z centrum aktywnym topoizomerazy II, tworząc 
kompleks.

 Kompleks topoizomeraza II / cząsteczka DNA (segment G) wiąże się słabo z 
innym fragmentem DNA (segment T) za pomocą domen.

 Po dostarczeniu energii w postaci ATP następuje rozerwanie obu nici 
segmentu G.



Topoizomerazy II

 Segment T zostaje przemieszczony za pomocą domen (białek 
składowych cząsteczki) topoizomerazy II przez pęknięcie segmentu G.

 Pęknięte nici segmentu G zostają na nowo połączone.
 Topoizomeraza II otwiera domeny (segment G pozostaje związany z 

enzymem) i jest gotowa do związania kolejnego segmentu T.



Gyraza DNA

Gyraza DNA jest to enzym występujący u Procaryota,
należący do topoizomeraz typu II. Przy użyciu energii
pochodzącej z hydrolizy ATP katalizuje on wprowadzanie
ujemnych skrętów w helisie DNA.



Ujemne skręty w DNA



Kolejny przykład zmiany skrętu

Jedna zmiana skrętu może spowodować duże zmiany



Węzły DNA pod mikroskopem



Węzły w białkach

Struktura przestrzenna jednego z białek 
z węzłem. Po prawej - schemat, na 

którym węzeł jest wyraźnie widoczny

• Białka są długimi łańcuchami złożonymi z kilkudziesięciu lub nawet kilkuset
aminokwasów. Nici te skręcają się na różne sposoby, formując proste
struktury trójwymiarowe, które z kolei zwijają się w kłęby o złożonej
konfiguracji przestrzennej.

• Szczególnie interesującą cechą białek jest to, że w większości przypadków
stają się aktywne biologicznie tylko po zwinięciu w ściśle określony kształt.
Mechanizm przekształcania pierwotnej, liniowej struktury białkowej (nici) w
przestrzennie złożoną formę - zawsze o tym samym kształcie nie został
jeszcze dokładnie poznany.



Powstawanie trójwymiarowej 
struktury białek

Długie łańcuchy aminokwasów
skręcają się w pętle i helisy, a te zwijają
się w kłęby o złożonej konfiguracji
przestrzennej.



Tworzenie węzłów w białku

• Najpierw powstaje pętla, która ulega skręceniu, po czym przez jej oczko 
zostaje przełożona końcówka łańcucha białkowego. Jeśli pętlę skręcimy o 
180 stopni i wykonamy przełożenie przez oczko, otrzymamy węzeł 3-1; jeśli 
wykonamy pełny obrót: 4-1, jeśli dwa obroty: 5-2, przy trzech: 6-1. 

• Węzły w wyraźny sposób ograniczają ruchy łańcucha, dlatego badania nad 
ich powstawaniem mają istotne znaczenie dla poznania mechanizmów 
zwijania i rozwijania struktur białkowych

• Wyjaśniono też dlaczego nie widać węzłów typu 5-1. Wymagają one dwóch 
przełożeń końcówki przez oczko, co jest bardzo mało prawdopodobne

Rodzaje węzłów w białkach. Od lewej: 3-1, 4-1, 5-2 i 6-1 



Rola węzłów w białkach

Zrozumienie roli węzłów w procesie formowania struktury
przestrzennej białek może mieć więc szczególne znaczenie przy
zwalczaniu chorób, w których kluczową rolę odgrywają agregaty
białkowe np. choroba Alzheimera.

Przykładowe agregaty białkowe 



Węzły w biologii molekularnej

Zasady topologii dały biologom zajmującym się badaniem komórek, potężny i niezmienny
sposób do ilościowego badania właściwości DNA. Podstawy teorii węzłów pomogły wyjaśnić
mechanizm, który enzymy wykorzystują rozplątując DNA. Dodatkowo, metody topologiczne
miały duży wpływ w wyjaśnieniu lewoskrętnego nawijania się DNA wokół histonów. Pomiary
zmian w ilości skrzyżowań spełniły znaczącą rolę w zrozumieniu zakończenia replikacji DNA
oraz rolę enzymów w rekombinacji. Dużą nadzieję wiąże się też z węzłami w białkach.
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DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ!


