A MOLEKULARIS GENETIKA EVOLUCIOS KERDESEI*
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BEVEZETES

A molekuldris genetika a biolégia modern irdnyzatanak, a molekulédris
biolégidnak azon integrins része, amely az él6 sejtben 1évé makromolekuldk
(nukleinsavak, fehérjék) kémiai és fizikai tulajdonsagai figyelembevételével
kutatja és magyarizza a genetikai jelenségeket.

A molekularis biolégia, ill. molekularis genetika nagy utat tett meg az el-
milt negyed szdzadban. Bévelkedett felt{in fordulatokban, és eredményei
4j tavlatokat nyitottak néhany alapvet6 bioldgiai kérdés megoldasira (6rok-
16dés, evolicid), tovabba sok altalanos elméleti-médszertani, filozéfiai problé-
mit vetettek fel.

Az él8lények reprodukciéjat az Gn. genetikai apparatus irdnyitja. Mivel
maga az élet is fejlédés eredménye, a genetikai apparatus sem funkcionalhatott
rogtén mai formajaban az els§, mér él6nek nevezhet§ organizicidkban, hanem
szintén hosszi — abiotikus és biotikus — fejlédés eredményeként jott létre.

A mai biolégiai rendszerekben a fehérjék szintézisének informéciéja a dupla
hélixii DNS (dezoxiribonukleinsav) nukleotidjainak specifikus szekvencidiban
tarol6dik. A genetikus informacié atadasa enzimek (fehérjék) kontrolljaval és
katalizisével torténik. A fehérjék szintézisének elsG lépése a kromoszomélis
DNS megfelel§ részeinek étirdsa (transzkripeié) egy vele ekvivalens nukleotid
szekvencidji un. mRNS-be (messenger v. hirvivé ribonukleinsav). Ez utdbbi
a riboszémakhoz kapcsolédik, ahol a mRNS szekvencidjaban rejlé kéd atirédik
a szintetizél6d6 fehérje aminosav szekvencidjaba (transzldci6). A riboszéméan
lejatsz6d6 események tobbfajta enzimet és kofaktort, tovabba a megfelel§
aminosavat a riboszémékhoz szallit6 tRNS-t (transzfer ribonukleinsav) igé-
nyelnek. A fehérjék szintéziséhez sziikséges fenti komponensek Osszességét
szokas genetikai apparatusnak nevezni.

A genetikai apparatus tehat nukleinsavakbél (DNS és RNS-ek) és fehérjék-
b6l (enzimek, nukleoproteinekben 16v6 fehérjék), mint funkcionalé makromo-
lekulakbél all. A tovabbiakban e kétfajta makromolekula torténeti genezisé-
vel, spontén keletkezésével, kolesonhatdsuk evolicidjaval, a genetikai apparé-
tus miikodésével kapesolatos filozéfiai probléméakat kivinom targyalni.

* E cikk alapjat az ELTE TTK Filozéfia Tanszékére benyajtott kandidétusi vizsga-
dolgozat alkotja. A jelslt munkéjat Horvath Jézsef iranyitotta.
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1. AZ UN. GENETIKAI APPARATUS MAKROMOLEKULAI KIALAKULASANAK
KERDESEI

A kémiai és biokémiai folyamatok laboratériumi modellezése az egyetlen
lehet6ség a keletkezési és evoliciés folyamatokrdl felallitott elméletek bizo-
nyitésdra, tovabbé ezek a kisérletek 1j elképzelések kiindulépontjai is. Ennek
a modellezésnek a filozéfiai problémait J. T. Frolov (1) targyalja részletesen.
Mondanivaléjanak lényege, hogy a biolégidban és a genetikaban ennek leghatéa-
sosabb formaja a rendszermodellezés, mégpedig anyagi és gondolati (logikai-ma-
tematikai) modellek alapjén. Az evolicié kutatdsdhoz azonban mindenképpen
sziikséges a rendszerek un. torténeti kutatési mddszereinek igénybevétele is. A
torténeti kutatds feladata: a vizsgilt objektum konkrét térténeti dllapotainak
megallapitisa, a fejlédési folyamatok mechanizmusanak és feltételeinek, moz-
gatderejének, kiinduldsi pontjadnak és eredményeinek a tisztdzdsa. Az objek-
tum egymdést kdvetd szakaszainak Osszehasonlité elemzése, azaz az iddGbeli
Osszehasonlitas segitségével szemléletes képet kaphatunk a jelenlegi rendszerek
torvényszer(iségeihez vezet$ okok tobbszorosen Osszetett lancolatardl.

A torténeti kutatési médszer lehet8ségei kozott a logikai elemzés kiilonb6z6
forméi, tobbek kozott a visszavezetési és szarmaztatasi eljarasok is szerepelnek.
Ha azonban tekintetbe vessziik, hogy a fejlédési folyamatok szokatlanul bo-
nyolultak, és hogy a fejlédés nem egyértelmii és egyenes vonali, akkor az
eljards nem korlatozédhat a magasabbrendii szervezddés jellemzdinek reduk-
ciéjéra.

Az é16 rendszerek torténeti fejlédésének reprodukalasaval elsésorban az evo-
lacié alapvetS szakaszait allapithatjuk meg. Ha a mai struktira elemzésébdl
indulunk ki, ez a reprodukcié csak ugy valdésithaté meg, ha minden kutatési
modszert latba vetiink: igy a torténeti médszer hatékonysaga lényegesen emel-
kedik. Ennek megfelelGen Frolov (2) kiilonboz8 torténeti kutatdsi médszereket
kiilonboztet meg: Osszehasonlité torténeti, modellez§ torténeti, kisérletes tor-
téneti stb. mddszereket. A genetikai kutatdsokban ismeretelméleti szempont-
bél a torténeti elemzés és a modellezés Gsszakapesoldsa igen lényeges. Kiilons-
sen messzemutaté tdvlatokat nyitnak a torténeti fejlédés folyamatainak mate-
matikai modellezései.

Az alabb targyalandé kémiai evolicids elméletek mind laboratériumi modell-
kisérletek alapjin nyerték el jelenlegi formajukat.

POLIAMINOSAVAK KIALAKULASA ES MORFOLOGIAI EGYSEGEKKE
VALO SZERVEZODESUK

A szerves vegyiiletek foldi keletkezésének kérdését a szakirodalomban mér
hosszii id6 6ta és részletesen feldolgozték. fgy tobbek kozott modellkisérletek-
kel bizonyitottdk a nukleinsavak és a fehérjék épitGkiéveinek (a nukleotidoknak
é8 az aminosavaknak) spontin keletkezési lehetSségét olyan korilmények
kozott, amelyek feltételezhetSen a prebiotikus Foldon létezhettek, vagy je-
lenleg is fennallnak a vildgegyetem més pontjain (3—S8).

A kérdés az, hogy a spontan keletkezett monomerekbdl hogyan keletkeztek
enzimek hidnyaban a polimerek.

A mai proteinekhez figyelemreméltéan hasonlé tulajdonsigokkal rendelkezé
polimerek geokémiai szintézisének lehet&ségét aminosavak egyszer(i hevitésé-
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vel demonstraltdk (9). A kondenzécié gyorsan megtorténik vizmentes koriil-
mények kozott 160 C°-on valé néhany éraig tarté hevitéssel. Az alkalmazott
egyedi reakcidkorillményekhez viszonyitva a termékek §sszetétele nem statisz-
tikus, hanem bizonyos. aminosavak nagyobb ardnyG beépiilését mutatja. Ez
azért fontos, mert a funkcionalé proteinek sem statisztikus Osszetételiiek.
Feltling volt tovabba, hogy ha L-aminosavakat kondenziltak, a képz&dott
polimerek D- és L-aminosavakat is tartalmaztak, tovibbé néhiny polimer
a mai proteinekre nem jellemz6 kotéssel is rendelkezett. Az igy keletkezett
polimerek, az Gn. hé-proteinoidok v. protoproteinek v. fehérjeszerti molekuldk
vizben mikrorendszerekbe valé tomoriilés tendencidjat mutatjak. A mikrorend-
szerek a bels§ rendezettség meghokkentd fokdval, tovabbé enzimszerd aktivi-
tasok soraval rendelkeztek. Egy csomd tulajdonsigban megegyeztek a mai
lipoproteinszerii sejtekkel, proliferaltak sarjadzassal és a szeparalt sarjak no-
vekedésén keresztill — nukleinsavak jelenléte nélkiil ! A mikrorendszerek vagy
koacervatumok feliiletén szemipermeabilis membranszerkezet alakult ki. Ezek-
nek az &si rendszereknek az anyagceseréje bizonyosan nagyon egyszerd volt,
azoknak a szerves vegyiileteknek az atalakitdsan nyugodhatott, amelyek az
adott korilmények kozott spontdn képzddhettek. Ezek Gn. protosejteknek
tekinthetSk tehat, amelyek képesek nem meghatdrozott replikdciéra, amig a
nukleinsavak be nem lépnek az evoluciés folyamatba (9).

Az ilyen mikrorendszerek laboratériumi keletkezésének konnyedsége azt
sugallja, hogy a sejtszerii struktdra a proteinoidokkal egyid8ben keletkezhe-
tett. A proteinoidok ezzel magyarazatat adjak a makromolekularis informaécio,
a sejtes szerkezet, az enzimek és a metabolizmus csaknem egyidej@i létrejotté-
nek. Ahhoz azonban, hogy ezek a mikrorendszerek eljussanak jelenlegi 4llapo-
tukhoz, ki kellett fejleszteniiik a proteinek szintézisének mai univerzilis for-
majat és e folyamatok intermedierjeit. Természetesen erre vonatkozdan is
torténtek modellkisérletek (10).

POLINUKLEOTIDOK

A mononukleotidok polinukleotidokké térténd polimerizécidjat kevesebb
siker kisérte laboratériumi prebiotikus koriilmények kozott, mint az aminosa-
vakét. Polifoszforsav jelenlétében citidilsav hevitésével oligocitidilsavat kap-
tak (11). Kés6bb vizes kizegben is kaptak mds nukleotidokkal polimereket
(10), tovabba dezoxihomopolinukleotidokat is elallitottak (12). Ezek dnma-
gukban — a poliaminosavaktdl eltér6en — nem alakulnak metabolitikus
komplexekké.

A jelenlegi polinukleotidok (DNS, RNS-ek) az informdcié tdrolasara és atvi-
telére specializalt polimerek. (Az informécié fogalom kiillonboz8 elméleti bioké-
kémiai kategéridit Ryan (13) részletezi.) E tulajdonsdguk a molekuldk szerke-
zeti felépitésébil kovetkezik. A polimerek szerkezetét és konformécidjat pedig
az épit6kovek — a nukleotidok — alapvetd tulajdonsigai hatdrozzak meg.
Ezek: 1. az un. ,,base stacking”, vagyis a bazisok ,,egymadsra épiilése” 2. a
komplementer bazisparok kozotti hidrogén-hid kotés; 3. a heterobdzis cukor-
foszfathoz viszonyitott orientéacidja. A nukleotidok e lehetdségei és adottsagai
eredményeképpen az oldatban — spontén és nem spontén médon — képz8dott
polinukleotidok — nem denaturald koriillmények kozott — hélikus szerkezetii-
ek, és a polinukleotidokbdl spontin dupla hélix forma alakulhat ki, amely min-
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dig stabilabb, mint az egy szdld hélix. A polinukleotidok tripla hélix struktirit
is képezhetnek, szintén az el6bbi elvek alapjan. Ezekben mindhdrom szal lehet
polimer, de lehet két polimer szdl mellett a harmadik egy monomerekbél 4ll6
szl (14). Ez a struktdra modellként szolgdl az informaci6é dupla hélix{i poli-
nukleotidokrdl valé atvitelére. ‘

2. KOLCSONHATAS A POLIAMINOSAVAK (FEHERJEK) ES A
POLINUKLEOTIDOK (NUKLEINSAVAK) KOZOTT, AZAZ
A GENETIKAI APPARATUS LETREJOTTE ES EVOLUCIOJA

A mai biolégiai rendszerekben a vroteinek és a nukleinsavak hdromféle
forméaban kapesolédnak egyméshoz:

1. Kromatin: DNS + kromoszomadlis proteinek

2. Riboszomék: rRNS (riboszomélis RNS) + riboszomaélis fehérjék

3. A fehérjét szintetizalé rendszer, amely mRNS templatot (sablont) hasznél
fel.

E héaromféle nukleoprotein evolucm]a,t a kordbbiakhoz hasonléan modellki-
sérletekkel demonstraltak.

Els6ként a monomer-polimer kélesonhatds demonstraciéjat kell megemli-
teni, mivel ez az informiciéitadds utjira mutathat ré. A kisérletek, hogy
specifikus polinukleotid-aminosav kolesonhatést taldljanak, jérészt sikertele-
nek voltak, habir bizonyos specificitds mutatkozott az aromds aminosavak
és a polinukleotidok kélesonhatasaban. Poliaminosav-mononukleotid kéleson-
hatdst azonban sikeriilt egyértelmfien kimutatni. Példaul poli-L-lizinnel a
kolesonhatés erdsségében a sorrend: guanilsav >> adenilsav > citidilsav > uri-
dilsav (15). Ezek az eredmények megegyeznek azzal a hipotézissel, miszerint a
proteinek voltak az informacié evoluciéjaban az els6 funkciondlis makromole-
kulidk, és igy templatként szolgdlhattak a nukleinsavak szdméra egy Gn. inverz
transzlaciés folyamatban (a kés6bbiekben részletezendd transzlaciés folyamat
a mai biolégiai rendszerekben m{ik6ds informéacié atadés, ahol az informéeié
folyasdnak irdnya: nukleinsav-—fehérje). Ehhez a sorhoz kapcsolédik az a
kisérleti tény, hogy bizonyos enzimek templatként funkciondlhatnak az ami-
nosavak oligopeptidekké val6 atalakitdsdban, mégpedig igen nagy precizitds-
sal, mint azt Lipmann a Gramicidin S esetén B. brevis enzimekkel in vitro
bizonyitotta (16).

Mind a kromatin, mind a riboszomaszer{i nukleoprotein szerkezetek spontin
keletkezését laboratériumi kériilmények kozott demonstriltik (természetes
DNS, RNS valamint mesterséges oligonukleotidok [pl. oligocitidilsav] és bézi-
kus poliaminosavak [pl. poli-L-lizin] kozott, illetve h&proteinoidok kozott (17).

Tovabbi kisérletek pedig azt bizonyitottdk, hogy az egy szald poliribonuk-
leotidok bézikus proteinekkel valé kolesonhatédsa tartalmaz bizonyos specifici-
tasokat. Néhany ilyen specificitds kapesolatot mutatott a genetikai kéddal
(17).

A genetikai apparatus evoluciéjanak alapképlete a fenti eredmények alapjan
tehat az, hogy a protoproteinek valdsziniileg spontdn médon és fiiggetleniil
keletkeztek jéval azel6tt, hogy azok a folyamatok — a transzkripcié és a
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transzlicié —, amelyek 6sszekapesolédva a mai tipust fehérjeszintézist ered-
ményezték, megjelentek volna. Fontos kérdés az, hogy a két makromolekula
tipus koziil melyik, egyediil vagy a masikkal asszocidlva volt szilkséges az
evolucidhoz. Mivel az evolacié a funkeidk szelekcidjan keresztiil valésul meg,
és mivel a biokémiai funkcidék donté tobbsége a fehérjékben lakozik, a termé-
szetes szelekcidkhoz fehérjeszerti molekuldkra volt sziikség, miel§tt nuklein-
savakra sziikség lett volna. A proteinoidok szubsztratként szolgiltak a termé-
szetes szelekcibhoz, a mikrorendszerekhez, a membranokhoz és az enzim funk-
cidkhoz, mint azt mir az el6z6 pontban részleteztem. Ezen korai fehérjék szin-
téziséhez az informdiciét a kornyezet szolgdltatta koncentraci6, pH, ionerSsség
és az aminosavak mennyisége és minSsége forméjaban. Az energia szintén a
kornyezetbél szarmazott. A kordbban ismertetett laboratériumi kisérleti ada-
tok elegendd bizonyitékot szolgéltattak az adenozin-trifoszfat (ami egy makro-
erg vegyiilet) spontin megjelenéséhez, amelyet az aminosavak nem enzim
katalizalta aktivdldsa is kovethetett. Az aminoacil-adenildtok viszont mér
spontdn médon peptidekké polimerizalédnak. Igy annak a fehérjeszintetizalé
rendszernek a megjelenése, amely mar nem hd@energia forrdst hasznal fel,
szintén bizonyithat6. Hogy a kontroll hogyan alakult ki és hogyan finomodott,
ma még nem tisztézott.

A funkciék hosszt idén 4t val6 tartssdgéhoz sziikséges, hogy a struktirik,
amelyek a funkciékért felelések, duplikdlédjanak, azaz egy, a funkciondlé
struktiurat mdsolé eljards maga is mint egy f§ funkecié kialakuljon. Jelenleg
ninecs kisérleti bizonyiték arra, hogy egy direkt fehérjemésolé enzimrendszer
létezett volna, arra azonban van, hogy egy fehérjeszer( sejt létre tudott jonni
nukleinsavak nélkiil (protosejt), és replikalédhatott Ggy, hogy minden nemze-
dék tovabbadta az informéciét utédjanak. Ezek szerint végil is az inverz
transzldciéra volt sziikkség a tovibbfejlddéshez. Amikor azok a funkcidk, ame-
lyekben a protostruktirak szerepet jatszottak tovibbfejlédtek, a duplikacié is
kialakult és szintén tovébbfejlédott. A riboszomaszer(i részecskék mind szoro-
sabb kommunikéciés kapcsolatba keriilhettek a kromatinszerfi struktirdkkal
(a koztiik 16vE belsd kommunikéciét is sikeriilt modellezni (18)), igy lassan a
protosejtek eljuthattak az identikus replikdci6hoz a kordbbi — nukleinsavak
nélkiili — nem meghatérozott replikdciéval szemben.

A fent ismertetett adatok és elképzelések szerint a genetikai apparatus korai
evolici6jdban az informaci6 folydsit a kovetkezbk szerint tételezhetjiik fel:
kornyezet — protoprotein — protein — RNS — DNS. A séma leggyengébb
pontjai a protoprotein — proteéin és a protein — RNS dtmenet, habar néhany
modellt mar ezekre is kidolgoztak. Az mindenesetre bizonyosnak latszik, hogy
az evoltciés folyamatban az RNS-ek hamarabb keletkeztek és vettek részt,
mint a DNS.

A nem enzimatikus transzkripciés folyamatot (DNS — RNS) mér szintén
modellezték, habar a molekuldris specificitdshoz sziikséges lényeges kisérletek
még hidnyoznak.

Hogy hogyan fejlédstt ki a transzlaciés informéciéatadis (RNS — fehérje),
még megoldatlan. Feltételeztek egy primitiv preriboszomélis transzlacids rend-
szert, amely az RNS molekula cukor-foszfit gerincén 1év§ 2’-hidroxi csoportok
aminoacil-észtereinek felhasznalidsdval funkcionalhatott. E folyamatban a he-
teropolinukleotidnak katalitikus hatdsa van. Az igy keletkezett polipeptid
azonban kovalensen kotve van az RNS-hez. Mivel a nukleinsavtél fiigget-
len szabad fehérjékre is sziikség volt, a természetes szelekcidénak eliminalnia.
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kellett ezt a transzldciés mechanizmust, kivéve azt az esetet, amikor az ilyen
komplex funkeci6képes lehetett, mint pl. a riboszomakban. Azonban az evold-
cié tovabbi 1épései még nem ismeretesek. Mindenesetre feltételezhets, hogy a
genetikus kdéd pérhuzamosan fejlédott ki a transzldciés mechanizmussal.

A biolégiailag fontos vegyiiletek nagy t6bbsége optikailag aktiv. A D-cukrok
és az L-aminosavak él6 szervezetekben val6 egyetemességének kérdése régéta
vizsgalt probléma. Megoldatlansiga az egyik legérzékenyebb pontja a kémiai
evolucids elméleteknek. Magyarazat természetesen t6bb is van, azonban egyik
sem tud teljes, bizonyithaté képet adni. Az elméletek megmaradnak a kismo-
lekulédk szintjén. Mint a kisérletek bebizonyitottik, prebiotikus feltételek
kozott egyforma valdszinliséggel keletkeznek a vegyiiletek titkoérképi izomer-
jei, legaldbbis aminosavak esetén. Igy elképzelhets, hogy az egyik antipéd
egyetemessé valdsa csakis mar a makromolekuldk képzidése és kolesonhatésa
utén kovetkezett be. Ehhez a kovetkezd modellkisérletbdl lehet kiindulni:
egy, a nukleotidok racém elegyében spontdn keletkezd polinukleotid lénc,
amelyben a kétfajta konfiguriciéji nukleotid vegyesen és statisztikus szek-
venciaval fordul el8, aligha vezethet egy, a bézis komplementaritdson alapulé
szekvenciareplikdciéhoz. Azaz csak egy olyan lénc, vagy lanc szegmens hozhat
létre hélix szerkezetet, amelyben azonos — akdr D, akir L. — konfigurécidji
nukleotidok vannak. Ezek az azonos konfiguraciéji cukor komponenst tartal-
mazé hélixek tudnak legjobban, vagy leggyorsabban replikalédni. Az ilyen
ldncok képz8dése bizonyos id6 utdn valdszini. A prekurzorok racém elegyébél
a fentebb keletkezhetett optikailag homogén polinukleotid templat jelenlétében
prebiotikus koriilmények kézott optikailag homogén komplementer szerkeze-
teknek kellett keletkezniiik. Eszerint L- és D-polinukleotidok is létezhettek,
mint azt Segal (19) feltételezi.

Ugyanez az eset tételezhetd fel a poliaminosavak esetében is. A kétfajta
makromolekula kélesénhatasdban pedig — a mar emlitett inverz transzliciéra
és a primitiv preriboszomaélis transzlicidés folyamatra utalok — az informécié-
atadasndl a szekvenciadetermindcién kiviil az optikai homogenités determing-
ci6janak is meg kellett torténni. Hogy miért a D-polinukleotidok és az L-fehér-
jék maradtak meg egyetemlegesnek az él6 szervezetekben, erre csak az evolicié
és szelekcié molekularis mechanizmusainak tovdbbi kutatdsa ad majd bizo-
nyéra valaszt. Ha viszont egyszer méar olyan aszimmetrikus protoproteinek
ill. proteinek létrejottek, amelyek katalitikus szerepet toltenek be az anyag-
csere folyamatokban, ezek az aszimmetria tart6és forrasava valtak.

A primitiv, sejtszer(i szervezetek fejlédésében a létért valé kiizdelem vals-
szinfileg d6nt§ jelentGségli volt. A mutécién és szelekcién alapuld tovabbfejls-
dést erdsen segithette a sejtenkénti nukleinsav mennyiségének novekedése,
mert igy tobb informdcié tarolédhatott. Valéban megtaldlhaté a nukleinsav-
tartalom novekedése: a virusokban 104—105 nukleotidnak felel meg a DNS
mennyisége, mikroorganizmusokban 108—107, magasabbrend{ allatokban 108—
10° nukleotidnyi DNS fordul eld. Szemléletesen a baktérium kb. 1mm hosszi
DNS-t tartalmaz. Az ember pedig olyan nukleotid szekvenciival bir, amely kb.
2 m hosszl sejtenként. A szervezet bonyolultta valdsa tehat a program meg-
hosszabbodasat jelenti.

A fent emlitett laboratériumi kisérleti adatok bebizonyitottdk, hogy a szer-
ves anyag szervetlenbél keletkezett, és megcifoltak azt az érvelést, miszerint
egyszer(i mozgésformék nem hozhatnak létre magasabbrendii mozgasformakat.
Az a mélyen gyokerez6 felfogéis, hogy egy olyan komplex rendszer, mint a ge-
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netikai apparétus, soha nem lehetett a ma ismert fizikai és kémiai torvényeken
nyugvé folyamatok barmelyik kombinaciéjanak az eredménye, nagyon sokaig
és erfsen befolyasolta a tudoményos, tobbek kozott a filozdfiai gondolkoddst
is. A modellkisérletek nagyszerii eredményei azonban, ha tavolrél sem teljes,
de megkozelitd magyarizatat adjik a prebiotikus evoltciénak. Ezzel megte-
remtédott a foldi élet kialakuldsa bizonyitdsdnak alapja. Megddlt tovabba
az az elképzelés, miszerint az élet nem keletkezhetett a Foldén, hanem vala-
mely més bolygérél kellett idekeriilnie. Filozéfiai szempontbél egyik fontos
— ma mar bizonyitottnak tekinthet6 — kovetkeztetés, hogy az élet 1étreho-
zésdhoz semmiféle szellemi életer6re nem volt sziikség.

Eigen szerint (20) az anyag Onszervezddése a komplementaritason alapul,
mig Pauling szerint (21) — ami az el6z6 megillapitdssal szorosan Osszefiigg
— a biolégiai specificitds a komplementer molekuldris struktirik kozotti
kolesonhatas eredménye. A kolesonhatésban a hidrogén-hid kotésnek van a
legnagyobb jelent8sége. Az ilyen tipust specifikus bioldgiai kolestnhatdsok
legkiemelked&bb példdja a DNS dupla hélix szerkezete, az un. Watson—Crick
szerkezet (22). Altalsnossdgban a DNS templiton végbemend polimerizécids
folyamatok olyan molekulakhoz vezetnek, amelyek nem sziikségszerilien azonos
szerkezetiiek, de komplementer struktirdk.

A folyamatok megismerése mindig elvalaszthatatlan a struktira megisme-
résétdl. Szdmos esetben, pl. a DNS esetében is a szerkezet megismerése vit-
te elére a tudoményt a folyamatok megismerésében. Ez volt az oka annak,
hogy az utébbi évtizedben kiilonosen elGtérbe keriilt az é16 szervezetek struk-
tarajanak vizsgilata. H. Varré Roézsa szerint (23) mind a struktira, mind a
funkcié az analitikus megismerést kovets szintézisek eredményeként tarul
fel az emberi értelem elStt. Megismerésitk mar csak ellentmonddsos egységiik
kovetkeztében sem valhat kiilon, bar bizonyos arinytalansigok, egymashoz
viszonyitott el6rehaladas, ill. lemaradas tapasztalhat6 feltdrdsukban. Valami-
nek a tudoményos modelljét megalkotni csakis struktirdjanak ismeretében
lehet, tehat a modellezés igénye egyszersmind a struktira ismeretének igényét
is megkoveteli. Az él6 rendszerek strukturdinak és funkcidinak, rendezettsé-
gének filozéfiai kérdéseit H. Varré Rozsa targyalja részletesen 1974-ben meg-
jelent konyvében (23), ezért itt ezzel nem foglalkozom.

Egy szervezett rendszerben a struktira, funkcid, rendezettség, dnszabalyo-
zés mellett fontos kérdés az informécié is. Egy ilyen rendszerben nemcsak
anyag- és energiacsere egyesiti az elemeket, hanem informécidécsere is. Az in-
formacidban illeszkednek a kiilonboz§ tipusu rendezettségek. Informéciénak
tekinthet6 minden kdédolt és dekédolhaté, meghatarozott feltételek kozott
objektiv értelemmel rendelkez& bioldégiailag rogzitett jelrendszer. Ily mdédon
informaciéként kezelhet6 a DNS, RNS bazis sorrendje, amely az aminosav
sorrendre nézve — igy a fehérje specificitdsara, ezen keresztiil a szervezet
tulajdonsdgaira nézve — tarol informéciét. Egy rendszer tagjai kozott igy
minden kolesonhatés felfoghaté az informéciéesere probléméjaként. Végss so-
ron minden szervezett rendszer analizdlhaté két fogalom segitségével: az egyik
az informacibatvitel, a masik a visszacsatolds altali szabalyozds. Minden anya-
gi struktura egy informaciéhoz hasonlithaté abban az értelemben, hogy az
altala tartalmazott elemek, atomok v. molekuldk természete és helyzete egy
sor lehetSség kozotti valasztds eredménye. Egy ilyen struktira egy megtelels
kéd szerinti izomorf transzforméciéval mindig 4talakithaté egy masik jelsoro-
zattd (pl. RNS — fehérje dtmenet).
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A molekular-genetikailag 1ényeges makromolekuldk kozotti informécié ta-
désat Crick az aldbbi séméval demonstrilta (24) 1958-ban:

o

DNS

7\

RNS ——— fehérje

O O

1. dbra

Ha az osszes lehetséges 4tmenet valéban funkecionédlna, majdnem lehetetlen
lett volna egy hasznilhaté munkahipotézis felallitdsa. Azonban egy kis anali-
zis kideritette, hogy az dtmenetek harom csoportba sorolhatok:

1./a. DNS — DNS
b. DNS — RNS
c. RNS — fehérje
d. RNS — RNS

Az els6 pontba olyan dtmenetek tartoznak, amelyek létét direkt vagy indi-
rekt kisérletek mar bebizonyitottdk. Az 1./d.-t az RNS-virusok léte bizonyi-
totta be.
2./a. RNS — DNS
b. DNS — fehérje

A 2/a.-t a ,reverse transcriptase” enzim léte bizonyitja, a 2./b. 4tmenetet
Gamow (25) posztuldlta, habar ez akkor még nem volt bizonyitva.

3./a. fehérje — fehérje
b. fehérje — RNS
c. fehérje — DNS

Ezekre az atmenetekre addig nem taldltak példat.

Az an. kozponti dogmét ennek megfeleléen Crick ugy posztuldlta, hogy
amennyiben egyszer a DNS szekvencialis informéciéja attevédott a fehérjékbe,
az mar nem johet onnan ki tobbé. A séma igy az alabbiak szerint nézett ki:

feherje

2. dabra
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1963-ban azonban Cavalieri (26) kimutatta, hogy RNS-ek is templatként
szolgdlhatnak a DNS szintézishez DNS polimeréz enzimekkel, in vitro. Késébb,
1970-ben egymastdl fiiggetleniil Temin (27) és Baltimore (28) felfedezték, hogy
bizonyos RNS virusokban RNS-fiiggé DNS polimerdzok vannak jelen. A jelen-
ségnek, amelyet teminizmusnak kezdtek hivni (29) szélesebb interpreticiét
is adtak: Temin mair a kézponti dogma megforditasardl beszélt ezzel sszefiig-
gésben a rakkutatésban tortént attorés mellett. Az RNS-fiigg6 DNS polimeraz
aktivitast kés6bb més, nem onkogén virusokban, normélis és tumoros emlds-,
igy emberi sejtekben is kimutattdk in vitro (29, 30). In vivo azonban csak
virus infekciokor tudtdk detektdlni. H. Varré Rézsa Temin kisérleteibél és
interpretdci6jabdl (81), miszerint a normdil sejtek DNS-ének vannak olyan
régiéi, amelyek az RNS szintézishez templitul szolgdlnak és megforditva, ez
az RNS szolgal a DNS szintézis templatjaul, dltaldnos érvényfi kovetkeztetést
von le: a forditott irdnyu informdcié dramlas gondolata, amelynek szélesebb
korti filozéfiai jelent&sége van, nem ismeretlen a tudomény elGtt, tovabba,
hogy ezzel a korkoros hatéslane zartnak bizonyul, ami a szabdlyozottsigra
jellemz& (23).

E forditott irdnyd informéici6é dramlés ismerete nagyon lényeges, mivel las-
san univerzdlisnak tekinthetd, habar funkciéja még nem teljesen ismert. Véle-
ményem szerint viszont ezzel nem &ll el6 korkorss hatédsline, mivel nem a
fehérjéktl indul ki az informécié visszadramldsa, még virus infekcidkor sem.
A genetikai apparitus miikédésében a szabalyozds mechanizmusa az Gn. ope-
ron modell (32) szerint mikodik jelenlegi ismereteink szerint, és itt van zart
korkoros hatéslane is.

A fent emlitett kisérleti tényeket maga Crick is figyelembe vette 1970-ben
kozolt cikkében (33), s ennek megfeleléen az un. kézponti dogma csoportelne-
vezéseit megvaltoztatta, de ez a sémat alapvetSen nem érintette. A kilenc
lehetséges transzfert ismét harom csoportba osztja, a sematikus modell pedig
igy alakul:

DNS

N

4 N
// \\

4 N,
RNS feherje
i
‘\__J

3. abra

A csoportosités: altaldnos, specifikus és ismeretlen transzferek.
Az altalanosak azok, amelyek minden él6 sejtben végbemennek:

DNS -~ DNS
DNS — RNS
RNS — fehérje
Specialisak azok, amelyek nem minden sejtben fordulnak els, de el6fordul-
hatnak specialis koriilmények kozott:
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RNS — RNS
RNS — DNS
DNS — fehérje

Ezek koziil az els6 kettSt in vivo csak virus infekeiét szenvedett sejtekben
mutattdk ki. Az RNS — DNS édtmenetet in vitro virusok jelenléte nélkiili
normal sejtekben is demonstraltik, igy ezt a transzfert talan lassan mégis at
kellene sorolni az els§ csoportba. A DNS — fehérje 4tmenetet eddig csak spe-
cidlis sejtmentes rendszerekben tudtdk kimutatni, amelyek Neomycin nevii
antibiotikumot tartalmaztak.

Az 1n. ismeretlen transzferek a kozponti dogma szerint sohasem fordulnak
el§ jelenkori biolégiai rendszerekben:

fehérje — fehérje
fehérje — DNS
fehérje — RNS

Cricknek az a megjegyzése, hogy az ismeretlen transzferek csak a ma létez6
rendszerekre érvényesek, de létezhettek az élet kialakuldsakor és a kéd kifejls-
désekor fennallott informicidés kapesolatokban, nagyon lényeges a méar emli-
tett evoluciés elméletek szempontjibdl.

Meg kell még jegyezni, hogy a fehérje — fehérje dtmenetre vannak kisérleti
adatok, ezeket Lipmann (16) szolgdltatta in vitro rendszerben. Ez viszont azt
jelenti, hogy ennek az dtmenetnek a specidlis transzferek kézott volna a helye,
hiszen a DNS — fehérje dtmenetet is csak in vitro demonstraltik.

A fenti csoportositds szerint a specidlis transzferek azok, amelyekkel kap-
csolatban legnagyobb a bizonytalansidg. Ha ezek koziil barmelyik altaldnosnak
bizonyul, ez megbolygatja a molekularis bioldgiat.

A molekuliris genetika els@sorban az 6roklédés és valtozékonysdg kémiai
és fizikai alapjait vizsgalja. Az orokl6dést ma az informécié, az informécié
szallitds és a kdd kifejezésekkel irjuk le. Az él6lény szaporoddsit pedig alkotd
molekulai reprodukcidjaként értelmezziik. Az él6lény tehat az oroklGdés altal
eldirt program megvalésulasa.

Az 6rokl6dés £6 elve a struktirak és kémiai reakcidk szaporodéssal torténd
reprodukalasinak tulajdonsaga. Enélkiil nincs él6lény. A tobbi, a formak kii-
Ionbozbsége, a sejtek differencidléddsa mind csak a bonyolultsdg névekedését
jelenti, ami az evoltcié sordn keletkezett. Felmeriil azonban a kérdés, hogy
mit neveziink élének, s az evolicié sordn honnan szdmit élének egy rendszer ?
A kérdés nemecsak biolégiai, hanem filozéfiai jelent8ségii is. Megvalaszolisa
egyuttal valaszt ad arra a kérdésre is, hogy lehet-e mar egyetlen makromole-
kula is él5.

Az élet eredetét megviligité természettudomdnyos magyardzatok eltt jo-
val Engels foglalkozott el@szor tudoményos alapon, kora tudoményos eredmé-
nyeinek figyelembevételével az élettel kapcsolatos kérdésekkel. Engels klasz-
szikus definicidja szerint ,,az élet a fehérjetestek létezési médja, és ez a létezési
méd lényegében kémiai alkotdérészeinek taplalkozds és kivélasztédds utjan
végbemend 4llandé megujitdsdbdl 4l (34). T

Engels megfogalmazasa igen nagy jelentGségii. A publikédlis 6ta eltelt tobb
mint szdz év alatt igen nagy hatédst gyakorolt ugy a filozéfidra, mint a termé-
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szettudoményos kutatds koncepcidjara. Ezt a definiciét azonban ma éppoly
kritikus szemmel kell vizsgdlni, mint minden més tudoményos &allitdst.

A definici6 szerint az élet létezési mdd, és az élet a megfelel§ szervezettségi
fokra eljutott anyag mozgéasformdja, amely mindségileg kilonbozik a mecha-
nikai, fizikai és kémiai mozgasformaktoél. Ezt a l1étezési médot az anyagi szub-
sztratum kémiai elemeinek szakadatlan megijuldsa jellemzi. Az engelsi defini-
ci6 mindaddig, amig ebben az altalanos formédban marad, nem vezet semmiféle
ellentmonddsra és ma is igaznak tekinthet6. Az azonban, hogy az élet anyagi
szubsztrdtuma a fehérje, ma mér nem elfogadhaté. Hidbaval6 volt eddig min-
den olyan kisérlet, hogy ezt a szubsztrdtumot kémiai Gsszetétele szerint meg-
hatdrozzik, azaz az élet fogalma nem sziikithetd le egyetlen molekulafajtara.
Az anyagi hordozé, amelyre az életnek ezt a materialista koncepcidjat vonat-
koztatjuk, kiilonféle, mar eredetileg is igen bonyolult objektumokat magiban
foglal, strukturalt épitmény: ,,a sejtben semmi sem 616, csak maga az a sejt
egésze” (35). Igy maga a genetikai apparitus sem tekinthets él6nek, vagy az
616 alapegységének, természetesen nemcsak a definicié értelmében, hanem valé-
sagos miikodését tekintve sem, mivel térbeli és idGbeli funkcionalasat csak a sejt
strukturija és metabolizmusa biztositja. Oparin definici6ja szerint (35) élének
csak a teljes, sokmolekuldji metabolitikus komplexet ismerhetjiik el, a maga
térbeli és id8beli specifikus organizécidjéval, meghatarozott strukturajival,
cserereakcidinak meghatérozott egymaésutédnjival és osszhangjival. Ezt az
organiziciét elsGsorban az jellemzi, hogy a komplexum valamennyi része
tokéletesen alkalmas az élethez sziikséges meghatarozott funkecidk egyiittes
teljesitésére, az egész komplexum organizicidja pedig egészében a kiilsé kor-
nyezet adott feltételei kozott a komplexum onfenntartdsara és 6nreprodukeid-
jara iranyul. E megkozelités szerint az élet kezdetét az emlitett protosejtek
jelenthették.

Mivel a sejtet tekintik a ma elfogadott altaldnos nézet szerint az elemi él6
anyagnak, felmeriil a kérdés, hogy él6lény-e a virus ? Oparin definiciéja szem-
pontjabdl tekintve a virus passziv él6sdi, azaz csak egy gazdasejtben képes
reprodukalédni, a gazdasejt szubszratjainak és metabolitjainak felhasznalasa-
val. A gazdasejtbe bejuté virus-rész tébbnyire pusztidn a reprodukciéjihoz
szitkséges informéciét tartalmazza, tehat nem felel meg a fentebb ismertetett
feltételeknek. fgy a virust nem tekinthetjiik él6lénynek. Nincs benne anyag-
csere, hanem 6nmaga is tulajdonképpen anyagcseretermék, metabolit. Amennyi-
ben az Oparin-féle definiciét nem fogadnénk el, és a virust él6lénynek tekin-
tenénk, ugy minden struktdra-funkcionalisan megfelel§ nukleoproteint, s6t
magukat az exogén nukleinsavakat is él6nek tekinthetnénk, mivel ezek is be
tudnak jutni, vagy bejuttathaték egy sejtbe, ahol is kisebb-nagyobb résziik
beépiilhet a sejt gén-allomanyéba, és igy ezek a részek is reprodukalédhatnak.
Példa erre a gén-terdpia, vagy a mutdns mikroorganizmusok kialakitdsa. Ezen
molekulédk besoroldsa azonban fel sem meriil. Nem tekinthetiink tehét egyetlen
makromolekuldt v. makromolekula-komplexet élének, azaz az élet problemati-
kajat nem lehet kizdrdlag molekuldris szinten megoldani. Oparin definicidjat
igy ma is helytallénak, a molekularis- ill. sejtbiolégiai kutatdsok &ltal alata-
masztottnak fogadhatjuk el.
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