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Bevezeto

Kicsit sem tulzunk, ha kijelentjik: Minden id6k egyik legnagyobb csodaja maga az
Elet. A Homo sapiens-t 6ntudatra ébredése 6ta izgatja egyediilléte az univerzumban, s
évezredekig kozponti szerepet jatszott az élet eredetérél alkotott eltéré elképzelések
Utkoztetése.

Els6ként, a méltan elhiresiilt 1953-as Miller-kisérlet (Miller, 1953) volt az, mely
igyekezett lerantani a leplet az foldi Iét legGsibb titkardl. Az akkor feltételezett 6s-foldi
kornyezet szimuladldsaval jartak utdna az élet épitékoveinek keletkezésének, s sikerlt
bizonyitani egyes, esszencidlis fontossagu vegyuletek — példdul aminosavak — [étrejottét.

Erdekes, hogy pont ugyanebben az évben keriilt sor arra a publikacidra, mely
alapjaiban rengette meg a biolégia tudomanyat: Watson és Crick (Watson and Crick, 1953)
tanulmanya végre belatdst engedett az élet kdzponti szerepét hordozé orokitéanyag
szerkezetébe.

De most induljunk kicsit mashonnan. Nem minden bolygd rendelkezik olyan
korilményekkel, mint a mi Foldiink, s6t egész eddig ugy tilnik, nagyon is kivételes
helyzetben van ezen golydbis, hogy kialakulhatott rajta az élet. Jogosan vetédik hat fel
millidardnyi kérdés: Mégis mit6l olyan nagy ,durrandsok” a biolégiai makromolekuldk,
kalénosen az informaciot hordozo DNS/RNS? Miért futottak be ekkora karriert? Egyedulallé
képességli makromolekulardl beszéliink, amelyek — legfeljebb kis mddositdsokkal —
mindenutt sziikségeltetnek az élethez, vagy egy jelent8s lehetséges halmazbdl a véletlen
l[athatatlan keze okan vetették meg labukat szerény kis égitestlinkdn? Egyaltalan az élet
csak ilyen ,kliman” tud talpon maradni? Ha nem, akkor hol lehetnek a tébbiek? Mik azok a
kritériumok melyeket egy él6 rendszer tamaszt maganak, mik azok a kornyezeti feltételek
melyek egy élet szamara elengedhetetlenek? Végezetil vessik fel djfent minden
elmélked6 kedvenc kérdését: ,Mi lenne, ha...?” Mi lenne, ha nem csak a DNS-RNS-fehérje
triumvirdtusba lenne bezarva az érdekl6dd elme? Inditsuk hat szellemi Santa Maria-nkat
vad és veszélyes vizekre: cél az alternativ informacios biopolimerek vilaga!

Igyeksziink koriljarni, miben lehet valami mas, mint a DNS, vagy épp az RNS ugy,
hogy megérizze informacidhordozd képességét. Molekuldbdl — még makromolekulabdl is —
milliardszam akad, ezek kaotikus szdmbavétele nem kecsegtet tul sok eredménnyel, igy ha

az osszes lehetséges infopolimert sorra vennénk, minden bizonnyal ezen szakdolgozat



hossza bibliai méretlivé dagadna. Tan megértés szempontjabdl is a legel6nydsebb, ha nem
rogton a legabsztraktabb otletekkel rukkolunk el8, nézziink hat korbe a nukleinsavak haza
tajan!

Ezen Osszefoglald f6 célja tehat, a xenonukleinsavak (XNS), melyek eltéré
felépitéssel rendelkeznek a DNS-ben illetve RNS-ben megismerttel, kapcsolatos kérdések

targyalasa.

A DNS és RNS altalanos tulajdonsagai

Az attekinthet6ség kedvéért el6tte vazoljuk fel, mi alapjan fogunk lehetséges
polimer-jelolteket keresni leend6 foldonkivili civilizacionk szamara! Egy nukleotidon belil
harom f6 egységet kilonithetiink el, melyek alapjan témankat megfelel6 alkérdésekre
bonthatjuk.

A foszfatok képviselte ,ionizalt kapcsoldk” (ionized linker) valahogy mindig csak a
yfutottak még” kategéridban keriilnek emlitésre, meglehet6en igazsagtalan maddon.
Kezdjlik tehat a nukleotid és a DNS/RNS cukorfoszfat gerincének ezen részével a kérdéskor
vizsgdlatat. Els6re valdban nem tlinik fel, mekkora szereppel birhat egy ilyen elbagatellizalt
képlet. A foszfatészterek illetve anhidridek szerepe az él6 rendszerekben azonban
elhanyagolhatatlan. Nem csak a DNS és RNS felépitésében vesznek részt, de szamos
koenzim (NADP, piridoxal-foszfat stb.) felépitéséhez is hozzajarulnak. Ugyanez igaz a
legtobb energiakonzervativ-funkciét betolts vegylletre (ATP, PEP, kreatin-foszfat), s egyéb
metabolikus utakon is rendre megjelennek foszfat-szarmazékok. Bezzeg a szintetikus
kémidban! A szénatom melletti nukleofil szubsztiticidhoz alapvet6en jo tavozd csoportok
sziikségeltetnek, s erre legtobbszor halogenidek széles repertoarja kindlkozik, mig foszfatok
sosem. Ugyanez igaz elimindcids eljarasokra is. Mesterséges eljardasok soran épp mas
funkcids csoportok keriilnek alkalmazasra: hidroxil-, amino- vagy épp karboxilcsoportok. E
feltlind kettGsség vezérelte Westheimert (Westheimer, 1987) annak vizsgalatdra, hogy
mégis miért épp foszfatvegyiletek terjedtek el az élet képviselGiben.

Els6 magyardzatot a foszfatok szerepére az ugynevezett Davis-hipotézis szolgalja.
Eszerint, mivel egy sejt membranjan beliil kell, hogy megdrizze metabolitjait, sziikséges
hogy a lipidmembranon keresztil torténé kidramlast nagymértékben megakadalyozza. Ha

ez nem torténne meg, az igényelt anyagok jelent8s része elveszne. A semleges toltésd



vegylletek altaldban lipidoldékonyak, igy kdnnyebben keresztiiljuthatnak a sejthartyan,
mig a toltéssel rendelkezb6k altalaban gatoltak ebben.

Kilonosen igaz ez az orokitéanyagokra, de itt felmerilnek egyéb magyardzatok.
Altaldban nem hatrany egy szervezet szamara, ha minél takarékosabban lizemelhet. A
nukleotidok egy olyan ,szalagot” alkotnak, melyek alkotdi konnyen szétszedhet6k
épitéelemekre, hogy azokat késébb ujra fel lehessen hasznalni. Az egyik leggyakorlatiasabb
maodja a szétszerelésnek a hidrolizis, erre pedig igen kényelmes megoldas az észterkotések
alkalmazasa, ezdltal egy olyan folytatélagos kapcsolatrél beszéliink, mely kénny(szerrel
megsziintethetd, lehetévé téve az Ujrafelhaszndlast, koltséghatékonyabba téve egy Uj
polimer létrehozasat, javitasat.

Hogy, masképp is utalhassunk a foszfatokra a DNS-ben, nevezziik az épitéelemek
(itt: nukleozidok) kozti athidaldsokat ,kapcsoldknak”. Sziikség van két darab, jelen
esetlinkben észterkotést kialakitd funkcids csoportra, mely biztositja a makromolekula
folytonossagat, ugyanakkor mar Davis hipotézise alapjan is (s késGbb Iatni fogjuk, hogy mas
szempontokbdl is jelent&séggel birhat) elengedhetetlen egy harmadik, téltéssel rendelkezé
ligandum is. Minimum harom ilyen meghatarozott csoportot felmutaté kapcsoldkkal
képzelhet§ el egy stabil infopolimer Westheimer szerint.

Ezzel eljutottunk a ,haromagu 06sszekottetésekhez” (trifunctional connector)
amelyek elsGsorban azt a célt szolgaljak, hogy két szomszédos foszfatcsoport illetve a
nukleobdzisok kozott valami folyamatos kapcsolatot teremtsen. A foldi nukleinsavakban
rogton kétfélét is talalunk, melyek kdzt a DNS-ben taldlhaté dezoxiribdz (2-dezoxi-D-ribdz)
minddssze egy hidroxicsoporttal visel magan kevesebbet, ugyanakkor ennek készonhet6en
joval stabilabb az amugy igen bomlékony RNS-nél. Szinte nevetségesen hangzik, hogy ne
lenne tobb ilyen kapcsolé.

Visszatérve a kapcsoldk tulajdonsagaihoz, a ,,sporolhatdosag” mellett nem baj, ha az
adott rendszer stabilnak is mondhatd. Csak akkor alkalmas egy vegyililet az informacio
megdbrzésére, ha megfeleléen hosszu ideig képes fennmaradni. Egy makromolekula
szempontjabol egyetlen darab észterkotés stabilitdsa még nem garancia. Meglehet, hogy
egy oligomer esetében még hatékony kotés tobb szdzezer, vagy millidos nagysagrendet
elérve mar annyiszor bomlik spontan, hogy az ellehetetleniti a hosszu életid6t. Alapvetéen
a negativ toltésli csoportok képesek a nukleofil tdmadasok eldl rejtve tartani az

észtercsoportokat, hisz ezen nukleofil részecskéket, legyen az példaul egy hidroxilcsoport,
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negativ toltésuk révén taszitjak. DNS és RNS esetén a foszfatészterek negativ toltésének
tulajdonithaté azon jétékony hatas, mely meglehetSs ellendllast kolcséndz hidrolitikus
hatasokkal szemben.

Persze akkor nyilvan lehetséges ugyanez egyéb olyan diészterekkel melyek szintén
harom darab, a mar korabban emlitett meghatdrozott csoportot tartalmazzak, nemde?
Ennek is utdnajarunk.

A nukleobazisokat hagytuk utoljdra, annak ellenére, hogy vellik azonositjuk a
monomereket, ezért is nevezziik 6ket azonosité egységeknek (recognition unit). Minddssze
négy darab nukleobdzist taldlunk a DNS-ben: adenint, guanint, citozint és timint, illetve
RNS-ben ez utdbbit uracil helyettesiti. A mostani rendszerben két-két kanonikus bazispart
kiilonboztetlink meg, amelyek tagjainak térigénye, tovdbba a hidrogénhidakban részt vevé
oldalcsoportok hidrogén-akceptor vagy hidrogén-donor mintazata biztositja, hogy az
informdcié lehetbleg pontosan masolddjon. Ugyanakkor kdzel sem biztos, hogy mindig csak
két bazispar féleség volt, konnyen elképzelhetd, hogy valaha sokkal nagyobb diverzitasnak

lehettlink szemtandui. Biztos akadnak még tovabbi jeldltek is.

Alternativ bazisok

Kezdjuk a nukleinsavakat érint6 legkisebbnek t(in6 valtozasokkal, mely a
természetben is rendre bekovetkeznek, bar ennek egy él6 rendszer korantsem szokott
orilni, s6t komoly védelmi mechanizmusok sziilettek ez efféle valtozasok, mondjuk ki:
mutdciok, elkertlésére. Viszont az 6rokit6anyagként mikodé, s csakis az informacid hiteles
megdbrzésére szolgdld DNS-en kivil kilonb6z6 valtozatok bukkanhatnak fel a
nukleinsavakban (példaul rRNS-ben, vagy tRNS-ben), olyan varidciéktdl kezdve, ahol szinte
az egész purin avagy pirimidin-vazszerkezet alcazott, természetesen a legfinomabb, alig egy
funkcids csoportot érint6 modosulatokig. Ugyanakkor ezek valamennyi esete poszt-
transzkripcios folyamatok eredménye.

Az o6t f6 bazis kozll a timin az egyetlen, mely egy masik nukleobazis, az uracil
metildlasa révén keletkezik, s fontos tény, hogy a megfelel6 javitdbmechanizmusok hijan az
uracil is konnyen beépiil a DNS-be. Mindezek fényében egyre er6sodik a gyanu, miszerint
egy korabbi idészakban az A, U, C és G alkotta a DNS bazisszekvenciait. Erre DNS-Ukben
uracilt tartalmazé bakteriofagok bizonyitékként szolgdlnak. Még érdekesebb az a

lehet6ség, ahol mas, eddig csak bazisvaltozatokként kategorizalt vegylletek vettek részt
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bakteriofag DNS-ek alkotasaban. (Gommers-Ampt and Borst, 1995). Lathatjuk tehat, hogy
mar a Foldon is |éteznek kibuvdk a kanonicitds aldl.

No, de mégis miért pont ez az 6t darab? A nukleobazisok tulajdonsagainak
vizsgdlatdval talan vdlaszt taldlunk arra, hogy mik azok a kritériumok, aminek egy
nukleobdzisnak mindenképp rendelkezni kell, s melyek azok, mik puszta ,véletlenbél”
tettek egy jeloltet a korilmények favoritjava. Az elképzelhetének tiinik elsé ranézésre, hogy
a mostani sztenderd bazisok igazabdl semmivel sem kilénbek a tobbi elképzelhet6tdl,
pontosabban mondva, szamos olyan alternativ bazispar elképzelhetd — példaul a mar mult
szazad kézepén megdlmodott IsoG-IsoC par (1. dbra) —melyek éppoly elegansan létesitenek
egymassal kapcsolatokat, mint a megfelel6 kanonikus parok. Am még egy minimalis
valtozds is drasztikus kovetkezményekkel jarhat, befolydsolva intra-, inter- és
makromolekularis tulajdonsagokat is. Minden egyes szelekciés nyomas kihatdssal lehet
ezekre, és vice versa, ez pedig nagyban hozzajarulhatott az informdacié-tarolds
evolucidjahoz. Jelen munka szempontjabdl a legfontosabb ilyen evoluciés allomasok a
prebiotikus kémiai folyamatok, illetve az informacids polimerek dsszedllasa lehet.

Az utodbbi fél évszazad kutatasai, kiillonb6z6 elképzelések a prebiotikus allapotokrdl,
illetve meteoritokrél szarmazé nyomok (Callahan et al., 2011) rdmutattak, hogy nem csak
nativ bazisok jelenhettek meg a foldi szféraban, de volt szamos mas potencialis versenytars.
Purinok és pirimidinek, konnyen bevonhatok olyan reakciékba mar prebiotikus
korilmények kozt is, mely a ma alkalmazott bazisdiverzitast jelent6s mértékben
feltorndszhatjdk. Egy egész abécé konnyen megkonstrualhatd, mindossze néhany
»,molekularis 6sb6l”. Az élet szempontjabdl viszont sokkal fontosabb a diverzitasnal a
bazisok stabilitasa. Prebiotikus szempontokbdl egy nukleobazis esélye a fennmaraddsra
szamos valtozétdl flgg: folyamatos képzédése mellett, mellékreakcidk, s degradacids
épések is kozrejatszanak mennyiségében. A jelenleg hasznalt bazisok ,ratermettsége” tan
épp ezzel tért el a tobbi jelolttsl?

Azt nyugodt szivvel kijelenthetjik, hogy az UV-sugdrzas jelenléte mar az iddk
kezdetétdl egyfajta reakcidhajcsar volt, illetve ez azt is eredményezhette, hogy csakis a
fotokémiai szempontokbdl legstabilabb molekuldk maradhattak fenn. A nativ bazisok sem
teljesen inertek a sugarzasokkal szemben. Régdta ismert és sokat emlitett fotokémiai

reakcid az uracil és timin tartalmu DNS ill. RNS-ek terén a fotodimerizacid, mely sordan UV

hatdsara a szomszédos pirimidinvazak gerjesztédnek, s kovalens kotések létesitésével
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dimerizalddnak. Ugyanakkor, mint szabad nukleobazisok, kivalé fotostabilitast mutattak, a
tobbi, nativ bazishoz hasonld heterociklusos molekuldahoz képest. Kézenfekvé volt, hogy
tovabb foglalkozzanak a nativ bazisok fotofizikai tulajdonsagaival, s az mara tisztazott, hogy
gerjesztést kovet6en ezen vegylletek mutatjdk majdnem leghatékonyabb illetve
leggyorsabb visszatérést az alapdllapotba, ezaltal kisebb a reaktivitasuk. Mdasok sincsenek
sokkal lemaradva, példaul xantin és moddosulatai is elég gyors stabilizaléddssal
blszkélkednek, s6t a hipoxantin még a nativ bazisoknal is hatékonyabbnak bizonyult e
téren. Erdekes tény az is, hogy relative kis strukturdlis valtozasok mekkora drasztikus
kiilonbségeket okozhat heterociklusok terén. Az adenin-izomer 2-aminopurin tébb mint
65000-szeres lassusaggal all vissza gerjesztetlen allapotaba az adeninhez képest. Azt is
érdemes figyelembe venni, hogy ezen stabilitdsok szamos egyéb korilménytél fligghetnek,
példaul a nativ bazisok neutrdlis pH-n gyors bomlasi sebességet mutatnak. (Rios and Tor,
2013)

Ugyanakkor jo, ha csak a stabilitas mértéke az, ami meghatdrozza szamunkra egy
bazis esélyét informacids rendszeriinkben? Egy fotokémiailag reaktivabb tag kizarasa els6
ranézésre el6nyos lehet egy genetikai polimer szempontjabdl, de Burrows és tarsai
ramutattak arra, hogy egy aktivabb vegyilet |étjogosultsaga is felmerilhet. A 8-oxoguanin
példaul noha épp oxidativ sériilésként ismeretes a DNS-ben, oligomer nukleinsavakban
fontos timin/uracil-dimer hibajavité szereppel is rendelkezhet mint fotoindukalt
katalizator, igy végsé soron haszonnal is kecsegtethet az egész bioldgiai rendszer
tekintetében. (Nguyen and Burrows, 2012)

Maig az egyik legkinosabb kérdés a prebiotikus kémidban, hogy az RNS monomerei,
vagy épp a monomerek alkotdi miként alltak 6ssze a ,prebiotikus &slevesbdl”. Sutherland
és munkatarsai ezt jartak koral, mikdzben igyekeztek a heterociklusokat és cukor-elemeket
egyben elGallitani (Powner et al., 2009), s noha maig gyakran kritizaltak ezen eredmények,
féként a tulzott beavatkozasok miatt, de kreativitasuknak koszonhetéen mar van egy
elképzelhet6 forgatdkonyviink. Egyéb bdzisalternativak pedig talan még nagyobb
sikerélménnyel szolgdltak ezen kérdések vizsgalataban. Polimerizacido szempontjabdl egy
masik fontos kritérium lehet a régio- és sztereokémiai szelektivitds, mely Orgel 6ta [dzban
tartja az ezzel foglalkozé kémikusokat (Orgel, 2004). Egy prebiotikus kornyezet heterokiralis
molekuldkbdl all. Viszont genetikai rendszereknél gyakorta emlitett kbvetelmény, hogy az

informaciéhordozé minden tekintetben homokiralis legyen. Ezen ellentmondas feloldasara

8



tokéletes lenne egy enantioszelektiv mechanizmus. Hipoxantin alkalmazasaval mar
korabban is sikerilt olyan ribonukleozidokkal szolgdlni, melyek helyes sztereo-strukturat
mutattak, mig Hud és munkatarsai szintén nem nativ pirimidinmédosulattal értek el
hasonlé eredményeket (Bean et al., 2007). Talan ezen nem nativ bazisok és a ribdz kdzott
létesiilé kapcsolatok inditottdk meg az elsé |épéseket az foldi informacids polimerek felé?

Szerkezeti szempontbdl még egy fontos kovetelményrdél kell, hogy szot ejtsiink, ez
pedig a duplexstabilitds. Igen erds szelekciés nyomas nehezedhetett a korai rendszerekre a
kétszalas struktura fenntartdsaért, mar az evolucid korai fazisaban is. Nagyon sok fizikai és
kémiai tdmaddssal szemben hatékony védelmi forma a duplex struktura, ugyanis a legtobb
deglikolizacids, oxidacios, alkilacids, és fotokémiai reakciotdl védettek a nukleinsavak ezen
formdi. Ezen duplexek stabilitdsdhoz szamos tényez6 hozzajarulhat, kezdve az anionos
cukorfoszfat gerincstrukturatol, hidratacion keresztil a megfeleld fémion koncentracidkig
bezardlag, de épp ide tartoznak a bazisok pakolasi tulajdonsagai, illetve a bazisparok kozotti
kolcsonhatasok. Benner munkdssaga nyoman arra derilt fény, hogy a nem természetes
az olvaddsi h6mérséklet és a bazisparok relativ stabilitasa kozott. Az is kiderilt, hogy noha
ezen nativ parok buszkélkedhetnek a legnagyobb stabilitdssal, nem sokban el6zik meg a
tobbi lehetséges jeldltet, olyannyira nem, hogy kénnyen levalthatdk lennének ezek egyéb
alternativakra. (Geyer et al., 2003)

Krishnamurthy kicsit mads szempontbdl kozelitette meg ugyanezen témat.
Hipotézise szerint az adott bazisok pKa értéke erds fliggésben all a bazispar erdsségével,
ezaltal elég pontos mérdszama lehet a duplexek stabilitasanak is, ugyanis két egymassal
szemben 3llé bazis dllanddjanak kilonbsége (ApKa) egyben azt is megadja, mennyire
polarizalt a kdztik hatd intermolekularis kdlcsénhatas. Emellett természetesen a kérnyezet
pH-ja is erdsen korlatozhat. Amennyiben a pH tulzottan megkozelitené pKa-t az
megnovelné a lehet&ségét az adott heterociklus ionizacidjara, mely destabilizalnd a bazisok
megfelel§ pakoltsagat. Els6 ranézésre a feltevés nem santit sehol, dm konkrét értékek
figyelembe vételével nem tlnnek kivételesnek e tekintetben a nativ bazisok.
(Krishnamurthy, 2012)

Egy tavoli égitesten is szamolni kell ezzel. Mindezidaig az élet keletkezése soran haté
korilmények jelent6ségét hangsulyoztuk. Foldi korlilmények kozt is szdmos korlatozé

tényez6t figyelembe kellett venni, s még igy is temérdek lehet6ség akadt, még a nativ
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nukleobdzisok rokonsagi korében is. Tekintve, hogy egy idegen bolygdn szinte barmilyen
»iddjarast” el tudunk képzelni, komolyan meggondolandd az olyan forgatékdnyveken
alapulé példanyok szdmbavétele, melyek idehaza legfeljebb csak laborokban Iathattak
napvilagot. Mi lenne akkor, ha kicsit messzebb sodrédnank kommersz bazis-féléktdl? (Rios

et al., 2013)

Szintetikus bazisok

A mesterségesen elGallitott nukleozidok, melyek szokatlan mddon alkotnak
parokat, komoly lehet6ségekkel kecsegtetnek az alkalmazott tudomanyok (pl.
orvostudomany) terén, épp ezért olyan részletesen kutatott irdnya a szintetikus kémianak.
Mi pedig ezen kutatdsok farvizén ismerkedhetiink meg az asztrobioldgiailag fontos
alternativ bazisokkal és egyéb komplementer parosoddsra alkalmas molekulaparral.

Bergstorm munkajaban részletesen végigveszi a f6bb irdanyokat ezen heterociklusok
kozt. Az elsé bazisok tervezése sordn — fGként az alkalmazhatésag miatt — dltaldban
természetes bazisok viselkedése, illetve ennek reprodukalasa volt a f6 cél, ehhez pedig
érdemes tisztaban lenni, mik is azok a tényez6k, melyek stabilla teszik a duplex format. Egy
olyan strukturaban ahol az elemek pakoltsdga s a koztik hatd er6k is nagy szerepet
jatszanak, a tovabbi ,bévitmények” szintén meg kell, hogy feleljenek e kritériumoknak.
Mind tdvolsag mind kotésszogek terén eléggé merev értékeket kellett szamitdsba venni,
hogy A-T illetve G-C parokkal izosztérikus konstrukcidkat nyerjink. Pont ugyanilyen fontos
volt a megfelel6 hidrogénkotések elhelyezése akceptorok és donorok terén. Emellett
szamitasba kellett venni, hogy a kornyez6 szabad terek léte is befolyasolhatja a stabilitast
Ezek min&sége altaldban a kis és nagy arkok elemzésével szokott nyilvanvaléva valni.
Mindennek ismeretével lett szabad az uUt, a megfelel6 szubsztitlcids eljardsok

kidolgozasahoz. (Bergstrom, 2009)
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Alternativ hidrogénkotések
Els6ként Benner és munkatdrsai inditottak kutatdsokat olyan bazisokra, melyek az

eddigi purin illetve pirimidin bazisok analdgjai, mindossze a hidrogénhidak mintazatai lettek
atvarialva (1. abra) (Piccirilli et al., 1990). Kés6bbi tanulmanyokkal lett egyértelm(, hogy —
csakugy, mint korabban irtuk — a legfinomabb médositasok is igen nagy termodinamikai és
biokémiai valtozasokat eredményeztek, s példaul egy C-nukleozid sokkal gyengébb bazispar

alkotdsahoz jarul hozza, mint N-nukleozid analdgja.
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Kés6bb Matsuda laboratériumaban allitottak el6 négy olyan bazist, mely minden
eddiginél tobb, négy darab hidrogénkotéssel stabilizalodik (2. abra). Els6re ezen bazisok
beépitése a nativak mellé nem tilint jbvedelmezének — az olvaddsi hémérsékletek jelentds
esésén legalabbis ez latszott — ugyanakkor késébbi, hosszabb tandem szekvencidk mar

felilmultak a természetes bazisok nyujtotta stabilitast. (Hikishima et al., 2005)

2. dbra: N° (amino-oxo) - ON (oxo-amino)
imidazo[5',4".4,5]pirido[2,3-d]pirimidin nukleobazis formak
(Bergstrom, 2009)

Egy Ujabb érdekes aspektusa volt a bazisokkal kapcsolatos kutatas soran, azon
képvisel6k feltarasa, melyek képesek voltak Gnmagukkal parokat képezni. Els6ként Pochet
és Marliére vetette fel ennek lehetéségét. A mar ismert mutagén hatdsu 8-oxoguanin

|II

»parafrazisaval” nyerték az elsé ilyen agenst. A 6-oxocsoport eltavolitdsaval eredményezett
2-amino-8-oxopurin (3. abra), volt az els6 dnkomplementernek kikialtott heterociklus.

(Pochet and Marliere, 1996)

3. 4bra: Onkomplementer 2-amino-8-oxopurin par

(Bergstrom, 2009)
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Az alternativ bazisparok tovabbi keresése kdzben futottak bele az els6 komolyabb
akaddlyba a vallalkozo kedv(i vegyészek: a legtobb mesterséges nukleobazisbdl felépil6
nukleinsav nem hajlandé stabil duplexeket képezni. Mint kiderilt, a legtdbb ilyen jelenség
hatterében a hélix belsejének hidrofobicitasa all. Az er6sen polaris donor funkcids
csoportok, példdul amidcsoportok, gyakrabban foglaltak el szdmukra jobban kedvezé
térrészeket, ez pedig a hidrogénhidak kialakitasat tette lehetetlenné. A tovabbiakban ez

szlikitette a lehetséges jel6ltek halmazat.(Bergstrom, 2009)

Nagyobb térigényl parok
A nukleinsav kettés spirdl felépitheté olyan bdazisokkal is, melyek valamivel

nagyobbak, mint természetes analdgjaik. Korabbi prdébdlkozasok nyoman Kool szamos
kollégdja mind a négy dezoxiribonukleotid tobb bévitmény-formajat is el6allitottak,
altaldban egy-egy aromds gylirlivel megtoldva az eredeti szerkezetet, s tovabbra is
hajlanddék voltak nativ bazisokkal stabil kapcsolatot létesiteni. Noha ezen konstrukciok
jelenleg nem képesek szubsztratként viselkedni — sem polimerazok, sem nukleinsav-koté
fehérjék esetén — nagyon sokat varnak téliik, ugyanis a megfelel6 aromds szerkezetek
alkalmazasaval kivalo fluoreszcens jelz6kként vethet6k be. (Gao et al., 2004)

Doi csoportja (Doi et al., 2008) pedig, még egyet csavart a DNS analégok
szerkezetén: Szintén nagyobb térigény( pdrokat protezsdlva igyekezett a kommersz N-
glikozidos kotéseket levaltani Ugy, hogy sajat bdazisai tovadbbra is beférjenek egy
kett6sspirdlba. Az ehhez konstrudlt dezoxiribdz és nukleobazis kozott elhelyezkedd

acetilén-spacerek bizonyultak végil a leghatékonyabbnak (4. abra).
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4. dbra: Acetilén-tavtartokkal ellatott nukleobazis analégok
(Doi és mtsai. 2008)

Hidroféb bazisok
Noha a hidrogénkotések meglehetésen bevaltak az evolucidé soran, kordntsem

biztos, hogy a legtdbb kutatd beérné azzal, hogy ennyire meg van kotve a kezik tervezés
terén. Szamos olyan, a természetes bazisoknal is erésebb kapcsolédd part sikerdlt
felmutatni, melyek tovabbra is a duplex szerkezetekhez illeszkedve, immar nem
hidrogénhidakkal, hanem sokkal konkrétabb vagy épp elvontabb mddon teremtik meg a
kolcsdnhatasokat.

Kool és munkatarsai kezdeményezték az elsé |épéseket, olyan hidroféb adenin és
timin vdltozatokkal, melyek a nativ bdzisok szerkezetét utdnoztak, am ezuttal nem
létesiiltek hidrogénhidak a szembenallé felekkel. Erdekes médon ezen hidroféb pérokat
tartalmazé kett8sspiral akar stabilabb is lehet, mint a csak nativ bazisparokbdl felépilé
(Schweitzer and Kool, 1995). Kés6bbi munkalatok soran egyes hidroféb bazisok, mint
példaul a difluorotoluol, nem csak hogy hatékonyan helyettesitette a timint, de még
nukleozid-trifoszfat formaban is kdnnyen inkorporalhatd volt a szalakba, s késébb mar az
adenozin cseréjét is megoldottak vele szemben. Ennek fényében nem csak a
hidrogénhidak, de a formak felismerése is fontos eleme lehet a bazisparosoddsnak. A
fluoron tul mas halogének is be lettek vonva ezen munkalatokba, mely tovabb javitottak

aromas gy(irtk kozti pakoltsagi kdlcsonhatdsokat. (Bergstrom, 2009)
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Ezen keresztil vetédtek fel olyan kérdések, melyek a parosodas specifikussagi
kritériumainak tisztdzasat slirgették. Tetrafluoroaromads analégokon (4. abra) keresztdil,
kés6bb pedig a N-atomok eltéré elhelyezésével a vazakon beliil, dgy tlint, minden bazisnak
direkte kell iranyba allitani komplementjét, mely soran az a templattal szemben épiil be,
lehet6leg mar trifoszfat szubsztrat formdajaban. Ezen tények még nem szolgaltak elég

konkrétummal. (Bergstrom, 2009)
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5. dbra: Hidrofdéb tetrahalogenid bazisanalégok (Bergstrom, 2009)

Romesberg csoportja e témat komoly érdeklédéssel kezelve 60 jel6lt vizsgalataval
Osszegezték ismereteinket. Eredményeik szerint a legnagyobb specifitassal bliszkélkedd par
(6. dbra) legf6bb érdeme, a maximalizalt hidrofobicitds, mikozben a heteroatomok a
kisarokban felelnek a megfeleld hidrataltsdgért. Erdekes ez a kett&ség, mely a fehérjékhez
hasonlatosan kivil polaritdst, mig a molekula belsejében inkdbb apolaris kovetelményeket
tdmaszt. Talan még érdekesebb a tény, hogy mig a sztenderd DNS-ben épp hidrogénhidak
stabilizalnak, addig hasonlé, apolaris bazisokkal nagyobb stabilitast mutat. (Leconte et al.,
2008)

CH,  HsC

Q——2Z

R
6. dbra: Romesberg csoportjanak kutatdsa soran a legerésebbnek bizonyuld hidroféb
bazispar (Bergstrom, 2009)
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Erdekességként emlitjiik meg, hogy egyik taldn legelvontabb konstrukcié is a hidroféb
kolcsdnhatasu parok vizsgalata soran sziletett (7. dbra). A legtébb struktura sordn a bazisok
egymassal szemben allva, ugynevezett ortogonalis kapcsolattal stabilizalja a két ellentétes
lefutdsu szalat. Ugyanakkor lehetséges olyan n-rendszerek |éte, melyekben szerepe lehet a
részleges delokalizaciéonak a pakolasi kdlcsonhatdsokra. Leumann csoportja kiilon ilyen
tulajdonsagot mutatd bifenil-bazisanaléogokat mutat be a nagykdzonségnek, ahol az
egymassal szemben allo6 tagok inkdbb zipzar-szerl(ien, de igen stabil kapcsolatokat

|étesitenek.(Zahn and Leumann, 2008)

dR

dR

7. dbra: Bifenil bazisanaldgok zip-zar strukturaja (Bergstrom, 2009)

Fém-komplexald kapcsolatok
Taldn a szelektivitas, teljesen mdshonnan kozelitve is megvaldsithatd lenne,

amennyiben sikerlilne az Ujdonsiilt nukleobdazisokat ravenni, hogy a kapcsolatot atmeneti
fémeken keresztiil l1étesitsék. A legegyszerlibb megoldast a linearis planaris koordinaltsag
igéri (példaul higany- vagy ezist-ion), ekkor ugyanis a szemben all6 bazisok egy sikban
helyezkednek el (8. dbra). Hasonldéan sikban tartja a koordinalt bazisokat a négyszoges
geometriat (réz-, nikkel-, pallddium- vagy platina-ion) mutaté analégok. De nem csak sik
geometriaju koordindciéval, hanem példaul tetrahedralissal is kialakithatd kett8sspiral,
ahogy azt a bér koordinalt bazisparokkal bizonyitott (8. dbra). A kothets fémek eszkoztara
folyamatosan béviil, olyan viszonylag 6ridsi méreteknek 6rvendé fémekkel is, mint példaul

a nikkel és eziist. (Bergstrom, 2009)
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8. abra: Eltér6 koordinacids bazisparok

Legfellil: Br komplexalé katekol bazispar (Cao et al., 2000)

Alatta: Fémkomplexald nukleobdzisok (Takezawa and Shionoya, 2012)
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Kovalens parok
Viszonylag néptelenebb tdrsasag azon analdgok csoportja, ahol az egymadssal

szembeni szerkezetek kozott olyan kovalens kotések hatnak, melyek a két szal kozott
ativelve tiszteletben tartjdk a természetes bazisparok altal meghatdrozott tavolsagokat. A
legtobb ilyen kotés elsésorban tiolcsoportok oxidacidja soran kialakuld, a fehérjékben is
igen népszerl diszulfidhidakat takar (9. abra). A reverzibilitds ezeknek igen el6nyos

tulajdonsaga. (Bergstrom, 2009)
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9. dbra: Kovalensen kotott bazisparok diszulfidhidakkal (Bergstrom, 2009)
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Multifunkcids analdgok
Kilonb6z6 sugarzasi vagy kémiai hatasokra létrejohetnek olyan nukleobazis-

modosulatok, melyek eltéré bazisok beéplilésének lehetdségét teremtik meg. Attdl
figgben hogy replikaciordl, vagy transzkripciérdl van sz, eltéré bazisokat kédolhatnak,
ezen szerkezeteket konvertidakként (angol: ,convertides”) emliti a szakirodalom.
Legtdbbszor két tipusat kilonboztetik meg: tautomereken keresztiili, eltéré hidrogénkotés
mintazatokat kivalté analdgok, illetve azon formak, melyek konformdciévaltas soran

vesznek fel eltéré donor-akceptor szerkezetet (utdbbit lasd 10. dbra).
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10. dbra: 1,2,4-triazol-3-karboxamid 4dltal alkotott, konformacidvaltas sordn megjosolt

parok (Bergstrom, 2009)

Am nem csak olyan analégok léte meriilt fel, melyek eltéré mintazatok felvételével
képesek tobbféle part alkotni. Az univerzalbazisok koncepcidja egy olyan strukturat takar,
mely minden természetes bazissal ugyanolyan j6 pdarokat hajlandé formalni (11. abra).
Noha elsére valdszin(itlennek tlnik egy olyan analdg léte, melyre minden kérilmények
kozott igaz lenne a fenti kijelentés, bizonyos feltételek megszabdasaval beszélhetiink olyan
jeloltekrél, melyek ugyanolyan ,j6” pdarokat eredményezhetnek. Az univerzalis
nukleobazisok hidroféb csoportja, épp ezen gondolat mentén sziletett. Nem is
hidrogénhidak segitségével, inkdbb passzivan furakodnak be parjukkal szemben, ahol
méret, alak, és toltottségi tulajdonsagaikkal tokéletesen beillenek a duplex belsejébe.
Ugyanakkor ez csak egy aspektusa lenne a tokéletes partnernek, hisz a hélix-szerkezet
stabilizaldasaban nem vesz részt, s hidba alakulnak ki ortogondlis partnerek, ha koztiik

igazabdl semmiféle jelentds kapcsolat nem létesil. Er6sen fliggenének a t6luk up- és
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downstream elhelyezked6 elemektdl. A '80-as években megjelend polaris analégok ezen
szempontokbdl igéretesebbek lehetnek, noha a hasonld affinitds megvaldsitasa minden
bazis irdnydban még nem tokéletes, jelenleg is kompromisszumokrdl szamolnak be az

eredmények. (Bergstrom, 2009)
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11. abra:Egy univerzalbazis és feltételezett formai (Kataoka et al., 2005)
A: ,Nativ” pirimido[4,5-d]pirimidin-2,4,5,7-(1H, 3H, 6H, 8H)-tetraon (PPT)
B: Adenin tipus

C: Guanin tipus

D: Timin tipus

E: Citozin tipus
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lonizalt kapcsoldk

Lehetséges foldi jeldltek

Korabban végigvettiik, miért alkalmas a foldi nukleinsavak felépitésére a foszfat:
reverzibilis és viszonylag stabil kotések létesitésére képes, amelyek mellett a negativ toltés
védelmi feladatot tolt be. Ugyanakkor mindez még nem jelenti azt, hogy csak és kizardlag
6 lenne elképzelhet6, mint alkotdéelem. Elsé gondolatra nagyon sok foszfatészterhez
hasonld formacié akad, melyek széba johetnek. A helyzet azonban korantsem ilyen
egyszer(, hisz csakugy mint 6koldgiai kdlcsonhatasok terén, az elemek kozti kapcsolatokat
szamos paraméter (molekulatomeg, elektronnegativitdas, vegyértékszerkezet, stb.)
befolyasolja. Egy kovalens kotés tulajdonsagait (kotéshossz, kotésenergia, polarizaltsag) is
meghatdrozza mindez, igy nem jelenthetjiik ki konnyen, mely esetekben beszéllink
megfelel§ jelltekrél. Taldn a legjobb empirikus mddon ezekrél meggy6z6dni. Térjlink
vissza Westheimer munkdssagdhoz, s roviden zarjuk ki az érdemtelen tréonbitorldkat.

Harom karboxil-csoportot tartalmazé szerves sav példaul a citromsav, ami igy akar
lehet is hasonld a foszforsavhoz. Viszont a citrat esetén a negativ toltés sokkal messzebb
esne az észterkotéstdl, igy annak jétékony hatasa is gyengébb. Ahhoz hogy stabilla tegyen
egy DNS-hosszusagara rugd éridsmolekulat, egyszerlien nem elégséges, ebbdl kifolydlag
sokkal nagyobb mérték( hidrolizissel kell szamolni

A periédusos rendszerben a foszfor alatt elhelyezked6 arzén savja (arzénsav)
els6sorban mérgezd volta miatt esik ki Westheimer alanyai kozil, hisz enzimgatlassal sulyos
tineteket produkal az él6 szervezetben, am ezen élettani hatdsai csakis rank, foldi
él6lényekre igazak. Viszont, ha mondjuk asztrobiolégiai szempontbdl szemléliink, hiba
lenne csak ezért kizarni. Vald igaz azonban az a kényelmetlenség, hogy az arzénészter-
kotések gyors spontdn hidrolizise ellehetetleniti az érdembeli haszndlhatésagot.

A kovasav a természetben jéval gyakoribb arzén parjanal, ugyanakkor itt is a nagy
sebességli bomlas akadalyoz, s emellett is csak magas pH-n képes az elsé negativ toltés
demonstrdlasara. Ehhez igen hasonlé a trihidroxilamin, illetve a valamennyire bomlékony
orto-szénsav. Elméletben lehetnének ionizalt kapcsoldk, mindazonadltal szakirodalmi
korokben nem sikeriilt ezekkel foglalkozé publikacidkat felkutatni. Elképzelhetd, hogy ezek

részletesebb vizsgalata nem vart eredményekkel szolgalhat.
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Végiil, de nem utolsésorban, mar Bennerék (Benner and Hutter, 2002) emlitik meg
a szulfonatok (kénessav-észterek) és a kénsav-diszéterek magas reaktivitdsat. Foldi
korilmények kozott tul reaktivak, a gerinc megbomlana.

Persze az eddigi eszmefuttatas azt vette alapul, hogy egy kotés instabilitasa, s az
ezzel jaré gyors hidrolizis megneheziti a lehetséges alternativdk kozti vdlogatast. Mi van
akkor, ha amidkotéssel terveziink rendszert? Westheimer feltételezi, hogy a természetes
szelekcid6 nem jott volna zavarba, ha meg kellett volna kilénboztetni az fehérjék
amidkotését, egy amidkotéssel rendelkez6 DNS-analogtdl, hisz olyan apparatus alakul ki,
mely képes e diszkomfortot helyén kezelni. Mellesleg ekkor majd 10 évvel el6legezte meg
egy nagy siker( infopolimer (lasd kés6bb: PNS) létjogosultsagat! Ugyanakkor nagyon fontos
kérdés, hogy miért nem emellett dontott a természet, hisz latszélag van olyan jo.
Westheimer szerint ez inkdbb torténelmileg magyardzhatd: Az evolucio ,megteremté a
foszfodiészter-kétést, s Idtd, hogy ez j6”, igy nem is tért el ettdl. Egy ilyen magas labdat nem
ér ilyen egyszerlen replilni hagyni: Ha minden jo volt, miért kellettek fehérjék? — veti fel a
kérdést Westheimer. Valaszként mar ekkor is a nagy variacids lehetéség meriil fel, szamos
aminosav sokkal kedvezébb katalitikus tulajdonsagokat tudott biztositani, mint egy RNS-
alapu biokatalizator.

Ugyanakkor hidba stabil az amidk6tés, az evollicié nem a végletek sportja. Az
amidkotés mar tul stabil. A foszfodiészter viszont érdekes eset. Spontdn hidrolizis alig
kovetkezik be, viszont ennek enzimatikus, avagy katalitikus kivitelezése nem igényel tul
komoly eréfeszitést, ily mdédon kdnnyen Ujrahasznosithatd.

Zarasként leszogezhetjik tehat: a foszfat végtére is azért volt a legmegfelel6bb,
mert ,se nem tul stabil, se nem tul instabil”, épp megfelelt a koriilményeknek.
Természetesen tovabbra is fenntarthatjuk magunknak azt, hogy masutt éppenséggel mar

kizart jeloltek is el6fordulhatnak.(Westheimer, 1987)

A masodik generaciés nukleinsav-modell

Westheimer idejében a DNS-modellie még gyerekcipében jart: megfelel6
bazispakoltsag, allandé mérettartomany és komplementaritdas mellett a meghatarozott
hidrogénkotések kialakulasa volt az elsédleges, melyben a DNS titkat s sikerét sejtették,

hogy e polimer hélix lehessen. A gerincstruktura, s az ebben helyet foglald foszfatészterek
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csak egyszer(i vazként szolgalt mindenki szerint. Ezen jelenségeket slritette magdba a
kimondatlan, nevén nem nevezett ,elsé generacids modell”.

Benner és csoportja ezt az elképzelést prébalta megreformalni. Fény deriilt arra,
hogy a szokasos DNS struktira nem olyan magatoél értet6d6, mint az els6 generacids modell
alapjan tlint volna, ugyanis az 6rdog a részletekben rejlik. Az informacidtovabbitas feltétele
a két polimer kozti pontos kapcsolat, s mégis, a DNS mintha ezektdl elvonatkoztatna.
Tekinthetjiik ugy, hogy duplex forma esetén olyan receptor-ligand (sense és antisense
szalak) parrol beszéliink, ahol mindkét szereplé egy-egy 6rias anion. Vizes kdzegben
tervezési szempontbdl nincs annak sok értelme, hogy két azonos toltésl partikulummal
oldja meg ezen feladatot az , Alkotd”. A kisérletek soran létrehozott, elsésorban kénalapu,
s egyéb semleges toltéslii kapcsoldk keriiltek alkalmazasra, hogy e paradoxont
tisztdzhassak. Mar dimerek esetén is érdekes anomalidk meriltek fel, hosszabb
oligoszulfonok (12. abra) pedig meglehet6sen messze sodrédtak a DNS megszokott

szerkezetétdl, egyre inkdbb valtoztak az altaluk mutatott tulajdonsagok.
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12. abra: Oligoszulfon struktura dimetilszulfon kapcsoldkkal (Benner and Hutter, 2002)

Egy DNS molekuldanal viszont nem szamit a hossz. Mérettdl fliggetlenil hasonléan
kell, hogy viselkedjen. SG6t, szekvenciatél figgetlenil is. Nem valtozik jelent6sen a
bazisparosodas moddja a bazissorrendtdl. Ezzel szemben a foszfat-kapcsold cseréje
szulfonra egy olyan makromolekulat eredményezett, amely feltekeredett, eltérd
tulajdonsagokat mutatott fel, hossztdl és szekvenciaktol fliggé mddon. Ismeretes ehhez
hasonlé csoport az él6 rendszerekben, ahol egy épitéelem valtoztatdsa is drasztikus

valtozasokat eredményez. Ezek a tulajdonsagok mind egy peptidre vallanak.
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A fenti megfigyelések 6sztondzték az Ujabb, immar masodik generaciés modell
felallitasat. Ebben mar a gerincstruktira sem csak egy elhanyagolt, afféle ,sziikségszerd”
eleme az infopolimernek, hanem igenis szerkezeti s funkcionalis szempontbdél nagy
jelent&séggel bird tényez6, nem varidlhatd a végtelenségig. Ezen modellben a kapcsoldk
teremtik meg a duplex kialakuldsdhoz vezet6 megfelel§ koriilményeket, s ebben is
kiilonosen fontos szerep jut az altaluk hordozott toltéseknek, a nukleobdzisok kozott
kialakuld hidrogénhidak, inkabb mar csak stabilizaljak a mar fennallé szerkezetet. Bennerék
harom alappillért fogalmaznak meg.

Egyrészt a foszfatok azok, melyek a szdlak kozti kodlcsonhatdsokat a lehetd
legmesszebb terelik a gerincstrukturatél, hisz igen er6s a szalak kozotti taszitas. A
lehetséges hidrogénhid kapcsolatok kdzt a Watson-Crick parok, noha kézenfekvék, de nem
feltétlen a legpreferdltabb formak. Egy szdmos funkcids csoporttal (pl. temérdek
hidroxicsoporttal) rendelkez6 molekula terén semmi sem garantdlja, hogy pont azok
alakulndnak ki. Protein-protein kdlcsénhatdsok terén ezért is van igazan nehéz dolga egy
fehérjemérnoknek. Ugyanakkor két DNS épp a polianionos jellegébdl kifakadéan nem
léphet kapcsolatba egymassal barhogy, ra vannak kényszeritve, hogy a negativ toltés(
gerincek minél nagyobb tavolsagot tartsanak, ez tereli a lancok figyelmét a Watson-Crick
élekre, s lesz a megfeleld interakcid kulcsa.

Masodsorban elképzelhetd, hogy épp e negativ toltések felelnek a hajtogatddas
visszaszoritasara, mint szalon belili taszitéer6k. A nukleinsavaink egyik f6 tulajdonsaga,
hogy képesek minél inkdbb kiegyenesedve tokéletes templatként funkcionalni. Konnyen
belathatd, hogy egy hajlékony polianion az egymast taszitd toltések miatt nagyobb
hajlandésagot mutat a kinyujtott szerkezetre, mint egy hasonld hosszu neutrdlis polimer,
mely esélyesebb lesz globularis struktirat is felvenni. Az anionos jelleg egyfajta toltések
kozti akadalyként készteti merevebb formaba informdciés molekulankat. Fehérjék

esetében a toltések kozti vonzd interakciok is kozbeszdélnak a térszerkezet formalddasaba.
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13. dbra: Sematikus polielektrolit modell

Harmadrészt szintén fontos szempont, hogy Bennerék szerint épp e foszfatok

teremtik meg a kémiai alapjat az informdcids biopolimerek darwini evoluciéjanak. Az
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evoluciéhoz sziikség van egy folyamatosan megujulé molekuldhoz. Emellett szintén fontos
eleme e darwini folyamatnak a mutacid, mely viszont kell, hogy tovabbjusson a kovetkezé
generacidba is. Ugyanakkor nem szabad, hogy egy aprd valtozas befolyasolja olyan szinten
a rendszert, hogy annak replikdciés mechanizmusa akadalyoztatva legyen a tovabbi
masoldsban. Tehdat egy olyan polimert kell feltaldlni, ami képes elviselni a benne kédolt
informdacidk valtozasat, anélkiil, hogy fizikai tulajdonsagait tekintve ugrdsszer( valtozas
menjen végbe, s ezzel nagy eséllyel megsz(injon a replikacids képesség. A COSMIC-LOPER
(Capable Of Surviving Modifications In Constitution without Loss Off Properties Essential
for Replication) akronima ezen képességek 6sszegzésére sziiletett.

A DNS e tekintetben kilonleges. Szekvencidjanak megvaltozdsa nem befolyasolja
jelentésen fizikai tulajdonsagdt, sem reakcidképességét. Ez nem volt igaz a szulfon-
analégokra, melyek kismérték( valtozdsa is nagymértékl viselkedésvaltozast
eredményezett. E polianionos gerincstruktira az, ami garantalja a DNS COSMIC-LOPER
|étét, ahogy folyamatos toltéssor uralja a makromolekula egészét. A fehérjék példaul joval
tdvolabb allnak e fogalomtél. Mar egy aminosav valtozas is drasztikusan megvaltoztathatja
az alany tulajdonsagait. Persze, nem 06rdogtdl valé az olyan valtozas sem, ami nem
befolyasol jelentésen semmit, s6t! Végtére is ezen alapul a fehérjék semleges evolucidja.

Fontos megemliteni, hogy a nukleinsavak sem bizonyulnak tokéletes COSMIC-
LOPER-nek. Guanin gazdag szekvencidk esetén képesek olyan harmadlagos szerkezetek
kialakulni, melyek zavarhatjdk a templat-funkcié betoltését (Wang and Patel, 1994), de
ettdl eltekintve reménytelinek tlinhetnek azon iranyu elképzelések, melyek a polianionok,
vagy polikationok utan torténé kutatasokra épitenének egy eltéré elétforma megtalalasa

soran. (Benner et al., 2002)

A masodik generacion és a Foldon tal

Ezek fényében nagyon ugy tlnik, miszerint a foszfatok alkotta polielektrolit
gerincstruktira az egyetlen mdd, mely lehetévé teszi egy tokéletes orokité apparatus
felépitését. S mégis, még mindig csak kevéssé mertink elrugaszkodni kis bolygdnk
nyujtotta lehet8ségeitél, a ,think outside of the box” angol kifejezés igazdn frappdnsan

hasit ezen helyzetbe.
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McLendon tanulmanya pedig épp erre igyekszik raébreszteni. Vald igaz, hogy a
foként vizes kdzegként jellemezhet6 Foldon a fenti meglatdsok az ésszerlek, de mi van
akkor, hogy ha mas kérnyezeti feltételekre van raszoritkozva az élet szikraja? McLendon
felvetésében igyekszik megfogadni Benner tandcsat, de felhivja a figyelmet, hogy apolaris
szénhidrogének alkotta tengerekben —mint példaul a Titdnon — pont Ugy haszontalan lenne
egy polielektrolitra bizni a feladatot, hisz oldhatdsaguk ilyen koérnyezetben csapnivald,
marpedig a kicsapoddas a jelenlegi allaspont szerint igencsak megneheziti az élet labvetését
barmilyen ugaron. Kiskaput jelenthetnek olyan linedris polimerek, melyeknél a dipdlus
csakis elrejtve jelenik meg, avagy negativ toltések csakis ,kifele” mig a pozitiv pélusok
,befelé” sorakoznak, a molekula 6sszességében mégis apolaris (14. abra). Rdadasul itt, az
altaldban polaris molekulat eredményezé heteroatomok segédkeznek a rejtett poélusok
kialakitasaban. Tokéletes példai lehetnek ennek az éterek, kisérletében ezek oldhatdsagat
teszteli eltéré szénhidrogénekben, nagyjabdl a Titdnon tapasztalhaté hémeérsékleti

viszonyokat modellezve.
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14. dbra: McLendon-féle rejtett toltésd polielektrolit modellek

Végs6 soron kudarccal végz6dott a mérési sorozat. A titani koriilmények kozt
tesztelt éterek oldhatdsdga alulmulta a varakozdsokat, McLendon azonban kiemeli, hogy
sok mulhatott a hémérsékleten. Melegebb kornyezetben jobb szolubilitdssal is
szamolhatunk, noha jelenleg nem ismeriink tul sok, szénhidrogénekben gazdag, napjahoz
kozeli bolygdt. Mellesleg ez csak egy gerincstruktura tesztje volt, semmi nem garantalja,
hogy eltéré ligandumok nem befolyasoljak egy potencidlis jelolt oldhatdsagat. Emellett
annak a lehet6sége is felvethet6, hogy hidegebb koérnyezetben nincs is sziikség kovalens
kotések altal Osszetartott linedris polimerekre. Alacsony hémérsékleten masodlagos
kolcsonhatasok is kell6éen hatékonyak lehetnek, hogy a darwini evollcié tdamogatasa
megmaradjon. Megfelel6 viszonyok kozt a dipdlus-dipdlus, vagy épp diszperzids
kolcsdnhatasok is elég stabilak lehetnek ehhez. Valéban kudarc volt-e kisérlet? Kudarc az,

ha kimozdul a kutaté a foldi komfortzénajabol? (McLendon et al., 2015)
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PNS (peptid-nukleinsav)

Most prébdljuk meg kicsivel tobb szdlat is 6sszefogni! Még az 1990-es évek elején
vet6dott fel egy Ujabb polimer lehetdsége. A szerkezet tervezése sordn az akiralis gerinc, s
a viszonylag konnyU el6allithatésag volt a f6 szempont, igy mondhatni: huszarvagassal
jutottak el a peptidek s nukleinsavak ,szerelemgyermekéhez” a peptid-nukleinsavakhoz.
Mint a DNS, a PNS gerince is hat kovalens kotéssel ismétlédik. Igyekeztek egy B-DNS-hez
hasonlatos szerkezetet megismételni, dm a foszfat-linkert s a dezoxiribéz haromfunkcids
kot6écsoportokat, egy az egyben N2-aminoetil-glicin aminosavakkal helyettesitették, s a
gerinc-nukleobdzis tavolsagra Ulgyelve a ketté kozti kapcsolatot metilénkarbonillal
valdsitottak meg. gy sikeriilt egy, a DNS-sel igen egybevagd, am semleges toltésii

szerkezetet megismételni (15. dbra). (Egholm et al., 1992)

e

15. abra: PNS

Mint elsére feltlinik, a PNS esetében nem alkalmazhaté a mar-mar univerzélisnak
gondolt elképzelés. Ezen nukleinsavban nem hatarolhatdék el egymastdl az ionizalt
kapcsolék illetve a hdromagu 0Osszekottetések, nem beszélve arrdl, hogy itt a
gerincstrukturan kilon toltott csoportok sem allapithaték meg.

A semleges toltés(i gerincstruktira kovetkeztében a PNS oldhatdsaga vizben
meglehetGsen alacsony, ennek ellenére nagyon jél idomul a nukleinsavak szerkezetéhez. A
PNS inkdbb peptidek kdzé sorolhatd, s erre tobbszor is felhivjak a figyelmet az eljarasok
megvalasztasanal. Jogosan meril fel a kérdés: Milyen egyéb aminosavak alkalmazhatok
gerincstruktura terén ahhoz, hogy tovabbi PNS-ek viszonya a nukleinsavakhoz ne valtozzon

jelent6sen? Szamos mddosulat alkalmazasara sor keriilt, ezek tébbsége Nielsen és Egholm
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kozremUkodésével. Lizin alapd monomerek alkalmazdasdval példdul jelentGsen javult az
oldhatésag. De nem csak aminosavakkal volt bévithetd, djabb munkakban véltozatosabb
variansokat is megemlitenek (16. abra), melyek mind eltér6 szerkezettel és

toltésviszonyokkal rendelkezhetnek. (Nielsen and Egholm, 1999)
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16. dbra: PNS alternativak (Nielsen et al., 1999)

28



Ha egy olyan molekula meril fel, mely kozel all a foldi élet jelenlegi slager-
orokit6anyagahoz, természetes, hogy valakik eljatszanak az otlettel, hogy az élet hajnalan
is jelen lehetett, mint potencialis versenytars. Az is elvarhaté, hogy ezt valamilyen mddon
igazoljak. Szinte azon nyomban sikerilt is aldatdmasztani, hogy prebiotikus koriilmények
kozt lehetséges olyan vegylletek szintézise, melyek a monomerek alkotasaban részt
vehettek. Azt azonban, hogy monomerek miként jonnek létre, s — ami még fontosabb —
egyaltaldn a polimerizacid hogyan torténhetett, a szerz6k is elismerik: csak tovabbi
kérdéseket feszeget, bar véleményiik szerint megvalaszolhatdk ezek Gjabb gerincstruktirak
bevetésével. Egyre inkabb ugy tlinik, minden genetikai rendszerrel kapcsolatban hasonlé
ismeretlenekkel kell szembesilni, e kérdések szinte minden nukleinsav analég esetében
felvetédnek. (Nelson et al., 2000)

Ura és munkatarsai, érdekes médon — noha a Nelsonék préobdlkozasat nem emlitik
— tan pont erre szolgalnak valamiféle valasszal. Allitasuk szerint, a korabbi, DNS-ben is
ismert, nukleobazist tartalmazé monomerek (melyek példaul dNTP-re hajaznak) nem
biztos, hogy célravezetéek minden esetben. igy hat el6alltak olyan dipeptid
gerincstrukturaval, amelyre utélag lehet horgonyozni nukleobazisokat, reverzibilis médon.
AlapvetGen tioészter hidakkal machinalnak, igy olyan cisztein tartalmu vaztipusokat
vesznek gorcsé ala, melyeknél ezen tPNS-nek (tiooészter-PNS, 17. dbra) keresztelt
nukleinsav tovabbra is felmutatja a lanckozotti bazisparokat. Elég kényelmes
magyarazatokkal szolgdlhat egy olyan forgatokonyv, ahol peptidek és nukleinsavak kozt

rogton a primordidlis idészakban ilyen kozeli koélcsonos fliggést feltételeziink. (Ura et al.,

2009)
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17. dbra: A tPNS szintézis (Ura et al., 2009)
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Viszont ha meg mertik ezt tenni, akkor tényleg rugaszkodjunk el most egy kicsit a
valdsagtdl, s tételezziink fel vad dolgokat! S6t egy bekezdés erejéig olvasszuk egybe a foldi
élet eredetét egy foldonkiviili civilizacié lehetSségeivel! Vajon lehetséges-e, hogy mint egy
fehérje-nukleinsav funkciondlis hibrid, a PNS megel6zte az RNS-vildgot is? S6t egyaltalan
megtorténhet olyan, hogy egy molekula egyszerre kétféle informaciét hordoz — mondjuk
egyet nukleobazisokként, egyet pedig aminosavak szintjén kddolva? A jelenleg ismert
informacié atorokitési mechanizmusok jelenleg csak bdzis-bazis szintjén m(ikddnek, olyan
egyszer(i rendszert, mely aminosav-sorozatot kozvetlen képes legyen reprodukalni,
jelenleg nem ismer a tudomany. Ezt részben a centralis dogma is kimondja. Ugyanakkor tul
vonzo lehet8ség az aminosavak funkcids csoportjaiban rejlé potencial. Az N2-aminoetil-
glicin nem mondhaté tulsagosan elterjedt aminosavnak, s a tény, hogy PNS polimerben a
funkcids csoportok lehetséges helye kevés, szintén nem kedvez a fikcionak. Mindazonaltal
tokéletes vazként szolgalhatna egy ,genetikai svajci bicskahoz”. Egy PNS-vildg, melyben a
zaszléshajo olyan kétfunkcios polimer, mely egyszerre fehérjeként s nukleinsavként képes
funkcionalni. Efféle diszletek kdzott az élet szintere mar-mar lazalomszer(ien idegen. Noha
ezen elképzelés meglehetdsen kidolgozatlan, érdemes lenne rajta tovdbb elmélkedni a
kés6bbiekben.

Ugyanakkor felmeril a kérdés: miként kertlhettek volna at informdacidmorzsak egy
olyan rendszerbdl, amely a mai apparatussal alig hordoz k6z6s elemeket? Schmidt kisérletei
tisztaztak, hogy az informacidk ataddsa nem lehetetlen DNS-PNS illetve PNS-RNS ko6zo6tt
sem, e tekintetben fellélegezhetlink. (Schmidt, Christensen, et al., 1997; Schmidt, Nielsen,
et al., 1997)

Egyes kisérletek kitértek RNS-PNS illetve a DNS-PNS hibridizaciok minéségére. Az
eredmények arra utaltak, hogy a bazisparok, meglehet6sen erés kapcsolatot létesitenek, a
legnagyobb akadalyt egyediil a PNS alacsony vizoldhatdsaga jelentette, illetve késGbbi
kisérletekre valo tekintettel kellemetlen tulajdonsagnak soroltak be, hogy a PNS a parallel
helyzetet-noha kisebb stabilitassal, de minden zokszé nélkil felveszi. Tovabbi érdekesség,
hogy alacsony és kozepes ionerdsségnél a PNS/DNS duplexek stabilabbnak bizonyultak,
mint DNS/DNS alanyok, mely minden bizonnyal szintén a semleges toltés(i gerincnek
koszbnhetd. E stabilitds nem csak affinitas, de specifitas terén is tapasztalhatod volt. Hasonlé

eredményeket mutattak a PNS/RNS hibrideken végzett kisérletek is.(Nielsen et al., 1999)
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Hat nem érdekes, hogy a PNS alapvetéen szoges ellentéte a DNS-nek (legaldbbis
kapcsoldk terén), mégis milyen jol megférnek egymas mellett? Bennerék is tanacstalanul
alltak e tény el6tt (Benner et al., 2002), s komolyabb magyarazat azéta nem jelent meg, igy
a masodik generacids modell sem képes jelenleg lezarni a kapcsoldk koriili vitakat.

Ugyanakkor egy mozzanattal talan két legyet is tthetlink egy csapdsra, s egyszerre
tudndnk magyarazattal szolgalni a masodik generdcidés modell és a PNS ellentmondasara, s
egyuttal Uj irdnyt vehetnénk a McLendon-féle ,,apoldris kozegbeli polimerek” kutatdsban.
Ha sikerllne részleteiben is feltérképezni a PNS toltésviszonyait, Ugy egyrészt eddig észre
nem vett tényekre is fény derililhetne (ezzel taldn megmagyarazva az ellentmondast),
masrészt egy Uj jeloltet kerithetnénk, mint lehetséges Titan-lakos (az eddigi, bukottnak
tliné éterek helyett). Noha McLendon a fehérjéket s a benniik foglalt peptidkotéseket
elveti, mint lehetséges infopolimer-jel6lt, véleményem szerint nem teljesen lehetetlen az
otlet. Mar kordbban is nyilvanvald volt, hogy PNS-bél is szdmos varidns elGallithaté (Nielsen
et al., 1999), melyek egymastdl igen eltérdk, sét, tobbszordsen mddosithatdk lehetnek. igy
ha a ,kommersz” PNS el is bukna e tedria igazolasaban, még tovabbra jeldltekkel
rukkolhatunk elS6. Ezen csaldd toltésmintazatainak, oldhatésdganak vizsgdlata igenis

érdekes, s érdemes lehet, folytatva McLendon megkezdett munkassagat.
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Haromagu osszekottetések alternativai

Rib6zkozeli strukturak

Els6ként talan Eschenmoser Osszefoglaldsa vetette fel a f6 kérdést: melyek azok a
tulajdonsagok, amik egy informacids biopolimert sikeressé tehettek az élet hajnaldn, s mely
tényez6k tették lehet6vé végil a ribofuranozil-lancok hatalmas karrierjét? A
vizsgdlatsorozat azon a feltételezésen alapult, miszerint a kezdeti kornyezeti feltételek, s a
hasonld kémiai tulajdonsagok lehetévé tették egyéb, RNS-hez hasonld, alapvetéen alddz
oligonukleotid rendszerek létrejottét. A kés6bbiekben fizikai, kémiai sajatsagok
hasonlitasaval igyekeztek megallapitani a f6bb szelekciés hatasokat.

A DNS keretében igen gyakran emlegetett tulajdonsag az olvadasi hémérséklet, s
gyakorta O0sszekevert a stabilitas fogalmadval. A projekt keretében elsé vizsgdlati alanyként
a hexopiranozil-rendszerek lettek szamon tartva, ahol is legels6é képviselGjikben, a
homoDNS-ben (18a abra) a furandz-gy(ird hat szénatomos analdgjara lett cserélve. Sokkal
erésebb Watson-Crick kapcsolat mutatkozott, mint a DNS-nél, s a nukleobazisok is
hagyomanyos moddon, ortogondlisan (azaz egymadssal szemben, nem pedig egymasra
lapolédva) helyezkedtek el. A homoDNS jé modellnek bizonyult kés6bbi hexopiranozil
rendszerek (altro-, allo-, és gliikopiranozil, 18b, 18c és 18d &abrak) felvetésekor is. Ez
utdbbiak viszont kordntsem mutattak olyan jelent8s baziskapcsolatokat hosszu szekvenciak
vizsgalata sordn, rdadasul a Hoogsteen parok igencsak gyakoriakka valtak. Hoogsteen parok
mind A-T, mind G-C esetén el6fordulhatnak, a Watson-Crick paroktdl annyiban térnek el,
hogy a purin vazu bazisok a glikozidos kotés mentén ,atfordulnak”, s igy képeznek parokat
pirimidin komplementertikkel. llyen parok természetes DNS-ben ritkdn fordulnak el6,
tulajdonsagaik eltérnek a nativ bazisparok tulajdonsagaitdl. F6ként emiatt ezen csaldd

versenyképességét végleg elvetették.
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D-b-allopiranozil analog

18. dbra: Hexopiranozil-rendszerek
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Ezt kdvetGen terel6dott a figyelem a ribopirandz rendszerekre. Az RNS piranozil
izomere, mdas néven p-RNS (19a abra) els6re kevéssé helikalis duplex szerkezetnek
igérkezett. Tovabbi megfigyelésével egyéb tulajdonsagokra is fény deriilt. Az RNS-hez
hasonlatosan itt is taldlhatdk hajtl-formacidk, sét, egyes atfed6é szekvencidk
oligomerizacidja enantioszelektivnek bizonyult. Az enantioszelektivitas el6nyérdl mar a
bazisoknal is emlitést tettlink. Kisérletesen fény deriilt DNS-nél jéval er6sebb Watson-Crick
kapcsolatokra, ezenfeliil nagy szelektivitast mutatott a megfelel§ parosodasra.

Ez 0sztonoOzte a kutatasok kiterjesztését a tagabb csalddra, s a tovabbi (lixo-, xilo-,
és arabinopiranozil 19b, 19c és 19d &abrak) izomerek elemzése sordn rendre ilyen erds
baziskapcsolatok jelentek meg. A csaladtagok hasonld gerincstrukturdjat sejtették a
hattérben, melyekrdl kés6bb kisérletesen is megbizonyosodtak. Viszont csalad képviselGi
RNS-sel nem alltak duplexbe, mig DNS-sel is csak egyetlen tag (lixopiranozil-analég) volt
hajlandé kolcsonhatast létesiteni, elég megjdsolhatatlan mddokon, igy e csoport

létjogosultsaga is megkérddjelez6dott, mint RNS-eléd.
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19. dbra: Pentopiranozil-rendszerek
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Az végleges Osszesitést kovetGen kezdett kirajzolddni a tény: Azon hipotézis,
miszerint a legsikeresebb infopolimer a lehet6 leger6sebb bazisparokkal rendelkezzen,
meglehet8sen ingatagga valt. A hexopiranézok kisérletbe vonasaval valdszin(ibb, hogy
inkdbb az optimalizacié, mint a maximalizacid volt az elsédleges szempont. Ez
kOzrejatszhatott abban, hogy egy lazdbb szerkezet okozta azt kés6bbi a funkciondlis
diverzitast mely az RNS-ben is megtaldlhaté. Csak egy egyszerl példa: jelen foldi
rendszereinkben is replikacio soran a két szalnak el kell valnia egymastdl, hogy az Uj szalak
szintézise megvaldsulhasson, ehhez pedig a bazisok kozti kdlcsonhatdsokat atmenetileg
meg kell sziintetni. Ha feltételezziik, hogy egy idegen szervezetben is hasonlé torténik, s a
kolcsonhatasok a lehet6 leger6sebbek lennének, az egész replikaciés folyamat
akaddlyoztatva lenne, legaldbbis feleslegesen nagy energiat kellene befektetni a duplex
atmeneti felbontasahoz. Tul gyenge baziskapcsolatok esetén pedig nem tudna megfelel§
templatként szolgalni az analégunk. Minden esetben meg kell taldlni az arany kdzéputat.

(Eschenmoser, 1999)

TNS (tredz-nukleinsav)

Sokaig tlnt ugy, hogy hexéz s pentdz analégokon tul nem terjedhetnek ki
vizsgalatok, kés6bbi kisérletek fényében viszont egyre rugalmasabbnak bizonyultak a
duplexszel kapcsolatos elképzelések. Ez iranyitotta a figyelmet a tetrézalapu nukleinsav
(TNS, 20. dbra) rendszerre, mely feltételezések szerint sztérikus szempontokbdl hasonldan
viselkedik, mint a kordbban emlitett lixopiranozil analdg. Itt csak 6t kotéssel ismétlddik a
szerkezet. Az Ujonnan el8allitott analdg megfelel§ bazisparosodast, s6t specifitast is
mutatott, s képes DNS illetve RNS szalakkal duplexet alkotni, melyek olvadasi h6mérséklete
Watson-Crick szabalyokat kovetének bizonyulnak. Természetesen a szalorientacid itt is
ellentétes allasu. Mint a legtobb analdgnal, a duplexstabilitas er6sen bazisosszetétel-fliggd,
valtakozo purin-pirimidin szekvencidk esetén az olvadasi h6mérséklet joval magasabb, mint
az ugyanazon bazisokat blokkokban tartalmazé alanyoknal, elGbbiek értékei RNS/DNS
duplexek nagysagrendjét kozeliti meg. Leggyengébb kolcsonhatast a homobazikus
szekvencidk mutattdk, ez utébbiak stabilitdsa pedig korreldl a hosszal. Hajtlstrukturak is
ugyanolyan modon alakulnak, mint egyéb természetes duplexeknél, tovdbba a TNS
foszfodiészter kapcsoldit éré hidrolizis terén sokkal ellenallébbnak bizonyult azonos RNS

szekvencidkhoz képest. Ezek alapjan potencialis nukleinsav alternativanak lett kikialtva, s
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kiilonbozik a kordbban gdrcs6 ald vetett analdgoktél, hisz az eddigieknél
kompatibilisebbnek tlnt a természetes nukleinsav polimerrendszerekkel, rdadasul
monomerként igen gazdag reakcidrepertoarral rendelkezhet egy prebiotikus
kornyezetben. Amennyiben e rendszerekben tovabbi egyszerl vegyiiletek (cianamid,
cianid) szerepeltek, olyan bazispar-csalddok, alternativ linkerek, tovdbbi ,gerinc”-
lehetdéségek merilhettek fel, melyek kész kanaant jelenthettek kiilonb6z6 biopolimerek
szamara ill. keletkezésére (Schoning, 2000).

Tovabbi vizsgdlatok alapjan képes templatként szolgdlni nem enzimatikus
reakciokban is az RNS polimerizacidjadhoz (Heuberger and Switzer, 2006), s6t
aminomaodosulataval egy primitiv replikaciot is sikerllt végrehajtani (Blain et al., 2014), ez

pedig igen kecsegtetdnek tlinik az eddig lassu reakcioiddk ellenére is.

20. dbra: TNS (L-a-treofuranozil analdg)

GNS (glikol-nukleinsav)

2005-ben Zhang és munkatarsai egy Ujabb nagy reményekkel indulé nukleinsav-
tipust jelentettek be. A glikol-nukleinsav (GNS, 21. dbra) az Eschenmoser altal vizsgalt
polimersereg utddjanak tekinthets, f6 inspirdciét a tetrézvdzd analdgok jelentették.
Igyekeztek egy ezekhez hasonld, am egyszer(sitett gerincstrukturaval rendelkezé format

megalkotni.
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Csakugy, mint minden eddig komolyan felmeriilt infopolimer-analég, bizonyitotta
helikalitdsat, s duplexképzé képességét. A Watson-Crick parokhoz hlien mismatch-et
tartalmazé szekvenciaknal az olvadasi h6mérséklet jelentésen csdkkent. Arra is fény derdilt,
hogy a DNS és GNS azonos szekvencidju példanyai egymastél erésen disztingvalhatd
adatokkal szolgdlnak, az utébbi joval stabilabb magasabb h6mérsékleten.

Mivel a GNS — az eddigiekhez hasonlatosan — parallel médon nem képez duplexet,
a késébbiekben antiparallel hélixeket vizsgaltak DNS, RNS illetve enantiopdrok kozt. A
tukorképi szimmetria erés akadalynak tlint e téren, mondhatni az RNS-sel, csak az (S)-GNS
allt hélixformacidba, igy — ha kozvetetten is — az enantioszelektivitas hidnya, komoly

problémakat feltételezhet. (Zhang et al., 2005)

Kritikdk a TNS-sel és a GNS-sel kapcsolatban, tovabbi tavlatok

Meglehet8sen szkeptikus fogadtatasban részesiilt mind a GNS, mind Schéning TNS-e, hidba
indexaltak 6ket korabban, mint potencialis prebiotikus el6dok. 2007-ben felllvizsgdltak
mindkét rendszer funkcionalis kapcsolatat RNS-sel. Noha a kérdés kdzpontjaban a foldi élet
eredete allt, igen tanulsagos konkllzidval szolgdltak az eredmények. Tekintve, hogy GNS
csak RNS-sel, mig TNS mind DNS-sel, mind RNS-sel képes volt duplexet képezni,
feltételezték egyfajta evollcios |épcs6fokok meglétét ahol a GNS-t vették a primitiv
formanak. Eltér6 szekvencidk bazisparosodasanak vizsgdlataval igyekeztek tovabbi fényt
deriteni a kapcsolatok részleteire, s mig termodinamikailag a TNS bizonyult a
leginstabilabbnak, addig a GNS fellilmulta mind RNS illetve DNS tarsait, ahogy az is

felmeriilt, hogy a TNS-kapcsolatok sokkal inkabb szekvenciaspecifikusak lehetnek.
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A kovetkez6 fazisban TNS-GNS duplexet igyekeztek kimutatni, am elsé kdrben
sikertelennek bizonyultak az ez iranyd prébdlkozasok, majd a kés6bbiekben sem sikerdilt
semmilyen kiklisz6bol16 eljarassal hélixre jellemzd, szigmoiddlis olvadasi gorbét felmutatni.
A hattérben all6 ok Yang szerint f6ként az lehet, hogy mig a TNS képes kdzel B-DNS
szerkezethez idomulni, ez a GNS esetében kozel sem bizonyitott. Ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy minden e cikkben taglalt adat csak és kizardélag (R)-GNS-re
vonatkoztathatd, mig Zhang eredeti munkdssaga mindkét enantiomerre Kkiterjedt.
Osszességében ez azt is jelentheti, hogy a két polimer nem lehet tagja ugyanazon genetika
rendszernek, nem lehetnek egymas kozvetlen ,rokonai” sem, igy ezek alapjan harom
forgatékonyv merilhet fel. Meglehet, hogy a két infopolimer kozott |étezett egy adapter-
jellegl rendszer, mely athidalta a kompatibilitdsi problémakat, ezaltal tovdbbra is egy
evolucids utat kell, hogy feltételezziink. Nem elvetendé lehet&ség a két rendszer egymastdl
flggetlenil valé konvergdlasa egyetlen infopolimer-vilag felé. S persze megtorténhet az is
mind GNS, mind TNS tekintetében, hogy kozel s tavol sincsenek az RNS rokonsagi korében,
de ettdl fluggetlen egyszerliségiiknek illetve elemeik gyakorisaganak készonhet6en, akar
komoly szerepet is jatszhattak az élet hajnalan. (Yang et al., 2007)

Tovabbra is magyarazatra szorul az, hogy miért volt sziikséges ezen kisérletrdl
emlitést tenni. Valé igaz, hogy a f6 kérdéskor az élet eredete volt, mindazonaltal igazan
érdekes lehetne e kompatibilitdsokon keresztili vizsgalatokat kiterjeszteni tovabbi
infopolimerekre. Nem csak lehetséges RNS-el6dok keresése soran lehet hasznos, ha egy
komoly kapcsolati haldozat tudataban vagyunk. Egy ilyen segitségével nagy mennyiségl
adatot tudunk Osszegezni, s6t segitségével akar prediktdlni is tudnank Uj analdgok
tulajdonsagait, egymashoz képesti viszonyait, mely az élet utadni kutatas soran is

jovedelmezé lehet.
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Xenozimek

Az élet nagyrészt katalizalt reakcidkon nyugszik, hidanyaban a lassu vagy a
termodinamikailag kedvez6tlen reakcidk lehetetlenné tennék azt. De ugy altaldnossagban
is minden mechanizmusért a két-biopolimeres rendszer felel: fehérjék, melyek a biokémiai
folyamatokért, az anyagcseréért felelnek, illetve az 6rokitéanyag (DNS vagy RNS), mely az
informacié meg6rzését, tovdbbadasat hajtja végre. Az RNS-viladg hipotézis pont azért tlint
nagyon j6 megolddsnak, mert a benne foglaltak szerint az RNS egyszerre mindkét szerepet
képes betdlteni, ezaltal feloldva az élet keletkezésével kapcsolatos tyuk-tojas paradoxont.
Ugyanigy szamolnunk kell ezen anomalidval a foldonkiviili élet utan kutatva.

Tehat az RNS-vilag hipotézis elss szikrdjat a ribozimek jelentették. Mind RNS, mind
DNS esetében bizonyitottnak tekinthetjik, hogy igenis léteznek katalizatorként mdlkodd
képvisel8ik; in vitro szelekcidéval immar tdbb tucat olyat dokumentdltak, melyek (hasonldan
a fehérje alapu enzimekhez) sajat hdrom dimenzids szerkezettel rendelkeznek.
Mindazondltal a xenonukleinsavak terén még érdekes dolgok varhatnak felfedezésre.

Els6ként Jeroen C. Verheijen nyoman Merita Murtola folytatta a kutatdst PNS-
enzimek iranyaba. Sikerilt Uj keletl enzimjeinek nukledz aktivitdsat demonstrdlni, igy a
projekt sikeresnek tekinthetd, noha ez szerzdje szerint elsésorban gyakorlati reményekkel
kecsegtet. Mesterséges nukledzokkal in vitro eszkdzként talan kénnyebben dolgozhat a
jove kutatdja, akdr expresszid szabdlyzoként is felhaszndlva 6ket In vivo haszndlatara talan
tobbet kell varni. Mindenképp érdemes eljatszani a gondolattal, hogy a késébbiekben
nukledz aktivitason tuli PNS-enzimek |étére is fény deriil, hisz eredetileg az RNS-vilag
alapotletét is a hasonlé aktivitdsu intronok inspirdltak. Hiba lenne kiaknazatlanul hagyni a
PNS tovabbi funkcionalis titkait. (Murtola et al., 2010)

Azonban kénytelenek vagyunk beismerni: a foszfatészter hidrolizis demonstracié
6nmagaban még nem szamit vildgrenget6é megolddsnak, viszonylag egyszer( folyamat
Iévén. Taylornak és munkatarsainak viszont taldn sikerilt Ujabb mérféldk6hoz terelni a
jelenlegiallast. Tobb szintetikus polimerrel is prébat tettek: ANA (arabinonukleinsav), FANA
(2’-fluoroarabinonukleinsav), HNA (hexitolnukleinsav), illetve CeNA (ciklohexénnukleinsav)
analégokkal kisérletezve. Valamennyinél sikerilt endonukledz, s6t ligdz aktivitasu

oligomereket kimutatni.
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Els6 lépésben mutans polimerazokkal allitottak el6 XNS-RNS konyvtarakat,
melyekbdl par kor evolvaltatas és szelekcid utdn (ennek elmélete alapjaiban megegyezik a
SELEX evolvéltatasi eljarassal) a mintdk mar RNS endonukledzokrdl tanuskodtak. A
tovabbiakban a négy emlitett XNS-tipus egy-egy példanyat vizsgaltak tovabb, melyek mind
szekvencia-fligg6 specifikus katalizist mutattak. A FANA egyike (FR17-6) eddig ismert
ribozimek és DNS-zimek katalitikus aktivitasaval is fel tudta venni a versenyt. 26 nukleotid
el6allitani a példany ,sallangoktél mentes” lehetd legkisebb (innent6l: minimalizalt)
formdjat, mely kozel az eredeti felmend hatékonysdgat mutatta. Masodlagos strukturaja,
ha csak f6bb vonalaiban, de megegyezett RNS-analdgjaival, ANA-rendszerekben pedig
szintén talalhaték voltak DNS-enzimekben ismeretes szekvencidk, noha ezek pontos
masoldsa mindig aktivitas nélkili példanyokat eredményezett. ElsG6sorban ez a strukturalis
egyezés az, ami valdszin(siti, hogy olyan informdcids polimerek, melyek a DNS-duplexeihez
hasonld szerkezetet formaznak (jelen esetben csak az ANA és FANA), s katalitikus
tulajdonsagokkal felfegyverzettek, minden bizonnyal DNS-enzimekben megismert
»domén”-ekkel rendelkeznek.

A kovetkezd célkitlizés ligazok evolvaltatasa volt, ennek elérését is hasonld
szelekcids metddussal végezték, alapvetéen bimolekularis RNS-ligdz aktivitas utan kutatva.
Szintén FANA tekintetében sikerilt egy alkalmas szekvenciat (F2R17-1) létrehozni, ennek
minimalizalt formaja képes volt RNS szubsztratok ligalasara.

Mar csak egy kérdés volt hatra: Lehetséges-e egy XNS-ligdz létrehozdsa?
Létrehozhatd-e egy teljesen szintetikus katalitikus rendszer? A FANA-alapu rendszer eddig
is halas kisérleti targynak bizonyult. Megfelel6 alapként egy DNS-enzim (E47) masodlagos
szerkezete bizonyult, igy sikerllt egy ligdzt (FplmR4-2) létrehozni, mely — noha
szekvencidjaban nem hasonlit az E47-re — katalitikus stratégidja feltételezhetéen vele
egyez6. Ellentétben a korabb ismertetett RNS-ligdzzal ez nem csak FANA-FANA, de FANA-
DNS, FANA-RNS, és DNS-DNS szubsztratok ligalasara is képes volt. S6t! Tovabbi
maodositasok hatasara sikerlilt egy FpImR4-2 ligazt rdbirni egy FR17-6 varians létrehozasara,

|II

annak ,,darabjaibdl”, ezdltal Iétrehozva mindenidék elsé alternativ biopolimer rendszerét.
Valaha nagyon messze alltunk attdl, hogy egy xenozim egy mdsik xenozim Osszedllasat
katalizalta volna. Ugy tiinik, tovabbi kiaknazatlan lehetSségek rejlenek a szintetikus

polimerek vildgaban. (Taylor et al., 2015)
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Osszegzés

Sietve igyeksziink szabadkozni: legnagyobb szorgalmunk ellenére sem sikerilt az
0sszes xenonukleinsavat felsorakoztatni e munkdban. A viszonylagosan kevés példa
ellenére is szembe6tl6 az els6 komolyabb akaddly az asztrobioldgia rogos utjan. Mint latjuk,
szinte minden eddigi kutatds er6sen DNS vagy RNS kdzpontud, ami ha a foldi élet eredetét
kutatnank, nem lenne probléma. Asztrobioldgiai szempontbdl azonban irrelevans, hogy egy
jeloltnek mennyi koéze van a foldi infopolimerekhez. Mar-mar ,egoizmus” lenne
folyamatosan DNS-hez viszonyitani, ha tisztaban vagyunk azzal, hogy mas kérilmények mas
kovetelményeket is tdmasztanak egy él6 rendszer felé.

Emellett egy masik problémat is igyekszlink megfogalmazni: A legtobb alternativa
keresése soran a harom egység kozil altaldban egy lett lecserélve, holott konnyen
elképzelhet6k olyan alanyok, ahol egyszerre tobb alternativ épit6elem keril alkalmazdsra.

No, de mi végre is vetettiik magunkat bele az informacids biopolimerek vilagaba?
Tulzdsok nélkial megallapithatjuk, hogy ambicidzus cél rogton a foldonkiviuli élet
lehet6ségeit kutatni, mig a foldi biommal kapcsolatban is tengernyi kérdés var valaszra,
mint ahogy az is igaz, hogy jelen témanak is épp csak a felszinét karcolgatjuk. Elképzelhet6,
hogy minden sugallat/hirnok nélkil megsejtsik egy idegen Iétforma alapjait?

De tovabb is mehetilink ennél. Annak sincs elvi akaddlya (csakis etikai), hogy az els6
foldonkivili élet képvisel6i a mi kozbenjarasunkkal Idssanak napvilagot, mar csak
attérésekre van szlikség a szintetikus bioldgia terén. Egy é16 rendszer azonban dinamikus,
folyamatok zajlanak, mig a biopolimerek felvonultatasa dnmagukban csak statikus,
onmagukkal semmit nem kezdé makromolekuldkat eredményez. Ugyanakkor lattuk, hogy
mar most is vannak irdnyzatok, melyek mozgékonyabb (katalizisre képes) rendszereket
igyekeznek kiépiteni a xenonukleinsavak segitségével.

Jelenlegi tudasunk bonyolultabb rendszerek de novo kialakitdsdhoz nem elégséges,
ehhez, jobb rdlatast kell nyerniink az élet ,esszencidjara”. Remélhetéleg szdmos ilyen
Iényegi informdciot meg lehet tudni az élet eddigi egyetlen példanydbdél. Mindenesetre
attél még messze vagyunk, hogy isteneket jatszva megteremtsiink egy eddigiektdl eltéré —
ha ugy tetszik foldontuli — életet. Erre a Foldnek is majd egymillidrd éve volt rajonni. Talan

egyszer nekiink is sikeril. Egyaltalan akarjuk, hogy sikeruljon?
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Osszefoglald
Az embert régéta foglalkoztatja, hogy egyedili 6rokdse-e az univerzumnak. Az

utdbbi fél évszazadban megalapult interdiszciplinaris tudomdanyag, az asztrobioldgia pedig
ennek megvalaszolasara torekszik. Jelen elképzeléseink szerint, minden életformanak
szliksége van egy eszkozre, melyben 6nnon informdcidit tarolhatja, a Foldon erre a DNS és
RNS szolgdlnak. Ezen munkdban igyeksziink a Foldén ismeretes nukleinsavakhoz
legkdzelebb allé informacids biopolimereket szamba venni, mint potencidlis jeldlteket egy
foldonkivili 1étforma informacidhordozdjaként. Els6ként a DNS és RNS f6bb tulajdonsagait
ismertettik, s épitéelemeiket (nukleobazisok, ionizalt kapcsoldk, haromagu
Osszekottetések) kiemelve megalapozzuk a kés6bbi eszmefuttatasunk logikai vazat.

Nukleobazisok esetén elsé korben végigvesszik, milyen szelekciés hatasokkal kell
szamolni az élet hajnalan, majd ezt kdovetéen olyan szintetikus bazisokkal foglalkozunk,
melyek a foldi példaktdl eltéré koélcsonhatasokat tudnak felmutatni.

Az ionizalt kapcsolék elemzése soran ravilagitunk, hogy egy infopolimer
viselkedését mekkora mértékben befolyasolhatja ezen csoport. Felvdzoljuk az
infopolimerek Uj keletl, masodik generaciés modelljét, s segitségével tisztazzuk, hogy a
foszfatoknak milyen hatdsa lehet a DNS és az RNS globdlis tulajdonsagaira. Ebbdl kiindulva
kutatunk lehetséges jeloltek utdan a Titdnhoz hasonlatos szénhidrogén dceanokban. A
peptid-nukleinsavval (PNS) kapcsolatban pedig tovabbi érdekes gondolatokkal jatszunk el,
kezdve egy multifunkcids polimert6l a PNS létjogosultsagaig apolaris tengerekben.

A hdromagu 6sszekotetések vizsgalata sordn temérdek nukleinsav analdgot vetiink
fel, els6sorban hélixstabilitas, illetve foldi nukleinsavakkal valé hibridizacidos képességeik
alapjan értékeliink, illetve kitériink ezen analégok egymassal vald viszonyara.

Végiil pedig megemlitjik a szintetikus enzimekkel (xenozimekkel) foglalkozd
csoportok jelenlegi eredményeit, s bemutatjuk az els6, xenonukleinsavakbdl késziilt
enzimrendszert.

Végs6 soron levonjuk kovetkeztetéseink miszerint a jelenlegi eredmények tobbsége
sz6 szerint ,,FOldhoz ragadt”, 6sztonozzik a kés6bbi kutatasok haladasat a komplexitas felé,
de elfogadjuk a tényt, miszerint rendkivil sok munkaba telik még az els6 foldonkivili de

novo létrehozasa.
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Summary

For a long time, humanity has one question on its brain, whether we are the only
heir to the universe? In the last half century, the interdisciplinary science, astrobiology, has
been developed to answer this. The present theory of life postulates that every lifeform
needs a tool, in which its own information can be stored. On Earth, DNA and RNA serve this
end. Here we review those information polimers — as potential candidates for ,,alien DNA”
— which are closely related to nucleic acids known on our planet. First, we review the main
properties of DNA and RNA, and based on the classes of main building blocks (nucleobases,
ionized linker, trifunctional connectors) we construct our train of thought.

In the case of nucleobases, we emphasize the importance of the first selection
pressures at the dawn of life, followed by a discussion about synthetic bases, which are
showing different interactions between each other.

Our run-down on the ionized linkers reveal, that these backbone element can
influence many features of an informational polymer, and by delineating the new second
generation model of infopolimers, we search for life in Titan-like hydrocarbon oceans.
Moreover, we consider some interesting scenario about the PNA, including multifunctional
polimers and the likeliness in an apolar sea.

By analysing the trifunctional connectors, we ranked many nominees using
considerations, such as helix-stability, and affinity to form hybrids with RNA or DNA, and
further we touched upon the relationship of these analogues.

At last we present the novel results with new synthetic enzymes (xenozymes),
including the first enzyme-system made of xenonucleic acids.

Ultimately, we conclude that most of the current techniques are likely to be “Earth-
bound”, however we urge the subsequent researches for further progress to complexity,
at the same time we recognise, that there is a long way to go until the de novo creation of

a new extraterrestrial life.
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Koszonetnyilvanitas

Gyakran hangoztatott tény, hogy az igazi eredményekhez elengedhetetlen olyan
személyek tdmogatdsa, akik nélkil a siker lehetetlen lett volna.

Els6sorban szeretném megkdszonni témavezetémnek, Dr. Kun Adamnak
faradhatatlansagat, nélkile ezen munka fentebb is lathaté barokk koérmondataiban
elveszett volna barmi lényegi informacio, 6 éreztette at velem, mitél is lesz fenséges alkotds
egy szakirodalmi mui. Az altala tartott Integrativ bioldgia kurzusok pedig tovabbi
inspiracioval szolgalnak maig is. K6szondm a tanszéknek is, amiért engedélyezték egy ilyen
extravagdns téma kidolgozasat.

Pozsonyi Csaba heroikus kiizdelmei ezen nehéz szovegzet utolso atfésiilésére mar-
mar eposzokba ill6 torténet, haldval tartozom neki, amiért ilyen lelkiismeretes munkat
végzett.

Koszéndm mindenkinek, akik érdekl6déssel hallgattdk, milyen témaban
tevékenykedem, s rommel tolt e, hogy koztiik tudhatom szileimet, kistestvéreimet, kozeli
bardtaimat és szaktdrsaimat is. S ezdton emlitem meg azt a szerény kis csapatot, akikkel
egyutt zotykol6dom, jéban és rosszban (értsd: szorgalmi id6szakban és ,vizsgaszezonban”).
K6szonom nektek, és f6ként neked, Tasgcherer Kinga, kinek a nevét mar harom éve tanulja
kimondani az egész intézmény, de én vagyok olyan kivaltsagos helyzetben, hogy egyszer
sem kellett megprébalnom.

Kilon kdszonettel tartozom egyetlen draga higomnak, ki évek 6ta csak azt szeretné
,ha az 5l1-es korzetben dolgoznék, s levélben dllamtitkokat szivarogtatnék ki az
Grlényekrdl”. igérem Hugi igy lesz!

Nem utolsdsorban pedig koszéndm George Lucas-nak. MUvei nélkil én ma kozel

sem ezzel foglalkoztam volna.
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Szakdolgozat cime: Alternativ informdaciés biopolimerek

A szakdolgozat szerz8jeként fegyelmi feleldsségem tudatdban kijelentem, hogy a
dolgozatom 6n4ll6 munkam eredménye, sajat szellemi termékem, abban a hivatkozasok
és idézések standard szabalyait kvetkezetesen alkalmaztam.

Tudomasul veszem, hogy pldgiumnak szamit:
— sz6 szerinti idézet kozlése idézdjel és hivatkozas megjeldlése nélkiil;
— tartalmi hivatkozas a forras megjelslése nélkiil;
—mas személy publikalt gondolatainak sajat gondolatként valé feltlintetése.

Kijelentem tovabba, hogy a szakdolgozat leadott nyomtatott példanyai €s elektronikus
valtozata szdvegiikben, tartalmukban megegyeznek.
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