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NA POCZATKU BYLO ,,WHITE”

Alicja Gorlich, Jolanta Gorska-Andrzejak (Krakow)

Wiek XX byt swiadkiem wielkiego poglebienia
wiedzy w naukach biologicznych, w tym takze ge-
netyki, ktora poznajgc nature i dziatanie genow pro-
bowala zrozumie¢, czym wlasciwie jest zycie i co
gwarantuje jego ciaglos¢. Rozpoczete w poprzednim
stuleciu przez Grzegorza Mendla poszukiwania ,,cz3-
stek dziedzicznos$ci”, nazwanych pdzniej ,,genami”,
ostatecznie doczekaly si¢ wyjasnienia ich lokalizacji
i struktury, a takze dziatania i sposobu dziedziczenia.

Bez watpienia krokiem milowym w tych badaniach
byly dokonaniaThomasa HuntaMorgana(1866—1945)
(Ryc. 1), ktory dzieki eksperymentom na muszce
owocowej, Drosophila melanogaster, udowodnit, ze
geny mieszczg si¢ w chromosomach 1 sformutowat
chromosomowg teori¢ dziedzicznosci. Otrzymat za
nig Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i filozofii
w 1934 roku. Jednak sam gen byt w czasach Morgana
wcigz jeszcze pojeciem abstrakcyjnym — jedynie licz-
ba wskazujaca na mapach genowych chromosomow
jego wzgledne potozenie, czyli locus.

Kiedy w roku 1953 James Watson i Francis Crick
opracowali model podwdjnej helisy dla struktu-
ry kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA), za co
zostali uhonorowani w 1962 roku Nagroda Nobla
w dziedzinie medycyny i fizjologii, pytanie, czym
jest 1 jak funkcjonuje gen, powrdcito. Zaczgto szu-
ka¢ powigzan miedzy klasycznymi mapami genowy-
mi chromosomow jakie opracowywat Morgan i jego
wspoOlpracownicy, a budowa DNA. Tak z koncem
lat piecdziesiatych XX wieku narodzita si¢ genety-
ka molekularna. Jednym z jej pionieréow byt Seymo-
ur Benzer (1921-2007), amerykanski fizyk, ktorego
przyrodnicza pasja poprowadzila w strong genetyki.

W tamtym czasie w genetyce klasycznej krolo-
wato zalozenie, Zze gen jest niepodzielnym punktem
na mapie genowej chromosoméw, a chromosomy
w trakcie crossing—over, czyli wymiany materialu ge-
netycznego pomiedzy chromosomami homologiczny-
mi podczas mejozy, pekaja wylacznie pomigdzy gena-
mi. Benzer podwazyt to zatozenie. Twierdzit, ze jesli

model Watsona i Cricka jest prawdziwy, to gen nie
moze by¢ punktem, lecz sznurem nukleotydow,
a skoro tak, to zachodzace w procesie rekombinacji
peknigcia tancucha DNA moga wystgpowaé w do-
wolnym miejscu genu. Wystepowanie w tekstach
gazetowych btedow drukarskich nasunegto mu z kolei
mys$l, ze podobne btedy moga pojawiaé si¢ rowniez
w kodzie genetycznym organizmu. Benzer spoj-
rzal wigc na nukleotydy budujace ni¢ DNA jak na
szczegolny alfabet, ktorego litery w stowach (ge-
nach) mogg permutowaé, ulega¢ delecji lub inserc;ji.
Wyjasdniatlo to powstawanie mutacji, czyli nie wy-
nikajacych z procesu rekombinacji trwatych zmian
w materiale genetycznym.

Benzera interesowalo takze to, czy podloze gene-
tyczne wptywa na zachowanie organizmu; jego ba-
dania z tego zakresu staty si¢ kamieniem wegielnym
u podstaw genetyki behawioralnej. W latach szes¢-
dziesigtych Seymour Benzer pracowatl w Caltech
(California Institute of Technology), w tym samym
laboratorium, w ktorym kiedy$ prowadzit swoje ba-
dania T.H. Morgan. Miejsce, w ktorym kilkadziesiat
lat wczesniej eksperymentowal na muszce owocowe;j
Morgan, czyli stynny ,,Pokdj Much”, niezwykle in-
spirowato Benzera i sprawito, ze on takze zauwazyt
zalety tego malenkiego owada jako organizmu ekspe-
rymentalnego (Ryc. 2).

W tamtym czasie znano juz wiele mutantow
D. melanogaster. Byly to mutacje spontaniczne lub
indukowane przy uzyciu czynnikdéw chemicznych lub
fizycznych. Trzeba jednak wiedzie¢, ze t¢ pierwsza
w historii, spontaniczng mutacj¢ u muszki, zauwa-
zyt w swojej hodowli Morgan. Nazwat ja white ze
wzgledu na to, ze obarczona nig muszka miala biate
(ang. white) oczy, w przeciwienstwie do muszek typu
dzikiego, ktérych oczy sa czerwone (Ryc. 1). Morgan
wyjasnit zwigzany z plcig sposob dziedziczenia genu
white (Ryc. 1), a poniewaz bylo to wydarzenie prze-
lomowe, wyznaczajace poczatek badan, ktore miaty
zaowocowac sformutowaniem chromosomowe;j teorii
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dziedzicznosci, jeden z naukowcow wspotczesnych
Morganowi podsumowat to stowami: ,,na poczatku
byto white”. (Sam Morgan muszke o biatych oczach

Ryc. 1. A: Thomas Hunt Morgan. Fotografia z 1891 roku (http://en.wi-
kipedia.org/wiki/Thomas Hunt Morgan). B: Schemat krzyzowek gene-
tycznych, ktore pozwolity Morganowi wyja$ni¢ sposob dziedziczenia
genu white. Gdy skrzyzowat samca (&) mutanta o biatych oczach z sa-
micg (Q) o oczach czerwonych (typ dziki), wowczas cale ich potomstwo
(F1) miato oczy czerwone. Gdy nastepnie skrzyzowal ze soba samca
i samice z pokolenia F1, w ich potomstwie (pokolenie F2) oprocz osob-
nikdéw o czerwonych oczach pojawity si¢ takze samce o oczach biatych.
Z pierwszej krzyzowki wynikato, ze bialy kolor oka jest cecha recesyw-
ng w stosunku do oka czerwonego, natomiast z drugiej, ze cecha ta jest
sprzgzona z plcia, a gen kodujacy kolor oczu lezy na chromosomie X
(zmienione za THE PHYSICAL BASIS OF HEREDITY. Thomas Hunt
Morgan. Philadelphia: J.B. Lippincott Company 1919; http://en.wikipe-
dia.org/wiki/Thomas Hunt Morgan).

nosit w stoiku do domu, niczym skarb, ktérym z na-
ukowego punktu widzenia rzeczywiscie wtedy byla).
Serie genetycznych krzyzowek testowych pomigdzy
kolejnymi mutantami D. melanogaster umozliwity
Morganowi i jego wspolpracownikom konstruowanie
map genetycznych chromosomow.

Ryc. 2. Seymour Benzer w swoim pokoju w Caltech, w 1974 roku (http:/
en.wikipedia.org/wiki/File:Seymour Benzer.gif).

Morgan rozpoczatl swoje badania od biatookie-
go mutanta. Benzer, aby wykaza¢, ze geny sprawu-
ja kontrole takze nad zachowaniem, musiat znalez¢
mutanta, u ktorego fenotypowym objawem mutacji
bytaby zmiana w zachowaniu. Nic wigc dziwnego,
ze obserwowanie muszek i eksperymenty behawio-
ralne pochlongly go bez reszty. Przydatna okazata si¢
dobra znajomos¢ cyklu rozwojowego D. melanoga-
ster (Ryc. 3), a szczegodlnie obserwacje dotyczace
pory wychodzenia z poczwarki form imago, czyli
dorostych muszek oraz ich dobowego wzorca ak-
tywnosci lokomotorycznej. Muszki owocowe, ktore
koncza metamorfoze opuszczaja poczwarke prze-
waznie o $wicie. W populacji widoczny jest zatem
dobowy (o okresie rownym 24 h) rytm wychodzenia
z poczwarki z maksimum we wczesnych godzinach
porannych. Widoczny jest takze dobowy rytm ak-
tywnosci lokomotorycznej. Jej wzorzec posiada dwa
wyrazne maksima aktywnosci, poranne i wieczorne,
oddzielone spadkiem aktywnosci w $rodku dnia. Ron
Konopka, uczen Seymura Benzera, po wielu miesig-
cach indukowania mutacji przy pomocy siarczanu
etylometanu jako mutagenu, a nastepnie przegladania
prowadzonej przez siebie hodowli w poszukiwaniu
mutantow (badania przesiewowe, ang. screening),
zauwazyt osobniki o zmienionym zachowaniu. Zmia-
na dotyczyla wlasnie dobowego wzorca wychodze-
nia z poczwarek oraz aktywnosci lokomotoryczne;j.
Cze$¢ muszek wykazywala wprawdzie rytmike,
ale o okresie krotszym lub dluzszym od 24 godzin
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(tj. 19- lub 28-godzinnym), natomiast czg$¢ w 0go-
le jej nie przejawiata (osobniki arytmiczne). Jak si¢
okazato, u tych trzech grup mutantéw mutacji ulegt
doktadnie ten sam gen na chromosomie X. Gen ten
zostal nazwany przez Konopke i Benzera period,
w skrocie per: W roku 1971 autorzy ci opublikowali
badania (Konopka R. J., Benzer S., 1971. Clock mu-
tants of Drosophila melanogaster. Proc Natl Acad Sci
U S A, 68:2112-6), ktore pokazywaty, ze per kontro-
luje dobowg rytmike muszki owocowej. Jednoczesnie
stanowitly one dowod na to, ze podtoze genetyczne
wplywa na zachowanie organizmu.

Atmosfer¢ naukowag czasow Morgana, Benzera
i innych pionierow genetyki oraz genetyki moleku-
larnej opisat Jonathan Weiner w ksigzce pt. ,,Czas,
mito$¢, pamigc”. Pokazuje ona takze, jak wiele waz-
nych odkry¢ dokonano dzigki badaniom na D. mela-
nogaster.
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Ryc. 2. Cykl rozwojowy Drosophila melanogaster, tempo rozwoju wia-
sciwe dla temperatury 25°C. Po zaptodnieniu komorki jajowej rozpoczy-
na si¢ rozwoj embrionalny, ktory trawa okoto 24 godziny. Pierwszym jego
etapem jest bruzdkowanie, w wyniku ktorego powstaje syncytialna bla-
stoderma. Na schemacie zaznaczono takze moment, w ktorym dochodzi
do gastrulacji, czyli powstania trzech listkow zarodkowych, ekto-, endo-
i mezodermy. Po zakonczeniu rozwoju embrionalnego z jaja wychodzi
larwa pierwszego stadium larwalnego i rozpoczyna si¢ rozwoj postem-
brionalny. W jego sktad wchodza trzy stadia larwalne, a takze stadium
poczwarki, gdyz Drosophila melanogaster jest owadem o przeobrazeniu
zupetnym. Po metamorfozie, poczwarke opuszcza owad dorosty, czyli
imago (zmienione za Principles of Development, Lewis Wolpert; Oxford
University Press, 2002).

Drosophila melanogaster jako model badawczy

Muszka owocowa nie tylko byla, ale nadal jest do-
brym modelem badawczym i to nie tylko w genety-
ce, ale takze w badaniach prowadzonych w innych

dziedzinach biologii. Jest ona intensywnie wykorzy-
stywana jako organizm modelowy przez tysiace ,,dro-
sofilow”, jak nazywa si¢ jej badaczy. Jeden z nich,
Jeffrey C. Hall (Brandeis University, Boston, USA)
stwierdzil, ze ,, kazde zjawisko biologiczne na Ziemi
lub we Wszechswiecie jest teraz badane u Droso-
phila” (wg Jonathana Weinera). Cho¢ wyczuwamy
w tym stwierdzeniu pewng przesade, to jest ona celo-
wa 1 bierze si¢ stad, ze muszka owocowa jest rzeczy-
wiscie wykorzystywana w badaniu bardzo réznorod-
nych procesow.

Atrakcyjno$¢ tego modelu wynika z prostej biolo-
gii tego owada i fatwosci, z jakg mozna utrzymac go
w hodowli laboratoryjnej. Muszka owocowa charak-
teryzuje si¢ krotkim rozwojem (Ryc. 3), trwajacym
przecietnie 10—14 dni oraz duza ptodnoscia (w ciagu
swego zycia samica moze ztozy¢ do 3000 jaj). Utrzy-
manie nawet duzych hodowli laboratoryjnych jest ta-
twe 1 tanie oraz nie zajmuje duzo miejsca.

Genom muszki owocowej jest znany. Jest zbudo-
wany z okoto 165 milionéw par zasad tworzacych
okoto 14 tys. gendow zlokalizowanych na czterech
parach chromosomow (wraz z jedng para tzw. chro-
mosomow pici: XX u samic, XY u samcoéw). Czwarty
chromosom jest bardzo maty, a wigc glownym ,,tere-
nem” wystegpowania genow sa trzy pozostate. Dla po-
réwnania, genom cztowieka to okoto 30 tys. gendéw
zbudowanych z 3300 milionéw par zasad, natomiast
w genomie drozdzy znajduje si¢ okoto 580 genow
ztozonych z 13,5 miliona par zasad.

Bardzo przydatng w badaniach genetycznych ce-
cha muszki owocowej jest wystgpowanie naturalnej
zmiennos$ci genetycznej (byto to szczegodlnie wazne,
gdy nie potrafiono jeszcze indukowaé mutacji), a tak-
ze wystepowanie w komorkach gruczolow $linianko-
wych larw tzw. chromosomow politenicznych, czyli
chromosoméw olbrzymich. Dzigki pokaznym roz-
miarom zmiany w ich strukturze, na przyktad delecje
czy translokacje fragmentéw chromosoméw, mozna
obserwowa¢ w mikroskopie $wietlnym.

,Popularno$¢” muszki owocowej, jako obiektu
badan, jest w duzej mierze spowodowana takze tym,
ze po ponad stu latach ciggltych badan, wiedza na
temat D. melanogaster jest nie tylko ogromna, lecz
takze obfituje w unikalne procedury manipulacji ge-
netycznych (ang. genetic tools), opracowane w celu
uzyskiwania do badan muszek o charakterystycz-
nym genotypie. Co wigcej, muszki o odpowiednio
zmienionym genomie mozna kupi¢ w tzw. bankach
szczepow, przechowujacych 1 udostepniajacych
badaczom z calego $wiata roéznego typu mutanty
i/lub muszki transgeniczne. Bankiem przecho-
wujacym setki szczepow jest np. Bloomington
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Drosophila Stock Center (Indiana University, USA;
http://flystocks.bio.indiana.edu/), czy Vienna Droso-
phila RNAi Center (VDRC Stock Center, Austria).
Dzigki prostemu krzyzowaniu osobnikoéw z odpo-
wiednich szczepow mozna uzyska¢ potomstwo cha-
rakteryzujace si¢ np. podwyzszonym poziomem eks-
presji badanego genu x w okreslonym typie komorek
(moga to by¢ takze komorki, w ktérych normalnie
gen ten nie ulega ekspresji). Poprzez krzyzowanie
mozna takze wyciszy¢ ekspresje genu x w okreslo-
nych komorkach. Mozliwe jest wigc ingerowanie we
wzor ekspresji gendw in vivo, co jest najlepsza meto-
da w badaniach nad funkcjg genu oraz biatka, ktore
on koduje.

W analizie genetycznej stosuje si¢ dwa prze-
ciwstawne podejécia. Jedno to genetyka klasyczna
(ang. forward genetics), natomiast drugie to tzw. ge-
netyka ,,odwrotna” (ang. reverse genetics) (Ryc. 4).
Celem klasycznej genetyki jest identyfikacja geno-
typu odpowiedzialnego za obserwowany fenotyp. W
analizie tej najpierw wigc poszukuje si¢ mutantow
(przewaznie indukowanych) o okreslonym fenotypie,
np. podobnym wygladzie, zachowaniu, zywotnosci,
czy obrazie histologicznym tkanek. Wyselekcjono-
wane osobniki sg nast¢pnie poddawane szczegolowej
analizie genetycznej. Zmutowany gen jest mapowany
(lokalizowany na chromosomie) i klonowany (po-
wielany). Wychodzac od funkcji, ktorg poznajemy na
podstawie fenotypu, znajduje si¢ gen, ktory ja deter-
minuje. Strategi¢ taka przyjmujemy w badaniu pro-
cesOw 0 nieznanym podtozu genetycznym. Niestety
jest ona do$¢ czasochtonna, gdyz mutanty o charak-
terystycznym fenotypie sa wyszukiwane sposrod bar-
dzo duzej liczby osobnikow w hodowli (wspomniane
wczesniej badania przesiewowe, ang. screening).

FUNKCJA

(fenotyp)
genetyka fs 2 | genetyka
,odwrotna” gg % 2} klasyczna
(ang. reverse z° 5 N (ang. forward
genetics) £ = genetics)

GEN

Ryec. 4. Schemat przedstawiajacy kierunek dziatania genetyki klasycznej
i genetyki ,,odwrotne;j”.

W genetyce ,,odwrotnej” badania prowadzi si¢
w przeciwnym kierunku (ryc. 4). Wychodzac od genu
docieramy do jego funkcji. Sekwencje badanego genu
sa modyfikowane metodami inZzynierii genetycz-
nej, na przyktad poprzez tzw. knockout, delecje czy

mutacje punktowe. Nastepnie analizuje si¢ wplyw
tych zmian na procesy zyciowe organizmu. Informa-
cji o funkcji badanego genu dostarczajg takze mani-
pulacje genetyczne podwyzszajace (nadekspresja) lub
obnizajace (wyciszenie) poziom ekspresji badanego
genu w catym organizmie lub tylko jego okreslonych
tkankach czy komorkach.

 zlozone

Ryc. 5. Mikrofotografia gtowy D. melanogaster wykonana w mikro-
skopie skaningowym. A: Glowa muszki typu dzikiego. Strzatka zazna-
czono czulek. B: glowa mutanta genu Antennapedia (widok z gory).
Muchy obcigzone ta mutacja posiadaja odnodza (strzatka) w miejscu
czulkow (zmienione za Developmental Biology, Scott F. Gilbert; Sinauer
Associates, Inc., Publishers, 2000).
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Tego typu analizy genetyczne zostaty opracowane
réwniez dla D. melanogaster jako modelu uzywa-
nego w badaniach i znalazly zastosowanie w roz-
wigzywaniu probleméw badawczych z rozmaitych
dziedzin biologii. Ponizej przedstawiono niektore
sposrod nich.

bithoras

Ryc. 6. Uktad genéw kierujacych rozwojem u D. melanogaster (Anten-
napedia 1 bithorax) i u myszy (cztery kompleksy HOX: HOX A, HOX B,
HOX C i HOX D). Uktad gendéw, ktory u D. melanogaster wystgpuje po-
jedynczo, najprawdopodobniej w toku ewolucji ulegt kilkukrotnej dupli-
kacji i u myszy wystepuje juz na czterech chromosomach. Pozycja genu
w kompleksie decyduje o miejscu jego ekspresji wzdtuz osi przod-tyt
ciata. Gen oraz miejsce jego ekspresji w organizmie (u D. melanogaster
na ciele, u myszy w cewie nerwowej i zawiazkach kregéow) zaznaczono
tym samym kolorem. Jednakowym kolorem zaznaczono takze geny, ktore
maja wspolne pochodzenie (ortologi) (zmienione za Principles of Deve-
lopment, Lewis Wolpert; Oxford University Press, 2002).

Biologia rozwoju

Muszka owocowa okazata si¢ by¢ niezwykle przy-
datna w pracach z zakresu biologii rozwoju, a przede
wszystkim w fundamentalnych badaniach nad gene-
tyczng kontrolg wczesnych etapéw rozwoju embrio-
nalnego. Wyjasnily one, w jaki sposob z zaptodnionej
komorki jajowej powstaje zlozony organizm, charak-
teryzujacy si¢ okreslong budowa ciata. Za badania te
przyznano w 1995 roku nagrod¢ Nobla z dziedziny
medycyny i fizjologii Edwardowi Lewisowi, Christi-
ne Nusslein-Volhard i Erykowi Wieschausowi.

Geny regulujace rozwoj zidentyfikowano ba-
dajac mutacje zaburzajace plan budowy ciata

D. melanogaster, np. zaburzajace symetri¢ ciafa,
redukujace liczbe segmentdw lub zmieniajace budowe
okreslonych segmentow. Szczegolnie wazne byly tzw.
mutacjehomeotyczne (ang. homeotic mutations), ktore
modyfikuja morfologi¢ danej czesci ciata (ang. homeo-
tic transformation). Na przyktad na glowie muszki,
w migjscu czutka powstaje odnoze (Ryc. 5). Bada-
nia nad mutacjami homeotycznymi doprowadzily do
odkrycia tzw. genow homeotycznych, ktore kontro-
luja proces segmentacji ciata u D. melanogaster. Jak
si¢ okazalo, wystepuja one na trzecim chromosomie
w postaci kompleksow nazwanych Antennapedia
oraz bithorax (Lewis, E. B., 1978. A gene complex
controlling segmentation in Drosophila. Nature, 276:
565-570) i decyduja o prawidlowym zréznicowa-
niu kazdego segmentu ciata zgodnie z jego pozycja
wzdhuz osi przod — tyt ciata. Co ciekawe, poszczegol-
ne geny tych kompleksow utozone sg na chromosomie
w takiej samej kolejno$ci jak segmenty, ktorych spe-
cjalizacj¢ wyznaczaja (Ryc. 6), a wszystkie zawieraja
konserwatywng sekwencj¢, nazywang homeoboksem.
Sekwencja ta wystepuje takze w okreslonych genach
kregowcow, co wskazuje na podobienstwo progra-
mu rozwoju embrionalnego nawet tak odleglych od
siebie organizmow, jak muszka owocowa i cztowiek.
W odroznieniu od muszki, u myszy i czlowieka geny
zawierajace sekwencj¢ homeoboksu wystepuja na
czterech chromosomach, jako kompleksy genow
HOX (Ryc. 6).

Choroby neurodegeneracyjne

D. melanogaster jest uznanym organizmem mode-
lowym takze w badaniach nad chorobami neurodege-
neracyjnymi (Celotto 1 Palladino, 2005. Drosophila:
a "model" model system to study neurodegeneration.
Mol Interv., 5:292-303), takimi jak choroba Parkin-
sona, Alzheimera, czy tzw. poliglutaminopatie. Sa
to choroby ukladu nerwowego, w ktorych dochodzi
do stopniowej utraty komorek nerwowych. Dotykaja
one najczesciej osob po piecdziesigtym roku zycia,
przy czym zapadalnos$¢ na nie znacznie si¢ zwicksza
po 65 roku zycia.

Powszechnie znang choroba neurodegeneracyj-
na, cho¢ wystepujaca tylko u 1% populacji ludzkiej
(a 2% u o0so6b powyzej 50 roku zycia) jest choroba
Parkinsona, ktora objawia si¢ zaburzeniami funkcji
motorycznych. Poczatkowo jest to tylko spowolnie-
nie, sztywno$¢ migsniowa 1 drzenia, natomiast poz-
niej dochodzi réwniez do zaburzenia réwnowagi,
trudno$ci w wykonywaniu nawet prostych czynno-
$ci motorycznych, a niekiedy takze do spowolnie-
nia proceséw psychicznych. Przyczyna tego typu
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dysfunkcji jest postgpujaca na skutek degeneracji utra-
ta neuronow dopaminergicznych w substancji czarnej
(tac. substantia nigra) oraz innych okolicach mézgu.
W cialach neurondéw powstaja agregaty nieprawi-
dlowo sfaldowanego biatka o nazwie a-synukleina,
przyczyniajace si¢ do ich degeneracji.

Choroba Parkinsona jest badana na modelu Droso-
phila melanogaster poprzez wprowadzenie ludzkiego
genu a-synukleiny. Muszki owocowe, u ktoérych wy-
stepuje zmutowany gen o-synukleiny, takze wykazu-
ja postepujaca utrate neuronow dopaminergicznych
w moézgu oraz uposledzenie aktywnos$ci motorycznej
charakterystyczne dla choroby Parkinsona. Z kolei
muszki z mutacjg w genie kodujacym parking (inne
biatko odpowiedzialne za patogenezg¢ parkinsoni-
zmu — jego najostrzejszej, wczesnie pojawiajacej si¢
i dziedzicznej formy choroby) cechuja si¢ skroco-
nym okresem zycia i zaburzeniami motoryki, nato-
miast na poziomie komoérkowym utrata neuronow
dopaminergicznych, uszkodzeniem mitochondriow
oraz degeneracja komodrek migsniowych.

Istnieje rowniez farmakologiczny model choroby
Parkinsona u D. melanogaster. W tym przypadku
objawy parkinsonizmu, tj. utrat¢ neuroné6w dopami-
nergicznych oraz zaburzenia motoryki, wywoluje si¢
podajac muszkom rotenon, czyli inhibitor fancucha
oddechowego w mitochondriach. Obiecujace jest to,
ze rezultaty eksperymentow przeprowadzonych na
modelach choroby Parkinsona u D. melanogaster po-
krywaja si¢ z wynikami otrzymanymi w do§wiadcze-
niach na modelach ssaczych.

W chorobie Alzheimera, objawiajacej si¢ zaburze-
niami pamigci, orientacji i problemami w wykony-
waniu wyuczonych czynnosci, na poziomie komor-
kowym obserwuje si¢ wystgpowanie w przestrzeni
miedzykomorkowej blaszek amyloidowych (blasz-
ki/ptytki starcze) zbudowanych z beta-amyloidu,
a w neuronach — agregatow bialka tau w postaci
tzw. splatkow neurofibrylarnych. W przypadku tej
choroby D. melanogaster nie jest juz tak dobrym mo-
delem badawczym, jak w chorobie Parkinsona, gdyz
nie ujawnia wszystkich cech choroby Alzheimera.
Niemniej jednak pewne aspekty choroby Alzheime-
ra mozna bada¢ na modelu D. melanogaster 1 takie
modele sa znane (McKoy AF, Chen J, Schupbach
T, Hecht MH (2012). 4 novel inhibitor of Amyloid
b (Af) Peptide Aggregation: From high throughput
screening to efficacy in an animal model Alzheimer
disease. ] Biol Chem. 287, 38992-9000. doi: 10.1074/
jbc.M112.348037).

Inng grupa schorzen neurodegeneracyjnych sg tzw.
poliglutaminopatie(np.chorobaHuntingdtona, ataksja,
choroba Kennediego) warunkowane wystepowaniem

w niektorych genach niestabilnych powtoérzen ko-
dujacych glutaming, czyli trojnukleotydow CAG.
Powtoérzenia poliQ (kodon CAG ma symbol Q,
w przypadku powtorzen — poliQ) prowadzg do na-
gromadzenia w neuronach bialek ze zwielokrotniona
glutaming, a to — do $mierci komoérek. Wygodnym
modelem w tym przypadku okazalo si¢ by¢ oko zto-
zone D. melanogaster. Model ten ma kilka zalet. Po
pierwsze — degeneracja fotoreceptorow oka zlozone-
go nie wptywa na przezycie organizmu, po drugie —
jest ona latwa do zaobserwowania i po trzecie — jej
natgzenie mozna tatwo oszacowa¢. W zbudowanym
z pojedynczych oczek (ommatidiow) oku ztozonym
(widocznym na Ryc. 5A) mozna okresli¢ wielkos¢
utraconej w wyniku choroby czesci oka podajac licz-
be degenerujacych ommatidioéw. Wywotanie ukierun-
kowanej ekspresji sekwencji poliQ w fotoreceptorach
oka muszek transgenicznych powoduje powstawanie
neurotoksycznych ztogéow, w sktad ktorych wchodza
biatka z nadmiarem glutaminy (poliQ) oraz tzw. biat-
ka opiekuncze (np. ubikwityna). Co wazne, zmiany
degeneracyjne w tych fotoreceptorach sa podobne
do zmian w komoérkach nerwowych osob chorych
na poliglutaminopatie, a nat¢zenie tych zmian wzra-
sta wraz ze zwickszaniem si¢ liczby powtorzen ko-
donu CAG.

Choroby Alzheimera, Parkinsona, czy poligluta-
minopatie to tylko kilka sposrod wielu chordb neu-
rodegeneracyjnych, ktorych mechanizm jest badany
na modelu D. melanogaster. Ze wzgledu na rézno-
rodno$¢ bialek zaangazowanych w patomechanizm
kazdej z nich, dla danej jednostki chorobowe;j istnieje
wiele modeli (mutantow lub szczepéw muszek trans-
genicznych), na ktoérych mechanizm ten moze by¢
badany.

Podsumowanie

Oprocz niezliczonych probleméw badawczych
z zakresu biologii rozwoju lub neurodegeneracji roz-
wigzywanych dzigki uzyciu D. melanogaster jako
modelu, badano takze zagadnienia tak réznorodne,
jak chociazby klonowanie organizméw, czy neurobio-
logiczne podtoze agresji, a nawet choroby prionowe.
Tak wszechstronna ,,eksploatacja” tego modelu wyni-
ka z tego, ze cze$¢ genomu, ktora jest odpowiedzialna
za podstawowe funkcje komorkowe, jest konserwa-
tywna u wszystkich organizméw eukariotycznych.
W tym kontekscie wiedza o genach i funkcji kodowa-
nych przez nie bialek u muszki owocowej wskazuje
na ich rol¢ u innych organizmoéw, nawet odlegtych fi-
logenetycznie. To nie przypadek, ze white, per i wie-
le innych gendw opisanych i badanych na poczatku
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u D. melanogaster, znajdowano potem u ssakow,
jako geny homologiczne. Uniwersalny wszechswiat
genow 1 bialek jest wynikiem wspdlnej ewolucji
i wobec tego nadaje podstawowy sens badaniom na or-
ganizmach modelowych. Ponadto, stosunkowo proste

systemy modelowe, a wsrod nich D. melanogaster,
pozwalaja rozwigzywac¢ problemy naukowe nie tylko
szybciej, ale takze bez dylematow etycznych, ktore nie-
stety towarzysza wszystkim badaniom na kregowcach.
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