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ZNANOST

NADMOLEKULSKA KEMIJA

STVARANJE ZIVOTA IZ NEZIVE TVARI
NECE BITI MOGUCE JOS DESETLJECIMA

Koliko smo uistinu daleko od toga da u laboratoriju stvorimo zivot iz nezive tvari?/Ljudski rod koji je donedavno bio samo list u rijeci evolucije, polako dobiva mogucénost upravljanja
njenim tokom/No joS je uvijek izuzetan problem naciniti molekulski sustav koji bi po svojoj slozenosti bio blizu slozenosti primitivne Zive stanice, kao Sto je na primjer bakterija/ Jer
laboratorijski sklopljene gradevine po svojoj su slozenosti jos uvijek bitno primitivnije nego najjednostavnije zive stanice, istiCe dr. Peter Walde, ugledni Svicarski biokemicCar

Duje Bonacci

Dr. Peter Walde preda-
va¢ je nadmolekulske
kemije na uglednom ciris-
kom sveucilistu ETH. Sus-
reli smo ga na Brijunima,
gdje je u sklopu konferen-
cije »Space, Time, Lifec
(Svemir, vrijeme, Zivot)
odrzao zanimljivo preda-
vanje o jednoj od najpri-
ne biokemije: ulozi meha-
nizma »samoorganizacije«
velikih molekula u nastan-
ku zivota u svemiru. Na-
predak u brzini suvreme-
nih racunala omogucava
sve potpunije numericko
modeliranje ponasanja go-
lemih i vrlo slozenih mole-
kulskih sustava, a pod
okriljem razvoja svemir-
ske tehnologije domogli
smo se uredaja pomocu
kojih mozemo izravno za-
viriti u svijet atoma i mole-
kula. Svidjelo se to nama
ili ne, ljudski rod koji je
donedavno bio samo list u
rijeci evolucije, polako do-
biva moguc¢nost upra-
vljanja njenim tokom. Od
dr. Waldea smo zeljeli saz-
nati malo vise o tome koli-
ko smo uistinu daleko od
toga da u laboratoriju stvo-
rimo zivot iz nezive tvari.
Kao znanstvena disciplina,
biologija se razvijala pris-
tupom »od gore prema do-

Dr. Peter Walde: Danas postoje zamisli kako stvoriti jednostavne
samoumnozavajuce sustave koje bi se moglo proglasiti zivima

lje« - zapocela je sa izuca-
vanjem vrlo sloZzenih sus-
tava kakvi su zivi organiz-
mi u njihovoj cijelosti, da
bi se tek kasnije usredoto-
¢ila na izucavanje njihovih
pojedinih gradevnih dije-
lova. Nasuprot biologiji,
razvoj fizike tekao je su-
protnim smjerom - od izu-
¢avanja elementarnih za-
kona jednostavnih prirod-
nih pojava ka istrazivanju
sve slozenijih nezivih sus-
tava.

Susret biologije i fizike

Danas smo svjedoci sus-
reta ovih dviju disciplina u
polju nadmolekulske ke-

mije. Ona izucava fizicke
mehanizme koji upravljaju
ponaSanjem velikih mole-
kulskih sustava koji se po
svojoj slozenosti pribliza-
vaju najjednostavnijim Zi-
vim organizmima. Ipak, jos
uvijek nismo u potpunosti
razjasnili brojne razvojne
korake izmedu razmjerno
jednostavnih molekula za
koje danas znamo da se
spontano sintetiziraju na
mnogim mjestima u svemi-
ru sa jedne strane, te naj-
jednostavnijih oblika Zivo-
ta sa druge. Zato pitamo
dr. Waldea da nam pojasni
nacelo »samoorganizacije«
i mogué¢nosti koje ono ot-

vara u pogledu premosci-
vanja tog jaza.

»Princip samoorganiza-
cije jednostavnih amfifil-
nih molekula zasniva se na
posebnostima fizicke gra-
de ovih molekula. (To su
duguljaste molekule Ccija
se dva suprotna kraja ra-
zli¢ito ponasaju u doticaju
sa molekulama vode, op.a).
Jedan njihov kraj je hidro-
filan, odnosno topljiv u vo-
di, dok im je drugi kraj hi-
drofoban - netopljiv u vodi.
Kada veliki broj ovih mole-
kula stavimo u malu koli¢i-
nu vode, one se zbog jed-
nostavnih termodinamic-
kih razloga same od sebe
spontano organiziraju u
tzv. molekulske ili nadmo-
lekulske nakupine. Kako
se ovakav proces odvija
bez ikakvog dodatnog
vanjskog utjecaja, sam od
sebe, nazivamo ga »sa-
moorganizacijom« ove vr-
ste molekula. Danas zna-
mo da je izgradnja bio-
membrana (stani¢nih ovoj-
nica zivih organizama,
op.a.) upravo zasnovana na
ovakvoj samoorganizaciji,
pa je moguce da u uvjeti-
ma velike koncentracije
ovakvih spontano nastalih
nakupina odredene kemij-
ske reakcije bivaju ubrza-
ne, ¢ime bi se omogucilo
ubrzano povecavanje slo-
zenosti molekulskih gra-

L

0

Samoorganizacija molekula - kada se u vodenom mediju postigne
dovoljna koncentracija amfifilnih molekula, zbog jednostavnih
termodinamickih i energijskih razloga one se same od sebe
organiziraju u sve sloZenije strukture: prvo jednoslojeve (A),
zatim dvoslojeve (B) te naposlijetku zatvorene strukture - ladice
(C - dvodimenzionalni, D - trodimenzionalni prikaz).

devina na putu prema pr-
vim zivim stanicamac, ob-
jasnjava dr. Walde.

Najvece poteskoce
suvremene biokemije

Na pitanje koje su najve-
¢e poteskoce na koje istra-
zivaci u ovom polju nailaze
dr. Walde odgovara: »Jos je
uvijek izuzetan problem
naciniti molekulski sustav
koji bi po svojoj slozenosti
bio blizu slozenosti primi-
tivne zive stanice, kao Sto

je na primjer bakterijax«.

A éto se ti¢e trenutno
tualnih istrazivanja, Walde
smatra da su najzanimlji-
vija istrazivanja usmjerena
ka pokusSaju da se unutar
ladice nastale samoorgani-
zacijom amfifilnih moleku-
la umetne molekula RNK
koja bi imala sposobnost
samoumnozavanja (t.j.
izrade vlastitih kopija).

»Danas postoje zamisli
kako stvoriti jednostavne

samoumnozavajuée susta-
ve koje bi se moglo progla-
siti zivima, no naravno to
ovisi i o tome kako odredi-
te znacCenje pojma Zzivota
ili Zivog sustava. Zamisao
je da se u amfifilnu ladicu
umetne molekula koja i sa-
ma ima sposobnost sa-
moumnozavanja, te uz to
jos sadrzavaju i informaci-
ju o gradevnim jedinicama
same ladice u koju je
umetnuta. Danas se u
ovom polju provodi citav
niz eksperimenata i kroz
nekoliko ¢e godina biti mo-
guce u laboratoriju sklopiti
ovakvu samoumnozavaju-
¢u tvorevinu od ladice i
RNK. Ipak, pitanje da 1
ovakve tvorevine imaju
ikakve veze sa pravim zi-
vim stanicama je nesto
sasvim drugo, jer su ovak-
ve laboratorijski skloplje-
ne gradevine po svojoj slo-
zenosti jo$ uvijek bitno pri-
mitivnije nego najjednos-
tavnije Zive stanice«, mis-
ljenja je Walde.

Znaci li to, pitamo dr.
Waldea, da jo$S nismo na
pragu moguénosti da u la-
boratoriju stvorimo Zivi or-
ganizam iz nezive tvari?

»Ne, mislim da u slijede-
¢ih nekoliko desetljeca to
jos nece biti moguce izves-
ti«, zaklju¢io je razgovor
nas sugovornik.

MOLEKULARNA EVOLUCIJA

Kljuc¢ opstanka je raznolikost
i sposobnost prilagodbe na promjene

BioloSka raznolikost jedina moze zagarantirati dugoroc¢no ocuvanije vrste. Budu¢i da se uvjeti okoline konstantno
mijenjaju, svojstvo koje je prije 100 godina organizmu davalo prednost, za 100 godina moze znaciti smrt/Rezultati
provedenih istrazivanja ukazuju da se prakticki sve bakterije s viemenom nauce oduprijeti bakterijskom tretmanu/
Mehanizmi izbacivanja ili dodavanja baza, tj. mehanizmi mutageneze (unosa nove geneticke informacije u molekule
DNA) i popravka DNA sekvenci, izuzetno su komplicirani, a njihovo proucavanje zahtijeva temeljito znanje genetike,
upucenost u nova dostignuca iz podrucja »cutting-edge« biotehnologije, te sate i sate rada u laboratoriju

H rvatskom znanstveniku,
molekularnom genetica-
ru Miroslavu Radmanu ovih
je dana dodijeljeno jo$ jed-
no visoko priznanje, izbo-
rom u redovno Clanstvo
Francuske akademije zna-
nosti, ¢ime je postao jedini
Hrvat kojem su francuski
kolege akademici odali po-
Cast za dostignuca na po-
druc¢jima molekularne evo-
lucije, mutageneze i po-
pravka DNA. Francuska
akademija znanosti stara je
viSe od Cetiri i pol stoljeca, a
u kategoriji molekularnih i
stani¢nih biologa ima 40 ¢la-
nova. Ovim je izborom dr.
Radman uvrsten u elitno
drustvo znanstvenika, a nje-
govo cClanstvo zasigurno ¢e
otvoriti vrata mladim znan-
stvenicima koji svoje poten-
cijale Zele iskazati u ino-
zemstvu. Ili, jo$ bolje, tamo
se znanstveno usavrSiti a
potom svoje znanje primje-
niti u Hrvatskoj. Kao npr. za
pokretanje Centra za mole-
kularnu genetiku u Splitu,
koji bi se (prema predvi-
danjima) pod vodstvom dr.
Radmana trebao otvoriti
2003. godine.

Molekularna evolucija

No, kakva su zapravo is-
trazivanja za koja je dr.
Radman dobio tako znacaj-
no priznanje, dakle prije
svega istrazivanja na po-
dru¢ju molekularne evolu-
cije?

Populacije, ili skupine je-
dinki, iz generacije u gene-
raciju, pod pritiskom prom-
jenjivih okolnih uvjeta, mi-
jenjaju se i adaptiraju radi
vlastitog prezivljavanja.
Ovaj proces, ¢esto vrlo tes-
ko uocljiv na nivou jedinke
ili organizma, zajedno s pro-
cesom prirodnog odabira,
odgovoran je za biolosku
raznolikost vrsta koje nas
okruzuju. BioloSka raznoli-
kost jedina moze zagaranti-
rati dugorocno oCuvanje vr-
ste. Buduc¢i da su uvjeti oko-
line konstantno mijenjaju,
svojstvo koje je prije 100 go-
dina organizmu davalo pre-
dnost, za 100 godina moze
znaciti smrt. Zasto su dino-
sauri, zajedno s mnogim bi-
ljnim vrstama svog vreme-
na, izumrli, dok neke vrste
bakterija opstaju i vjesto se
odupiru nepovoljnim uvjeti-

ma - klimatskim promjena-
ma, novim biotehnoloskim i
farmaceutskim proizvodima
(antibioticima, antiseptici-
ma), nedostatku odgovara-
ju¢ih domacina ili medija iz
kojih crpe potrebne hranji-
ve sastojke?

Odgovor na ovo pitanje
jest - molekularna evolucija.
Bakterije su, naime, zah-
valjujuci vrlo kratkom gene-
racijskom vremenu, sposob-
ne u kratkom vremenskom
roku, replikacijom DNA
(deoksiribonukleinske kise-
line, nosioca svih informaci-
ja potrebnih za Zzivot stani-
ce), te podjelom stanice, iz
svog genetskog kdda »izba-
citi« ili mu »dodati« sekven-
cu ili promijeniti pojedinac-
nu DNA bazu (adenin, timin,
gvanin i citozin) mutagene-
zom, koja Ce stanici omogu-
¢iti prilagodbu na novonas-
tale uvjete a time i opsta-
nak. Upravo ovo prilagodba
uzrok je bakterijske otpor-
nosti na antibiotike -najvece
noéne more farmaceuta,
biotehnologa i starijih, kro-
ni¢nih bolesnika kod kojih
novi sojevi bakterija ne rea-
giraju na klasi¢ne antibioti-
ke, te oni Cesto podlijezu
obi¢noj upali pluca.

Bakterijska rezistencija

Sav entuzijazam, prouzro-
kovan otkriéem i primje-
nom antibiotika u terapeut-
ske svrhe 30.-tih i 40.-tih go-
dina proteklog stoljeca, na-
glo je splasnuo otkricem
bakterijske rezistencije. Na-
kon prvobitne introdukcije
penicilina, ovaj je antibiotik
smatran cudotvornim lije-
kom, sposobnim za borbu
protiv najtvrdokornijih in-
fekcija. Medutim, u svega
nekoliko godina, bakterije
su razvile rezistenciju
proizvodnjom  beta-lakta-
maze, enzima koji je sposo-
ban razgraditi penicilin pri-
je nego Sto antibiotik probi-
je stani¢nu stjenku bakteri-
je. Ova adaptacija dogodila
se na nivou DNA, a promi-
jenjena DNA  sekvenca
uzrokovala je proizvodnju
enzima beta-laktamaze pro-
cesom translacije mRNA (ri-
bonukleinska kiselina) mo-
lekule.

Rezultati provedenih is-
trazivanja ukazuju da se
prakticki sve bakterije s
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dr. Miroslav Radman, hrvatski znanstvenik sa svjetskom
reputacijom na polju molekularne evolucije

vremenom nauce oduprijeti
bakterijskom tretmanu. U
posljednje vrijeme, veliku
zabrinutost uzrokovao je re-
zistentni soj Staphylococcus
aureus, lai¢ki poznati i pod
nazivom »zlatni stafilokoke,
koji je pokazao otpornost na
nekoliko razli¢itih skupina
antibiotika. Cetiri osnovna
mehanizma bakterijama po-
mazu razviti rezistentnost;
one mogu razgraditi anti-
biotik uz pomo¢ enzima,
promijeniti proteinski sas-
tav svoje stanitne stjenke
tako da ih supstance izvan
stanice viSe ne prepoznaju,
izmijeniti one proteine na
koje antibiotik djeluje, ili iz-
baciti antibiotik iz stanice
uz pomo¢ aktivnih pumpi. U
nekim slucajevima, promje-
na samo jedne DNA baze
dostatna je za uspostavu an-
tibiotski-rezistentnog soja.

Mehanizmi mutageneze

Mehanizmi izbacivanja ili
dodavanja baza, tj. meha-
nizmi mutageneze (unosa
nove geneticke informacije
u molekule DNA) i poprav-
ka DNA sekvenci, izuzetno
su komplicirani, a njihovo
proucavanje zahtijeva te-
meljito znanje genetike,
upucenost u nova dostignu-
¢a iz podrucja »cutting-ed-
ge« (vrhunske) biotehnologi-

je, te sate i sate rada u labo-
ratoriju. Rada koji ¢esto pu-
ta ne donosi pozitivne rezul-
tate, rezultate koje znan-
stvenik prizeljkuje ili one
koji ¢e ostati zapazeni u
krugu kolega i Sire. Mozda
se tako i ne ¢ini promatraci-
ma sa strane, jer mediji Ces-
to puta naglasavaju iskljuci-
vo pozitivna iskustva i veli-
ka dostignuca, zaboravljaju-
¢i pritom spomenuti i sve
one neuspjele pokusaje koji
stoje iza svakog znacajnog
otkrica i uspjeSnog znan-
stvenika. Tezak je put do
objavljivana izvornog znan-
stvenog rada u nekom od
prestiznih znanstvenih c¢a-
sopisa s medunarodnom re-
cenzijom, jer svaki rad mo-
ra biti novi signifikantni do-
prinos podruéju u kojem se
natjece. Tim je znacajnija
brojka od viSe od 150 znan-
stvenih publikacija dr. Miro-
slava Radmana, hrvatskog
molekularnog genetiCara i
voditelja Laboratorija za
evolucijsku i molekularnu
genetiku Instituta Necker te
profesora na Medicinskom
fakultetu u Parizu.

dr. Jasenka Piljac

Autorica je molekularni
biolog i asistent na Fakulte-
tu kemijskog inZenjerstva i
tehnologije u Zagrebu

GMO PROLAZI KROZ MALA VRATA
Hoce li Europa prekinuti
moratorij na GMO?

| Hrvatska bi konacno, krajem 2002. godine, trebala dobiti zakon kojim bi regulirala
proizvodnju i prodaju proizvoda transgenog porijekla, kao i znanstvene eksperimente u
tom podrucju/Nova, stroza kontrola nad GM prozvodima, ali i veci stupanj tolerancije
prema proizvodima koji ih uspiju proci, dio je kompromisa izmedju rizika i dobrobiti/ Od
sada na dalje znanstvenici koji rade na razvoju GM usjeva moraju osigurati dodatne
dokaze da njihovi proizvodi neée ugroziti ljudsko zdravlje

zgleda da je posljednja

odluka hrvatske Vlade, da
omeksa restriktivan zakon
o regulaciji genetski modi-
ficiranih organizama, na
tragu novih odluka Europ-
ske unije da uskoro dopus-
te razvoj i prodaju novih
usjeva, ali i strozu kontrolu
odobrenja za takve proiz-
vode. Naime, i Hrvatska bi
konacno, krajem 2002. go-
dine, trebala dobiti zakon
kojim bi regulirala proizvo-
dnju i prodaju proizvoda
transgenog porijekla, kao i
znanstvene eksperimente
u tom podrucju.

Prema pisanju »New
Scientista<, iako su pravila
mnogo stroza, takvu su
odluku Europske unije
uglavnom podrzale bioteh-
noloske tvrtke gledajuc¢i u
njoj korak naprijed prema
zaustavljanju trgovinskog
rata izmedu SAD-a i Eu-
ropske unije, koje su na do-
sadasnji europski strogi
stav gledale kao na osnov-
nu prepreku slobodnoj tr-
govini. Naime, poznato je
kako su se Clanice Europ-
ske unije joS 1998. godine,
dijelom i zbog pritiska po-
bornika zastite okoliSa,
usuglasile kako ¢e usposta-
viti nesluzbeni moratorij
na odobrenje i komercijal-
nu upotrebu novih genetski
modificiranih organizama.
Nova, stroza kontrola nad
GM prozvodima, ali i veci
stupanj tolerancije prema
proizvodima koji ih uspiju

proc¢i, dio je kompromisa
izmedju rizika i dobrobiti.
Od sada na dalje znanstve-
nici koji rade na razvoju
GM usjeva moraju osigura-
ti dodatne dokaze da njiho-
vi proizvodi nee ugroziti
ljudsko zdravlje.

Nova platforma za GMO

Od danas imamo snaznu
platformu za transparen-
tno i odgovorno upra-
vljanje i upotrebu GM or-
ganizama, istaknula je ne-
davno Margot Wallstrém iz
Europske komisije te na-
glasila kako to tijelo sma-
tra da je ispunilo svoju oba-
vezu stvorivsi preduvijete
za ponovno pokretanje
procedure za autorizaci-
jom genetski modificarinih
organizama.

Prema »New Scientistus,
ova odluka Europske zaje-
dnice izazvala je zadovolj-
stvo i u redovima ekologa
koji, i dalje ostajuci oprez-
ni, pozdravljaju nova pravi-
la, jer ¢e ona omoguciti visi
stupanj monitoringa usjeva
nego ranije. No jo$ postoji
puno stvari koje se moraju
utvrditi, rekla je Geert Rit-
sema, glasnovogovornik
udruge »Friends of Earthc
(Prijatelji Zemlje), najpoz-
natije po svom protivljenju
genetskom  inzenjerstvu.
Prije svega, radi se o ozna-
¢avanju genetski modifici-
ranih proizvoda kao i o us-
postavljanju uvjeta da GM
usjevi ne ugroze i zagade

organske, konvencionalne
farme.

Ohrabruju¢a novost =za
javnost jest i pravilo po ko-
jem ¢e se tvrtke koje zahti-
jevaju autorizaciju novih
GM proizvoda obavezati da
objavljuju znatno viSe po-
dataka nego Sto su to dosad
Cinile. Cak i nakon S$to
proizvodi stignu na trZziste,
tvrtke ¢e se obavezati da
prate moguce posljedice.
Kod biotehnoloskih kom-
panija postoji snazan inte-
res za prijedlog Europskog
parlamenta, prema kojem
bi se oznacavali i proizvodi
koji ne sadrzavaju izravan
GM materijal (poput ulja
dobivenog iz suncokreta
koji je bio genetski treti-
ran).

Nova pravila na pomolu

Jo$ nije poznato hoce li
nova pravila, kojima bi se
uvelo oznacCavanje GM
proizvoda, biti vazeca i za
zivotinje uzgojene na hrani
koja je transgenog porije-
kla. Nove direktive pojavit
¢e se na dnevnom redu eu-
ropskih  parlamentaraca
jo$ jednom, pocetkom 2003.
godine, radi kona¢nog odo-
brenja. Ostaje joS pitanje
do koje ¢e mjere, profitom
motiviran pritisak bioteh-
noloskih kompanija na tije-
la Europske unije, dovesti u
pitanje zdravlje i okoli§
njenih gradana. Isto pi-
tanje vrijedi i za Hrvatsku.

Priredio Vedran Horvat

Jos valja raditi na oznac¢avanju genetski modificiranih proizvoda kao i uspostavljanju uvjeta da GM
usjevi ne ugroze i zagade organske, konvencionalne farme, smatraju »Prijatelji Zemlje«.



