Biotechnologijos institutas

6 ES pavyzdinis mokslo centras

Kaip suvokti tai, kas slypi
uz dabartinio pazinimo riby?

Ta diena, kai lankiausi Biotechnologijos ins-
titute, Bioinformatikos laboratorijos vedéjui dr.
Ceslovui Venclovui buvo ypatinga. Tadien pasi-
rode JAV Nacionalinés moksly akademijos dar-
buose (Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America) ju pa-
rengtas mokslinis straipsnis Il tipo restrikcijos
endonukleaziy konstravimas DNR taikinj atpazjs-
tanciy duomenu rekombinacijos badu”. $j dar-
ba finansavo Lietuvos valstybinis mokslo ir studi-
ju fondas (eksperimentine jo dal)), kompiuteri-
nio modeliavimo darbus — Hovardo Hjuzo (Ho-
ward Hughes) medicinos institutas JAV, UAB , Fer-
mentas” dovanojo fermentus, jvairiy medziagy
rinkinius darbui su DNR, padengé §io straipsnio
spausdinimo islaidas. Daug Sirdies Siam darbui
atidaveé Sonata Jurenaite-Urbanaviciene ir kiti Ins-
tituto darbuotojai. Tad ka nauja suZinos 3io
straipsnio skaitytojai (beje, jvairiu sriciu moksli-
ninkai)? Dr. €. Venclovas atsako:

— Suzinos tai, kad mums pavyko pirma karta
pasaulyje sukurti visiskai naujo specifiskumao Il ti-
po restrikcijos endonukleaze. Il tipo restrikcijos
endonukleazes yra baltymai, kurie placiai nau-
dojami biologiniuose ir medicininiuose tyrimuo-
se kaip molekulines Zirklés karpant DNR. Sios Ins-
titute sukurtos Zirkles ypatingos tuo, kad jos DNR
grandine perkerpa tik atpazinusios tam tikrg kon-
krecia DNR nukleotidy seka. Siuo atveju buvo su-
kurta gamtoje neegzistuojanti restrikcijos endo-
nukleaze (Zirklés), pasizyminti nauju gamtoje dar
nesurastu specifiskumu. Sis baltymas buvo su-
konstruotas ,, Lego” principu, t. y. panaudojus in-
dividualias skirtingu baltymu dalis. Kadangi gam-
toje vis sunkiau atrasti |l tipo restrikcijos endo-
nukleaziy, turin¢iy nauja specifiskuma, Sis dar-
bas atveria puikias galimybes dirbtinai jas kon-
struoti.

Siam darbui greta eksperimentu buvo pasi-
telktas ir kompiuterinis modeliavimas. Pirmasis
sukurtas modelis veike, taciau létai (lyginant su
gamtoje esanciais). Buvo aisku, kad reikia opti-
mizuoti baltymo struktdrg ar saveikg tarp atski-
ru jos daliy. Tuomet velgi remiantis kompiuteri-
nes analizes rezultatais buvo padaryta vieninte-
les amino rigsties mutacija ir modelis pradejo
veikti keleta karty sparciau. Taigi buvo ne tik su-
konstruotas naujas baltymas, bet iristirta jo struk-
tariné organizacija, istirta, kaip jis veikia, kas uz
ka atsakingas. Ateityje bus tiriama didesne gru-
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pé baltymuy, kad bity galima gauti kitokiu speci-
finiu savybiu, pakei¢iant viena baltymao dalj kita.
Sie darbai kol kas tik dizaino stadijoje. Juos teks
patvirtinti eksperimentais, taciau sis darbas at-
skleidzia puikius kompiuteriniu metodu privalu-
mus. Kartais patikrinti viska eksperimentais uz-
imty labai daug laiko, o kompiuteriniai metodai
tai leidZia padaryti daug greiciau, modeliugjant
ekrane jvairias situacijas. Kompiuterinio mode-
liavimo ir eksperimento metody derinys moksli-
niuose tyrimuose labai perspektyvus. Neretai eks-
perimentatoriai nepajégia net pasialyti hipote-
zés, neturedami tinkamo modelio. Todél Bioin-
formatikos laboratorija ir kuria jiems metodus,
kuriais jie galetu naudotis.

Su prof. Virginijaus Siksnio vadovaujama Bal-
tymuy-nukleoriigiciy saveikos tyrimo laboratorija
bioinformatikai modeliavo baltymy struktiras,
analizavo ju domenine organizacija. Tai leido pa-
sitilyti naujy hipoteziu. Bendradarbiaujama ir su
Biotermodinamikos ir vaistu tyrimo laboratorija
(vedéjas dr. Daumnantas Matulis). Jie naréty su-
modeliuoti tiriamajj baltyma. Juos domina, kaip
bty galima uzblokuoti baltymo aktyvy centra
Bet tam reikia Zinotj to baltymo struktdrg. Jiems
labai praversty bent jau tokio baltymo erdvines
struktdros modelis. Zinome, kad baltymai, kurie
atlieka tam tikras funkdijas, turi gily centra, tam
tikra duobe ar griovj, kur yra ypatingos salygos,
galincios paspartinti chemines reakcijas. Kai ku-
riais atvejais uztektu prijungti prie tokio aktyvaus
centro inhibitoriy (vaista), kad pasalintume ne-
galavima. Taciau jei vaisto dalelés jungtysi bet
kur (prie kity baltymu), jis taptu ne vaistas, o nuo-
das. Taigi ¢ia svarbiausia labai tiksliai jj nukreipti
ten, kur galetu atnesti maksimalios naudos.

Siuo metu dr. C. Venclovas tyrinéja baltymy
seimuy, kurios dalyvauja kopijuojant ir taisant
DNR, pasiskirstyma aukstesniuju organizmy (eu-
karioty) genomuose. Zmogaus genomas nusta-
tytas 2000 m. Tuomet buvo issifruoti 5 ar 6 eu-
karioty genomai. Dabar ju turime per 50, o dar
per 700 yra jvairiose desifravimo stadijose. Tai
reiskia, kad Ziniy apie gyvus organizmus netru-
kus bus dar daugiau. Dabar bicinformatikai sias
Zinias gali susieti su evoliudija ir geny lygyje pa-
lyginti, pvz., Zmogu ir simpanze, pamatyti tai,
kas yra bendra ir kas mus skiria genomu lygyje.
Dr, €. Venclova nepaprastai stebina panasumai:
tai Zmogaus ir simpanzés genomai 98-99%

identigki. Sunku net jsivaizduoti! Zinduoliai la-
bai panasis | Zzmones, bet kas keisciausia —ana-
lizuoji kepimo mieliy genoma, ir ten surandi pa-
nasumu. Sunku ta suvokti, bet taip yra. Gyvoje
gamtoje molekuliniame lygyje daug panasumu.
Taciau ka nauja reikéjo israsti gamtai, kad atsi-
rastu klausa, regéjimas, uoslé? Su kuo tai susi-
je? Kaip issiaiskinti, kokie genai tai lemia? Da-
bar vis labiau aitkéja, kad organizmo sudétin-
guma lemia ne tiek genu skaicius genome, kiek
ju reguliacijos procesai. Visas organizmo sude-
tingumas reguliavimo lygyje. O kas pasakys, kaip
Zmogaus smegenyse vyksta mastymas? Tiesa,
genomo sekos pateikia mums daug informaci-
jos, bet tai tik pradZiy pradzia. Tai tarsi dailiai
isspausdinta knyga, bet jei nemoki kalbos, ar
daug ka i$ jos suzinosi? Taigi dabar tik pradeda-
me pazinti ta knyga. Dirba pasaulio mokslinin-
kai, informacija plaste plasta, net suprasti, ka i
reiskia, kartais darosi sunku. Pavyzdziui, vis la-
biau aidkeja, kad baltymai nefunkcionuoja pa-
vieniui —daZniausiai jie sudaro kompleksus, kaz-
kokius konglameratus ir ne Siaip sukibusius tru-
pinius, bet specifiskus, atsiradusius del tam tik-
ro tikslo (tam tikrai funkcijai). Todél dabar jau
galima | organizma zvelgti kaip | sistema, kurio-
je yra daug atskiry molekuliniy dariniy (sudary-
tu i3 baltymuy), atliekandiy tam tikra funkcija. Da-
bar jau Zinome, kad jos gali i3ardyti, degraduoti
tam tikrag struktdra arba kazka sintetinti. Savo
veikimo principais jos labai panasios | masinas.
Naudoja energija (mazos molekulinés mases mo-
lekulé tampa kuru), Viena tokia molekuline ma-
sing sudaro 5 nariai, o jos darbas — atidaryti mo-
lekulinj Zieda, taip pat sudaryta i$ baltymuy. Pri-
sijungus ATF molekuléms, & molekuline masina
atidaro Zieda (paprastai Ziedas uzdaras), ir, uz-
movusi ant DNR, pasisalina. Kai reikia, ji tq Zie-
da nuima. Sudeétingi ir paslaptingi procesai. Jais
dr. €. Venclovas susidomejo dar dirbdamas JAV
ir iki Siol nepalieka dios temos.

Pries gera deSimtmet] gal ir baty nusistebe-
1a, ka Baltymu nukleorlgsciy saveikos tyrimo la-
boratorijoje veikia fizikas. Dabar gi dr. Saulius Gra-
2ulis jauciasi savo vietoje. 1994 m. jis baige Mask-
vos fizikos-technikos instituta, grjzo j Lietuva, pra-
deéjo dirbti gioje laboratorijoje, Kaip tik tuo metu
laboratorijos vedéjas prof. V. Siksnys igsiripino
., Volksvageno” granta, skirta posovietiniy 3aliy
jauniesiems mokslininkams. Taip jaunas specia-
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listas idvyko j Vokietija, ten apsigyne daktaro di-
sertacija ir vel sugrjzo | Instituta

— Mane nuolat stebina tai, — pradeda pokalbj
dr. S. Grazulis, — jog musy politikai, valdzios at-
stovai, nepaliauja priekaistave mokslininkams esg
$ie mazai duoda naudos pramonel, versiui, o tuo
paciu tarsi stabdo 3alies pazanga. Bet juk moks-
las —kdryba. Jos negali jsprausti j konkrecius re-
mus ir, tarkim, reikalauti, kad konkreti Lietuvos
laboratorija per penketa mety masinei gamybai
sukurty vandeniliu ar oru varoma automobilj
Jei pries gera simtmet] nebaty atrastos radijo
bangos, ar turétume 3iandien mobilyjj telefo-
na? Kazkodel jo teko laukti daugiau kaip Simta
mety, nes tuo metu apie radijo bangas dar sti-
go Ziniu, kurios tik véliau virto konkreciais ga-
miniais. Taip, moksliniai tyrimai rizikingi. Dalis
eksperimentu gali niekur nenuvesti, bet kiekvie-
na salis, siekianti geresnio gyvenimo paZzangos,
finansuoja moksla. Ir nemenkai finansuoja, pa-
sitikédama mokslininku, ko, beje, mums labai
triksta, Taigi mokslas duoda Ziniy apie pasaul]
ir tai yra produktas, kurj paemes inzinierius gali
konstruoti, o po to verslininkas, pramonininkas,
pasitelkes vadyba, gaminti gaminj ir jj parduoti
Todeél nereikia sakyti, jog mokslas neduoda nau-
dos

— Baltymu nukleortigiciy saveikos tyrimo la-
boratorija, - toliau aiskina dr. S. Grazulis - tiria,
baltymus ir nukleortgstis. Jo paties darbas susi-
jes su trimatemis struktdromis. Atliekant Siuos
tyrimus, idryskejo jvairios baltymy savybes — DNR
pazinimui ir saveikai. Kompiuterio ekrane pasi-
rodo tarsi is amziy glidumos atkeliaves adate-
lemis isbadytas gramofono diskas. Cia taip at-
rodo kristalai. Taskuciai diske — tai uzkoduota in-
formacija, garsas, jel nori — Zzodis, kurj moksli-
ninkas turi i5girsti. Ekrane mokslininkas mato in-
tensyvumo kaita, gauna ziniy, kaip issidesciusi
gardelé, gali apskaiciuoti elektrony tank]. Jei tan-
kis didesnis — galima daryti iSvada, jog ten yra
atomy. Baltymo amineoragstyse galima pamaty-
ti kiekviena atoma. Taip gaunama baltymo struk-
tara, atomy issidéstymas. Tada galima pavaiz-
duoti bendra struktara, vertinti Siluming buse-
nair t. t. Turédami sias struktdras galime prog-
nozuoti, kaip sudaryta molekulé. Laboratorijoje
pavyko aptikti judéjima (struktdroje), buvo su-
kurta hipoteze, jog tas judejimas dalyvauja at-
paZjstant baltyma. Kam Siuos tyrimus galime pri-
taikyti? Tai jau kitas uzdavinys. Mokslas atveria
galerija jvairiy modeliy, tik reikia j2velgti, kaip
juos praktiskai pritaikyti. O Cia jau turéty erdves
kdrybiska inZinerine mintis.

Eukarioty geny inZinerijos laboratorijoje (ve-
deéjas prof. Kestutis Sasnauskas) dr. Ausra RaZans-
kiené pasidziaugeé baigtu , Augaly adaptyvumo
ir jo reguliavimo biotechnologinémis priemone-
mis” projektu. Sis projektas buvo pradetas
2003 m. Jame dalyvavo Lietuvos sodininkystés ir
darZininkystés, Biotechnologijos, Botanikos, Lie-
tuvos misky institutai, Lietuvos Zemes akio uni-
versitetas. Projekto verte per 1 min, Lt. Siame
kompleksiniame projekte buvo tiriamas ir ban-
domas pagerinti augaly prisitaikymas prie aplin-
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Molekuliné masina — Ziedas su Ziedy valdovu

kos: atsparumas ligoms, 3alciui, bandoma modi-
fikuoti augalo organogenezés procesus. Klonuo-
tos Lietuvoje aptikto juodyju serbenty pilnavi-
dures viruso pavirsiaus baltymo geno sekos. Su-
konstruotos plazmides Siam virusui atspariems
transgeniniams augalams gauti (naudojant po-
transkripcinio genu slopinimo mechanizma). Su-
kurta originali serbenty transformavimo meto-
dika, paremta adventyviniy tgliy regeneravimu.
Igskirti ir klonuoti obely atsparumo rauplems Vfl
geno fragmentai ir t. t. Tai tik vienas i daugelio
Institute atliekamuy projektu.

Biotermodinamikos ir vaisty tyrimo labora-
torijos vedéjui dr. Daumantui Matuliui ta diena
taip pat buvo ypatinga. Diplominius darbus gy-
né jo studentai, dZiugino Zinia, kad jam, jaunam
mokslininkui, i§ JAV grizusiam | savo gimta $alj ir
sekmingai cia jsitvirtinusiam, paskirta 100 t0kst.
Lt premija.

~ Visi vaistai, — aiskina dr. D. Matulis, — turi
savo veikimo mechanizma. Daug kur tas mecha-
nizmas néra suprastas, o kur suprastas, tai zino-

me, kad yra baltymas — taikinys. Vaistas prie jo
prisijungia ir ima jj veikti. Taip taikinys pasikeicia.
Stai , Sicor Biotech" kuria baltymines kilmes vaista
onkologinéms ligoms gydyti, o miisy laboratori-
Ja kuria chemines medziagas. Jos gali bati gam-
tines ar sintetinés. Bandydami suprasti veikliyjy
medziagy veikimo mechanizma, galime jj sumo-
deliucti net Zmogaus kane. Laboratorija vaisty
nekuria — tai labai sudetingas, brangus ir ilgas
procesas. Laboratorijos Zmonés stengiasi perpras-
ti tik patj pirminj, ankstyvajj, vaisty karimo eta-
pa, aktyviyjy medziagy saveikos su baltyminiais
taikiniais energetika, o ¢ia galima suZinoti labai
daug jdomiy dalyky. Laboratorijos mokslininkams
pavyko sukurti veiklias medziagas ir pateikti pa-
raiskas patentui. Laboratorija artimai bendrauja
su Suomijos, Skotijos, Lenkijos, JAV ir kity 3aliy
mokslininkais

Paklaustas apie tai, kaip jis vertina mokslo ir
studiju reforma, dr. D. Matulis prasitaria, jog sios
reformos Lietuvos mokslininkai isties labai lau-
kia, tik gaila, kad joje tiek daug suplakta | vie-
na — studijos, mokslas, verslas, Ar isties ji pavyks?
Mokslininkams daug diskusiju tarsi ir nekyla.
Mokslininkai sutinka, kad darbai turi bati finan-
suojami konkursy budu, projekty vertintojai —
tarptautiniai ekspertai. Cia tarsi viskas aisku. Kaip
aisku, ir kad mokslininky atlyginimai turi dideti.
Taciau mokslo administravimas, matyt, taip pat
turéty keistis. Labai laukiami mokslo ir techno-
logijy centrai, kur naujose patalpose, atitinkan-
¢iose geros laboratorinés praktikos reikalavimus,
baty galima vykdyti kur kas tikslesnius tyrimus.
Taigi mokslui siandien reikia deramos infrastruk-
thros ir racionalaus administravimo.

* % %

U# pazinimo ribos — naujos Zinios, nauji ne-
atrasti horizontai. Gal todél kartais taip ilgai Bio-
technologijos instituto laboratorijose negesta
gviesos, nes mokslininko smalsumas veda vis to-
lyn uz tos pazinimo ribos, kuri po mety, o gal
desimtmeciu keis masy gyvenima.

GRAZINA KRISCIUKAITIENE
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