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STRUKTURA | EWOLUCJA SEKWENCJI DNA W CHROMOSOMIE CZtOWIEKA

GENEZA CHROMOSOMU

Chromosomy zostaty odkryte przez W. Wal-
deyerajuz ponad 100 lat temu, w 1888r., jako
intensywnie barwigce sie (stad nazwa) organel-
le, ktore pojawiaja sie w komérce Eukaryota tuz
przed podziatem mitotycznym i ktére zanikajg
w powstajacych jadrach komérkowych po jego
zakonczeniu. W 1902 r. W. S. Sutton wysunat
hipoteze, ze chromosom jest nosicielem mend-
lowskich genéw, co potwierdzit rozwdj biologii
molekularnej. Jednak dopiero obecnie zaczyna-
my zdawac¢ sobie sprawe z konsekwencji jakie,
nawet niepetna wiedza o strukturze chromoso-
mu i technologie wypracowane w trakcie jej
zdobywania, pociggajg za soba, jak zaczynajg
wplywaé na nasze zycie, a takze na sposéb w
jaki patrzymy na samych siebie i na otaczajacy
nas Swiat.

Obecnie definiuje sie chromosom jako nos-
nik cech dziedzicznych organizmoéow zywych
oraz wirusow, rodzaj bazy danych zbudowanej
z kompleksu kwaséw nukleinowych (najcze-
Sciej DNA) z biatkami. Suma informacji genety-
cznej zawartej w chromosomach jakiegos ga-
tunku (wirusa, rosliny, bakterii czy zwierzecia)
lub w DNA mitochondrialnym czy chloroplasty-
cznym, nazywa sie genomem i moze by¢ zapisa-
na w postaci sekwencji nukleotydowej czaste-
czki DNA ale moznajg zapisac¢ rowniez na kart-
ce papieru czy w pamieci komputera.

Okoliczno$ci zwigzane z pojawieniem sie
pierwszego chromosomu sg przedmiotem licz-
nych spekulacji miedzy innymi réwniez tej, ze
zostal zawleczony na ziemie celowo lub przy-
padkiem. Nawetjesli zdarzenie takie miato miej-
sce, to hipoteza ta nie odpowiada na pytanie
skad sie wziat pierwszy chromosom. Wéréd spe-
cjalistow przewaza opinia, ze przodek wszy-
stkich chromosomoéw, z ludzkimi wigcznie, byt
produktem miejscowym (Orgetl 1998).

Warunkijakie panowaty na ziemi przez pier-
wsze 500 milionéw lat po powstaniu ukiadu
stonecznego, nieco ponad 4.5 miliarda lat temu,
sprzyjaty raczej rozkltadowi zwigzkow organicz-
nych niz ich syntezie. Z drugiej strony, pierwsze
geologiczne formacje, ktérych skiad chemiczny
i izotopowy nie daje sie wyttumaczy¢ inaczej,jak
tylko zakladajgc istnienie organizméw zywych
(awiec posiadajacych chromosomy), datuje sie
na okoto 3.85 miliarda lat. Co dziato sie w
okresie kilkuset milionow lat zamknietych tymi
dwoma nawiasami wiasciwie nie wiadomo. Wie-
kszo$¢ badaczy sadzi, ze atmosfera ziemska w
tym okresie byta beztlenowa i zawierata gtdwnie
azot, woddr, metan, dwutlenek wegla, cyjano-
wodoér, amoniak i pare wodng. Doswiadczenia
S. L. Millera pokazaty, ze wytadowania elektry-
czne W mieszaninie zawierajgcej metan, amo-
niak, wodoér i pare wodna powoduja powstanie
wielu aminokwaséw w tym réwniez takich, kto6-
re wystepuja w organizmach zywych. Inni,
zmieniajac nieco warunki, udowodnili powsta-
wanie adeniny, cytozyny i uracylu, a takze cu-
kréw (w tym i rybozy) z takich prostych skiad-
nikéw, jak parawodna, azot, metan i formalde-
hyd (Ryc. 1). Jesli w atmosferze ziemskiej rze-
czywiscie panowaly kiedys warunki zblizone do
tych, jakie stosowali autorzy wzmiankowanych
doswiadczen, to niewatpliwie w katuzach, jezio-
rach i oceanach mtodej podéwczas Ziemi rozpu-
szczone byty zwigzki chemiczne stanowigce ele-
mentarne cegietki struktury chromosomu.
Hipotetyczny ten roztwor nazywany jest bulio-
nem pierwotnym lub zupa prebiotyczna.

Chyba kazdy z nas wykonywat w ramach
lekcji fizyki doswiadczenie polegajace na tym,
Zze nasycony roztwor na przyktad sacharozy, w
ktorym zawieszono na nitce krysztatek cukru,
pozostawiano do powolnego odparowania. Po
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kilku dniach stwierdzi¢ mozna byto, ze krysztat
powiekszyt sie zachowujgc jednak forme sze-
Scianu. Rosnacy krysztat niejako wymusza ta-
kie przestrzenne usytuowanie sie kolejnych ad-
sorbujacych sie najego powierzchni czgsteczek,
Ze geometria sieci zostaje zachowana. Na podo-
bnej zasadzie powstaty prawdopodobnie pier-
wsze czagsteczki polimeru, ktére moznaby na-
zwaé proto-chromosomem. Wykazano miedzy
innymi, ze sie€ krystaliczna pospolitego, wyste-
pujacego w glinie mineratu montmoiylonitu,
utatwia ustawianie sie w szereg i polimeryzacje
aktywowanego rybonukleotydu (5 fosforimi-
dazolidu adenozyny) w wyniku czego powstaje
oligomer RNA (Ryc. 2) (Ferris i Ertem 1993).
Doswiadczenia tego typu majag na celu, przynaj-
mniej na razie, nie tyle odtworzenie warunkéw,
w ktérych powstat pierwszy chromosom, ile
udowodnienie, ze spontaniczna polimeryzacja
nukleotydéw, ktéra warunkuje powstanie jego
prymitywnej formy, tak zwanego replikatora,
jest w ogoéle mozliwa. Replikator jest to hipote-
tyczna czasteczka lub kompleks czgsteczkowy,
ktéory ma zdolnos¢ tworzenia swojej wilasnej
kopii, albo bezposrednio, badz tez syntetyzujgc
uprzednio matryce, na ktorej ta kopia powstaje.
Ma wiec zdolnos¢ rozmnazania sie. Kolejne ko-
pie replikatora, ktory kiedys$ pojawit sie w zupie
prebiotycznej roznity sie od siebie w drobnych
szczeg6tach struktury, a co za tym idzie w
trwatosci i we wlasnosciach katalitycznych.

Jan Filipski

Rye. 1. Synteza prekursoréw bio-
polimeréw. Podobne reakcje mogty
zachodzi¢ w ,bulionie pierwotnym”
(wedtug Orgela 1998, zmodyfiko-
wane)

Najtrwalsze z replikatorow trwaly z definicji
dtuzej niz inne a najlepsze autokatalizatory naj-
szybciej sie rozmnazaty. Powstawaty pewnie i
takie replikatory, ktére rozktadaty inne replika-
tory na elementy skiadowe i z tych elementéw
budowaly wlasng strukture. Replikator, ktéry
miat sktonnosci do izolowania sie od otoczenia
utworzyt rodzaj prymitywnej komorki (Dawkins
1976).

Jesli chodzi o nature chemiczng pierwszych
replikatoréwjestesmy skazani na domysty. Pra-
wdopodobnie nie byty to czasteczki kwasu dez-
oksyrybonukleinowego i niekoniecznie byty to
oligorybonukleotydy. Jakkolwiek by nie byito,
zaréwno replikatory, jak i sktad prebiotycznego
bulionu ewoluowaly. Przypuszcza sie, ze po
pewnym okresie powstalo w nim co$ co sie
okresla nazwg ,Swiat RNA” (Gilbert 1986).
Kompleksy makromolekularne istniejgce w tym
Swiecie miaty ,chromosomy” zbudowane z kwa-
su rybonukleinowego. Z RNA zbudowane byty
réwniez katalizatory (rybozymy), ktére umozli-
wialy zachodzenie reakcji niezbednych dla
trwania i rozmnazania sie tych kompleksow.
Nie istniat wiec podziat na fenotyp i genotyp ani
potrzeba translacji. Zsyntetyzowano w labora-
torium szereg rybozymow bedacych w stanie
katalizowac rézne reakcje biochemiczne, co czy-
ni istnienie ,Swiata RNA” prawdopodobnym. Za
tym, ze ,Swiat RNA” rzeczywiscie istniat prze-
mawia réwniez fakt, ze niektére wspébtczesne

Ryc. 2. Tworzenie wigzania fosfo-
dwuestrowego prowadzacego do
syntezy 3-5’ oligorybonukleoty-
dow, katalizowane przez adsorb-
cje aktywowanych monomerow
na powierzchni montmorylonitu.

A — reszta adeniny, R — reszta rybo-
zy, w ramce 5’ fosforimidazolid adeno-
zyny. Strzatki pomiedzy resztami
adeniny symbolizuja oddziatywania o
charakterze niejonowym (wedtug Fer-
risa | Ertema 1993, zmodyfikowane).
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organizmy stosujg rybozymy mimo, ze biatka
potrafityby z pewnoscig wykonywaé podobne
funkcje rownie dobrze, jesli nie lepiej. Sadzi sie,
ze rybozymy stanowig relikt tego zaginionego
Swiata. Co prawda nie zsyntetyzowano jeszcze
replikatora, ktory miatby oczekiwane wlasno-
Sci, ale autor tego opracowania sadzi, ze jest to
tylko kwestia czasu i, ze z niewielka pomocg
uczonych synteza ta potrwa krécej niz za pier-
wszym razem.

Etapem posrednim pomiedzy ,Swiatem
RNA” a obecnym swiatem istot zywych byt pra-
wdopodobnie ,$wiat”, w ktérym odegraty role
czasteczki typu aminoacylo-tRNA. Jak sugero-
wat niedawno Gordon (1995), na tym etapie
ewolucji chemicznej mogt powstac przodek
wspotczesnego rybosomu, ktéry katalizowat
réwnoczesnie translacje i replikacje. Ten hipo-
tetyczny proto-rybosom zawieratby rybozym,
ktory syntetyzujac taricuch polipeptydowy réw-
noczesnie wycinatby tryplety antykodonéw z
przodkow dzisiejszych aminoacylo-tRNA, 1g-
czac je w ni¢ matrycy RNA, komplementarnej
do nici kodujacej (Ryc. 3). Rybozym, ktérego
istnienie postuluje Gordon miatby wiec wias-
nosci zblizone do wspétczesnych introndéw z
grupy l. Taki intron wycina sam siebie z prekur-
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sorowego polirybonukleotydu ligujac réwno-
czesnie nukleotyd lezacy po swojej stronie 5’z
nukleotydem lezagcym po stronie 3'. Hipoteza
Gordona thumaczy, jak w Swiecie RNA pojawié
sie mogty polipeptydy, ktére majq zdolnos¢ two-
rzenia bardziej wydajnych i trwalszych katali-
zatoréw niz rybozymy

Dalszym etapem ewolucji bylo oddzielenie
sie fenotypu od genotypu. Organizm, ktéry po-
trafit magazynowa¢ swojg informacje genetycz-
na w czasteczkach trwatego kwasu dezoksyry-
bonukleinowego miat przewage nad organizma-
mi, ktorymi byt zaludniony swiat RNA. Ukoro-
nowaniem tego etapu byto pojawienie sie LUCA
(ang. last universal common ancestor) — orga-
nizmu, ktérego istnienia dowodzi biochemiczna
jednos¢ Swiata zywego i, ktory dat poczatek
zaroéwno eukaryotom, jak i prokariotom.

Na LUCA (zwanym inaczej progenota) kon-
czy sie prehistoria i zaczyna sie ,pisana” histo-
ria chromosomu. Z okresu prehistorycznego
pozostaty tylko nieliczne relikty, takie jak rybo-
zymy, natomiast po dawno zaginionym LUCA
przetrwaly kopie (co prawda niezbyt wierne)
zapisu informacji zawartej wjego chromosomie.
Kopie te to informacja zawarta w chromoso-
mach dzisiaj istniejacych organizmoéw, z na-

Ryc. 3. Hipotetyczny mecha-
nizm sprzezenia translacji z
replikacja polirybonukleo-
tydu nawczesnym etapie ewo-
lucji.

(1) cykl rozpoczyna sie od katalizo-
wanego przez rybozym ataku gu-
anozyny na aminoacylo-t-RNA w
pozycji A; (2) przeciecie tancucha
t-RNA i ligacja guanozyny do kon-
ca 5’ fragmentu 3’ tego fancucha;
(3) nowo utworzonagrupa 3' OH w
antykodonie znajdujgcym sie w
pozycji A reaguje z antykodonem w
pozycji P co powodujejego wyciecie
(splicing) iwkaczenie w rosnacy fan-
cuch polirybonukleotydu. Réwno-
czesnie nastepuje transpeptydacja
poprzez atak nukleofilowy grupy
aminowej aminokwasu z miejsca A
na aktywowane wigzanie estrowe
pomiedzy t-RNAw pozycji P agrupa
karboksylowg aminokwasu z nim
zwigzanego; (4) translokacja rybo-
somu o trzy nukleotydy w strone
3’ tancucha kodonéw. Segmenty
rozcietego t-RNA oddysocjowuja a
pozycja A zostaje zajeta przez ko-
lejny aminoacylo-t-RNA. E, P, A,
pozycje na rybosomie w ktérych
wiazg sie czasteczki aminoacylo-t-
RNA. G, guanina, U, uracyl, N,
nukleotyd (wedtug Gordona 1995,
zmodyfikowane).
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szym wlasnym wiacznie. Mozna mie¢ nadzieje,
ze porownujac genomy réznych oddalonych
ewolucyjnie organizméw zyjacych obecnie, uda

Jan Filipski

sie wydedukowaé¢ strukture chromosomu na-
szego przodka.

KONSTRUKCJA DRZEW GENEALOGICZNYCH NA PODSTAWIE ANALIZY POROWNAWCZEJ
SEKWENCJI DNA

Problematyka ta zajmuje sie galaz biologii
molekularnej zwana teorig ewolucji molekular-
nej. Podstawowym zajeciem badaczy pracujg-
cych w tej dziedzinie jest sporzadzanie klado-
gramoéw oraz innych bardziej ztozonych drzew
genealogicznych opisujacych ewolucyjng histo-
rie sekwencji nukleotydowych, a réwnoczesnie
historie organizméw, ktére sag ich nosicielami.
(Ktadogram jest to takie szczegblne drzewo
genealogiczne, w ktérym: (a) nie definiuje sie
sprzodkéw”, awiec wszystkie rozpatrywanejed-
nostki taksonomiczne sg umieszczone na kon-
cach gatezi oraz (b) drzewo nie zawiera informa-
cji na temat dtugosci gatezi).

Aby moéc narysowa¢ drzewo genealogiczne
sporzadza sie wpierw macierz ,,odlegtosci” po-
miedzy kazdymi dwiema z serii badanych se-
kwencji nukleotydowych. Zapisuje sieje w tym
celu parami obok siebie i liczy ile wynosi naj-
mniejsza z mozliwych ilos¢ zmian, ktore nalezy
wprowadzi¢ do jednej z sekwencji, aby pokryta
sie ona z druga (Ryc. 4). Istnieje szereg modeli
matematycznych i programoéw komputerowych
pozwalajacych wykresla¢é na podstawie tych

Ryc. 4. Konstrukcja drzewa genealogicznego oparte-
go na poréwnaniu sekwencji nukleotydowych.

() Trzy sekwencje nukleotydowe ,a”, ,b” i ,c”, ktérych
~pokrewienstwo” chcemy ustali¢, (Il) poréwnanie sekwencji,
réznice pomiedzy sekwencjami zaznaczone sa thustym dru-
kiem: (ll) maciez réznic: (IV) drzewo genealogiczne i wyde-
dukowana prawdopodobna sekwencja ancestralna, liczby
obok gatezi podajg ilos¢ mutacji pomiedzy sasiednimi we-
zkami w drzewie genealogicznym.

macierzy drzewa genealogiczne. Drzewa gene-
alogiczne mozna réwniez sporzadzaé na podsta-
wie macierzy réznic fenotypowych miedzy ga-
tunkami, w szczegd6lnosci, na podstawie réznic
miedzy cechami szkieletow wymartych zwie-
rzat. Korzysta sie z nich dla ustalenia genealogii
gatunkoéw kopalnych. Mozna sporzadzaé réw-
niez drzewa genealogiczne na przyktad jezykéw
stosowanych przez rézne grupy etniczne.

W regionach kodujacych genomu w czasie
ewolucji mutacje gromadzg sie z reguty bardzo
powoli, poniewaz w zasadzie tylko te zmiany
genotypu, ktére nie powodujg ujemnych skut-
kéw fenotypowych, sa przekazywane z pokole-
nia na pokolenie. Poréwnanie sekwencji nu-
kleotydowych gendéw homologicznych (a wiec
takich, ktére u bliskiego wspolnego przodka
penity te samag funkcje co u organizmoéw wspot-
czesnych) pozwala bada¢ pokrewienstwo orga-
nizméw odlegltych filogenetycznie, nawet ta-
kich, ktére byly izolowane genetycznie przez
setki milionéw lat. Poréwnania takiego dokona-
no dla powoli ewoluujgcych genéw rybosomal-
nych. Odtworzono w ten sposéb drzewo gene-
alogiczne obejmujgce gtdwne grupy organi-
zmoéw zywych, tak zwane ,drzewo zycia”
(Ryc. 5). Konstrukcja takiego drzewa daje nie
tylko pojecie o tym, ktore z gatunkéw sa blisko
z sobg spokrewnione, a ktére daleko. Zaktada-
jac, ze ilos¢ mutacji pojawiajacych sie w geno-
mie w jednostce czasu jest stata (hipoteza ,,ze-
gara molekularnego”, ktéry ,tyka” ze statg pred-
koécie!, Zuckerkandl | Pauling 1965) mozna
obliczy¢, jak dawno nastgpito oddzielenie sie na
przyktad przodkéw wspoétczesnych ssakéw od
przodkéw wspoétczesnych gadow. Wyniki otrzy-
mane tg droga nie zawsze sg zgodne z danymi
paleontologicznymi. Obserwowane niekiedy od-
stepstwa ttumaczy sie tym, ze ,zegar moleku-
larny” prawdopodobnie nie ,tyka” réwnomier-
nie. Sg okresy, w ktérych mutacje pojawiaja sie
czesto, i inne, w ktérych sa rzadkie. Niektore
organizmy potrafig zwieksza¢ szybkos$é poja-
wiania sie mutacji, gdy znajdg sie w warunkach
do ktérych nie sg przystosowane. Umozliwia to
adaptacje przynajmniej niektorym z ich potom-
kéw i pozwala na opanowywanie nowych nisz
ekologicznych (Taddei i wspotaut. 1997). Obok
sekwencji kodujacych, ktére mutujg stosunko-
wo wolno istniejg réwniez takie, ktére gromadza
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mutacje szybko niezaleznie od warunkoéw. Po-
réwnywanie tych sekwencji pozwala bada¢ ewo-
lucje blisko spokrewnionych gatunkéw oraz
ewolucje roznych populacji w ramach jednego
gatunku. Ponizej omoéwie pokrétce rézne typy
sekwencji, ktére mozna napotka¢ w ludzkich
chromosomach oraz przedstawie problemy na
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Ryc. 5. Gtowne gatezie drzewa genealo-
gicznego organizmow zywych wydedu-
kowane przez poréwnanie sekwencji
iybosomalnych.

Galezie, ktore tacza protobakterie i sinice z
eukaryota symbolizujg ewolucje mitochon-
driow i chloroplastow (wedtug Doorittie i
Browna 1994, zmodyfikowane)

ktdre napotkano starajac sie zrozumie¢ najwy-
zszy szczebel organizacji genomu, ten, ktéry
przejawia sie w postaci prazkéw na chromoso-
mach. Na zakoniczenie wspomne jeszcze o kilku
interesujgcych wynikach z dziedziny prehistorii
cztowieka, jakie przyniosta analiza r6znego typu
sekwencji obecnych w chromosomach.

CHARAKTERYSTYKA SEKWENCJI W DNA CHROMOSOMALNYM

Zt OZONOSC KINETYCZNA

Badajac skiad DNA bardzo wczesnie stwier-
dzono, ze w chromosomach mozna znalez¢ ,.ele-
menty” (ciagi nukleotyddéw) unikalne oraz takie,
ktére powtarzaja sie wielokrotnie. Badania po-
wtarzalnosci sekwencji prowadzono oznaczajgc
szybkos¢ renaturacji DNA, to znaczy reakcji
polegajacej na odtwarzaniu podwdjnej spirali z
jednoniciowych czasteczek otrzymanych z po-
cietego na krotkie segmenty, zdenaturowanego
DNA. Renaturacja zachodzi tym szybciej im
stezenie czgsteczek o sekwencjach komplemen-
tarnych w roztworze jest wieksze. Majg one
wtedy wiekszg szanse spotkania sie. W roztwo-
rze DNA pocietego na drobne fragmenty steze-
nie tych z posrdd nich, ktére niosa ,elementy”
obecne w chromosomie w wielu kopiach jest
wieksze niz stezenie fragmentéw o unikalnej
sekwencji nukleotydowej. W wyniku tego krzy-
wa przedstawiajgca postep renaturacji ludzkie-
go DNA w czasie (kinetyke renaturacji) jest
multimodalna, to znaczy zawiera szereg sktado-
wych kinetycznych, z ktérych kazda odpowiada

renaturacji pewnej frakcji genomu o okreslonej
stalej reakcji renaturacji (Ryc. 6). Stala tajest
wyrazana zwykle w postaci Coti/2. Réwna sie
ona iloczynowi czasu ,ti/2” [s] potrzebnego do
zrenaturowania potowy czgsteczek danej frakcji
DNA, w standardowych warunkach temperatu-
ry, stezenia soli i pH oraz stezenia poczatkowego
DNA ,,Co” [mol/l]. Potowiczny czas renaturacji
ti /2 moze wynosic¢ od kilku sekund (dla sekwen-
cji obecnych w genomie w wielu kopiach) do
kilku dni (dla sekwencji unikalnych.) Istnieje
szereg réznych typow sekwencji powtarzajg-
cych sie. W genomach zwierzati roslin stanowig
one niekiedy gtéwna mase chromosomu, bakte-
rie zawierajg niewielkya ilos¢ (kilka procent) ta-
kich sekwencji, ajednokomérkowe Eukaryota,
takie jak drozdze S. cerevisiae, zajmuja pozycje
posredniag. Analiza kinetyki renaturacji ma dzis
gtdwnie wartos¢ historycznag, ale pozwolita ona
w swoim czasie zidentyfikowaé gtéwne skiadni-
ki genomu.

Sekwencje powtarzajgce sie moga mie¢ roz-
ng dtugosc jednostki powtarzalnosci: od jednej
pary zasad (pz) do tysiecy (ang. kilobase, kb), a
nawet milionéw (ang. megabase, Mb) par zasad.
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Ryc. 6. Wyidealizowany przyktad krzywych reasocja-
cji DNA kregowca i bakterii.

Stopnie ,A” i ,,B” na krzywej kregowca reprezentujg sktado-
we kinetyczne sekwencji nukleotydowych o wysokim i $red-
nim poziomie powtarzalnosci. ,,C” odpowiada sekwencjom
unikalnym.

RG6znig sie rowniez czestoscig powtorek, organi-
zacja (sekwencje rozproszone lub powtarzajace
sie typu tandem), genezg i funkcja.

Sekwencje unikalne

Podziat na sekwencje powtarzajace sie i uni-
kalne jest w pewnym stopniu arbitralny. Pod-
czas ewolucji pewne segmenty chromosomu
ulegaty duplikaciji i taczyty sie z innymi segmen-
tami. R6zne kopie tego samego segmentu mu-
towaty niezaleznie od siebie, na skutek czego w
obecnie zyjacych organizmach z trudem mozna
poznat, ze sg one spokrewnione. W szczegélno-
sci, geny kodujgce biatka, ktorych jest w geno-
mie ludzkim kilkadziesiat tysiecy uwaza sie (z
pewnymi wyjagtkami) za sekwencje unikalne,
mimo, ze powstaly one wszystkie z kilkuset
zaledwie egzonow, ktore ulegaly duplikacjom,
mutacjom punktowym i ,tasowaniu”, tgczac sie
podczas ewolucji w r6zne kombinacje (De Souza
i wspotaut. 1996)

Amplikony

Proces duplikacji czy multiplikacji segmen-
tdw genomu zdarza sie dos¢ czesto (patrz np.
Hyrien i wspotaut. 1987). W komdrkach orga-
nizmoéw wyzszych hodowanych przez kilka po-
kolen w obecnosci zwigzkéw toksycznych
stwierdza sie niekiedy na chromosomach obe-
cnosé jednorodnie barwigcych sie segmentéw
(ang. homogenously staining regions, HSR) nie-
obecnych w komdrkach wyjsciowych. Pojawiajg
sie rowniez w nich acentryczne mini chromoso-
my DM (ang. double minute). HSR i DM zawie-
rajg wielkg ilos¢ kopii duzych segmentow DNA
o dtugosci 1IMb lub dtuzszych, w obrebie kt6-
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rych znajduje sie zazwyczaj gen, ktorego eks-
presja pozwala na zneutralizowanie efektu
czynnika toksycznego obecnego w medium. Te
struktury zwane sga amplikonami. W komér-
kach traktowanych lekami antynowotworowy-
mi pojawiaja sie amplikony zawierajgce gen
kodujacy MRP (ang. multidrug resistance-asso-
ciated protein), co pocigga za sobg synteze wielu
kopii czasteczek biatka wywotujgcego opornosé
na te leki. W komérkach nowotworowych obser-
wuje sie czasem regiony amplifikowane zawie-
rajgce onkogeny, co przyczynia sie do ich nie-
kontrolowanego rozmnazania sie. Amplifikacja
zachodzi albo poprzez wielokrotng inicjacje re-
plikacji w jednym lub kilku sasiadujgacych re-
plikonach podczas jednego cyklu komaorkowe-
go, badz przez niewzajemny crossing-over. Moz-
na sadzi¢, ze podobny proces byt réwniez
Zrédiem powstania w chromosomach regionéw
zawierajacych wielkg ilos¢ kopii genéw koduja-
cych rybosomalny RNA oraz histony.

Satelity

Z posrod wielu klas sekwencji powtarzaja-
cych sie pierwsze zostaly opisane sekwencje
satelitarne (termin modny w latach szes$¢dzie-
sigtych ze wzgledu na podbéj kosmosu, ktoéry
sie rownoczes$nie odbywat). Obserwowano je w
postaci drobnych frakcji towarzyszacych gtow-
nej frakcji genomu podczas wirowania w roz-
tworach soli cezu. Satelity wystepuja praktycz-
nie u wszystkich organizmoéw wyzszych stano-
wigc niekiedy nawet do potowy DNA chromoso-
malnego. Sekwencje nukleotydowe satelitéw sg
zbudowane z wielokrotnie powtarzajgcych sie
krétkich jednostek utozonych jedna obok dru-
giej . Satelita kraba Cancer borealis ma sekwen-
cje typu poli-d(AT), Drosophila virilis ma trzy
rézne satelity o siedmionukleotydowych jedno-
stkach powtarzalnosci. U cztowieka najlepigj
poznane sg cztery gtéwne klasy satelitéw zwane
I, ILi 1l alfa, ktérych jednostki powtarzalnosci
sg trudniejsze do zdefiniowania poniewaz u
kregowcow, w odréznieniu od stawonogéw, ob-
serwuje sie hierarchiczng organizacje elemen-
tow powtarzajacych sie. Tak wiec mozna nfekie-
dy wyrézni¢ w DNA satelitarnym krotkie, kilku-
nukleotydowe sekwencje, ktére zostaty w tra-
kcie ewolucji powtorzone kilkakrotnie tworzac
blok, ktéry stawat sie nastepng podjednostka o
dtugosci kilkudziesieciu nukleotydéw. Ta pod-
jednostka drugiego rzedu, po nagromadzeniu
pewnej ilosci mutacji punktowych, ulegata ko-
lejnemu namnozeniu i kolejnym mutacjom itd.
Satelitarne DNA ulegaly wielu seriom takich
replikacji i rekombinacji typu niewzajemny
crossing-over, co spowodowato ich ekspansje w
chromosomie.
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DNA typu satelitarnego ewoluuje szybko,
tak, ze nawet zblizone gatunki majg niekiedy
zupetnie rézne satelity. Znajdujg sie one w cen-
tromerach oraz w regionach subtelomerowych
chromosomoOw. Przez pewien czas istniaty wat-
pliwosci co do tego, czy satelity petlnig jakas
funkcje, zwazywszy na to, ze tak bardzo roznig
sie sekwencjami nukleotydowymi oraz ditugo-
Ssciami. Na przykiad diugosc¢ bloku sekwencji
satelity alfa 1 obecnego w centromerze chromo-
somu 21 cztowieka wykazuje zmiennos¢ osob-
nicza w granicach od 420 do 5600 kb, nawet u
0sob nalezacych do tej samej rodziny (Ryc. 7).
Obecnie uwaza sie ze tg funkcja jest tworzenie
heterochromatyny, a wiec regionéw, w ktorych
wiokno chromatynowejest silnie skondensowa-
ne i ktére sg niezbedne dla poprawnego fun-
kcjonowania chromosomow. Szczeg6lng role w
centromerach chromosomoéw ludzkich odgry-
wajg satelity typu alfa. Posiadajg one szesna-
stonukleotydowag sekwencje typu konsensus
zwang ,CENP-B box”, ktora jest specyficznie
rozpoznawana przez typowe dla centromeru
biatko CENP-B (ang. centromeric protein B).
Kompleks jaki tworzy to biatko z ,,CENP-B box”
ma prawdopodobnie udziat w budowie centro-
meru (Yoda i wspétaut. 1998). Sekwencja spo-
krewniona z ,,CENP-B box” znaleziona zostata
w satelicie mniejszym (minor) myszy i w sateli-
tarnej sekwencji obecnej w centromerach chro-
mosomow ryzu. Z drugiej strony nie stwierdzo-
no, aby genetycznie modyfikowane myszy typu
~-Knock-out” z genomu, ktérych usunieto gen
kodujacy biatko CENP-B, réznity sie czymkol-
wiek od myszy normalnych. Prawdopodobnie
wiec biatko to nie jest niezastgpione.
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Sekwencje telomerowe

Zadaniem telomeréw jest ochrona koncow
chromosomu przed atakiem enzyméw nukleo-
litycznych i przed systemem naprawiajgcym
dwuniciowe przeciecia, ktory ma tendencje do
taczenia wolnych koricéw DNA (Brackburn
1994). Dodatkowo, telomery zapobiegajg utra-
cie informacji genetycznej podczas replikacji
(patrz nizej). Sekwencja nukleotydowa DNA w
telomerach przypomina sekwencje satelitow
znajdowanych w centromerach z tg roznica, ze
kopie sekwencji znajdowanej na koricach telo-
merdw sg u wszystkich Eukaryota podobne w
tym, ze zawierajg ciagi guanin. Sekwencje telo-
merowe sg identyczne we wszystkich chromo-
somach danego gatunku. W chromosomach
kregowcow (réwniez cztowieka) jest to sekwen-
cja TTAGGG. W pewnej odlegtosci od konca
chromosomu obserwuje sie jej warianty typu
TTGGGG czy TTTAGGG. Obecnos¢ takich wa-
riantow dowodzi, ze procesy, ktére biorg udziat
W generowaniu zmiennosci i w ekspansji sate-
litbw, a wiec mutacje punktowe, rekombinacja
typu niewzajemny crossing-over i konwersja
gendw, wplywajg na strukture sekwencji telo-
merowych w pewnej odlegtosci od korica chro-
mosomu. Pochodzenie sekwencji nukleotydow
na samym koricu chromosomu jestjednak inne
niz pochodzenie wiekszosci satelitow. Telome-
rowy DNAjest syntetyzowany przez enzym telo-
meraze, ktéryjest polimerazg DNA typu odwrot-
nej transkryptazy. Posiada on podjednostke be-
daca czasteczka RNA, ktoéra dla telomerazy pet-
ni role matrycy. Na tej matrycy telomeraza syn-
tetyzuje wielkg ilos¢ kopii DNA telomerowego.

Ryc. 7. Struktura regionu centro-
meru na chromosomie 21. Pomie-
dzy blokami DNA satelitarnego
znajduja sie segmenty DNA, kto6-
rych natura i dtugos¢ jest nieznana
(wedtug Marcaisa i wspotaut. 1991,
zmodyfikowane).
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Telomeraza obecnajest tylko w komérkach linii
zarodkowej. Sadzi sie, ze dzieki temu wlasnie
komorki linii zarodkowej nie starzejg sie. W
komoérkach somatycznych ekspresja genu telo-
merazy jest wygaszona. Na skutek tego telome-
ry w tych komérkach ulegaja skracaniu pod-
czas kolejnych podziatéw. | tak na przykiad
telomerowy DNA w chromosomach spermato-
zoidéw cztowieka ma dtugosc¢ okoto 20 kb nato-
miast w limfocytach jego dtugos$¢ wynosi 5 do
8 kb w zaleznosci od wieku dawcy (im bardziej
zaawansowany wiek, tym krotsze telomery).
Efekt skracania telomeréw jest wynikiem spe-
cyficznego mechanizmu dziatania polimeraz
DNA, ktére podczas replikacji sg niezdolne do
rozpoczecia ,,0d zera” syntezy nici DNA. Najcze-
Sciej, w pierwszym etapie replikacji syntetyzo-
wany jest odcinek RNA (,,starter”) przez polime-
raze RNA, ktéra potrafi syntetyzowaé¢ komple-
mentarny oligonukleotyd startujgc od zera (re-
likt ,Swiata RNA”). Dopiero w dalszym etapie
replikacji polimeraza DNA zaczyna dobudowy-
wacé dezoksyrybonukleotydy do startera. Star-
ter obecny na poczatku zreplikowanej nici zo-
staje nastepnie strawiony i tak czes¢ informacji
obecna na matrycy przepada. Skrocenie telo-
meru powoduje to, ze geny w poblizu korica
chromosomu przestaja ulegaé¢ ekspresji pra-
wdopodobnie w wyniku ,,inwazji” chromosomu
przez heterochromatyne telomeru. W poblizu
koncéw chromosoméw w prazkach typu ,T”
(patrz ponizej) zlokalizowane sa czesto geny
metabolizmu podstawowego, ktérych ekspresja
jest niezbedna do zycia komorki. Mozna sadzic,
ze to wygaszanie ekspresji jest przyczyna tego,
ze komorki somatyczne w kulturze przestaja sie
rozmnazac¢ po okoto 40 podziatach. Efekt sta-
rzenia sie komorek w kulturach zaobserwowa-
no juz dawno i zjawisko to uwazano za wynik
dzialania ,zegara mitotycznego”, dzieki ktore-
mu komoérka ,wie” ile razy ulegta mitozie od
czasu, gdy linia komérek do niej prowadzaca
zaczeta sie réznicowac. Poniewaz komorki, w
ktorych przez manipulacje typu inzynierii gene-
tycznej spowodowano ekspresje telomerazy nie
starzejg sie, mozna sadzi¢, ze skracanie sie
telomeroéw jest tym od dawna poszukiwanym
mechanizmem ,zegara”. Starzenie sie komoérek
somatycznych nie jest bez zwigzku ze starze-
niem sie organizmu jako catosci (zob. Jaruga
1999).

Minisatelity
Oddzielng klase sekwencji powtarzajgcych
sie stanowig minisatelity czasem zwane VNTR
(ang. variable number tandem repeats) (Jeffre-
ys | wspotaut. 1985). Ich jednostki powtarzal-
nosci o ditugosci od 10 do 30 pz. tworzg bloki
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10" do 10" pz. rozproszone w roznych miej-
scach genomu. Charakteryzuja sie wyjatkowym
polimorfizmem jesli chodzi o dtugos¢ blokéw, co
powoduje, ze kazdy osobnik z wyjatkiem
blizniat monozygotycznych posiada inny, tatwy
do zidentyfikowania wzor minisatelitobw. Naj-
bardziej znane minisatelity sg bogate w guanine
i nalezg do rodziny, ktéra wykazuje pewne po-
dobienstwo do sekwencji bakteryjnych ,.chi” od-
grywajacych role w rekombinacji. Minisatelity
w genomie ludzkim sg homologiczne do minisa-
telitow znalezionych w genomach niektérych
innych gatunkéw ssakdéw. Wyjatkowo duzy po-
limorfizm minisatelitow znalazt zastosowanie w
identyfikacji materiatu biologicznego w anali-
zach sadowych oraz w ustalaniu ojcostwa ludzi
i rasowych pséw. Poczatkowo poréwnywano tyl-
ko dtugos¢ blokéw minisatelitbw u réznych
osobnikéw. Nowa wersja tej techniki korzysta z
tego, ze niektore z minisatelitow zbudowane sg
z blokéw réznigcych sie nieznacznie sekwencja.
Analiza typu MVR-PCR (ang. minisatellite va-
riant repeat-polymerase chain reaction)
(Ryc. 8) pozwala na oznaczenie kolejnosci tych
wariantéw w bloku i na przedstawienie wyni-
kéw w postaci ,kodu kreskowego” (Jobling |
wspoétaut. 1998). Analiza DNA kilkuset oséb z
réznych kontynentéw pokazata istnienie ol-
brzymiej ilosci alleli takich blokéw. Ponadto
wykazano, ze mutacje akumulujace sie w blo-
kach w czasie ewolucji majg charakter kierun-
kowy: strona arbitralnie nazwana 3’ mutuje
znacznie szybciej niz strona 5. Pozwala to na
grupowanie wynikoéw analiz w klasy i dostarcza
informacji o pokrewienstwie pomiedzy osoba-
mi, grupami 0sob, i populacjami. Ostatnio zna-
leziono blok minisatelitéw (MSY1) w chromoso-
mie Y cztowieka. Blok ten jest haploidalny i nie
zachodzi w nim rekombinacja podczas mejozy
czesto obserwowana w autosomalnych minisa-
telitach. Jest to najbardziej zmienny marker
chromosomalny i jedyny, ktéry zostat przeba-
dany dla znacznej liczby osdb.

Mikrosatelity

Mikrosatelitami nazwano powtarzajgce sie
sekwencje o dtugosci jednostki powtarzalnosci
od jednego do kilku nukleotyddéw i o liczbie
powtdrzen, ktdra nie przekracza naogét kilku-
dziesieciu nukleotyddéw (Levinson | Gutman
1987). Za mikrosatelity uwazane sg sekwencje
poli A, ktére czesto towarzyszg pseudogenom,
miedzy innymi sekwencjom ,Au”, powstatym w
wyniku retrotranskrypcji RNA (patrz nizej). Naj-
czesciej spotykanymi mikrosatelitami sg sto-
sunkowo regularnie rozmieszczone sekwencje
(CA)n/(GT)n znajdowane przecietnie co 25-
100 kb. Rzadziej spotyka sie mikrosatelity typu
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Ryc. 8. Mapowanie wariantéw sekwencji powtarzajacej sie w minisatelicie MSY1.

(@) Czesciowa sekwencja nukleotydowa segmentu MSY1; (b) rozmieszczenie wariantow oraz przyktadowe pozycje starteréw
(OLI 1P, OLI 1L, OLI 3P OLI 3L, OLI 4P, OLI 4L, Y1B+ i Y1A+) wpieciu reakcjach PCR wykonanych w celu analizy wariantow
w minisatelicie, (c) sekwencje nukleotydowe trzech wariantéw elementu powtarzajacego sie, (d) wynik elektroforezy
czasteczek powstatych w reakcji PCR z uzyciem par starterow pokazanych nad kolejnymi $Sciezkami (wedtug Jobtinga i
wspotaut. 1998, zmodyfikowane).

(TTA)N/(AAT)N oraz (AGC)n/(TCG)n. Spotykane dtugosé. Polimorfizm dtugosci sekwencji mikro-
sg rowniez motywy czteronukleotydowe. Sgone satelitarnych wykazuje sie w ten sposoéb, ze
stosowane jako markery polimorfizmu, ponie- wykonuje sie reakcje PCR regionu w ktérym sie
waz wykazujg wielkg zmiennos$¢ jesli chodzi o one znajduja uzywajac do reakcji starterow
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komplementarnych do sekwencji sasiadujg-
cych z mikrosatelita z lewej i prawej strony.
Elektroforeza produktow namnazania pozwala
wykazac réznice nawet dwoch nukleotydow po-
miedzy allelami. Analize polimorfizmu mikro-
satelitéw stosuje sie do identyfikacji materiatu
biologicznego w sprawach sadowych, a takze do
diagnozowania choréb genetycznych, poniewaz
pozwala odré6zni¢ allel zmutowany obecny u
cztonkéw badanej rodziny od alleli niezmutowa-
nych. Poslizg replikacyjny (Ryc. 9), ktory jest
odpowiedzialny za niestabilnos¢ sekwencji
mikrosatelitarnych i za ich duzy polimorfizm,
moze spowodowac tak zwang mutacje dynami-
czna, ktéra moze by¢ przyczyna choroby gene-
tycznej ,jesli sekwencja, ktéra ulegta poslizgowi,
znajduje sie w obrebie genu. | tak na przykiad
dystrofia Steinera jest powodowana przez eks-
pansje mikrosatelitarnego DNA towarzyszacego
genowi kinazy miotoninowej. Tiyplet CTG jest
w genie 0séb zdrowych powtdrzony 5do 27 razy.
W przypadku os6b cierpigcych na dystrofie
Steinera liczba powtérzen wynosi 52 do 1000.
Liczba powtorzern zmienia sie z pokolenia na
pokolenie i nie dziedziczy sie w sposob przewi-
dywalny przez klasyczng genetyke mendlo-
wska. Mutacje dynamiczne przechodzg niekie-
dy stadium pre-mutacji, w ktérym liczba powté-
rzen przekracza ilos¢ standardowa, ale nie daje
efektow patologicznych. Niekiedy mutacje cofa-
ja sie w wyniku , kontrakcji” mikrosatelity.

Pseudogeny

W genomie ludzkim znajduje sie duza ilos¢
tak zwanych ,pseudogenéw”, a wiec sekwencji
nukleotydowych przypominajgcych geny lecz
transkrypcyjnie nieaktywnych. Wyrédznia sie
dwa rodzaje pseudogendéw. Pierwszy z nich po-
wstaje w wyniku duplikacji odcinka DNA w
procesie na przyktad niewzajemnego crossing-

kierunek poslizgu
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over. Niekiedy kopie zduplikowanego genu
,dzielg sie” funkcjami (taka jest np. geneza
wariantéw genu beta globiny, z ktérych niekto6-
re sg aktywne we wczesnych, a inne w pézniej-
szych stadiach rozwojowych ssakéw). W innych
przypadkach nastepuje wygaszenie ekspresji
jednej z kopii poprzez mutacje. Tego typu
pseudogeny zachowuja strukture egzonéw i
intronéw gendw funkcjonalnych, od ktérych
pochodza.

Drugi rodzaj pseudogenéw powstaje w wy-
niku integracji do chromosomu segmentu DNA
utworzonego przez retrotranskrypcje czasteczki
RNA z udzialem enzymu rewertazy (odwrotnej
transkiyptazy). Takie pseudogeny nie majg in-
tronéw ani promotora i towarzyszy im sekwen-
cja poli A na koncu 3'. Niektére segmenty DNA
generujg w ten sposob ogromng ilos¢ kopii. W
komoérkach cztowieka funkcjonuje, obok syste-
mow zawleczonych przez retrowirusy, endogen-
ny system retrotranskrypcyjny, ktory generuje
sekwencje typu LINE.

Sekwencje typu LINE

Skrétem tym oznacza sie ,,dtugie, rozproszo-
ne, powtarzajace sie sekwencje” (ang. long in-
terspersed repetitive element, patrz Skowron-
ski I Singer 1985) znajdujace sie w genomach
ssakéw. Kompletny element LINE ma diugosé
6-7 kb, ale u cztowieka wiekszos¢ (>90%) kopii
to sekwencje niekompletne. Wszystkie kopie sg
zakonczone sekwencja poliA. Ponadto, w miej-
scu na chromosomie, w ktére zostaje wstawiona
kopia LINE, kilka nukleotydéw ulega duplika-
cji. Stwierdza sie ich obecno$¢ na koncach se-
kwencji LINE. Kompletne sekwencje LINE majg
dwie otwarte ramki odczytu (ORF 1i 2). Jedna
z nich (ORF 2) koduje biatko o cechach odwrot-
nej transkryptazy. Od retrowiruséw (patrz nizej)
sekwencje LINE roéznig sie brakiem sekwencji

Ryc. 9. Mechanizm poslizgu replikacyj-
nego.

(@) sekwencja ancestralna, (b) poslizg nici ros-
nacej w kierunku 3-5’ powoduje na niej wypet-
lenie dinukleotydu TA, w wyniku replikacji
nastepuje dodanie dinukleotydu TA do elemen-
tu powtarzajgcego sie (ekspansja mikrosateli-
ty). (c) Poslizg nici rosnacej nastepuje w
kierunku 5-3’ petla TA tworzy sie na matrycy.
Syntetyzowana sekwencja powtarzajgca posia-
da o jeden dinukleotyd TA mniej niz matryca,
(kontrakcja mikrosatelity) (wedtug Levinsona i
Gutmana 1987, zmodyfikowane).
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LTR (ang. long terminal repeat). Nazywa sie je
retrotranspozonami klasy Il.

Proces retrotranspozycji rozpoczyna sie od
transkrypcji jednej z kompletnych kopii ele-
mentu LINE obecnych w genomie. Transkryp-
cja jest Scisle kontrolowana i zachodzi tylko w
komoérkach linii zarodkowej,w tkankach wczes-
nych embrionéw i w niektérych nowotworach.
Transkiypt jest poliadenylowany i transporto-
wany do cytoplazmy, gdzie nastepuje translacja
RNA. Produkty translacji ORF 1i ORF 2 tworzg
kompleks rybonukleoproteinowy z RNA LINE.
Kompleksy takie zostaty wyizolowane z komoé-
rek nowotworowych. Stanowig one najpra-
wdopodobniej zrodio retrotranskryptu, ktéry po
przetransportowaniu do jadra zostaje zintegro-
wany z chromosomem. Uwaza sie, ze podczas
ewolucji proces transpozycji ma okresy ,,eksplo-
zji”. W takim okresie genom zostaje ,,zasmieco-
ny” przez ,rodzineg” transpozonéw. Po pewnym
czasie nastepuje wyciszenie Zrédta RNA retro-
transpozonu na przykiad przez mutacje w pro-
motorze. Nastepuje wéwczas okres, w ktorym
transpozony akumulujgw sposéb bierny muta-
cje, z rzadka tylko ulegajac transpozycji, do
momentu az ktéras z kopii wbuduje sie w region
chromosomu obok silnego promotora, co powo-
duje ,eksplozje” nastepnej ,rodziny” LINE. Obe-
cnosé sekwencji typu LINE w genomie pocigga
za sobg szereg konsekwenciji. Po pierwsze, re-
trotranspozon moze ulec integracji wewnatrz
sekwencji kodujacej gen. Znane sa przypadki
choréb genetycznych, ktére majg takie zrédio.
Zidentyfikowano na przyktad przypadek hemo-
filii, ktoéry jest spowodowany wigczeniem sie
LINE w egzon 14 genu kodujacego czynnik VIII
krzepliwosci krwi. Druga konsekwencjq inte-
gracji sekwencji LINE jest zwiekszona plastycz-

Ryc. 10. Transpozycja bloku sekwencji z chromoso-
mu Xqg21do Yp (wedtug Schwartza i wspétaut. 1987,
zmodyfikowane).
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nos¢ genomu. Stwierdzono na przykiad, ze
chromosom ludzki Y zawiera oprocz regionu
pseudoautosomalnego, a wiec tego, ktéry umo-
zliwia parowanie z chromosomem X podczas
mejozy, réwniez i inne segmenty, homologiczne
do X. Jeden z tych segmentéw zawiera dwa bloki
markeréw genetycznych, identycznych z mar-
kerami genetycznymi obecnymi na chromoso-
mie X z tym, ze na chromosomie X tworzg one
jeden blok (Schwartz i wspotaut. 1987). Ponad-
to kolejno$¢ markeréw w mniejszym bloku jest
odwrécona (Ryc. 10). Poréwnanie chromosomu
Y ludzi i szympanséw (ktérych materiat genety-
czny jest w 98% identyczny z ludzkim) nie
wykazato obecnosci tego bloku markeréw na
chromosomie Y matp. Sugeruje to, ze u naszego
przodka nastgpita transpozycja catego bloku
sekwencji z chromosomu X na chromosom Y,
juz po oddzieleniu sie linii matp cztekoksztait-
nych od linii prowadzacej do naszego gatunku.
W dalszej kolejnosci, u innego, blizszego przod-
ka, nastgpita inwersja segmentu chromosomu
Y zawierajecego blok markeréw z chromosomu
X oraz czes¢ markerow chromosomu Y. Otéz ta
ostatnia rekombinacja nastapita z udziatem se-
kwencji LINE obecnych po obydwu stronach
segmentu, ktéry ulegt inwersji. Ten przykiad
pokazuje, ze obecnos$¢ sekwencji powtarzajg-
cych utatwia wycinanie catych odcinkéw geno-
mu i tgczenie ich w inne kombinacje. Zwykle nie
jest to korzystne dla osobnikéw, ktérych genom
ulegt takiemu przeksztatceniu, ale stwarza mo-
zliwosé wyproébowania nowej kombinacji ge-
néw, ktéra moze okazac¢ sie korzystna.

Sekwencje typu SINE

Duzy procent genomu cztowieka jest zbu-
dowany z sekwencji typu SINE (ang. short in-
terspersed repetitive element, Jelinek i Schmid
1985) zwanych sekwencjami Alu (od enzymu
restrykcyjnego Alu I, ktéry rozpoznaje tetranu-
kleotyd AGCT znajdujacy sie w wiekszosci kopii
tego pseudogenu). Sekwencja Alu jest blisko
spokrewniona (80% homologii) z genem kodu-
jacym RNA 7SL, ktéry bierze udziat w transpo-
rcie bialek przez btony. Sekwencje Alu zostaty
znalezione wylgcznie w genomach prymatéw.
Sekwencje typu SINE obecne w genomach in-
nych ssakéw sag spokrewnione z t-RNA.

Ewolucja sekwencji Alu zostata przesledzo-
na dos¢ doktadne miedzy innymi dzieki pracom
grupy Jerzego Jurki (patrz np. Jurka i Smith
1988) We wczesnym okresie ewolucji prymatéw
pojawita sie w genomie sekwencja FAM (ang.
fossil Alu monomer) powstata w wyniku delecji
bloku nukleotydéww genie 7SLRNA. Nastepnie
(badZ réwnoczesnie) w wyniku kolejnych delecji
powstaty FRA i FLA (ang. free right Alu i free left
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Alu), monomeryczne formy Alu obecne w duzej
ilosci kopii w genomie czlowieka. Ostatecznie
elementy te utworzyty dimer przy pomocy boga-
tego w adenine tacznika. Zaréwno formy mono-
meryczne, jak i dimer Alu dobrze zaadaptowaty
sie do ktéregos systemu retropozycyjnego. Wy-
korzystujgc ten system dokonaty one kilku ,in-
wazji” genomu naczelnych w réznych okresach
czasu. Elementy Alu, pochodzace z roznych
inwazji, mozna zidentyfikowaé podobniejak se-
kwencje LINE. Pochodzg one bowiem od roz-
nych, wczesniej zintegrowanych kopii, ktore
przez diugie okresy trwaty ,,uspione” w chromo-
somie akumulujac przypadkowe mutacje. W
wyniku inwazji powstawata wiec ,,rodzina”, kto-
rej wszyscy cztonkowie nosza mutacje sekwen-
cji ,matki”. Najwczes$niejsza z inwazji miata
miejsce, jak sie sadzi, okoto 65 milionéw lat
temu. Te ,stare” Alu znaleziono u wszystkich
prymatéw z lemurami wigcznie. Ostatnia z in-
wazji miata miejsce juz po oddzieleniu sie linii
prowadzacej do matp cztekoksztattnych od linii
prowadzacej do naszego gatunku. Od tego cza-
su sekwencje Alu wiaczajg sie do genomu czio-
wieka sporadycznie powodujgc niekiedy inakty-
wacje gendw (stwierdzono np. przypadek
neurofibromatozy spowodowany wbudowa-
niem sie Alu do genu NF1 itp.).

HERV

U ludzi podobnie jak u innych ssakéw zna-
leziono kilkaset kopii genomu retrowirusa
HERYV (ang. human endogeneous retrovirus) na
state wbudowanych do chromosoméw. Zbudo-
wane sg one tak jak wszystkie genomy retrowi-
ruséw, tzn. majg sekwencje LTR (ang. long
treminal repeat) biorgce udziat w regulacji
transkrypcji wirusowego DNA, koduja biatka,
miedzy ktorymi znajduje sie odwrotna trans-
kryptaza dokonujaca retrotranskrypcji RNA na
DNA oraz integraza, ktéra wbudowywuje DNA
wirusa do chromosomu gospodarza. Endogen-
ne retrowirusy sag reliktem zakazen, ktérym
ulegli nasi przodkowie wiele milionéw lat temu
i ktére spowodowaty wbudowanie sie kopii ge-
nomow wirusa do chromosoméw w komdrkach
linii zarodkowej. Znajduja sie one w genomie w
formie uspionej, moga jednak niekiedy w pew-
nych typach komorek ulegaé¢ aktywacji. Akty-
wacje endogennego retrowirusa stwierdzono w
nowotworach wywodzacych sie z komorek linii
zarodkowej. Nie jest jednak jasne czy ta akty-
wacja jest przyczyna czy skutkiem transforma-
cji nowotworowej. Niewiele wiemy dotychczas
na temat znaczenia obecnosci sekwencji retro-
wiralnych dla funkcjonowania genomu. Niekt6-
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rzy sadza, iz sam fakt, ze znajdujg sie w genomie
od dziesigtkéw milionow lat dowodzi, ze pelnig
jakas funkcje pozyteczng dla organizmu (np. ze
biorg udziat w cyklu rozwojowym), w przeciw-
nym bowiem przypadku zostatyby wyelimino-
wane. Podejrzewa sie réwniez, ze z ich obecno-
Scig moga by¢ zwigzane choroby autoimmu-
nologiczne. Aktywacja wiruséw endogennych
stanowi potencjalne niebezpieczenstwo towa-
rzyszace ksenotransplantacji (transplantacja
tkanek z obcego gatunku) oraz terapii genowej
z zastosowaniem wektoréw retrowiralnych. Re-
kombinacja wektora z endogennym retrowiru-
sem moze da¢ nowy potencjalnie niebezpieczny
gatunek retrowirusa.

ZOZONOSC KOMPOZYCYJINA

Wiadomo, ze tylko maty procent (1-2%) DNA
to sekwencje kodujgce. Z drugiej strony wiado-
mo, ze DNA ewoluowat ulegajac przypadkowym
mutacjom. Wydawatoby sie wiec, ze sekwencja
nukleotydéw w genomie powinna by¢, przynaj-
mniej w regionach niekodujacych, zblizona do
przypadkowej. To, ze tak nie jest, wynika w
znacznym stopniu z tego, ze mutacje w genomie
przy catej przypadkowosci, charakteryzuje pew-
na ,tendencyjnos¢” r6zna w réznych regionach
genomu. W genomach kregowcéw zjawisko to
zwigzane jest z pojawianiem sie prazkow na
chromosomach w komoérkach mitotyeznyeh
traktowanych r6znymi barwnikami. Wzér praz-
kéw na chromosomach czlowieka jest dobrze
poznany, skatalogowany i stosowany do iden-
tyfikacji i mapowania chromosoméw.

Rézne techniki barwienia dajg w zasadzie
jeden z czterech zasadniczych typéw prazkow:
C, G, RiT. Prazki typu ,,C” pojawiajg sie podczas
barwienia barwnikiem Giemzy chromosomow
traktowanych uprzednio wodoro-tlenkiem ba-
ru. Obserwuje sie je gtéwnie w okolicach cen-
tromeréw, gdzie znajduje sie szczegllnie gesto
upakowany kompleks biatek z DNA tak zwana
heterochromatyna konstytutywna. Kompleks
taki jest tworzony przewaznie przez DNA sateli-
tarne.

Podczas barwienia chromosoméw metoda
Giemzy w temperaturze pokojowej otrzymuje
sie prazki typu "G”, natomiast traktowanie
chromosoméw tym samym barwnikiem, lecz w
podwyzszonej temperaturze pozwala otrzymac
prazki typu ,R” (franc, ,revers” — odwrotna
strona) nazwane tak, poniewaz powstaja w
miejscach, ktdre pozostajg niezabarwione pod-
czas barwienia metodg Giemzy. Prazki typu ,R”
stopniowo zanikajg w miare podwyzszania tem-
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peratuiy. Te, ktore zanikajg ostatnie nazwane
zostaly prazkami ,,T”. Znajduje sie je gtdwnie w
okolicach telomerow.

Zwigzek pomiedzy prazkami na chromoso-
mach a budowag DNA zaczeto badaé, gdy okaza-
to sie, ze DNA tak zwanej frakcji gtéwnej geno-
mu, to znaczy tej, ktéra pozostaje po oddziele-
niu frakcji satelitarnych, mozna podzieli¢ na
podfrakcje (Firipski i wspétaut. 1973). Wirowa-
nie w roztworach siarczanu cezu komplekséw
DNA z solami rteci lub srebra daje podfrakcje
réznigce sie ciezarem witasciwym, stad nazwano
je LiH (ang. light i heavy) oraz skladem zasad.
Podfrakcje H sg bogate w guanine i cytozyne, a
podfrakcje L w adenine i tymine. Prazki chro-
mosomalne ,G” zawieraja gtéwnie DNA odnaj-
dywane we frakcjach L, prazki ,T” zawierajg
DNA z frakcji H, natomiast prazki ,,R” zawieraja
DNA o skiadzie posrednim, ktéry odnajduje sie
zaréwno we frakcjach L, jak i H. Frakcje geno-
mu rézniagce sie sktadem zasad zawierajg klasy
gendw réznigce sie budowa funkcjg i sposobem
regulacji aktywnosci transkiypcyjnej (Bernardi
i wspétaut. 1985).

W genomach organizmow wyzszych rozréz-
nia sie dwie gtéwne klasy genéw: geny specyfi-
czne tkankowo i geny metabolizmu podstawo-
wego (ang. housekeeping). Te ostatnie sg aktyw-
ne we wszystkich komoérkach organizmu, gdyz
zapewniajg ich normalne funkcjonowanie. Sg
wsrod nich na przyktad geny kodujace enzymy
zwigzane z syntezg aminokwasow czy nukleo-
tydoéw, polimerazy DNA i RNA i tym podobne. W
Tabeli 1 podano charakterystyke tych dwoch
klas genéw. Nalezyjednak pamietaé, ze istnieje
wiele genéw tkankowo specyficznych, ktoére
charakterystyka kompozycyjna i lokalizacjg na
chromosomach przypominajg geny metabo-
lizmu podstawowego.

Wszystkie bez wyjatku geny metabolizmu
podstawowego sa zbudowane w sposdb chara-
kterystyczny: mianowicie segment DNA po stro-
nie 5’ (poczatek sekwencji kodujacej) ma chara-
kter ,wyspy CpG” (patrz np. artykut przeglado-
wy Ira 1997). Sa to krétkie (0.5-2 Kb) segmenty
chromosomu, w ktérych obserwuje sie duzg
czestotliwos¢ wystepowania dinukleotydéw
CpG, skadinad rzadkich w genomie (Cross i
Bird 1995). Wiekszos¢ z nich, z wyjatkiem tych
wihasnie, ktoére znajdujg sie w wyspach, jest w
genomie kregowcow zmodyfikowana przez pod-
stawienie grupy metylowej w pozycji 5 cytydyny
w obydwu niciach (dinukleotyd CpG jest palin-
dromem, awiecjest komplementarny do same-
go siebie).

Metylacja DNA w chromosomach zachodzi
progresywnie w miare réznicowania komorek
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organizmu. Metylowane dinukleotydy CpG wig-
zg specyficznie biatka, ktore sprzyjaja gestemu
upakowaniu DNA w chromatynie. Metylacja
jest wiec jednym z mechanizméw, ktéry przy-
czynia sie do wyciszenia ekspresji genoéw ,nie-
uzywanych” w danej linii komoérkowej, aby ,nie
przeszkadzaty” genom aktywnym. Cena jaka
ptaci genom za stosowanie tego mechanizmu
jest wysoka. Mianowicie 5-metylocytozyna ma
sktonnosé do deaminacji, w wyniku ktérej zmie-
nia sie w tymine a wiec w miejsce pary zasad
MetC:G powstaje Zle sparowana strukturaT: G.
Podczas replikacji w jednej z nowopowstatych
nici DNA powstaje w tym miejscu paraG:Caw
drugiej para A:T. W konsekwencji mutacje tego
typu wyeliminowaty podczas ewolucji zgenomu
kregowcéw, 80% dinukleotydéw CpG. Stwier-
dzono, ze wiele choréb genetycznych (do 30%)
cztowiekajest spowodowanych przez te wkasnie
mutacje.

Wracajac do wysp CpG, sa tojedyne odcinki
genomu, w ktérych nie zachodzi (z pewnymi
wyjatkami) metylacja dinukleotydéw CpG. Nie
podlegaja one w zwigzku z tym eliminacji i ich

Tabela 1. Dwie klasy genéw w genomach kragowcéw

Tabela przedstawia dwie klasy genéw w sposéb
wyidealizowany, tak aby podkresli¢ réznice miedzy nimi. W
rzeczywistosci wiele genéw tkankowo specyficznych (okoto
potowy) posiada charakterystyke zblizong do genéw
metabolizmu podstawowego. Klasyfikacja przedstawiona
powyzej jest szczegblnie zaakcentowana w genomie cztowieka.

czestotliwosé jest w wyspach kilkakrotnie wy-
zsza niz w sasiednich odcinkach chromosomu.
Efekt ten jest prawdopodobnie zwigzany z fun-
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keja odcinkéw chromosomu, w ktérych sa one
zlokalizowane. Znajdujag sie tam liczne ,elemen-
ty regulatorowe” odpowiedzialne za regulacje
transkrypcji genow, ktorym towarzysza. Biatka
regulatorowe, ktore tworzg kompleksy z ele-
mentami regulatorowymi chronig dinukleotydy
CpG w ,wyspach” przed metylacjag. W komor-
kach linii zarodkowej, a wiec w tych komor-
kach, w ktorych powstajg mutacje dziedziczone
w nastepnych pokoleniach, silne kompleksy
regulatorowe towarzyszg wszystkim genom me-
tabolizmu podstawowego i dlatego wszystkie te
geny maja po stronie 5’ wyspy CpG. Geny tkan-
kowo specyficzne nie sg na ogét aktywne w linii
zarodkowej i wyspy CpG towarzyszg tylko nie-
ktorym z nich.

Geny, ktérym towarzysza wyspy CpG sa
ponadto bogate w guanine i cytozyne. Nie jest
to wynikiem tego, ze kodowanie ich sekwencji
aminokwasowych wymaga uzycia kodonéw bo-
gatych w te nukleotydy. Jest raczej odwrotnie,
to znaczy geny te lezg w regionach chromoso-
moéw (tzw. izochorach), bogatych w guanineg i
cytozyne (znaczna ich czes¢ w prazkach ,T7) i
do budowy swoich kodonéw uzywajg takiego
budulcajaki majg ,pod rekg”. Dlaczego tak sie
dzieje, ze pewne regiony w genomie sg bogatsze

Jan Filipski

W guanine i cytozyne, ainnew adening i tymine
nie jest catkiem jasne. Istniejg dwie klasy hipo-
tez na ten temat. SelekcjoniSci uwazaja, ze za-
rowno w czesci DNA kodujacej,jak i w niekodu-
jacej, w organizmach o podwyzszonej tempera-
turze ciata (ptaki i ssaki), pary G:C akumulo-
wane sg z tego wzgledu, ze sa bardziej trwate.
Neutralisci natomiast przypisujg réznice w
skiadzie zasad temu, ze geny metabolizmu pod-
stawowego oraz sekwencje niekodujace im to-
warzyszace sg eksponowane na dziatanie in-
nych systeméw reperacji uszkodzen w DNA niz
wiekszos¢ gendw specyficznych tkankowo. Wia-
domo, ze rézne systemy reperacyjne majg rozne
preferencje. Na przyktad istnieje system, ktory
naprawia Zle sparowane zasady G: T produku-
jac zawsze pary G:C co wzbogaca DNA w te
zasady. Inny natomiast system reperacji daje w
wyniku raz pare G:C araz A:T. Istnieje rowniez
system, ktéry podczas replikacji matrycy cze-
sciowo zdepurynowanej (czesto spotykane usz-
kodzenie DNA), wiacza w ni¢ nowo syntetyzo-
wang zawsze adenine itp. Ubocznym skutkiem
istnienia réznych systemow reperacyjnych jest
to, ze szybkos¢ akumulacji mutacjiw DNA bywa
ré6zna w regionach genomu bedacych pod ich
kontrola.

ANALIZA SEKWENCJI W ZASTOSOWANIU DO BADANIA GENEALOGII GATUNKU LUDZKIEGO,
ZWIAZKOW POMIEDZY GRUPAMI ETNICZNYMI ORAZ POWIAZAN RODZINNYCH

Od kilkunastu lat stosuje sie analize se-
kwencji nukleotydowych w DNA do badania
historii ludzkiego gatunku. Analizowane sg
dwojakiego rodzaju dane. Po pierwsze porow-
nuje sie DNA réznych ludzkich populacji, a po
drugie bada sie sekwencje DNA wyizolowanego
z materialu biologicznego pochodzgcego od
osobnikéw dawno zmartych. | tak na przykiad
analiza mitochondrialnego DNA wyizolowanego
z kosci cztowieka neandertalskiego sugeruje, ze
byt on tak rézny od cztowieka Homo sapiens, iz
wydaje sie wykluczone, aby mogto nastepowaé
miedzy nimi krzyzowanie sie. Neandertalczycy
stanowili odrebny od naszego gatunek homini-
dow. Niektorzy jednak poddajg w watpliwosc te
interpretacje sugerujac, ze rekombinacja mogta
w ostatnich kilkunastu tysigcach lat bardzo
ujednolici¢ nasz mitochondrialny DNA. W prze-
sztosci mogt on by¢ znacznie bardziej zréznico-
wany. Niedawnej domieszki DNA ,matpoluda”
W naszym genomie nie da sie na razie wyklu-
czy¢. Sugerowano nawet, ze obfite owlosienie
mezczyzn, biaty kolor skéry ijasne witosy wspot-
czesnych mieszkancéw Europy sa skutkiem ta-
kiej domieszki.

DNA mitochondrialny byt do niedawna chet-
nie stosowany do sSledzenia ewolucji. Sadzono,
ze DNA wystepujacy w mitochondriach dziedzi-
czy sie sScisle matrylinearnie, przechodzac do
komoérek embrionu wytgcznie z komorkijajowej
matki. Uwazano réwniez, ze nie ulega on re-
kombinacji i ze, mutacje gromadzg sie w nim
podczas ewolucji ze stalg predkoscig (tzw. ,ze-
gar mitochondrialny”). Analiza sekwencji regio-
nu ,petli D” w DNA mitochondrialnym pocho-
dzacym z wielu réznych ludzkich populacji po-
zwolita przy tych zatozeniach wysunac¢ hipoteze
tak zwanej mitochondrialnej Ewy (wspolnego
zenskiego przodka wszystkich ludzi) zyjacej
okoto dwiescie tysiecy lat temu w Afryce. W mysl
tej teorii cztowiek wspotczesny tam wiasnie wy-
ewoluowat i stamtad, niedawno, okoto sto tysie-
cy lat temu wyemigrowat do Azji, Australii, Oce-
anii i Europy, gdzie catkowicie zastapit archai-
czne populacje hominidéw. Jest to teoria zwana
,Out of Africa”. Obecnie wiadomo, ze przyjete
zatozenia nie sg Sciste. DNA mitochondrialny
dziedziczy sie rzeczywiscie gtéwnie w sposéb
matiylinearny, ale zdarza sie czasami, ze mito-
chondrium plemnika przenika w czasie zaptod-
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nienia do komorki jajowej. Stwierdzono row-
niez, ze DNA mitochondrialny ulega rekombi-
nacji. Ponadto zatozenie o statej szybkosci aku-
mulacji mutacji rowniez okazato sie niestuszne.
Hipoteza mitochondrialnej Ewy musi wiec ulec
rewizji.

Wykonana niedawno analiza sekwencji ge-
nu beta-globiny 349 probantéw, pochodzacych
z réznych ludzkich populacji, daje nieco inny
obraz ewolucji cztowieka. Sugeruje ona miano-
wicie, ze nasi przodkowie zyli zaréwno w Afryce,
jak i w Azji jeszcze przed dwustu tysigcami lat,
a wielokierunkowy przeptyw genéw miat miej-
sce w Srednim i p6znym pleistocenie w obrebie
catego zamieszkatego Swiata (Harding i wspot-
aut. 1997). Wynik ten jest zgodny z teorig ist-
nienia wielu centréow ewolucji cztowieka (,teoria
multiregionalizmu”), a nie z teorig ,,Out of Afri-
ca”. Teoria multiregionalizmu jest niezbyt tu-
biana i wrecz bywa uwazana za politycznie nie-
stusznag przez lewicowych ekstremistéw, z tego
wzgledu, ze moze by¢ interpretowana przez pra-
wicowych ekstremistéwjako dowdéd na istnienie
wsrod ludzi ras prymitywnych i ras ewolucyjnie
bardziej zaawansowanych. Nie wdajgc sie w te
spory nalezy mie¢ nadzieje, ze watpliwosci do-
tyczace naszej ewolucji zostang usuniete, gdy
uda sie zbada¢ sekwencje DNA ludzi prehisto-
rycznych.

W ostatnich latach role DNA mitochondrial-
nego w badaniach z dziedziny ewolucji moleku-
larnej zaczyna przejmowaé¢ chromosom Y, na
ktorym zidentyfikowano szereg szybko ewolu-
ujacych mini- i mikrosatelitow. Chromosom Y,
podobnie jak nazwisko, przechodzi z ojca na
syna i, z wyjatkiem regionu pseudoautoso-
malnego, nie ulega rekombinacji z chromoso-
mem X. Z tego wzgledu nadaje sie szczegoélnie
dobrze do $ledzenia ewolucji cztowieka. Zbada-
no na przykiad sekwencje DNA markeréw na
chromosomach Y wielu populacji Indian z Po-
tudniowej i P&tnocnej Ameryki i poréwnano je z
sekwencjami 60 innych populacji (Karafet i
wspotaut. 1999). Badacze stwierdzili, ze obec-
nie zyjacy Indianie sg w wiekszosci potomkami
dwéch grup, ktére wyemigrowaly z Azji. Jedna
z nich byla spokrewniona z przodkami ludéw
zamieszkujacych dzis region srodkowego Jeni-
seju, druga natomiast z przodkami ludéw zyja-
cych w okolicach jeziora Bajkat. Inne grupy
Azjatow rowniez przechodzity cieSnine Beringa,
ale ich wkiad w genetyczng strukture populacji
Indian jest mniejszy. Interesujgce jest to, ze
niektorzy cztonkowie jednej z tych grup wywe-
drowali rowniez do Europy Zachodniej i potom-
kowie ich zamieszkujg obecnie Wielkg Brytanie.
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Informacje, ktére mozna uzyskac¢ badajac
sekwencje szybko ewoluujgce wzbogacajg nie-
kiedy dane genealogiczne dotyczace krotszych
okresow czasu. Interesujacy wynik tego typu
dotyczy zydowskich kaptanéw (Thomas i wspot-
aut. 1998). Zgodnie z tradycja biblijng pierwszy
z nich zostat mianowany okoto 3300 lat temu i
odtad jego potomkowie w linii meskiej, stano-
wigcy okoto 5% populacji dzisiejszych Zydow,
przekazywali z ojca na syna zdolnos¢ do piasto-
wania tej godnosci. Porownanie markeréw ge-
netycznych, w tym mikrosatelitarnych, wyka-
zalo, ze istotnie, ze wzgledu na strukture DNA
na chromosomie Y mezczyzni z tej grupy réznig
sie od innych Zydéw, natomiast wewnatrz gru-
py réznice sga nieznaczne, mimo, ze pobrano
materiat biologiczny od mezczyzn pochodzg-
cych z populacji bedacych w rozproszeniu od
setek lat. Inny interesujacy wynik otrzymano
zbadawszy blok minisatelitbw MSY1 na chro-
mosomie Y u meskich potomkéw rodziny Jef-
fersona, jednego z pierwszych prezydentow
USA, oraz meskich potomkoéw jednej z jego
czarnych niewolnic (Foster i wspétaut. 1998).
Okazalo sig, ze niektérzy z tych ostatnich noszg
ten sam blok MSY1 co biali cztonkowie rodziny
prezydenta. Skadingd wiadomo, ze blok ten nie
wystepuje u potomkéw mezczyzn pochodza-
cych z Afryki. Mimo, ze badanie minisatelitow
nie pozwala rozstrzygnac¢, ktory z Jeffersonow
przekazat swéj chromosom Y dzieciom niewol-
nicy, jego wynik dowodzi w sposob niepodlega-
jacy dyskusji, ze czarni i biali Amerykanie sg
blizszymi krewnymi, niz wielu z nich chciatoby
przyznac.

Badanie genomoéw zyjacych obecnie ludzi
mowi nam tylko kto jest z kim spokrewniony i
jak blisko, ale nic nie méwi o tym Kiedy i gdzie
zyli nasi przodkowie. Dane archeologiczne na-
tomiast pozwalajg sytuowacé w czasie i w prze-
strzeni rézne populacje ludzkie, ale nie potrafig
da¢ odpowiedzi na pytanie czy istnieje pokre-
wienstwo pomiedzy cztonkami dawno zaginio-
nych grup a zyjacymi obecnie ludZmi. Paleo-
genetyka pozwoli powigza¢ te dwie grupy da-
nych. Dane archeologiczne sugerujg na przy-
ktad, ze twdércy pierwszej cywilizacji, Sumero-
wie, byli w Mezopotamii imigrantami. Pytanie,
gdzie mieszkali ich przodkowie, nie znalazto do
dzis odpowiedzi. Albo inny, blizszy nam prob-
lem: istnieje teoria, ktéra moéwi ze pierwsze
struktury panstwowe na ziemiach polskich po-
wstaty w wyniku podboju rdzennej ludnosci
stowianskiej przez iranski lud Sarmatow, ktory
nastepnie zmieszat sie z autochtonami (Sutimir-
ski 1970). Czy tak istotnie byto? Znaki zapyta-
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nia tego typu mozna bedzie prawdopodobnie
usungé. Paleogenetyka odpowie nam, przynaj-
mniej w czesci, na pytanie, ktére nas zawsze
fascynowato: skad przyszliSmy i kim jesteSmy?
Co z tg wiedzg zrobimy zaleze¢ bedzie od polity-
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koéw. Pierwsze chwiejne kroki genetyki postuzy-
ty im niestety dla uzasadnienia podbojéw i lu-
dobdjstwa. Miejmy nadzieje, ze nauka postuzy
im tym razem do budowania mostéw, a nie do
stawiania murow miedzy ludZmi.

IN THE HUMAN CHROMOSOME

Summary

The origin of the first chromosome which appeared on
earth about 4 billions years ago is essentially unknown. It
is supposed that, in the reducing atmosphere prevailing at
that time, the monomer components of the chromosome
were synthesized and dissolved in water producing a “pre-
biotic soup”. These monomers subsequently polymerized to
give a “replicator molecule” capable of catalyzing its own
replication. The “prebiotic soup” evolved into the “RNA
world” in which both the storage of genetic information and
the catalytic reactions necessary for the continuation and
expansion of this early life were performed by RNA mole-
cules. The complexity of the nucleotide sequence of the
replicator increased during its evolution by duplication,
recombination, retrotransposition and other mutational
processes. These processes were probably similar to those
which shape the structure ofthe modern chromosomes. The

biochemical unity of all living organisms suggests that the
LUCA (Last Universal Common Ancestor) eventually ap-
peared in that primordial world. The phylogenetic tree of
the species, which evolved from this primitive organism,
could be reconstructed by comparing the slowly evolving
nucleotide sequences present in the chromosomes of the
organisms living today. Various classes of sequences pres-
ent in the chromosomes evolve with unequal speed. The
mini- and micro- satellites are evolving so fast that each
population and even each individual has its own charac-
teristic set of these genetic markers. Studies of these poly-
morphic “elements” in the living and/or extinct organisms
allow to reconstruct the phylogenetic relationships between
species, populations, subpopulations and individuals, and
to shed light on the prehistory of the mankind.
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