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STRUKTURA I EWOLUCJA SEKWENCJI DNA W CHROMOSOMIE CZŁOWIEKA

GENEZA CHROMOSOMU

Chromosomy zostały odkryte przez W. Wal- 
deyera już ponad 100 lat temu, w 1888r., jako 
intensywnie barwiące się (stąd nazwa) organel­
le, które pojawiają się w komórce Eukaryota tuż 
przed podziałem mitotycznym i które zanikają 
w powstających jądrach komórkowych po jego 
zakończeniu. W 1902 r. W. S. Sutton wysunął 
hipotezę, że chromosom jest nosicielem mend- 
lowskich genów, co potwierdził rozwój biologii 
molekularnej. Jednak dopiero obecnie zaczyna­
my zdawać sobie sprawę z konsekwencji jakie, 
nawet niepełna wiedza o strukturze chromoso­
mu i technologie wypracowane w trakcie jej 
zdobywania, pociągają za sobą, jak zaczynają 
wpływać na nasze życie, a także na sposób w 
jaki patrzymy na samych siebie i na otaczający 
nas świat.

Obecnie definiuje się chromosom jako noś­
nik cech dziedzicznych organizmów żywych 
oraz wirusów, rodzaj bazy danych zbudowanej 
z kompleksu kwasów nukleinowych (najczę­
ściej DNA) z białkami. Suma informacji genety­
cznej zawartej w chromosomach jakiegoś ga­
tunku (wirusa, rośliny, bakterii czy zwierzęcia) 
lub w DNA mitochondrialnym czy chloroplasty- 
cznym, nazywa się genomem i może być zapisa­
na w postaci sekwencji nukleotydowej cząste­
czki DNA ale można ją zapisać również na kart­
ce papieru czy w pamięci komputera.

Okoliczności związane z pojawieniem się 
pierwszego chromosomu są przedmiotem licz­
nych spekulacji między innymi również tej, że 
został zawleczony na ziemię celowo lub przy­
padkiem. Nawet jeśli zdarzenie takie miało miej­
sce, to hipoteza ta nie odpowiada na pytanie 
skąd się wziął pierwszy chromosom. Wśród spe­
cjalistów przeważa opinia, że przodek wszy­
stkich chromosomów, z ludzkimi włącznie, był 
produktem miejscowym (Orgel 1998).

Warunki jakie panowały na ziemi przez pier­
wsze 500 milionów lat po powstaniu układu 
słonecznego, nieco ponad 4.5 miliarda lat temu, 
sprzyjały raczej rozkładowi związków organicz­
nych niż ich syntezie. Z drugiej strony, pierwsze 
geologiczne formacje, których skład chemiczny 
i izotopowy nie daje się wytłumaczyć inaczej, jak 
tylko zakładając istnienie organizmów żywych 
(a więc posiadających chromosomy), datuje się 
na około 3.85 miliarda lat. Co działo się w 
okresie kilkuset milionów lat zamkniętych tymi 
dwoma nawiasami właściwie nie wiadomo. Wię­
kszość badaczy sądzi, że atmosfera ziemska w 
tym okresie była beztlenowa i zawierała głównie 
azot, wodór, metan, dwutlenek węgla, cyjano­
wodór, amoniak i parę wodną. Doświadczenia 
S. L. Millera pokazały, że wyładowania elektry­
czne w mieszaninie zawierającej metan, amo­
niak, wodór i parę wodną powodują powstanie 
wielu aminokwasów w tym również takich, któ­
re występują w organizmach żywych. Inni, 
zmieniając nieco warunki, udowodnili powsta­
wanie adeniny, cytozyny i uracylu, a także cu­
krów (w tym i rybozy) z takich prostych skład­
ników, jak para wodna, azot, metan i formalde­
hyd (Ryc. 1). Jeśli w atmosferze ziemskiej rze­
czywiście panowały kiedyś warunki zbliżone do 
tych, jakie stosowali autorzy wzmiankowanych 
doświadczeń, to niewątpliwie w kałużach, jezio­
rach i oceanach młodej podówczas Ziemi rozpu­
szczone były związki chemiczne stanowiące ele­
mentarne cegiełki struktury chromosomu. 
Hipotetyczny ten roztwór nazywany jest bulio­
nem pierwotnym lub zupą prebiotyczną.

Chyba każdy z nas wykonywał w ramach 
lekcji fizyki doświadczenie polegające na tym, 
że nasycony roztwór na przykład sacharozy, w 
którym zawieszono na nitce kryształek cukru, 
pozostawiano do powolnego odparowania. Po
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Rye. 1. Synteza prekursorów bio­
polimerów. Podobne reakcje mogły 
zachodzić w „bulionie pierwotnym” 
(według Orgela 1998, zmodyfiko­
wane)

kilku dniach stwierdzić można było, że kryształ 
powiększył się zachowując jednak formę sze­
ścianu. Rosnący kryształ niejako wymusza ta­
kie przestrzenne usytuowanie się kolejnych ad- 
sorbujących się najego powierzchni cząsteczek, 
że geometria sieci zostaje zachowana. Na podo­
bnej zasadzie powstały prawdopodobnie pier­
wsze cząsteczki polimeru, które możnaby na­
zwać proto-chromosomem. Wykazano między 
innymi, że sieć krystaliczna pospolitego, wystę­
pującego w glinie minerału montmoiylonitu, 
ułatwia ustawianie się w szereg i polimeryzację 
aktywowanego rybonukleotydu (5’ fosforimi- 
dazolidu adenozyny) w wyniku czego powstaje 
oligomer RNA (Ryc. 2) (Ferris i Ertem 1993). 
Doświadczenia tego typu mają na celu, przynaj­
mniej na razie, nie tyle odtworzenie warunków, 
w których powstał pierwszy chromosom, ile 
udowodnienie, że spontaniczna polimeryzacja 
nukleotydów, która warunkuje powstanie jego 
prymitywnej formy, tak zwanego replikatora, 
jest w ogóle możliwa. Replikator jest to hipote­
tyczna cząsteczka lub kompleks cząsteczkowy, 
który ma zdolność tworzenia swojej własnej 
kopii, albo bezpośrednio, bądź też syntetyzując 
uprzednio matrycę, na której ta kopia powstaje. 
Ma więc zdolność rozmnażania się. Kolejne ko­
pie replikatora, który kiedyś pojawił się w zupie 
prebiotycznej różniły się od siebie w drobnych 
szczegółach struktury, a co za tym idzie w 
trwałości i we własnościach katalitycznych.

Najtrwalsze z replikatorów trwały z definicji 
dłużej niż inne a najlepsze autokatalizatory naj­
szybciej się rozmnażały. Powstawały pewnie i 
takie replikatory, które rozkładały inne replika- 
tory na elementy składowe i z tych elementów 
budowały własną strukturę. Replikator, który 
miał skłonności do izolowania się od otoczenia 
utworzył rodzaj prymitywnej komórki (Dawkins 
1976).

Jeśli chodzi o naturę chemiczną pierwszych 
replikatorów jesteśmy skazani na domysły. Pra­
wdopodobnie nie były to cząsteczki kwasu dez­
oksyrybonukleinowego i niekoniecznie były to 
oligorybonukleotydy. Jakkolwiek by nie było, 
zarówno replikatory, jak i skład prebiotycznego 
bulionu ewoluowały. Przypuszcza się, że po 
pewnym okresie powstało w nim coś co się 
określa nazwą „świat RNA” (G i lb e r t  1986). 
Kompleksy makromolekularne istniejące w tym 
świecie miały „chromosomy” zbudowane z kwa­
su rybonukleinowego. Z RNA zbudowane były 
również katalizatory (rybozymy), które umożli­
wiały zachodzenie reakcji niezbędnych dla 
trwania i rozmnażania się tych kompleksów. 
Nie istniał więc podział na fenotyp i genotyp ani 
potrzeba translacji. Zsyntetyzowano w labora­
torium szereg rybozymów będących w stanie 
katalizować różne reakcje biochemiczne, co czy­
ni istnienie „świata RNA” prawdopodobnym. Za 
tym, że „świat RNA” rzeczywiście istniał prze­
mawia również fakt, że niektóre współczesne

Ryc. 2. Tworzenie wiązania fosfo- 
dwuestrowego prowadzącego do 
syntezy 3 -5 ’ oligorybonukleoty- 
dów, katalizowane przez adsorb- 
cje aktywowanych monomerów 
na powierzchni montmorylonitu.

A — reszta adeniny, R — reszta rybo- 
zy, w ramce 5’ fosforimidazolid adeno­
zyny. Strzałki pomiędzy resztami 
adeniny symbolizują oddziaływania o 
charakterze niejonowym (według F e r - 
r is a  i E r t e m a  1993, zmodyfikowane).
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organizmy stosują rybozymy mimo, że białka 
potrafiłyby z pewnością wykonywać podobne 
funkcje równie dobrze, jeśli nie lepiej. Sądzi się, 
że rybozymy stanowią relikt tego zaginionego 
świata. Co prawda nie zsyntetyzowano jeszcze 
replikatora, który miałby oczekiwane własno­
ści, ale autor tego opracowania sądzi, że jest to 
tylko kwestia czasu i, że z niewielką pomocą 
uczonych synteza ta potrwa krócej niż za pier­
wszym razem.

Etapem pośrednim pomiędzy „światem 
RNA” a obecnym światem istot żywych był pra­
wdopodobnie „świat”, w którym odegrały rolę 
cząsteczki typu aminoacylo-tRNA. Jak sugero­
wał niedawno Gordon  (1995), na tym etapie 
ewolucji chemicznej mógł powstać przodek 
współczesnego rybosomu, który katalizował 
równocześnie translację i replikację. Ten hipo­
tetyczny proto-rybosom zawierałby rybozym, 
który syntetyzując łańcuch polipeptydowy rów­
nocześnie wycinałby tryplety antykodonów z 
przodków dzisiejszych aminoacylo-tRNA, łą­
cząc je w nić matrycy RNA, komplementarnej 
do nici kodującej (Ryc. 3). Rybozym, którego 
istnienie postuluje Gordon  miałby więc włas­
ności zbliżone do współczesnych intronów z 
grupy I. Taki intron wycina sam siebie z prekur-

sorowego polirybonukleotydu ligując równo­
cześnie nukleotyd leżący po swojej stronie 5’ z 
nukleotydem leżącym po stronie 3’. Hipoteza 
Gordona  tłumaczy, jak w świecie RNA pojawić 
się mogły polipeptydy, które mają zdolność two­
rzenia bardziej wydajnych i trwalszych katali­
zatorów niż rybozymy

Dalszym etapem ewolucji było oddzielenie 
się fenotypu od genotypu. Organizm, który po­
trafił magazynować swoją informację genetycz­
ną w cząsteczkach trwałego kwasu dezoksyry­
bonukleinowego miał przewagę nad organizma­
mi, którymi był zaludniony świat RNA. Ukoro­
nowaniem tego etapu było pojawienie się LUCA 
(ang. last universal common ancestor) — orga­
nizmu, którego istnienia dowodzi biochemiczna 
jedność świata żywego i, który dał początek 
zarówno eukaryotom, jak i prokariotom.

Na LUCA (zwanym inaczej progenotą) koń­
czy się prehistoria i zaczyna się „pisana” histo­
ria chromosomu. Z okresu prehistorycznego 
pozostały tylko nieliczne relikty, takie jak rybo­
zymy, natomiast po dawno zaginionym LUCA 
przetrwały kopie (co prawda niezbyt wierne) 
zapisu informacji zawartej wjego chromosomie. 
Kopie te to informacja zawarta w chromoso­
mach dzisiaj istniejących organizmów, z na-

Ryc. 3. Hipotetyczny mecha­
nizm sprzężenia translacji z 
replikacja polirybonukleo­
tydu na wczesnym etapie ewo­
lucji.

(1) cykl rozpoczyna się od katalizo­
wanego przez rybozym ataku gu- 
anozyny na aminoacylo-t-RNA w 
pozycji A; (2) przecięcie łańcucha 
t-RNA i ligacja guanozyny do koń­
ca 5’ fragmentu 3’ tego łańcucha; 
(3) nowo utworzona grupa 3’ OH w 
antykodonie znajdującym się w 
pozycji A reaguje z antykodonem w 
pozycji P co powoduje jego wycięcie 
(splicing) i włączenie w rosnący łań­
cuch polirybonukleotydu. Równo­
cześnie następuje transpeptydacja 
poprzez atak nukleofilowy grupy 
aminowej aminokwasu z miejsca A 
na aktywowane wiązanie estrowe 
pomiędzy t- RNA w pozycj i P a grupą 
karboksylową aminokwasu z nim 
związanego; (4) translokacja rybo­
somu o trzy nukleotydy w stronę 
3’ łańcucha kodonów. Segmenty 
rozciętego t-RNA oddysocjowują a 
pozycja A zostaje zajęta przez ko­
lejny aminoacylo-t-RNA. E, P, A, 
pozycje na rybosomie w których 
wiążą się cząsteczki aminoacylo-t- 
RNA. G, guanina, U, uracyl, N, 
nukleotyd (według G o r d o n a  1995, 
zmodyfikowane).
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szym własnym włącznie. Można mieć nadzieję, 
że porównując genomy różnych oddalonych 
ewolucyjnie organizmów żyjących obecnie, uda

się wydedukować strukturę chromosomu na­
szego przodka.

KONSTRUKCJA DRZEW GENEALOGICZNYCH NA PODSTAWIE ANALIZY PORÓWNAWCZEJ
SEKWENCJI DNA

Problematyką tą zajmuje się gałąź biologii 
molekularnej zwana teorią ewolucji molekular­
nej. Podstawowym zajęciem badaczy pracują­
cych w tej dziedzinie jest sporządzanie klado- 
gramów oraz innych bardziej złożonych drzew 
genealogicznych opisujących ewolucyjną histo­
rię sekwencji nukleotydowych, a równocześnie 
historię organizmów, które są ich nosicielami. 
(Kładogram jest to takie szczególne drzewo 
genealogiczne, w którym: (a) nie definiuje się 
„przodków”, a więc wszystkie rozpatrywane jed­
nostki taksonomiczne są umieszczone na koń­
cach gałęzi oraz (b) drzewo nie zawiera informa­
cji na temat długości gałęzi).

Aby móc narysować drzewo genealogiczne 
sporządza się wpierw macierz „odległości” po­
między każdymi dwiema z serii badanych se­
kwencji nukleotydowych. Zapisuje się je w tym 
celu parami obok siebie i liczy ile wynosi naj­
mniejsza z możliwych ilość zmian, które należy 
wprowadzić do jednej z sekwencji, aby pokryła 
się ona z drugą (Ryc. 4). Istnieje szereg modeli 
matematycznych i programów komputerowych 
pozwalających wykreślać na podstawie tych

Ryc. 4. Konstrukcja drzewa genealogicznego oparte­
go na porównaniu sekwencji nukleotydowych.

(I) Trzy sekwencje nukleotydowe „a”, „b” i „c”, których 
„pokrewieństwo” chcemy ustalić, (II) porównanie sekwencji, 
różnice pomiędzy sekwencjami zaznaczone są tłustym dru­
kiem: (III) macież różnic: (IV) drzewo genealogiczne i wyde- 
dukowana prawdopodobna sekwencja ancestralna, liczby 
obok gałęzi podają ilość mutacji pomiędzy sąsiednimi wę­
złami w drzewie genealogicznym.

macierzy drzewa genealogiczne. Drzewa gene­
alogiczne można również sporządzać na podsta­
wie macierzy różnic fenotypowych między ga­
tunkami, w szczególności, na podstawie różnic 
między cechami szkieletów wymarłych zwie­
rząt. Korzysta się z nich dla ustalenia genealogii 
gatunków kopalnych. Można sporządzać rów­
nież drzewa genealogiczne na przykład języków 
stosowanych przez różne grupy etniczne.

W regionach kodujących genomu w czasie 
ewolucji mutacje gromadzą się z reguły bardzo 
powoli, ponieważ w zasadzie tylko te zmiany 
genotypu, które nie powodują ujemnych skut­
ków fenotypowych, są przekazywane z pokole­
nia na pokolenie. Porównanie sekwencji nu­
kleotydowych genów homologicznych (a więc 
takich, które u bliskiego wspólnego przodka 
pełniły tę samą funkcję co u organizmów współ­
czesnych) pozwala badać pokrewieństwo orga­
nizmów odległych filogenetycznie, nawet ta­
kich, które były izolowane genetycznie przez 
setki milionów lat. Porównania takiego dokona­
no dla powoli ewoluujących genów rybosomal- 
nych. Odtworzono w ten sposób drzewo gene­
alogiczne obejmujące główne grupy organi­
zmów żywych, tak zwane „drzewo życia” 
(Ryc. 5). Konstrukcja takiego drzewa daje nie 
tylko pojęcie o tym, które z gatunków są blisko 
z sobą spokrewnione, a które daleko. Zakłada­
jąc, że ilość mutacji pojawiających się w geno­
mie w jednostce czasu jest stała (hipoteza „ze­
gara molekularnego”, który „tyka” ze stałą pręd­
kością, Z u c k e r k a n d l  i Pa u l in g  1965) można 
obliczyć, jak dawno nastąpiło oddzielenie się na 
przykład przodków współczesnych ssaków od 
przodków współczesnych gadów. Wyniki otrzy­
mane tą drogą nie zawsze są zgodne z danymi 
paleontologicznymi. Obserwowane niekiedy od­
stępstwa tłumaczy się tym, że „zegar moleku­
larny” prawdopodobnie nie „tyka” równomier­
nie. Są okresy, w których mutacje pojawiają się 
często, i inne, w których są rzadkie. Niektóre 
organizmy potrafią zwiększać szybkość poja­
wiania się mutacji, gdy znajdą się w warunkach 
do których nie są przystosowane. Umożliwia to 
adaptację przynajmniej niektórym z ich potom­
ków i pozwala na opanowywanie nowych nisz 
ekologicznych (Tad d e i i współaut. 1997). Obok 
sekwencji kodujących, które mutują stosunko­
wo wolno istnieją również takie, które gromadzą
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mutacje szybko niezależnie od warunków. Po­
równywanie tych sekwencji pozwala badać ewo­
lucję blisko spokrewnionych gatunków oraz 
ewolucję różnych populacji w ramach jednego 
gatunku. Poniżej omówię pokrótce różne typy 
sekwencji, które można napotkać w ludzkich 
chromosomach oraz przedstawię problemy na

Ryc. 5. Główne gałęzie drzewa genealo­
gicznego organizmów żywych wydedu- 
kowane przez porównanie sekwencji 
iybos omalny ch.

Gałęzie, które łączą protobakterie i sinice z 
eukaryota symbolizują ewolucję mitochon- 
driów i chloroplastów (według D oo little  i 
B ro w n a  1994, zmodyfikowane)

które napotkano starając się zrozumieć najwy­
ższy szczebel organizacji genomu, ten, który 
przejawia się w postaci prążków na chromoso­
mach. Na zakończenie wspomnę jeszcze o kilku 
interesujących wynikach z dziedziny prehistorii 
człowieka, jakie przyniosła analiza różnego typu 
sekwencji obecnych w chromosomach.

CHARAKTERYSTYKA SEKWENCJI W DNA CHROMOSOMALNYM

ZŁOŻONOŚĆ KINETYCZNA

Badając skład DNA bardzo wcześnie stwier­
dzono, że w chromosomach można znaleźć „ele­
menty” (ciągi nukleotydów) unikalne oraz takie, 
które powtarzają się wielokrotnie. Badania po­
wtarzalności sekwencji prowadzono oznaczając 
szybkość renaturacji DNA, to znaczy reakcji 
polegającej na odtwarzaniu podwójnej spirali z 
jednoniciowych cząsteczek otrzymanych z po­
ciętego na krótkie segmenty, zdenaturowanego 
DNA. Renaturacja zachodzi tym szybciej im 
stężenie cząsteczek o sekwencjach komplemen­
tarnych w roztworze jest większe. Mają one 
wtedy większą szansę spotkania się. W roztwo­
rze DNA pociętego na drobne fragmenty stęże­
nie tych z pośród nich, które niosą „elementy” 
obecne w chromosomie w wielu kopiach jest 
większe niż stężenie fragmentów o unikalnej 
sekwencji nukleotydowej. W wyniku tego krzy­
wa przedstawiająca postęp renaturacji ludzkie­
go DNA w czasie (kinetykę renaturacji) jest 
multimodalna, to znaczy zawiera szereg składo­
wych kinetycznych, z których każda odpowiada

renaturacji pewnej frakcji genomu o określonej 
stałej reakcji renaturacji (Ryc. 6). Stała ta jest 
wyrażana zwykle w postaci Coti/2. Równa się 
ona iloczynowi czasu „ti/2” [s] potrzebnego do 
zrenaturowania połowy cząsteczek danej frakcji 
DNA, w standardowych warunkach temperatu­
ry, stężenia soli i pH oraz stężenia początkowego 
DNA „Co” [mol/l]. Połowiczny czas renaturacji 
ti /2 może wynosić od kilku sekund (dla sekwen­
cji obecnych w genomie w wielu kopiach) do 
kilku dni (dla sekwencji unikalnych.) Istnieje 
szereg różnych typów sekwencji powtarzają­
cych się. W genomach zwierząt i roślin stanowią 
one niekiedy główną masę chromosomu, bakte­
rie zawierają niewielką ilość (kilka procent) ta­
kich sekwencji, a jednokomórkowe Eukaryota, 
takie jak drożdże S. cerevisiae, zajmują pozycję 
pośrednią. Analiza kinetyki renaturacji ma dziś 
głównie wartość historyczną, ale pozwoliła ona 
w swoim czasie zidentyfikować główne składni­
ki genomu.

Sekwencje powtarzające się mogą mieć róż­
ną długość jednostki powtarzalności: od jednej 
pary zasad (pz) do tysięcy (ang. kilobase, kb), a 
nawet milionów (ang. megabase, Mb) par zasad.
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Ryc. 6. Wyidealizowany przykład krzywych reasocja- 
cji DNA kręgowca i bakterii.

Stopnie „A” i „B” na krzywej kręgowca reprezentują składo­
we kinetyczne sekwencji nukleotydowych o wysokim i śred­
nim poziomie powtarzalności. „C” odpowiada sekwencjom 
unikalnym.

Różnią się również częstością powtórek, organi­
zacją (sekwencje rozproszone lub powtarzające 
się typu tandem), genezą i funkcją.

Sekwencje unikalne
Podział na sekwencje powtarzające się i uni­

kalne jest w pewnym stopniu arbitralny. Pod­
czas ewolucji pewne segmenty chromosomu 
ulegały duplikacji i łączyły się z innymi segmen­
tami. Różne kopie tego samego segmentu mu- 
towały niezależnie od siebie, na skutek czego w 
obecnie żyjących organizmach z trudem można 
poznać, że są one spokrewnione. W szczególno­
ści, geny kodujące białka, których jest w geno­
mie ludzkim kilkadziesiąt tysięcy uważa się (z 
pewnymi wyjątkami) za sekwencje unikalne, 
mimo, że powstały one wszystkie z kilkuset 
zaledwie egzonów, które ulegały duplikacjom, 
mutacjom punktowym i „tasowaniu”, łącząc się 
podczas ewolucji w różne kombinacje (De Souza 
i współaut. 1996)

Amplikony
Proces duplikacji czy multiplikacji segmen­

tów genomu zdarza się dość często (patrz np. 
Hyrien  i współaut. 1987). W komórkach orga­
nizmów wyższych hodowanych przez kilka po­
koleń w obecności związków toksycznych 
stwierdza się niekiedy na chromosomach obe­
cność jednorodnie barwiących się segmentów 
(ang. homogenously staining regions, HSR) nie­
obecnych w komórkach wyjściowych. Pojawiają 
się również w nich acentryczne mini chromoso­
my DM (ang. double minute). HSR i DM zawie­
rają wielką ilość kopii dużych segmentów DNA 
o długości 1Mb lub dłuższych, w obrębie któ­

rych znajduje się zazwyczaj gen, którego eks­
presja pozwala na zneutralizowanie efektu 
czynnika toksycznego obecnego w medium. Te 
struktury zwane są amplikonami. W komór­
kach traktowanych lekami antynowotworowy- 
mi pojawiają się amplikony zawierające gen 
kodujący MRP (ang. multidrug resistance-asso­
ciated protein), co pociąga za sobą syntezę wielu 
kopii cząsteczek białka wywołującego oporność 
na te leki. W komórkach nowotworowych obser­
wuje się czasem regiony amplifikowane zawie­
rające onkogeny, co przyczynia się do ich nie­
kontrolowanego rozmnażania się. Amplifikacja 
zachodzi albo poprzez wielokrotną inicjację re­
plikacji w jednym lub kilku sąsiadujących re- 
plikonach podczas jednego cyklu komórkowe­
go, bądź przez niewzajemny crossing-over. Moż­
na sądzić, że podobny proces był również 
źródłem powstania w chromosomach regionów 
zawierających wielką ilość kopii genów kodują­
cych rybosomalny RNA oraz histony.

Satelity
Z pośród wielu klas sekwencji powtarzają­

cych się pierwsze zostały opisane sekwencje 
satelitarne (termin modny w latach sześćdzie­
siątych ze względu na podbój kosmosu, który 
się równocześnie odbywał). Obserwowano je w 
postaci drobnych frakcji towarzyszących głów­
nej frakcji genomu podczas wirowania w roz­
tworach soli cezu. Satelity występują praktycz­
nie u wszystkich organizmów wyższych stano­
wiąc niekiedy nawet do połowy DNA chromoso- 
malnego. Sekwencje nukleotydowe satelitów są 
zbudowane z wielokrotnie powtarzających się 
krótkich jednostek ułożonych jedna obok dru­
giej . Satelita kraba Cancer borealis ma sekwen­
cję typu poli-d(AT), Drosophila virilis ma trzy 
różne satelity o siedmionukleotydowych jedno­
stkach powtarzalności. U człowieka najlepiej 
poznane są cztery główne klasy satelitów zwane 
I, II i III i alfa, których jednostki powtarzalności 
są trudniejsze do zdefiniowania ponieważ u 
kręgowców, w odróżnieniu od stawonogów, ob­
serwuje się hierarchiczną organizację elemen­
tów powtarzających się. Tak więc można nfekie- 
dy wyróżnić w DNA satelitarnym krótkie, kilku- 
nukleotydowe sekwencje, które zostały w tra­
kcie ewolucji powtórzone kilkakrotnie tworząc 
blok, który stawał się następną podjednostką o 
długości kilkudziesięciu nukleotydów. Ta pod- 
jednostka drugiego rzędu, po nagromadzeniu 
pewnej ilości mutacji punktowych, ulegała ko­
lejnemu namnożeniu i kolejnym mutacjom itd. 
Satelitarne DNA ulegały wielu seriom takich 
replikacji i rekombinacji typu niewzajemny 
crossing-over, co spowodowało ich ekspansję w 
chromosomie.
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DNA typu satelitarnego ewoluuje szybko, 
tak, że nawet zbliżone gatunki mają niekiedy 
zupełnie różne satelity. Znajdują się one w cen- 
tromerach oraz w regionach subtelomerowych 
chromosomów. Przez pewien czas istniały wąt­
pliwości co do tego, czy satelity pełnią jakąś 
funkcję, zważywszy na to, że tak bardzo różnią 
się sekwencjami nukleotydowymi oraz długo­
ściami. Na przykład długość bloku sekwencji 
satelity alfa 1 obecnego w centromerze chromo­
somu 21 człowieka wykazuje zmienność osob­
niczą w granicach od 420 do 5600 kb, nawet u 
osób należących do tej samej rodziny (Ryc. 7). 
Obecnie uważa się że tą funkcją jest tworzenie 
heterochromatyny, a więc regionów, w których 
włókno chromatynowe jest silnie skondensowa­
ne i które są niezbędne dla poprawnego fun­
kcjonowania chromosomów. Szczególną rolę w 
centromerach chromosomów ludzkich odgry­
wają satelity typu alfa. Posiadają one szesna- 
stonukleotydową sekwencję typu konsensus 
zwaną „CENP-B box”, która jest specyficznie 
rozpoznawana przez typowe dla centromeru 
białko CENP-B (ang. centromeric protein B). 
Kompleks jaki tworzy to białko z „CENP-B box” 
ma prawdopodobnie udział w budowie centro­
meru (Yoda i współaut. 1998). Sekwencja spo­
krewniona z „CENP-B box” znaleziona została 
w satelicie mniejszym (minor) myszy i w sateli­
tarnej sekwencji obecnej w centromerach chro­
mo somo w ryżu. Z drugiej strony nie stwierdzo­
no, aby genetycznie modyfikowane myszy typu 
„knock-out” z genomu, których usunięto gen 
kodujący białko CENP-B, różniły się czymkol­
wiek od myszy normalnych. Prawdopodobnie 
więc białko to nie jest niezastąpione.

Sekwencje telomerowe 
Zadaniem telomerów jest ochrona końców 

chromosomu przed atakiem enzymów nukleo- 
litycznych i przed systemem naprawiającym 
dwuniciowe przecięcia, który ma tendencję do 
łączenia wolnych końców DNA (B lac k b u r n

1994). Dodatkowo, telomery zapobiegają utra­
cie informacji genetycznej podczas replikacji 
(patrz niżej). Sekwencja nukleotydowa DNA w 
telomerach przypomina sekwencję satelitów 
znajdowanych w centromerach z tą różnicą, że 
kopie sekwencji znajdowanej na końcach telo­
merów są u wszystkich Eukaryota podobne w 
tym, że zawierają ciągi guanin. Sekwencje telo­
merowe są identyczne we wszystkich chromo­
somach danego gatunku. W chromosomach 
kręgowców (również człowieka) jest to sekwen­
cja TTAGGG. W pewnej odległości od końca 
chromosomu obserwuje się jej warianty typu 
TTGGGG czy TTTAGGG. Obecność takich wa­
riantów dowodzi, że procesy, które biorą udział 
w generowaniu zmienności i w ekspansji sate­
litów, a więc mutacje punktowe, rekombinacja 
typu niewzajemny crossing-over i konwersja 
genów, wpływają na strukturę sekwencji telo- 
merowych w pewnej odległości od końca chro­
mosomu. Pochodzenie sekwencji nukleotydów 
na samym końcu chromosomu jest jednak inne 
niż pochodzenie większości satelitów. Telome- 
rowy DNA jest syntetyzowany przez enzym telo­
merazę, który jest polimerazą DNA typu odwrot­
nej transkryptazy. Posiada on podjednostkę bę­
dącą cząsteczką RNA, która dla telomerazy peł­
ni role matrycy. Na tej matrycy telomeraza syn­
tetyzuje wielką ilość kopii DNA telomerowego.

Ryc. 7. Struktura regionu centro­
meru na chromosomie 21. Pomię­
dzy blokami DNA satelitarnego 
znajdują się segmenty DNA, któ­
rych natura i długość jest nieznana 
(według Marcaisa i współaut. 1991, 
zmodyfikowane).
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Telomeraza obecna jest tylko w komórkach linii 
zarodkowej. Sądzi się, że dzięki temu właśnie 
komórki linii zarodkowej nie starzeją się. W 
komórkach somatycznych ekspresja genu telo­
merazy jest wygaszona. Na skutek tego telome- 
ry w tych komórkach ulegają skracaniu pod­
czas kolejnych podziałów. I tak na przykład 
telomerowy DNA w chromosomach spermato- 
zoidów człowieka ma długość około 20 kb nato­
miast w limfocytach jego długość wynosi 5 do 
8 kb w zależności od wieku dawcy (im bardziej 
zaawansowany wiek, tym krótsze telomery). 
Efekt skracania telomerów jest wynikiem spe­
cyficznego mechanizmu działania polimeraz 
DNA, które podczas replikacji są niezdolne do 
rozpoczęcia „od zera” syntezy nici DNA. Najczę­
ściej, w pierwszym etapie replikacji syntetyzo­
wany jest odcinek RNA („starter”) przez polime­
razę RNA, która potrafi syntetyzować komple­
mentarny oligonukleotyd startując od zera (re­
likt „świata RNA”). Dopiero w dalszym etapie 
replikacji polimeraza DNA zaczyna dobudowy - 
wać dezoksyrybonukleotydy do startera. Star­
ter obecny na początku zreplikowanej nici zo­
staje następnie strawiony i tak cześć informacji 
obecna na matrycy przepada. Skrócenie telo- 
meru powoduje to, że geny w pobliżu końca 
chromosomu przestają ulegać ekspresji pra­
wdopodobnie w wyniku „inwazji” chromosomu 
przez heterochromatynę telomeru. W pobliżu 
końców chromosomów w prążkach typu „T” 
(patrz poniżej) zlokalizowane są często geny 
metabolizmu podstawowego, których ekspresja 
jest niezbędna do życia komórki. Można sądzić, 
że to wygaszanie ekspresji jest przyczyną tego, 
że komórki somatyczne w kulturze przestają się 
rozmnażać po około 40 podziałach. Efekt sta­
rzenia się komórek w kulturach zaobserwowa­
no już dawno i zjawisko to uważano za wynik 
działania „zegara mitotycznego”, dzięki które­
mu komórka „wie” ile razy uległa mitozie od 
czasu, gdy linia komórek do niej prowadząca 
zaczęła się różnicować. Ponieważ komórki, w 
których przez manipulacje typu inżynierii gene­
tycznej spowodowano ekspresję telomerazy nie 
starzeją się, można sądzić, że skracanie się 
telomerów jest tym od dawna poszukiwanym 
mechanizmem „zegara”. Starzenie się komórek 
somatycznych nie jest bez związku ze starze­
niem się organizmu jako całości (zob. Jaruga

1999).

Mini satelity
Oddzielną klasę sekwencji powtarzających 

się stanowią minisatelity czasem zwane VNTR 
(ang. variable number tandem repeats) (Jeffre­
ys i współaut. 1985). Ich jednostki powtarzal­
ności o długości od 10 do 30 pz. tworzą bloki

O  A

10 do 10 pz. rozproszone w różnych miej­
scach genomu. Charakteryzują się wyjątkowym 
polimorfizmem jeśli chodzi o długość bloków, co 
powoduje, że każdy osobnik z wyjątkiem 
bliźniąt monozygotycznych posiada inny, łatwy 
do zidentyfikowania wzór minisatelitów. Naj­
bardziej znane minisatelity są bogate w guaninę 
i należą do rodziny, która wykazuje pewne po­
dobieństwo do sekwencji bakteryjnych „chi” od­
grywających rolę w rekombinacji. Minisatelity 
w genomie ludzkim są homologiczne do minisa- 
telitow znalezionych w genomach niektórych 
innych gatunków ssaków. Wyjątkowo duży po­
limorfizm minisatelitów znalazł zastosowanie w 
identyfikacji materiału biologicznego w anali­
zach sądowych oraz w ustalaniu ojcostwa ludzi 
i rasowych psów. Początkowo porównywano tyl­
ko długość bloków minisatelitów u różnych 
osobników. Nowa wersja tej techniki korzysta z 
tego, że niektóre z minisatelitów zbudowane są 
z bloków różniących się nieznacznie sekwencją. 
Analiza typu MVR-PCR (ang. minisatellite va­
riant repeat-polymerase chain reaction) 
(Ryc. 8) pozwala na oznaczenie kolejności tych 
wariantów w bloku i na przedstawienie wyni­
ków w postaci „kodu kreskowego” (Jobling  i 
współaut. 1998). Analiza DNA kilkuset osób z 
różnych kontynentów pokazała istnienie ol­
brzymiej ilości alleli takich bloków. Ponadto 
wykazano, że mutacje akumulujące się w blo­
kach w czasie ewolucji mają charakter kierun­
kowy: strona arbitralnie nazwana 3’ mutuje 
znacznie szybciej niż strona 5’. Pozwala to na 
grupowanie wyników analiz w klasy i dostarcza 
informacji o pokrewieństwie pomiędzy osoba­
mi, grupami osób, i populacjami. Ostatnio zna­
leziono blok minisatelitów (MSY1) w chromoso­
mie Y człowieka. Blok ten jest haploidalny i nie 
zachodzi w nim rekombinacja podczas mej ozy 
często obserwowana w autosomalnych minisa- 
telitach. Jest to najbardziej zmienny marker 
chromosomalny i jedyny, który został przeba­
dany dla znacznej liczby osób.

Mikrosatelity 
Mikrosatelitami nazwano powtarzające się 

sekwencje o długości jednostki powtarzalności 
od jednego do kilku nukleotydów i o liczbie 
powtórzeń, która nie przekracza naogół kilku­
dziesięciu nukleotydów (Levinson  i Gutman

1987). Za mikrosatelity uważane są sekwencje 
poli A, które często towarzyszą pseudogenom, 
między innymi sekwencjom „Au”, powstałym w 
wyniku retrotranskrypcji RNA (patrz niżej). Naj­
częściej spotykanymi mikrosatelitami są sto­
sunkowo regularnie rozmieszczone sekwencje 
(CA)n/(GT)n znajdowane przeciętnie co 25- 
100 kb. Rzadziej spotyka się mikrosatelity typu
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Ryc. 8. Mapowanie wariantów sekwencji powtarzającej się w minisatelicie MSY1.

(a) Częściowa sekwencja nukleotydowa segmentu MSY1; (b) rozmieszczenie wariantów oraz przykładowe pozycje starterów 
(OLI 1P, OLI 1L, OLI 3P OLI 3L, OLI 4P, OLI 4L, Y1B+ i Y1A+) wpięciu reakcjach PCR wykonanych w celu analizy wariantów 
w minisatelicie, (c) sekwencje nukleotydowe trzech wariantów elementu powtarzającego się, (d) wynik elektroforezy 
cząsteczek powstałych w reakcji PCR z użyciem par starterów pokazanych nad kolejnymi ścieżkami (według J o b lin g a  i 
współaut. 1998, zmodyfikowane).

(TTA)n/(AAT)n oraz (AGC)n/(TCG)n. Spotykane długość. Polimorfizm długości sekwencji mikro-
są również motywy czteronukleotydowe. Są one satelitarnych wykazuje się w ten sposób, że
stosowane jako markery polimorfizmu, ponie- wykonuje się reakcje PCR regionu w którym się
waż wykazują wielką zmienność jeśli chodzi o one znajdują używając do reakcji starterów
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komplementarnych do sekwencji sąsiadują­
cych z mikrosatelitą z lewej i prawej strony. 
Elektroforeza produktów namnażania pozwala 
wykazać różnice nawet dwóch nukleotydów po­
między allelami. Analizę polimorfizmu mikro- 
satelitów stosuje się do identyfikacji materiału 
biologicznego w sprawach sądowych, a także do 
diagnozowania chorób genetycznych, ponieważ 
pozwala odróżnić allel zmutowany obecny u 
członków badanej rodziny od alleli niezmutowa- 
nych. Poślizg replikacyjny (Ryc. 9), który jest 
odpowiedzialny za niestabilność sekwencji 
mikrosatelitarnych i za ich duży polimorfizm, 
może spowodować tak zwaną mutację dynami­
czną, która może być przyczyną choroby gene­
tycznej , jeśli sekwencja, która uległa poślizgowi, 
znajduje się w obrębie genu. I tak na przykład 
dystrofia Steinera jest powodowana przez eks­
pansję mikrosatelitarnego DNA towarzyszącego 
genowi kinazy miotoninowej. Tiyplet CTG jest 
w genie osób zdrowych powtórzony 5 do 27 razy. 
W przypadku osób cierpiących na dystrofię 
Steinera liczba powtórzeń wynosi 52 do 1000. 
Liczba powtórzeń zmienia się z pokolenia na 
pokolenie i nie dziedziczy się w sposób przewi­
dywalny przez klasyczną genetykę mendlo- 
wską. Mutacje dynamiczne przechodzą niekie­
dy stadium pre-mutacji, w którym liczba powtó­
rzeń przekracza ilość standardową, ale nie daje 
efektów patologicznych. Niekiedy mutacje cofa­
ją się w wyniku „kontrakcji” mikrosatelity.

Pseudogeny
W genomie ludzkim znajduje się duża ilość 

tak zwanych „pseudogenów”, a więc sekwencji 
nukleotydowych przypominających geny lecz 
transkrypcyjnie nieaktywnych. Wyróżnia się 
dwa rodzaje pseudogenów. Pierwszy z nich po­
wstaje w wyniku duplikacji odcinka DNA w 
procesie na przykład niewzajemnego crossing-

over. Niekiedy kopie zduplikowanego genu 
„dzielą się” funkcjami (taka jest np. geneza 
wariantów genu beta globiny, z których niektó­
re są aktywne we wczesnych, a inne w później­
szych stadiach rozwojowych ssaków). W innych 
przypadkach następuje wygaszenie ekspresji 
jednej z kopii poprzez mutacje. Tego typu 
pseudogeny zachowują strukturę egzonów i 
intronów genów funkcjonalnych, od których 
pochodzą.

Drugi rodzaj pseudogenów powstaje w wy­
niku integracji do chromosomu segmentu DNA 
utworzonego przez retro transkrypcję cząsteczki 
RNA z udziałem enzymu rewertazy (odwrotnej 
transkiyptazy). Takie pseudogeny nie mają in­
tronów ani promotora i towarzyszy im sekwen­
cja poli A na końcu 3’. Niektóre segmenty DNA 
generują w ten sposób ogromną ilość kopii. W 
komórkach człowieka funkcjonuje, obok syste­
mów zawleczonych przez retrowirusy, endogen­
ny system retrotranskrypcyjny, który generuje 
sekwencje typu LINE.

Sekwencje typu LINE
Skrótem tym oznacza się „długie, rozproszo­

ne, powtarzające się sekwencje” (ang. long in­
terspersed repetitive element, patrz S k o w r o ń ­
ski i S in g e r  1985) znajdujące się w genomach 
ssaków. Kompletny element LINE ma długość
6-7 kb, ale u człowieka większość (>90%) kopii 
to sekwencje niekompletne. Wszystkie kopie są 
zakończone sekwencją poliA. Ponadto, w miej­
scu na chromosomie, w które zostaje wstawiona 
kopia LINE, kilka nukleotydów ulega duplika­
cji. Stwierdza się ich obecność na końcach se­
kwencji LINE. Kompletne sekwencje LINE mają 
dwie otwarte ramki odczytu (ORF 1 i 2). Jedna 
z nich (ORF 2) koduje białko o cechach odwrot­
nej transkryptazy. Od retrowirusów (patrz niżej) 
sekwencje LINE różnią się brakiem sekwencji

kierunek poślizgu

Ryc. 9. Mechanizm poślizgu replikacyj- 
nego.

(a) sekwencja ancestralna, (b) poślizg nici ros­
nącej w kierunku 3-5 ’ powoduje na niej wypęt- 
lenie dinukleotydu TA, w wyniku replikacji 
następuje dodanie dinukleotydu TA do elemen­
tu powtarzającego się (ekspansja mikrosateli­
ty). (c) Poślizg nici rosnącej następuje w 
kierunku 5-3’ pętla TA tworzy się na matrycy. 
Syntetyzowana sekwencja powtarzająca posia­
da o jeden dinukleotyd TA mniej niż matryca, 
(kontrakcja mikrosatelity) (według L e v in s o n a  i 
G u tm a n a  1987, zmodyfikowane).
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LTR (ang. long terminal repeat). Nazywa się je 
retrotranspozonami klasy II.

Proces retrotranspozycji rozpoczyna się od 
transkrypcji jednej z kompletnych kopii ele­
mentu LINE obecnych w genomie. Transkryp­
cja jest ściśle kontrolowana i zachodzi tylko w 
komórkach linii zarodkowej, w tkankach wczes­
nych embrionów i w niektórych nowotworach. 
Transkiypt jest poliadenylowany i transporto­
wany do cytoplazmy, gdzie następuje translacja 
RNA. Produkty translacji ORF 1 i ORF 2 tworzą 
kompleks rybonukleoproteinowy z RNA LINE. 
Kompleksy takie zostały wyizolowane z komó­
rek nowotworowych. Stanowią one najpra­
wdopodobniej źródło retrotranskryptu, który po 
przetransportowaniu do jądra zostaje zintegro­
wany z chromosomem. Uważa się, że podczas 
ewolucji proces transpozycji ma okresy „eksplo­
zji”. W takim okresie genom zostaje „zaśmieco­
ny” przez „rodzinę” transpozonów. Po pewnym 
czasie następuje wyciszenie źródła RNA retro- 
transpozonu na przykład przez mutację w pro­
motorze. Następuje wówczas okres, w którym 
transpozony akumulują w sposób bierny muta­
cje, z rzadka tylko ulegając transpozycji, do 
momentu aż któraś z kopii wbuduje się w region 
chromosomu obok silnego promotora, co powo­
duje „eksplozję” następnej „rodziny” LINE. Obe­
cność sekwencji typu LINE w genomie pociąga 
za sobą szereg konsekwencji. Po pierwsze, re- 
trotranspozon może ulec integracji wewnątrz 
sekwencji kodującej gen. Znane są przypadki 
chorób genetycznych, które mają takie źródło. 
Zidentyfikowano na przykład przypadek hemo­
filii, który jest spowodowany włączeniem się 
LINE w egzon 14 genu kodującego czynnik VIII 
krzepliwości krwi. Drugą konsekwencją inte­
gracji sekwencji LINE jest zwiększona plastycz-

Ryc. 10. Transpozycja bloku sekwencji z chromoso­
mu Xq21 do Yp (według Schwartza i współaut. 1987, 
zmodyfikowane).

ność genomu. Stwierdzono na przykład, że 
chromosom ludzki Y zawiera oprócz regionu 
pseudoautosomalnego, a więc tego, który umo­
żliwia parowanie z chromosomem X podczas 
mejozy, również i inne segmenty, homologiczne 
do X. Jeden z tych segmentów zawiera dwa bloki 
markerów genetycznych, identycznych z mar­
kerami genetycznymi obecnymi na chromoso­
mie X z tym, że na chromosomie X tworzą one 
jeden blok (S c h w a r tz  i współaut. 1987). Ponad­
to kolejność markerów w mniejszym bloku jest 
odwrócona (Ryc. 10). Porównanie chromosomu
Y ludzi i szympansów (których materiał genety­
czny jest w 98% identyczny z ludzkim) nie 
wykazało obecności tego bloku markerów na 
chromosomie Y małp. Sugeruje to, że u naszego 
przodka nastąpiła transpozycja całego bloku 
sekwencji z chromosomu X na chromosom Y, 
już po oddzieleniu się linii małp człekokształt­
nych od linii prowadzącej do naszego gatunku. 
W dalszej kolejności, u innego, bliższego przod­
ka, nastąpiła inwersja segmentu chromosomu
Y zawieraj ęcego blok markerów z chromosomu 
X oraz część markerów chromosomu Y. Otóż ta 
ostatnia rekombinacja nastąpiła z udziałem se­
kwencji LINE obecnych po obydwu stronach 
segmentu, który uległ inwersji. Ten przykład 
pokazuje, że obecność sekwencji powtarzają­
cych ułatwia wycinanie całych odcinków geno­
mu i łączenie ich w inne kombinacje. Zwykle nie 
jest to korzystne dla osobników, których genom 
uległ takiemu przekształceniu, ale stwarza mo­
żliwość wypróbowania nowej kombinacji ge­
nów, która może okazać się korzystna.

Sekwencje typu SINE 
Duży procent genomu człowieka jest zbu­

dowany z sekwencji typu SINE (ang. short in­
terspersed repetitive element, J e l in e k  i S ch m id  
1985) zwanych sekwencjami Alu (od enzymu 
restrykcyjnego Alu I, który rozpoznaje tetranu- 
kleotyd AGCT znajdujący się w większości kopii 
tego pseudogenu). Sekwencja Alu jest blisko 
spokrewniona (80% homologii) z genem kodu­
jącym RNA 7SL, który bierze udział w transpo­
rcie białek przez błony. Sekwencje Alu zostały 
znalezione wyłącznie w genomach prymatów. 
Sekwencje typu SINE obecne w genomach in­
nych ssaków są spokrewnione z t-RNA.

Ewolucja sekwencji Alu została prześledzo­
na dość dokładne między innymi dzięki pracom 
grupy Jerzego Jurki (patrz np. J u r k a  i S m ith

1988) We wczesnym okresie ewolucji prymatów 
pojawiła się w genomie sekwencja FAM (ang. 
fossil Alu monomer) powstała w wyniku delecji 
bloku nukleotydów w genie 7SLRNA. Następnie 
(bądź równocześnie) w wyniku kolejnych delecji 
powstały FRA i FLA (ang. free right Alu i free left
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Alu), monomeryczne formy Alu obecne w dużej 
ilości kopii w genomie człowieka. Ostatecznie 
elementy te utworzyły dimer przy pomocy boga­
tego w adeninę łącznika. Zarówno formy mono­
mery czne, jak i dimer Alu dobrze zaadaptowały 
się do któregoś systemu retropozycyjnego. Wy­
korzystując ten system dokonały one kilku „in­
wazji” genomu naczelnych w różnych okresach 
czasu. Elementy Alu, pochodzące z różnych 
inwazji, można zidentyfikować podobnie jak se­
kwencje LINE. Pochodzą one bowiem od róż­
nych, wcześniej zintegrowanych kopii, które 
przez długie okresy trwały „uśpione” w chromo­
somie akumulując przypadkowe mutacje. W 
wyniku inwazji powstawała więc „rodzina”, któ­
rej wszyscy członkowie noszą mutacje sekwen­
cji „matki”. Najwcześniejsza z inwazji miała 
miejsce, jak się sądzi, około 65 milionów lat 
temu. Te „stare” Alu znaleziono u wszystkich 
prymatów z lemurami włącznie. Ostatnia z in­
wazji miała miejsce już po oddzieleniu się linii 
prowadzącej do małp człekokształtnych od linii 
prowadzącej do naszego gatunku. Od tego cza­
su sekwencje Alu włączają się do genomu czło­
wieka sporadycznie powodując niekiedy inakty- 
wacje genów (stwierdzono np. przypadek 
neurofibromatozy spowodowany wbudowa­
niem się Alu do genu NF1 itp.).

HERV
U ludzi podobnie jak u innych ssaków zna­

leziono kilkaset kopii genomu retrowirusa 
HERV (ang. human endogeneous retrovirus) na 
stałe wbudowanych do chromosomów. Zbudo­
wane są one tak jak wszystkie genomy retrowi- 
rusów, tzn. mają sekwencje LTR (ang. long 
treminal repeat) biorące udział w regulacji 
transkrypcji wirusowego DNA, kodują białka, 
między którymi znajduje się odwrotna trans- 
kryptaza dokonująca retro transkrypcji RNA na 
DNA oraz integraza, która wbudowywuje DNA 
wirusa do chromosomu gospodarza. Endogen­
ne retrowirusy są reliktem zakażeń, którym 
ulegli nasi przodkowie wiele milionów lat temu 
i które spowodowały wbudowanie się kopii ge­
nomów wirusa do chromosomów w komórkach 
linii zarodkowej. Znajdują się one w genomie w 
formie uśpionej, mogą jednak niekiedy w pew­
nych typach komórek ulegać aktywacji. Akty­
wację endogennego retrowirusa stwierdzono w 
nowotworach wywodzących się z komórek linii 
zarodkowej. Nie jest jednak jasne czy ta akty­
wacja jest przyczyną czy skutkiem transforma­
cji nowotworowej. Niewiele wiemy dotychczas 
na temat znaczenia obecności sekwencji retro- 
wiralnych dla funkcjonowania genomu. Niektó­

rzy sądzą, iż sam fakt, że znajdują się w genomie 
od dziesiątków milionów lat dowodzi, że pełnią 
jakąś funkcję pożyteczną dla organizmu (np. że 
biorą udział w cyklu rozwojowym), w przeciw­
nym bowiem przypadku zostałyby wyelimino­
wane. Podejrzewa się również, że z ich obecno­
ścią mogą być związane choroby autoimmu- 
nologiczne. Aktywacja wirusów endogennych 
stanowi potencjalne niebezpieczeństwo towa­
rzyszące ksenotransplantacji (transplantacja 
tkanek z obcego gatunku) oraz terapii genowej 
z zastosowaniem wektorów retrowiralnych. Re­
kombinacja wektora z endogennym retrowiru- 
sem może dać nowy potencjalnie niebezpieczny 
gatunek retrowirusa.

ZŁOŻONOŚĆ KOMPOZYCYJNA

Wiadomo, że tylko mały procent (1-2%) DNA 
to sekwencje kodujące. Z drugiej strony wiado­
mo, że DNA ewoluował ulegając przypadkowym 
mutacjom. Wydawałoby się więc, że sekwencja 
nukleotydów w genomie powinna być, przynaj­
mniej w regionach niekodujących, zbliżona do 
przypadkowej. To, że tak nie jest, wynika w 
znacznym stopniu z tego, że mutacje w genomie 
przy całej przypadkowości, charakteryzuje pew­
na „tendencyjność” różna w różnych regionach 
genomu. W genomach kręgowców zjawisko to 
związane jest z pojawianiem się prążków na 
chromosomach w komórkach mitotyeznyeh 
traktowanych różnymi barwnikami. Wzór prąż­
ków na chromosomach człowieka jest dobrze 
poznany, skatalogowany i stosowany do iden­
tyfikacji i mapowania chromosomów.

Różne techniki barwienia dają w zasadzie 
jeden z czterech zasadniczych typów prążków: 
C, G, RiT. Prążki typu „C” pojawiają się podczas 
barwienia barwnikiem Giemzy chromosomów 
traktowanych uprzednio wodoro-tlenkiem ba­
ru. Obserwuje się je głównie w okolicach cen- 
tromerów, gdzie znajduje się szczególnie gęsto 
upakowany kompleks białek z DNA tak zwana 
heterochromatyna konstytutywna. Kompleks 
taki jest tworzony przeważnie przez DNA sateli­
tarne.

Podczas barwienia chromosomów metodą 
Giemzy w temperaturze pokojowej otrzymuje 
się prążki typu ”G”, natomiast traktowanie 
chromosomów tym samym barwnikiem, lecz w 
podwyższonej temperaturze pozwala otrzymać 
prążki typu „R” (franc, „revers” — odwrotna 
strona) nazwane tak, ponieważ powstają w 
miejscach, które pozostają niezabarwione pod­
czas barwienia metodą Giemzy. Prążki typu „R” 
stopniowo zanikają w miarę podwyższania tem-
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peratuiy. Te, które zanikają ostatnie nazwane 
zostały prążkami „T”. Znajduje się je głównie w 
okolicach telomerów.

Związek pomiędzy prążkami na chromoso­
mach a budową DNA zaczęto badać, gdy okaza­
ło się, że DNA tak zwanej frakcji głównej geno­
mu, to znaczy tej, która pozostaje po oddziele­
niu frakcji satelitarnych, można podzielić na 
podfrakcje (F ilipski i współaut. 1973). Wirowa­
nie w roztworach siarczanu cezu kompleksów 
DNA z solami rtęci lub srebra daje podfrakcje 
różniące się ciężarem właściwym, stąd nazwano 
je L i H (ang. light i heavy) oraz składem zasad. 
Podfrakcje H są bogate w guaninę i cytozynę, a 
podfrakcje L w adeninę i tyminę. Prążki chro- 
mosomalne „G” zawierają głównie DNA odnaj­
dywane we frakcjach L, prążki „T” zawierają 
DNA z frakcji H, natomiast prążki „R” zawierają 
DNA o składzie pośrednim, który odnajduje się 
zarówno we frakcjach L, jak i H. Frakcje geno­
mu różniące się składem zasad zawierają klasy 
genów różniące się budową funkcją i sposobem 
regulacji aktywności transkiypcyjnej (Bernardi 
i współaut. 1985).

W genomach organizmów wyższych rozróż­
nia się dwie główne klasy genów: geny specyfi­
czne tkankowo i geny metabolizmu podstawo­
wego (ang. housekeeping). Te ostatnie są aktyw­
ne we wszystkich komórkach organizmu, gdyż 
zapewniają ich normalne funkcjonowanie. Są 
wśród nich na przykład geny kodujące enzymy 
związane z syntezą aminokwasów czy nukleo- 
tydów, polimerazy DNA i RNA i tym podobne. W 
Tabeli 1 podano charakterystykę tych dwóch 
klas genów. Należy jednak pamiętać, że istnieje 
wiele genów tkankowo specyficznych, które 
charakterystyką kompozycyjną i lokalizacją na 
chromosomach przypominają geny metabo­
lizmu podstawowego.

Wszystkie bez wyjątku geny metabolizmu 
podstawowego są zbudowane w sposób chara­
kterystyczny: mianowicie segment DNA po stro­
nie 5’ (początek sekwencji kodującej) ma chara­
kter „wyspy CpG” (patrz np. artykuł przeglądo­
wy Ira 1997). Są to krótkie (0.5-2 Kb) segmenty 
chromosomu, w których obserwuje się dużą 
częstotliwość występowania dinukleotydów 
CpG, skądinąd rzadkich w genomie (Cross i 
B ird 1995). Większość z nich, z wyjątkiem tych 
właśnie, które znajdują się w wyspach, jest w 
genomie kręgowców zmodyfikowana przez pod­
stawienie grupy metylowej w pozycji 5 cytydyny 
w obydwu niciach (dinukleotyd CpG jest palin- 
dromem, a więc jest komplementarny do same­
go siebie).

Metylacja DNA w chromosomach zachodzi 
progresywnie w miarę różnicowania komórek

organizmu. Metylowane dinukleotydy CpG wią­
żą specyficznie białka, które sprzyjają gęstemu 
upakowaniu DNA w chromatynie. Metylacja 
jest więc jednym z mechanizmów, który przy­
czynia się do wyciszenia ekspresji genów „nie­
używanych” w danej linii komórkowej, aby „nie 
przeszkadzały” genom aktywnym. Cena jaką 
płaci genom za stosowanie tego mechanizmu 
jest wysoka. Mianowicie 5-metylocytozyna ma 
skłonność do deaminacji, w wyniku której zmie­
nia się w tyminę a więc w miejsce pary zasad 
MetC: G powstaje źle sparowana struktura T: G. 
Podczas replikacji w jednej z nowopowstałych 
nici DNA powstaje w tym miejscu para G: C a w 
drugiej para A:T. W konsekwencji mutacje tego 
typu wyeliminowały podczas ewolucji z genomu 
kręgowców, 80% dinukleotydów CpG. Stwier­
dzono, że wiele chorób genetycznych (do 30%) 
człowieka jest spowodowanych przez te właśnie 
mutacje.

Wracając do wysp CpG, są to jedyne odcinki 
genomu, w których nie zachodzi (z pewnymi 
wyjątkami) metylacja dinukleotydów CpG. Nie 
podlegają one w związku z tym eliminacji i ich

Tabela 1. Dwie klasy genów w genomach krągowców

Tabela przedstawia dwie klasy genów w sposób 
wyidealizowany, tak aby podkreślić różnice między nimi. W 
rzeczywistości wiele genów tkankowo specyficznych (około 
połowy) posiada charakterystykę zbliżoną do genów 
metabolizmu podstawowego. Klasyfikacja przedstawiona 
powyżej jest szczególnie zaakcentowana w genomie człowieka.

częstotliwość jest w wyspach kilkakrotnie wy­
ższa niż w sąsiednich odcinkach chromosomu. 
Efekt ten jest prawdopodobnie związany z fun-
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keją odcinków chromosomu, w których są one 
zlokalizowane. Znajdują się tam liczne „elemen­
ty regulatorowe” odpowiedzialne za regulację 
transkrypcji genów, którym towarzyszą. Białka 
regulatorowe, które tworzą kompleksy z ele­
mentami regulatorowymi chronią dinukleotydy 
CpG w „wyspach” przed metylacją. W komór­
kach linii zarodkowej, a więc w tych komór­
kach, w których powstają mutacje dziedziczone 
w następnych pokoleniach, silne kompleksy 
regulatorowe towarzyszą wszystkim genom me­
tabolizmu podstawowego i dlatego wszystkie te 
geny maja po stronie 5’ wyspy CpG. Geny tkan­
kowo specyficzne nie są na ogół aktywne w linii 
zarodkowej i wyspy CpG towarzyszą tylko nie­
którym z nich.

Geny, którym towarzyszą wyspy CpG są 
ponadto bogate w guaninę i cytozynę. Nie jest 
to wynikiem tego, że kodowanie ich sekwencji 
aminokwasowych wymaga użycia kodonów bo­
gatych w te nukleotydy. Jest raczej odwrotnie, 
to znaczy geny te leżą w regionach chromoso­
mów (tzw. izochorach), bogatych w guaninę i 
cytozynę (znaczna ich część w prążkach „T”) i 
do budowy swoich kodonów używają takiego 
budulca jaki mają „pod ręką”. Dlaczego tak się 
dzieje, że pewne regiony w genomie są bogatsze

w guaninę i cytozynę, a inne w adeninę i tyminę 
nie jest całkiem jasne. Istnieją dwie klasy hipo­
tez na ten temat. Selekcjoniści uważają, że za­
równo w części DNA kodującej, jak i w niekodu- 
jącej, w organizmach o podwyższonej tempera­
turze ciała (ptaki i ssaki), pary G:C akumulo- 
wane są z tego względu, że są bardziej trwałe. 
Neutraliści natomiast przypisują różnice w 
składzie zasad temu, że geny metabolizmu pod­
stawowego oraz sekwencje niekodujące im to­
warzyszące są eksponowane na działanie in­
nych systemów reperacji uszkodzeń w DNA niż 
większość genów specyficznych tkankowo. Wia­
domo, że różne systemy reperacyjne mają różne 
preferencje. Na przykład istnieje system, który 
naprawia źle sparowane zasady G: T produku­
jąc zawsze pary G:C co wzbogaca DNA w te 
zasady. Inny natomiast system reperacji daje w 
wyniku raz parę G: C a raz A:T. Istnieje również 
system, który podczas replikacji matrycy czę­
ściowo zdepurynowanej (często spotykane usz­
kodzenie DNA), włącza w nić nowo syntetyzo­
waną zawsze adeninę itp. Ubocznym skutkiem 
istnienia różnych systemów reperacyjnych jest 
to, że szybkość akumulacji mutacji w DNA bywa 
różna w regionach genomu będących pod ich 
kontrolą.

ANALIZA SEKWENCJI W ZASTOSOWANIU DO BADANIA GENEALOGII GATUNKU LUDZKIEGO, 
ZWIĄZKÓW POMIĘDZY GRUPAMI ETNICZNYMI ORAZ POWIĄZAŃ RODZINNYCH

Od kilkunastu lat stosuje się analizę se­
kwencji nukleotydowych w DNA do badania 
historii ludzkiego gatunku. Analizowane są 
dwojakiego rodzaju dane. Po pierwsze porów­
nuje się DNA różnych ludzkich populacji, a po 
drugie bada się sekwencje DNA wyizolowanego 
z materiału biologicznego pochodzącego od 
osobników dawno zmarłych. I tak na przykład 
analiza mitochondrialnego DNA wyizolowanego 
z kości człowieka neandertalskiego sugeruje, że 
był on tak różny od człowieka Homo sapiens, iż 
wydaje się wykluczone, aby mogło następować 
między nimi krzyżowanie się. Neandertalczycy 
stanowili odrębny od naszego gatunek homini­
dów. Niektórzy jednak poddają w wątpliwość tę 
interpretację sugerując, że rekombinacja mogła 
w ostatnich kilkunastu tysiącach lat bardzo 
ujednolicić nasz mitochondrialny DNA. W prze­
szłości mógł on być znacznie bardziej zróżnico­
wany. Niedawnej domieszki DNA „małpoluda” 
w naszym genomie nie da się na razie wyklu­
czyć. Sugerowano nawet, że obfite owłosienie 
mężczyzn, biały kolor skóry i jasne włosy współ­
czesnych mieszkańców Europy są skutkiem ta­
kiej domieszki.

DNA mitochondrialny był do niedawna chęt­
nie stosowany do śledzenia ewolucji. Sądzono, 
że DNA występujący w mitochondriach dziedzi­
czy się ściśle matrylinearnie, przechodząc do 
komórek embrionu wyłącznie z komórki jajowej 
matki. Uważano również, że nie ulega on re­
kombinacji i że, mutacje gromadzą się w nim 
podczas ewolucji ze stałą prędkością (tzw. „ze­
gar mitochondrialny”). Analiza sekwencji regio­
nu „pętli D” w DNA mitochondrialnym pocho­
dzącym z wielu różnych ludzkich populacji po­
zwoliła przy tych założeniach wysunąć hipotezę 
tak zwanej mitochondrialnej Ewy (wspólnego 
żeńskiego przodka wszystkich ludzi) żyjącej 
około dwieście tysięcy lat temu w Afryce. W myśl 
tej teorii człowiek współczesny tam właśnie wy­
ewoluował i stamtąd, niedawno, około sto tysię­
cy lat temu wyemigrował do Azji, Australii, Oce­
anii i Europy, gdzie całkowicie zastąpił archai­
czne populacje hominidów. Jest to teoria zwana 
„Out of Africa”. Obecnie wiadomo, że przyjęte 
założenia nie są ścisłe. DNA mitochondrialny 
dziedziczy się rzeczywiście głównie w sposób 
matiylinearny, ale zdarza się czasami, że mito- 
chondrium plemnika przenika w czasie zapłod­
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nienia do komórki jajowej. Stwierdzono rów­
nież, że DNA mitochondrialny ulega rekombi­
nacji. Ponadto założenie o stałej szybkości aku­
mulacji mutacji również okazało się niesłuszne. 
Hipoteza mitochondrialnej Ewy musi więc ulec 
rewizji.

Wykonana niedawno analiza sekwencji ge­
nu beta-globiny 349 probantów, pochodzących 
z różnych ludzkich populacji, daje nieco inny 
obraz ewolucji człowieka. Sugeruje ona miano­
wicie, że nasi przodkowie żyli zarówno w Afryce, 
jak i w Azji jeszcze przed dwustu tysiącami lat, 
a wielokierunkowy przepływ genów miał miej­
sce w średnim i późnym pleistocenie w obrębie 
całego zamieszkałego świata (Harding  i współ­
aut. 1997). Wynik ten jest zgodny z teorią ist­
nienia wielu centrów ewolucji człowieka („teoria 
multiregionalizmu”), a nie z teorią „Out of Afri­
ca”. Teoria multiregionalizmu jest niezbyt łu­
biana i wręcz bywa uważana za politycznie nie­
słuszną przez lewicowych ekstremistów, z tego 
względu, że może być interpretowana przez pra­
wicowych ekstremistów jako dowód na istnienie 
wśród ludzi ras prymitywnych i ras ewolucyjnie 
bardziej zaawansowanych. Nie wdając się w te 
spory należy mieć nadzieje, że wątpliwości do­
tyczące naszej ewolucji zostaną usunięte, gdy 
uda się zbadać sekwencje DNA ludzi prehisto­
rycznych.

W ostatnich latach rolę DNA mitochondrial- 
nego w badaniach z dziedziny ewolucji moleku­
larnej zaczyna przejmować chromosom Y, na 
którym zidentyfikowano szereg szybko ewolu­
ujących mini- i mikrosatelitów. Chromosom Y, 
podobnie jak nazwisko, przechodzi z ojca na 
syna i, z wyjątkiem regionu pseudoautoso- 
malnego, nie ulega rekombinacji z chromoso­
mem X. Z tego względu nadaje się szczególnie 
dobrze do śledzenia ewolucji człowieka. Zbada­
no na przykład sekwencje DNA markerów na 
chromosomach Y wielu populacji Indian z Po­
łudniowej i Północnej Ameryki i porównano je z 
sekwencjami 60 innych populacji (Karafet i 
współaut. 1999). Badacze stwierdzili, że obec­
nie żyjący Indianie są w większości potomkami 
dwóch grup, które wyemigrowały z Azji. Jedna 
z nich była spokrewniona z przodkami ludów 
zamieszkujących dziś region środkowego Jeni- 
seju, druga natomiast z przodkami ludów żyją­
cych w okolicach jeziora Bajkał. Inne grupy 
Azjatów również przechodziły cieśninę Beringa, 
ale ich wkład w genetyczną strukturę populacji 
Indian jest mniejszy. Interesujące jest to, że 
niektórzy członkowie jednej z tych grup wywę- 
drowali również do Europy Zachodniej i potom­
kowie ich zamieszkują obecnie Wielką Brytanię.

Informacje, które można uzyskać badając 
sekwencje szybko ewoluujące wzbogacają nie­
kiedy dane genealogiczne dotyczące krótszych 
okresów czasu. Interesujący wynik tego typu 
dotyczy żydowskich kapłanów (Thomas i współ­
aut. 1998). Zgodnie z tradycją biblijną pierwszy 
z nich został mianowany około 3300 lat temu i 
odtąd jego potomkowie w linii męskiej, stano­
wiący około 5% populacji dzisiejszych Żydów, 
przekazywali z ojca na syna zdolność do piasto­
wania tej godności. Porównanie markerów ge­
netycznych, w tym mikrosatelitarnych, wyka­
zało, że istotnie, ze względu na strukturę DNA 
na chromosomie Y mężczyźni z tej grupy różnią 
się od innych Żydów, natomiast wewnątrz gru­
py różnice są nieznaczne, mimo, że pobrano 
materiał biologiczny od mężczyzn pochodzą­
cych z populacji będących w rozproszeniu od 
setek lat. Inny interesujący wynik otrzymano 
zbadawszy blok minisatelitów MSY1 na chro­
mosomie Y u męskich potomków rodziny Jef­
fersona, jednego z pierwszych prezydentów 
USA, oraz męskich potomków jednej z jego 
czarnych niewolnic (Foster  i współaut. 1998). 
Okazało się, że niektórzy z tych ostatnich noszą 
ten sam blok MSY1 co biali członkowie rodziny 
prezydenta. Skądinąd wiadomo, że blok ten nie 
występuje u potomków mężczyzn pochodzą­
cych z Afryki. Mimo, że badanie minisatelitów 
nie pozwala rozstrzygnąć, który z Jeffersonów 
przekazał swój chromosom Y dzieciom niewol­
nicy, jego wynik dowodzi w sposób niepodlega- 
jący dyskusji, że czarni i biali Amerykanie są 
bliższymi krewnymi, niż wielu z nich chciałoby 
przyznać.

Badanie genomów żyjących obecnie ludzi 
mówi nam tylko kto jest z kim spokrewniony i 
jak blisko, ale nic nie mówi o tym kiedy i gdzie 
żyli nasi przodkowie. Dane archeologiczne na­
tomiast pozwalają sytuować w czasie i w prze­
strzeni różne populacje ludzkie, ale nie potrafią 
dać odpowiedzi na pytanie czy istnieje pokre­
wieństwo pomiędzy członkami dawno zaginio­
nych grup a żyjącymi obecnie ludźmi. Paleo- 
genetyka pozwoli powiązać te dwie grupy da­
nych. Dane archeologiczne sugerują na przy­
kład, że twórcy pierwszej cywilizacji, Sumero­
wie, byli w Mezopotamii imigrantami. Pytanie, 
gdzie mieszkali ich przodkowie, nie znalazło do 
dziś odpowiedzi. Albo inny, bliższy nam prob­
lem: istnieje teoria, która mówi że pierwsze 
struktury państwowe na ziemiach polskich po­
wstały w wyniku podboju rdzennej ludności 
słowiańskiej przez irański lud Sarmatów, który 
następnie zmieszał się z autochtonami (Sulimir- 
ski 1970). Czy tak istotnie było? Znaki zapyta­
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nia tego typu można będzie prawdopodobnie 
usunąć. Paleogenetyka odpowie nam, przynaj­
mniej w części, na pytanie, które nas zawsze 
fascynowało: skąd przyszliśmy i kim jesteśmy? 
Co z tą wiedzą zrobimy zależeć będzie od polity­

ków. Pierwsze chwiejne kroki genetyki posłuży­
ły im niestety dla uzasadnienia podbojów i lu­
dobójstwa. Miejmy nadzieję, że nauka posłuży 
im tym razem do budowania mostów, a nie do 
stawiania murów między ludźmi.

STRUCTURE AND EVOLUTION OF DNA SEQUENCES IN THE HUMAN CHROMOSOME

Sum m ary

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 of the 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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