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BIOLOGIA W ERZE POGENOMO\WEJ1

Okres rozwoju biologii, w ktorym si¢ obec-
nie znajdujemy, ma juz swa nazwe, zostat okre-
Slony, jako era pogenomowa. Warto jednak
pami¢tac o tym, ze ery w nauce trwaja dzis
znacznie krocej niz dawniej. By¢ moze za kil-
kanaScie lat znajdziemy si¢ w erze o zupelnie
innej nazwie. Zamierzam przyjrzeC si¢ trzem
sposrod wielu ciekawych kierunkow, w kto-
rych podaza pogenomowa biologia. Sa to: ge-
nomika poréwnawcza, gteboka analiza geno-
mow i poszukiwanie nowych sposobOw opisu
organizmow. Uwazam je za wazne, by¢ moze
najwazniejsze, choc¢ zdaje sobie tez sprawe, ze

wszelkie sztywne klasyfikacje sa dziS bardzo
ryzykowne. Ze wzgledu na zmiany wymusza-
ne lawinowym rozwojem technologii, wi-
doczne obecnie podzialy juz niedlugo moga
sie sta¢ niewyrazne lub przeksztalci¢ w calko-
wicie nowe. Nie jestem w stanie przedstawic
wymienionych wyzej kierunkow w sposob
systematyczny i wyczerpujacy. Kazdy z nich
urost juz do rozmiarow pokaznej dziedziny.
Chce raczej zilustrowac je za pomocq bardziej
lub mniej szczegotowych przyktadow majac
nadzieje, ze ukaze to przynajmniej smak tego,
co nas czeka.

GENOMIKA POROWNAWCZA — WNIOSKI Z ANALIZY ARCHITEKTURY GENOMU LUDZKIEGO

Od dawna wiadomo, ze przypadkowe du-
plikacje materialu genetycznego moga byc po-
tencjalnym Zrodlem zmian ewolucyjnych. Pod
koniec lat 60. XX wieku amerykanski genetyk
Susumu Ohno zaproponowal, ze poliploidyza-
cje, czyli duplikacje catlkowitych genomow,
wrazz gromadzacymi si¢ w nich p6zniej muta-
cjami punktowymi, byly najistotniejszym kata-
lizatorem wzrostu ztozonosci u kregowcow
(OHNO 1970). Wedtug tej koncepcji, u zarania
kregowcow doszto do powstania ewolucyjne-
go ogniwa posredniego w postaci tetraploidu
(4N), po ktorym nastapit powrot do stanu di-
somii (2N). Wymaga to oczywiScie, by tetra-

ploidalny przodek byl zywotny. Takie sytuacje
sa do dziS powszechne u roSlin. Generalnie,
poliploidyzacje umozliwiaja pojawienie si¢
dodatkowych kopii wszystkich istotnych ge-
now, ktore moga nastepnie ewoluowac bez
ograniczen narzucanych przez dobor. Wydaje
sie, ze ewolucyjne znaczenie poliploidyzacji u
bardziej zlozonych zwierzat zmalalo po
wytonieniu sie linii kregowcow, tj. ok.
450-550 milionow lat temu. P6Zniej, mozliwe
byly tylko ograniczone innowacje zwiazane z
miejscowa duplikacja krotszych odcinkow se-
kwencji genomowych.

"Referat wygloszony na posiedzeniu plenarnym Wydziatu II Nauk Biologicznych PAN w dniu 22 listopada 2001r.
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Innym, waznym mechanizmem sa endodu-
plikacje — tandemowe duplikacje lokalnych re-
jonow genomu, bedace wynikiem niero6wno-
miernego crossing-over. Zduplikowane frag-
menty ulegaja raptownej homogenizacji na
skutek zjawiska zwanego konwersja genowa.
Dzi¢eki temu powstaja klastery rodzin geno-
wych. W genomie ludzkim istnieje wiele star-
szych (np. rodzina gen6w immunoglobulin) i
nowszych (np. rodzina genoéw glikpoprotein
ciazowych) Sladow dzialania tego mechani-
zmu.

Nieoczekiwanym wynikiem analizy geno-
mu ludzkiego bylo stwierdzenie obfitego wy-
stepowania duplikacji szczegolnego rodzaju,
zwanych segementowymi (VENTER i wspotaut.
2001). PozostaloScia po nich sa duze bloki se-
kwencji genomowych o znacznym, w wielu
przypadkach przekraczajacym 90%, stopniu
identycznoSci i o dlugosci od kilku tysiecy do
stu tysiecy par zasad. Zawieraja one zarOwno
sekwencje eksonowe, jak i intronowe, i w prze-
ciwienstwie do rejonoéw, ktore ulegly duplika-
cjom tandemowym, sa rozrzucone po calym
genomie. Duze skupienia sekwencji po-
chodzacych z duplikacji segmentowych wyste-
puja w rejonach pericentromerowych i subte-
lomerowych. Uderzajace jest to, ze podobnego
uktadu sekwencji nie zaobserwowano w po-
znanych do tej pory genomach bezkregow-
cow.

Szczegolny rozkltad w chromosomach i nie-
dawne pojawienie si¢, o czym Swiadczy wysoki
stopien identycznoSci, powielonych segmen-
toOw w genomie czlowieka wskazuja wiec na
istnienie trzeciego mechanizmu duplikacji,
niezaleznego od poliploidyzacji i duplikacji
tandemowych. Niektore duplikacje segmento-
we pojawily si€ juz po rozdzieleniu si¢ linii pro-
wadzacych do czlowieka i szympansa. Szcze-
gotowe analizy filogenetyczne wskazuja na
skomplikowany, wielowarstwowy charakter
duplikacji segmentowych: po duplikacji i prze-
niesieniu poczatkowej sekwencji, w jej obre-
bie nastepowaly kolejne duplikacje i przenie-
sienia wtorne. Wiele z tych wtéornych zmian,
szczegOlnie w duplikacjach transchromosomo-
wych, nastapito juz po rozdzieleniu si¢ linii ho-
minidow (cztowiekowatych) i malp cziteko-
ksztattnych.

Ponad 5% ludzkiego genomu stanowia nie-
dawne duplikacje segmentowe. Wiele wskazu-

je na to, ze zjawisko duplikacji segmentowych
jest unikatowe dla genomow naczelnych. Po-
dobnie, jak w przypadku dwoch poprzednio
wspomnianych typow duplikacji, duplikacje
segmentowe mogly sie przyczyni¢ do pojawia-
nia si¢ nowych genéw u hominoidow. Jednak
ich znaczenie dla przebiegu ewolucji moze wy-
nikac¢ z czegoS$ zupelnie innego. By¢ moze sta-
nowia one gldwny motor ewolucji struktural-
nej chromosomow. Skad to przypuszczenie?
Duplikacje segmentowe (wewnatrz- i mie-
dzychromosomowe) zasadniczo zwickszaja
prawdopodobiefistwo wtornych rearanzacji
prowadzacych do dodatkowych inwersji, dele-
¢jiiduplikacji. W tym sensie duplikcje segmen-
towe moga by¢ uznane za typowe mutacje dy-
namiczne, to jest takie, w ktorych poczatkowe
wydarzenie mutacyjne zwicksza prawdopodo-
bienstwo wydarzenia wtornego. Duze bloki
niemal identycznych sekwencji stanowia ideal-
ny material dla wtornych rekombinacji nieho-
mologicznych. Mozaikowa architektura wielu
segmentowych duplikacji w chromosomach
ludzkich jest prawdopodobnie wynikiem wie-
lokrotnych rund rekombinacji, ktoére nastepo-
waly jedna po drugiej, w stosunkowo krotkim
czasie w trakcie ewolucji. U czlowieka, na ka-
zdych 1000 urodzen, pojawia si¢ spowodowa-
na duplikacja segmentowa rearanzacja chro-
mosomow w linii plciowej. Duze wydarzenia
mutacyjne, ktore na ogot zmniejszaja dostoso-
wanie, sa Slepa uliczka jesli chodzi o ewolucje
chromosomow, ale ostatnio udokumentowa-
no u czlowieka kilka znacznych rearanzacji
chromosomowych nie majacych zadnych bez-
posrednich nastepstw klinicznych. Opisano,
zwiazane z niedawnymi duplikacjami segmen-
towymi, polimorfizmy strukturalne obej-
mujace zmiany od matych delecji liczacych 54
tysiace par zasad do inwersji odcinkow o
dhugosci przekraczajacej 5 milionOw par zasad.
Te rearanzacje strukturalne pozostaja w row-
nowadze Hardy-Weinberga2, przynajmniej
wewnatrz grup etnicznych. Obejmuja przy tym
nie tylko heterochromatyne, ale i bogate w
geny rejony euchromatynowe (ECHLER 2001).
Z perspektywy ewolucyjnej taka plynnosc
strukturalna moze mieC istotne znacznie w
konstrukcji barier dla krzyzowania. Osobnicy
homozygotyczni pod wzgledem zmienionych
chromosomow, mogliby w teorii wytworzy¢
bariere dla krzyzowania z osobnikami o nie-

*Stan duzej populacji, charakteryzujacej si¢ swobodnym doborem partnera, w ktorym frekwencja genow i geno-
typOw jest stata z pokolenie na pokolenie (przyp. Red.).
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zmienionych chromosomach, polegajaca na
uniemozliwieniu prawidlowego parowania i
segregacji chromosomow homologicznych.

Ciekawy przyczynek do rozwazan o przysztych
losach populacji ludzkiej

GLEBOKA ANALIZA GENOMOW — SWIAT MALYCH RNA

Badania ostatnich kilku lat dowodza, ze ko-
morkowy Swiat malych czasteczek RNA jest
znacznie bardziej skomplikowany niz si¢ do tej
pory wydawalo. Mate RNA petnia w komorce
najrozmaitsze funkcje. Gl¢boka analiza geno-
mow wskazuje, ze tkwi w nich informacja, kto-
ra moze si¢ okaza¢ odpowiednikiem ciemnej
materii gwiezdnej: jest obok nas, lecz pozostaje
niewidoczna. Najlepszym przykladem jest nie-
znany do niedawna rodzaj RNA, tzw. mikro-
RNA — niewielkie, liczace 22-25 nukleotydow
czasteczki RNA o szczegolnej funkcji (RUVKUN
2001).

Po raz pierwszy czasteczki mikroRNA, 22-
nukleotytdowe lin-4 i let-7, zidentyfikowano w
trakcie analizy genetycznej wczesnego rozwo-
ju Caenorhabditis elegans. Ekspresja lin-4 w
pierwszym stadium larwalnym, a let-7 w czwar-
tym, powoduje unieczynnienie pewnych doce-
lowych mRNA poprzez oddziatywanie z ich re-
jonami 3-konicowymi (tzw. 3’ UTR, rejony nie
ulegajace translacji), ktore sa komplementarne
do poszczegolnych rodzajow mikroRNA. Umo-
zliwia to precyzyjna regulacje profilu tran-
skrypcji w czasie, zwiazana z determinacja lo-
sow komorek. Na Slad nowej klasy RNA natra-
fiono takze analizujac biochemiczne podloze
zjawiska tzw. interferencji RNA, polegajacego
na hamowaniu aktywnosci transkrypcyjnej do-
celowych genow przez dwuniciowe RNA, z
ktorych w komorkach powstawaty 21-25 nu-
kleotydowe formy poSrednie — RNAIi, dziala-
jace jako matryce dla swej wlasnej amplifikacji.
Wkrotce sie okazalo, ze ta sama rybonukleaza,
zwana Dicer, poSredniczy zarOwno w wytwa-
rzaniu naturalnych matych RNA typu let-7, jak i

w obrobce sztucznie wprowadzanych prekur-
soroOw dla RNAi. Okazalo si¢ takze, ze mutacje
w Dicer powoduja liczne aberracje rozwojowe
u zarOwno u zwierzat, jak i u roslin. Kluczowa
dla analizy znaczenia i rozpowszechnienia tej
strategii regulacji rozwoju byla gleboka analiza
genomow szeregu organizmow. Ujawnita ona,
ze mate RNA, o ktorych mowa, nie sa artefakta-
mi ani produktami rozpadu wiekszych czaste-
czek. Okoto 12% zidentyfikowanych mi-
kro-RNA to sekwencje konserwowane wsrod
nicieni, owadow i ssakow. Niektore z nich ule-
gaja ekspresji tylko w linii komorek ptciowych
lub we wczesnym rozwoju, inne pojawiaja si¢
w trakcie roznicowania specyficznych tkanek.
Zidentyfikowano juz wiele regulatorowych se-
kwencji rozmieszczonych w rejonach 3’'UTR
transkryptow wyrazanych w komorkach ptcio-
wych i we wczesnych stadiach embriogenezy.
Znalezienie w bazach danych tych, ktore sa
komplementarne do poznanych juz mikroRNA
pozwoli na identyfikacje potencjalnych szla-
kow genetycznych czynnych w rozwoju.

Wydaje sie, ze mikroRNA moga tez uczest-
niczy¢ w kontroli translacji mRNA zlokalizowa-
nych w rejonach dendrytow komorek neuro-
nalnych, ktore — jak si¢ sadzi — posrednicza w
plastycznoSci synaptycznej. U roSlin, mikro-
RNA wytwarzane z dwuniciowych prekurso-
row reguluja nie tylko stabilnoS¢ mRNA, ale i
transkrypcje genow docelowych. Niewyklu-
czone, ze wiele z nie odkrytych jeszcze miRNA
reguluje geny na poziomie transkrypcji. Cieka-
wa jest koncepcja poSrednictwa miRNA w od-
powiedziach systemicznych, np. u roslin zaka-
zonych wirusami.

NOWE SPOSOBY OPISU ORGANIZMOW

Biolodzy molekularni sa przyzwyczajeni do
opisywania komorki tak, jakby byta krysztatem
o zdeterminowanej geometrii albo sztywna
struktura zbudowana z idealnie dopasowa-
nych czeSci. Tymczasem komoérka nie jest
krysztatem, a zasady ktore w niej obowiazuja
przypominaja bardziej te, ktore odnosza si¢ do
tworzenia struktur dysypatywnych niz precy-
zyjnie zaplanowanych budowli. Lokalne nieho-

mogennosci, gradienty i zalezne od transportu
procesy samoorganizacji musza by¢ podstawa
funkcjonowania wi¢kszosci procesow komor-
kowych. Trudno tu o lepszy przyktad niz pro-
ces mitozy i, szerzej, relacje miedzy jadrem a cy-
toplazma. PlastycznoS¢ procesu organizacji
wrzeciona kariokinetycznego i jego odpor-
noS¢ na zaklocenia da sie wyttumaczy¢ jedynie
poprzez zalozenie, ze stochastycznym zacho-
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waniem si¢ mikrotubul steruje pole od-
dziatywan. Pole jest tu zdefiniowane, jako ob-
szar wewnatrz ktorego sita wywiera wplyw na
kazdy punkt. Pytanie, czym jest ta sita? Odpo-
wiedz, najbardziej prawdopodobna z mozli-
wych, brzmi: sa nig gradienty stezen regulato-
row dynamiki mikrotubul i ich aktywnoSci mo-
torycznych (KARSENTI i VERNOS 2001).
Istnieja doSwiadczalne dowody, ze wokot
chromosomoéw mitotycznych wytwarza sie
gradient fosforylacji statminy, drobno-czaste-
czkowego regulatora dynamiki mikrotubul
(nieufosforylowana forma statminy aktywnie
destabilizuje mikrotubule). Gradient ten jest
najbardziej prawdopodobnym wytlumacze-
niem obserwowanej stabilizacji mikrotubul
wokot chromatyny. Drugi, bardzo prawdopo-
dobny przypadek gradientu dotyczy bialka
RAN, matej GTPazy, ktora jest kluczowa dla

kontroli transportu bialek z sygnatem lokaliza-
¢jijadrowej do jadra, a takze dla indukcji nukle-
acji mikrotubul w okolicy chromosomow w
mitozie. W jadrze RAN zwiazany jest z GTP, zas
w cytoplazmie z GDP. Dynamiczny gradient
RAN ustala si¢ na skutek istnienia odmiennych
biatek wiazacych obie formy — biatka RCCl1,
wystepujacego w chromosomach i biatka GAP,
wystepujacego w cytoplazmie. Przypuszczal-
nie, w mitozie odgrywaja tez role inne, nie wy-
kryte dotad pola oddzialywan.

Do odkrycia logiki ztozonych systemow ko-
morkowych nie wystarczy tylko ustalenie, kto-
re biatka oddziatuja z ktorymi. Niezbedne sa
nowe sposoby opisu, uwzgledniajace dynami-
ke proceso6w w komorce, chocby tych sterowa-
nych przez pola oddziatywan, o ktérych tu
wspomniano.

BIOLOGY IN POSTGENOMIC PHASE

Summary

The current postgenomic phase in biology is char-
acterized by the occurrence of numerous novel re-
search areas. Within the next twenty years or so, some
of them will probably develop into well defined
sub-disciplines, the other will disappear or transform
into something completely new. Of the emerging di-
rections, three seem particularly promising. They are:
comparative genomics, deep analysis of the genomes
and a search for the new ways of describing organ-
isms. The recent exemplary achievments obtained by

researchers pursuing these directions were the eluci-
dation of the role of segmental DNA duplications in
the evolution of mammals, the discovery of the regula-
tory functions and the widespread occurrence in the
genomes of the tiny RNA molecules, the microRNA,
and the finding that such processes as karyokinesis or
nuclear-cytoplasmic transport are controlled by the
fields of interactions resulting form gradients of regu-
latory molecules.
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