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LAMLIWE MIEJSCA CHROMOSOMU

Mutacje sa zrodlem zmiennoSci genetycz-
nej i dlatego sa nierozerwalnie zwiazane ze
zmianami ewolucyjnymi, obserwowanymi
wsrod organizmow zywych. Maja one cha-
rakter spontaniczny, przypadkowy i bezwa-
runkowy, i wtedy wigkszoS¢ z nich jest nie-
korzystna dla organizmu. Mutacje moga po-
wstawaé rowniez pod wplywem czynnikow
mutagennych, czyli moga by¢ indukowane
przez czlowieka.

Jednym z rodzajow mutacji sa aberracje
chromosomowe, zwigzane z naruszeniem bu-

dowy chromosomu, wywotujace dziedziczne
zmiany cech organizmu. Do tej kategorii na-
leza miejsca lamliwe chromosomu, widocz-
ne jako jego zlamania i przerwy (DEBACKER i
Kooy 2007).

Lamliwos¢ chromosoméw prowadzi do
zmiennoSci trudnej do przewidzenia. Moze
powodowac powstawanie wad rozwojowych,
wysoka SmiertelnoS¢ we wczesnym okresie
zycia, ostabienie zywotnoSci zwierzat (DANIE-
LAK-CZECH i SLOTA 2004), a takze ekspansje
nowotworéw (OHTA i wspoétaut. 1996).

MIEJSCA LAMLIWE

Termin Jamliwe miejsce” (ang. fragile
chromosome site) uzyt po raz pierwszy Ma-
genis w 1970 r. do opisania powtarzajacych
sie ztaman na dlugim ramieniu chromosomu
16 czlowieka, segregujacych sic w mendlow-
ski sposob (patrz DURKIN i GLOVER 2007). W
kolejnych latach ujawniono dodatkowe miej-
sca lamliwe, zlokalizowane w chromosomie
Xq28 (Lubs 1969, Giraud i wspotaut. 1976,
Harvey i wspotaut. 1977, Turner i wspotaut.
1978; patrz DURKIN i GLOVER 2007). Ekspresje
miejsca lamliwego na chromosomie X powia-
zano z umystowym uposledzeniem. Uzyskane
w przesztosci wyniki badan i odkrycia doty-
czace lokalizacji miejsc lamliwych przyczy-
nily sie¢ do ekspansji badan w tej dziedzinie
(DURKIN i GLOVER 2007).

Miejsca tamliwe, to miejsca, w ktorych
chromosomy wykazuja zwickszona czestosS¢

ztaman i przerw (BAL 20006). Sa klasyfiko-
wane jako rzadko wystepujace (SUTHERLAND
i RICHARDS 1999, SUTHERLAND 2003) Iub
pospolite (ZLOTORYNSKI i wspotaut. 2003,
SCHWARZ i wspotaut. 2006), w zaleznosci od
czestoSci wystepowania w populacji. Miej-
sca lamliwe typu rzadkiego maja charakter
dziedziczny i wystepuja w populacji incy-
dentalnie. Z kolei pospolite miejsca famliwe
uznawane sa za powszechnie wystepujace w
genomie danego gatunku. Ich liczba moze
sic waha¢ w szerokim zakresie (SWITONSKI
i wspotaut. 2006). Badania niestabilnosci
chromosomoéw wykazaly, ze zwickszona cze-
stoS¢ wystepowania miejsc lamliwych na-
stepuje w okreSlonych i specyficznych wa-
runkach hodowli in vitro lub po indukcji
okresSlonymi zwiazkami chemicznymi (BAL
2000).
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Loci tamliwych miejsc okreSlane sa lite-
rami ,FRA”, po ktorych nastepuje okreSlenie
poszczegbdlnego chromosomu i konkretne-
go lamliwego miejsca na tym chromosomie,
oznaczonego kolejna litera. Na przyklad FRA-
XA odnosi si¢ do lamliwego miejsca A na
chromosomie X; jest to rzadkie, wrazliwe na
brak kwasu foliowego, tamliwe miejsce zwig-
zane z syndromem lamliwego chromosomu
X (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE).

Regiony genomu, sklonne do niestabilno-
Sci i przestawien sa przypuszczalnie szkodli-
we dla organizmu i podlegaja selekcji podczas
rozwoju. Fakt, ze miejsca lamliwe utrzymuja
sic w genomie organizmoéw od drozdzy do
czlowieka sugeruje, ze maja one do spelnienia
wazne funkcje w komorce (ARLT i wspolaut.
20006). Pelnia wazna role w organizacji wyz
szej struktury chromosomu oraz w procesie
replikacji. Lamliwe miejsca sa najpozniej repli-
kowane podczas S-fazy cyklu komorkowego i
sa sygnalem dla komorki o zakonczeniu repli-
kacji. Czynniki kontrolujace cykl komoérki mo-
nitoruja te miejsca blokujac wejscie w mitoze
do momentu, kiedy powielanie tych fragmen-
tOw nie zostanie ukoficzone. Wowczas rola
lamliwych miejsc w regulacji cyklu zostaje
zakoficzona i w wiekszosci s3 one destabilizo-
wane poprzez zniszczenie genow kontroluja-
cych cykl (ARLT i wspotaut. 20006).

Z obserwacji prowadzonych przez GE-
RICKE (1999) wynika, ze wzrost tamliwosci
chromosomu wigze si¢ z zaburzeniami zacho-
wan u ludzi. Autor wyjasnia wspolna teorie,
dotyczaca mozliwego znaczenia modyfikacji
wyzszej struktury DNA w koordynacji funkcji
genu w ewolucji moézgu i podczas rozwoju.
Cytogenetyczne niestabilnoSci, przejawiaja-
ce sie jako lamliwe miejsca chromosomow,
miejsca wymiany chromatyd siostrzanych,
przemieszczenia, duplikacje, delecje i odwro-
cenia, prowadza do zaburzen zachowania
psychicznego, powstawania zmian neurode-
generacyjnych (GERICKIE 20006), a takze z za-
burzen proceséw rozmnazania i reprodukcji
(DANIELAK-CZECH i StOTA 2004). Badania cy-
togenetycznych niestabilnoSci na poziomie
chromatyny pozwalaja na identyfikacje regio-
nu regulujacego procesy epigenetyczne (GE-
RICKE 20006).

Lamliwe miejsca obserwowane w mikro-
skopie Swietlnym jako niezabarwione dziury,
przerwy lub silne przewezenia w chromo-
somach metafazowych, sugeruja anormalna
strukture chromatyny. Identyfikacji tamli-
wych miejsc chromosomu dokonuje si¢ na
trzech poziomach organizacji chromatyny:

— badajac zdolnos¢ DNA pochodzaca od
famliwych miejsc do ksztalttowania nukleoso-
mow, zasadniczych strukturalnych elemen-
tow chromosomow,

— badajac uktad struktury nukleosomow
powyzej tamliwych miejsc i ekspresji tamli-
wych miejsc w liniach komorek,

— wizualizujac famliwe miejsca w wyzszej
strukturze chromatyny.

Lamliwe miejsca zwiazane ze struktura
chromatyny odgrywaja aktywna role w pro-
cesach metabolicznych DNA takich jak: repli-
kacja, transkrypcja, naprawa i rekombinacja,
ktore sa blisko polaczone z niestabilnoScia
tamliwych miejsc (WANG 2000).

Przerwy nie zawsze pojawiaja si€ przy-
padkowo. Zdarzaja si¢ w niewielu specyficz-
nych miejscach na chromosomach, kiedy
komorki sa najbardziej podatne na uszkodze-
nia, podczas etapow w cyklu komoérkowym,
gdy DNA jest kopiowany albo replikowany
i komorka rozdziela sie na dwie identyczne
(siostrzane) komorki (ARBOR 2002). Regiony
famliwych miejsc chromosomu wystepujace
powszechnie i rzadko zawieraja pewna ilos¢
genow mikroRNA (miRNA) (CALIN i wspot-
aut. 2004). DURKIN i GLOVER (2007), mapujac
male niekodujace geny miRNA na regiony
chromosomow, zidentyfikowali tamliwe miej-
sca. Stwierdzili, ze ze 186 genéw miRNA, ja-
kie rozpatrywali w badaniach, wiecej niz po-
lowa mapowanych genoéw zawieralo znane
famliwe miejsca, zarowno typu rzadkiego, jak
i wystepujacych powszechnie.

MIEJSCA EAMLIWE TYPU RZADKIEGO

Rzadkie tamliwe miejsca, ktore sa obser-
wowane w populacji w mniej niz 5%, segre-
gowane sa w mendlowski sposob. Zwicksze-
nie liczby ztaman w tych potozeniach jest naj-
czeSciej spowodowane wzrostem powtorzen
nukleotydowych (DURKIN i GLOVER 2007).
Ich wystepowanie wiaze si¢ zazwyczaj z na-
gromadzeniem powtorzen 3-nukleotydowych
(czesto CCG). Maja one charakter dziedzicz-
ny. Dziedzicza si¢ jak prosta mendlowska ce-
cha kodominujaca (KING i STANSSFIELD 2002).
U czlowieka klasycznym przykladem jest ze-
spot tamliwego chromosomu X, a gléwnym
objawem klinicznym tej choroby jest uposle-
dzenie umystowe. Jest to najczeSciej wystepu-
jaca posta¢ dziedzicznego upoSledzenia umy-
stowego u mezczyzn (Ryc. 1). Dziedziczenie
tej choroby sprzezone jest z chromosomem
plci X (PASSARGE 2004).

Rzadkie tamliwe miejsca sa pogrupowa-
ne zgodnie z czynnikami, ktére wywoluja je



Ltamliwe miejsca chromosomu

137

podczas trwania hodowli tkankowej (DUR-
KIN i GLOVER 2007). Lamliwe miejsca typu
rzadkiego ujawniaja si¢ w trakcie trwania
procesu hodowli limfocytow w medium po-
zbawionym kwasu foliowego lub z niskim
poziomem tymidyny (SUTHERLAND 2003).
Glowna grupa rzadkich tamliwych miejsc sa
te, wrazliwe na brak kwasu foliowego (ang.
folate sensitive), potaczone z rozszerzeniem
powtorzen CGG. Grupa ta obejmuje FRAXA,
w genie FMR1, ktory jest odpowiedzialny za
syndrom tamliwego chromosomu X i FRAXE
w genie FMR2, odpowiedzialnego za opoz-
nienie umystowe. Autosomalne ,folate sen-
sitive” tamliwe miejsce w locus FRA12A, w
genie DIP2B takze polaczono z opdznieniem
umystowym. Pozostate rzadkie tamliwe miej-
sca, obojetne na brak kwasu foliowego (ang.
nonfolate sensitive), charakteryzujace si¢ roz-
przestrzenionymi powtorzeniami bogatymi
w pary AT, sa wywolywane przez BrdU (5-
bromo-2’deoksyurydyna) albo distamycyne-A.
Zawieraja one loci FRA10B i FRA16B, w kto6-
rych allele z bardzo rozprzestrzenionymi po-
wtorzeniami 42- i 33-bp AT minisatelitarnymi
sa wyrazane jako tamliwe miejsca (DURKIN i
GLOVER 2007). Siedem z wrazliwych na brak
kwasu foliowego (FRA10A, FRA11B, FRA12A,
FRA16A, FRAXA, FRAXE i FRAXF) i dwa z
obojetnych na brak kwasu foliowego (FRA-
10B i FRA16B) loci tamliwych miejsc, zostaly
scharakteryzowane pod wzgledem molekular-
nym (LUKUSA i FRYNS 2008). Opd6zniona repli-
kacja jest charakterystyczna cecha rzadkich
famliwych miejsc. Po raz pierwszy pokazana
zostala w lamliwym chromosomie X umiej-
scowionym w genie FMRI, a p6zniej w loci

Miejsce tamliwe Ryc. 1. Zespot tamliwe-

go chromosomu X (ME-
DICINE WORLD 2007).

FRAXE, FRA16B, i FRA10B. Prawdopodob-
nym wyjasnieniem opoznionej replikacji w
rzadkich tamliwych miejscach jest ekspansja
znalezionych w tych miejscach powtorzen
CGG i AT, mogacych tworzy¢ drugorzedowe
struktury, takie jak spinki, ktore blokuja po-
step na widetkach replikacyjnych (DURKIN i
GLOVER 2007).

MIEJSCA EAMLIWE TYPU POSPOLITEGO

Pospolite tamliwe miejsca (CFSs), ktore
sa obserwowane u wszystkich gatunkow ssa-
kow: kotoéw, psow, Swif, koni, krow, jeleni,
szczurOw, czy myszy stanowia najwicksza
klase tamliwych miejsc (GLOWER i wspoOlaut.
2005). W odroznieniu do rzadkich tamliwych
miejsc, CFSs reprezentuja skladnik normal-
nej struktury chromosomu i nie sa wynikiem
powtorzen nukleotydowych (DURKIN i GLO-
VER 2007). Uznawane sa one za powszechnie
wystepujace w genomie danego gatunku, ale
ich liczba moze si¢ waha¢ w szerokim zakre-
sie. Ujawnienie si¢ miejsc tamliwych pospoli-
tych moze byc¢ skorelowane z kancerogeneza
(SWITONSKI i wspotaut. 2006).

Miejsca tamliwe wystepujace powszech-
nie sa zazwyczaj stabilne w komorkach soma-
tycznych. Gdy poddaje si¢ je dziataniu inhibi-
torow replikacji w warunkach hodowlanych,
lamliwe miejsca przejawiaja rozne cechy nie-
stabilnoSci DNA, takie jak: przerwy, ztamania,
przegrupowania (GLOVER 20006). Afidioko-
lina (inhibitor polimerazy DNA — APH) lub
bromodeoksyurydyna, a takze 5-azacytydyna
(5-AZA) indukuja miejsca tamliwe pospolite
(SWITONSKI i wspotaut. 2006). Inne inhibitory
indukgji, np. hydroksymocznik, sa mniej spe-
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cyficzne w indukowaniu defektow, zwlaszcza
w lamliwych miejscach, prawdopodobnie z
powodu réznic w mechanizmach hamowania
replikacji (ARLT i wspotaut. 2003, 2000).

Pospolite miejsca tamliwe, to duze re-
giony niestabilnoSci genomu, ktore mozna
znalez¢ u wszystkich organizméw. Sa one
goracymi miejscami, gdzie nastepuje reorga-
nizacja chromosomu i czesto dochodzi do
delecji. Pewna liczba tych tamliwych miejsc
zostala znaleziona i obejmuje geny, ktore s3
kodowane przez bardzo duze regiony geno-
mu (SMITH i wspotaut. 2007). Model miejsc
CFSs oparty jest na bazie opdznionej albo
wstrzymywanej replikacji, roli w strukturze
sekwencji biatek, ktore kontroluja przebieg
transkrypcji w stabilnosci tamliwych miejsc.
Sekwencja w lamliwych miejscach stwarza
trudnosSci w replikacji, dalej jest wstrzymy-
wana przez afidiokoline i pewne inne formy
obciazajace replikacje. Niezupelna replikacja
w tych miejscach moze prowadzi¢ do chro-
mosomowych przerw i ztaman albo ,ekspre-
sji” tfamliwych miejsc (ARLT i wspotaut. 2000,
GLOVER 2006, PICHIORRI i wspotaut. 2008).

Le Beau i wspoétaut. (1984) obserwowali
spozniona replikacje tamliwych miejsc CFSs
i jako pierwsi pokazali, ze sekwencja w FRA-
3B powielana jest bardzo po6zno i jest do-
datkowym wynikiem dzialania APH, a w re-
zultacie znaczaco opoznionej replikacji, bo
w okoto 16,5% locus FRA3B w stosunku do
pozostalych niereplikowanych fragmentow
w fazie G2 (patrz DURKIN i GLOVER 2007).
Badania nad regulacja replikacji w CEFSs,
FRA16D i FRA7H, wskazuja, ze loci te moga
takze mie¢ trudnoSci w postepie widelek
replikacyjnych. Autorzy opracowali model,
w ktorym regiony CFS inicjuja replikacje
poprawnie, ale sa powolne w ukonczeniu
tego procesu, dlatego w sasiedztwie miejsc
niereplikowanego DNA dochodzi do lama-
nia sie chromosomu. Ta spdézZniona replika-
cja w CFSs moze, podobnie jak w rzadkich
tamliwych miejscach, wynika¢ z formowania
drugorzedowych struktur, ktoére opozniaja
postep widetek replikacyjnych, albo moze
wynika¢ z innych czynnikow, ktore wpltywa-
ja na dynamike replikacji w tych regionach
(DURKIN i GLOVER 2007).

W ostatnich latach znacznie wzrosta wie-
dza o genomowej strukturze CFSs i komor-
kowych mechanizmach kontrolujacych ich
stabilnos¢. Badania CFSs pozwolily na powia-
zanie czynnikow transkrypcyjnych komorki
i naprawy DNA, z wielorakimi biatkami tego
cyklu, ktore uczestnicza w stabilnoSci CFS

(DURKIN i GLOVER 2007, PICHIORRI i wspol-
aut. 2008), np:

— ATR — ataksja-telangiektazja i zwiazana
z Rad3, kinaza (ARLT i wspotaut. 2003);

— BRCAI — ludzki gen supresorowy znaj-
dujacy sie¢ na dlugim ramieniu 17 chromo-
somu w Jocus 17q21 (MIKI 1994), ekspresja
zmutowanego BRCAI ostabia kontrole w
punkcie kontrolnym fazy G2/M (LARSON i
wspotaut. 1997);

— CHK1 — (ang. checkpoint kinaze), ho-
molog kinazy cyklu komoérkowego u drozdzy
(ARLT 1 wspotaut. 2003);

— RAD51 — homolog prokariotycznego
genu RecA E. coli, ktory jest ulokowany na
dlugim ramieniu (q) na chromosomie 15
(ARLT i wspotaut. 2006), mutacje w tym ge-
nie prowadza do zwigkszenia liczby podwoj-
nych ztaman (SHINOHARA i wspoétaut. 1992).

W 2002 r. Glover i wspotautorzy z Medi-
cal School i Howard Hughes Medical Institu-
te odkryli (patrz ARBOR 2002), ze biatko ATR
chroni tamliwe miejsca od zlamania podczas
replikacji DNA. ATR reguluje sygnaly dziala-
nia kilku waznych biatek w tafcuchu, ktore
kontroluja replikacje w komorce. Kiedy re-
plikacja przeciaga sie, ATR wysyla chemicz-
ny sygnal ,méwiacy” komorce o zatrzymaniu
replikacji do momentu, gdy zostanie ziden-
tyfikowany problem. Ponadto ARBOR (2002)
cytujac prace Casper (2002) podaje, ze duzy
poziom afidiokoliny w komoérce bez ATR w
warunkach hodowlanych powoduje wicksza
liczb¢ zlaman. Ztamania w lamliwych miej-
scach byly od 5. dol0. razy liczniejsze w po-
rownaniu do normalnych komorek. Nieule-
gajace replikacji regiony moga stymulowac
w fazie S i/albo G2/M aktywacje czynnikow
transkrypcyjnych, w ktorych ATR gra klu-
czowa role. Jednak identyfikacja tamliwych
miejsc na metafazowych chromosomach su-
geruje, ze duza liczba tych defektow moze
umknac¢ kontroli czynnikéw transkrypcyj-
nych. Delecje albo translokacje w tamliwych
miejscach moga wynika¢ z podwojnych zla-
man nici DNA, spowodowanych uszkodze-
niami juz oslabionego regionu na pojedyn-
czej nici albo anormalnego procesu laczenia
przerw przy uszkodzonych widetkach (GLo-
VER 2006).

Ekspresja cytogenetyczna CFS ujawnia
sic w okreslonych warunkach stresu replika-
cyjnego. CFSs stuza jako ,,podpisy” w stresie
replikacyjnym co w konsekwencji pozwala
zrozumie¢ mechanizm niestabilnoSci geno-
mu w normalnej i nowotworowej komorce
(DURKIN i GLOVER 2007).
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LEAMLIWOSC CHROMOSOMOW A KANCEROGENEZA

NiestabilnoS¢ genetyczna, chromosomo-
wa i mikrosatelitarna jest jedna z charakte-
rystycznych cech komoérek nowotworowych.
W komorkach nowotworowych niestabilnos¢
chromosomowa wyraza si¢ nagromadzeniem
aberracji strukturalnych i liczbowych chro-
mosomOw (SASIADEK i wspoétaut. 2003). Do-
niesienia naukowcoéw przedstawiaja coraz
wiecej dowodow na to, ze istnieje zwiazek
pomiedzy miejscami tamliwymi i choroba
nowotworowa. Badacze znajduja zlamania
i przerwy w chromosomach w komorkach
rakowych (SEpPA 1998). Lamliwe miejsca i
zwigzane z nimi geny sa czesto tracone lub
przegrupowywane w wielu komorkach no-
wotworowych (GLOVER 20006). Obserwowa-
ne delecje w komorkach rakowych biorg
si¢ z nieodpowiednich albo wadliwych ho-
mologicznych napraw blokowanych widelek
i moga by¢ wzmacniane przez mutacje w
punkcie kontrolnym replikacji.

Odkrycie réznych typoéw naturalnych
famliwych miejsc w chromosomach drozdzy
i charakterystyka zwiazanych z nimi delecji,
duplikacji i translokacji, ujawnia potencjalne
mechanizmy tamliwoSci i wynikajacej z niej
reorganizacji chromosomu. Zrozumienie me-
chanizmu zapewni wglad w powstawanie no-
wotworu. Delecje oraz reorganizacja w tamli-
wych miejscach typu CFSs i powiazane geny
supresorowe sa pierwotnymi efektami w
genezie nowotworéw (FREUDENREICH 2007).
DURKIN i GLOVER (2007) w komoérkach hodo-
wanych in vitro stwierdzili, ze CFSs sa gora-
cymi miejscami dla przerw i zlaman w chro-
mosomach metafazowych i powoduja reorga-
nizacje chromosomu. Bazujac na tej charakte-
rystyce oraz zwiazku CFSs i punktéw zlaman
w zespolonych chromosomach, pewna ilos¢
wczesniejszych prac sugeruje, ze CFSs moga
by¢ odpowiedzialne za niektOre reorganiza-
cje chromosomoOw zaobserwowane w nowo-
tworach. Jednakze ich prawdziwe biologicz-
ne znaczenie i udzial w reorganizacji chro-
mosomu w nowotworach komorki nie byly
jasne, dopoki nie sklonowano pewnej iloSci
CFSs. Chociaz CFSs nie s3 zaangazowane w
czesto powtarzajaca sie translokacje w raku

i biataczce, liczne badania pokazaly, ze CFSs
sa miejscami czestych delecji i innych chro-
mosomowych reorganizacji w komorkach
guzow.

W przeciwienstwie do normalnych ko-
morek, badania wskazuja, ze lamliwe miej-
sca sa identyfikowane z czestymi ztamaniami
i przestawieniami w komoérkach rakowych
(MATSUYAMA i wspotaut. 2004). Wiekszos¢
badan skupialo sie na sekwencjach FRA3B/
FHIT (ang. fragile histidine triad) i FRA16D/
WWOX (ang. WW domain-containing oxido-
reductase), poniewaz sa one dwoma najcze-
Sciej ulegajacymi ekspresji i najbardziej cha-
rakterystycznymi lamliwymi miejscami i oby-
dwa leza w obrebie licznych gendw supreso-
rowych (MATSUYAMA i wspotaut. 2004, ARLT
i wspotaut. 2006, KUROKI i wspotaut. 2000,
PICHIORRI i wspoétaut. 2008). FRA3B czesto
wykazuje utrate alleli albo homozygotyczne
delecje w wielu typach nowotworow, np.
zlokalizowanych w ptucach, przewodzie po-
karmowyn, nerce czy klatce piersiowej (ARLT
i wspotaut. 2000).

ATR reguluje sygnaly dzialania kilku réz-
nych waznych biatek, kontrolujacych repli-
kacje w komorce (ARBOR 2002). Komorki
z biatkiem BRCA1 maja duza liczbe miejsc
wykazujacych niestabilnoSci chromosomo-
we (VENKITARAMAN 2002). Mutacje w genie
BRCA1 powiekszaja m.in. ryzyko raka piersi
(NAROD i wspotaut. 2000).

Lamliwe miejsca, defekty w replikacji
DNA lub dysfunkcja telomeru moga pobu-
dza¢ amplifikacje genéw w nowotworach
(ALBERTSON 20006). Sekwencje telomerow
moga wplywac na aberracje chromosomowe
(BOUFFLER 1998). Dowiedziono, iz struktura
telomeru ma znaczenie w regulowaniu sta-
bilnoSci genomu, starzeniu si¢ komorki i po-
wstawaniu nowotworOw (DELANY i wspotaut.
2003). Identyfikacja tamliwych miejsc jest
droga do wyjaSnienia mechanizmu kancero-
genezy, poniewaz tamliwo$¢ w okreSlonych
miejscach chromosomu moze by¢ przyczyna
tworzenia sie nowotworu (TAI i wspotaut.
1998, SCHWARZ i wspotaut. 20006).

ZACHOWANIE W EWOLU(]I

Znajdowane lamliwe miejsca u ludzi, na-
czelnych, myszy, a nawet drozdzy sklonito
Glovera (2002) (patrz ARBOR 2002) do zada-

nia retorycznego pytania: ,Skoro sa to okoli-
ce DNA skilonne do ztaman i trudne do re-
plikacji, to dlaczego zachowywaly si¢ one
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w ewolucji przez miliony lat? Ewolucja po-
winna zablokowac je dawno, jezeli nie bylo
waznego powodu, aby utrzymywac je. W tym
wypadku, tylko mozemy domysla¢ sie powo-
dow” (ARBOR 2002).

Pewne regiony na chromosomie w ludz-
kim genomie byly niejednokrotnie uzywa-
ne w ewolucji. W konsekwencji, genom jest
kompozycja tamliwych miejsc sklonnych do
reorganizacji, ktora zachowywata w liniach
ewolugji, obszary genomu nieprzedstawiaja-
ce tych samych poziomow ewolucji (Ruiz-
HERRERA i wspotaut. 2006). Prawdopodobien-
stwo zlaman w poszczegllnych regionach
jest skorelowane z homologicznym regionem
w innym organizmie (HINSCH i HANNENHALLI
2000). tamliwe miejsca zachowuja konser-
watyzm ewolucyjny, poczawszy od nizszych
eukariontow poprzez wszystkie grupy kre-
gowcOw (ARLT i wspotaut. 2006). Autorzy,
prowadzac badania poréwnawcze na droz-
dzach Saccharomyces cerevisae i ssakach,
analizowali grupe drozdzy ze zmutanym ge-
nem MECI, wrazliwych na temperature, u
ktorych obserwowali podwojne zlamania
(DSBs) w specyficznych regionach genu z
powoli postepujaca replikacja widelek, ktora
byla nazwana powolnym rejonem replikacji
(ang. replication slow zones — RSZs). MECI
jest ortologiem ATR, ktory odpowiada za
utrzymanie stabilnoSci w CFSs w komorkach
ssakow. Ta obserwacja pozwolila postawic
hipoteze, ze RSZs u drozdzy sa analogiczne
w zachowaniu do CFSs u Metazoa (DURKIN i
GLOVER 2007).

Konserwatyzm genetyczny mozna rozpa-
trywaé¢ pod wzgledem wystepowania u roz-
nych gatunkow podobienstw w ukladach
grup genoéw syntenicznych lub sprzezonych
albo w strukturze molekularnej analogicznych
genow lub anonimowych sekwencji nukle-
otydowych (STRANZINGER 1990, STRANZINGER
HEDIGER 1990). Wykazano, ze grupy genow,
ktore sa sprzezone lub synteniczne u jedne-
go gatunku, pozostaja w takich samych zalez-
noSciach u innych gatunkéw nawet znacznie
oddalonych taksonomicznie (WOMACK i MOLL
1986, THREADGILL i WOMACK 1991).

Rekombinacje miedzy retrotransposona-
mi, szczegOlnie w obrebie elementow ,Ty”

(elementy retrowiralne u drozdzy), sa Zro-
dlem reorganizacji genomu, wlaczajac dele-
cje, translokacje i inwersje. Elementy te upo-
rzadkowane w konfiguracji ,head-to-head”,
moga naSladowac regiony CFSs, ktore sa pre-
ferowanymi miejscami ztaman dsDNA w wa-
runkach utrudniajacych replikacje. Poprzez
stworzenie odmiany drozdzy regulowanych
przez galaktoze (ang. galactose-regulatable)
ze zredukowanymi poziomami polimerazy,
LEMOINE i wspotaut. (2005) pokazali, ze trans-
lokacje chromosomowe i delecje, prawdopo-
dobnie zmodyfikowane przez homologiczna
rekombinacje (HR), czesto wystepuja miedzy
elementami ,,Ty”. ADMIRE i wspoétaut. (20006),
badajac regiony chromosomow obejmujace
powtarzalne geny tRNA, w ktorych czesto
dochodzi do opodznienia w widetkach repli-
kacyjnych, stwierdzili, ze miejsca, w ktorych
dochodzi do zlaman i translokacji chromo-
somowych, sa szczegélnie podatne na stres
replikacji. A zatem, obydwa genomy, zarOw-
no ssakow jak i drozdzy, przedstawiaja loci
wrazliwe na utrudnienia replikacji. Chociaz
rozmiar i podzial wskazuje bardziej prosta
budowe niestabilnych regionéw u drozdzy,
to moga funkcjonalnie by¢ analogiczne do
CFSs u ssakow i stanowia wyjatkowy model
zrozumienia niestabilnoSci CFSs i ich funkgji.

Zachowanie w ewolucji CFSs jest czymS$
zagadkowym biorac pod uwage, ze miejsca
niestaloSci w genomie i reorganizacje przy-
nosza szkodliwe skutki zdrowotne, a s3 kon-
serwatywne ewolucyjnie. CFSs utrzymuja sie
we wszystkich gromadach, co sugeruje, ze
stuza one konkretnemu celowi w przetrwa-
niu ewolucyjnym gatunkow. Niestabilnos¢
CFS moze byc¢ skutkiem wyzszej struktury
chromosomu albo regulacji transkrypcji w
powiazanych genach. Z drugiej strony, inna
intrygujaca mozliwoScia jest fakt, ze tamli-
woSs¢ tych miejsc sthuzy jako wartoSciowa
biologiczna funkcja, poniewaz CFSs sa p6zno
replikowane shuza jako sygnat terminalizacji
replikacji w komorce. Punkty kontrolne w
cyklu komoérkowym moga monitorowac te
tereny i blokowa¢ wejScie w faze mitozy za-
nim ich replikacja bedzie kompletna (DURKIN
i GLOVER 2007).

PODSUMOWANIE

Niestabilne regiony genomu moga odgry-
wac istotna role w procesach powstawania
defektow genowych i chromosomowych u

zwierzat i ludzi. Lamliwe miejsca na chromo-
somach mozemy spotka¢ u wszystkich orga-
nizmow. Sa to miejsca w chromosomach, kto-
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re wykazuja tendencje do zlaman i przerw w
specyficznych warunkach hodowli komorek,
a takze po indukcji zwiazkami chemicznymi.
NiestabilnoSci te moga by¢ przyczyna nieod-
powiedniej ekspresji genow determinujacych
cechy zwiazane z reprodukcja. Moga powo-
dowac¢ powstawanie wad rozwojowych, wy-
soka SmiertelnoS¢ we wczesnym okresie zy-

cia, oslabienie zywotnoSci zwierzat, a takze
ekspansje nowotworow. Stanowia przedmiot
badan cytogenetycznych w diagnozowaniu
wad genetycznych. Identyfikacja osobnikow
obciazonych wadami genetycznymi jest cen-
nym narzedziem selekcyjnym w ocenie zdro-
wotnosci populagji.

CHROMOSOME FRAGILE SITES

Summary

Fragile sites on chromosomes are the sites
which exhibit tendency towards breaks and gaps
under specific conditions of in vitro cultured cells,
and after induction with chemical agents. They are
categorised as either rare and common. Fragile sites
are evolutionary conserved. They are observed in
all organisms and play a significant role as far as an
occurrence of gene and chromosome disorders in
animals and humans is concerned, thus constituting
instable regions of the genome. The instabilities may

initiate inappropriate expression of genes determin-
ing various characteristics. They may give rise to
developmental disorders, high mortality at an early
stage of life, poorer animal liveability and reproduc-
tion as well as tumour expansions. Fragile sites con-
stitute a subject of cytogenetic studies in diagnosing
genetic disorders. They can also serve as a selection
tool in an assessment of health, and identification of
individuals with genetic disorders.
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