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EWOLUCJA ISTOTNYCH CECH BUDOWY ORGANIZMU ZWIERZECEGO
UWAGI DOTYCZACE EWOLUCJI PROGRAMU ROZWOJU ZWIERZAT 1 DZIEDZICTWA
GENETYCZNEGO CZLOWIEKA

Pytania dotyczace procesu ewolucji nie
sprowadzaja si¢ jedynie do dzialania dobo-
ru naturalnego na stosunkowo niewielkie
roznice dotyczace ostatecznych cech organi-
zmu, takie jak kolor sierSci, pior, repertuar
przeciwcial i wiele innych. Pragniemy takze
poznac, w jaki sposob zachodzila ewolucja
istotnych cech budowy ciala zwierzat i ro-
slin. Ostateczna forma zwierzecia i cztowieka,
jest wynikiem procesu rozwojowego i dla-

tego istotne zmiany w budowie organizmu
sa wynikiem zmian, jakie zaszly w trakcie
ewolucji w samym programie rozwoju. Nie
mozna sprowadza¢ ich do liczby réznic w
sekwencjach DNA lub bialek. Ponizszy tekst
nie bedzie jednak systematycznym wykladem
biologii i ewolucji rozwoju, co wymagatoby
napisania calej ksiazki. Beda to tylko niekto-
re uwagi dotyczace wymienionej wyzej tema-
tyki, ktore stanowia wyraz pogladow autora.

UWAGI DOTYCZACE ZAWARTOSCI INFORMARTYCZNEJ] GENOMU

OGRANICZENIE ZAWARTOSCI INFORMATYCZNE]
GENOMU JAKO SKUTEK OBCIAZENIA
MUTACYJNEGO

Nawet w niewielkich komorkach Proka-
ryota zmiennoS¢ alleliczna (mutacje) oraz do-
bor naturalny moga tworzyC praktycznie nie-
ograniczona liczb¢ kombinacji przy zachowa-
niu tej samej liczby genow. Jednakze powsta-
wanie coraz bardziej zlozonych organizmow
wymagalo rozszerzenia zapisu genetycznego,
a wiec powstawania nowych genetycznych
loci. Nowe loci powstawaly na drodze dupli-
kacji istniejacych genoéw i roznicowania si¢
ich funkcji (KRZANOWSKA 1997, KuUBICZ 1999,
MAKAEOWSKA i wspotautorzy 2009; artykuty
BABIKA i KORONY W tym zeszycie KOSMOSU).
Proces ten musial jednak zachodzi¢ w bardzo
oszczedny sposob. Chociaz dobrze wiemy, ze

proces ewolucji zachodzi na drodze doboru
naturalnego i mutacji to rzadko mysSlimy o
tym, ze wi¢kszoS¢ mutacji obniza dostoso-
wanie organizmu. Mutacje sa wiec Zrodlem
obciazenia genetycznego (L). Obciazenie to
(L), liczone na pojedynczy locus (1), stanowi
zmniejszenie dostosowania genotypu Spowo-
dowane wylacznie przez jego mutowanie, a

L, ., liczone dla calego genomu bedzie dane
przez rownanie
w,,=1-L . =0-L)x(1L) x...x (1-
Lﬂ)
Gdzie w,,, oznacza rzeczywiste dosto-

sowanie catego genomu, a liczba 1 oznacza
teoretyczna wartoSC dostosowania, jaka wy-
stepowataby wowczas kiedy nie zachodzityby
mutacje, a L, L,.. L obciazenia poszczegol-
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nych loci (JACQUARD 1974). Jezeli prawdopo-
dobienstwo mutowania danego locus liczone
na linie komérek plciowych i na haploidal-
ny genom na pokolenie oznaczymy jako v,
to obciazenie genetyczne tego locus bedzie
rowne v — dla alleli recesywnych i 2v dla
alleli dominujacych (JACQUARD 1974, OHNO
1985). Mozna z pewnym przyblizeniem sza-
cowac, ze tak liczone prawdopodobienstwo
zmutowania genu (v) u ssakOw wynosi
1/100000. Oznacza to, ze gdybySmy mieli
w genomie 100000 genéw kodujacych bial-
ka, to w ciagu zycia kazdego z nas powsta-
wataby Srednio jedna niekorzystna mutacja
przekazywana naszym dzieciom. Juz wiele lat
temu wyliczono, ze znaczne przekroczenie
granicy 100000 genow u ssaka lub cztowieka
pociagatoby za soba w sposob nieunikniony
ekstynkcje gatunku z powodu obciazenia ge-
netycznego (OHNO 1985). LOMNICKI (artykut
Dobor naturalny w tym zeszycie) opisal w
jaki sposob ekspresja niekorzystnych, najcze-
Sciej recesywnych mutacji w homozygotach
prowadzi do usuwania ich z populacji. Ale
szkodliwe allele nie moga by¢ do konca usu-
nicte z odpowiednio duzej populacji nawet
wowczas, kiedy homozygoty szkodliwego
allelu sa catkowicie letalne, poniewaz pozo-
stana one w osobnikach hetetozygotycznych
(patrz artykul LOMNICKIEGO Dobér naturalny
w tym zeszycie KOSMOSU). JednoczeSnie w
wyniku mutowania powstaja nowe mutacje
danego locus podobne do tych, ktore sa usu-
wane w wyniku selekcji. Wprawdzie rzadko
wystepujace mutacje dominujace i letalne sa
natychmiast usuwane z populacji, ale nawet
wowczas beda one pojawiac sie z prawdopo-
dobienstwem réwnym prawdopodobienstwu
mutowania danego locus x 2'. Nie mozna bo-
wiem zatrzymac procesu mutowania, tak jak
nie mozna powstrzymac¢ rozpadu promienio-
tworczego pierwiastkow.

Omawiajac prawdopodobienstwo muto-
wania warto pamieta¢ o tym, ze w organi-
zmach wyzszych wystepuja bardzo dobrze
rozwiniete mechanizmy samej naprawy DNA
w trakcie replikacji, jak tez mechanizmy wy-
krywania i usuwania postreplikacyjnych mo-
dyfikacji chemicznych pojedynczych nukle-
otydow, reperacji uszkodzen dwuniciowych i
jednoniciowych jakie moga powstawac przed

i po okresie replikacyjnym i wreszcie mecha-
nizmy, ktore wstrzymuja podzialy komorek z
uszkodzonym DNA. Te ostatnie hamuja prze-
bieg cyklu komorkowego i daja czas na repe-
racje uszkodzonego DNA, albo eliminuja ko-
morki na drodze programowanej Smierci ko-
morek czyli apoptozy (o czym napisze dalej).
Mimo tych wszystkich zabezpieczen genom
jest stale narazony na uszkodzenia i dlatego
genetyka populacji przewiduje, ze nie moze
on byc¢ zbyt duzy. Teoretyczne ograniczenie
,bezpiecznej” liczby gendéw danego genomu
mozna przyrowna¢ do pojemnosci informa-
tycznej komputera. Natomiast rzeczywista
liczbe genéw w genomie mozna przyrownac
do zawartoSci informatycznej wprowadzonej
do komputera.

RZECZYWISTA LICZBA GENOW W GENOMIE

Poniewaz zyjemy obecnie w erze ,geno-
miki”, a nawet niektérzy moéwia, ze ,post ge-
nomiki”, to znamy juz odpowiedz na pytanie,
ktore nurtowato wielu badaczy w ubieglym
stuleciu, jaka jest rzeczywista wielkos¢ i licz-
ba genow kodujacych biatka genomu ludz-
kiego i niektorych innych genomoéw

Juz w 2001 r. ogloszono prawie pelna
sekwencje genomu ludzkiego, ktora wynosi
okoto 3 x 10° czyli okoto 3 miliardy par za-
sad (INTERNATIONAL CONSORTIUM 2001). Jest to
ogromna liczba, ktéra mogtaby odpowiadac
nawet liczbie 1000000 genow szacujac, ze
sredni gen moze mie¢ 3000 par zasad. W 2001
r. oszacowano jednak, ze genom ludzki zawie-
ra jedynie 32000 genow kodujacych biatka i
ta liczba jest dla naszych rozwazan duzo waz-
niejsza niz liczba wszystkich par zasad. Poz-
niej okazalo si¢ nawet, ze liczba ta jest jeszcze
mniejsza i wynosi tylko 22500, co tlumaczy
sic glownie tym, ze Srednio co drugi gen pod-
lega tak zwanemu alternatywnemu wycinaniu
(ang. alternative splicing), co oznacza, ze dany
gen moze kodowac¢ wiecej niz jedno biatko
(INTERNATIONAL CONSORTIUM 2004). Byly to
dobre wiadomosci, ttumaczace dlaczego w
ogromnej wickszoSci przypadkow rodza sie
zdrowe dzieci (chociaz wszyscy wiemy jakim
nieszczeSciem sa wrodzone, niczym nie zawi-
nione wady genetyczne). Juz wczeSniej wia-
domo bylo, ze u drozdzy piekarniczych liczba
genow wynosi okoto 6000, u muszki owoco-

'Powstawanie nowych dominujacych mutacji w populacji ludzkiej wykazano np. badajac juz w latach 40. pojawianie si¢ chon-
drodystrofii w jednym z dusiskich szpitali potozniczych. Jest to dominujaca wada genetyczna, polegajaca na zbyt szybkim kost-
nieniu chrzastek, ktore powoduje bardzo niski ostateczny wzrost cztowieka (,karlowatos¢”). Wada ta moze by¢ zdiagnozowana
juz w momencie urodzenia si¢ dziecka. W badaniach tych zanotowano 8 przypadkéw chondrodystrofii na 95000 urodzen, u
dzieci, ktorych obydwoje rodzice a takze inni cztonkowie rodziny mieli catkowicie normalny wzrost. A wiec nie ulegato watpli-
wosci, ze byly to nowe mutacje, ktore powstaly w komorkach rozrodczych jednego z rodzicOw (JACQUARD 1974).
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wej 12-13000, a u nicienia Caenorabditis ele-
gans 18000. Podane zestawienie zawiera wiec
dwa paradoksy. Pierwszym jest to, ze genom
ludzki zawiera niewiele wiecej genow koduja-
cych biatka, niz genom nicienia, chociaz ciato
nicienia zawiera jedynie okoto 1000 komorek,
a cialo ludzkie okoto 10". Drugim paradok-
sem jest to, ze genom nicienia zawiera duzo
wiecej genOw niz genom Drosophila, pomimo
tego, ze budowa nicienia jest duzo prostsza
niz budowa muchy? Wprawdzie zlozonos¢ or-

ganizmu ludzkiego nie sprowadza si¢ tylko do
liczby komorek, to powyzsze zestawienie jest
pouczajace i wskazuje na to, ze ewolucja or-
ganizmalna i ewolucja zawartoSci informatycz-
nej genomu nie przebiegaly w sposob koline-
arny. Niezwykle mata liczba genow czlowieka
w stosunku do stopnia zlozonoSci organizmu
oznacza, ze informacja genetyczna cztowieka
i zwierzat wyzszych musi by¢ zorganizowana
w sposob niezwykle oszczedny, a wiec w spo-
sob hierarchiczny?.

ROLA CZYNNIKOW TRANSKRYPCYJNYCH W HIERARCHICZNEJ REGULACJI EKSPRESJT GENOW
I JEJ] ZNACZENIE W ROZWOJU ORGANIZMU

Cialo zwierzecia powstaje w wyniku zlo-
zonego procesu rozwojowego, sklada sie z
wielu narzadow i tkanek. Ostatecznie zrdézni-
cowane komorki zaprogramowane sa w taki
sposob, ze aktywne sa w nich rdézne geny,
ktore determinuja synteze tylko matlej, ale
specyficznej puli okreSlonych biatek stano-
wiacych o ich specyficznosci tkankowej. I
tak na przyklad komorki naskorka wytwarza-
ja keratyne, fibroblasty m.in. widkna kolage-
nowe, erytroblasty, hemoglobine¢ itp., a inne
komorki tego samego organizmu ich nie
wytwarzaja. A przeciez wszystkie komorki
naszego organizmu pochodza z tej samej zy-
goty, maja taki sam genom, a réznice pomi¢-
dzy nimi wynikaja tylko z tego, ze ekspresja
poszczegolnych genow jest w nich inaczej
zaprogramowana.

Jak to sie dzieje? W genomie wystepu-
ja geny nadrzedne, z ktorych kazdy reguluje
aktywnos¢ (transkrypcje) wielu ,podlega-
jacych im” genow, ktore nie koduja ani he-
moglobiny ani kollagenu ani keratyny, lecz
biatka, ktore okresSlane sa mianem czynnikow
transkrypcyjnych. Czynniki transkrypcyjne
wzmacniaja tranksrypcje regulowanego genu
dzieki temu, ze lacza sie z krotkimi sekwen-
cjami zwanymi wzmacniaczami (ang. enhan-
cers) tego genu, ktore najczeSciej znajduja
sie przed promotorem a wiec przed tym od-
cinkiem DNA, do ktoérego przylacza sie poli-

meraza RNA. Rzadziej wzmacniacze znajduja
sie za koficem transkrybowanego genu. Od-
dziatywanie czynnika transkrypcyjnego na
polimeraze wymaga wypectlania si¢ samej nici
DNA, tak jak to przedstawiono na Ryc. 1.

Ryc. 1. Uproszczony schemat oddzialywania
czynnikow transkrypcyjnych na proces trans-
krypciji.

Polimeraza RNA II (zalezna od DNA) przylacza si¢ do
promotora transkrybowanego genu. Dodatkowe czyn-
niki transkrypcyjne TF1, TF2 i TF3 przylaczaja si¢ do
krotkich specyficznych sekwencji wzmacniaczy E1, E2
i E3, ktore leza przed promotorem, a niekiedy poza
miejscem terminacji transkrypcji, powodujac wypetla-
nie si¢ nici DNA. Z kolei, wype¢tlenie nici DNA umoz-
liwia oddzialywanie czynnikOw transkrypcyjnych na
czasteczke polimerazy, ktore prowadzi do wzmocnie-
nia lub wyciszenia transkrypcji danego genu.

*Nicienie maja chitynowy oskorek i dlatego wraz ze stawonogami naleza do nadtypu Ecdyzoa. Wigckszo§¢ gatun-
kow obecnie zyjacych nicieni, to mate, Imm nicienie glebowe o bardzo uproszczonej budowie ciata. Istnieja dane
paleontologiczne wskazujace na redukcje ich wielkoSci w trakcie ewolucji. Nicienie posiadaja bardzo rozwinigty
repertuar gendw ograniczajacych wzrost ciala, co moze byc jedna z przyczyn ich nieoczekiwanie duzej liczby ge-
now. Inna przyczyna moga byc¢ adaptacje fizjologiczne nicieni do potencjalnie bardzo réznorodnych warunkow
panujacych w glebie np. do obecnosci mikroorganizmow, ktore wytwarzaja toksyny.

Jak wynika z przytoczonych danych, w genomie ludzkim obok bardzo oszczednego zapisu istotnej informacji
genetycznej wystepuje ogromna iloS¢ niekodujacego DNA, ktoremu nie mozna przypisac okreslonej funkcji. Ar-
tykul KORONY w tym zeszycie KOSMOSU omawia prawdopodobne pochodzenie tego balastu na drodze dziatania
dryfu genetycznego w stosunkowo ograniczonych liczebnie populacjach wyzszych organizmow.
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CZYNNIK
TRANSKRYPCYJNY II

DOCELOWE

BIALKA TKANKOWO SPECYFICZNE

Ryc. 2. Schemat wielostopniowej (kaskadowej)
regulacji aktywnoSci genow docelowych przez
czynniki transkrypcyjne.

Niekiedy obok wzmacniaczy transkrypcji, lub
zamiast nich, wystepuja wyciszacze (ang si-
lencers) i wtedy przylaczane do nich bialka
wyciszaja transkrypcje. Ten rodzaj regulacji
taranskrypcji genOw przez geny nadrzedne
moze miec¢ charakter wielostopniowy, czyli
jak to sie czesto okresla kaskadowy (Ryc. 2).
W ten sposOb podczas rozwoju organizmu
czynniki transkrypcyjne wlaczaja kolejno cate
podprogramy, specyficzne dla danej czeSci
ciala, potem dla danego narzadu i wreszcie
dla ostatecznie zréznicowanych komorek.
Analogicznie w komputerze w zaleznoSci od
okolicznoSci naciSni¢cie pojedynczego klawi-
sza moze oznacza¢ wprowadzenie pojedyn-
czej litery do pisanego tekstu, albo calego
programu badZz podprogramu. Ewolucyjne
znaczenie tej regulacji potwierdza fakt, ze
wiele sposrod czynnikow transkrypcyjnych
ma niezwykle konserwatywny charakter.

ZNACZENIE MUTACJI I GENOW HOMEOTYCZNYCH DLA PROCESU EWOLU(]I STAWONOGOW,
ORAZ ROZPOWSWZECHNIENIE GENOW HOX W CAEYM SWIECIE ZWIEZRECYM

MUTACJE HOMEOTYCZNE U OWADOW

Mutacjami homeotycznymi nazywamy ta-
kie mutacje, ktore zamieniaja przydatki cha-
rakterystyczne dla danego segmentu ciala
owadow lub szerzej stawonogoéw na przydat-
ki innego segmentu, a genami homeotyczny-
mi geny, w ktorych mapuja si¢ wyzej wymie-
nione mutacje. Najbardziej znanymi mutacja-
mi homeotycznymi sa mutacje bithorax (bx),
ktore powoduja, ze przezmianki, czyli zredu-
kowana druga para skrzydet muchy, staja si¢
znow pelnymi, bloniastymi skrzydiami po-
dobnymi do skrzydel pierwszej pary (Ryc. 3).
Warto od razu zauwazy¢, ze mutacje te do-
tycza cechy diagnostycznej dla calego rzedu
muchowek, a wiec takiej cechy, ktora po-
zwala odrozni¢ muchowki od innych rzedow
owadow na przykitad od blonkéwek (Ryc. 3).
Inna mutacja, zwana Antennapedia, powo-
duje, ze zamiast czulkéw na glowie muchy,
na ich miejscu, powstaja w petni rozwinicte
odnoza kroczne. Blisko 30 lat temu okazalo
sie, ze produktami genéw homeotycznych sa
biatka o charakterze czynnikow transkrypcyj-
nych i ze byly one bardzo silnie konserwowa-
ne w procesie ewolucji. Ta czeS¢ czasteczki
biatkowej, ktora taczy sie ze wzmacniaczami
regulowanych genéw nosi nazwe homeodo-
meny, a sekwencja kodujaca homeodomene
nosi nazwe homeoboksu (w skrocie hox).
Homeodomena zawiera 60 aminokwasow i

posiada konformacje trzeciorzedowa: helisa-
skret-helisa, a sekwencja homeobox zawiera
odpowiednio 180 par zasad.

DUPLIKACJE 1 EWOLUCJA GENOW
HOMEOTYCZNYCH U STAWONOGOW

Edward Lewis juz w latach 70. wiazal
ewolucje segmentacji stawonogow z ewolu-
cja i ekspresja genow homeotycznych. Silna
ekspresja normalnego niezmutowanego genu
Antennapedia zachodzi jedynie w trzech
segmentach tulowia muchy i jest wylaczona
zarowno w segmentach gltowy jak i w seg-
mentach odwloka owada. Dlatego mozna
byto oczekiwaé, ze w tych grupach stawono-
gow, ktore posiadaja wi¢gcej niz 3 pary odno-
zy krocznych, ekspresja genu Antennapedia
bedzie odpowiednio rozszerzona na wicksza
liczbe segmentow. Od dawna uwazano, ze
jednymi z najbardziej pierwotnych stawono-
gow sa raki liScionogie (Phyllopodia), ktore
posiadaja 11 segmentOw tak zwanego tulo-
wia, zaopatrzonych w prymitywne liSciowate
odnoéza. W 1995 r. zgodnie z przedstawiona
wyzej hipoteza wykazano, ze ekspresja genu
Antennapedia w zarodku raka liScionogiego
Artemia franciscana wystepuje we Wwszyst-
kich 11 segementach, na ktorych rozwijaja
sie liSciowate odnoza. Liczba 11 odpowiada
sumie 3 segmentow tulowia i 8 segmentow
odwtoka muchy. W ten sposéb po raz pierw-
szy wykazano, ze homologia segmentOw sta-
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Ryc. 3. (A) Schemat normalnego utozenia skrzy-
det i przezmianek u muchy. (B) schemat utoze-
nia dwoch par skrzydet u podwojnego mutanta
bithorax i post bithorax.

wonogow, wyznaczona dawno temu przez
zoologow, jest zgodna z ekspresja tych ge-
now, ktore determinuja rozwoj ich przydat-
kow segmentalnych. Ekspresja genu Anten-
napedia muchy jest kontrolowana przez dwa
inne geny homeotyczne Ultrabithorax (Ubx)
i Abdomen A (Abd A), ktore podlegaja silnej
ckspresji w odwloku, wylaczajac transkryp-
cje genu Ant, co wykazano bezposrednio w
badaniach in vitro (Ryc. 4A). Gen Ubx pod-
lega takze cz¢Sciowej ekspresji w trzecim
segmencie tulowia muchy, co hamuje rozwoj
skrzydel, ale zezwala na rozwoj trzeciej pary
odnozy i dlatego opisane wyzej mutacje bi-
thorax mapuja si¢ w genie Ubx.

U Artemia, w przeciwiefistwie do mu-
chy, ekspresje Ultrabithorax i Abdomen A,
tak jak ekspresja Antennapedia, wystepuja
we wszystkich 11 segmentach tutowia, na
ktorych rozwijaja si¢ liSciowate odnoéza. Po-
dobne wyniki uzyskano dla wijow (Myriapo-
da), u ktorych rowniez podczas ich rozwoju
wystepuje jednoczesna ekspresja wszystkich
trzech omawianych genéw na licznych seg-
menatch zaopatrzonych w odnéza kroczne
(Ryc. 4B). Te odkrycia oznaczaly, ze produkty
genow Ubx i Abd A u Artemia i u wijow nie
hamuja ekspresji genu Antp i ze charaktery-
styczna hierarchiczna regulacja funkcji tego
genu powstala w trakcie ewolucji stawono-
gow, prowadzac do redukgji liczby ich odno-
zy. Dlatego AVEROF i AKAM (1995) sadzili, ze
geny Ant, Ubx i Abd A powstaly na drodze
duplikacji pojedynczego genu, ktory wyste-
powal u hipotetycznego wspolnego przodka
dzisiejszych skorupiakow i owadow, a dopie-
ro nastepnie sekwencje te roznicowaly sie
w taki sposob, ze produkty genow Abd A i
Ubx reguluja funkcje genu Ant i innych ge-
now determinujacych rozwoj odnozy tak jak
to opisalem wyzej. Okazato si¢, ze rozwoj od-
ndzy u stawonogow zalezy takze od drugiego
genu homeotycznego Distal less (DII), ktore-

go ekspresja u muchy jest rOwniez regulowa-
na przez nadrzedny gen Ubx (Ryc. 4).
Hipoteza ta byla testowana przez RAN-
GHAUSEN i wspotaut. (2002). Pewna trud-
noS¢ w ich badaniach stanowil fakt, ze od-
noza u muchy powstaja dopiero po przepo-
czwarzeniu sie owada. Jednakze na trzech
segmentach tulowia larwy muchy wystepuja
parzyste, czuciowe narzady Keilina, ktorych
potozenie odpowiada pozniejszemu poloze-
niu odnozy, i ktore nie wystepuja na seg-
mentach odwloka. Dlatego RANGHAUSEN i
wspotaut (2002) uwazali, ze narzady Keili-
na stanowia larwalny odpowiednik odndzy
postaci dorostej. Nastepnie wykazali oni, ze
dodatkowy (ektopiczny) gen Ultrabithorax
wprowadzony do zarodka Drosophila pod-
legal ekspresji w segmentach tulowiowych
larwy muchy i hamowal w nich powstawa-
nie narzadow Keilina, czyli ,odndzy larwal-
nych”. Ale z kolei dodatkowy gen Ultrabi-
thorax pobrany z Artemia i wprowadzony
do zarodka muchy nie hamowal rozwoju
narzadow Keilina czyli ,o0dn6zy larwalnych”.
Nastepnie RANGHAUSEN i wspotaut. (2002)
utworzyli szereg mozaikowych konstruk-

B.Artemia
11 segmentoéw tutowia

o | o

A.Mucha
8 segmentow
odwioka

Abd A

3 segment
tutowia
e 1 E
segment |
tutowia - J-
I3 K T
odnéza+| |[odnéza brak Lisciowate
skrzydta| [+ Przez-| (odnézy odnéza na 11
na 2-gim| | mianki segmentach
segmen- tutowia
cie

Ryc. 4. (A). Regulacja ekspresji ( transkrypcji) Anten-
nopedia u muchy. Produkt genu Ultrabithorax jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktory wycisza trans-
krypcje Antennopedia. Gen Abdomen A jest czynni-
kiem transkrypcyjnym, ktory aktywuje transkrypcje
genu Ultrabithorax w odwloku muchy. (B) Ekspre-
sja czterech genow Abdomen A, (AbdA) Ultarbitho-
rax (Ubx), Antennopedia (Ant) i Distalless (DIl) we
wszystkich 11 segmentach tutowia Artemia, na kto-
rych wystepuja liSciowate odnoza, wskazuje na brak
regulacji genu Antennapedia i Distalless przez pozo-
stale dwa geny.
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tow genowych, ktore zawieraly czeS¢ genu
Ultrabithorax pobranego z Artemia i druga
czeS¢ podobnego genu Drosophila. W ten
sposob znalezli oni te réznice w sekwencji
obu genow, ktore determinowatly inhibicje
rozwoju narzadow Keilina przez biatko Ul-
trabithorax. Sekwencja homeoboks byta nie-
zmieniona, ale w C-koficowej czeSci biatka
Ultrabithorax Drosophila wystepowaly krot-
kie odcinki polialaninowe, ktore w wielu
miejscach zastepowaly serynowe i treonino-
we reszty aminokwasowe biatka Ultrabitho-
rax Artemii. Jezeli C-koncowy odcinek mo-
zaikowego genu Ubx pochodzil z Artemii, a
reszta z sekwencji Ubx Drosophila, i jezeli
gen ten byl wprowadzany do zarodka Droso-
Dphila, to stopien zahamowania rozwoju na-
rzadow Keilina byl tym wiekszy, im diuzszy
jego fragment pochodzil z Drosophili i tym
mniejszy im dhuzszy jego fragment pocho-
dzit z Artemii. W ostatecznym rachunku za-
hamowanie rozwoju narzadéw Keilina (od-
powiednik larwalnych odnézy) przez biatko
Ultrabithorax wytwarzane przez dodatkowy
i mozaikowy gen zalezalo od liczby miejsc,
w ktorych reszty serynowe lub treoninowe
byly zastepowane przez reszty alaninowe. Ta
ostatnia konkluzja byla by¢ moze najwazniej-
sza, bo sugeruje, ze redukcja liczby odnozy
w trakcie ewolucji stawonogéw mogta miec
charakter stopniowy, a nie jednoczesny.

POWSZECHNOSC WYSTEPOWANIA GENOW HOX
W CAEYM SWIECIE ZWIERZECYM

Dalsze badania, w ktorych stosowano
sondy molekularne wykrywajace sekwencje
homeoboks wykazaly, ze homologi owadzich
genOw homeotycznych, wystepuja we wszyst-
kich grupach zwierzat, od jamochtonéw po-
czawszy a na ssakach i czlowieku konczac,
niezaleznie od tego, czy dane zwierze wyka-
zuje segmentacje czy nie. Geny te nazywa-
no genami Akox, co oznaczalo, ze zawieraja
one sekwencje homeoboks, ale to nie prze-
sadzalo, jaka role geny te pelnia w rozwo-
ju zwierzecia. Okazalo sie, ze u kregowcow
wystepuja az 4 zespoly genow hox, oznacza-
ne literami A, B, C, i D, ktore sa aktywne w
czasie ich rozwoju zarodkowego w ukladzie
nerwowym (cewka nerwowa ) oraz w somi-
tach (woreczkach) mezodermalnych (MCGIN-
NIS 1954). Na uwage zastuguje fakt, ze somity
podczas rozwoju embrionalnego kregowcow
wykazuja metameri¢, chociaz maja pochodze-
nie mezodermalne, a wiec inne niz segmenty
stawonogow, ktore maja glownie charakter
ektodermalny.

FUNKCJA GENOW HOX U KREGOWCOW

Pozostawalo jednak pytanie, jaka role pel-
nia geny kZox w rozwoju ssakow. W 1991 r.
Mario CAPECCHI znokautowal gen Hox A3
myszy, ktorego ekspresja wystepuje w przed-
niej czeSci zarodka ssaka, wstawiajac w jego
miejsce nieczynny konstrukt. Konstrukt ten
zawieral bakteryjny gen nmeo odpornosSci na
antybiotyk neomycyne¢, wprowadzony do
srodka sekwencji genu hox A3. W ten spo-
sob gen Hox A3 byt znokautowany przez
brak ciagtosci jego sekwengji, a jednoczesnie
odpornoS¢ na neomycyne¢, pozwalala na se-
lekcje komorek ze znokautowanym genem
(Ryc. 5). Otrzymany konstrukt zostal nastep-
nie wprowadzony do komorek, ktore w ho-
dowli in vitro zachowuja charakter komorek
embrionalnych, czyli sa komorkami macierzy-
stymi (ang. pluripotent stem cells). Po selek-
¢ji przy pomocy neomycyny, komorki ze zno-
kautowanym genem Hox A3 CAPECCHI wpro-
wadzil do zarodka myszy. Jezeli komorki ze
znokautowanym genem wchodzily do pasma
plciowego (co oczywiScie nie zawsze mialo
miejsce), to w nastepnym pokoleniu moz-
na bylo otrzymac ptody ze znokautowanym
genem. Nokaut genu Hox A3 spowodowat

A, Hox A3

neo

Ryc 5. Schemat nokautu genetycznego genu
hox A3 u myszy.

(A) Do sekwencji genu Hox A3 zostaje wprowadzo-
ny bakteryjny gen odpornoSci na neomycyne. (B)
Konstrukt ten jest wprowadzany na drodze elektro-
poracji do jadra komorki biorcy i rekombinuje z ge-
nem chromosomalnym; w ten sposob gen macierzy-
sty zostaje zamieniony na wprowadzony konstrukt.
Transkrypcja sekwencji wprowadzonego konstruk-
tu ma podwojny efekt: nie powstanie funkcjonalne
biatko hox A3 i komorka bedzie odporna na neomy-
cyne, co pozwala na selekcje komorek ze znokauto-
wanym genem.
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Ryc. 6. (A) Schematy ulozenia kosci palcow i
Srodrecza cztowieka (A) w normalnym osobni-
ku (B) w przypadku synpolidaktylii. Dodatkowy
palec IIIb kolor biaty. (wg MURAKAGI i wspot-
aut. 1966, zmodyfikowany).

dramatyczne skutki: miedzy innymi brak roz-
woju szczeki dolnej, niedorozwoj tarczycy i
przedniego tuku aorty (patrz CAPECCHI 1994;
KACZANOWSKI i KACZANOWSKA 2001, 2002).
Wrynik ten oznaczal, ze geny AZox u ssakow
kontroluja rozwoj okreslonych struktur, po-
dobnie jak geny homeotyczne stawonogow,
pomimo wszelkich réznic jakie wystepuja w
budowie i w rozwoju zwierzat w tych odle-
glych od siebie gateziach ewolucyjnych. War-
to takze zauwazy¢, ze byl to pierwszy nokaut
genu myszy i ze od tego czasu znokautowa-
no okoto 10000 mysich genéw, a w 2007 r.
Capecchi wraz z Olivierem Smithem i Marti-
nem Evansem otrzymal nagrode Nobla (No-
BLE ARCHIVE).

Nastepnie znaleziono odpowiednik spon-
tanicznych owadzich mutacji homeotycz-

nych u czltowieka. Tym odpowiednikiem
jest wrodzona wada genetyczna nazwana
synpolydaktylia, ktora polega na powsta-
waniu 6 zamiast 5 palcow we wszystkich
czterech konczynach, przy czym dodatkowy
palec IIIb jest zroSniety z wlasciwym pal-
cem wskazujacym (Ryc. 6). Poniewaz no-
kaut genu Hox D13 u myszy spowodowatl
ubytki koSci w obrebie Srodstopia i palcow,
zbadano sekwencje genu hox D13 u ludzi
dotknietych synpolydaktylia, chociaz wada
ta nie byla zwiazana z ubytkami elementow
kostnych, a wprost przeciwnie powodowa-
fa ich nadmiar. W tym celu zastosowano
metode PCR, uzywajac starterOw polime-
razy DNA zapozyczonych z mysiego genu
HoxD13. Okazalo sie, ze zgodnie z oczeki-
waniami gen HoxD13 u ludzi dotknietych
synpolydaktylia byl zmutowany i zawierat
wstawke, ktora kodowala kilkanaScie alanin
w lancuchu biatkowym, przy czym mutacja
ta miala charakter dominujacy (MURAKAGI i
wspo6taut.1996). Nie wiemy wprawdzie w
jaki sposob wstawki polialaninowe determi-
nuja funkcje genu Hox D13 cztowieka, ale
warto zauwazy¢, ze tak jak pisalem wyzej
niewielkie odcinki polialaninowe wystepuja
u muchy w genie Ultrabithirax i determinu-
ja jego zdolnoS¢ do inhibicji rozwoju narza-
dow Keilina, czyli ,0dn6zy larwalnych”.

Reasumujac ten z koniecznoSci niepetl-
ny przeglad dotyczacy gendéw hox widzimy,
ze ich wystepowanie w genomie jest jedna
ze wspolnych cech wszystkich zwierzat i ze
produkty tych genow, ktore sa czynnikami
transkrypcyjnymi, dziataja w podobny sposob
i stanowia wazny element programu rozwoju
w odleglych od siebie gateziach ewolucyj-
nych Swiata zwierzecego.

ROLA B-KATENINY JAKO CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO W ROZWOJU ZWIERZAT

Jednym z biatek, ktore sa rozpowszech-
nione w calym Swiecie zwierzecym i ktore
reguluja istotne procesy rozwojowe jest f-
katenina. Bialko to pelni podwojna funkcje.
Spolimeryzowane tancuchy B-kateniny wcho-
dza w sklad polaczen miedzykomorkowych,
ktore wystepuja w nablonkach, a jej niespoli-
meryzowane czasteczki podlegaja degradacji
proteasomalnej na terenie cytoplazmy. Degra-
dacja ta wymaga fosforylacji z udzialem kilku
biatek. Jezeli jednak szlak degradacji B-kateni-
ny jest wylaczony, to jej pojedyncze niespo-
limeryzowane czasteczki staja si¢ waznym
czynnikiem transkrypcyjnym, a wie¢c pelnia

zupelnie inna funkcje niz to ma miejsce w
wiekszosci komorek nabtonkowych (Kacza-
NOWSKI, KACZANOWSKA 2001).

B-KATENINA JAKO CZYNNIK INDUKUJACY
POWSTAWANIE POLIPOW W JELICIE CZEOWIEKA

Jednym z biatek, ktore biora udziat w
procesie fosforylacji, a w konsekwencji de-
gradacji f-kateniny, jest bialko APC. Mutacja
genu, ktory koduje APC, wywoluje u ludzi
wade genetyczna okreslana skrotem FAPC
(ang. familial adeno poliposis coli). Jest to ro-
dzinna, a wiec dziedziczona w sposOb men-
dlowski, sktonno$¢ do tworzenia wielokrot-
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nych polipéw okreznicy ktore poczatkowo
sa fagodnymi nowotworami, ale predzej czy
pOzniej przeksztalcaja sie w nowotwory zlo-
sliwe typu adenoma. Co si¢ wowczas dzieje?
Wolna niespolimeryzowana f-katenina wcho-
dzi do jader komorek nabtonka jelitowego i
aktywuje transkrypcje wielu genéw, ktorych
produkty pobudzaja podzialy komorek, a co
za tym idzie proces nowotworzenia. Z kolei,
wprowadzenie dodatkowej kopii genu APC
u myszy powodowato brak zdolnosci do nie-
zbednej regeneracji nabtonka jelitowego.

ROLA B-KATENINY W ROZWOJU ZARODKA
KREGOWCOW

W 1935 r. nagrode Nobla z fizjologii
otrzymal niemiecki uczony Hans Spemann
za eksperymenty, jakich dokonal na zarod-
kach ptaza. Komoérki zarodka ptaza w sta-
dium gastruli podlegaja wpukleniu, ktore
wyznacza potozenie zawiazk6w narzadow
lezacych po stronie grzbietowej. W zarod-
ku mozna wiec wyrdzni¢ stron¢ grzbietowa
i przeciwna do niej stron¢ brzuszna. Hans
Spemann wykazal, ze na stadium gastruli
operacyjne przeszczepienie pewnego frag-
mentu grzbietowej strony zarodka (nazwane-
go organizatorem) na stron¢ brzuszna inne-
go zarodka powoduje rozwoj dodatkowych
struktur grzbietowych u biorcy tego prze-
szczepu na jego stronie brzusznej. Byly to
miedzy innymi dodatkowe: cewka nerwowa,
struna grzbietowa woreczki mezodermalne
i somity mieSniowe (Ryc. 7). W ten sposob
powstawaly zarodki o podwojnej osi ciala
przypominajace zarodki ,braci syjamskich”.
Doswiadczenia Spemann i Mangold sa omo-
wione w pracach przegladowych GERHARTA
i KIRSHNERA (1997) i GILBERTA (20006) oraz
KACZANOWSKIEGO i1 KACZANOWSKIE] (2001).
W latach 90. okazato si¢, ze w tak zwanym
organizatorze Spemanna znajduje sie¢ wol-
na (nie spolimeryzowana) p-katenina, a co
wiecej, ze wstrzykniecie mRNA B-kateniny
do komorek brzusznej strony zarodka plaza
powoduje ten sam efekt co transplantacje
wykonane przez Spemanna, a wiec indukuje
powstawanie podwojnego zarodka® (FUNAY-
AMA i wspotaut. 1995, GILBERT 2000).

transplant

Ryc. 7. Schemat doSwiadczenia Spemanna.

Zaznaczony fragment (organizator) pobrany z za-
rodka, gastruli, ptaza(A) zostaje przeszczepiony do
drugiego zarodka (B) tak jak to wskazano na sche-
macie. (C) W wyniku tego przeszczepu rozwija si¢
podwojny zarodek. Na schemacie tym zaznaczono
podwojna cewke nerwowa i pary odchodzacych od
niej nerwow (wg GERHARTA i KIRSHNERA 1997, zmo-
dyfikowany).

ROLA B-KATENINY W ROZWOJU SEGMENTOW
OWADA

Mniej wiccej w tym samym czasie wyka-
zano, ze wolna fB-katenina petni takze waz-
na role w rozwoju larwy muchy, stymulu-
jac powstawanie na jego brzusznej stronie
zabkow kutikularnych na przednim brzegu
kazdego segmentu tulowiowego i odwloko-
wego larwy. Wylaczenie procesu degrada-
cji wolnej pB-kateniny zalezato od pewnego
autokrynowego czynnika (peptydu wnt)
wydzielanego na zewnatrz do Srodowiska i
wylapywanego przez trans btonowe recep-
tory tych samych komoérek kutikularnych.
Oddziatywanie liganda wnt na jego recep-
tor uruchamialo wewnatrz komorki szlak
oddziatywan czasteczek biatkowych, kto-
rych ostatecznym rezultatem byla inhibicja
fosforylacji i degradacji nie spolimeryzo-

“Badania nowotworéw okreznicy oraz innych nowotworow zwiazanych z podwyzszonym poziomem wolnej p-
kateniny w komorce, a takze badania nad zarodkami ptazow wykazaly, Ze czynnikami transkrypcyjnymi nie
sa pojedyncze czasteczki niespolimeryzowanej f-kateniny lecz heterodimery ktoére tworzy ona z czasteczkami
jednego z biatek z rodziny LEF1/TCF. Dimery te powstaja na terenie cytoplazmy i podlegaja translokacji do jader

komorek oddzialywujac na transkrypcje wielu genow.

>HOBMAYER i wspotaut (2000) wykazali nawet, ze mRNA B-kateniny stutbi wstrzykni¢te do blastomerdw brzusznej
strony zarodka plaza indukowato powstawanie ,drugiej osi ciata ” czyli podwojnych zarodkow tak jak to miato
miejsce w przypadku wstrzykniecia wlasnego mRNA i w doswiadczeniach Spemanna (Ryc 7).
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Ryc. 8. Wystepowanie wolnej B-kateniny u stul-
bi (A) w paczkach polipow (B). Po obcieciu
~glowy” polipa (otwor jamy chtonaco-trawiacej
zaopatrzony w wieniec czutkOw) f-katenina
wystepuje takze na szczycie regenerujacego po-
lipa.

wanej B-kateniny. Wolna B-katenina wcho-
dzita do jader komorkowych i jako czynnik
transkrypcyjny indukowala powstawanie
zabkow kutikularnych, wzmacniajac trans-

krypcje wielu geno6w. Badania te przyczyni-
ly sie do poznania tak zwanej kanonicznej
Sciezki wewnatrz komorkowej transdukcji
sygnalu wnt.

ROLA B-KATENINY W ROZWOJU I REGENERAC]I
HYDRY

Wreszcie w 2000 r. opisano obecnos¢
wolnej B-kateniny u stutlbioptawow w rozwi-
jajacych sie paczkach bocznych i co wiecej,
w regenerujacych ,glowach” polipow stulbi
(Ryc. 8) (HOBMAYER i wspotaut. 2000; patrz
takze KACZANOWSKI i KACZANOWSKA 2001).
Odkrycie to wykazato nie tylko powszech-
nos$¢ wystepowania samej fB-kateniny w ca-
tlym Swiecie zwierzecym, ale takze jej funk-
cje w regulacji rozwoju poczawszy od jamo-
chlon6éw (stulbi) a koficzac na kregowcach i
czlowieku’. Zdumienie budzi fakt, ze wielo-
znaczne stowo ,polip” nie tylko opisuje for-
me ciala stulbi i pewne typy nabtonkowych
tagodnych nowotworéow u cztowieka, ale ze
to jak si¢ wydawato powierzchowne podo-
bienstwo odnosi si¢ w obu przypadkach do
podobnych mechanizmow, ktore reguluja
podzialy i réznicowanie sie komorek.

ZNACZENIE EWOLUCYJNE PROGRAMOWANE]J SMIERCI KOMOREK (APOPTOZY) W SWICIE
ZWIERZECYM

ROLA APOPTOZY W ROZWOJU ZWIERZAT I
CZLOWIEKA

W 1977 r. John Sulston badajac embrio-
nalny rozwoj nicienia po raz pierwszy za-
uwazyl, ze niektére komoérki kurcza sie a na-
stepnie znikaja i ze sa to komorki potozone
zawsze w tych samych miejscach zarodka i
powstajace w wyniku tych samych podzia-
6w komorkowych. Poniewaz Smier¢ komo-
rek stanowila nieodlaczny element programu
rozwojowego nicienia, zjawisko to nazwano
programowana Smiercia komorek, czyli apop-
toza. W kilka lat pozniej Sulston i Horwitz
opisali apoptoz¢ w trakcie post embrional-
nego rozwoju nicienia, oraz otrzymali szereg
mutantOw tego procesu’.

I znowu w kazdym przypadku mozna
bylo precyzyjne wyznaczy¢ miejsce, czyli
zmapowaé, komorki podlegajace apoptozie
w danym stadium larwalnym. W 2002 r. Sul-
ston, Horwitz i Brenner otrzymali nagrode
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za,

jak to podano w oficjalnym komunikacie,
»ich odkrycia dotyczace genetycznej regulacji
rozwoju organow i programowanej Smierci
komoérek” (NOBLE ARCHIVE). Dlaczego Komi-
tet Noblowski uznal, ze odkrycia dotyczace
procesu apoptozy u bardzo maltego nicienia
sa tak wazne dla medycyny? Dlatego, ze jak
sie wkrotce okazalo, proces apoptozy zacho-
dzi we wszystkich pozostatych grupach zwie-
rzat i u cztowieka. Polega on na utracie wody
przez komorke (komorka sie kurczy), ktora
nastepnie rozpada na tak zwane ciatka apop-
totyczne (Ryc. 9), ktore w przypadku ssakow
i czlowieka sa uprzatane przez makrofagi.
Dla naszych rozwazan najistotniejsze jest to,
ze apoptoza zachodzi we wszystkich grupach
zwierzat od jamochlonéw, a poczawszy od ni-
cieni jest niezbednym elementem programu
rozwojowego. Rozlegla apoptoza wystepuje
miedzy innymi wewnatrz poczwarek tych
owadow, ktore przechodza przeobrazenie
zupelne. W trakcie rozwoju ssakOw apopto-

W rozwoju post embrionalnym nicien przechodzi przez 4 stadia larwalne oddzielone kolejnymi linieniami. Jed-
nakze tylko niektore komorki zachowuja zdolnoS¢ do dalszych podziatow (komorki progenitorowe), a liczba
wszystkich komorek zwigksza si¢ jedynie z 650 do 1000 kiedy dorosly nicien osiaga dlugos¢ okoto 1 mm.
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Ryc. 9. Schemat przebiegu procesu apoptozy.

(A) Stan poczatkowy; jadro komorkowe (J), cytopla-
zma (cyt). (B) Komorka kurczy sie po utracie czesSci
wody; jadro podlega kondensacji i staje si¢ ciemniej-
sze. (C i D) Komoérka rozpada sie na ciatka apopto-
tyczne.

za zachodzi w zawigzkach konczyn, rozdzie-
lajac poszczegolne palce stop lub dioni. Bez
tej apoptozy palce ludzkie bylyby potaczone
faldem skornym, tak jak to ma miejsce w
stopach ptakow wodnych. Podczas rozwoju
ludzkiego mozgu apoptoza obejmuje takze
okolo 1/3 jego neuronow w krotkim czasie
po urodzeniu si¢ dziecka. W ten sposob li-
kwidowane sa te neurony, pomiedzy ktorymi
nie zachodzi przeplyw sygnalow zwiazany
z wydzielaniem neurotransmiterow. Istnie-
ja dane wskazujace na to, ze zahamowanie
apoptozy neuronow mozgowych w okresie
postnatalnym powoduje powazne zaburzenia
psychiczne.

ROLA APOPTOZY W REGULACJI FUNKCJI
DOROSLEGO ORGANIZMU SSAKA, W TYM
CZLOWIEKA

(a) Apoptoza moze by¢ odpowiedzia na
niereperowalne uszkodzenia DNA i w komor-
kach linii plciowej stanowi ostatnia szans¢
wyeliminowania dziedzicznej wady genetycz-
nej przekazywanej przez plemnik lub komor-
ke jajowa. Natomiast jezeli apoptoza zachodzi
w komorkach somatycznych z uszkodzeniami
DNA, to stanowi ona ostatnia lini¢ obrony
przed grozaca transformacja nOwotworows.

(b) Apoptoza pelni tez wazne funkcje w
ukltadzie immunologicznym. Cytotoksyczne
limfocyty T wywoluja apoptoze w komor-
kach, ktore prezentuja na swojej powierzchni
fragmenty obcych biatek, na przyktad biatek
wirusowych. Wowczas sygnal apoptotyczny
indukowany jest przez zewnatrz-komorkowe
sygnaly zwiazane z receptorami btonowymi
(FAS-FAS ligand).

(c) Apoptoza jest indukowana w komor-
kach nowotworowych hamujac ich wzrost
przez tak zwany czynnik martwicy nowotwo-
ru (ang. tumour necrosis factor, TNF), ktory
przylacza sic do odpowiedniego receptora

W
<+ < —

APOPTOZA || APOPTOZA

Ryc. 10. Homologie biatek regulujacych proces
apoptozy u (A) nicienia i (B) u ssakow (w tym
u czlowieka).

na powierzchni komoérek nowotworowych i
powoduje ich eliminacje.

HOMOLOGIA BIALEK I GENOW REGULUJACYCH
PROCES APOPTOZY NICIENIA I CZLOWIEKA

Proces apoptozy u nicienia zalezy od
genow CED (ang. cell death). Biatko CED 9
jest bialkiem antyapoptotycznym, a delecja
genu CED 9 zwicksza liczbe komorek, ktore
podlegaja apoptozie. Inne biatko CED 4 ak-
tywuje biatko CED 3 i to biatko z kolei jest
.€gzekutorem” procesu apoptozy. Bialko
CED 3 jest proteaza cysteinowa z rodziny
kaspaz. (Ryc. 10A). Odpowiednikami bia-
tek CED9 i CED 3 nicienia sg bialka Bcl2
i Apaf 1 u czlowieka. Natomiast w miejsce
jednej kaspazy CED 3 u nicienia, u ssakow,
w tym czlowieka, wystepuje wiele kaspaz,
ktére umozliwiaja wystepowanie zrozni-
cowanego repertuaru odpowiedzi apop-
totycznych zachodzacych zaréwno w cza-
sie rozwoju jak i w dorostym organizmie,
tak jak to przedstawilem w bardzo duzym
uproszczeniu powyzej (Ryc.10B). Przypusz-
czamy, zZe powstanie tego repertuaru wy-
magato wielokrotnych duplikacji pierwot-
nego ,pragenu” kodujacego kaspaze. Warto
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zauwazy¢, ze bialko Apaf 1 wystepuje w
dwuczasteczkowych kompleksach wraz z
jego inhibitorem Bcl2 i ze aktywacja biatka
Apafl wymaga jego uwolnienia z tych kom-
pleksow. W przeciwienstwie do genow /zox

regulacja funkcji gendw w procesie apop-
tozy nie dotyczy ich transkrypcji, lecz wy-
tworzonych juz biatek, czyli ma charakter
post translacyjny.

DZIALANIE DOBORU NATURALNEGO NA MUTACJE, KTORE WPROWADZAJA ISTOTNE ZMIANY
W BUDOWIE ORGANIZMU

W dotychczasowym tekScie staralem si¢
wykazac, ze w wielu przypadkach podobne
(homologiczne) geny programu rozwojowe-
g0 wystepuja w calym Swiecie zwierzat (np.
geny hox, geny kodujace f-katenine i geny
regulujace funkcje B-kateniny) i ze geny te w
bardzo odleglych ewolucyjnie grupach zwie-
rzat reguluja podobne mechanizmy rozwoju
zwiazane z hierarchiczna regulacja transkryp-
cji genow, albo z hierarchiczna regulacja
funkcji biatek na poziomie post translacyj-
nym. Dlatego mozna spekulowad, ze wspol-
ny przodek wszystkich zwierzat posiadat
pewien pierwotny zestaw genow programu
rozwoju i ze posiadanie tego zestawu genow
bylo warunkiem, ktory umozliwil ewolucje
organizmalna Swiata zwierzecego. W trak-
cie tej ewolucji geny programu rozwojowe-
go podlegaly duplikacjom, nastepnie dalszej
ewolucji zduplikowanych kopii, i tworzyly
coraz bardziej zlozone uklady hierarchiczne;j
regulacji ich funkcji. Podany przeze mnie
przeglad gend6w programu rozwoju i szlakow
rozwojowych wspoélnych dla calego Swiata
zwierzecego jest oczywiscie niepelny i z ko-
niecznoSci bardzo uproszczony.

Wielokrotnie w przeszioSci przeciwstawia-
no mikroewolucje, czyli ewolucje w obrebie
poszczegolnych gatunkow i makroewolucje,
ktora dotyczy istotnych réznic w budowie
ciala réznych organizméw. Zgodnie z tym, co
przedstawitem w tym artykule, mozna przy-
ja¢, ze makroewolucja = ewolucja progra-
mu rozwoju, i tak termin ten jest rozumiany
przez wspolczesnych biologéw rozwoju. Roz-
roznienie pomiedzy makro- i mikroewolucja
kryje w sobie jednak pewna pulapke. Rodzi
ono bowiem pokuse, aby przypisywaé ma-
kroewolucje dzialaniu innych mechanizmow,
niz te mechanizmy doboru naturalnego, kto-

re wystepuja wewnatrz populacji i prowa-
dza do specjacji. Takie zalozenie naruszaloby
spOjnos¢ catej teorii ewolucji i nie znajduje
zadnego uzasadnienia empirycznego. Niekie-
dy sugerowano wystepowanie ,makromuta-
¢ji”, ktore obejmowalyby wiele genow jedno-
czesnie i ktore mozna by przeciwstawic zwy-
klym mutacjom. Okazalo si¢ jednak, ze mu-
tacje chromosomowe, ktore z definicji moga
obejmowac duza liczbe gendw, a w tym po-
liploidalnos¢ (ktora jest szczegoOlnie czesta
w Swiecie roSlin) nie powoduja ,makroefek-
tow”, czyli duzych zmian morfologicznych. Z
kolei, mutacje punktowe, czyli btedy w repli-
kacji pojedynczych nukleotydéw, badZz muta-
cje typu insercji/delecji zachodza w ten sam
sposob w calym genomie. Moga one jednak
mie¢ bardzo rdine konsekwencje fenotypo-
we w zaleznoSci od miejsca ich wystepowa-
nia: (i) mutacje zachodzace w niekodujacych
odcinkach DNA nie beda przekladane na
zmiany fenotypu danego organizmu; (ii) inne
mutacje punktowe, wystepujace w obrebie
DNA kodujacego biatka i zmieniajace amino-
kwasy (nie-synonimiczne) moga dotyczyc sto-
sunkowo drobnych cech, chociaz istotnych
dla szansy przezycia zwierzecia, takich jak
n. p barwa wloséw czy upierzenia, dtugosc
wlosa itp.; (iii) wreszcie pojedyncze mutacje
w obrebie genow programu rozwoju, takich
jak geny homeotyczne lub szerzej geny hox,
a takze w genach kodujacych biatka szlakow
zwiazanych z degradacja badZ funkcja wolnej
niespolimertyzowanej B-kateniny moga miec
natychmiastowe dramatyczne konsekwencje
dla budowy ciala zwierzecia®.

Amerykanski genetyk Goldshmidt wpro-
wadzil kiedyS pojecie ,hopefull monsters”,
czyli ,nadziejnych potworéw” (tlumaczenie z
ang. wg Adama Urbanka) i mial na mysli mie-

‘Warto zauwazy<, ze mutacje catkowicie znoszace funkcje poszczegolnych genow zox, lub ich delecje prowadza
z reguly do Smierci muchy juz na stadium larwy (brak przeobrazenia). Poniewaz u ssakow wystepuja 4 zespoly
genow hox, wiec nokauty poszczegolnych genow sa czesto czeSciowo kompensowane przez pozostate kopie, ale
nawet wtedy sa one Zrodlem powaznych wad genetycznych (ubytki elementow kostnych w konczynach). Muta-
cje biatek regulujacych fosforylacje p-kateniny u muchy powoduja brak przeobrazenia larw, ktorych segmenty
wykazuja brak lub nadmiar zabkéw kutikularnych. Mozna oczekiwacd, ze analogiczne mutacje u kregowcow beda
nie tylko letalne ale beda zaburza¢ wczesny rozwoj embrionalny.
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dzy innymi mutacje opisanych wyzej much
czteroskrzydtlych, ktore powstaja w wyniku
mutacji homeotycznych. Kto$§ jednak celnie
zauwazyl, ze z punktu widzenia doboru na-
turalnego owe ,hopeful monsters” sa raczej
Lhopeless monsters”, poniewaz czteroskrzy-
dtos¢ muchy nie bedzie zharmonizowana
z budowa reszty ciala i taka mucha w zwy-
kltych warunkach bedzie eliminowana przez
dobor naturalny. Wydaje sie, ze istotna zmia-
na budowy (zmiana ,makro”) jednego narza-
du czy elementu budowy musi by¢ zharmo-
nizowana z budowa reszty ciala i to szcze-
golnie wtedy, kiedy zwierze stanowi aparat
latajacy. Wprawdzie hierarchiczna regulacja
funkcji genéw homeotycznych i innych ge-
noéw programu rozwoju stwarza mozliwosc
zharmonizowania zmian w budowie organi-
zmu, ale nie wydaje sie¢, aby pojedyncza rady-
kalna zmiana budowy mogta by¢ tolerowana
przez doboOr naturalny zanim nie nastapila
koewolucja innych cech budowy. W bardzo
szczegOlnych warunkach mozliwe sa jednak
nastepujace scenariusze.

(1) Bardzo mala grupa przypadkowych
osobnikow, ktora w wyniku migracji zaklada
nowa populacjc w nowym Srodowisku nie
musi by¢ dobra i pelna reprezentacja wyj-
Sciowej populacji. Jezeli wsrod nich znajdu-
ja sie nosiciele mutacji programu rozwoju
to istnieje szansa, ze w nastepnych pokole-
niach cechy te beda podlegaly takiej ekspre-
sji, ktora wymusi dostosowanie innych cech
budowy, pomimo tego, ze dobor naturalny
eliminowalby te same osobniki gdyby pozo-
staly one w obrebie macierzystej populacji.
Wowczas utrwalenie si¢ mutacji programu
rozwoju w populacji nastepowatoby w wy-
niku nastepujacego po sobie dzialania dryfu
genetycznego i doboru naturalnego zgodnie
z artykulem KORONY w tym zeszycie KO-
SMOSU. Bylby to jednak skrajny przypadek
dzialania dryfu genetycznego i powstaje wat-
pliwos¢, czy proponowany wyzej scenariusz
jest chociaz w czeSci prawdopodobny. Ist-
nieja jednak pewne dane, ktore przynajm-
niej czeSciowo sugeruja taka mozliwos¢. W
Ameryce Srodkowej wystepuja dwa bardzo
blisko spokrewnione gatunki ryb z rodza-
ju Xiphophorus. (Sa to tak zwane mieczyki,
czesto hodowane w akwariach). Jeden gatu-
nek, X. maculatus, posiada niewielkie plamy
pigmentowe na powierzchni ciala, a drugi,
X. helleri, takich plam nie posiada. Na dro-
dze sztucznej inseminacji mozna otrzymac
mieszance miedzygatunkowe i wowczas w
drugim pokoleniu mieszancoéw rozwijaja sie¢

nowotwory zlosSliwe typu melanoma. Analiza
genetyczna tych mieszanicow wykazala, ze w
gatunku X. maculatus wystepuje dodatkowy
gen oznaczany jako Tu, lub Xmrk2, ktory
jest onkogenem (Tu z ang.” tumor”, czyli no-
wotwor). Jest to zduplikowana i zmutowana
kopia innego genu Xmrkl, ktory wystepuje
u obu gatunkach ryb i koduje receptor ki-
nazy tyrozynowej (WALTER i KAZANIS 2001).
Gen Tu/Xmrk2 u gatunku X. maculatus jest
pod kontrola supresora Dif i powoduje, ze
na ciele ryby wystepuja jedynie stosunkowo
niewielkie plamy melaninowe, ale nie rozwi-
ja si¢ melanoma. Aktywny supresor Dif nie
wystepuje jednak u gatunku X. helleri. Krzy-
zO6wki miedzygatunkowe pomiedzy X. macu-
latus i X . helleri moga stanowi¢ doskonaly
material do badan nad nowotworami typu
melanoma i ich supresja. Pozostaje jednak
pytanie, w jaki spos6b mogt powsta¢ uktad
dwoch genow X. maculatus, ktory indukuje
i kontroluje plamy ciemnego ubarwienia sko-
ry. Nawet zakladajac, ze takie ubarwienie ma
pewna wartoS¢ adaptacyjna, trudno sobie wy-
obrazi¢, ze przewazala ona nad sklonnoScia
do nowotworzenia, zanim powstalt odpowied-
ni supresor. A jesli tak, to zachodzi pytanie,
w jaki sposob nastapilo utrwalenie si¢ w po-
pulacji dodatkowego zduplikowanego genu,
ktory stal sic onkogenem. Mozna oczywiScie
przypusci¢, ze mutacje supresora wyprzedzi-
ly duplikacje i mutacje onkogenu. Ale i wOw-
czas nie wiemy, jaka wartoS¢ adaptacyjna
posiadal supresor melanomy, zanim pojawit
siec wlasciwy onkogen skoro supresor ten nie
wystepuje w pokrewnym i obecnie wspotwy-
stepujacym gatunku X. helleri. Wydaje si¢, ze
w obu przypadkach powstanie omawianego
uktadu dwoch genéw X. maculatus mogto
zajS¢ w przesztosci jedynie w bardzo matych
izolowanych populacjach, w ktorych dryf
genetyczny przewazal nad doborem cech o
stosunkowo malej wartoSci dostosowawczej
lub nawet takich cech, ktore w zwyklych wa-
runkach bylyby eliminowane przez dobor.
Pozostaje na razie kwestia otwarta, czy w po-
dobny sposob kiedykolwiek moglo zachodzic¢
utrwalanie sie poczatkowo silnie niekorzyst-
nych mutacji homeotycznych.

(2) Wiadomo, ze dzialajac parami eteru
na wczesne zarodki normalnych, a wiec nie
zmutowanych much mozna uzyskaé feno-
kopie mutacji bithorax, czyli czteroskrzy-
dtos¢ muchy. Chociaz trudno wyobrazic¢
sobie Srodowisko, w ktorym wystepowalby
eter, to z drugiej strony w ,dawnych cza-
sach” (,dawnych” w odniesieniu do historii
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zycia na ziemi) mogly wystepowac jakie$
szczegbdlne warunki, catkowicie inne niz te,
ktore nam sa znane, obecnie powodujace
duze zmiany fenotypowe przy tym samym
genotypie, na przyktad redukcje drugiej
pary skrzydel owada lub odwrotna zmia-
ne. Wowczas mutacje, ktére w normalnych
warunkach dawalyby ten sam efekt, bylyby
mutacjami neutralnymi i jako takie predzej
czy pOzniej ulegatyby utrwaleniu w popula-
cji poprzez dryf, a po tym bytyby zachowa-
ne po ustapieniu owych szczegdlnych wa-
runkow.

(3) Niektore mutacje w genach home-
otycznych by¢ moze miaty nie tak radykalny
charakter jak obecnie znane mutacje bitho-

rax, lecz prowadzity do stopniowej krok po
kroku redukcji wielkoSci drugiej pary skrzy-
det owada i liczby odndzy stawonogow, tak
jak na to wskazywali RAGHAUSEN i wspotaut.
(2002). Wowczas ,makroewolucja” zachodzi-
laby na drodze kumulacji drobnych zmian
(modyfikacji budowy narzadoéw), ktore pod-
legalyby selekcji wewnatrz populacji tak jak
wszystkie inne mutacje, zgodnie z kanonem
opisywanym w innych artykutach w tym ze-
szycie KOSMOSU (JERZMANOWSKI, KORONA
LOMNICKI, PILOT). Latwo zauwazyC, ze wyzej
wymienione mechanizmy (1), (2) i (3) nie
wykluczaja sie¢ wzajemnie i zaden z nich nie
wymaga przyjecia zalozen sprzecznych z teo-
ria doboru naturalnego.

EVOLUTION OF MAJOR CHANGES IN ANIMAL MORPHOLOGY.
REMARKS ON EVOLUTION OF ANIMAL DEVELOPMENTAL PROGRAM AND ON HUMAN
GENETIC HERITAGE

Summary

Evolution of complex organisms required addi-
tions of new gene loci and appearing of new func-
tions by duplications of preexisting genes and subse-
quent diversification of duplicated copies. However,
the number of genes in genome is surprisingly low
in animal and human genomes, since it is limited by
genetic load, which is a function of mutation rate
and real number of genes,. The genetic information
of a higher organism is organized in a very econom-
ical way. There is hierarchical regulation of genes
transcription by transcription factors, and pathways
of post translational regulation of activity of gene
products that are common for the whole animal
kingdom. The roles of kox genes, wnt/catenin and

apoptosis pathways in animal development, evolu-
tion, and homology of genes involved in these regu-
lations (ortolologous and paralogous) are discussed
in this article. It may be speculated that a common
ancestor of all animals contained a set of genes of
developmental program which was prerequisite for
animal evolution. There is some difficulty in expla-
nation how extensive morphological changes could
be favoured by natural selection. The problem of
“macroevolution” may be reduced to evolution of
developmental program. However, this evolution did
not require special mechanisms not consistent with
paradigms of the theory of evolution.
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