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EWOLUCJA STRUKTURY GENÓW

WSTĘP

Genom człowieka (lander i współaut. 
2001) stanowi katalog cech genetycznych, 
które, w wyniku interakcji ze środowiskiem, 
określają naszą biologię, psychologię i od-
porność na choroby. Ukończenie sekwencjo-
nowania genomów szympansa (consortIuM 
2005), makaka (GIbbs i współaut. 2007), 
myszy (waterston i współaut. 2002), oposa 
(MIkkelsen i współaut. 2007), dziobaka (war-
ren i współaut. 2008) czy kury (consortIuM 
2004) daje nam możliwość przeprowadzenia 
porównań na skalę genomową w celu ziden-
tyfikowania genów odróżniających człowieka 
od szympansa, gryzonia czy też innych ssa-
ków lub kręgowców. Jak wykazały analizy po-
równawcze, zestaw genów kodujących białka 
jest zadziwiająco podobny u wszystkich krę-
gowców. Sugeruje to, że do obserwowanej 
zmienności osobniczej w ogromnym stopniu 
przyczyniać się może nie tyle powstawanie 
nowych, specyficznych dla danej linii genów, 
ile utrata genów, ekspansja rodzin genowych 
oraz zróżnicowanie struktury genów. Genom 
blisko spokrewnionego z człowiekiem szym-
pansa nie zawiera ani jednego genu, który 
nie miałby swojego homologu w genomie 
człowieka. Typowy gen szympansa różni się 
od swojego ortologa u człowieka przeciętnie 
dwoma nukleotydami (consortIuM 2005). 
Podobnie, ponad 99% genów myszy posiada 
homologi w genomie człowieka, a pozostałe 
w większości posiadają homologi w innych 
genomach ssaków (waterston i współaut. 
2002). Do tej pory znaleziono jedynie kilka 
genów specyficznych wyłącznie dla gryzoni, 

nie ma ich w żadnym innym zsekwencjo-
nowanym genomie (waterston i współaut. 
2002, GIbbs i współaut. 2007). Liczba tych 
genów może jednak zmniejszyć się wraz z 
poznaniem kolejnych genomów. 

Potencjał kodujący proteom (liczba bia-
łek, jakie genom może kodować) dla danego 
gatunku jest rozbudowywany poprzez two-
rzenie nowych genów lub też przez zmiany 
w strukturze istniejącego już genu. Dotych-
czasowe badania wskazują, że nowe geny 
powstają zazwyczaj w wyniku duplikacji lub 
retropozycji (procesu odwrotnej transkrypcji 
transkryptu z istniejącego genu i wstawie-
nia tak powstałego odcinka DNA w nowe 
miejsce w genomie jako nowego genu). Są 
to więc rezultaty ekspansji istniejących już 
genów. Duplikacja i retropozycja odgrywają 
największą rolę w ewolucji transkryptomów 
i proteomów, otwierają one nowe możliwo-
ści ewolucyjne. Często jedna z kopii genu 
jest tracona, jednakże kiedy oba geny pozo-
stają czynne, jeden z nich może utrzymywać 
swoja funkcję, podczas gdy drugi ma swobo-
dę ewoluowania bez narażenia na zachwianie 
funkcjonowania organizmu. Gen może przy-
jąć nową funkcję również w wyniku ewo-
lucji sekwencji samego genu, jego organiza-
cji lub jego sekwencji regulatorowej (ohno 
1970). Proces ten nazywamy „neofunkcjonali-
zacją” (rastoGI i lIberles 2005, zhou i wanG 
2008). Struktura genu może zmienić się w 
wyniku wbudowania nowego egzonu lub 
powstawania nowych form splicingowych. 
Ewolucja genów nie zawsze jest związana z 
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powstaniem zmienionej formy białka. Często 
obserwowanym zjawiskiem jest na przykład 
utrata lub powstanie nowego intronu. Mię-
dzygatunkowe różnice w strukturze genu 

mogą być dość znaczne i wynikać z działa-
nia wielorakich mechanizmów ewolucyjnych 
(Ryc.1).

SPLICING ALTERNATYWNY

Ryc. 1. Genomowa struktura ludzkiego genu LOC12666 i jego ortologa w genomie myszy. 

Gen człowieka ma dwa egzony specyficzne jedynie dla małp naczelnych, dodatkowo egzon � jest u człowie-
ka dłuższy. Z drugiej strony z 10 egzonów kodujących u myszy jedynie 5 jest wykorzystywanych także w 
genie człowieka. Pozostałe 5 egzonów znajduje sie w rejonie tego genu ale zawieraja one mutacje prowa-
dzące do zmiany ramki odczytu lub wprowadzające kodony stop, dodatkowo doszło takze do utraty dwóch 
intronów (introny 2 i 7 w genie myszy).

Splicing, to mechanizm za pośrednictwem 
którego formowane jest dojrzałe mRNA, po-
przez usunięcie sekwencji intronów (black 
2003). Splicing alternatywny natomiast jest 
procesem, w wyniku którego z tego samego 
pre-mRNA produkowanych jest więcej niż 
jedno mRNA (Graveley 2001). Analizy ge-
nomowe ostatnich lat sugerują, że 40–�0% 
genów człowieka posiada formy alterna-
tywne (MIronov i współaut. 1999, lander i 
współaut. 2001, Modrek i współaut. 2001). 
Formy te można, w pewnym sensie, uznać 
za „wewnętrzne paralogi” (pary genów po-
chodzących od wspólnego przodka) mogące, 
podobnie jak zduplikowane geny, w miarę 
swobodnie ewoluować nie narażając orygi-
nalnej funkcji. Powstawanie alternatywnych 
form splicingowych jest ściśle powiązane z 
powstawaniem i/lub wypadaniem egzonów. 
Większość badań ewolucji struktury genów 
przeprowadzano właśnie w aspekcie alter-
natywnego splicingu (Modrek i lee 2003, 
zhanG i chasIn 200�, alekseyenko i współ-
aut. 2007, sorek 2007).

Ewolucja splicingu alternatywnego ba-
dana była wielokrotnie za pomocą bioin-

formatycznych analiz na dużą skalę. Wyniki 
jednej z pierwszych takich prac, opartej na 
analizie 9434 ortologicznych genów człowie-
ka i myszy, pokazały, że większość egzonów 
jest zachowanych pomiędzy tymi gatunkami. 
Dotyczy to jednak głównie egzonów konsty-
tutywnych, a więc takich, które wchodzą w 
skład wszystkich form splicingowych. Egzony 
używane jedynie w niektórych wariantach są 
najczęściej nie zachowane. Spośród 19 804 
badanych konstytutywnych egzonów czło-
wieka, aż 19 309, a zatem 98%, miało swoje 
odpowiedniki w ortologicznych genach my-
szy. Jednakże, w przypadku egzonów alter-
natywnych, a więc używanych jedynie w nie-
których formach splicingowych, tylko 27% 
było zachowane między badanymi gatunkami 
(Modrek i lee 2003).

Podobne wyniki otrzymali wanG i współ-
pracownicy (2005), badając 12 419 orto-
logicznych genów człowieka i myszy. Ich 
analizy wykazały, że 87% nowych egzonów, 
specyficznych jedynie dla gryzoni, wykorzy-
stywanych było wyłącznie w formach alterna-
tywnych. Drugim wyciągniętym z tych badań 
wnioskiem było to, że większość nowych eg-
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zonów powstała z sekwencji intronowych. 
Zarówno badania wanGa i współaut. (2005), 
jak i ModrekA i lee (2003) pokazują, iż eg-
zony konstytutywne w genomach człowieka 
i myszy powstały w większości przed roz-
dzieleniem się tych linii, podczas gdy egzony 
używane tylko w niektórych wariantach są 
zazwyczaj nowe i najczęściej nie są zachowa-
ne. Inne badania porównawcze transkrypto-
mów człowieka i myszy potwierdzają gatun-
kową specyficzność nowych egzonów i ich 
przypuszczalną rolę w kształtowaniu różnic 
międzygatunkowych (Pan i współaut. 2005, 
yeo i współaut. 2005). 

W analizach ewolucji alternatywnego spli-
cingu ważnym pytaniem jest to, czy brak za-
chowania większości egzonów używanych w 
alternatywnych formach jest wynikiem po-
wstawania nowych egzonów czy też może 
ich utraty. Jeśli egzon jest obecny w genomie 
organizmu A, ale nie ma go w organizmie B, 
to może być to konsekwencją zarówno po-
wstania egzonu w organizmie A, jak i utraty 
w organizmie B. Rozstrzygnięcie tej kwestii 
możliwe jest jedynie poprzez ustalenie czy 
egzon ten istniał w genomie przodka. Zro-
bić to możemy poprzez sprawdzenie, czy 
dany egzon jest zachowany w bardziej odle-
głym ewolucyjnie organizmie C, określanym 
jako grupa zewnętrzna. Jeśli egzon znajduje 
się w genomie organizmu z grupy zewnętrz-
nej, to znaczy, iż musiał być obecny w geno-
mie wspólnego przodka organizmów A i B. 
Sugeruje to utratę egzonu w organizmie B 
(Ryc. 2). kondrashov i koonIn (2003) prze-
prowadzili analizy alternatywnych form ge-
nów człowieka i ich ortologów w genomach 
innych kręgowców. Jako grupy zewnętrz-
nej użyli białek prokariotów i drożdży (or-
ganizmy prokariotyczne nie mają intronów 
w genach kodujących białka, w przypadku 
drożdży introny zawiera zaledwie około 3% 
genów kodujących białka). Analizując 73 
białka posiadające dłuższą i krótsza formę 
splicingową sprawdzali, która z dwóch form 
obecna jest w genomach z grupy zewnętrz-
nej. Wykazali oni, iż w przypadku 48 białek 
dłuższe z izoform odpowiadały długością 
białkom w genomach prokariotycznych i 
drożdży. Świadczy to o tym, że krótsze formy 
splicingowe obserwowane u człowieka były 
konsekwencją utraty egzonu. W 25 przypad-
kach krótsze formy splicingowe odpowiadały 
ortologicznym genom u gatunków z grupy 
zewnetrznej, a zatem powstaniu dłuższych 
form występujących u człowieka musiało to-
warzyszyć powstanie nowego egzonu. 

Większość przytoczonych badań ewolucji 
alternatywnego splicingu u kręgowców ogra-
nicza się do porównania człowieka i myszy. 
alekseyenko i współpracownicy (2007) prze-
prowadzili analizy aż 17 genomów. Ich wyni-
ki pokazują, iż gryzonie (analiza mysz versus 
szczur; 40 mln lat od momentu dywergencji) 
różnią się zaledwie jednym procentem eg-
zonów konstytutywnych, podczas gdy 33% 
alternatywnie wykorzystywanych egzonów 
powstało po rozdzieleniu się tych dwóch ga-
tunków. Stopień utraty egzonów nie zależał 
od tego, czy egzon był wykorzystywany we 
wszystkich formach czy tylko w niektórych 
i wynosił 2–4%. U naczelnych (człowiek ver-
sus szympans; 4 mln lat od momentu dywer-
gencji) tempo powstawania egzonów było 
wolniejsze, ale tendencja była ta sama, a 
więc najwięcej nowych egzonów było wśród 
tych najrzadziej wykorzystywanych w for-
mach alternatywnych (14,5%). Tempo utraty 

Ryc. 2. Metoda ‘grupy zewnetrznej’ oparta na 
zasadzie maksymalnej oszczędności pozwala-
jąca na odróżnienie utraty egzonu od jego po-
wstania. 

(A) Egzon jest obecny w genomie organizmu z gru-
py zewnetrznęj, oznacza to, że egzon został utracony 
w gatunku B. (B) W genomie organizmu z grupy ze-
wnętrznej nie ma badanego egzonu a zatem musiał 
on powstać po rozdzieleniu się gatunków A i B.
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egzonów było takie jak u gryzoni i wynosiło 
2–4%. Taki sam trend zaobserwowano w ge-
nomach krowy i psa. Dzięki porównaniu ge-
nomów ssaków z genomami innych kręgow-
ców, alekseyenko i współpracownicy (2007) 
pokazali także, iż powstawanie egzonów jest 

silnie związane z alternatywnym splicingiem 
nie tylko u ssaków, ale u wszystkich kręgow-
ców. Podobne wyniki uzyskano w innych 
analizach bioinformatycznych opartych na 
porównaniu wielu genomów (zhanG i cha-
sIn 200�). 

MECHANIZM POWSTAWANIA EGZONÓW I ROLA RETROSEKWENCJI W EWOLUCJI STRUKTURY 
GENÓW

Rozważając problematykę ewolucji ge-
nów nie można pominąć mechanizmów 
powstawania nowych egzonów. Jak dotąd, 
zaproponowano trzy mechanizmy odgry-
wające rolę w tworzeniu nowych egzonów: 
duplikację egzonów (kondrashov i koonIn 
2001), eksaptację elementów powtarzalnych 
(eksaptacja, to proces ewolucyjny, w którym 
pewne fragmentu genomu, które pełniły spe-
cyficzną funkcje lub też nie pełniły żadnej 
funkcji, zostały zrekrutowane do nowej funk-
cji, np. egzonizacja transpozonu, czyli two-
rzenie egzonu z transopzonu, który jest mo-
bilnym elementem genetycznym) (brosIus i 
Gould 1992, MakalowskI i współaut. 1994) i 
egzonizację sekwencji intronowych (GIlbert 
1978, kondrashov i koonIn 2001, wanG i 
współaut. 2005).

Duplikacja genów, choć nie przez wszyst-
kich, uważana jest za najczęstszy mecha-
nizm kreowania funkcjonalnych nowości na 
poziomie genu (ohno 1970, huGhes 1999). 
W związku z tym można przypuszczać, że 
niektóre z nowych egzonów tworzących wa-
rianty splicingowe, mogły także powstać w 
wyniku duplikacji, w tym wypadku duplika-
cji wewnątrzgenowej. Kierując się tą hipo-
tezą kondrashov i koonIn (2001) zbadali 
575 białek posiadających alternatywne egzo-
ny. Analiza sekwencji egzonów kodujących 
wykazała, że 50 z nich (9%) powstało w wy-
niku duplikacji, a alternatywne sekwencje 
były do siebie podobne w co najmniej 30%. 
Co ciekawe, duplikacji ulegał egzon kon-
stytutywny, który po zduplikowaniu zamie-
niał się w egzon alternatywny. Wskazuje na 
to fakt, iż zduplikowane egzony nigdy nie 
występowały jednocześnie w tych samych 
formach splicingowych. Duplikacje istnie-
jących egzonów, jako mechanizmu powsta-
wania nowych egzonów, potwierdziły także 
późniejsze badania kondrashova i koonIna 
(2003).

Około 70% nowopowstałych egzonów, to 
elementy powtarzalne (rola elementów po-
wtarzalnych w ewolucji genów jest dysku-

towana poniżej) lub zduplikowane egzony. 
Znaczna część pozostałych nowych egzonów 
wykazuje duży stopień zachowania sekwencji 
sugerujący, iż powstały one w wyniku muta-
cji tworzących nowe miejsca splicingowe w 
obrębie sekwencji intronowej (alekseyenko 
i współaut. 2007). Z ewolucyjnego punktu 
widzenia takie egzony powinny być stosun-
kowo krótkie, w związku z występującymi 
w sekwencjach niekodujących kodonami 
stop. Pierwszych dowodów na powstawanie 
nowych egzonów z sekwencji intronowych 
dostarczyły analizy kondrashova i koonIna 
(2003). Spośród 25 zidentyfikowanych przez 
nich nowopowstałych egzonów u ssaków, je-
dynie dwa powstały w wyniku duplikacji. Po-
zostałe nie wykazywały jakiegokolwiek podo-
bieństwa do innych białek, za wyjątkiem ich 
ortologów w innych gatunkach. Obserwacje 
potwierdzają przypadki czterech genów, w 
których alternatywne egzony stanowiły ca-
łość intronu dzielącego konstytutywne i za-
chowane egzony (białka MKO3_RAT i ROM_
HUMAN) lub też nowy egzon alternatywny 
przylegał bezpośrednio do egzonu konstytu-
tywnego i stanowił jego przedłużenie (białka 
ADRO_BOVINE i PPE1_HUMAN).

wanG i współpracownicy (2005) prze-
prowadzili porównawczą analizę 71039 eg-
zonów zachowanych w genomach myszy i 
szczura. 3584 z nich nie miało swoich odpo-
wiedników w genomie człowieka, ale znajdo-
wało się w transkryptomie świni, co dowodzi 
utracenia tych egzonów u człowieka. 2�95 
egzonów okazało się być unikalnymi dla gry-
zoni. Wśród nich 1709 mapowało się do in-
tronów w genomie człowieka, świadcząc iż 
najprawdopodobniej powstały one w wyniku 
egzonizacji sekwencji intronowej. Przepro-
wadzone przez alekeyenko i współpracow-
ników (2007) analizy bioinformatyczne 17 
genomów potwierdzają udział egzonizacji 
intronów w procesie powstawania nowych 
form splicingowych. Wszystkie powyższe wy-
niki sugerują, że ewolucja nowych sekwencji 
kodujących z sekwencji nie-kodujących jest 
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aktywnym i ciągle zachodzącym procesem u 
eukariotów. 

Źródłem nowych egzonów w genomach 
kręgowców bardzo często są retrosekwencje 
(sekwencje będące wynikiem retropozycji). 
Retrosekwencje stanowią co najmniej 50% 
genomów ssaków. Wbrew wcześniejszym 
opiniom, retrosekwencje nie są po prostu 
„genomowymi śmieciami”, odgrywają one 
bardzo ważną rolę w ewolucji genomów. Od-
bywa się to na wiele sposobów, retrosekwen-
cje służą jako gorące miejsca rekombinacji, 
dostarczają mechanizmów dla przestawiania 
poszczególnych elementów w obrebie geno-
mów, są także źródłem gotowych do użycia 
motywów dla nowych elementów regulato-
rowych, sygnałów poliadenylacji, miejsc spli-
cingowych oraz sekwencji kodujących (Ma-
kalowskI i toda 2007).

W genomie człowieka najliczniej spośród 
elementów powtarzalnych reprezentowane 
są sekwencje Alu, jest ich 1,4 miliona, co 
stanowi około 10% genomu. Ponad 5% alter-
natywnych egzonów w genomie człowieka 
powstało w wyniku egzonizacji sekwencji in-
tronowej, przy udziale sekwencji Alu (sorek 
i współaut. 2002, lev-Maor i współaut. 2003, 
sela i współaut. 2007). MakalowskI wraz 
ze współpracownikami (1994) jako pierwsi 
zwrócili uwagę na istotność egzonizacji Alu 
w ewolucji genów człowieka. Insercja Alu 
w dojrzałym mRNA może przyczyniać się 
do zwiększenia zmienności i adaptatywności 
białek. Większość insercji Alu do mRNA jest 
powiązanych z alternatywnym splicingiem, a 
insercje możliwe są dlatego, iż obie nici Alu 
zawierają sekwencje podobne do sekwencji 
miejsc splicingowych (MakalowskI i współ-
aut. 1994). Po insercji do intronu, mutacje 
punktowe w obrębie Alu mogą aktywizować 
miejsca splicingowe, a w konsekwencji Alu 
ulegnie egzonizacji. Teoretycznie, insercja 
Alu, szczególnie jeśli nastąpi ona w obszarze 
sekwencji kodującej, powinna być szkodliwa 
dla organizmu. Przykładem może być muta-
cja sekwencji Alu znajdującej się w intronie 
genu OAT (ornitynowa delta-aminotransfera-
za). Mutacja G→C spowodowała powstanie 
silnego miejsca donorowego i konstytutyw-
nej insercji nowego egzonu. Nowy egzon 
zawiera kodon stop, a konsekwencją jest 
niedobór produktu genu OAT (MItchell i 
współaut. 1991, MakalowskI 2000). Mechani-
zmem zabezpieczającym przed szkodliwymi 
skutkami tego zjawiska i pozwalającym na 
tolerowanie Alu w sekwencjach kodujących 
jest alternatywny splicing. Analizy 4 151 kon-

tytutywnych i 1 17� alternatywnych egzonów 
w genomie człowieka wykazały, że �1 bada-
nych egzonów „wewnętrznych” zawierało 
sekwencje Alu. We wszystkich przypadkach 
egzony te były egzonami alternatywnymi (so-
rek i współaut. 2002). 

Insercje Alu mogą mieć też pozytywny 
wpływ na kształtowanie różnorodności pro-
teomu. Przykładem mogą być geny DRA (Ma-
kalowskI i współaut. 1994) lub ADAR2 (Ger-
ber i współaut. 1997). Analizy baz białkowych 
wykazały, że obok Alu, także inne elementy 
powtarzalne, takie jak MIR (ang. mammalian 
interspersed repeat) czy CR1 (ang. chicken 
repeat 1), mogą przyczyniać się do dywer-
syfikacji białek (lorenc i MakalowskI 2003, 
Gotea i MakalowskI 200�)). Ważną funkcją 
egzonizacji, oprócz dywersyfikacji białek, jest 
powstawanie form tkankowo specyficznych. 
Jak wskazują analizy bioinformaryczne, wiele 
form alternatywnych wykazuje silną regula-
cję tkankową (Modrek i lee 2003). Wspar-
ciem dla tych analiz są wyniki badań ekspe-
rymentalnych, na przykład analiza ekspresji 
genu dystrofiny, którego wariant zawierający 
egzon Alu wykazuje tkankowo specyficzną 
ekspresję (FerlInI i współaut. 1998). 

Duży udział sekwencji powtarzalnych, a 
w tym Alu, w powstawaniu nowych egzo-
nów, potwierdzają badania przeprowadzo-
ne przez grupę Gila Asta (sela i współaut. 
2007). Badając elementy powtarzalne w ge-
nomach myszy i człowieka odkryli oni, iż w 
obu gatunkach �0% tych elementów znajduje 
się w intronach, a wszystkie rodziny elemen-
tów powtarzalnych, wspólnych dla gryzoni 
i naczelnych, wykazywały podobny stopień 
egzonizacji. Jednakże egzonizacja Alu, specy-
ficznego jedynie dla naczelnych, była znaczą-
co większa niż innych elementów powtarzal-
nych w genomie człowieka. Efektem zwięk-
szonej aktywności elementów Alu jest to, iż 
proces tworzenia nowych egzonów zachodzi 
w genomie człowieka na znacznie wyższym 
poziomie (1 824 egzony) niż w genomie my-
szy (50� egzonów).

W ewolucji genów bardzo często wyko-
rzystywany jest potencjał kodujący retroge-
nów. Retrogeny są produktami odwrotnej 
transkrypcji dojrzałego mRNA i insercji po-
wstałego cDNA, do sekwencji genomowej. 
W ten sposób powstają bezintronowe kopie 
genów rodzicielskich (brosIus 1991, lonG i 
współaut. 2003). Powszechnie uważa się, iż 
proces retropozycji produkuje niefunkcjo-
nalne kopie genów (retropseudogeny), gdyż 
retropozycja nie obejmuje niezbędnych do 
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funkcjonowania genu elementów regulato-
rowych (MIGhell i współaut. 2000). Ostat-
nie analizy pokazały jednak, iż w genomach 
ssaków istnieje spora liczba funkcjonalnych 
retrogenów (betran i współaut. 2002, be-
tran i lonG 2003, burkI i kaessMann 2004, 
Marques i współaut. 2005). Doniesienia na 
temat funkcjonalnych retrogenów różnią się 
pod względem oszacowania ich liczby (bala-
kIrev i atala 2003, sakaI i współaut. 2007, 
zhenG i GersteIn 2007), nie ulega jednak 
wątpliwości, iż retrogeny mają swój udział w 
formowaniu nowych genów, jak i w ewolu-
cji struktury genów już istniejących (Ryc. 3). 
Fuzje genów, w których retrogeny uczestni-
czyły jako „dostarczyciele” nowych domen 
białkowych dla istniejących genów były od-
kryte zarówno u zwierząt (lonG i lanGley 
1993, wanG i współaut. 2002, vInckenbosch 
i współaut. 200�), jak i u roślin (wanG i 
współaut. 200�b). 

Znaczący udział retrogenów w ewolucji 
struktury genów pokazały niedawne analizy 
genomu człowieka wykonane przez baert-

scha i współaut. (2008). Analizując 72� re-
trokopii genów wykazujących transkrypcję 
stwierdzili oni, iż �28 z nich stanowiło kom-
pletne retrokopie wbudowane w nowe miej-
sce, 34 wbudowanych zostało w UTR (ang. 
untranslated region) istniejących genów, do-
dając możliwy do wykorzystania potencjał 
kodujący, a 13 retrokopii zostało wykorzy-
stanych jako źródło nowych egzonów (Ryc. 
3). W innych analizach bioinformatycznych 
vIckenbosch i współaut. (200�) pokazali, że 
120 retrokopii genów człowieka przekształ-
ciło się w funkcjonalne geny będące bezin-
tronowymi, a więc różniącymi się struktural-
nie, duplikatami genów rodzicielskich. W 3� 
przypadkach zaobserwowano fuzję pomiędzy 
retrogenem i genem sąsiadującym, a w 17 z 
nich włączenie fragmentu retrogenu w se-
kwencję kodującą w postaci nowego egzonu. 
Pozostałe 19 przypadków, to fuzje w obrębie 
sekwencji niekodujących. Co ciekawe, ziden-
tyfikowano także 27 retrogenów, które zosta-
ły rozbudowane poprzez przyłączenie nowo-
powstałych egzonów niekodujących.

Ryc. 3. Przykład powstania nowej for-
my splicingowej poprzez wykorzystanie 
fragmentu retrogenu jako nowego alter-
natywnego egzonu. Taka eksaptacja re-
trogenu po jego insercji w intron genu 
gospodarza nastapiła na przykład w ge-
nach: BRCA1, RORA, LIMK2 (baertsch 
i współaut. 2008). 

POWSTAWANIE I UTRATA INTRONÓW

Odkrycie intronów w latach 70. było nie-
małym szokiem dla społeczności naukowej. 
Od tego czasu introny i historia ich powsta-
nia pozostają jednymi z największych tajem-
nic współczesnej biologii. Funkcja intronów 
w zasadzie nie jest znana, ale obecność setek 
tysięcy intronów w genomach zwierząt, ro-
ślin, grzybów czy Protista (eIchInGer i współ-
aut. 2005, GalaGan i współaut. 2005, loFtus 
i współaut. 2005) dostarcza jasnego dowodu 
na to, że odgrywają one istotną rolę w ewo-
lucji eukariotów. Ewolucja struktury intron-
egzon i metody jej badania wzbudzają wie-
le kontrowersji i są przedmiotem ciągłych 
„starć” pomiędzy zwolennikami hipotezy 
wczesnego pojawienia się intronów, jeszcze 
przed pojawieniem się eukariotów (GIlbert 
1987), a zwolennikami koncepcji pojawienia 

się intronów dopiero w genomach eukario-
tycznych (cavalIer-sMIth 1985, stoltzFus i 
współaut. 1997, loGsdon 1998). Analizy ge-
nomów nie rozwiązały tego problemu i do-
starczają argumentów wspierających obie 
hipotezy. W 200� r. koonIn (200�) zapropo-
nował model ewolucji intronów łączący obie 
hipotezy. W myśl tego modelu prekursorami 
intronów spliceosomalnych były samowyci-
nające się introny typu II, którym początek 
dały pasożytnicze retroelementy w komór-
kach pierwotnych bakterii. Symbioza pomię-
dzy alfa-proteobakteriami, z których powstały 
mitochondria, i bliżej nieokreślonymi jedno-
komórkowymi gospodarzami, dała początek 
eukariogenezie (procesowi powstawania eu-
kariotów). We wczesnych fazach procesu eu-
kariogenezy nastąpiło masowe przemieszcza-



11Ewolucja struktury genów

nie się intronów typu II z mitochondrialne-
go endosymbiontu do chromosomów gospo-
darza. Ta inwazja intronów zapoczątkowała 
formowanie się komórek eukariotycznych i 
spliceosomu.

Badania porównawcze genomów wska-
zują na istotne zachowanie pozycji intronów 
nawet pomiędzy bardzo odległymi ewolu-
cyjnie grupami eukariotów (Penny i Poole 
1999, Fedorov i współaut. 2002, roGozIn i 
współaut. 2003). Na przykład, 10–25% (w 
zależności od zastosowanych metod anali-
tycznych) intronów obecnych w genach ssa-
ków i mających swoje ortologi w genomach 
roślinnych jest utrzymanych w tych samych 
miejscach od czasu rozdzielenia się roślin i 
zwierząt, a więc około 1,5 miliardów lat (Fe-
dorov i współaut. 2002, roGozIn i współaut. 
2003). Z drugiej strony, różnorodność po-
zycji intronów wśród wielu genów homolo-
gicznych wskazuje na ich niedawne powsta-
nie (carMel i współaut. 2007, roy i Penny 
2007c). Co ciekawe, w ewolucji ssaków, jak 
dotąd, obserwowano jedynie utratę intro-
nów. Zarówno badania 15�0 ortologów my-
szy i człowieka (roy i współaut. 2003), jak 
i porównania genomów człowieka, myszy i 
psa (couloMbe-huntInGton i MaJewskI 2007) 
wykazały ponad 100 przypadków utraty in-
tronu, ale ani jednego nowego intronu spe-
cyficznego dla ssaków. Jednakże niedawne 
analizy transkryptomu człowieka wskazują, 
iż powstawanie nowych intronów nie zosta-
ło zahamowane u ssaków (Makałowska, dane 
niepublikowane). 

W ewolucji genów eukariotycznych ob-
serwujemy zarówno intensywne utraty in-
tronów, jak i powstawanie nowych. Zakres 
tych procesów różni się znacznie pomiędzy 
poszczególnymi grupami taksonomicznymi. 
Niektóre eukarioty, jak na przykład Saccha-
romyces cerevisiae, utraciły niemal wszystkie 
introny (roGozIn i współaut. 2003), podczas 
gdy utrata intronów u ssaków była stosunko-
wo nieznaczna (roGozIn i współaut. 2003, 
couloMbe-huntInGton i MaJewskI 2007). 
Rosnąca w ciągu ostatnich lat liczba badań 
ewolucji intronów wskazuje, że głównym 
mechanizmem zmian struktury genów jest 

utrata intronów oraz, że zachodziła ona w 
znacznie większym stopniu niż powstawanie 
intronów (roy i współaut. 2003, Fedorov i 
współaut. 2003, roy i GIlbert 2005a, roy i 
Penny 2007b). Nie wszystkie wyniki są jed-
nak pod tym względem zgodne. babenko i 
współpracownicy (2004) analizowali geny 
z sześciu linii ewolucyjnych organizmów ją-
drowych i zaobserwowali znaczną przewagę 
powstawania inronów nad ich utratą. Dodat-
kowo otrzymane wyniki sugerują różnice w 
ewolucji pomiędzy genami paralogicznymi i 
ortologicznymi. 

Odmienne rezultaty uzyskane przez ba-
benko i współaut. (2004) mogą być konse-
kwencją zastosowania metody parsymonii 
Dollo, która nie najlepiej odróżnia powstanie 
intronów od ich utraty. Te same dane, ana-
lizowane przy pomocy innych metod staty-
stycznych, dały odwrotny wynik (roy i Pen-
ny 2007a). Jak się okazuje, analizy ewolucji 
intronów są niezwykle czułe na zastosowane 
metody statystyczne. roy i GIlber (2005b) 
analizując te same �84 klastry ortologicznych 
genów co roGozIn i inni (2003), zastosowali 
maksymalne prawdopodobieństwo (ML) za-
miast parsymonii Dollo i otrzymali wyraźnie 
mniejszą liczbę na nowo powstałych intro-
nów. Z kolei QIU i współpracownicy (2004) 
zastosowali statystykę Bayesa analizując 10 
rodzin eukariotycznych genów i, podobnie 
jak babenko i współaut. (2004), na podsta-
wie otrzymanych wyników, doszli do wnio-
sku, że większość istniejących obecnie intro-
nów, to introny nowe.

Kontrowersyjnym zagadnieniem w bada-
niach ewolucji intronów jest także zmiana ich 
lokalizacji (ang. intron migration) (stoltzFus 
i współaut. 1997). Zwolennicy teorii późne-
go pojawienia się intronów uważają, iż udział 
migracji intronów, o ile w ogóle ten proces 
zachodzi, był w ewolucji nieznaczny. roGo-
zIn i jego współpracownicy (2000) przepro-
wadzili analizę pozycji intronów opartą na 
teście Monte Carlo. Ich wyniki sugerują, że 
przesunięcia intronów o 1 nukleotyd wystę-
pują rzadko, ale są realnym zjawiskiem ewo-
lucyjnym. Nie znaleziono jednak dowodów 
na większe przesunięcia intronów.

EWOLUCJA NAKŁADAJĄCYCH SIĘ GENÓW

Nakładające się geny są szczególnym przy-
padkiem, kiedy ewolucja struktury jednego 
genu wpływa na organizację drugiego, sąsia-
dującego genu. O nakładających się genach 

mówimy wówczas, gdy dwa geny dzielą ten 
sam fizyczny odcinek DNA i egzon jednego z 
nich znajduje się w intronie lub egzonie dru-
giego (Ryc. 4). Na podstawie szeregu badań 
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przeprowadzonych w ostatnich latach stwier-
dzono, że nakładające się geny występują w 
genomach eukariotów znacznie częściej niż 
się tego spodziewano. Już odkrycie nakłada-
jących się genów u bakteriofaga phiX174 w 
197� r. (barrell i współaut. 197�) było nie-
małą niespodzianką. Tym bardziej zaskoczył 
fakt obecności nakładających się genów w 
genomach organizmów jądrowych. Pierwsze 
doniesienia tego typu genach w eukariotycz-
nym genomie ukazały się w 198� r., kiedy 
to sPencer i współpracownicy (198�) oraz 
wIllIaMs i FrIed (198�) opublikowali w tym 
samym numerze Nature prace wykazujące 
obecność takich genów u muszki owocowej 
i u myszy. Mimo kolejnych raportów o nakła-
dających się genach, dopiero 1� lat później 
dokonano pierwszych analiz na dużą skalę 
pokazujących, iż zjawisko to występuje po-
wszechnie u wszystkich eukariotów (Iwabe i 
MIyata 2001, lehner i współaut. 2002, yelIn 
i współaut. 2003, wanG i współaut. 200�a, 
Makalowska i współaut. 2007, nuMata i 
współaut. 2007).

Pomimo wielu badań, ciągle nie potra-
fimy wyjaśnić w jaki sposób dochodzi do 
powstania nałożeń pomiędzy genami ani 
też jaki wpływ na ekspresję genu ma taka 
zmiana organizacji. Geny, których promotory 
okupują ten sam odcinek DNA, mogą mieć 
utrudnioną ekspresję, zwłaszcza jeśli leżą one 
na przeciwnych niciach DNA. W takim przy-
padku może dojść do kolizji polimeraz poru-

szających się w przeciwnych kierunkach na 
tym samym odcinku DNA (Prescott i Proud-
Foot 2002). Naturalną konsekwencją będzie 
utrudniona transkrypcja. Na poziomie post-
transkrypcyjnym natomiast sugeruje się kilka 
mechanizmów wpływających na tworzące się 
pary mRNA sens-antysens: maskowanie ele-
mentów regulatorowych (hastInGs i współ-
aut. 1997), edytowanie RNA (kIMelMan i kIr-
schner 1989), wyciszanie (borsanI i współ-
aut. 2005).

Pierwszą pracę pokazującą, iż nakłada-
nie się genów jest powszechnie występującą 
cechą genomów eukariotycznych opubliko-
wano w 2002 r. lehner i współpracownicy 
(2002) przeprowadzili analizę wszystkich do-
stępnych sekwencji mRNA człowieka i ziden-
tyfikowali 87 par nakładających się genów. 
Komputerowa analiza sekwencji EST (ang. 
Expressed Sequence Tag) człowieka i myszy 
pozwoliła natomiast na zidentyfikowanie 144 
i 73 mysich par transkryptów sense-antysen-
se (shendure i church 2002). Wyniki tych 
analiz nie oddawały jednak faktycznej często-
ści występowania nakładających się genów 
w genomach kręgowców. W 2003 r. yelIn 
i współpracownicy (2003) zidentyfikowali 
2 ��7 par nakładających się genów w geno-
mie człowieka, natomiast kIyosawa i współ-
aut. (2003) znaleźli 2481 par takich genów 
w genomie myszy. Analiza przeprowadzona 
przez veeraMachanenI i współaut. (2004) wy-
kazała natomiast istnienie 774 par nakładają-

Ryc. 4. Przykład zróżnicowanej organizacji genów wynikającej z powstania gatunkowo specyficz-
nego wariantu splicingowego. 

(A) Gen NTRK1 u naczelnych posiada wariant, którego koniec 5’ nakłada się z końcem 5’ genu SH2D2A. 
Dodatkowo, w wyniku powstania tego wariantu splicingowego gen INSRR całkowicie mieści sie w genie 
NTRK1. (B) W genomie myszy nie ma nałożenia pomiędzy którymikolwiek z tych trzech genów.
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cych się genów w genomie człowieka i 578 
w genomie myszy. Różnice pomiędzy tymi 
doniesieniami wynikają przede wszystkim z 
zestawu analizowanych genów oraz zmian w 
adnotacjach genomów. Obecnie przyjmuje 
się, że 40–�0% wszystkich genów (kodują-
cych i nie-kodujących) dzieli fragment DNA 
z innym genem.

Genomowa organizacja nakładających się 
genów jest bardzo słabo zachowana nawet 
pomiędzy blisko spokrewnionymi gatunka-
mi. Większość nałożeń jest gatunkowo specy-
ficznych (veeraMachanenI i współaut. 2004, 
Makalowska i współaut. 2007). Porównanie 
położenia i struktury ortologów ludzkich na-
kładających się genów pokazało, że wraz z 
dystansem ewolucyjnym maleje liczba genów 
nakładających się u obydwu porównywanych 
gatunków. O ile u człowieka i myszy znalezio-
no wspólne 274 ortologiczne pary genów na-
kładających się, o tyle pomiędzy człowiekiem 
i kurczakiem były już tylko �4 pary takich 
genów, a człowiekiem i Danio rerio jedynie 
13 (Makalowska i współaut. 2007). Do od-
miennych konkluzji doszli dahary i współpra-
cownicy (2005), którzy badając nakładające 
się geny człowieka i nadymki stwierdzili, iż 
większość obecnie obserwowanych nałożeń 
pochodzi od wspólnego przodka. Inne ge-
nomowe analizy porównawcze potwierdzają 
jednak słabe zachowanie nałożeń pomiędzy 
gatunkami (nuMata i współaut. 2007, sanna i 
współaut. 2008, solda i współaut. 2008).

Istnieją dwie wczesne hipotezy dotyczą-
ce mechanizmów powstawania nakładają-

cych się genów. keese i GIbbs (1992) zasu-
gerowali, że nakładające się geny powstają 
w wyniku procesu zwanego nadpisaniem 
(ang. overprinting), w którym to procesie z 
istniejącego materiału genetycznego powsta-
ją nowe, gatunkowo specyficzne geny. W 
myśl tej hipotezy, w parze nakładających się 
genów mamy zawsze jeden gen ewolucyjnie 
zachowany i drugi, młody, gatunkowo specy-
ficzny i odpowiadający za „styl życia” danego 
gatunku. shIntanI i współpracownicy (1999) 
sugerują natomiast, że nakładanie się pomię-
dzy dwoma badanymi przez nich genami, 
ACAT2 i TCP1, powstało w rezultacie trans-
lokacji jednego z genów, a następnie adopcji 
utraconych w procesie translokacji sygnałów 
regulacyjnych.

Nakładanie się pomiędzy genami może 
być konsekwencją wielu, często wieloetapo-
wych, procesów ewolucyjnych. Istotny udział 
zarówno translokacji, jak i powstawania ge-
nów de novo w wyniku „overprintingu” 
potwierdzają inne analizy (dan i współaut. 
2002, Makalowska i współaut. 2007, Maka-
lowska 2008). Różnice strukturalne pomię-
dzy genami nakładającymi się w jednym ga-
tunku i nie nakładającymi się w innym, nie 
dotyczą jedynie wydłużonego, na przykład 
w wyniku adaptacji nowego sygnału polia-
denylacji, końca 3’. W powstawaniu nałożeń 
pomiędzy genami istotną rolę odgrywają tak-
że eksaptacja elementów powtarzalnych, np. 
Alu, czy też powstanie nowych, gatunkowo 
specyficznych wariantów splicingowych (Ma-
kalowska i współaut. 2007). 

PODSUMOWANIE

Pomimo ogromnych osiągnięć w bada-
niach ewolucji genomów wiele ważnych py-
tań pozostaje ciągle bez odpowiedzi. Jedną 
z kwestii spornych jest to, który z mechani-
zmów odgrywa największą rolę w powsta-
waniu nowych egzonów. Podczas gdy jedni 
wskazują na eksaptacje elementów powta-
rzalnych, inni twierdzą, iż egzonizacja se-
kwencji intronowych jest głównym napędem 
powstawania nowych form splicingowych i 
ewolucji struktury genów. Głównym argu-
mentem w tym drugim przypadku jest to, iż 
nowe egzony mogą dużo łatwiej powstać w 
wyniku mutacji punktowych, prowadzących 
do powstania nowych miejsc splicingowych, 
niż w wyniku skomplikowanego procesu in-
sercji zewnętrznych elementów. Nierozstrzy-
gnięta jest także kwestia pochodzenia intro-

nów. Co prawda zarówno zwolennicy obu 
hipotez, zarówno wczesnego pojawienia się 
intronów, jak i powstania inronów dopiero 
u eukariotów, złagodnieli w swoich opiniach, 
ale dostarczane przez analizy dowody wska-
zują zarówno na niedawne powstanie, maso-
wą utratę, jak i zachowanie intronów. Bada-
nia genomów dostarczają nam także ciągłych 
niespodzianek. Elementy powtarzalne uważa-
ne wcześniej za genomowe śmieci odgrywają 
ogromną role w ewolucji, są źródłem wielu 
nowych egzonów lub sygnałów. Przekonali-
śmy się też niedawno, że to co przez długie 
lata przypisywaliśmy jedynie genomom pro-
kariotycznym jest szeroko rozpropagowane 
także w genomach eukariotycznych, czego 
przykładem mogą być nakładające się geny. 
Dynamika sekwencjonowania genomów oraz 
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rozwijające się techniki analiz bioinforma-
tycznych dają zatem nadzieję nie tylko na 
rozwiązanie istniejących zagadek, ale przede 

wszystkim na odkrycie zupełnie nowych ta-
jemnic genomów roślin i zwierząt.

GENE STRUCTURE EVOLUTION

Summary

With the growing number of sequenced genom-
es comparative studies of lineage specific genomic 
features become both very rewarding and challeng-
ing. Large scale multiple genomes analyses allow to 
decipher many genomic features. They show that 
main differences between related species concern 
not as much the number of genes or the presence of 
species specific genes as the differences in the gene 
structure organization. Although much has been 
learned about gene structure evolution many prob-
lems remain unsolved. Alternative splicing is one 
of the main mechanisms leading to the proteome 
diversification. The raise of new splice variants is 
strictly connected with the exon and intron loss and 
gain. Main mechanisms of how the new exons origi-
nate are known, but question  which of them, if any, 
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