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GENOMIKA ADAPTAC]I

WSTEP

Od wielu lat biolodzy z uwaga badaja
cechy, ktore powstalty pod wplywem dobo-
ru naturalnego i sa przyczyna przystosowa-
nia organizmu do Srodowiska lub powoduja
zwickszony sukces reprodukcyjny osobnika.
Wciaz jednak dalecy jesteSmy od odpowie-
dzi na wiele pytan zwiazanych z powstaniem
i natura adaptacji. Obserwowana przez nas
zmiennoS¢ genetyczna w Swiecie organi-
zmow zywych moze wynika¢ zar6wno z pro-
cesOw deterministycznych (dobor naturalny),
jak i stochastycznych (dryf genetyczny), a
spOr pomiedzy ,adapcjonistami” a ,neutra-
listami” pozostaje otwarty (NEI 2005). Fun-
damentalne pytanie, w jakim stopniu dobor
naturalny wplywa na zmiennoS¢ genetyczna
populacji pozostaje poki co bez odpowiedzi
(FRASER 2011). W ostatnich kilku latach zbli-
zamy si¢ jednak szybciej niz kiedykolwiek
wczesniej do wyjaSnienia przynajmniej cze-
Sci z tych watpliwosci. Gwaltowny rozwoj
technik sekwencjonowania pozwala na sto-
sunkowo precyzyjne wnioskowanie o zrdzni-
cowaniu genetycznym oraz o molekularnych
podstawach adaptacji u coraz wigkszej liczby
gatunkow, a caloSciowa analiza genotypu,
fenotypu i dostosowania pozwolila naukow-
com na wysuniecie pierwszych wnioskow o
molekularnych podstawach adaptacji (STA-
PLEY i wspotaut. 2010).

Ponizej omawiam w jaki sposob naukow-
cy radza sobie z nielatwa materia badania
adaptacji na poziomie molekularnym. Mam
nadzieje, ze prezentacja roznych strategii
badawczych, podparta konkretnymi przykla-

dami badan z ostatnich kilku, lat pozwoli
czytelnikowi na zrozumienie podstawowych
zagadnien zwiazanych z genomika adaptacji.

Adaptacja to cecha lub stan cechy, kto-
ra przyczynia sie do lepszego przezywania
i rozrodu w poroéwnaniu z organizmami o
innym fenotypie. Powstanie jej wyobrazic
sobie mozna tak: wraz ze zmiang Srodowi-
ska (np. ociepleniem klimatu), inne niz do-
tychczas cechy moga sta¢ sie korzystne. No-
wopowstaly lub rzadki w populacji wariant
genu warunkujacy te korzystna ceche zysku-
je przewage selekcyjna, jego czestoSC wzra-
sta i pod warunkiem utrzymywania si¢ presji
selekcyjnej wystarczajaco dilugo, utrwala sie
w populacji. Tak powstala ceche nazywamy
adaptacja (FISHER 1930). Nawet intuicyjne w
pewnej mierze podejScie Fishera wyjaSniaja-
ce powstanie adaptacji moze budzi¢ kontro-
wersje (HUGHES 2011). Sa one uzasadnione
o tyle, o ile nie dodamy do definicji aspek-
tu historycznego. Jezeli obecnie istniejaca w
populacji cecha przyczynia si¢ do wyzszego
dostosowania osobnikow ja posiadajacych,
moze by¢ ona wynikiem zarowno doboru
pozytywnego, jak i zaszloSci historycznych
czy ewolucji neutralnej (FUTUYMA 2008). W
kontekscie tego artykulu termin adaptacja be-
dzie uzywany w wezszym zakresie (Ramka 1)
i okreslac¢ bedzie ceche, ktéra wyewoluowata
pod wplywem dzialania konkretnego czyn-
nika selekcyjnego (HARVEY i PAGEL 1991). W
tym znaczeniu, cecha, ktorej utrwalenie w
populacji zwiazane jest z ewolucja neutralna,
nie bedzie nazywana adaptacja, nawet jezeli
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RAMKA 1. PODSTAWOWE POJECIA STOSOWANE W GENOMICE ADAPTAC)I

Adaptacja — cecha, ktora wyewoluowata pod wptywem dzialania okreSlonego czynnika se-
lekcyjnego.

Dobér pozytywny — dobor zwigkszajacy czestoSC korzystnego allelu w nastepnym pokole-
niu.

Dostosowanie — Sredni wktad fenotypu lub genotypu w pule genowa nastepnych generacji.
Dryf genetyczny — losowe zmiany czestoSci alleli w populacji.

Epistaza — interakcja miedzy allelami znajdujacymi si¢ w roznych loci

Ewolucja eksperymentalna — testowanie hipotez biologii ewolucyjnej poprzez kontrolowa-
ne eksperymenty w laboratorium, wykorzystujace zréznicowana rozrodczosS¢ i przezywania
osobnikdw w populacji pod wpltywem ekspozycji na konkretny czynnik.

Ewolucja neutralna — zmiany czestosci alleli w kolejnych pokoleniach powodowane przez
mutacje (neutralne lub prawie neutralne) i dryf genetyczny.

Fenotyp — zbior cech osobnika danego gatunku determinowanych przez jego genotyp, Sro-
dowisko i ich interakcje.

Genomika — dziedzina zajmujaca si¢ badaniem genomow, kompleksOw genoéw oraz interak-
¢ji pomiedzy genami.

Genotyp — zestaw alleli posiadany przez osobnika w interesujacych nas loci.

Geny kandydackie — geny wytypowane do badaf nad adaptacja na podstawie wczesSniejszej
wiedzy dotyczacej funkcji pelnionej przez produkty ich ekspresji

Geny ortologiczne — geny, ktorych rozdzielenie i zréznicowanie nastapito na skutek proce-
su dziedziczenia

GWAS (ang. Genome Wide Association Studies) — poszukiwanie zwiazkOw pomiedzy wa-
riantami genetycznymi a interesujacymi nas cechami poprzez ogolnogenomowe genotypo-
wanie w populacji osobnikoéw, dla ktérych dostepna jest informacja o fenotypie

Indel — krotka delecja, insercja lub ich kombinacja

Konwergencja — niezalezna ewolucja podobnych lub takich samych cech rozpoczynajaca
si¢ z réznych punktow.

Ontologia gend6w — hierarchiczna baza danych grupujaca geny i ich produkty wedlug funk-
¢ji pelnionych w organizmie.

Paralelizm — niezalezna ewolucja podobnych lub takich samych cech rozpoczynajaca si¢ z
tego samego punktu.

Proteom — zbior wszystkich bialek ulegajacych ekspresji w konkretnym czasie i miejscu w
organizmie.

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang next-generation sequencing) — technologie po-
zwalajace stosunkowo szybko i tanio uzyska¢ sekwencje miliardow nukleotydow.

SNiP (ang Single Nucleotide Polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu, wy-
stepuje, gdy w badanej probie w konkretnej pozycji na chromosomie mamy do czynienia z
wiecej niz jednym wariantem nukleotydowym.

Transkryptom — zbior wszystkich czasteczek RNA, transkrybowanych w konkretnym czasie
i miejscu w organizmie.

Wymiatanie selekcyjne — proces zmniejszenia zmiennoSci genetycznej w miejscu genomu
sprzezonym z miejscem genomu znajdujacym si¢ pod wplywem dzialania doboru pozytyw-
nego.

Zastana zmiennoS¢ genetyczna (ang. standing genetic variation) — zmienno$¢ genetyczna
istniejaca w danym momencie w populagji.

obecnie przyczynia si¢ do wyzszego dostoso-
wania osobnikoéw w poréwnaniu z cecha al-
ternatywna.

Poniewaz artykut ten dotyczy¢ ma geno-
miki adaptacji, pozostaje nam jeszcze zde-
finiowanie, czym jest genomika. Ta dyscy-
plina zajmuje sie badaniem genomoéw orga-
nizmow. W przeciwienstwie do klasycznej

genetyki traktuje obserwowane w genomie
zjawiska catoSciowo, a wnioski wysuwane sa
na podstawie czesto wyrafinowanych analiz
bioinformatycznych. W szczegdlnosci geno-
mika zajmuje si¢ interakcjami pomiedzy po-
szczegOlnymi loci oraz tym, ktore geny odpo-
wiedzialne sa za wyksztatcenie konkretnych
cech. Genomika poréwnawcza natomiast,
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to badania poréwnawcze calych genomow
roznych organizmow. W genomice wnioski
mozemy formutowaé na podstawie badan ge-
nomu, lub poSrednio, badajac transkryptom
(MORTAZAVI i wspotaut. 2008) czy proteom
(D1z i wspotaut. 2012).

Genomika adaptacji jest wiec multidyscy-
plinarnym projektem badawczym, ktorego
celem jest zidentyfikowanie wzorcOw geno-
mowych zwiazanych z pojawianiem si¢ ada-
ptacji. Nieco bardziej szczegétowe pytania,
jakie stawiaja sobie naukowcy zaangazowani
w te badania, mozna sformulowac nastepu-
jaco: (i) czy adaptacja jest wynikiem mutacji
w kilku loci o duzych efektach czy w wielu
genach matych efektéw, (ii) czy adaptacja
nastepuje z nowopowstalych mutacji czy z
istniejacej w populacji zmiennoSci genetycz-
nej, (iii) czy zrodlem adaptacji sa mutacje w
genach regulatorowych czy w sekwencjach
kodujacych, (iv) czy adaptacja jest powtarzal-
na na poziomie genetycznym, (v) jaka czeS¢
obserwowanej pomiedzy populacjami zmien-
noSci jest zmiennoScia adaptatywna a jaka
neutralna, (vi) jak bardzo mozliwosS¢ zaadap-
towania si¢ do nowego Srodowiska wynika z
ogolnogenomowej zmiennoSci oraz poziomu
interakcji pomiedzy poszczegolnymi genami?

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pyta-
nia stosowane sa rozne strategie badawcze.
Cze$¢ naukowcOw bada te zagadnienia pro-
wadzac ewolucje eksperymentalna w labo-
ratorium (TENAILLON i wspoétaut. 2012), inni

skupiaja si¢ na sytuacjach, w ktorych odse-
parowane od siebie populacje wielokrotnie
zaadaptowaly sie do podobnego Srodowiska
(TAYLOR i MCPHAIL 2000). Jeszcze inne ba-
dania dotycza zmiennoSci pomiedzy popula-
cjami danego gatunku (cztowiek, rzodkiew-
nik) i zwiazku poszczegdlnych wariantow
nukleotydow w genomie z wyksztalceniem
konkretnych cech fenotypowych (STRANGER i
wspoétaut. 2011). Pomimo ze ogdélnogenomo-
we badania poszukujace zwiazkéw konkret-
nych alleli z konkretnymi cechami (gléwnie
chorobami) (ang. genome wide association
studies, GWAS), prowadzone sa zwykle dla
innych celow niz badania molekularnych
podstaw adaptacji, generowane przez nie
dane moga by¢ w roOwnym stopniu uzytecz-
ne dla genomiki adaptacji.

Trzy przedstawione powyzej strategie
(badania w kontekScie ewolucji eksperymen-
talnej, konwergencji/paralelizmu, GWAS), sa
dominujacymi schematami, w jakich bada
sie adaptacje oraz jej zwiazek z konkretnym
regionem genomu. Ponizej dokladniej oma-
wiam kazda z tych strategii, przedstawiajac
zarowno jej wady, jak i zalety, dzieki czemu
czytelnik moze w bardziej krytyczny sposob
odnies¢ sie do przedstawionych w kolejnych
czeSciach wynikow. W dodatkowych ram-
kach ttumacze podstawowe pojecia zwiazane
z artykulem, przedstawiam sygnatury doboru
pozytywnego w genomie oraz testy wykorzy-

stywane do jego wykrywania.

ADAPTACJA W LABORATORIUM

Adaptacja jako cecha, ktéra wyewoluowa-
fa pod wplywem dziatania doboru naturalne-
go, badana by¢ moze zaréwno w naturze, jak
i w laboratorium. Umozliwia to koncepcja
ewolucji eksperymentalnej, gdzie badany w
laboratorium gatunek poddajemy dziataniu
czynnika, do ktorego przez wiele pokolen
populacja o okreslonej wielkoSci si¢ adaptu-
je. Takie eksperymenty przez setki pokolef
w latwy sposOb mozna prowadzi¢ na mikro-
organizmach takich jak wirusy, bakterie czy
grzyby (ROKYTA i wspotaut. 2005, BARRICK i
wspotaut. 2009, ARAYA i wspotaut. 2010, HER-
RING i wspotaut. 2006, TENAILLON i wspotaut.
2012). Wiecej wysitku i czasu wymagaja na-
tomiast badania na bardziej ztozonych orga-
nizmach, takich jak muszki owocowe, nicie-
nie czy myszy (TEOTONIO i wspoétaut. 2009,
GARLAND i KELLY 2006, MORRAN i wspotaut.
2011). W ciagu ostatnich dwudziestu lat wie-

le z takich badan prowadzonych jest na nie-
spotykana dotad skale, a dzieki technikom
wielkoskalowego sekwencjonowania moz-
liwe jest wnioskowanie o zmianach gene-
tycznych lezacych u podstaw zachodzacej w
laboratorium ewolucji (DETTMAN i wspotaut.
2012).

Jedna z najwickszych zalet takiego podej-
Scia jest potencjalne kontrolowanie niemal
wszystkich czynnikow zwiazanych z ewo-
luujaca populacja. Przede wszystkim osoba
prowadzaca badania nad ewolucja ekspery-
mentalna sama okreSla, co jest czynnikiem
selekcyjnym i tylko od poprawnego projektu
eksperymentu zalezy, czy zadany czynnik be-
dzie jedynym aspektem, ktory rozni selekcjo-
nowane i kontrole linie. W ewolucji ekspery-
mentalnej waznym jest rowniez, aby linii eks-
perymentalnych i kontrolnych bylo kilka, tak,
aby mozliwe bylo badanie powtarzalnoSci
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RAMKA 2. SYGNATURY DOBORU POZYTYWNEGO W GENOMIE

Majac do dyspozycji ogolnogenomowe dane mozemy poszukiwa¢ w nich Sladow dziatania
doboru pozytywnego. Na podstawie takich Sladow mozna przeprowadzi¢ wnioskowanie o
adaptatywnych zmianach, ktore zaszty w badanym regionie. Jest to mozliwe dzigki istnieniu
matematycznej teorii ewolucji neutralnej, ktora w testach na dobor czesto traktowana jest
jak hipoteza zerowa. Generuje ona oczekiwania, co do tego jak powinna wyglada¢ zmien-
noS¢ genetyczna w loci, w ktorych nie dziata dobor naturalny. Odstepstwa od tych predyk-
¢ji pozwalaja nam wnioskowac o dzialaniu w przesztoSci doboru pozytywnego.

Pierwsza z takich sygnatur doboru jest obnizona heterozygotycznos¢. Na skutek wymiatania
selekcyjnego (Ryc. 1, 2) w populacji dochodzi do utrwalenia nie tylko selekcjonowanego
wariantu, ale takze fragmentu genomu bedacego w bezposredniej bliskoSci z tym warian-
tem. W porOwnaniu z innymi regionami genomu obnizona heterozygotyczno$s¢ moze by¢
sygnatura dzialania doboru. Moze by¢ ona zwiazana zarOwno z interesujacym nas w tym
przypadku doborem pozytywnym jak i z doborem oczyszczajacym. Dobor oczyszczajacy po-
lega na usuwaniu nowopowstatych i szkodliwych mutacji z populacji. Mozna wyobrazi¢ so-
bie to w taki sposob, ze mamy w populacji utrwalony fragment genu kodujacego biatko,
kazda mutacja powodujaca zmian¢ aminokwasu w sekwencji bedzie powodowac utrat¢ wila-
SciwoSci biatka i bedzie usuwana z populacji. W ten sposéb zaréwno dobOr oczyszczajacy
jak i pozytywny beda powodowac obnizenie zmiennoSci. Sygnatura ta ma wi€c ograniczona
interpretacje.

Kolejnym Sladem dzialania doboru pozytywnego jest zmieniony ksztaltt rozkladu frekwen-
¢ji alleli w populacji. Po wymiataniu selekcyjnym i redukcji heterozygotycznoSci zaczynaja
pojawiac si¢ nowe neutralne mutacje. Potrzeba duzo czasu, aby dryf genetyczny spowodo-
wal wzrost ich czestoSci. W takim regionie genomu obserwujemy w zwiazku z tym nadmiar
rzadkich alleli i niedobor wariantOw o poSrednich czestoSciach w poroOwnaniu z przewidy-
waniami generowanymi przez teori¢ neutralna. Druga zmiana jest nadmiar pochodnych w
stosunku do stanu ancestralnego alleli. Pojawiaja si¢ one na haplotypie podczas doboru i
sa one podwozone razem z selekcjonowanym wariantem. Pochodne allele sa oczekiwane w
genomie Srednio w nizszej frekwencji w stosunku do ich ancestralnych odpowiednikow z
powodu ich relatywnie mlodszego wieku. Wymiatanie selekcyjne tworzy sytuacje, gdzie w
porownaniu z oczekiwaniami, wiecej pochodnych alleli ma wyzsza czestoS¢ w populacji.
Poniewaz w roznych populacjach dzialaja rézne czynniki selekcyjne, lokalne adaptacje przy-
czyniaja si¢ takze do zwiekszenia zréznicowania pomie¢dzy populacjami. Jezeli w danym
regionie genomu miato miejsce wymiatanie selekcyjne w dwoch réznych populacjach, to
selekcjonowane warianty znajdowaly si¢ najprawdopodobniej na roznym tle genetycznym
(o ile nie zostaly odziedziczone po wspoOlnym przodku). Dobor pozytywny powoduje wiec
zarOWNo zmniejszenie zréznicowania genetycznego wewnatrz populacji jak i zwiekszenie
dywergencji pomiedzy populacjami.

Sladem dziatania doboru pozytywnego sa takze diugie i czeste w populacji haplotypy. Jezeli
jakiS wariant genu ewoluuje neutralnie, to czas, w ktorym stanie si¢ on czesty w populacji,
jest dtugi, duzo dtuzszy niz w przypadku doboru pozytywnego. Im dtuzszy czas allel jest
obecny w populacji tym wigcej rekombinacji mialo miejsce w regionie genomu zwiazanym
z tym wariantem. Natomiast im szybciej dany allel utrwala si¢ w populacji tym dluzszy frag-
ment genomu jest z nim podwozony.

Ostatnia wazna sygnatura dzialania doboru pozytywnego oparta jest na tempie podstawien
synonimowych (ds) i niesynonimowych (dn). Podstawienia synonimowe to takie, ktore nie
zmieniaja sekwencji kodowanego bialka. W zwiazku z tym nie maja wplywu na fenotyp i
powinny ewoluowac neutralnie. Jezeli nowopowstala mutacja zmieniajaca strukture bialka
ma takie samo prawdopodobienstwo znikniecia z populacji jak ta, ktora zaszta w miejscu sy-
nonimowym, znaczy to, ze mutacja taka jest neutralna, a proces ten jest stochastyczny. Jezeli
natomiast dobor faworyzuje taka mutacje, prawdopodobienstwo utrzymania si¢ mutacji w
populacji jest wicksze. Wyzsze tempo podstawien niesynonimowych w stosunku do synoni-
mowych w jakim$ regionie daje rowniez mozliwo$¢ wnioskowania o adaptatywnej ewolucji.
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zachodzacych procesow oraz testowanie hi-
potez stawianych w konkretnych badaniach.
Dodatkowo w badaniach laboratoryjnych w
fatwy sposob mozna okreslic wielkoS¢ po-
pulacji oraz czestoSci alleli w kazdym poko-
leniu. Genomowe sygnatury doboru (Ramka
2) czesto sa podobne do efektow dzialania
czynnikow demograficznych, ktére mozemy
kontrolowa¢ w laboratorium. Dzi¢cki temu
wnioskowanie o molekularnych podstawach
zachodzacych procesow staje sie duzo prost-
sze.

Nie jest to jednak podejScie idealne. Po-
waznymi problemami sa dwie kwestie. Po
pierwsze, ewolucja eksperymentalna, trwa-
jaca wystarczajaco dltugo by pozostawic $la-
dy w genomie, jest wykonalna gtownie przy
uzyciu mikroorganizmow rozmnazajacych si¢
bezplciowo. Po drugie, ewolucja w laborato-
rium nie koniecznie wyglada tak jak ta, ktora
miata miejsce w przyrodzie i prowadzita do
wyksztatcenia obecnie obserwowanych ada-
ptacji.

Klonalnos¢ i bardzo duza wielkoS¢ popu-
lacji mikroorganizmow sprawia, ze ich ewo-
lucja moze wygladac zgola inaczej niz ewolu-
cja organizmOw rozmnazajacych sie¢ plciowo
i zyjacych w mniejszych populacjach. Klonal-
noS$¢ sprawia, ze brak w takich populacjach
rekombinacji, a wi¢c adaptatywne zmiany
na poziomie genomu praktycznie musza na-
stepowaC w sekwengcji jedna po drugiej. Wy-
obrazi¢ to sobie mozna w taki sposob, ze
osobnik zyskuje przewage z powodu kon-
kretnego wariantu genu, wi¢c jego klony
stosunkowo szybko wypieraja inne osobniki
z populacji. Nastepnie, wsrod duzej liczby
klonow, jeden zyskuje przewage z powodu
nowopowstatej korzystnej mutacji i sytuacja
sie powtarza. U organizmoOow rozmnazajacych
si¢ plciowo, takie mutacje moga wystepowac
niezaleznie, po czym ,spotkac si¢” w jednym
osobniku. Przy rozmnazaniu plciowym waz-
nym zagadnieniem sa wi¢c interakcje pomig-
dzy korzystnymi wariantami réznych genow,
natomiast u bakterii czy wirusOw problem
ten ma zupetnie inny wymiar (MULLER 1932).

Prawdopodobienstwo wystapienia muta-
¢ji na pare zasad na generacje nie rozni si¢
bardzo pomiedzy réznymi gatunkami organi-
zmow zbudowanych na bazie DNA (KONDRA-
SHOV i KONDRASHOV 2010). Réznice w liczbie
genow, nawet pomiedzy bakteriami i ssaka-
mi, nie sa wicksze niz jeden rzad wielkoSci.
Mnozac prawdopodobiefistwo mutacji razy
liczbe miejsc w genomie majacych wplyw na
fenotyp (fragmenty kodujace i regulatorowe)

razy liczbe osobnikOw otrzymujemy liczbe
nowowprowadzonych do populacji muta-
cji majacych wplyw na dostosowanie. Majac
tak uproszczony rachunek latwo zauwazyc,
ze ogromne populacje bakterii pozwalaja
na uzyskanie w kazdym pokoleniu znacznie
wickszej liczby nowych, wplywajacych na
dostosowanie mutacji niz populacje innych
organizmow. Duza liczba nowych mutacji
pozwala populacjom mikroorganizmow ewo-
luowaé¢ z wykorzystaniem nowopowstatych
mutacji fatwiej niz innym organizmom. Ozna-
cza to, ze wewnatrzpopulacyjna zmiennoSc
genetyczna w Swiecie mikroorganizmow nie
ma tak duzego znaczenia, jak ma to miejsce
u bardziej ztozonych organizmow, poniewaz
w kazdym pokoleniu mutacje dostarczaja wy-
starczajaco duzo zmiennosci do populacji.

Przy prowadzeniu ewolucji eksperymen-
talnej na bardziej zlozonych organizmach
mozna zauwazy¢ odwrotny problem, a mia-
nowicie populacje te sa zazwyczaj mniejsze
od naturalnych. Problemem moze wi¢c stac
sic wzrost wsobno$ci i utrata zmiennoSci
w wyniku dzialania dryfu genetycznego. W
koficu wielu autorow sugeruje, ze ewolucja
eksperymentalna ma niewiele wspolnego z
ta zachodzaca w naturze, poniewaz, w przy-
rodzie nigdy nie dziata tylko jeden czynnik
selekcyjny, a dodatkowo wystepuja zaniedby-
wane w laboratorium interakcje genotyp-Sro-
dowisko.

Pomimo ograniczefi badania ekspery-
mentalne prowadzone w laboratoriach zwia-
zane sa obecnie praktycznie ze wszystkimi
pytaniami genomiki adaptacji. Wady, ktore
przed chwila wymienilem, powoduja, ze in-
terpretacja tak otrzymanych wynikOw powin-
na by¢ ograniczona. Mimo to eksperymenty
selekcyjne sa jednymi z najciekawszych w
kontekScie badania molekularnych podstaw
adaptacji. Ponizej streszczam rezultaty prac
prowadzonych na dwoéch modelowych orga-
nizmach: bakteriach (Escherichia coli) oraz
na muszkach owocowych (Drosophila mela-
nogaster).

Escherichia coli to jeden z najcze¢Sciej wy-
bieranych do ewolucji eksperymentalnej or-
ganizmoéw (SHENDURE i wspotaut. 2005, BAR-
RICK i wspolaut. 2009, CONRAD i wspoOlaut.
2009, LEE i PALSSON 2010, WANG i wspolaut.
2010, TENAILLON i wspolaut. 2012). Wynika
to z faktu, ze gatunek ten od wielu lat ho-
dowany jest w laboratoriach i uzywany w
roznego rodzaju badaniach. Majac na uwa-
dze wymienione wczesSniej ograniczenia eks-
perymentow selekcyjnych warto podkreslic,



18 MATEUSZ STANISEAW KONCZAL

ze wiele z nich wniosto ciekawe obserwacje
dla osob zajmujacych sie tematyka adaptacji.
Na przyklad TENAILLON wraz ze wspOlpra-
cownikami (2012) opublikowali niedawno
ciekawa prace, w ktorej testuja liczbe po-
tencjalnie korzystnych mutacji pojawiaja-
cych sie w procesie adaptacji bakterii do
wysokiej temperatury. Autorzy zauwazyli, ze
wczesniejsze eksperymenty selekcyjne  za-
wieraly zazwyczaj tylko kilka rownoleglych
linii, przez co mozliwoS¢ wnioskowania o
powtarzalnoSci ewolucji byla ograniczona
(TEOTONIO i wspotaut. 2009, LENSKI i wspot-
aut. 1991). W ramach swojego eksperymentu
autorzy przeprowadzili wiec badania na po-
nad 100 liniach (populacjach) E. coli adapto-
wanych do zycia w wysokiej temperaturze. Z
oczywistych wzgledow taki eksperyment jest
niemal niemozliwy do wykonania dla wick-
szych organizmoéw. Po 2000 pokolen autorzy
zaobserwowali istotnie wyzsze dostosowanie
organizmow z linii selekcjonowanych, w po-
réwnaniu z kontrolnymi, podczas ekspozycji
na wysoka temperature. Przystapili wiec do
dalszych badan w celu okreSlenia jakie zmia-
ny genomowe odpowiedzialne sa za zaobser-
wowane adaptacje. Zidentyfikowali ponad
600 pozycji, w ktorych nowopowstate muta-
cje byly korzystne. Dodatkowo autorzy osza-
cowali, ze liczba wszystkich potencjalnie ko-
rzystnych mutacji jest ogromna i trudna do
bezposredniego zaobserwowania. Natomiast
udato im sie oszacowal zdecydowana wick-
szoS§¢ genow (loci) zaangazowanych w ada-
ptatywna ewolucje. Elementy te byly zwia-
zane z dwiema alternatywnymi strategiami
ewolucyjnymi: jedna zwiazana z kompleksem
polimerazy RNA, a druga z czynnikiem termi-
nacyjnym rho. Badania te pokazuja, ze o ile
ewolucja zachodzi z nowopowstalych muta-
¢ji, potencjat adaptacyjny populacji moze byc¢
duzy, a adaptacja zachodzi¢ moze w rozny
sposoOb, zmieniajac przebieg roéznych proce-
sOw w organizmie. Jezeli wystepuje powta-
rzalnos¢ adaptatywnej ewolucji na poziomie
molekularnym, to z przedstawionych badan
wynika, ze ma ona miejsce raczej na pozio-
mie funkcjonalnych elementéow (takich jak
szlaki metaboliczne) anizeli pojedynczych
podstawien nukleotydowych.

Jedna z pierwszych prac prowadzonych
na bardziej skomplikowanych organizmach,
analizujaca ogolnogenomowa odpowiedz w
eksperymencie ewolucyjnym opublikowata
na tamach Nature BURKE i wspoétaut. (2010).
Zbadali oni genetyczne podstawy zmian za-
chodzacych w eksperymencie prowadzonym

na Drosophila melanogaster. Wywodzace sie
z jednej ancestralnej populacji osobniki w
1980 r. zostaly podzielone na 5 linii selekcjo-
nowanych na szybszy rozwo0j osobniczy oraz
5 linii kontrolnych. Po ponad 600 pokole-
niach selekcjonowane muszki rozwijaly si¢ o
ok. 20% szybciej niz te z populacji wyjscio-
wej. Aby zidentyfikowac roznice genetyczne
na przestrzeni calego genomu, zdecydowa-
no sie¢ na wykorzystanie sekwencjonowania
nowej generacji i zsekwencjowanie zmie-
szanych probek pochodzacych z poszczegol-
nych linii w obrebie tego samego kierunku
selekcji. Na podstawie ponad 680 tys. poje-
dynczych polimorfizméw nukleotydowych
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP),
wytypowano kilkadziesiat regionéw genomu,
ktore roznily sie istotnie frekwencja alleli
pomiedzy liniami selekcjonowanymi a kon-
trolnymi. Regiony genomu, w ktorych zaob-
serwowano roznice w czestoSci alleli, cha-
rakteryzowaly si¢ takze obnizona heterozygo-
tycznoScia, co zwiazane jest z wymiataniem
selekcyjnym. Jest to zjawisko opisane przez
MAYNARDA-SMITHA i HAIGHA (1974) i nazywa-
ne inaczej podwozeniem (ang. hitchhiking).
Polega ono na obnizeniu zmiennoSci gene-
tycznej w miejscach, ktore sa fizycznie sprze-
zone z genem, na ktOry dziala dobor pozy-
tywny. Jezeli konkretna kopia genu zyskuje
przewage selekcyjna i utrwala si¢ w popula-
¢ji, fragmenty genomu znajdujace si¢ w tym
samym rejonie utrwala (podwioza) si¢ razem
z nia, dlatego, ze rekombinacja ,nie zdazy”
zroznicowac tla genetycznego selekcjono-
wanego genu w tej czeSci genomu (Ryc. 1).
Zgodnie z oczekiwaniami, analiza ontologii
genow roznicujacych selekcjonowane i kon-
trolne linie wykazala, ze regiony te zwiaza-
ne byly z rozwojem osobniczym. Udalo sie
wiec uzyska¢ geny kandydackie (Ramka 1),
ktore najprawdopodobniej odpowiedzialne
byty za zaobserwowana fenotypowo adapta-
cje. Dokonano tego bez wczeSniejszych za-
lozen (takich jak badanie tylko wybranych
na podstawie wczeSniejszej wiedzy genow,
mogacych mie¢ znaczenie w adaptacji), dzie-
ki czemu udalo sie unikna¢ stronniczosci i
pominiecia niektorych potencjalnie waznych
fragmentow genomu. Zaskakujacy okazal sie
natomiast fakt, ze selekcja nie spowodowata
utrwalenia potencjalnie korzystnych alleli w
ewoluujacych niezalezenie populacjach (li-
niach). Pomimo silnego kierunkowego do-
boru trwajacego przez kilkaset pokolen nie
zaobserwowano klasycznego obrazu zaniku
zmiennoSci w regionie zwiazanym z adapta-
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Ryc. 1. Efekt dzialania doboru pozytywnego na zmienno$S¢ w populacji. Po lewej stronie przedsta-
wione sa fragmenty chromosomow obecne w populacji. Biate komorki oznaczaja taki sam kodon,
jak ten w sekwencji referencyjnej, a zacieniowane, to takie, w ktorych kodon jest r6zny. Taki sam
desen oznacza taka sama roznice. Na czarno zaznaczony jest rozny od referencyjnego kodon, po-
wodujacy korzystna zmian¢ w fenotypie. Po prawej przedstawiona jest zmiennoS¢ fenotypowa w
populacji. Czarnym kolorem zaznaczony jest selekcjonowany fenotyp. Sytuacja przedstawia efekt
klasycznego wymiatania selekcyjnego i zanik heterozygotycznoSci w loci sprzezonych z selekcjo-

nowanym wariantem.

tywnym genem. Taki zanik zmiennoSci znany
jest powszechnie z populacji rozmnazajacych
sie bezptciowo mikroorganizmoéw. Przepro-
wadzone badania pokazuja, ze wykrywanie
adaptacji na poziomie molekularnym u roz-
mnazajacych si¢ plciowo organizmow jest
trudniejsze niz u bakterii. Ewolucja adapta-
tywna z zastanej zmiennoSci genetycznej, do-
bor zmienny w czasie, antagonistyczne dzia-
lanie r6znych genéw moga spowodowac, ze
nie bedziemy obserwowac zupelnego zaniku
heterozygotycznosci w regionach zwiazanych
z genem znajdujacym si¢ pod wplywem dzia-
lania doboru pozytywnego. W przypadku
rozmnazania plciowego i dzialania doboru
na zlozone cechy warunkowane przez wiele
genow, proces adaptacji moze wplywac na
zmiennoS$¢ genetyczng w inny sposOb niz ma
to miejsce u bakterii.

Jednym z mozliwych wyjasnien wynikow
uzyskanych przez Burke jest model tagodne-
go wymiatania (ang. soft sweep) (HERMISSON
i PENNINGS 2005). Opisuje on dwa scenariu-
sze, z ktorych kazdy jest duzo trudniejszy do
wykrycia na poziomie molekularnym, w po-
rownaniu z klasycznym modelem wymiatania
selekcyjnego. Pierwszy zaktada, ze faworyzo-

wanych przez dobor jest wiele niezaleznych
mutacji pojawiajacych si¢ w tym samym ge-
nie. Dobor pozytywny dziala do momentu az
suma frekwencji korzystnych wariantow w
populacji wyniesie 1. Poniewaz mutacje po-
jawialy si¢ niezaleznie, wyst¢puja na roznych
ttach genetycznych. ZmiennoS¢ genetyczna
w tym rejonie zostanie obnizona, ale zaden
z wariantow si¢ nie utrwali. Drugi scenariusz
zaktada adaptatywna ewolucje z zastanej
zmiennoSci genetycznej. Obecny, ale rzadki
w populacji allel zyskuje przewage i utrwa-
la sie. Poniewaz wczeSniej wariant ten byt
przez wiele pokolen obecny w populacji, na
skutek mutacji oraz procesoOw rekombinacji
wystepuje on na roznych tlach genetycznych.
W tym wypadku rowniez nie zaobserwujemy
zupelnego zaniku zmiennoSci genetycznej
w rejonie selekcjonowanego allelu (Ryc. 2)
(KARASOV i wspotaut. 2010).

Zaprezentowane prace to tylko przyklady
tego, jak probuje si¢ odpowiadac¢ na przed-
stawione pytania przy uzyciu koncepcji ewo-
lucji eksperymentalnej. Podobne projekty ba-
dawcze prowadzone na mikroorganizmach
podsumowane zostaly w pracy DETTMANA i
wspotaut. (2012). Prace te dotyczyly m. in.
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Ryc. 2. Efekt dzialania doboru pozytywnego na zmienno$S¢ w populacji. Po lewej stronie przedsta-
wione sa fragmenty chromosomow obecne w populacji. Biale komorki oznaczaja taki sam kodon,
jak ten w sekwencji referencyjnej, a zacieniowane, to takie, w ktorych kodon jest rézny. Taki sam
desen oznacza taka sama roznice. Na czarno zaznaczony jest rozny od referencyjnego kodon, po-
wodujacy korzystna zmiane w fenotypie. Po prawej przedstawiona jest zmiennoS¢ fenotypowa w
populacji. Czarnym kolorem zaznaczony jest selekcjonowany fenotyp. Sytuacja przedstawia efekt
fagodnego wymiatania selekcyjnego i ewolucje z zastanej zmiennoSci genetycznej. Korzystna mu-
tacja w tym przypadku obecna jest na dwoch réznych tlach genetycznych.

epistazy; pokazano, ze mutacje w konkret-
nych genach moga mieé¢ pozytywny wplyw
na dostosowanie tylko pod warunkiem wy-
stepowania konkretnego allelu w innym ge-
nie (LEE i PALSSON 2010), a prezentowane na
tle genetycznym populacji ancestralnej moga
miec¢ nawet negatywny wpltyw na dostosowa-
nie (CONRAD i wspotaut. 2009). Inne badania
pokazuja, ze wigcej mutacji oraz mutacje w
genach tzw. duzych efektow pojawiaja si¢
na wczesnym etapie procesu adaptacji (BAR-
RICK i wspotaut. 2009, CONRAD i wspotaut.
2009). Wickszos¢ badan na muszkach owo-
cowych skupiala sic natomiast na poszukiwa-
niu rozkltadu wielkoSci efektow genow wa-
runkujacych cechy iloSciowe, takie jak masa

ciala (TURNER i wspotaut. 2011), dtugos¢ zy-
cia (WILSON i wspotaut. 20006), ksztalt skrzy-
det (MEZEY i HOULE 2005) czy odpornosc¢ na
gltod (HARBISON i wspotaut. 2005). Cytowane
prace potwierdzaja wczeSniej zaproponowa-
ny przez ROBERTSONA (1967) wykladniczy
rozklad wielkosci efektow, z kilkoma loci
duzych lub Srednich efektow oraz rosnaca
liczba loci malejacych efektow. Jest to waz-
ne rowniez w kontekscie genomiki adaptaciji,
gdyz bardzo czesto to cechy iloSciowe znaj-
duja sie pod silnym dzialaniem doboru pozy-
tywnego (ELLEGREN i SHELDON 2008). Dobor
ten w roézny sposOb bedzie wplywal na ge-
nom w zaleznoSci od rozkitadu efektow ge-
now warunkujacych ewoluujaca ceche.

BADANIA NAD PARALELIZMEM I KONWERGENCJA W NATURALNYCH POPULACJACH

Alternatywnym podejSciem dla prac la-
boratoryjnych sa badania naturalnych popu-
lacji (NADEAU i JIGGINS 2010). Jezeli intere-
suje nas architektura genetyczna waznych
ekologicznie i ewolucyjnie cech (ORR 1998)

oraz zaleznoSci, jakie wystepuja pomiedzy ta
architektura a procesem adaptacji (MERILA
i SHELDON 1999), to oczywiscie najlepszymi
miejscami do badania tych zaleznoSci sa na-
turalne populacje. Jednym ze stosowanym od
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wielu lat podejs¢ jest badanie niezaleznych
od siebie populacji przystosowujacych si¢ do
podobnego Srodowiska i wyksztalcajacych
podobne cechy (ELLEGREN i SHELDON 2008,
ELMER i MEYER 2011).

Procesy, ktore dla niezaleznych populacji
doprowadzily do powstania podobnych lub
takich samych cech nazywamy konwergen-
cja i paralelizmem. Granica pomiedzy tymi
dwoma pojeciami jest nieostra i bywa inter-
pretowana w rozny sposob. Przyjmijmy, ze
paralelizm to niezalezna ewolucja podob-
nych cech, rozpoczynajaca si¢ z tego same-
go punktu poczatkowego, a konwergencja
to powtarzalna ewolucja rozpoczynajaca si¢
niezaleznie z r6znych punktow. Badania na-
turalnych populacji sa o tyle problematycz-
ne, ze zazwyczaj trudno oddzieli¢ od siebie
procesy, ktore zwiazane byly z adaptacja, od
tych determinowanych przez zasztosSci histo-
ryczne i ewolucje neutralna (FuTuymMa 2008).
Wyksztalcenie takich samych cech pod wpty-
wem dzialania podobnego czynnika selekcyj-
nego (w takich samych warunkach S$rodo-
wiska) w niezaleznych populacjach sklania
do stwierdzenia, ze cechy te sa adaptatywne
(Losos 2011). Prawdopodobienstwo takiego
zjawiska obserwowanego na skutek proce-
soOw stochastycznych (ewolucja neutralna)
jest bardzo niskie.

Zasada ta nie jest jednak uniwersalna. Ce-
chy, ktore nie maja wplywu na dostosowa-
nie w nowym Srodowisku moga ewoluowac
powtarzalnie, zwlaszcza, jezeli ewolucja ta
zwiazana jest z utrata wczeSniej pelnionej
funkgji. Taka sytuacja ma miejsce na przyktad
u ryb zyjacych w jaskiniach, gdzie neutralne
mutacje doprowadzily do utraty pigmentacji
ciala niezaleznie w wielu populacjach (JEFFE-
RY 2009). Jezeli cecha jest wielogenowa, to
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ mutacji,
ktora spowoduje utrate tej cechy jest duze,
a wiec prawdopodobienstwo, utrwalenia
si¢ takiej neutralnej mutacji takze jest duze
[zgodnie z neutralna teoria ewolucji moleku-
larnej KIMURAY (1983)].

Neutralna teoria ewolucji molekularnej
Kimury jest niezwykle wazna w poszukiwa-
niu Sladow dziatlania doboru pozytywnego,
gdyz prawie zawsze stanowi hipoteze zero-
wa w przeprowadzanych analizach. Stwier-
dza ona, ze niewiele mutacji jest korzystnych
i zostaje utrwalona na skutek doboru, prze-
ciwnie, wiele mutacji jest szkodliwych i usu-
wanych jest z populacji w ramach dzialania
doboru oczyszczajacego. WiekszoS¢ mutacji
utrwalanych jest natomiast na skutek loso-

wych zmian czestosSci alleli w populacji (dryf
genetyczny). W zwiazku z tym wickszoS¢
zmiennoSci genetycznej obecnej w popula-
¢ji jest neutralna i obojetna dla procesu ada-
ptacji. ZmiennoS¢ w populacji jest rOwniez
przejSciowa, nowopowstaly allel znajduje si¢
na drodze albo ku utrwaleniu albo ku znik-
nieciu z populacji. Motoo Kimura przyjmujac
te zatozenia zbudowal niezwykle wyrafino-
wane modele matematyczne opisujace ewo-
lucje na poziomie molekularnym. Jednym
z wazniejszych wynikOw jest stwierdzenie,
ze liczba mutacji, ktore powstaja w kazdym
pokoleniu i pewnego dnia ulegna utrwale-
niu jest rOwna tempu mutacji i nie zalezy od
wielkoSci populacji. Ten i inne wyniki wyko-
rzystywane sa w testach na obecnos¢ doboru
pozytywnego w genomie (Ramka 3).

Wracajac do badan adaptacji w modelach
zwiazanych z paralelizmem pierwszym i naj-
powazniejszym ograniczeniem jest skupienie
sie tylko na tych cechach, co do ktérych nie
ma watpliwoSci, ze zwiazane sa z adaptatyw-
na ewolucja do konkretnego Srodowiska. Jest
to podejScie oparte na badaniu populacji
pod katem pewnej wybranej cechy tak, aby
upewnic sie, ze cecha ta ma dodatni wpltyw
na dostosowanie. Nast¢pnie na podstawie ist-
niejacej wiedzy probuje sie wytypowac geny,
ktore moga by¢ odpowiedzialne za wyksztal-
cenie tej cechy, a nastepnie na poziomie mo-
lekularnym bada si¢ wilaSnie te geny. Moze
to doprowadzi¢ do pominiecia waznych ge-
now i procesOw zaangazowanych w adapta-
cje oraz ograniczy¢ postrzeganie adaptacji
tyko do cech, ktore tatwo zauwazy¢ i mie-
rzy¢ na poziomie fenotypu (OLEKSYK i wspot-
aut. 2010, BARRETT i HOEKSTRA 2011).

Duza czes¢ rewolugcji, ktora przyniosto ze
soba wykorzystanie sekwencjonowania no-
wej generacji w badaniach adaptacji zwigza-
na jest z rozwiazaniem wyzej wymienionych
problemOow (STAPLEY i wspotaut. 2010). Po
pierwsze, nie trzeba juz skupiac si¢ na typo-
waniu genow, ktore prawdopodobnie odpo-
wiedzialne sa za adaptacje, mozna zsekwen-
cjonowac cale transkryptomy, a nawet geno-
my organizmoéw i szukac tych fragmentow
genomu bez wczeSniejszych zalozen. Dzigki
Sladom pozostawionym przez dobor na po-
ziomie genetycznym (Ramka 2) jesteSmy w
stanie za pomoca testow statystycznych lo-
kalizowac¢ geny, na ktore dzialal dobor po-
zytywny (Ramka 3). W taki sposob zdolni
jesteSmy do wykrycia nie tylko tatwo zauwa-
zalnych adaptacji, jak na przyktad wielkos¢
ciala czy pigmentacja, ale takze duzo bar-
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RAMKA 3. TESTY NA OBECNOSC DOBORU POZYTYWNEGO W GENOMIE

Statystyka D Tajimy — populacyjne tempo mutacji mozna oszacowac za pomoca dwoch es-
tymatorow. Pierwszy z nich to réznorodnos¢ nukleotydow, czyli Srednia liczba réznic na
pozycje nukleotydowa miedzy parami sekwencji. Drugi to proporcja miejsc zmiennych, czy-
li udziat miejsc polimorficznych w poréownywanych sekwencjach. Oszacowane na podsta-
wie tych wartoSci szacunkowych populacyjnego tempa mutacji powinny byc¢ sobie rowne
w przypadku neutralnosci (TAJIMA 1989). Jezeli wyzsza jest wartoSC szacunkowa oparta na
proporcji miejsc zmiennych, znaczy to, ze mamy do czynienia z nadmiarem rzadkich alleli,
ktory jest jedna z sygnatur dzialania doboru pozytywnego.

Statystyka F . — koncepcyjnie jest to spadek heterozygotycznosci w wyniku podzialu na sub-
populacje (WEIR i COCKERHAM 1984). F mozna obliczy¢ wedlug wzoru (H-H)/H,, gdzie H,
to oczekiwana heterozygotycznos¢ w catej populacji obliczona z frekwencji alleli (dla dwoch
alleli: 2pq), a Hy to Srednia oczekiwana heterozygotycznosc dla subpopulacji. W przypadku
neutralnosci Fg zalezy od dryfu genetycznego i migracji, ale lokalne adaptacje moga przy-
spieszyC roznicowanie si¢ populacji w loci znajdujacych si¢ pod wplywem dziatania doboru
pozytywnego i tym samym zwickszyC F, w miejscu zwiazanym z adaptacja.

Statystyka H Faya i Wu — statystyka wykrywajaca nadmiar pochodnych w stosunku do stanu
ancestralnego alleli o wysokiej czestoSci w populacji, co zazwyczaj zwiazane jest z dziala-
niem doboru pozytywnego (FAY i Wu 2000).

Test dn/ds — test wykonywany dla sekwencji kodujacych; jest to stosunek podstawien niesy-
nonimowych na miejsce niesynonimowe do podstawienn synonimowych na miejsce synoni-
mowe (NEI i GOJOBORI 1986). Gdy jako wynik testu otrzymamy dn/ds > 1 mozemy wniosko-
wac o dzialaniu doboru pozytywnego.

Test Hudsona-Kreitmana-Aguade — wykorzystuje tylko te allele, ktore sa allelami pochodny-
mi w stosunku do stanu ancestralnego i poroéwnuje proporcj¢ utrwalonych i segregujacych
wariantow pomiedzy dwoma regionami genomu (HUDSON i wspotaut. 1987). W badaniach
ogolnogenomowych mozna zastosowacC to podejScie testujac kolejne fragmenty genomu i
porownywac je ze Srednia dla calego genomu lub chromosomu (BEGUN i wspotaut. 2007).
Regiony, w ktorych jest istotnie wiecej utrwalonych fragmentow moga byC zwiazane zdzia-
faniem doboru pozytywnego. Efekt ten zwiazany jest z dzialaniem wymiatania selekcyjnego,
gdzie podczas doboru pozytywnego utrwalany jest nie tylko allel znajdujacy si¢ pod dobo-
rem, ale takze fragmenty sekwencji znajdujace si¢ z nim w fizycznym sprze¢zeniu.

Test McDonalda Kreitmana — test wykorzystywany do wykrywania doboru pozytywnego po-
miedzy dwoma gatunkami. Wykorzystuje utrwalone roznice pomi¢dzy gatunkami (D), oraz
te, ktore sa polimorficzne (P) (MCDONALD i KREITMAN 1991). Dodatkowo do testu dane dzie-
lone sa na roéznice synonimowe(Ds, Ps) i niesynonimowe(Dn, Pn). W przypadku neutralno-
Sci Pn/Ps=Dn/Ds, natomiast dobor pozytywny powoduje zwigkszenie dywergencji niesynoni-
mowej, czego efektem jest Dn/Ds>Pn/Ps.

Test oparty na strukturze haplotypéw — test ten polega na analizowaniu dlugosci haploty-
poOw w genomie. W pierwszym etapie identyfikujemy warianty w interesujacym nas locus
(rdzen haplotypu). Nastepnie szacuje si¢ sprzezenie pomiedzy konkretnymi rdzeniami ha-
plotypow a loci coraz bardziej oddalonymi od tego miejsca na chromosomie. W ten sposob
szacuje si¢ wydtuzona homozygotycznos¢ haplotypow (ang. Extended Haplotype Homozygo-
sity, EHH). Rdzenie haplotypow, ktore maja wysokie wartosci EHH oraz sa czeste w popula-
cji opisuja te mutacje, ktorych czestoS¢ wzrosta szybciej niz wynikaloby to z teorii neutral-
nej (SABETI i wspotaut. 2002).

Dokladne omoOwienie sposobu testowania neutralnoSci na poziomie genomowym mozna
znalez¢ w BISWAS i AKEY 2006, NIELSEN i wspotaut. 2007.

dziej subtelnych zmian (NIELSEN i wspol- (ang. discovery mode of research) (KORONA
aut. 2007). Mozemy wiec bada¢ niezalezne, 2009).

ale zyjace w podobnym Srodowisku popu- Niemniej jednak réwniez to podejscie ma
lacje bez wczeSniejszych zalozen i hipotez swoje ograniczenia. Pomimo tego, ze adapta-
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cja mogta zajs¢ w podobny sposob u dwoch
siostrzanych populacji, roézna demografia
moze zatrze¢ obraz molekularnych zmian
spowodowanych takimi procesami. Innym
problemem jest to, ze nie jesteSmy w stanie
dowiedzie¢ sig, jak proces adaptacji wplywat
na wzorce genomowe w kolejnych pokole-
niach, zazwyczaj obserwujemy tylko efekt
koficowy zaistnialych procesow.

Pomimo tych watpliwoSci, wiele prac ba-
dajacych molekularne podstawy adaptacji w
kontekScie konwergencji i paralelizmu przy-
niosto interesujace odkrycia, chociaz jak zo-
stalo to przedstawione wczeSniej, nalezy je
interpretowa¢ w nieco inny sposob niz wy-
niki badan laboratoryjnych.

W tym kontekScie na szeroka skale pro-
wadzone sa badania nad kryptycznym ubar-
wieniem u gryzoni w Ameryce Polnocne;.
Dowodza one, ze podobne fenotypowo, ada-
ptatywne zmiany moga zachodzi¢ na skutek
mutacji w roznych genach, nawet u blisko ze
soba spokrewnionych gatunkow myszakow
(LINNEN i wspotaut. 2009). Z drugiej strony,
mozna zauwazy¢ konwergencje spowodowa-
na dokladnie taka sama mutacja w genach
ortologicznych (MANCEAU i wspotaut. 2010).
Tego typu wyniki jeszcze raz potwierdzaja
brak prostego schematu adaptatywnej ewolu-
¢ji, nawet w blisko ze soba spokrewnionych
liniach.

Modelowym gatunkiem w badaniach para-
lelizmu jest ciernik (Gasterosteus aculeatus).
Byl to jeden z pierwszych gatunkow ryb, dla
ktorego udalo sie zsekwencjonowac caly ge-
nom, co bez watpienia ulatwito badania nad
molekularnym podiozem adaptacji do zycia
w stodkiej wodzie (http;//www.ensembl.org/
Gasterosteus_aculeatus/Info/Index) (JONES i
wspotaut. 2012). Badania nad ewolucja stodko-
wodnych populacji daja klarowny obraz tego,
jak wygladaly zmiany demograficzne i struktu-
ra populacgji u tego gatunku (FOSTER i BAKER
2004). Po ustapieniu ladolodu cierniki skolo-
nizowaly stodkie wody Ameryki Polnocnej i
Europy. Od wielu lat stawiana byla hipoteza,
ze ewolucja ryb do stodkich wod nastepowata
niezaleznie (TAYLOR i MCPHAIL 2000). IloScio-
we potwierdzenie tej hipotezy udalo si¢ uzy-
ska¢ dzieki uzyciu narzedzi zwiazanych z geno-
mika (HOHENLOHE i wspotaut. 2010). Cierniki
nazywane sa w taki wlasnie sposob, poniewaz
osobniki tego gatunku posiadaja kolce. Dodat-
kowo, cechuje je posiadanie wzdluz bokow
szeregu plytek kostnych. Te wtasnie cechy ule-
gly redukgji lub calkowitemu zanikowi w wie-
Iu stodkowodnych populacjach, co zwiazane

bylo z kilkoma czynnikami, takimi jak niewiel-
ka liczba drapieznikow, ograniczony dostep
do wapnia, drapieznictwo ze strony owadow
(BELL i wspotaut. 1993), szybszy wzrost czy
wczesniejsza reprodukcja (BARRETT i wspotaut.
2008).

Ostatnie badania stodkowodnych popu-
lacji ciernika wskazaly kluczowa w redukcji
kolcow role delecji wystepujacej w elemen-
cie cis, regulujacym ekspresje genu Piix]
(CHAN i wspotaut. 2010). Co ciekawe, dele-
cje te mialy roézne rozmiary, w zaleznoSci od
tego, z jakiej populacji pochodzily osobniki,
potwierdzajac przypuszczenia o niezaleznej
ewolucji cechy w roznych populacjach. Au-
torzy pracy zbadali takze Slady doboru po-
zytywnego w regionie odpowiedzialnym za
redukcje omawianej cechy. Wykorzystujac
statystyke H (Ramka 3) zaobserwowali oni
nadmiar alleli, w ktorych zaszta mutacja w
regionie zwidzanym z genem Pitx1, oraz ob-
nizona w tym regionie heterozygotycznos¢
(Ramka 2). Te efekty nie mogly by¢ spowo-
dowane przez efekt waskiego gardla maja-
cego miejsce podczas kolonizacji potokow,
poniewaz heterozygotycznoS¢ byla istotnie
nizsza u stodkowodnych populacji ze zre-
dukowanymi kolcami, w porOwnaniu z po-
dobnymi populacjami, w ktorych ta cecha
byla obecna. Dodatkowo ogoélnogenomowe
badania HOHENLOHE i wspoétaut. (2010) row-
niez wskazaly na gen Pitx1, jako na jedno z
miejsc w genomie, ktore zwiazane sa z ada-
ptatywna ewolucja do stodkowodnego Srodo-
wiska. Genomowe badania zwroécilty uwage
takze na kilka innych wczesniej niebadanych
regiono6w genomu, ktore rowniez wykazuja
Slady dziatania doboru pozytywnego.

Badania nad ciernikiem pokazuja, ze ada-
ptacja do nowego Srodowiska nie zawsze
zwiazana jest z mutacjami we fragmentach
kodujacych. Specyficzne dla tkanki wyciszenie
homeoboksu Pitx! jest doskonalym przykta-
dem przewidywalnej mutacji w genie regulato-
rowym, powodujacej adaptacje w konkretnym
srodowisku. Badania genomu ciernika pozwo-
lity wysuna¢ wnioski, ze zdecydowana wick-
szo$¢ adaptatywnych zmian u tego gatunku
byla wynikiem mutacji w genach regulatoro-
wych (JONES i wspoaut. 2012). Rowniez bada-
nia prowadzone na rybach z rodziny lososio-
watych wskazuja na istotna role powtarzalnych
zmian ekspresji genow w procesie adaptacji
(DEROME i BERNATCHEZ 2006). Niewiadoma jed-
nak pozostaje, czy zmiany te zwiazane sa gtow-
nie z utrata pelnionej funkcji lub redukcja ja-
kiejS cechy (STERN i ORGOGOZO 2008).
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OGOLNOGENOMOWE BADANIA ASOCJACYJNE

Kolejnym podejsciem do badania mole-
kularnych podstaw adaptacji w naturalnych
populacjach jest wykorzystanie danych ge-
nerowanych przez ogolnogenomowe bada-
nia asocjacyjne. Sa to prace, oparte na po-
szukiwaniu korelacji, pomiedzy genotypem
a fenotypem. Dla organizmoéw, dla ktorych
znany jest stan danej cechy (np. choroba,
wzrost) sprawdza sie genotyp w milionach
polimorficznych miejsc nukleotydowych.
Jezeli widoczna jest korelacja pomiedzy ge-
notypem w konkretnym miejscu w genomie
a fenotypem badanych organizmow, mozna
wnioskowac o istnieniu zwiazku pomiedzy
allelem a stanem badanej cechy. Znalezienie
markerOw genetycznych predysponujacych
osobniki je posiadajace do zapadnig¢cia na
konkretna chorobe bylo glownym czynni-
kiem determinujacym rozpoczecie takich
badan (GIBSON 2012). Obecnie badania tego
typu dotycza nie tylko chorob, ale takze
wielu innych, zlozonych i odziedziczalnych
cech (np. wzrost) oraz prowadzone sa nie
tylko na populacji ludzkiej, ale takze na in-
nych organizmach (np. Arabidopsis thali-
na) (FLINT i MACKAY 2009, CAO i wspotaut.
2011). GWAS umozliwiaja takze poszuki-
wanie ogolnogenomowych S§ladow presji
selekcyjnej, co moze pomoc odpowiedzied
na pytania o zalezno$S¢ pomiedzy cechami
genomu i procesem adaptacji (OLEKSYK i
wspotaut. 2010).

Pierwszym powaznym problemem, ktory
napotkaly ogolnogenomowe badania asocja-
cyjne u ludzi bylo to, ze pomimo duzej pro-
by osobnikow i skanowania calego genomu,
w wielu przypadkach nie udato si¢ wyjasnic
wiecej niz polowy zmiennoSci genetycznej
oszacowanej na podstawie badan odziedzi-
czalnoSci (MANOLIO i wspotaut. 2009). De-
bata na temat ,brakujacej odziedziczalnoSci”
pozostaje otwarta, a dwa glowne modele pro-
bujace wyjasni¢ ten fenomen mowia albo o
rzadkich wariantach genow duzych efektow,
ktore to warianty nie sa wykrywane przez
badania prowadzone na tak duza skale, albo
o duzej liczbie czestych wariantow bardzo
matych efektow (GIBSON 2012). Wyjasnienie
tego sporu ma o tyle wazne dla genomiki
adaptacji konsekwencje, ze obserwujac do-
bor na ztozona ceche¢ fenotypowa, bedziemy
mogli przewidzie¢ ile genow jakich efektow
moglto znajdowac si¢ pod presja selekcyjna.
Posiadajac taki model precyzyjniej niz dzisiaj
bedzie mozna poszukiwa¢ genéw mogacych

ewoluowac¢ pod wplywem dziatania konkret-
nego czynnika selekcyjnego.

Niemniej jednak projekty asocjacyjne
oraz ogolnogenomowe skany w poszukiwa-
niu Sladow doboru pokazuja pewne cieka-
we zaleznoSci, jakie zachodza na poziomie
genetycznym podczas procesu adaptacji. Je-
den z takich programow prowadzony jest na
rzodkiewniku pospolitym (ATWELL i wspot-
aut. 2010, CAO i wspotaut. 2011). W 2010 r.
opublikowano badania, w ktorych przeanali-
zowano 107 roznych fenotypow tego gatun-
ku (ATWELL i wspotaut. 2010). W zamySle tak
szerokie badania maja da¢ mozliwos¢ ziden-
tyfikowania genow czy nawet konkretnych
alleli odpowiadajacych za zmiennoSc¢ feno-
typowa. Przebadane przez autorOw fenoty-
py zwiazane byly z kwitnieniem, rozwojem
osobniczym, odpornoscia na patogeny i kon-
centracja pierwiastkOw w organizmie. Dzi¢ki
zaprojektowanej mikromacierzy SNiPow au-
torzy odnalezli wiele czestych alleli duzych
efektow warunkujacych badane fenotypy.
Problemem okazala sie natomiast struktura
populacji, ktora uniemozliwila oddzielenie
prawdziwych asocjacji od efektu izolowa-
nych populagcji.

Z tym wyzwaniem postanowili zmierzy¢
sie¢ inni badacze, ktorzy od 2008 r. prowa-
dza projekt majacy na celu zidentyfikowanie
zmiennoSci genetycznej odpowiadajacej za
adaptacjc w 1001 szczepach rzodkiewnika
pochodzacych z réznych populacji. W 2011
r. ukazata si¢ praca podsumowujaca pierwsza
czeS¢ tego projektu (CAO i wspotaut. 2011).
Przeanalizowano w niej genomy 80 linii
rzodkiewnika pochodzacych z 8 regionow
Europy i Srodkowej Azji. Zidentyfikowano
niemal 5 mln polimorfizmow pojedynczych
podstawienn (SNiPoOw) i ponad 800 tys. krot-
kich indeli. Ta ogromna zmiennoS¢ pokazata,
7ze wczesniejsze analizy ograniczajace si¢ do
pewnej czeSci genomu (np. mikromacierze,
czyli genotypowanie milionéw wczeSniej
wyselekcjonowanych SNiPow) pokazuja tyl-
ko niewielka czeS¢ funkcjonalnie waznych
polimorfizmow. W przebadanych szczepach
rzodkiewnika scharakteryzowano jeden re-
gion, gdzie oprocz obnizonej réznorodnosci
haplotypow, zgodnie z przewidywaniami dla
niedawnego silnego wymiatania, znaleziono
takze nadmiar rzadkich alleli (Ramka 2). Byt
to region zwiazany z genem FRIGIDA, glow-
nym genem odpowiadajacym za regulacje
czasu kwitnienia. Gen ten juz wczesSniej byt
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przedstawiany jako ewoluujacy pod wply-
wem doboru pozytywnego (TOOMAJIAN i
wspotaut. 2006), niemniej jednak nie zostat
wykryty w badaniach GWAS opartych na ma-
cierzy SNiPOw (ATWELL i wspotaut. 2010).

Badania Atwell i wspolpracownikow,
jak i Cao i wspotpracownikOw pokazuja, ze
struktura populacji moze utrudni¢ wniosko-
wanie o dzialaniu ewolucji adaptatywnej na
podstawie danych molekularnych. Obie pra-
ce potwierdzaja natomiast, ze u rzodkiewni-
ka pospolitego za zmienno$¢ fenotypowa od-
powiadaja geny duzych efektow, ktore nie sa
jednak w stanie wyjasniC calej szacowanej na
podstawie badan odziedziczalnoSci zmienno-
Sci genetyczne;j.

Podobne badania prowadzi si¢ takze od
kilku lat na ludziach. Z wielu wzgledow naj-
ciekawsze dla nas samych jest poznanie hi-
storii i ewolucji wlasnego gatunku. Obecnie
na Swiecie zyje ponad 7 miliardow ludzi,
roznych od siebie pod wieloma wzgledami.
Naukowcy probuja odpowiedzie¢ na pytanie,
jaka czeS¢, z obserwowanej zmiennosci po-
miedzy populacjami jest wynikiem adaptacji,
a co pozostaje zasztoScia zwiazana ze stocha-
stycznymi zmianami w izolowanych grupach.
Do niedawna prace takie prowadzone byly
na pojedynczych genach (geny kandydackie).
Wybierano loci, ktére na podstawie dotych-
czas posiadanej wiedzy mogly by¢ zwiazane
z obserwowanymi w Srodowisku przysto-
sowaniami i o ktorych sadzono, ze znajdo-
waly si¢ pod presja doboru pozytywnego.
Dzigki tym badaniom udato si¢ wykry¢ Slady
dzialania doboru pozytywnego na gen LCT,
zwiazany z tolerancja laktozy u dorostych
osobnikéw (BERSAGLIERI i wspotaut. 2004),
czy geny zwiazane z odpornoScia na malarie
(HAMBLIN i DI RIENZO 2000, HEDRICK 2011).
Niemniej jednak badania przy uzyciu genow
kandydackich maja wiele przedstawionych
juz wczeSniej wad. Dlatego tez od kilku lat
prowadzone sa badania majace na celu odna-
lezienia ogolnogenomowych Sladéw doboru
pozytywnego. Podsumowania kilku lat takich
badan dokonal AKEY (2009). W dwudziestu
jeden pracach, ktore przeanalizowal, ziden-
tyfikowano 5110 odlegtych regionow, ktore
wykazywaly Slady dzialania doboru pozytyw-
nego. Sumarycznie, miejsca te zwiazane byly
z 23% wszystkich ludzkich genéw. Ten obraz
budzi jednak pewne zastrzezenia. Tylko 722
regiony zidentyfikowane zostaly w wiecej niz
jednej pracy, a zaledwie 129 w wiecej niz 3.
Nie jest to zaskakujace, gdyz autorzy uzywali
roznych testow statystycznych do wykrywa-

nia doboru pozytywnego oraz sami sugero-
wali, ze takie analizy generuja duzo falszy-
wie negatywnych i falszywie pozytywnych
wynikow. Niemniej jednak zaskakujacy jest i
tak duzy udzial gen6w zwiazanych z ewolu-
cja adaptatywna, ktory zauwazalny jest takze
u innych gatunkéw (FAY i wspotaut. 2002).
Ogolnogenomowe skany wykazaly nie tylko
wczesniej badane geny zwigzane z adaptacja,
ale takze nowe loci, ktore niekoniecznie mo-
glyby by¢ silnymi kandydatami a priori do
badania doboru pozytywnego. Udalo si¢ wy-
suna¢ tez nieco bardziej ogolne wnioski, np.
takie, ze znaczna jest rola doboru pozytyw-
nego dzialajacego na procesy metaboliczne,
co sugeruje ich wazna role w niedawnej hi-
storii ewolucyjnej naszego gatunku. Ponadto,
dane sugeruja, ze najwazniejszym czynnikiem
selekcyjnym w niedawnej historii byly pato-
geny (FUMAGALLI i wspotaut. 2011). Srednio
w rejonach zwiagzanych z adaptacja zaobser-
wowano natomiast rzadkie wystepowanie
oznak klasycznego wymiatania selekcyjnego
kosztem prawdopodobnie modelu tagodnego
wymiatania (HERNANDEZ i wspotaut. 2011).
Badania wskazuja rOwniez na istotna role
dziatania doboru oczyszczajacego (LOHMUEL-
LER i wspotaut. 2011).

Reasumujac, technologie sekwencjono-
wania nowej generacji umozliwitly wniosko-
wanie o adaptacji na niespotykana dotad
skale. Mozliwe stalo sie¢ sekwencjonowanie
calych genomoéw, genotypowanie tysiecy
loci u tysiecy osobnikow czy wykorzystanie
w badaniach genetycznych organizmoéw mo-
delowych dla ekologii. Nie jest to rewolucja
intelektualna, ale rewolucja technologiczna,
poréwnywalna do tej, jaka przyniosto wyko-
rzystywanie reakcji lancuchowej polimerazy
pod koniec lat 80. XX w. Poki co nie udato
si¢ jednak znalez¢ wyczerpujacych odpowie-
dzi na postawione w pierwszej czeSci artyku-
tu pytania. Proby zrozumienia molekularnych
i ogolnogenomowych podstaw adaptacji po-
dejmowane sa poprzez trzy wyzej opisane
strategie. Zadne z tych podejs¢ nie jest wol-
ne od zalozen i ograniczen, a rozwo0j w ge-
nomice adaptacji moze si¢ odby¢ tylko po-
przez réwnoleglte kontynuowanie badan we
wszystkich trzech kierunkach.

Jednym z celéow os6b zajmujacych sie ge-
nomika adaptacji byto zweryfikowanie hipo-
tezy o istnieniu przewidywalnych wzorcow
genetycznych zwiazanych z fenotypowa ewo-
lucja (STERN i ORGOGOZO 2009). Po przeana-
lizowaniu dotychczasowych wynikéw badan
nie mamy podstaw, aby sadzi¢, ze powta-
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rzalnos¢ zmian na poziomie pojedynczych
nukleotydéw jest powszechna. Da si¢ zauwa-
zy¢ natomiast pewne wzorce, ktére pomaga-
ja nam zrozumie¢ natur¢ adaptacji. U zlozo-
nych organizmow bardzo czesto nastepuje
ona z zastanej zmiennoSci genetycznej. Ma to
wazne implikacje dla ochrony gatunkowe;j,
poniewaz zachowanie zmiennoSci genetycz-
nej populacji zwiekszy prawdopodobienstwo
zaadaptowania si¢ jej do zmieniajacego si¢
srodowiska. Czesto adaptatywne zmiany za-
chodza w regionach regulatorowych zwtlasz-
cza, jezeli zwiazane sa z utrata jakiejS funkcji
lub cechy. Coraz wi¢cej danych wskazuje na
to, ze spora cze¢S¢ obserwowanej zmiennoSci
genetycznej jest skutkiem dzialania doboru
pozytywnego. Natomiast adaptacja zwiazana
jest z kilkoma mutacjami duzych i Srednich
efektow pojawiajacych sie¢ w pierwszym eta-
pie oraz coraz wi¢ksza liczba zmian zmniej-
szajacych sie efektow pojawiajacych sie¢ poz-
niej. CzeS¢ z tych wynikow nie jest zaska-
kujacych inne wrecz przeciwnie (np. duza
liczba sladow doboru pozytywnego w geno-

mie), wszystkie natomiast sa empirycznymi
wynikami, testujacymi stawiane dotychczas
hipotezy.

WiekszoS¢, o ile nie wszystkie z tych od-
powiedzi mozliwe byl dzigki zidentyfikowa-
niu alleli wplywajacych na fenotyp. Obec-
nie liczba zidentyfikowanych funkcjonalnie
waznych nukleotydoéw jest catkiem pokazna,
cho¢ duza czeS¢ zmiennoSci genetycznej po-
zostala niewyjasniona. Brak odpowiedzi na
czeS$¢ pytan niektorzy naukowcy wiaza z tym
problemem. Glowna debata wokot genomi-
ki adaptacji toczy si¢ obecnie wokot pytania
czy identyfikacja kolejnych alleli wplywa-
jacych na fenotyp pozwoli te watpliwoSsci
rozwia¢ (ROCKMAN 2012). Bez watpienia w
przeciagu kilku najblizszych lat bedziemy
swiadkami odkry¢ umozliwiajacych wyjaSnie-
nie calej zmiennoSci genetycznej albo wiesz-
czonej przez niektorych naukowcow kleski
zwiazanej z identyfikacja wiekszoSci waznych
fenotypowo mutacji. Dopiero ten krok po-
zwoli w pelni wnioskowac¢ o architekturze
genetycznej dostosowania.

GENOMIKA ADAPTAC]I

Streszczenie

Genomika adaptacji to multidyscyplinarny pro-
jektem badawczy, ktorego celem jest zidentyfikowa-
nie wzorcow genomowych zwiazanych z procesem
adaptacji. W ponizszym artykule staram si¢ zapoznad
czytelnikow z podstawowymi pojeciami zwiazanymi
z zagadnieniem genomiki adaptacji. Badania w tym
obszarze mozna podzieli¢ na trzy grupy: laboratoryj-
ne eksperymenty nasladujace naturalne procesy ewo-
lucyjne, badania nad konwergencja i paralelizmem
oraz badania prowadzone na catych genomach po-
szukujace zwiazku alleli z wybranymi cechami. Roz-
ne podejScia badawcze wiaza si¢ z KkoniecznoScia

zroznicowanej interpretacji uzyskiwanych wynikow.
W ponizszym artykule omawiam szczegélowo te trzy
podejScia oraz podaje przyktady prac zwiazanych
z konkretna strategia badawcza. Nastepnie uogol-
niam uzyskane wyniki, czego wynikiem jest obraz
adaptacji jako skomplikowanego na poziomie mole-
kularnym procesu. Powtarzalno$¢ adaptacji mozna
zaobserwowac na poziomie szlakéw metabolicznych;
liczba fragmentéw genomu ewoluujaca pod wply-
wem dzialania doboru pozytywnego jest wigksza niz
sadzono wczesniej; niestety inne problemy pozostaja
jednak wciaz bez satysfakcjonujacej odpowiedzi.

ADAPTATION GENOMICS

Summary

Adaptation genomics is a multidisciplinary re-
search program, which aims at detecting genomic
patterns resulting from the process of adaptation.
Studies in this field can be divided into 3 groups:
laboratory experiments that model evolutionary pro-
cesses, studies on convergence and parallelism and
genome wide association studies. Results from par-
ticular scientific approaches should be interpreted
in different ways. The three approaches accompa-

nied by examples are discussed in detail and then
I try to draw some generalizations, which indicate
that adaptation is a complex process, also at the mo-
lecular level . Repeatability of adaptation is evident
at the level of metabolic pathways and large number
of genes in genome evolve under positive selection.
Unfortunately other problems remain unresolved.
Basic terminology related to the field of adaptation
genomics is introduced.
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