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EPISTAZA - TEORIA, SPOSOB BADANIA, ZNACZENIE*

CZYM JEST EPISTAZA?

Z pojeciem epistazy spotykamy sie juz w
szkole. Epistaza to zjawisko polegajace na
oddzialywaniu genu epistatycznego (supre-
sora) na ujawnianie sie innego genu (genu
hipostatycznego) (BATESON 1907). NajczeSciej
przytaczany przyktad dotyczy barwy siersci
i albinizmu u myszy. Ot6z, nasz gryzon w
locus genu odpowiedzialnego za barwe sier-
Sci moze mieC allel A nadajacy mu czarny
kolor futerka lub allel a nadajacy mu kolor
brazowy. W zaleznosci od posiadanego geno-
typu mysz bedzie miata czarny (AA lub Aa)
lub brazowy kolor futra (aa). Jednak, jezeli
w tym samym osobniku w genie odpowie-
dzialnym za produkcje barwnika (melaniny)
dojdzie do mutacji, to mutacja ta zamaskuje
efekty genu determinujacego barwe siersci i
osobnik ten bedzie albinosem. Istnieje wiele
tego typu epistatycznych zwiazkow zaleznych
od dominacji, recesywnosci i kodominacji al-
leli w genie epistatycznym i hipostatycznym.
Zainteresowanych z czystym sumieniem od-
sylamy do Wikipedii (najlepiej angielskiej
wersji). My natomiast przejdziemy do cech
ilosciowych (np. dostosowanie, tempo wzro-
stu, masa) i bardziej statystycznej definicji
epistazy.

We wspolczesnej nauce epistaze definiuje
sie najczesciej jako nieliniowa interakcje po-
miedzy genami. Nie oznacza to bynajmniej,
ze opisana wczesniej ,szkolna” definicja jest
zla czy uproszczona. Po prostu definicja w
tej wspolczesnej formie jest bardziej ogolna i

umozliwia statystyczne badanie zjawiska. Nie
jest tez tak, ze podana wlasnie definicja jest
jakim$§ nowym odkryciem, wrecz przeciwnie
— znana jest od dawna (FISHER 1918). Nieli-
niowa zalezno$¢ miedzy genami oznacza, ze
patrzac na fenotypy pojedynczych mutantow,
np. mutanta A i mutanta B, nie jesteSmy w
stanie przewidzie¢ fenotypu podwodjnego mu-
tanta AB.

Zanim przejdziemy do opisu typéw epi-
stazy musimy jeszcze wspomniec, jak efekt
podwojnych lub wielokrotnych mutacji jest
przewidywany na podstawie efektéow pojedyn-
czych mutacji. W celu obliczenia spodziewa-
nego efektu podwojnej/wielokrotnej mutacji
mnozymy przez siebie efekty pojedynczych
mutacji (model multiplikatywny) lub doda-
jemy do siebie efekty pojedynczych mutacji
(model addytywny). Wyboér modelu bedzie
zalezal od typu naszych danych (patrz MANI
i wspélaut. 2008). Ponizej bedziemy poshu-
giwa¢ sie modelem addytywnym, ktory jest
prosciej zwizualizowa¢ na rysunkach. Dodat-
kowo, typy epistazy omowimy na przykladzie
dostosowania (miary sukcesu ewolucyjne-
go), poniewaz chcemy spojrze¢ na epistaze
z punktu widzenia proceséw ewolucyjnych.
Powinnismy jednak pamietac¢, ze epistaza
moze dotyczy¢ dowolnego fenotypu.

Poniewaz wigekszos¢ mutacji ma nieko-
rzystny wplyw na dostosowanie, najpierw
wyobrazmy sobie dwie mutacje niekorzystne:
A i B, zmniejszajace dostosowanie organi-
zmu. Jesli pomiedzy tymi mutacjami zacho-
dzi epistaza, dostosowanie podwodjnego mu-
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tanta AB nie bedzie suma dzialania dwoch
pojedynczych mutacji i jego dostosowanie
bedzie wyzsze lub niZzsze niz spodziewane.
Jesli jego dostosowanie bedzie wyzsze niz sie
spodziewaliSmy, bedziemy mowi¢ o epistazie
oslabiajacej (ang. alleviating, supresing) lub
pozytywnej. Gdy dostosowanie podwojnego
mutanta bedzie nizsze niz sie spodziewali-
Smy, bedziemy mie¢ do czynienia z epistaza
wzmacniajaca (ang. enhancing/synthetic) lub
negatywna (Ryc. 1).

Nalezy jednak pamietac, ze nazwy epista-
za dodatnia i ujemna moga nas wprowadzic¢
w blad, poniewaz beda oznaczac¢ cos innego
w przypadku mutacji szkodliwych (zmniej-
szajacych dostosowanie), niz w przypadku
mutacji korzystnych (zwigckszajacych dosto-
sowanie). [ tak, w przypadku mutacji ko-
rzystnych A i B, jesli dostosowanie mutanta
AB bedzie wyzsze niz spodziewane, mowimy
o epistazie wzmacniajacej (ang. enhancing)
lub dodatniej (natomiast w przypadku mu-
tacji niekorzystnych epistaza wzmacniaja-
ca jest negatywna). Gdy dostosowanie jest
nizsze niz spodziewane, mowimy o epista-
zie oslabiajacej (ang. supresing) lub ujemne;j
(gdy mutacje sa niekorzystne, epistaza osla-
biajaca jest pozytywna). Z tego powodu naj-
lepiej méwi¢ o epistazie wzmacniajacej, ktora
powoduje, ze efekt dziatania dwéch mutacji
jest wiekszy niz przewidywany (bardziej nie-
korzystny w przypadku mutacji niekorzyst-
nych lub bardziej korzystny w przypadku
mutacji korzystnych) i o epistazie ostabiaja-
cej, ktéra powoduje, ze efekt dwoéch mutacji
jest mniejszy niz przewidywany. Ogolna na-
zwa tego typu epistazy to epistaza natezenia
(ang. magnitude epistasis) (Ryc. 1).

Szczegolnymi przypadkami epistazy jest
epistaza znaku (ang. sign epistasis) i epista-
za odwrotnego znaku (ang. reciprocal sign
epistasis). W przypadku tej pierwszej, dosto-
sowanie podwojnego mutanta jest nizsze (ko-
rzystne mutacje)/wyzsze (niekorzystne muta-
cje) od dostosowania przynajmniej jednego z
pojedynczych mutantéw (Ryc. 1). Ekstremal-
nym przykladem epistazy znaku jest epista-
za odwrotnego znaku. W takim przypadku
dwie pojedyncze niekorzystne mutacje w pa-
rze staja sie korzystne, lub odwrotnie, dwie
pojedyncze korzystne mutacje w parze staja
sie niekorzystne (Ryc. 1).

Powyzsze definicje zostaly podane na
przyktadzie interakcji pomiedzy dwoma ge-
nami, ale jak wida¢ na Ryc. 2, moga one
dotyczy¢ takze interakcji pomiedzy wickszg
liczbg genow. W przypadku interakcji ge-
netycznych zachodzacych pomiedzy wieksza
liczba genéw moéwimy o epistazie wyzszego
rzedu lub interakcjach genetycznych wyzsze-
go rzedu (ang. higher-order epistasis lub hi-
gher-order genetic interactions, HGIs).
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Ryc. 1. Typy epistazy na przykladzie interakcji
miedzy dwoma genami.

JAK BADAMY EPISTAZE?

Pomimo faktu, ze o epistazie wiado-
mo od ponad 100 lat, wielkoskalowe bada-
nia nad nia rozpoczely sie niewiele ponad
dwadziescia lat temu. Powody byly dwa. Po
pierwsze, w dziedzinie genetyki populacyjne;j
uznano, ze epistaza nie odgrywa duzej roli
w procesach populacyjnych, jako ze odzie-
dziczalno§¢ mozna dosy¢ dobrze szacowac
traktujac efekty mutacji jako addytywne, a
epistaze zawrze¢ w bledzie modelu. Tak wiec
przez dlugi czas genetyka populacyjna uzna-
wala epistaze za zjawisko marginalne i nie
poswiecala jej uwagi.

Inaczej miala sie sprawa w przypadku
klasycznej genetyki czy biologii ewolucyjne;j.
Tutaj zjawisko epistazy bylo jak najbardziej
doceniane. Pomimo tego, badania wielko-
skalowe nad epistaza musialy poczekac¢ na
rozw6j nowoczesnych technik molekularnych
i genetycznych, az do konca XX w. Wielko-
skalowe badania nad epistaza mozemy po-
dzielic na kilka typéw, w zaleznosci od wy-
korzystanej metody badawcze;j.

BEZPOSREDNI POMIAR EPISTAZY POMIEDZY
DWOMA GENAMI

Metoda ta wymaga wprowadzenia dwoéch
mutacji na to samo tlo genetyczne. Mierzac
fenotyp (najczesciej dostosowanie) dzikiego
typu (ab), dwéch pojedynczych mutantéw (Ab
i aB) oraz podwdjnego mutanta (AB) oblicz-
my, czy miedzy genami zachodzi interakcja:

€=w(AB) * w(ab) — w(Ab) * ®(aB)

gdzie ® (ab), ®(AB), ®(Ab) i w(aB), oznaczaja
kolejno dostosowanie typu dzikiego, podwoj-
nego mutanta oraz pojedynczych mutan-
tow, A i B. € statystycznie rozne od zera
wskazuje na epistaze. Jest kilka plusow tej
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Ryc. 2. Epistaza przy mutacjach wielokrotnych.

metody. Po pierwsze, mozemy badac roz-
klad epistazy i odpowiedzie¢ na pytanie czy
w danym organizmie/warunkach przewa-
za epistaza wzmacniajaca czy oslabiajaca.
Po drugie, pozwala ona na wykrycie efektu
letalnego podwojnego mutanta. Po trzecie,
znamy dokladnie geny bedace w epistazie,
co z kolei umozliwia nam odpowiedz na py-
tanie, czy epistaza jest czestsza w konkret-
nych szlakach genetycznych lub procesach
biologicznych. Mozemy tez dzieki temu bu-
dowa¢ mapy interakcji genetycznych. Wadg
jest fakt, ze w przypadku stabych efektow
epistatycznych moga by¢ one niemozliwe do
zarejestrowania, gdyz najczeSciej badamy ty-
siace interakcji na raz. Powoduje to, ze moc
statystyczna testow wykrywajacych epistaze
jest niska. Badania takie poczatkowo byty
prowadzone prawie wylacznie na wirusach,
bakteriach i jednokomérkowych grzybach,
a wiec organizmach, gdzie latwo jest uzy-
ska¢ podwobjnego mutanta (np. ELENA i LEN-
SKI 1997, SANJUAN i wspolaut. 2004, JASNOS
i KORONA 2007). Wraz z rozwojem metody
interferencji RNA (RNAi) badania takie roz-
szerzono o organizmy wielokomérkowe lub
linie komoérkowe organizméw wielokomorko-
wych (np. BYRNE i wspoétaut. 2007, BASSIK
i wspotaut. 2013). Dla przykladu, z prawie
100 tysiecy podwodjnych mutantow wygene-
rowanych przy uzyciu RNAi w liniach ko-
morkowych muszki owocowej (Drosophila
melanogaster), ponad 2300 wykazalo inte-
rakcje epistatyczne, biorac pod uwage tyl-

ko jeden fenotyp - liczbe komorek. Badajac
rozne rodzaje fenotypow (w sumie 21) wy-
kazano, ze ponad 12.300 podwodjnych mu-
tantow wykazuje istotng interakcje dla przy-
najmniej jednego z tych fenotypéw (FISHER i
wspoétaut. 2015). Obecny rozw6j metod opar-
tych na technologii CRISPR/Cas9 zapewne
pociagnie za soba dalszy rozwéj badan nad
epistaza pomiedzy dokladnie zdefiniowanymi
dwoma lub wiecej mutacjami u organizmoéow
wielokomorkowych.

BADANIE ZALEZNOSCI EFEKTU
POJEDYNCZYCH MUTACJI OD TLA
GENETYCZNEGO

W tego typu badaniach znane pojedyn-
cze mutacje sa wprowadzane na rozne tla
genetyczne (np. ELENA i LENSKI 2001). W
przypadku braku epistazy ta sama muta-
cja na roznych tlach genetycznych powinna
mie¢ podobny efekt, natomiast zréznicowane
efekty wskazuja na obecnosc¢ epistazy. Dla
przyktadu, z 1400 mutacji indukowanych w
dwéch roéznych szczepach nicienia Caenor-
habditis elegans, az 20% wykazalo zrézni-
cowany efekt fenotypowy (VU i wspélaut.
2015). Minusem takiej metody jest fakt, ze
nie wiemy jakie i ile mutacji w tle genetycz-
nym jest odpowiedzialnych za interakcje z
wprowadzona mutacja.

BADANIE ZALEZNOSCI DOSTOSOWANIA OD
LICZBY MUTACJI

W badaniach tego typu stosuje sie rézne
techniki pozwalajace na otrzymanie szcze-
pow rozniacych sie liczbg mutacji. Najcze-
Sciej stosuje sie technike akumulacji mu-
tacji, gdzie nieliczne osobniki przechodzace
do dalszej hodowli sa wybierane losowo, bez
wzgledu na ich dostosowanie. W ten spo-
s6b akumulowane sa niekorzystne muta-
cje, gdyz dobor naturalny nie ma mozliwo-
Sci eliminowania ich z populacji. Kolejnym
sposobem pozwalajacym na uzyskanie linii
z rozna liczba mutacji jest poddanie popu-
lacji rodzicielskiej dzialaniu czynnika muta-
gennego o réoznym natezeniu, gdzie wyzsza
dawka takiego czynnika wywoluje wiecej
mutacji. Czasami metody te sa laczone. Dla
przyktadu, akumulujac mutacje u bakte-
riofaga pokazano, ze jego dostosowanie nie
spada ponizej pewnej wartosci dzieki temu,
ze proporcja interakcji ostabiajacych zwiek-
sza sie wraz ze spadkiem dostosowania (np.
SILANDER i wspoétaut. 2007). Jesli zaleznos¢
dostosowania od liczby mutacji jest nielinio-
wa oznacza to, ze mamy do czynienia z epi-
staza (Ryc. 2). Wada tego typu badan jest
fakt, ze w ten sposéb badamy jedynie Sred-
ni efekt epistazy, a nie mozemy okreslic jej
wariancji. Ponadto, nie znamy mutacji, po-
miedzy ktérymi zachodza interakcje, a liczba
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mutacji w kazdej populacji jest szacowana
jedynie w przyblizeniu.

POROWNANIE DOSTOSOWANIA KRZYZOWEK
LINII RODZICIELSKICH

W tych badaniach linie rodzicielskie z
rozna liczba mutacji (linie rézniace sie do-
stosowaniem) sa kojarzone i mierzone jest
dostosowanie potomstwa. Jesli srednie do-
stosowanie potomstwa jest rézne od Srednie-
go dostosowania rodzicéw, wskazuje to na
epistaze (np. VISSER DE i wspoétaut. 1997).
Gléownym zarzutem wobec takiej metody
jest jej mala dokladnos¢ (WEST i wspolaut.
1998).

BADANIA EPISTAZY GENOW CECH
ILOSCIOWYCH

O ile w przypadku wcze$niej wymienio-
nych metod skupialiSmy sie na epistazie
mierzonej dzieki pomiarom fenotypow ze
znanymi mutacjami (lub wiekszg liczba nie-
znanych mutacji, bez wnikania jakie doktad-
nie geny sa odpowiedzialne za epistaze), w
metodzie badania epistazy genéw cech ilo-
Sciowych (ang. quantitative trait loci, QTL)
pomiar fenotypéw ma nas doprowadzi¢ do
odnalezienia konkretnych genéw bedacych w
epistazie. W tego typu analizach bada sie ro-
dzicielskie szczepy wsobne, réznigce sie po-
miedzy soba jakas cecha iloSciowg (np. roz-
rodczoscia), oraz szczepy bedace wynikiem
krzyzowki pomiedzy szczepami rodzicielskimi
(rekombinowane linie wsobne, w pokoleniu
F2). Badane sa cechy iloSciowe zarowno li-
nii rodzicielskich, jak i linii potomnych. Ba-
zujac na dopasowaniu do linii potomnych
markerow genetycznych opracowanych dla
linii rodzicielskich, wyszukujemy geny od-
powiedzialne za dang ceche ilosciowa. Na-
stepnie, korzystajac z odpowiednich technik
statystycznych, identyfikujemy epistatyczne
interakcje pomiedzy nimi (patrz CARLBORG i
HALEY 2004). Dla przyktadu, krzyzujac dwie
rasy kurczat wykazano, ze interakcje epi-
statyczne znaczaco wplywaja na ich tempo
wzrostu przed 46. dniem zycia (CARLBORG i
wspotaut. 2003).

CZY EPISTAZA JEST CZESTA?

Liczba interakcji epistatycznych znalezio-
nych w réznych badaniach waha sie od kil-
ku do kilkudziesieciu procent. Ta zmiennosé
liczby nie dziwi, jesli uwzglednimy, ze bada-
nia te: 1) obejmuja rozna liczbe interakcii,
2) stosuja rézne metody doboru genow, po-
miedzy ktorymi sa badane interakcje, 3) sto-
suja réozne metody klasyfikowania interakcji
jako istotne, 4) dotycza réznych organizmoéw,
5) uzywaja roznych fenotypow do okreslania
interakcji. Badania na mniejsza skale cze-

sto wykazuja wieksza liczbe interakcji gene-
tycznych, a badania wielkoskalowe mniejsza.
Przykladem moga byc¢ badania (na niewielkg
skale) bakterii Escherichia coli (ELENA i LEN-
SKI 1997), gdzie 25% sposrod 27 zbadanych
par genéw bylo w interakcji epistatycznej,
i na drozdzach Saccharomyces cerevisiae
(ST ONGE i wspotaut. 2007), gdzie na 623
zbadanych par genow, az 18% bylo w in-
terakcji epistatycznej. W przeciwienstwie do
tych wynikéw, w badaniach wielkoskalowych
zarowno E. coli (BABU i wspélaut. 2014), w
ktorych przebadano okoto 600 tys. podwoj-
nych mutantéw, jak i S. cerevisiae (Co-
STANZO i wspotaut. 2016), z przebadanymi
okoto 23 milionami podwojnych mutantow,
procent genéw bedacych w epistazie byt
znacznie nizszy (~7% u E. coli i ~4% u S.
cerevisiae). Roznice te prawdopodobnie wyni-
kaja nie tyle ze skali, co z faktu, ze bada-
nia obejmujace mniejsza liczbe interakcji na
ogdl skupiaja sie na interakcjach pomiedzy
genami zwiazanymi z konkretna funkcja bio-
logiczna, natomiast badania wielkoskalowe
dotycza najczesciej interakcji pomiedzy lo-
sowo wybranymi genami. Biorac pod uwage
tylko badania wielkoskalowe, przeprowadzo-
ne na roéznego rodzaju organizmach, moze-
my zatozy¢, ze w skali genomowej prawdo-
podobnie okolo 5% par genéw pozostaje w
interakcji epistatyczne;j.

EPISTAZA WYZSZEGO RZEDU

Pomimo znaczacej przewagi badan nad
epistaza drugiego rzedu (bioracej pod uwa-
ge interakcje miedzy dwoma genami), wy-
stepowanie interakcji wyzszego rzedu jest
zjawiskiem znanym, aczkolwiek nie ma
jeszcze danych, ktore wskazywalyby na ich
powszechnos¢. Jest to gléwnie zwiazane z
ograniczeniami  technologicznymi, jednak
spodziewamy sie, iz rozwd6j technologii CRI-
SPR/Cas9 pozwoli wkrétce na przeprowa-
dzanie wielkoskalowych badan nad epistaza
wyzszego rzedu. Obecnie informacje na ten
temat sa w wigkszosSci niejako produktem
ubocznym badan nad efektami wybranych
mutacji lub zmiennoscia genetyczna (TAY-
LOR i EHRENREICH 2014). Dzieki nim odkryto,
ze wiele cech fenotypowych, w przeciwien-
stwie do tego co dotychczas sadzono, jest
w istocie efektem dzialania wielu loci. Jed-
nym z najbardziej spektakularnych przykta-
dow wplywu HGI na istotne cechy fenoty-
powe jest ksztalt skrzydla muszki owocowej
(CHANDLER i wspoétaut. 2014). Badania na
dwoch szczepach muszki poczatkowo poka-
zaly, iz efekt mutacji sd powodujacej defor-
macje skrzydel, rézni sie pomiedzy szczepa-
mi. Zalezno$¢ miedzy znana mutacja a tlem
genetycznym sugeruje interakcje drugiego
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lub wyzszego stopnia. Idac dalej, autorzy
odkryli, ze obserwowany fenotyp moze byc
modyfikowany przez szereg innych mutacji,
co jest niezbitym dowodem na obecnos¢ epi-
stazy wyzszego rzedu - epistazy pomiedzy
dwoma znanymi genami i jednym lub wiecej
niezidentyfikowanymi (jeszcze) loci

Jedyna praca badajaca interakcje po-
miedzy wiecej niz dwoma genami na duzg
skale jest praca KuzMmINA i wspoétaut. (2018).
Badacze ci skonstruowali okolo 200 tysiecy
potrojnych mutantéw drozdzy i okreslili cze-
stotliwos¢é wzmacniajacych interakcji epista-
tycznych pomiedzy nimi. Oszacowali, ze licz-
ba potrojnych interakcji jest okolo 100 razy
wieksza, niz liczba interakcji pomiedzy tylko
dwoma genami.

Niewatpliwie w przysztosci nasza wiedza
na temat epistazy wyzszego rzedu znaczaco
sie poszerzy. Kluczowym pytaniem jest to,
czy poszukiwanie HGI sa rzeczywiscie istot-
ne? Czy informacje na temat epistazy po-
miedzy parami genéw nie sa wystarczajace?
Analizy krajobrazéow adaptacyjnych (fitness
landscape, patrz ponizej) pokazaly, iz epista-
za wyzszego rzedu moze W znaczacy Sposob
ksztaltowaé trajektorie ewolucyjne (SAILER
i HARMS 2017). Oznacza to, Ze nie jeste-
Smy w stanie przewidzie¢ Sciezek ewolucji

bez uwzglednienia epistazy wyzszego rzedu
(Ryc. 3).

EPISTAZA 1 SRODOWISKO

Wplyw sSrodowiska na genotyp (interak-
cja gen x Srodowisko) jest zjawiskiem zna-
nym od dawna i udokumentowanym u wie-
Iu organizméw (SALTZ i wspétaut. 2018). W
taki sam sposob, jak efekt danego allelu
moze by¢ rézny w zaleznosci od srodowiska,
tak efekt interakcji pomiedzy genami row-
niez moze zaleze¢ od tego w jakim sSrodowi-
sku organizm bedzie przebywal. Przykladem
moze byc¢ eksperyment na modelowym orga-
nizmie - drozdzach piekarniczych, S. cerevi-
siae (BHATIA i wspotaut. 2014). Wyniki ba-
dan nad plastycznoscia fenotypowa pokaza-
ly, ze na wzrost kolonii wplywa nie tylko in-
terakcja pomiedzy konkretnymi genami, ale
efekt tej interakcji moze byc zalezny od Sro-
dowiska, w ktérym organizm przebywa. Co
wiecej, inne badania nad epistaza u drozdzy
pokazaly, ze w przypadku zastosowania stre-
sora Srodowiskowego rozklad efektow epista-
tycznych miedzy podwdéjnymi mutacjami nie-
korzystnymi przesuwa sie¢ w strone epistazy
pozytywnej (JASNOS i wspotaut. 2008). Moze
to nies¢ za soba duze konsekwencje ewolu-

DOSTOSOWANIE

NISKIE WYSOKIE

Ryc. 3. Trajektorie ewolucyjne na przykladzie czterech genéw — ,0” jest allelem dzikim (brakiem muta-

cji), ,1” allelem zmutowanym.

W powyzszym przykladzie osobnik dziki (0000) posiada nizsze dostosowanie niz osobnik z czterema mutacjami
(1111). Kazda z pojedynczych mutacji jest korzystna, jednakze czeS¢ kombinacji tych mutacji bedzie dawala ob-
nizone dostosowanie osobnika. Z tego powodu, osiagniecie wysokiego dostosowania w toku ewolucji jest mozliwe
tylko poprzez konkretne formy przejsciowe. Strzatki pokazuja jedyne mozliwe Sciezki, jakimi genotyp moze mutowac
w kierunku najwyzszego dostosowania, natomiast linie przerywane symbolizuja w teorii mozliwe, a w praktyce za-
blokowane Sciezki — kombinacja mutacji powodujaca nizsze dostosowanie zostanie wyparta przez doboér naturalny,

dlatego ewolucja nie bedzie podazac¢ takimi Sciezkami.
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Ryc. 4. Krajobraz adaptacyjny. Kazdy mozliwy genotypéw (osie x i y) charakteryzuja sie okreslona war-

toscia dostosowania.

Genotypy o wyzszym dostosowaniu (pagoérki) beda faworyzowane przez dobér naturalny, a te o gorszym beda usu-
wane z populacji. Epistaza wplywa na stopien pofaldowania powierzchni. Gdy wystepuje, krajobraz zmienia sie z
monotonnego (lagodne szerokie pagorki) na bardziej urozmaicony (krete doliny, poszarpane zbocza).

cyjne. Dobér naturalny, ktory w stresowych
warunkach s$rodowiskowych powinien dzia-
tac silniej (niz w Srodowisku korzystnym),
bedzie stabiej wypieral mutacje niekorzystne.

EPISTAZA A EWOLUCJA

Jak epistaza wplywa na ewolucje i pro-
cesy z nia zwiazane? Zacznijmy od szero-
kiego spojrzenia na ewolucje, jej przewi-
dywalnos¢ i ograniczenia, czyli od pojecia
tzw. ,krajobrazu adaptacyjnego” (ang. fitness
landscape; adaptive landscape). Idea ta, nie-
mal réwnie stara jak pojecie epistazy, zo-
stala przedstawiona przez Wrighta w latach
trzydziestych ubieglego wieku, w celu opisu
ewolucji zachodzacej jednoczesnie w wielu
genach (WRIGHT 1931). Wedlug tworcy tej
idei, kazdy genotyp charakteryzuje sie okre-
Slong wartoscia dostosowania i gdy zestawi-
my razem wszystkie mozliwe genotypy (osie
X 1 y), otrzymamy pofaldowana powierzchnie
(Ryc. 4). Pagorki na tej powierzchni odpo-
wiadaja genotypom o najwyzszym dostoso-
waniu, a doliny o najnizszym. Teoria stwo-
rzona przez Wrighta zakladata, ze ewolucja
bedzie zachodzila w kierunku goér i pagor-
kow. Na kazdg mutacje, ktora prowadzilaby
do obnizenia dostosowania (schodzenie do
doliny) dobor naturalny powinien dziataé sil-

niej, co moze skutkowac usunieciem takiego
allelu z populacji. Gdzie w tym wszystkim
jest epistaza? Oto6z okazalo sie, ze jest ona
odpowiedzialna za ,chropowato$¢” (stopien
pofaldowania) krajobrazu adaptacyjnego, a
dokladnie jeden z jej wariantow — epistaza
znaku (patrz Ryc. 1). W przypadku obec-
nosci epistazy znaku krajobraz adaptacyjny
bedzie bardzie pofaldowany. Jak to dziata?
Wyobrazmy sobie dwa loci (a i b) w sytu-
acji bez epistazy. Jezeli genotyp ab ma naj-
nizsze dostosowanie (znajduje sie w dolinie),
a genotyp AB ma najwyzsze dostosowanie
(szczyt), to genotypy aB i Ab beda mialy do-
stosowanie posrednie, czyli beda znajdowac
sie gdzie§ na stoku. Wystepowanie epistazy
pozytywnej lub mnegatywnej spowoduje, ze
szczyt bedzie, odpowiednio, bardziej strzeli-
sty lub bardziej sptaszczony. De facto mo-
dyfikujemy tylko wysokosc¢. Dopiero epistaza
znaku moze wplynac¢ na ksztalt krajobrazu.
W tym przypadku genotyp AB bedzie miat
mniejsze dostosowanie od jednego z posred-
nich genotypow (aB lub Ab). Spowoduje to
powstanie trzech szczytéw o réznej wyso-
kosci (aB, Ab, AB). Dodatkowo, jak wyni-
ka z badan, ogromne znaczenie w procesie
ksztaltowania krajobrazu adaptacyjnego ma
réwniez epistaza wyzszego rzedu (WEINREICH
i wspélaut. 2013).
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Z  krajobrazami adaptacyjnymi oraz
odzialywaniami epistatycznymi zwigzane sg
takze niektore teorie specjacji (powstawania
gatunkow). Model Batesona-Dobzhansky’ego-
-Mullera (ORR 1996) pokazuje jak z jedne-
go rodzicielskiego gatunku, moga powstacé
dwa nowe, ktorych mieszance (hybrydy) sa
sterylne. Gdy patrzymy na pojedynczy gen,
sterylnos¢ hybryd wydaje sie ewolucyjnie
niemozliwa. Powiedzmy, ze jeden gatunek
ma allele AA danego genu, a drugi aa i oba
gatunki sg plodne, natomiast ich heterozy-
gotyczne hybrydy Aa sa sterylne. W takim
ukladzie ewolucja potomka aa z przodka AA
wydaje sie niemozliwa, poniewaz musialby
on przejS¢ przez etap heterozygoty Aa, ktéra
jest sterylna. DOBZHANSKY (1934) rozwiazat
ten problem w bardzo elegancki sposéb, pro-
ponujac jako wyjasnienie sterylnosci hybryd
interakcje pomiedzy przynajmniej dwoma
genami. Model ten zaklada, ze z gatunku
rodzicielskiego o genotypie AABB, ewoluuja
dwa gatunki potomne, gdzie w jednym ga-
tunku potomnym A jest zastepowane przez
a, natomiast w drugim B jest zastepowane
przez b. Poniewaz w obu gatunkach allel a
nigdy sie nie spotyka z allelem b, mozliwa
jest ewolucja niekompatybilnosci dla tych
dwoéch alleli, ktora skutkuje prowadzaca do
sterylnosci hybryd interakcja pomiedzy alle-
lami a i b. Modele specjacji, w ktorych epi-
staza odgrywa wazna role zostaly opisane
m.in. przez TEMPLETONA (1981) i GAVRILETSA
(2004).

Kolejnym waznym zagadnieniem ewo-
lucyjnym, z ktéorym zwiazana jest epistaza,
jest ewolucja pici i rekombinacji. Wystepo-
wanie rozmnazania plciowego po dzi§ dzien
jest problemem, z ktérym boryka sie wielu
biologow ewolucyjnych. Badacze nieprzerwa-
nie probuja dociec dlaczego tak kosztowny i
na pozoér nieoplacalny system utrzymuje sie
u wiekszosci taksonéw. Organizmy rozmna-
zajace sie plciowo muszg placic cene tego,
ze jedynie polowa osobnikéw - samice -
bedzie zostawia¢ kolejne potomstwo. Tym-
czasem 100% potomstwa osobnika bezpltcio-
wego bedzie zdolne wyda¢ na swiat wlasne
potomstwo (tzw. ,twofold cost of sex”). Do-
datkowo, w niektorych przypadkach znale-
zienie partnera seksualnego moze byc za-
daniem trudnym, niejednokrotnie przyptaca-
nym zyciem. Ponadto, z genetycznego punk-
tu widzenia, rozmnazanie plciowe jest czyn-
nikiem powodujacym tzw. ,recombination
load”, czyli rozrywanie korzystnych kombi-
nacji genow na skutek rekombinacji. Uwa-
za sie, ze zaroéwno istnienie rekombinacji,
jak i1 rozmnazania plciowego mozna by wy-
tlumaczy¢, gdyby wiekszo$s¢ niekorzystnych
mutacji oddzialywala ze soba negatywnie.
Umozliwialoby to spotkanie sie tych mutacji,

a w polaczeniu ich wysoce szkodliwy efekt
sprawialby, ze mutacje te bylyby efektywniej
usuwane 2z populacji (KONDRASHOV 1988).
Pomimo iz udalo sie wykaza¢ taka zaleznos¢
za pomoca symulacji (AZEVEDO i wspélaut.
2006, PECK i wspotaut. 2012), wcigaz brak
dowodéw empirycznych.

PRAKTYCZNE ZNACZENIE EPISTAZY

Jakie wnioski i praktyczne zastosowania
wypltywaja dla nas z obecnych, intensyw-
nych badan nad epistaza? Jedna ze stwier-
dzonych konsekwencji ,szorstkosci” krajo-
brazu adaptacyjnego jest korelacja opornosci
drobnoustrojow na niektére antybiotyki, z
nadwrazliwoscia na inne. To zjawisko moz-
na wykorzysta¢ do opracowania schematow
leczenia, ktéore utrudniaja rozwdj opornosci
na leki i podjeto juz pierwsze kroki w tym
kierunku. Zaprojektowano schematy dawko-
wania lekow w oparciu o specyficzne, em-
piryczne krajobrazy adaptacyjne zwigzane z
niektorymi patogenami bakteryjnymi, mala-
ria czy wirusem HIV (OBOLSKI i wspélaut.
2018). Dalsze badania z dodatkowymi leka-
mi i zwiekszona rozdzielczoscia powierzchni
krajobrazu adaptacyjnego beda konieczne,
aby uczyni¢ te zabiegi czesScia standardowe;j
praktyki. Podobny mechanizm stosuje tzw.
putapka ewolucyjna (ang. evolutionary trap)
(OBOLSKI i wspoétaut. 2018). Polega ona na
wykorzystaniu leku premiujacego dobor w
kierunku specyficznego genotypu, po czym
nastepuje kuracja drugim lekiem, na kto-
ry ten sam genotyp ma niska odpornosé.
Dzialanie takiej pulapki, z ktorej ucieczka
wydaje sie by¢ bardzo mato prawdopodob-
na, udalo sie wykaza¢ u drozdzy. CHEN i
wspotaut. (2015) poddawali populacje droz-
dzy dzialaniu radicicolu, ktoéry faworyzo-
wal posiadanie dodatkowego chromosomu i
zwiekszyl jego czestos¢ w populacji. Jednak
chromosom ten jednocze$nie zwiekszal wraz-
liwos¢ na higromycyne B, ktoéra w kolejnym
kroku zostata uzyta do zlikwidowania popu-
lacji. Podsumowujac, wiedza na temat tego
typu zaleznosci moze pomoc zaprojektowac
bardziej wydajne metody leczenia. Poniewaz
eksperymentalna ewolucja nowotworéw sta-
je sie gléownym programem badawczym za-
rowno w zakresie biologii ewolucyjnej, jak i
onkologii, spodziewamy sie, ze empiryczne
krajobrazy adaptacyjne komoérek nowotwo-
rowych zostana opublikowane w nastepne;j
dekadzie.

Kolejnym zastosowaniem, jakie epistaza
znalazta we wspolczesnym Swiecie jest me-
dycyna spersonalizowana. Jest to dzial me-
dycyny zajmujacy sie diagnozowaniem (pod
katem genetycznym), a nastepnie leczeniem
pacjenta specyficznym dla niego lekiem w
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odpowiedniej dawce. Ot6z od czasu zse-
kwencjonowania ludzkiego genomu (VENTER
i wspolaut. 2001) i rozpowszechnieniu sie
stosunkowo tanich metod sekwencjonowa-
nia calych genomoéw, starano sie znalezé
genetyczne podstawy wielu chorob u ludzi.
Uwazano, ze testy genetyczne pozwola lepiej
przewidywac reakcje na podawane leki i mi-
nimalizowac¢ ich skutki uboczne. Takie po-
dejscie wiazalo sie z przekonaniem, ze duza
czeS¢ zmiennosci osobniczej w podatnosci
na chorobe lub w odpowiedzi terapeutyczne;j
jest determinowana genetycznie. Rozpoczeta
sie era tzw. genome-wide association stu-
dies (GWAS), badan polegajacych na porow-
nywaniu setek genoméw ludzi o danych ce-
chach (np. konkretna jednostka chorobowa)
w celu znalezienia ich podloza genetycznego.
Przy uzyciu tej metody wykryto ponad 6000
czynnikow genetycznych wplywajacych na
ponad 500 cech ilosciowych u ludzi (w tym
choréb) (ROBINSON i wspétaut. 2014). Po-
czatkowy entuzjazm jednak szybko przygast.
Okazalo sie, ze mimo mozliwosci poréwna-
nia calych genomow u setek pacjentow cier-
piacych na to samo schorzenie, wykrywanie
odpowiedzialnych za chorobe mutacji bylo
bardzo trudne (ZHANG i NEBERT 2017). Jed-
nak nawet w przypadku, gdy geny powiaza-
ne z dana jednostka chorobowa byly znane
lub chociazby domniemane, to wplyw muta-
cji okazywal sie nie do konca przewidywal-
ny. Genetyczne czynniki ryzyka w przypad-
ku zlozonych choréb wyjasnialy od 10 do
50% zmiennosci (SACKTON i HARTL 2016). Ta
czeS¢ zmiennosci cechy (np. ryzyko wysta-
pienia choroby), ktorej nie mozemy wyjasnic
za pomoca tych czynnikéw, zostala nazwana
ysbrakujaca odziedziczalnoscia” (ang. missing
heritability). I tu znéw wracamy do przed-
miotu niniejszego artykulu. Wedlug naszej
najlepszej wiedzy, jedna z glownych przy-
czyn opisanego zjawiska jest wlasnie epi-
staza. To czy dana mutacja wywola objawy
choroby nie zalezy tylko od niej samej, ale
réowniez od tla genetycznego, na ktorym sie
pojawita (interakcji miedzy genami). Uda-
lo sie juz wykazaé znaczacy wplyw epista-
zy w rozwoju wielu zaburzen neuropsychia-
trycznych, takich jak schizofrenia i autyzm,
oraz innych powaznych chorob, jak zespotl
Bardeta-Biedla (BBS) (WEBBER 2017). Nieste-
ty metody wykorzystywane w GWAS, ktore
uwzgledniaja interakcje epistatyczne miedzy
genami, zwlaszcza te wyzszego rzedu, sa
dopiero tworzone i wymagajga ogromnej licz-
by danych (tysiecy genomow). Dlatego na
zwiekszenie liczby tego typu badan trzeba
bedzie jeszcze troche poczekac.

Streszczenie

Epistaza jest to zjawisko interakcji pomiedzy gena-
mi, w ktorej fenotyp jednego genu jest zalezny od obec-

nosci innego genu/genow. Epistaza powoduje, ze okre-
slenie fenotypu na podstawie pojedynczych mutacji staje
sie niemozliwe, na skutek nieliniowego wspoéidziatania
genow. W ponizszym artykule opisujemy rodzaje epista-
zy, metody jej badania oraz jej znaczenie dla procesow
ewolucyjnych. Przyblizamy czytelnikom pojecie epista-
zy wyzszego rzedu (pomiedzy wiecej niz dwoma genami)
oraz pokrotce wprowadzamy zagadnienie praktycznego
znaczenia epistazy dla czlowieka.
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EPISTASIS — THEORY, EXAMPLES, AND IMPORTANCE

Summary

Epistasis is a phenomenon where the effect of one gene depends on the presence of another gene/genes. Due
to epistasis the prediction of the phenotypic effect of multiple mutations from the effects of single gene mutations
is impossible, as the effect of mutations is nonadditive. Here we present the more precise definition of epistasis, the
methods used to its study, and its importance in the evolutionary processes. We describe the phenomenon of higher
order epistasis (between more than two genes) and its practical implications.
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