KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 58 2009
Numer 3-4 (284-285)
Strony 385-393

Polskie Towarzystwo Przyrodnikow im. Kopernika

WIESEAW BABIK

Instytut Nauk o Srodowisku Uniwersytetu Jagielloviskiego

Gronostajowa 7, 30-387 Krakow
E-mail: wieslaw.babik@uyj.edu.pl

EWOLUCJA GENOMOW I POWSTAWANIE NOWYCH GENOW

W tym artykule chcialbym zaja¢ si¢ dwo-
ma zagadnieniami: najpierw dokonam Kkrot-
kiego przegladu wielkoSci, organizacji oraz
glownych trendow ewolucji genomow or-
ganizmow komorkowych, nastepnie przed-
stawi¢ najwazniejsze procesy i mechanizmy
ewolucyjne prowadzace do powstawania no-
wych genow.

Organizmy o budowie komorkowej za-
liczcamy do trzech wielkich domen zycia:
bakterii, archeowcow i eukariotow. Jednak
bardziej tradycyjny podzial na organizmy
prokariotyczne i eukariotyczne dobrze odda-
je zroznicowanie charakteru komorek i geno-
moéw organizmow zywych (KOONIN i WOLF
2008). Bakterie i archeowce, razem okreSla-
ne mianem prokariotow, oddzielilty sie od
siebie bardzo dawno, na pewno ponad dwa,
a prawdopodobnie ponad trzy miliardy lat
temu (www.timetree.org). Maja one proste
komorki i stosunkowo niewielkie genomy,
odmienne od komorek eukariotycznych.
Wielkos¢ genomow tradycyjnie mierzy sie¢ w

pikogramach (1 pg = 1072 g); 1 pg odpowia-
da 978 mln par zasad (pz) DNA (978 Mb).
Liczbe par zasad okreSlamy wywodzacymi sie
z jezyka angielskiego skrotami: 1 kb = 1 tys
(10%) pz, 1 Mb = 1 min (10°) pz oraz 1 Gb
= 1 mld (10°) pz. Zakres rozmiarOw geno-
mow prokariotycznych obejmuje dwa rzedy
wielkoSci, przy czym zarO6wno najmniejsze
(0,16 Mb), jak i najwicksze (13 Mb) genomy
wystepuja u bakterii, zréznicowanie wiel-
kosci genomoOw archeowcOw jest jeszcze
mniejsze (od ok. 0,5 do 5 Mb). Trzeba tutaj
zaznaczyC, iz najmniejsze genomy bakteryjne
spotykamy wylacznie u pasozytow wewnatrz-
komorkowych, ktore wykorzystuja wiele pro-
cesOw metabolicznych komorek-gospodarzy.
Najmniejsze genomy wolnozyjacych bakte-
rii maja okoto 1,3 Mb. WielkoS¢ genomow
eukariotycznych rézni sie natomiast o piec
rzedow wielkoSci, ponad dwieScie tys. razy
(ich rozmiary wahaja si¢ od ok. 2,5 Mb do
ok. 700000 Mb)! (http://www.genomesize.
com/).

DROGI EWOLUGJI GENOMOW BAKTERII I ARCHEOWCOW

Sekwencjonowanie genomoéw prokario-
tycznych praktykuje sie od poczatku lat 90,
obecnie znane sa sekwencje genomow ponad
dwu tysiecy bakterii i archeowcow (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/static/gpstat.
html). Dzi¢ki postepowi technicznemu, meto-
dom sekwencjonowania DNA nowej genera-
¢ji oraz rozwojowi narze¢dzi bioinformatycz-
nych, sekwencje genomu bakteryjnego moze
obecnie uzyskac i przeanalizowac jedna oso-

ba w ciagu kilku dni kosztem paru tysiecy
euro. Poza niewielkimi rozmiarami genomu,
czynnikiem ogromnie ulatwiajacym sekwen-
cjonowanie genomOw prokariotycznych jest
minimalna iloS¢ powtarzalnego DNA, to zna-
czy dhugich, liczacych nawet wiele tysiecy
par zasad blokoéw skladajacych si¢ z licznych
kopii identycznych lub prawie identycznych
sekwencji. Powtarzalny DNA, wystepujacy
powszechnie w genomach eukariotycznych,
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utrudnia nie tyle samo sekwencjonowanie,
co poiniejsze skladanie zsekwencjonowa-
nych fragmentow w pelna sekwencje, gdyz
trudno ustalié, ile razy dane powtorzenie wy-
stepuje w genomie. Poniewaz sekwencjono-
wanie genomow prokariotycznych jest tak ta-
twe, nagromadzita sie ogromna ilos¢ danych
porownawczych, co pozwala na szczegotowa
analize¢ trendow ewolucyjnych w genomach
tych organizmow (KOONIN i WOLF 2008).

Genomy bakterii i archeowcOw zawieraja
przede wszystkim kodujacy DNA, to znaczy
DNA kodujacy biatka, funkcjonalne RNA, ta-
kie jak rybosomalne (rRNA) czy transferowe
(tRNA) oraz niewielkg iloS¢ DNA niekodu-
jacego w Scistym tego stowa znaczeniu lecz
zaangazowanego w regulacje replikacji czy
transkrypcji, jak np. sekwencje promotoro-
we. Ilos¢ sekwencji niefunkcjonalnych jest
minimalna, pseudogeny (niefunkcjonalne
kopie genéw, np. inaktywowane przez muta-
cje) wystepuja bardzo rzadko, a gdy sie po-
jawiaja, sa szybko z genomoOw usuwane, nie-
wiele jest ruchomych elementow genetycz-
nych, introny sa niezwykle rzadkie i odmien-
ne od introndéw spotykanych powszechnie u
organizmOw eukariotycznych. Wiele genow,
szczegOlnie takich, ktérych produkty stano-
wia elementy jednego szlaku metabolicznego,
wystepuje w postaci operonéw, czyli ciagow
genow ulozonych jeden za drugim, podlega-
jacych wspolnej regulacji.

Porownanie pasozytniczych gatunkow
bakterii z blisko spokrewnionymi wolnozyja-
cymi formami wykazato brak wielu genow w
genomach pasozytow. Jest to wynikiem szyb-
kiej utraty takich genow, ktore przestaja byc
niezbedne, gdyz ich produkty spelniaja funk-
cje niepotrzebne w zwiazku z pasozytniczym
trybem zycia, lub tez takich, ktorych funkcje
spelniaja biatka gospodarza (KOONIN i WOLF
2008).

Kolejnym zaskakujacym odkryciem bylo
stwierdzenie, w miare jak gromadzono se-
kwencje genomow kolejnych gatunkow lub
szczepOw (definicja gatunku bakteryjnego
jest nawet bardziej kontrowersyjna niz w
przypadku roslin i zwierzat) (ACHTMAN i WaA-
GNER 2008, FRASER i wspotaut. 2009), iz na-
wet blisko spokrewnione bakterie, jak szcze-
py Escherichia coli, r6znia si¢ miedzy soba
dramatycznie sktadem genéw. Wsrod okoto
6000 genoéw obecnych w komoérkach 7 szcze-
pOw E. coli, wspolnych dla poré6wnywanych
szczepOw jest niecale 3000 (ABBY i DAUBIN
2007). Obserwacja ta doprowadzila do po-
wstania koncepcji pan-genomu bakteryjnego,

ktory obejmuje obecne we wszystkich szcze-
pach geny tzw. genomu rdzeniowego (ang.
core genome), oraz dodatkowe geny geno-
mu opcjonalnego (ang. dispensable genome),
obecne tylko w niektorych szczepach (ME-
DINI i wspotaut. 2005). Wydawalo sie, iz po-
rownanie wielu genomow prokariotycznych
umozliwi zidentyfikowanie minimalnego ze-
stawu genOw niezbednych do funkcjonowa-
nia zywej komorki. W miare¢ jednak jak liczba
sekwencjonowanych genomow bakteryjnych
rosta, liczba genoéw znajdowanych we wszyst-
kich dramatycznie spadala, ulegajac reduk-
¢ji do zaledwie kilkudziesieciu (LAWRENCE i
HENDRICKSON 2005). Jest to wynikiem faktu,
ze chociaz wickszoS¢, nawet ogromna wick-
szoS¢ zsekwencjonowanych genomow zawie-
ra dany gen, mozna znalez¢ jeden lub kilka
genomOw tego genu pozbawionych. Dalsza
analiza pan-genomu pozwolila na wyroz-
nienie trzech klas genow: a) rozszerzonego
rdzenia (ang. extended core), ktorych brak
jedynie w znikomej czeSci genomow, b) ko-
dujacych cechy obecne w wielu genomach
(ang. character genes) oraz c) gendow puli
dodatkowej (ang. accessory pool), obecnych
tylko w nielicznych genomach (LAPIERRE i
GOGARTEN 2009). Minimalng liczbe genéw
dla heterotroficznej komorki zyjacej na boga-
tej pozywce szacuje sie¢ na okoto 250, a naj-
mniejsze znane genomy wolnozyjacych bak-
terii zawieraja okoto 1100 genow (KOONIN i
WOLF 2008).

Kolejna obserwacja, jaka poczyniono,
porownujac kompletne genomy bakteryjne,
bylo to, ze wzajemne ulozenie genow w ge-
nomie zmienia si¢ bardzo dynamicznie, o
wiele szybciej niz ich sekwencje aminokwa-
sowe, co wskazuje, iz nacisk doboru natural-
nego na utrzymanie sekwencji aminokwasow
kodowanych przez dany gen jest znacznie sil-
niejszy niz na utrzymanie kolejnoSci genow
w genomie. Od tej reguly sa jednak pewne
wyjatki, np. operony lub bialka rybosomal-
ne, gdzie uklad gendw jest zakonserwowany
ewolucyjnie. Prawdopodobnie jest to spowo-
dowane wymaganiami regulacji transkrypcji
i translacji. W zwiazku z brakiem rozdzialu
transkrypcji i translacji u prokariotow, regu-
lacja tych procesOw moze pozostawia¢ mniej
pola manewru niz u eukariotow, u ktorych
transkrypcja i translacja zachodza w réznym
czasie i w oddzielnych przedziatach komor-
kowych.

Procesem, ktory w ogromnych stopniu
decyduje o ksztalcie genomow prokariotycz-
nych, jest horyzontalny (poziomy) transfer
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genow (HTG) (OCHMAN i wspotaut. 2000,
THOMAS i NIELSEN 2005). Mianem tym okre-
Slamy przekazywanie fragmentéw DNA nie
poprzez zwyczajne dziedziczenie przodek-
potomek, polegajace na replikacji materiatu
genetycznego i przekazywaniu go komorkom
potomnym, nazywane rowniez przekazem
pionowym, lecz nabywanie DNA pochodza-
cego od innych organizmow, nawet daleko
spokrewnionych. Istnieja trzy podstawowe
mechanizmy horyzontalnego przekazu DNA
miedzy komorkami.

1. Transformacja polega na pobieraniu
przez komorke prokariotyczna nagiego DNA
obecnego w Srodowisku; pobrany DNA moze
nastepnie ulec integracji do genomu gospo-
darza, lub tez, jezeli jest to np. plazmid, po
dostaniu si¢ do komoérki moze ,zy¢ wlasnym
zyciem”.

2. W procesie transdukcji uczestniczy
wektor biologiczny, zazwyczaj bakteriofag,
pakujacy do swojej otoczki nie tylko wlasne
geny, ale tez czeS¢ genomu gospodarza, kto-
ry nastepnie moze zosta¢ zintegrowany do
genomu innej bakterii, zakazanej przez faga.

3. Wreszcie mozliwe jest przekazywanie
materialu genetycznego miedzy bakteriami
w procesie koniugacji, warunkowanym przez
plazmidy koniugacyjne.

Poszczegodlne grupy bakterii roznia si¢
zdolnoscia do HTG, jednak proces ten jest
powszechny u prokariotow jako catoSci.
Okazato si¢, ze nie wszystkie geny sa jed-
nakowo ,podatne” na poziomy transfer.
Geny, ktore oddziatuja z wieloma innymi
genami, oraz zaangazowane w translacje
podlegaja HTG rzadziej, a geny, ktorych
produkty obecne sa na powierzchni ko-
morki, geny odpowiedzialne za procesy
metaboliczne lub zaangazowanie w pato-
genicznos¢ ulegaja HTG czeSciej. Stwier-
dzono, ze w wyniku horyzontalnego trans-
feru moga by¢ przenoszone znaczne frag-
menty genomu, wielkoSci kilkudziesieciu
kb, zawierajace wiele genow i tworzace
tzw. ,Wyspy genomowe”, np. wyspy pato-
gennosci czy symbiozy (LAWRENCE i HEN-
DRICKSON 2005). Poré6wnanie miedzy dwo-
ma szczepami E. coli: patogennym O157:
H7 i laboratoryjnym K12, wykazato, ze
patogenny szczep zawieral 1387 dodat-
kowych genow rozmieszczonych w kilku
grupach — wyspach o réznej wielkoSci.
Horyzontalny transfer genéw prowadzacy
do powstania wysp patogennosSci wydaje
sie¢ by¢ zwiazany z procesem transdukcji
fagowej.

EWOLUCJA GENOMOW EUKARIOTYCZNYCH

Genomy eukariotyczne r0znia si¢ znacznie
od prokariotycznych swoja struktura, obec-
nosScia chromosomow zamknietych w jadrze
komorkowym, powszechnym wystepowa-
niem intronOw, innym sposobem upakowa-
nia DNA i wieloma innymi cechami, ktorych
omowienie mozna znalez¢C w podrecznikach
(np. BROWN 2009). Genomy eukariotyczne sa
rowniez zazwyczaj wicksze od prokariotycz-
nych, lecz zakresy wielkoSci zachodza na sie-
bie doS¢ znacznie: najmniejszy genom euka-
riotyczny jest okoto pigciu razy mniejszy od
najwickszego prokariotycznego. Uderzajace
w poroéwnaniu z prokariotami jest ogromne
zroznicowanie wielko$ci genomow eukario-
tycznych, obejmujace pie¢ rzedow wielkoSci.
Co wiecej, juz w latach 60. XX w. zauwazo-
no, iz ilo§¢ DNA w jadrze komorkowym jest
tylko w umiarkowanym stopniu skorelowa-
na ze zlozonoScia organizmow. Ogromne
genomy o wielkoSci kilkudziesieciu-kilkuset
Gb spotykamy u wielu jednokomoérkowych
eukariotoOw o stosunkowo prostej budowie,
a takze u niektorych skorupiakéow, ptazow

ogoniastych i ryb dwudysznych. Istnieja na-
tomiast ryby czy ptaki, a wi¢c organizmy o
wysokiej w powszechnym pojeciu ztozono-
Sci, ktore maja niewielkie genomy o wielko-
Sci ponizej 1 Gb. Ten brak wyraznej korelacji
miedzy wielkoScia genomu a zlozonoscia or-
ganizmu nazwano paradoksem wartosci C (C
okresla ilos¢ DNA w jadrze haploidalnej ko-
morki). Mechanistyczne wyjasnienie znalezio-
no stosunkowo szybko. Badania przeprowa-
dzone w koncu lat 60. XX w. doprowadzily
do stwierdzenia, ze paradoks wartosci C jest
wynikiem zroznicowania iloSci niekodujace-
go DNA, to znaczy takiego, ktory nie koduje
bialek lub funkcjonalnych RNA. Do tej klasy
DNA zaliczamy zarOwno introny, znajdujace
sic w roznej obfitoSci w genomach wszyst-
kich eukariotow, jak rowniez mi¢dzygenowy
DNA, skladajacy si¢ w znacznym stopniu z
sekwencji powtarzalnych. Istnieja doniesienia
o transkrypcji ponad 60% nawet tak duzego
(2,5Gb) genomu jak mysi (CARNINCI i wspot-
aut. 2005), a w stosunkowo niewielkim (100
Mb) genomie Drosophila melanogaster wick-
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szoSC niekodujacego DNA jest stosunkowo
konserwatywna (jego tempo ewolucji jest
nizsze niz synonimowych pozycji w genach
kodujacych biatka, ktore uznaje si¢ za ewolu-
ujace w przyblizeniu neutralnie), co sugeru-
je, ze jest pod wpltywem doboru naturalnego
i ma znaczenie funkcjonalne (ANDOLFATTO
2005). Jednak duze réznice wielkoSci geno-
mu miedzy blisko spokrewnionymi gatunka-
mi jak rowniez powtarzalna natura niekodu-
jacego DNA duzych genomow, przemawiaja
za tym, ze wiekszosS¢ niekodujacego DNA w
duzych genomach eukariotycznych nie ma
znaczenia funkcjonalnego. W miare jak gro-
madzono informacje o strukturze genomow
okazalo si¢, ze rowniez liczba genow, choc
zmienna i w pewnym stopniu skorelowana
ze zlozonoScia organizmow eukariotycznych,
waha si¢ w doS$¢ szerokich granicach. Zasko-
czenie stanowilo réwniez odkrycie, ze w ge-
nomie czlowieka znajduje si¢ jedynie okoto
20-25 tys. genow, niewiele wiecej niz w ge-
nomie nicienia Caenorhabditis elegans (18
tys) i prawdopodobnie mniej niz w genomie
prostej rosliny — rzodkiewnika Arabidopsis
thaliana (25 tys). W tym kontekScie zaskaki-
wac moze stwierdzenie, ze najwieksza liczbe
genow wsrod poznanych organizméw ma
jednokomoérkowy patogen uktadu rozrodcze-
go czlowieka Trichomonas (okoto 60 tys.), w
ktorego przypadku wysoka liczba genow jest
prawdopodobnie wynikiem poliploidyzacji
(CARLTON i wspotaut. 2007).

Poliploidyzacja lub duplikacja catych ge-
nomOw jest istotnym procesem w ewolucji
genomow eukariotycznych. Mozna sobie la-
two wyobrazi¢, ze kilka rund duplikacji ge-
nomu moze doprowadzi¢ do szybkiego wzro-
stu jego wielkoSci oraz zwiekszenia liczby
genow. Ocenia sie, iz znaczny procent roslin
okrytozalazkowych to poliploidy (RIESEBERG i
WiLLIS 2007). Cho¢ uwaza si¢, iz poliploidy-
zacja nie zachodzi rOwnie czesto u zwierzat,
to rowniez w ewolucji strunowcow doszio
do dwu rund duplikacji genomu, ktore nasta-
pily juz po oddzieleniu si¢ linii wiodacej do
kregowcow od linii wiodacych do lancetnika
i ostonic (PUTNAM i wspotaut. 2008). Oprocz
duplikacji calego genomu do szybkiego wzro-
stu wielkoSci genomow eukariotycznych
przyczyniaja sie rOwniez duplikacje fragmen-
tow chromosomow, zwane duplikacjami seg-
mentowymi.

Kolejnym czynnikiem umozliwiajacym
szybkie zmiany wielkoSci genomow eukario-
tycznych jest wystepujaca w nich duza liczba
ruchomych elementéw genetycznych. Nie ma

tutaj potrzeby wchodzenia w szczegoly doty-
czace klasyfikacji tych elementow (WICKER i
wspolaut. 2007); z punktu widzenia ewolu-
cji genomu istotne jest to, iz w przypadku
wieckszosci elementow ruchomych transpo-
zycja jest procesem replikatywnym, w nowe
miejsce w genomie wprowadzana jest kopia
oryginalnego elementu, ktory pozostaje na
swoim miejscu, a wiec transpozycja prowa-
dzi wprost do wzrostu wielkoSci genomu.
Doskonatym przykladem jest tutaj kukurydza:
80% jej genomu o wielkoSci okoto 2,5 Gb
ztozone jest z elementéw ruchomych, do
ktorych ekspansji doszto w ciagu ostatnich
5-6 min lat (GAUT i wspotaut. 2000). Z rucho-
mych elementow genetycznych wywodzi sie
rowniez prawie polowa genomu czlowieka
(wielkos$¢ nieco ponad 3 Gb).

W przypadku eukariotow powszechnie
przyjmuje si¢, ze horyzontalny transfer ge-
now — cho¢ waziny — nie jest tak istotny
jak u prokariotOw (KEELING i PALMER 2008).
Wkrotce po opublikowaniu szkicu sekwencji
ludzkiego genomu pojawily sie doniesienia o
istnieniu w nim znacznej liczby genow bak-
teryjnych, co sugerowalo, ze poziomy trans-
fer genéw byl doS¢ czesty w linii prowa-
dzacej do cztowieka. Pozniejsze badania nie
potwierdzily jednak tych sugestii, co mogto
spowodowac¢ nieche¢ badaczy do zajmowa-
nia si¢ zjawiskiem HTG u eukariotow. Tym
niemniej HTG ma pewne znaczenie rOwniez
u eukariotow, cho¢ poszczegdlne grupy filo-
genetyczne r0znia si¢ bardzo w tym zakresie
(KEELING i PALMER 2008). Wydaje sie¢, ze HTG
od prokariotow ma wicksze znaczenie u jed-
nokomorkowych eukariotow. Zasadnicza role
przypisuje si¢ tutaj okazji: szczegoélnie duzo
HTG widzimy u organizmow zyjacych w
srodowisku pelnym bakterii i zywiacych sie
nimi. Jak dotychczas najwiecej genéw beda-
cych efektem HTG od bakterii stwierdzono
u orzeskOw zyjacych w zwaczu przezuwaczy
i zywiacych si¢ bakteriami. NajczeSciej przez
HTG przekazywane sa geny zwiazane z meta-
bolizmem, np. z metabolizmem beztlenowym,
co stwierdzono u zyjacych w Srodowisku
beztlenowym pasozytniczych eukariotow, ta-
kich jak: Giardia, Entamoeba, Trichomonas.

Czynnikiem ograniczajacym HTG jest
prawdopodobnie wczesne wyodrebnianie si¢
w cyklu zyciowym linii plciowej, co moze
tlumaczy¢, dlaczego HTG zachodzi stosun-
kowo rzadko u zwierzat. Poziomy transfer
genow zdarza sie takze miedzy eukariotami,
jest jednak stosunkowo trudny do wykrycia
ze wzgledow techniczno-metodologicznych.
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Mimo to stwierdzono, ze jest czesty np. u
grzybow. Choc znane sa pojedyncze przypad-
ki poziomego przekazu genow ecukariotycz-
nych do bakterii, uwaza sie, ze taki transfer
jest niezwykle rzadki. Sugerowano, ze spo-
wodowane jest to wystepowaniem intronow
i/lub zlozonej regulacji ekspresji genow eu-
kariotycznych; mozliwe jednak, ze eukarioty
nie maja zbyt wiele do ,zaoferowania” pro-
kariotom, biorac pod uwage ogromna rézno-
rodnos¢ pan-genomu prokariotycznego (KE-
ELING i PALMER 2008).

Szczegolna forma horyzontalnego prze-
ptywu gendéw odegrata niemozliwa do prze-
cenienia role w historii eukariotow (KEELING
i PALMER 2008). Chodzi tutaj oczywiScie o
przekaz gendéw prokariotycznych do eukario-
tOw podczas endosymbiozy, zwiazanej z po-
wstaniem organelli. Uwaza sie, ze powstanie
mitochondriow z alfa-proteobakterii nasta-
pito tylko raz, we wczesnych stadiach ewo-
lucji eukariotow — wszystkie wspolczesne
organizmy eukariotyczne maja mitochondria
lub tez wykazuja oznaki ich wtornej utra-
ty (zobacz artykul GOLIKA w tym zeszycie
KOSMOSU). Roéwniez powstanie plastydow
miato miejsce tylko raz, na drodze symbiozy
przodka grupy obejmujacej roSliny, krasno-
rosty i glaukofity z sinica. W wyniku sym-
biozy w komorkach pierwotnych eukario-
tow znalazl sie niezalezny genom, z ktorego
wickszoS¢ genow zostala przeniesiona do
genomu jadrowego. Geny te koduja obecnie
biatka, ktore transportowane sa z powrotem
do organelli za pomoca wyspecjalizowanych
mechanizméw. Jedynie stosunkowo nielicz-
ne geny pozostaly w organellach, np. niemal
wszystkie zwierzece mitochondria zawieraja
tylko 13 genow kodujacych biatka i 24 ko-
dujace funkcjonalne RNA. Proces eksportu
genOw z organelli do jadra mozna zaob-
serwowal rowniez wspotczesSnie (ADAMS i
wspotaut. 2000), przy czym czesto przenie-
sione kopie sa niefunkcjonalne (BENSASSON i
wspotaut. 2001). Jeszcze bardziej zlozonymi
przyktadami HTG sa wtorne symbiozy, gdy
posiadajacy plastydy eukariot znajduje si¢ w
komorce innego eukariota — geny jadrowe
symbionta kodujace biatka plastydowe sa
wtedy przenoszone do jadra komorki gospo-
darza, a jadro symbionta moze zaniknaé zu-
pelnie. Dzieki wtornej symbiozie z zielenica
plastydy nabyly eugleny, a dzi¢ki symbiozie
z krasnorostem — kryptomonady. U bruzd-
nic znane sa nawet symbiozy trzeciorzedo-
we, polegajace na symbiozie z innym euka-
riotem, ktory nabyt plastyd juz wczesniej, w

wyniku wtornej symbiozy z innym eukario-
tem (KEELING i PALMER 2008).

Z omOwienia i poréwnania genoméw eu-
kariotycznych i prokariotycznych wynika py-
tanie o kluczowym znaczeniu: Co odpowiada
za obserwowane zrdOznicowanie wielkoSci
oraz wzorcOw ewolucji tych genomow? Po-
stawiono wiele hipotez, ktore krotko omowie
ponizej. Ostatnio za najbardziej przekonujaca
uwaza sie hipoteze sformulowana przez Mi-
chaela Lyncha i wspotpracownikow (LYNCH
i CONERY 2003, LYNCH 2007), stwierdzajaca,
iz wzrost wielkoSci i ztozonoSci genomu nie
jest przejawem ewolucji adaptacyjnej, a wiec
odbywajacej sie pod wplywem doboru natu-
ralnego, lecz przeciwnie — efektem stabego
dziatania doboru oczyszczajacego w niewiel-
kich populacjach (patrz artykul KORONY w
tym zeszycie KOSMOSU). Teoria genetyki po-
pulacji mowi, iz mutacje o niewielkiej szko-
dliwosci beda w matych populacjach zacho-
wywac si¢ neutralnie, co oznacza, ze moga
utrwali¢ sie¢ w wyniku dzialania proceséow
losowych — dryfu genetycznego. Graniczny
wspolczynnik doboru jest rowny odwrotno-
Sci czterokrotnosci efektywnej wielkoSci po-
pulacji. Prokarioty maja gigantyczne efektyw-
ne wielkoSci populacji, rzedu 108 (setki milio-
now). Wiele jednokomorkowych eukariotow
ma rowniez duze populacje, rzedu 107, pod-
czas gdy oszacowania efektywnej wielkoSci
populacji u organizmow wielokomorkowych
sa rzedu 10%-10° Okazuje sie¢, iz wstawienie
do genomu ,zbednych” fragmentéw DNA,
takich jak introny czy elementy ruchome,
bedzie najczeSciej szkodliwe. SzkodliwoSc¢
dodatkowego DNA wynika z tego, iz moga
zajS¢ w nim mutacje powodujace powstanie
Sfalszywych” sygnalow regulujacych ekspre-
sjc genow, w przypadku intronéw mutacje
czeSci sekwencji kluczowych dla ich wyci-
nania moga zaburzyC proces skladania trans-
kryptu, a wstawienie elementu ruchomego w
sekwencje kodujaca genu najczeSciej spowo-
duje inaktywacje genu (LYNCH 2007). Wspot-
czynnik doboru przeciw temu nadmiarowe-
mu DNA szacuje si¢ na 10®-10° Oznacza
to, ze w gigantycznych populacjach proka-
riotycznych dobor oczyszczajacy bedzie efek-
tywnie usuwal nadmiarowy DNA, podczas
gdy ten DNA bedzie efektywnie neutralny
w populacjach organizméw wielokomorko-
wych, a wiec bedzie gromadzi¢ sic w wyniku
dzialania dryfu genetycznego, prowadzac do
wzrostu wielkoSci genomu. Nie wyklucza to
oczywiScie faktu, iz dodatkowy DNA, kiedy
juz znalazt sie¢ w komorkach, mogt zosta¢ wy-
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korzystany w procesach adaptacyjnych. Teo-
ria Lyncha, aczkolwiek nadal kontrowersyjna,
znalazta liczne grono zwolennikéw (KOONIN
2009). Na jej korzyS¢ przemawia fakt, iz opar-
ta jest na znanych od dawna i niekontrower-
syjnych podstawach genetyki populacji — po
prostu, jezeli oszacowania wspolczynnikow
doboru i efektywnych wielkoSci populacji
sa poprawne, to procesy postulowane przez
Lyncha beda zachodzic.

Istnieja rowniez konkurencyjne teorie do-
tyczace przyczyn zroznicowania iloSci DNA
w jadrze komorkowym. Hipoteza samolub-
nego DNA (ang. selfish DNA hypothesis)
sugeruje, ze elementy ruchome beda zwiegk-
szaly swoja liczbe w genomie az do punktu,
w ktorym dobor naturalny powstrzyma ich
ekspansj¢; teoria ta nie tlumaczy jednak za-
dowalajaco wzrostu zawartoSci intronow i
powtarzalnych sekwencji DNA nie majacych
charakteru elementéw ruchomych. Hipoteza
wypelniajacego DNA (ang. bulk DNA hypo-

thesis), na ktorej korzys¢ moglby przemawiac
obserwowany silny zwiazek miedzy iloScia
DNA w jadrze a wielkoScia komorki mowi, iz
wickszos¢ niekodujacego DNA odgrywa role
strukturalna, wypelniacza zapewniajacego
utrzymanie odpowiedniego stosunku obje-
toSci jadra komorkowego do cytoplazmy, co
moze mie¢ znaczenie dla efektywnoSci trans-
portu biatek i RNA miedzy cytoplazma i ja-
drem komoérkowym; wielkos¢ komorek, a za-
razem iloS¢ DNA w jadrze komorkowym jest
negatywnie skorelowana z tempem metabo-
lizmu (SzARSKI 1983, KOZEOWSKI i wspotaut.
2003). Zwrocono rowniez uwage, iz metabo-
liczny i/lub czasowy koszt replikacji nadmia-
rowego DNA moze prowadzi¢ do usuwania
g0 przez dobor naturalny z populacji szybko
dzielacych sie komorek prokariotycznych,
oraz iz kierunkowa presja mutacyjna — prze-
waga mutacji typu insercji moze prowadzic
do wzrostu wielkosci genomu.

POWSTAWANIE NOWYCH GENOW

Zagadnienie ewolucji genow jest bardzo
obszerne i obejmuje wiele aspektow, ktorych
nie sposOb omowic¢ czy nawet zasygnalizo-
wac¢ w krotkim, przekrojowym przegladzie.
Dlatego tez skupie si¢ tutaj jedynie na me-
chanizmach, jakie prowadza do powstawania
nowych gendéw.

Nowe geny powstaja najczeSciej z ge-
now juz istniejacych lub ich fragmentow.
Oczywistym mechanizmem prowadzacym do
ich powstania jest poziomy przekaz (HTG),
omowiony powyzej. W wyniku tego proce-
su organizm otrzymuje geny juz ,gotowe”,
spetniajace konkretna funkcje, czasem wraz
z sekwencjami regulatorowymi. Znaczenie
poziomego transferu w uzyskiwaniu nowych
genow przez bakterie i archeowce znajduje
odzwierciedlenie we wspomnianej wczesSniej
koncepcji pan-genomu prokariotycznego. Po-
ziomy przekaz moze by¢ rOwniez Zroédlem no-
wych gen6éw u eukariotow, w ich przypadku
wydaje si¢ jednak, iz najwazniejszym Zrodiem
nowych genéw sa zachodzace w obrebie
genomu procesy duplikacji (TAYLOR i RAES
2004). Duplikacja obejmowa¢ moze fragmen-
ty wielkosci kilku pz do czeSci chromoso-
mu obejmujacych wiele Mb, mowimy w tym
przypadkach o duplikacjach segmentowych.
Moze rOwniez dotyczy¢ calego genomu, jak
to omowiono powyzej. Duplikacja moze byc¢
ponadto efektem dzialalnoSci elementéw

ruchomych lub procesow warunkowanych
dzialalnoScia elementow ruchomych — jak re-
trotranspozycja. Jezeli zduplikowany zostanie
caly gen, wraz z sekwencjami regulujacymi
jego transkrypcje, moze on potencjalnie za-
chowa¢ swoja funkcje. Geny spokrewnione
ze soba w wyniku duplikacji nazywamy pa-
ralogami (genami paralogicznymi), podczas
gdy geny zajmujace to samo miejsce w chro-
mosomie, homologiczne miedzy réznymi or-
ganizmami, to ortologi lub geny ortologiczne.
Geny paralogiczne ewoluuja niezaleznie od
momentu duplikacji, ktory mozna wyznaczy¢
na podstawie pomiaru liczby roéznic, jakie
nagromadzily si¢ miedzy sekwencjami para-
logow (ich dywergencji). Uwaza sie, ze kolej-
ne duplikacje prowadza do powstawania ro-
dzin genow — grup gendéw wywodzacych sie
w drodze duplikacji od wspolnego przodka
oraz spelniajacych zazwyczaj zblizone, lecz
nie identyczne funkcje. Klasycznym przykla-
dem rodziny genéw sa globiny kregowcow.
Liczne geny zgrupowane sa w rodziny o
zroznicowanej liczbie cztonkéw. Zarowno u
czlowieka jak i u drozdzy najczestsze sa ro-
dziny genéw liczace po dwa paralogi, lecz
zdarzaja sie rodziny daleko liczniejsze, licza-
ce ponad tysiac paralogicznych genoéw, czego
przyktadem sa geny receptoréw wechowych
ssakOw. Rodziny gendéw paralogicznych moga
by¢ rowniez wynikiem duplikacji catych ge-
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nomow. Obserwuje si¢ bardzo rézne stopnie
dywergencji paralogdbw w rodzinach genow,
co moze sugerowac ich rézny wiek. W tym
kontekScie nalezy wspomnie¢ o mechani-
zmie, nazwanym ewolucja zespotowa (ang.
concerted evolution), ktory powoduje, ze sto-
pien dywergencji miedzy paralogami moze
by¢ minimalny mimo dawnej duplikacji (INEI
i ROONEY 2005). Klasycznym przykltadem ro-
dziny ewoluujacej na drodze ewolucji zespo-
towej sa eukariotyczne geny rybosomalnego
RNA. Zazwyczaj geny te obecne sa w geno-
mie w kilkudziesieciu-kilkuset kopiach, a ich
sekwencje sa praktycznie identyczne. Mecha-
nizmem molekularnym odpowiedzialnym za
homogenizacje sekwencji miedzy paraloga-
mi jest tutaj konwersja genow — szczegOlny
proces rekombinacji powodujacy zastapienie
jednej sekwencji DNA druga. Geny rRNA sa
zduplikowane prawdopodobnie dlatego, ze
ogromne iloSci rRNA potrzebne sa do szyb-
kiego wytwarzania duzej liczby rybosomoéow
w komorce. Natomiast ich ewolucja zespoto-
wa ma znaczenie adaptacyjne zapewniajac, iz
poszczegolne czasteczki rRNA beda identycz-
ne. Ewolucja zespolowa jest niezbyt czesto
obserwowanym procesem.

Jakie moga by¢ losy zduplikowanych ge-
now? OczywiScie czesto po duplikacji docho-
dzi do utraty funkcji genu — pseudogenizacji.
Jezeli duplikacja jest niepelna, zduplikowana
kopia pozbawiona jest waznych sekwencji re-
gulatorowych lub tez jezeli w wyniku retro-
transpozycji zostanie wstawiona w nieodpo-
wiednie Srodowisko genomowe, kopia taka
bedzie niefunkcjonalna i od momentu swo-
jego powstania bedzie pseudogenem (ang.
dead-on-arrival pseudogene). Jezeli nawet po-
czatkowo zduplikowana kopia bedzie funk-
cjonalna, to szkodliwe mutacje, ktore pojawia
sic w jednej z kopii zduplikowanego genu,
doprowadza do utraty funkcji (ang. nonfunc-
tionalization), nieszkodliwej dla organizmu,
gdyz druga kopia, paralogiczna, bedzie nadal
funkcjonalna. Tak powstaly pseudogen moze
utrwali¢ sie w wyniku dzialania dryfu gene-
tycznego w populacji. Wydaje sie, ze pseudo-
genizacja w wyniku jednego z omowionych
wyzej procesOw jest najczestszym losem du-
plikatow. W wyniku duplikacji moze jednak
rowniez dojs¢ do dwu innych procesow,
skutkujacych zachowaniem obu zduplikowa-
nych genéw oraz powodujacych powstanie
genow o nowej funkcji. Pierwszym z tych
procesoOw jest neofunkcjonalizacja (ang. neo-
functionalization), majaca miejsce, gdy jed-
na ze zduplikowanych kopii nabywa, zanim

zostanie dezaktywowana przez mutacje, ko-
rzystnych mutacji warunkujacych nowa funk-
cje, co moze doprowadzi¢ do jej utrwalenia
sic w wyniku dzialania doboru naturalnego.
NajczeSciej przyjmuje sig, iz ta nowa funkcja
uposledzataby oryginalna funkcje genu, dlate-
go tez mutacje takie nie mogtyby sie¢ utrwalic¢
w genie oryginalnym. Warunki genetyczno-
populacyjne, w jakich dochodzi do neofunk-
cjonalizacji sa dos¢ restrykcyjne, co oznacza,
ze powinna wystepowac stosunkowo rzadko
(LyncH 2007). Innym i jak si¢ obecnie uwa-
za, czestszym mechanizmem zachowania obu
zduplikowanych kopii genu jest subfunkcjo-
nalizacja (ang. subfunctionalization), zacho-
dzaca wg mechanizmu DDC (duplikacja-de-
generacja-komplementacja). Odbywa si¢ to w
ten sposob, ze w jednej kopii zduplikowane-
go genu zachodzi mutacja, powodujaca utra-
te jednej z funkcji oryginalnego biatka, co za-
pewnia zachowanie w stanie funkcjonalnym
drugiej kopii, w ktorej dochodzi do utrwa-
lenia si¢ innej mutacji. To z kolei powoduje
utrate funkcji, ktora spetnia kopia pierwsza,
co zapewnia zachowanie w stanie funkcjo-
nalnym tejze. W ten sposOb obie zdupliko-
wane kopie staja si¢ niezbedne, co zapewnia
ich zachowanie i umozliwia ewolucje, ktora
moze doprowadzi¢ do powstania bardziej
wyspecjalizowanych form bialek spelniaja-
cych odmienne nieco funkcje, co obserwuje-
my w wielu rodzinach biatek. Trzeba zwrocic¢
uwage, iz w gruncie rzeczy poczatkowe eta-
py subfunkcjonalizacji wymagaja zajScia mu-
tacji uposledzajacych funkcje biatka, a wiec
zjawisk, ktore powinny byc czeste. Wiele
danych przemawia za tym, ze subfunkcjonali-
zacja jest dominujacym procesem powoduja-
cym zachowanie zduplikowanych paralogow
w stanie funkcjonalnym (LYNCH 2007).

Poza duplikacja istnieja jeszcze inne me-
chanizmy formowania nowych genow (LONG
i wspotaut. 2003). Geny praktycznie wszyst-
kich eukariotow zawieraja introny, cho¢ ich
liczba dramatycznie rézni sie¢ miedzy grupa-
mi taksonomicznymi. Eksonowo-intronowa
budowa genéw eukariotycznych pozwala
na mechanizm powstawania nowych ge-
now, zwany tasowaniem eksonow. W wyni-
ku rekombinacji zachodzacej w intronach
cale eksony moga by¢ przenoszone miedzy
biatkami. Poniewaz czesto granice eksonow
odpowiadaja granicom domen biatkowych
— funkcjonalnych czesSci budulcowych biatek
— mechanizm tasowania eksonéw moze pro-
wadzi¢ do wymiany catych fragmentow wa-
runkujacych okreslone funkcje. Ocenia sie, iz
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19% eksonoéw w genach eukariotycznych jest
wynikiem tasowania eksonow (LONG i wspot-
aut. 2003).

Procesem, ktory prowadzi do wzrostu roz-
norodnosci biatek bez duplikacji genow, jest
alternatywne skladanie (ang. alternative spli-
cing) transkryptu, polegajace na tworzeniu
wiecej niz jednego mRNA z sekwencji genu
poprzez laczenie eksonéw w roéznych kom-
binacjach (MAKALOWSKA i wspotaut. 2009).
Alternatywne skladanie jest czeste u orga-
nizméw wielokomoérkowych; ocenia sie, ze
okoto 75% ludzkich gen6w ma co najmniej
dwie formy bedace jego wynikiem. Co cieka-
we, gdy gen ulegnie duplikacji, alternatywnie
sktadane formy moga by¢ utrwalone jako pa-
ralogi (TAYLOR i RAES 2004).

Nowe eksony genOw moga rowniez po-
wstawa¢ w wyniku wstawienia ruchomych
elementow genetycznych w introny; sekwen-
cje elementéw ruchomych ulegaja nast¢pnie
mutacjom skutkujacym utrata zdolnoSci do
transpozycji oraz wytworzeniem odpowied-
nich sygnalow sktadania, ktore umozliwiaja
funkcjonowanie sekwencji wywodzacej si¢
z elementu ruchomego jako nowego ekso-
nu. Ocenia si¢, ze okolo 4% nowopowstatych
eksoné6w w ludzkich genach wywodzi sie z
elementow ruchomych.

Polaczenie dwu genow w jeden lub roz-
szczepienie jednego genu w dwa to rowniez
procesy mogace doprowadzi¢ do powstania
nowych gendéw, szczegolnie czeste u proka-
riotow. Mogly one by¢ zaangazowane w two-
rzenie 0.5% genoOw prokariotycznych (LONG i
wspotaut. 2003).

Sekwencje kodujace moga wreszcie po-
wstawac de novo, np. z sekwencji introno-
wych, w wyniku uzyskania przez nie odpo-
wiednich sygnalow zapewniajacych wtasciwe
sktadanie nowopowstatych eksoné6w. Powsta-
wanie sekwencji kodujacych de novo dotyczy
raczej nowych eksonow, a nie calych genow.

Nalezy wreszcie wspomnie¢ o kombi-
nowanych mechanizmach powstawania no-
wych genow, jak jingwei u Drosophila, gdzie
przesledzenie tych mechanizmow okazalo sie
mozliwe i stwierdzono, iz w powstaniu tego
nowego genu (wiek okresla si¢ na 2 min lat)
braty udziat duplikacje segmentalne, retro-
transpozycja oraz tasowanie eksonow (WANG
i wspotaut. 2000).

Szczegbolny mechanizm powstawania no-
wych genéw opisano niedawno u wrotkow
z grupy Bdelloidea (POUCHKINA-STANTCHEVA
i wspotaut. 2007). Jest to najwieksza znana
grupa zwierzat rozmnazajaca sie bezplcio-
wo od bardzo dawna (kilkadziesiagt min lat).
Konsekwencja rozmnazania bezplciowego
jest calkowity lub prawie calkowity brak re-
kombinacji, czego efektem jest bardzo wy-
soka dywergencja sekwencji miedzy allelami
w tym samym locus, znana jako efekt Mesel-
sona. Okazalo si¢, ze w jednym przypadku,
allele tego samego genu nie tylko wykazuja
wysoka dywergencje sekwencji, lecz row-
niez funkcjonalne zréznicowanie. Wrotki
te sa zdolne do przechodzenia w stan ana-
biozy, calkowitego wyschniecia a nastepnie
powrotu do zycia. Bialko bedace produktem
jednego z alleli zapobiega podczas wysycha-
nia organizmu tworzeniu agregatow (zlo-
gow) przez wrazliwe na wysychanie enzymy.
Produkt drugiego allelu nie ma natomiast ta-
kiej zdolnoSci; wiaze sie¢ on z dwuwartstwa
lipidowa i prawdopodobnie zaangazowany
jest w zachowanie integralnoSci bton biolo-
gicznych.

Przedstawione przyklady pokazuja iz po-
wstawanie nowych genow odbywac sie po-
przez dzialanie wielu mechanizmow; niektore
z nich poznano juz stosunkowo dobrze, lecz
w zwiazku z blyskawicznym poste¢pem geno-
miki poroOwnawczej mozna spodziewac si¢
wykrycia nowych, a takze jeszcze pelniejsze-
g0 zrozumienia juz znanych mechanizmoéow.

EVOLUTION OF GENOMES AND THE ORIGIN OF NEW GENES

Summary

Genomes of Bacteria and Archaea are extreme-
ly compact, almost devoid of noncoding DNA. Sizes
of these “prokaryotic” genomes span only two or-
ders of magnitude and their evolution is character-
ized by: strong pressure for the removal of non-
functional DNA, frequent structural rearrangements
resulting in randomization of gene order, profound
differences in gene content between related forms
and ubiquitous horizontal gene transfer (HGT). Ge-
nome sizes in Eukaryotes vary enormously, span-

ning five orders of magnitude. A relatively weak
correlation between the genome size and organis-
mal complexity in Eukaryotes, known as the C-val-
ue paradox, results from interspecific differences
in the amount of noncoding DNA, composed of
introns, repetitive sequences and mobile elements.
The plausible explanation for the disparities be-
tween prokaryotic and eukaryotic genomes are the
differences of the effective population sizes be-
tween organisms, which affect efficiency of natural
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selection. The accumulation of “extra” DNA is weak-
ly deleterious and it is efficiently removed by selec-
tion in huge populations of Bacteria and Archaea.
In smaller populations of eukaryotes, particularly
multicellular organisms, drift overcomes selection,
rendering this “extra” DNA effectively neutral, ena-
bling its accumulation and consequently increase
of genome size. New genes may emerge through
multiple mechanisms. In bacteria and Archaea HGT

is very important in this respect. In Eukaryotes du-
plications, both whole genome and segmental, are
of utmost importance. One copy of a duplicated
gene most often accumulates deleterious mutations
and becomes a pseudogene. However, sometimes
both duplicated copies are retained - one of them
evolves a new function in the process of neofunc-
tionalization or each copy undergoes specialization
in the process of subfunctionalization.
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