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1. Wstep

Réznorodne dyscypliny takie jak antropologia, archeologia, demografia, lingwistyka 1
biologia staraja si¢ zapewni¢ wzajemnie uzupetniajace si¢ propozycje odpowiedzi na pytania
o ewolucje rodu Homo sapiens sapiens. Rekonstrukcja ewolucji czlowieka wymaga
historycznych 1 statystycznych opracowan. Jeszcze do niedawna bylo to zadaniem
mammologéw 1 paleontologéw. Tradycyjna filogeneza ssakéw oparta byta na analizie
szkieletow wykopaliskowych i1 innych cechach anatomicznych skamienialo$ci. Jednakze w
przeciagu ubieglych kilku lat badawczym problemom ewolucyjnych powiazan w obrgbie
naczelnych stawiaja czoto nowe dyscypliny — systematyka molekularna, sekwencjonowanie
genomow 1 cytogenetyka poréwnawcza (Olson 1 Varki, 2003). Najnowsze kompilacje danych
dziesiatek tysigcy par zasad sekwencji DNA, analizy insercji i delecji, klas elementow
powtorzonych i chromosomowych asocjacji staja si¢ precyzyjna dokumentacja historii
powstania i ekspansji rodu ssakéw (Murphy i inni, 2004). Nauka analizujaca ewolucj¢
genomu, bazujaca na wiedzy o organizacji genomow wymartych gatunkow, zajmuje sie
genomika poréwnawcza. Ten relatywnie nowy zakres filogenetyki odkrywa przed badaczami
potencjal dla analiz ewolucyjnych. Oprocz tego, ze dziedzina ta stala si¢ pot¢znym
narz¢dziem dla objasniania historii ewolucji chromosoméw, jej istota jest odkrywanie
sekwencji kodujacych, niekodujacych elementéw, ich funkcjonalnego znaczenia, przez co
tworzenia genetycznych baz danych. Realne stato si¢ rozwiazywanie dawnych kontrowersji
filogenetycznych, udoskonalanie hipotez, potwierdzanie teorii ewolucji ludzi i innych
krggowcow. Minione dekady postepu w genetyce molekularnej to zwiastun nowej ery badan
ewolucyjnych, szczegodlnie badan ewolucji czlowieka 1 jego przodkéw. A sfinalizowanie
projektu poznania ludzkiego genomu (Zatacznik 1), pozwolilo na gwaltowne przy$pieszenie
rozwoju nowej galgzi nauki — genomiki ewolucyjnej (Li 1 inni, 2001).

Dzigki nowym metodom mozna podja¢ badania, dotyczace ewolucyjnej historii
ludzkich genow 1 ich sekwencji regulatorowych. Komputerowe analizy ludzkiego genomu
ustalaja  liczbe gendw, elementdéw powtorzonych, rozleglosci duplikacji gendéw
1 kompozycyjnej heterogenicznos$ci w ludzkim genomie a takze rozmiaru procesu tasowania
domen. Kluczowy jest niedostatek dowodéw na sukcesywna specjacjg, bedaca wynikiem
ponad 13 milionéw lat ewolucji Hominidae. Dane ze skamienialo$ci wskazuja jedynie, ze
bylo wiele linii Homo, ale tylko jedna z nich przetrwata. Ponadto nie jest mozliwe

jednoznaczne okreslenie waznych funkcjonalnie mutacji w sekwencji DNA sprzed milionéw



lat, ktore doprowadzily do powstania anatomicznie nowoczesnego cztowieka. Nalezy
si¢ zadowoli¢ wnioskowaniem na podstawie ostatniego wspolnego przodka (LCA — last
common ancestor) szympansow i ludzi w celu analizowania kumulatywnych efektow na
przestrzeni ponad 5 milionow lat ewolucji linii H. sapiens.

Genomy naczelnych dywergowaly w czasie a wigkszo$¢ ze zmian w sekwencjach,
rozniacych spokrewnione gatunki, jest neutralna selekcyjnie lub nie przyczynia si¢ do
powstania funkcjonalnych czy fenotypowych zmian. Wielkim wyzwaniem jest oszacowanie
liczby i zidentyfikowanie genéw, w ktorych zmiany doprowadzity do ewolucji specyficznych
dla ludzi cech. Co rézni ludzi od malp naczelnych i wczesnych hominidow? W ktorych
hominidach 1 kiedy w czasie ewolucji pojawity si¢ cechy i zachowanie charakterystyczne dla
gatunku Homo? Obecnie tajemnica powstania gatunku ludzkiego wykracza poza opis i genezg¢
cech Homo, skupiajac si¢ na analizie genetycznych mechanizméw lezacych u podstaw
powstawania i ewolucji H. sapiens sapiens.

Celem pracy jest ukazanie genomu czlowieka jako zorganizowanego systemu
modutow  podlegajacego zmianom ewolucyjnym. Wykazanie, ze systematyczne
1 spontaniczne zmiany ewolucyjne w architekturze genomu cztowieka powstaty na drodze
wielu rearanzacji w genetycznych modutach, a ,,inZynieria ewolucyjna” pozwala wyjasni¢ jak
losowe 1 nieprzypadkowe dziatania w genomie, sa odpowiedzia na krytyczne czynniki
srodowiskowe. Opisano teorie wyjasniajace podioze réznic w genomie czlowieka 1 jego
najblizszych krewnych — szympanséw oraz przedstawiono hipotezy dotyczace pochodzenia

ludzi.



2. Ewolucja Hominidae

2.1. Dendrogramy ewolucji Homo

Ewolucja ,,nowoczesnych” cech nie byta liniowym, addytywnym procesem, a poglady
na jej tempo sa modyfikowane w oparciu o skamienialosci, bedace dowodami, ktorych
rzetelnos¢ 1 prawdziwos¢ jest nieustannie weryfikowana przez nowe znaleziska. Na podstawie
tych danych probuje si¢ odpowiedzie¢ na trzy kluczowe zagadnienia ewolucji hominidéw. Co
r6zni hominidy od matp? Czym rdzni si¢ wspotczesny cztowiek od wezesnych hominidow?
Jaki byt ostatni wspdlny przodek hominidow i szympansa? (Caroll, 2003). Powszechnie w
naukach przyrodniczych do przedstawienia zalezno$ci ewolucyjnych oraz podobienstw
migdzy organizmami stosuje si¢ dendrogramy. Przyktadem przedstawionych w tym rozdziale
dendrograméw sa kladogramy i filogramy. Kladogramy, wykorzystuja dane na temat
morfologii organizmoéw, nie uwzgledniajac czasu pojawiania si¢ nowych linii ewolucyjnych.
Jednym z przyktadow jest kladogram (Ryc. 2.1.1) sporzadzony na podstawie analizy
siedemdziesigciu siedmiu cech dotyczacych morfologii czaszki (McHenry, 1994).

OUTGROUP
AFARENSIS
e

3
AETHIOPICUS E,
. . o
A. afarensis- ,,Lucy” A. africanus — “Mr Ples” 2
: : AFRICANUS &£
&

ROBUSTUS

BOISE

A. robustus —,Eurydice” A. boisei — “Nutcracker man‘
HOMO

Ryc. 2.1.1 Najbardziej uproszczony kladogram (A) przedstawiajacy pochodzenie rodzaju Homo. A. aethiopicus i
A. afarensis to siostrzane grupy dla pozostatych hominidéw. A. robustus i A. boisei to najbardziej zréznicowana
siostrzana grupa Homo (McHenry, 1994) Przyktady szczatek kopalnych A. afarensis, A. africanus, A. robustus,
A. boisei (Foley, 2004b).

Filogram, czyli drzewo genealogiczne ukazuje hipotetyczne pokrewienistwo i ewolucj¢
taksonow, a czasem roéwniez ich podobienstwo morfologiczne. W przeciwienstwie do
kladograméw, dlugos¢ gatezi, a czasem réwniez kat pomigdzy nimi, okresla tempo przemian

ewolucyjnych taksonéw. Czgsto analizy filogenetyczne hominidéw sa tworzone w oparciu o



tempo 1 zmiennos$¢ cech takich jak dwunozno$é¢, konfiguracja zebow i encefalizacja (Ryc.

2.1.2).
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Ryec. 2.1.2 Jedno z najprostszych filogenetycznych drzew (B) wykonane na podstawie kladogramu (A) wskazuje,
ze Australopithecus afarensis to najbardziej prymitywny hominid, z ktorego wywodzi si¢ przodek wszystkich
p6zniejszych hominidow (McHenry, 1994).

Szybkie tempo odkry¢ paleontologicznych oraz rozwdj geochronologii dostarczaja
nowych danych, pokazujac, iz wzdér morfologicznych zmian w linii hominidéw byt
mozaikowy. Pojecie hominidéw odnosi si¢ do czionkow rodziny Hominidae — obejmujac
wszystkie gatunki z linii ludzi poczawszy od oddzielenia sig¢ od ostatniego wspolnego przodka
z malpami afrykanskimi (LCA- last common ancestor). Hominidy sa wiaczone w nadrodzing
wszystkich matp —Hominoidea, ktorych czlonkowie sa nazywani hominoidami. (Tabela
2.1.1). Mimo iz skamieniato$ci hominidow nie sa kompletne a dane archeologiczne sa
fragmentaryczne, to dostarczaja one wystarczajacych dowodéw na ewolucje w tej grupie.
Whnioskowanie o pokrewienstwie cztowieka z innymi malpami naczelnymi takimi jak
szympans, goryl, orangutan w oparciu o anatomi¢ poréwnawcza jest mylace, gdyz kazdy z

tych gatunkow to niezalezna linia ewolucyjna.



Tab. 2.1.1 Graficzna ilustracja podzialu taksonomicznego rzedu naczelnych. Czerwone znaczniki
ilustruja punkty rozgatgzienia poszczegdlnych grup. Szympansy i goryle to taksony siostrzane (Patterson, 2002)

Order| Suborder |Infraorder|Superfamin| Family |Suhfami|y| Tribe Groups

Loris
Prosimians [ classification within Prosiminians is not yet well resalved ] Lemurs

Tarsiers

New
Platyrehini World

Monkeys
old
Cercopithecoidea World
Monkeys

Hylobatidae Gibbons

Anthropoidea

Catarrhini

M4+ —2070

Ponginae Orang

Hominoidea

Hominidae Panini |01l
Homini Chimps

Hominini |Humans

Hominidy to nazwa nadana dwunoznym naczelnym, obejmujaca wszystkie wymarte
gatunki nalezace do rodzaju Australopithecus oraz Homo. Pojecie hominindéw obejmuje
jedynie gatunki z rodzaju Homo (Ryc. 2.1.3) (Kennedy, 2003). Rezultatem tych zmian
klasyfikacyjnych jest to, iz nowocze$ni ludzie i1 wszyscy wymarli przodkowie linii
ewolucyjnej Homo sa opisywani pod pojeciem hominini, zamiast, jak to bylo we

wczesniejszej klasyfikacji, jako hominidzi

Millions of Years Ago
50 Tio Isp0 log hio Presentl

Avsiralopiffrecirs garki 1 -
f@ B

Ardipifhreces ramidirs Ausiralopiheces afarensis Honmio habilis "
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Hom o erechn:

Homa ergaster

Home
heidelbergernsia

i

Homeo
Paranthropes robusios sapians
Homo

%
\
rl Paranthropues boisei reanderfhalensiz

9

FParanthropues aeihiopicus

Ryec. 2.1.3 Kladogram pochodzenia hominidéw i homininéw. (Anonymous, 2005a).

Czesto jednakze w ujeciu kladystycznym istnieja odstepstwa od sposobu identyfikacji
pokrewienstw ewolucyjnych. Badania skamieniato$ci oraz genetycznych markeréw ewolucji
na przestrzeni ubieglych 10 lat zaowocowaly stworzeniem czytelnego kladogramu
naczelnych. Od poczatku powstania lineuszowskiej systematyki klasycznej nauka stara si¢

grupowac wszystkie zywe organizmy w sztywne kategorie taksonomiczne. Jednakze ten



sposob klasyfikowania gatunku jest nieefektywny, gdyz nie obejmuje wszystkich podzialow
jakie nowoczesna nauka jest w stanie wyrdzni¢. Niestety, mimo iz odkryto wiele
skamieniatosci hominidow nie mozna z catkowita pewno$cia wskaza¢ na ewolucyjne

powiazanie migdzy tymi gatunkami (Ryc. 2.1.4).

Ryc. 2.1.4 Przypuszczalne kierunki ewolucji gatunkow Homo. Filogram ukazuje dyskusyjne

i niepotwierdzone przez innych naukowcow pochodzenie H. sapiens i H. neanderthalensis z H. heidelbergensis
(Patterson, 2002).

Wraz z odkrywaniem coraz wigkszej ilo$ci skamieniato$ci, pokrewienstwa tych
samych gatunkéw Homo rozpatrywane przez roznych autorow moga si¢ od siebie r6zni¢ na
przyktad ustaleniami powiazan przodek/potomek. Przykladem takich réznic w ujeciach
kladysytycznych sa Ryc. 2.1.3 1 Ryc. 2.1.4.

Ustalania pokrewienstw dokonuje si¢ coraz czg$ciej w oparciu o kombinacj¢ cech
taksonomicznych, reprezentujacych kladystyczne spojrzenie na gatunek oraz nowoczesnych
metod badan molekularnych. Z tego powodu graficzne prezentacje ewolucji Homo réznia si¢
od siebie pod wieloma wzglgdami. Przykladem moze by¢ Tab. 2.1.1, w ktdrej szympansy 1
goryle stanowia odrgbna grupe a ludzie sa taksonem siostrzanym. Natomiast na Ryc. 2.1.5

ludzie i szympansy naleza do jednej galezi a goryle do grupy siostrzane;.



Genetic Change Over Time (millions of years) Among the Primates
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Ryc. 2.1.5 Kladogram ukazujacy pokrewienstwa w rzedzie naczelnych. Na podstawie The third
chimpanezze Jared Diamonda, 1992. Bardziej dokladne analizy genetyczne roznorodnych fragmentéw genomu
np. mtDNA, chromosomoéw X albo Y lub specyficznych grup gendw, moga zmieni¢ odlegltosci poszczegdlnych
galezi, ale nie powiazania pokrewienstw (Patterson, 2002).

Homo sapiens
neanfertalensis

Australppithecus

ustraldpithec Homo
Ticanup sapiens
sapiens

Australppithec]
atarefisis robstus

40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0
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Ryc. 2.1.6 Graficzna prezentacja chronologii pojawiania si¢ poszczegdlnych gatunkéw przodkow
czlowieka (Anonymous, 2005b).

Skonstruowane kladogramy czgsto odzwierciedlaja watpliwosci  naukowcow
dotyczace pochodzenia gatunkéw lub wskazuja na obszary w historii ewolucji Homo,
o ktorych niewiele wiadomo badz nie ma dostatecznych danych. Kladogram na Ryec. 2.1.6
ukazuje przerwe ewolucyjna pomiedzy H. habilis a H. erectus. Na poprzednich kladogramach
te dwa gatunki zazgbiaja si¢ w granicach czasowych (Ryc. 2.1.2) lub ujmowane sa jako
osobne linie ewolucyjne (Ryc. 2.1.4). W powyzszym ujeciu H. sapiens sapiens jest
potomkiem H. sapiens i H. neanderthalensis, co jest podwazane przez wielu paleontologdéw a
na pewno nie zostalo potwierdzone przez badania poréwnawcze mtDNA (Jacobs, 2000c,
Wong, 2001).

Wraz z rozwojem technik badawczych i kolejnymi odkryciami paleontologicznymi
drzewo genealogiczne rodzaju Homo stopniowo rozrastato si¢, ukazujac coraz bardziej
skomplikowany zarys ewolucji. Ryc. 2.1.7 ilustruje wiele najnowszych odkry¢
paleontologicznych, w tym najbardziej prymitywnego czlonka rodziny cztowieka —
Sahelanthropus tchadensis sprzed 7 milonow lat, zwanego: Toumad albo ,nadzieja zycia”

(Wong, 2002), a takze H. floresiensis zwanego ze wzgledu na swa wielkos¢ ,,Hobbitem”.
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Ryc. 2.1.7 Diagram szacujacy czasowy zasig¢g istnienia poszczegélnych gatunkow hominidéw. Na
diagramie zamieszczono wszystkie do tej pory opisane gatunki hominidow (Foley, 2004a, zmodyfikowane).

Filogenetyczne powiazania migdzy ludzmi a matpami, sa tworzone na podstawie
technik rekombinacji genomowego DNA, analizy mtDNA, mapowania gendw,
sekwencjonowania genomow. Badania molekularne wspomagane sa procedurami
statystycznych PAUP i GEODIS. Czgsto tworzenie drzew filogenetycznych przeprowadza si¢
w oparciu o nie kodujace sekwencje na przyktad B-globinowych zgrupowan genéw (B-globin
gene cluster) zawierajacych pseudogeny (Goodman, 1999).

Paleontolodzy datowali powstanie linii Homo na podstawie szczatek kopalnych na
okoto 25 milionéw lat. Zegary molekularne porownujace tempo mutacji gtéwnie punktowych
1 zmian w genomie gatunkow spokrewnionych, przy zalozeniu ze jest to state tempo,
wskazuja, ze dywergencja, czyli rozejscie sig linii ewolucyjnych ludzi i malp miata miejsce 5
- 7 milionéw lat temu (Ryc. 2.1.8) (Caroll, 2003), a dywergencja afrykanskich matp
i orangutanow 14 - 15 milion6éw lat temu (Ayala i Escalante, 1996, Olson i Varki, 2003).
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Ryc. 2.1.8 Drzewo filogenetyczne hominidéw. Filogenetyczne powiazania w obrgbie hominidow sa

nieznane. Nieznany jest LCA szympansow i ludzi. S. tchadensis jest najstarszym przodkiem, ktory zyt krétko po

rozdzieleniu sig linii szympansoéw i ludzi. (Caroll, 2003).



2.2, Teoria “pozegnania z Afryka”

Okoto 100 000 lat temu mozna bylo wyr6ézni¢ morfologicznie zréznicowane grupy
homininéw. W Afryce i Srodkowym Wschodzie — H. sapiens, w Azji — H. erectus, w Europie
— H. neanderthalensis. Jednakze 30 000 lat temu taksonomiczna réznorodnos¢ zanika,
pozostaje tylko jeden gatunek H. sapiens sapiens. lIstnieje kilka hipotez wyjasniajacych
pochodzenie ludzi. Jedna z nich opracowana w 1976 roku przez amerykanskiego antropologa
Wiliama Howellsa zwana ‘Garden of Eden’ albo ‘Noah’s Ark’ opiera si¢ na zalozeniu, ze
populacje nowoczesnych anatomicznie ludzi — H. sapiens, powstaly w jednym miejscu
(Stringer, 2005). Poczatkowo Howells nie sprecyzowal tego miejsca, lecz pdZniejsze
znaleziska archeologiczne oraz badanie mitochondrialnego DNA wspotczesnych ludzi
przeprowadzone w 1988 roku przez Thomasa D. Kochera wskazuja jednoznacznie na Afryke

jako kolebke ludzkosci (Jacobs, 2000b) (Ryc. 2.2.1).

A=Australopithecus

b Ardipithecus ramidus
[ A.afarenis
A Homo sp?

Tl
il e
A.bahre\ghazall i

A_anamensis
A. afarensis
A boisel

A aethiopicus
H. erectus

H. hahilis L
H. rudalfensis

A_africanus gy :
AL rohustus Sy
Hormo habilis

Ryec. 2.2.1 Miejsca znalezienia kopalnych szczatek naczelnych (Wilson i Cann, 1992).

Hipoteza ‘out of Africa’ zaktada, ze cztowiek wspotczesny nie byt jedynym gatunkiem,
ktory skolonizowat Azj¢ i Australie. Znacznie wczesniej bo 1,7 miliona lat temu Afryke
opuscit H. erectus. (Ayala 1 Escalante, 1996, Cavalli-Sforza i Feldman, 2003). (Ryc. 2.2.2). H.
sapiens na ,,podbo6j” $wiata wyruszyl 100 000 lat temu, kolonizujac wszystkie kontynenty

wciagu 80 000 lat.
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Ryc. 2.2.2 Migracje H. sapiens zgodnie z teoria ‘out of Africa’(Wong, 2003). Populacja H. sapiens
zaczeta zwigkszaé liczebno$é okoto 50 000—40 000 tal temu. Przemieszczenia H. sapiens w kierunku poinocy sa
powiazane z koncem okresu zlodowacenia okoto 75 000 lat temu (O'Neil, 2005). Wyréipia si¢ dwie rundy
migracji: potudniowsa, gdy osiagnat Oceanig 40 000—60 000 lat temu oraz pdinocng przez Srodkowy Wschod,
Arabig, Persj¢ do centralnej Azji, w kierunku Chin i Japonii. Okoto 35 000-30 000 lat temu duze populacje
mysliwsko—zbierackie przemiescity si¢ w kierunku pdétnocno wschodniej Syberii. Mozliwe, ze 30 000, a na
pewno nie p6zniej niz 15 000 lat temu migrowali do Ameryki Pétnocnej przez ciesning Beringa (Cavalli-Sforza i
Feldman, 2003).

Koncepcja ,,pozegnania z Afryka” zaklada, ze dzisiejsze populacje ludzi to efekt
specjacji w pojedynczej populacji, ktora z czasem zastapita lub wyparla wszystkie inne
istniejace w tym czasie populacje. Konsekwencja tego zdarzenia jest niski stopien
réznorodnosci genetycznej wsrdd ludzi. Powstawanie regionalnej (,,rasowej”) zmiennosci
byto procesem ciaglym, ktéry mial miejsce po rozproszeniu populacji, stad brak ciagtosci
pomigdzy cechami H. sapiens a H. erectus (Stringer, 2005). Za poparciem tej hipotezy
przemawiaja dowody dostarczone z badan molekularnych nad mtDNA. Szacowania na
podstawie zmiennosci w mtDNA cztowieka wskazuja, ze wspotczesny H. sapiens sapiens jest

potomkiem niewielkiej populacji liczacej zaledwie 10 000 osobnikow.
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Ryc.2.2.3 Filogram ilustrujacy pokrewienstwa, bazujacy na sekwencjach calego mtDNA (Ingman i inni,
2000).

Na podstawie badan mtDNA zidentyfikowano cztery gtowne grupy ludzi: trzy z nich
sktadaja si¢ z populacji pochodzenia afrykanskiego, o najwigkszej zmiennosci genetycznej
potwierdzajacych teori¢ afrykanskiego pochodzenia ludzi (Ryc. 2.2.3). Czwarta grupa,
sktadajaca si¢ z trzech podgrup, jednej afrykanskiej i dwoch zawierajacych populacje
euroazjatyckie, australijskie i amerykanskie. Pochodzenie tej zroznicowanej grupy jest zgodne
z hipoteza ‘out of Africa’, zaktadajacej, ze Australijczycy, Azjaci, Europejczycy oraz ludzie
Nowego Swiata maja wspélny afrykanski rodowéd. Doktadne analizy tych grup moga
dostarczy¢ wiadomos$ci na temat historycznych migracji ludnosci. Na przyklad zmienno$¢
mtDNA wsrod afrykanskich i nie-afrykanskich populacji wskazuje na odrebna historig tych
dwoch grup. Wystepowata nieréwna dystrybucja populacji afrykanskiej o statym rozmiarze
oraz ekspansja populacji nie-afrykanskiej (Ingman i inni, 2000). Ponadto u Afrykanow
stwierdzono najwyzszy poziom réznorodnosci mtDNA, co dowodzi, Zze czlowiek nowoczesny
»,zamieszkuje” Afryke najdluzej ze wszystkich kontynentéw, co tym samym potwierdza

afrykanski rodowdd wspotczesnie zyjacych ludzi (Wong, 2003).
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Analizy DNA potwierdzaja, ze genetyczne roznice miedzy populacjami sa mniejsze
niz roéznice wewnatrz danej populacji. 85% wszystkich zanalizowanych zmian w 14
populacjach, reprezentujacych  ludno$¢  wszystkich  kontynentéw to  zmiany
wewnatrzpopulacyjne, tylko 5-7% to réznice miedzypopulacyjne (Cavalli-Sforza i Feldman
2003), stad tez nie ma wystarczajacych genetycznych podstaw do podziatu ludzi na tzw.
»rasy” (Ryc.2.2.4). Stosunkowo niedawne w skali ewolucji powstanie gatunku H. sapiens
sapiens z malej zatozycielskiej grupy, poddanej dzialaniu dryfu genetycznego i efektowi

waskiego gardta, jest powodem tak duzej genetycznej homogenicznosci (Olson, 2001).

[%] 100 _’___
populacji 4, / L . .
/ IO ROZNICE w populacji
80 ' oz
7
1/ % ogolne
70 -,
7 ’
60 / L/ .
[ " wewnatrzpopulacyjne
50 I ———_———..T Y
7
40 / ” . .
/ , migdzypopulacyjne
30 ’ ————
20 I y J
Iy
10 "
0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Liczba r6znych nukleotydéw

Ryec. 2.2.4 Zroéznicowanie ogblne, wewnatrz- i migdzypopulacyjne zobrazowane za pomoca ilosci
ro6zniacych nukleotydow. Ilos¢ nukleotydow réznigcych genomy osobnikoéw z roznych populacji jest mniejsza
niz iloécia nukleotydow rézniacych genomy osobnikow pochodzacych z jednej populacji (Carey, 2000).

Model ‘out of Africa’ jest podwazany kilkoma stwierdzeniami:
o Po migracji H. erectus z Afryki rdézne populacje ewoluowaty

niezaleznie, czasem, na przyktadzie Neandertalczykow, w osobne gatunki.

o H. sapiens wypart inne populacje ludzkie podczas migracji,

z pominigciem procesu krzyzowania miedzy populacjami.

o Zrdznicowanie nowoczesnych anatomicznie ludzi to relatywnie

niedawny fenomen (Johanson, 2001).

o Hipoteza ‘out of Africa nie wyklucza teorii multiregionalnej, ktora tez

zaktada, ze przodek ludzi zyt w Afryce (Wong, 2003).

Po zanalizowaniu danych z dziesigciu ré6znych haplotypéw mtDNA, chromosomu Y a
takze haplotypow chromosomu X oraz regionow autosomalnych DNA Alan Templeton
opublikowal teori¢ gloszaca, ze po poczatkowym rozprzestrzenieniu si¢ H. erectus
1,7 milionéw lat temu byly jeszcze co najmniej dwie glowne migracje (Ryc. 2.2.4). Za ta
teoria przemawiaja szczatki kopalne np. Lake Mungo 3, datowane na 60 000 lat, czyli

dwukrotnie starsze niz inne wykopaliska australijskie (Wong, 2003). Templeton wykluczyt
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takze model wypierania populacji, wskazujac na mozliwo$¢ powszechnego krzyzowania si¢

miedzy populacjami.

Africa Europe  Asia  Oceania Americas

years
hefore
present

(BP)
60,000-_

10,000

150,000-
80,000 ~

840,000-
420,000 ~

1,700,000-

Ryc. 2.2.4 Trzy zdarzenia ‘out of Africa’ wedtug modelu A. Templetona. Jeden z gtéwnych okresé6w migracji miat
miejsce 840 000—4200 000 lat temu, gdy H. erectus ewoluowal w archaiczny H. sapiens. Analizy uzyskane za pomoca
statystycznych procedur modelowania drzew filogenetycznych dowodza, ze ekspansja ta byla zwiazana z krzyzowaniem
wewnatrz populacji a nie modelem wypierania poprzednich populacji (Athena Publications, 2003 za Templeton, A.R., 2002,
“Out of Africa again and again.”). Akceptacja tego modelu stworzy mozliwoSci sporzadzenia trejazu nowego modelu —
multiregionalnej ciagtosci i krzyzowania si¢, zmuszajac jednoczesnie do zrewidowania wczesniejszych interpretacji badan
np. dotyczacych integracji H. erectus i H. neanderthalensis, prowadzacej w prostej linii do powstania wspodtczesnych ludzi
(Athena Publications, 2003).

W 2001 roku poréwnano mtDNA z kosci najstarszych australijskich szczatkow
kopalnych z dziewigcioma innymi australijskimi skamienialosci oraz dwoma
przedstawicielami gatunku H. neanderthalensis z mtDNA wspotczesnie zyjacych ludzi.
Analizy dowiodly istnienia odrgbnej australijskiej linii H. sapiens, na dlugo przed
przybyciem afrykanskiej fali populacji migracyjnych. Wyniki tych badan podwazaja teorig
‘out of Africa’ (O'Neil, 2005 za New Scientist January 2001).
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2.3. Teoria ,,pozegnania z Afryka 2”

Teoria ‘out of Africa 2’ zwana jest tez modelem wypierania populacji przodkow przez
bardziej zaawansowanych ewolucyjnie potomkow (the replacement model) lub teoria
niedawnego pochodzenia ludzi z Afryki (the recent African genesis of humans)
(Jacobs, 2000b) zostala zaproponowana przez Christophera Stringera i Petera Andrewsa
(O'Neil, 2005).

Yeors sge Out of Africa

an
sumans Africans Europoans Azians Australians

Spread of Homa crecius
throughoul the Warld

Hano
habitis
2,000,000

i Atrlesn orlgln for Homo eveclus

Ryec. 2.3.1 Ilustracja teorii ,,pozegnania z Afryka.”(Science Museum, 2005).

Okoto 100 000 lat temu mato liczna populacja nowoczesnych anatomicznie ludzi,
szacunkowo 1 000 osobnikéw najprawdopodobniej ze wschodniej Afryki rozprzestrzenita sig
na caty kontynent afrykanski. Okoto 40-60 000 lat temu nastapita druga fala migracji do Az;ji,
skad nastapila ekspansja na pozostate kontynenty (Ryc. 2.3.1).

Ryec. 2.3.2 Migaracja nowoczesnych H. sapiens (Cavalli-Sforza i Feldman, 2003).
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Wedhug tej teorii drugiej rundzie migracji anatomicznie nowoczesnych ludzi —
H. sapiens sapiens afrykanskiej linii, miato towarzyszy¢ wyparcie rdzennych populacji
H. erectus czy archaicznych H. sapiens populacji wschodnioazjatyckich 1 neandertalskich,
bez udzialu procesu wymiany gendéw migdzy populacjami, wszystkie linie nie-afrykanskie
wymarty (Ayal i Escalante, 1996). Analizy molekularne genow [1-globin, ktorych powstanie
datowane jest na 200 000 lat temu, wskazuja na szersza dystrybucje tych gendéw wsrod
populacji azjatyckich niz afrykanskich. Tym samym badania te podwazaja teorig, Ze mniej
niz 50 000 lat temu afrykanskie populacje H. sapiens wyparly wschodnioazjatyckie
populacje archaicznych form H. sapiens (O'Neil, 2005). Niektore wersje hipotezy wypierania
populacji przodkéw przez bardziej zaawansowanych ewolucyjnie potomkéw biora pod
uwage przeptyw genow. Nawet dla najbardziej zagorzalych zwolennikéw teorii - Wilsona i
Cann sposob wyparcia archaicznych populacji Homo pozostaje zagadka. Brany bywa pod
uwage takze uwage czynnik infekcyjny, ktory jak np. dzuma zdziesiatkowat ¥ populacji
Europejczykow w ciagu kilku lat (Jacobs, 2000b).

Badania mtDNA przeprowadzone w 2002 roku wskazuja, ze przez co najmniej
600 000 lat wystepowato krzyzowanie si¢ populacji ludzi, zyjacych w Azji, Europie i Afryce.
Wyniki tych analiz potwierdzaja, iz model wypierania populacji przodkéw przez bardziej
zaawansowanych ewolucyjnie potomkow (the replacement model) jest nieprawidtowy.
Potwierdzona zostata kilkukrotna migracja ludzi z Afryki, ale najnowsze modele zaktadaja
ekspansj¢ populacji na drodze krzyzowania a nie wypierania przodkéw (O'Neil, 2005 za

Nature 2002).

2.4. Teoria ,,multiregionalna”

Hipoteza alternatywna do wczesniejszych jest teoria ogloszona przez Wolpoffa
1 Thorne’a zwana ,,multiregionalna” lub policentryczna, gloszaca, ze wszystkie zyjace dzi§
populacje ludzi powstaty z populacji H. erectus, ktére opuscity Afryke okoto 1 miliona lat
temu, na réznych kontynentach ewoluowaly réwnolegle w H. sapiens sapiens (Cavalli-Sforza

i Feldman, 2003).
Model opierat si¢ na zatozeniach:

o Pewien poziom przeptywu gendéw miedzy geograficznie oddzielonymi

populacjami zapobiegt specjacji po rozproszeniu si¢ populacji.
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o Regionalna zmienno$¢ populacji zwana tez rasami jest wynikiem
naturalnej selekcji w populacjach.
o Pojawienie si¢ H. sapiens nie byto ograniczone do jednego rejonu, lecz

nastapito w wielu miejscach, w ktorych zyt H. erectus (Johanson, 2001).

Muttiregional Yeors ago

™
Africans Europoanz Azian: Australiana humans

50,000
100,000

150,000

Homo
orogtus

1,000,000

Spread o Momo erectus
thraughout the Woild

Hoemo
hatutis

2,000,000
Atrican origin for Hamo ereclus i

Ryc. 2.4.1 Tlustracja modelu wypierania populacji (Science Museum, 2005).

Krzyzowanie migdzy populacjami w konsekwencji prowadziloby do powstania
nowych alleli gendéw, czego do tej pory nie udato si¢ odkryé. Ponadto relatywnie mata
zmienno$¢ migdzy populacjami ludzkimi w stosunku do zmienno$ci wewnatrzpopulacyjnej,
wskazuje na istnienie malolicznej populacji 100-200 000 lat temu (Cavalli-Sforza i Feldman,
2003). Populacja narazona byta na efekt waskiego gardta. Zdarzenie to mialo miejsce tak
niedawno (w skali ewolucji), Ze nie zdazyly si¢ nagromadzi¢ zmiany w genomie cztowieka

stad tak niewielki polimorfizm.

2.5. Hipoteza ,,wulkanicznej zimy”

Hipoteza “wulkanicznej zimy”, stworzona przez Stanley’a H. Ambrose, nawigzuje do
teorii niedawnego ,,wyjs$cia” ludzi z Afryki (the recent African genesis of humans) i wyjasnia
paradoks afrykanskiego pochodzenia przy rownoczesnym tak duzym zrdznicowaniu
fenotypowym ludzi, ktére teoretycznie nie powinno istnie¢ ze wzgledu na jednolitos¢
fenotypowa afrykanskich populacji przodkéw. Pod pojgciem “wulkanicznej zimy” rozumie
si¢ najzimniejsze milenium ostatniego glacjatu. Zjawisko to bylo wynikiem erupcji wulkanu

Toba na Sumatrze. Nastapit gwattowny wyrzut pytow do stratosfery na wysokos$¢ 17 km, co
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spowodowato obnizenie transmisji promieniowania stonecznego, ozigbienie klimatu na catej
ziemi, dlugotrwale, kilkuletnie opady mgty kwasu siarkowego, pokrycie powierzchni ziemi 6
metrowa warstwa pytu wulkanicznego, deforestacje, a w konsekwencji zachwianie tancuchéw
pokarmowych i stopniowe wymieranie gatunkéw, w tym Homo sp. Zaklada sig, ze
,wulkaniczna zima” zredukowatla liczebno$¢ rodzaju Homo do tego stopnia, ze znaczacy w
czasie rozwoju populacji stat si¢ efekt zatozyciela, dryf genetyczny i lokalne adaptacje
(Jacobs, 2000a). Wszystkie te czynniki doprowadzity do gwattownych zmian w populacjach,
ktore przetrwaly w niekorzystnych warunkach srodowiskowych, a tym samym jest to powod
dzisiejszego zroznicowania populacji. Wybuch wulkanu Toba spowodowal nagle
wyréznicowanie wspotczesnych populacji zaledwie w ciagu 70 000 lat zamiast stopniowo na

przestrzeni kilku milionéw lat (Ambrose, 1998).

Africa Europe  W/NE Eurasia S Australasia

MNeanderthals
1

& Volcanic Winter
71-70ka

Alfrican “Eve"
~140-200 ka

H. heidelbergensis
out of Africa 0.6 Ma

Homo erectus
out of Africa
~1.8-1.0 Ma

Ryc. 2.5.1 Kladogram ukazujacy wptyw ,,wulkanicznej zimy” na ewoluujace gatunki Homo — efekt
waskiego gardta w populacjach w pdznym Pleistocenie (Ambrose, 1998).

,Wulkaniczna zima” wywotata trwajacy okoto 1000 lat efekt waskiego gardta
w populacjach Homo zasiedlajacych wszystkie kontynenty (Ryc. 2.5.1) (Ambrose, 1998).
Teoria ta tlumaczy afrykanskie pochodzenie Homo, bgdace wynikiem schronienia sig
znacznej czg$ci populacji w tym krytycznym czasie, w tropikalnym 1 sprzyjajacym,
afrykanskim klimacie, czego rezultatem jest obecny wysoki poziom réznorodnosci
genetycznej wsrod Afrykanow.
Powyzsze fakty wskazuja, ze Homo sapiens jest gatunkiem, ktory powstat stosunkowo
niedawno z populacji, ktora okoto 200 000 lat temu zostata poddana gwattownej redukcji

liczebnosci, przeszta przez waskie gardto (Ryc. 2.5.2).
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Tirme

Ryc. 2.5.2 Graficzna ilustracja redukcji liczebnosci populacji — obserwowany efekt waskiego gardta w

postaci zmiany czgstosci alleli w populacji (Anonymous, 2003).
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3. Genetyczna architektura ewolucji genomu czlowieka

Mutacje, duplikacja sekwencji i rearanzacje chromosomowe to gtowne sity, dzigki
ktorym ewoluuje genom czlowieka (Samonte 1 Eichler, 2002). Opracowano 6 giéwnych
koncepcji, ktore ustalaja modelowy system, odnoszacy si¢ do potencjalnej architektury
ewolucji genomu cztowieka (Caroll, 2003):

o Zmiany sa ciagle, iloSciowe cechy sa zazwyczaj poligeniczne. Analizy
wykazaly, ze u ludzi > 50% zmiennosci jest poligeniczna.

o Tempo ewolucji cech czlowieka nie dostarcza informacji o liczbie
genow, ktore ewoluowaty. Analizy proceséw selekcji w warunkach laboratoryjnych i
wewnatrzspecyficznej dywergencji  wskazuja, ze intensywno$¢ selekcji i
charakterystyka dziedziczenia spetniaja wigksza role w modelowaniu tempa ewolucji
niz genetyczna ztozono$¢ cech, ktére tej ewolucji maja podlega¢. Rozwazana jest
mozliwo$¢ istnienia statej zmienno$ci cech. Obserwowane tempo ewolucji pod
wpltywem naturalnej selekcji jest duzo wolniejsze niz potencjalnie mozliwe. Nawet
fenotypowo niezmienne cechy podlegaja genetycznym zmianom.

o Morfologiczne zmiany i1 dywergencja sa kojarzone ze zmianami w
genach regulujacych rozwoj. Analizy wskazuja, ze morfologiczna ewolucja to produkt
zmian w genach regulatorowych i1 genetycznych sieciach regulacji na przyktad
czynnikéw transkrypcyjnych i sygnalow transdukcji.

o Mutacje odpowiedzialne za zmienno$¢ genomu czesto zachodza w
niekodujacych regionach regulatorowych. Wykazano, ze nieaddytywne interakcje
migdzy miejscami réznych locus moga by¢ wyjasnieniem zrdznicowania alleli.

. Wystepuje koordynacja miedzy genami odpowiedzialnymi za
wewnatrzspecyficzng zmienno$¢ 1 wewnatrzgatunkowa dywergencjg¢. Odkryto loci
zaangazowane jednocze$nie w proces wewnatrz- i migdzygatunkowych zmiennosci.
Analizy zmienno$ci genomowej u ludzi moglyby dostarczy¢ w takim przypadku
informacji na temat historii ewolucji cztowieka.

Glownym zadaniem jest identyfikacja specyficznych zmian, ktore sa biologicznie
znaczace. Istnieja 3 gldéwne genetyczne zadania, ktore naukowcy staraja si¢ zglebi¢ aby
pozna¢ ewolucj¢ genomu cztowieka:

1. Jak wiele gendéw jest zaangazowanych w powstanie anatomii, fizjologii

1 zachowania H. sapiens sapiens?
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2. Ktore specyficzne geny odpowiadaja za poszczegolne cechy czlowieka?
3. Jaki typ zmian miat wptyw na przebieg procesu ewolucji rodzaju Homo
np. duplikacje, substytucje, ewolucja sekwencji regulatorowych?
(Caroll, 2003).
Odkrywanie waznych korelacji miedzy hyperzmiennymi regionami genomu
1 fenotypowymi roznicami ma zasadnicze znaczenie w rozumieniu natury cech cztowieka

(Samonte 1 Eichler, 2002).

3.1. Duplikacje

Organizacja i architektura duplikacji ma szerokie implikacje w rozumieniu ewolucji i
funkcji genomu cztowieka (Samonte i1 Eichler, 2002). W genomie cztowieka mozna wyrdzni¢
duplikacje powstate gwattownie —‘big-bang mode’, czyli duplikacje na szeroka skale w
genomie 1 duplikacje powstate w sposob ciagly — ‘continuous mode’, czyli duplikacje na mata
skale (Gu i inni, 2003). We wczesnych etapach ewolucji duplikacje na duza i mata skalg miaty
wplyw na ewolucje tkankowej specyficznos$ci i1 wspoOtczesnej hierarchii rodzin genow
cztowieka (Gu i inni, 2003).

Tandemowe  duplikacje lokalnych rejonéw  genomu, bgdace wynikiem
nierOwnomiernego crossing-over, ulegaja gwalttownej homogenizacji, na skutek konwersji
genow. Powstaja dzigki temu zgrupowania rodzin gendéw. Przykladami jest rodzina genow
immunoglobulin 1 glikoprotein ciagzowych (Jerzmanowski, 2002).

Analizy potwierdzity, ze duplikacja gendéw i dywergencja prowadza do szybkiego
réznicowania genoméw gatunkoéw na szeroka skalg (Olson i Varki, 2003). Stwierdzono, ze
okoto 5,3% euchromatyny czlowieka stanowia szczegdlnego rodzaju duplikacje segmentowe
dhugosci >1 kb, w 90% wykazujace identycznos¢ sekwencji (Olson 1 Varki, 2003, Collins,
2004). Duplikacje te wystepuja w rejonach subtelomerowych i pericentromerowych.
Duplikacje segmentowe, unikatowe dla naczelnych, mogly i moga przyczyni¢ si¢ do
pojawienia si¢ nowych genow.

Powtarzalne sekwencje w genomie cztowieka prowadzily do powstawania nowej
funkcji gendw w czasie ewolucji naczelnych. Jednym z przyktadow duplikacji specyficznej
dla linii cztlowieka jest duplikacja i translokacja genu protokadheryny (zaangazowanej np. w
rozwo6j asymetrycznosci mozgu, lateralizacj¢ jezykowa) z chromosomu X na chromosom Y

po oddzieleniu sig linii czlowieka od LCA szympansow i ludzi (Olson 1 Varki, 2003).
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Duplikacje segmentowe moga by¢ mylone podczas mejozy z sekwencjami
allelicznymi, a tym samym powoduja niealleliczng homologiczna rekombinacj¢ —~NAHR
(Non-Allelic Homologous Recombination), prowadzaca do niestabilnosci genetycznej i w
konsekwencji do chorob np. plasawicy Huntingtona czy ataksji rdzeniowo-moézdzkowej
(Liao, 2003). NAHR moze powodowaé crossing-over, ktory zkolei moze powodowaé
zaburzenia takie jak — delecje (np. mgska sterylnos¢), duplikacje (np. Charcot—Marie choroba
zebow) 1 inwersje (np. hemofilia). NAHR moze generowaé takze konwersje genu, przez
wprowadzenie pseudogenu w gen podlegajacy ekspresji (np. wrodzony rozrost kory

nadnerczy) (Ryc. 3.1.1).

Deletion and duplication

NﬂlHRi

—-—D—-—\

Inversion : Haemophilia A - Facter Vil gene

. z ,, ] ; —.._*
NAHR
« ~500KD —
! _.. l—l—. h}— OE T

- + -

Gene conversion : congenital adrenal hyperplasia (CAH)

CYP21 Ay CYP21B
x NAHR
CYP21Ay CYP21B \ T

CYP21 Ay CYP21B

Ryc. 3.1.1 Duplikacje, delecje, inwersje 1 konwersja genow powodowana przez NAHR (Hurles, 2004).

3.1.1. Hipoteza ,,2R”

W 1970 roku Susumu Ohno zaproponowal teorig, ze w linii prowadzacej do powstania
kregowcdw nastapita jedna lub wigeej rund duplikacji catego genomu, prowadzacych do
wzrostu ztozonosci tych organizméw. Koncepcja twierdzi, ze doszlo do powstania ogniwa
posredniego w postaci tetraploida, po ktérym nastapit powrdt do stanu disomii
(Jerzmanowski, 2002). Najbardziej znana wersja tej hipotezy twierdzi, ze byty 2 rundy
duplikacji stad nazwa hipotezy — 2R. Najprawdopodobniej zdarzenia te miaty miejsce
bezposrednio przed i bezposrednio po dywergencji linii prowadzacej do kregowcow z linii

bezkregowcoOw (Hokamp i inni, 2003). Duplikacje w linii Homo ilustruje Ryc. 3.2.1.1.
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Ryc. 3.1.1.1 Filogenetyczne drzewo ilustrujace zdarzenia duplikacji w linii prowadzacej do Homo. W
czasokresie B nastapilo rozdzielenie linii kregowcow i bezkregowcow. W linii cztowieka wystapity dwie rundy
duplikacyjne — czasokres A i C (Gu i inni, 2003).

Za potwierdzeniem tej teorii przemawia zasada ,,jeden do czterech”, ktéra zaktada, ze
powinny by¢ 4 geny ortologiczne w genomie krggowca na okreslony 1 gen bezkrggowca.
Ortologi to homologiczne geny powstale w procesie specjacji u przedstawicieli réznych
gatunkoéw (Spring, 1997, Womack, 2004). Odkryto te tetralogi (poczwodrne ortologi) na
wszystkich 23 chromosomach czlowieka. Przykladem jest kwadryplikacja zgrupowania
genow Hox a takze geny keratyny, kolagenu i kinazy tyrozynowej (Spring, 1997). W genomie
krggowcow znajduja si¢ 4 kolinearne zgrupowania a w genomie bezkrggowcow tylko jedno
(Hokamp i inni, 2003). Kolejnym dowodem jest istnienie paralogicznych genéw,
zgrupowanych w podobny sposéb w réznych czg$ciach genomu. Paralogi to homologiczne
geny powstale w procesie duplikacji u przedstawicieli jednego gatunku. (Spring, 1997,
Womack, 2004). Przyktadem takiego zjawiska w genomie cztowieka sa paralogiczne regiony
na chromosomach: 1, 4, 5, 6, 8,9, 10, 19 (Hokamp i inni, 2003).

Analizowano 1 739 duplikacji w genomie czlowieka i udowodniono, ze wystapity
dwie fale duplikacji w powiazaniu z jednym zamierzchtym komponentem duplikacji. I fala
reprezentuje ekspansje rodzin gendw gtownie w linii naczelnych na drodze segmentowej lub
tandemowej duplikacji. Przyktadem rodziny genow, ktore ulegly segmentowej duplikacji na
chromosomie 16 jest rodzina gendow morpheus, ktorej ekspansja jest specyficzna dla linii
ewolucyjnej cztowieka (Caroll, 2003). Fala II ukazuje gwaltowny wzrost ilosci genow
paralogicznych podczas wczesnych etapow ewolucji krggowcodw. Komponent zamierzchly to
duplikacje, ktére miaty miejsce podczas ewolucji Metazoa lub wczeséniej (Gu i inni, 2003).
Mimo, ze dhugotrwata ewolucja krggowcodw mogta zatrze¢ wiele historycznych detali, mozna
stworzy¢ scenariusz ewolucji. Od poczatku ewolucji strunowcoéw, duplikacje na mata skale

(tandemowe lub segmentowe) zapewniaty ciagle powstawanie nowych gendw paralogicznych
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— okoto 3-5 zdarzen duplikacyjnych na milion lat. W ostatniej fazie ewolucji wsrdd
naczelnych tempo duplikacji wzrosto — okoto 10 zdarzen duplikacyjnych na milion lat (Gu 1

inni, 2003).
3.1.2. Generowanie duplikacji

Duplikacja genoéw jest wynikiem nierdOwnomiernego crossing-over, retropozycji,
chromosomowej albo genomowej duplikacji. Nierownomierne crossing-over (Ryc. 3.1.2.1a)
generuje tandemowe duplikacje potozone na jednym chromosomie. W zalezno$ci od miejsca
crossing-over duplikacja moze obejmowac caty gen, czes¢ genu albo kilka genoéw, wraz z
intronami. Zduplikowane geny powstale w procesie retropozycji (Ryc. 3.1.2.1b)
charakteryzuja si¢ brakiem introndow 1 sekwencji regulatorowych, obecno$cia poly-A
sekwencji 1 krotkich flankujacych powtorzen. Analizy genomu czlowieka wykazaly tez
obecno$¢ segmentowych duplikacji o dlugosci 1-200 kb o nieznanym mechanizmie

powstawania (Zhang, 2003).

(a)

Unequal crossing over
L+

—HE—
(b}
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J' Transcription and RNA splicing
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TRNA nfron sequences are
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mRNA maturation
Reverse
franscription

cONA[ ] —— [ = —IH |
Random The parental gene
insertion into resides in a different

the genome chromosome

Ryc. 3.1.2.1 Dwa modele duplikacji genéw. a) nierdwnomierny crossing-over, b) retropozycja (Zhang,
2003).
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3.1.3. Nowa funkcja zduplikowanych genow

Geny o identycznej funkcji sa niestabilne w genomie, dlatego waznym aspektem w
ewolucji zduplikowanych genéw jest ich subfunkcjonalizacja, rozumiana jako przejecie przez
nowo powstaty gen czesci funkcji genu ,,rodzicielskiego” (Zhang 2003). Subfunkcjonalizacja
jest rozumiana przez podzial ekspresji po duplikacji genu, ktéra moze prowadzi¢ do
funkcjonalnej specjalizacji, gdy jeden z gendéw wykazuje wigksze przystosowanie (Ryc.

3.1.3.1) (Zhang 2003).

Al A2
Expressed in
tissues T1 and T2
/wv_—:luplication
Complementary
degenerate mutations

—4 - (4

Al AZ Al AZ
Expressed in T1 Expressad in T2

Ryc. 3.1.3.1 Podziat ekspresji po duplikacji genu, uzyskanie tkankowej specyficznosci przez geny
(Zhang 2003).

Jedna z najwazniejszych konsekwencji duplikacji genu jest powstanie nowej funkcji.
Przyktadem sa geny RNazy A, immunoglobulin, glikoprotein ciazowych, EDN (eosinophil-
derived neurotoxin) i ECP (eosinophil cationic protein), geny ktére powstaty w procesie
duplikacji w linii hominoidow (Samonte i Eichler, 2002, Zhang 2003,). Mechanizm
substytucji zroznicowanej liczby aminokwasow prowadzi do neofunkcjonalizacji genow.
Czegsciej niz neofunkcjonalizacja, w nowopowstalym genie dochodzi do wyksztatcenia
podobnej funkcji. Przykladem sa ludzkie geny opsyn, powstate przez duplikacj¢ w linii

hominoidéw (Samonte i Eichler, 2002).

3.1.4. Ewolucyjny los zduplikowanych genéw

Modele sit ewolucyjnych majacych wplyw na zduplikowane geny:
o Po duplikacji genu przypadkowe mutacje sa utrwalone
w nowopowstatym genie. Wystgpuje ograniczenie funkcji genu. Utrwalone mutacje

moga prowadzi¢ do zmiany funkcji genu, gdy zmienia si¢ warunki srodowiskowe.
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o Po duplikacji genu neutralne substytucje kreuja nowe, funkcjonalnie
geny. Pozytywna selekcja przyspiesza utrwalanie nowych mutacji i wzmacnia wage
nowej funkcji gendw.

o Poczatkowo gen ma podwoéjna funkcje. Duplikacja genu prowadzi do
przejecia kazdej z funkcji przez osobne geny nowopowstate, pdzniejsze substytucje
pod wptywem pozytywnej selekcji prowadza do udoskonalenia funkc;ji.

Duplikacje w genomie cztowieka miaty ciagly wptyw na jego ewolucj¢ przez 35
milionow lat (Samonte i Eichler, 2002). Duplikacje dostarczaja nowego materiatu do
mutacji, dryfu i selekcji. Pozbawiony duplikacji genom cztowieka, pozbawiony bylby
rownoczes$nie plastycznosci adaptacyjnej do zmiennych warunkéw s$rodowiskowych,
poniewaz w diploidalnym organizmie diploidalnym istniatyby tylko dwa allele w kazdym
locus. Duplikacje prowadza do gatunkowo specyficznych funkcji gendéw, zapewniaja
dywergencje gatunkéw (Zhang 2003). Zduplikowane genomowe sekwencje czgsto
prowadza do akumulowania pseudogendéw (Samonte i Eichler, 2002), cze$ciej niz do
powstawania funkcjonalnych gendéw (Long, 2001). Duplikacje réznorodnych genow
1 pseudogenizacja w geograficznie izolowanych populacjach ludzi mogta prowadzi¢ do

izolacji reprodukcyjnej i specjacji (Zhang 2003).

3.2. Mutacje

W 1968 roku M. Kimura oglosit ,,neutralng teori¢” molekularnej ewolucji zaktadajaca,
ze najwigksza ilo§¢ mutacji stanowia mutacje neutralne lub szkodliwe, lecz réznice migdzy
gatunkami sa spowodowane gtownie mutacjami neutralnymi, gdyz szkodliwe sa efektywnie
redukowane w populacji przez redukcje osobnikoéw, ktére mutacj¢ szkodliwa posiadaja.
Poziom polimorfizmu w populacji jest odzwierciedleniem tempa nabywania neutralnych
mutacji. Obszary genomu charakteryzujace si¢ niewielkim poziomem polimorfizmu to
obszary kodujace wazne funkcjonalne elementy, geny podstawowego metabolizmu (Wall,
2005). Z niedawnymi duplikacjami zwiazane sa polimorfizmy strukturalne genomu cztowieka
obejmujace delecje i insercje. Z perspektywy ewolucyjnej takie odcinki liczace od 54 kb do
5Mb moga prowadzi¢ do powstawania bariery dla krzyzowania (Jerzmanowski, 2002).

Mutacja 2,4 miliona lat temu u naczelnych w genie gtéwnego biatka mig$ni szczek —
MYHI16 mogta by¢ bezposrednim powodem zaprzestania rozwoju kosci twarzy, co

spowodowato powigkszanie rozmiarOw mozgoczaszki, a tym samym bylo poczatkiem
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intensywnej ewolucji Homo (Hopkin, 2004). Przyktadem mutacji, ktéra miata donosne
znaczenie w ewolucji cztowieka byla zaledwie dwuaminokwasowa, w pordwnaniu z gorylami
1 szympansami 1 trojaminokwasowa w pordwnaniu z myszami, zmiana w genie czynnika
transkrypcyjnego FOXP2 (forkhead winged-helix box protein 2) (Ryc. 3.2.1 i Ryc. 3.2.2),
majacym funkcjonalny wptyw na kontrolg migsni krtani, jezyka i ust, a w konsekwencji na

powstanie mowy u ludzi (O’Neill, 2005).

SIBIA UOI[[IW ()f ~
O\,

v [R

Chimp Human Mouse

Ryc. 3.2.1 Niesynonimiczne substytucje w FOXP2 (Wall, 2005).

Zmiany w FOXP2 maja tak duze znaczenie ewolucyjne i funkcjonalne, gdyz jest to
gen kodujacy czynnik transkrypcyjny, ktory kontroluje ekspresj¢ innych genéw. Nie mozna
jednak sadzi¢, ze FOXP2 byl jedynym genem podlegajacym selekcji, ktory odpowiadat za
powstanie mowy (Caroll, 2003).

Nucleotide substitutions at FOXP2
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Ryc. 3.2.2 Substytucje synonimiczne i niesynonimiczne w FOXP2 w linii prowadzacej do Homo (Wall,
2005).

Wykazano niespotykany stopien ewolucyjnej plastyczno$ci w genomach cztowieka i
jego najblizszych krewnych. Badania hominoidowej rodziny genéw morpheus, wykazaty ze
w jej eksonach wystepuje wigksze tempo mutacji niz w intronach. Potwierdzono, ze
najwigksza ilo§¢ aminokwasowych substytucji miala miejsce po specjacji linii ludzi,

szympansow 1 goryli z linii orangutanéw (Samonte i Eichler, 2002).
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3.3. Rearanzacje

Analizy rearanzacji genomowych w badaniu ewolucji pod katem molekularnym
zostaty zapoczatkowane w 1938 przez Dobzhansky’ego i Sturtevanta (Pevzner i Tesler,
2003). Poniewaz ewolucja kariotypu na szeroka skale zachodzi wolniej niz ewolucja
pojedynczych nukleotydow, chromosomowe rearanzacje moga sta¢ si¢ waznymi ,,odciskami
palcéw” w $ledzeniu ewolucji genomu cztowieka. Naukowcy zdaja sobie sprawe z tego, ze
rearanzacje zawieraja wiele ewolucyjnych sekretow i sa niestychanie wazne w rozumieniu
genomowej plastycznosci i unikalnosci (Murphy iinni 2004). Liczba rearanzacji, ktéra
musiata zajs¢ w najbardziej prawdopodobny sposéb migedzy dwoma genomami to odlegtosé¢
genomowa (Pevzner 1 Tesler, 2003, Murphy 1 inni, 2004). Sekwencje o wysokiej homologii sa
predysponowane do nierOwnomiernej rekombinacji, ktéra prowadzi do chromosomowych
rearanzacji na duza skale takich jak duplikacje, delecje, inwersje, translokacje, fuzje,
deficjencje. Mozliwe jest, ze duplikacje odgrywaja rol¢ w strukturalnych rearanzacjach
r6ézniacych chromosomy naczelnych (Samonte i Eichler, 2002). Duplikacje predysponuja
chromosomy naczelnych do rearanzacji przez dostarczanie szablonéw dla nieallelicznych

homologicznych rekombinacji (Ryc. 3.3.1) (Samonte i Eichler, 2002).

— — —

- - |

Ryc.3.3.1 Chromosomowe rearanzacje powodowane przez duplikacje. a) hipotetyczna pericentryczna
inwersja, ktora pojawila si¢ na skutek duplikacji, kreujacej dwa bloki homologicznych sekwencji. Rekombinacja
miedzy tymi blokami moze prowadzi¢ do powstania genetycznej bariery specjacyjnej. b) hipotetyczna
translokacja, ktora pojawita si¢ jako rezultat duplikacji wewnatrzchromosomowej, po ktdrej nastgpuje
niealleliczna rekombinacja homologiczna (Samonte i Eichler, 2002).

Poréwnawcze analizy prazkow G w chromosomach ujawnity, ze 18 z 23 par
chromosomow czlowieka jest identycznych z chromosomami wspoélnych hominoidowych
przodkow (Samonte i Eichler, 2002) (Ryc. 3.3.2). Dokonano poréwnania chromosoméw

czterech spokrewnionych gatunkow — czlowieka, szympansa, goryla i orangutana. Pomijajac
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réznice w heterochromatynie, chromosomy 6, 13, 19, 21, 22 i X u wszystkich czterech
gatunkéw posiadaja identyczne wzory prazkowe. Chromosomy 3, 11, 14, 15, 18, 201 Y
wygladaja tak samo w trzech z czterech gatunkéw (u cztowieka, goryla i szympansa), a
chromosomy 1, 2, 5, 7, 1 16 sa podobne u dwoch gatunkéw. Chromosomy 4 1 17 sa rdézne u

wszystkich czterech gatunkow (Williams, 2005).
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Ryec. 3.3.2 Kariotypy cztowieka i szympansa, obrazujace podobienstwo we wzorze prazkow (Pauli, 2005).

Najwigce] w genomie czlowieka jest pericentrycznych inwersji — 9. Przyklady
pericentrycznych inwersji na chromosomach — 1, 4, 5, 9, 12, 15 i 16 czltowieka i szympansa
(Samonte i Eichler, 2002, Marques-Bonet i inni, 2004). Mniej niz inwersji w genomie
cztowieka jest chromosomowych translokacji — 5. Na przyktad u czlowieka wykryto
translokacje, bgdaca odpowiednikiem translokacji chromosoméw 5 i 17 u orangutana. 4
insercje. 1 telomerowa fuzja — chromosom 2 u czltowieka powstal w procesie telomerowe;j

fuzji chromosomu 12 i 13 szympansa (Ryc. 3.3.3).
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Rye. 3.3.3 A) Chromosom 2 cztowieka i jego analogi u malp naczelnych (Williams, 2005). B) Wzor prazkow
ukazuje jak podobne sa chromosomy naczelnych. Strzatki wskazuja segmenty w chromosomie szympansa, ktore
ulegly inwersji w toku ewolucji. (Wades, 2002).

Analizy chromosomu 2 czlowieka wykazaly, ze znajduje si¢ w nim tzw. ,,pustynia
genowa”, bedaca dowodem pochodzenia chromosomu 2 z fuzji dwoch chromosomow
przodkéw naczelnych. Najwigksza ,,pustyni¢ genow” zidentyfikowano w chromosomie 4
cztowieka. Regiony tych chromosomdéw nazywaja si¢ ,,pustyniami genowymi”, gdyz sa
pozbawione jakichkolwiek sekwencji kodujacych, lecz zachowaly konserwatywnos¢
sekwencji podczas ewolucji ssakéw 1 ptakow, co moze $wiadczyé o waznej roli ,,pustyn
genowych” podczas ewolucji genomu kregowcow (NIH/NHGR, 2005). Biologiczne
znaczenie tych réznic w genomie naczelnych jest niewyjasnione, sugeruje si¢ tworzenie

genetycznych barier, prowadzacych do specjacji.

W genomie czlowieka wyrdznia si¢ mikrorearanzacje (intrachromosomal), czyli
rearanzacje nie przekraczajace 1Mb, lokalnych podobnych sekwencji lub markeréw
w blokach syntenii oraz makrorearanzacje (interchromosomal), czyli rearanzacje zmiany
orientacji lub kolejnosci blokéw syntenii (Pevzner i Tesler, 2003, Murphy i inni, 2004).
Genom cztowieka przejawia bloki syntenii — czeSciowe lub catkowite zachowanie kolejnosci
genow, bedace obrazem bliskiego spokrewnienia ewolucyjnego czlowieka z badanym
gatunkiem (Ryc. 3.3.4). Analizy blokoéw syntenii wykazaty, ze tzw. breakpionts czyli ,,gorace
miejsca rearanzacji” maja duzy wplyw na ewolucje chromosoméw (Murphy i inni, 2004).
Bloki syntenii reprezentuja obszary ciagltego podobienstwa miedzy analizowanymi genomami
(Pevzner 1 Tesler, 2003). Peten zestaw syntenicznych blokéw w genomie cztowieka
pozwolitby na rozwiazanie kontrowersyjnych kwestii w konstruowaniu ewolucyjnego drzewa
naczelnych, pozwolilby na rekonstrukcje¢ genoméw przodkéw, oszacowanie czasu

dywergencji linii przodkow.
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Ryec. 3.3.4 Regiony chromosoméw cztowieka homologiczne do regionéw chromosomow myszy zobrazowane za
pomoca koloréow. Dla przyktadu caty chromosom 20 czlowieka jest homologiczny do regionu chromosomu 2
myszy i prawie caly chromosom 17 czlowieka jest homologiczny do regionu chromosomu 11 myszy.
Najczgsciej segmenty poszczegdlnych chromosomow czlowieka sa homologiczne do réznych chromosomow
myszy (Anonymous, 2005¢).

Na przyktad migdzy chromosomami cztowieka i myszy wykryto 245 rearanzacji, na
podstawie czego szacuje si¢ 83 miliony lat ewolucji tych dwoéch gatunkéw od czasu
oddzielenia si¢ od ostatniego wspdlnego przodka (Pevzner i Tesler, 2003). Dopiero poznanie
sekwencji genomow co najmniej 3 organizmow spokrewnionych z cztowiekiem, pozwolitoby
na ustalenie ,,oryginalnych” blokoéw syntenii, a tym samym kariotypu przodka cztowieka
(Pevzner i Tesler, 2003).

Przodek kregowcow, posiadajacy 12 par chromosomoéw, dal poczatek dwom liniom —
zwierz¢tom czworonoznym i rybom. Kompozycja chromosomow cztowieka jest oparta na
dystrybucji gendéw ortologicznych do gendéw Tetraodon. Linia ludzi charakteryzuje sig
intensywna amplifikacja elementow transpozonowych, LINE, SINE i sekwencji
niekodujacych, co doprowadzito do powstania genomu o rozmiarach 3 Gb, w ktorym znajduje
si¢ zaledwie 20-25.000 genow (Collins, 2004). Ztozono$¢ i mozaikowos$¢ segmentdw w

ludzkich chromosomach wskazuje na czgstotliwos$¢ rearanzacji (Myers, 2004).
Na podstawie prowadzonych badan poréwnawczych genomu H. sapiens sapiens

1 Tetraodon nigraviridis — kolcobrzucha ustalono schemat ewolucji genomu kregowcow (Ryc.

3.3.5).
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Ryc. 3.3.5 Ewolucja genomu cztowieka na podstawie analizy pordownawczej genomow. 90 segmentéw w
genomie cztowieka zostato pordwnane z 44 u Tetraodon. (Myers, 2004).

3.3.1.Tasowanie eksondow

Znaczacym procesem Ww ewolucji nowych genow jest tasowanie eksonow.
Mechanizmem tego procesu kreowania nowej struktury gendéw jest jeden z typdw
rekombinacji niechomologicznej (Long, 2001). Nowa kombinacja eksonéw w réznych genach,
reprezentujaca podjednostki w funkcjonalnej strukturze, moze podlega¢ rekombinacji
nichomologicznej 1 ewoluowa¢ w geny o nowej funkcji. Introny w takich genach
przyspieszaja formowanie nowych kombinacji, wptywajac na ewolucj¢ protein. Pierwszym
zidentyfikowanym przyktadem powstawania funkcjonalnych biatek na drodze tasowania
eksonéw byl receptor lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL). Szacuje sig, ze setki rodzin
genow powstalo w wyniku tego mechanizmu (Long, M. 2001). Aby zrozumie¢ proces
tasowania eksonéw w perspektywie ewolucji, klasyfikuje si¢ domeny w dwie kategorie:
,stare domeny” — sa to domeny wspolne dla Eucaryota i Procaryota oraz ,nowe domeny” —
specyficzne dla zwierzat wielokomorkowych (Kaessmann i inni 2002). Aby oceni¢ role
tasowania eksondw w kreowaniu ztozonosci ludzkiego genomu, analizuje si¢ rozmieszczenie
intronow w kodujacych sekwencjach domen ludzkich biatek. Sugeruje sig, Zze tasowanie
eksonéw w pierwszej kolejnosci angazuje proces rearanzacji strukturalnej i funkcjonalnej

domen biatkowych, ze wzgledu na symetryczno$¢ introndéw, ktére zawieraja. Ponadto
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odkryto, ze domeny flankowane przez specyficzny rodzaj symetrycznych intronéw,
zwigkszyly drastycznie swoja ilo§¢ w genomie cztowieka, z powodu procesu tasowania
eksonéw (Kaessmann iinni, 2002). Przyktadami gendéw powstalych w procesie tasowania
eksonow sa geny chimeralne. PMCHLI taczy koniec 3’ kodujacego regionu PMCHL? z
sasiadujacym z nim intronem, prowadzac do wytworzenia chimeralnej struktury, aktywnej
funkcjonalnie w jadrach 1 mozgu. Innym przyktadem jest chimeryczne biatko powstate przez
fuzje transkryptu genow Kua 1 UEV (Long, 2001). Uogoélniajac tasowanie domen to
rekombinacja eksondéw, kodujacych domeny, za posrednictwem intronéw (Kaessmann 1 inni
2002). Poré6wnawcze analizy catego genomu ludzi i innych Eucaryota sugeruja, ze ztozonosé

ludzkiego genomu jest zwigzana z architektura domen, kodowana przez geny.

3.4. Elementy ruchome

Retropozycja jest postrzegana jako ,,narzedzie” ewolucji funkcji nowych genoéw a nie
tylko martwy koniec ewolucji, bgdacy konsekwencja powstawania pseudogenow (Long, M.
2001). Obecnos¢ i1 aktywnos¢ elementéw ruchomych (TE) podczas ewolucji genomu
cztowicka stata si¢ zrodtem ewolucyjnej elastycznosci genomu, a tym samym sukcesu
ewolucyjnego gatunku H. sapiens sapiens. Badania wielu gatunkéw dostarczyty dowodow, ze
TE posiadaja umiejg¢tno$¢ zmiany strukturalnej architektury genomu gospodarza bez
uszkadzania normalnego funkcjonowania komorek somatycznych. Genom cztowieka tak jak
inne genomy Eucaryota moze wigc trwaé w stanie dynamicznej réwnowagi, z potencjalnie
ogromnymi zmianami w rozmiarze genomu, balansowanymi przez mechanizmy metylacji i
samoregulacji transpozonow (Kidwell i Lisch, 2000). Retropozycja moze prowadzi¢ do
tworzenia chimerycznych gendéw z pobliskich sekwencji kodujacych lub niekodujacych.
Przyktadem powstania w procesie retropozycji takiego specyficznego dla naczelnych genu
jest gen BC200, ktéry powstal przez insercje¢ 7SL RNA w unikalna sekwencje genomowa
(Long, 2001). Analizy wykazaty, TE sa odpowiedzialne za kreowanie réznorodnos$ci biatek
przez zmiang ich funkcji. Przyktadem jest ludzki DAF (decay accelerating factor), ktory
zawiera duza ilos¢ Alu elementdéw, dzigki czemu nowo powstale, przez insercje A/u, biatko
posiada odmienny koniec karbonylowy, a tym samym inna lokalizacj¢ komdrkowa 1 funkcjg.
Wykazano, ze sekwencje ludzkiego genomu pochodzace z transpozonéw DNA sa liczne 1
buduja minimalnie 1% ludzkiego genomu. Przyktadem przejgcia funkcji komorkowej przez
ruchomy element jest CENP-B, biatko centromerowe, ktére pochodzi ze zidentyfikowanego

w genomie cztowieka transpozonu pogo (Smit i Riggs, 1996). Duze znaczenie w ewolucji
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ludzkiego genomu maja tez retroelementy. Wplywaja na regulacj¢ genow przez ekspresje
gendow retrowirusowych, powoduja genomowe rearanzacje, sa zrodtem nowych
regulatorowych sekwencji, zaburzaja funkcje genu (Khodosevich i inni, 2002). Ponad 42%
ludzkiego genomu to retrolelementy: 13% LINE, 21% SINE, 8% LTR elementy. Najbardziej
liczna grupa retrotranspozondéw w genomie cztowieka sa powtorzenia Alu — okoto 1 miliona
kopii kazdy dtugosci 300 bp. Inna wazna klasa sa powtorzenia L1 w liczbie okoto 50 000
kopii 1 tacznej diugosci okoto 7 000 bp. Oba typy retrotranspozondéw sa aktywne, gdyz
generuja de novo mutacje w genomie czitowieka (Anonymous, 2005c). Bardzo ciekawa
ewolucyjnie grupa ruchomych elementdow LTR sa ludzkie ERV — retrowirusy endogenne.
Niektore z tych prowiruséw zachowaly aktywne otwarte ramki odczytu, stad mozna u ludzi
wykry¢ ich specyficzna tkankowo aktywnos$¢. Przykladem jest biatko Env — syncytyna,
kodowana przez ERV-W. Ekspresja tego genu w lozysku bierze udzial w formowaniu
syncytotrofoblastu. Aktywno$¢ ERV-W w calej linii naczelnych thumaczy réznice w biologii
tozyska naczelnych i innych ssakéw (Khodosevich 1 inni, 2002). Wykryto specyficzne dla H.
sapiens sapiens ERV: HERV-K, HS-a 1 HS-b, ktore sa wciaz aktywne transkrypcyjnie
(Khodosevich i inni, 2002). Podobnie jak w poprzednim przyktadzie te ERV moga miec
wptyw na ekspresje przyleglych gendw, przyczyniajac si¢ do ewolucji genomu cztowieka i do
zmian na poziomie fenotypowym. Elementy LTR maja mozliwos¢ nabywania nowych
funkcjonalnych uprawnien przez specyficzne mutacje — moga sta¢ si¢ promotorami,
wzmacniaczami (Ryc. 3.4.1) albo w ich sekwencjach moga pojawi¢ si¢ alternatywne miejsca
cigcia czy miejsca wiazania czynnikow transkrypcyjnych. Przykladem jest mutacja w HERV-
W pomiedzy TATA-box i CCAAT-box, dzigki czemu ERV formuje sekwencje wiazaca dla
Spl (Khodosevich i inni, 2002). Obecnos¢ elementéw ruchomych w genomie czlowieka
dramatycznie zmienito ekspresj¢ wielu gendéw. Przykladem dziatanie TE jako zrddia
regulatorowych zmian w genomie czlowieka jest gen apolipoproteiny (Ryc. 3.4.1) (Kidwell

1 Lisch, 2000).
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Ryc. 3.4.1 Wzmacniacz (czerwony) genu apo(a) (niebieski) zlokalizowany jest w odlegtosci 20 kb od miejsca
startu transkrypcji wewnatrz ruchomego elementu LINE (zielony). TE stal si¢ integralna czg$cia regulacji genu
gospodarza. Tkankowa specyficzno$¢ genu zapewniona jest przez promotor (zo6tty) (Kidwell i Lisch, 2000).

Na podstawie iloSciowe] zawartosci elementow retropozonowych w genomie

cztowieka (7/16 genomu) okreslono czas ich pojawienia si¢ w genomie na 200 milionéw lat

temu, aczkolwiek nie mozna wykluczy¢ wczesniejszego procesu retropozycji (Brosius, 2003).

3.5. Ewolucja zespotowa

Ewolucja zespotowa to proces genetyczny, w ktérym powtarzalne sekwencje DNA sa
homogenizowane, tak ze sekwencje rodzin wielogenowych w obrebie gatunku wykazuja
wyzszy stopien podobiefnstwa niz homologiczne rodziny gendw migdzy réznymi gatunkami.
Genetyczne interakcje migdzy kopiami paralogbw w genomie moga prowadzi¢ do
homogenizacji (Liao, 2003). Teoria ewolucji zespotowe] wyjasnia, w jaki sposob paralogi
genow zachowuja te same funkcje po duplikacji. Wyjasnieniem jest konwersja genow, w
ktorej paralogi zachowuja podobna funkcje i sekwencje (Zhang, 2003). Nie zostalo
potwierdzone, czy wszystkie sekwencje powtdrzone podlegaja zespotowej ewolucji, jednak
na pewno temu procesowi podlegaja wielogenowe rodziny, kodujace gtéwne komponenty
komorkowe na przyktad geny kodujace histony, ubikwityng i biatka szoku cieplnego a takze
wiele niekodujacych sekwencji powtorzonych, takich jak satelity (Liao, 2003). Przyktadem
takich fragmentéw w genomie cztowieka jest rodzina gendéw rybosomalnego DNA

(Ryc. 3.5.1).
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Ryc. 3.5.1 Idiogram chromosoméw H. sapiens sapiens (Anonymous, 2005c¢).

Okoto 500 kopii sekwencji ludzkiego rDNA jest niezmiernie homogeniczne,
wskazujac, ze podlegaty ewolucji zespolowej. Innym przyktadem tandemowo powtérzonych
sekwencji DNA, podlegajacych ewolucji zespotowej sa a-satelity heterochromatyny
centromerowej. Homogenizacja tych rejonéw centromerowych jest chromosomowo
specyficzna 1 rozciaga si¢ na dtugosci 3-4 Mb (Ryc. 3.5.1). Za proces zespotowej ewolucji
odpowiedzialny jest mechanizm rekombinacji DNA, a szczego6lnie proces niekompletnej
konwersji gendéw, a nie proces dokladnego =zastapienia calej sekwencji za pomoca
mechanizmu ,,wycigcia i wklejenia” (Liao, 2003). Takie fragmenty podlegaja niesamowicie
czesto zmiennos$ci genetycznej, moga si¢ zmienia¢ z pokolenia rodzicielskiego na potomne
(Ryc. 3.5.2). Zjawisko to tlhumaczone jest mechanizmem nierownomiernego crossing-over
chromatyd siostrzanych, ktoére tez zkolei prowadzi do homogenizacji sekwencji.
Zduplikowane sekwencje podlegaja zespotowej ewolucji. Jednakze znaczace zmiany moga
wpltyna¢ na utrate homologicznosci sekwencji, ktore w konsekwencji beda podlegac
niezaleznej ewolucji (Liao, 2003). Za wyjasnieniem teorii zespolowej ewolucji przemawia
fakt, ze sekwencje rodzin genéw musza by¢ utrzymywane jako homogeniczne, by
homogeniczne czynniki transkrypcyjne tych gendéw moc zgrupowaé w funkcjonalne
kompleksy. Efektem negatywnym zespotowej ewolucji jest przyspieszenie roznicowania

wsrod populacji 1 izolacja gatunkow.
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Ryc. 3.5.2 Mechanizm zespotowej ewolucji tandemowo powtorzonych gendéw. Na
ilustracji ukazano tandemowe powtorzenia na dwoch roéznych chromosomach. Gatunkowo
specyficzne mutacje (czerwone punkty) moga powsta¢ po specjacji i moga by¢ eliminowane
badz rozproszone w wielu kopiach w tandemowych powtdérzeniach, przez
wewnatrzchromosomowe rekombinacje, takie jak wewnatrzchromatynowa konwersja lub
nierdwnomierne crossing-over chromatyd siostrzanych. Konwersja genéw migdzy dwoma
homologami prowadzi do rozproszenia mutacji i ewentualnej homogenizacji w obrebie
gatunku (Liao, 2003).

Polimorfizm wykazywany przez sekwencje podlegajace zespolowej ewolucji, jest
tworzony w oparciu o mutacje synonimiczne badZz ciche. Przyktady polimorfizmu

strukturalnego w genomie cztowieka (Ryc. 3.5.3).
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Ryec. 3.5.3 Markery polimorfizu strukturalnego i zmienno$ci w genomie czlowieka (Hurles, 2004).
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Genom nowo narodzonego osobnika H. sapiens sapiens zawiera okoto 100 nowych
mutacji, ktére stanowia zmienno$¢ genomowa charakterystyczna dla tej jednostki (Liao,
2003). Czg$¢ genomu to tzw. “hot spots” — gorace miejsca zmiennos$ci, charakteryzujace si¢
setkami mozliwych zmian w sekwencji DNA, inne czg$ci genomu s ,stabilne” 1 nie
wykazuja zmiennos$ci osobniczej. W sumie okoto 99,9 % genomu jest wspolna dla dwoch nie
spokrewnionych osobnikow H. sapiens sapiens (Anonymous, 2005d). Najwigksza ilo$¢ zmian
wystepuje w regionach DNA, ktére nie wywotuja zmian fenotypowych i moga kumulowac si¢
w genomie bez powodowania uszkodzen.

Dotychczas odkryto 76 kopi ,,polimorfizméw o szerokim zakresie” tzw. CNP (copy
number polymorphism), ktorych pojawienie si¢ wplyw na rozwdj 1 funkcjonowanie
organizmu (Ryc. 3.5.4). Polimorfizmy te zaangazowane sa migdzy innymi w powstawanie
charakterystycznych dla gatunku Homo schorzen takich jak choroby neurologiczne,
nowotwory 1 otylos¢. Posréd 70 gendéw powigzanych z nowo zidentyfikowanymi CNP
znajdowaly si¢ geny zaangazowane w rozwdj neurologiczny czy schorzenia takie jak:
syndrom Cohena, leukemia i odporne na leki formy raka piersi. Ponadto niektore CNP sa
identyfikowane dla genéw zwiazanych z ,normalnym” fenotypem np. dla receptora
neuropeptydu Y4, ktory jest zaangazowany w regulacj¢ wagi ciata i taknienie (Sherwood,

2004).
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Ryc. 3.5.4 CNP zidentyfikowane w ludzkich chromosomach (Sherwood, 2004).
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Analizowanie mechanizméw powstawania nowych genéow w genomie czlowieka,
poznanie catos$ci architektonicznej genomu czlowieka pozwoli zrewidowac spojrzenie
naukowcOw na proces ewolucji cztowieka jako ciagu powiazanych ze soba zdarzen. Jedna z
teorii, opublikowana przez Jacobsa w 1977 roku, opisuje ewolucje nowych funkeji i1 struktur
genomowych jako proces ,,drutowania”, ciagtego naprawiania. Jest to poglad gloszacy, ze
ewolucja nie dziata jak dobry inzynier, ktéry zawsze chce wykona¢ prace najwyzszej jakosci,
zgodnie z doskonalym planem i specjalnymi, selekcjowanymi materiatami, lecz ewolucja to
tzw. ,,mechanik”, ktory uzywa wszystkich materiatow, ktore sa dostgpne, postuguje si¢ przy
tym prymitywnymi narzedziami a efekty jego pracy sa dalekie od doskonatosci, lecz

funkcjonalne.
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4. Ewolucja chromosomoéw ptcei u cztowieka

Chromosomy X i1 Y wyewoluowaty z pary autosomow dawnego przodka krggowcow
320-240 milionéw lat temu. Mutacja w jednaj z kopii autosomu, spowodowala, ze
przeksztalcit si¢ on w chromosom Y, a z zarodkéw dziedziczacych ten chromosom
powstawaly samce natomiast z pozostatych samice (Jegalian i Lahn, 2003). U Homo sapiens
sapiens wystepuja 22 pary autosomow 1 1 para chromosoméw pici. Chromosomy XX
u osobnikéw zenskiej plci genetycznej i chromosomy XY u osobnikow o megskiej ptlei
genetycznej. Dowody na pochodzenie chromosomow X 1 Y u czlowieka ze wspdlnej pary
autosoméw to: podobne kofice chromosoméw zdolne do rekombinacji — PAR
(pseudoautosomal region), obecnos¢ w nierekombinujacym z chromosomem X odcinku
chromosomu Y genow, bedacych odpowiednikami gendéw zchromosomu X. Zaburzenie
rekombinacji migdzy X a Y jest spowodowane inwersja fragmentu chromosomu Y, ktore
powstato w procesie ewolucji u dawnego przodka ssakéw (Ryc. 4.1). Zanikanie procesu
rekombinacji byto procesem wieloetapowym na przestrzeni 200 miliondéw lat (Graves, 2000).

Mnozac  stopien rozbieznosci  sekwencji

VAN chromosomow X 1 Y przez szacunkowe tempo zmian
pia e
= obliczono, ze pierwsza inwersja, ktdra spowodowala
S DrFRx m\ia
[ Phek }c FRS™1 Y . . .. . ..
™o = zatrzymanie rekombinacji, miata miejsce 320 - 240
_— LY milionéw lat temu. Kolejna inwersja miata miejsce 170
2 ..:'-. oqge ’ . . . « e
—_— U - 130 milionéw lat temu, przed rozdzieleniem sig linii
AMELY ——
L] a[:;%;_ - L: torbaczy 1 tozyskowcow. Trzecia inwersja
GyazP -3 . . B
C[E’FS’SC? wystapita 130 - 190  milioné6w  lat temu, przed
CASKP
oy ) -H e . . . . .
o[ wir/ i roznicowaniem si¢ ssakow tozyskowych. Ostatnia
. 2PSUX f ; . . .1 Je .
inwersja 50 - 30 milionéw lat temu wystapita po
EIFTAY —
W wyodrgbnieniu sig¢ linii ewolucyjnej matp waskonosych,
1
przed rozdzieleniem si¢ linii malp naczelnych
1 cztowieka (Ryc. 4.2.) (Jegalian i Lahn, 2003, Sherman

i Silber, 2005).

Ryc. 4.1 Zaznaczone kolorami przyktady genow ktore
ulegly inwersji w chromosomie Y w stosunku do chromosomu X
(Gontarz, 2005 za Lahn, B.T. and D.C. Page. 1999. Science 286: 964-967).
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Ryc. 4.2 Schemat ewolucji chromosomow pici cztowieka z autosoméw (Sherman i Silber, 2005).

Pozostatoscia chromosomu przodka ssakéw sprzed 170 milionéw lat w ludzkim
chromosomie X jest region XCR (X conserved region). Mapowanie poréwnawcze genomow
torbaczy 1 lozyskowcoOw wskazalo, ze XCR wczesniej stanowito czg§¢ autosomu, co
potwierdza hipotezg, ze chromosomy plci powstaty z autosomow. Wigkszos¢ chromosomu Y
powstata przez addycj¢ fragmentow innych chromosoméw do chromosomow pfici (Ryc. 4.3).

M Y Y ™ ‘e

Ryc. 4.3 Model powstania chromosomu Y jako ulegajacego genetycznej erozji chromosomowi X.
Podczas ewolucji, wigkszo$¢ genéw chromosomu X przodka zanikata z powodu braku rekombinacji migdzy
chromosomami X i Y. Obszar TDF (testis determining factor) nie podlegal rekombinacji z chromosomem X,
przez co powstal specyficzny chromosom Y (Sherman i Silber, 2005).

TDF TDF

U
Xy

A L
A pair of X
autosomes

L o’
Y X

Przyktadem zdarzenia formujacego chromosom w obecnym ksztalcie jest gen CDY,
ktory posiada homologi w chromosomie 6 i zintegrowatl si¢ z chromosomem Y w procesie
retropozycji (Graves, 2000). Pierwotne i1 dodane do chromosomu Y w toku ewolucji
fragmenty innych chromosomoéow ulegly gwattownej redukcji pod wzglegdem rozmiaru i
zawarto$ci genow, z tego wzgledu przeciwnie niz XCR, region konserwatywny chromosomu

Y (YCR- Y conserved region) zniknat (Graves, 2000). Chromosom Y jest reliktem
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niezroznicowanych proto- X/Y chromosomoéw, ktore powstalty z autosoméw, a ponadto
wszystkie geny w chromosomie Y pochodza z genow z chromosomu X, ktére poézniej w toku
ewolucji nabyty funkcji regulacji spermatogenezy i determinacji ptci. Dowodem jest
specyficzny dla chromosomu Y gen SRY, ktory powstat przez ewolucj¢ genu SOX3 z
chromosomu X (gen SOX3 wykazuje ekspresje specyficzna tkankowo w centralnym uktadzie
nerwowym 1 listwie ptciowej) (Ryc. 4.5). Chromosom Y nabyt z autosomow w toku ewolucji
wiele genow zwigzanych z meska ptodnoscia a wiele z tych gendow nabylo nowe funkcje

zwiazane z determinacja ptci meskiej (Ryc. 4.5) (Jegalian i Lahn, 2003).

50x3
Autosome
RPS4
Emergance of
sex chromosomes
SRY S0x3
MNeo-Y Neo-X
RPS4Y RES4x%
1
= SHY
RPS4Y &
=
) 1
- Erea 3. Retropaosition / ':J
cor i \H CcoYL
Modern human Y [
Altosome L
Autosoma

Ryc. 4.5 Geny kontrolujace spermatogenezg ewoluowaly w procesie transpozycji lub retropozycji z
autosoméw w chromosom Y. Geny przeniesione z autosomoé6w do chromosomu Y — DAZ, CDY. Gen
przeniesiony z chromosomu X do chromosomu Y — RBM (niezaznaczone). RPS4X i RPS4Y to homologiczna
para gendéw posiadajaca rownowazne funkcje regulacji metabolizmu (,,housekeeping” genes). RPS4.X to przyktad
jednego z gendw, ktory nie ulega inaktywacji podczas procesu kompensacji inie ulega przeksztalceniu w
heterochromatyng podczas tworzenia ciatka Barra (Sherman i Silber, 2005).

Geny w chromosomie Y zostaly nazwane samolubnymi genami (meiotic drivers),
sprawiajacymi, ze chromosom Y bedzie trafiat do wigcej niz polowy plemnikéw, a tym
samym bgdzie to zwigksza¢ liczebnos$¢ kopii ,,samolubnych genéw” w populacji. Zaistniata
konieczno$¢ zatrzymania wymiany alleli ,,samolubnych gené6w” migdzy chromosomem X a
Y, gdyz jest to sposob na dziedziczenie genow mgskiej ptodnosci z pominigciem chromosomu
X samicy, ktory mogiby bez szkody dla siebie ,,zgubi¢” dane geny (Jegalian 1 Lahn, 2003,

Panczykowski, 2005). Jednakze utrata regiondéw w chromosomie Y i rearanzacje sa zwigzane
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z powstawaniem u mezczyzn nowotworow takich jak rak pecherza moczowego, nowotwory
sznurow ptciowych w gonadach, nowotwory ptuc i przetyku (Quintana-Murci 1 inni, 2001).
Chromosom Y degeneruje, tracac Srednio 3—6 gendow w ciaggu 1 miliona Ilat.
Chromosom Y posiada jednakze wysoka przewage ewolucyjna, gdyz ze wzgledu na budowe
palindromowa potrafi ulega¢ konwersji i prowadzi¢ proces naprawy sekwencji ulegajacych
genetycznej erozji. Szacuje sig, ze jezeli proces ten zawiedzie lub okaze si¢ mato efektywny,
to za 10 milionéw lat chromosom Y nie bedzie funkcjonalny w genomie cztowieka (Zatoga,
2004). 95% chromosomu Y to NRY (non-recombining region of Y) zwany tez MSY (male
specyfic region) sktadajacy si¢ z 3 grup genow:
X - transponowanych, X — zdegenerowanych i amplikonowych (Ryc. 4.6). Chromosomy X i
Y posiadaja regiony PAR (pseudoautosomal region), ktére podlegaja procesowi crossing —

over (Ryc. 4.6).

. MSY = NRY s
PAR 1 [] A F Z 7| PAR 2
icert
L 11 2 | [ B 7 ] [
—1Mb
o O Przeniesiony z X @ Amplikonowy O Pseudoautosomalny
Konwersja genow Y-Y O Degenerujacy E Hetero- g Inny
Crossing-aver chromatynowy

XY

Ryc. 4.6 Schematyczna budowa i charakterystyka regionow chromosomu Y (Gontarz, 2005).

Sekwencje X — transponowane to efekt niedawnego przeniesienia tych sekwencji
z chromosomu X. Sekwencje amplikonowe to najliczniejsza grupa genoéw, zgrupowana jako
sekwencje palindromowe (Ryc.4.71Tab.4.1). Geny w obszarze nierekombinujacym
chromosomu Y nie ulegly zmianom (99, 9% homologii), gdyz sa genami metabolizmu

podstawowego tzw. ,,housekeepig” genes (Graves, 2000).
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Ryc. 4.7 Rozmieszczenie genéw w chromosomie Y (Gontarz, 2005).
Tab. 4.1 Charakterystyka klas genow w chromosomie Y (Bartnik, 2003, zmienione)

Klasy Cechy Dt. Liczba Ekspresja
sekwenc;ji charakterystyczne (Mb)  gendéw
. 99% homologii Ekspresja w
Przeniesione z X ° 9 EVIR Tire o
do X ptodu i dorostego
Homologi z X, 16 ) »
. R Wigkszosé
Degenerujgce  geny i pseudogeny 8,6 powszechnie
jednokopijne eksprymowana
Duze podobienstwo 60 (9 rodzin),
Amplikonowe  do innych sekwencji 10,2 Wytacznie lub

w MSY

gtéwnie w jadrach

Jednorodnos¢ kopii amplikonowych (99,9% identycznos$ci) to sposob na utrzymanie
w procesie ewolucji, za pomoca mechanizmu konwersji, bowiem nie zidentyfikowano
procesu rekombinacji chromosomu Y samego z soba, elementow, ktore sa potrzebne do
utrzymania plci meskiej (Bartnik, 2003). Uwaza sig, ze w razie degeneracji chromosoméw
ptci z autosoméw powstana nowe chromosomy plci, ktore beda zawiera¢ geny, ktére w
procesie ewolucji przejma funkcj¢ determinacji pici (Graves, 2000).

Kobiety maja dwa chromosomy X, megzczyzni - X dziedziczony po matce
i chromosom Y pochodzacy od ojca. U kobiet geny obu chromosoméw plciowych ulegaja
ekspresji. W chromosomie X, ktory ulega kondensacji do heterochromatyny i staje si¢ tzw.
ciatkiem Barra nawet 25 proc. genow, czyli 200-300 gendw moze by¢ aktywnych. Przyktad
genu nie ulegajacego przeksztatceniu w heterochromatyng jest RPS4X (Ryc. 4.5). Oznacza to,

ze az 1% ludzkiego genomu dziala inaczej u kobiet niz u mg¢zczyzn. Statystycznie taka sama
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roéznica wystepuje migdzy genomem Homo sapiens sapiens a Pan troglotydes - thumaczy prof.
Huntington Willard z Duke University (Wojtasinski, 2005). Ponadto chromosom Y okazat sig
»stabym”, cherlawym” chromosomem w pordéwnaniu z chromosomem X, gdyz obecnos$¢
chromosomu plci u H. sapiens sapiens nie jest jednoznaczna z determinacja ptci meskiej.
Uszkodzenie  gendéw  kodujacych  receptor dla  insuliny, brak  enzymu
5-a-reduktazy 2 lub aktywnej postaci hormonu dihydrotestosteronu sprawia, ze mimo
genotypu 46 XY, taki osobnik jest fenotypowa kobieta (Zatoga, 2004).

Analizy porownawcze genomow roznych zwierzat wykazaty, ze ssaczy chromosom X
jest najbardziej konserwatywnym chromosomem, zachowujacym niezmieniony rozmiar,
zawarto$¢ 1 kolejno$¢ gendéw (Kohn i inni, 2004). Ludzki chromosom X sklada si¢ z trzech
ewolucyjnych warstw. Istnieja dwie teorie powstania chromosomu X u ludzi. Pierwsza:
warstwy 1 1 3 byly obecne w chromosomie przodka kregowcow i podlegly rozszczepieniu w
genomie przodka zwierzat czworonoznych 1ipowtornej fuzji w genomie przodka
tozyskowcow. Alternatywa jest koncepcja, ze warstwa 1 i 3 poczatkowo byty odseparowane i
dwa razy ulegly niezaleznej fuzji — w genomie tozyskowcéw i w genomie przodkow ryb
kostnoszkieletowych. Warstwa 2 powstata przez dodanie fragmentu chromosomu do
poprzednich warstw chromosomu X w genomie przodka krggowcoé6w (Kohn i inni, 2004).

Chromosom Y okazal si¢ jednym ze zrddet haplotypu, shluzacego do tworzenia
genealogicznych drzew pochodzenia cztowieka. Markery polimorfizmu w chromosomie Y:
insercje, delecje, substytucje, mikrosatelity i minisatelity stuza do obrazowania unikalnych
molekularnych zdarzen w ewolucji cztowieka, sa markerami charakterystycznymi dla grup
ludzi, moga stluzy¢ do tworzenia filogenetycznych powiazan grup ludzi i ich geograficznej
dystrybucji (Quintana-Murci i inni, 2001). Rézne haplotypy chromosomu Y, zgrupowane w
haplogrupy, reprezentuja kolejne galg¢zie drzewa rodowego, rdézniace si¢ mutacjami, ktére
pojawily si¢ w czasie ewolucji. Wyznaczono haplotyp chromosomu Y, ktory jest przodkiem
wszystkich istniejacych na $wiecie haplotypdw chromosomu Y. Mgzczyzng, ktory jest
przodkiem obecnych haplotypéw Y i zyl w populacji okoto 100 000 osobnikoéw nazwano
“Y — chromosomowym Adamem” (Jobling, 2003). Analizy wykazaty, ze zgodnie z hipoteza
‘out of Africa’, najstarsza haplogrupa chromosomy Y pochodzi z afrykanskiej populacji, co
dowodzi afrykanskiego pochodzenia H. sapiens sapiens. W przeciwienstwie do pozostatych
czgéci genomu cztowieka, wykazujacych niewielkie zr6znicowanie migdzy populacjami,
wigkszos¢ haplogrup wykazuje geograficznie ograniczona dystrybucje a profil haplogrup
poszczegolnych populacji jest charakterystyczny 1 wyrdzniajacy dla danej populacji. Zjawisko

zaostrzenia zroznicowania migdzy chromosomami Y jest spowodowane tendencja matego
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tempa migracji mezczyzn, gdyz po zatozeniu rodziny to kobieta zazwyczaj przemieszcza si¢
do miejsca przebywania partnera (Jobling, 2003). Poliginia, wysoki wskaznik umieralnosci u
mezezyzn takze doprowadzity do zmniejszenia zmienno$ci wewnatrzpopulacyjnej

chromosomu Y (Seielstad i inni, 1998).
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5. Zmienno$¢ mtDNA i pochodzenie nowoczesnych ludzi

W kazdej komorce ciata czlowieka znajduja si¢ tysiace kopii dwuniciowego
mitochondrialnego DNA. Dostgpno$¢ tak duzej ilosci kopii sprawia, ze mtDNA jest
materiatem  genetycznym najczeSciej izolowanym 1 analizowanym ze szczatek
archeologicznych. Dzigki brakowi rekombinacji i matczynemu sposobowi dziedziczenia
mtDNA, stalo si¢ podstawa konstrukcji ewolucyjnej historii linii rodzaju Homo. Badania
polimorfizmu mtDNA ograniczyly si¢ gldéwnie do fragmentu zwanego D-loop (D-petla), ktora
stanowi 7% mitochondrialnego genomu (Zalacznik 2). Przyczyna wyboru tej sekwencji lezy
w wysokiej czestotliwosci wystgpowania substytucji, dzigki czemu mozna analizowaé
relatywnie krotkie odcinki DNA, wyznaczy¢ rdéznice miedzy blisko spokrewnionymi
sekwencjami (Ingman, 2005). Tempo procesu substytucji
w mtDNA jest 5 — 10 razy wyzsze niz w jadrowym DNA, a tym samym zapewnia wigcej
informacji niz jadrowe DNA na temat niedawnych ewolucyjnych zdarzen (Ingman
1 Gyllensten, 2001), ponadto wigkszo$¢ mutacji w mtDNA ma charakter neutralny, nie
zaburza funkcji organellum, wigc nie podlega eliminacji na drodze doboru naturalnego. Wada
badania zmienno$ci mtDNA jest ograniczona ilo§¢ wykrywanych polimorfizméw, a tym
samym dwuznaczno$¢ 1 niejasno$ci w konstruowaniu relacji filogenetycznych. Ponadto
mtDNA posiada tylko po jednym locus dla 37 genow: 13 polipeptydoéw, 22 transportowych
RNA, 2 rybosomalnych RNA. Dlatego jego rola informatywna jest ograniczona i moze stuzy¢
do odzwierciedlenia genetycznej historii ewolucji kobiet (Ingman i Gyllensten, 2001). Inne
wady badania zmienno$ci D-loop mitochondrailnego DNA to: obecno$¢ mutacji powrotnych
1 tzw. ,,goracych miejsc’ mutacji, ktore wptywaja na zafalszowanie wynikow zmiennosci
mtDNA, a takze substytucja rownolegla, obecna w tych samych miejscach w genomie
mitochondrialnym w niespokrewnionych liniach osobnikéw (Ingman, 2005).

Dane zawarte w DNA mitochondrialnym pozwalaja okres$li¢ mateczne linie rodowe

wszystkich zyjacych dzi§ oséb az do ich wspolnego przodka (Ryc. 5.1).
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Mezczyzna ®
@ Kobieta

Zrodto DNA mitochondrialnego

Ryc. 5.1 Rodowdd jednej osoby. Rodowodd mitochondrialny tej osoby prowadzi tylko do jednej osoby w
kazdym pokoleniu przodkow (Cann i Wilson, 2003).

Wykazano, ze mtDNA z populacji afryknskich jest bardziej zrdéznicowany niz
w kazdej innej porownywanej populacji, co potwierdza afrykanskie pochodzenie populacji
przodkow wszystkich dzisiejszych populacji. Afrykanskie pochodzenia przodkéw, poparte
analizami mtDNA zwane jest hipoteza ,,mitochondrialnej” lub ,,afrykanskiej Ewy” (Ryc. 5.2)
(Anonymous, 2005¢).

© L N O U B W N =

Pokolenie

Ryc. 5.2 Rodowdd 15 kobiet z jednej populacji. W kazdym pokoleniu cz¢$¢ linii zenskich wygasa, inne
si¢ rozwijaja. W koncu jedna z linii matczynych wypiera pozostate, wskazujac pochodzenie geograficzne i
genetyczng sekwencje¢ haplotypu mtDNA. Kobieta, ktéra data poczatek tej populacji moze zosta¢ nazwana
»~mitochondrailng” Ewa. Pozostate ,,mitochondrialne linie” wygasty, jesli nie bylo w nich potomstwa zenskiego
(Cann i Wilson, 2003).

Populacja, z ktorej pochodzita “mitochondrialna Ewa” to tylko jedna z populacji, ktore
dostarczaty potomstwa w kazdym pokoleniu. Kazda z innych kobiet Zyjacych w owym czasie
mogla “wlaczy¢” przez syndw swoj unikalny genom w dziedzictwo populacji. Analizy
wykazaty, ze wsrod 10-20% obecnej populacji mozna wyr6zni¢ co najmniej 2 typy mtDNA

(Wieland, 1998).
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Badania mtDNA potwierdzity takze korelacj¢ migdzy $rodowiskiem zycia — nisza
ekologiczna a korzystnymi mutacjami, ktore sa dowodami na pozytywna selekcje
zmieniajacej si¢ sekwencji genomu. Na przyklad jedna z mutacji w mtDNA spowodowala, ze
oddychanie tlenowe w mitochondriach stalo si¢ bardziej efektywne, a mitochondria zaczgty
wytwarza¢ wigksza ilos¢ ATP. Mutacja ta, pozwalajaca na przystosowanie si¢ do
ekstremalnie chtodnego klimatu przez zwigkszona produkcj¢ ciepta, zostata zidentyfikowana

wsrod 75% badanej populacji, zamieszkujacych rejony arktyczne (Anonymous, 2005¢).
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6. Niekodujace bloki DNA w ewolucji

Niekodujace bloki DNA byly czgsto pomijane w analizowaniu molekularnych aspektéw
ewolucji. Analizy nie podlegajacej translacji czg$ci genomu wykazaly $lady naturalnej
selekcji. Odrzucenie pogladu, ze niekodujace bloki DNA sa zgrupowaniem nieznaczacych
sekwencji, tzw. ,,junk” DNA, moze zrewolucjonizowa¢ poglad na sposdb i mechanizmy
ewolucji genomu.

Wazne w aspekcie ewolucji genomu czlowieka jest zrozumienie mechanizméw
1 funkcjonalno$ci sekwencji niekodujacych, ktore stanowia 98-99% genomu (Gaffney
i Keightley, 2004). Wykryto, ze w regionach wewnatrzgenowych, intronowych, rejonach
flankujacych i nie podlegajacych translacji (UTR — untranslated region) genoéw, czgsto
powiazanych z eksonami 1 sekwencjami regulatorowymi, zachowana jest znaczna
konserwatywno$¢ sekwencji niekodujacych. Rozwaza sig, czy te CNG (conserved non-genic
sequences), $wiadczace o ograniczeniach selekcyjnych informuja tez o funkcjonalnos$ci
niekodujacego DNA w genomie czitowieka na poziomie strukturalnym iregulacji genow.
Wigkszos¢ sekwencji CNG ulokowana jest w regionach ubogich w pary GC, a tym samym o
nizszej czgstotliwosci mutacji, co tez moze by¢ wyjasnieniem zachowania konserwatywnosci
przez CNG sekwencje. Zachowanie konserwatywno$ci sekwencji wsrdd réznych grup
zwierzat moze by¢ rezultatem selektywnej optymalizacji funkceji, gdyz sekwencje neutralne
powinny byly ulega¢ przypadkowym mutacjom, czego nie obserwuje si¢ dla sekwencji CNG.
Natomiast z cala pewnoscia naturalnej selekcji w czasie ewolucji genomu czlowieka
podlegaja sekwencje intronowe. Potwierdzenie funkcjonalnosci tych sekwencji wigzalaby sig
z odnalezieniem w nich sekwencji regulatorowych, nie odkrytych do tej pory eksondéw
kodujacych biatka, genéw niekodujacego RNA (ncRNA) i1 innych funkcjonalnych sekwencji
nietranskrybowanych. Analizy za pomoca algorytméw przewidujacych kodujace struktury w
nieznanej sekwencji, ujawnilty mozliwo$¢ istnienia w nich niewielkiej liczby genow
kodujacych biatka. Jednakze hipoteza ukrytych lub nieopisanych eksonow w sekwencjach
CNG zostala odrzucona a za przyczyne konserwatywnosci tych sekwencji uwaza sig
synteniczno$¢ (Gaftney 1 Keightley, 2004).

W 1985 roku Cavalier-Smith ogtosit hipotezg, ze introny to ,,junk” DNA, nie petniace
funkcji w genomie (Fedoroval i Fedorov, 2003). Powstata wtedy koncepcja intronéw jako
»samolubnego” DNA. Niepodwazalnie wszystkie elementy $wiata molekut na bazie wegla,

musza posiada¢ pewna ,samolubno$¢” by przetrwaé¢ pod presja naturalnej selekcji,
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a pozniejsze analizy genomoéw wykazaly, ze teoria ,junk” DNA nie moze zostaé
potwierdzona w stosunku do intronow.

Wykazano, ze introny posiadaja wiele funkcji regulatorowych i biora udzial w ewolucji
genow. Wykazano, ze jedna z grup introndow — spliceosomalne introny pelnia istotne role
w ewolucji gendw: posiadaja elementy regulatorowe transkrypcji, biora udzial w splicingu, sa
enhacerami mejotycznego crossing-over wewnatrz sekwencji regulatorowych, zastgpuja
eksony podczas procesu tasowania sekwencji genetycznych (Fedoroval i Fedorov, 2003). A
jednym z niepodwazalnych dowodéw funkcjonalnos$ci intronéw bylo wykazanie, ze drugi
intron ludzkiego genu apolipoproteiny B jest wymagany do ekspresji tego genu w watrobie
(Fedoroval 1 Fedorov, 2003). Sekwencje intronowe moga ewoluowaé szybciej niz
niekodujace sekwencje w poblizu eksonéw, co $wiadczy o podleganiu przez introny
procesowi pozytywnej selekcji, a tym samym jest kolejnym dowodem na funkcjonalnos¢
intronow. W genomie cztowieka przypada okoto 6-7 intronéw na 1 gen i stanowia $rednio
95% pierwotnego transkryptu (Mattick i Gagen, 2001).

W elementach promotorowych gendéw duza cze$¢ sekwencji to regiony niekodujace,
zapewniajace zrodto pojawienia si¢ w czasie ewolucji nowych elementow regulujacych
ekspresj¢ gendw. Dla przyktadu: pojawienie si¢ 8-nukleotydowego elementu regulatorowego
w sekwencji genomowej wynosi $rednio 4° = 6.5 x 10* mutacji punktowych. Biorac pod
uwage, ze tempo mutacji jest wolne — okolo 10™ na jedno miejsce w genomie w czasie 1
generacji, pojawienie si¢ takiego elementu regulatorowego w jednym osobniku generacji 6
milionowej wynosi 10~°. W nastepnym pokoleniu pojawi si¢ juz u 10 osobnikéw. Z tego
wzgledu niekodujace regiony genomu s3 zrodlem materiatu dla ewolucji elementow
regulatorowych promotorow (Fedoroval 1 Fedorov, 2003).

Najbardziej istotna funkcja introndw w procesie ewolucji jest zwigkszenie tempa
mejotycznego crossing-over wewnatrz sekwencji kodujacych, co jest waznym procesem
w przyspieszeniu ewolucji genomu (Ryc. 6.1)

Ryc. 6.1 A) Mejotyczne crossing-over w genie
(A) (B) : ) Meje . ;
pozbawionym intronéw. Crossing-over zachodzi

- _ﬁ' o najczeéciej poza sekwencjami  kodujacymi. B)
L U u U Mejotyczne  crossing-over W genie  zawierajacym
X d X XX d introny. Crossing over czgsto pojawia S.iQ.W se.kwencj.ach
'_n_lL' — H ] intronowych. Introny rozpowszechniaja niekodujace

sekwencje z regionow promotorowych do regionow
' kodujacych, dlatego prawdopodobienstwo crossing-over

miedzy kodujacymi regionami genu wzrasta. Nastapita
translokacja genéw na jeden chromosom. c, d —

— H——F—  rodzicielskic allele genéw (Fedoroval i Fedorov, 2003).

=3
o

51



7. Wykorzystanie sekwencji DNA w badaniu historii ludzko$ci

Rozwdj molekularnej wiedzy na temat ewolucji cztowieka jest uzalezniony od trzech

sposobdw analizy podstaw ewolucyjnej dywergencji gatunkow:

e analizy grup blisko spokrewnionych gatunkow,

e sekwencjonowania DNA ze skamieniatosci,

e charakterystyki genetycznej zmiennosci w obrgbie gatunku

(Olson 1 Varki, 2003).

W przypadku genomu cztowieka kazda z powyzszych strategii wydaje si¢ mie¢ pewne wady 1
ograniczenia wynikajace z braku blisko spokrewnionego gatunku siostrzanego czy
niedoskonatosci narzedzi i metod badan.

W 1997 roku zespot ekspertow pod kierownictwem Svante Padbo z Instytutu
Ewolucyjnej Antropologii Maksa Plancka w Lipsku po raz pierwszy wyizolowal mtDNA
z kosci Neandertalczyka 1 poddat go szczegdtowej interpretacji (Wong, 2002). Taka analiza
»DNA skamieniato$ci” z wymartych linii Homo pozwala na kreowanie koncepcji ewolucji
naczelnych, ale jego potencjat wyjasniania zdarzen ewolucyjnych jest ograniczony. Limituje
go mata ilos¢ probek zredukowana w zasadzie do mato zrdznicowanego haplotypu mtDNA.
Perspektywy rozszerzenia tego typu analiz o biologicznie informatywne probki jadrowego
DNA, izolowanego ze skamienialo$ci wymarlych linii Homo, wydaja si¢ by¢ niewielkie ze
wzgledu na chemiczna niestabilno§¢ DNA (Olson i Varki, 2003) i obecnie dostgpne
niewystarczajaco efektywne techniki i narzedzia sporzadzania takich probek (Womack,
2004).

Obecnos¢ molekularnej zmiennosci wsrod populacji ludzkich zostata po raz pierwszy
zademonstrowana w 1919 roku przez Hirszfelda i Hirszfelda, w naukowej publikacji,
opisujacej pierwszy odkryty gen cztowieka, determinujacy grupy krwi ABO. R.A. Fisher
wskazat, ze ewolucja moze by¢ zrekonstruowana przez analiz¢ w populacji genotypoéw z
wieloma loci na chromosomach i sposobu ich dziedziczenia. Termin haplotyp dla kombinacji
alleli z wieloma loci w chromosomie zostal wprowadzony przez Ceppelini’ego w badaniach
nad gltownym kompleksem odpowiedzi tkankowej (MHC - major histocompatibility
complex). Immunologiczne metody badan pozostawaty jedyna satysfakcjonujaca technika dla
wykrywania zmienno$ci genetycznej do czasu wprowadzenia przez Paulinga elektroforezy
jako narzedzia analizy zmiennos$ci w badaniach mutacji genéw hemoglobiny (Cavalli-Sforza i

Feldman, 2003). Pierwsza ksiazka na temat frekwencji alleli w populacji zostata
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opublikowana w 1954 roku, w ktorej lista ograniczona byla do serologicznej zmiennoSci.
Dopiero rozwo6j metody PCR od 1986 roku sprawil, ze stala si¢ mozliwa generalna analiza
zmienno$ci DNA. Natomiast rozw0j zautomatyzowanego sekwencjonowania DNA we
wczesnych latach 90-tych XX wieku wytyczyt kierunek systematycznych badan zmienno$ci
genomu w aspekcie ewolucyjnej biologii cztowieka. Niemniej jednak molekularne markery
zapewnity, wczesniej nieosiagalne, odpowiedzi na pytania o ewolucje cztowieka, migracje 1
historyczne powiazania rozdzielonych populacji ludzkich. Mimo, Ze analizy genetycznych
zmienno$ci cztowieka zapewniaja wglad w procesy wazne podczas ostatnich etapow ewolucji
genomu cztowieka na przyklad rozwoj mowy, sztuki, skomplikowanych narzedzi, rzadko
pozwalaja na analize dawniejszych zdarzen ewolucyjnych. Wigkszo$¢ z historii przodkow
ludzi zostala ,,wymazana” z puli gendéw, gdy specyficzne dla ludzi allele zostaly rozproszone
w populacji (Olson i Varki, 2003).

Sekwencje DNA dostarczaja bardziej szczegélowych danych do analiz filogenetycznych
rodzajow, zmiennosci wsrdod gatunku niz jakiekolwiek dane archeologiczne czy
paleontologiczne. Natomiast znajomos¢ historii ewolucyjnej cztowieka pozwoli pozna¢ wzory
wariacji 1 uzy¢ ich do identyfikacji alleli lub genotypéw predysponowanych do okreslonych
choréb (Tishkoff i Williams, 2002).

Poczatkowo analizy skupialy si¢ na poréwnywaniu zmian w sekwencjach DNA
indywidualnych jednostek i badaniu w DNA miejsc segregacji w obrgbie populacji, na
podstawie ktorych wyznaczano zmiany w rozmiarze badanych populacji. Na podstawie
badania sekwencji mtDNA udalo si¢ oszacowaé czas 1 wyznaczy¢ rozpowszechnienie
réznych haplotypow, kierunek ekspansji nowoczesnych ludzi w Europie (Emerson i inni,
2001). Statystyczne podsumowanie réznic w genomie cztowieka przyczynito si¢ takze do
porownawczej analizy tempa rozpowszechnienia rdéznych typéw HIV-1 (human
immmunodeficiency virus type 1).

Analizy polimorfizméw a takze zmiennosci mtDNA, chromosomu Y i X wskazuja, ze
afrykanskie populacje sa najbardziej zroznicowanymi populacjami zalozycielskimi. Tym
samym badania DNA potwierdzity model ‘out of Africa’ pochodzenia ludzi (Ryc. 7.1)
(Tishkoff 1 Williams, 2002).
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-~ Faza [: Powstanie nowoczesnych ludzi

1 Faza II: Dywergencja populacji

] afem—mem  Faza Il Migracja ,,out of Africa”

Ryc. 7.1 Model demograficznej historii populacji H. sapiens sapiens. Pdétnocnowschodnie populacje
afrykanskie dywergowaly wczesnie z populacji subsaharyjskich. Mata czg$¢ populacji poétnocnowschodnie;j
migrowata z Afryki okoto 100 000 lat temu i gwaltownie rozprzestrzenila si¢ na pozostale rejony Ziemi.
Filogenetyczne analizy mtDNA 1 Y chromosomu wskazuja, ze wigkszo$¢ linii przodkéw to specyficzne linie
afrykanskie, z ktérej dywergowatly wszystkie linie nieafrykanskie. Afrykanskie linie posiadaja najwigksza ilosé¢
specyficznych haplotypow autosomalnych, mtDNA, X-chromosomowych i Y-chromosomowych. Linia
nieafrykanska posiada jedynie czg$¢ genetycznej réznorodno$ci prezentowanej przez populacje afrykanskie, co
jest potwierdzeniem genetycznego waskiego gardta oraz efektu zalozyciela i redukcji genetycznej zmiennosci
podczas ekspansji ludzi z Afryki na inne kontynenty. Czerwone linie obrazuja przeptyw genéw. (Tishkoff i
Williams, 2002).

Mitochondrialne DNA oraz chromosom Y sa wykorzystywane do badania pochodzenia
H. sapiens sapiens 1 wyjasniania filogenetycznych powiazan. Réznice w rozrodzie i tempie
migracji megzczyzn i kobiet wplywaja na geograficzny wzor i1roéznorodno$¢ genetyczna
chromosomu Y i mtDNA. Na podstawie poréwnawczej analizy geograficznej dystrybucji
SNP (single nucleotide polymorfizm) DNA mitochondrialnego, autosomalnego i chromosomu
Y wyznaczono, ze uzyskane rozbieznosci w tempie mutacji DNA (tempo mutacji dla mtDNA
byto 10-20 razy wigksze niz autosomalnego lub Y DNA) $wiadcza o istnieniu zjawiska
polygynii, zwigkszonego tempa $miertelnosci wsrod mezczyzn, zwigkszonej tendencji do
migracji kobiet, a takze naturalnej, zrbwnowazonej selekcji, ktora selektywnie ,,wymiatata”
niektore wzory zmienno$ci chromosomu Y (Seielstad i inni, 1998). Analizy DNA populacji
H. sapiens sapiens z calego §wiata dostarczaja danych na temat rozmiaru populacji w czasie,
tempa wzrostu lub spadku liczebno$ci populacji, migracji 1wzrostu liczebnosci w
podzielonych populacjach (Emerson i inni, 2001). Informacje na temat ilosci zdarzen

mutacyjnych w genomie i ich kolejnosci sekwencji pozwalaja szacowaé rozmiar populacji w
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okreslonym przedziale czasowym. Analiza ewolucji okre$lonych fragmentéw genomu
cztowieka np. polimorfizméw krétkich tandemowych powtorzen — mikrosatelitow lub
polimorfizmu pojedynczych nukleotydow, pozwala na opisanie demograficznej historii
ludzkosci (Emerson i inni, 2001). Na podstawie analiz zmiennosci autosomalnego DNA
oszacowano, ze zalozycielska populacja liczyta okoto 10 000 osobnikéw a analizy mtDNA
wskazuja, ze byto to okoto 5 000 osobnikow (Tishkoff 1 Williams, 2002).

Na podstawie analizy ewolucji kilku polimorficznych loci genéw np. MHC (major
histocompatibility complex) czy genu BQOBI, mozna wnioskowaé¢ o wielu wydarzeniach
w dziejach ewolucji rodzaju Homo. Badania te pozwalaja oszacowac liczebno$¢ populacji
zalozycielskiej, $ledzi¢ tempo zmian polimorficznych, wskazywa¢ hipotetyczny czas
zaistnienia waskiego gardta populacji zatozycielskiej. Badania mtDNA i chromosomu Y oraz
autosomalnych polimorfizméw mikrosatelitarnych potwierdzily zaistnienie waskiego gardia
populacji zatozycielskiej (Ayala i Escalante, 1996). Na podstawie badan czasu dywergencji
alleli dwoch gatunkéw mozna okresli¢ czas dywergencji tych gatunkéw, przy zatozeniu, ze
czas rozdzialu linii dwoch gatunkow jest niewiele krotszy od czasu dywergencji alleli. Na
takiej podstawie dokonano przydatnych oszacowan czasu dywergencji orangutanow i ludzi na

15 milionéw lat (Ryc.7.2) (Ayala i Escalante, 1996).
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§ M ‘ gatunkow. Na tej podstawie okreslono na 6 milionow lat czas dywergencji
K] ¢ H gatunkéw Homo - Pan, Homo - Gorlla, Pan - Gorilla. Na 15 milionow lat
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Na podstawie zmienno$ci migdzy allelami mozna oszacowac czas i kolejno$¢ powstania

konkretnych alleli (Ryc.7.3).
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Ryc.7.3 Genealogia 19 DBQI ludzkich alleli. Genealogia sugeruje, ze 7 linii alleli powstato 15 milionow lat
temu. 12 linii alelli dywergowato z wczesniejszych linii 6 miliondow lat temu (Ayala i Escalante, 1996).
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8. Teoria kolalescencji

Teoria koalescencji weryfikuje genealogiczne powiazania migdzy genami. Zgodnie z ta
teoria, wszystkie allele obecne w danej puli musza pochodzi¢ z pojedynczego allelu (Ayala 1
Escalante, 1996) (Ryc. 8.1). Dla neutralnych alleli w przypadkowo kojarzonej populacji
mozna okresli¢ czas koalescencji alleli lub liczbe osobnikéw w generacjach. Na podstawie
przyktadowe;j liczby gendw, matematyczny aspekt teorii koalescencji jest w stanie oszacowac
liczbe odlegtych genow, ktore istnialy w okre§lonym czasie, w okreslonej liczbie generacji. I
tak na przyktadzie polimorfizmu HLA (human leucocyte antigene) i szacowanej ilo§ci zmian
mutacyjnych w przeliczeniu na znang liczbg generacji obliczono, ze zalozycielska populacja
H. sapiens sapiens musiata liczy¢ okoto 131 000 osobnikéw. Podobne wyniki otrzymano dla
analiz polimorfizmu genu DRBI — populacja przodkéw miata szacowany rozmiar 100 000

osobnikow (Ayala i Escalante, 1996).
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Ryc. 8.1 Schemat zdarzenia koalescencji w populacji (Anonymous, 2003).
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9. W poszukiwaniu gendow cztowieczenstwa

Powstato wiele hipotez tlumaczacych unikalno$¢ ludzi, wigkszo$¢ proponujaca jako
wytlumaczenie nowe aspekty zachowania i czynniki $rodowiskowe takie jak: dwunoznosc¢,
wyksztalcenie mowy, uzywanie narze¢dzi, rozw0j spotecznosci, kooperatywno$¢ podczas
polowan, uzywanie ognia, przygotowywanie pozywienia, zmiana sposobu odzywiania,
gwaltowne zmiany klimatyczne. H. sapiens sapiens wyrdznia si¢ takze kilkoma aspektami
biologii rozrodu takimi jak: obecno$¢ menopauzy, wzrost gruczoldw piersiowych poza
okresem laktacji, owulacja bezrujowa. Z drugiej strony genetyczne procesy takie jak
rearanzacje chromosomowe, duplikacje sekwencji, obecno$¢ elementow ruchomych miaty
wptyw na genomy przodkow Homo, dzigki czemu doszto do wyksztatcenia nowych adaptacji
srodowiskowych 1 unikalnych dla cztowieka cech. Analizy genomu cztowieka pod wzgledem
jego unikalno$ci moga dostarczy¢ podstaw do rozumienia genetycznych mechanizmow
choréb, biologii reprodukcji i1 procesu ewolucji czlowieka. Wytlumaczenie fenomenu
czlowieczenstwa wymaga poznania genetycznych etapow ewolucji genomu czlowieka, a
pewne $lady takiej ewolucji, swoiste ,,odciski palcow” sa ukryte w genomie czlowieka i
»czekaja” na rozszyfrowanie. Najprawdopodobniej w powstaniu unikalnych cech ludzkich
uczestniczy proces utrzymania cech przodkéw w kombinacji z unikalnymi dla linii ludzi
genetycznymi zmianami (Gagneux i Varki, 2001).

Réznice miedzy matpami naczelnymi a cztowiekiem obejmuja rdznice cytogenetyczne
w typie 1 liczbie powtorzonych sekwencji DNA, obfitosci 1 dystrybucji elementéw
ruchomych, inaktywacji specyficznych gendéw, zmianach w sekwencji genow, duplikacjach,
polimorfizmie pojedynczych nukleotydéw (SNP), roznicach w ekspresji genoéw, splicingu
mRNA (Gagneux 1 Varki, 2001).

Jakie typy zmian 1 ktorych gendw sa znaczace dla powstania gatunku? Poszukuje si¢
zmian genetycznych w linii cztowieka, ktoére moglyby by¢ odpowiedzialne za specyficzne dla
ludzi cechy. W tym celu w National Human Genome Research Institue of the US National
Institutes of Health pracuje si¢ nad sekwncjonowaniem genomu najblizszego krewniaka
cztowieka - szympansa, z ktorym dzieliliSmy wspdlnego przodka okoto 5 miliondéw lat temu.
Sekwencje genomu szympansa beda wykorzystane do poroéwnania z sekwencjami genomu
cztowieka, a sekwencje genomu innych matp naczelnych moga potwierdzi¢ uzyskane wyniki
(Gagneux 1 Varki, 2001). Sekwencjonowanie genomu cztowieka kreuje mozliwos¢ poznania
gendw zaangazowanych w tworzenie roznic miedzy Homo a Pan. Rdéznice w sekwencji

aminokwasow czlowieka 1 szympansa wynosza <1% (Tab. 9.1). Genomy ludzi
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1 szympanséw sa identyczne w okoto 99.2%, w najbardziej konserwatywnych rejonach
genomoOw identyczno$¢ wzrasta do 99.5% (Whitfield, 2003). Podaje si¢ takze zréznicowanie

sekwencji genomowych szympansa i cztowieka wynosi okoto 1, 24% (Marques-Bonet 1 inni,

2004).

Tab. 9.1 Procent dywergencji w poszczegdlnych sekwencjach cztowiekiem a szympansa (Wall, 2005)

TYP SEKWENCIJI DYWERGENCIJA [%]
kodujace 0,45
niekodujace 0,22
5’ UTR 1,12
3’ UTR 0,86
introny 1,20
migdzygenowe 1,28
caty genom 1,24

Oszacowano, ze cztowieka 1 szympansa r6zni okoto 150-350 transkryptow. W ciagu
90 milionow lat dywergencji od linii gryzoni, ludzi r6zni 1675 gendéw, (genom cztowieka jest
identyczny w 88% z genomem myszy) a poczawszy od linii szympanséw w ciagu 6 milionow
lat, powstato okoto 110 réznic w genach (Brosius, 2003). W genomie czlowieka znaleziono
233 geny bakterii. Nie znaleziono tych bakteryjnych genéw w DNA Saccharomyces
cerevisiae, Caenorhabditis elegans 1 Drosophila melanogaster, co zaprzecza pochodzeniu
tych genéw od wspdlnego prokariotycznego przodka. Analizy pordwnawcze wykazaty, ze te
ortologi genow oprocz bakterii, sa obecne tylko w genomach krggowcow. Jest to dowod na
»pojawienie si¢” bakteryjnych genéw w genomie cztowieka na skutek procesu poziomego
transferu gendw z genomu bakterii do genomu ich gospodarzy - kregowcow. Badania
wykazaty, ze komorki cztowieka moga wykorzystywaé¢ geny bakteryjne m.in. do obrony
przed stresem (Kossobudzki, 2001, Nolan, 2001). Zostata okre§lona procentowa dystrybucja
gendw czlowieka w genomach innych organizmow (Zatacznik 3). Nastapito kilka
specyficznych dla linii ludzi zmian w genomie: telomeryczna fuzja, migdzy chromosomem 12
1 13 szympansa, prowadzaca do powstania chromosomu 2 cztowieka, pericentryczna inwersja
chromosomu 1 i 18 oraz redystrybucja heterochromatyny w kilku chromosomach, jednakze
rejony euchromatynowe zachowuja w duzym stopniu podobienstwo we wzorze
rozmieszczenia w obu genomach (Gagneux i Varki, 2001, Olson i Varki 2003). Istnieja takze
dowody na wewnatrzchromosomowe wymiany odcinkow peryferycznych [I-satelitow
(tandemowo powtorzone sekwencje, zlokalizowane w rejonach centromerowych) (Gagneux
i Varki, 2001). Zadaniem naukowcow jest opowanie, na podstawie dostgpnych danych,
hipotez wyjasniajacych molekularne podtoze mechanizméw, ktore doprowadzity do zmian

ewolucyjnych.
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9.1. Hipoteza r6znic w regulacji genow

Hipoteza zaproponowana w 1975 roku przez King i Wilsona, zaklada, ze fenotypowa
dywergencja ludzi i szympansOw jest zwiazana z regulacja gendéw badz powstawaniem
nowych gendow gltownie w procesach tasowania eksonéw, retrotranspozycji czy duplikacji
genow, a nie stopniowymi zmianami w strukturze czy funkcji gendéw u obu gatunkow
(McConkey, 2001). Zatozenie to opiera si¢ na przekonaniu, ze niewielkie réznice w sekwencji
aminokwasoéw sa niewystarczajace do wytlumaczenia i wyjasnienia roéznic fenotypowych.
Nieznaczne zmiany w sekwencjach czynnikéw transkrypcyjnych sa wystarczajace by
zmienia¢ ekspresje licznych gendéw, powodowac ogromne réznice rozwojowe. Niektore
specyficzne ludzkie SNP moga by¢ znaczace w rozumieniu ewolucji cztowieka, szczegolnie
jesli sa ulokowane w rejonie wzmacniaczy gendw, powodujac zmiany w ekspresji genu
(Gagneux 1 Varki, 2001). Wada tej teorii jest brak mozliwo$ci oszacowania jaki procent
zmian w pojedynczym biatku jest w stanie generowa¢ zmiany fenotypowe. Heterochronia,
proces w ktérym nowe formy i funkcje sa kreowane przez zmiany ekspresji genu jest istotny
w ewolucji cech cztowieka (Gagneux i Varki, 2001). Eksperymentalne badania dowodza, ze
jest mozliwe okreslenie korelacji migdzy zmianami w sekwencji genomowej a wzorem
ekspresji genu, funkcja genu, dzigki czemu bedzie mozna wyszczegdlni¢ znaczace zmiany,
ktore towarzyszyty ewolucji cztowieka. Czg§¢ zmian fenotypowych jest zalezna od rdéznic w
czasie, poziomie i wzorze ekspresji gendw. Przyktadem jest zroznicowany poziom dziatania
transtyretyny u ludzi iszympansow. Ilosciowa zmiana tego biatka w organizmie jest
skorelowana z wplywem na réznorodno$¢ fenotypowa, przez wplyw na rozwoj mozgu,
funkcje 1 rozwdj czaszki, a takze tempo metabolizmu. Tak niewielkie zmiany doprowadzity
do dywergencji gatunkéw (Olson i Varki 2003). Innym przyktadem genu o zrdéznicowanej
ekspresji jest gen biatka relaksyny, ktore petni wiele funkcji w sercu czy mozgu a takze w
tkankach zwiazanych z procesem reprodukcji. U ludzi gen relaksyny wykazuje ekspresje w
prostacie, tozysku i ciatku zottym (corpus luteum) a u szympansow jedynie w ciatku zottym
(Gagneux 1 Varki, 2001). Mniej niz 1% réznic miedzy osobnikami H. sapiens sapiens pojawia
si¢ w sekwencjach kodujacych, co sugeruje, ze glowna zmienno$¢ fenotypowa migdzy
osobnikami i gatunkami wynikaja z kontroli ,,architektury” gendéw a nie z faktu istnienia
roznych genow. Dla kontrastu wprowadza si¢ poréwnanie genomu cztowieka z genomem
bakterii Escherichia coli. U bakterii roznice osobnicze wynosza 20% genomu, co sugeruje, ze
réznice osobnicze wynikaja z r6znic w sekwencji gendw a nie ich regulacji (Mattick i Gagen,

2001). Powyzsze fakty prowadza do konkluzji, ze ewolucja dodatkowych zlozonych
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atrybutow, przy zalozeniu jednakowej organizacji, dzieje si¢ poprzez tworzenie nowych
interakcji, ktore powstaty z czasowych 1 przestrzennych segregacji podobnych komponentow

(Mattick 1 Gagen, 2001).

9.2. Hipoteza ,,im mniej tym wigcej” (the ‘less-is-more”)

Hipoteza sformutowana w 1999 roku przez Olsona, kladaca nacisk na wage mutacji
prowadzacych do utraty funkcji przez geny, zwlaszcza w liniach, ktére niedawno w skali
czasu ewolucyjnego, dywergowaly. Hipoteza zaktada, ze wszystkie efekty mutacji w genach,
kodujacych regulatorowe, strukturalne i katalityczne funkcje dowodza, ze ludzie to
»zdegenerowne malpy”. Ludzie to tzw. ,neoteniczne malpy” ze wzgledu na wydtuzony
proces dojrzewania fizycznego 1 mentalnego oraz zaleznosci od form rodzicielskich (Gagneux
i Varki, 2001). Na przyklad maksymalny rozmiar mozgu osiagany jest przez szympansy
w wieku 7 lat a przez ludzi w wieku 15 lat. Zjawisko to thumaczy ekspansywny rozwoj
1 osiaganie duzych rozmiaréw przez moézg czlowieka. Zaklada sig, ze ekspresja genow
rézniacych ludzi 1 malpy naczelne ma miejsce przed narodzinami (Gagneux 1 Varki, 2001).

Wielka zaleta tej hipotezy jest zatozenie ,,genetycznej utraty” jako mechanizmu
ewolucji fenotypu gatunku, przez doprowadzenie do dywergencji na drodze redukowania
genow. Ponadto jesli nabycie nowej, matoznaczacej funkcji przez gen ma duze znaczenie dla
ewolucji gatunku, to utrata tej funkcji wiaze si¢ z jeszcze bardziej skomplikowanymi
innowacjami genetycznymi, a tym samym ewolucyjnymi. Jest prawie pewne, ze do pewnego
stopnia utrata gené6w w linii cztowieka powoduje réznice migdzy ludzmi a szympansami.
Przyktadem jest brak syntezowania na powierzchni komorki kwasu slajowego (N-
glykolyneuraminowego kwasu Neu5Gc) oraz prekursora tego kwasu w linii ludzi, w
odrdznieniu do linii innych naczelnych, ktore tej zdolnos$ci nie utracity. U ludzi nie dochodzi
do produkcji Neu5Ge z powodu insercji Alu, czyli inaktywacji genu CMAH - CMP—Neu5Ac
hydroksylazy, determinujacego przeksztatcenie NeuSAc (kwasu N-acetyloneuraminowego) w
Neu5Gc. Do tej pory nie wiadomo jakie konsekwencje ma ta zmiana dla H. sapiens sapiens,
poczawszy od zmiany podatnos$ci na patogeny a na rozwoju mézgu skonczywszy (Gagneux i
Varki, 2001). Mozna mnozy¢ przyktady z genomu czlowieka, ktore w czasie jego ewolucji
miaty konsekwencje biochemiczne: V10 gen ludzkiego T-komoérkowego receptora y locus,
gen OR 912-93 oraz gen I typu keratyny wlosowej, receptory zmystu stuchu. Wiele choréb
cztowieka zwiazanych jest z utrata funkcji przez geny np. fenyloketonuria, rak piersi czy

wiokniak torbielowaty. Ewolucja wielu rodzin genow takich jak: immunoglobulin,
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receptoréw stuchu czy antygendow gltéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) ma
swoja genez¢ w procesie duplikacji, po ktorej nastgpuje utrata funkcji przez gen. Proces ten

zwany jest hipoteza ,,narodzin i $mierci” (birth-and-death) (Gagneux i1 Varki, 2001).

9.3. Przyktady gendow rozniacych Homo sapiens i Pan troglotydes

Réznice moga leze¢ w genie kontrolujacym rozwo6j moézgu albo w genach
odpowiedzialnych za genezg specyficznych dla ludzi chordb takich jak: Alzheimer, AIDS czy
malaria (Pearson, 2003a). Przyktadem jest gen D4 kodujacy biatko receptora dopaminy.
Szympansy i goryle maja 12 nukleotydowa delecj¢ odcinka tego genu, co moglto wptynac
znamiennie na zroznicowanie rozwoju ukladu nerwowego tych malp naczelnych
1 ludzi. Niektore specyficzne ludzkie SNP moga by¢ znaczace w rozumieniu ewolucji
cztowieka, szczegodlnie jesli sa ulokowane w rejonie wzmacniaczy gendow, powodujac zmiany
w ekspresji genu (Gagneux i Varki, 2001). Wspomniany wcze$niej przyktad genu FOXP2
(rozdziat 3.2.), ilustruje, jak dwie zmiany w sekwencji tego genu w genomie szympansa,
zapobiegaja artykulacji dzwigkdéw przez szympansy, uniemozliwiajac rozwdj mowy (Pearson,
2003b). Ludzie z mutacja w tym genie maja problemy z mowa i1 gramatyka (Pearson, 2002).
Waznymi genami réznigcymi ludzi od szympansow, sa geny zwiazane z odbieraniem wrazen
zmystowo- wechowych czy stuchowych. Okoto 50 genéw jest zaangazowanych w odbieranie
wrazen stuchowych, ale u ludzi ponad polowa jest niefunkcjonalna. Okoto 80 gendw,
kodujacych enzymy trawienne, r6zni genom cztowieka od genomu szympansa, co wskazuje
jak zmieniala si¢ dieta ludzi (Whitfield, 2003). Istnieje kilka dobrze znanych polimorfizméw
w populacji H. sapiens sapiens, ktore sa nieobecne w genomie szympansa: grupy krwi MN,
ABO (szympansy maja tylko grupg¢ krwi A 1 O, a goryle tylko grupe krwi B), inaktywacja
receptora CCRS5 chemokininy u niektérych ludzi, a takze allel hepatoglobiny, kodujacy
unikalny dla ludzi alfa 2 peptyd (Gagneux i Varki, 2001). Loci polimorficznych genow
wykazuja zmiennos¢, dlatego sa kandydatami do wyjasnienia réznic miedzy Homo a innymi
gatunkami. Procesy generujace polimorfizmy moga by¢ wskazéwkami mechanizmow,
przyczyniajacych si¢ do powstawania gatunkow. Z drugiej strony brak polimorfizmu moze
Swiadczy¢ o istnieniu selekcji ,,0czyszczajacej” genu, ktory stal si¢ unikalny, wazny w

procesie ewolucji ludzi (Gagneux 1 Varki, 2001).
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10. Zakonczenie

Ewolucjonizm syntetyczny zaktada, ze wszystkie zjawiska ewolucji to efekt interakcji
srodowiska zycia osobnikow 1 sit ewolucyjnych takich jak dobor naturalny, dryf genetyczny,
mutacje, rekombinacje. Analizy genomu dotycza powszechno$ci i znaczenia adaptacji, roli
mutacji i mechanizmu specjacji w aspekcie gradualizmu czyli stopniowos$ci przemian
ewolucyjnych.

Nie mniej jednak naukowy tacy jak J. A. Shapiro (Shapiro, 2003) twierdza, ze genom
to przedmiot ,,inzynierii ewolucyjnej”. W genomie zachodza odmiennie niz w procesie
gradualizmu, bardziej regularne i usystematyzowane procesy zmian prowadzace do tworzenia
nowych skomplikowanych adaptacji.

Dostgpnos¢ w genomie rdéznego rodzaju genetycznych elementow modulujacych
i rearanzujacych takich jak miejsca regulatorowe, elementy powtarzalne, elementy ruchome,
introny, domeny chromatynowe, sa gldwnym zZrdédlem zmian genomowych. Proces
»ewolucyjnej inzynierii” prowadzi do okre$lonych zmian w rearanzacji réznorodnych
genomowych modutdéw, dzigki czemu genom moze by lokalnie, regionalnie i miejscowo
zmieniany, nabywajac nowych cech architektonicznych. ,,Ewolucyjna inzynieria” wyjasnia
jak nowe struktury powstaly w toku ewolucji. Naukowcy spekuluja, czy w procesie
powstawania gatunku H. sapiens sapiens 1 innych gatunkow takie przeobrazanie si¢ genomu
jest wazniejsze od stopniowych zmian w biatkach.

W niniejszej pracy przedstawiono rolg iznaczenie obu procesOw — genetycznej
inzynierii 1 stopniowych zmian w biatkach jako odpowiedzialnych za ewolucj¢ genomu
Homo.

Ewolucja tworzy historyczny zapis przeobrazen w genomie organizmow, ktore
odniosty sukces w przystosowywaniu si¢ do zmieniajacych si¢ warunkow. Gwattowny rozwaj
biologii molekularnej dostarczyt dowodéw na poziomie molekularnym, dotyczacych
zagadnien molekularnych interakcji, systematycznych, ciaglych, precyzyjnych przemian w
organizacji genomu cztowieka. Znane sa podstawowe cechy tworzace strukturg 1 zarzadzajace
ewolucja genomu.

Wigkszo$¢ zmian ewolucyjnych w genomie cztowieka pojawita si¢ na skutek
amplifikacji i rearanzacji istniejacych wczesniej modutéw. Wiele biatek jest formowanych
przez rearanzacj¢ 1 kombinacj¢ konserwatywnych domen. Powstawanie nowych funkcji
opiera si¢ na zasadzie precyzyjnej ,,inzynierii”, a takze w wyniku przypadkowych procesow

molekularnych. Funkcjonalne moduty takie jak domeny, miejsca regulatorowe, zgrupowania
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gen6w homeoboxu, fragmenty chromosomow wykazuja tendencj¢ do duplikacji w procesie
ewolucji. Wage duplikacji catego genomu w procesie ewolucji genomu organizmow
podkresla hipoteza ,,2R”.

Gléwne zmiany zachodza dzigki zréznicowaniu w dystrybucji 1 zawarto$ci elementéw
powtorzonych, dzigki czemu moze dochodzi¢ do zmian funkcji genéw bez zmian w
sekwencjach kodujacych. Zmiany te tlumacza jak przy braku zrdéznicowania materiatu
genetycznego — na przykladzie genomu czlowieka i1 szympansa, moze dochodzi¢ do
adaptacyjnych zmian w roéznych taksonomicznych grupach 1 do roznicowania
morfologicznego spokrewnionych gatunkow.

Zmiany na duza skal¢ w genomie cztowieka pojawialy si¢ gwattownie w odpowiedzi
na zmiany S$rodowiskowe. Odzwierciedlaja one tempo i1wskazuja na kierunek procesow
ewolucyjnych. Zmiany w sekwencjach wspdlnych dla genomu cztowieka i1 innych
spokrewnionych organizmow powstaty na drodze wielokrotnych rearanzacji. Nieznane sa
mechanizmy komodrkowej kontroli lub wpltywu na rearanzacje genomowe, powodujace
powstanie unikalnych cech czltowieka. Znane sa jedynie pojedyncze przyklady genow
roézniacych ludzi od najblizszego krewniaka — szympansa.

Analizy poréwnawcze zmienno$ci genomu osobnikdw H. sapiens sapiens
pochodzacych z tej samej populacji, pochodzacych z roéznych populacji i materiatu
genetycznego pochodzacego od przodkow Homo prowadzi do poznania historii migracji
ludzi, pokrewienstwa poszczegdlnych populacji, rozwiktania zagadnien demograficznych
populacji przodkéw, okreslenia tempa zmian ewolucyjnych, zmian w genach
odpowiedzialnych za generowanie chordb, rozwiazania kontrowersji na tle rasowym.

Niewatpliwie istnieje wiele niewyjasnionych zagadnien dotyczacych ewolucji

cztowieka, ktore zostang zglebione przez molekularne analizy genomu cztowieka.
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Streszczenie

Zrozumienie genetycznych podstaw cech, ktére rdznia ludzi od innych naczelnych jest
jednym z najwigkszych wyzwan dla wspolczesnej genomiki ewolucyjnej. Genetyczna
architektura genomu cztowieka jest zrodlem dowodoéw na unikalne zdarzenia molekularne w
ewolucji cztowieka. Analizy pozwolily odkry¢ i sklasyfikowa¢ zmiany w milionach par zasad
ludzkiego genomu, ktére przyczynity si¢ do ewolucji cech czlowieka po specjacji linii Homo 1
Pan 5-7 milionéw lat temu. Trzy modele pochodzenia ludzkosci: ‘out of Africa’, model
“wypierania” 1 model ,multiregionalny” przedstawiaja réznorodne teorie i zatozenia,
dotyczace chronologicznego porzadku, czasu zdarzen, przyczyn powstania danych cech
hominidow. Ewolucja ludzi przedstawia ciag powtorzonych zdarzen specjacyjnych i
morfologicznych zmian, poczawszy od hominidowych przodkéw przez Australopithecus do
Homo habilis, H. erectus, H. sapiens.

Dane na temat roznych rodzajow zmienno$ci DNA w populacji czlowieka zwigkszaja
wiedzg, dotyczaca biologii rozwoju, medycyny 1 historii H. sapiens sapiens. Haploidalne
markery uzyskane z mitochondrialnego DNA i chromosomu Y przyczynity si¢ do kreowania 1
uzupetnienia modelu pochodzenia 1 genetycznej ewolucji wspdtczesnych ludzi.
Mitochondrialne DNA i chromosom Y zostaty uzyte do analiz waskiego gardta w populacji,
efektu zatozyciela, tempa migracji 1 liczebnos$ci osobnikow w populacji przodkow.
Molekularne analizy zaczynaja dostarcza¢ potencjalnych danych do badan ewolucyjnych np.
wspolnej ewolucji, duplikacji segmentowych, blokéw syntenii, elementéw ruchomych,
niekodujacych sekwencji.

Poréwnanie genomu czlowieka z genomem najblizszego zyjacego krewnego —
szympansa moze dostarczy¢ hipotez na temat molekularnych zdarzen, ktére podlegaty
ewolucyjnym zmianom. Biolodzy molekularni rozpatruja ewolucj¢ ludzkiego genomu albo
jako proces zmian w genomie cztowieka, dotyczacych regulacji rozwoju lub jako proces
»genetycznych strat” w linii cztowieka.

Nowa wizja ewolucji ludzkiego genomu to idea procesu powstawania funkcjonalnego
zestawu kompleksow w genomie, w wyniku rearanzacji komponentéw w niefunkcjonalnych
czesciach genomu. Jest to wizja ,,ewolucyjnej inzynierii” zamiast regularnego i stopniowego
procesu zmian. Prawdopodobnie genomika poréwnawcza stanie si¢ pot¢znym narzedziem w
wyjasnianiu ewolucyjnej historii chromosomdow, poznawaniu organizacji ludzkiego genomu,
przyspieszy prace badawcze odkrywajace ewolucyjna historie genow 1 sekwencji

regulatorowych genomu cztowieka.
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Summary

Understanding the genetic basis of thetraits that distinguish human from other
primates is the one of the greatest challenges in evolutionary genomics. The genetic
architecture of human genome develops evidences for unique molecular events in human
evolution. Analyses have to discover and classify changes in millions of base-pairs of human
genome which contributed to the evolution of human features after separation of the Pan and
Homo lineages 5—7 millions years ago. Three models of hominin origin — ‘out of Africa’,
‘replacement model’, ‘multiregional model’, describe inferences about the chronological
order, time events and causes of the evolution of hominin characters. Human evolution
exhibits repeated speciations and morphological changes from hominoid ancestors through
Australopithecus to Homo habilis, H. erectus and H. sapiens.

Data on various kinds of DNA variation in human population increase the knowledge
of developmental biology, medicine and history of H. sapiens sapiens. Haploid markers from
mitochondrial DNA and the Y chromosome have supported and supplemented the model for
genetic origin and evolution of modern humans. Mitochondrial DNA and the Y chromosome
have been used in the study of population bottlenecks, founder event speciation, migration
rate and estimating the number of individuals in ancestral population. Molecular analyses
are beginning to reveal the
potential data for evolutionary studies from e.g. concerted evolution, segmental duplication
genome rearrangements, synteny blocks, transposable elements, non-coding sequences.

Genome comparisons with human closest relative — chimpanzee will develop
hypotheses about the molecular events that underline evolutionary change. Molecular
biologists consider the evolution of human genome either as crucial genetic changes in human
genome involve developmental regulation, or the ‘genetic loss’ on the human lineage.

The new evolutionary vision of human genome is the idea that much of the creative
assembly of complex genome might be proceed by rearranging components in the
functionally redundant part of the genome. This is a vision of ‘evolutionary engineering’
instead of regular and gradual process of change. Probably the comparative genomics will be
a powerful tool for elucidating the evolutionary history of chromosomes, exploiting changes
in human genome organization. Evolutionary genomic will greatly accelerate the research

work toward revealing evolutionary history of human genes and regulatory sequences.
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Zalacznik 1.
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Ryc. 1 Schematyczna klasyfikacja sekwencji w genomie czlowieka (Strachan i Read, 1999,
Brown, 2002, zmodyfikowane).

W lutym 2001 roku International Human Genome Sequencing Consortium and Celera
Genomics opublikowaly szkice sekwencji ludzkiego genomu. Opublikowane sekwencje miaty
ok. 3,2 - 10° bp. Liczbe genéw szacowano na 20 — 25 000. Ludzki genom jest zgrupowany w
22 parach chromosomow o zakresie dtugosci od 279 — 48 Mbp i dwdch chromosomach pici:

X — dhugosci 163 Mbp 1 Y — dtugosci 51 Mbp (Lesk, 2005).
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Zalacznik 2.

125 D loop 1

Ryc. 2. Mitochondrialny genom czlowieka. Genom zawiera sekwencje kodujace 13 biatek-
komponentow kompleksu oddechowego I, II, III, IV oraz geny dla 12S i 16S rRNA oraz geny dla 22 tRNA.
Region D-loop (D - pgtla) zawiera sekwencje miejsca rozpoczgeia replikacji 1 promotora transkrypcji. We
wszystkich genach brak intronow. A, C, D, E, F, G, H, , K, L, M, N, P, R, Q, S, T, V, W, Y — geny dla
tRNA.(Cooper, 2000).
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Zalacznik 3.
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Ryc. 3. Procentowa dystrybucja genéw czlowieka w genomach innych organizmoéow. Pokrewienstwo
migdzy kategoriami genoéw czlowieka i kategoriami gendw innych grup organizméw. Geny zostaly
skategoryzowane zgodnie z pelniona funkcja. Na przyktad 22% sklasyfikowanych ludzkich genow jest
specyficzna dla krggowcow, 24% specyficzna dla krggowcodw 1 innych zwierzat. (Brown, 2002).
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