
Ewolucja chromosomów
eukariotycznych – od baz danych do
modeli komputerowych i z powrotem

Dorota Mackiewicz, Wojciech Waga, Stanis³aw Cebrat

Zak³ad Genomiki, Wydzia³ Biotechnologii, Uniwersytet Wroc³awski,
Wroc³aw

Evolution of eukaryotic chromosomes – from databases to computer

modeling

S u m m a r y

Computer simulations of chromosomes’ and genomes’ evolution suggest
that the genes located on relatively large and densely packed chromosomes
should be grouped in clusters. Clusters located on homologous chromosomes
may complement their defects or they may co-operate providing selective ad-
vantage to their hosts. Since recombination inside clusters is harmful, selection
leads to the uneven distribution of recombination events along chromosomes
– relatively high recombination in the subtelomeric regions and low recombi-
nation in the central regions of chromosomes. Uneven distribution of
recombinations enables sympatric speciation which can not be predicted by the
mean field theories of evolution. Further studies of chromosome evolution re-
quire more precise data (the best – full sequences) of many closely related
genomes belonging to the same species.
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1. Wstêp

Trudno znaleŸæ teraz autora pomys³u podzia³u historii biolo-
gii na erê pregenomiczn¹ i postgenomiczn¹. Terminy te suge-
ruj¹, ¿e okres sekwencjonowania genomów mamy za sob¹, a te-
raz nasta³ okres kontemplowania informacji o zebranych se-
kwencjach genomów przedstawicieli tysiêcy gatunków. W wielu
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dziedzinach wiedzy znajomoœæ sekwencji pojedynczego genomu z okreœlonego ga-
tunku jest wystarczaj¹ca dla wyci¹gania naukowo istotnych wniosków i dlatego
wœród pierwszych poznanych genomów nie by³o genomów ró¿nych organizmów za-
liczanych do tego samego gatunku. Bardzo szybko jednak sta³o siê oczywiste, ¿e
nowe pytania dotycz¹ce ewolucji genomów i chromosomów mo¿na by stawiaæ bar-
dziej precyzyjnie, gdyby dysponowa³o siê informacj¹ nie tylko na temat ró¿nic miê-
dzy genomami organizmów przynale¿nych do ró¿nych taksonów, ale równie¿ na te-
mat ró¿nic miêdzy genomami organizmów bardziej ze sob¹ spokrewnionych, na-
le¿¹cych do ró¿nych ras tego samego gatunku, do ró¿nych rodzin (rodzina jest tutaj
rozumiana, jako kategoria spo³eczna, na przyk³ad rodzice i dzieci), a tak¿e do
przedstawicieli tej samej rodziny. Porównywanie tak blisko spokrewnionych geno-
mów pozwala na zrozumienie niektórych mechanizmów ewolucyjnych, które do tej
pory umyka³y naszej uwadze.

Porównywanie genomów blisko spokrewnionych wymaga zupe³nie innych narzê-
dzi, a nawet za³o¿eñ teoretycznych ni¿ te, które by³y dotychczas u¿ywane w genety-
ce lub ewolucji populacji. Przyjmowane w tych dziedzinach za paradygmaty za³o¿e-
nia prawa Hardy’ego-Weinberga (H-W) (1,2) lub Fishera-Wrighta (F-W) (3-5) nie maj¹
wiêkszego zastosowania, lub ich stosowanie jest bardzo ograniczone. Sta³o siê ja-
sne, ¿e w miejsce dotychczasowych za³o¿eñ œredniopolowych teorii ewolucji nale¿y
uwzglêdniaæ przestrzenne relacje zarówno miêdzy genami na chromosomach, jak
i strukturê i zale¿noœci w sieci, w jakiej rozmieszczone s¹ poszczególne osobniki
populacji (6-9). Te relacje wymagaj¹ dodatkowych informacji na temat czêstoœci mu-
tacji, mechanizmów ich eliminowania z puli genetycznej oraz czêstoœci i rozk³adu
rekombinacji w genomach (8). Komputerowe modelowanie procesów ewolucyjnych
w populacjach niemendlowskich (ma³ych, o du¿ym wspó³czynniku inbredu, z ogra-
niczon¹ czêstoœci¹ rekombinacji, w której nie obowi¹zuje prawo niezale¿nego dzie-
dziczenia alleli) pozwala na sugerowanie istnienia mechanizmów ewolucyjnych, któ-
re do tej pory nie by³y rozwa¿ane lub uwa¿ane by³y za procesy nieistotne z punktu
widzenia ewolucji ca³ej biosfery. Do takich procesów mo¿na zaliczyæ specjacjê sym-
patryczn¹, która, za spraw¹ Mayra (10), przez piêædziesi¹t lat by³a uwa¿ana za nie-
mo¿liw¹, a póŸniej za „pomijaln¹”(11). Sprawdzanie nowych hipotez wymaga da-
nych genetycznych, które mo¿na uzyskaæ z sekwencjonowania wielu genomów tego
samego gatunku b¹dŸ porównywania rozk³adu polimorfizmów pojedynczych nukle-
otydów w bardzo blisko spokrewnionych genomach (12).

2. Rekombinacje genetyczne

Znaczenie rekombinacji genetycznych w ewolucji genomów uleg³o istotnemu
przewartoœciowaniu od czasu, gdy Morgan tworzy³ chromosomow¹ teoriê dziedzi-
czenia (13) i od czasu publikowania wspomnianych praw H-W i F-W (1-5). Wed³ug
klasycznej neodarwinowskiej teorii ewolucji rekombinacje (obok mutacji) s¹ proce-
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sami ca³kowicie losowymi, a jedyna si³a kierunkowa – presja selekcyjna – dzia³a
dopiero na produkty mutacji i rekombinacji (14). Obecnie jest raczej bezsporne, ¿e
zarówno mutacje, jak i rekombinacje nie s¹ procesami ca³kowicie losowymi, a spe-
cyficzny charakter tych procesów obserwowany we wspó³czesnych genomach jest
wynikiem selekcji (6,15).

Przyjrzyjmy siê rozk³adowi rekombinacji wzajemnych (ang. crossing over) w chro-
mosomach cz³owieka. Na rysunku 1A przedstawiono rozk³ad rekombinacji na ca³ym
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Rys. 1. Rozk³ad rekombinacji na ca³ym chromosomie 6 cz³owieka (A) oraz na krótkich jego fragmen-
tach zaznaczonych prostok¹tami.



chromosomie 6 cz³owieka (dane pobrane z http://www.hapmap.org/) (12). Na osi x

od³o¿ono koordynaty pozycji markerów na chromosomie w milionach par zasad
(Mpz), na osi y obserwowan¹ czêstoœæ rekombinacji na odcinku pomiêdzy markera-
mi. Na rysunku 1B przedstawiono rozk³ad rekombinacji w okienku wskazanym na
diagramie chromosomu. Je¿eli dokonamy jeszcze wiêkszego zbli¿enia, jak w pane-
lach C i D (krótsze okienka), to da siê zauwa¿yæ, ¿e rozk³ad punktów rekombinacyj-
nych, jak siê zdaje, jest nielosowy. Obserwujemy regiony, w których punkty rekom-
binacyjne wystêpuj¹ znacznie czêœciej (rys. 1D) jak i rejony, w których s¹ one istot-
nie niedoreprezentowane (rys. 1C). Nielosowe rozmieszczenie rekombinacji jest
cech¹ charakterystyczn¹ wielu genomów (16-19). Dla rozró¿nienia tych obszarów
wyró¿nia siê gor¹ce i zimne miejsca rekombinacji (ang. hot spots, recombination deserts).
U cz³owieka intensywnoœæ rekombinacji w gor¹cych miejscach rekombinacji mo¿e
wahaæ siê w zakresie od 4×10-4 cM do 0,14 cM (20). Natomiast analiza ca³ego ludz-
kiego genomu pozwoli³a na identyfikacjê ponad 25 000 takich miejsc i oszacowaæ,
¿e odleg³oœæ pomiêdzy nimi wynosi œrednio 50 kpz, a oko³o 80% rekombinacji wy-
stêpuje w sekwencjach, o ³¹cznej d³ugoœci od 10 do 20% genomu (21). Sekwencje,
w których skupiaj¹ siê procesy wymiany pomiêdzy niesiostrzanymi chromatydami
czêsto nie przekraczaj¹ d³ugoœci od 1 do 2 kpz. Potwierdzono to w analizie nie tyl-
ko ludzkiego genomu, ale równie¿ genomów grzybów (22,23), myszy (17,20) oraz
kukurydzy i Arabidopsis thaliana (24).

Wyci¹ganie statystycznie uprawnionych wniosków z rozk³adów przedstawionych
na rysunku 1 A-D jest, jak siê wydaje, trudne. Spójrzmy jednak na przebieg krzywej
na rysunku 2. Jest to tzw. krzywa kumulacyjna pozbawiona trendu wykonana w na-
stêpuj¹cy sposób. Oblicza siê ca³kowit¹ czêstoœæ rekombinacji dla ca³ego chromoso-
mu. Nastêpnie, dla ka¿dego odcinka reprezentowanego na wykresie oblicza siê spo-
dziewan¹ wartoœæ rekombinacji, przy za³o¿eniu, ¿e rekombinacje roz³o¿one s¹ na
ca³ym chromosomie równomiernie i wartoœæ tê odejmuje siê od rzeczywistej warto-
œci rekombinacji stwierdzanej na tym odcinku. Ró¿nice uzyskane dla kolejnych od-
cinków dodaje siê (kumuluje) i normalizuje przez liczbê analizowanych markerów.
Tak zatem wspó³rzêdna y ka¿dego punktu na wykresie pokazuje, jaka jest ró¿nica
miêdzy rzeczywist¹ a oczekiwan¹ czêstoœci¹ rekombinacji na ca³ym odcinku chromo-
somu mierz¹c od jego pocz¹tku do punktu okreœlonego wspó³rzêdn¹ x. Bardziej in-
teresuj¹ce s¹ jednak informacje o wystêpowaniu lokalnych serii odcinków, na któ-
rych rekombinacje zdarzaj¹ siê czêœciej lub rzadziej ni¿ spodziewana œrednia. Je¿eli
ró¿nica miêdzy rzeczywist¹ czêstoœci¹ rekombinacji a œredni¹ ma wartoœæ dodatni¹,
to kolejny punkt na wykresie jest „wy¿ej” od poprzedniego. Je¿eli obserwowana czê-
stoœæ jest ni¿sza od spodziewanej, kolejny punkt znajduje siê „ni¿ej”. Ostatni posta-
wiony punkt krzywej kumulacyjnej pozbawionej trendu z definicji powinien mieæ
wartoœæ y = 0. Na rysunku 2 widaæ (punkty czarne), ¿e istniej¹ rejony badanego chro-
mosomu, w którym krzywa wznosi siê na d³u¿szym odcinku (rejony po³o¿one blisko
telomerów) oraz jeden d³ugi rejon, w którym krzywa opada (wnêtrze chromosomu),
gdzie czêstoœæ rekombinacji jest mniejsza od œredniej dla tego chromosomu. Ten ob-
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raz rozk³adu czêstoœci rekombinacji w chromosomach jest uniwersalnym dla wszyst-
kich autosomów cz³owieka i chromosomu X (chromosom Y nie ma „sprawnego” part-
nera do rekombinacji) (25-29). Podobny rozk³ad obserwuje siê równie¿ w genomach
innych ssaków (28), w genomach roœlinnych (30), w genomie Caenorhabditis elegans

(31) i w genomie dro¿d¿y (32).
W wielu prostych testach statystycznych wykazuje siê, ¿e rozk³ad ten jest nielo-

sowy. Najprostszym sposobem wykazania, ¿e rozk³ad czêstoœci rekombinacji na
chromosomach jest nielosowy, jest sporz¹dzenie takiej samej krzywej dla wirtual-
nego chromosomu, w którym rozk³ad czêstoœci jest losowy (szare punkty na rys. 2).
W tym przypadku, dla ka¿dego odcinka na osi x przypisywano losowo czêstoœæ re-
kombinacji ze zbioru czêstoœci rzeczywistego chromosomu. Z porównania tych
krzywych nale¿y wyci¹gn¹æ dwa wnioski; – rejony chromosomów o wyraŸnie wy¿-
szej czêstoœci rekombinacji s¹ o wiele d³u¿sze, ni¿ mo¿na by siê tego spodziewaæ
przy rozk³adach losowych i; – wystêpuj¹ one g³ównie w obszarach subtelomero-
wych. Z analizy porównawczej krzywych skumulowanych dla ró¿nych chromoso-
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Rys. 2. Znormalizowane krzywe kumulacyjne pozbawione trendu sporz¹dzone dla rozk³adu czêsto-
œci rekombinacji na chromosomie 6 cz³owieka (dane rzeczywiste) oraz na wirtualnym chromosomie
(dane losowe), w którym czêstoœci rekombinacji z chromosomu 6 zosta³y roz³o¿one losowo wzd³u¿
chromosomu. Dok³adny opis krzywych w tekœcie. Liniami przerywanymi oznaczono obszar centromeru.



mów (wyników nie pokazano tutaj) mo¿na wyci¹gn¹æ jeszcze inny wniosek, ¿e œro-
dek odcinka o relatywnie ma³ej czêstoœci rekombinacji znajduje siê raczej w œrodku
chromosomu, a nie w rejonie centromeru, co wydawa³o siê bardziej intuicyjne. Po-
twierdzono to równie¿ w innych badaniach (28).

3. Komputerowe modelowanie ewolucji genomów i chromosomów

Aby zrozumieæ znaczenie nielosowego rozk³adu rekombinacji, nale¿a³oby po-
znaæ mechanizmy, które mog¹ go generowaæ. W tym celu przeprowadzono modelo-
wanie komputerowe ewolucji chromosomów i genomów. W modelu komputero-
wym, wirtualne osobniki reprezentowane s¹ przez ich diploidalne genomy. Genom
z³o¿ony jest z okreœlonej liczby par chromosomów homologicznych. Ka¿dy chromo-
som jest ci¹giem bitowym, w którym zero reprezentuje gen funkcjonalny, a 1 gen
zmutowany. Dla uproszczenia mo¿na przyj¹æ, ¿e geny zmutowane s¹ recesywne,
a rewersje nie zdarzaj¹ siê. Czêstoœæ mutacji najczêœciej okreœla siê na 1 mutacjê
w losowo wybranym locus na genom na generacjê, co odpowiada czêstoœciom spo-
tykanym w naturze. Najbardziej krytycznym parametrem symulacji jest czêstoœæ re-
kombinacji. We wszystkich opisywanych symulacjach przyjmowano, ¿e crossing over

wystêpuje tylko przy produkcji gamet i jego rozk³ad jest równomierny na ca³ym
chromosomie. Okaza³o siê, ¿e w tak prowadzonych symulacjach ewolucji populacji
mo¿na zaobserwowaæ pojawianie siê specyficznej struktury chromosomów, w zale¿-
noœci od wielkoœci chromosomów (liczby genów na chromosomie), czêstoœci rekom-
binacji oraz wielkoœci populacji (6,15). Odleg³oœci miêdzy osobnikami nabieraj¹ zna-
czenia, je¿eli populacja ewoluuje w ograniczonej przestrzeni (6). W takiej populacji
odleg³oœæ, w granicach której partnerzy mog¹ siê spotkaæ decyduje o stopniu pokre-
wieñstwa miêdzy nimi (wspó³czynniku inbredu) nawet je¿eli nie ma ¿adnych barier
fizycznych, geograficznych ani innych preferencji w wyborze partnera do rozrodu.
Przestrzeñ dostêpn¹ dla populacji opisuje siê siatk¹ kwadratow¹ o odpowiednio du-
¿ych rozmiarach, na przyk³ad 1000x1000. W jednym oczku siatki mo¿e „¿yæ” tylko
jeden wirtualny osobnik. Je¿eli symulacje zacznie siê w centrum siatki od jednej
pary doskona³ych osobników, bez jakichkolwiek defektów genetycznych (Adama
i Ewy), to ³atwo sobie wyobraziæ ekspansjê populacji w czasie. Ze wzglêdu na ogra-
niczon¹ mo¿liwoœæ wêdrowania po siatce, populacja zajmuje coraz wiêkszy teren,
w przybli¿eniu kolisty. Sytuacja osobników na tym terenie jest jednak ró¿na. W cen-
trum obserwuje siê „przeludnienie” – nowe osobniki mog¹ siê rodziæ tylko wtedy,
je¿eli starsze umr¹. Natomiast na krawêdziach populacji, m³ode osobniki maj¹ miej-
sce na jeszcze nie skolonizowanych terenach. Te osobniki mog¹ jednak znajdowaæ
partnerów tylko od strony centrum populacji, wobec czego wspó³czynnik inbredu
jest tam wiêkszy. Mo¿na to porównaæ z problemami osadników na „Dzikim Zacho-
dzie”; sytuacja pionierów by³a zupe³nie inna ni¿ ich przodków w miastach, z których
oni wyemigrowali. Porównanie puli genetycznej tych dwóch klas subpopulacji –
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centrum ekspanduj¹cej populacji i „pionierów” pokazuje zasadnicz¹ ró¿nicê miêdzy
nimi – rozk³ad czêstoœci akceptowanych rekombinacji. Akceptowane rekombina-
cje, to te crossing over miêdzy homologicznymi chromosomami, których produktami
s¹ zygoty, daj¹ce w rezultacie prze¿ywaj¹ce osobniki „¿yj¹ce” na siatce. Okazuje
siê, ¿e rozk³ad czêstoœci rekombinacji wœród pionierów jest analogiczny do tego,
obserwowanego w naturalnych chromosomach, podczas gdy rozk³ad rekombinacji
w centrum populacji jest równomierny, taki jak przyjêto w parametrach modelu
(rys. 3) (6). Ró¿nica miêdzy tymi subpopulacjami jest tylko we wspó³czynniku inbre-
du. Model pozwala, nam zatem na postawienie pytania – dlaczego pokrewieñstwo
miêdzy rodzicami wp³ywa na rozk³ad akceptowanych rekombinacji miêdzy homolo-
gicznymi chromosomami? Aby odpowiedzieæ na to pytanie nale¿y zdaæ sobie spra-
wê z tego, jaki jest zwi¹zek miêdzy czêstoœci¹ crossing over a wspó³czynnikiem in-
bredu. Pozwólmy sobie na nieco uproszczony opis tego zjawiska. Rodzice, produ-
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Rys. 3. Znormalizowane krzywe kumulacyjne pozbawione trendu sporz¹dzone dla rozk³adu czêsto-
œci rekombinacji akceptowanych w wirtualnych chromosomach populacji ewoluuj¹cej na siatce kwadra-
towej. Wykresy sporz¹dzono na podstawie czêstoœci rekombinacji w chromosomach osobników znaj-
duj¹cych siê w centrum populacji (szare romby) i chromosomów osobników na obrze¿ach populacji
(czarne kó³ka). Na obszarach ekspanduj¹cej populacji (promieñ 300-400), gdzie wspó³czynnik inbredu
jest wysoki, rozk³ad czêstoœci rekombinacji odpowiada rozk³adowi obserwowanemu w chromosomach
naturalnych (por. z rys. 2).



kuj¹c gamety, przeprowadzaj¹ bardzo ograniczone mieszanie informacji genetycz-
nej uzyskanej od swoich rodziców. Na przyk³ad na chromosomie 19, zawieraj¹cym
niemal 1500 genów zachodzi tylko jeden crossing over (33). Zak³adaj¹c, ¿e rodzeñ-
stwo mo¿e siê staæ partnerami, nale¿y przyj¹æ, ¿e wnuki uzyskaj¹ bardzo du¿e rejo-
ny genomów, które bêd¹ identyczne, pochodz¹ce z tego samego chromosomu pra-
rodzica i wtedy nale¿y siê spodziewaæ ewentualnie spotkania tych samych defek-
tywnych alleli, ale mo¿na siê równie¿ spodziewaæ, ¿e u wnuka spotkaj¹ siê uk³ady
bardzo d³ugich fragmentów genomów lub nawet ca³ych chromosomów w takim sa-
mym uk³adzie jak u prarodzica. Poniewa¿ taki uk³ad zosta³ ju¿ sprawdzony przez se-
lekcjê, jest on zatem do zaakceptowania. Im wiêksza jest odleg³oœæ genetyczna miê-
dzy rodzicami, tym wiêksze prawdopodobieñstwo, ¿e dosz³o do rekombinacji miê-
dzy dowolnymi genami. Prawdopodobieñstwo wyst¹pienia rekombinacji na danym
odcinku jest zatem funkcj¹ odleg³oœci genetycznej mierzonej w liczbie mejoz miê-
dzy dwoma osobnikami i prawdopodobieñstwa wyst¹pienia rekombinacji w poje-
dynczej mejozie. Takie rozwa¿anie wyjaœnia wyniki badania dzietnoœci w rodzinach
islandzkich (34). Okaza³o siê, ¿e najwiêcej dzieci rodzi siê w rodzinach, w których
stopieñ pokrewieñstwa miêdzy ma³¿onkami jest najwy¿szy dopuszczalny prawem.
Dzietnoœæ maleje monotonicznie wraz z odleg³oœci¹ genetyczn¹ miêdzy rodzicami.
Sukces ewolucyjny, mierzony liczb¹ wnuków jest natomiast najwy¿szy dla ma³¿eñstw
w trzecim stopniu kuzynostwa. Ten wynik badañ jest do tego stopnia nieintuicyjny,
¿e nie dawano wiary wczeœniejszym publikacjom wskazuj¹cym na takie zale¿noœci
dzietnoœci od stopnia pokrewieñstwa miêdzy rodzicami.

4. Czy selekcja mo¿e faworyzowaæ nierównomierny rozk³ad rekombinacji?

Wyniki wykazuj¹ce nielosowy rozk³ad rekombinacji wzd³u¿ chromosomów,
przedstawiono na rysunkach 2 oraz 3 i pokazuj¹ one jedynie, ¿e gamety, których fu-
zja da³a prze¿ywaj¹ce zarodki zosta³y utworzone po rekombinacjach nierównomier-
nie roz³o¿onych na chromosomach, czyli s¹ to wyniki po selekcji. Bezpoœrednio
mo¿emy to obserwowaæ w modelu komputerowym, gdzie implementowany rozk³ad
rekombinacji jest losowy, natomiast prze¿ywaj¹ce osobniki posiadaj¹ chromosomy
tworzone przez rekombinacje roz³o¿one nielosowo (6). Z wyników symulacji wyraŸ-
nie widaæ, ¿e to selekcja nie dopuszcza do prze¿ycia osobników, albo istotnie
zmniejsza szansê prze¿ycia osobników, które dziedzicz¹ chromosomy po crossing

over w centrum. Patrz¹c na te wyniki z punktu widzenia kosztów ewolucyjnych, wy-
daje siê oczywiste, ¿e bardziej ekonomicznie by³oby wprowadziæ taki mechanizm
rekombinacyjny, który bardziej odpowiada³by „oczekiwaniom” selekcji. Kowalski
i wsp. (8) opracowali model komputerowy, w którym czêstoœæ rekombinacji pomiê-
dzy poszczególnymi genami by³a dziedziczona, ale mog³a ulegaæ powolnej ewolucji.
Na podstawie wyników symulacji wykazano, ¿e rozk³ad czêstoœci rekombinacji ewo-
luowa³ w ten sposób, ¿e po pewnym czasie odpowiada³ on faktycznemu rozk³adowi
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rekombinacji akceptowanych. Selekcja doprowadzi³a zatem do rozk³adu minimali-
zuj¹cego koszty ewolucyjne. W innych symulacjach (35) potwierdzono te wyniki
i wykazano istnienie ujemnego sprzê¿enia zwrotnego w tym procesie ewolucji; roz-
suniêcie czêstoœci rekombinacji w kierunku telomerów nie jest nieograniczone,
zbytnie zwiêkszenie czêstoœci rekombinacji w regionach subtelomerowych jest nie-
korzystne i równie¿ kontrolowane przez selekcjê.

5. Znaczenie nierównomiernego rozk³adu czêstoœci rekombinacji

Je¿eli selekcja preferuje nierównomierny rozk³ad rekombinacji na chromoso-
mach, to musz¹ istnieæ ró¿nice w prze¿ywalnoœci osobników zale¿ne od po³o¿enia
punktu rekombinacji i ich czêstoœci, co wykazano w symulacjach komputerowych
(36). Istotnym problem jest jednak, w jaki sposób nielosowy rozk³ad rekombinacji
mo¿e wp³ywaæ na inne elementy struktury chromosomów powoduj¹c zmianê przy-
stosowania i prze¿ywalnoœci organizmów. W symulacjach komputerowych wykaza-
no, ¿e populacje mog¹ przyjmowaæ dwie ró¿ne strategie ewolucji w zale¿noœci od
czêstoœci rekombinacji, a œciœlej w zale¿noœci od liczby genów przypadaj¹cych na
jednostkê rekombinacyjn¹ (15,37). Je¿eli ta liczba jest wysoka, to ca³e serie genów
dziedzicz¹ siê razem (s¹ sprzê¿one) i istnieje tendencja do komplementowania de-
fektów w takich blokach genów (klastrach). W genomach diploidalnych pojawiaj¹
siê klastry homologiczne, które wzajemnie siê uzupe³niaj¹ – komplementuj¹. Re-
kombinacja wewn¹trz nich jest niedozwolona, poniewa¿ prowadzi do pojawienia
siê nowego typu klastra, który nie pasuje do ju¿ istniej¹cych w puli genetycznej po-
pulacji. Je¿eli gêstoœæ kodowania jest niska i na jednostkê rekombinacyjn¹ przypada
ma³a liczba genów, wtedy klastry siê nie tworz¹, a darwinowska selekcja oczysz-
czaj¹ca bardzo wydajnie eliminuje defektywne allele z puli genetycznej populacji.
Przejœcie pomiêdzy tymi dwoma strategiami ewolucyjnymi ma charakter przejœcia
fazowego, jest bardzo wra¿liwe na gêstoœæ kodowania i wielkoœæ populacji efektyw-
nej (36). W warunkach symulacji komputerowych, œrednia ró¿nica w czêstoœci re-
kombinacji wynosz¹ca zaledwie 0,1 cM na chromosom mo¿e decydowaæ o wyborze
jednej ze strategii (9,36). Przejœcie pomiêdzy tymi strategiami jest niekorzystne dla
potencja³u rozrodczego populacji. W tym samym genomie mog¹ jednak istnieæ pary
chromosomów wykorzystuj¹ce ró¿ne strategie – komplementowania lub selekcji
oczyszczaj¹cej – zale¿y to od gêstoœci kodowania chromosomu, ca³kowitej liczby
zawartych w nim genów i czêstoœci rekombinacji. Porównanie chromosomów cz³o-
wieka pokazuje, ¿e ró¿ni¹ siê one bardzo istotnie pod wzglêdem tych parametrów
(tab.). Korelacja miêdzy fizyczn¹ wielkoœci¹ chromosomów a ich d³ugoœci¹ mierzon¹
w jednostkach rekombinacyjnych jest bardzo wysoka, natomiast korelacja miêdzy
wielkoœci¹ chromosomu a liczb¹ genów jest niska (rys. 4). Na przyk³ad chromosomy
18 i 19 s¹ bardzo podobne pod wzglêdem wielkoœci fizycznej i czêstoœci rekombina-
cji, natomiast ró¿ni¹ siê wielokrotnie pojemnoœci¹ kodowania (33,38-40). W bada-
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niach komputerowych wykazano, ¿e wiele z chromosomów genomu cz³owieka znaj-
dowa³oby siê w warunkach bliskich przejœciu fazowemu, gdyby cz³owiek ewoluowa³
w populacjach efektywnych o wielkoœci rzêdu kilkuset osobników (41). Wydaje siê,
¿e ta wielkoœæ populacji jest do przyjêcia. Wskazuj¹ na to te¿ oszacowania oparte
na analizach teoretycznych i danych genetycznych pochodz¹cych z 52 populacji
ludzkich (42). Tak jak wspomniano, przejœcie z jednej strategii ewolucyjnej w drug¹
jest bardzo kosztowne ewolucyjnie, co zwi¹zane jest z drastycznym spadkiem po-
tencja³u rozrodczego populacji (36). Nale¿y przypuszczaæ, ¿e struktura chromoso-
mów i ca³ych genomów populacji, po d³u¿szej ewolucji w warunkach okreœlonego
inbredu i czêstoœci rekombinacji, dostosowuje siê do tych warunków, a ich zmiana
mo¿e negatywnie wp³ywaæ na potencja³ rozrodczy populacji. Wyniki badañ dzietnoœci
i pokrewieñstwa w ma³¿eñstwach islandzkich (34) mog¹ odzwierciedlaæ w³aœnie tê
sytuacjê.

T a b e l a

Charakterystyka ludzkich autosomów

Nr
Fizyczny rozmiar chromoso-

mu w Mpz*
D³ugoœæ genetyczna chromo-

somu w cM**
Liczba genów*

1 2 3 4

1 249,3 278,1 2163

2 243,2 263,4 1390

3 198,0 224,6 1168

4 191,2 213,2 911
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Rys. 4A. – Zale¿noœæ miêdzy fizycznymi rozmiarami chromosomów cz³owieka mierzonych w milio-
nach par zasad a ich rozmiarami genetycznymi, mierzonymi w centyMorganach. B – Zale¿noœæ miêdzy
fizycznymi rozmiarami chromosomów cz³owieka a liczb¹ kodowanych przez nie genów.



1 2 3 4

5 180,9 204,0 993

6 171,1 193,0 1110

7 159,1 187,0 1115

8 146,4 170,2 839

9 141,2 168,3 889

10 135,5 179,4 876

11 135,0 159,5 1445

12 133,9 173,0 1148

13 115,2 127,2 369

14 107,3 117,1 707

15 102,5 131,4 753

16 90,4 135,0 1042

17 81,2 129,5 1308

18 78,1 119,6 317

19 59,1 107,9 1544

20 63,0 108,1 608

21 48,1 62,3 280

22 51,3 73,6 529

*Dane pobrano z bazy Ensembl (wersja 56) znajduj¹cej siê pod adresem: http://www.ensembl.org/index.html. Liczba ge-
nów obejmuje zarówno geny znane jak i nowe. **D³ugoœci map genetycznych dla autosomów pobrano z bazy HapMap, z ad-
resu: http://www.hapmap.org/

6. Struktura rzeczywistych chromosomów

W genomie cz³owieka geny zajmuj¹ oko³o 30% sekwencji, ale same egzony sta-
nowi¹ niewiele ponad 1% (39). Geny nie s¹ jednak upakowane w chromosomach
w równym stopniu, niektóre chromosomy s¹ bogate w geny, jak na przyk³ad chro-
mosom 19 u cz³owieka (33), gdzie œrednio 28 genów przypada na 1 Mpz, przy œred-
niej wartoœci dla genomu rzêdu 10 genów na 1 Mpz. Przyk³adem chromosomów
ubogich w geny w genomie cz³owieka jest chromosom 18 (40) i 13 (43), zawieraj¹ce
odpowiednio 4,4 geny i 6,5 genów na 1 Mpz. W chromosomie 13 jest nawet region,
w którym liczba genów spada do 3 na 1 Mpz. Innym przyk³adem nierównomiernego
rozk³adu genów s¹ chromosomy 2 i 19 cz³owieka, ró¿ni¹ce siê czterokrotnie wiel-
koœci¹, a zawieraj¹ce zbli¿on¹ liczbê genów. W gêsto upakowanym chromosomie
19 prawie 30% sekwencji koduj¹cych zorganizowanych jest w du¿e klastry, z któ-
rych wiêkszoœæ ma swoje homologiczne odpowiedniki w syntenicznym po³o¿eniu
w genomie myszy (44). W³aœnie takie struktury s¹ przewidywane w modelowaniu
komputerowym. Innymi przyk³adami klastrów s¹ du¿e domeny tzw. RIDGEs (ang.
Region of Increased Gene Expression) z³o¿one g³ównie z genów housekeeping, czyli ge-
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nów odpowiedzialnych za utrzymanie g³ównych funkcji ¿yciowych komórki i ule-
gaj¹cych ekspresji w ka¿dej tkance (45,46). Szacuje siê, ¿e w genomie cz³owieka
oko³o 65% genów podlegaj¹cych skoordynowanej ekspresji tworzy klastry, a grupo-
wanie genów jest szczególnie czêste na chromosomach charakteryzuj¹cych siê wy-
sok¹ gêstoœci¹ kodowania (46).

Na szczególn¹ uwagê zas³uguj¹ dwie rodziny genów, wystêpuj¹cych w klastrach:
geny g³ównego uk³adu zgodnoœci tkankowej (MHC, ang. Major Histocompatibility

Complex) koduj¹ce bia³ka odpowiedzialne za prezentacjê antygenów limfocytom T,
oraz geny receptorów wêchowych (ang. OR – Olfactory Receptors genes), których
liczba w genomie cz³owieka siêga oko³o 1000. Klastry genów OR wystêpuj¹ na
wszystkich chromosomach cz³owieka oprócz chromosomu 20 i Y (47). Rola tych ge-
nów nie ogranicza siê jedynie do produkcji receptorów na powierzchni komórek
wêchowych, poniewa¿ stwierdza siê ich ekspresjê równie¿ w czasie spermatogene-
zy (48-50). Przypuszcza siê, ¿e mog¹ braæ udzia³ w rozpoznawaniu gamet oraz mog¹
wspó³dzia³aæ z genami MHC w doborze p³ciowym. Przes³ank¹ wskazuj¹c¹ na takie
wspó³dzia³anie jest sprzê¿enie jednego z klastrów OR z klastrem MHC (51). Takie
sprzê¿enia klastrów okreœlono terminem superklastrów, a przyk³adem superklastra
jest w³aœnie rozszerzony klaster MHC (ang. extended MHC) (52).

Ewoluowanie chromosomów eukariotycznych i pojawianie siê w ich strukturach
klastrów genów, w których rekombinacje obni¿aj¹ szanse prze¿ycia nosiciela wska-
zuje na istnienie opisanego zjawiska komplementowania funkcji klastrów w diplo-
idalnym genomie. Tak¹ hipotezê potwierdzono we wczeœniej opisanych komputero-
wo symulacjach ewolucji genomów (6,9,15,36). Przyjêcie tej hipotezy wymaga jed-
nak dodatkowego za³o¿enia, ¿e uk³ady par chromosomów w diploidalnym genomie
s¹ nielosowe – nale¿y siê spodziewaæ istnienia preselekcji gamet. Preselekcja ga-
met bardzo istotnie zwiêkszy³aby potencja³ rozrodczy populacji (53), i byæ mo¿e
stanowi³aby równie¿ rozwi¹zanie dylematu Haldane’a (54). Dylemat Haldane’a wyni-
ka z szacunków wskazuj¹cych, ¿e koszty ewolucji s¹, jak siê wydaje, tak wielkie, ¿e
sama ewolucja pos³uguj¹ca siê znanymi nam dotychczas mechanizmami jest niemo¿-
liwa. Sposób dziedziczenia superklastra MHC mo¿e, jak siê wydaje, potwierdzaæ ist-
nienie preselekcji gamet. Produkty genów MHC kooperuj¹ w procesie rozpoznawa-
nia immunologicznego z produktami genów klastra genów KIR (KIR, ang. Killer Cell

Immunoglobulin Like Receptor) koduj¹cych immunoglobulinopodobne receptory ko-
mórek cytotoksycznych (55). Niektóre klastry MHC (zwane haplotypami) preferen-
cyjnie wystêpuj¹ wspólnie z pewnymi haplotypami KIR (56-61). Takie sprzê¿enie nie
by³oby niczym szczególnym, gdyby te dwa klastry le¿a³y obok siebie na tym samym
chromosomie, ale one s¹ zlokalizowane na ró¿nych chromosomach – szóstym
i dziewiêtnastym. Na chromosomie 19. zlokalizowano równie¿ klaster innych ge-
nów, odpowiadaj¹cych za supresjê reakcji immunologicznej matki na rozwijaj¹cy
siê w niej p³ód (62).
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7. Wnioski

W przedstawionych danych, bêd¹cych wynikiem zarówno eksperymentalnych
badañ genomów, jak i symulacji komputerowych wykazano jednoznacznie, ¿e me-
chanizmy rekombinacji, które w g³ównej mierze s¹ odpowiedzialne za strukturê
i funkcjê genomów same podlegaj¹ selekcji i ewoluuj¹. Relacje miêdzy prawdopo-
dobieñstwem rekombinacji miêdzy genami a funkcj¹ tych genów s¹ bardzo skompli-
kowane i nie mo¿na ich poznaæ analizuj¹c pojedyncze genomy, nale¿y przeprowa-
dzaæ analizy porównawcze wielu blisko spokrewnionych genomów w celu poszuki-
wania korelacji zarówno funkcjonalnych, jak i strukturalnych. Szczególnie intere-
suj¹ce jest, jak siê wydaje, poszukiwanie „stanów zakazanych” – uk³adów, które ze
statystycznego punktu widzenia powinny wystêpowaæ, a nie stwierdza siê ich. Zna-
jomoœæ takich stanów mog³aby rozwi¹zaæ dylemat Haldane’a, ale by³aby nieocenio-
na równie¿ dla biotechnologa konstruuj¹cego organizm transgeniczny.
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