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Summary

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. Wstep

Trudno znaleZ¢ teraz autora pomystu podziatu historii biolo-
gii na ere pregenomiczna i postgenomiczng. Terminy te suge-
rujg, ze okres sekwencjonowania genomoéw mamy za soba, a te-
raz nastal okres kontemplowania informacji o zebranych se-
kwencjach genomoéw przedstawicieli tysiecy gatunkow. W wielu
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dziedzinach wiedzy znajomosc¢ sekwencji pojedynczego genomu z okreslonego ga-
tunku jest wystarczajaca dla wyciggania naukowo istotnych wnioskéw i dlatego
wsrod pierwszych poznanych genomow nie byto genomoéw réznych organizmow za-
liczanych do tego samego gatunku. Bardzo szybko jednak stato sie oczywiste, ze
nowe pytania dotyczace ewolucji genomow i chromosoméw mozna by stawiac bar-
dziej precyzyjnie, gdyby dysponowato sie informacja nie tylko na temat ré6znic mie-
dzy genomami organizméw przynaleznych do réznych taksonéw, ale réwniez na te-
mat réznic miedzy genomami organizméw bardziej ze soba spokrewnionych, na-
lezacych do réznych ras tego samego gatunku, do r6znych rodzin (rodzina jest tutaj
rozumiana, jako kategoria spofeczna, na przykiad rodzice i dzieci), a takze do
przedstawicieli tej samej rodziny. Poréwnywanie tak blisko spokrewnionych geno-
moéw pozwala na zrozumienie niektérych mechanizméw ewolucyjnych, ktére do tej
pory umykaly naszej uwadze.

Poréwnywanie genomow blisko spokrewnionych wymaga zupetnie innych narze-
dzi, a nawet zatozen teoretycznych niz te, ktore byly dotychczas uzywane w genety-
ce lub ewolucji populacji. Przyjmowane w tych dziedzinach za paradygmaty zatoze-
nia prawa Hardy’ego-Weinberga (H-W) (1,2) lub Fishera-Wrighta (F-W) (3-5) nie maja
wiekszego zastosowania, lub ich stosowanie jest bardzo ograniczone. Stalo sie ja-
sne, ze w miejsce dotychczasowych zatozen sredniopolowych teorii ewolucji nalezy
uwzglednia¢ przestrzenne relacje zar6wno miedzy genami na chromosomach, jak
i strukture i zaleznosci w sieci, w jakiej rozmieszczone sa poszczegélne osobniki
populacji (6-9). Te relacje wymagaja dodatkowych informacji na temat czestos$ci mu-
tacji, mechanizmoéw ich eliminowania z puli genetycznej oraz czestosci i rozkladu
rekombinacji w genomach (8). Komputerowe modelowanie proceséw ewolucyjnych
w populacjach niemendlowskich (matych, o duzym wspoéiczynniku inbredu, z ogra-
niczong czestoscig rekombinacji, w ktérej nie obowigzuje prawo niezaleznego dzie-
dziczenia alleli) pozwala na sugerowanie istnienia mechanizmoéw ewolucyjnych, kto-
re do tej pory nie byly rozwazane lub uwazane byly za procesy nieistotne z punktu
widzenia ewolucji catej biosfery. Do takich proceséw mozna zaliczy¢ specjacje sym-
patryczng, ktoéra, za sprawg Mayra (10), przez piec¢dziesiat lat byta uwazana za nie-
mozliwg, a pdézniej za ,pomijalng”(11). Sprawdzanie nowych hipotez wymaga da-
nych genetycznych, ktére mozna uzyskac z sekwencjonowania wielu genoméw tego
samego gatunku badz poréwnywania rozktadu polimorfizméw pojedynczych nukle-
otydow w bardzo blisko spokrewnionych genomach (12).

2. Rekombinacje genetyczne

Znaczenie rekombinacji genetycznych w ewolucji genomoéw uleglo istotnemu
przewarto$ciowaniu od czasu, gdy Morgan tworzyl chromosomowa teorie dziedzi-
czenia (13) i od czasu publikowania wspomnianych praw H-W i F-W (1-5). Wedlug
klasycznej neodarwinowskiej teorii ewolucji rekombinacje (obok mutacji) sg proce-
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Rys. 1. Rozktad rekombinacji na calym chromosomie 6 cztowieka (A) oraz na krétkich jego fragmen-
tach zaznaczonych prostokatami.

sami catkowicie losowymi, a jedyna sita kierunkowa — presja selekcyjna — dziala
dopiero na produkty mutacji i rekombinacji (14). Obecnie jest raczej bezsporne, ze
zaréwno mutacje, jak i rekombinacje nie sg procesami catkowicie losowymi, a spe-
cyficzny charakter tych proces6w obserwowany we wspoétczesnych genomach jest
wynikiem selekgji (6,15).

Przyjrzyjmy sie rozktadowi rekombinacji wzajemnych (ang. crossing over) w chro-
mosomach cztowieka. Na rysunku 1A przedstawiono rozkiad rekombinacji na calym
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chromosomie 6 czlowieka (dane pobrane z http://www.hapmap.org/) (12). Na osi x
odtozono koordynaty pozycji markerow na chromosomie w milionach par zasad
(Mpz), na osi y obserwowang czesto$¢ rekombinacji na odcinku pomiedzy markera-
mi. Na rysunku 1B przedstawiono rozkiad rekombinacji w okienku wskazanym na
diagramie chromosomu. Jezeli dokonamy jeszcze wiekszego zblizenia, jak w pane-
lach Ci D (krotsze okienka), to da sie zauwazy¢, ze rozktad punktéow rekombinacyj-
nych, jak sie zdaje, jest nielosowy. Obserwujemy regiony, w ktorych punkty rekom-
binacyjne wystepuja znacznie czeSciej (rys. 1D) jak i rejony, w ktérych sg one istot-
nie niedoreprezentowane (rys. 1C). Nielosowe rozmieszczenie rekombinacji jest
cechg charakterystyczng wielu genoméw (16-19). Dla rozr6znienia tych obszaréw
wyréznia sie gorgce i zimne miejsca rekombinacji (ang. hot spots, recombination deserts).
U cztowieka intensywnos$¢ rekombinacji w goracych miejscach rekombinacji moze
wahac¢ sie w zakresie od 4X 104 cM do 0,14 cM (20). Natomiast analiza calego ludz-
kiego genomu pozwolita na identyfikacje ponad 25 000 takich miejsc i oszacowac,
ze odlegto$¢ pomiedzy nimi wynosi srednio 50 kpz, a okoto 80% rekombinacji wy-
stepuje w sekwencjach, o tacznej dtugosci od 10 do 20% genomu (21). Sekwengje,
w ktérych skupiaja sie procesy wymiany pomiedzy niesiostrzanymi chromatydami
czesto nie przekraczajg diugosci od 1 do 2 kpz. Potwierdzono to w analizie nie tyl-
ko ludzkiego genomu, ale rowniez genomoéw grzybow (22,23), myszy (17,20) oraz
kukurydzy i Arabidopsis thaliana (24).

Wycigganie statystycznie uprawnionych wnioskow z rozktadow przedstawionych
na rysunku 1 A-D jest, jak sie wydaje, trudne. Spojrzmy jednak na przebieg krzywej
na rysunku 2. Jest to tzw. krzywa kumulacyjna pozbawiona trendu wykonana w na-
stepujacy sposob. Oblicza sie catkowita czestos¢ rekombinacji dla catego chromoso-
mu. Nastepnie, dla kazdego odcinka reprezentowanego na wykresie oblicza sie spo-
dziewana warto$¢ rekombinacji, przy zalozeniu, ze rekombinacje roztozone sa na
catym chromosomie réwnomiernie i warto$¢ te odejmuje sie od rzeczywistej warto-
Sci rekombinacji stwierdzanej na tym odcinku. R6znice uzyskane dla kolejnych od-
cinkéw dodaje sie (kumuluje) i normalizuje przez liczbe analizowanych markerow.
Tak zatem wspotrzedna y kazdego punktu na wykresie pokazuje, jaka jest réznica
miedzy rzeczywista a oczekiwang czestoscig rekombinagji na catym odcinku chromo-
somu mierzac od jego poczatku do punktu okreslonego wspotrzedna x. Bardziej in-
teresujagce sg jednak informacje o wystepowaniu lokalnych serii odcinkéw, na kté-
rych rekombinacje zdarzajg sie czesSciej lub rzadziej niz spodziewana $rednia. Jezeli
réznica miedzy rzeczywistg czestoscig rekombinacji a srednig ma warto$¢ dodatnia,
to kolejny punkt na wykresie jest ,wyzej” od poprzedniego. Jezeli obserwowana cze-
stos$¢ jest nizsza od spodziewanej, kolejny punkt znajduje sie ,nizej”. Ostatni posta-
wiony punkt krzywej kumulacyjnej pozbawionej trendu z definicji powinien mie¢
warto$¢ y = 0. Na rysunku 2 widac (punkty czarne), ze istnieja rejony badanego chro-
mosomu, w ktorym krzywa wznosi sie na dtuzszym odcinku (rejony pofozone blisko
telomer6ow) oraz jeden diugi rejon, w ktérym krzywa opada (wnetrze chromosomu),
gdzie czestos¢ rekombinacji jest mniejsza od sredniej dla tego chromosomu. Ten ob-
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Rys. 2. Znormalizowane krzywe kumulacyjne pozbawione trendu sporzadzone dla rozktadu czesto-
Sci rekombinacji na chromosomie 6 czlowieka (dane rzeczywiste) oraz na wirtualnym chromosomie
(dane losowe), w ktérym czestosci rekombinacji z chromosomu 6 zostaly roztozone losowo wzdtuz
chromosomu. Doktadny opis krzywych w tekscie. Liniami przerywanymi oznaczono obszar centromeru.

raz rozkfadu czestosci rekombinacji w chromosomach jest uniwersalnym dla wszyst-
kich autosomoéw cztowieka i chromosomu X (chromosom Y nie ma ,,sprawnego” part-
nera do rekombinacji) (25-29). Podobny rozktad obserwuje sie rowniez w genomach
innych ssakow (28), w genomach roslinnych (30), w genomie Caenorhabditis elegans
(31) i w genomie drozdzy (32).

W wielu prostych testach statystycznych wykazuje sie, ze rozktad ten jest nielo-
sowy. Najprostszym sposobem wykazania, ze rozklad czesto$ci rekombinacji na
chromosomach jest nielosowy, jest sporzadzenie takiej samej krzywej dla wirtual-
nego chromosomu, w ktérym rozkiad czestosci jest losowy (szare punkty na rys. 2).
W tym przypadku, dla kazdego odcinka na osi x przypisywano losowo czestos¢ re-
kombinacji ze zbioru czestosci rzeczywistego chromosomu. Z poréwnania tych
krzywych nalezy wyciagna¢ dwa wnioski; — rejony chromosomoéw o wyraznie wyz-
szej czestoSci rekombinacji sg o wiele dtuzsze, niz mozna by sie tego spodziewac
przy rozktadach losowych i; — wystepuja one giéwnie w obszarach subtelomero-
wych. Z analizy poréwnawczej krzywych skumulowanych dla réznych chromoso-
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mow (wynikéw nie pokazano tutaj) mozna wyciagnaé jeszcze inny wniosek, ze $ro-
dek odcinka o relatywnie matej czestoSci rekombinacji znajduje sie raczej w srodku
chromosomu, a nie w rejonie centromeru, co wydawato sie bardziej intuicyjne. Po-
twierdzono to réwniez w innych badaniach (28).

3. Komputerowe modelowanie ewolucji genomow i chromosoméw

Aby zrozumie¢ znaczenie nielosowego rozkifadu rekombinacji, nalezaloby po-
zna¢ mechanizmy, ktére moga go generowac. W tym celu przeprowadzono modelo-
wanie komputerowe ewolucji chromosoméw i genoméw. W modelu komputero-
wym, wirtualne osobniki reprezentowane sa przez ich diploidalne genomy. Genom
zlozony jest z okreslonej liczby par chromosoméw homologicznych. Kazdy chromo-
som jest ciggiem bitowym, w ktérym zero reprezentuje gen funkcjonalny, a 1 gen
zmutowany. Dla uproszczenia mozna przyjac, ze geny zmutowane sg recesywne,
a rewersje nie zdarzaja sie. Czesto$¢ mutacji najczesciej okresla sie na 1 mutacje
w losowo wybranym locus na genom na generacje, co odpowiada czestosciom spo-
tykanym w naturze. Najbardziej krytycznym parametrem symulacji jest czestoS¢ re-
kombinacji. We wszystkich opisywanych symulacjach przyjmowano, ze crossing over
wystepuje tylko przy produkcji gamet i jego rozktad jest rownomierny na catym
chromosomie. Okazato sie, ze w tak prowadzonych symulacjach ewolucji populagji
mozna zaobserwowac pojawianie sie specyficznej struktury chromosomoéw, w zalez-
nosci od wielko$ci chromosomoéw (liczby genéw na chromosomie), czestosci rekom-
binacji oraz wielkos$ci populacji (6,15). Odlegto$ci miedzy osobnikami nabierajg zna-
czenia, jezeli populacja ewoluuje w ograniczonej przestrzeni (6). W takiej populagji
odlegtos$¢, w granicach ktoérej partnerzy mogg sie spotkac¢ decyduje o stopniu pokre-
wienstwa miedzy nimi (wspo6tczynniku inbredu) nawet jezeli nie ma zadnych barier
fizycznych, geograficznych ani innych preferencji w wyborze partnera do rozrodu.
Przestrzen dostepng dla populacji opisuje sie siatka kwadratowg o odpowiednio du-
zych rozmiarach, na przyktad 1000x1000. W jednym oczku siatki moze ,,zy¢” tylko
jeden wirtualny osobnik. Jezeli symulacje zacznie sie w centrum siatki od jednej
pary doskonalych osobnikéw, bez jakichkolwiek defektéw genetycznych (Adama
i Ewy), to tatwo sobie wyobrazi¢ ekspansje populacji w czasie. Ze wzgledu na ogra-
niczong mozliwo$¢ wedrowania po siatce, populacja zajmuje coraz wiekszy teren,
w przyblizeniu kolisty. Sytuacja osobnikéw na tym terenie jest jednak r6zna. W cen-
trum obserwuje sie ,przeludnienie” — nowe osobniki moga sie rodzi¢ tylko wtedy,
jezeli starsze umra. Natomiast na krawedziach populacji, mtode osobniki majg miej-
sce na jeszcze nie skolonizowanych terenach. Te osobniki mogg jednak znajdowaé
partnerow tylko od strony centrum populacji, wobec czego wspéiczynnik inbredu
jest tam wiekszy. Mozna to poréwnac¢ z problemami osadnikéw na ,Dzikim Zacho-
dzie”; sytuacja pionieréw byta zupetnie inna niz ich przodkéw w miastach, z ktérych
oni wyemigrowali. Poréwnanie puli genetycznej tych dwoch klas subpopulacji —
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Rys. 3. Znormalizowane krzywe kumulacyjne pozbawione trendu sporzadzone dla rozktadu czesto-
$ci rekombinacji akceptowanych w wirtualnych chromosomach populacji ewoluujgcej na siatce kwadra-
towej. Wykresy sporzadzono na podstawie czestos$ci rekombinacji w chromosomach osobnikéw znaj-
dujacych sie w centrum populacji (szare romby) i chromosomoéw osobnikéw na obrzezach populagji
(czarne kotka). Na obszarach ekspandujacej populacji (promien 300-400), gdzie wspo6tczynnik inbredu
jest wysoki, rozkiad czestosci rekombinacji odpowiada rozktadowi obserwowanemu w chromosomach
naturalnych (por. z rys. 2).

centrum ekspandujacej populagji i ,,pionieréw” pokazuje zasadnicza réznice miedzy
nimi — rozktad czestosci akceptowanych rekombinacji. Akceptowane rekombina-
cje, to te crossing over miedzy homologicznymi chromosomami, ktorych produktami
sg zygoty, dajace w rezultacie przezywajace osobniki ,zyjgce” na siatce. Okazuje
sie, ze rozkiad czestosci rekombinacji wsréd pionieréw jest analogiczny do tego,
obserwowanego w naturalnych chromosomach, podczas gdy rozktad rekombinacji
w centrum populacji jest rownomierny, taki jak przyjeto w parametrach modelu
(rys. 3) (6). R6znica miedzy tymi subpopulacjami jest tylko we wspo6tczynniku inbre-
du. Model pozwala, nam zatem na postawienie pytania — dlaczego pokrewienstwo
miedzy rodzicami wptywa na rozktad akceptowanych rekombinacji miedzy homolo-
gicznymi chromosomami? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie nalezy zdac sobie spra-
we z tego, jaki jest zwigzek miedzy czestoScig crossing over a wspotczynnikiem in-
bredu. Pozwo6lmy sobie na nieco uproszczony opis tego zjawiska. Rodzice, produ-
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kujagc gamety, przeprowadzaja bardzo ograniczone mieszanie informacji genetycz-
nej uzyskanej od swoich rodzicéw. Na przykiad na chromosomie 19, zawierajgcym
niemal 1500 genow zachodzi tylko jeden crossing over (33). Zaktadajac, ze rodzen-
stwo moze sie sta¢ partnerami, nalezy przyja¢, ze wnuki uzyskajg bardzo duze rejo-
ny genomow, ktore beda identyczne, pochodzgce z tego samego chromosomu pra-
rodzica i wtedy nalezy sie spodziewaé ewentualnie spotkania tych samych defek-
tywnych alleli, ale mozna sie rowniez spodziewaé, ze u wnuka spotkajg sie uktady
bardzo dtugich fragmentow genoméw lub nawet catych chromosomoéw w takim sa-
mym uktadzie jak u prarodzica. Poniewaz taki uktad zostat juz sprawdzony przez se-
lekcje, jest on zatem do zaakceptowania. Im wigksza jest odleglo$¢ genetyczna mie-
dzy rodzicami, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze doszio do rekombinacji mie-
dzy dowolnymi genami. Prawdopodobienstwo wystapienia rekombinacji na danym
odcinku jest zatem funkcjg odlegtosci genetycznej mierzonej w liczbie mejoz mie-
dzy dwoma osobnikami i prawdopodobienstwa wystgpienia rekombinacji w poje-
dynczej mejozie. Takie rozwazanie wyjasnia wyniki badania dzietnosci w rodzinach
islandzkich (34). Okazato sie, ze najwiecej dzieci rodzi sie w rodzinach, w ktérych
stopien pokrewienstwa miedzy malzonkami jest najwyzszy dopuszczalny prawem.
Dzietnos¢ maleje monotonicznie wraz z odlegtos$cig genetyczng miedzy rodzicami.
Sukces ewolucyjny, mierzony liczba wnukéw jest natomiast najwyzszy dla matzenstw
w trzecim stopniu kuzynostwa. Ten wynik badan jest do tego stopnia nieintuicyjny,
ze nie dawano wiary wcze$niejszym publikacjom wskazujacym na takie zaleznosci
dzietnos$ci od stopnia pokrewienstwa miedzy rodzicami.

4. Czy selekcja moze faworyzowaé nieréwnomierny rozklad rekombinacji?

Wyniki wykazujace nielosowy rozkitad rekombinacji wzdiuz chromosomoéw,
przedstawiono na rysunkach 2 oraz 3 i pokazujg one jedynie, ze gamety, ktérych fu-
zja data przezywajace zarodki zostaly utworzone po rekombinacjach nier6wnomier-
nie roztozonych na chromosomach, czyli sa to wyniki po selekcji. Bezposrednio
mozemy to obserwowac¢ w modelu komputerowym, gdzie implementowany rozktad
rekombinacji jest losowy, natomiast przezywajgce osobniki posiadaja chromosomy
tworzone przez rekombinacje rozfozone nielosowo (6). Z wynikéw symulacji wyraz-
nie widaé, ze to selekcja nie dopuszcza do przezycia osobnikéw, albo istotnie
zmniejsza szanse przezycia osobnikoéw, ktére dziedziczg chromosomy po crossing
over w centrum. Patrzgc na te wyniki z punktu widzenia kosztéow ewolucyjnych, wy-
daje sie oczywiste, ze bardziej ekonomicznie byloby wprowadzi¢ taki mechanizm
rekombinacyjny, ktéry bardziej odpowiadatby ,,oczekiwaniom” selekcji. Kowalski
i wsp. (8) opracowali model komputerowy, w ktérym czestos¢ rekombinacji pomie-
dzy poszczegdblnymi genami byta dziedziczona, ale mogta ulega¢ powolnej ewolugji.
Na podstawie wynikéw symulacji wykazano, ze rozktad czestosci rekombinacji ewo-
luowatl w ten sposob, ze po pewnym czasie odpowiadal on faktycznemu rozktadowi
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rekombinacji akceptowanych. Selekcja doprowadzita zatem do rozktadu minimali-
zujacego koszty ewolucyjne. W innych symulacjach (35) potwierdzono te wyniki
i wykazano istnienie ujemnego sprzezenia zwrotnego w tym procesie ewolugji; roz-
suniecie czesto$ci rekombinacji w kierunku telomeréw nie jest nieograniczone,
zbytnie zwiekszenie czesto$ci rekombinacji w regionach subtelomerowych jest nie-
korzystne i rowniez kontrolowane przez selekcje.

5. Znaczenie nieréwnomiernego rozkladu czestoSci rekombinacji

Jezeli selekcja preferuje nierbwnomierny rozkiad rekombinacji na chromoso-
mach, to muszg istnie¢ r6znice w przezywalnosci osobnikéw zalezne od potozenia
punktu rekombinacji i ich czestosci, co wykazano w symulacjach komputerowych
(36). Istotnym problem jest jednak, w jaki sposéb nielosowy rozkiad rekombinagji
moze wplywac na inne elementy struktury chromosoméw powodujac zmiane przy-
stosowania i przezywalnosci organizméw. W symulacjach komputerowych wykaza-
no, ze populacje mogg przyjmowac dwie rézne strategie ewolucji w zaleznosci od
czestosSci rekombinacji, a Scislej w zaleznosci od liczby genéw przypadajacych na
jednostke rekombinacyjng (15,37). Jezeli ta liczba jest wysoka, to cale serie genéw
dziedziczg sie razem (sa sprzezone) i istnieje tendencja do komplementowania de-
fektéw w takich blokach genoéw (klastrach). W genomach diploidalnych pojawiaja
sie klastry homologiczne, ktore wzajemnie sie uzupetniajg — komplementujg. Re-
kombinacja wewnatrz nich jest niedozwolona, poniewaz prowadzi do pojawienia
sie nowego typu klastra, ktory nie pasuje do juz istniejgcych w puli genetycznej po-
pulacji. Jezeli gesto$¢ kodowania jest niska i na jednostke rekombinacyjng przypada
mata liczba genéw, wtedy klastry sie nie tworzg, a darwinowska selekcja oczysz-
czajaca bardzo wydajnie eliminuje defektywne allele z puli genetycznej populagji.
Przej$cie pomiedzy tymi dwoma strategiami ewolucyjnymi ma charakter przejscia
fazowego, jest bardzo wrazliwe na gestos¢ kodowania i wielko$¢ populacji efektyw-
nej (36). W warunkach symulacji komputerowych, $rednia r6znica w czestosci re-
kombinacji wynoszgca zaledwie 0,1 cM na chromosom moze decydowac o wyborze
jednej ze strategii (9,36). PrzejScie pomiedzy tymi strategiami jest niekorzystne dla
potencjatu rozrodczego populacji. W tym samym genomie moga jednak istnie¢ pary
chromosoméw wykorzystujace rézne strategie — komplementowania lub selekgji
oczyszczajgcej — zalezy to od gestosci kodowania chromosomu, catkowitej liczby
zawartych w nim gendéw i czestosci rekombinacji. Poréwnanie chromosomoéw czto-
wieka pokazuje, ze réznia sie one bardzo istotnie pod wzgledem tych parametrow
(tab.). Korelacja miedzy fizyczng wielkoscia chromosomoéw a ich dtugoscia mierzong
w jednostkach rekombinacyjnych jest bardzo wysoka, natomiast korelacja miedzy
wielkos$cig chromosomu a liczbg genéw jest niska (rys. 4). Na przyktad chromosomy
181 19 sg bardzo podobne pod wzgledem wielkoS$ci fizycznej i czestos$ci rekombina-
¢ji, natomiast réznig sie wielokrotnie pojemnoscig kodowania (33,38-40). W bada-
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Rys. 4A. — Zaleznos¢ miedzy fizycznymi rozmiarami chromosomow cztowieka mierzonych w milio-
nach par zasad a ich rozmiarami genetycznymi, mierzonymi w centyMorganach. B — Zalezno$¢ miedzy
fizycznymi rozmiarami chromosomoéw cztowieka a liczbg kodowanych przez nie genéw.

niach komputerowych wykazano, ze wiele z chromosoméw genomu cztowieka znaj-
dowatoby sie w warunkach bliskich przejsciu fazowemu, gdyby czlowiek ewoluowat
w populacjach efektywnych o wielkos$ci rzedu kilkuset osobnikow (41). Wydaje sie,
ze ta wielko$¢ populacji jest do przyjecia. Wskazujg na to tez oszacowania oparte
na analizach teoretycznych i danych genetycznych pochodzacych z 52 populacji
ludzkich (42). Tak jak wspomniano, przejscie z jednej strategii ewolucyjnej w druga
jest bardzo kosztowne ewolucyjnie, co zwigzane jest z drastycznym spadkiem po-
tencjatu rozrodczego populacji (36). Nalezy przypuszczac, ze struktura chromoso-
méw i calych genoméw populacji, po dluzszej ewolucji w warunkach okreslonego
inbredu i czestosci rekombinacji, dostosowuje sie do tych warunkéw, a ich zmiana
moze negatywnie wplywac na potencjat rozrodczy populacji. Wyniki badan dzietnosci
i pokrewienstwa w malzenstwach islandzkich (34) moga odzwierciedla¢ wtasnie te
sytuacje.

Tabela
Charakterystyka ludzkich autosoméw

N Fizyczny rozmiar chromoso- | Diugo$¢ genetyczna chromo- Liczba genow*
mu w Mpz* somu w cM**

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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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 1339 173,0 1148
13 115,2 127,2 369
14 107,3 17,1 707
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) znajdujacej si¢ pod adresem: http://www.ensembl.org/index.html. Liczba ge-
n6w obejmuje zar6wno geny znane jak i nowe. **Dtugosci map genetycznych dla autosoméw pobrano z bazy HapMap, z ad-
resu: http://www.hapmap.org/

6. Struktura rzeczywistych chromosomow

W genomie czlowieka geny zajmujg okoto 30% sekwencji, ale same egzony sta-
nowiag niewiele ponad 1% (39). Geny nie sg jednak upakowane w chromosomach
w réwnym stopniu, niektére chromosomy sa bogate w geny, jak na przyktad chro-
mosom 19 u cziowieka (33), gdzie srednio 28 genow przypada na 1 Mpz, przy $red-
niej wartos$ci dla genomu rzedu 10 genéw na 1 Mpz. Przykladem chromosomoéw
ubogich w geny w genomie cztowieka jest chromosom 18 (40) i 13 (43), zawierajace
odpowiednio 4,4 geny i 6,5 genéw na 1 Mpz. W chromosomie 13 jest nawet region,
w ktorym liczba genéw spada do 3 na 1 Mpz. Innym przyktadem nieréwnomiernego
rozkladu gendéw sa chromosomy 2 i 19 czlowieka, r6zniace sie czterokrotnie wiel-
kos$cig, a zawierajace zblizona liczbe genow. W gesto upakowanym chromosomie
19 prawie 30% sekwencji kodujgcych zorganizowanych jest w duze klastry, z kt6-
rych wiekszo$¢ ma swoje homologiczne odpowiedniki w syntenicznym pofozeniu
w genomie myszy (44). Wtasnie takie struktury sa przewidywane w modelowaniu
komputerowym. Innymi przyktadami klastrow sa duze domeny tzw. RIDGEs (ang.
Region of Increased Gene Expression) zlozone gtownie z genoéw housekeeping, czyli ge-
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néw odpowiedzialnych za utrzymanie gléwnych funkcji zyciowych komorki i ule-
gajacych ekspresji w kazdej tkance (45,46). Szacuje sie, ze w genomie cztowieka
okofo 65% genéw podlegajacych skoordynowanej ekspresji tworzy klastry, a grupo-
wanie genow jest szczeg6lnie czeste na chromosomach charakteryzujacych sie wy-
soka gestos$cia kodowania (46).

Na szczegdblng uwage zastuguja dwie rodziny genéw, wystepujacych w klastrach:
geny glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, ang. Major Histocompatibility
Complex) kodujace biatka odpowiedzialne za prezentacje antygenéw limfocytom T,
oraz geny receptorow wechowych (ang. OR — Olfactory Receptors genes), ktérych
liczba w genomie cziowieka siega okofo 1000. Klastry genéw OR wystepujg na
wszystkich chromosomach cztowieka oprocz chromosomu 201 Y (47). Rola tych ge-
néw nie ogranicza sie jedynie do produkcji receptoréw na powierzchni komorek
wechowych, poniewaz stwierdza sie ich ekspresje rowniez w czasie spermatogene-
zy (48-50). Przypuszcza sie, ze mogg brac¢ udziat w rozpoznawaniu gamet oraz moga
wspotdziata¢ z genami MHC w doborze piciowym. Przestanka wskazujacg na takie
wspoltdziatanie jest sprzezenie jednego z klastrow OR z klastrem MHC (51). Takie
sprzezenia klastréw okreslono terminem superklastrow, a przyktadem superklastra
jest wilasnie rozszerzony klaster MHC (ang. extended MHC) (52).

Ewoluowanie chromosomoéw eukariotycznych i pojawianie sie w ich strukturach
klastréw genow, w ktorych rekombinacje obnizajg szanse przezycia nosiciela wska-
zuje na istnienie opisanego zjawiska komplementowania funkgcji klastréw w diplo-
idalnym genomie. Takg hipoteze potwierdzono we wczes$niej opisanych komputero-
wo symulacjach ewolucji genomoéw (6,9,15,36). Przyjecie tej hipotezy wymaga jed-
nak dodatkowego zalozenia, ze uktady par chromosoméw w diploidalnym genomie
s3 nielosowe — nalezy sie spodziewac istnienia preselekcji gamet. Preselekcja ga-
met bardzo istotnie zwiekszytaby potencjat rozrodczy populacji (53), i by¢ moze
stanowitaby réwniez rozwigzanie dylematu Haldane’a (54). Dylemat Haldane’a wyni-
ka z szacunkéw wskazujacych, ze koszty ewolucji sa, jak sie wydaje, tak wielkie, ze
sama ewolucja postugujgca sie znanymi nam dotychczas mechanizmami jest niemoz-
liwa. Sposob dziedziczenia superklastra MHC moze, jak sie wydaje, potwierdzac ist-
nienie preselekcji gamet. Produkty genéw MHC kooperuja w procesie rozpoznawa-
nia immunologicznego z produktami genéw klastra genéw KIR (KIR, ang. Killer Cell
Immunoglobulin Like Receptor) kodujacych immunoglobulinopodobne receptory ko-
moérek cytotoksycznych (55). Niektére klastry MHC (zwane haplotypami) preferen-
cyjnie wystepujg wspoélnie z pewnymi haplotypami KIR (56-61). Takie sprzezenie nie
byloby niczym szczegélnym, gdyby te dwa klastry lezaty obok siebie na tym samym
chromosomie, ale one sg zlokalizowane na ré6znych chromosomach - szostym
i dziewietnastym. Na chromosomie 19. zlokalizowano réwniez klaster innych ge-
now, odpowiadajacych za supresje reakcji immunologicznej matki na rozwijajacy
sie w niej ptéd (62).
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7. Wnioski

W przedstawionych danych, bedacych wynikiem zaréwno eksperymentalnych
badan genomoéw, jak i symulacji komputerowych wykazano jednoznacznie, ze me-
chanizmy rekombinacji, ktéore w giéwnej mierze sa odpowiedzialne za strukture
i funkcje genoméw same podlegajg selekcji i ewoluujg. Relacje miedzy prawdopo-
dobienstwem rekombinacji miedzy genami a funkcja tych genéw sa bardzo skompli-
kowane i nie mozna ich pozna¢ analizujgc pojedyncze genomy, nalezy przeprowa-
dza¢ analizy poréwnawcze wielu blisko spokrewnionych genomoéw w celu poszuki-
wania korelagji zarowno funkcjonalnych, jak i strukturalnych. Szczegélnie intere-
sujace jest, jak sie wydaje, poszukiwanie ,stanow zakazanych” — ukladéw, ktére ze
statystycznego punktu widzenia powinny wystepowac, a nie stwierdza sie ich. Zna-
jomos¢ takich stanéw mogtaby rozwigzaé dylemat Haldane’a, ale bytaby nieocenio-
na rowniez dla biotechnologa konstruujgcego organizm transgeniczny.
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