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Mutacje, ewolucja neutralna i zegar molekularny

W kazdym zywym organizmie znajduje si¢c DNA, a kazdy
DNA podlega bledom w czasie replikacji — czyli, w efekcie,
mutacjom. Istnieje w naszych komoérkach wiele sprytnych
me-chanizméw, zeby takie bledy wylapywaé i naprawiaé.
Pomaga w tym réwniez dwuniciowa struktura naszego DNA,
gdyz na drugiej nici znajduje si¢ sekwencja komplementarna,
a wiec
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w praktyce informacj¢ zakodowana na jednej nici organizm
moze odtworzy¢ z wykorzystaniem drugiej. Bywa jednak, ze
nie wszystkie bledy sg korygowane. Jesli dojdzie do odziedzi-
czenia takiego bledu, nazwiemy go muzacjg. Mutacje nie sa by-
najmniej rzadkie. Szacuje sig, ze kazdy z nas ma $rednio 70 zu-
pelnie nowych mutagji, ke6rych nie mieli nasi rodzice®.

Zdarzaja si¢ mutacje korzystne. W ewolugji cztowieka pa-
rokrotnie doszto do uszkodzenia pewnego niepozornego re-
jonu DNA, ktéry steruje pewnym genem znanym pod nazwa
LPHI. Taki odcinek nazywa si¢ regulatorowym. Komérka
nie potrzebuje ciagle wszystkich bialek zakodowanych na jej
DNA. Dlatego w zaleznosci od typu komérki, warunkéw ze-
wnetrznych czy stanu, w jakim si¢ znajduje, rozne geny wy-
korzystywane sg w réznym stopniu. Na przyklad biatka po-
trzebne do podziatu komérki sa syntetyzowane dopiero wtedy,
gdy komorka zbliza si¢ do podziatu. Zjawisko to nazywamy
regulacjg ekspresji genéw; ma ono fundamentalne znaczenie.

W zyciu kazdego normalnego ssaka — i wigkszosci ludzi —
gen LPHI jest aktywny tylko w dzieciristwie, za$ p6zniej jego
aktywno$¢ zanika — dzigki istnieniu wspomnianego obszaru
DNA. Prawdopodobnie u wielu naszych przodkéw doszto do
réznych mutacji tego obszaru — ale tylko w niekt6rych popu-
lacjach mutacja dawata jej nosicielom bezposrednig korzys¢.
Gen LPH1 koduje enzym — biatko zwane laktaza, umozli-
wiajace trawienie mleka i nabiatu, a $cidlej rzecz biorac, lak-
tozy — cukru znajdujacego si¢ w mleku ssakéw. Niestrawiona
laktoza powoduje réznego rodzaju problemy gastryczne — jak
wiemy, wielu ludzi cierpi wlasnie na nietolerancjg laktozy, co
uniemozliwia im spozywanie nabiatu.

Trawienie laktozy to pozyteczna umiejetnoéé i to nie tylko
u dzieci, pod warunkiem, ze akurat ma si¢ pod r¢ka krowy czy
inne zwierzgta dajace mleko. Ktos, kto moze korzystaé z tego
wyjatkowo bogatego, dodatkowego Zrédla pokarmu, bedzie
mogl lepiej wyzywic siebie i swoje dzieci — a w efekcie mie¢
wielka rodzing i, co za tym idzie, rozprzestrzenia¢ korzystna
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mutacj¢. Zdarzylo si¢ to ludziom przynajmniej pigciokrotnie:
znamy pie¢ réznych mutacji w odcinku kontrolujacym aktyw-
no$¢ laktazy. Trzy z nich powstaly w Afryce, czwarta na Bli-
skim Wschodzie, a piata albo w Europie, skad przewedrowata
do Afryki, albo w Afryce, skad przewedrowata do Europy®.
Wigcej jest jednak mutacji niekorzystnych. Opisana po-
wyzej mutacja w koncu tez tylko zupetnym przypadkiem jest
korzystna, bo tak naprawdg pozbawia organizm waznej funkcji
regulacyjnej. Efekty mutacji znajdujacych si¢ w obszarze kodu-
jacym biatka mogg by¢ powazne. Jesli kodon TAT, kodujacy
tyrozyng, zmutuje do TG, zamiast tyrozyny w biatku znajdzie
si¢ cysteina — aminokwas o zupelnie innych wiasciwosciach,
ktéry moze catkiem zmieni¢ strukture kodowanego biatka.
Jesli za$ zmutuje do TAA, pojawi si¢ kodon ,stop” oznacza-
jacy zakoriczenie translacji — biatko bedzie skrécone i najpew-
niej niefunkcjonalne. Nie sg to zjawiska az tak rzadkie ani na-
wet az tak niebezpieczne, jak by si¢ wydawalo. Szacuje sig, ze
kazdy z nas jest nosicielem okoto stu catkowicie uszkodzonych
gendw. Na szczgscie jeste$my jednak diploidalnymi eukarion-
tami, i odziedziczylismy komplet genéw po kazdym z naszych
rodzicéw. Dlatego w przypadku wigkszosci takich uszkodzen
zawsze mamy ,genetyczng fatg”™ — druga wersje genu, dziala-
jaca bez zarzutu. Jedna osoba na pigédziesiat jest nosicielem
badZ nosicielkqg mutacji w genie wywotujacej cigzka chorobe
genetyczng — fenyloketonurig. Dzigki diploidalnosci tylko
jedno dziecko na 12 tysigcy rodzi si¢ z fenyloketonuria wyni-
kajaca z uszkodzeri w obu kopiach genéw™*. Wigkszo$¢ mutacji
nie jest jednak ani szkodliwa, ani korzystna. Jest neutralna. Po
pierwsze, nie wszystkie mutacje w odcinkach DNA koduja-
cych biatka majg wplyw na jego strukture. Jedne mutacje, na-

* Bardzo dzigkujemy za to $liczne sformutowanie panu prof. Jackowi Szy-
murze.

** Nie zawsze chodzi o doktadnie t¢ sama mutacje. Na szczgdcie objawy fe-
nyloketonurii mozna wyeliminowa¢, spozywajac diet¢ uboga w aminokwas
fenyloalanine.
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wet jesli zmieniajg sekwencje DNA, nie zmieniaja sekwencji
biatka. Kodon TAT, jesli zmutuje do TAC, nadal bedzie ko-
dowat tyrozyng (bo, jak pami¢tamy, liczba kombinacji trzech
nukleotyddéw jest wyzsza niz liczba aminokwaséw). Inne mu-
tacje, nawet jesli zast¢puja jeden aminokwas drugim, tez nie
musza mie¢ wplywu na dziatanie calego biatka. Niekt6re ami-
nokwasy maja podobne wlasciwosci — na przyklad leucyna
i izoleucyna, albo tyrozyna i tryptofan. Nie wszystkie odcinki
biatka majga tez duze znaczenie — moga stanowi¢ ,wypelnia-
cze” albo fragmenty, ktére poddawane sa pdzniejszej obrébee.
Wereszcie, nie wszystkie odcinki DNA — czy to baketerii, czy to
cztowieka — majg jakakolwiek znang funkcje. Takich odcin-
kéw w genomie cztowieka jest znakomita wigkszos¢: 70-90%
naszego DNA nie ma zadnej specyficznej funkgji*®. Genomy
bakterii sa jednak o wiele bardziej oszczgdne i od 90 do nie-
mal 100 procent DNA moze kodowa¢ wazne geny.

Co moze si¢ sta¢ z mutacja neutralng? Zazwyczaj zapewne
losowo zniknie, tak jak si¢ pojawita — nie w drodze mutacji,
tylko akurat nie trafi do tego plemnika, ktéry zaptodni ko-
morke jajowa, albo komérka bakterii, w ktérej powstata, zginie
przed swoim podziatem. Jednak w drodze przypadku czg$é ta-
kich mutacji neutralnych moze si¢ rozprzestrzeni¢ na caly po-
pulacje. Zjawisko to nazywa si¢ dryfem genetycznym — opisat
je juz niemal sto lat temu amerykariski genetyk Sewall Wright,
a eksperymentalnie potwierdzono je w 1956 roku. Przez wiele
lat idee Wrighta byly mniej lub bardziej ignorowane, gdyz —
bez wiedzy o molekularnych podstawach dziedziczenia — za-
réwno czestos¢ neutralnych mutagji, jak i rola dryfu genetycz-
nego wydawaty si¢ niewielkie®.

Przetom przyptynat do Ameryki na statku wiozacym
niespetna trzydziestoletniego japoniskiego studenta, kochaja-
cego orchidee i matematyke. Motoo Kimura zrewolucjonizo-
wat genetyke populacyjna, tworzac teori¢ neutralnej ewolu-
¢ji. Nie chodzi tutaj o supozycje, ze naturalna selekcja nie ma
znaczenia w ewolucji — lecz o matematyczny opis i badanie
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zachowania mutacji, ktére sa neutralne, o teorig, ktéra w na-
turalny sposdéb rozwingta pomysty i modele Sewalla Wrighta.

Miato to olbrzymie znaczenie réwniez dla naszego tematu.
Ot6z gdy skupimy si¢ na duzych odcinkach czasu i neutral-
nych mutacjach, okaze sig, ze tempo mutagji jest w przyblizeniu
stale. Lokalnie albo przez krétkie odcinki czasu mutacje moga
by¢ dominowane przez dobér naturalny, ale $rednio ich tempo
bedzie regularne jak w zegarku. I whasnie dlatego w biologii
przyjelo si¢ okreslenie: zegar molekularny. Zegar co prawda
nie jest wsp6lny dla wszystkich organizmdw, a jego tykanie za-
lezy réwniez od tego, na ktdre obszary DNA zwracamy uwage,
ale jest zadziwiajaco doktadny. Skad to wiemy? Zeby odpowie-
dzie¢ na to pytanie, musimy najpierw opowiedzie¢ o rekon-
strukcjach drzew filogenetycznych na podstawie sekwencji mo-
lekularnych — kolejnosci ,liter” w faricuchach DNA i biatek.

Drzewa i drzewka

Augustin Augier tworzyl drzewa filogenetyczne — a wigc
drzewa pokrewieristw migdzy gatunkami — opierajac si¢ na
cechach morfologicznych rodlin, ktére badal. Przez wiele
lat — w niektérych dziedzinach do tej pory — byta to gléwna
metoda odtwarzania pokrewienstw. Konkretnych matema-
tycznych metod stuzacych do konstruowania drzew filogene-
tycznych i badania jest bez liku. Wspomnimy tu jednak o za-
sadzie parsymonii — czyli najprostszego wyjasnienia.

Majac trzy gatunki — powiedzmy: nietoperz gacek bru-
natny, czlowiek i wrébel mazurek — mozemy narysowac trzy
rézne drzewa filogenetyczne. W jednym z nich pierwsze dwa
gatunki, gacek i cztowiek, tworza wspdlng gataz (sa, méwiac
fachowo, taksonami siostrzanymi). Druga mozliwo$¢ jest
taka, ze siostrzanymi taksonami s gatunki gacek i mazurek;
a trzecia — ze czlowiek i mazurek. Konstruujac takie proste
drzewo filogenetyczne sposrdd tych trzech mozliwosci, mu-
simy wybra¢ najbardziej prawdopodobna. Jesli pierwsze dwa
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gatunki wspotdziela pewna ceche (np. gruczoly mlekowe),
a trzeci gatunek jej nie posiada, to najprostszym wyjasnie-
niem jest, ze cecha ta powstala tylko raz w toku ewolucji,
i pierwsze dwa gatunki wyrastaja ze wspSlnego pnia. Alterna-
tywne wyjasnienia sa bardziej skomplikowane: jesli zatozymy,
ze najblizsze siebie sg wréble i ludzie (np. dlatego, ze zar6wno
wréble, jak i ludzie chodza na dwéch nogach), to albo gru-
czoly mlekowe ewoluowaly dwukrotnie (raz u ludzi, raz u nie-
toperzy), albo wszystkie te trzy linie ewolucyjne posiadaly je
poczatkowo, poniewaz gruczoly mlekowe powstaty u wspdl-
nego przodka ludzi, wrébli i nietoperzy, ale wréble je utracity.
Wybralismy wrébla celowo, zeby zademonstrowaé poten-
cjalny ktopot z takim podejsciem do sprawy. Co bedzie, jesli za
cech¢ przyjmiemy zdolno$¢ do lotu? Wéwczas najprostszym
wyjasnieniem bedzie stwierdzenie, ze to wréble i nietoperze
sa taksonami siostrzanymi! Nasze rekonstrukcje na podstawie
réznych, pojedynczych cech sa sprzeczne. Na szczgécie mamy
bez liku innych cech, ktére beda swiadcezy¢ o blizszym pokre-
wienistwie cztowieka i nietoperza (w poréwnaniu z wréblem),
jednak nie zawsze sytuacja jest réwnie prosta. Przez wiele lat
niektére z takich pytai pozostawaly bez odpowiedzi: czy sio-
strzang grupa ludzi sg szympansy czy goryle, czy moze oba te
gatunki s3 ze sobg bardziej spokrewnione niz z ludZmi?
Przetom przyniosta wlasnie biologia molekularna. W filo-
genetyce molekularnej® cecha jest niemal kazda pozycja nu-
kleotydu (litery A, C, G, T) w sekwencji DNA, lub kazdy
aminokwas bedacy cze¢scig biatka. Na przyktad mozna zesta-
wi¢ i poréwna¢ ze soba sekwencje genéw kodujacych wspo-
mniany juz taficuch hemoglobiny alfa cztowieka, szympansa
i goryla. Okaze si¢ wtedy, ze o ile z grubsza obie sekwen-
cje sa do siebie podobne, to przeciez nie do kornca: w wielu
miejscach beda si¢ migdzy sobg réznié. Niektdre réznice beda

* Wazng rol¢ w tworzeniu narzedzi do rekonstrukgji filogenetycznych ode-
grat polski statystyk, Jerzy Neyman.



58 3. Historia zapisana piecioma literami, czyli...

wspoélne dla szympanséw i goryli, inne — dla goryli i ludzi,
a jeszcze inne — dla szympanséw i ludzi. Poréwnujac te réz-
nice, mozemy si¢ dowiedzie¢, ktére dwa gatunki sa ze soba
blizej spokrewnione — bo sekwencje ich genéw i biatek sa do
siebie bardziej podobne niz sekwencja trzeciego, mniej po-
krewnego gatunku. W przypadku wymienionych trzech matp
cztowiekowatych nie ulega watpliwosci, ze szympansy sa duzo
blizsze nam niz gorylom™.W podobny sposéb jak dla trzech
gatunkéw malp cztowickowatych mozemy prébowa¢ rekon-
struowac drzewa pokrewieristw dla wigkszych grup i dla duzo
bardziej od siebie odleglych organizméw. Im jest ich wigcej
i im bardziej sg odlegte, tym trudniejsze bedzie to zadanie.

* Szympansy s3 z nami tak blisko spokrewnione, ze w zasadzie szympansy
powinny mieé nazwe rodzajowa Homo.
** Carl Woese zaproponowat nazwe ,,urkingdom”, czyli , prakrélestwo” — nie-
miecki przedrostek ,ur” oznacza ,pra-”, ,pierwotny” itp.oBliczne stowo
niestety si¢ nie przyjeto.



