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Genomy sa jak ksiegi zycia. Do niedawna jednak ich oktadki
byty zamkniete. Teraz wreszcie mozemy otworzy¢ ksigzke i
obejrze¢ strona za strong. Nasz zrozumienie tego, co widzimy,
jest jednak skromne. Nadal nie jestesSmy pewni, jak duza czes¢
naszego genomu koduje informacje, ktdére sg wazne dla naszego
przezycia, a jak duzo jest po prostu posiekanym wypetniaczem.

Dzisiaj jest dobry dzien, by zanurzy¢ sie w debate o tym, z
czego sktada sie genom, dzieki publikacji ciekawego komentarza
Alexa Palazzo i Ryana Gregory’ego w ,PLOS Genetics”. Nosi
tytut: “The Case for Junk DNA”.

Debata nad genomem moze przyprawi¢ o zawrdét gtowy. Odkrytem,
ze najlepszym na to lekarstwem jest troche historii. Ta
historia zaczyna sie na poczatki lat 1900.

Genetycy wiedzieli wolwczas, ze posiadamy geny — czynniki
przekazywane przez rodzicéw potomstwu, ktére majg wptyw na
nasze organizmy — ale nie wiedzieli, z czego zrobione s3a geny.

Zaczeto sie to zmieniac¢ w latach 1950. Naukowcy zrozumieli, ze
geny zbudowane s3 z DNA, a potem doszli do tego, jak geny
ksztattujg naszg strone biologiczng.

Nasz DNA jest *ancuchem jednostek zwanych nukleotydami.
Odczytuje je na odcinku DNA - bedacym genem — i budujag
czgsteczke o nazwie RNA z komplementarng sekwencjag zasad.
Komérka uzywa nastepnie RNA jako przewodnika do budowania
biatka. Nasze organizmy zawierajg wiele réznych biatek, ktére
nadajg im strukture i wykonujg zadania, takie jak trawienie
Zywnosci.

Ale w latach 1950 naukowcy zaczeli odkrywa¢ odcinki DNA poza
regionami kodujgcymi biatka, ktdre takze sg wazne. Te tak
zwane elementy regulatorowe dziatajg jak przetaczniki dla
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kodujgcych biatka gendéw. Biatko, przyczepiajgce sie do jednego
z tych przetgcznikdéw, moze sktoni¢ komérke do wyprodukowania
duzej ilo$ci biatek z danego genu. Albo tez moze catkowicie
zamkng¢ ten gen.

Réwnoczesnie naukowcy znajdowali takze w genomie odcinki DNA,
ktéore wydawaty sie nie by¢ ani kodujgcymi biatka genami, ani
elementami regulatorowymi. Na przyktad w latach 1960. Roy
Britten i David Kohne znalezli setki tysiecy powtarzajgcych
sie sekwencji DNA, z ktdéorych kazdy okazat sie miel tylko
kilkaset zasad. Wiele z tych powtarzajgcych sie sekwencji byto
produktami wirusopodobnych odcinkéw DNA. Te kawatki
,samolubnego DNA” tworzyty kopie samych siebie, ktére
wstawiaty z powrotem do genomu. Nastepnie mutacje redukowaty
to do bezczynnych fragmentow.

Inni naukowcy znaleZli dodatkowe kopie gendw, ktére doznaty
mutacji niepozwalajgcej im na tworzenie biatek — staty sie
znane pod nazwg pseudogendw.

Wiemy teraz, ze ludzki genom zawiera okoto 20 tysiecy
kodujgcych biatka gendw. Moze to brzmie¢ jak bardzo duzo
materiatu genetycznego. Ale stanowi to zaledwie 2 procent
genomu. Niektdre rosliny dochodza do wiekszych skrajnosci.
Podczas gdy my mamy okoto 3,2 miliarda par zasad w naszym
genomie, cebule majag 16 miliarddéw, z ktdrych wiekszos$¢ to
powtarzajgce sie sekwencje 1 wirusopodobny DNA.

Reszta genomu stata sie dla naukowcOw tajemniczg puszcza.
Wybierali sie na wyprawy, zeby mapowal te niekodujgce regiony
i prébowali zrozumiedé, z czego one sie sktadaja.

Okazato sie, ze niektére segmenty DNA miaty funkcje, chociaz
nie kodowaty biatek ani nie stuzyty jako przetgczniki. Na
przyktad, czasami nasze komorki wytwarzajg czasteczki RNA,
ktédre nie stuzg po prostu jako matryca dla biatek. Zamiast
tego majg wtasne zadania, takie jak wyczuwanie substancji
chemicznych w komérce. A wiec te odcinki DNA takze uwazane sa



za geny — tylko geny niekodujgce bia%tek.

Wraz z badaniem genomu pojawito sie wiele nazw, a niektdre z
nich sg uzywane w dezorientujgcy, a czasami beztroski sposob.
,Niekodujgcy DNA” stat sie skrétem dla DNA, ktére nie koduje
biatek. Ale niekodujacy DNA moze nadal petnic¢ funkcje, taka
jak wytaczanie gendéw lub produkowanie uzytecznych czasteczek
RNA.

Naukowcy zaczeli takze méwic¢ o “Smieciowym DNA”. Rézni
naukowcy uzywali tego terminu do okreslania réznych rzeczy.
Genetyk japonski Susumu Ohno uzyt* tego terminu, kiedy rozwija%
teorie tego, jak DNA ulega mutacjom. Ohno wyobrazat sobie
przypadkowo duplikowane geny kodujgace biatka. Nastepnie
pojawiaty sie mutacje w nowych kopiech tych genéw. W kilku
wypadkach mutacja dawata nowym kopiom gendéw nowg funkcje. W
wiekszosci wypadkéw jednak, po prostu zabijata te geny. 0 tych
bezuzytecznych, dodatkowych kopiach gendéw méwit jako o
Smieciowym DNA. Inni ludzie uzywali tego terminu szerzej, do
kazdego kawatka DNA, ktéry nie miat funkcji.

A potem — jak przy przecinaniu sie strumieni protondéw w
Pogromcach duchéw — $mieciowy DNA i niekodujgcy DNA zmieszaty
sie. Czasami naukowcy odkrywali odcinek niekodujgcego DNA,
ktory miat funkcje. Mogli wyciagl z jajeczka ten segment DNA i
stwierdzali, ze nie mogto sie rozwija¢. BUM! — natychmiast
pojawiat sie komunikat prasowy oswiadczajgcy, ze niekodujacy
DNA zostat zlekcewazony jako smieé, ale prosze!, niekodujacy
DNA potrafi jednak cos zrobi¢.

Biorgc pod uwage, ze element regulatorowe zostaty odkryte w
latach 1950. (odkrycie nagrodzono Nagrodg Nobla) jest to
zwyczajnie nielogiczne.

Niemniej pozostaje warte zadania pytanie: Jak duza czes¢
genomu ma funkcje? Ile z genomu jest $mieciem?

Dla Brittena i Kohne'a mys$Sl, ze powtarzajgcy sie DNA jest
bezuzyteczny, byta “odrazajgca”. Na pozdér z powodébw



estetycznych woleli mysl, Zze ma funkcje, ktdre jeszcze nie
zostaty odkryte.

Inni jednak twierdzili, ze powtarzajgcy sie DNA (i pseudogeny,
i tak dalej) sa tylko $mieciami — resztkami niepetnosprawnego
materiatu genetycznego, ktdéry przenosimy przez pokolenia.
Gdyby wiekszos¢ genomu byta funkcjonalna, to trudno zrozumied,
dlaczego potrzeba pieciokrotnie wiecej funkcjonalnego DNA dla
zrobienia cebuli niz cztowieka — lub wyjasni¢ olbrzymi rozrzut
wielkoSci genomdw:

Z Palazzo i Gregory, PLOS Genetics 2014. Rozmiar genomu podany
w tysigcach zasad. Gwiazdka oznacza ludzi.

W ostatnich latach konsorcjum naukowcow przeprowadzito projekt
o nazwie Encyklopedia Elementéw DNA (w skrdcie ENCODE), zeby
sklasyfikowa¢ wszystkie czeéci genomu. Zeby zobaczyé, czy
niekodujgcy DNA jest funkcjonalny, sprawdzali biatka, ktére
byty do niego przyczepione — by¢ moze wiaczajgce elementy
regulatorowe. ZnaleZzli ich duzo.

“Te dane umozliwity nam przypisanie funkcji biochemicznych 80%
genomu, szczegl6lnie poza dobrze zbadanymi regionami kodujgcymi
biatka” — poinformowali.

Pismo “Science” przetozyto ten wniosek na tytut: “ENCODE
Project writes eulogy for junk DNA” (,Projekt ENCODE pisze
epitafium dla smieciowego DNA").

Wielu obroncéw $Smieci zaatakowato ten wniosek - T1lub,
doktadniej méwigc, to jak badania przetozyty sie na komunikat
prasowy, a potem na artykuity w gazetach. W nowej recenzji
Palazzo i Gregory przedstawili kilka gtdéwnych zastrzezen.

Na przyktad, tylko to, ze biatka chwytajg sie kawatka DNA, nie
znaczy, ze w poblizu jest gen, ktéry robi cos pozytecznego.
Ten odcinek moze po prostu mie¢ przypadkiem wtasciwg
sekwencje, by sktonic¢ biatko do przyczepienia sie do niego.
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A nawet jesli z fragmentu DNA powstaje RNA, to RNA moze nie
mie¢ zadnej funkcji. Komdérka moze przypadkowo wytworzy¢
czgsteczki RNA, ktdre nastepnie tnie na kawatki.

Gdybym miat zgadywa¢, dlaczego Britten i Kohne uwazaja
Smieciowy DNA za odrazajacy, to prawdopodobnie ma to cos
wspdlnego z ewolucjag. Darwin pokazat, jak dobdr naturalny moze
przeksztatci¢ populacje i jak, po milionach lat, moze dawa¢
adaptacje. W latach 1900. genetycy zamienili jego koncepcje w
nowoczesng teorie. Geny, ktdre podnosity mozliwos¢ rozmnazania
sie, mogty staé sie czestsze, podczas gdy te, ktére tego nie
robity, mogty by¢ wyeliminowane z populacji. Mozna by
spodziewa¢ sie, ze dobér naturalny pozostawi genom w
wiekszosci wypetniony w peini funkcjonalnym materiatem.

Palazzo i Gregory natomiast argumentujg, ze ewolucja powinna
produkowa¢ $smieci. Powdd zwigzany jest z faktem, ze w pewnych
sytuacjach dobdr naturalny moze by¢ dos$¢ staby. Im mniejsza
populacja, tym mniej skuteczny jest dobdér naturalny w
faworyzowaniu dobroczynnych mutacji. W matej populacji mutacja
rozprzestrzenia sie, nawet jesli nie jest dobroczynna. A w
poréwnaniu do bakterii populacja ludzka jest bardzo maxa.
(technicznie méwigc jej ,efektywna wielkos¢ populacji” jest
mata — przeczytaj link, gdzie jest wyjasnienie rdéznicy). Kiedy
w naszym genomie nabudowuje sie niefunkcjonalny DNA, doborowi
naturalnemu jest trudniej sie go pozby¢, niz gdybysmy byli
bakterig.

Podczas gdy smieci sg spodziewane, genom wolny od sSmieci nie
jest. Palazzo 1 Gregory opierajg to twierdzenie na koncepcie o
wzbudzajgcej respekt nazwie krach mutacyjny.

A tak to dziata. Powiedzmy, ze rozmnaza sie populacja zab. Za
kazdym razem, kiedy powstaje nowa kijanka, nabywa ona pewng
liczbe mutacji. Kilka z tych mutacji moze by¢ dobroczynnych.
Reszta bedzie neutralna lub szkodliwa. Jes$li mutacje szkodliwe
powstajg w tempie zbyt szybkim, by wyplenit je dobér
naturalny, zaczynaja one gromadzi¢ sie w genomie. Populacja



staje sie ogdlnie bardziej chora i ma mniej potomstwa. W korAcu
mutacje doprowadza do wymarcia catej populacji.

Krach mutacyjny ustanawia g6rng granice tego, ile gendéw moze
mie¢ organizm. Jesli zaba ma 10 tysiecy gendw, to jest to 10
tysiecy potencjalnych miejsc, gdzie mogg pojawi¢ sie szkodliwe
mutacje. Jesli zaba ma 100 tysiecy gendéw, to ma dziesiel razy
wiecej takich miejsc.

Oszacowania ludzkich mutacji sugerujg, ze gdzie$S miedzy 70 a
150 mutacji genom pojawia sie w genomie kazdego noworodka.
Opierajgc sie na ryzyku krachu mutacyjnego Palazzo i Gregory
oceniaja, ze tylko dziesiecC procent genomu moze by¢
funkcjonalne*. Pozostate dziewieddziesigt procent musi by¢
Smieciowym DNA. Jes$li mutacja zmienia Smieciowy DNA, nie
wyrzadza zadnej szkody, poniewaz Smieci i tak niczego dobrego
dla nas nie robig. Gdyby nasz genom byt w 80 procentach
funkcjonalny — liczba podawana, kiedy pojawity sie wynikil
projektu ENCODE — to wymarlibys$my.

Moze to zabrzmiec¢ banalnie, ale uwazam, ze debata o $mieciowym
DNA prawdopodobnie zakoficzy sie gdzies$S pomiedzy tymi dwiema
skrajnosciami. Czy caty genom jest funkcjonalny? Nie. Czy
wszystko poza kodujacymi biatka genami to S$mieci? Nie — juz od
ponad 50 lat wiemy, ze niekodujacy DNA moze byc¢ funkcjonalny.
Nawet jesli ,tylko” dziesied¢ procent genomu okaze sie
funkcjonalne, to jest to olbrzymi zbidér DNA. Jest sze$¢ razy
wiekszy niz DNA znaleziony we wszystkich naszych kodujgcych
biatka genach. Moga by¢ tysigce czgsteczek RNA, ktdre naukowcy
dopiero muszg zrozumiec.

Nawet jesli dziewieddziesiagt procent genomu okaze sie
Smieciem, nie znaczy to, ze te Smieci sg niewazne dla naszej
ewolucji. Jak pisatem w zesztym tygodniu w “New York Times”,
wiele nowych, kodujgcych biatka gendéw wyewoluowato z tych
niekodujgcych regionéw. Ponadto znaczna cze$¢ naszego genomu
sktada sie z wirusdw i od czasu do czasu ujarzmiamy te
wirusowe geny, zeby wykonywaty prace dla naszych organizméw.



Smieci sg czeé$cig nas i takze pomagajg w uczynieniu nas tym,
kim jestesmy.

*Mam na mysli funkcjonalny w kategoriach swojej sekwencji. DNA
moze nadal robi¢ co$ waznego strukturalnie — na przyktad,
pomaga¢ czasteczkom zagina¢ sie w jakis konkretny sposéb.”
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