Wiekszos¢ ,cichych” mutacji
jest szkodliwa, a nie
neutralna

10 czerwca 2022

0d czasu rozkodowania genomu wiemy o mutacjach zachodzacych w
DNA. 0d 1/3 do 1/4 mutacji w sekwencjach kodujgcych biatka to
tzw. mutacje synonimiczne. Dochodzi w nich do takiej zmiany
pojedynczego nukleotydu w genie, ktdéra nie powoduje zmiany
aminokwasu w kodowanym biatku. Przez lata uwazano, ze mutacje
takie sg neutralne. Jednak naukowcy z University of Michigan
odkryli wtasnie, ze wiekszos¢ mutacji synonimicznych to
mutacje bardzo szkodliwe.

Odkrycie, ze wiekszos¢ mutacji synonimicznych nie jest
neutralnych, moze mieé¢ znaczace skutki dla badan nad
mechanizmami réznych chordéb, badan genetycznych i biologii
ewolucyjnej.Tym bardziej, jesli spostrzezenia naukowcéw z
Michigan potwierdzg sie w przypadku innych genéw i organizméw.

.Wiele badan biologicznych opiera sie na zatozeniu, ze mutacje
synonimiczne sg neutralne, wiec obalenie tego pogladu niesie
ze sobg szeroko zakrojone konsekwencje. Na przyktad mutacje
synonimiczne nie sg brane pod uwage podczas badan mutacji
powodujgcych choroby, a jak sie okazuje, moga by¢ powszechnie
wystepujacym i niedocenianym mechanizmem chorobotwoérczym” -—
méwi jeden z autordw badan, Jianzhi Zhang.

Zhang 1 jego koledzy wiedzieli, ze od dekady pojawiajg sie
pojedyncze dowody wskazujgce, ze mutacje synonimiczne mogg nie
by¢ neutralne. Uczeni postanowili wiec sprawdzié¢, czy to
wyjatki od requty, czy raczej reguta. Naukowcy za cel badan
wybrali drozdze z gatunku Saccharomyces cerevisiae. Ich
szczepy sa szeroko stosowane jako drozdze piekarnicze,
piwowarskie czy winiarskie. Wybdr padt wtasnie na nie, gdyz
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jedna generacja tych drozdzy zyje okoto 80 minut, a organizmy
te sg mate, co pozwala na tatwg, precyzyjng i1 wygodnag
obserwacje wptywu na drozdze duzej 1liczby mutacji
synonimicznych. Za pomocg techniki CRISPR/Ca9 stworzyli ponad
8000 zmutowanych szczepd6w drozdzy. Kazdy z tych szczepéw
posiadat mutacje synonimiczne, niesynonimiczne oraz
nonsensowne w jednym z 21 interesujacych naukowcow fragmentoéw.

Nastepnie naukowcy oceniali stan poszczegdlnych szczepdw,
biorgc pod uwage tempo ich namnazania sie w pordwnaniu ze
szczepami kontrolnymi, do ktdérych nie wprowadzono mutacji. W
ten sposéb, badajac tempo reprodukcji, naukowcy mogli
stwierdzi¢, czy mutacje sg korzystne, szkodliwe czy neutralne.

Ku ich zdumieniu okaza*o sie, ze az 75,9% mutacji
synonimicznych jest wyraznie szkodliwych, a 1,3% —wyrazZnie
korzystnych. ,Anegdotyczne dowody na to, ze mutacje
synonimiczne nie sg neutralne okazaty sie wierzchotkiem gory
lodowej” — méwi gtowny autor badan, Xukang Shen. ,Zbadalismy
tez mechanizm, za pomocg ktdrego mutacje synonimiczne wptywaty
na zdrowie drozdzy i stwierdzilis$my, ze jednym z powoddw jest
fakt, iz mutacje synonimiczne 1 niesynonimiczne wptywajag na
poziom ekspresji gendéw” — dodaje uczony.

Naukowcy byli zaskoczeni faktem, ze olbrzymia wiekszos$¢
mutacji synonimicznych nie jest neutralna. Takie wyniki
wskazujg bowiem, ze dla pojawienia sie choréb mutacje
synonimiczne sg niemal rdéwnie wazne <co mutacje
niesynonimiczne.
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