Geny i duzo wiecej
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W kazdej naszej komérce znajduje sie
przepis na czasteczki, z ktérych jestesmy
zbudowani, i narzedzia komérkowe
zajmujace sie konstruowaniem naszych
ciat. Przepisy te zapisane sa przy pomocy
zaledwie czterech chemicznych literek,

w dtugim taficuchu znanym jako DNA. =
Komplet przepisu na cztowieka nazywamy z
genomem, a sktada sie on z okoto \

3 mld takich literek. Gdybysmy chcieli
go wydrukowa¢ w postaci ksigzkowej,
wypetnitby mniej wiecej
tysigc solidnych tomow.

W rzeczywistoSci toméw, zwanych

chromosomami, jest 46, a miesci sie egzon

w nich okoto 63 tys. przepisow zwanych

genami. Mozna by wiec sobie wyobrazic,

ze genom to po prostu 46-tomowa

ksigzka kucharska zawierajaca

63 tys. przepisow. Sytuacja jest jednak

znacznie bardziej skomplikowana. )
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Zacznijmy od podstaw
INFORMACJA GENETYCZNA zawar-
ta w DNA ,,ttumaczona” jest na biatka sekwencja
- to wiemy juz od kilkudziesieciu lat. regulacyjna
Dopiero jednak niedawno ustalilismy, (cis)
Ze co$, co uwazaliSmy za skromne- s
go posrednika w drodze ku biatkom
- czastki o nazwie RNA - to olbrzy- sekwencja — i
mia rodzina zupetnie samodzielnych regulacyjna

zwigzkéw. Sposrdd 63 tys. genow (trans)
tylko 20 tys. to przepisy na biatka,

a pozostate 43 tys. opisuje sekwencje

dziesigtkéw odmian RNA, ktérych prze-

znaczenie dopiero poznajemy.

To nie koniec probleméw. Gdy zsumu-

jemy dtugos¢ wszystkich tych gendw, ‘
otrzymamy zapis ztozony z 35 mln ,,lite-

rek”, czyli zaledwie nieco ponad 1 proc.

catego genomu! Co to za ksigzka ku-

charska, ktéra w 99 proc. nie sktada sie

z przepis6w kulinarnych?!
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Pierwsza komplikacja

W 1977 R. OKAZALO SIE, Ze czeSci za-
sadnicze genu, czyli przepisy na biatka
i czastki RNA (méwimy na nie: egzony),
poprzetykane sa przerywnikami, ktore
w procesie ttumaczenia zostaja wyciete
(intronami). W genomie cztowieka je-
den gen sktada sie Srednio z 8 egzonow
poprzetykanych intronami. Intronéw
jest objetoSciowo 20 razy wiecej niz
egzondw - i to tylko dzieki nim geny
zajmuja tacznie ok. 26 proc. genomu.
Choc¢ ,,pomyst”, zeby poszatkowac
przepis na 8 cze$ci moze wydawac sie
dziwny, w istocie jest genialny. Dzieki
temu kazda z owych czesci jest do pew-
nego stopnia niezalezna, a w naszych
organizmach na etapie ,,ttumaczenia”
mozliwe jest manipulowanie ich skta-
dem i kolejnoscig. To troche tak, jak
gdyby w przepisie na zupe wydzieli¢
fragment o zabielaniu Smietang, kt6ry
raz aktywujemy podczas gotowania,
araz nie. Ta sprytna sztuczka nosi tech-
niczng nazwe ,,alternatywny splicing”.

Czemu za$ owe przedziatki sg tak dtu-
gie? Jest to wcigz w duzym stopniu
niejasne, zwtaszcza ze u niektérych
organizméw introny sa zredukowane
do minimum, a wszystko wydaje sie
funkcjonowac prawidtowo. Pewng pod-
powiedzig jest jednak fakt, ze tres¢
intronéw to w duzym stopniu... bzdury.
Wiecej o tym w ramce ,,Powtorki”.

Sekwencje regulatorowe

WYOBRAZMY SOBIE, 7e organizujemy
catering dla catego miasta. Nie bedzie-
my stale korzystac z wszystkich prze-
piséw — inne bedg potrzebne w przed-
szkolu, a inne w stotéwce zaktadowej
przy hucie. Dieta zmienia sie tez zalez-
nie od pory dnia i roku oraz w reakcji
na sygnaty (o, bob juz potaniat!).
Podobnie jest z genami. Za poziom ich
aktywnosci odpowiadaja tzw. sekwen-
cje regulatorowe, ktére moga reagowac
na odpowiedni sygnat chemiczny,
wzmacniajac lub ostabiajgc aktywnosé
gendw, a nawet wptywajac na sposdb
alternatywnego splicingu — a wiec czy
zjemy dzi$ zupe zabielona, czy nie.
Sekwencje bezposrednio przylegte

do gendw, zwykle z obu stron (tzw. cis)
lub od nich odlegte (trans) zajmuja
tacznie ok. 8 proc. catego genomy

e

Powtorki

PONAD POLOWA NASZEGO GENOMU
to ,,powtérki” — sekwencje niebedace
genami, a jednak wystepujace nawet
w tysigcach kopii. Czasem zawieraja
fragmenty starych przepisow, czasem
wydajg sie by¢ zupetnym betkotem.
Podobny chaos panuje we wnetrzach
introndéw.

Tajemnica czeSciowo wyjasnita sie, gdy
okazato sie, ze w wiekszosci przypadkow
owe powtarzajace sie sekwencje
zawieraja w sobie... przepis na biatko
kopiujace geny! To troche tak, jak gdyby
w srodku ksigzki kucharskiej znajdowata
sie kartka wypetniona tekstem, z wielkim
napisem: ,,Ej, skseruj te strone i wszyj ja
gdzies dalej!”.

Sekwencje takie to transpozony,
nazywane tez elementami mobilnymi,
poniewaz potrafig ,skaka¢” po genomie,
tworzac swoje wtasne kopie. Sg wiec
troche jak wirusy, z ktérych moga sie
zresztg wywodzic. To jednak ,,nasze
wtasne wirusy”, zwykle niewywotujace
choréb - cho¢ gdy wkleja sie w jakies
wazne miejsce, skutki moga by¢
tragiczne.

tacznie az ok. 53 proc. genomu

tor6zne ,,powtdrki”, z czego 45 proc.

to transpozony, a 17 proc. catego
ludzkiego genomu to setki tysiecy kopii
jednej tylko szczegdlnie ptodnej sekwencji
o nazwie LINE-1! Czemu one istniejg?

Bo moga! W biologii tak to juz jest, ze co
potrafi sie kopiowad, to istnieje.

~~

geny Lpowtorki”
/ 26 Sktad 53

sekwencje ludzkiego

regulacyjne genomu

8 (w proc.)

centromery

i telomery | inne
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Dwie oktadki i uchwyt

TELOMERY to ,,czapeczki” zabezpiecza-
jace koficéwki DNA przed nadgorliwymi
komérkowymi ,,naprawiaczami”, dla
ktérych luzno dyndajace DNA to czer-
wony alarm. Mozemy sobie wyobrazi¢,
ze telomery tworzg oktadke.

CENTROMERY to z kolei miejsca
Luchwytu”. To w centromerach tacza
sie dwie siostrzane kopie genomu

— tzw. chromatydy — tworzace dopiero
chromosom w prawidtowym sensie

i wtasnie za centromer chromosomy
zostajg pociggniete w przeciwne strony
w trakcie podziatu komérki.

Telomery i centromery nie zawierajg
normalnych gendéw, tylko szczegdlnego
rodzaju sekwencje i powtdrzenia.
tacznie odpowiadaja

za 8 proc. genomu.

TO NIE KONIEC

Wszystkie wymienione dotychczas
procenty sumuja sie do 95 proc.
A co z resztg?

Cho¢ genom ludzki zsekwencjonowano po raz
pierwszy w 2001 r., co kilka lat publikowane
sg coraz lepsze i bardziej kompletne jego
wersje; najnowsza, z kwietnia 2022 r., nosi
uroczg nazwe T2T — Telomere-to-Telomere.
Cho¢ ma to byc rzekomo pierwsza kompletna
mapa, ,,od telomeru do telomeru”, w tej
genetycznej ksigzce kucharskiej caty czas sa

niejasne fragmenty. Ba, ich objetos¢ 5-krotnie

przekracza dtugosc egzondw, a co najlepsze
- nie sa to powtorki, lecz sekwencje ,,jedyne
w swoim rodzaju”. Co to?

Odpowiedz? jest chyba najlepsza z mozliwych:
jeszcze nie wiadomo. ©
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