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Genom cztowieka a Srodowisko

Abstract

Human genom is still under mutations. The most important mutation is releated
with metylation of nucleotides. Effect of mutation depends on environmental fac-
tors. The effects of mutations are able to change metabolism and are basis of can-
cers.
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Wszystkie organizmy, ktére zyty, zyja i beda zyty na Ziemi maja jedng wspdling
ceche. Jest to posiadanie genomu uksztattowanego jako DNA lub/i RNA. Kazdy
organizm przekazuje struktury kwaséw nukleinowych mozliwie najdoktadniej
swoim osobnikom potomnym. Identycznos¢ kopiowania zalezy jednak w zna-
czacym zakresie od warunkéw $Srodowiskowych. Zatem mozna stwierdzi¢, ze
genom to stabilnosé, ale tez i mozliwa zmiennos¢.

Posiadanie genomu przez organizmy zywe budzi zawsze pytanie o powsta-
nie materiatu genetycznego. Poczatki zycia na ziemi miatyby rozwijac sie okoto
4 miliardy lat temu. W tym procesie wyrdznia sie etap geofizyczny, dotyczacy
natury pierwotnej atmosfery, a nastepnie etap chemiczny, w ktérym zachodzita
wstepna synteza zwigzkdw organicznych. W procesie doskonalenia zrodzonych
form zycia nastgpit ostatecznie etap biologiczny, w ktérym nastgpito oddziele-
nie sie organizmu ozywionego od srodowiska. W powstatych pierwotnych ko-
morkach znajdowat sie juz wyksztatcony materiat genetyczny.

Przyjmuje sie, ze pierwotnym kwasem nukleinowym byt tzw. peptydowy
kwas nukleinowy (PNA). Zwigzek ten skfadat sie z biatkopodobnego taricucha
gtéwnego, do ktérego dotaczone byty zasady azotowe: adenina, guanina, cyto-
zyna i tymina. W strukturze PNA nie byto reszt fosforanowych. W poszukiwaniu
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rzeczywistych prekursoréw RNA wyrdznia sie tez zwigzek TNA, w ktérym cza-
steczka cukru zamiast pieciu atoméw wegla zawierata tylko cztery. Kolejnym
etapem w rozwoju genomu byta synteza RNA i rozwdj funkcji rybozymow. Ry-
bozymy to enzymy zbudowane z struktur RNA, ktére katalizowaty reakcje syn-
tezy i replikacji RNA, a takze syntezy biatek. W dalszym etapie ewolucji infor-
macje zawarte w RNA zostaty przepisane dziataniem odwrotnej transkryptazy
do DNA.

Dowodem, ze wszystkie organizmy wywodzg sie od wspdlnego przodka
jest fakt wystepowania uniwersalnego (takiego samego dla wszystkich orga-
nizmdw) kodu genetycznego. W zapisie genetycznym kazdemu aminokwasowi
przypisane sg sekwencje trzech nukleotydéw. Przyjmuje sie, ze pierwsze kwasy
nukleinowe zbudowane byty tylko z dwdch nukleotydéw, a mianowicie z cyto-
zyny i guaniny. Na pierwotnej Ziemi, gdzie kwasy nukleinowe stanowity same
w sobie organizmy, dochodzito w strukturze nukleotydéw do zmian sekwencji,
w wyniku, na przyktad mutacji punktowej (tranzycji). Ten sposéb modyfikacji
moze ttumaczy¢ ewolucje dwdjkowego kodu do wspédtczesnego, czwoérkowego,
tworzonego przez adening, guanine, cytozyne i tymine.

W ewolucji zycia istotnym etapem byto wyksztatcenie struktur btony ko-
morkowej oddzielajgcej srodowisko od istoty ozywionej. Wytworzenie dwdch
srodowisk, wewnatrz i na zewnatrz btony wymuszato aktywacje proceséw
transportu, a w nastepstwie pobierania, wydzielania i wydalania réznych
zwigzkéw organicznych i nieorganicznych. Do dzi$ nie wiadomo, w jaki sposdb
nastgpito powstanie pierwszych komérek oraz z jakich pierwotnie zwigzkéw
byty zbudowane prabtony komdrkowe. Mozna tylko przypuszcza¢, ze pierwot-
ne komorki zawieraty okreslony materiat genetyczny, uktad rybozymodw i biatek
katalizujgcych przemiany energetyczne. Przyjmuje sie, ze najstarszym szlakiem
energodajnym byta glikoliza. Z czasem doszto do wyksztatcenia organelli ko-
moérkowych i statego doskonalenia funkcji bton komérkowych. W wyniku en-
dosymbiozy pomiedzy prokariontami, a praeukariontami powstaty ostatecznie
organizmy eukariotyczne, ktére w kolejnych etapach ewolucji tworzyty struktu-
ry wielokomérkowe. Dla rozwoju organizméw eukariotycznych przetomowym
etapem w rozwoju byto przejecie od prokariontéw systemu przemian energe-
tycznych z wykorzystaniem tlenu. Przemiany te zachodzity w wyksztatconych
strukturach — mitochondriach. | tak, w czasie milionéw lat ewolucji powstaty
organizmy eukariotyczne aktualnie wystepujgce na Ziemi. Prokarionty pozosta-
ty niemal niezmienione od momentu swojego powstania.

Formowanie sie ludzkiego genomu nierozerwalnie zwigzane jest z konty-
nentem dzisiejszej Afryki. To wiasnie tam, okoto dwdch miliondw lat temu osta-
tecznie zostaty rozdzielone linie zycia stworzen, ktére pozostaty szympansami
od istot, ktdre staty sie ludzmi. Linia ,szympanséw” w niewielkim tylko stopniu
modyfikowata swéj genom. Zupetnie inaczej byto z linig ,ludzky”. Przyczyny
tego faktu byty wieloczynnikowe. Zakfada sie, ze kamieniami milowymi w for-
mowaniu zmian w genomie byty:
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1) ostateczne przyjecie postawy wyprostnej i uzycie dtoni jako narzgdu chwyt-
nego, wraz ze szczegdlnym rozwojem funkgji kciuka;

2) utrata owtosienia i koniecznos¢ rozwiniecia przemian metabolicznych, kto-
re zapewniatyby statocieplno$¢; w tym zakresie wykorzystywano zapewne
okreslone formy okry¢ ciata;

3) zmiana diety — poczgtkowo o przewadze roslinnej, a potem na diete miesza-
ng, roslinno-zwierzecy;

4) rozwoj mowy i sposobdw komunikowania sie to prawdopodobnie najsilniej-
szy przyspieszacz ucztowieczenia; mozliwosé przekazywania doswiadczen
i wiedzy umozliwita budowe struktur spotecznych — w ten sposoéb fatwiej
byto zdobywac pozywienie i chroni¢ sie przed zagrozeniem;

5) wytwarzanie i state udoskonalanie narzedzi: spoteczenstwo praludzi byto
stale narazone na niebezpieczenstwa ze strony zwierzat i pewnie takze in-
nych grup spotecznych; z czasem wyréznita sie grupa oséb wyspecjalizowa-
nych w produkgji i narzedzi domowych, a takze stuzgcych do polowania oraz
walki.

W afrykanskim rozwoju Homo sapiens szczegdlne znaczenie ma okres po-
miedzy 195 tysiecy a 123 tysigce lat temu. W tym czasie nastgpity na konty-
nencie gwattowne zmiany klimatyczne okreslane jako szdste pietro glacjalne.
Zmiana klimatu i zwigzana z tym takze zmiana flory i fauny zmuszata ludzi do
poszukiwania bezpieczniejszego miejsca. Ostatecznie populacja Homo sapiens
przezyta na potudniowym wybrzezu Afryki. Przypuszczalnie, podczas tego ata-
ku zimna, liczba ludnosci spadta z okoto 10 tysiecy do zaledwie kilkuset osobni-
kéw. Wszyscy zyjacy na swiecie ludzie wywodzg sie wiec z tej niewielkiej grupy
ocalatych osobnikéw. Korzystne dla nowych pokolen warunki klimatyczne mia-
ty znaczacy wptyw na wzrost populacji ludzi i wedréwke spotecznosci poprzez
dzisiejszg Etiopie na tereny okreslane jako bliski Wschéd. Wyijscie z Afryki da-
towane jest na okoto 50 tysiecy lat temu. Interesujaca jest dalsza wedréwka
Homo sapiens, szczegblnie w aspekcie spotkania z neandertalczykami, ktorzy
zamieszkiwali tereny potudnia wspdtczesnej Europy. Trwajg dyskusje, czy te
dwie spotfecznosci, majgce zblizony stopien rozwoju, zyty obok siebie czy tez
nastepowata miedzy nimi wymiana gendéw przekazywanych ich wspdlnemu
potomstwu. Ostatecznie, okoto 30 tysiecy lat temu neandertalczycy wygineli,
a jedynymi osobnikami zamieszkujgcymi tereny Europy, a potem catego Swiata,
byli przedstawiciele gatunku Homo sapiens.

Ludzki jadrowy genom sktada sie z 3,5 x 10° par zasad. Wyliczono, ze w tych
strukturach wystepuje okoto 35 tysiecy gendw. Szczegdlnie interesujacy jest fakt,
ze rzeczywiste sekwencje kodujgce w genomie stanowig tylko 1,2% catej puli
nukleotyddw. Pozostata czes¢ genomu to sekwencje regulatorowe i ochronne,
a takze takie, ktorych funkcja jest nieznana. Jgdrowy DNA zamkniety jest w 23
chromatydach zbudowanych z DNA i histonowych biatek strukturalnych. Obok
jadrowego, w mitochondriach wystepuje tzw. mitochondrialny DNA (mtDNA).
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Budowa tego DNA rdzni sie zasadniczo od struktur DNA jagdrowych. Mitochon-
drialne DNA przekazywane jest potomstwu tylko z komdrek rozrodczych zen-
skich. Wykazano, ze w odczycie moze wystepowac nawet sto tysiecy kopii mat-
czynego mtDNA. Mitochondialne DNA tworzy strukture kolistg, zawierajgcg 16
569 par zasad, tworzgcych 37 gendw. Wszystkie zasady tworzgce mtDNA sg
wigczone w struktury eksondw, czyli s3 wigczone w przekazywanie informacji
genetycznej. Poréwnywanie sekwencji mtDNA i mozliwych mutacji dostarcza
informacji o migracjach ludzi na przestrzeni tysiecy lat.

Wiadomo, ze organizmy eukariotyczne zbudowane sg z komdrek, z kté-
rych kazda zawiera peten zestaw struktur i jgdrowego i mitochondrialnego
DNA. Wsrdd komoérek eukariontéw wyrdznia sie takie, ktorych czas zycia jest
ograniczony. Ten fakt powoduje, ze wystepuje stata odnowa zestawu komo-
rek z odtworzeniem w nich petnego uktadu genetycznego. Proces ten nazywa
sie replikacjg potkonserwatywng DNA. Podstawowym zadaniem replikacji jest
wierne odtworzenie struktur DNA w nowopowstatych komdrkach. Dla spetnie-
nia tego wymogu w komarkach eukariontéw sg aktywne okreslone zestawy en-
zymow replikacyjnych. Innym procesem, ktéry zachodzi we wszystkich jadrza-
stych komérkach eukariontéw jest ekspresja okreslonych gendw. Ta aktywnos¢
jest precyzyjnie regulowana zestawami enzymow transkrypcyjnych. Powstate
w wyniku transkrypcji struktury matrycowego RNA (mRNA) s3 transportowa-
ne do rybosomow, gdzie w procesie translacji nastepuje synteza okreslonych
biatek. Wymienione powyzej procesy replikacji DNA i transkrypcji okreslonych
gendow zachodzg w komoérkach somatycznych. Szczegdlnego rodzaju zmiany
w strukturach DNA nastepujg w komérkach germinalnych, meskich i zeriskich.
W komérkach rozrodczych nastepuje tzw. podziat redukcyjny DNA, aby po
koncepcji tych komoérek w procesie zaptodnienia, byt odtworzony peten ukfad
genetyczny materiatu pochodzacego od ojca i matki. Nalezy przypomnieé, ze
struktury mtDNA zarodka pochodzg wytgcznie z komdrki jajowe;j.

Funkcje DNA w organizmach zywych odgrywajg swa role, gdy spetnione sg
warunki do replikacji, w ktérej postajg identyczne z wyjsciowymi kopie DNA
oraz gdy proces transkrypcji zachodzi bez zaburzen w sekwencji komplemen-
tarnej mRNA. Te uwarunkowania, gdy sg spetnione, zapewniajg prawidtowe
funkcjonowanie organizmu. Jednak kazdy zywy organizm podlega okreslonym
wptywom réznych czynnikdw srodowiskowych. W nastepstwie tego moga za-
chodzi¢ zmiany w genomie komérek somatycznych i tez komérek terminalnych.
Ten proces nazywany jest mutacjami.

Srodowisko to ogdt elementédw nieozywionych i ozywionych, zaréwno na-
turalnych, jak i powstatych w wyniku dziatalnosci cztowieka, wystepujacych na
okreslonym obszarze orazich wzajemne powigzania, oddziatywaniai zaleznosci.
Na organizm cztowieka, w tym na stan genomu, majg wptyw fizyczne czynniki
srodowiskowe, takie jak: temperatura, wilgotnos¢ powietrza i wiatry, ciSnienie
atmosferyczne, promienie jonizujgce i elektromagnetyczne, ultradzwieki i in-
fradzwieki. Inng grupe czynnikdw wptywajgcych na stan genomu majg réznego
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rodzaju zwigzki chemiczne, takie jak ozon, tlen, dwutlenek siarki, tlenek azotu,
tlenek wegla oraz wiele innych ksenobiotykdw. Szczegdlnego rodzaju reakcje
w organizmach zywych wywotujg tzw. czynniki biologiczne, a wéréd nich bakte-
rie, wirusy, alergeny, pierwotniaki i inni ludzie. Wszystkie wymienione powyzej
czynniki wywotujg na wstepie reakcje adaptacyjne. W organizmie nastepujg
wtedy zmiany aktywnosci enzymoéw katalizujgcych okreslone tory przemian
jednak bez zmian utrwalonych. Gdy nastepuje wyczerpanie zdolnosci obron-
nych i adaptacyjnych mozna obserwowaé nieodwracalne modyfikacje w meta-
bolizmie, obserwowane w przebiegu, na przykfad, choréb zawodowych. Innym
rodzajem nastepstw wptywow srodowiskowych sg zmiany mutacyjne zacho-
dzgce w genomie komérek germinalnych. Takie zmiany mogg by¢ letalne dla
komorek rozrodczych, a takze dla zarodkéw lub ptoddéw, badz tez prowadzi¢ do
réznorodnych zaburzen rozwojowych. W obrebie komdrek somatycznych czyn-
niki sSrodowiskowe wywotujg najczesciej rejestrowane mutacje w genomie.
Szczegdlnego rodzaju zmiany okresla sie jako mutacje epigenetyczne.

Modyfikacje epigenetyczne w strukturze DNA nastepujg przez kowalentne
przytgczanie grup metylowych do nukleotydéw. Ten fakt zaktéca wigzanie en-
zymow transkrypcyjnych i skutkuje zaburzong funkcjg genu lub gendw. Zakres
zmian zachodzacych w nastepstwie mutacji epigenetycznych jest nieznany.
Dzieje sie tak dlatego, ze w strukturze gendw metylacje nukleotydéw wystepu-
ja zaréwno w sekwencjach intronowych, jak i eksonowych. Poza tym metylacje
okredlonych nukleotydéw mogg mie¢ wptyw na proces transkrypcji, ale fakt
ten nie nastepuje zawsze. Stad tez wiedza o nastepstwach mutacji epigene-
tycznych jest dopiero wdrazana. Przyjmuje sie jednak, ze mutacje epigenetycz-
ne mogg zaburzaé funkcje wielu gendw rdwnoczesnie. Takie zmiany wptywajg
na procesy naprawcze w procesie replikacji czy transkrypcji. Wiadomo tez, ze
modyfikacje epigenetyczne zaburzajg procesy adaptacyjne wzgledem stresu,
przyspieszajg takze procesy starzenia.

Istotnym czynnikiem srodowiskowym majgcym wptyw na epigeneze jest
rodzaj spozywanej zywnosci. Nauka badajgca zaleznos¢, jaka wystepuje po-
miedzy sktadnikami diety a zmianami w genomie to nutrigenomika. Badane sg
zaleznosci pomiedzy rodzajem schorzen, u podtoza ktérych zachodzg mutacje,
na przyktad w chorobie nowotworowej, a rodzajem sktadnikéw diety. Mozna
perspektywistycznie przyjgé, ze zostanie rozpoznany system zaleznosci indywi-
dualnego genomu od wiasciwych sktadnikow diety.

Genetyczny alfabet wszystkich organizmoéw zywych skfada sie tylko z czte-
rech liter: A (jak adenina), T (jak tymina), C (jak cytozyna) i G (jak guanina). Kaz-
dy gen zawiera wiele takich nukleotydéw utozonych w okreslonej kolejnosci.
Juz przestawienie jednej tylko zasady zmienia zapis DNA. Takg minimalng zmia-
ne okresla sie jako polimorfizm pojedynczego nukleotydu (Single-nucleotide
polymorphism, SNP). Zamiana jednej tylko zasady w sekwencji DNA skutkowaé
moze odmiennym odczytem w procesie transkrypcji i dalej w wbudowywaniu
innego niz spodziewany aminokwas w czgsteczce biatka. Zmiany, jakie zacho-
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dzg w procesie SNP mogg by¢ nieuwidocznione, jezeli zachodzg w sekwencjach
np. intronowych. Inna sekwencja aminokwaséw tez moze by¢ obojetna dla
funkcji biatka gdy zachodzi poza centrum aktywnym czgsteczki. Z powyzszego
wynika, ze dziatanie czynnikéw mutagennych moze radykalnie zmieni¢ funkcje
komorki, ale tez moze pozostawac bez widocznych zmian dla stanu zdrowia ko-
morki. Nalezy jednak podkresli¢, ze wspdtczesna wiedza o nastepstwach takich
mutacji, jak epigenetyczne czy SNP wywotanymi czynnikami srodowiskowymi,
jest niewystarczajaca.

Mutacje genomu zachodzgce pod wptywem zmian Srodowiskowych to roz-
poznawalne juz czynniki modyfikujace genom. Wiadomo tez, ze stan ten jest
przyczyng licznych schorzen, w tym takze choroby nowotworowej. Badania
prowadzone dotychczas byty ukierunkowane gtéwnie na poznaniu sekwencji
genomu i badaniu zmian wystepujacych w okreslonych schorzeniach. Od kil-
kudziesieciu lat prowadzone s badania nastepstw celowego modyfikowania
genomu, czy to w organizmach prokariotycznych, czy tez eukariotycznych. Me-
todami biologii molekularnej wprowadzane sg do genomu jednego organizmu
geny innego osobnika. W ten sposéb budowane sg podstawy genomu organi-
zmoéw transgenicznych. Coraz powszechniej modyfikowane sg genomy roslin.
Takie rosliny zmodyfikowane genetycznie sg juz obecnie uprawiane na areale
wynoszacym nawet 10% catkowitych pdl. Fakt wprowadzania do srodowiska
ro$lin zmodyfikowanych genetycznie stanowi dyskusyjny problem. Nie wiado-
mo, jak te obce dla Srodowiska rosliny beda wptywaé na ekosystem gleby i po-
wietrza oraz na symbioze roslin i zwierzat. Innym jeszcze dziataniem zwigzanym
z modyfikacjg genomu byto poznanie struktury DNA otrzymanego w procesie
odwrotnej transkrypcji z matryca, ktérg stanowita czgsteczka mRNA. Uzyska-
ne sekwencje komplementarnego DNA (cDNA) byty wiaczane do genomu in-
nych organizméw. Uzyskiwano w ten sposéb okreslone biatka, ktére sg leka-
mi. Takim dziataniem otrzymano klony insuliny ludzkiej czy hormonu wzrostu.
W przygotowaniu sg dziatania prowadzgce do uzyskania innych biatek, ktére
mozna stosowac jako leki. Ostatecznym sukcesem w relacji sSrodowisko—genom
cztowieka bedzie poznanie zmutowanych sekwencji DNA, ktére mozna uwazac
za ,przygotowane do patogennej ekspresji”. Modyfikujac takie sekwencje be-
dzie mozna zapobiegac rozwojowi wielu schorzen.

Poznanie genomu i mechanizmow replikacji, ekspresji gendw oraz syntezy
biatek i dalej budowanie genomu organizmdw transgenicznych moze prowa-
dzi¢ do widocznego postepu w jakosci zycia ludzi. Jednak ten postep wiedzy
budzi tez liczne zastrzezenia. Istniejg uzasadnione obawy przed wprowadze-
niem dopingu genetycznego czy tez takich modyfikacji w ludzkim genomie,
ktére beda prowadzity do tworzenia np. superludzi. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
rozsgdek i wiedza spoteczenstw bedzie podstawg do wtasciwego wykorzystania
mozliwosci modyfikacji genetycznych.
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