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Zmiana genetyczna;
Slepa, ukierunkowana, interpretatywna? -

W roku 1988 amerykanski mikrobiolog John Cairns oraz jego
wspOlpracownicy zrzucili na spoteczno$¢ biologow mata bombe. Od
ponad piecdziesieciu lat, tj. od zarania syntetycznej teorii ewolucji,
biologowie prawie bez zastrzezen akceptowali dogmat, ze kazda nowa
modyfikacja dziedziczna jest rezultatem przygodnych i losowych
zmian genetycznych. Koncepcje, ze nowe zmiany genetyczne — muta-
cje — moglyby powstawac szczegolnie tam i wtedy, gdzie i kiedy byty
potrzebne, odrzucono jako heretycka ide¢ lamarkizmu. Jednakze w
rzeczywistosci dowody przeciwko tej idei byly skromne. Czgstos¢ po-
wstawania nowych mutacji jest bardzo niska, tak wiec samo ich wy-
krycie wymagato wielu poszukiwan wsrod olbrzymiej liczby zwierzat
1 ro$lin; rozstrzygnigcie tego, czy mutacje powstajg losowo, byto w za-
sadzie niemozliwe. Tylko w przypadku bakterii istniaty techniki,
umozliwiajace wzglednie prostg analize duzej liczby organizmow, i to
wlasnie one dostarczyly gtownych przestanek za losowos$cig mutacji.

* Eva JaBLonka and Marion J. Lams, ,,Genetic Variation: Blind, Directed, Interpretative?”,
rozdziat 3 w: Eva JaBLonka and Marion J. Lams, with illustrations by Anna Zeuicowski, Evolu-
tion in Four Dimensions: Genetic, Epigenetic, Behavioral, and Symbolic Variation in the
History of Life, Life and Mind: Philosophical Issues in Biology and Psychology, The MIT
Press, Cambridge, Massachusetts, London 2005, s. 79-107, http:mitpress.mit.edu/97802626
00699/. Za zgoda Autorek z jezyka angielskiego przetozyt Piotr Workowski. Recenzent: Grze-
gorz Nowak, Zaktad Biochemii UMCS, Lublin.
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Eksperymenty przeprowadzone w latach 40-tych i 50-tych XX wieku
wykazaty, ze w przypadku bakterii warunki zyciowe nie wywieraja
wplywu na powstawanie nowych mutacji.

John Cairns i jego wspoOlpracownicy podwazyli ten wniosek w
1988 roku. Argumentowali, ze we wczesniejsze eksperymenty zinter-
pretowano blednie. Ich wlasne eksperymenty sugerowaly, ze pewne
mutacje u bakterii powstajg w odpowiedzi na warunki zyciowe i po-
trzeby organizmu. Generowanie mutacji nie jest w zwiazku z tym pro-
cesem catkowicie losowym. Nie pierwszy raz przedstawiano dowody
eksperymentalne, wskazujace na nielosowy charakter mutacji, ale do-
piero autorytet naukowy Johna Cairnsa oraz publikacja odkry¢ jego
zespotu w Nature, wiodgcym brytyjskim czasopi§mie naukowym,
oznaczaly, ze nie mozna tego dluzej ignorowaé. Artykut w Nature
sprowokowat liczne komentarze zaro6wno w prasie naukowej, jak i po-
pularnej. Ide¢ nielosowych mutacji postrzegano jako wyzwanie dla
mocno ugruntowanej, neodarwinistycznej teorii ewolucji 1 mimo ze
niektorzy uczeni wskazywali mechanizmy, mogace leze¢ u pod-
staw wytwarzania mutacji wymuszonych, inni mieli skrajnie
nieprzychylny stosunek do pogladu, Zze takie mutacje w ogole
moga zachodzi¢. Przedstawiali oni alternatywne interpretacje
rezultatow eksperymentalnych — interpretacje, ktore nie wyma-
galy przyjecia, ze mutacje tworza si¢ w odpowiedzi na warunki
srodowiskowe. W rezultacie wszystkich tych sporéw szybko
zrozumiano, ze nie istnieja zadne mocne $wiadectwa, pozwala-
jace uzna¢ mutacje za zdarzenia losowe. Ale rOwnie oczywisty
byt fakt, ze w celu uzyskania pewnosci, iz mutacje powstaja, by
sprosta¢ wyzwaniom $rodowiska, nalezy przeprowadzi¢ jeszcze
wiele eksperymentow.

Nie zamierzamy dokonywaé szczegdélowej analizy twierdzen
przedstawionych w artykule w Nature z 1988 roku, ani kontrargumen-
tow wysuwanych po jego publikacji. Ogolnie rzecz biorgc uwazamy,
ze obecnie dostepne $wiadectwa eksperymentalne swiadczg o tym, ze
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Cairns 1 jego wspolpracownicy prawdopodobnie si¢ mylili; nie zaob-
serwowali mutacji, ktore powstalty w bezposredniej odpowiedzi na —
narzucone przez badaczy — wyzwania §rodowiska. Niemniej jednak
wyniki stymulowanych ich artykutem prac oraz dalszych badan mole-
kularnych sg istotne, poniewaz w rezultacie przestano postrzega¢ w
tak uproszczony sposéb natur¢ mutacji i procesow mutacyjnych.
Obecnie istniejg mocne $wiadectwa eksperymentalne, jak réwniez
przestanki teoretyczne, by uwazaé, ze powstawanie mutacji oraz inne-
go rodzaju zmian genetycznych nie jest procesem catkowicie nieregu-
lowanym.

W tym rozdziale chcemy przyjrze¢ si¢ kwestii pochodzenia zmien-
nosci, lezacej u podstaw genetycznego wymiaru ewolucji. Zasadniczo
ma ona dwa zrodla: jedno to mutacje, wytwarzajace nowe zmiany w
genach; drugie to rozmnazanie ptciowe, poprzez ktore istniejace juz
zmiany genetyczne sa tasowane, co skutkuje powstawaniem nowych
kombinacji. Zamierzamy skupi¢ si¢ na mutacjach, szczegodlnie muta-
cjach nielosowych, ale w pierwszej kolejnosci powiemy co§ o zmia-
nach generowanych wskutek rozmnazania ptciowego oraz o wplywie
doboru naturalnego na ksztaltowanie si¢ tego procesu.

Zmiany genetyczne zachodzace w wyniku rozmnazania
plciowego

Rozmnazanie ptciowe jest najbardziej oczywistym zrodltem zmian
genetycznych. U zwierzat, takich jak my sami, daje ono niezmierzong
roznorodnos¢, tworzac nowe kombinacje gendw pochodzacych od ro-
dzicow. Z wlasnego doswiadczenia wiemy, jak bardzo dzieci w rodzi-
nie mogg si¢ od siebie r6zni¢. Wiemy tez, ze koty z jednego miotu
mogg by¢ calkowicie odmienne, nawet w tych rzadkich przypadkach,
kiedy mamy pewnos¢, iz ojciec byt jeden. Taka réznorodnos¢, bedaca
rezultatem reprodukcji piciowej, pod wzgledem adaptacji nie jest po-
laczona z konkretnym srodowiskiem, w ktorym zyja rodzice. Nie wig-
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ze si¢ rowniez ze Srodowiskiem, w ktéorym potomstwo najprawdopo-
dobniej bedzie zamieszkiwato w przysztosci. Nasze dzieci, nawet jesli
moga uwazac inaczej, nie sg automatycznie skuteczniejsze i lepiej od
nas przystosowane do tego §wiata. Zmienno$¢ generowana przez pro-
cesy rozrodu ptciowego jest Slepa na funkcjonalno$¢ oraz na obecne i
przyszile potrzeby grupy.

Ro6znorodnosé, bedaca skutkiem rozmnazania plciowego, ma trzy
zrédla. Dwa z nich zostaty opisane w pierwszym rozdziale. Pierwszym
zrodiem jest zmieszanie gendéw od dwojga nieidentycznych rodzicow,
w rezultacie czego potomek rozni si¢ od nich obojga. Drugie, dzigki
ktéremu potomkowie réznig si¢ migdzy soba, to rezultat specyficzne-
go rozmieszczenia chromosomow w plemnikach i w komorkach jajo-
wych. U wigkszosci zwierzat i roslin prawie wszystkie chromosomy
wystepuja w parach, po jednym egzemplarzu kazdego chromosomu od
kazdego z rodzicéw. Podczas mejozy — podzialu komorki, prowadza-
cego do powstania gamety — liczba chromosomoéw zmnigjsza si¢ o po-
lowe, tak Ze kazdy plemnik lub kazda komorka jajowa otrzymuja tyl-
ko pojedynczy egzemplarz kazdego chromosomu. To, jaki konkretny
zestaw zostaje przekazany, jest kwestig przypadku. Jesli jaki§ orga-
nizm ma cztery chromosomy, dwa egzemplarze chromosomu A i dwa
chromosomu B, ktére mozemy zapisa¢ jako A™4*B™B’ (gdzie m ozna-
cza, ze chromosom dziedziczony jest po matce, p za$ oznacza chromo-
som ojcowski), to mozliwe sa cztery kombinacje w gamecie: 4™B",
A™BP, APB™ i APBP. Oczywiscie, jesli par chromosomow jest wiecej,
zwigksza si¢ liczba mozliwosci. W przypadku czlowieka, u ktorego
wystepuja dwadziescia trzy pary chromosomoéw, mozliwych jest po-
nad 8 milionéw réznych kombinacji, tak wiec losowe rozmieszczanie
chromosomoéw podczas wytwarzania plemnikéw i komorek jajowych
generuje duzg réznorodnoscé.

Trzecim zrédlem zmian, o ktorym — jak dotad — nie wspomniaty-
Smy, jest rekombinacja genéw w procesie zwanym crossing-over. W
trakcie mejozy elementy kazdej pary chromosoméw tacza si¢ i naste-
puje migdzy nimi wymiana fragmentéw. Tym sposobem, jesli se-
kwencja genéw chromosomu A™ jest ["m™n™o™p™"g™r"s™, a chromoso-
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mu A° — PmPrPoPpPgPrPs?, to po zajsSciu crossing-over mozliwe sg chro-
mosomy ["m™n™oPpPqPrPs® 1 PmPnPo™p™ g™ r s™. Stare uklady alleli, ktore
byty zlaczone i odziedziczone, rozpadaja sie, a formuja si¢ nowe ukta-
dy. Poniewaz crossing-over moze zachodzi¢ u réoznych komorek za-
rodkowych w réznych miejscach, ten proces rekombinacji tworzy w
gametach niemal nieskonczong liczbe wariantow.

Z tego, co dotad powiedzialy$§my, mozna wnosi¢, ze tasowanie
chromosomow i1 gendw podczas reprodukcji ptciowej jest procesem
nieskladnym i nieregulowanym. Jednak takie rozumienie jest btedne.
Proces rozmnazana piciowego to system ztozony, powstaly w wyniku
ewolucji i ksztaltowany przez dobor naturalny na wiele sposobow. Jest
to proces kosztowny, poniewaz organizmy zmuszone sg poswigcic
swo0j czas i energie na skomplikowane procesy mejozy i produkcji ga-
met, a czasami na produkcje osobnikéw meskich i poszukiwanie part-
nera. Co wigcej, mimo wszystkich tych inwestycji potomstwo moze
odziedziczy¢ tak stabe polaczenie genow, ze mtode beda miaty mniej-
sze szanse na przetrwanie i reprodukcj¢, niz ich rodzice. Dlaczego
wigc nie pozostawi¢ nietknigtego genomu rodzica i nie rozmnazac si¢
bezptciowo? Dlaczego nie wszystkie organizmy podlegaja klonowa-
niu, obywajac si¢ bez kosztownej produkcji osobnikéw meskich? Ja-
kie korzys$ci plyng z rozmnazania plciowego?

Na te pytania nie ma zwi¢zlej i prostej odpowiedzi. Kwestia po-
chodzenia i utrzymywania si¢ rozmnazania ptciowego jest jednym z
najbardziej zagadkowych zagadnien biologii ewolucyjnej, ktére byto
przedmiotem niekonczacych si¢ sporéw. Pochodzenie tej formy repro-
dukcji moze wigzaé si¢ z doborem systemoéw naprawiajacych uszko-
dzone DNA i by¢ moze nadal jest to jej gléwna funkcja, niemniej nie
osiggni¢to jednolitego stanowiska co do przystosowawczego znacze-
nia pici dla dzisiejszych organizmow. Na szczeécie, nie musimy skru-
pulatnie analizowa¢ sporu, poniewaz chcemy jedynie podkresli¢ pro-
stg kwesti¢: tak dla osobnika, jak i dla populacji istniejg zaro6wno po-
tencjalne wady, jak i zalety reprodukcji plciowej. Wigkszos¢ ewolu-
cjonistow zgodzi si¢, ze reprodukcja bezplciowa, zachowujaca kombi-
nacje gendw dobrze przystosowanych rodzicow, sprawdza si¢ w sta-
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bilnym $rodowisku i na krotkg mete. Szkoput w tym, Zze genom rodzi-
coéw nie moze by¢ zachowywany wiecznie. Zmieniajg si¢ nawet grupy
catkowicie bezptciowe, poniewaz mutacje sg nieuniknione. Niektore,
szkodliwe dla swoich nosicieli, wypleni doboér naturalny, ale wiele
moze pozostac¢ i nagromadzi¢ si¢. W rezultacie, na dtuzsza mete linie
organizmoéw bezplciowych moga si¢ degenerowac i ostatecznie — wy-
mrze¢. Jesli natomiast organizmy rozmnazajg si¢ ptciowo, tasowanie i
rekombinacja genéw rodzicéw oznacza, ze cze¢s¢ potomstwa moze
miec szczescie i otrzymac zestaw gendw z mniejsza liczba szkodli-
wych mutacji, niz otrzymato kazde z rodzicow. Reprodukcja ptciowa
moze zatem uchroni¢ grupe, powstrzymujac gromadzenie si¢ mutacji
szkodliwych. Ponadto w przypadku intensywnego wspotzawodnictwa
0 zasoby przynajmniej niektére osobniki, powstate w wyniku rozmna-
zania plciowego, moga mie¢ genotyp zwigkszajacy ich konkurencyj-
no$¢. W przypadku $redniego 1 dlugiego przedzialu czasu w zmien-
nym $rodowisku rozmnazanie ptciowe prowadzi do szybszej ewolucji,
niz bytoby to mozliwe w przypadku gatunkoéw bezpiciowych, ponie-
waz taczy ze sobg pozytywne mutacje powstale u réznych osobnikow.

Poniewaz reprodukcja ptciowa niesie ze sobg zard6wno potencjalne
zalety, jak 1 wady, nie jest zaskoczeniem wykorzystanie jej w réoznym
stopniu 1 w niejednolity sposob przez rozmaite gatunki. Dzi$ obserwu-
jemy cale spektrum rodzajow reprodukcji i modyfikacji procesow sek-
sualnych. Niektore gatunki radza sobie bez jakiejkolwiek reprodukcji
seksualnej, chociaz wiekszo$¢ z nich prawdopodobnie pojawita si¢ w
historii zycia stosunkowo niedawno (np. jaszczurka Crnemidophorus
uniparens) 1 raczej nic nie wrézy im dlugiej przysztosci ewolucyjne;j.
Inne gatunki i grupy (na przyktad mszyce, drozdze, rozwielitki i wiele
ro$lin) rozmnazaja si¢ i plciowo, i bezptciowo. Nawet jesli reproduk-
cja jest zawsze plciowa, gatunki réznig si¢ pod wzgledem tego, jak
pte¢ przejawia si¢ w cyklu zycia. U jednych gatunkéw wystepuja dwie
oddzielne pftci, podczas gdy u innych (takich jak dzdzownice i $limaki
ogrodowe) pojedynczy osobnik moze wytworzy¢ plemniki i komoérki
jajowe. W przypadku gatunkéw drugiego typu, niektére sa zdolne do
samozaptodnienia, podczas gdy u innych konieczny jest partner. Jesli
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doktadnie przyjrzymy si¢ powstawaniu gamet, mozemy zauwazy¢, ze
liczba, struktura i zachowanie chromosomoéw sa ré6zne u ré6znych ga-
tunkoéw. Pewien gatunek Ascaris, pasozyta wspomnianego we wcze-
$niejszym rozdziale, ma tylko jedng par¢ chromosomow, ale u wigk-
szosci ro$lin 1 zwierzat ich liczba jest dwucyfrowa. Szympans ma na
przyklad dwadziescia cztery pary — o jedng wigcej niz cztowiek, ale
duzo mniej niz pies, ktory ma trzydziesci dziewigé¢ par. Rowniez
struktura chromosomoéw i ich zachowanie nie sg jednolite. Wystepuja
one w wielu rozmiarach i ksztattach, a czestotliwo$¢ crossing-over po-
migdzy chromosomami homologicznymi jest ré6zna w zaleznos$ci od
gatunku, pici (nie zachodzi w ogdle u samic motyla i samcow Droso-
phila), chromosomu, a nawet obszaru chromosomu.

Co oznaczaja wszystkie te roznice w reprodukcji ptciowej? W du-
zej czesci przypadkow odpowiedz jest nieznana i moze si¢ okazacd, ze
nie majg one zadnej funkcji przystosowawczej. Niemniej jednak przy-
najmniej niektére z nich uznaje si¢ za adaptacje, determinujgce stopien
zmiennos$ci genetycznej nastgpnego pokolenia. ZastanOwmy si¢ nad
gatunkami, u ktorych wystepuja pokolenia ptciowe i bezptciowe: ge-
neralnie bezpiciowo rozmnazajg si¢ wtedy, kiedy warunki sg stabilne i
sprzyjajace, a ptciowo, gdy pojawiajg si¢ zmiany lub ich zycie staje
si¢ pelne utrudnien. Mszyce, na przyktad, zazwyczaj podczas lata roz-
mnazajg si¢ bezplciowo, ale zanim zaczng zimowanie, jedno pokole-
nie reprodukuje si¢ plciowo. Podobnie dafnia — w dobrych warunkach
srodowiskowych rozmnaza si¢ bezplciowo, ale kiedy zycie staje si¢
trudne, przelacza si¢ na reprodukcje ptciowa i wytwarza jaja, odporne
na niesprzyjajace warunki. Takie zjawisko ma sens ewolucyjny. Jesli
osobnik radzi sobie dobrze, a jego Srodowisko si¢ nie zmienia, potom-
stwo powstate w wyniku rozmnazania bezplciowego, ktére ma taki
sam zestaw gendéw, prawdopodobnie poradzi sobie rownie dobrze. Po
co cokolwiek zmieniac¢? Jesli co$ si¢ nie psuje, to tego nie naprawiaj!
Unikanie reprodukcji ptciowej nie tylko pozwoli zachowa¢ korzystny
zestaw genow, ale w dodatku podwoi tempo reprodukcji, poniewaz
nie ma potrzeby produkowania osobnikéw meskich. Kazdy, kto wal-
czyt kiedy$ z mszycami na r6zach, wie, jak skuteczna moze byc¢ strate-
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gia rozmnazania bezptciowego. Ale jesli zmieniajg si¢ warunki, przez
co mlode moga doswiadczy¢ innego srodowiska (tak jak mszyce po
zakonczeniu lata), lepszym wyborem jest inwestycja w reprodukcje
piciowa. Chociaz trzeba wyprodukowac¢ kosztowne samce, przynaj-
mniej nieliczne osobniki ze zréznicowanego, powstatego na drodze re-
produkcji piciowej, potomstwa moga przetrwaé w nowych okoliczno-
$ciach. Zalety zmiennosci, bedacej wynikiem reprodukcji ptciowe;,
pokazano na rysunku 3.1.

Rysunek 3.1

Zalety reprodukcji ptciowej. Po lewej, identyczne miode dobrze przystosowa-
nego osobnika bezplciowego nie mogg przejsé przez sito doboru w zmienio-
nych warunkach, a linia skazana jest na wyginigcie; po prawej, kilkoro ze
zrdznicowanego potomstwa, pochodzacego od osobnikdéw rozmnazajacych sie
plciowo, przechodzi przez sito i kontynuuje lini¢ rodowa.

Istnieja pewne §wiadectwa przemawiajace za tym, ze inny aspekt
reprodukcji plciowej, czgstotliwos¢ crossing-over migdzy chromoso-
mami, rowniez wyewoluowal, by dostosowac¢ organizm do warunkéw
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zyciowych. Czestotliwos¢ crossing-over jest mniejsza u zwierzat, zy-
jacych w jednakowych, stabilnych §rodowiskach, a wicksza, kiedy wa-
runki zyciowe sg mniej przewidywalne. Sugeruje si¢, ze dobor natural-
ny doprowadzit do wolnego tempa rekombinacji w warunkach stabil-
nych, poniewaz mtode radzg sobie najlepiej, kiedy ich genotyp jest
mniej wigeej taki, jak rodzicow. Ale jesli grupa nieustannie napotyka
zmienne warunki, wowczas dobor sprzyja szybkiemu tempu rekombi-
nacji, poniewaz ré6znorodnos$¢ potomstwa zwigksza szanse przetrwania
dla niektorych z nich. Z doswiadczen laboratoryjnych wiemy, ze $red-
nie tempo rekombinacji rézni si¢ u populacji tego samego gatunku
oraz, ze dobor moze doprowadzi¢ do zmiany tempa rekombinacji.
Znamy nawet niektore z genow i alleli, oddzialujacych na rekombina-
cje. Tak wiec chociaz dowody, ze $rednie tempo rekombinacji jest po-
wigzane z warunkami ekologicznymi i stylem Zycia gatunku, sa nie-
liczne, bytoby zaskoczeniem, gdyby okazalo sig, iz nie jest ono dosto-
sowywane przez dobor naturalny.

Nawet jesli nasza wiedza pelna jest luk, biologowie przyjmuja za
pewnik, ze wigkszo$¢ roznic w reprodukcji ptciowej ma znaczenie ad-
aptacyjne. Bez trudu potrafiag wyjasnié, jaki zysk czerpig te z roslin,
ktore wypracowatly mechanizmy chronigce przed samozaptodnieniem,
lub jakie zalety wynikajg ze zdolno$ci niektorych zwierzat do zmiany
pici i dlaczego pewne organizmy wydaja na §wiat liczne potomstwo, a
inne jedynie niewielka liczbe. Moga rowniez objasni¢ selekcyjng wage
strukturalnych zmian chromosomu, ktore reorganizuja uktad genéw i
wpltywaja na prawdopodobienstwo rekombinacji mi¢dzy nimi. Prawdg
jest, ze nie wszystkie zmiany, wynikajgce z procesu rozmnazania
piciowego, moga by¢ wyjasnione w terminach adaptacji i w rzeczy sa-
mej biologowie przyznaja, Ze niektore z nich by¢ moze w ogole nie
dadzg si¢ w ten sposob wyjasni¢. Niemniej nikt nie watpi, ze dobor
naturalny wptynatl na to, czy, kiedy i jak rozmnazanie piciowe zostaje
wykorzystane i jak wiele zmian wytwarza.

Ostatnia uwaga, dotyczaca plci: pte¢ nie zawsze wigze si¢ z repro-
dukcja. U bakterii i wirusOw nie wystgpujg ani pary chromosomow,
ani mejoza, ani gamety, ani reprodukcja plciowa. Mimo to pojawiaja
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si¢ zroznicowane procesy seksualne, w ktorych poprzez mechanizmy
rekombinacji, zblizone do tych wystepujacych u innych organizméw,
nastepuje wymiana informacji genetycznej miedzy chromosomami,
pochodzacymi od réznych osobnikéw. Na szczescie, nie musimy za-
glebiac si¢ tutaj w szczegdly. Na poziomie molekularnym rekombina-
cja jest niezmiernie zlozona, odcinki DNA ulegaja rozplataniu, roz-
dzieleniu i ponownemu zlaczeniu, zachodzi tez dobieranie komple-
mentarnych par mig¢dzy tancuchami nukleotydow z r6znych chromo-
soméw, nie wspominajac juz o udziale wielu enzymoéw i innych bia-
lek. W duzej czesci jest to element wspomnianego w poprzednim roz-
dziale naturalnego systemu inzynierii genetycznej komoérki — zespotu
enzymow 1 innych czgsteczek umozliwiajacych wykonanie specyficz-
nych zmian w DNA podczas rozwoju komorek. Jednakze najistotniej-
sza rola i ewolucyjne zrédta elementéw sktadowych tego zespotu pra-
wie na pewno si¢gaja czego$ znacznie bardziej fundamentalnego —
utrzymania DNA. Wszystko rozjasni si¢ po tym, jak powiemy wigcej
o pierwotnym zrodle wszystkich genetycznych zmian — o mutacjach.

Zmiana w wyniku mutacji

Zmiany w sekwencjach DNA sg nieuniknione. Wynikaja z niedo-
skonatlosci procesu kopiowania DNA, ze zmian wprowadzonych, kie-
dy mobilne elementy (geny skaczace, transpozony) przemieszczaja si¢
z jednego miejsca w inne, ze spontanicznych zmian chemicznych oraz
z uszkodzen spowodowanych przez zwiazki chemiczne powstate na
skutek normalnych funkcji komoérki. W dodatku zewnetrzne czynniki
fizyczne, takie jak promienie X czy promieniowanie ultrafioletowe,
lub czynniki chemiczne, na przyktad gaz musztardowy i LSD (dietylo-
amid kwasu lizergowego), powoduja zniszczenia w DNA. Wiemy, ze
wiele z tych czynnikéw zwigksza ryzyko zachorowania na raka, co
czesto wigze sie ze zmianami genotypu w komorkach somatycznych.
Kiedy zmiany DNA zachodza w komorkach linii zarodkowej, moga
wptyna¢ na przyszte pokolenie.
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Dhugoterminowa ewolucja darwinowska, majaca zrodto w syste-
mie genetycznym, zalezy od tych zmian DNA. Jednakze zachodzi tu
pewien paradoks, poniewaz jesli DNA jest podatne na zmiany,
zmniejsza si¢ jego efektywno$¢ jako nosiciela dziedzicznej informacji.
Gdyby przekazywane byly tylko wysoce niedoskonate kopie informa-
cji, umozliwiajace jednak przetrwanie i reprodukcje¢, ewolucja poprzez
dobor naturalny bytaby bardzo powolna, o ile w ogole mozliwa. Infor-
macja musi by¢ trwata, a jednoczesnie w pewnym stopniu podatna na
zmiany. Jak wiec DNA, ktérego stabilno$¢ nie jest wrodzona, funkcjo-
nuje tak efektywnie jako nosnik i przekaznik informacji?

DNA moze spelnia¢ swoje zadanie, poniewaz organizmy posiadaja
cala bateri¢ mechanizmow, ktére naprawiajg i chronig DNA, zapew-
niajac zachowanie i doktadne kopiowanie istniejacych sekwencji nu-
kleotydéw. Wybrane biatka komoérek wyszukuja i rozktadajg czastecz-
ki, ktore moglyby uszkodzi¢ DNA; jesli doszto do uszkodzenia, inny
zestaw biatek moze je naprawié, czasami w procesie rekombinacji, za-
stgpujac uszkodzenie niezniszczong sekwencja z innego miejsca. W
trakcie replikacji DNA niektore systemy sprawdzaja poprawno$¢
(komplementarno$¢) kazdego nukleotydu dodanego do rosngcej nowe;j
nici i — jes$li nie pasuje — usuwajg go. Po zakonczeniu syntezy nowej
nici jest ona odczytywana i sprawdzana, a jesli nieprawidtowy nukle-
otyd zostanie odnaleziony, nast¢puje korekta. Dzigki temu i innym
systemom sprawdzania i korygowania, czestotliwos¢ btedéw podczas
replikacji ludzkiego DNA wynosi okolo jeden na dziesig¢ tysiecy mi-
lionow nukleotydow. Ocenia si¢, ze bez tych systemow czestotliwosé
pomytek wynositaby okoto jednego btgedu na sto nukleotydow.

Ten niesamowity system, podtrzymujacy integralnos¢ DNA, przy-
puszczalnie wyewoluowal, poniewaz dobor naturalny preferowat geny
opieki nad DNA. Linie charakteryzujace si¢ genami w niewielkim
stopniu pomagajacymi zachowa¢ DNA oraz niedbaloscig replikacji nie
przetrwaly, gdyz zmieniaty si¢, produkujac wszystkie rodzaje nowych
mutacji, w wickszo$ci szkodliwych. Zmiennos$¢ takich linii byta duza,
a dziedziczno$¢ niska; dobre zestawy genow nie byly przekazywane
poprawnie. Linie o sprawniejszych mechanizmach dbania o DNA za-
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chowaly si¢, poniewaz przekazywaly doktadne kopie gendéw, ktore po-
zwalaly im przetrwac i rozmnozy¢ sie. W ten sposéb dobor naturalny
dostarczyt zestawu sprawnych narzedzi inzynierii genetycznej, stuza-
cych zachowaniu DNA, dzigki ktérym tempo mutacji jest na ogoét ni-
skie. Mutacje oczywiscie si¢ zdarzaja, ale niezbyt czgsto.

Problem losowosci

Musimy teraz powroci¢ do problemu, o ktorym wspomniaty$my
na poczatku tego rozdziatu. Nalezy postawi¢ pytanie, czy ta niewielka
ilos¢ ciggle zachodzacych mutacji to sporadyczne i przypadkowe po-
mytki, konsekwencje niedoskonatosci pozostalej w systemach nadzo-
ru, naprawy i utrzymywania genomu, czy moze to cos wiecej? Czy
jest co$ charakterystycznego w miejscu i czasie zachodzenia mutacji?

Zaskakujace jest, ze chociaz biologowie zawsze akceptowali
wpltyw czynnikéw $rodowiska na to, gdzie i kiedy powstaje zmiana
podczas procesu prokreacji ptciowej, do niedawna bardzo niechetnie
przyjeliby taka mozliwos¢ w przypadku zmian pochodzenia mutacyj-
nego. Akceptowali wprawdzie, ze $rednie tempo mutacji zostalo do-
strojone przez doboér naturalny, a z powodu réznic w rozmiarze i ukta-
dzie geny mutuja z r6zng czgstotliwoscia. Ale ideg, ze mutacje mogly
pojawic si¢ szczegblnie w miejscu i czasie, w ktorych byty potrzebne,
z rzadka w ogole brano pod uwage. Zaktadano po prostu, ze wszystkie
mutacje sa $lepymi pomytkami, wynikiem btedéw systemu. Uznawa-
no jedynie specyficznos¢ sekwencji niektorych czynnikéw mutagen-
nych. Promieniowanie ultrafioletowe, na przyktad, zwykle powoduje
uszkodzenia w obszarach DNA, zawierajacych co najmniej dwie, na-
stepujace po sobie tyminy. Niemniej jednak takie sekwencje T-T sa
porozrzucane w calym genomie, bedac obecne we wszystkich typach
gendéw kodujacych wszystkie rodzaje bialek z kazdym mozliwym
przeznaczeniem, tak wigc uszkodzenia spowodowane przez promienie
UV nie dotycza konkretnej funkcji. Wiele innych mutagenéw ma row-
niez pewne charakterystyczne sekwencje, takze nienakierowane na
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konkretne geny lub funkcje. Generalnie przyjeto zatozenie, ze mutacje
nie majg charakteru adaptacyjnego i nie nastgpujg w sposob kontrolo-
wany w procesie rozwoju. Z pewnoscia nie stanowig odpowiedzi ko-
morki na potrzeby. Sg pomytkami, ktére — jesli w ogodle wprowadzaja
jaka$ réznice na poziomie fenotypowym — prawie zawsze sg pomyltka-
mi szkodliwymi. Tylko bardzo rzadko przypadkowa szczgsliwa po-
myltka zwigkszy prawdopodobienstwo pozostawienia potomkoéw przez
komorke lub organizm.

Dzi$§ wielu genetykow zgodzi si¢ co do nieadekwatnosci powyzej
naszkicowanego obrazu mutacji i — tak jak oni — bedziemy utrzymy-
watly, ze nie wszystkie mutacje sa przypadkowymi pomylkami; nie-
ktore z nich sag ,,ukierunkowane”. Termin ,,ukierunkowana mutacja”
nalezy do zargonu genetyki i nie oznacza tego, ze my lub inni biologo-
wie wierzymy w istnienie jakiej§ nadrzednej inteligencji lub ,,reki Bo-
zej”, kierujacej zmianami w DNA zgodnie z potrzebami organizmu.
Takie koncepcje nie sg elementem naukowego dowodzenia (a
ich absurdalno$¢ o$miesza takze religi¢). Twierdzimy jedynie,
ze ewolucja w wyniku doboru naturalnego doprowadzita do
skonstruowania mechanizmoéow, ktére zmieniaja DNA w odpo-
wiedzi na sygnaty ptynace do komorek od innych komoérek i ze
srodowiska.

Nie mozna zakwestionowa¢ mozliwo$ci istnienia ukierunkowa-
nych zmian DNA, poniewaz zachodza one w procesie rozwoju. Nie-
ktore z nich opisalismy w poprzednim rozdziale. Najlepiej znanymi
przyktadami sg ciecie i zmiana DNA, co ma miejsce w komorkach
systemu immunologicznego, ale jest tez wiele innych. Regulowane
zmiany DNA sa cz¢$cig normalnego rozwoju, tak jak regulowane
zmiany w transkrypcyjnej aktywnosci genow lub w procesach sktada-
nia i translacji RNA. Kieruje nimi nie sila wyzsza, ale system komor-
kowy, ktory jest wynikiem ewolucji genetycznej. Nawet najbardziej
konserwatywni ewolucjoni$ci neodarwinowscy nie obawiajg si¢ tego
typu ukierunkowanych zmian. Postrzegajg je jako element procesu
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rozwoju i uznajg, ze mechanizmy lezgce u ich podstaw stosujg si¢ tyl-
ko do ewolucji tego procesu.

Wielu biologéw ewolucyjnych niepokoi idea, ze niektére mutacje,
bedace surowcem ewolucji, nie sg rezultatem $lepego przypadku. Dla-
tego wilasnie twierdzenie Johna Cairnsa i jego kolegow o odkryciu
ukierunkowanych mutacji u bakterii wywotalo zamieszanie w 1988
roku, chociaz w rzeczywistosci idea, ze zmiany genomu nie sg oboje¢t-
ne na funkcjonalnos$¢, nie byla nowa. Dla nielicznych genetykow juz
od jakiego$ czasu miata ona centralne znaczenie. W 1983 roku Barba-
ra McClintock w trakcie wykladu, ktéry wyglosita odbierajac Nagrode
Nobla, powiedziala:

W przysztosci uwaga bez watpienia bedzie skoncentrowana na genomie i doce-
nione zostanie jego znaczenie jako bardzo czutego organu komorki, ktoéry moni-
toruje funkcje genomowe i poprawia czgste btedy, wyczuwa nietypowe i nie-
oczekiwane zdarzenia i odpowiada na nie, czesto zmieniajgc strukture genomu. !

W tym czasie traktowano poglady McClintock jako dos¢ nieorto-
doksyjne i prawdopodobnie wigkszos¢ biologdw ich nie znata. Z prze-
prowadzonych eksperymentow wywnioskowata ona, ze kiedy komor-
ki nie potrafig skutecznie odpowiedzie¢ na naciski otoczenia, wiacza-
jac 1 wylaczajac geny lub modyfikujac istniejace biatka, mobilizuja
systemy, ktoére zmieniaja ich DNA. Nowa wariacja genetyczna, wywo-
tana warunkami stresowymi (np. naglymi zmianami temperatur lub
przedtuzajacym si¢ glodem), jest czgsciowo ukierunkowana w tym
sensie, ze stanowi odpowiedz na sygnat ze §rodowiska, ale nie prowa-
dzi do unikatowej i koniecznie adaptacyjnej reakcji. Mozna ja umie-
$ci¢ mniej wigcej pomigdzy zmianami catkowicie Slepymi, ktorych ani
istota, ani czas i miejsce wystgpienia w genomie nie sg okreslone, a
zmianami w pelni ukierunkowanymi, ktore sg powtarzalnymi zmiana-

! Barbara McCurock, ,,The Significance of Responses of the Genome to Challenge”,
Science 1984, vol. 226, s. 800 [792-801].
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mi adaptacyjnymi, zachodzacymi w konkretnych miejscach i w odpo-
wiedzi na okre$lony bodziec.

Chociaz kwestia mutacji wymuszanych warunkami stresowymi na-
dal jest bardzo kontrowersyjna, poglady McClintock zostaly p6zniej,
przynajmniej cze$ciowo, obronione. Z pewno$cig pochodzenie no-
wych zmian genetycznych jest znacznie bardziej zlozone, niz poczat-
kowo zakladano. Nie mozemy juz mysle¢ o mutacjach tylko w termi-
nach losowych bledéw przy naprawie i utrzymaniu DNA. Obecnie
wiemy, ze warunki stresowe moga wplywac¢ na dzialanie systemow
enzymatycznych, odpowiedzialnych za utrzymywanie i naprawe
DNA, wydaje si¢ tez, iz czg$ci tych systemow niekiedy polaczone sg z
elementami regulujacymi, ktore kontrolujg, jak, w jakim stopniu i
gdzie DNA ulega zmianie. W jakich wigc kategoriach nalezy opisy-
wac rodzaje mutacji, ktore sa wlasnie poznawane?

By pomdc w wyjasnieniu tej sytuacji, ktorag zewszad otaczaja kon-
trowersje i ngka niefortunna terminologia, postuzymy si¢ eksperymen-
tem myslowym. Wyobrazmy sobie trzy plemiona, ktére prowadzg trzy
rozne style zycia i na trzy rézne sposoby radza sobie z problemami.
Nazwijmy cztonkéw pierwszego plemienia ,,Konserwatystami”. Ich
dhuga historia zostata spisana, a mtodzi cztonkowie plemienia zobo-
wigzani sg pamiegta¢ o niej i czerpa¢ nauke z przesztosci. Przeszto$¢
jest Swigta, a dawne czyny dostarczajg wzorcOw postgpowania dla
cztonkéw plemienia Konserwatystow. Wiele kobiet i mezczyzn z ple-
mienia zajmuje si¢ opieka nad obszernymi archiwami, zapamigtywa-
niem i przekazywaniem madro$ci zawartych w ksiegach. W ksiegach
znajduje si¢ odpowiedz na zmienne wzorce zycia. Kiedy co$ si¢ zmie-
nia, Konserwatysci wykorzystuja wiedz¢ o sposobach postepowania
ich przodkow i robig tak samo. Czgsto rozwigzuja w ten sposob pro-
blemy, ale w obliczu calkowicie nieznanego i nieprzewidywalnego za-
grozenia Konserwaty$ci sa raczej bezradni. Tylko bardzo rzadko i
przypadkowo niektorzy cztonkowie plemienia wpadng na rozwigzanie
i udaje im si¢ przetrwac taka awaryjng sytuacje. Ci, ktorzy przetrwaja,
zostang wpisani miedzy ,,przodkéw”, a ich czyny — do $wigtych ksiag.
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Spotecznos¢ drugiego plemienia — ,,Odkrywcow” — ma dokladnie
odwrotng filozofie. Widza oni, ze $§wiat jest w nieustannym ruchu i
czesto sie zmienia, uwazajg rowniez, iz w wielu wypadkach przeszie
doswiadczenia sg ograniczajace i wprowadzaja w blad, powinny wigc
by¢ zapomniane. TerazniejszoS¢ 1 przyszios¢ wymagaja nieustannej
rewaluacji. Odkrywcy podkreslaja centralng rol¢ indywidualnego od-
krycia i braku jakichkolwiek wstgpnych koncepcji. Kiedy staja w obli-
czu sytuacji krytycznej — podobnej do tych z przesztosci, czy tez zu-
pelnie nowej — ich reakcja jest zachecanie wszystkich do poszukiwan
nowych i tworczych rozwigzan problemu. Zwykle ktos znajduje roz-
wigzanie, ktére nast¢pnie stosujg wszyscy cztonkowie plemienia, wie-
lu jednak ginie, zanim wyjs$cie z sytuacji si¢ pojawi.

Czlonkowie trzeciego plemienia — ,Interpretatorow” — tak jak
Konserwaty$ci szanuja przesztos¢, ale nie sa do niej przywiazani, do-
puszczajac innowacje 1 kontrolowane odchylenia od tradycji. Zgodnie
z ich filozofig przodkowie posiadali boska madros¢, a ich $wigte sto-
wa powinny by¢ inspiracjag po wsze czasy, ale madro$¢ praszczurow
zapisana jest jezykiem metaforycznym. Oznacza to, ze kazde pokole-
nie musi jg nieustannie interpretowac, zgodnie ze zmieniajacymi si¢
potrzebami spoteczenstwa, przy jednoczesnym zachowaniu pewnych
zasad. Kiedy znajdujg si¢ w trudnej sytuacji, podobnej do jednej z opi-
sanych w ksiggach, interpretacja jest prosta, a plemi¢ postepuje mniej
wiecej tak, jak postgpili przodkowie, nieznacznie tylko dostosowujac
zachowanie do potrzeb terazniejszosci. Pozwalaja dojs¢ do glosu swej
wyobrazni tworczej, poszukujgc nowego rozwigzania, ktore nie prze-
czy dawnej madrosci.

Rysunek 3.2 pokazuje, jak kazde z plemion zareagowatoby na wy-
buch nieznanej choroby w spotecznosci. Lekarze z plemienia Konser-
watystow w swoich §wietych ksiggach nie znajda niczego, co by od-
powiadato akurat tej chorobie, zaczng wi¢c podawac napar wzmacnia-
jacy i nie zmienig swojego postepowania. Pacjenci beda umierali, chy-
ba ze lekarz pomyli si¢, zapomni, co powinien zrobi¢ i przypadkowo
trafi na wlasciwy lek. Cztonkowie plemienia Odkrywcoéw beda wal-
czyli z chorobg na bardzo rézne sposoby. Ignoruja doswiadczenia z
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przesziosci i doktadne symptomy choroby, najzwyczajniej wyprobo-
wujac kazdy mozliwy medykament, stosujac taki sam zakres srodkow,
jaki sprawdzaliby w przypadku innych choréb u ludzi, kréw czy rabar-
baru. Pacjenci umierajg szybko, chociaz czasami, szczesliwym trafem,
skuteczny lek zostaje odnaleziony, zanim wszyscy zdaza wymrzec.
Czlonkowie trzeciego plemienia — Interpretatorzy — poszukuja infor-
macji o chorobie w swoich ksiggach i chociaz niekoniecznie musza
znalez¢ co$, co doktadnie pasuje do tej konkretnej epidemii, zauwaza-
ja, ze w przeszto$ci wystgpowaty choroby o podobnych objawach.
Mobilizujg wigc swoj tworczy talent i improwizujg, bazujgc na leku
stosowanym przez przodkéw. Mimo nieskutecznosci kilku préb i
$mierci pacjentow, ostatecznie odnajduja skuteczny lek.

Uwazamy, ze zachowanie trzech plemion jest zblizone do trzech
mozliwych biologicznych strategii radzenia sobie w niesprzyjajacych
warunkach. Postepowanie pierwszego plemienia — Konserwatystow —
jest podobne do strategii reagowania na kazda sytuacj¢ dobrze ugrun-
towanymi zachowaniami fizjologicznymi lub precyzyjnymi, ukierun-
kowanymi mutacjami. Te, wyksztalcone w toku ewolucji reakcje,
,,F0Zwigzujg” problemy, podobne do napotkanych przez grupe w prze-
szlosci, sg wiec adekwatne dla normalnego rozwoju i codziennego zy-
cia. Jesli warunki pozostaja podobne do tych z przesziosci, strategia
jest skuteczna, ale w okoliczno$ciach nowych i nieprzewidywalnych —
zawodzi. Tylko sporadyczna i szczesliwa pomytka — pozyteczna przy-
padkowa mutacja — pozwala przetrwac grupie.

Zachowanie plemienia Odkrywcdéw w obliczu nieznanych lub
zmiennych okoliczno$ci jest rownowazne biologicznej strategii zwiek-
szania tempa losowych mutacji. Taka strategia zawsze jest kosztowna,
poniewaz pomi¢dzy napotkaniem problemu a wytworzeniem skutecz-
nej mutacji, ktéra go rozwiaze, wystgpuje znaczace opdznienie i w
tym czasie wiele jednostek moze umrze¢ na skutek niesprzyjajacych
mutacji. Jednakze w przypadku duzej populacji szanse na rozwini¢cie
si¢ korzystnej mutacji i przetrwanie grupy sa wysokie. Jesli grupa jest
niewielka, istnieje duze ryzyko, ze nie uda si¢ jej przetrwac.
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Rysunek 3.2

Odpowiedzi plemion Konserwatystow (gora), Odkrywcow (srodek) i Interpre-
tator6w (dot) na nowa sytuacje — nieznana chorobe. Lekarze Konserwatystow
maja do zaoferowania tylko napar wzmacniajacy; Odkrywcy probuja wszyst-
kich dostgpnych konwencjonalnych i niekonwencjonalnych medykamentow;
Interpretatorzy wyprobowuja kuracje zblizone do tych, ktére w przesztosci
byty skuteczne przy tego typu chorobach.

Trzeci rodzaj zachowania, prezentowany przez Interpretatoréw,
jest analogiczny do sytuacji w biologii, kiedy odpowiedzig na nie-
sprzyjajace warunki jest produkcja nie do konca losowych, ale tez nie
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w pelni ukierunkowanych mutacji. Sg one ,,interpretatywne” w tym
sensie, ze czas 1 miejsce ich wystapienia wynika z ewolucyjnej prze-
sztosci, ale sposob reakcji jest w pelni przypadkowy. Dalsza czes¢
rozdziatu bedzie dotyczyla gldwnie tego rodzaju proceséw mutacyj-
nych, poniewaz jestedmy przekonane, ze odegraty one znaczng role w
procesie przystosowania ewolucyjnego.

Mutacje — nabyte, wymagane czy interpretatywne?

W celu wyjasnienia, co rozumiemy przez mutacje interpretatywne,
zamierzamy opisac¢ cztery rozne sytuacje, w ktorych zachodzace muta-
cje majg charakter posredni miedzy losowym a ukierunkowanym.
Wieckszo$¢ przykladow bedzie opierata si¢ na naszej wiedzy o mikro-
organizmach, ale czes¢ przedstawionych zjawisk zostata odnaleziona
takze u innych grup, szczegodlnie u roslin. Chociaz wszystkie okresla-
my mianem mutacji ,,interpretatywnych”, procesy, jakie zachodza w
czterech sytuacjach, naleza do r6éznych obszaréw spektrum miedzy
mutacjami catkowicie losowymi a w petni ukierunkowanymi.

Pierwsza sytuacja dotyczy czego$, co okreslimy jako wymuszone
mutacje globalne. Wyobrazmy sobie, ze pewne organizmy znajda si¢
w $rodowisku, w ktorym nie moga przetrwac ani reprodukowac sig.
Jedyng nadzieja na ratunek jest pojawienie si¢ przypadkowej mutacji,
umozliwiajgcej poradzenie sobie w niesprzyjajacych warunkach. Przy
powolnym tempie mutacji, a taki zwykle wystepuje, szanse przetrwa-
nia ktoregokolwiek osobnika sg niewielkie. Jesli jednak osobniki wy-
posazone sa w mechanizmy, ktore zaczynaja dziata¢ w warunkach
stresowych, zwigkszajgc tempo mutacji w calym genomie, sytuacja
moze przybraé lepszy obrot. Wiele jednostek szybko zginie (w ich
przypadku mutacje pogorsza stan rzeczy), ale szanse, ze u jednej lub
dwoch wystapi sprzyjajaca mutacja, sg zwigkszone. Przypomina to za-
chowanie biednych ludzi grajacych na loterii. Kupujac kupon majg
szans¢ si¢ wzbogaci¢, chociaz wigkszo$¢ z nich jeszcze szybciej zosta-
nie bez grosza. Zauwazmy, ze przy opisanym typie strategii wzgledna
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czestotliwos¢é wyraznie pozytecznych mutacji nie wzrasta. Taktyka ta
przypomina sposob rozwiazywania probleméw w plemieniu Odkryw-
cow: wyprobuj wszystko w nadziei, ze co$ zadziata. Przedstawia to ry-
sunek 3.3.

Rysunek 3.3

Wymuszone mutacje globalne: po lewej, w normalnych warunkach tempo
mutacji jest powolne(kilka parasolek); po prawej, w surowych warunkach
(chmura i burza) tempo mutacji w calym genomie jest szybkie (wiele paraso-
lek), a niektére z mutacji okazujg si¢ adaptacyjne (otwarta parasolka).

Dzigki badaniom przeprowadzonym w ostatnich dwudziestu latach
wiemy obecnie, ze tempo mutacji u bakterii rzeczywiscie zwieksza si¢
w obliczu srodowiska, ktore jest na tyle niego$cinne, ze przestajg one
wzrasta¢ 1 reprodukowaé si¢. W takich warunkach naptyw nowych
mutacji generowany jest w calym genomie. Kazda mutacja jest loso-



Filozoficzne Aspekty Genezy — 2007/2008, t. 4/5 183

wa, w tym sensie, ze nie powstaje ze wzgledu na jakas konkretng
funkcje, ale ogdlna odpowiedz genomu — zwigkszone tempo mutacji —
moze mie¢ charakter adaptacyjny. Zjawisko najdokladniej zbadano u
bakterii, ale co§ podobnego zachodzi u roslin. Barbara McClintock od-
kryta wiele lat temu, Zze warunki stresowe prowadzag do duzego prze-
mieszczania si¢ mobilnych elementow w genomie roslin. Uznata to za
reakcj¢ adaptacyjng, ktora dostarcza waznego zrodta nowej zmienno-
Sci.

Taktyka zwickszenia tempa mutacji w drastycznie niebezpiecz-
nych warunkach czasami oczywiscie moze by¢ skuteczna. Zwigksza
ona szanse wywotania mutacji korzystnej. Z tego powodu dobor natu-
ralny mogt faworyzowaé zmiany genetyczne, ktore sa rezultatem ta-
kiej odpowiedzi na warunki stresowe. Populacje posiadajace mechani-
zmy, umozliwiajace osobnikom zwiekszenie tempa mutacji (kupowa-
nie wielu losdéw na loterii), kiedy przezycie staje si¢ naprawde trudne,
sg W mniejszym stopniu zagrozone wymarciem. Chociaz wigkszos¢
osobnikéw ginie, to na poziomie populacji wymuszone warunkami
stresowymi mutacje globalne sg odpowiedzig adaptacyjna.

Tym niemniej nie kazdy akceptuje, ze wymuszone warunkami
stresowymi mutacje sg adaptacjg rozwini¢tg na drodze ewolucji. Nie-
ktorzy twierdza, ze nadwyzka mutacji, zachodzacych w surowych wa-
runkach, to najzwyczajniej produkt uboczny pomylek wywotanych
warunkami stresowymi. Kiedy komoérka znajduje si¢ pod presja,
szczegoblnie z powodu wygtodzenia, moze si¢ zdarzy¢, ze nie bedzie w
stanie wytwarza¢ bialek niezbednych do utrzymania i naprawy DNA.
Zagltodzone komoérki moga nawet wylaczy¢ geny, odpowiedzialne za
opieke nad DNA, by zachowa¢ energi¢. Jesli tak si¢ stanie, wystapia
bledy, ktore nie zostana naprawione. Innymi stowy, nastgpi wiele mu-
tacji. W takim wypadku generowanie mutacji byloby patologicznym
symptomem doswiadczanych przez komorke probleméw, a nie ewolu-
cyjng odpowiedzig adaptacyjng na niekorzystne warunki.

Mozna si¢ spierac¢ (i w istocie takie spory maja miejsce) o to, czy
wymuszone mutacje globalne sa ewolucyjng odpowiedziag adaptacyjna,
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czy patologia, ktora przypadkowo moze mie¢ korzystne skutki, ale nie
ma watpliwosci, ze drugi typ nielosowych proces6w mutacyjnych —
lokalne hipermutacje — jest przystosowawczy. Wymuszone mutacje
globalne sa nielosowe, poniewaz powstaja w czasie, kiedy moga
prawdopodobnie by¢ uzyteczne; hipermutacja lokalna powoduje zmia-
ny w miejscach genomu, w ktorych sg pozadane. Tempo mutacji w
pewnych obszarach genomu jest setki a nawet tysigce razy szybsze niz
w innych (rysunek 3.4). W zargonie genetykdéw sg to ,,mutacyjne gorg-
ce punkty”. Geny w takich goracych punktach koduja produkty biorg-
ce udzial w czynno$ciach komorkowych, wymagajacych duzej rézno-
rodnosci. Z tego powodu szybkie tempo lokalnych mutacji traktuje si¢
jako adaptacje.

Angielski genetyk Richard Moxon i jego wspotpracownicy badali
lokalne hipermutacje u Haemophilus influenzae, bakterii, ktora powo-
duje zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych. Podobnie jak u innych
patogendéw, zycie tej bakterii pelne jest wyzwan. Atakujac i kolonizu-
jac rozne czegsci ciata, napotyka na kilka odmiennych mikrosrodowisk,
musi tez nieustannie prowadzi¢ walke z systemem immunologicznym
gospodarza. PisalySmy w ostatnim rozdziale, ze ssaki maja imponujg-
cy system immunologiczny, w ktérym regulowane rekombinacje DNA
oraz mutacje umozliwiajg komorkom ciagle wytwarzanie nowego
typu przeciwcial, ktore sg niezbedne, by wygra¢ walke z patogenami.
Niemniej H. influenzae regularnie unika nieustannie zmieniajgcego si¢
systemu obrony, jest tez w stanie sprosta¢ réoznym $rodowiskom, na
jakie natrafia w roznych cze$ciach ciata gospodarza. Dzieje si¢ tak,
poniewaz bakteria posiada co$, co Moxon nazwat ,,genami kontyngen-
cji.” Sa to geny o szybkim tempie mutowania, kodujace produkty, kto-
re okreslaja powierzchniowa strukture bakterii. Ze wzgledu na tempo
mutacji subpopulacje bakterii moga przetrwa¢ w réoznych mikrosrodo-
wiskach w obrebie gospodarza, zmieniajac struktur¢ swojej po-
wierzchni. Co wigcej, nieustannie przedstawiajac systemowi immuno-
logicznemu gospodarza nowe czasteczki powierzchniowe, ktérych
system wczesniej nie napotkal i nie rozpoznaje, bakteria moze unikac
systemu obronnego gospodarza.
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Rysunek 3.4

Lokalne hipermutacje: po lewej, powolne tempo mutacji (kilka parasolek), ty-
powe dla wigkszosci obszarbw DNA; po prawej, mutacyjny goracy punkt,
gdzie niektore z wielu mutacji okazuja si¢ adaptacyjne (otwarte parasolki).

Co jest zatem podstawg olbrzymiego tempa mutacji w tych genach
kontyngencji? Elementem charakterystycznym DNA tych gendéw sa
krotkie sekwencje nukleotydow, powtarzane wielokrotnie. Prowadzi
to do wielu pomylek podczas utrzymywania i kopiowania DNA. Do-
ktadne wyjasnienie procesu wymagatoby zaglebienia si¢ w szczegoty
zwigzane z replikacjg i naprawg DNA, czego chcemy tutaj unikngc,
ale ogodlna natura problemu jest tatwo dostrzegalna. Przypu$émy, ze w
jednej nici znajduje si¢ sekwencja ATATATAT, dla ktorej para jest
komplementarny uktad TATATATA w drugiej nici. Nietrudno wy-
obrazi¢ sobie, ze podczas replikacji dwie nici mogg przesunac si¢ w
uktadzie tak, ze na jednym koncu powstanie pozbawione pary AT oraz
TA — na drugim. Takie nieuporzadkowanie mogtoby doprowadzi¢ do
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usuni¢cia pozbawionych pary nukleotydow przez systemy opiekujace
sie DNA; alternatywa moze by¢ ewentualne dopasowanie pary. Rezul-
tatem bylyby mutacje — sekwencje krotsze lub dhuzsze o dwa nukle-
otydy. Powtorzenia réwniez zwigkszaja szanse powstania par miedzy
réznymi obszarami chromosomu, a takze podziatow i rekombinacji, co
zwigksza potencjalng liczb¢ zmian. Poniewaz ilo$¢ powtdrzen moze
wzrasta¢ lub male¢, ten typ mutacji jest tatwo odwracalny, tak wiec li-
nie rodowe regularnie przetaczaja si¢ z jednego fenotypu na inny.

Trudno znalez¢ wlasciwy termin na okreslenie typu proceséw mu-
tacyjnych, ktére zachodzg w genach kontyngencji. Moxon okreslat je
jako mutacje ,,dyskryminujace”, a odpowiedni wydaje si¢ tez termin
mutacje ,,docelowe”. Niezaleznie jak je nazwiemy, nie ma watpliwo-
Sci, ze sa wytworem doboru naturalnego: grupy z sekwencjami DNA,
prowadzacymi do szybkiego tempa mutacji w odpowiednich genach,
przezywaja dluzej niz te wolniej mutujace. Chociaz zmiany zachodza-
ce w docelowych obszarach DNA sa losowe, charakter adaptacyjny
ma uprzedni wybor tych obszarow.

Geny kontyngencji u H. influenzae nie sa odosobnionym przykla-
dem. Podobne, czgsto mutujace geny, o charakterystycznych i prawdo-
podobnie selekcjonowanych ze wzgledu na zdolnos¢ do mutowania
sekwencjach DNA, zostatly odkryte w innych patogenach, nieustannie
prowadzacych wojng z systemem immunologicznym gospodarza. Od-
naleziono je rowniez u gatunkow wezy i §limakow, ktore wykorzystu-
ja jad, by schwyta¢ ofiare i obroni¢ si¢ przed drapieznikami. Duza
zdolno$¢ mutacyjna gendw jadowych uznaje si¢ za adaptacje, umozli-
wiajgcg zwierzetom dotrzymanie tempa zmieniajagcym si¢ drapiezni-
kom i ofiarom oraz pozwalajgca przezwycigezy¢ rozwinigtg w procesie
ewolucji odpornos¢ na jad.

Powinno byc¢ jasne, ze szybkie tempo opisanych mutacji nie jest
kontrolowang odpowiedzia na zmiany warunkéw fizjologicznych.
Mutacje zachodza nieustannie. Te w genach kontyngencji sg ,,nabyte”
tylko w sensie ewolucyjnym, a nie fizjologicznym. Procesy mutacyjne
trzeciego typu, wymuszone mutacje lokalne (rysunek 3.5), sg inne, po-
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niewaz zachodza w odpowiedzi na zmienne warunki. Wykorzystuja
nizszy wzrost tempa mutacji (ciagle jednak od pieciu do dziesieciu
razy wyzszy niz przecietnie), ale zachodza szczegdlnie w tych genach,
ktére pomagajg organizmowi radzi¢ sobie w nowych sytuacjach. Mu-
tacje sg zatem jednocze$nie wymuszone przez srodowisko i ogranicza-
ja sie do genu mogacego uratowac sytuacj¢. Ten typ mutacji w zad-
nym razie nie jest losowy — mutacje sg tak wymagane, jak i nabyte.
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Rysunek 3.5

Wymuszone mutacje lokalne: po lewej, tempo mutacji w warunkach normal-
nych (kilka parasolek); po prawej, lokalny wzrost tempa mutacji, bedacy od-
powiedzig na presj¢ (lokalna burza), skutkuje mutacjami adaptacyjnymi
(otwarta parasolka).

Barbara Wright odkryta nielosowe mutacje tego typu, badajac bak-
terie jelitowe Escherichia coli (znane raczej jako E. coli, poniewaz na
stowie Escherichia mozna potamac jezyk). By zrozumie¢ jej ekspery-
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menty, nalezy pamietac, ze jesli bakterie sg na wpo6t wyglodzone, uru-
chamia si¢ cale spektrum mechanizméw, chroniacych komorke i po-
zwalajacych jej przetrwac odrobing dtuzej. Geny, ktore w sprzyjaja-
cych warunkach sg aktywne, gdyz ich produkt jest niezbedny w roz-
mnazaniu, zostajag wylgczone; inne, ktére zwykle sg sttumione, ponie-
waz ich dziatalno$¢ nie jest konieczna i bylaby marnotrawstwem, sg
wybidérczo uruchamiane. Wsrod genow, wylaczonych w czasach do-
statku, znajdujg si¢ geny niezbedne do syntetyzowania aminokwasow,
poniewaz aminokwasy zwykle s3 w pozywieniu bezposrednio dostep-
ne. Jednakze, kiedy konkretny aminokwas jest dostarczany w stopniu
niewystarczajagcym, odpowiedni gen aktywuje si¢, a komorka wytwa-
rza aminokwas na swoj wlasny uzytek.

Barbara Wright poszukiwata mutacji w defektach kopiowania jed-
nego z genow aminokwasowych. Poniewaz gen byl uszkodzony i wy-
twarzat produkt niefunkcjonalny, samo jego wlaczenie nie wystarczy-
lo, by uratowa¢ komoérke, kiedy brakowalo aminokwasu. Niezbgdna
byla rowniez korzystna mutacja, ktéra zmienitaby uszkodzony gen.
Wykorzystujac rozne triki genetyczne, Wright poréwnata tempo muta-
cji w czasie, gdy wymagany aminokwas byl obecny i bakteria mogta
w pelni si¢ rozwing¢, z tempem mutacji, kiedy ilo§¢ dostgpnego ami-
nokwasu byla niewystarczajaca. W warunkach drugiego typu bakteria
ledwie mogta przetrwaé. Wright odkryta, ze w tych trudnych warun-
kach tempo mutacji w uszkodzonym genie byto znacznie szybsze niz
normalnie i, co wazniejsze, przyspieszone tempo mutacji byto charak-
terystyczne dla tego konkretnego genu. Wzrost mutacji w tym wypad-
ku zalezal od potaczenia dwoch czynnikow: po pierwsze — niedostatku
aminokwasu, co aktywowalo gen; i po drugie — obecnosci komorko-
wego sygnatu ostrzegawczego, ktory powstaje w czasie kryzysu. W
rezultacie dzialania tych dwoch czynnikéw gen, nieodzowny w przy-
padku danego kryzysu, zwickszyt tempo mutacji, dzigki czemu szanse
powstania pozytecznej mutacji, umozliwiajacej przetrwanie, wzrosty.

Czwarty 1 ostatni typ interpretatywnych proceséw mutacyjnych
mozna nazwaé¢ wzmozonymi wymuszonymi mutacjami regionalnymi
(rysunek 3.6). Niewiele wiadomo na ich temat i by¢ moze pokrywaja
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si¢ czg$ciowo z ktoras z wezesniejszych kategorii, ale sg one szczegodl-
nie interesujace, poniewaz zostaly odkryte u organizmow wielokomor-
kowych. Czasami zmiana warunkow, na przyktad krotkotrwaty znacz-
ny wzrost temperatury, zwigksza tempo mutacji w konkretnym zbio-
rze gendw o kilka rzegdow wielkosci. Nic nie wiadomo o adaptacyj-
nym charakterze tych mutacji, ale z racji tego, ze proces jest unikato-
wa 1 bardzo szczegdlng odpowiedzia na konkretne warunki srodowi-
skowe, nie uwaza si¢ go za przypadek. Nasuwa si¢ oczywiste pytanie:
czy obserwowane zjawisko jest przystosowaniem do warunkow stre-
sowych, a jesli obecnie nie ma charakteru adaptacyjnego, czy mogto
pehic taka funkcje w przesziosci? Tego jednak nie wiemy.

Rysunek 3.6

Wymuszone mutacje regionalne: po lewej, tempo mutacji w normalnych wa-
runkach (kilka parasolek); po prawej, tempo mutacji w kilku okreslonych ob-
szarach jest przyspieszone z powodu nieco wigkszego natgzenia warunkow
stresowych (tagodna burza).
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Ten rodzaj krotkotrwatych mutacji regionalnych odkryto w gor-
czycy, Brassica nigra. Szok cieplny prowadzi do utraty niektorych z
wielu kopii sekwencji DNA, ktére koduja rRNA (RNA bedace czescia
rybosomu). Adaptacyjne znaczenie tych odpowiedzi genomowych nie
jest jasne — nic nie wskazuje na to, by utrata tych genéow zwigkszata
sukces reprodukcyjny osobnika, u ktérego proces zaszedl. Jednakze
spadek liczby kopii jest przekazywany nastepnym pokoleniom, ponie-
waz — mimo ze zachodzi on w komoérkach somatycznych — niektore z
nich daja poczatek tkankom reprodukcyjnym. Podobne dziedziczne
zmiany w ilosci kopii TRNA i innych, powtarzajacych si¢ sekwencji,
odkryto réwniez w ro$linach Inu, przenoszonych w miejsca charakte-
ryzujace si¢ odmiennymi warunkami zywieniowymi. Jak na razie me-
chanizm mutacji nie jest znany, ale obecnos¢ powtarzajacych si¢ se-
kwencji moze sugerowa¢ wykorzystanie procesu rekombinacji.

W tabeli 3.1 podsumowalySmy opisane mutacje réznych kategorii.
Patrzac na tabele mozna zauwazy¢, ze wiele zmian DNA nie pasuje
doktadnie do opisu w kategoriach ,,losowosci” lub ,,ukierunkowania™.
Trudnosci nie nastrgcza umiejscowienie specyficznych, adaptacyjnych
reakcji, ktére zachodza w procesie rozwoju i sg wyraznie ukierunko-
wane, lub przypadkowych pomylek réznego rodzaju, wyraznie loso-
wych i §lepych, ale wiele interesujacych zmian zalicza si¢ do niejasnej
strefy migdzy tymi dwiema skrajnosciami. Mys$lac kategoriami osi
zmian ze ,,skrajnie §lepymi” i ,,skrajnie ukierunkowanymi” zmianami
genetycznymi na jej koncach, mutacje, ktore okreslitlySmy mianem
,interpretatywnych”, znajduja si¢ gdzie§ pomiedzy. Niektore, takie jak
globalny wzrost mutacji w odpowiedzi na presje¢, sg bardzo bliskie
krancowi osi odpowiadajacemu $lepym zmianom, podczas gdy muta-
cje lokalne i regionalne, bedace rezultatem okreslonych zmian fizjolo-
gicznych, sa czesciowo ukierunkowane, blizej im wiec do konca osi
powigzanego z procesem rozwoju.
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Tabela 3.1
Rodzaj zmia- | Ukierunko- Wymuszone | Adaptacyj- Rodzaj zmia-
ny genetycz- |wane na okre- |lub regulowa- | no$¢ danego |ny DNA
nej Slony gen lub [ne? typu zmian
obszar?
Klasyczne Nie Nie Brak Zmiany w za-
Slepe mutacje sadach, po-
myiki przy
naprawie i re-
plikacji, ru-
chy elemen-
tow mobil-
nych, rozry-
wanie i po-
nowne tacze-
nie itp.
Wzmozone Nie Tak, przez Brak, ale Przyspiesze-
wymuszone ekstremalng | przyspiesze- |nie ogolnego
mutacje glo- presje nie ogdlnego |tempa S$le-
balne tempa mutacji | pych mutacji
moze by¢
przystoso-
wawcze
Lokalne hi- Tak Nie Tak Uktad se-
permutacje kwencji DNA
prowadzi do
przyspieszo-
nego tempa
mutacji w
okreslonych
obszarach
Wzmozone Tak Tak, przez Tak Mutacje na-
wymuszone umiarkowany kierowane na
nacisk konkretne ak-

lokalne muta-
cje

tywne geny
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Wzmozone Tak Tak, przez Brak (naile |Mutacje na-
wymuszone zmiany $ro- | wiadomo) kierowane na
regionalne dowiska poszczegdlne,
mutacje powtarzajace
si¢ sekwencje
DNA
Rozwojowe |Tak Tak, regulo- |Tak Precyzyjne
wane przez zmiany geno-
sygnaty w mu oraz mu-
trakcie roz- tacje w do-
woju brze okreslo-
nych obsza-
rach

W przypadku mutacji lokalnych wystgpuje pewien stopien losowo-
Sci tego, co powstanie, ale losowos¢ ta jest ukierunkowana badz utoro-
wana, poniewaz zmiany zachodza w okreslonych miejscach genomu, a
czasami w specyficznych warunkach. Mutacje tego rodzaju sg szcze-
golnie interesujace, poniewaz z duzym prawdopodobienstwem maja
charakter adaptacyjny. Zamiast ewolucyjnego ratunku, nadchodzacego
z poszukiwan igly (skrajnie rzadkie pozyteczne mutacje) w olbrzymim
stogu siana (duzy genom), poszukuje si¢ igly w matym zakatku stogu,
i to w dobrze oznaczonym. Nadal nalezy prowadzi¢ poszukiwania, ale
teraz sg one bardziej ukierunkowane. Szanse komorki na odnalezienie
rozwigzania mutacyjnego zwickszaja si¢, poniewaz jej ewolucyjna
przeszto$¢ skonstruowala system wspierajacy wybor czasu i miejsca
powstania mutacji.

Ewolucyjne zgadywanie genetyczne

Nawet jesli nie mieliSmy nowych dowodow eksperymentalnych,
wykazujacych, ze mutacja zachodzi w nieprzypadkowej lokalizacji
oraz pod kontrolg srodowiska i procesu rozwoju, argumenty ewolu-
cjonistyczne za tym, ze czego$ takiego nalezaloby si¢ spodziewac, sa
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bardzo silne. W rzeczy samej dziwne byloby przekonanie, ze w zyja-
cym $wiecie wszystko, oprocz procesu generowania nowych mutacji,
jest wytworem ewolucji! Nikt nie watpi, ze to, jak, gdzie i kiedy orga-
nizmy wykorzystuja rozmnazanie plciowe, ktore przetasowuje istnie-
jace réznice genetyczne, zostalo uformowane przez doboér naturalny,
tak wigc podobny nacisk doboru powinien rowniez wptyna¢ na spo-
sob, czas i miejsce generowania zmian na drodze mutacji. W istocie
latwo mozna sobie wyobrazi¢, jak system generujacy mutacje, ktory
na podstawie posiadanych informacji zgaduje, co bedzie uzyteczne,
bylby faworyzowany przez doboér naturalny. W naszym osadzie kon-
cepcja doboru, preferujacego zdolnos¢ zgadywania na podstawie zdo-
bytych danych, jest prawdopodobna, przewidywalna i mozliwa do
udowodnienia eksperymentalnego. Jak stwierdzila amerykanska gene-
tyk Lynn Caporale, ,,przypadek faworyzuje genom przygotowany”.
Przygotowanie jest oczywiscie ewolucyjne!

Kiedy raz zrozumie si¢, ze nie wszystkie mutacje sg losowymi po-
myltkami, sposob postrzegania relacji mi¢dzy fizjologicznymi lub roz-
wojowymi adaptacjami a przystosowaniem ewolucyjnym zaczyna si¢
zmieniaé. JesteSmy przyzwyczajeni uwazac je za bardzo odmienne: fi-
zjologiczne i rozwojowe zmiany wymagajg instrukcji — zdarzenia w
komorkach i organizmach sg kontrolowane przy pomocy wewnetrz-
nych lub zewnetrznych sygnaléw regulacyjnych; zmiany ewolucyjne
wymagajg doboru — pewne dziedziczne zmiany sg bardziej preferowa-
ne niz inne. W zargonie filozofow biologii fizjologiczne i rozwojowe
procesy lezace u podstaw fenotypu sg ,,przyczynami bezpos$rednimi,”
podczas gdy procesy ewolucyjne — dobor naturalny i wszystko, co
mialo wptyw na konstrukcje fenotypu podczas ewolucyjnej historii —
to ,,przyczyny ostateczne™.

Jednakze, jesli powstawanie zmiennos$ci dziedzicznej jest pod kon-
trolg procesow fizjologicznych lub rozwojowych, to na ile te dwa typy
przyczyn sg od siebie odrebne? Postrzeganie ewolucji tylko w katego-
riach doboru, dziatajgcego na losowo generowang zmiennos$¢, jest
bledne, poniewaz angazowane sg tu réwniez procesy instruowane. Z
naszego punktu widzenia dychotomia miedzy fizjologia/rozwojem a
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ewolucjg oraz migdzy bezposrednig a ostateczng przyczyna nie jest tak
absolutna, jak probuje sie¢ przekonywaé. Te przyczyny stopniowo
przechodza jedne w drugie. Jedno ekstremum to czyste procesy dobo-
ru, dzialajgcego na losowe zmiany, drugie — to procesy wyraznie in-
struowane, ktore sg catkowicie fizjologiczne lub rozwojowe i nie wy-
magaja zadnego doboru. Pomi¢dzy dwiema skrajno$ciami znajduje si¢
wiekszos¢ procesOw ze §wiata rzeczywistego, ktore w ré6znym stopniu
sg 1 instruowane, i kierowane doborem. Niektoére zmiany rozwojowe,
jak te zachodzace w trakcie rozwoju systemu immunologicznego, row-
niez wykorzystujag dobor, podczas gdy niektore zmiany ewolucyjne,
szczegolnie u bakterii i roslin, mogg mie¢ komponenty kierowane in-
strukcja. Innymi stowy, ewolucjonizm darwinowski moze obejmowac
procesy charakterystyczne dla lamarkizmu, poniewaz dziedziczna
zmiennos$¢, na ktorg dziata doboér, nie do konca jest $lepa na funkcje;
niektore zmiany sg wymuszone lub ,,nabyte” w odpowiedzi na warun-
ki zyciowe.

Ten poglad, dotyczacy pochodzenia dziedzicznych zmian, wplywa
na kwesti¢ omoéwiong w rozdziale pierwszym — wprowadzone przez
Dawkinsa rozréznienie na replikatory (geny) i no$niki (ciata). Zda-
niem Dawkinsa gen jest jednostkg dziedziczenia, zmiany i ewolucji,
podczas gdy cialo to jednostka, ktora sie rozwija. Gen, replikator, kon-
troluje cialo-no$nik, ktére go przenosi, ale zmiany rozwojowe w ciele
nie wplywaja na gen. Jednakze, jesli — jak sugerujg §wiadectwa — zja-
wiska zachodzace w ciele moga wplywaé na procesy wywotujace
zmiany w genach, podziat na replikatory i no$niki rozmywa si¢. Roz-
woj, dziedziczenie i ewolucja sg zanadto od siebie zalezne, by mozna
je bylo rozdzielac.
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Dialog

I.M *.: Pozwodlcie, ze podsumuje wasze stanowisko. Przede wszyst-
kim nie kazda mutacja jest losowa, przygodng zmiang w genach, jak
si¢ kiedys$ uwazato. Czasami to, czy, kiedy, gdzie i w jakich ilo$ciach
mutacje zachodza, zalezy od do$§wiadczanych przez organizm warun-
kéw. Powodem tego sg systemy powstate na drodze ewolucji, ktore
zmieniajg genom w odpowiedzi na wyzwania $rodowiska. Czy tak?

M.E.: Tak. O tym, jak te systemy mogly wyewoluowaé, powiemy
wiecej w rozdziale 9.

I.M.: Dobrze. Zaczn¢ wigc od pierwszego argumentu, ktory przedsta-
wily$cie na poparcie waszego pogladu. PowiedziatysScie, ze nie jest
problemem przedstawienie ewolucyjnych przyczyn tego, iz niektore
zwierzeta i ros$liny zawsze rozmnazaja si¢ plciowo, podczas gdy inne
robig to raczej rzadko; albo dlaczego u niektorych roslin nastepuje sa-
mozaplodnienie, a u innych nigdy; lub dlaczego w pewnych obszarach
chromosomu prawie nie wystepuja rekombinacje, natomiast w innych
jest ich znacznie wiecej. Sugerujecie zatem, ze poniewaz biologom
ewolucyjnym odpowiada idea, zgodnie z ktéra dobdr naturalny w
przesztosci wptynatl na to, kiedy i jak wiele zmian powstaje w trakcie
procesu rozmnazania ptciowego, nie moze by¢ teoretycznych przeciw-
wskazan co do prawdziwosci podobnej koncepcji w przypadku zmian
generowanych przez mutacje. Jesli wytwarzanie jednego typu zmian
zostato uformowane przez doboér naturalny, czemu nie przyjac tego w
drugim przypadku? Zgadzam si¢, ze ma to sens, ale argumenty z moz-
liwosci nie sg ani dowodami, ani przestankami. Wydaje mi si¢, ze
wasz argument zdobylby pewne posrednie wsparcie, gdyby dwa syste-
my generujace zmienno$¢ byly w jaki§ sposodb potaczone. Czy takie

™ (Przyp. ttum.) — Kazdy z rozdzialéw zakonczony jest podsumowujgcym dialogiem (w
przypadku rozdzialu ostatniego w calosci przybiera on t¢ formg). Oponentem Autorek jest If-
cha Mistabra (I.M.) — okre$lenie to w jezyku aramejskim oznacza ,,przeciwstawne przypusz-
czenie” [the opposite conjecture]. (Por. JaBLonka and Lams, Evolution in Four Dimensions...,
s. 3.)
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powigzanie istnieje? Czy rozmnazanie piciowe 1 mutacje sg mechani-
stycznie powigzane?

M.E.: Na poziomie komérkowym istotnie taki zwigzek do pewnego
stopnia zachodzi. Mechanizmy prowadzace do crossing-over — rekom-
binacji genow poprzez wymian¢ fragmentow chromosomu podczas
mejozy — sg powiazane z mutacjami. Jest to niezmiernie skompliko-
wane zagadnienie, ktére wigze si¢ ze sposobem naprawy DNA w ko-
moérkach. O tym zwigzku powiemy wigcej w rozdziale 9. Mozna
ostroznie przyznaé, ze systemy enzymatyczne, ktére kontroluja re-
kombinacj¢ oraz systemy produkujace mutacje interpretatywne, za-
chodza na siebie. Stopien, w jakim oba systemy si¢ pokrywajg, nie jest
jeszcze znany.

I.M.: Czy to oznacza, ze warunki srodowiskowe moga wptywacé tak na
rekombinacje, jak i na mutacje? Nie powiedziaty$cie za wiele na ten
temat poza moze tym, ze te interesujace stworzenia, wyposazone w
mozliwo$¢ plciowego i bezplciowego rozmnazania, przetaczaja si¢ na
rozmnazanie plciowe, kiedy przezycie staje si¢ trudne. Mysle, ze jest
to rownowazne wymuszonym mutacjom globalnym, poniewaz wytwa-
rza duzg zmiennos¢ w czasie, kiedy moze okaza¢ si¢ uzyteczna. Moze-
cie przedstawi¢ co$ bardziej charakterystycznego? Czy otrzymalyscie
kiedykolwiek wymuszony warunkami stresowymi wzrost tempa re-
kombinacji w okreslonych obszarach chromosomoéow — rownowaznik
wymuszonych mutacji lokalnych lub regionalnych?

M.E.: Szok cieplny zwigksza tempo rekombinacji u muszki owocéwki
Drosophila. Na zainteresowanie zastuguje fakt, ze niektére obszary sa
bardziej podatne na rekombinacje niz inne. Obszary, ktére nigdy nor-
malnie nie ulegaja rekombinacji, jak niewielki chromosom 4, nagle
zaczynaja si¢ zmieniaé. A niektére obszary, zwykle bardzo oporne na
rekombinacje¢, wykazuja trzydziestokrotny wzrost jej tempa. Nie jest
to wigc proces beztadny. Jednakze, co — o ile cokolwiek — te wymu-
szone lokalne wzrosty tempa rekombinacji oznaczaja w kategoriach
zyskow adaptacyjnych, nie jest jasne.
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I.M.: Jak wszystkie te wymuszone zmiany genomu majg si¢ do cen-
tralnego dogmatu biologii molekularnej? Argumentowatyscie, ze to,
co dzieje si¢ w czasie zycia organizmu, moze wplynac¢ na ilos¢ i rodzaj
zmian genetycznych w nastgpnym pokoleniu. Mimo to, jesli gtowny
dogmat jest zasadny, nie ma zadnego przekazu informacji z biatek z
powrotem do RNA i DNA. Jak wiec zdarzenia na poziomie organizmu
— a te obejmuja rowniez biatka — wplywajg na genom nastgpnego po-
kolenia? Czy nie powinni$my przyjac¢ zatozenia o translacji wstecznej
— o przekazie informacji z biatka do DNA? Co$ takiego z pewnoscia
nie moze zachodzic!

M.L.E.: Argument, ze gldowny dogmat oznacza, iz dostosowanie do wa-
runkow zyciowych w trakcie rozwoju nie wptywa na material przeka-
zywany nastepnemu pokoleniu, wysuwany jest od dawna. Podnoszono
go szczegolnie w latach 60-tych XX wieku, kiedy zauwazono jedno-
kierunkowy charakter transmisji informacji (od DNA do biatka, ale
nie na odwrot). Na przyktad w roku 1966 John Maynard Smith napi-
sat: ,,Najwicksza zaletg gtownego dogmatu jest wyznaczenie jasnego
zadania lamarkistom — musza udowodni¢ btednos¢ dogmatu”. Nie-
dawno Ernst Mayr, jeden z tworcoOw syntetycznej teorii ewolucji, po-
wtorzyt ten poglad, opisujac gtowny dogmat jako ,,ostatni gw6zdz do
trumny idei dziedzicznos$ci cech nabytych”. Jednakze w $wietle dzi-
siejszej wiedzy obaj si¢ mylili. By dziedziczy¢ cechy nabyte, thuma-
czenie wsteczne nie jest niezbedne z tego prostego powodu, ze wick-
szos$¢ ,,cech nabytych” w ogdle nie wymaga zmian w sekwencji ami-
nokwasow biatka. Zauwaz, co si¢ dzieje, kiedy komoérka reaguje na
zmian¢ warunkéw. Co zmienia si¢ w komoérce? Czy jest to tancuch
aminokwasow biatka? Zazwyczaj nie. Zmiana polega na wilaczeniu i
wylaczeniu odpowiednich genow. To ilosé roznych biatek, a nie ich
sekwencja, ulega zmianie. Tlumaczenie wsteczne nie wiaze si¢ z prze-
kazem takich zmian. Modyfikacja genetyczna, symulujgca zmian¢ na-
byta, powinna mie¢ miejsce w regulacyjnych obszarach DNA, a nie w
sekwencjach kodujacych biatko. Nawet jes§li odpowiedz komorki po-
woduje reorganizacje sekwencji aminokwaséw, sg pewne szanse, ze
jest to skutek przeksztalcen w procesach sktadania lub translacji, a nie
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zmiana w kodujagcym obszarze DNA. Ponownie wigc modyfikacja ge-
netyczna symulujgca zmiang nabyta prawdopodobnie dotyczy sekwen-
cji regulacyjnych, a nie kodujacych. Rodzaje zmian genetycznych,
modyfikujace regulacje aktywnosci genu, to te, ktére zmieniajg albo
liczbe kopii genow, albo sekwencj¢ nukleotydow w obszarach kontro-
Inych, albo polozenie genu w chromosomie. Obserwujemy je czgsto w
przypadku mutacji interpretatywnych.

L.M.: W zwiazku z tym nasuwajg mi si¢ dwa, w pewnym sensie —
przeciwstawne, pytania. Po pierwsze: jesli te mutacje sg tak pozytecz-
ne, to dlaczego jest ich tak mato? Zastanawia mnie, dlaczego tak trud-
no znalez¢ przyktady tych ukierunkowanych i na wpot ukierunkowa-
nych mutacji, mimo ze moglyby przynies¢ organizmowi tak wiele po-
tencjalnych korzysci?

M.E.: Cz¢séciowej odpowiedzi udzielil eksperyment mys$lowy. Strate-
gia plemienia Konserwatystow, by zawsze postgpowac tak samo, oka-
zuje si¢ skuteczna tylko, jesli powtarza si¢ dokladnie taka sama sytu-
acja. Zawodzi, jesli zdarzy si¢ najmniejsze odstepstwo. Podobnie pre-
cyzyjna, ukierunkowana mutacja w odpowiedzi na zmiang nie wydaje
si¢ dobrym rozwigzaniem probleméw komorki, poniewaz zwykle
identyczne warunki §rodowiskowe nie powtarzaja si¢ zbyt czesto. Nie
oczekujemy zatem, ze system precyzyjnego dostrajania mutacji ukie-
runkowanych bedzie czestym efektem ewolucji. Najefektywniejsza
odpowiedzia genomowa na wigkszo$¢ zmiennych warunkow jest zga-
dywanie bazujace na posiadanych informacjach, a nastepnie, po
uwzglednieniu podanej odpowiedzi, improwizacja — co$, co nazwaty-
Smy systemem mutacji interpretatywnych. Odkrywamy ich coraz wig-
cej, szczegolnie u bakterii, chociaz ciggle niewiele o nich wiemy.

I.M.: To prowadzi do mojego drugiego, przeciwstawnego pytania. W
rozdziale drugim podkreslalys$cie zlozonos$¢ relacji migdzy genami a
cechami. Stwierdzilyscie, ze zwykle zmiana w genie, je$li w ogodle ma
efekt, to nie jeden, co jest dostrzegalne szczegdlnie u organizmow
wielokomoérkowych. Jesli tak, to nowa mutacja moze by¢ pozyteczna
dla jednego typu komorek, powiedzmy dla komoérek watroby, ale
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szkodliwa dla innego typu, na przyktad dla komoérek nerwowych. Na
pewno zachodzi mozliwo$¢, ze ogdlny efekt mutacji, po uwzglednie-
niu jej wielu kontekstow, bedzie negatywny. Nawet wiekszos¢ tego,
co nazwalys$cie mutacjami interpretatywnymi, wydaje si¢ problema-
tyczna. Szansa, ze dowolny rodzaj ukierunkowanej mutacji stuzylby
organizmowi dobrze we wszystkich zréznicowanych srodowiskach i
wszystkim typom komorek, wydaje si¢ raczej niewielka, by¢ moze tak
mala, jak w przypadku mutacji losowych. Dlaczego w ogole oczeki-
wac¢ pojawienia si¢ ukierunkowanych lub czg$ciowo ukierunkowanych
mutacji?

M.E.: Poruszasz w tym miejscu bardzo podstawowy problem. By jaki-
kolwiek rodzaj wymuszonych mutacji modyfikowat cechy pod wzgle-
dem adaptacyjnym, zmiana na poziomie organizmu musi wspierac
produkcje odpowiednich zmian na poziomie genu. Nietatwo jest to
przewidzie¢ u ztozonych organizmow wielokomorkowych. W przy-
padku bakterii lub innych organizméw jednokomoérkowych, nie tak
trudno wyobrazi¢ sobie, jak zmiana stanu komorki mogtaby wplynaé
na genom w sposob, ktory bylby adaptacja. DalySmy przyktad tego
typu reakcji genomu (,,Jokalny” rodzaj mutacji wymuszonych), kiedy
opisaty$Smy, jak tempo mutacji uszkodzonego genu, syntetyzujacego
pewien aminokwas u E. coli , zwigksza si¢, gdy wystepuje niedobor
aminokwasu. Jednakze nawet tutaj, przy duzym nakierowaniu mutacji,
w zmianach produkowanych w obrgbie wybranego obszaru losowos¢
wystepuje. Ale masz racj¢: kiedy system jest ztozony, a wiele oddzia-
lywan miedzy genami a srodowiskiem wywotuje posrednie efekty fe-
notypowe, przekaz informacji od organizmu do DNA staje si¢ mniej
prawdopodobny. Réwniez z tego powodu nie oczekujemy translacji
wstecznej. Nawet jesli informacja moglaby zostaé przekazana ze
zmienionego biatka do sekwencji DNA, ktora to biatko koduje, pro-
wadziloby to do adaptacji tylko w bardzo niewielu przypadkach, kiedy
relacja gen-biatko-cecha bylaby bardzo prosta. A zwykle taka nie jest.

I.M.: Tak wigc im bardziej ztozony organizm, tym mniejsze prawdo-
podobienstwo posiadania systemow, umozliwiajacych zachodzenie
ukierunkowanych zmian genetycznych?
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ML.E.: I tak, i nie. Nie zapominaj, ze ukierunkowane zmiany genetycz-
ne odkryto w obrebie organizmdéw ztozonych — polegamy na nich w
przypadku naszych reakcji immunologicznych. Majg charakter adapta-
cyjny, poniewaz ograniczaja si¢ do jednego typu komorki. Tak wigc
podstawowy mechanizm kontrolowanych zmian genetycznych jest z
pewnoscia obecny takze u takich organizmow, jak nasze. Niemniej, na
ile wiemy, nie jest on wykorzystany do wytwarzania ukierunkowa-
nych zmian w genach przekazywanych z jednego pokolenia na drugie.
Jedna z przyczyn takiego stanu rzeczy moze by¢ fakt, ze jakkolwiek
mutacje zlokalizowane sa w genomie, u ztozonych organizméw muta-
cje ,,ukierunkowane” miatyby ,,losowy” wplyw na organizm jako ca-
1os¢, wlasnie ze wzgledu na ztozone oddziatywania komorkowe.

I.M.: Wnioskujecie, ze chociaz pewne mikroorganizmy wyksztalcily
systemy, umozliwiajace im po czesci lamarkowska ewolucje poprzez
przekaz informacji genetycznej, ktora zostata zmodyfikowana w odpo-
wiedzi na ich warunki zyciowe, bardziej ztozone organizmy tego nie
potrafig. Czy mam racj¢?

M.E.: Uwazamy za mato prawdopodobne, by zloZzone organizmy po-
siadaly systemy, umozliwiajace wymuszanie zmian adaptacyjnych na
genach przekazywanych potomstwu, chociaz nie wykluczamy takiej
mozliwosci. Jesli spojrze¢ na to z ewolucyjnego punktu widzenia, or-
ganizmy wielokomorkowe znajduja si¢ w osobliwej sytuacji. Z jednej
strony, pod wieloma wzgledami przekazywanie wymuszonych, ,,naby-
tych” cech byloby korzystne. Z drugiej jednak strony, mozliwo$¢
przekazu informacji adaptacyjnej poprzez wymuszanie zmian w DNA
zmniejszalaby si¢ wraz ze wzrostem ztozonosci biologiczne;j.

I.M.: Zgadzacie si¢ zatem, ze u organizmow ztozonych nie zachodzi
ewolucja lamarkowska?

M.E.: W zZadnym razie si¢ nie zgadzamy. Jak wczes$niej powiedziaty-
$my, geny to nie wszystko, co zostaje odziedziczone. Pewne systemy
przekazuja informacj¢ pomiedzy pokoleniami na poziomie ponadge-
netycznym. W tym przypadku adaptacje zachodzace w trakcie zycia sa
sprzezone znacznie bardziej bezposrednio z informacjg, ktoérg orga-
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nizm transmituje do nastepnego pokolenia. W rezultacie, poprzez po-
nadgenetyczne systemy dziedziczenia, organizmy zlozone moga prze-
kazywa¢ pewne cechy nabyte. Tak wiec i w ich przypadku ewolucja
lamarkowska jest z pewnos$cig mozliwa. W nastgpnych trzech rozdzia-
tach opiszemy te dodatkowe systemy dziedziczenia — epigenetyczny,
behawioralny i symboliczny — oraz pokazemy, w jaki sposob moga
wywiera¢ zarowno bezposredni jak i posredni wplyw na zmiany ewo-

lucyjne.

Eva Jablonka i Marion J. Lamb



