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Prawidlowe genomy organizmoéw diploidalnych zawieraja pary chromosoméw, kazdy chromosom z
danej pary pochodzi od innego rodzica. Komorki funkcjonuja dobrze, gdy genomy maja kompletne
zestawy chromosomow, a z reguty dziataja Zle, gdy niektérych chromosomoéw jest zbyt wiele lub zbyt
malo, co jest nazywane aneuploidia. Nie tylko zmiany dotyczace catych chromosomow, ale tez ubytki,
zwielokrotnienia lub przeniesienia fragmentéw chromosomoéw moga okazac si¢ szkodliwe dla
organizmu. Jednakze, gdy §rodowisko jest nowe (np. gdy drozdze piekarnicze zasiedlajg ciato pacjenta
AIDS) zmieniony genom moze zawiera¢ takie uktady genow, ktore okazg si¢ korzystne w tej
okreslonej sytuacji. Przyczyna pojawienia si¢ nieprawidtowych chromosomdéw moga by¢ czynniki
srodowiskowe, szczegolnie te wywotujace uszkodzenie DNA i prowokujace jego naprawe, ktora nie
zawsze przywraca stan poczatkowy. Przyczyny destabilizacji genomu moga by¢ jednak takze
wewnetrzne, wynikajace z nieprawidlowego funkcjonowania genow odpowiedzialnych za podziat i
segregacje chromosomoéw. Takich genow jest nawet kilkaset. Mutacje w takich genach powoduja, ze
biatko przez nie kodowane nie odgrywa przewidzianej dla niego roli w utrzymywaniu stabilnosci
genomu lub wypelnia je nieprawidtowo. Wykrywanie takich gendéw nie jest tatwe. Poniewaz znaczna
wiekszo$¢ podziatéw komorkowych nie daje zmian w uktadzie chromosomow, potrzeba przebadac
bardzo wiele organizmoéw noszacych badang mutacj¢ by stwierdzi¢, ze jej skutkiem jest czgstsze
destabilizowanie genomu. Dlatego stosuje si¢ mikroorganizmy eukariotyczne, takie jak drozdze, gdzie
mozna przetestowaé miliony pojedynczych komérek. Sledzi sig takie zmiany fenotypowe, ktore
powstaja tylko wtedy gdy poczatkowy uktad chromosomow ulegnie zmianie. Ograniczeniem
dotychczasowych eksperymentow byto to, ze wykrywaty jedna taka zmian¢ uktadu chromosomow.
Mozliwe jest jednak, Ze destabilizacje genomu czesto wystepuja nie pojedynczo, ale w wielu
miejscach i wielu chromosomach na raz. Takie zmiany moglyby by¢ szczeg6lnie niebezpieczne.
Proponowane badania maja za cel wykrycie genow, ktére po zmutowaniu mogg powodowac czestsze
powstawanie takich wiasnie kompleksowych zmian w chromosomach. Bedziemy poszukiwa¢ zmian
w co najmniej dwoch chromosomach. Nastepnie sprawdzimy, czy mutacje podnoszace czesto$¢ takich
podwojnych zmian chromosomowych pociagaja za soba zmiany prawdziwie rozlegte, takie jak zmiana
liczby i uktadu wielu chromosoméw. Zidentyfikowanie genow, ktorych brak funkcjonowania lub
funkcjonowanie nieprawidlowe podnosi niebezpieczenstwo gwaltownych zmian chromosomowych
miatoby wazne odniesienie praktyczne. Wiadomo, ze niektére nowotwory powstaja na skutek nagtych
i rozleglych zmian w architekturze chromosomow. W ten sposob komorki rakowe przechodza
gwaltowne chorobotworcze adaptacje. Moga szybciej rosnaé lub skuteczniej unikaé eliminacji przez
uktad odporno$ciowy. Badania nad organizmem modelowym, takim jak drozdze, pomoga w
zrozumieniu przyczyn powstawania i przebiegu tego niebezpiecznego zjawiska.



