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Regulacja ekspresji genow, optymalny poziom ekspresji i ewolucja dominacji
W biologii ewolucyjnej szkodliwe efekty mutacji dla organizmoéw diploidalnych opisuje sie za pomoca
dwoch liczb: wspétczynnika selekcji s oraz wspotczynnika dominacji h. Wspétczynnik selekcji mowi,
o ile gorzej radza sobie osobniki majace dwa szkodliwe allele (z mutacja) od osobnikdw majacych
wylacznie allele nieuszkodzone. Wspotczynnik dominacji méwi natomiast, jaka frakcja szkodliwego
efektu ujawni sie takze w heterozygotach.

Mogloby sie wydawac, ze skoro wszystkie czasteczki biatka sg potrzebne do dobrego dziatania
organizmu, a heterozygoty maja jeden allel funkcjonalny i jeden uszkodzony, i w zwiazku z tym
potowa produktow rozpatrywanego genu (czasteczek biatka) nie bedzie w pelhi funkcjonalna, to
wspotczynnik ten powinien przyjmowac warto$¢ okoto %. Wystarczy jednak chwila zastanowienia, by
uswiadomic¢ sobie, ze w wiekszosci przypadkow, przynajmniej dla cztowieka, tak nie jest — przeciez
jednogenowe choroby genetyczne zazwyczaj dziedziczq sie recesywnie. Osoby z pojedynczym
uszkodzonym allelem nie sag w potowie chore, tylko catkowicie zdrowe, a to oznacza, ze wspotczynnik
dominacji jest bliski zeru. Dlaczego tak jest, nie jest do konca wiadome.

Celem analiz i badan zaplanowanych w projekcie jest préba zrozumienia, jaki wplyw na
wspotczynnik h ma poziom i regulacja ekspresji genéw. W pierwszej czesci projektu chcielibySmy
sprawdzi¢, czy w przypadku obecnosci szkodliwej mutacji nie dochodzi do zwiekszonej ekspresji
nieuszkodzonego allelu. Analizy przeprowadzimy na danych dotyczacych ekspresji wszystkich genow
dla populacji dwoch bardzo réznych i odleglych ewolucyjnie gatunkoéw: cztowieka i drozdzy. Beda one
polega¢ na wyszukiwaniu heterozygotycznych szkodliwych mutacji u analizowanych
osobnikéw/szczepow, a nastepnie na sprawdzeniu, czy poziom ekspresji u osobnikéw z mutacjq jest
wyzszy niz dla reszty populacji.

W dalszych czesciach projektu zamierzamy sprawdzi¢, czy podstawowy poziom ekspresji
genoéw jest na optymalnym, czy tez nadmiarowym poziomie. Nadmiarowa ekspresja mogtaby by¢
zabezpieczeniem na wypadek niesprzyjajacych warunkow srodowiska, a jednoczesnie prowadzi¢ do
dominacji w wypadku, gdy jeden z alleli jest uszkodzony. Podobnie jak w pierwszej czeSci projektu,
bedziemy tutaj analizowaC poziom ekspresji gendw dla réznych osobnikow w populacjach, ale
przeprowadzimy takze ewolucje eksperymentalng drozdzy w laboratorium. W eksperymencie tym
szczepom ze zmodyfikowanym promotorem jednego z gendw zaangazowanych w metabolizm glukozy
(TDH3) pozwolimy rosng¢ przez ponad dwa tysiace pokolen. Modyfikacja promotora TDH3
spowoduje, ze na poczatku eksperymentu ekspresja tego genu bedzie, w zaleznosSci od szczepu, zbyt
niska lub zbyt wysoka. Drozdze beda ewoluowa¢ pod wplywem nowo nabytych mutacji oraz dziatania
doboru naturalnego. Zastosujemy tutaj stabilne lub tez zmienne Srodowisko wzrostu — state lub
zmienne stezenia glukozy. Wybor drozdzy jako materialu badawczego nie jest przypadkowy — wazna
dla powodzenia eksperymentu jest duza wielko$¢ populacji (silny dobor) oraz krétki czas trwania
jednego pokolenia. W wypadku drozdzy 2000 pokolenn to okoto trzech miesiecy, a bardzo duze
populacje tego organizmu (n = 10°) mozna hodowa¢ w nawet w 1 mililitrze pozywki. Po ewolucji
sprawdzimy, na jakim poziomie ustalila sie ekspresja genu TDH3 oraz czy poziom ten bedzie wyzszy
dla zmiennego Srodowiska.

Wyniki uzyskane podczas realizacji projektu pomoga zrozumie¢ geneze zjawiska dominacji.
Moga one takze znalez¢ zastosowanie w medycynie personalnej, przy ocenie patogennosci rzadkich
wariantéw genetycznych u cztowieka.



