Na rozdrozach ewolucji —
proby genetycznej interpretacji
lamarckizmu

Y ukasz Koztowski



Teoria ewolucji - dawno zapomniany spor
czyli kto miat racje?

Charles Danwin (colourzed BEWN print)

Charles Darwin (1809-1882) Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829)



Darwin swa teorie opart na obserwacjach przeprowadzonych w czasie
swojej 5-letniej podrézy dookota swiata na okrecie Beagle (1831-1835).
Ostatecznie po wielu latach pracy swoje wnioski opublikowat w 1859 roku w
ksigzce pt.

O powstawaniu gatunkow drogg doboru naturalnego.

Podstawowe zatozenia darwinizmu:

» mechanizm ewolucji polega na naturalnej selekcji najlepiej przystosowanych (?)
* gtdbwng sitg ksztattujgca ten proces jest dobér naturalny

 czynnikiem sprawczym jest srodowisko w ktorym zyjg organizmy

W wielkim skrdcie: organizmy rozmnazajg sie w nadmiarze, a ich potomstwo choc
podobne do rodzicow wykazuje pewien stopien zmiennosci. W wyniku tzw. walki o
byt (bezposrednie i posrednie wspotzawodnictwo organizmdéw) i dziatania doboru

naturalnego przezywajg i rozmnazajq sie tylko te osobniki, ktore posiadajg
najkorzystniejsze cechy

Teoria Darwina nie byta bez wad !!!



1. Walka o byt nie jest tak ostra jak zaktadat to Darwin. Populacje
organizmow wykazujg szereg mechanizmow (ekologicznych), ktore
obnizajg poziom napiec¢ konkurencyjnych

2. Darwin zatozyt, ze ewolucja ma charakter filetyczny tzn., ze nowe
gatunki powstajg po dtugim czasie na skutek kumulowania sie
drobnych zmian
czyli z cechy* A powstaje cecha B

AAAAAAAAAAAAABBEBEBBBBRR

Podejscie takie wymaga obecnosci ogromnej liczby ogniw posrednich,
ktorych nawet dzis nie jesteSmy w stanie odnalez¢. Obecnie
przyjmujemy, ze ewolucja czesto ma charakter skokowy (tzw. teoria
naruszonej rownowagi genetycznej).

Te i szereg pomniejszych btedow Darwina wynikaty z braku znajomosci
genetycznych praw
(w czasach gdy Darwin formutowat swojq teorie genetyka nie istniata)*

Co wiecej sam Darwin dopuszczat dziatanie innych mechanizmow
ewolucji, a przede wszystkim mozliwos¢ dziedziczenia cech nabytych przez
organizmy w trakcie ich zycia osobniczego (lamarkizm)2.



Lamarck stworzyt pierwszg spojng teorie ewolucji
(,Filozofia zoologii” 1809, wyd. pol. 1960)

Podstawowe zatozenia lamarkizmu:

| prawo Lamarcka — rozwoj i sprawnos¢ narzadu sg proporcjonalnie zalezne od
stopnia jego uzywania

Whiosek: aktywnos¢ danego organu prowadzi do jego rozbudowy, a jego
nieuzywanie powoduje stopniowy zanik (w okresie zycia pojedynczych organizmow)

Il prawo Lamarcka — wszelkie zmiany nabyte w czasie rozwoju osobniczego
sg przekazywane potomstwu i w ten sposob sg utrwalane

Whiosek: cechy nabyte (,wyuczone”) sg odziedziczalne

Ponadto Lamarck zakladal bezustanne powstawanie najprymitywniejszych
form zycia z materii nieozywionej ciagla ewolucj¢ ich potomstwa ku coraz
wig¢kszej doskonalosci i coraz lepszemu przystosowaniu do Srodowiska. Innym
razacym bledem bylo przeswiadczenie o pozytywnej Kkorelacji migedzy
wielkoscig organizmu a jego zlozonoscia ewolucyjng.



Syntetyczna teoria ewolucji
(neodarwinizm)

Wiek XX obfitowat w coraz liczniejsze odkrycia w zakresie nauk biologicznych.

To wtasnie wtedy wykazano genetyczne podstawy ewolucji: udowodniono, ze
informacja decydujaca o budowie organizmow zakodowana jest w DNA,
przedstawiono model samego DNA, sposob jego zmian (mutaciji).

Sukcesy te pozwolity wyjasni¢ molekularne podtoze ewolucji. Oczywiscie do
tego celu nadawata sie lepiej teoria Darwina. W efekcie lamarkizm zostat
zepchniety w odchtan zapomnienia. Czy jednak stusznie?



Wszelkie wyniki doswiadczen probowano wyjasni¢ na podtozu genetycznych
zmian DNA (mutacji®). W ten uproszczony (mechanistyczny, a dzis mozna
sie pokusi¢ o stwierdzenie redukcjonistyczny) sposob ewolucje utozsamiano
ze zmiang frekwencji poszczegdéinych alleli w obrebie populaciji.

Takie podejscie pozwalato wyttumaczy¢ okoto 95% obserwaciji.

Ostatecznie podejscie takie doprowadzito do teorii Dawkinsa mowigcej
o ,samolubnym DNA”. Wedtug tej teorii organizmy sg jedynie
biernym ,opakowaniem” dla genow, ktorych jedynym zadaniem jest jak
najwydajniejsze powielanie sie. Wszelkie zmiany (adaptacje)
widoczne na poziomie organizmow przebiegajg tyle o ile sprzyjajg
zwiekszeniu reproduktywnosci genow.



Powroét Lamarcka ...

| prawo Lamarcka — rozwqj i sprawnos¢ narzgdu sg proporcjonalnie zalezne od
stopnia jego uzywania

Prawo to powstato w oparciu o bezposrednie obserwacje (np. wielkos¢
wyrostka robaczkowego) i cho¢ ttumaczone przez autora dosy¢ naiwnie mozna
z powodzeniem wyjasni¢ na gruncie klasycznej darwinowskiej ewolucji

Zyrafa — ulubione zwierze Lamarcka (krytykow)

Dtuga szyja zyrafy jest bezposrednim nastepstwem
siegania po liscie wysokich drzew. *

Czy brak drzew (lub hodowla w zoo) skutkuje
powstaniem zyraf o krotkich szyjach?




Powrot Lamarcka ...

Il prawo Lamarcka — wszelkie zmiany nabyte w czasie rozwoju osobniczego sg
przekazywane potomstwu i w ten sposob sg utrwalane

Przez wiele lat uwazano ze z tym prawem definitywnie rozprawit sie August
Weismann za pomocg prostego eksperymentu.

Obcinat on myszom ogony, a nastepnie obserwowat potomstwo.

Wynik: pomimo procedury trwajgcej wiele pokolen nowonarodzone myszy
niezmienie posiadaty ogon.

Whniosek: nie ma czegos takiego jak dziedziczenie cech nabytych

Istniejg pewne obserwacje, ktore sugerujg, ze musi istnie¢ mozliwosc¢
interakcji miedzy srodowiskiem, organizmem a jego materiatem
genetycznym.



Elastycznosc czestosci mutacji
Tempo mutacji cho€ jest zmienne dla roznych organizmow jest parametrem
wzglednie statym (co nie znaczy ze nie da sie go zmienic)

Dla Drosophila melanogaster i Escherichia coli
tempo mutacji wynosi 10 -10

Czy jednak istnieje mozliwos¢ requlacji czestosci mutacji w odpowiedzi na
srodowisko w ktoérym znajduje sie organizm?

Odpowiedz: TAK



Elastycznosé czestosci mutacji cd.

Dowéd nr 1: bakteria E. coli wystawiona na warunki stresu (zmiana warunkow
srodowiska) wykazuje ekspresje specjalnego rodzaju polimerazy DNA o wyjgtkowo
duzym poziomie btedow (polimeraza SOS).

Mowigc wprost organizm postawiony wobec nowych wyzwan zwieksza szybkosc
swojej ewolucji tak aby wytworzy¢ jak najwiekszg liczbe mutacji. W ten sposob
mimo, ze wiekszos¢ komorek ginie czes¢ moze na drodze przypadku nabyc
korzystne mutacje i w ten sposob znacznie szybciej przystosowac sie

nowych warunkow.

Dowdd nr 2: za somatyczng hipermutacje gendw immunoglobulinowych u
cztowieka odpowiada inna polimeraza (homolog biatka drozdzowego RAD30).
Rowniez ona cechuje sie wysokg niedoktadnoscig

Hipermutacja somatyczna jest adaptacjg organizmu wyzszego (o dtugim
okresie zycia) do walki z patogenami (krotki okres zycia).



EPIGENETYKA

sekwencja DNA nie jest jedynym nosnikiem informacji dziedzicznej

Pierwszym zaobserwowanym zjawiskiem o podtozu epigenetycznym byta obserwacja
HJ Mullera z 1930r. Dotyczyta ona spontanicznego pojawiania sie oczu o kolorze
mozaikowym u Drosophila. Fenotyp ten jest odziedziczalny, mimo braku zmian w
sekwencji DNA genu kodujgcego pigment.
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EPIGENETYKA

Mechanizm dziatania:

« modyfikacje biatek histonowych (dotgczenie do nich specyficznych
grup chemicznych):
» fosforylacja
» metylacja
» acetylacja
» ubikwitynacja

NH, MH,
._:-_________-"‘-._ﬂ______. H .__::______,.-:"-.___-__‘ -_-"I,

 metylacja DNA

* oddziatywania za pomocg miRNA



EPIGENETYKA - podsumowanie

Zmiany epigenetyczne sg w petni odziedziczalne.

Wz0or znacznikow epigenetycznych podlega silnym zmianom w
odpowiedzi na bodzce pochodzace z zewnatrz (stress, substancje
chemiczne)

Przyktadem epigenetycznej zmiany wywotanej przez czynnik chemiczny a
nastepnie przekazywanej z pokolenia na pokolenie jest powstawanie rzadkich
typow nowotworow i wywotywanie zaburzen rozwojowych w obrebie uktadu
rozrodczego pod wptywem dietylostilbestrolu — DES (niesteroidowy zwigzek
syntet. o dziataniu estrogennym, podobnym do estradiolu; stosowany

w zaburzeniach okresu przekwitania, niedorozwoju zenskich narzgdow
ptciowych, zapaleniu btony sluzowej macicy, takze w gruczolaku i raku gruczotu
krokowego).



Quasi-lamarkism

Chodzi tu o doswiadczenia majgce z pozoru dostarczy¢ dowodow
potwierdzajgcych Il prawo Lamarcka — dziedziczenie cech nabytych.

Swoje doswiadczenie przeprowadzit na Drosophila (1943).
Muszki po poddaniu na dziatanie podwyzszonej temperatury w
czasie przeobrazania wykazywaty fenotyp odznaczajacy sie
brakiem poprzecznej zytki na skrzydtach (crossveinless
phenotype). Cecha ta zostata nabyta wiec w czasie zycia
organizmow i co ciekawe byta przekazywana potomstwu. Dalsza
selekcja wzgledem cechy powodowata, ze juz po kilku

s pokoleniach fenotyp ten stawat sie niezalezny od wystepowania
CH Waddington  podwyzszonej temperatury.

Mechanizm tego procesu pozostat niewyjasniony az do roku 1998. Od tego
momentu az do dzi$ trwajg intensywne badania molekularnych podstaw obserwacji
Waddingtona i jego nastepcow.



Rok 1998

Mutacje uszkadzajgce biatko szoku cieplnego (heat shock protein) Hsp90 lub
wystawienie organizmu (tutaj byta to znow D. melanogaster) na dziatanie szoku
cieplnego powodowato wystgpienie odziedziczalnych cech w sposob
analogiczny jak w doswiadczeniu Waddingtona. Obserwowano co prawda
wystepowanie innych fenotypow jednak byty one specyficzne dla okreslonych
szczepu muszki. Podobnie po kilku pokoleniach stawaty sie one niezalezne od
mutacji genu czy podwyzszenia temperatury.




Rok 2003

Przynajmniej czesc¢
obserwowanych fenotypow
powstatych w skutek zaburzenia
dziatania Hsp90 ma podtoze
epigenetyczne

If/+; Hsp83[e1D]/+

J _ ventral  \Wnjosek: Organizmy zywe
€¥¢  posiadajg system buforujacy
. icd zmiany genetyczne, ktore
uplicate : -
antenna P nastepnie moga sie ujawni¢ w

vibrissae  \arynkach stresu
.I.

proboscis normal vibrissae
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Mechanizm dziatania biatka HSP90 jako uktadu buforujgcego zmiany genetyczne.
a) sytuacja w ktorej mutacja cechy A w ceche B powoduje letalnos¢ organizmu,
cecha D nie zostaje osiggnieta. Brak uktadu buforujgcego. b) HSP90 uniemozliwia
ekspresje fenotypu B i C, w obecnosci HSP90 biatka warunkujgce fenotyp B i C
dziatajg podobnie jak w fenotypie A. W wyniku dziatania czynnika stresowego
ochronna funkcja HSP90 zostaje zaburzona, w efekcie organizm zaczyna
przejawiac¢ ceche D. Cechy A, B, C, D mogg by¢ uwarunkowane przez jeden gen,
ale nic nie stoi na przeszkodzie aby byty to cech poligeniczne (wykazano, ze
obserwowane zmiany u D. melanogaster byty warunkowane przez wiele genow).
Kolorem czerwonym zaznaczono cechy niekorzystne




PRIONY

DNA —>» RNA—» Biatko

Centralny dogmat biologii molekularnej — przeptyw informacji genetycznej

Priony — biatkowe czgsteczki zakazne odpowiadajgce za caty szereg chorob
neurodegeneracyjnych (u cztowieka choroba kur, Creutzfeldta i Jacoba, zespot
Gerstmanna, Ttrausselera i Schenkera; u owiec i k6z choroba scrapie; u bydta
choroba szalonych krow).

Priony (definicja genetyczna) - zakazna, nietypowa forma konformacyjna biatka

produkowanego przez dany organizm, ktora jest powielana wymuszajgc zmiane
biatka wtasnego typu o normalnej konformaciji do przyjecia struktury typu prionu.

?p@—»}:@—» Biatko

czasteczka samopowielajaca sie



Priony

Ta sama sekwencja aminokwasow

Konformacja alfa helisy Konformacja beta kartki
(PrPC) (PrPsc)



Priony

. oup4o
Protein P

wysoka wiernosc
Rybosom terminacji Genotyp: adel-14

Fenotyp: ade™

skupiska prionow Sup35

IPSI+]

niska wiernosc Genotyp: ade1-14
Rybosom terminacji Fenotyp: ADE+



Priony

Priony moga nies¢ korzystne cechy dla organizmu (okoto 25% fenotypow
wywotanych biatkami prionowymi u drozdzy jest korzystna)

Przejscie ze stanu biatka natywnego do stanu prionowego i vice versa jest
spontaniczne i zachodzi z czestoscia 10 — 107

Jesli cecha warunkowana prionami jest korzystna ewolucja bedzie miata
wystarczajaco duzo czasu aby utrwali¢ dang ceche na drodze mutacji co
samoistnie spowoduje powroét biatek prionowych do natywnej formy (stan
prionowy nie bedzie diuzej faworyzowany przez ewolucje)

Geny nie podlegajace op6znionej terminacji moga szybciej ewoluowac¢ w
kierunku nowych wlasciwosci poniewaz przynajmniej na czes¢ biatka (jesli
nie na cate) przestaje dziata¢ selekcja.



Molekularny mechanizm lamarkizmu

Jesli zalozymy mozliwos¢ dziedziczenia cech nabytych to jak niby miatby
przebiegac ten proces ma poziomie molekularnym?

Sceptyk: Przeciez to nie mozliwe

A moze jednak?

W 1959 roku odkryto specyficzny enzym zwany odwrotng transkryptaza,
wystepuje on dos¢ pospolicie w przyrodzie (posiada go cata klasa
retrowiruséw np. wirus HIV). Enzym ten przeprowadza synteze DNA w

oparciu o matryce RNA (a to zmienia centralny dogmat przeptywu
infomacji genetycznej)

S

DNA —» RNA—» Biatko



Molekularny mechanizm Lamakarkizmu

Ale co to ma wspdlnego z dziedziczeniem cech nabytych?

Scenariusz dziatania:

» wyobraz sobie silnie wyspecjalizowang komorke (jednoczesnie nie bedaca
komorka rozrodcza) produkujaca pewien okreslony rodzaj biatka (powiedzmy,
ze biatko to stanowi 90% biatek przez nig produkowanych)

* w komorce takiej wiekszos¢ RNA bedzie wiec kodowato owe biatko

» w czasie zycia komorki beda zachodzi¢ liczne mutacje (zatézmy, ze bedzie
to wynikiem m.in. specyficznej polimerazy)

» czes¢ z nich moze sie okazac¢ korzystna, mimo to zostaja one utracone
(przeciez nasza komorka nie odréznicuje sie)

* na (nie)szczescie komorka ulega infekcji przez retrowirusa

A co dalej to juz tatwo sobie wyobrazic....



Molekularny mechanizm Lamakarkizmu

Nasza komoérka posiada w wiekszosci RNA kodujace masowo produkowane
biatko, to mMRNA zostaje wlaczone do kapsydu i ulega rozprzestrzenieniu na
inne komorki (np. prekursorowe komorki rozrodcze,) tam wirus dazaé do
reprodukcji materialu genetycznego przepisuje RNA na cDNA za pomoca
odwrotnej transkryptazy.

Teraz dochodzi do rekombinacji homologicznej na zasadzie
podobienstwa genomowego DNA kodujacego nasze biatko a cDNA
dostarczonym przez wirusa.

Korzystna cecha nabyta za zycia dziedziczy sie na dalsze pokolenia.

Brzmi nieprawdopodobnie, za duzo mato prawdopodobnych zdarzen.
Brak przyktadéw?

No c6z, niektorzy badacze twierdza, ze tak wtasnie wyglada ewolucja genéw
immunoglobulinowych. Wystarczy, ze nasza komoérka bedzie limfocytem B
stymulowanym do produkcji okreslonego antygenu. Efekt hipermutaciji
somatycznej zostaje (czasem) przekazany na nastepne pokolenie.



Zupetnie nowy poziom ewolucji

Na czym polega istota ewolucji? Istota teorii Darwina polegajacej na
dziedziczeniu cech korzystnych w celu coraz wieckszego doskonalenia sie
organizmoéw?

Zapomnijmy na moment o DNA , Darwinie i Lamarcku.

Istota ewolucji jest przekazanie potomstwu cech korzystnych tak, aby bylo
lepiej dostosowane do zycia w otaczajacym go srodowisku niz jego
przodkowie.

W takim razie czy nie jest dziedziczeniem:

- uczestnictwo mtodych zwierzat w poczatkowym okresie zycia, gdy u boku
matki uczg sie zdobywac¢ pokarm, lokalizowa¢ niebezpieczenstwo i go
unika¢

- przekazywanie wiedzy w formie przekazéw kulturowych jak rowniez w
formie pisanej

Takie dzialanie jest juz w prostej linii dziedziczeniem wedtug koncepcji
Lamarcka - dziedzicza sie cechy nabyte, powstale w zamierzonym celu.



Zupetnie nowy poziom ewolucji

Richard Dawkins nazwat przekazy kulturowe memami

Istnieje tutaj pewna analogia miedzy genami a memami. Mozemy moéwi¢€ o
allelu i puli genéw oraz memie i puli memoéw. Zaréwno jedne jak i drugie
bezustannie sie zmieniaja dazac do doskonatosci.

Tak wiec w trakcie dzisiejszego wykiladu nabyliscie
pewne cechy (wiadomosci) i istnieje duza szansa, ze
jesli okazga sie one korzystne (uzyteczne) zostang one
zapamietane i1 przekazane dalej na nastepne pokolenia.
W ten sposoéb chcac nie chcac przyznacie przynajmniej
czesciowo racje Lamarckowi.
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Mikrofotografia elektronowa chromatyny
ukazujgca strukture ,koralikow na sznurku” (Fot.
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Griffith F (1928)
Avery O.T., MacLeod C.M. McCarty M. (1944)

DNA nosnikiem informacji genetycznej — transformacja niepatogennych dwoinek
zapalenia ptuc z wykorzystaniem DNA wyizolowanego ze szczepow
patogennych
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Efekt: niektore bakterie niepatogenne nabyty cechy zjadliwosci (1928)

Przyczyna: wigczenie egzogennego DNA do genomu (1944)
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Thymine (Thy) Cytosine (Cyt)
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A mutant
fly with
deformed

Muller H.J. (1927)

Dzieki dziataniu promieniami rentgenowskimi na muszki owocowe
Drosophila melanogaster w ciggu tygodnia otrzymat wiecej mutantow tego
gatunku niz poznano przez ostatnie 20 lat.

wstecz



Jak powszechnie wiadomo ojcem genetyki jest:

Grzegorz Mendel (,Badania nad mieszaricami roslin...” 1866, wyd. pol. 1915).

Jednak...

W 1842 Darwin zamieszkat w swej posiadtosci Down pod Londynem, gdzie
przebywat do konca zycia; zajmowat sie m.in. pngczami, ruchami roslin

| roslinami owadozernymi; badat polimorfizm kwiatow, owadopylnosc¢
storczykow, skutki samozapylania i zapylania krzyzowego; zaobserwowat
prawidtowosci dziedziczenia w doswiadczeniach z wyzlinem i pierwiosnkami;

swg teorie dziedzicznosci nazwat pangenezg (dopuszczat w niej dziedziczenie
cech nabytych)?
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Obecnie coraz wiecej specjalistow przychyla sie do
stwierdzenia, ze gtownym czynnikiem warunkujgcym
powstanie wyjatkowo okazatej szyi zyrafy byta
potrzeba wczesniejszego wypatrzenia
niebezpieczenstwa, a nie sieganie po pokarm.
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MUTACJE - przypadkowe bledy, ktére czasem wychodza na dobre
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