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Do trzech razy...

Juz dwa razy ogloszono, ze osiaggnieto pelne poznanie ludzkiego genomu. Po
raz pierwszy, w roku 2000, wéwczas do pelnej sekwencji brakowalo 10%. Po raz
drugi — w marcu 2022 roku, ponad 100 naukowcow ze wszystkich stron swiata
(kto tu zastuzyl na Nobla?) zasugerowalo zakoriczenie prac. Zostalo jeszcze
0,4% nieoznaczonych sekwencji, to szansa na trzecie o$wiadczenie. Genom
(ludzki) to pelny zasob czasteczek DNA przypadajacych na komérke, wspdlny
dla wszystkich osobnikéw gatunku (Homo sapiens).

Podstawowe skladniki DNA, nukleotydy, potaczone sa w tanicuchy. DNA
zbudowany jest z 4 réznych rodzajéw nukleotydéw. Kolejnoéé ich utozenia

w DNA (sekwencja) stanowi zapis informacji o réznorodnych funkcjach
komérki i organizmu jako calosci. Genom czlowieka zbudowany jest z ponad

3 miliardéw nukleotydéw. Sa uporzadkowane w 23 tancuchach, kazdy wchodzi
w sklad odrebnego ,tworu” w jadrze komoérkowym — chromosomu. Dodatkowo
pleé¢ odrézniaja chromosomy Y (XY — mezezyzni) 1 X (XX — kobiety).

W roku 2015 oceniano, ze réznica miedzy konkretnym genomem a referencyjnym
wynosi 0,6%, dlatego jestedmy rézni. Ustalenie sekwencji nukleotydéw nazywa
sie sekwencjonowaniem.

Chemiczng nature materialu genetycznego poznaliSmy
70 lat temu, sekwencjonowanie zaczeto w 1977 roku,
po wynalezieniu odpowiednich metod (Nagroda Nobla
w 1980 r.). Noblowskie metody byly eleganckie, ale
zbyt wolne i zbyt kosztowne. Pierwsza opublikowano
sekwencje faga ©X 174 (5,4 tys. nukleotydéw). Dalszy
postep wymagat automatyzacji procedur, a nastepnie
ich ulepszania lub opracowania nowych. Kolejne lata
przyniosty dziesiatki nowych propozycji przyspieszenia
metod obliczeniowych do analizy szybko uzyskiwanych
wynikow sekwencjonowania. Oczywiscie oznaczalto to
takze obnizanie kosztow, wyrazane w koszcie ustalenia
jednej pozycji nukleotydu w tancuchu. Kiedy $wiat
naukowy i finansowy uznal, ze sekwencjonowanie DNA
jest wazne i konieczne (polowa lat 80.), jedna pozycja
nukleotydu w sekwencji kosztowata okoto 1 dolara,
projekt ,ludzki genom” wyceniano na 3 miliardy
dolaréw. Od tego czasu ceng¢ oznaczenia takiej sekwencji
obnizono do 1 tysiaca, obecnie jest dostepna dla
indywidualnych zleceniodawcow.

Gdy poznawano kolejne genomy innych organizméw,
starano si¢ przypisywaé¢ im funkcje. Kod genetyczny
poznano w latach sze$¢dziedziatych. Odrézniano

takie fragmenty DNA, ktérych sekwencja kodowala
synteze drugiego typu kwasu nukleinowego — RNA|
ktérego sekwencja z kolei kierowala syntezg biatka. Tak
rozumiano wéwczas, czym jest gen: jest fragmentem
DNA kodujacym biatko, te czasteczki sprawuja

w komorce wszystkie funkcje zyciowe. W pierwszych
zsekwencjonowanych organizmach (wirusy, bakterie)
caly DNA kodowal bialtka. Sprawa skomplikowata

sie, gdy zabrano sie do sekwencjonowania genoméw
organizmoéw bardziej ztozonych, takze czltowieka.

W 2000 roku okazalo sie, ze biatka kodowane sa przez
niecale 30% genomu czlowieka. A pozostale 70%...7
Rozumowanie trzeba bylo odwrocié: szukaé funkcji

dla poznawanych sekwencji. To zajelo badaczom,
wyposazonym w wyszukany sprzet i technologie,
kolejnych 20 lat. W sekwencjach z 2022 roku niewiadoma
jest juz tylko 0,4%.
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W naszym genomie wigkszo$é¢ stanowia sekwencje
powtarzajace sie. Dlugie fragmenty tancuchéw, ktére
prawie identycznie powtarzaja sie obok lub w innych
lancuchach DNA. Niektoére z nich to pozostalosé po
sekwencjach bardzo dawnych wirusowych zakazen

ludzi i ich przodkéw. W wyniku pomylek w procesach
replikacji (podwajania) DNA fragmenty tancuchéw moga
przenosic¢ sie z miejsca na miejsce. Nie znamy nadal
wszystkich proceséw towarzyszacych podziatowi komorek
(a wiec takze replikacji DNA). Sa fragmenty lancucha
zabezpieczajace charakterystyczne ,konce” chromosomoéw
(telomery). Wreszcie odkryto duzo rodzajéw RNA
kodowanych przez DNA, bardzo réznej dtugosci (nawet
tylko kilkanascie nukleotydéw), ktére nie koduja biatek —
nazywamy je obecnie rDNA. Wiele czasteczek takiego
RNA odgrywa role zwiazane z regulacja przebiegu

i intensywnoscia réznorodnych procesow.

W 2022 roku nie umiemy zsekwencjonowa¢ DNA
znajdujacego si¢ w regionie centromeru — $rodkowe;j
czesci chromosomu, zaangazowanej w procesy podziatu
komorki i rozdzielania nowo utworzonych potomnych
chromosoméw. Ta lokalizacja sugeruje funkcje takich
sekwencji. To juz tylko 0,4% calego genomu.

Wigkszoé¢ tych wnioskdéw wysnuto dzieki opracowaniu
nowej metody sekwencjonowania bardzo dlugich
odcinkéw DNA (pierwotne metody pozwalaly na
uzyskanie sekwencji ok. 500 nukleotydéw).

Dla kolejnych badaczy pozostaje zrozumienie

i wykorzystanie wiedzy o genomie z zakresu: medycyny,
historii naszego gatunku i jego ewolucji, odczytywania
zrodel zmiennoéci w obrebie gatunku, genomiki
(poréwnywanie genoméw w calym zakresie gatunkéw),
dynamiki rozwoju osobniczego. Od nowa odzyja
dyskusje o modyfikacjach genomoéw w ogéle, ludzkiego
w szczegolnoscei. Jest o czym mysle¢ dodwiadczalnikom
i teoretykom wszelkich rodzajéw, filozofom, pisarzom,
malarzom — nam wszystkim. Zapraszam!
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