
Podstawy ewolucji molekularnej

Ewolucja sekwencji DNA i białek



Ewolucja biologiczna

• Znaczenie ogólne:  

• proces zmian informacji genetycznej organizmów (częstości i rodzaju alleli w 
populacji), 

• które to zmiany są przekazywane z pokolenia na pokolenie  

• dotyczy populacji, nie pojedynczego osobnika 

• dotyczy zmian dziedziczonych 

• Dziedziczenie z modyfikacją (descent with modification - Darwin)



Ewolucja biologiczna

• Zjawisko (fakt) 

• Teoria ewolucji 

• Historia zmian ewolucyjnych



Ewolucja biologiczna - teoria

• Teoria ewolucji 

• Wyjaśnienie mechanizmów zmian ewolucyjnych 

• darwinizm i neodarwinizm 

• Wyjaśnienie roli mechanizmów ewolucyjnych w kształtowaniu organizmów 
żywych 

• wspólne pochodzenie



Podstawy ewolucji

• Replikacja informacji genetycznej wprowadza zmienność 

• Losowe błędy w replikacji (nieuniknione) 

• Wytworzone przez zmienność warianty nie są równocenne 

• Różne warianty mają różne dostosowanie (fitness) – różne 
prawdopodobieństwo przekazania informacji kolejnym pokoleniom w 
danych warunkach środowiska



Mechanizmy ewolucji

• Generujące zmienność 

• mutacje 

• rearanżacje genomu 

• horyzontalny transfer genów 

• Działające na warianty wytworzone przez zmienność 

• dobór naturalny - nielosowy 

• dryf genetyczny - losowy



Główne założenie darwinizmu i neodarwinimu

• Podstawowym mechanizmem kształtującym proces ewolucji biologicznej jest 
dobór naturalny 

• dryf genetyczny i inne zjawiska też mają znaczenie 

• znaczenie doboru i dryfu jest różne na różnych poziomach zmian 
ewolucyjnych 

• na poziomie molekularnym (zmian sekwencji DNA i białek) dryf może być 
głównym mechanizmem zmian – teoria neutralna



Podobieństwo i homologia

• Homologia: podobieństwo wynikające ze wspólnego pochodzenia 
ewolucyjnego – cecha odziedziczona od wspólnego przodka 

• vs. homoplazja – podobieństwo powstałe niezależnie, nie odziedziczone po 
wspólnym przodku 

• Homologia jest właściwością dyskretną, nie stopniuje się 

• cechy mogą być mniej lub bardziej podobne, ale albo są homologiczne, albo 
nie



Pierwsza synteza

• Ewolucja jako zmiany częstości alleli w populacji 

• Mutacje jako źródło nowych alleli 

• Dobór i dryf wpływają na utrwalanie się lub zanikanie alleli 

• Równowaga między dryfem a doborem zależy od Ne, zwłaszcza wyraźnie 
przy małych wartościach s



Druga synteza - ewolucja molekularna

• Ewolucja jako zmiany sekwencji DNA (i białek) 

• Mechanizmy ewolucji molekularnej 

• źródła zmienności - mutacje i rearanżacje DNA 

• mechanizmy kształtujące zmienność - dobór i dryf 

• Początki - lata 60. i 70. XX w. (sekwencjonowanie DNA - 1977, wcześniej 
sekwencje peptydowe)



Zmiany genetyczne w ewolucji

• Mutacje 
• tworzą nowe allele genów 

• Inwersje 
• zmieniają układ genów na chromosomach 
• mogą uniemożliwić rekombinację na danym odcinku i doprowadzić do utrwalenia haplotypu 

• Duplikacje 
• dotyczą fragmentów DNA, w tym całych genów 
• lub całych chromosomów i całych genomów 
• główne źródło innowacji ewolucyjnej 

• Transfer horyzontalny 
• w tym zdarzenia symbiotyczne



Mutacje

• Podstawienia (substytucje) 

• Niewielkie delecje i insercje 

• niewielkie tzn. wpływające na sekwencję 1-2 genów



Substytucje

• Tranzycje zachodzą w naturze częściej od 
transwersji


• mimo tego, że możliwych transwersji jest 
więcej


• stosunek ts/tv od ~2 (nDNA) do ~15 
(mtDNA człowieka)


• wyjątek – mtDNA roślin


• duże różnice ts/tv u różnych grup 
organizmów



Tranzycje i transwersje

• Dlaczego tranzycje są częstsze? 

• Wyjaśnienia selekcyjne (tranzycje rzadziej zmieniają aminokwas i częściej są 
neutralne) 

• Ale: 

• tranzycje są częstsze też w genach rRNA, pseudogenach i obszarach 
niekodujących 

• tranzycje są częstsze w pozycjach 4-krotnie zdegenerowanych (kodony 
typu CUN – Leu)



Tranzycje i transwersje

• Dlaczego tranzycje są częstsze? 

• Wyjaśnienia mechanistyczne – mechanizmy powstawania i naprawy mutacji 

• Tranzycje powstają w wyniku m. in.: 

• przejść tautomerycznych 

• deaminacji (np. oksydacyjnej) 

• Tranzycje w mniejszym stopniu zaburzają strukturę podwójnej helisy podczas replikacji 

• mniejsza wydajność naprawy przez system MMR



Modele ewolucji sekwencji

• Badając ewolucję nie dysponujemy z reguły sekwencją przodka 

• Liczbę mutacji musimy oszacować na podstawie różnic między sekwencjami 
współczesnymi 

• Konieczne jest uwzględnienie wielokrotnych mutacji w tej samej pozycji, 
zwłaszcza dla bardziej odległych sekwencji



Problem obliczania odległości (liczby zdarzeń mutacyjnych)

ACGGTGC 

C  A   

GCGGTGA



Modele ewolucji sekwencji

• Modele Markova – stan w pokoleniu n +1 zależy tylko od stanu w pokoleniu n i reguł 
przekształcenia (macierz prawdopodobieństw zmiany stanów) 

• Modele o różnym stopniu skomplikowania 

• Mogą uwzględniać: 

• mutacje wielokrotne w tej samej pozycji (poprawka Poissona) 

• różne prawdopodobieństwa zmian nukleotydowych (lub białkowych) 

• różne prawdopodobieństwo mutacji w różnych pozycjach sekwencji 

• różne częstości nukleotydów



Modele ewolucji DNA – model Jukesa-Cantora

A C G T

A 1-3α   α   α   α

C   α 1-3α   α   α

G   α   α 1-3α   α

T   α   α   α 1-3α

DJC = − 3
4
ln(1− 4

3
D)



Inne modele

• Kimura (K80, dwuparametrowy) - różne prawdopodobieństwo tranzycji i 
transwersji 

• Felsenstein (F81), Hasegawa-Kishino-Yano (HKY85)  - różne częstości 
nukleotydów (F81) + różne prawd. tranzycji i transwersji (HKY85) 

• GTR (General Time Reversible, Tavare ‘86)



Model GTR

• Różne prawdopodobieństwo każdej substytucji (ale symetrycznie, czyli np. 
A→T = T→A) - 6 parametrów 

• Różne częstości nukleotydów - 4 parametry



Rozkład gamma

• Proste modele zakładają jednakowe 
prawdopodobieństwo zmiany w każdej 
pozycji - nierealistyczne


• Rozkład prawdopodobieństw zmian w 
różnych pozycjach – rozkład gamma



Ewolucja sekwencji aminokwasowych

• Trudno stworzyć model analityczny 

• złożoność kodu 

• aminokwasy o różnych właściwościach - konieczna miara niepodobieństwa 

• Stosuje się empirycznie uzyskiwane macierze prawdopodobieństwa zmiany 
danego aminokwasu w inny



Tempo zmian sekwencji białka

PAM - utrwalone mutacje punktowe/100 pozycji (od Point Accepted Mutation)
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Istotność podobieństwa

http://biosiva.50webs.org/alignment.htm



Porównywanie białek - 
macierze

• Macierze Dayhoff (PAM)


• Na podstawie globalnych porównań 
sekwencji różniących się o 1PAM 
ustalono prawdopodobieństwo zmiany 
każdego aminokwasu w inny ➔ macierz 
PAM-1


• Ekstrapolacja dla sekwencji bardziej 
odległych - mnożenie macierzy PAM-1 
przez samą siebie odpowiednią liczbę 
razy ➔ macierze PAM-20, PAM-40, 
PAM-250 itp. (proces Markova)

Margaret O. Dayhoff (1925-1983)



Porównywanie białek - 
macierze

• Macierze BLOSUM


• Na podstawie prawdopodobieństwa 
zmiany każdego aminokwasu w inny w 
bloku lokalnego przyrównania sekwencji 
o n% identycznych aminokwasów 
(BLOSUM62 - 62% identycznych aa itp.)



Mutaje na poziomie kodu

• Mutacje mogą: 
• zmienić kodon na inny, ale kodujący ten sam aminokwas 

• mutacje synonimiczne 
• zmienić kodon na kodujący inny aminokwas 

• mutacje niesynonimiczne 
• zmienić kodon na kodon STOP 

• mutacje nonsens 
• spowodować zmianę fazy odczytu 
• wpłynąć na ekspresję genu



Mutacje i dobór naturalny

• Efekty działania mutacji obserwujemy pośrednio 

• różnice sekwencji między populacjami (gatunkami) 

• polimorfizm sekwencji w obrębie populacji 

• Na allele wytworzone przez mutacje może działać dobór 

• Za zmiany częstości powstających alleli może odpowiadać dryf genetyczny 

• Obserwujemy mutacje utrwalone całkowicie lub częściowo (polimorfizmy) w puli genowej



Podstawowe pytanie ewolucji molekularnej

• Jaka jest rola dryfu i doboru w wyjaśnieniu obserwowanego zróżnicowania 
sekwencji? 

• wewnątrzpopulacyjnego (polimorfizmy) 

• międzygatunkowego 

• Pytanie dotyczy zróżnicowania ilościowego! 

• Nikt nie podaje w wątpliwość tego, że adaptacje w ewolucji powstają dzięki 
działaniu doboru!



Dobor czy dryf?

• Selekcjonizm 

• większość utrwalonych mutacji została wyselekcjonowana przed dobór 

• większość polimorfizmów jest utrzymywana przez dobór  

• dobór równoważący, naddominacja, dobór zależny od częstości 

• Neutralizm (Kimura, 1968) 

• większość utrwalonych mutacji została utrwalona przez dryf 

• za większość polimorfizmów odpowiada dryf 

• mutacje utrwalane przez dobór są rzadkie, nie mają wpływu na ilościową analizę zmienności 
molekularnej



Mutacje i dobór

• niekorzystne (szkodliwe) 
• s < 0 
• eliminowane przez dobór (oczyszczający/negatywny) 

• neutralne 
• s ≈ 0 (a konkretniej, s ≤ 1/4N) 
• utrwalane przez dryf 

• korzystne 
• s > 0 
• utrwalane przez dobór (z udziałem dryfu dla niewielkich s)



Selekcjonizm i neutralizm
• Selekcjonizm:  

• większość mutacji jest niekorzystna lub korzystna 

• większość utrwalonych mutacji jest korzystna 

• mutacje neutralne są rzadkie (nie częstsze od korzystnych) 

• dobór jest głównym mechanizmem kształtującym zmienność sekwencji 

• Neutralizm 

• większość mutacji jest niekorzystna lub neutralna 

• większość utrwalonych mutacji jest neutralna 

• dryf jest głównym mechanizmem kształtującym zmienność sekwencji 

• mutacje korzystne są rzadkie (znacznie rzadsze od neutralnych)



Selekcjonizm i neutralizm

selekcjonizm neutralizm pan-neutralizm

Neutralizm nie oznacza pan-neutralizmu, czyli negowania znaczenia selekcyjnego 
mutacji!



Przesłanki teorii neutralnej

• Tempo zmian sekwencji i polimorfizm są zbyt duże, by dały się wyjaśnić 
doborem 

• Stałe tempo ewolucji molekularnej (zegar molekularny) 

• Sekwencje o mniejszym znaczeniu funkcjonalnym (pseudogeny, mniej istotne 
obszary białek) ewoluują szybciej, niż obszary kluczowe dla funkcji



Tempo zmian

• Pojęcie obciążenia genetycznego – spadek średniego dostosowania populacji 
na skutek działania doboru 

• Im silniej selekcjonowany nowy, korzystny allel, tym większy koszt u osobników 
go pozbawionych 

• Silna selekcja to duży koszt dla populacji - spada średnie dostosowanie 
(fitness) populacji 

• Haldane (1957) szacował maksymalne tempo ewolucji rzędu 1 mutacja na 300 
pokoleń



Tempo zmian

• Rzeczywiste tempo zmian jest wyższe niż oszacowane przez Haldane’a 

• Ale… 

• Obliczenia Haldane’a i Kimury oparte były na założeniu tzw. twardego doboru 

• twardy dobór– zwiększona śmiertelność słabiej przystosowanych 
osobników, ponad typową (“ekologiczną”) śmiertelność w populacji 

• miękki dobór– działa w ramach stałej (“ekologicznej”) śmiertelności,  

• Tylko dobór twardy znacząco ogranicza tempo mutacji



Dobór twardy i miękki

Saccheri, Hanski, Trends in Ecology & Evolution, 
21:341-347 (2006)

Dobór twardy – 
więcej osobników 

ginie (lub nie wydaje 
potomstwa) 

Dobór miękki – ginie 
tyle samo 

osobników,  dobór 
wpływa tylko na to, 

które giną



Tempo zmian

• Obliczenia Haldane’a i Kimury oparte były na założeniu tzw. twardego doboru 

• twardy dobór– zwiększona śmiertelność słabiej przystosowanych osobników, 
ponad typową (“ekologiczną”) śmiertelność w populacji 

• miękki dobór– działa w ramach stałej (“ekologicznej”) śmiertelności,  

• Tylko dobór twardy znacząco ogranicza tempo mutacji 

• Dobór równoważący może utrzymywać zróżnicowanie i zwiększać tempo 
utrwalania mutacji



Stałe tempo ewolucji molekularnej

• Wiele sekwencji ewoluuje w stałym tempie 

• Tempo to jest różne dla różnych sekwencji, ale stałe w czasie ewolucji dla danej sekwencji 

• Tzw. zegar molekularny
Różnice sekwencji globin  

kręgowców



Tempo ewolucji i dryf

• Neutralny dryf jest procesem losowym, ale jego tempo będzie stałe w 
odpowiednio długim czasie 

• Zależy tylko od częstości mutacji (jedna zmiana na 1/µ pokoleń) 

• Dla doboru stałe tempo zmian oznacza stałe tempo zmian środowiska 

• Tempo zmian adaptacyjnych nie wydaje się być stałe



Zegar molekularny

• Jest konsekwencją neutralnego modelu ewolucji 
• Tempo akumulacji zmian w danej sekwencji jest stałe 

• ale różne dla różnych sekwencji 
• Weryfikacja – test względnego tempa 

• W rzeczywistości testuje stałość tempa pomiędzy gałęziami, ale nie w czasie

B CA

KAC -  KBC = 0



Zegar molekularny - problem

• W modelu neutralnym tempo utrwalania mutacji: 

• Powinno być stałe w przeliczeniu na pokolenie 

• Czas generacji jest różny u różnych organizmów 

• Czyli nie powinna być obserwowana stałość tempa w czasie rzeczywistym 

• A często jest (w tych sekwencjach, które zachowują zegar)

2Nµ 1
2N

= µ



Problem czasu generacji

• Czas generacji różnych organizmów jest 
istotnie różny


• Dlaczego nie wpływa to na tempo 
utrwalania mutacji?

~3 pokolenia/rok~0,03 pokolenia/rok



Zmiany prawie neutralne

• Model Kimury dotyczy zmian neutralnych (s = 0), takie nie są (w sekwencji białek) 
częste 

• Mutacje zachowują się jak neutralne gdy spełnione jest: 

• Mutacje o niewielkim współczynniku doboru s będą zachowywały się jak neutralne 
w małych populacjach, a w większych populacjach będą podlegały doborowi

s ≤ 1
4Ne



Zmiany prawie neutralne

• Istnieje odwrotna korelacja między czasem 
generacji a wielkością populacji



Zmiany prawie neutralne

~3 pokolenia/rok~0,03 pokolenia/rok

Długi czas generacji Krótki czas generacji

Mniej mutacji na rok Więcej mutacji na rok

Populacja nieliczna (małe Ne) Populacja liczna (duże Ne) 

Więcej mutacji zachowuje się jak 
neutralne i utrwala przez dryf

Więcej mutacji podlega doborowi (i jest 
eliminowane przez dobór oczyszczający)

Efekty czasu generacji i wielkości populacji się znosząc, dając 
stałe tempo w czasie (Ohta & Kimura,  1971).

s ≤ 1
4Ne



Zegar molekularny

• Dla sekwencji białek i zmian niesynonimicznych w DNA zmiany jednostajne w czasie 

• Na poziomie DNA,  

• dla mutacji synonimicznych  

• pseudogenów 

• niektórych sekwencji niekodujących  

• tempo ewolucji zależy od czasu generacji



Degeneracja w kodzie

miejsce 2-krotnie 
zdegenerowane

miejsce 4-krotnie 
zdegenerowane



Tempo ewolucji sekwencji a 
funkcja

• Głównym czynnikiem determinującym 
ilościową zmienność sekwencji jest dobór 
negatywny (oczyszczający)


• Sekwencje o mniejszym znaczeniu 
funkcjonalnym (pseudogeny, mniej istotne 
obszary białek) ewoluują szybciej, niż 
obszary kluczowe dla funkcji


• Konserwacja sekwencji świadczy o jej 
funkcji!



Tempo zmian

• Białka zaangażowane w podstawowe 
funkcje komórki ewoluują wolniej.


• W sekwencji białka obszary kluczowe dla 
funkcji ewoluują wolniej.


• Jednostka: PAM/108 lat


• Jednostka czasu ewolucyjnego: ile lat 
(w milionach, 106) potrzeba do 
utrwalenia 1 mutacji/100 aa (1 PAM)



Abraham Wald

• Pionier badań operacyjnych (teoria decyzji)


• Prace dla Center for Naval Analyses 
podczas II w. ś.


• Analiza rozmieszczenia przestrzelin w 
uszkodzonych samolotach


• oryginalny plan: wzmocnić pancerz w 
miejscach, gdzie obserwuje się najwięcej 
przestrzelin


• analiza Walda: wzmocnić tam, gdzie nie 
obserwuje się przestrzelin (samoloty tam 
trafione nie wróciły)

http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html

http://oai.dtic.mil/

http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html


Zachowawczość sekwencji

• Obszary sekwencji białkowych najwolniej 
się zmieniające są zwykle kluczowe dla 
funkcji



Tempo zmian

• Czynnikiem decydującym o tempie zmian jest dobór oczyszczający (negatywny) 

• w “ważniejszych” sekwencjach więcej zmian będzie niekorzystnych (eliminacja przez 
dobór) 

• w mniej istotnych sekwencjach więcej zmian będzie neutralnych (utrwalanie przez dryf) 

• zmiany bez znaczenia dla funkcji będą neutralne 

• pseudogeny 

• niekodujące obszary międzygenowe? 

• podstawienia synonimiczne?



Spór wokół ENCODE

• ENCODE - projekt opisujący sekwencje w 
genomie (Encyclopedia of DNA Elements) 


• Wiele sekwencji międzygenowych, 
niekodujących ulega transkrypcji


• 80% genomu funkcjonalne


• czy istnieje “śmieciowy DNA”?


• Czy to znaczy, że są funkcjonalne?


• Jeżeli nie ma śladów działania doboru - 
nie ma funkcji! 

• Ślady działania doboru: 2-15% całego 
genomu



Status neutralizmu

• Wyjaśnia wiele zjawisk obserwowanych w ewolucji molekularnej 

• wysoki polimorfizm sekwencji DNA i białek 

• zegar molekularny 

•  ale jest wiele odstępstw, nie istnieje globalny zegar prawdziwy dla wszystkich gałęzi drzewa 
życia 

• wolniejsza ewolucja sekwencji o kluczowym znaczeniu 

• to też można wyjaśnić modelem, w którym większość mutacji jest albo niekorzystna, albo 
korzystna, ale niekorzystnych jest więcej 

• Jest bardzo przydatny jako hipoteza zerowa do badania doboru naturalnego na poziomie sekwencji!



Status neutralizmu

• Dane molekularne, zwłaszcza genomowe, pozwoliły ocenić zgodność modelu 
neutralnego z obserwacją zmienności sekwencji 

• Kimura: 1968 – nie były wtedy znane metody sekwencjonowania DNA!



Status neutralizmu

• Smith & Eyre-Walker 2002 – 45% podstawień aminokwasowych w ewolucji 
Drosophila sp. utwalonych przez dobór dodatni 

• Andolfatto 2005 – pomiędzy D. melanogaster i D. simulans dobór dodatni 
odpowiada za utrwalenie: 

• 20% podstawień w DNA w intronach i obszarach międzygenowych 

• 60% podstawień w DNA w sekwencjach UTR



Status neutralizmu

• Głównym i nieprzemijającym osiągnięciem jest stworzenie matematycznego opisu 
współdziałania dryfu i doboru naturalnego (dodatniego i oczyszczającego) w ewolucji 
molekularnej 

• Dzięki tym modelom opracowano testy poszukujące śladów doboru w sekwencjach 
(model neutralny jako hipoteza zerowa) 

• Istnieje znacząca liczba pozycji i sekwencji ewoluujących według modelu neutralnego 

• można dobrać sekwencje tak, by uzyskać zegar molekularny



Status neutralizmu

• Dryf genetyczny ma w ewolucji molekularnej bardzo znaczącą, ale nie 
wyłączną rolę 

• znaczne obszary genomu ewoluują w sposób bliski neutralnemu



Badanie doboru

• Założenie: mutacje synonimiczne są neutralne, sekwencje porównywane są 
parami 

• Ka (dN) – liczba mutacji niesynonimicznych na liczbę możliwych miejsc 
niesynonimicznych 

• Ks (dS) – liczba mutacji synonimicznych na liczbę możliwych miejsc 
synonimicznych 

• Stosunek Ka/Ks (ω) jest miarą działania doboru



Badanie doboru

• Wartość ω rzadko przekracza 1 dla całej sekwencji (wyjątek np. geny MHC) 

• Średnia wartość ω w porównaniach między naczelnymi a gryzoniami wynosi 
0,2, między człowiekiem a szympansem 0,4 

• Odchylenie ω od średniej dla konkretnego genu w konkretnej linii ewolucyjnej 
może świadczyć o działaniu doboru 

• W sekwencji mogą występować obszary o różnej wartości ω, wskazując na 
działanie doboru na poszczególne regiony a nawet pozycje aminokwasowe w 
białku



Badanie doboru II

• Porównanie zmian synonimicznych i niesynonimicznych w obrębie populacji 
danego gatunku i pomiędzy gatunkami.



Test McDonalda-Kreitmana

• Stosunek mutacji synonimicznych do niesynonimicznych w obrębie populacji 
vs. taki sam stosunek dla różnic między gatunkami 

• Jeżeli zmiany są neutralne, wówczas stosunek ten powinien być w obu 
przypadkach taki sam

Przykład: gen ADH u trzech gatunków Drosophila
synonimiczne niesynonimiczne stosunek

wewnątrzpopulacyjne 42 2 ~0,05

międzygatunkowe 17 7 ~0,41

Wniosek: zmiany niesynonimiczne są szybko utrwalane w 
specjacji – nie są neutralne



Czy zmiany synonimiczne są 
neutralne

• Kodony synonimiczne nie są równocenne


• Zmiana kodonu częstego na rzadki może 
wpłynąć na poziom ekspresji i kinetykę 
translacji



Czy zmiany synonimiczne są neutralne?



Czy zmiany synonimiczne są neutralne?



Innowacje ewolucyjne w genomie



Skąd biorą się nowe funkcje 
(geny)

• Mutacje mogą zmienić funkcję genu, ale 
zwykle z utratą funkcji dotychczasowej


• Prawdopodobieństwo powstania nowego 
genu de novo (np. z sekwencji 
niekodującej) jest małe


• Rozwiązanie - duplikacje

Susumu Ohno (1928-2000)



Duplikacje 

T.A. Brown. Genomy III, PWN 2009



Liczba genów wzrastała w historii życia



Ewolucja globin



Paralogi i ortologi

• Paralogi – geny homologiczne w tym samym genomie, powstałe w wyniku 
duplikacji genu - np. α-globina i β-globina człowieka 

• Ortologi – geny homologiczne powstałe w wyniku specjacji, pochodzące od 
genu u wspólnego przodka – np. α-globina człowieka i α-globina myszy



Ewolucja genów opsyn



Ewolucja widzenia barw



Geny HOX – regulatory rozwoju



Duplikacje całych genomów

• Zmianie może ulec liczba chromosomów


• Podwojeniu może ulec cały genom


• Hipoteza 2R (hipoteza Ohno) – podwojenie 
genomu na początku ewolucji kręgowców


• 2 rundy podwojenia


• np. geny Hox



Białka składają się z domen

T.A. Brown. Genomy III, PWN 2009

Tasowanie domen – kombinatoryka w białkach.



Wspólne motywy w różnych 
genach

• Możemy stawiać hipotezy dotyczące  
funkcji nieznanych białek na podstawie 
motywów znajdowanych w sekwencji.


• Podstawa większości współczesnych 
badań biochemicznych!!



Ewolucyjne klocki

• Złożone sieci współzależności – złożoność budowana przez oddziaływania i 
kombinacje, a nie liczbę elementów składowych 

• Nowe elementy przez duplikację istniejących



Ewolucyjna zmienność genomów

• U Eukaryota skład genomu zmienia się powoli 

• większość genów człowieka (>95%) ma odpowiedniki w genomie myszy, 
żaby itp. 

• za różnice odpowiadają subtelne zmiany regulacji i współdziałania genów 

• U Prokaryota (bakterie, archeony) duże róznice w zestawie genów nawet u 
blisko spokrewnionych organizmów



Syntetyczna teoria ewolucji

• Tzw. “współczesna synteza” (modern synthesis) 

• Połączenie teorii doboru naturalnego z genetyką 

• klasyczną (pierwsza połowa XX w.) 

• molekularną - ewolucja molekularna 

• Neodarwinizm 

• niezbyt jasne definicje:  

• nurt STE kładący nacisk na rolę doboru 

• synonim STE



Aktualna dyskusja

Nature 514, 161–164 (09 October 2014) doi:10.1038/514161a



Status STE

• Trwają dyskusje dotyczące włączenia do teorii ewolucji takich zjawisk, jak: 

• epigenetyka 

• plastyczność rozwojowa i fenotypowa 

• kształtowanie niszy przez organizm (dobór jako proces dwukierunkowy) 

• symbioza na poziomie genomu 

• ogólnie - nie zawsze ewidentne przełożenie genotypu na fenotyp 
(dostosowanie)



Podstawowa wątpliwość

• Czy allelom pojedynczych genów można przypisywać określony współczynnik 
selekcji? 

• Oddziaływania genetyczne 

• Zdarza się, że mutacja jest korzystna w jednym tle genotypowym, a w innym 
- niekorzystna



Status STE

• Na gruncie nauki nie jest podważana idea ewolucji biologicznej, ani jej 
zasadniczo darwinowski mechanizm (losowa zmienność i dobór) 

• Dyskusje w obrębie TE nie są podstawą do jej odrzucenia 

• Odrzucanie TE zawsze ma motyw pozanaukowy (religijny), niezależnie od prób 
prezentacji na gruncie nauki 

• “inteligentny projekt” - próba przedstawienia kreacjonizmu jako teorii 
naukowej



Powstanie i najwcześniejsze dzieje życia

Od abiogenezy do LUCA



Czym jest życie?

metabolizm 
+ 

informacja 
(replikacja)



(A)biogeneza

• Ewolucja jest właściwością organizmów żywych 

• Życie = ewolucja 

• Powstanie życia z materii nieożywionej nie było zjawiskiem ewolucyjnym 

• trudności z wyjaśnieniem abiogenezy nie mogą być traktowane jako zarzut wobec teorii ewolucji 

• właściwe dziedziny: 

• fizyka (teoria złożoności, teoria samoorganizacji, termodynamika_ 

• chemia 

• planetologia



Koncepcje abiogenezy

• Powstanie informacji 

• kluczowe powstanie zdolności (samo)replikacji 

• powiązanie genotypu z fenotypem – możliwość działania doboru 

• progenota 

• Powstanie metabolizmu 

• kluczowe powstanie samoorganizującej się sieci metabolicznej 

• powielanie struktury nie na zasadzie replikacji matrycowej 

• replikacja “wynaleziona” później



Czas i scena

Istnieją też koncepcje umieszczające część z tych etapów poza Ziemią



Prehistoria życia



Pierwsze ślady życia

Współczesne stromatolity Skamieniałości ze Strelley Pool

czert Strelley Pool, Australia – wiek 3,4 mld lat,  
(Brasier et al. 2006) 

Pilbara Craton - wiek 3,5 mld lat  
(Van Kranendonk et al. 2008) 

skamieniałe maty mikroorganizmów - stromatolity



Najstarsze ślady życia

• Odkryte w 2016 r. w skałach z Grenlandii


• Możliwe ślady stromatolitów


• Wiek: 3,7 miliarda lat



Prehistoria życia



Początki Ziemi

4,5 miliarda lat temu, ok milion lat po 
utworzeniu Układu Słonecznego


• brak atmosfery, powierzchnia – płynna 
skała


• bombardowanie meteorytami



Początki Ziemi

• Zderzenie Ziemi z jej satelitą (Theia) 
doprowadziło do:


• powstania Księżyca


• nachylenia osi obrotu Ziemi


• zainicjowania cyrkulacji magmy pod 
skorupą (astenosfera)


• początek zjawisk wulkanicznych, 
tektonika płyt



Początki atmosfery

• Ostudzenie powierzchni Ziemi 

• Emisja gazów w wyniku działalności wulkanicznej

H2O 95%
CO2 1-2%
SO2 1,5-2,5%
H2S 0,01-0,1%
HCl 0,005%

skład gazów wulkanicznych:

+ obecny wcześniej azot



Pierwotna atmosfera

• Po ochłodzeniu powierzchni woda przeszła do fazy ciekłej 

• Część CO2 osadziła się w minerałach 

• Związki węgla, siarki, fosforu rozpuszczają się w wodzie 

• Atmosfera beztlenowa, bogata w azot, dwutlenek węgla, związki siarki



Eksperyment Millera - Ureya 



Prebiotyczna synteza 
związków organicznych

• Liczne proste związki organiczne mogły 
powstać w warunkach wczesnej Ziemi



Chemia prebiotyczna

• Tzw. “ciepły bulion” (Oparin, Haldane, Miller-Urey) 

• Zwiększenie stężenia prekursorów (uzyskanych przez wyładowania elektryczne 
w atmosferze redukującej) przez cykliczne wysychanie płytkich zbiorników 

• Problem: pierwotna atmosfera nie była aż tak silnie redukująca (dużo N2 i CO2)



Chemia prebiotyczna

• kominy hydrotermalne


• Günter Wächtershäuser – świat 
żelazowo-siarczkowy


• Minerały (iły) jako pierwotne replikatory


• Alexander G. Cairns-Smith – “genetic 
takeover”



Życie mineralne?

• Alexander G. Cairns-Smith – “genetic 
takeover”


• Życie oparte na minerałach 
(glinokrzemiany, iły)


• Replikacja przez odtwarzanie zaburzeń 
struktury kryształu przy osadzaniu się na 
nim kolejnej warstwy


• Metabolizm – kataliza na powierzchni 
kryształu


• Później “przejęcie władzy” przez kwasy 
nukleinowe



Kataliza powierzchniowa

• Niezależnie od modelu, powierzchnia 
minerałów jest dobrym środowiskiem do 
syntezy


• mikronierówności, ładunki 
powierzchniowe


• Czy mogły tworzyć cykle proto-
metaboliczne?



Abiotyczna synteza polinukleotydów

Ligacja polinukleotydów na katalizatorze 
glinokrzeminanowym



Co było najpierw?

• Metabolizm (Oparin, Dyson) 

• Zależny od informacji genetycznej (kodowane enzymy) 

• Replikacja (Eigen) 

• Zależna od metabolizmu (enzymy replikujące DNA)



Świat RNA: metabolizm + 
replikacja

• RNA może wykazywać aktywność 
enzymatyczną (metabolizm) 


• Rybozymy – enzymy o centrum 
katalitycznym zbudowanym z RNA


• W oparciu o jeden rodzaj cząsteczek 
można zbudować układ zdolny do replikacji 
(zasada komplementarności nukleotydów) i 
metabolizmu



RNA może tworzyć różne struktury



RNA katalityczne

• Thomas Cech (1982) – intron w 
Tetrahymena sam się wycina

Nagroda Nobla 1989



RNA katalityczne

• Sidney Altman (1983) – RNaza P (enzym 
tnący prekursory tRNA) składa sie z białka i 
RNA, to RNA jest katalizatorem

Nagroda Nobla 1989



RNA syntetyzuje białko

Aktywność peptydylotransferazy w rybosomie to rybozym



RNA wycina introny

2013



Prehistoria życia



Świat RNA

• RNA pełniące rolę metaboliczną (enzymy) i informacyjną (matryca) 

• Początki oddziaływań RNA-aminokwasy – początki kodu genetycznego



Świat RNA



Rybozym zdolny do syntezy 
RNA

• Wyselekcjonowany w laboratorium


• Wciąż nie autonomiczna replikaza



Paul N , Joyce G F PNAS 
2002;99:12733-12740

©2002 by National Academy of Sciences

Autokatalityczna ligaza RNA



Autokatalityczna ligaza RNA

Paul N , Joyce G F PNAS 
2002;99:12733-12740

©2002 by National Academy of Sciences



Problemy świata RNA

• Ograniczona zdolność magazynowania 
informacji w pojedynczym replikatorze 
(ilość informacji możliwej do zakodowania 
jest odwrotnie proporcjonalna do częstości 
błędów replikacji – granica Eigena)


• Rozwiązanie – sieci współdziałających 
replikatorów (hipercykle)


• „Samolubne RNA” w sieci replikatorów


• rozwiązanie – wydzielenie hipercyklu 
błoną i specjalizacja



Kooperacja i samoorganizacja

Samoorganizujące się sieci rybozymów (2012) - potwierdzone doświadczalnie

Nature, 2012 Nov 1;491(7422):72-7 



Kooperacja czy samolubność



Samoorganizacja sieci RNA

• Rybozym pochodzący z intronu Azoarcus (Proteobacteria) 

• Pofragmentowany ma zdolność do autokatalitycznej ligacji fragmentów 

• Stworzono warianty o różnej sekwencji i podobnych właściwościach 

• Na ich podstawie stworzono warianty zdolne do ligowania innych wariantów



Rybozym Azoarcus



Samoorganizacja sieci RNA

• Rybozymy zdolne do katalizy ligacji innych 
wariantów tworzą cykle autokatalizy


• Cykl jest wydajniejszy od pojedynczych  
“samolubnych” rybozymów

N Vaidya et al. Nature Nature, 2012 Nov 1;491(7422):72-7 doi:10.1038/nature11549



N Vaidya et al. Nature Nature, 2012 Nov 1;491(7422):72-7 doi:10.1038/nature11549

Kooperacja jest skuteczniejsza



Zwiększenie liczby fragmentów

Tworzą się sieci,  których większość wymaga kooperacji.  
Złożoność w ewolucji in vitro przyrasta.

N Vaidya et al. Nature Nature, 2012 Nov 1;491(7422):72-7 doi:10.1038/nature11549



Alternatywy dla RNA

• RNA jest cząsteczką mało stabilną 
chemicznie


• Alternatywy – zastąpienie szkieletu rybozo-
fosforanowego



Prebiotyczna biochemia?



Prebiotyczna biochemia?
Cząsteczki niezbędne do syntezy RNA mogły powstać w pierwotnych sieciach 

metabolicznych



Powstanie błon – pierwsze prakomórki

• Samoorganizacja lipidów amfipatycznych w struktury mogące otaczać prakomórki 

• Takie lipidy mogły powstawać w warunkach prebiotycznych, a nawet w kosmosie 

• Wyodrębnienie prakomórek błoną nastąpiło wcześnie w ewolucji

Deamer et al.  (2002), Astrobiology 2(4)



Ewolucja kodu

• Oddziaływania RNA – aminokwasy (pra-
tRNA)


• rybozymy syntetyzujące


• uniwersalny rybosom pojawił się później



Aminoacylacja RNA przez prosty rybozym



Ewolucja kodu

• Pierwszy kod był mniej specyficzny  

• rozróżniane mniej aminokwasów 

• rozróżniane grupy aminokwasów 

• Ewolucja przez 

• zwiększanie liczby kodowanych aminokwasów 

• zwiększanie specyficzności 

• Czy kod od początku był trójkowy? 

• może wyewoluował z dwójkowego, ale z przecinkiem (trzeci nukleotyd nieznaczący)



Ewolucja białek

• Pierwsze peptydy były bardzo krótkie


• Do dzisiaj w białkach ślady budowy z 
powtarzających się krótkich motywów



Geny i muzyka – Susumu Ohno

• Ohno S, Ohno M. 1986. The all pervasive principle of repetitious recurrence 
governs not only coding sequence construction but also human endeavor in 
musical composition. Immunogenetics 24:71-78 

• Ohno S. 1987. Repetition as the essence of life on this earth: music and 
genes. Haematol. Blood Transfus. 31:511-518 

• Ohno S. 1993. A song in praise of peptide palindromes. Leukemia 2S:157-159



Powtórzenia



Muzyka sekwencji



Muzyka sekwencji



Powstanie DNA

• Reduktaza rybonukleotydów


• Enzym obecny we wszystkich gałęziach 
drzewa życia – bardzo stary 



LUCA



Jaki był LUCA?

• Na podstawie zestawu genów obecnych we wszystkich gałęziach drzewa życia 

• problem – horyzontalny transfer genów (przeszacowanie zestawu genów 
pierwotnych) 

• Organizm o budowie komórkowej zbliżony do współczesnych prokariontów 

• Poprzedzał rozejście się linii Bacteria, Archaea i Eukarya



Prokaryota – nie są jedną grupą

Carl Woese (1928 - 2012)

LUCA

LUCA – Last Universal Common Ancestor



Hipoteza eocytów

• Być może Eukaryota (jądro) to jedna z 
gałęzi Archaea


• Dwie, a nie trzy domeny drzewa życia



Gospodarz endosymbiozy był 
archeonem

• Lokiarcheota - monofiletyczna 
grupa Archaea, odkryta w 
badaniach metagenomicznych 
(2105 r.)


• Najbliżej spokrewniona z Eukaryota


• Posiada geny kodujące białka 
umożliwiające tworzenie złożonych 
struktur błonowych


• Tak mógł wyglądać gospodarz 
endosymbiozy, która dała początek 
Eukaryota



Co potrafił LUCA

• transkrypcja, translacja (kod odpowiadający współczesnemu) 

• metabolizm energetyczny oparty na ATP 

• synteza długich łańcuchów DNA 

• białka błonowe 

• ok. 600 genów 

• Ale nie wszyscy się zgadzają: 

• prosty, niewiele genów, bez współczesnego systemu replikacji genomu (Koonin 2003)



Genom LUCA: DNA czy RNA

• Wiele białek metabolizmu DNA homologicznych w całym drzewie życia (gyrazy, 
topoizomerazy) 

• Ale nie polimerazy 

• Koonin – LUCA miał genom RNA 

• Forterre - DNA jako materiał genetyczny pochodzi od wirusów



Genom LUCA: DNA czy RNA?

• Ale… 

• monofiletyczna reduktaza rybonukleotydów 

• mało prawdopodobne niezależne powstanie reduktazy rybonukleotydów – 
reakcja kosztowna termodynamicznie 

• zachowane podobieństwo sekwencji między trzema domenami sugeruje 
dosyć wierną replikację u LUCA – trudno uzyskać z RNA



Genom LUCA: DNA czy 
RNA?

• domena “dłoni” (palm domain) wszystkich 
polimeraz DNA i odwrotnych transkryptaz 
ma wspólny (homologiczny) fałd ~150 
aminokwasów


• katalizuje tworzenie wiązań 
fosfodiestrowych


• mogła być replikazą i transkryptazą


• łatwe przejście od replikazy RNA do 
polimerazy DNA



LUCA jako wspólnota genów

Niezależnie od tego, u podstawy był jednolity kod genetyczny i wspólne podstawowe 
mechanizmy genetyczne



Czy LUCA był hipertermofilem?

• Aquifex i Thermotoga to wcześnie odgałęziające się grupy Bacteria 

• Są termofilami i hipertermofilami, podobnie jak pierwotne Archaea 

• Czy tolerancja wysokich temperatur była pierwotną cechą LUCA? 

• Niekoniecznie: 

• Pozycja tych linii w drzewie jest podważana 

• Cechy warunkujące termofilię mogły się przenosić w HGT 

• Przodkowie dzisiejszych Bacteria i Archaea przeszli epizod selekcji w wysokich 
temperaturach – wynikiem było uproszczenie struktury i funkcji (termoredukcja) – Forterre 
1995



Termoredukcja

• Nie ma hipertermofilnych eukariontów 

• RNA są niestabilne w wysokich temperaturach 

• Eukarionty nie są w stanie zaadoptować się do wysokich temperatur ze 
względu na degradację mRNA 

• Bakterie wyewoluowały swój model ekspresji (brak błony jądrowej, 
sprzęgnięcie translacji z transkrypcją) jako adaptację do wysokich temperatur



Podsumowanie



Hipotezy alternatywne

• Przesunięcie niektórych etapów prehistorii życia poza Ziemię 

• kosmiczne pochodzenie prostych cząsteczek organicznych 

• kosmiczne pochodzenie życia - panspermia



Panspermia

• Pierwsze cząsteczki biologiczne, a nawet organizmy nie powstały na Ziemi 

• Cząsteczki organiczne, aminokwasy w materiale kosmicznym 

• Problem ustalenia warunków początkowych 

• Jeżeli nie wiemy, gdzie powstawało życie, nie mamy możliwości 
formułowania hipotez 

• “Panspermia ukierunowana” – życie celowo “zasiane” na Ziemi przez inną 
cywilizację (Orgel & Crick, 1973)



Cząsteczki organiczne z 
kosmosu

• Meteoryt z Murchinson


• liczne związki organiczne, w tym 
aminokwasy


• Komety (potwierdzona obecność związków 
organicznych)



Błony z kosmosu

• Struktury lipidowe tworzone przez ekstrakty 
materiału z meteorytu z Murchinson (góra)


• Struktury tworzone w reakcjach 
fotochemicznych z materiału naśladującego 
lód z przestrzeni kosmicznej (środek)

Deamer et al.  (2002), Astrobiology 2(4)



Zagadka chiralności

• Życie zachowuje chiralność: L-aminokwasy, 
D-pentozy



Astrobiologia

Europa (księżyc Jowisza), © Wikimedia Tytan (księżyc Saturna), © Wikimedia, New Scientist

Aby szukać życia poza Ziemią należy zrozumieć, jak powstawało na Ziemi



http://phl.upr.edu/projects/habitable-exoplanets-catalog/



http://phl.upr.edu/projects/habitable-exoplanets-catalog/


