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Eksperymentalny test hipotez wyjasniajacych zalezno$¢ mi¢dzy tempem

ewolucji molekularnej i poziomem ekspresji genow

Streszczenie:

Tempo ewolucji molekularnej, czyli tempo utrwalania si¢ zmian w sekwencji DNA, r6zni
si¢ o kilka rzedéw wielkos$ci miedzy genami. Od kilkunastu lat wiadomo, ze najmniejszym
zmianom ulegaja nie geny istotne, czyli niezbedne do funkcjonowania organizmu,
ale te, ktorych poziom ekspresji jest najwyzszy. Dla wyjasnienia tego nieoczekiwanego
odkrycia wysuni¢to szereg hipotez, ktore mozna podzieli¢ na dwie grupy. W jednej
z nich, w centrum zainteresowania sg koszty ekspresji, czyli metabolizmu RNA a zwlaszcza
biatek. Zaktada si¢, ze dobor naturalny bedzie szczegodlnie silnie chronit przed niekorzystnymi
zmianami bialka najobficiej produkowane, bo ich nieefektywne dziatanie powodowatoby
najwicksze marnotrawstwo zasoboéw. W drugiej grupie hipotez szczegdlng uwage zwraca
si¢ na niebezpieczenstwo toksycznosci bialek, ktdra pojawia si¢ gdy polipeptydy przyjma
nieprawidlowg strukture. W tym wypadku, dobor chronitby przed zmianami biatka najobficiej
wystepujace dlatego, ze to one moglyby si¢ sta¢ najobfitszymi toksynami. Zaproponowano,
ze dla rozrdéznienia obu mozliwych efektow nalezy porownywaé geny paralogiczne,
bo jako ogolnie podobne maja one podobne koszty metaboliczne, ale istniejace juz miedzy
nimi réznice moga znacznie zré6znicowac niebezpieczenstwo przeksztalcenia si¢ w toksyng.
Niniejsza rozprawa opisuje pierwszy eksperyment, ktory bezposrednio testuje
te hipotezy poprzez pordéwnanie kosztow ekspresji gendw paralogicznych. Badano ponad
trzysta par genow paralogicznych Saccharomyces cerevisiae umieszczonych na plazmidach
umozliwiajacych indukowanie silnej nadekspresji. Miato to zapewnié¢, ze poziom ekspresji

bedzie rowny dla poréwnywanych gendow, a to, ze bedzie on wysoki, miatlo wzmocnié¢



ewentualne rdéznice dostosowania miedzy szczepami zawierajacymi pordwnywane geny.
Eksperymentalnie potwierdzono, ze te zatozenia zostaly spetnione: nadeksprymowane biatka
osiggaly poziom kilku procent calego proteomu, a przy tym poziom tej sztucznej nadekspresji
byt taki sam dla bialek wolno i szybko ewoluujacych. Nie stwierdzono jednak, by koszt
nadekspresji paralogow szybko ewoluujacych byl wyzszy niz koszt nadekspresji paralogow
wolno ewoluujacych. Taki wynik osiggnieto zar6wno gdy mierzono tempo wzrostu
pojedynczych szczepéw jak i wtedy gdy przeprowadzano konkurencje w parach gendéw
paralogicznych. Spodziewane roznice nie pojawily si¢ tez gdy badania przeprowadzono
w warunkach zmniejszajacych ogdlng stabilno$¢ biatek. Tym samym nie potwierdzono
hipotezy, ze dobor mniej strzeze geny o niskiej natywnej ekspresji, bo czasteczki biatek
z nich uzyskiwanych sg nieliczne a tym samym mniej grozne gdy przyjma formy toksyczne.
Zastosowane geny 1 bialka byly podobne jesli poroéwnuje si¢ je wewnatrz
par paralogdéw, ale roznity si¢ bardzo gdy poréwnan dokonuje si¢ pomigdzy wszystkimi
genami, bo wtedy wchodza w gre réznice migdzy parami paralogéw. Dlatego, dla proby
wszystkich badanych gendéw wykonano analizy badajace wptyw cech mRNA i biatek
na obserwowany spadek dostosowania. Nie wykryto takiego efektu w przypadku
cech mogacych wptywaé natempo translacji. Nie wykryto tez efektu cech potencjalnie
wplywajacych  na  niebezpieczenstwo  destabilizacji  struktury  trzeciorzedowe;.
Na dostosowanie nie miata wplywu liczba znanych interakcji genetycznych lub fizycznych,
ani tez przynalezno$¢ do kategorii funkcjonalnych wedtlug klasyfikacji Gene Ontology.
Jedyna cecha majaca niewatpliwy wplyw zardwno na osiggnigty poziom nadekpresji
jak i na obserwowany efekt dostosowania byta wielko$¢ biatka. Nie jest to efekt zaskakujacy,
ale wskazuje, ze podstawowy koszt dostosowania wynika wprost z dlugosci polipeptydu,

a nie jego specyficznych cech.



Otrzymane wyniki poréwnano z wynikami niedawno opublikowanych prac. Ich faczna
ocena zdaje si¢ wskazywaé, ze hipotezy tlumaczace tempo ewolucji przez odwotanie
si¢ do niebezpieczenstwa toksycznosci po destabilizacji polipeptydu znajduja najmniejsze
wsparcie empiryczne. Zarowno wyniki tej pracy jak i innych niedawnych badan potwierdzaja,
ze wazno$¢ funkcjonalna genu moze tylko w niewielkim stopniu determinowac tempo
jego ewolucji. Ten eksperyment wykazal niewatpliwy udzial kosztow metabolicznych
ekspresji w determinowaniu catkowitego kosztu dostosowania, ale taki wniosek nie znajduje
jednoznacznego wsparcia w innych pracach. Trzeba zatem przyznaé, ze obserwowana
antykorelacja tempa ewolucji i poziomu ekspresji gendw wcigz czeka na satysfakcjonujace

wyjasnienie.



