Czlowiek ukryty w genomie

W potowie lutego 2001 roku amerykanski noblista, mikrobiolog, David Baltimore
we wstepniaku do magazynu Nature wyznal: [Widzialem wiele ekscytujacych
odkry¢ z biologii w ciagu ostatnich 40 lat, jednak czulem ciarki na plecach, gdy
czytalem artykutl opisujacy zarys naszego genomu”.

Zapowiadal w ten sposéb prace, w ktorej konsorcjum Human Genome Project
opisywalo wstepne wyniki sekwencjonowania ludzkiego DNA. Start projektu

w 1990 roku oglosit sam James Watson, ktéry poréwnal zadanie rozszyfrowania
informacji ukrytej w ludzkim DNA do misji ladowania czlowieka na Ksiezycu.

Przez kilkanascie lat napiecie rosto, oczekiwania byly olbrzymie, mialo sie
przeciez okazaé, jak na poziomie czasteczek realizowane jest powstanie cztowieka.
Jednym z wazniejszych parametréw, o ktéorym dyskutowano, byta liczba gendéw
zakodowanych w naszym DNA. Wiadomo byto juz sporo o liczbie genéw

u innych organizmoéw. np. bakteria Fscherichia coli ma ich okoto 4 tysiecy,
malenka roslina, rzodkiewnik pospolity — 25,5 tysiaca, a mierzacy 1 mm nicien
Caenorhabditis elegans okolo 20 tysiecy.

Dzi$ moge fantazjowac, ze moze tuz po ciarkach u noblisty pojawity sie
krople potu, bowiem wstepny wynik byl zadziwiajacy: ogloszono, ze genom
ludzki koduje miedzy 20 tysigcy a 30 tysiecy genoéw. Ta skromna liczba mogta
podsuwaé watpliwoéci, czy w opisie funkcjonowania zywych komorek nie
popeliono fundamentalnego bledu?

Tu musze doprecyzowaé, co w tej wyliczance oznacza stowo ,,gen”. Definiowano
go jako fragment DNA, w ktérym zakodowana jest informacja o budowie
biatka. Biatko zas to czasteczka, ktora sie sktada z tanicucha nie mniej niz 100
aminokwaséw.

Analiza calego genomu ludzkiego wykazala, ze sekwencje, ktére koduja biatka,
to jedynie 1 do 2% calo$ci. Powstalo zatem pytanie: co znajduje si¢ w pozostalej
,clemnej materii” (dark genome)?

Po ponad 20 latach wiemy wigcej, cho¢ wiele pozostaje do wyjaénienia.

Najwiecej jest reliktow z przesztosci, fragmentéw samorzutnie kopiujacych sie,
pradawnych wiruséw i innych aktywnych elementéw, ktore sa skutkiem proceséw
zachodzacych w DNA. Duza cze$¢ genomu stanowiag sekwencje kodujace rézne
typy RNA, czasteczek, ktére majg fundamentalne funkcje dla zycia komérki.
Biorg udzial w tworzeniu struktur niezbednych do produkcji biatek. Wiele

z nich, w tym bardzo krétkie, reguluje dziatanie genéw: ilos¢ produkowanych
biatek, to, jak dtugo sa produkowane i jak szybko sg degradowane. Nie mozna
tez zapomnie¢ o fragmentach pelnigcych funkcje strukturalne — dzigki niektérym
bardzo dlugie czasteczki DNA moga by¢ pakowane do struktur odpornych na
uszkodzenia mechaniczne, co jest krytyczne w trakcie podzialow komoérkowych;
inne sprawiaja, ze czasteczki DNA nie ulegaja skracaniu; a dzieki innym DNA
moze by¢ duplikowany.

Czas eksploracji jeszcze sie nie skoniczyl. John Prensner, neuroonkolog dzieciecy
z Bostonu po bezskutecznych, poszukiwaniach genéw zwigzanych z nowotworami
u dzieci wrécil do analizy genomu, zmieniajac kryteria wyszukiwania. Podstawa
byly sporadyczne informacje o istnieniu w komorkach czasteczek bedacych
tancuchami aminokwasow krotszych niz 100. Prensner przyznaje, ze byto mu
trudno uzyskaé finasowanie dla badan nad takimi minibiatkami, gdyz uznawano
je dotad za komoérkowe ,,$mieci”, szybko ulegajace degradacji. Udato mu sie
jednak zgromadzi¢ miedzynarodowe grono, ktore podjeto sie poszukiwania
minibiatek. Dzieki analizie wielu prac badawczych i baz danych kanoniczna
definicja ,biatko to wigcej niz 100 aminokwaséw” zostala w koncu podwazona.

Okazalo sig, ze sposrod 7264 sekwencji, ktore mogltyby kodowaé¢ minibiatka,
okolo jedna czwarta jest aktywna, dzieki czemu powstaje okoto 3000 réznych
minibialek (jedna sekwencja DNA moze kodowaé¢ wigcej niz jedno biatko).
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Jedno z nich, ASDURF, jest na przykiad produkowane w nadmiarze

w komorkach rdzeniaka zarodkowego, trudnego do zdiagnozowania nowotworu
dziecigcego. Jego nadprodukcja wydluza czas zycia komoérek nowotworowych.
Inne badania wskazuja na role mikrobiatek w rozwoju otytosci, raka trzustki

i w chorobach metabolicznych.

Co zatem stanowi esencje ,cztowieka” na poziomie czasteczek? Jako jedyny
gatunek, ktory jest w stanie analizowaé¢ wlasny genom, musimy wciaz zachowad
pokore dla ztozonosci rozwigzan natury i cierpliwie szuka¢ dalszych odpowiedzi.
Bo przeciez wiadomo bylo, Zze to nie moze by¢ proste. ..
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Strukture, ktérej elementy mozemy
dodawaé, odejmowadé, mnozy¢ i dzieli¢

z wyréznionymi elementami 0 (ktérego
dodanie nic nie zmienia) i 1 (mnozenie
przez ktére nic nie zmienia), nazywamy
ciatem. Cialem jest zatem zbioér liczb
rzeczywistych, wymiernych, lecz réwniez
opisany tu zbiér K.

Dla = € K liczbe o(x) nazywa sie czesto
sprzezeniem x.

Przedstawione tu wlasnoéci pozwalaja
nazwaé funkcje o automorfizmem
ciata K.

Odwzorowania addytywne i geometria
Franciszek HANSDORFER

Rozwazmy zbior
K={a+b/2:a,beQ}.

Do tego zbioru naleza zatem liczby 14 2v/2 czy % + %ﬂ Oczywiscie naleza
do niego wszystkie liczby wymierne (wystarczy wzia¢ b = 0), w tym liczby 0 i 1.
Ponadto jesli wezme dowolne dwie liczby z K, to ich suma i réznica réwniez
naleza do K. Tak samo jest z iloczynem, o czym przekonuje nas ponizsza
rOwnos¢:

(a4 bV2) - (c+ dV2) = (ac+ 2bd) + (be + ad) V2.
Operacja dzielenia tez nie wyprowadza poza K, w czego uzasadnieniu pomaga
szkolna sztuczka na pozbywanie si¢ niewymiernosci z mianownika:

a+bv2 _ (a+bv2)(c — dv/?2) _ ac—2bd n be — ad 3
c+dv2  (c+dV2)(c—dy2) =24 2 —2d>" "
Zdefiniujmy teraz funkcje o : K — K wzorem:
o(a+bv2) =a—bv2.
Przeksztalcenie o w ten sposéb zdefiniowane ma ciekawe wlasnosci. Zacznijmy
od tego, ze dobrze sie ono zachowuje ze wzgledu na dodawanie i mnozenie. Niech
r=a+bV2,y=c+dy2, gdze a,b,c,d € Q. Wtedy:
ox+y)=ocla+c+(b+d)V2) =a+c—(b+d)V2
=a—b/2+c—dV2=0(x)+0o(y),

olzy) =0 ((a + bV2)(c + d\/i)) = o(ac+ adv/2 + bev/'2 + 2bd)
=0 ((ac +2bd) + (ad + bc)\/i) = (ac + 2bd) — (ad + be)V/2
= (a = bV2)(c — dV2) = a(2)a(y).

Pokazalismy, ze o jest addytywna i multiplikatywna. Co istotne, zachowuje ona
elementy neutralne dodawania i mnozenia, czyli 0 i 1 — rzeczywiscie, ¢(0) = 0 oraz
o(l) =1

Chociaz o jest bardzo porzgdng funkcjg z algebraicznego punktu widzenia,
to z analitycznego punktu widzenia juz taka regularna nie jest. Wykazemy
mianowicie, ze o nie jest ciagta w zadnym punkcie. Przypomnijmy najpierw
definicje Heinego ciaglosci funkcji:
f jest ciggla w punkcie xo wtedy i tylko wtedy, gdy:
Y(zy): lim z, =z = lim f(z,) = f(z0).
n—oo n—oo
Niech wiec g = a + bv/2, gdzie a,b € Q.
Definiujemy teraz ciag , = a + bv/2 + (1 — v/2)". Poniewaz |1 — /2| < 1, wiec
lim =z, = a+b\/§:x0.

n—oo
Korzystajac z wlasnosci funkcji o, mamy:

o(ea) = o(a+ V2 + (1 VA)") =a— bV + (1 + V)"
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