Тема: Мінливість виду: зміни у власній ДНК організму

Якщо поломки в ДНК не чиняться і не маскуються - то вони проявляються в організмі у вигляді нових ознак. NB! Якщо така поломка в ДНК відбувається в статевих клітинах - то нова ознака (корисна або шкідлива) передається від батьків до нащадків і з часом проявляється у інших особин даного вида 

NB! Якщо поломка в ДНК у групи організмів призводить до того, що організми втрачають здатність схрещуватися з іншими особинами свого виду - то це призводить до появи нового виду (тобто репродуктивна ізоляція не дозволяє мутації циркулювати між особинами).

1. Типи змін у власній ДНК організму

Типи змін у власній ДНК організму:

а) мутації в генах - точкові заміни нуклеотидів, які призводять до зміни властивостей білка. Наприклад, у дикого рису дозріле зерно обсипається на землю; а у культурного рису дозріле зерно не обсипається на землю через точкову мутацію в гені Sh4, який контролює синтез білка, що відповідає за формування видільного шару між зерном і плодоніжкою.
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Дикий рис.
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Мутація в гені, який контролює формування видільного шару між зерном і плодоніжкою, призвела до появи культурного рису (Oryza sativa), зерно якого не обсипається на землю після дозрівання.



Наприклад, ген мови FOXP2 є у всіх хребетних (від риб до людини!) і з його роботою пов'язано видавання організмами різних звуків. У цьому гені приблизно 40 тис.р.т. сталися дві точкові мутації, які забезпечили людям, у порівнянні з мавпами, формування членороздільної мови.

NB! Генно-інженерне моделювання відповідної мутації у щурів - підвищує їх здатність до навчання! Таким чином, даний ген, очевидно, відповідає не тільки за формування членороздільної мови!
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Шимпанзе.
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У людини розумної, у порівнянні з людиноподібними мавпами, завдяки мутації в гені FOXP2, з'явилася членороздільна мова.


б) мовчання гена (через його поломку або через втрату гена - делецію). Наприклад, гени and-1 і and-2 контролюють розвиток парних передніх і задніх плавцевих променів у риб. Втрата цих генів стала одним з етапів переходу давніх риб до чотирилапого ходіння. Слід зазначити, що в історії розвитку життя на Землі - чотирилапість у риб виникала неодноразово: 395 млн.р.т. - в середньому Девоні, 380 млн.р.т. в пізньому Девоні.
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Втрата генів and1 і and2 призводить до того, що в кінцівках риб не формуються плавцеві промені. У всіх наземних хребетних - ці гени загублені. На малюнку - будова передніх кінцівок у давніх кістеперих риб (зліва від тіктааліка) і найдавніших земноводних (праворуч від нього).

Наприклад, поломка регуляторного гена Hoxd12 - призвела до розвитку безногості у змій і т.н.
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У ящірки (тип плазуни) - дві пари кінцівок.
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У змій, теж плазунів, через поломку в гені Hoxd12 - кінцівки не формуються.


в) зміна активності роботи гена. Наприклад, підвищення активності генів Hoxa13 і Gli3 - призводить до перетворення кінцівок типу ласт і плавників - в кінцівки наземного типу.
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Перетворення плавникової лопаті риби в п'ятипалу кінцівку регулюється кількома генами.
Наприклад, у круглих черв'яків Caenorhabditis remanei - зниження активності генів tra-2 і swm-1 - перетворює самок в гермафродитів.
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Зниження активності генів tra-2 і sum-1 перетворює самок круглого хробака - в гермафродитів!

Наприклад, відключення гена Tbx5 на певному етапі ембріогенезу – забезпечує формування чотирикамерного серця, замість трикамерного, що запобігає змішуванню артеріальної і венозної крові і дає теплокровність ссавцям, птахам і т.н. NB! Крокодили є вдруге холоднокровними через появу судинного шунта, який повторно дозволяє змішуватися венозній та артеріальній крові!
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А - Схема будови чотирикамерного серця. Б - Схема будови трикамерного серця. Завдяки відключенню гена Tbx5 на ранніх етапах ембріогенезу - в шлуночку серця з'являється перегородка і формується чотирикамерне серце. Поява чотирикамерного серця дозволила повністю розділити артеріальну і венозну кров, що забезпечило організми великою кількістю кисню. Вперше чотирикамерне серце з'явилося у динозаврів, крокодилів і примітивних ссавців. Сьогодні також є і у птахів - нащадків динозаврів, і у ссавців.

Наприклад, включення одного з генів Нох, який відповідає за формування лапки у мушки дрозофіли, не вчасно і не в тому місці - призводить до розвитку у мушки на голові замість антени - лапки! А порушення тривалості роботи регуляторного гена, який контролює формування грудного сегмента, призводить до того, що у мушки дрозофіли формуються два грудних сегменти і чотири крила, замість двох.
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Включення гена Hox, який відповідає за формування лапки, не вчасно і не в тому місці - призводить у мушки дрозофіли до розвитку на голові лапки замість антени.
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Порушення роботи регуляторного гена, який контролює формування грудного сегмента, призводить до того, що у мушки дрозофіли формуються два грудних сегменти і чотири крила, замість двох!


2. Поява копій генів і цілих геномів з подальшою зміною в копіях генів (геномів)

У програмі нормальної життєдіяльності організмів передбачений механізм появи нових копій окремих генів і нових копій цілих геномів - це дозволяє організму ефективніше здійснювати життєво-важливі процеси. Наприклад: в ембріогенезі відбувається поліплоїдизація ДНК в клітинах печінки для забезпечення більш ефективної роботи цього органу; в ембріогенезі рослин - диплоїдними залишаються тільки меристематичні клітини, а клітини інших органів рослини - поліплоїдизуються для забезпечення їх більш ефективної роботи; при надмірному надходженні в організм людини алкоголю - в клітинах печінки з'являються додаткові копії гена алкогольдегідрогенази, оскільки цей фермент необхідний для нейтралізації токсичного етанолу в клітинах; при лікуванні людини антибіотиками - в ДНК печінки з'являються додаткові копії генів, що забезпечують детоксикацію антибіотиків.

NB! Після повернення організму до звичайних умов життєдіяльності - зайві копії генів ліквідуються. Однак, якщо за час роботи генів в них з'явилися мутації - то копії гена не ліквідуються!). Поява копій генів і цілих геномів з подальшою зміною в копіях генів дозволяє організмам без втрат життєздатності набувати нових ознак.

Якщо дуплікації генів або цілих геномів з появою мутацій в одній з копій генів (геномів) сталися в статевих клітинах або в меристематичних стовбурових клітинах - така зміна передається від батьків нащадкам і служить основою появи нових таксонів (починаючи від виду та до відділу і вище!) . Наприклад, поява багатоклітинності з часом призвела до появи істинної диференціації тканин, а це - потребувало появи нових варіацій у білків. Так, завдяки дуплікації і модифікаціям генів гемоглобіну, з'явилися міоглобін, нейроглобін і т.н. (гемоглобін - переносить кисень по крові, міоглобін - по м'язах, нейроглобін в нервовій тканині).

Наприклад, білки-антифризи захищають клітини від формування великих кристалів льоду. Білки-антифризи у рослин з'явилися в результаті дуплікації + подальшої модифікації генів білків імунного захисту.
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Структура молекули гемоглобіну. Гемоглобін крові переносить кисень до всіх органів і тканин і складається з чотирьох білкових субодиниць, кожна з яких, у свою чергу, упакована у вигляді (-спіралей.
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Структура білка міоглобіну. Міоглобін переносить кисень усередині м'язової тканини.
Всі гемоглобіни з'явились в результаті дуплікації гена однієї з субодиниць гемоглобіну + мутації в копії, що з'явилася.
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Структура білка нейроглобіна. Нейроглобін переносить кисень всередині нервової тканини.


Наприклад, рослини дикого тютюну мають 24 хромосоми, а рослини культурного тютюну - 48 хромосом, при цьому дослідження показали, що культурна форма тютюну з'явилась в результаті повногеномної дуплікації геному дикого тютюну.
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Білки-антифризи упаковані у вигляді (-шарів і захищають клітини від формування великих кристалів льоду. Білки-антифризи у рослин з'явилися в результаті дуплікації + подальшої модифікації генів білків імунного захисту.
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Рослина дикого тютюну Nicotiana rustica. Має 2n = 24 метацентричні хромосоми.


	[image: image18.png]



Тютюн культурний Nicotiana tabacum. Культурний тютюн з`явився від дикого тютюну в результаті його повногеномної дуплікації + подальшої модифікації в копіях генів. Має 2n = 48 метацентричні хромосоми.
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Фермер на плантації культурного тютюну
Nicotiana tabacum.


Наприклад, гени Hox - регулюють морфогенез тіла. У кишковопорожнинних - 4 гена Hox, у предків двосторонньо симетричних тварин - їх вже 8, у ланцетника - 14, у людини - 48 генів Hox! 

Наприклад, поява генів Hoxa13, Hoxd13, Hoxc13 і Hoxd12 - загальмувала розвиток хвоста.

Наприклад, всі переходи до нових великих таксонів - супроводжувалися повногеномними дуплікаціями: а) перехід від водоростей до наземних рослин; б) перехід від безщелепних рибообразних тварин до щелепоротих риб; в) перехід від хрящових риб до кісткових риб; г) перехід від кісткових риб до земноводних і т.н.
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Всі великі таксони тварин з'явились в результаті повногеномної дуплікації +

подальшої модифікації в копіях генів.
Приклади мутацій, що призвели до появи нових ознак у організмів
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Зліва: незрілий помідор сорту «Ailsa Craig» зі звичайним, тобто нерівномірним дозріванням: «плечі» плода темно-зелені, низ світліший (генотип U/U). Справа: плід спорідненого сорту «Craigella» з рівномірним дозріванням (генотип u/u): весь плід блідо-зелений.
	Протягом останніх 70 років селекціонери вивели ряд сортів томатів з рівномірно дозріваючими плодами. Це полегшило збір та реалізацію врожаю, але погано позначилося на смакових якостях помідорів. Біологи з США та Іспанії розшифрували генетичну основу змін, що відбулись.

Виявилося, що рівномірне дозрівання викликається мутацією, що виводить з ладу регуляторний ген GLK2. Цей ген стимулює розвиток хлоропластів в незрілих плодах, переважно в їх верхній (пристебловій) частини. У рослин із зіпсованим геном GLK2 незрілі плоди мають рівномірне блідо-зелене забарвлення і так само рівномірно червоніють. При цьому через знижений рівень фотосинтезу в них утворюється менше цукрів і інших розчинних речовин, що і позбавляє помідор смаку та аромату.
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Вгорі - качан дикої мексиканської рослини - теосінте. Її качан має всього 5-10 зерен. Приблизно 9000 років тому завдяки мутації з'явилась відома сьогодні кукурудза з великим качаном.
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Цвітна капуста з'явилась в результаті мутації в гені CAL, який контролює диференціювання меристеми. Мутація в цьому гені дає велику кількість квіток у вигляді недиференційованої маси клітин.
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Дуплікація + подальша зміна генів, які контролюють розвиток шишок (органів розмноження) у голонасінних рослин (гени SEP, AG,) - дозволила з'явитися квітам - органам розмноження покритонасінних рослин!
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На вулканічному острові Лорд-Хау в 580 км від східного узбережжя Австралії ростуть два види пальм Howea belmoreana і Howea forsteriana. Острів утворився 6,4-6,9 мілн.р.т. Аналіз ДНК показав, що ці два види відділилися від загального предка 2,5-1 млн.р.т. Репродуктивна ізоляція у даних видів забезпечується багато в чому завдяки різним термінам цвітіння: Howea forsteriana цвіте в середньому на шість тижнів раніше.


Тема: Мінливість видів, пов'язана зі змінами у власній ДНК організмів: спрямованість природного мутагенезу і успадкування набутих ознак.

Вчені різних країн протягом багатьох десятків років вивчали мутагенез штучний, спровокований високим рівнем радіації, дією хімічних мутагенів і т.н. Такий штучний мутагенез калічить гени і не дає нічого для розуміння ролі мутацій (тобто будь-яких успадкованих змін в ДНК) в мінливості і еволюції живого на Землі.

Протягом життя організму в його ДНК, крім випадкових поломок, з'являються численні зміни (епігенетичні та генетичні), які спрямовані на адаптацію організму до умов навколишнього середовища. Таким чином, за своєю суттю - природний мутагенез є адаптивним, а не таким, що призводить до каліцтва організмів.

____________________________________________________________________________________

*Епігенетичні зміни - це зміни, які не впливають на первинну послідовність нуклеотидів в ДНК, а проявляються в зміні характеру метилування ДНК, ацетилювання гістонів і т.н. (тобто, це мітки, які впливають на інтенсивність роботи генів).

_____________________________________________________________________________________

1. Спрямованість (адаптивність) природного мутагенезу
Найважливішою догмою класичної теорії еволюції є твердження про випадковий характер мутацій, що з'являються в ДНК організмів. Однак, статистичний аналіз свідчить про те, що при випадковому характері появи мутацій - прогресу б не було, оскільки занадто мала ймовірність випадкової появи корисної ознаки. Крім того, корисні мутації, які б з'явилися - дуже швидко захаращувались шкідливими мутаціями.
Наприклад, бактерії кишкової палички E. coli, у яких поламані два гени, що відповідають за біосинтез амінокислоти триптофану (trpA і trpB) - на поживному середовищі без триптофану в 99,9% випадків помирають. Але, деякі бактерії виживають завдяки тому, що через мутації у них відновлюється робота двох генів, необхідних для біосинтезу триптофану - trpA і trpB !!! При випадковому характері мутацій частота виживання бактерій була б в 100000000 разів нижче, ніж показали результати реального експерименту.
Таким чином, у бактерій кишкової палички протягом життя однієї клітини в стані стресового стазису йшов перебір варіантів функціонування ДНК, який дозволив бактеріям вижити. За рахунок випадкового характеру мутацій таке виживання було б практично не можливим. Таким чином, природний мутагенез є спрямованим на виживання організму в умовах стресу і, по своїй суті, є адаптивним, а не таким, що калічить організм.
2. Механізми, які забезпечують спрямованість (адаптивність) природного мутагенезу
На сьогоднішній день відомо досить багато механізмів, які забезпечують адаптивний мутагенез в клітинах організму. Найбільш важливі з цих механізмів наведені нижче.
А) В стресових умовах з ДНК знімаються епігенетичні мітки, що дозволяє клітині: змінити активність роботи генів; змінити характер альтернативного сплайсингу РНК; відпустити стрибки мобільних генетичних елементів і т.н.
Б) В стресових умовах клітини проводять т.зв. стресову конверсію своїх генів (тобто переписують блоки інформації з псевдогенів, які «мовчать», в активно працюючі гени, що дає шанс оптимізації роботи саме цих генів.
____________________________________________________________________________________

*В стресових умовах найбільш інтенсивно працюють гени, які задіяні у відповіді клітини на даний стресовий фактор. Як правило, клітини створюють копії генів, які інтенсивно працюють - для більш швидкого і ефективного виходу зі стресової ситуації. Однак, якщо це не допомагає - тобто, якщо проблема не в інтенсивності, а в характері роботи гена, тоді клітина вносить зміни в одну з копій інтенсивно працюючого гена.
Одним з механізмів внесення змін до копії інтенсивно працюючого гена є механізм стресової конверсії гена. NB! Якщо під час роботи організму в гені відбувається випадкова поломка - то ген лагодиться за механізмом репараційної конверсії (тобто, лагодження відбувається за зразком робочого гена, який знаходиться в гомологічній батьківській хромосомі).
Однак, при стресовій гіперактивності працюючого гена, клітина включає конверсію ділянки ДНК з гомологічного не працюючого гена, т.т. з псевдогену, в якому первинна послідовність нуклеотидів дещо відрізняється від такої в працюючій копії гена. Заміна ділянок ДНК працюючого гена на гомологічні ділянки мовчазного гена - в ряді випадків дозволяє організму адаптуватися до стресових умов навколишнього середовища.

____________________________________________________________________________________

В) В стресових умовах клітини відпускають стрибки своїх транспозонів - одомашених вірусів. При цьому в результаті самокопіювання транспозонів та їх вбудовування в ДНК хазяїна можлива поява нових ознак. Відомо, що мобільні генетичні елементи переважно вбудовують свої копії в активно працюючі гени. Таким чином, їх вбудовування відбувається в ті гени, які намагаються пристосувати організм до конкретних стресових умов середовища.

Г) В стресових умовах клітини включають програму перекомпонування своєї ДНК. При цьому відбуваються транслокації (перенесення) та/або інверсії (поворот на 180 градусів) ділянок хромосом, що призводить до втрати старих та появи нових ознак. Наприклад, перехід давніх голкошкірих тварин в Єдіакарському періоді Протерозойскої ери від активного способу життя до прикріпленого до субстрату – призвів до втрати цими тваринами білатеральної симетрії тіла і до формування радіальної симетрії тіла – більш вигідної при сидячому способі життя. Молекулярний аналіз показав, що зміни типу симетрії тіла супроводжувались у голкошкірих транслокацією та інверсією перших трьох Нох-генів, які відповідають за морфогенез тіла тварин.
Д) В стресових умовах клітини включають програму гіпермутагенеза. Суть даної програми полягає в тому, що клітина сама ріже свою ДНК на фрагменти і потім спеціально лагодить її з помилками. При цьому гіпермутагенезу піддаються не будь-які, а саме активно працюючі ділянки ДНК.Е) і т.н ....

Слід зазначити, що набір захисних стратегій організму залежить від інтенсивності стресу. Стрибки транспозонів, перепакування ДНК, гіпермутагенез – це, зазвичай, відповідь клітини на критичний рівень стресу.

_____________________________________________________________________________________
*Програми редагування ДНК включаються після того, як в стресових умовах не дали результати програми редагування РНК-транскриптів. NB! Відомо, що в цитоплазмі клітин функціонують т.зв. едітосоми, завдяки роботі яких, можливе внесення змін до первинної структури вже синтезованої молекули РНК. Крім того, в несприятливих умовах клітини можуть змінювати програму альтернативного сплайсингу молекул РНК тих генів, які інтенсивно працюють і т.н.
____________________________________________________________________________________
Таким чином, в стресових умовах клітини змінюють роботу не будь-яких ділянок ДНК, а тільки тих, які відповідають за адаптацію клітин до конкретного стресору. Що в кінцевому підсумку забезпечує адаптивні перебудови в ДНК організму.

3. Механізми успадкування придбаних ознак
Відомий німецький біолог Август Вейсман вважав, що інформація від соматичних клітин не надходить у статеві клітини (т.зв. бар'єр Вейсмана).
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Август Вейсман
(1834 – 1914 рр.)
	Август Вейсман в 100 поколіннях мишей відрізав їм хвости і показав, що все одно - нові мишенята народжуються з хвостами. Виходячи з результатів цих дослідів, вчений дійшов висновку про те, що інформація від соматичних клітин не надходить до статевих клітин і, отже, ознаки, придбані соматичними клітинами організму - не можуть успадковуватися нащадками.

Чому досліди А. Вейсмана були не коректними з точки зору генетики? На сьогоднішній день відомо, що нащадками успадковуються тільки життєво важливі ознаки, придбані самим організмом в ході адаптації до умов навколишнього середовища.



Тривалий час ідеї А. Вейсмана про не можливість успадкування придбаних ознак були догмою, яка не піддається сумніву. Однак, дослідження, проведені Cossetti et al. (2014) показали, якщо під шкіру мишам підсадити клітини з вбудованим геном GFP (геном зеленого флуоресцентного білка медузи), то чужорідну РНК цього гена можна з часом виявити в сперматозоїдах піддослідних тварин. Таким чином, даний експеримент показав, що молекули РНК легко долають Вейсмановський бар'єр (тобто, був доведений факт передачі генетичної інформації від соматичних клітин до статевих клітин у формі молекул РНК).

Результати нещодавніх досліджень показали, що молекули РНК переносяться між клітинами в мембранних везикулах (т.зв. екзосомах), які виробляють всі клітини організму. Виробництво таких везикул різко зростає в стресових умовах. Крім того, при стресі змінюється і склад молекул, які переносяться везикулами. Більш того, в мембранах цих везикул у формі тканеспецифічних рецепторів вказані «адреси доставки», тобто для яких органів і тканин призначені дані везикули.

При попаданні у складі екзосом в статеві клітини регуляторних мікроРНК - вони вибірково зв'язуються зі своїми ділянками ДНК і змінюють характер роботи конкретних генів на епігенетичному рівні (тобто контролюють включений-вимкнений стан гена, або активність роботи конкретного гена у нащадків).

Якщо в статеві клітини у складі екзосом доставляються іРНК молекули, то інформація, записана на них, також може передаватися нащадкам. Зокрема, нещодавно було показано, що в сперматозоїдах і їх попередниках дуже активні зворотні транскриптази і інтегрази, що дозволяє статевим клітинам синтезувати з молекул РНК їх ДНК копії і вбудувати ці копії в ДНК статевих клітин організму. А це, в свою чергу, дозволяє передавати нащадкам інформацію, отриману від соматичних клітин у формі РНК молекул.

З іншого боку, на сьогоднішній день встановлено, що на підставі РНК транскриптів можливе редагування вже наявних в геномі послідовностей за механізмом конверсії (тобто за механізмом зміни нуклеотидної послідовності в геномі шляхом «списування» зі схожої, але не ідентичної послідовності на зовнішній матриці , в т.ч. на матриці РНК або її ДНК-копії).

Таким чином, результати експериментальних досліджень молекулярних біологів свідчать про те, що постійно відбувається передача інформації про ознаки, придбані організмом, від соматичних клітин до статевих клітин і таким чином - до нащадків даного організму, що в цілому, забезпечує успадкування нащадками ознак, придбаних батьківським організмом протягом життя.

Ідея про успадкування організмами придбаних ознак належить французькому вченому Жану Батісту Ламарку (1744 – 1829 рр.). Тривалий час серед науковців ламаркізм був майже лайливим терміном. Можлива причина полягає в тому, що Ж.Б. Ламарк вибрав не вдалий приклад для обгрунтування своїх поглядів про успадкування придбаних ознак. Крім того, рівень розвитку науки тільки сьогодні дозволив на молекулярному рівні пояснити механізми, передбачені Ж.Б. Ламарком в 18 столітті.
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Жан Батист Ламарк (1744 – 1829 рр.).

____________________________________________________________________________________

*Ж.Б. Ламарк наводив приклад з жирафами: жирафи, щоб дістати листя на високих гілках дерев - витягували шиї і таке тренування органу з часом дало довгу шию у нащадків жирафів ... Цікаво відзначити, що проблема формування довгої шиї у жирафів - досі однозначно не вирішена ...

_____________________________________________________________________________________
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