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JAK POWSTAL CZEOWIEK,
CZYLI O EWOLUCJI LUDZKIEGO GENOMU

Agnieszka Bugaj (Krakow)

Streszczenie

Ewolucja ludzkiego genomu, ktoéra doprowadzita do tak znacznego sukcesu ewolucyjnego naszego gatunku
od zawsze fascynowata naukowcow. Kazdego roku odkrywane sa kolejne geny biorgce udziat w powstawaniu
specyficznie ludzkich cech. Niniejsza praca przedstawia wybrane sekwencje DNA, odpowiedzialne za powsta-
nie mowy, rozwoj mozgu i inne charakterystyczne cechy Homo sapiens, zwraca takze uwage na sekwencje
szybko ewoluujace u cztowieka (HAR), ktére do niedawna byly uznawane za $mieciowe DNA.

Abstract

The evolution of the human genome that has led to such a significant evolutionary success of our species
has always fascinated scientists. Every year new genes are discovered, that are involved in the development of
specific human traits. This work presents selected DNA sequences, responsible for speech, brain development,
and other traits of Homo sapiens, and also Human Accelerated Regions (HAR), that were recently considered
as junk DNA.

Wstep przodkoéw Homo sapiens ma catkowicie wyprostowang
postawe ciala, ktéra uwarunkowata zmiany morfolo-

Niezwyklo$¢ ludzi na tle innych zwierzat widocz-  giczne konczyn i obreczy miednicy, postuguje si¢ mowa
na jest w wielu cechach. W poréwnaniu do swoich imabardzo dobrze rozwinigty moézg. Roznice dotycza
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takze metabolizmu czy zapadalno$ci na niektore cho-
roby. Dzigki sekwencjonowaniu genomow czlowieka
i szympansa oszacowano, ze te dwa gatunki sg do sie-
bie podobne w 98%. Co wigc takiego wydarzylo si¢
w ludzkim genomie, zZe jestesmy tak r6zni od naszego
najblizszego zyjacego krewniaka? Jakie sekwencje
nukleotydowe odpowiadaja za specyficznie ludzkie
cechy? Czy moga odpowiadac za nie fragmenty DNA
uznawane do niedawna za $mieciowe?

Sekwencje szybko ewoluujace u czlowieka (HAR)

Human Accelerated Regions (HAR), czyli regiony
szybko ewoluujace u cztowieka, mogg by¢ wyttuma-
czeniem dla pojawienia si¢ przynajmniej czgsci typo-
wo ludzkich cech. Analiza genoméw wielu gatunkow
zwierzat pozwolita na ich poréwnanie z sekwencjami
ludzkimi, dzigki czemu stwierdzono znacznie szyb-
sza ewolucje niektorych sekwencji w linii prowadza-
cej do Homo sapiens. Wiele odpowiednikow HAR
wystepuje u innych kregowcow, gdzie sekwencje
te sa bardzo konserwatywne i malo zmienne, tylko
ludzkie warianty charakteryzuja si¢ wysoka zmien-
noscig. Cze$¢ z nich jest identyczna pomigdzy szym-
pansem i dziobakiem, natomiast r6zni si¢ u ludzi.
Regiony te sg jednymi z najbardziej zachowawczych
wsrod ssakow, stad tak wielkie znaczenie przypisu-
je si¢ réznicom wystepujacym w tych sekwencjach
u ludzi. Ich potozenie w genomie nie jest przypad-
kowe. Najczesciej znajduja si¢ one w poblizu gendw
rozwojowych, genow kodujacych czynniki trans-
krypcyjne oraz gendéw bioracych udzial w rozwoju
centralnego uktadu nerwowego [7]. Sg sekwencjami
o S$redniej dlugosci 227 par zasad, pelnig funkcje
wzmacniaczy transkrypcji lub powstaje z nich nieko-
dujacy RNA [8]. Charakteryzujg si¢ wysoka zawarto-
scig par G+C w sekwencjach (HAR1 — 76%, HAR2
— 69%, HARES — 66%) [9]. Po raz pierwszy opisa-
ne zostaty w 2006 roku, obecnie znanych jest blisko
3 tysiace takich sekwencji.

HARI

Pierwszym opisanym tego typu regionem byl
HARI, begdacy dhugim niekodujacym RNA. Znajduje
si¢ on na dlugim ramieniu chromosomu 20 i poto-
zony jest pomiedzy dwoma niekodujacymi genami
RNA — HARIF oraz HARIR. W jego sklad wchodzi
118 nukleotydéw, z czego az 18 rozni si¢ pomiedzy
cztowiekiem i szympansem [1]. Na podstawie badan
z uzyciem wyznakowanych sond identyfikujacych
ludzkie i szympansie HARI w zarodkach myszy
wykazano wysoka ekspresje ludzkiego wariantu

w neuronach w trakcie odwzorowywania uktadu kory
mozgowej [8]. W zarodkach ludzkich jest on aktyw-
ny od 7 do 19 tygodnia cigzy [10]. Kora mozgowa
jest struktura, ktora w znacznym stopniu rozwingta
si¢ w czasie ewolucji u czltowieka, szczegolnie jej
czg$¢ zwana korg nowa (neocortex), ktora sktada sie
z 6 warstw 1 jest zaangazowana m.in. w odbieranie
1 przetwarzanie wrazen zmystlowych czy wyzsze
funkcje poznawcze, takie jak zdolnosci jezykowe, pa-
mig¢ czy myslenie. Jego wysoka ekspresje zaobser-
wowano w neuronach Cajala-Retziusa, kluczowych
w prawidlowym formowaniu si¢ kory nowej, umozli-
wiajg bowiem poprzez wyznaczenie szklakow migra-
cyjnych przemieszczanie si¢ neuroblastow (komorek
macierzystych neuronéow i komorek glejowych) [4].
Ponadto neurony Cajala-Retziusa produkuja biatko
reeling, ktore w trakcie rozwoju mozgu wplywa na
migracj¢ neuronoéw, a nastepnie kontroluje neurotran-
smisje i stymuluje rozwdj dendrytow [10,14]. Wyda-
je sie wiec, ze substytucje, jakie zaszly w tym genie
u Homo sapiens mogly doprowadzi¢ do wyksztalce-
nia si¢ unikalnych cech charakterystycznych dla na-
szego gatunku.

HAR2 (HACNSI)

Kolejng poznang sekwencja, ktora podlegata szyb-
kiej ewolucji u cztowieka, byt HAR2 zwany réwniez
HACNSI. Potozony jest on na chromosomie 2 i petni
funkcje wzmacniacza, kontrolujac poziom ekspresji
genow docelowych w uchu, tukach skrzelowych oraz
konczynach. Sekwencja ta obecna jest w genomach
wszystkich krggowcow ladowych, u szympansow
1 makakowatych takze peni rol¢ wzmacniacza, nato-
miast jego dziatanie jest stabsze i nie wykazuje powta-
rzalnosci ekspresji w konczynach [11]. HAR2 w linii
prowadzacej do cztowieka ewoluowat czterokrotnie
szybciej i odroznia go od szympansiego 13 substy-
tucji nukleotydowych, co wydaje si¢ wystarczajace
do osiagniecia przez Homo sapiens zdecydowanie
lepiej rozwinigtej motoryki konczyn. W tkankach
embrionalnych gen ten jest aktywny w czasie roz-
woju zarodkowego na obszarach oka, ucha i gardzie-
li, a dodatkowo u ludzi wykazuje wysoka ekspresje
w zawigzkach dtoni i stop [11].

Substytucje, jakie zaszty w genie HAR2 prawdo-
podobnie przyczynity si¢ do zwigkszenia sprawnosci
ludzkiej rgki, w tym do mozliwosci obrotu kciuka
w kierunku dtoni oraz wydtuzenia kciuka w stosunku
do pozostalych palcow. W konczynie dolnej ekspre-
sja zmienionego genu mogta spowodowac skrocenie
stopy i jej usztywnienie, co w konsekwencji pozwoli-
o na dwunozny sposob poruszania si¢ [11].
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HARES

HARES jest zlokalizowany na krotkim ramieniu
chromosomu 12 i pemi funkcje wzmacniacza genu
Frizzled8, aktywnego w trakcie rozwoju embrional-
nego, ktorego produkt jest receptorem dziatajacym
w szlaku sygnalizacyjnym Wnt [3,9]. Szlak ten wpty-
wa na metabolizm komorki i inne procesy, takie jak
réznicowanie, proliferacja, embriogeneza i przezywal-
nos$¢, dziatajac najczesciej za posrednictwem receptora
Frizzled i B-kateniny. Ekspresja HARES w mozgu jest
silniejsza, rozpoczyna si¢ wczesniej 1 obejmuje wick-
szy obszar w porownaniu do analogéw u innych gatun-
kow. Zaobserwowano to dzigki badaniom na myszach
z wykorzystaniem wyznakowanego HARES ludzkiego
i szympansiego. Badacze wyprowadzili dwie transge-
niczne linie myszy, jedng z genem HARES ludzkim
(Hs-HARES :: LacZ) i jedng z szympansim (Pt-HA-
RES :: LacZ). Ludzka wersja wykazywata 10-30 razy
silniejsza ekspresj¢ w poréwnaniu do szympansie;j.
Najistotniejszy jednak wydaje si¢ wplyw tego genu na
zdolnosci podzialowe komorek nerwowych. U myszy
z HARES pochodzacym od cztowieka cykl podziatowy
komorek macierzystych neuronow ulegt skroceniu z 12
do 9 godzin. Generowato to wigksza liczbe podziatdw
komoérkowych w poréwnaniu do wersji szympansiej
w tym samym czasie i powodowato u badanych my-
szy wzrost powierzchni kory mézgowej o 12%. Daje
to podstawy do wnioskowania o tym, ze ludzki mozg
jest wiekszy od szympansiego mi¢dzy innymi z po-
wodu genetycznych zmian w obrgbie genu HARES
[3]. Ludzka wersje genu od szympansiej odroznia 16
zmian nukleotydowych [2]. Substytucje te prowadza
do wyzszej ekspresji Frizzled8, co pozwala na skro-
cenie cyklu komorkowego i1 zwigkszenie proliferacji
komorek nerwowych [3].

miR-941

MikroRNA-941 jest 20-24 nukleotydowym krotkim
RNA, ktéry uczestniczy w potranskrypcyjnej regula-
cji ekspresji genow. Zostat odnaleziony tylko u Homo
sapiens 1 z tego wzgledu okreslany jest czasami jako
gen czlowieczenstwa. Pojawit si¢ on w linii ewolu-
cyjnej prowadzacej do czlowieka 1-6 milionow lat
temu, czyli krotko po rozdzieleniu si¢ linii czlowieka
i szympansa [15]. Polozony jest w pierwszym intro-
nie genu DNAJCS na dlugim ramieniu chromosomu
20. W dostgpnych do badan szczatkach Denisowian,
form ludzkich z rodzaju Homo zyjacych rownocze-
$nie z Neandertalczykami i cztowiekiem wspolcze-
snym, wykazano obecno§¢ dwoch kopii miR-941.
Nalezy jednak pamieta¢, ze materiat kopalny jest

mocno ograniczony i nie wykluczone, ze w obrebie
Denisowian wystgpowala zmienno$¢ w liczbie ko-
pii tego genu. U ludzi liczba jego kopii jest zmienna
1 waha si¢ od 2 do 11, przy czym im dalej od Afryki,
tym jest ona mniejsza [15].

MiR-941 wykazuje wysoka ekspresje w centralnym
uktadzie nerwowym, szczegolnie w komorkach budu-
jacych przednia kore czolowa i mézdzek, czyli rejony
odpowiedzialne za wyzsze funkcje poznawcze oraz
zdolnosci motoryczne. Reguluje takze wytwarzanie
neuroprzekaznikow, usprawniajac komunikacje po-
miedzy komorkami nerwowymi. Pojawienie si¢ miR-
941 w genomach ludzi prawdopodobnie przyczynito
si¢ do poprawy zdolnosci intelektualnych cztowie-
ka 1 moglo wplyna¢ na osiggniecie przez nasz gatu-
nek tak znacznego sukcesu ewolucyjnego. Spekulu-
je sie takze o jego wplywie na wydluzenie si¢ zycia
czlowieka poprzez wplyw na szlaki sygnalizacyjne
insuliny i hedgehog (SHH), ktory pehi istotng role
w rozwoju embrionalnym i uczestniczy w utrzymaniu
populacji komorek macierzystych u oséb dorostych
[15]. Szlak Sonic hedgehog uczestniczy w procesie
organogenezy, kontrolujac parzystos$¢ oraz liczbg po-
wstatych konczyn. Ponadto mutacje jednego z bia-
fek uczestniczacego w tym szlaku u ludzi powoduja
cigzka wade wrodzona, polegajaca na niedokonczeniu
podzialu przodomoézgowia (holoprozencefalia). Wy-
daje sie, ze obecno$¢ komodrek macierzystych poza
okresem rozwoju embrionalnego spowodowata wy-
dluzenie zycia, a tym samym zwigkszyta prawdopo-
dobienstwo wystapienia mutacji prowadzacych do
rozwoju nowotworow. Najnowsze badania wskazuja
na zalezno$¢ pomiedzy szlakiem hedgehog a wysta-
pieniem wielu typoéw nowotworéw, z powodu kore-
lacji miedzy SHH a czynnikiem wzrostu §rodbtonka
naczyniowego VEGF, ktory ma zasadnicze znacze-
nie w waskularyzacji, a tym samym w promowaniu
wzrostu guzéw nowotworowych i metastazie [12].
W obecnosci miRNA-941 u ludzi upatruje si¢ roznic w
dhugosci zycia oraz zapadalnosci na niektore rodzaje
nowotworow pomiedzy ludzmi i szympansami [15].

O zaangazowaniu tego genu w rozwoj uktadu
nerwowego i mozgu $wiadczy¢ moze takze zespot
objawow towarzyszacych mikrodelecji regionu chro-
mosomowego na dtugim ramieniu chromosomu 20
w pozycji 13,33 kodujacego pre-miR-941. Mutacja
ta objawia si¢ uposledzeniem umystowym, opdznie-
niem rozwojowym oraz defektami mowy i jezyka, co
moze §wiadczy¢ o wptywie tego genu takze na zdol-
no$¢ postugiwania si¢ mowa [15].
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FOoXxpP2

Genem jednoznacznie kojarzacym si¢ ze zdolno-
$cig postugiwania si¢ mowa jest FOXP2, polozo-
ny na chromosomie 7. Jego aktywno$¢ objawia si¢
w trakcie rozwoju na obszarze centralnego uktadu
nerwowego, a jego produkt jest czynnikiem trans-
krypcyjnym, kontrolujacym dziatanie innych genow.
Na odpowiednich etapach rozwoju FOXP2 wlacza 61
genow 1 wylacza kolejnych 55, co pozwala na kontro-
lowanie aktywnosci genow w taki sposob, by mozg,
miesnie twarzy, jezyka, struny gltosowe i uktad od-
dechowy byly w stanie wspotpracowaé, umozliwia-
jac w efekcie postugiwanie si¢ mowa. O udziale tego
genu w rozwoju mowy wnioskuje si¢ na podstawie
obserwacji zaburzen wystepujacych w bardzo rzad-
kiej chorobie genetycznej, klasyfikowanej jako roz-
wojowa dyspraksja werbalna. Mutacja genu FOXP2
powoduje, ze chorzy nie sa wstanie postugiwac si¢
mowg, mimo braku zaburzen shuchu oraz prawidto-
wo wyksztatconych strun gltosowych i krtani. Osoby
z mutacjag w tym genie maja problem z wypowiada-
niem si¢, ale takze rozumieniem stow czy postugi-
waniem si¢ zasadami gramatyki, nie wykazuja jednak
obnizonej inteligencji czy opdznienia umystowego.
Pozwala to sadzi¢, ze choroba ta dotyka wrodzonych
umiejetnosci jezykowych [5]. FOXP2 jest obecny
w wielu grupach krggowcow, ludzki wariant rozni
si¢ od szympansiego jedynie dwoma aminokwasami,
doszto do zamiany treoniny na asparaginge w pozycji
303 oraz asparaginy na seryn¢ w pozycji 325 w eks-
onie 7. Podstawienia takie mogly wplynaé¢ na sposob
wigzania si¢ czynnikoéw transkrypcyjnych FOXP2
z sekwencjami regulujacymi geny docelowe, co mo-
glo przyczyni¢ si¢ do nabycia umiej¢tnosci mowie-
nia. Z cala pewnoscig jednak gen ten nie jest jedy-
nym, ktory wplynat na rozwiniecie tej specyficznie
ludzkiej cechy. Do podstawienia asparaginy na seryne
doszto niezaleznie takze u ssakow drapieznych, wigc
ta pojedyncza zmiana nie warunkuje jeszcze zdolno-
$ci postugiwania si¢ mowa [16].U Neandertalczyka
sekwencja genu FOXP2 byla identyczna jak u ludzi
wspoélczesnych, mozliwe wigce, ze przodkowie Homo
sapiens takze postugiwali si¢ mowg [5].

MYHI16

Wszelkie zmiany genetyczne, ktore doprowadzity
do rozrostu mézgu musialy w konsekwencji wymu-
si¢ zmiany ksztaltu i pojemnosci czaszki. Przodkowie
Homo sapiens charakteryzowali si¢ dobrze rozwinie-
ta twarzoczaszka, poruszang za pomocg silnych mig-
$ni i mézgoczaszka o niewielkiej pojemnosci. U ludzi

proporcje te zostaty odwrocone, cztowiek wspotcze-
sny ma znacznie skrocong cze$¢ twarzoczaszki, po-
ruszang za pomocg stabszych migsni i pojemng mo-
zgoczaszke, chronigca duzy mozg. Zmiana taka byla
mozliwa dzigki mutacji, jaka zaszta 2,5 miliona lat
temu w genie MYHI6, wyciszajac jego aktywnosc.
Potozony jest on na dlugim ramieniu chromosomu
7 1 koduje biatko z grupy miozyny, a aktywny jest
gléwnie w mies$niach twarzoczaszki [5]. Oslabienie
migsni twarzoczaszki, wywotane mutacja genu ko-
dujacego miozyne, umozliwito rozrost mozgoczasz-
ki, a w konsekwencji wygospodarowane miejsca dla
stale rosnacego mozgu. Doszto do tego juz u Homo
erectus/ergaster i faktycznie zbieglo si¢ w czasie
z charakterystyczna dla plejstocenu ewolucjg wielko-
$ci mozgu w rodzaju Homo [13].

MCM6i LCT

Duzy moézg wymaga znacznych naktadow ener-
getycznych do prawidlowego funkcjonowania, wigc
dieta roslinna stosowana przez przodkow cztowieka
przestata by¢ wystarczajaca. Wtedy tez zaczgto hodo-
wac zwierzeta. Poza migsem uzyskano w ten sposob
réwniez mleko. Jak kazdy ssak, cztowiek takze posia-
da zdolno$¢ trawienia laktozy dzigki enzymowi lak-
tazie, jednak czgsto dotyczy to tylko okresu niemow-
lecego. Pojawienie si¢ 9 milionéw lat temu mutacji
w intronie genu MCM6, ktory kontroluje gen LCT,
pozwolito na trawienie cukru mlecznego przez osob-
niki doroste. Dorosli majacy zdolno$¢ trawienia
laktozy mieli wicksza przewage ewolucyjna, ktora
mogta wigzac¢ si¢ ze zwigkszong ptodnoscia i pozwo-
lita na utrwalenie si¢ w populacji korzystnej mutacji.
Wykorzystanie dodatkowej energii pochodzacej ze
spozycia mleka pozwalalo na wczesniejszy rozrod
u kobiet, ktore wezesniej osiggaly dojrzatos¢ ptciowa
oraz na skrocenie czasu potrzebnego do ponownego
zaj$cia w cigze, prowadzac tym samym do wzrostu
liczebnos$ci populacji [6].

Podsumowanie

Przedstawione pokrétce geny oraz ich mutacje
prawdopodobnie przyczynity si¢ do uzyskania cech,
ktore okreslane sa jako specyficznie ludzkie. Nie-
watpliwie jest jeszcze wiele innych zaangazowanych
w proces powstania cztowieka wspolczesnego, opi-
sane w artykule sg jednak wyjatkowe ze wzgledu na
ich polozenie w genomie czy wplyw, jaki maja na
inne geny docelowe. Sekwencje HAR do niedawna
uwazane byly za kompletnie nieuzyteczne i pozba-
wione funkcji, teraz coraz wigcej dowiadujemy si¢
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o ich wplywie na ewolucje gatunku ludzkiego. Stop-
niowe nabywanie mutacji pozwalajacych na rozrost
mozgu, a szczegodlnie kory nowej, dostosowanie
ksztattu czaszki do wielkosci mézgu oraz zmiana typu
odzywiania pozwolity na usprawnienie organizmu
cztowieka i nabycie nowych, niespotykanych wcze-
$niej umiejetnosci. Mutacje genow MCM6 pozwolity
na wytwarzanie laktazy takze przez osobniki doroste,
z kolei powielanie kopii genu AMYI doprowadzito
do usprawnienia trawienia skrobi pochodzacej z po-
karmow roslinnych. Zwigkszony pobor energii mogh
zosta¢ wykorzystany w celach reprodukcyjnych,
dzigki czemu wigkszos¢ tych korzystnych mutacji

ulegta utrwaleniu. Poczatkowo ewolucja prowadzita
do wyksztatcenia typowo ludzkich cech, jak postawa
ciata czy zdolnos¢ postugiwania si¢ mowa, obecnie
ewolucja dotyczy zmian zapewniajacych lepsze przy-
stosowanie do panujacych warunkéw, np. poprzez
utrzymywanie w populacji mutacji tancucha § hemo-
globiny na obszarze malarycznym. Ogromny poli-
morfizm genetyczny ludzi prowadzi do statej ewolu-
cji genomu naszego gatunku, a ciaggle rozwijajace si¢
techniki badawcze pozwalajag nam poznaé pierwotne
mutacje, jakie sprawily, ze staliSmy si¢ cztowiekiem
rozumnym, zdolnym do porozumiewania si¢ mi¢dzy
sobg za pomocg jezyka mowionego i pisanego.
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