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Denis Noble

Geny a przyczynowos¢

Ukazanie powigzan migedzy genotypem a fenotypem jest problema-
tyczne nie tylko ze wzgledu na ogromng ztozonos$¢ interakcji miedzy
genami, biatkami i1 funkcjami fizjologicznymi wyzszych rzedéw, ale
rowniez dlatego, ze paradygmatom przyczynowosci genetycznej w uk-
ladach biologicznych towarzyszy duze zamieszanie. W tym artykule
przeanalizuje niektére zwiazane z tym bledne przekonania, zaczynajac
od zagadnienia definicji genu. W toku rozwoju biologii ulegta ona za-
sadniczej zmianie — pierwotnie gen rozumiano jako przyczyne cech
fenotypowych, obecnie definiuje si¢ go jako fragment DNA. Nastep-
nie przejde do nastgpujacych zagadnien: czy ,.cyfrowa” natura se-
kwencji DNA gwarantuje im pierwszenstwo w ciggu przyczynowym
w poréwnaniu z dziedzicznos$cig niezwigzang z DNA, czy koncepcja
programéw genetycznych jest sensowna i uzyteczna oraz jaka jest rola
przyczynowosci na wyzszych poziomach (przyczynowosci odgornej).
Metafory, ktore dobrze spetialy swoja funkcje podczas molekularne;j
fazy rozwoju biologii w ostatnich dziesig¢cioleciach, majg ograniczone
zastosowanie w wielopoziomowym $wiecie biologii systemowej, a na-
wet moga prowadzi¢ do nieporozumien. Wyjasnienie wieloczynniko-
wej przyczynowosci genetycznej zwigzanej z funkcjami fizjologiczny-
mi wyzszych rzedow wymaga nowych paradygmatoéw, ktére zarazem

" Denis NosLE, ,,Genes and Causation”, Philosophical Transactions of the Royal Society
A4 2008, vol. 366, s. 3001-3015, http://rsta.royalsocietypublishing.org/content/366/1878/3001.
full.pdf (19.12.2011). Za zgoda Autora i Redakcji z jezyka angielskiego przetozyt Adam
Trysus. Recenzent: Grzegorz Nowak, Zaktad Biochemii UMCS, Lublin.
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pozwola zrozumie¢ zjawiska badane pierwotnie przez genetyke. Mo-
delowanie funkcji biologicznych umozliwia rozwigzanie ,,problemu
genetycznego efektu réznicowego” i odegra istotng role rowniez
W wyjasnieniu przyczynowosci genetyczne;.

1. Wprowadzenie: czym jest gen?

Na pierwszy rzut oka rozwigzanie problemu rozwazanego w tym
artykule wydac¢ si¢ moze proste. Geny sluza przenoszeniu cech dzie-
dzicznych, a zatem muszg by¢ przyczyna tych cech u kazdego osobni-
ka. I tak sprawa byla postrzegana na poczatku debaty nad genami.
Samo stowo ukut W. Johannsen, ' ale koncepcja byta w uzyciu juz
wczesniej. Opierala si¢ na ,,milczagcym, niemal powszechnie akcepto-
wanym zalozeniu, ze istnieje jedno-jednoznaczna relacja miedzy czyn-

nikiem genetycznym (genem) a cechg”. 2

3 co stanowi

Od tego czasu pojecie genu zmienito si¢ zasadniczo,
glowny powdd zamieszania przy rozwazaniu problemu przyczynowo-
$ci genetycznej. Pierwotnie gen definiowany byt jako przyczyna dzie-
dzicznych cech fenotypowych, takich jak kolor oczu, wtoséw czy sko-
ry, ksztalt ciata, waga, liczba ndg, ramion, skrzydet, a takze, byc¢
moze, bardziej ztozonych cech, takich jak inteligencja, osobowos¢ czy

seksualnosé.

"' Por. W. Jonannsen, Elemente der exakten Erblichkeitslehre, Gustav Fischer, Jena,
Germany 1909.

2 E. MavRr, The Growth of Biological Thought, Harvard University Press, Cambridge,
Massachusetts 1982.

3 Por. P. Kircher, ,,Genes”, British Journal for the Philosophy of Science 1982, vol. 33,
s.337-359 (doi:10.1093/bjps/33.4.337); Mayr, The Growth of Biological Thought...;
J. Durrt, The Disorder of Things, Harvard University Press, Cambridge, Massachusetts
1993; A. Picrot, Histoire de la notion de géne, Flammarion, Paris, France 1999; E.F. KeLLER,
The Century of the Gene, Harvard University Press, Cambridge, Massachusetts 2000; E.F.
KELLER, ,,Is There an Organism in this Text?”, w: P.R. Stoan (ed.), Controlling Our Des-
tinies: Historical, Philosophical, Ethical and Theological Perspectives on the Human
Genome Project, University of Notre Dame Press, Notre Dame, Indiana 2000, s. 273-288.
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Molekularna definicja genu rozni si¢ od powyzszej w sposob bar-
dzo istotny. Po odkryciu faktu, ze DNA koduje bialka, geny zaczeto
definiowac jako mozliwe do zlokalizowania regiony DNA z dobrze
okreslonym poczatkiem i koncem. Sprawe skomplikowato nieco od-
krycie czynnikdéw regulacyjnych, ale i tak to sekwencje DNA byly po-
strzegane jako gtdwna przyczyna cech fenotypowych, gdyz to one de-
terminowaly, jakie biatka zostang utworzone, a biatka z kolei oddzia-
tywaty z reszta organizmu, okres$lajac fenotyp.

Jezeli jednak nie zaakceptujemy twierdzenia, ze wszystkie dzie-
dziczne cechy fenotypowe zaleza wylacznie od sekwencji DNA (co,
jak pokaze, jest po prostu nieprawda), wowczas geny — jak je pier-
wotnie definiowano — nie mogg by¢ tym samym, co fragmenty DNA.
Poczatkowo geny uwazano za konieczng przyczyne dziedzicznych
zmian fenotypowych, poniewaz tak byty definiowane, a problem przy-
czynowo$ci genetycznej pojawia si¢ ponownie wilasnie dlatego, ze
wspoélczesna definicja utozsamia geny z sekwencjami DNA.

Nie jest to zwigzane jedynie ze skomplikowang kwestig zaleznosci
migdzy naturg a wplywami $rodowiska. Nawet gdyby udalo si¢ roz-
graniczy¢ te dwa czynniki i okresli¢ procentowy udziat jednego i dru-
giego (a uwazam, ze podejscie to jest niewlasciwe w wypadku syste-
mow oddzialywan nieliniowych, w ktérych udziat obu tych czynni-
kow branych z osobna jest rowny zeru), to i tak nie wszystkie cechy
,.haturalne” daloby si¢ wyjasni¢ wylacznie DNA. Jak przekonamy si¢
pod koniec tego artykutu, zadnej wlasnosci genetycznej (w pierwot-
nym, zwigzanym z fenotypem, sensie tego stowa) nie da sie, Scisle
rzecz biorgc, przypisa¢ samemu DNA.

Biologia molekularna zatem przejeta i zasadniczo zmienita pojecie
genu. Niewatpliwie przyczynito si¢ to do lepszego zrozumienia me-
chanizmow molekularnych, co powszechnie uznaje si¢ za jeden z naj-
wigkszych triumfow biologii dwudziestego wieku. Jednakze bardziej
filozoficzne konsekwencje tej zmiany dla badan biologicznych na po-
ziomach wyzszych niz molekularny, cho¢ powazne, sg juz znacznie
stabiej zrozumiane. Do nich zaliczam problem przyczynowosci gene-
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tycznej. Prowadzi to takze do pytania, ,,ile genéw znajduje si¢ w ludz-
kim genomie?”, oraz do proby identyfikacji ,,genéw” w sekwencjach
DNA.

2. Gdzie znajduje si¢ kod genetyczny?

Oczywi$cie pytanie o to, ktore fragmenty DNA kodujg bialka, jest
bardzo waznym problemem biologii molekularnej i prowadzi do gru-
py problemoéw zwigzanych z kwestig funkcji pelnionych przez pozo-
stale fragmenty DNA, na ktore dopiero zaczynamy znajdywaé odpo-
wiedzi. * W genetyce, w pierwotnym jej rozumieniu, nie chodzi jednak
wylacznie o problem kodowania biatek. Gdyby nawet okazalo sie, ze
kazdy kodujacy fragment DNA odpowiada tylko jednemu biatku (jak
ma to miejsce w wypadku bardzo prostych organizméw), to rOwnie
uzasadnione byloby twierdzenie (uznawane niegdy$ za sluszne), ze
kod genetyczny znajduje si¢ w sekwencjach biatek. > Wcigz jednak
pozostaje pytanie, ,,jak owe sekwencje, czy to DNA czy biatek, sg po-
wigzane z danymi cechami fenotypowymi?” Wspodlczesna biologia
molekularna, poczawszy od prac Watsona i Cricka, odniosta oczywi-
scie wielki sukces, wiazac sekwencje DNA z sekwencjami aminokwa-
sOw w biatkach, lecz nie udalo si¢ wyjasni¢ kwestii dziedziczenia fe-
notypu. Problem pozostaje otwarty niezaleznie od tego, czy punktem
wyjscia beda sekwencje DNA czy sekwencje biatek. Jego sednem jest
zlozono$¢, z jaka organizm wykorzystuje DNA 1 biatka przy tworze-
niu fenotypu. Zycie to nie zupa biatkowa.

W wypadku organizmoéw wyzszych sprawe¢ komplikuje wystepo-
wanie wielu wariantéw splicingowych i genetycznej ,,ciemnej materii”
(tylko 1-2% ludzkiego genomu koduje biatka, duza jego czg$¢ koduje

4 Por. H. Pearson, ,,Genetics: What Is a Gene?”, Nature 2006, vol. 441, s. 398-401 (doi:
10.1038/441398a).

3 Por. E. Scuropinger, Czym jest Zycie? Fizyczne aspekty zywej komorki, przel. Stefan
Amsterdamski, Klasycy Nauki, Proészynski 1 S-ka, Warszawa 1998.
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natomiast kwasy RNA, ktore nie kodujg biatek). ¢ A sytuacja dodatko-
wo pogarsza si¢, gdy wezmiemy pod uwage zjawiska epigenetyczne
(znakowanie genow). ’ Problem kodu genetycznego pozostaje jednak
otwarty nawet w odniesieniu do organizméw wyzszych. W nieco bar-
dziej zagmatwany sposdb mozna by wcigz argumentowaé, ze kod
znajduje si¢ w biatkach. Niektorzy ® sugeruja nawet, ze geny nalezy
zredefiniowa¢ jako ukonczone mRNA przed translacja na sekwencje
polipeptydowa. ° Wowczas liczba gendéw moglaby wzrosnaé z 25 tys.
nawet do 500 tys. Bardziej zlozong strukture genomu (z wieloma eg-
zonami i intronami, a takze ze wzgledu na sposéb zwinigcia si¢ DNA
w chromosom) mozna postrzega¢ jako wydajng metode przechowywa-
nia i przekazywania ,,prawdziwych” przyczyn aktywnosci biologicz-
nej, czyli bialek. Jesli okreslimy geny jako fragmenty DNA i bedzie-
my identyfikowali je poprzez biatka, ktore sg przez nie kodowane,
ominiemy wowczas istotne kwestie genetycznych uwarunkowan feno-
typu. Akceptujac redefinicje pojecia ,,genu”’, dokonana na gruncie bio-
logii molekularnej, ignorujemy zatem wiele waznych pytan. Dla wielu
redefinicja ta wigzala si¢ rbwniez z przyjeciem, ze DNA jest koniecz-
na przyczyng dziedzicznych cech fenotypowych, co bylo uzasadnione,
biorac pod uwage pierwotng definicje. W moim przekonaniu za wyjat-
kiem kwestii tworzenia bialek z DNA ta koncepcja przyczynowosci
nie powinna by¢ wigzana z nowg definicja genu. Redefinicja pojecia
genu nie jest zatem tylko problemem historycznym. Stanowi wyraz

¢ Por. K.S. Bicker and D.R. Mornis, ,,Silencing the Transcriptome’s Dark Matter: Mecha-
nisms for Suppressing Translation of Intergenic Transcripts”, Molecular Cell 2006, vol. 22,
S. 309-316 (doi:10.1016/j.molcel.2006.04.010); Pearson, ,,Genetics...”.

"Por. J. Qu, ,,Epigenetics: Unfinished Symphony”, Nature 2006, vol. 441, s. 143-145
(doi:10.1038/441143a); A. Bro, ,,Perceptions of Epigenetics”, Nature 2007, vol. 447, s. 396-
398 (doi:10.1038/nature05913).

# Por. np. K. Scuerrer and J. Jost, ,,Gene and Genon Concept: Coding versus Regu-
lation”, Theory in Biosciences 2007, vol. 126, s. 65-113 (doi:10.1007/s12064-007-0012-x).

? Por. D. Nostk, ,,Claude Bernard, the First Systems Biologist, and the Future of Physiol-
ogy”, Experimental Physiology 2008, vol. 93, s. 16-26 (doi:10.1113/expphysiol.2007.
038695); D. NosLE, ,,Commentary on Scherrer and Jost (2007) Gene and Genon Concept:
Coding versus Regulation”, Theory in Biosciences 2009, vol. 128, s. 153-154 (doi:10.1007/s
12064-009-0073-0).
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podejscia, ktore nalezy zmienié, jesli chcemy w pelni zrozumie¢ natu-
re stojacego przed nami wyzwania.

3. Cyfrowe a analogowe uwarunkowanie genetyczne

Twierdzenie, ze DNA jest przyczyna wszystkich cech naturalnych,
jest falszywe gltownie dlatego, ze samo z siebie DNA nie robi nic.
Dziedziczymy przeciez rowniez komorke jajowa, a takze cechy epige-
netyczne przenoszone przez plemnik (oprocz jego DNA) oraz wszyst-
kie epigenetyczne wpltywy matki i otoczenia. Oczywiscie to ostatnie
zwigzane jest bardziej z ,,wpltywami srodowiskowymi” niz z wplywa-
mi natury, bede jednak argumentowal, Ze to rozrdznienie jest nieostre.
Bialka inicjujgce transkrypcje genow w komorce jajowej i okreslajace
wzorzec ekspresji genomu pochodzg poczatkowo od matki. Podobne
wplywy wystepujg w calym okresie rozwoju ptodu w tonie matki, co
skutkuje takze dtugo po narodzinach. '° Granica mi¢dzy natura a wpty-
wami srodowiska wcale nie jest oczywista. Przej$cie od jednego czyn-
nika do drugiego jest niemal niedostrzegalne. ,,Lamarkizm”, czyli
koncepcja dziedziczenia cech nabytych, wkrada si¢ tutaj w stopniu jak
dotad niezbadanym. !

Dziedziczenie maszynerii komorki jajowej jest istotne z dwoch po-
wodow. Po pierwsze, to wlasnie znajdujaca si¢ w komodrce jajowej
maszyneria stuzaca do odczytu genow (sktadajaca si¢ z okoto 100 bia-
lek 1 powigzanej z nimi architektury rybosomowej) umozliwia wyko-
rzystanie DNA do wytworzenia innych biatek. Po drugie, dziedziczo-
ny jest rowniez pelny zestaw pozostatych czesci komorki: mitochon-
dria, retikulum endoplazmatyczne, mikrotubule, btona jadrowa i inne,
a takze miliardy zwigzkéw chemicznych zorganizowanych w specy-
ficzny sposob w przedziatach komoérkowych. Wiekszo$¢ tych elemen-

1 Por. P. Gruckman and M. Hanson, The Fetal Matrix: Evolution, Development and
Disease, Cambridge University Press, Cambridge, UK. 2004.

" Por. E. JaBLonka and M. Lawms, Epigenetic Inheritance and Evolution: The Lamarck-
ian Dimension, Oxford University Press, Oxford, UK. 1995; E. JaBLonka and M. Lawms, Evo-
lution In Four Dimensions, MIT Press, Boston, Massachusetts 2005.
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tow nie jest kodowana przez sekwencje DNA, gdyz te kodujg wyltacz-
nie RNA i bialka. Lipidy, absolutnie niezbedne dla calej architektury
komorki, z cala pewnoscia nie sa tak kodowane. Charakter lipidow
rowniez okresla sposob zachowania si¢ bialek. Miedzy biatkami a lipi-
dami zachodzi obustronne, skomplikowane oddzialtywanie. 2

Mozna wigc spojrzeé na calg t¢ sytuacje w nastepujacy sposob.
Mozemy wyrozni¢ dwa elementy sktadowe dziedziczno$ci molekular-
nej: genom, ktory moze by¢ postrzegany jako no$nik informacji cyfro-
wej, oraz maszyneria komoérkowa, ktora, na zasadzie kontrastu, moze
by¢ traktowana jako nosnik informacji analogowej. Oba te typy nazy-
wam ,,dziedziczno$cig molekularng”, aby podkresli¢, ze na tym etapie
nie chodzi mi jeszcze o réznice miedzy genetyczng dziedziczno$cig
molekularng a przyczynami wyzszych rzedow. Maszyneria komorki
jajowej ma bowiem, tak samo jak DNA, charakter molekularny. Do
analizy przyczynowos$ci wyzszych rzedoéw przejde nieco pdzniej.

Oba elementy sktadowe dziedziczno$ci umozliwiajg organizmowi
przechwycenie oraz zbudowanie nowych molekul warunkujacych jego
rozwoj, ale w wypadku DNA i biatek w gre¢ wchodzi proces kodowa-
nia, ktorego brakuje w przypadku pozostatych elementéw dziedzicz-
nosci molekularnej. I to stanowi podstawowq roznice.

To ze wzgledu na etap kodowania, wigzacy DNA 1 biatka, infor-
macje wykorzystang w tym procesie mozna postrzegac jako cyfrowa.
Dzigki temu mozemy precyzyjne okresli¢ liczbe par zasad (3 miliardy
w wypadku genomu ludzkiego). Co wigcej, kod CGAT mozna z ta-
twoscig przettumaczy¢ na kod binarny, stosowany we wspolczesnych
komputerach. (Warto nadmieni¢, ze w kontek$cie biologicznym stowo
,,kod” ma znaczenie metaforyczne — nikt nie wykazat, ze to, o czym
mowimy, mozna naprawde okresli¢ tym mianem. Z tego powodu nie-
ktorzy sugeruja, ze odpowiedniejsze bytoby stowo ,,szyfr”.)

2 Por. A. Roux, D. CuveLEr, P. Bassereau, and B. Goup, ,,Intracellular Transport: From
Physics to Biology”, Annals of the New York Academy of Sciences 2008, vol. 1123, s. 119-
125 (doi:10.1196/annals.1420.014).
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Analogiczne, $cisle wyliczenie informacji zawartej] w drugim ele-
mencie sktadowym dziedziczno$ci molekularnej jest za§ niemozliwe.
Wielos¢ czastek wchodzacych w gre (biliony) bytaby w zasadzie bez
znaczenia, gdyz wiele jest dokladnie takich samych, aczkolwiek ich
organizacja i podzial na sekcje tez muszg by¢ odzwierciedlone. Mozna
zada¢ pytanie, jaka ilo$¢ informacji cyfrowej jest konieczna, by ,,0d-
zwierciedli¢” dziedziczno$¢ o charakterze pozagenomowym, ale po-
dobnie jak w wypadku kodowania obrazow, zalezy to od doktadnosci,
z jakg chcemy odzwierciedli¢ t¢ informacj¢ cyfrowo. Nie ma zatem
prostego rozwiazania problemu ilosciowego porownania dziedziczno-
Sci pochodzacej z DNA i tej spoza DNA. Jednakze, biorac pod uwage
ztozono$¢ samej komorki jajowej — wyksztalcenie komorki eukario-
tycznej w wyniku ewolucji zajelo co najmniej 1 lub 2 miliardy lat —
mozemy stwierdzi¢, ze okre§lanie genomu jako ,,ogromnej” bazy da-
nych, za$ reszty komorki jako w pewnym sensie ,,malej” w stosunku
do niej, nie moze by¢ poprawne. Gdy przyjrzymy si¢ temu bardziej
szczegotowo, to moze si¢ okaza¢, ze komodrka jajowa zawiera nawet
wiecej informacji niz genom. Gdyby$Smy musieli ,,zapisa¢” cato$¢ cy-
frowo zakodowanej informacji koniecznej do odtworzenia ziemskiego
zycia w jakim$ odleglym uktadzie pozastonecznym i chcieli wystac ja
w kapsule, to jestem przekonany, ze wickszos¢ tej informacji miataby
charakter pozagenomowy. Wysltanie w takiej kapsule wylgcznie infor-
macji genomowej byloby wlasciwie bezcelowe. Szanse, ze ktokolwiek
we Wszechswiecie bylby w posiadaniu komoérek jajowych i macicy,
pozwalajacych na ,,0zywienie” organizméw ziemskich na podstawie
ich DNA, sa bliskie zeru. Rownie dobrze moglibysmy wystaé¢ w kap-
sule kody kreskowe produktéw z najblizszego supermarketu!

4, Czy informacja cyfrowa jest wazniejsza?

Ilo$¢ informacji nie jest oczywiscie jedynym kryterium, jakie mo-
zemy rozwazy¢. Niezaleznie od proporcji informacji o ziemskich or-
ganizmach w naszej kapsule, pewne informacje moga by¢ wazniejsze
od innych. A zatem, ktéry rodzaj informacji jest wazniejszy w proce-
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sie dziedziczenia? Informacja pochodzaca z komorki czy z DNA? Za-
pytajmy za E. Wernerem: ,,Jak bardzo istotny jest genom?” '* Obecny
stan wiedzy naukowej dopuszcza kilka mozliwosci uzasadnienia tezy
o wigkszym znaczeniu DNA.

Po pierwsze, w zwiazku z tym, ze DNA mozna postrzegac jako in-
formacj¢ o charakterze cyfrowym, daje to w naszym komputerowo zo-
rientowanym $wiecie poczucie wiekszej pewnosci i niezawodnosci —
analogicznie muzyke nagrang na ptycie kompaktowej okreslamy jako
,,CZystsza” 1 zawierajaca mniej ,,szumoéw’” w poréOwnaniu z muzyka
z ptyty winylowej. Informacja cyfrowa ma charakter dyskretny i jest
dobrze okreslona, podczas gdy informacja analogowa jest rozmyta
i niedoktadna. Nie wydaje si¢ to jednak catkiem poprawne ujgcie.
Duze genomy wymagaja bowiem narzedzi naprawczych, zapewniaja-
cych odpowiedni poziom precyzji. Brane jednak razem z tymi narze-
dziami stanowig solidny materiat dziedziczny. Mozna natomiast argu-
mentowaé, ze proby redukcji informacji analogowej, takiej jak dane
jakiego$ obrazu, do postaci cyfrowej nigdy nie sg w pelni udane, gdyz
konieczny jest tu kompromis w takich kwestiach jak rozdzielczosc¢.
Ale takie podejscie z géry zaktada wyzszo$s¢ DNA. Tymczasem pod-
stawowe pytanie brzmi: ,,dlaczego informacja cyfrowa ma by¢ trakto-
wana w wyrozniony sposob?”’ Przeciez kwas DNA wymaga kodu cy-
frowego wlasnie dlatego, ze nie koduje wylacznie samego siebie. Ko-
duje molekuty innego typu, mianowicie biatka. Pozostata maszyneria
komorkowa nie potrzebuje kodu, ani nie musi by¢ redukowana do po-
staci informacji cyfrowej i to wlasnie dlatego, ze ta maszyneria repre-
zentuje siebie samg. Do slynnego, zaproponowanego przez R. Daw-
kinsa, '* opisu DNA, jako odwiecznego replikatora, trzeba dodaé, ze
komorki jajowe 1 plemniki rOwniez tworza odwieczng lini¢, tak samo
zresztg jak wszystkie organizmy jednokomorkowe. A samo DNA od-
wiecznej linii stworzy¢ nie moze.

3 Por. E. WERNER, ,,How Central Is the Genome?”, Science 2007, vol. 317, s. 753-754
(doi:10.1126/science.1141807).

4 Por. R. Dawkins, Samolubny gen, przet. Marek Skoneczny, Na Sciezkach Nauki, Pro-
szynski 1 S-ka, Warszawa 1996, rozdz. 2.



200 Denis Noble, Geny a przyczynowosé

Tak wigc mozemy okresli¢ informacje zawarta w komorce jako
analogowa tylko na zasadzie kontrastu do pojecia informacji cyfrowe;.
Pamieta¢ jednak nalezy, ze nie mamy tu do czynienia z analogowa re-
prezentacjq czegokolwiek. Sama w sobie komorka stanowi samowy-
starczalng calos¢, ktora dziedziczymy i ktéra powielana jest bezpo-
srednio. Komorki tworzag komorki, ktére z kolei tworzg inne komorki
(uzywajac przy tym DNA) i tak dalej. To dziedziczenie ma dos¢ solid-
ny charakter: komorki watroby tworza inne komorki watroby przez
wiele pokolen, na kazdym etapie znakujgc genom, by ten proces mogt
by¢ kontynuowany. W taki sam sposéb zachowuje si¢ okoto 200 po-
zostalych typow komorek w ciele. '°* Nalezy jednak zauwazy¢, ze ge-
nom jest taki sam dla calego organizmu. Ten wspoélny kod ,,cyfrowy”
jest tak stworzony, by reagowac na zupelnie r6zne instrukcje pocho-
dzace z poszczegdlnych typow komorek. Te instrukcje maja charakter
»analogowy” 1 przejawiajg si¢ w cigglej zmianie narzuconych wzor-
cow ekspresji gendw. Bledne postrzeganie ekspresji genow jako maja-
cej charakter cyfrowy wiaze si¢ z tendencja do skupiania si¢ wylgcznie
na kodach CGAT, a nie na stale zmiennym stopniu ekspresji. Skupia-
nie si¢ wylgcznie na jednym lub drugim aspekcie z pewnoscig nie jest
odpowiednie. Jesli idzie o wzorce roznych poziomoéw ekspresji, infor-
macja ma charakter analogowy.

Wydaje si¢ zatem, ze problemu, ktory z rodzajow przyczynowosci
(genomowej czy pozagenomowej) jest wazniejszy, nie da si¢ rozwig-
za¢, wprowadzajac rozrdéznienie na informacje cyfrowa i analogowa.
Kodowanie cyfrowe mozna nawet postrzegaé jako dos¢ ryzykowny
etap, gdyz w wypadku duzych genoméw wymagana jest skompliko-
wana maszyneria do naprawy btedow. '® Posiadanie bton lipidowych
automatycznie ,,akceptujacych” okreslone lipidy wigczane w strukture

' Por. D. NosLe, The Music of Life, Oxford University Press, Oxford, UK. 2006, rozdz.

' Por. J. Maynarp SwmitH i E. Szatnmary, Tajemnice przeloméw w ewolucji. Od naro-
dzin do powstania mowy ludzkiej, przet. Michat Madalinski, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2000; J. May~narp SwmitH, Evolutionary Genetics, Oxford University Press,
New York 1998.
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komorek i pozwalajgce na ich rozrost, umozliwiajac migedzy innymi
podziat komorkowy, wydaje sie¢ rozwigzaniem w miar¢ niezawodnym
z chemicznego punktu widzenia. Blony lipidowe sg rowniez dobrymi
replikatorami chemicznymi. Ten proces zostal zapewne ,,odkryty”
1 ,,udoskonalony” przez ewolucj¢ duzo wczesniej, zanim komorki
»przechwycily” geny, co rozpoczgto proces przemiany komoérek do
postaci dzisiejszej. Wydaje si¢, ze komorki prymitywne, stanowiace
zapewne niewiele wiecej niz powtoke lipidowa zawierajaca kilka en-
zymow RNA, "7 | wiedziaty”, jak dokona¢ podziatu i rozmnozy¢ sie,
na dhugo przed tym, zanim w ich sktad zaczety wchodzi¢ genomy.

5. Niemozliwy eksperyment

Zastandwmy si¢ teraz, czy na drodze pewnego bezposredniego
(lecz dzi$, i prawdopodobnie zawsze, niemozliwego) '* eksperymentu
biologicznego mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy ktory§ z wymie-
nionych rodzajéw informacji jest wazniejszy. Rozwazmy nastepujacy
problem: czy kompletna sekwencja DNA wystarczy, by ,,0zywi¢” wy-
marty gatunek? Na przyktad, czy DNA dinozaura (pomijajac wszelkie
problemy techniczne) mozna by umiesci¢ w, powiedzmy, komorce ja-
jowej ptaka? Czy wéwczas powstatby dinozaur, ptak czy tez jakas nie-
zwykla hybryda?

Z pozoru taki eksperyment rozwigzalby nasz problem. Gdyby
w jego wyniku urodzit si¢ dinozaur, wowczas okazatoby sie, ze to in-
formacja zawarta w DNA jest wazniejsza. Informacja pochodzaca spo-
za DNA bytaby czym$ wtérnym. Wydaje si¢, ze takiego wtasnie wyni-
ku oczekiwaliby zwolennicy ,,determinizmu genetycznego”. Gdyby
natomiast urodzil si¢ ptak, wowczas mielibySmy do czynienia z sytu-
acja odwrotng (cho¢ panuje zgoda, ze jest to bardzo mato prawdopo-
dobny rezultat). Gdyby za$ powstata hybryda lub w ogdle nic (co wy-

"7 Por. MaYNARD SwmiTH i SzatHMARY, Tajemnice przelomoéw w ewolucji...; J. Mavynarp
Swmith and E. Szatamary, The Origins of Life, Oxford University Press, New York 1999.

" Por. KeLLer, The Century of the Gene...; KeLiEr, ,Is There an Organism in this
Text...”.
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daje si¢ najbardziej prawdopodobne), to i tak mozna by utrzymac po-
glad o pierwszenstwie DNA, twierdzac, ze z punktu widzenia DNA
mamy do czynienia z bledem w funkcjonowaniu maszynerii komorki
jajowej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wyrazenie ,,z punktu widze-
nia DNA”. DNA jest tu wyraznie traktowane w uprzywilejowany spo-
sOb, co oczywiscie przesadza sprawg.

Niektore problemy zwigzane z tym eksperymentem maja do$é
istotne znaczenie. Na przyktad klonowanie migdzygatunkowe ma zna-
czenie praktyczne jako mozliwe zrédto komoérek macierzystych. Moze
to rowniez pozwoli¢ rozwigzaé bardzo stary problem stopnia, w jakim
komorki jajowe sg zwigzane z konkretnymi gatunkami. Wiele wcze-
snych teorii tak zwanego ,,dziedziczenia cytoplazmatycznego” zostato
juz odrzuconych, '’ chociaz, jak zauwazyt E. Mayr, ,,Dawny poglad
o waznej roli cytoplazmy w procesie dziedziczenia [...] jest wcigz
w obiegu, ulegt jednak znacznej modyfikacji”. Fakt, ze wigkszos¢ klo-
néw migdzygatunkowych nie dozywa wieku dorostego, wskazuje wy-
raznie, ze ,,zlozona architektura cytoplazmy gra znacznie istotniejsza
role niz sadzi sie obecnie”. * W zwigzku z tym, ze w wypadku dzie-
dziczno$ci pozagenomowej nie istnieje odpowiednik mutacji, jedyna
drogg do rozwigzania tego problemu moze by¢ postuzenie si¢ réznymi
gatunkami.

Znane sg proby klonowania migdzygatunkowego, nie obejmowaty
one jednak gatunkow wymartych. Przed okoto dziesi¢ciu laty J.B. Ci-
belli z Michigan State University eksperymentowal z umieszczeniem
swojego DNA w krowiej komorce jajowej, co zaowocowalo nawet
opatentowaniem zastosowanej przez niego techniki. Sam eksperyment
natomiast — zresztg do$¢ problematyczny z etycznego punktu widze-
nia — nie powiodt si¢. Rowniez pdzniejsze eksperymenty Cibelliego,
w ktorych probowal umies$ci¢ matpie geny w komorce jajowej krowy,
zakonczytly si¢ fiaskiem. Jedynym udanym eksperymentem tego typu
jest sklonowanie dzikiego wotu (bantenga Bos javanicus) przy uzyciu

' Por. Mayr, The Growth of Biological Thought....
2 Mavr, The Growth of Biological Thought....
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komorek jajowych krowy domowej. Wydaje si¢ zatem, ze technika ta
dziala wylacznie w przypadku gatunkéow blisko spokrewnionych.
Z wygladu banteng bardzo bowiem przypomina krowe, a niektore
okazy zostaly nawet udomowione w podobny sposéb. Duzo czgsciej
jednak klony migdzygatunkowe ging juz we wczesnym stadium em-
brionalnym.

Eksperymenty te sa niewatpliwie interesujace, nie umozliwiaja
jednak pelnej odpowiedzi na postawione przeze mnie pytanie. Geno-
my i komorki wyewoluowaly wspolnie 2! i zadne nie moze funkcjono-
wacé bez drugiego. Gdyby zatem w wyniku naszego hipotetycznego
eksperymentu urodzit si¢ dinozaur, musieliby$my uznaé, ze komoérki
jajowe dinozauréw i ptakow sg wystarczajaco podobne, by bylo to
mozliwe. R6znicy (migdzy ptakami a dinozaurami) nalezatoby wow-
czas szuka¢ w DNA, a nie w pozostatej czesci komorki jajowej. Pa-
migtajmy, ze ewolucja komorki eukariotycznej miata miejsce na dtugo
przed pojawieniem si¢ dinozauréow i ptakow, wigc wickszos¢ maszy-
nerii uzywanej przez te komorki musi by¢ wspdlna. Ale to nie daje
podstaw do przyznania wigkszego znaczenia jednemu z tych rodzajow
informacji. Jesli odtworzymy tasme¢ wideo nagrang w systemie PAL
na czytniku kompatybilnym z tym systemem, uzyskamy efekt wyraz-
nie powigzany z informacjg zapisang na tej tasmie (i to rbwniez na in-
nym czytniku PAL). Nie uzyskamy jednak Zzadnego efektu, uzywajac
czytnika niekompatybilnego z tym systemem. To dzieki komorce jajo-
wej otrzymamy w rezultacie naszego eksperymentu, jesli w ogole, ja-
ki$ organizm posiadajgcy wiele cech wspolnych dinozaurom i ptakom.
Warto dodaé, ze w przypadku komorki jajowej dziedziczenie nie
wplywa wylacznie na dostrzegane roznice, lecz na wszystko, co obser-
wujemy. Kazda funkcja wyzszego rze¢du zalezy od czynnikéw zwiaza-
nych zarowno z DNA, jak i z resztag komorki. ,,Analiza systemu biolo-
gicznego to znacznie wiecej niz tylko rozbieranie go na cze¢sci i bada-

nie informacji cyfrowej zawartej w kazdej komorce”. *

2! Por. MavNarp Smimh i SzatHMARY, Tajemnice przeloméw w ewolucji....

Y. Neuman, ,,The Rest Is Silence”, Perspectives in Biology and Medicine 2007, vol. 50,
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6. ,,Problem genetycznego efektu roznicowego”

Jest to wersja bardziej ogdlnego problemu zwigzanego z genami
(definiowanymi jako sekwencje DNA) 1 ich efektami. Przyporzadko-
wanie funkcji genom zalezne jest od zaobserwowanych réznic w feno-
typie, bedacych nastepstwem zmian (na przyklad mutacji, delecji)
w genotypie. Dawkins przedstawit to w bardzo wyrazisty sposob, pi-
szac: ,,jest bowiem podstawowg prawda, cho¢ nie w pelni uswiado-
miong, ze kiedy genetyk bada gen jakiej$ cechy fenotypowej, zawsze

odwoluje sie do roznicy miedzy dwoma allelami”.

Jednakze same roznice nie zdajg sprawy z kazdej funkcji, z jaka
zwigzany moze by¢ gen, gdyz nie da si¢ w ten sposob okresli¢ wszyst-
kich efektow wspolnych dzikim i zmutowanym typom danego genu.
By¢ moze widzimy tylko czubek gory lodowej. Nie da si¢ rowniez
wykluczy¢, ze widzimy nie ten czubek, co trzeba, poniewaz moze si¢
zdarzy¢, ze identyfikujemy gen poprzez patologiczne efekty tylko jed-
nej z mozliwych mutacji, nie za§ poprzez funkcje, ktora stanowila
przedmiot selekcji naturalnej. Przyktadem moze by¢ tu wickszo$¢ tak
zwanych onkogenow. Jest malo prawdopodobne, by selekcja naturalna
faworyzowala geny, ktorych funkcjg jest powodowanie raka. Z tego
wlasnie wzgledu Gene Ontology (GO) Consortium ** nie obejmuje po-
jecia onkogenezy: ,,onkogeneza nie jest akceptowalnym terminem
GO, gdyz powodowanie zmian rakotwoérczych nie jest normalng funk-
cja jakiegokolwiek genu”. Doktadniej rzecz ujmujgc, powodowanie
zmian rakotworczych mogloby by¢ taka funkcjg, gdyby 6w gen miat
tez inne, przewazajaco pozytywne efekty. Mozna to okresli¢ jako pa-
radygmat ,,anemii sierpowatej” * i to z tego powodu uwazam, Ze
w zasadzie onkogenetyczne dzialanie genu mozna potraktowac jako

s. 625-628 (doi:10.1353/pbm.2007.0053).

2 R. Dawkins, Fenotyp rozszerzony. Dalekosiezny gen, przet. Joanna Gliwicz, Proszyn-
ski i S-ka, Warszawa 2003, s. 125-126.

# Por. http://geneontology.org/.
% Por. S. Jones, The Language of the Genes, HarperCollins, London, UK. 1993, s. 219.
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jego funkcje: balansowanie migdzy pozytywnymi a negatywnymi
skutkami gendéw wystepuje w przyrodzie bardzo czesto. ¢

Identyfikowanie genéw na podstawie roznic w fenotypie powigza-
nych z fymi w genotypie jest zatem ryzykowne. Ponadto wiele, a za-
pewne wigkszo$¢, zmian genetycznych jest buforowanych, co sprawia,
ze organizmy sg odporne i muszg takie by¢, by odnies¢ ewolucyjny
sukces. Nawet gdy dany gen pei jaka$ wazng funkcje, moze si¢ zda-
rzy¢, ze jego delecja lub mutacja tego nie uwidocznig. Nazywam to
problemem genetycznego efektu réznicowego. Twierdze, ze stanowi
on powazne ograniczenie przy okre$laniu skutkéw powodowanych
przez geny. Propozycja rozwigzania tego problemu zostanie przedsta-
wiona w dalszej czegéci artykutu.

Trzeba rowniez pami¢taé, ze w wypadku kazdej funkcji wyzszego
rzedu mamy do czynienia z wieloma genami (z setkami, moze wigcej)
1 ze — na tym poziomie — pojedyncze geny cz¢sto sg zwigzane z wie-
loma funkcjami. Nie powinni$my zaktada¢, ze pierwsza dostrzezona
zaleznos¢ migdzy fenotypem a genotypem w przypadku danego genu
okresla jego jedyna czy tez gtowng funkcje.

7. Klopoty z centralnym dogmatem biologii

Odtwarzacz wideo stanowi dobry przyklad na to, ze maszyneria
odczytujaca musi by¢ kompatybilna z zakodowanymi danymi. Jednak-
ze w tym konteks$cie analogia ta ma tez powazne ograniczenia. Najle-
piej sprawdza si¢ ona, gdy przyjmiemy optyke zwolennikoéw central-
nego dogmatu biologii: informacja jest przekazywana z zakodowa-
nych danych do reszty systemu, lecz nie w druga stron¢. Aktualna
wiedza z zakresu epigenetyki zmusza do zmiany tego pogladu. Maszy-
neria komoérkowa nie tylko odczytuje genom, lecz réwniez narzuca
wzorce jego znakowania i ekspresji. 7 Wtasnie to sprawia, ze okresle-
nie konkretnego wyniku naszego hipotetycznego eksperymentu jest ta-

2 Por. ,,Faustian Pacts with the Devil”’; NosLe, The Music of Life..., s. 109.

7 Por. Qu, ,,Epigenetics...”.
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kie trudne. Zgodnie z centralnym dogmatem biologii, jesli tylko uzyje-
my kompatybilnej komérki jajowej, woéwczas na pewno otrzymamy
dinozaura, gdyz to DNA rzadzi calym procesem. Ale jesli znakowanie
epigenetyczne roOwniez jest waznym czynnikiem, to i komoérka jajowa
gra istotng, a nie tylko pasywna role. Jej wpltyw jest dwojaki. Po
pierwsze, kazdy organizm musi zosta¢ jako§ wytworzony, a zatem ko-
morka jajowa stanowi podstawowa ,,przyczyng genetyczng”’ w tym
sensie, ze jest niezbedna przy tworzeniu fenotypu i jest przekazywana
z pokolenia na pokolenie. Po drugie, komorka jajowa okresla w pew-
nym stopniu rodzaj powstatego organizmu. Na pytanie, jak duzy jest
to udzial, mozna niewatpliwie odpowiedzie¢ na drodze empirycznej,
aczkolwiek znacznie utrudnia to fakt, ze niemal wszystkie klony mig-
dzygatunkowe nie dozywaja dorostosci. Jednakze, jak juz zaznaczono,
sSwiadczy to tylko, jak wazng rolg odgrywa tu komorka jajowa.

Interesujacy — i empirycznie rozstrzygalny — problem stanowi
réwniez kwestia zakresu gatunkoéw z wystarczajagco podobng maszyne-
rig komorki jajowej, umozliwiajacg funkcjonowanie ré6znych geno-
moéw. To jednak $wiadczy raczej o podobnym dopasowaniu réznych
genomow do komoérek jajowych réznych gatunkéw i ich wzajemne;j
kompatybilnosci pod wzgledem mozliwo$ci rozwoju, nie za$ o pierw-
szenstwie DNA w stosunku do czynnikéw pozagenomowych (badz tez
odwrotnie). Tak czy inaczej, maszyneria komorki jajowej jest rownie
niezbedna, co DNA. Nalezy ponadto pamigtac, ze ,,informacja” zawar-
ta w tej maszynerii ma ogromne rozmiary.

Podkre$lmy tez, ze nie tylko DNA jest przekazywane w ramach
eksperymentow z klonowaniem mi¢dzygatunkowym. Za kazdym ra-
zem wprowadzane jest rOwniez jagdro komoérkowe z calg jego maszy-
nerig. * Stanowi to oczywiscie spore ograniczenie przy probie oceny
roli komoérki jajowej. Jadro charakteryzuje si¢ skomplikowana budowa
1, poza DNA, zawiera czynniki transkrypcyjne oraz inne molekuly ma-

% Por. X.C. Tian, C. Kusota, B. Exrigar, and X. Yang, ,,Cloning Animals by Somatic
Cell Nuclear Transfer — Biological Factors”, Reproductive Biology and Endocrinology 2003,
vol. 1, s. 98-105 (doi:10.1186/1477-7827-1-98).
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jace wplyw na znakowanie epigenetyczne. Scisle rzecz biorac, powin-
niSmy rozwazac¢ skutki umieszczenia samego DNA w jadrze komorki
jajowej pozbawionym genomu, nie za§ umieszczenia catego jadra (czy
tez tylko chromosoméw) w komoédrce jajowej pozbawionej jadra, ale
nikomu si¢ to jeszcze nie udato. Powstaje rOwniez pytanie, czy nalezy
wzig¢ pod uwage histony, ktore posrednicza w powstawaniu wielu
efektow epigenetycznych? Jest to tylko jeden z powodow, dla ktorych
sklonowanie dinozaura moze okazac¢ si¢ niemozliwe.

Podsumowujac, jesli przez przyczynowos¢ genetyczng mamy na
mysli wszystkie dziedziczne przyczyny fenotypu, to wykluczenie
dziedziczenia o charakterze pozagenomowym jest po prostu btedem.
Zapewne nie ma tez zbytniego sensu pytanie, ktory rodzaj dziedzicz-
nosci jest wazniejszy, gdyz wylacznie wspoldziatanie czynnikow dzie-
dzicznos$ci genomowej i pozagenomowej prowadzi do wytworzenia
czegokolwiek. Dopiero gdy skupimy si¢ na zmianach w fenotypie,
ktére mozemy przypisa¢ roznicom w genotypie (a tak obecnie okresla
si¢ funkcjonalno$¢ gendéw), mozemy przekonujgco argumentowac, ze
wszystko sprowadza si¢ do DNA, ale nawet taki wniosek nie jest do
konca uzasadniony. Nalezatoby najpierw przeprowadzi¢ eksperymen-
ty okreslajace stopien swoistosci gatunkowej komorek jajowych, po-
niewaz znakowanie jadrowego DNA moze by¢ tu rownie istotne.

8. Programy genetyczne?

Kolejna analogia miedzy systemami biologicznymi a komputerami
zwigzana jest z postrzeganiem kodu DNA jako pewnego rodzaju pro-
gramu. Ta koncepcja zostata wprowadzona przez J. Monoda i F. Jaco-
ba * i dzi§ mamy do czynienia z catym wachlarzem odnoszgcych si¢
do niej metafor. Méwimy o sieciach genow, genach nadrzednych
i przelagcznikach genéw. Te metafory z kolei pomogly podbudowac
koncepcj¢ determinizmu genetycznego (DNA).

¥ Por. J. Monop and F. Jacos, ,,Teleonomic Mechanisms in Cellular Metabolism, Growth
and Differentiation”, Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology 1961, vol. 26,
s. 389-401.
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Ale przeciez nie ma sieci sktadajacych si¢ wytacznie z genéw! Na-
wet najprostsza sie¢ — zwigzana z rytmem okotodobowym — nie jest
sieciag genow. Nie istnieje tez gen rytmu okotodobowego. A raczej, je-
zeli istnieje, to istniejg takze biatka, lipidy i inne czgs$ci maszynerii ko-
morkowej zwigzane z tym rytmem.

Sie¢ rytmu okotodobowego obejmuje, oprocz kodu DNA, co naj-
mniej trzy inne rodzaje struktur molekularnych. Fragment DNA zwa-
ny genem period (per) koduje biatko (PER), ktore jest tworzone przez
maszyneri¢ rybosomowg i skladowane w cytoplazmie komoérkowe;.
Nastepnie biatko PER przechodzi powoli przez (bialkowo-lipidow3)
btong jadrowa i dziata jako inhibitor ekspresji genu per. *° To sprawia,
ze ilo$¢ PER w cytoplazmie spada i w efekcie dziatanie inhibicyjne
stabnie. W odpowiednich warunkach caly ten proces zajmuje okoto
doby. Co wazne, to cala sie¢ pracuje w tym rytmie, a nie tylko sam
gen. *' Niezaleznie od sposobu opisu tego procesu, jest oczywiste, ze
nie mamy do czynienia z siecig genow. Jezeli juz chcieliby$my te sie¢
jakos$ scharakteryzowac, to nalezatoby jg okresli¢ jako sie¢ genowo-
biatkowo-lipidowo-komorkowa. Badanie dzialania tego genu bez bra-
nia pod uwage reszty maszynerii komérkowej nie ma zbytniego sensu.
Jesli wigce ta sie€ jest czeg$cig jakiego$ ,,programu genetycznego’, nie
moze on by¢ programem DNA, gdyz nie jest zwigzany wylgcznie
z kodem DNA. Ponadto, na co zwrdcili uwage R. Foster i L. Kreitz-
man, istnieje wiele poziomoéw interakcji natozonych na 6w podstawo-
wy mechanizm — do tego stopnia, ze mozemy dokona¢ delecji genu
CLOCK w myszach, nie powodujac przy tym utraty rytmu okotodobo-
wego. ** Wydaje sie zatem, ze stluszniej byloby traktowa¢ DNA jako

39 Por. P.E. Harbm, J.C. Hall, and M. RospasH, ,,Feedback of the Drosophila Period Gene
Product on Circadian Cycling of Its Messenger RNA Levels”, Nature 1990, vol. 343, s. 536-
540 (doi:10.1038/343536a0).

3 Por. R. Foster and L. Krerrzman, Rhythms of Life, Profile Books, London, UK. 2004.

32 Por. J.P. DeBrUYNE, E. Noton, C.M. LamBert, E.S. Maywoop, D.R. WEAVER, and S.M.
RepperT, ,,A Clock Shock: Mouse CLOCK Is Not Required for Circadian Oscillator
Function”, Neuron 2006, vol. 50, s. 465-477 (doi:10.1016/j.neuron.2006.03.041).
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baze danych, nie za$ jako program komputerowy. ** W tym ujeciu pro-
gram korzysta z takiej bazy danych, lecz nie jest przez nia kontrolowa-
ny.

Genetyk roslin E. Coen ** idzie nawet dalej. Opisze jego argumen-
tacje na swoéj sposob, jednakze chcialbym zaznaczy¢, ze jego teorie
1 eksperymenty miaty istotny wplyw na ksztaltowanie si¢ mojego po-
dejscia do tego typu problemow. U zarania informatyki, w czasie, gdy
Monod i Jacob *° rozwijali swoj pomyst le programme génétique, pro-
gram komputerowy okreslany byt jako zbidr instrukcji niezalezny od
funkcji, jaka ma petnié. Taki program byl zamknietym systemem lo-
gicznym, zbiorem instrukcji, zwykle przechowywanym na kartach czy
tasmach, wymagajacym danych do przetworzenia, by wygenerowac
dane wyjs$ciowe. Stosujac to podejscie do kwestii relacji DNA i czyn-
nikoéw o charakterze pozagenomowym, otrzymujemy koncepcje, we-
dle ktérej program znajduje si¢ w DNA, natomiast komorka i jej oto-
czenie stanowig dane 1 wynik dziatania programu. Jacob w nastepuja-
cy sposob opisat t¢ analogi¢: ,,Pojecie programu stanowi zapozyczenie
z informatyki. Material genetyczny przyrownuje si¢ tu do komputero-
wej taSmy magnetycznej”. ** To wlas$nie przyjecie takiej optyki prowa-
dzi do uznania, ze DNA , kontroluje” caty organizm.

Jednakze, jak wskazuje Coen, opisane powyzej rozrdéznienie nie
ma zastosowania do systemow biologicznych. Jak widzieliSmy, nawet
najprostsze z tak zwanych sieci genéw nie moga by¢ postrzegane jako
,programy genetyczne”. Proces sam w sobie stanowi funkcje. Nie ist-
nieje dajacy si¢ wyodrebni¢ program. Podobne wnioski mozna wycia-
gnaé¢ w odniesieniu do mojego obszaru badawczego, zwigzanego z ryt-

3 Por. H. Arran and M. Korper, ,, The Cellular Computer DNA: Program or Data”, Bul-
letin of Mathematical Biology 1990, vol. 52, s. 335-348 (doi:10.1007/BF02458575); NoBLE,
The Music of Life....

3 Por. E. Coen, The Art of Genes, Oxford University Press, Oxford, UK. 1999.
35 Por. Monop and Jacos, ,,Teleonomic Mechanisms in Cellular Metabolism...”.

3¢ F. Jacos, The Possible and the Actual, Pantheon Books, New York 1982.
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mem serca. Nie istnieje program rytmu serca, *’ a z pewno$cig nie ist-
nieje genetyczny program rytmu serca, odrgbny od samego tego zjawi-
ska. Oczywiscie sieci interakcji miedzy genami, biatkami, organella-
mi, komoérkami 1 innymi elementami mozemy okresli¢ jako programy.
Mozna roéwniez przyjaé, ze przeprowadzaja one swego rodzaju obli-
czenia *® — w pierwotnym, wprowadzonym przez von Neumanna sen-
sie, zwigzanym z jego teorig samopowielajacych si¢ maszyn. Ale na-
wet je$li zaakceptujemy ten sposdéb myslenia, musimy przyznacé, ze
w toku takiego obliczenia instrukcje dotyczace wykonania danej funk-
cji nie sg przekazywane na zewnatrz, gdyz to samo obliczenie stanowi
te funkcje.

Mozna argumentowaé, ze architektura komputerow zmienita sig¢
znacznie w poréOwnaniu z latami szes¢dziesigtymi. To prawda, pojecie
programu zmienito si¢ do tego stopnia, ze rozréznienie migedzy dany-
mi a instrukcjami, a nawet koncepcja programu jako pewnej logiczne;j
catosci, odrebnej od maszyny, moze wydawac si¢ juz nieaktualne.
Obecnie, pod wzgledem architektury, komputery zaczynaja coraz bar-
dziej przypominac organizmy zywe.

Gen period, sam czy tez jako cze$¢ sieci czysto genetycznej, nie
tylko nie jest czynnikiem warunkujacym rytm okotodobowy, ale na-
wet nazywanie go genem ,,rytmu okolodobowego” wydaje si¢ niepo-
prawne. A je$li jednak mozna go tak okresli¢, to jest on réwniez ge-
nem rozwoju, gdyz bierze udziat w rozwoju embrionu muszego. I jest
on réwniez genem zalotow! Samce mogg bowiem dzigki niemu ,,$pie-
wac” (modulujac czestotliwo$¢ uderzen skrzydtami) samicom odpo-
wiednich gatunkéw muszek owocowych (ktorych znamy ponad trzy
tysigce). Geny rozumiane jako fragmenty DNA sg zatem podobne do
klockéw Lego, ktorych mozna uzy¢ wielokrotnie. Ogolnie rzecz bio-
rac, to wlasnie dlatego istnieje tak niewielka liczba gend6w w porowna-

37 Por. NosLE, ,,Claude Bernard...”; NosLE, ,,Commentary on Scherrer and Jost...”.

¥ Por. S. BrENNER, ,,Biological Computation”, w: G.R. Bock and J.A. Goopk (eds.), The
Limits of Reductionism in Biology, Novartis Foundation Symposium, no. 213, Wiley, Lon-
don, UK. 1998, s. 106-116.
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niu z ogromng zlozonos$cig funkcji biologicznych. Rzecz jasna ludzkie
zaloty sa zwiazane z innym zestawem genow! A kazdy z nich znajduje
zastosowanie rowniez w odniesieniu do wielu innych funkcji. W mojej
opinii lepiej bytoby zaprzesta¢ uzywania odniesien do funkcjonalnosci
na wyzszych poziomach przy nazywaniu gendéw (rozumianych jako
sekwencje DNA), ale zdaj¢ sobie sprawe, ze jest to walka z wiatraka-
mi. Jedyne, co mozna zrobi¢, to wykaza¢ §mieszno$¢ takiego nazew-
nictwa, dlatego tak podoba mi si¢ historia o trubadurskim genie musz-
ki owocowej. *°

9. Przyczynowos¢ wyzszych rzedow

Dotychczasowe rozwazania celowo sformutowane byly w jezyku
biologii molekularnej, gdyz chcialem pokazaé, ze krytyka determini-
zmu genetycznego, a takze koncepcji sieci i programow genetycznych,
nie opiera si¢ wylacznie na rozroéznieniu miedzy przyczynowoscig
wyzszego 1 nizszego rzedu, lecz istnieja réwniez inne czynniki, ktére
powinny by¢ wziete pod uwage jako konsekwencja wielopoziomo-
wych oddziatywan.

Jednakze juz samo pojgcie poziomu jest tu problematyczne. Pa-
migtac nalezy, ze jest to tylko metafora, cho¢ oczywiscie bardzo przy-
datna. W pewnym sensie komorka, narzad czy system immunologicz-
ny sa czyms$ wiecej niz tylko sumg molekularnych cze$ci. W kazdym
z tych przypadkow zachowanie czgsci jest ograniczone przez funkcje
catosci. Ale co to doktadnie znaczy? Fizyk czy inzynier powiedzieli-
by, Ze ograniczenia natozone na dziatanie poszczegodlnych cz¢sci nie
sa zwigzane z prawami fizyki. Zarowno molekuty biologiczne, jak
i molekuly niewchodzace w obrgb uktadéw biologicznych podlegaja
tym samym prawom mechaniki kwantowej. Ograniczenia te zwigzane
sa raczej z warunkami brzegowymi i poczatkowymi: ,struktura staje
sie przyczyng”. *° Ale co z kolei ogranicza same te warunki? Ostatecz-

3 Por. NosLg, The Music of Life..., s. 72.

4 Por. R. StronMaN, ,,Organisation Becomes Cause in the Matter”, Nature Biotechnology



212 Denis Noble, Geny a przyczynowosé

nie sg one wynikiem miliardow lat ewolucji. Z tego wlasnie wzgledu
uzywam metafory ewolucji jako kompozytora. *' Ale i ta metafora ma
swoje ograniczenia. Ewolucja moze nie by¢ ukierunkowana. ** Jest to
w gruncie rzeczy seria zdarzen — niektorzy powiedzieliby nawet:
przypadkéw — historycznych. Informacja przekazywana w wyniku
dziatania przyczynowosci odgornej opisuje witasnie zbidor warunkow
poczatkowych i brzegowych, bez ktérych niemozliwe byloby rozwig-
zanie rOwnan opisujacych przyczynowo$¢ na poziomie molekularnym.

W przyktadzie rytmu okolodobowego wspomniane warunki to na
przyktad czynniki determinujace objetos¢ cytoplazmy, w ktoérej do-
chodzi do zmiany koncentracji biatka, tempo, w jakim przechodzi ono
przez btong jadrowa, tempo, w jakim rybosomy produkuja nowe biat-
ko i tak dalej. Te parametry ustalone zostaty w toku ewolucji tak, ze
w efekcie otrzymano blisko dwudziestoczterogodzinny rytm. Rzecz
jasna zadna pojedyncza molekuta bioragca udzial w tym procesie nie
,»Zha”” ani nie reprezentuje informacji o tych warunkach, natomiast
caly zbioér molekut — tak. Sposob, w jaki taka cato$¢ oddziatuje,
zmienitby si¢, gdyby te warunki byly inne lub w ogdle nie wystepo-
waly. Na tym wtasnie polega swoistos¢ tych zjawisk molekularnych,
ktore stanowig konsekwencje¢ procesdéw zyciowych. Ponadto warunki
brzegowe i1 poczatkowe maja w zasadzie charakter wlasnosci ogol-
nych, rozpoznawalnych na poziomie, na ktorym — na ile da si¢ to
stwierdzi¢ — wystepuja.

O metaforycznosci pojecia poziomu przesagdza umowny charakter
pojecia kierunku przyczynowania. * Mozna przeciez opisa¢ caly ten
proces od drugiej strony i méwic o przyczynowosci oddolnej zamiast

2000, vol. 18, s. 575-576 (d0i:10.1038/76317); Y. NEumaN, ,,Cryptobiosis: A New Theoretical
Perspective”, Progress in Biophysics and Molecular Biology 2006, vol. 92, s. 258-267 (doi:
10.1016/j.pbiomolbio.2005.11.001).

4 Por. NosLg, The Music of Life..., rozdz. 8.

42 Przeciwko tej tezie argumentujg: JasLonka and Lams, Evolution In Four Dimen-
sions....

4 Por. NosLg, The Music of Life..., rozdz. 10.
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o przyczynowosci odgornej. Wybér nalezy do nas, jest on jednak o ty-
le istotny, ze naczelna zasada redukcjonizmu kaze wilasnie szukac
przyczyn ,,nizszego rzedu”. Moim zdaniem to zatozenie redukcjoni-
zmu wymaga uzasadnienia. Jest to jeden z przyktadow tego, ze nakta-
damy wtasng siatke¢ pojeciowa na $wiat.

Wprawdzie pojecie poziomu ma charakter metaforyczny, stanowi
jednak podstawe koncepcji przyczynowosci wielopoziomowej. Przy-
ktadem, ktorym czgsto si¢ postuguje, jest rytm rozrusznika serca. Za-
lezy on od pewnej ogdlnej wlasnosci komorek, mianowicie od ich po-
tencjatu elektrycznego, wptywajacego na aktywno$¢ poszczegolnych
biatek i kanatow jonowych, ktore z kolei okres$laja potencjal. Mamy tu
do czynienia z wielopoziomowym systemem sprzezenia zwrotnego:
kanaly — przeptyw jonow — potencjal elektryczny — otwarcie lub
zamknigcie kanatow — przeptyw jonow i tak dalej. Ten cykl jest cza-
sem nazywany cyklem Hodgkina, gdyz to wlasnie Alan Hodgkin po
raz pierwszy zidentyfikowal go w przypadku pobudzania nerwow. **

W podobny sposdéb mozemy opisa¢ systemy przyczynowego
sprze¢zenia zwrotnego wielu innych funkcji biologicznych. Moim zda-
niem podstawowe zadanie biologii systemowej stanowi identyfikacja
poziomu, na ktérym dochodzi do integracji tego typu systemow. Be-
dzie to najwyzszy poziom danego systemu, a jednocze$nie najnizszy
poziom, na ktorym moze operowac selekcja naturalna, gdyz to wlasnie
funkcjonalno$¢ na wyzszych poziomach wptywa na to, czy dany orga-
nizm przezyje czy tez nie. Nalezy odrzuci¢ poglad, ze jednostke selek-
cji stanowi gen, i uzna¢ za nig caly organizm. 4

Mozna jednak kwestionowa¢ rowniez zasadno$¢ uzycia pojec, ta-
kich jak poziom czy przyczynowosé. W ostatnim rozdziale mojej
ksiazki zalecam odrzucenie wszelkich metafor, gdy dzigki nim uzy-

“ Por. A.L. Hopckin and A.F. Huxtey, ,,A Quantitative Description of Membrane Current
and Its Application to Conduction and Excitation in Nerve”, Journal of Physiology 1952, vol.
117, s. 500-544.

4 Por. D. Tautz, ,,Redundancies, Development and the Flow of Information”, BioEssays
1992, vol. 14, s. 263-266 (doi:10.1002/bies.950140410).
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skaliémy wglad w sytuacje. * Moje watpliwos$ci zwigzane sg z faktem,
iz uzycie tych termindw moze sugerowaé, ze w przypadku cykli,
w ktérych wystepuje przyczynowos¢ odgorna, przyczyny nastepuja po
sobie w czasie. Ale to nie wydaje si¢ mie¢ miejsca. W rzeczywistosci
potencjal komorkowy wptywa na kinetyke biatek w doktadnie tym sa-
mym momencie, w jakim one wplywajg na potencjal komoérkowy. Za-
den z tych czynnikow nie jest podstawowy lub wazniejszy w sensie
przyczynowym, czy to w czasie czy w przestrzeni. Ma to takze odbicie
w uzywanych przez nas ro6wnaniach rézniczkowych. Prawa fizyki opi-
sywane przez te rOwnania oraz warunki poczatkowe i brzegowe dzia-
laja w tym samym momencie (to znaczy podczas kazdego, jakkolwiek
niewielkiego, kroku obliczeniowego), a nie jedno po drugim.

Tego rodzaju problemy konceptualne (przyczynowos$¢ nie stanowi
cechy rzeczywistosci, lecz jest jednym ze sposobow nadawania sensu
zdarzeniom) leza u podtoza zawitych zagadnien dotyczacych wiasno-
$ci obserwowanych na wyzszych poziomach, na przyktad intencjonal-
nosci. Jak staram si¢ wykaza¢ w ksigzce The Music of Life [Muzyka
zycia], ¥ wskazywanie neuronalnych czy tez, co gorsza, genetycznych
,»przyczyn” intencjonalno$ci stanowi przyktad iluzorycznego wyja-
$nienia. Wydaje sie, ze to z tego wzgledu pojecie przyczynowosci od-
gornej moze odegrac istotng role w filozofii dzialania (na gruncie kto-
rej bada si¢ takie kwestie jak intencjonalno$¢ czy problem wolnej
woli).

Poza tym przyczynowos¢, w jakiej§ szczegolnej formie, nie jest
koniecznym sktadnikiem kazdej uznanej teorii naukowej. Ogolna teo-
ria wzglednosci, na przyklad, zmienia natur¢ przyczynowosci poprzez
zastapienie ruchu w przestrzeni liniami geodezyjnymi w strukturze
czasoprzestrzeni. Ten przyklad pokazuje co najmniej, ze proces wy-
magajacy w pewnym podejsciu teoretycznym jednej formy przyczyno-
wosci (sity przyciaggania dzialajagcej migdzy cialami na odlegtosc)
moze by¢ uznany za zbedny z punktu widzenia innego podejscia teo-

6 Por. NosLg, The Music of Life..., rozdz. 10.
47 Por. NosLg, The Music of Life..., rozdz. 9.
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retycznego. Ponadto istnieje wiele rodzajow przyczynowosci, poczgw-
szy od przyczyn bezposrednich (jedna kula bilardowa uderzajaca
w druga), a skonczywszy na przyczynach pierwotnych — na przyktad
tych poszukiwanych przez biologéw ewolucyjnych w celu wyjasnie-
nia wartosci przystosowawczej funkcji i cech biologicznych. Przyczy-
nowos¢ genetyczna to bardzo ztozony problem nie tylko dlatego, ze,
jak staratem si¢ wykaza¢ w tym artykule, pojecie genu jest samo w so-
bie problematyczne, ale tez z tego wzgledu, ze gen zwykle nie stanowi
przyczyny bezposredniej. Od gendéw, tak jak je zdefiniowano obecnie
w biologii molekularnej, jeszcze daleko do ich skutkéw o charakterze
fenotypowym. Po drodze trzeba przejs¢ przez wiele poziomow organi-
zacji biologicznej, za kazdym razem biorac pod uwage nie tylko wia-
Sciwe danemu poziomowi czynniki, lecz takze wplyw otoczenia. Nie
wiemy, jakie teorie wyjasniajace fenomen zycia powstang w przyszto-
$ci, ale mozemy mie¢ niemal catkowita pewnos¢, ze nasze ujecia zycia
nie sg jedynymi mozliwymi. By¢ moze wypracowanie nowych teorii
wymaga fundamentalnej zmiany sposobu mys$lenia, a mam nadziejg,
ze ten artykut do takiej zmiany si¢ przyczyni.

10. Zrozumienie przyczynowosci genetycznej: rozwiazanie
problemu genetycznego efektu roznicowego

Wspomnialem o tym problemie wczesniej i obiecatem go rozwig-
zaé. Problem 6w powstaje ze wzgledu na inherentng stabo$¢ wyjasnia-
nia ukierunkowanego ,,do przodu” (wyja$niania redukcjonistycznego).
Zwazywszy na zdolno$¢ organizméw do naprawy bteddéw genetycz-
nych poprzez tak zwane buforowanie genetyczne (niegdys$ stosowano
nazwy ,,mechanizmy redundancji” lub ,,mechanizmy pomocnicze”),
uruchamiane w momencie zagrozenia utrata funkcjonalnosci, nastgp-
stwa zmian na najnizszym poziomie tancucha przyczynowego (to zna-
czy na poziomie gendw) moga pozostawacé ukryte. Rozwigzanie na-
szego problemu polega na tym, by nie opiera¢ si¢ wylacznie na wyja-
$nianiu ukierunkowanym do przodu. Wyjasnianie ukierunkowane
w druga strone jest czasem nazywane inzynierig odwrotng. Powinni-
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Smy zaczynaé proces wyjasniania od wyzszego, funkcjonalnego po-
ziomu, uzywajac modelu obejmujacego wyjasnienia ukierunkowane
do przodu, ale, co bardzo istotne, uwzgledniajacego rowniez wglad
w funkcjonalno$¢ na wyzszych poziomach. Na przyktad, jesli potrafi-
libySmy uja¢ w danym modelu relacje migdzy wszystkimi biatkami
zwigzanymi z rytmem serca, wowczas moglibySmy wykorzysta¢ ten
model, by jakosciowo i ilosciowo oceni¢ wkiad kazdego produktu
genu do danej funkcji. W tym przejawia si¢ sila inzynierii odwrotne;.
Nie mamy tu juz do czynienia wylacznie z obserwacjg roznic. Jesli
model jest odpowiedni, to potrafimy okresli¢ wszystkie funkcje dane-
go genu w modelowanym procesie. Mozemy nawet iloSciowo okresli¢
wklad danego produktu genu, ktérego efekty sa catkowicie lub cze-
Sciowo buforowane, gdy 6w gen zostanie poddany manipulacji. *®
Z tego wlasnie wzgledu modelowanie funkcji biologicznych na wyz-
szych poziomach jest istotng czgécig procesu rozpoznawania funkcji
gendéw: ,,Ostatecznie sztuczne genomy in silico 1 naturalne genomy in
vivo stang si¢ wzajemne przektadalne, co zapewni mozliwo$¢ zaréwno
wyjasniania ukierunkowanego do przodu, jak i stosowania inzynierii
odwrotnej w odniesieniu do genomdw naturalnych”. ¥

11. Whnioski

Pierwotnie pojecie genu $cisle wigzalo si¢ z przyczynami poszcze-
golnych cech fenotypowych, zatem okreslanie zwigzkow przyczyno-
wych miedzy genami a fenotypem, jako problem oparty na blednym
kole, nie mialo zbyt wiele sensu. Problem przyczynowosci jest obec-
nie powazny ze wzgledu na to, ze geny definiuje si¢ duzo weziej, jako
konkretne sekwencje DNA. Ktopot w tym, ze tych sekwencji nie da
si¢ zinterpretowac poza kontekstem komorki, w ktorej nastepuje ich
odczytanie i w konsekwencji wytworzenie danej funkcji. To z kolei
oznacza, ze komorka stanowi rowniez istotng czg$¢ procesu dziedzi-

48 Por. NosLg, The Music of Life..., s. 108.

4 E. WERNER, ,,Genome Semantics. In silico Multicellular Systems and the Central Dog-
ma”, FEBS Letters 2005, vol. 579, s. 1779-1782 (doi:10.1016/j.febslet.2005.02.011).
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czenia, a zatem byla, przynajmniej domys$lnie, czgscig pierwotnej defi-
nicji genu. W zaleznos$ci od sposobu wyliczenia wzglednego wktadu
komorki i genu w tym kontekscie, moze si¢ nawet okazac, ze to wktad
komorki jest wickszy. Informacja genetyczna jest czym$ wigcej niz
tylko cyfrowg informacjg zawarta w genomie. Obejmuje rOwniez in-
formacj¢ analogowg znajdujgca si¢ w zaptodnionej komorce jajowe;.
Jezeli kiedykolwiek zechcemy wysta¢ w kosmos kapsule zawierajaca
informacj¢ niezbedna do odtworzenia ziemskiego zycia na jakiej$ od-
leglej planecie, to bedziemy musieli przesta¢ oba te rodzaje informa-
cji. W czasach, gdy potrafimy juz sekwencjonowac cate genomy, naj-
trudniejszym wyzwaniem wydaje si¢ zakodowanie informacji doty-
czacych komorki. Sydney Brenner powiedzial: ,,Jestem przekonany,
ze podstawowa jednostka, odpowiednim poziomem abstrakcji, nie jest
genom, lecz komorka”. *° Ta fundamentalna prawda musi jeszcze po-
czekaé na pelng akceptacje biologdw, co pomoze w zrozumieniu zto-
zonosci wzajemnych oddzialywan miedzy genami a ich srodowiskiem.
W szczegdlno$cei, nalezy doceni¢ uzyteczno$¢ inzynierii odwrotnej,
ktoéra dzigki zastosowaniu matematycznego modelowania funkcji bio-
logicznych umozliwia rozpoznanie funkcji danego genu. Wielopozio-
mowa biologia systemowa wymaga bardziej ztozonego jezyka do opi-
su zalezno$ci miedzy genomami a organizmami.

Praca badawcza w laboratorium autora jest wspierana przez sie¢ EU FP6
BioSim, projekt EU FP7 PreDiCT, BBSRC i EPSRC. Chcialbym podzigko-
wa¢ Jonathanowi Bardowi, Johnowi Mulveyowi, Jamesowi Schwaberowi
i Ericowi Wernerowi za konstruktywne dyskusje oraz recenzentom za uwagi
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