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Genomika

od drozdzy do czlowieka

Termin ,,genomika” stworzyt sir Thomas Roderick w 1986 roku, niejako
na wyrost i przypadkiem, podczas poszukiwania dobrego tytutu

dla nowego czasopisma. Impulsem do zatozenia ,,Genomics”

byt przewidywany, gwattowny naptyw prac zwigzanych z planowanym
juz Projektem Sekwencjonowania Genomu Cztowieka (ang. HGP).
Pierwotnie nowe pismo miato sie skupi¢ na zagadnieniach zwigzanych
z genomem cztowieka. W nastepnym dwudziestoleciu okres$lenie to
zrobito oszatamiajgcq kariere, cho¢ na wyniki analizy genomu cztowieka

przyszto jeszcze troche poczekac.

B MAREK ZAGULSKI

Genomika, a c6z to za nauka?

Genomika jest definiowana jako nauka
dazaca do ustalenie sekwencji nukleotydo-
wej, organizacji i funkcji wszystkich genow.
Powstata dzieki ,,mariazowi” biologii mole-
kularnej i biologii komoérki z klasyczng ge-
netyka, wspomaganemu przez informatyke.

Genomika narodzita si¢ w 1992 roku,
gdy opublikowano pierwsza sekwencje
chromosomu 1. drozdzy (S. cerevisiae). Po-
mimo ze ustalono wtedy sekwencje zaled-
wie jednego z 16 chromosomow, a nie cate-
go genomu. Postep prac wymogt podziat
genomiki na poddyscyphny

Analiza orgamzac]l chromosomu, iden-
tyfikacja genow i sekwencji regulatorowych
spowodowaly powstanie genomiki struk-
turalnej.

Termin genomika strukturalna jest
takze stosowany od 1999 roku przez biolo-
gow zajmujacych sie ustalaniem struktury
biatek. Jako ze biolodzy zajmujacy si¢ ana-
liza struktury bialek opierajg si¢ na danych
uzyskanych przez naukowcow badajacych
genomy, mozna $mialo powiedzie¢, ze ma-
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my do czynienia z przypadkiem pozarcia
matki przez wtasne dzieci. Bardziej wiasci-
wa nazwa dla globalnej analizy proteomow
wydaje sie by¢ coraz powszechniej uzywane
okreSlenie ,,proteomika strukturalna”.
Badania prowadzone w celu identyfika-
cji funkcji nowo odkrytych genéw zapo-
czatkowaly genomike funkcjonalng.
Ostatecznie poréwnywanie wynikow
uzyskanych przez genomiki strukturalng
i funkcjonalng, dla r6znych organizmow,
dalo poczatek genomice poréwnawczej.
Badanie okoto 6000 gendw drozdzy (S.
cerevisiae), odkrytych w trakcie badania ich
genomu, na diugi czas zdominowalto geno-
mike strukturalng. Nast¢pujaca po nich,
dzigki doskonale rozwinietej genetyce

Genom oznacza kompletny zestaw ge-
néw zawartych w chromosomach dane-
go organizmu. Sam termin zostal po raz
pierwszy uzyty juz ponad 80 lat temu
przez Hansa Winklera i powstal dzigki
elizji stow GENes i chromosOMEs.
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drozdzy, fala doniesien o eksperymentalnie
potwierdzonej funkcji nowo odkrytych ge-
now stata sie glownym zrédiem wiedzy dla
naukowcOw zajmujacych si¢ genomikami
funkcjonalng i poréwnawcza innych gatun-
kéw, w tym roéwniez cztowieka.

Gwaltowny naptyw informacji o sekwencji
nukleotydowej i organizacji genoméw roz-
nych organizméw zmienit oblicze biologii
molekularnej i szybko zainicjowal powstanie
genomiki systemow, proteomiki, metabolo-
miki, bioinformatyki etc., a takze catkowicie
zmienil systematyke i medycyne. Trudno juz
sobie wyobrazi¢ prace genetyka czy hodowcy
bez kompletnej informacji o genomie bada-
nego organizmu. Genomika na pewno nie
moglaby istnie¢ bez komputeréw, sieci infor-
matycznej i baz danych. Dlatego opisujac jej
poczatki, nie mozna zignorowaé postepu
w informatyzacji nauki. Poczatkowo wyda-
walo sie, ze rola komputeréw bedzie ograni-
czona do zbierania i wymiany terabajtow in-
formacji (np. sekwencji nukleotydowych
i dedukowanych sekwencji aminokwasowych
biatek). Powstawaly serwery udoste¢pniajace
i klasyfikujace dane pozyskane czy to w cza-
sie realizacji duzych projektow badawczych,
czy tez jako pojedyncze sekwencje depono-
wane przez niezaleznych naukowcow. Jed-
nak ich dostepnos¢ byla poczatkowo ograni-
czona przez konieczno$¢ logowania si¢
na serwerach celem uruchomienia oprogra-
mowania (np. GCG) lub dlugotrwalego
i skomplikowanego $ciggania danych (FTP-
-GeneBank). Brak rozwinigte;j sieci i zaawan-
sowanych protokoféw sieciowych spowodo-
wal, ze raczkujacy internet wykorzystywano
jedynie do wymiany korespondencji za po-
moca poczty elektronicznej oraz przesylania
uzyskanych sekwencji nukleotydowych, w po-
staci plikow tekstowych, do centralnego ser-
wera projektu. Wyniki niezbedne do zweryfi-
kowania jakoSci uzyskanych sekwencji
przesytane byly zwykla poczta (!). Pierwsze
edycje kompletnych sekwencji chromoso-
moéw drozdzy dostepne byly na dyskach CD.
Dopiero powstanie 1 upowszechnienie
HTML i WWW znakomicie poprawito do-
stepnos¢ i jakos¢ baz danych. Szybko okaza-

fo sie, ze aby mogly by¢ one uzyteczne, infor-
macja deponowana w postaci sekwencji nu-
kleotydowej wymaga przynajmniej wstepne-
go opracowania i klasyfikacji. Dlatego
powstato oprogramowanie umozliwiajace,
poprzez WWW, analize sekwencji na wyspe-
cjalizowanych serwerach, a stad byt juz tylko
krok do powstania portali 3czacych wielora-
kie bazy danych sekwencji nukleotydowych
kwasow nukleinowych i aminokwasowych
biatek, krystalograficznych i literaturowych
(takich jak SGD, NCBI). Poczatkowo dane
przesylane i udostepniane przez serwery byly
pozyskiwane za pomoca procedur ekspery-
mentalnych, szybko jednak okazalo sig, ze
gromadzona informacja staje si¢ pokusa do
spekulacji i poréwnan.

,,Posiadanie” koncowki ,,-omics” stalo
si¢ niestychanie modne nie tylko w na-
ukach biologicznych, zajmujacych si¢ anali-
zg olbrzymiej iloSci danych, ale i w catym
Swiecie nauki. Dodanie koncoéwki ,,-omics”
do uprzednio istniejacej nazwy nauki uzna-
no za nobilitacje sugerujaca bardziej glo-
balne i systemowe podejScie do problemu.
Przykiadami tego typu pojec sa ,,metage-
nomika” i ,paleogenomika”.

Weiaz rosnaca liste mniej lub bardziej
wydarzonych ,,dzieci” genomiki mozna
znalez¢ na stronie http://www.genomic-
glossaries.com/content/omes.asp. Wiek-
szo$¢ z nich ma z kilkunastoletnia ,,babcia”
wspolna jedynie koncéwke nazwy. Ludzie
skfadajacy mozolnie sekwencje pierwszych
gendw moga by¢ dumni i nieco zagubieni,
nie rozpoznajac czesci troche , hatasliwego
potomstwa” genomiki.

Fabryki sekwencji

W 1995 r. opublikowano pierwszy kom-
pletny genom (bakterii Haemophilus influ-
enzae) o wielkosci 1,830 MB (milion par za-
sad), a kilka miesigcy pOzniej 0,580 MB
genomu Mycoplasma genitalium, obwiesz-
czajac Swiatu sukces, ktory byl raczej medial-
ny i mial ostabi¢ znaczenie sekwencjonowa-
nia genomu drozdzy (projekt YGSP). Nie
umniejszajac znaczenia ustalenia pierwszej,
kompletnej sekwencji nukleotydowej geno-
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mu bakterii, nalezy pamietac, ze w tym
samym czasie w bazach danych kon-
sorcjum realizujacego YGSP zdepo-
nowano ponad 6 MB sekwencji, z cze-
g0 2,85 MB sekwencji 6 chromosomow
juz opublikowano. Niekwestionowana
zastugg zespotu Craiga Ventera reali-
zujacego ten projekt bylo wykazanie
wyzszo$ci —w przypadku sekwencjono-
wania genomow — systemu shot-gun
polaczonego z odpowiednim opraco-
waniem wynikéw in silico nad metoda
sekwencjonowania uporzadkowanego.
Konsekwencja sukcesu Craiga Vente-
ra bylo zwycigstwo wyspecjalizowa-
nych centréw sekwencjonowania nad
projektami rozproszonymi.

Powstanie fabryk sekwencji (Rys. 1)
doprowadzito do gwattownego naply-
wu danych. Istniejace i powstajace cen-
tra sekwencjonowania (JGI, TIGR, Geno-
scope), aby wykorzysta¢ swdj wcigz rosnacy
potencjal, zaczely same zabiega¢ o fundusze
na nastepne, coraz bardziej ,,ambitne” pro-
jekty. Obecnie wigkszo$¢ sekwencjonowania
DNA odbywa si¢ w dziewieciu najwigkszych
centrach. Ponad 60% sekwencji genomow
dostarczaja centra zlokalizowane w USA.
Sekwencjonowanie w centrach, prowadzone
przez ,.technologéw sekwencjonowania”, jak
kazda produkcja masowa zaowocowalo nie-
stety obnizeniem jakosci otrzymywanych se-
kwencji. Mnoza si¢ btedy!

Projekt Sekwencjonowania Genomu
Cztowieka

OczywiScie ze wzgledu na ,jedynie
stuszny antropomorfizm”, a takze wielko$§¢
projektu, celem najwigkszego wyscigu stalo
si¢ zsekwencjonowanie genomu cziowieka.
Wyscig byt sprawg polityczng i prestizowa.
Jego efekty, udostepniane w prasie, byly
cokolwiek zenujace. Przez lata, co kilka
miesiecy oglaszano ,,przetom” w postaci
zmapowania lub zsekwencjonowania tego
czy innego chromosomu czfowieka lub na-
wet catego genomu.

Rozpoczety w 1990 roku, przez amery-
kanski Department of Energy (DOE) we
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Rys. 1. Procentowy udziat w ustalaniu sekwencji genoméw na pod-
stawie: http://www.genomesonline.org/gold_statistics.htm#aname

wspolpracy z NIH, Human Genome Pro-
ject (HGP) oficjalnie zostal zakonczony
w 2004 roku. W miedzyczasie, 15 lutego
2001 roku konsorcjum, starajgc si¢ uprze-
dzi¢ spodziewana publikacje konkurencyj-
nej grupy Craiga Ventera, opublikowalo
w ,,Nature” ,Initial sequencing and analy-
sis of the human genome”. Dziefi pdzZniej
ukazata si¢ w ,,Science” publikacja Craiga
Ventera z Celera Genomics, dotyczaca
ustalenia konsensusu sekwencji euchroma-
tyny. Grupa Ventera uzyskata 27 mln od-
czytow. Bylo to o 30% za malo, by ustali¢
wiarygodny konsensus sekwencji. Aby osia-
gnac zadowalajacg wiarygodnos¢, postuzo-
no si¢ publicznie dostepnymi danymi z...
Human Genome Project! Mimo tego, wat-
pliwego etycznie posunigcia, w publikacji
Ventera nie podano pelnej sekwencji po-
szczegblnych chromosomow, a tylko zbior
tysiecy przypisanych do nich fragmentéow.
Poczynajac od 2000 roku, ekipy zwigza-
ne z HGP publikowaly kolejne, peine se-
kwencje pojedynczych chromosoméw. Po-
danie 18 maja 2006 roku petnej sekwencji
chromosomu 1 wraz z informacja o zakon-
czeniu projektu wywotalo pewna konster-
nacje. Ale to wiasnie 18.05.2006 r. nalezy
uzna¢ za moment zakonczenia projektu.
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Koficowa jako§¢ danych uzyskanych
w trakcie HGP pozostawia wiele do zycze-
nia. W przypadku ostatniego, zsekwencjo-
nowanego chromosomu nie odczytano —
z powodow technologicznych — okoto 1,3
mln par zasad euchromatyny. Jesli dodamy
do tego brakujace 13,3 mln par zasad hete-
rochromatyny, to okaze sig, ze okoto 6%
catkowitej sekwencji chromosomu 1 czlo-
wieka wciaz nie jest poznana.

Odnos$nie do pozostalych chromoso-
mow sytuacja jest czgsto znacznie gorsza.
Reasumujac, pelna sekwencja genomu
cztowieka nadal nie jest ustalona i nie wia-
domo, czy ja poznamy.

Genomika — kalendarium
Genomika jest nierozerwalnie zwigzana

z pojawieniem si¢ komputerdw i internetu.

Wicgkszo$¢ rezultatow projektéow sekwen-

cjonowania genomdw, baz danych sumuja-

cych wyniki analiz wykonanych przez male
zespoly badaczy i konsorcja oraz ,,ekspery-
mentOw bioinformatycznych” jest dostep-
na tylko w formie elektronicznej. Dlatego

w prezentowanym ponizej kalendarium po-

wstanie 1 upowszechnienie komputera PC

oraz internetu jest rOwnie wazne jak praca

Sangera opisujaca metode sekwencjono-

wania DNA, ktora w znacznie udoskonalo-

nej i czgSciowo zautomatyzowanej postaci
jest stosowana do dzis.

1953 — opisanie struktury DNA,

1977 — opracowanie chemicznej metody se-
kwencjonowania DNA,

1977 — opracowanie enzymatycznej metody
sekwencjonowania DNA, wykorzystuja-
cej dideoksynukleotydy,

1977 — ustalenie sekwencji pierwszego genu

1981/1983 — komputer osobisty Apple
II/IBM PC/XT,

1982 — powstanie GenBanku,

1982 — zsekwencjonowano pierwszy genom
— bakteriofag ®X174,

1986 — powstaje termin ,,genomika”,

1987 — pierwszy automatyczny sekwenator
firmy Applied Biosystems,

1989 — wprowadzono HTTP & HTML Tim
Breners-Lee, CERN,

1991/1992 — internet — upowszechnienie —
Gopher/WWW,

1992 — zsekwencjonowany chromosom III
S. cerevisiae,

1992-1996 — YGSP projekt drozdzowy —
poczatek prawdziwej genomiki,

1995 — odczytany genom H. influenze,

1997 — bioinformatyka — pierwsza opubli-
kowana praca, w ktorej wszystkie pre-
zentowane wyniki otrzymano przez ana-
lize komputerowa,

18.05.2006 - zsekwencjonowany genom
Homo sapiens 2001, 2003,

2005 — The genome Sequencer 20™ firmy 454
Life Sciences — sekwenator paralelny,

2006 — sekwenatory genomowe (Solexa,
Solid).

YGSP
O Sekwencjonowanie i analiza funkcjonal-

na genomu drozdzy

W publikacji przegladowej ,,Sequencing
and functional analysis of the yeast geno-
me” zawarto podsumowanie projektu
sekwencjonowania genomu drozdzy, osta-
teczne rezultaty oraz przeglad podstawo-
wych, dostepnych po zakoficzeniu projek-
tu metod analizy funkcjonalnej. Przewaga
konsorcjum drozdzowego nad zespotem
Craiga Ventera bylo to, ze sekwencjono-
waniem zajeli si¢ ludzie doskonale znajacy
klasyczna genetyke, fizjologie i cytologie.
Dla nich poznanie sekwencji nukleoty-
dowej genomu drozdzy nie bylo celem
samym w sobie, a tylko etapem nie-
zbednym do kontynuacji dotychczaso-
wej pracy. Poznanie genomu drozdzy
oraz olbrzymia ilo$¢ informacji wyni-
kajaca z intensywnych badan nad
wszystkimi aspektami zycia drozdzy
daly mozliwo$¢ natychmiastowej ewa-
luacji informacji uzyskanych w trakcie
sekwencjonowania. W rezultacie to
drozdze staly si¢ organizmem modelo-
wym i to nie tylko w badaniach geno-
micznych. Staly sie rowniez przykla-
dem wlaSciwie wykorzystanego poten-
cjalu genomiki. Dane eksperymentalne
dotyczace funkcji nowo odkrytych gendéw

biologia w szkole



do dzi§ sa podstawa bioinformatyczne;j
anotacji genéw innych organizmdw, dla
ktorych ze wzgledu na trudno$ci meto-
dyczne przeprowadzenie takich analiz nie
jest fatwe lub wrecz jest niemozliwe z roz-
nych przyczyn. Sukces wynikajacy z rowno-
czesnego zaangazowania setek laborato-
riow w faze postsekwencyjna YGSP nie
zostal juz wiasciwie nigdy powtorzony.
Podstawowa i najwazniejsza roznica po-
miedzy YGSP a HGP jest stopiefi wyko-
rzystania wynikow uzyskanych w trakcie
projektu sekwencjonowania. Naukowcy
sekwencjonujacy genom drozdzowy, dzieki
jego stosunkowo prostej organizacji (np.
prawie brak intronéw), tatwo identyfiko-
wali nawet te geny, ktorych wczesniej nie
znano. Wystarczyto za pomoca prostego
algorytmu znalezé w sekwencji otwarta
ramke odczytu (sekwencje rozpoczynajaca
si¢ kodonem AUG, poczawszy od ktérego
kolejne trojki nukleotydow oznaczaja ko-
lejne aminokwasy, a koniczacg si¢ kodo-
nem stop) i juz mozna bylo przystapié
do klonowania i okreSlania funkcji poten-
cjalnego genu.

Poznanie sekwencji nukleotydowej geno-
mu nie jest rOwnoznaczne z poznaniem se-
kwencji nukleotydowych zlokalizowanych
w nim genéw. Poznanie sekwencji nukleoty-
dowej genu nie oznacza, ze znamy jego funk-
cje. Czasem mozemy domyslac sie, jaka role
petni. Jednak sa to jedynie przypuszczenia,
ktére trzeba potwierdzi¢ eksperymentalnie.
Podstawowym sposobem badania funkc;ji ge-
néw jest ich precyzyjne uszkadzanie lub na-
wet usuwanie z genomu. Usuniecie lub po-
wazne uszkodzenie genu istotnego dla
funkcjonowania komorki spowoduje jej
$Smier¢. W przypadku innych genéw lub
mniejszych uszkodzen efektem moze byc
zmiana fenotypu. To informacja okreslajaca
funkcje badanego genu. Z przyczyn oczywi-
stych tego typu badania na komdrkach ludz-
kich nie moga by¢ przeprowadzane w przy-
padku wielu genéw, np. zwigzanych z roz-
wojem i réznicowaniem si¢ naszego organi-
zmu. Z drugiej strony s3 to geny kluczowe
nie tylko dla zrozumienia embriogenezy, ale
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rowniez wielu choréb genetycznych, rowniez
chordb nowotworowych. Dlatego tak wazne
sa badania prowadzone na organizmach mo-
delowych takich jak drozdze (S. cerevisiae).
Poniewaz jednak istnieja ogromne rdznice
pomiedzy drozdzami a cziowiekiem, wazne
jest, aby wyniki uzyskane dla tego prostego
organizmu eukariotycznego potwierdzac
na innych, blizszych cztowiekowi organi-
zmach modelowych, np. myszach.

Jedynie stuszny antropomorfizm dopro-
wadzil do uznania stuzebnej roli genomiki
organizm6w modelowych jako generatora
danych dotyczacych funkcji i regulacji ge-
néw. Uzyskane informacje mialy by¢ wyko-
rzystane poprzez analize poréwnawcza
przy opisaniu genomu ludzkiego. Oczywi-
Scie uzyteczno$¢ wynikow uzyskanych
w ,,mokrych” eksperymentach przeprowa-
dzonych na organizmach modelowych za-
lezy od jakosci algorytméw, oprogramowa-
nia i sprzetu komputerowego, dostepnego
w trakcie realizacji projektow.

Zapotrzebowanie na podobne analizy
zadecydowalo o rozwoju bioinformatyki
w jej klasycznej postaci. Poglad o stuzebnej
roli projektow genomowych organizmow
modelowych prezentowali przede wszyst-
kim Amerykanie, o dziwo takze cztonko-
wie Yeast Community. Mozna si¢ zastana-
wiaé, czy ten konformizm (koncepcja
organizmdéw modelowych) byl podyktowa-
ny pragmatyka zwigzang z pozyskiwaniem
funduszy, czy tez autentyczng wiara, Ze wy-
niki analizy funkcjonalnej, uzyskane dla
drozdzy, bedzie mozna w petni odnie$¢ do
organizmu czlowieka. Faktem jest, ze na-
wet w przypadku podstawowej analizy se-
kwencji wyzszych eukariontow  poszuki-
wania i anotacji genéw, bez odnoszenia si¢
do wynikoéw uzyskanych dla organizméw
modelowych niewiele ona daje. Nawet jeSli
uda si¢, co bardzo watpliwe, za pomoca
prostego poréwnania uzyskanej sekwencji
z dostepnymi w bazach danych sekwencja-
mi nukleotydowymi c¢cDNA, zlokalizowaé
gen skladajacy si¢ z introndw i z eksondw,
to okreslenie jego funkcji jedynie w opar-
ciu o dane uzyskane dla organizméw mo-
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delowych nie jest juz takie proste, a czesto
prowadzi do falszywych wnioskow.
Podstawowa analiza genomow wyzszych
eukariontéw opiera si¢ na wynikach uzy-
skanych przez analiz¢ sekwencji zdepono-
wanych w bazach danych. Sekwencja kodu-
jaca (np. polipeptyd), czgsto nie dtuzsza niz
2000 par zasad (bp), u wyzszych eukarion-
tow czesto bywa pofragmentowana i przez
to ukryta w kilkudziesieciu tysigcach liter
DNA. Geny kodujace pre mRNA, zawiera-
jace od kilku do kilkudziesigciu matych
eksonow, sa niezwykle trudne do wykrycia,
co nie znaczy, ze jest to niemozliwe. Przy-
kfadem moze by¢ gen LAGlhs, ktérego 7
eksondw jest rozrzuconych na przestrzeniu
25 kb. Gen zostat zlokalizowany w genomie
dzigki porOéwnaniu sekwencji genomu z se-
kwencja jego cDNA. Z kolei cDNA LAGhs
zidentyfikowano dzigki jego istotnemu po-
dobienstwu do sekwencji drozdzowego ge-
nu LAGlsc. Ostatecznym potwierdzeniem
jego funkcji byl przeprowadzony ekspery-
ment pokazujagcy komplementacje fenoty-
pu delecji LAG1sc przez nadeksprymowa-
ny LAGhs. Doswiadczenie polegato na
wprowadzeniu do szczepu drozdzy (S. cere-
visiae) pozbawionego genu LAGlsc jego
ludzkiego odpowiednika (LAG1hs) w ta-
kiej postaci, ze mozna byto uzyskac wysoka
produkcje kodowanego przez ten gen bial-
ka. Jesli wytwarzanie przez drozdze ludz-
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kiego biatka znosi efekt delecji okreSlone-
go genu (w tym wypadku LAG1sc), ozna-
cza to, ze ludzkie bialko moze pelnié
(w drozdzach) funkcje drozdzowego biat-
ka, ktorego brak (delecja genu) powoduje
wykrywalng zmiane fenotypu. Ludzkie
biatko moze funkcjonalnie zastapi¢ biatko
drozdzowe.

Tuz przed zakonczeniem realizacji
YGSP, w styczniu 1996, wystartowal EU-
ROFAN (European network for functional
analysis of yeast genes discovered by syste-
matic DNA sequencing) projekt europej-
ski, majacy na celu dokonanie analizy funk-
cjonalnej 1000 genéw odkrytych w trakcie
trwania projektu sekwencjonowania geno-
mu drozdzy. W projekcie tym ewaluacja
uzyskanych sekwencji nukleotydowych byta
nie tylko najbardziej wszechstronna, ale
i natychmiastowa. Fragmenty sekwencji od-
czytywane w poszczeg6lnych laboratoriach
niezwlocznie poddawane byly analizie in-
formatycznej. Najciekawsze znalezione ge-
ny stawaly si¢ przedmiotem badafh gene-
tycznych i biochemicznych. Jednocze$nie
trwaly goraczkowe prace nad adaptacja me-
tod analizy genéw do badaf na duza skale
oraz nad wprowadzaniem i testowaniem
nowych, wydajniejszych i precyzyjniejszych
metod. Doprowadzilo to do powstania od-
wrotnej genetyki (ang. reverse genetics).
Historia dowodzi, ze konsorcjum drozdzo-
we bylo kuznig metod dla genomik
funkcjonalnej oraz pordwnawczej.
Warto zauwazy¢, ze rezultaty analiz
masowych sa najczesciej traktowane
tylko jako punkt wyjScia lub uzupet-
nienie wynikoéw analizy pojedyncze-
go genu lub szlaku metabolicznego,
wykonywanych przez niezaleznych
badaczy czy zespoly badawcze. Me-
tody identyfikacji funkcji genow,
oparte na fantastycznie rozwinictej
genetyce klasycznej i biochemii byly

1997 ' 2000 ' 2007
rok

[Jzidentyfikowane I watpliwe

Rys. 2. Postepy w identyfikacji funkcji produktéw genow S. cerevi-

siae (lata 1997, 2000 i 2007 w procentach); zrédto: SGD

[Iniezidentyfikowane

' na biezaco modyfikowane. Dzigki
mrowczej pracy genetykOw badajg-
cych drozdze od 1997 roku okoto
1500 genom zostata przypisana funk-
cja (Rys. 2).
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Projekt sekwencjonowania
genomu pantofelka
Pantofelek (Paramecium
tetraurelia) jest przedstawicie-
lem typu orzeskow (Cilliate).
Unikalng dla tej rodziny ce-
cha jest posiadanie zfozonego
aparatu jadrowego, funkcjo-
nujacego w bardzo skompli-
kowany sposob. Posiadanie
dwoch typow jader: soma-
tycznego  (makronukleus)
1 aktywnego wyltacznie w pro-
cesach piciowych (mikronu-
kleus), zostalo wymuszone
poprzez funkcjonowanie orzeskow jako ol-
brzymich jednokomorkowych organizmdéw.
Skomplikowane zalezno$ci pomiedzy
makro- i mikronukleusami zostaly ,,wypra-
cowane” w toku trwajacej 2 mld lat, nieza-
leznej ewolucji. Sugeruje sie¢, ze powielenie
do 800n informacji genetycznej w gigan-
tycznym makronukleusie jest sposobem
na zapewnienie wystarczajacej iloSci RNA
niezbednego do funkcjonowania olbrzy-
miej i niezwykle zlozonej komorki.
Gigantyczny, aktywny transkrypcyjnie
makronukleus (Rys. 3) nie jest najlepszym
miejscem przechowywania DNA. Swiadczy
o tym degradacja chromosoméw makronu-
kleusa, postepujaca wraz z kolejnymi po-
dziatami wegetatywnymi. Dlatego funkcja
mikronukleusa, aktywnego jedynie w pro-
cesach seksualnych i w czasie podziatu ko-
morki, jest przechowywanie materiatu ge-
netycznego w niezmienionej postaci. Proces
dojrzewania nowego makronukleusa, pole-
gajacy na amplifikacji do 800n i fragmenta-
cji chromosoméw oraz na dodawaniu
do ich koncow telomeréw i usuwaniu se-
kwencji IES (ang. Internal Eliminated Se-
quences), wystepuje tylko u orzeskow. Ist-
nienie takiego procesu wraz z innymi
unikalnymi dla tych pierwotniakow cecha-
mi funkcjonowania materialu genetyczne-
g0, oraz duzy dystans ewolucyjny dzielacy je
od organizmdw, ktérych genomy zsekwen-
cjonowano wczesniej, pozwalaly przypusz-
czal, ze badajac genom pantofelka, pozna-
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Rys. 3. Pantofelek (Paramecium tetraurelia) (fot. dr Jacek K. Nowak)

my bardzo wiele gendw o nieznanych funk-
cjach lub odkryjemy nowe funkcje biatek
podobnych do wczesniej odkrytych. Analiza
informatyczna fragmentu DNA pantofelka
o diugosci okoto 1,5 MB (okolo 1% catego
genomu) wykazala obecno$¢ co naj-
mniej 722 gen6éw, w tym 119 potencjalnych
genoéw kodujacych bialka nieposiadajace
odpowiednikéw w bazach danych. Sugero-
walo to bardzo duza iloS¢ genoéw zawartych
w jego genomie. Uzyskana we wstepnych
badaniach informacja dotyczaca fatwo
identyfikowalnych, krétkich (18 35 nukle-
otydowych) intronéw sugerowata, ze anota-
cja sekwencji, w czasie realizacji projektu
sekwencjonowania genomu, bedzie stosun-
kowo fatwa.

W publikacji ,,Paramecium genome su-
rvey: a pilot project” przedstawiono naro-
dziny nowego projektu. Mozna jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze w przypadku
pantofelka YGSP bylo modelem okreslaja-
cym sposob dziatania. Poczatkowo, wobec
ograniczonej wiedzy, kazdy wielki projekt
sekwencjonowania genomu byl wyprawa
w nieznane. W momencie zakoficzenia
YGSP niemal 60% sekwencji odkrytych
gendw kodowato biatka o niezidentyfiko-
wanej funkcji. Wynik ten byt i tak zaskaku-
jacy, zwazywszy na prominentna pozycje
drozdzy (S. cerevisiae) jako najintensywniej
badanego w tamtych czasach organizmu
eukariotycznego. Nawiasem mowigc, po la-
tach wytrwalego sekwencjonowania geno-
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mow, znalezienie organizmu zwierajacego
duza liczbe nieznanych gendéw byto niesty-
chanie trudne, z wyzej omdéwionych powo-
dow pantofelek dawat takg nadzieje.

Tak jak sita napedowa projektu YGSP
byla olbrzymia spofecznos$¢ drozdzowa, tak
niewielka grupa naukowcOw zajmujacych
si¢ pantofelkiem stanowita piete achilleso-
wa projektu sekwencjonowania jego geno-
mu. Niestety, mimo iz byt jednym z pierw-
szych organizmoéw jednokomodrkowych,
odkrytych (XVIII wiek) przez obserwacj¢
mikroskopowa, to laboratoriow zajmuja-
cych si¢ pantofelkiem sa jedynie dziesiatki,
a naukowcow setki. Od tamtego czasu ba-
dano go bardzo intensywnie, dokonujac
szeregu istotnych odkryé. Protozoolodzy
nie mieli szcze¢Scia w pozyskiwaniu fundu-
szy na projekty sekwencjonowania. Ta ma-
fa, ale naukowo bardzo aktywna, miedzyna-
rodowa spoleczno$¢ zabiegala o fundusze
juz od lat dziewigcdziesiatych. Jej cztonko-
wie zdawali sobie sprawe z niemoznoSci
kontynuacji badan na Swiatowym poziomie,
bez ustalenia pelnej sekwencji genomu.
Rozlegta wiedza o fizjologii oraz o proce-
sach rearanzacji materialu genetycznego
pantofelka byfa gwarancja wtasciwej oceny
uzyskanych w projekcie sekwencjonowania
wynikow. Dobrze przygotowane techniki
transformacji oraz wyciszania ekspresji ba-
danych genéw poprzez RNAI gwarantowa-
ty skuteczng analiz¢ funkcjonalng. W 2001
roku w bazach danych istniato tylko kilka-
dziesigt sekwencji DNA tego organizmu.
Przedstawiony projekt pilotazowy polegat
na sekwencjonowaniu obu koncéw 1800
przypadkowo wybranych fragmentow DNA
z biblioteki gendw zawierajacej fragmenty
chromosomalnego DNA pantofelka. Jest to
najprostsza i najbardziej ekonomiczna me-
toda pozyskiwania informacji o strukturze
genomu. Ogromnym sukcesem projektu pi-
lotazowego, opartego na poznaniu sekwen-
cji okoto 1% genomu, byta identyfikacja
ponad 700 sekwencji kodujacych. Sekwen-
cje te zidentyfikowano przez porOwnanie
uzyskanych sekwencji ze znanymi sekwen-
cjami innych organizmoéw, zdeponowanymi

w bazach danych. Uzyskane wyniki, sugeru-
jace bardzo duze upakowanie genéw w ge-
nomie pantofelka, dowodzily, ze projekt
sekwencjonowania jego genomu jest sen-
sowny i powinien wnie$¢ wiele nowych in-
formacji o strukturze i funkcjonowaniu ge-
nomu prokariotycznego.

Pomimo postepu technologicznego
i zZwigzanego z nim obnizenia kosztow se-
kwencjonowania (bardziej wydajne, auto-
matyczne sekwenatory, uzycie robotow
do izolacji DNA), koszty oznaczenia se-
kwencji calego genomu nadal sa wysokie.
Jednak wstepne fazy takiego projektu mo-
gly by¢ realizowane w stosunkowo matym
laboratorium, np. w Pracowni Sekwencjo-
nowania DNA IBB PAN, dysponujace;j kil-
koma starego typu, automatycznymi sekwe-
natorami. Uzyskane, rowniez przez polskich
naukowcow, wyniki nie zostaly zignorowane
przez francuskich decydentéw. Dzigki temu
koszt ostatniej fazy sekwencjonowania ge-
nomu pantofelka poniost rzad francuski.
Zrealizowano ja w jednym z duzych centrow
sekwencjonowania (Genoscope).

Dane dotyczace gestoSci kodowania
wraz z informacja o potencjalnej wielkosci
genomu sugerowaly, ze pantofelek posiada
az 30 000 gendéw. Dla poréwnania w geno-
mie czlowieka jest ich okoto 27 000.

Powszechnosc zjawiska duplikacji genomow

Znaczenie duplikacji materiatu genetycz-
nego jako jednej z podstawowych, o ile nie
najwazniejszych, sit napedowych ewolucji
postulowano juz w latach 70. (hipoteza
Ohno). Wyniki uzyskane w trakcie YGSP
przemawialy za jej potwierdzeniem. Analiza
duplikacji zaobserwowanych u S. cerevisiae
gendéw zaowocowala hipoteza, ze genom
tych drozdzy powstal w wyniku duplikacji
genomu protoplasty — WGD (ang. whole
genome duplication). Strukture genomu S.
cerevisiae opisuje si¢ jako zdegenerowany
genom tetraploidalny. Stowo ,,zdegenero-
wany” odnosi si¢ do nast¢pujacych po dupli-
kacji serii delecji, prowadzacych do powsta-
nia 16 chromosomow z wyjSciowych szesciu
oraz zachowania tylko 13% z powielonych
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genOw. Hipoteza znalazta potwierdzenie
w 2004 roku po porédwnaniu sekwencji
i struktury genomow S. cerevisiae i innych
drozdzy — Kluyveromyces waltii. Zdaniem
autoréw poliploidyzacja jako wstepny etap
ewolucji prowadzi do niestabilnosci geno-
mu. Konsekwencja sa nastepujace po dupli-
kacji mutacje, delecje i rearanzacja struktu-
ry chromosomow, prowadzace do odzyska-
nia ich stabilnosci. Nie bez znaczenia dla
procesow redukcji iloSci materialu gene-
tycznego, w przypadku organizméw jedno-
komorkowych (R strategéw), jest takze pre-
sja selekeyjna, prowadzaca do ,,pozbycia si¢
zbednych kosztow”. Precyzyjna analiza po-
roOwnawcza sekwencji czterech gatunkow
drozdzy, nalezacych do Hemiascomycetes
oraz S. cerevisiae, wykazata zaskakujacg roz-
norodno$¢ i zlozono$¢ mechanizméw spe-
cjacji. Poza WGD i nastepujacymi procesa-
mi intensywnej utraty genéw, duza role
w formowaniu genomdw odgrywaja powtor-
ne duplikacje gendéw lub calych segmentow
chromosomo6w. Przewaga okreslonego typu
zmian w czasie ewolucji poszczegdlnych ga-
tunkOow zdeterminowana jest najczesciej
adaptacja do niszy Srodowiskowe;.

Zaskakujaco wysoka (w pordéwnaniu
z przewidywaniami opartymi na wynikach
wczesniejszych prac) liczba zidentyfikowa-
nych genéw pantofelka (39 642) wynika
z kilku rund duplikacji oraz wysokiego po-
ziomu utrzymanych genéw po duplikacji.
Trzy rundy duplikacji doprowadzity do sytu-
acji, w ktorej tylko 32% genow nie posiada
paraloga (paralogi — geny powstate w wyni-
ku duplikacji pierwotnego genu). Proces
redukgji ilo$ci materiatu genetycznego, acz-
kolwiek ciagly i wzglednie tatwy do wykry-
cia, wydaje si¢ dziala¢ u pantofelka mniej
efektywnie niz w innych organizmach. Moze
sie wydawac, ze przyjeta przez orzeski stra-
tegia multiplikacji jadra wegetatywnego
przy zredukowanej aktywnosci jadra gene-
ratywnego prowadzi do zmniejszonej presji
na procesy redukujgce genom.

Ustalono, ze doszto do co najmniej
trzech rund duplikacji, a nastepnie utraty
czesci genow. Odkrycia dokonane w trak-
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cie projektu sekwencjonowania catego ge-
nomu pantofelka stanowiag nowg wartosc.
Wecezedniej hipoteza WGD opierata sie¢
na wynikach uzyskanych za pomoca geno-
miki poréwnawczej. W przypadku genezy
S. cerevisiae na ostateczne dowody po-
twierdzajace role WGD w ewolucji tego
gatunku trzeba byto czekac osiem lat. Ana-
liza sekwencji genomu rzodkiewnika (Ara-
bidopsis thaliana) wykazala, ze najwyraz-
niejszym efektem co najmniej trzech,
zaszlych w ciagu ostatnich 350 min lat,
rund duplikacji, byto zwiekszenie stopnia
komplikacji systemow regulacyjnych po-
przez niemal podwojenie iloSci czynnikow
sygnatowych i transkrypcyjnych.

W przeciwienistwie do innych genomoéw,
dla ktorych opisano WGD (drozdze, ryby,
rosliny), procesy redukcji wielkosci geno-
mu po WGD u pantofelka zostaty zahamo-
wane lub znacznie spowolnione. Pozwolilo
to na wzglednie fatwa identyfikacje paralo-
gow pochodzacych z r6znych rund duplika-
cji. Przeprowadzona szczegdlowa analiza
profilu utraty genéw doprowadzita do za-
skakujacych wnioskoéw. Nizszy poziom
utraty paralogow genéw bedacych czescia
komplekséw metabolicznych czy biatko-
wych nie jest niczym dziwnym. Dziata tu
mechanizm konserwujacy, wymuszony
przez konieczno$¢ utrzymania wlasciwego
stosunku stechiometrycznego produktow
ekspresji genow. Zaskakujaca jest nato-
miast, stwierdzona u pantofelka, wysoka
konserwacja zduplikowanych genow.

Podwojenie iloSci biatka, produktu genu
juz wyrazanego na wysokim poziomie, czg-
sto prowadzi do istotnych zmian fenotypo-
wych. Ich utrwalenie moze spowodowac
problemy z cyklem komdrkowym i rozmna-
zaniem, a w konsekwencji wywotaé roz-
dzial populacji, pierwszy etap specjacji.
Po pewnym czasie zduplikowane geny mo-
g3 ulec zr6znicowaniu, zwlaszcza jesli zajda
w nich mutacje zwigkszajace poziom eks-
presji lub aktywnos$¢ kodowanego biatka.
Nastepnym etapem jest zwykle utrata lub
zmiana funkcji jednego ze zduplikowanych
gendw. Mutacje zmieniajace funkcje
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Paramecium jeningsi
Paramecium bursaria Paramecium sexaurelia
Paramecium putrinum Paramecium pentaurelia
Paramecium dubosqui Paramecium novaurelia
Paramecium polycarum Paramecium primareulia
Paramecium nephridiatum Paramecium octaurelia
Paramecium caudatum Para ium quad irelia

Tetrahymena thermophila

Rys. 4. WGD a specjacja

genow lub ich poziom ekspresji maja praw-
dopodobnie wigksze znaczenie w utrwala-
niu powstatych na skutek duplikacji fenoty-
pOW niz w tworzeniu nowych. Propo-
nowany model specjacji znajduje potwier-
dzenie w analizie filogenetycznej, Iaczace;j
ostatnie WGD z powstaniem grupy bliZnia-
czych gatunkoéw Paramecium aurelia.

Kres genomiki strukturalnej?
Zsekwencjonowanie cafego genomu
pantofelka byfo wielkim sukcesem zawiaza-
nego w 2000 roku, mig¢dzynarodowego kon-
sorcjum. Sukces ten jest efektem konse-
kwencji i profesjonalizmu w dzialaniu matej
spolecznosci badaczy pantofelka. Kolejne
etapy projektu prowadzily od mato kosz-
townego sekwencjonowania biblioteki sto-
sunkowo matych fragmentéw genomu, po-
przez sekwencjonowanie pojedynczego
chromosomu do sekwencjonowania calego
genomu. Réwnolegle z postgpami w pro-
jekcie sekwencjonowania rozwijano mole-
kularne techniki analizy funkcjonalnej pan-
tofelka. Biorac pod uwage uzyskane efekty,
organizacja i realizacja tego projektu moze
by¢ przyktadem dla kazdej malej spolecz-
noSci naukowej. Wspoldzialanie trzech
grup: fizjologdw i cytologdw, laboratoriow
sekwencjonowania oraz bioinformatykow
doprowadzito do maksymalnego wykorzy-
stania uzyskanych wynikow. Jest catkiem
mozliwe, ze projekt sekwencjonowania ge-

Paramecium multimi

Para

ium tredecauralia

nomu pantofelka moze by¢ jednym z ostat-
nich istotnych dla genomiki strukturalne;.
O jego powodzeniu zadecydowato nie tylko
znalezienie 10 000 nowych gen6w, ale takze
udokumentowanie kolejnych rund duplika-
cji, potwierdzajacych podstawowe znacze-
nie tego procesu jako gléwnego mechani-
zmu ewolucji na poziomie molekularnym.
Paradoksalnie genomika strukturalna
pomimo, a moze wlasnie z powodu, tak
wielu podjetych projektéow sekwencjono-
wania ma si¢ ku schytkowi. Coraz trudniej
znaleZ¢ organizm, ktérego nietypowa orga-
nizacja genomu lub posiadanie nieznanych
wczesniej gendw wystarczy do opublikowa-
nia wynikow badan w powaznym czasopi-
$mie. Bazy danych nadal bedg rosty w mia-
re konczenia rozpoczetych projektow, ale
czas fowcow gendw powoli przemija. Nowe
projekty sekwencjonowania moga z gory
zaktada¢ odkrycie nie wiecej niz kilku pro-
cent nieopisanych dotad gendéw. Po zse-
kwencjonowaniu przedstawicieli wszyst-
kich wazniejszych grup taksonomicznych
nowe geny mozna znalez¢ teraz tylko
w bardzo egzotycznych organizmach lub
poprzez metagenomike, odczytujac wszyst-
kie tancuchy DNA obecne w organizmach
symbiotycznych, ktérych wyizolowanie
w warunkach laboratoryjnych jest prak-
tycznie niemozliwe, lub sekwencjonujac
genomy gatunkOw tworzacych cate nisze
ekologiczne. OczywiScie nadal bedzie po-
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pyt na sekwencje genomdw organizmow
majacych znaczenie ekonomiczne, celem
usprawnienia ich modyfikacji, ale mozemy
to traktowac juz nie jako wielka przygode
odkrywcow biatych plam, ale jako zmudne
rysowanie precyzyjnych planéw i map po-
przez hodowcow. Odczytanie kompletnych
sekwencji genomow jest czeScia opisania
$wiata i naszym dziedzictwem — to tu znaj-
dziemy informacje o tym, jak sobie ze $wia-
tem radzi¢, jak odpowiada¢ na jego nisz-
czacy wplyw, jak optymalnie pobierac
energi¢ i potrzebne do zycia sktadniki,
wreszcie jak reagowaé na inne osobniki te-
go samego czy innego gatunku. To wszyst-
ko, aby osiagna¢ sukces, to znaczy reprodu-
kowa¢ si¢ z maksymalng wydajnoscia
i zapewni¢ przetrwanie oraz rozrod swego
potomstwa. Genom, a wlaSciwie zawarta
w nim informacja, jest z punktu widzenia
gatunku najwazniejsza. Nasza cywilizacja
catkiem niedawno ,odkryla”, ze najcen-
niejsza jest informacja. Niestychanie wazny
staje si¢ sposOb jej uporzadkowania, za-
pewnienie autoryzowanego dostepu, bez-
pieczne przechowywanie i kopiowanie,
a takze zabezpieczenie przed informacja
szkodliwg oraz przed destrukcyjnymi czyn-
nikami zewne¢trznymi. Bardzo istotne oka-
zaly si¢ procedury precyzyjnego kopiowa-
nia oraz modyfikowania informacji bez
zaktocen. Procesy te od miliardow lat sa
nieustannie testowane w naturze. Dodat-
kowo w przypadku zapisu genetycznego zy-
wych, rosnacych i ewoluujgcych organi-
zmOw mamy do czynienia z informacja
podlegajaca nieustannym zmianom. Przy-
pomina to funkcjonowanie szalonego pro-
gramu wciaz uszkadzanego i naprawiane-
g0, a czasem nienaprawianego, ale dzieki
szczegblnemu mechanizmowi (selekcji)
ciggle udoskonalanego.

Odczytana przez nas sekwencja nukle-
otydowa genomu, z ktorego jesteSmy tacy
dumni, najbardziej przypomina fotografie
zmontowana z kilkudziesieciu klatek roz-
nigcych sie drobnymi szczegélami. Senny
koszmar informatyka. Ludzie rozpoczyna-
jacy sekwencjonowanie genomOw przypo-
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minajg tych, ktorzy od czasoéw wielkich od-
kry¢ geograficznych niemal do wspolcze-
snoSci odkrywali biate plamy na mapie
Swiata. Wowczas technologia dopiero si¢
rodzita i trzeba bylo na biezaco rozwiazy-
wac problemy. Jednak od momentu po-
wstania genomiki do dzi§, pomimo gwat-
townego rozwoju technologii, jej postep
jest uzalezniony od kombinacji efektéw
pracy wielkich zespotow oraz mrowczej
pracy pojedynczych naukowcow, spedzaja-
cych zycie na analizie funkcji pojedyncze-
go genu. Ewaluacja i kompilacja wynikow
pracy setek tysiecy ludzi z catego $wiata
jest mozliwa tylko dzigki istnieniu systemu
wymiany, deponowania i przechowywania
informacji naukowej, bedacego czescia
internetu.

Sekwencjonowanie genoméw stato sie
sprawa nie tyle naukowcow, co inzynierow
1 organizatorOw nauki. Sekwencjonowanie
genomow stato si¢ dzialalnoScig gospodar-
czg. Coraz czeSciej to wlasnie firmy zwigza-
ne z medycyng czy biotechnologia dostar-
czaja funduszy na kolejne projekty,
odcigzajac budzet nauki. Przy obecnym po-
tencjale sekwencjonowania uzyskanie pel-
nej sekwencji kolejnego organizmu jest
wlasciwie tylko kwestia pozyskania odpo-
wiednich S§rodkéw. Podstawowym pyta-
niem, ktére nalezy zada¢, planujac nowy
projekt, jest to, czy istnieje grupa ekspery-
mentatordw, ktdrzy wiasciwie wykorzystaja
wysitek wlozony w odczytanie kolejnych
miliardow zasad DNA.

Genom za 1000 dolaréw

W latach 1990-2005 koszt ustalenia jed-
nej zasady sekwencji spadt tysiackrotnie
z 10 dol. do jednego centa. Ufundowany
na poczatku 2004 roku grant NIH w wyso-
koSci 70 mln dol., na obnizenie kosztow
technik sekwencjonowania stawia za cel
przede wszystkim uzyskanie sekwencji ge-
nomu czlowieka za 100 000 dol., a docelo-
wo za 1000 dol. Za osiagnigcie tego ostat-
niego celu ufundowane zostaly jeszcze
dwie nagrody: 0,5 mln dol. J. Craig Venter
Science Foundation i 5,20 min dol. X Prize
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Foundation. Kilkanascie firm przystapito
do technologicznego wyscigu. Giéwna
stawka nie jest jednak pozyskanie grantu
czy nagrody za obnizenie kosztéw projek-
tow naukowych. Walka trwa o pozyskanie
olbrzymiego rynku przysztosci, rynku indy-
widualnej diagnostyki i analizy genetycz-
nej. Obecnie znanych jest okoto 1600 ge-
now ludzkich, w ktorych opisano mutacje
skorelowane z chorobami. Ilo§¢ SNP (ang.
single nucleotide polymorphism) w geno-
mie ludzkim jest obecnie szacowana
na 1/10 000 par zasad. Wyglada na to, ze to
sekwencjonowanie DNA, a nie testy opar-
te na analizie fragmentow bedzie metoda
diagnostyki przysztosci. Do tego celu zbu-
dowano sekwenatory klasy genomo-
wej: 454 Life Sciences sprzedawany jako
Genome Sequencer 20 firmy Roche, Sole-
xa firmy Illumina oraz Solid firmy Applied
Biosystems. Genome Sequencer 20 (454),
pomimo nazwy, nie jest tak naprawde se-
kwenatorem genomowym — w jednym eks-
perymencie jest w stanie odczytaé najwyzej
100 mln par zasad przy koszcie porowny-
walnym z klasycznymi metodami. Bez wat-
pienia robi to szybciej, ale uzyskane se-
kwencje sa krotsze i gorszej jakoSci.
W projektach sekwencjonowania de novo,
gdzie ostateczna jakoS$¢ uzyskanych se-
kwencji jest wazna, powinien on by¢ stoso-
wany raczej w polaczeniu z klasycznymi
metodami. Wprowadzona w koncu 2006
roku maszyna Solexa firmy Illumina jest
w stanie dostarczy¢ w pojedynczym ekspe-
rymencie kilka miliardow par zasad
przy koszcie odczynnikOw na pozio-
mie 4000 dol. Niestety generowane odcinki
sekwencji sa zbyt krotkie (25 nukleoty-
dow), aby pokusi¢ si¢ o skfadanie catych
genomoOw. Podobne ograniczenie dotyczy
takze sekwenatora Solid firmy Applied
Biosystems. Nie jest to jednak zaden pro-
blem dla producentow. Maszyny te zostaly
skonstruowane przede wszystkim z mysla
o indywidualnej diagnostyce medycznej i sa
przeznaczone do resekwencjonowania i to
w dodatku do resekwencjonowania geno-
mu czlowieka. Wydaje si¢ wysoce prawdo-

podobne, ze w ciagu najblizszych lat kazdy,
tak jak James Watson, bedzie dysponowat
sekwencja wlasnego genomu wraz z analiza
mutacji, przyczyn potencjalnych chordb
i bedzie to kosztowalo o wiele mniej niz
1 mIn dolar6w.

dr hab. MAREK ZAGULSKI
GENOMED
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