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Pojecie genu i genocentryczny
paradygmat biologii

Dla laikéw i znacznej czgsci specjalistow roéznych dziedzin gen zajat dzi$ miej-
sce dawniej zarezerwowane dla Boga. Kiedy filozof nie umiat czego$ wyjasnic,
powolywat si¢ na wolg Boga. Tam za$, gdzie podejmuje si¢ wysilek wyjasniania,
gen odgrywa dzi$ role duszy wegetatywnej) dawnych filozofow'. Genami wyjas-
nia si¢ cechy 0séb, choroby i zjawiska spofeczne.

Pozywki dla wyjasnien ,,genetycznych” dostarcza klimat obecnej kultury i ge-
netycy, ktorzy w wigkszosci wyznaja ,,genocentryzm”, tj. przekonanie o nadrzed-
nej roli genu (czy DNA) w regulacji procesow zachodzacych w komorkach, ukla-
dach i organizmach i1 w dziedziczeniu. Upraszczajac swoje wyobrazenie o tych
procesach i pojgciowo izolujac zwrotne zalezno$ci migdzy genami a warunkami
wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowymi, badacze szukaja liniowych, przyczynowych
zaleznosci miedzy genami a zjawiskami na poziomie komorek i organizmow.

Genocentryzm prowadzi do nierealistycznych oczekiwan wobec biologii 1 me-
dycyny oraz ignorowania ryzyka zwiazanego z lukami w wiedzy biologicznej. Pro-
ducenci zywnoSci inwestuja ogromne nadzieje (i pieniadze) w biotechnologig, co
zachgca do wdrazania do produkeji genetycznie zmodyfikowanych organizmow
bez dostatecznego sprawdzenia ich wpltywu na ekosystem. Jeszcze wigksze na-
dzieje wiaze si¢ z genetyka w medycynie. Media pelne sa uproszczonych ,,gene-
tycznych” wyjasnien cech i zachowan ludzi i obietnic stworzenia w nieodleglej
przyszlosci terapii genowych.

Aby ujawni¢ korzenie genocentryzmu, przedstawiamy krotka historig pojgcia
genu i dwa aspekty tego stanowiska: redukcjonistyczny determinizm w kwestii
roli gendw w procesach wewnatrzkomorkowych i dziedziczenia oraz pojgcie in-
formacji genetycznej. Najnowsze dane wskazujace na niepelnos¢ redukcjonistycz-
nego determinizmu — w polaczeniu z niespojnoSciami pojgcia informacji gene-

! Por. M. Delbriick, Aristotle-totle-totle, w: On Microbes and Life, J. Monod, A. Borek (red.),
New York 1971.
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tycznej — kazg spojrze¢ na DNA jako na jeden z wielu elementéw ztozonych pro-
cesOw biologicznych, ktorego nie wyrdzniajg zadne cechy naturalne. Zmiana wy-
obrazen o roli genu w procesach wewnatrzkomorkowych i w dziedziczeniu
wymaga modyfikacji definicji tego pojecia. Nie bgdzie to tylko zmiana w stowni-
ku. Pociagnie ona za soba zasadnicze zmiany w metodologii, a wigc i w calej ge-
netyce.

1. Historia genu

Co najmniej od czaséw Arystotelesa istnialy dwa stanowiska w kwestii roz-
woju osobniczego organizmow. Pierwsze — p6zniej nazwane preformacjonizmem
— glosito, ze w pelni uksztaltowany organizm podlega jedynie zmianom iloscio-
wym. Stanowisko drugie — uznane przez Arystotelesa za bardziej wiarygodne,
a w XVII w. nazwane przez Williama Harveya teoria epigenezy — glosi, ze orga-
nizmy powstaja przez réznicowanie si¢ z niezréznicowanego tworu poczatkowe-
go, a r0zw0j osobniczy polega zardbwno na wzroscie, jak i na powstawaniu no-
wych czesei?. Pomimo autorytetu Arystotelesa, w preformacjonizm wierzyla wigk-
szo$¢ badaczy az do odkrycia w 1817 r. przez Christiana Pandera listkow zarod-
kowych kury i opracowania jego badan przez Karla Ernsta Baera w 1827 r.

Ani preformacjonizm, ani epigenetyzm nie wyjasniaty, jak u organizméow po-
tomnych pojawiajg si¢ cechy nieobecne u organizmoéw rodzicielskich. Aby roz-
wiaza¢ ten problem, Jean-Baptiste Lamarck zaproponowal w 1809 r. teorig dzie-
dziczenia cech nabytych, wedle ktorej cechy organizmu potomnego to mieszanka
cech organizméw rodzicielskich (mieszanie krwi). Uzupelieniem tej koncepcji byla
sformulowana w 1868 r. przez Karola Darwina hipoteza pangenezy, ktora gtosita,
ze z organow przenikaja do krwi noéniki cech tych organéow (gemmule) i dostaja
sie do gonad i gamet. Dzigki temu powstale w wyniku oddziatywania Srodowiska
cechy organizmu rodzicielskiego pojawiajq si¢ w organizmach potomnych.

Zadna z tych hipotez nie wyjasniata, dlaczego cechy, ktore zanikty kilka po-
kolen wczesniej, ujawniaja si¢ ponownie u organizmow potomnych. Ani krew,
ani gemmule nie mogly by¢ nosnikiem cech, ktore zanikty lub ktorych udziat
w gemmulach badz krwi jest zbyt matly, aby ujawni¢ si¢ w danym organizmie.
Ponadto, jak wskazywali Fleeming Jenkin (1867) i George Mivart (1871), mie-
szanie si¢ cech szybko doprowadziloby do wygaszenia zmiennos$ci organizmow.
Wyjasnia¢ ja mogiby tylko bardzo wysoki poziom dziedzicznych nowosci. Na to
jednak — jak wskazywali m.in. Kelvin i Jenkin - Ziemia powstala za pozno, jeze-
li ewolucja przebiegata zgodnie z teoria Darwina. Aby rozwigza¢ ten problem,
Darwin przyjat po 1867 r. poglad, ze dziedziczenie cechy uzytecznej dla organi-

2 Arystoteles, O rodzeniu sie zwierzqt, w: Dzieta wszystkie, t. 4, Wydawnictwo Naukowe PWN,
Warszawa 1990-2001, s. 140-141.
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zmu jest wzmacniane, a nieuzytecznej wygaszane oraz omowiona koncepcje
gemmul’,

Przetom w rozumieniu dziedziczenia i ewolucji rozpoczat si¢ wraz z publika-
cja w 1866 r. prac Grzegorza Mendla. Badat on wybrane, pojedyncze cechy ros-
lin, a nie zespot cech (fenotyp), gdyz przyjmowat (jak si¢ wydaje), ze fenotyp za-
lezy od wspotdziatania cech jednostkowych, dziedziczonych przez pokolenia.
Wydaje sig, ze Mendel przyjat hipoteze o dyskretnej naturze dziedziczenia. Ce-
chy przekazywane organizmom potomnym to nie mieszaniny cech organizméw
rodzicielskich, lecz odrgbne jednostki, wchodzace w rozmaite konfiguracje z in-
nymi cechami.

Mendel nie szukal materialnej bazy dziedziczenia tych dyskretnych cech (cho¢
jego ustalenia wymagaly przyjgcia, ze taka baza istnieje). Uwazal, ze oprocz ele-
mentoéw dyskretnych do powstawania cech organizmu przyczyniaja sie inne
(w tym ciagle) czynniki. Cechy zlozone to wynik dynamicznego, wzajemnego od-
dziatywania dyskretnych jednostek dziedziczno$ci w kontekscie wszystkich ele-
mentéw obecnych w wyjsciowym stanie organizmu®. Rozwéj i cechy organizmu
okresla wedtug Mendla — by uzy¢ dzisiejszych pojgé — program genowy i reguly
funkcjonowania komérki, a nie same geny?.

Poszukiwania nosnika dziedziczonych cech odzyly wraz z ponownym odkry-
ciem w 1900 r. Mendlowskich regut dziedziczenia przez Hugo De Vriesa, Carla
Corrensa oraz Ericha von Tschermaka 1 powstaniem sze$¢ lat pozniej genetyki®
jako ,,nowej dziedziny fizjologii”. W 1909 r. Wilhelm Johannsen utworzyt stowo
,»gen” na oznaczenie czynnika, ktéry umozliwia dziedziczenie konkretnej cechy.
Stowo to mialo odnosi¢ si¢ do okreslania wielu cech organizmu przez czynniki
obecne jednostkowo 1 wzajemnie niezaleznie w gametach. W 1912 r. Johannsen
glosil, ze gen to pojecie uzyteczne dla okreslenia czynnikéw jednostkowych czy
allelomorfow, ktorych obecnos¢ wykazaly badania Mendla i nastepcow.

Johannsen przyjal, ze pojedynczy gen okresla pojedyncza ceche, nie twier-
dzit jednak, ze geny sa materialne i morfologicznie wyodrebnione. Przeciwnie,
ostrzegat przed takim mysleniem’. Gen to u Johannsena, ktory odrozniat dziedzi-

3 Por: 1.D. Burchfield, Lord Kelvin and the age of the Earth, Chicago University Press 1990,
oraz S. Sarkar, Symbiosis in evolution, ,,Studies in the History and Philosophy of Biological and
Biomedical Sciences” 29 (1998), s. 211-218.

4 C. Stern, E.R. Sherwood (red.), The Origins of Genetics: A Mendel Sourcebook Freeman,
San Francisco 1968 s. 42.

5 Por: E. Mayr, The growth of biological thought, Cambridge University Press 1982, s. 721.

¢ Termin ten zaproponowal W. Bateson na IIl Migdzynarodowej Konferencji Hybrydyzacji
1 Hodowli Roslin; por.: R.M. Burian, ,,On the internal dynamics of mendlian genetics”, Comptes
rendus de |'Academie des sciences. Serie IlI, Sciences de la vie 323 (2000), s. 1134-1135 oraz
V. Orel, Gregor Mendel. The First Geneticist, Oxford University Press 1996.

7 Por: E. Mayr, The growth of biological thought, Harvard University Press 1982. Podobne-
go zdania byl W. Bateson, ktory, opisujac gen, méwil o ,,stabilnym rezonansie harmonicznym”
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czona ceche od materialnego elementu umozliwiajacego jej migdzypokoleniowe
przekazywanie, konstrukt teoretyczny sygnalizujacy dyskretny charakter dziedzi-
czenia.

Dla genetykéw klasycznych pierwszych trzech dekad XX w. problem mate-
rialnej natury gendw nie byt kluczowy m.in. z powodu koloidalnej teorii skladu
chemicznego komorki®. Geny traktowano jako ,.czarne skrzynki” z czynnikami
rodzicielskimi na wejéciu i fenotypem osobnika potomnego na wyjsciu. Jeszcze
w 1933 r. Thomas H. Morgan pisal, Ze nie ma zgodnoS$ci migdzy genetykami, czy
geny to realne obiekty, czy konstrukty teoretyczne stuzace opisywaniu zaleznos$ci
miedzy danymi liczbowymi pochodzacymi z doSwiadczen. Morgan, odmiennie jed-
nak niz Johannsen, wskazywal, Ze jeden gen moze okre$la¢ kilka cech, a jedna
cecha moze by¢ rezultatem dziatania kilku genow.

Dzigki krzyzowaniu okreslono liniowe polozenie wielu gendw w chromoso-
mach, co sklaniato do materialnego rozumienia genu. Geny poznawano przez ich
efekt w fenotypie, a zwiazek z materialnymi chromosomami sprawial, Zze przesta-
wano je uwazacé za obiekty teoretyczne. Zaczgto przypuszczal, ze geny sa cza-
steczkami chemicznymi w chromosomach, zdolnymi do samopowielania, a wigc
przekazywania cech. Zarysowywalo si¢ pojgcie genu jako wzglednie samodziel-
nego wobec organizmu elementu zdolnego determinowa¢ cechy tego organizmu.
Odrézniano staly material genetyczny (podlegajacy gtownie ,,spontanicznym”
mutacjom) od zmieniajacego si¢ pod jego wplywem (1 w mniejszym stopniu Sro-
dowiska) organizmu. Materialng naturg gendw zaczgto lgczy¢ z ich nadrzgdno-
$cia sprawczg w procesach biochemicznych i fizjologicznych®.

(Problems of genetics, Yale University Press 1913) a w 1894 r. zaproponowatl fizykalna metaforg
dla mechanizmu tworzenia powtarzalnych i niecigglych wzoréw struktury organizmu (segmen-
tow ciala, kregdw, elementow kostnych rgki) w postaci ,,figur Chladiniego”. Koncepcja Batesona
zgadzala sig z saltacjonistycznymi pogladami wigkszosci genetykow tego czasu. Np. ok. 1915 .
T.H. Morgan uwazal, ze geny tozsame z chromosomami lub ich fragmentami, odpowiadaja za dzie-
dziczenie cech wspoinych wszystkim komérkom. W trakcie rozwoju komorek, tkanek i organiz-
mu miato dochodzi¢ do ograniczenia wplywu tych czynnikéw dziedzicznych i powstawania roz-
nic miedzy komoérkami; T.H. Morgan, ,,Chromosomes and heredity Amererican Naturalist” 1910,
nr 44, s. 449-496. Pézniej Morgan uznal, ze prawa Mendla nie wyjasniaja przyczynowo réznico-
wania, lecz dziedziczno$¢; T.H. Morgan, A H. Sturtevant, H.J. Muller, C.B. Bridges, The Mecha-
nisms of Mendelian Heredity, Holt and Co. 1922. Fenotyp organizmu jest tu statycznym produk-
tem procesow rozwojowych, przyczynowo warunkowanych przez geny; Por: R M. Burian dz. cyt,,
s. 1133. W ten sposéb z gidwnego nurtu biologii znikla Batesona metafora ,,rezonansu harmo-
nicznego”, ktéra mogla sta¢ si¢ podstawa biologii systemowej. Por: G.B. Mueller, S.A. Newman
(red.), Origination of Organismal Form, MIT Press 2003.

# R.C. Olby, Structural and dynamical explanations in the world of neglected dimensions,
w: T.J. Horder, J.A. Witkowski, C.C. Wylic (red.), 4 history of embryology, Cambridge Universi-
ty Press 1986, s. 275-308.

® M. Demerec, What is gene? ,Journal of Heredity” 1933, nr 24, s. 368-378 i na http://
www.esp.org/foundations/genetics/classical/browse/author-s-Ist.html.
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Proces ,,chemicznej konkretyzacji” i teoretycznego wyizolowania genéw z or-
ganizmu zaczal si¢ w latach 20. XX w., kiedy Frederick Griffith wykazat, ze de-
terminanty pewnych prostych, dziedzicznych cech bakterii mozna przekazywac
migdzy réZznymi szczepami, stosujac wyizolowany z komorek material biochemicz-
ny. Cho¢ wniosek ten nie pojawil sig w artykule Griffitha, i on, i jego wspotpra-
cownicy sadzili, ze materialem genetycznym bakterii moze by¢ nukleoproteina'®.
Hipoteza ta byla zgodna z wynikami badan Tobjérna Casperssona i Jeana Bra-
cheta nad chemicznym sktadem chromosoméw.

Réwnolegle powstawaly hipotezy dotyczace dziatania gendéw i zalezno$ci mie-
dzy genem a cechq. Najwazniejsza byla przedstawiona przez Georga Beadle’a
1 Edwarda Tatuma w latach 40. hipoteza ,,jeden gen — jeden enzym”, wskazujaca
na przyczynowa zalezno$¢ miedzy genem a czasteczka efektorowa (biatkiem)'.
Gen pojmuje sig tu jako samodzielna jednostke sprawcza, ktorej sprawczos¢ nie
zalezy od srodowiska. W ten sposob materialna naturg gendéw zaczeto taczyé
z ich sprawcza nadrzedno$cia w procesach biochemicznych 1 fizjologicznych.
Mendlowska zalezno$¢ migdzy genem a cecha skrocono do korespondencji mig-
dzy informacja zawarta w genie a bialkiem realizujacym program genowy.

W 1944 r. Oswald Avery, Colin MacLeod i1 Maclyn McCarty wykazali, ze
substancja opisana przez Griffitha jest czystym DNA'?, w 1950 r. Alfred
Hershey i Martha Chase dowiedli, ze DNA jest materialem genetycznym wiru-
sOw, a w 1953 r. James D. Watson i Francis Crick, wykorzystujac wyniki uzyska-
ne przez Rosalind Franklin, Maurica Wilkinsa, Erwina Chargaffa i innych, za-
proponowali model budowy DNA", ktorego wiasnosci (w tym komplementamose,
implikujaca sposob kopiowania) przekonaly wigkszo$¢ biologdw, ze DNA jest
materialnym podlozem genéw. Wielu biologow postawito znak rownosci migdzy
struktura (sekwencja nukleotydow) i funkcja genu (okre$laniem cech)'. Stato sig
mozliwe polaczenie wiary w samodzielng sprawczos$¢ genu z jego materialng baza:
skoro gen to odcinek DNA, DNA musi odgrywa¢ dominujaca role w dziedzicze-
niu i zyciu komoérki.

Powody popularnosci tezy o dominujacej roli DNA wykraczaja poza kwestie
naukowe 1 metodologiczne; tkwia w psychologii, kulturze i polityce. Zapewniajac
przewidywalno$¢ struktur biatkowych (na ktora nie pozwalaty koncepcje klasycz-

19 Por: F.H. Portugal, J.S. Cohen, 4 Century of DNA. A History of the Discovery of the Struc-
ture and Function of the Genetic Substance, MIT Press (wyd. 4, 1979).

! Jedng z hipotez dotyczacych sposobu dziatania genéw podat w 1903 . L. Cuenot, a w 1908
A. Garrod. Por. R. Olby, The Path to Double Helix. Macmillan 1974.

20.T. Avery, C.M. MacLeod, M. McCarty, Studies on the chemical transformation of pneu-
mococcal types, ,,Journal of Experimental Medicine” 1944, nr 79, s. 137-158.

B 1.D. Watson, F.H.C. Crick, Molecular structure of nucleic acids. A structure for deoxyri-
bose nucleic acid, ,,Nature” 1953, nr 171, s. 737-738.

4 R.C. Olby, Francis Crick, DNA and the central dogma, ,Dacdalus” 1972, s. 227-280;
F.H. Portugal, J.S. Cohen, 4 Century of DNA, dz. cyt.
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ne), molekularny opis genéw umozliwit stosowanie redukcjonizmu, ktéry uprasz-
cza pojecie zycia i daje poczucie panowania nad nim'. Jezyk molekularny przy-
czynit si¢ tez do przejmowania przez biologéw wzorca nauki z fizyki'®, co wraz
z redukcjonizmem dodawalo popularnosci koncepcji dominujacej roli DNA. Po
znacznej demilitaryzacji badan naukowych czg$¢ fizykow i chemikow (np. Crick)
zajela sie po 1945 r. biologia'”. Nie bez wplywu bylo tez piekno podwdjnej helisy'®.
Uznanie genu za gidwny element wyjasniajacy biologii, samodzielna determi-
nantg fenotypu 1 rozwoju organizmu oraz czynnik dziedzicznoéci stanowilo dalsze
odejscie od idei Mendla o wplywie wszystkich elementéw materialnych obecnych
w komorce na powstawanie cech organizmu'®. Nastgpny krok ku rezygnacji z teo-
retycznego uwzglednienia morfologii komorki i organizmu na rzecz ,,programu ge-
netycznego” zrobiono w latach 50. pod wplywem cybernetyki®. Koncepcja kodu
i programu genetycznego znalazia pelny wyraz u Frangois Jacoba i Jacques’a
Monoda w 1961 1. opisujacych mechanizm regulacji ekspresji gendéw u bakterii?'.
Po poznaniu kodu genetycznego taczacego konkretne trojki nukleotydowe
z konkretnymi aminokwasami za kluczowy element molekularnie rozumianego
genu uznano w latach 60. kolinearnos¢ sekwencji DNA i odpowiadajacy jej se-
kwencjg aminokwasowa. Skonczona, liniowa sekwencja nukleotydéw miata za-
wiera¢ petna instrukcj¢ powstawania komplementarnej, skonczonej i liniowej
sekwencji reszt aminokwasowych polipeptydu. Koncepcje t¢ wyraza tzw. central-
ny dogmat biologii molekularnej, mowiacy, ze DNA zawiera informacj¢ niezbed-
ng do powstania mRNA, ktory przy wspoétudziale réwniez kodowanych przez DNA
funkcjonalnych RNA (rRNA, tRNA) przektadany jest na sekwencje aminokwa-
sOw bialek. Bialka te oddziatuja ze sobg w komorce, tworzac funkcje fizjologicz-
ne, procesy rozwojowe i struktury morfologiczne. Przeksztalcanie informacji za-
wartej w DNA pojeto jako proces jednokierunkowy i deterministyczny, co zachg-
cato do redukcji wyjasnien zjawisk biologicznych do poziomu genowego?. Do-
gmat centralny wyraza ewolucyjny postulat Weismanna® (niekoniecznie sprzecz-

15 R.C. Olby, The Path to Double Helix, Macmillan 1974.

16 L.E. Kay, The Molecular Vision of Life: Caltech, the Rockefeller Foundation, and the Rise
of the New Biology, Oxford University Press, wyd. 2, 1996.

178, Shostak, Death of life, Macmillan 2000.

# H. Judson, The Eight Day of Creation: Makers of the Revolution in Biology, Simon &
Shuster 1979.

19 S.A. Newman, Developmental mechanisms: putting genes in their place, ,,Journal of Bio-
sciences” 2002, nr 27, s. 97-104.

X 1,.C. Dunn, 4 Short History of Genetics, McGraw-Hill, New York 1965.

21 F. Jacob, J. Monod, Genetic regulatory mechanisms in the synthesis of proteins, ,,Journal
of Molecular Biology” 1961, nr 3, s. 318-356.

22 §. Rose, Making sense of nature, The Lancet 361, 537 (2003).

3 ], Griesemer, What is ‘epi’ about epigenetics? ,,Annals of the New York Academy of Scien-
ces” 2002, nr 981, s. 1-14.
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ny z niegenocentryczna wizja dziedziczenia?*), czyli ostre odgraniczenie linii picio-
wej, przekazywanej w statej formie przez pokolenia, od linii somatycznej, podle-
gajacej rozwojowi 1 $mierci.

2. Redukcjonizm w genetyce

Jak wskazywaliSmy, molekularne rozumienie genu zaklada, ze gen jest nie tyl-
ko warunkiem koniecznym zachodzenia okreslonych proceséw w komorce i prze-
kazywania cech fenotypowych, ale tez warunkiem (niemal) wystarczajacym tych
zjawisk. Jest to determinizm redukcjonistyczny, w ktérym cechy i funkcje organi-
zmu sprowadza sig przyczynowo do informacji zawartej w genach. Cho¢ nie ne-
guje si¢ tu wpltywu czynnikoéw Srodowiskowych na cechy organizmu, to kluczo-
we miejsce przypisuje sie genom?.

Stanowisko to ma dwie konsekwencje, ktore w sposob nieco przerysowany
mozna przedstawi¢ nastgpujaco. Po pierwsze, cechy organizmu zaleza od jego
genow w sposob, ktory je uprzywilejowuje w porzadku przyczynowym. Rola $ro-
dowiska jest marginalna; moze ono co najwyzej modyfikowac (niekiedy kluczo-
we) cechy organizmu, lecz nie decyduje o ich wystapieniu ani o tym, jakie sq gra-
nice odstgpstwa od normy. Po drugie, gen uznaje si¢ za samoistna jednostke,
ktérej istnienie 1 funkcje w niewielkim stopniu zaleza od warunkoéw wewnatrzko-
morkowych, takich jak np. struktura przestrzenna komorki czy kolejnoéé¢ zacho-
dzacych w niej proceséw. Warunki te uznaje si¢ za otoczenie gendw, ktore deter-
minuje fenotyp, a nie za elementy, ktore oddzialuja na geny i bez ktérych geny
bylyby ,,martwymi” zwiazkami chemicznymi. Przeciwnie, geny sa jedynymi ,,zy-
wymi” elementami komorki determinujacymi Srodowisko wewnatrzkomoérkowe
i fenotyp organizmu.

Na tym deterministyczno-redukcjonistycznym ujeciu genu opiera sig projekt
poznania genomu ludzkiego (HUGO). Jeszcze dziesigé lat temu wielu biologdéw
uwazalo, iz okreslenie liniowej sekwencji DNA pozwoli zrozumie¢ funkcje bio-
logiczne gendw. Na przyklad Walter Gilbert prowokacyjnie i przesadnie mowik:
»1rzy miliardy zasad sekwencji genomu ludzkiego mozna zapisa¢ na dysku kom-
paktowym, wlozy¢ do kieszeni i powiedzie¢ — tu jest istota ludzka — to jestem

2 E. Jablonka, M.J. Lamb, Epigenetic Inheritance and Evolution, Oxford University Press
1999 (wyd. 2). Por. tez. M. Mameli, Nongenetic selection and nongenetic inheritance, ,British
Journal of the Philosophy of Sciences” 2004, nr 55, s. 35-71.

2 Np. w podreczniku uniwersyteckim czytamy: “we know that the instruction for how the
egg develops are written in the linear sequence of the bases along the DNA of the germ cells”,
J.D. Watson, N.H. Hopkins, J.W. Roberts, J.A. Seitz, A.M. Weiner, Molecular Biology of the Gene,
Cummings, Menolo Park 1987 (podkreslenie nasze). Por. np. D.M. Kurmnitt, W.M. Layton, S. Matt-
hysse, Genetics, chance, and morphogenesis, ,,American Journal of Human Genetics” 1987, nr
41, 5. 979-995.
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ja"%®. Wielu biologow, lekarzy, politykéw i dziennikarzy potraktowalo te uwagi
serio, a metaforyka zawartego w DNA projektu na cztowieka nadal obecna jest
w materiatach edukacyjnych National Human Genome Program, wspolorganiza-
tora HUGOY.

3. Oczekiwane i nieoczekiwane konsekwencje redukcjonizmu

Redukcjonistyczne uproszczenia zauwazano do$¢ wczesnie. Gdy w polowie
lat 80. opracowano projekt HUGO, zostat on skrytykowany za to, ze koncentruje
uwage na uzyskaniu wylacznie informacji liniowej zawartej w DNA?. Jak na iro-
nie — dziesig¢ lat pdzniej] HUGO wykazal, ze determinizm i redukcjonizm nie znaj-
duja poparcia w materiale doswiadczalnym. Badanie sekwencji liniowej nawet pro-
stych genomow nie wystarcza do przypisania funkcji duzej czgéci regiondéw ko-
dujacych polipeptydy czy RNA.

Wielu biologéw molekularnych dziwily wstepne wyniki sekwencjonowania
genomu czlowieka, wskazujace, ze genow kodujacych produkty biatkowe jest 2—
3 razy mniej, niz przyjmowano, rozpoczynajac HUGO. W prasie popularne;j 1 li-
teraturze naukowej podkreslano np., Zze w patogenezic choréb istotne jest wza-
jemne oddziatlywanie gendw 1 ich produktéw, ze biatek jest duzo wigcej niz ge-
now, czy ze wieksza cze$é transkryptow nie koduje biatek?. To zdziwienie samo
jest zaskakujace, skoro przynajmniej od pigeiu lat podejrzewano, ze ludzki ge-
nom liczy 3040 tysigcy genow®, jasne bylo, ze jedna sekwencja DNA moze ko-
dowac kilka form biatka, wiedziano, ze biatka moga ulega¢ modyfikacjom, a zto-
zonos$¢ proteomu (ogdtu biatek komoérkowych) jest daleko wigksza niz genomu.
Wiadomo tez bylo, Ze genomy odlegtych ewolucyjnie organizméw bywaja podobne
nawet w obszarach nie kodujacych produktow biatkowych?.

Za zaskoczenie biologéw wynikami HUGO odpowiada m.in. redukcjonistyczne
oczekiwanie, ze znajomo$¢ gendéw w izolacji od ich otoczenia wewnatrz- 1 ze-
wnatrzkomoérkowego pozwoli poznaé nie tylko tajemnice organizmow zywych, ale
1 tajemnice zycia psychicznego. W lutym 2003 r. James D. Watson prorokowat:

2 W. Gilbert, Vision of the grail, w: The Code of Codes, D.J. Kevles, L. Hood (red.), Har-
vard Univ Press 1992, s. 83-97.

27 Jedna z publikacji dla ucznidow nosi tytul From the Blueprint to You, a jeden z jej rozdzia-
16w — ,,DNA as the Instruction Book™; zob http://www.genome.gov/12511466.

3 AL Tauber, S. Sarkar, The human genome project. has blind reductionism gone too far?,
»Perspectives in Biology and Medicine” 1992, nr 35, s. 220-235.

2 Por. np. ,,Nature” The human genome ze stycznia 2001 r. oraz numer poswigcony 50 rocz-
nicy odkrycia DNA (,,Nature”, 23 stycznia 2003).

% Dane z konca 2004 r. sugerja, ze jest ich 20-25 tys.

3 M.in. dlatego popularny staje si¢ ztagodzony redukcjonizm. Por. W. Gelbart, Ddtabases in
genomic research, ,,Science” 1998, nr 282, s. 659-661.
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Nastgpne stulecie przyniesie polaczenie biologii 1 psychologii. W przeszlosci nigdy nic
chcialem uczy¢ sig psychologii, ponicwaz uwazatem, ze jej twierdzenia pozbawione sa
solidnych podstaw. Dzi$§ genctyka powoduje, ze zaczynamy rozumieé ztozone wzorce
zachowan®,

Jak moéwi Richard C. Lewontin, ,,Biologia molekularna stata sig religia, a bio-
logowie molekularni sg jej prorokami”. Pewne hipotezy czastkowe podniesiono
do rangi dogmatéw metafizycznych, co wraz z redukcjonizmem kaze blednie in-
terpretowac znane fakty. Religia ta coraz glebiej zakorzenia si¢ w §wiadomosci
laikéw. Np. media podawaty jako sensacyjna informacje (cho¢ fakty, ktore rela-
cjonowano, byly znane wiele lat przed zakonczeniem HUGO?»), ze liczba i se-
kwencja gendw jest u czlowieka i u szympansa, czy u cztowieka i myszy, tak po-
dobna, ze nie moze decydowac o réznicach pomigdzy tymi organizmami. Dane
te brzmig sensacyjnie dla redukcjonistycznego deterministy — je$li za ceche feno-
typowa odpowiada gen i poza nim nic wigcej, to organizmy podobne genotypo-
wo powinny by¢ podobne fenotypowo.

4. Informacja genetyczna

Jedng z charakterystycznych cech redukcjonistycznego determinizmu w ge-
netyce jest zestaw pojgé | metaforyka zwiazana z informacja. O DNA mowi sie,
ze jest nosnikiem informacji, ktora za posrednictwem transkrypcji, translacji, re-
dagowania itp. prowadzi do powstawania okre§lonych produktow biatkowych, tka-
nek i organéw. Zestaw ten sprawia, ze i w stabszych wersjach redukcjonistyczne-
go determinizmu (np. gdy czynniki sSrodowiskowe i genetyczne uznaje si¢ za przy-
czyng wystapienia konkretnej cechy organizmu) przyjmuje sie, Ze tylko geny , ko-
duja” tg ceche. Postugiwanie sig pojeciem informacji zawartej w genach nie jest
jednak niekontrowersyjne.

Zgodnie z cybernetycznym pojgciem informacji — jest nia cokolwiek, co zmie-
nia stan ukfadu. Tak pojgta informacja jest przyczynowsa kowariancja lub tez sys-
temowg zalezno$cigq przyczynowsq. Jest ona miara uporzadkowania calego syste-
mu. Przyjmujac to pojgcie informacji, nalezatoby uznac, ze sekwencje DNA to,
obok pozostatych elementéw komoérki i srodowiska, jedno ze zrddet informacji.
Korzystanie w odniesieniu do genéw z tego deterministycznego i systemowego
(a wige antyredukcjonistycznego) pojecia informacji nie uprzywilejowuje genéw
w procesach przyczynowych na poziomie komérki ¢zy organizmu.

32 J.D. Watson, The DNA revolution - future visions, ,,Time”, 17 lutego 2003, s. 54.

B R.C. Strohman omawial je w 1997 r., w: The coming of Kuhnian revolution in biology,
wNature Biotechnology” 1997, nr 15, s. 194-200; por. tez: R.C. Strohman, Linear genetics, non-
linear epigenetics: complementary approaches to understanding complex diseases, ,Integrative
Physiological and Behavioral Science” 1995, nr 30, s. 273-282. Podobnie pisat P. Holland, The
Sfuture of evolutionary developmental biology, ,Nature” 1999, Supplement 402: C41.
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Pojmowanie genu jako centralnego nosnika informacji wydaje si¢ pochodna
m.in. specyfiki badan laboratoryjnych, gdzie niezmienno$¢ warunkow, utrzymy-
wanie wigkszoéci parametrow na stalym poziomie i modyfikowanie jednego lub
kilku z nich jest jednym z kluczowych wymagan metodologicznych. W uktadzie
in vitro pomija si¢ lub znaczaco ogranicza np. procesy biochemicznej czy fizjo-
logicznej regulacji transkrypcji i translacji, dzialajace w sposob nieciagly i zalez-
ny od otoczenia, a w warunkach naturalnych wplywajace przyczynowo na powsta-
wanie produktu lub produktéw genu. W badaniach zaprojektowanych tak, by po-
zna¢ DNA, DNA staje si¢ nadrzedna przyczyna powstania polipeptydu czy efek-
torowego RNA. Poniewaz w laboratorium uktadem informacyjnym sa zadane wa-
runki eksperymentu, naturalnemu uktadowi biologicznemu, z ktorego DNA po-
chodzi, przypisuje sie cechy ukfadu laboratoryjnego. Znieksztatca to wiedzg o DNA
i sugeruje, ze DNA jest uprzywilejowana 1 uprzywilejowujaca przyczyna w ukla-
dzie biologicznym (w komoérce, organizmie itd.)*, w ktorym faktycznie — tak jak
w ukladzie laboratoryjnym — przyczynowosc jest rozproszona®.

Nadrzedno$é przyczynowa genu umozliwia intencjonalne pojgcie informacji.
Przypisuje ono genowi znaczenie okreslone przez funkcj¢ nadawang mu w pro-
cesie selekcji naturalnej. Geny widzi sig jako zawierajace informacjg¢ bgdaca
nie tylko rezultatem powiazania z fenotypem, lecz wynikiem faktu, ze celem
genu jest wytworzenie konkretnego fenotypu®. Tak pojgte geny sa intencjonalnie
nakierowane na efekt (,,koduja” konkretna cechg), a ich funkcja (czyli: zadaniem)
jest spowodowanie pojawienia si¢ cechy. Tym samym z przyczyny sprawczej
DNA zamienia sie¢ w przyczyng celowa. To pojgcie informacji jest zgodne z re-
dukcjonizmem, poniewaz przypisuje DNA dominujacg rolg w procesach biolo-
gicznych, lecz nie zgadza si¢ z determinizmem, poniewaz ma charakter intencjo-
nalny.

Pojecie informacji genetycznej obecne w redukcjonistyczno-deterministycz-
nej biologii molekulame;j jest bardziej metafora niz pojeciem teoretycznym®”. Obec-
na wiedza pozwala twierdzi¢ jedynie, ze sekwencja DNA odpowiada pierwszo-

3 ].S. Robert, “Constant factors and hedgeless hedges: our heuristics and biases in biologi-
cal research”, http://philsci-archive.pitt.edu/archive/00000897/00/Robert.pdf .

3 R.D. Gray, Selfish genes or developmental systems?, w: Thinking about Evolution: Histo-
rical, Philosophical and Political Perspectives, R.S. Singh, C.B. Krimbas i in. (red.), Cambridge
University Press 2001; zob. tez Principle E. Griffith, R.D. Gray, Developmental systems and evo-
lutionary explanation, w: The Phhilosophy of Biology, D.L. Hull, M. Ruse, Oxford Univ. Press
1994, s. 117-145.

% Jezyk informacyjny umozliwia przeciwstawienie przyczyn genowych $rodowiskowym. Por:
M. Smith, The concept of information in biology, ,,Philosophy of Science” 2000, nr 67, s. 177-194.

3 M. Bunge, The Mind-Body Problem, Pergamon Press, Oxford, s. 14. Por. tez S. Sarkar,
Biological information: a sceptical look at some central dogmas of molecular biology,
w: S. Sarkar, The Philosophy and History of Molecular Biology: New Perspectives, Kluwer 1983,
s. 187-232.
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rzgdowe;j strukturze polipeptydu®®. Poza tym obszarem pojecie informacji to skrot
myslowy, odnoszacy si¢ do wybranych zwiazkow przyczynowych i korelacji sta-
tystycznych®. Za te niespdjnos$é po czeséci odpowiadaja osobiste fascynacje osdb
ksztattujacych genetykg. Watson i Crick pozostawali pod wplywem teorii infor-
macji (z 1948 r.) Claude Shannona, ktory inspirowat Erwina Schrédingera pisza-
cego m.in. o ,,kodzie zycia*. Fascynacje te nie znikaja:

Poglad, ze genom jest ksigga, nie jest, Sci$le mowiac, nawet metafora. Jest literalng praw-
da. [...] Lancuch DNA jest informacja, wiadomo$cia zapisana w chemicznym kodzie
[...] w sposob, ktory moze by¢ przez nas zrozumiany*!.

5. Wykraczajac poza redukcjonizm

Pomiedzy genami (genomem) a obserwowalnym fenotypem organizmu
(zwlaszcza wielokomorkowego) istnieje szereg poziomoOw organizacji. Produkty
ekspresji genow (biatka i RNA) tworza szlaki biochemiczne, szlaki przekazywa-
nia sygnaléw oraz regulacyjne. Poszczegdlne szlaki tworza funkcjonalne moduty,
wzajemnie od siebie zalezne i powiazane wspolnymi wezlami; moduly te tworza
sieci metaboliczne, sieci przekazywania sygnatéw komérkowych oraz sieci regu-
lacyjne. Wszystkie te elementy sktadaja si¢ na dynamiczny uktad zdolny do wie-
lostronnego wspoétoddziatywania z otoczeniem*. Sieci regulacyjne — odmiennie
niz sekwencja DNA — nie sa stale, lecz dynamiczne, a ich struktura zmienia sig
wraz z cyklem rozwojowym komorki i organizmu. Biologiczna funkcja sieci po-
jawia si¢ w wyniku oddziatlywania pomigdzy wieloma skfadnikami®.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze zmiany w ekspresji gendw sa czgscig
procesOw réznicowania i tworzenia form przestrzennych. Opis zmian ekspres;ji

3% K. Sterelny, Niche construction, developmental systems, and the extended replicator,
w: S. Oyama, P.E. Griffiths, R.D. Gray (red.), Cycles of Contingency, MIT Press (2001); K. Ste-
relny, The genetic program’ Program: a commentary on Maynard-Smith on information in bio-
logy, ,,Philisophy of Science” 2004, nr 67, s. 195-201. P.E. Griffith, R.D. Gray, Replicator II:
Jjudgement day, ,Biol. Philosophy” 1997, nr 12, s. 471-492. E. Jablonka, E. Szathmary, The evo-
lution of information storage and heredity, ,,Trends in Ecology and Evolution” 1995, nr 10,
s.206-211. P. Godfrey-Smith, Genes do not encode information for phenotypic Traits, w: C. Hitch-
cock (red.), Contemporary Debates in the Philosophy of Science. Oxford: Blackwell, 2004,
s. 275-289. Por. tez teksty na: http://philsci-archive.pitt.edu.

¥ P.E. Griffiths, Genetic information: A metaphor in search of a theory, ,,Philosophy of Scien-
ce” 2001, nr 68, s. 394-412 oraz http://www.usyd.edu.au/hps/preprints/preprint8/GriffithsL.pdf.

“ E. Schrodinger, Czym jest Zycie, Proszyfiski i S-ka, Warszawa 1998.

“ M. Ridley, Genome. The Autobiography of a Species in 23 Chapters, Harper and Collins
1999,s. 71 13.

2 B. Palsson, The challenges of in silico-biology, ,Nature Biotechnology” 2000, nr 18,
s. 1147-1150.

“ L.H. Hartwell, J.J. Hopfield, S. Leibler, A.W. Murray, From molecular biology to modular
cell biology, ,Nature” 1999, Supplement 402, C47.


http://philsci-archive.pitt.edu
http://www.usyd.edu.au/hps/preprints/preprint8/GriffithsI.pdf

96 Pawet Lukoéw, Cezary Zekanowski

genow nie wystarcza do pelnego wyjasnienia procesu morfogenezy, gdyz sposob
aktywacji lub hamowania ekspresji gendéw zalezy od stanu calej komorki. na kto-
ry wplywa m.in. oddziatywanie z sasiednimi komorkami*. Proces réznicowania
i tworzenia form jest jednak stabilny pomimo fluktuacji zaréwno na poziomie mo-
lekularnym, komérkowym, jak i fizjologicznym, oraz mimo zmian w otoczeniu.
Rowniez komorkowe sieci regulacyjne charakteryzuje szereg unikalnych cech
emergentnych takich jak reakcje dostosowane do sity i czasu trwania bodzca, in-
tegracja sygnatow, samoutrzymujace sig¢ sprz¢zenia zwrotne, bistabilnos¢ czy wspo-
mniana stabilno$¢ w szerokim zakresie warunkow zewnatrz- 1 wewnatrzkomor-
kowych®. Stabilno$¢ nie jest cechg genow, bialek czy RNA, lecz uktadu®. Stero-
wanie ukfadem nie opiera sig¢ na regulacji kilku kluczowych punktow, lecz jest
w nim rozproszone. Reguly rzadzace siecia umozliwiaja zachowanie stalego fe-
notypu mimo znaczacych zmian w elementach sktadowych. Poznanie takich struk-
tur wymaga najpierw poszukiwania zwiazkow migdzy parametrami sieci, a do-
piero pézniej ustalania wartoséci tych parametréw*’. Zachowan ztozonych struk-
tur biochemicznych 1 fizjologicznych nie mozna zrozumie¢ wylacznie na podsta-
wie znajomosci elementoéw sktadowych, poniewaz funkcja okreslonej sekwencji
DNA zalezy od szeroko rozumianego kontekstu. Znajomos¢ genotypu dostarcza
jedynie bardzo og6lnej wiedzy o szeregu mozliwych fenotypowych realizacji®.
Organizm jest calo$cia fizyczng podlegla prawom mechaniki®. Struktura prze-
strzenna komorki, $ci$le zwiazana ze strukturg biochemiczng i fizjologiczna,
uczestniczy w powstawaniu stabilnych profili ekspresji sekwencji DNA 1 stabil-
nych ukfadéw biatkowych®. Ograniczenia topologiczne i mechaniczne, w ktorych

4 1.S. Robert, Interpreting the homeobox: metaphors of gene action and activation in deve-
lopment and evolution, ,Evolution and Development” 2001, nr 3, s. 287-295; I. Lohmann,
W. McGinnis, Hox genes: it’s all a matter of context, ,,Current Biology” 2002, nr 12, s. 514-516;
B.C. Goodwin, The life of form. Emergent patterns of morphological transformation, ,,Comptes
rendus de I’ Academie des sciences. Serie 111, Sciences de la vie” 2000, nr 323, s. 15-21.

4 1J.S. Bhalla, R. Iyengar, Emergent properties of networks of biological signaling pathways,
»Science” 1999, nr 283, s. 381-388; J.C. Dunlap, Molecular bases for circadian clocks, ,,Cell”
1999, nr 96, s. 271-290.

4 N. Barkai, S. Leibler, Robustness in simple biochemical networks, ,,Naturc” 1997, nr 387,
s. 913-917.

47 H. Bolouri, E.H. Davidson, Modeling transcriptional regulatory networks, ,BioEssays”
2002, nr 24, s. 1118-1129.

4 M. Kirschner, J. Gerhart, T. Mitchion, Molecular ‘vitalism’, ,,Cell” 2000, nr 100, s. 79-88.

# Por: D.E. Ingber, Tensegrity I. Cell structure and hierarchical systems biology, ,,Journal of
Cell Science” 2003, nr 116, s. 1167-1173, D.E. Ingber, Tensegrity II. How structural networks
influence cellular information processing networks, ,,Journal of Cell Science” 2003, nr 116,
s. 1397-1408.

% Por: C.S. Chen, J.L. Alonso, E. Ostuni, G.M. Whitesides, D.E. Ingber, Cell shape provi-
des global control of focal adhesion assembly, ,,Biochemical and Biophysical Research Commu-
nications” 2003, nr 307, s. 355-61.
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zachodza procesy rozwoju, stanowig istotny element kontekstu odczytywania
i przeksztatcania informacjt genetycznej. Istniejace techniki nie pozwalaja jednak
oszacowac, w jakim stopniu ekspresja genow zalezy od sekwencji DNA, a w ja-
kim od innych czynnikow.

Dopiero od niedawna w badaniach genetycznych (zwlaszcza w genetyce me-
dycznej) uwzglednia sig biochemiczng 1 genetyczng heterogeniczno$¢ komorek
tworzacych organy i tkanki. Heterogenno$¢ na poziomie subkomérkowym, w po-
stact np. ustruktualizowania cytoplazmy, nadal pomija si¢ w badaniach moleku-
larnych, w ktorych trojwymiarowa struktura cytoplazmy ulega zniszczeniu®'. Po-
nadto wielopoziomowos$¢ organizmow sprawia, ze wigkszos¢ zjawisk nie ma pro-
stych wyjasnien deterministycznych®?. Liczba mozliwych kombinacji samych od-
dzialywan gendw oraz roznych form bialek sprawia, ze mozna méwié o biolo-
gicznej zasadzie nieoznaczonos$ci®. Na wyzszych pietrach organizacji (oddziaty-
wania migdzy elementami struktury komorki, miedzy ré6znymi komérkami, pro-
cesy roznicowania tkanek i organoéw) pojawiaja si¢ nowe reguly, ktore mozna uznac
za przyczyng proceséw biologicznych w wigkszym stopniu niz geny®,

6. Tozsamos$¢ genu

Niepetnos¢ deterministycznego redukcjonizmu ujawnia si¢ tez w tym, ze po-
jecie informacji i przypisywanie genom centralnej roli w procesach wewnatrzko-
moérkowych 1 na poziomie organizmu wymagaloby wyraznego wskazania, ktora
sekwencja DNA nalezy do genu, a ktora nie. Bez wskazania granic genu sprowa-
dzanie rozmaitych procesow biologicznych — nawet gdyby unikalo wskazanych
wyzej trudnosci — do gendw traci warto$§¢ wyjasniajaca. Istnieje wiele definicji
genu. Definicja tradycyjna mowi o dziedzicznym elemencie fenotypu, niezalez-
nie od tego, w jaki sposob kodowana jest informacja niezbgdna do jego powsta-
nia. Gen moze by¢ np. odcinkiem chromosomu powiazanym z cecha fenotypo-
wa. Klasyczna definicja molekularna okresla gen jako odcinek DNA kodujacy po-
lipeptyd®. W zmodyfikowanej definicji gen obejmuje takze bliskie sekwencje re-
gulatorowe, co pozwala okresli¢ go jako ,jednostke transkrypcji”.

ST T.F. Massoud, S.S. Gambhir, Molecular imaging in living subjects: seeing fundamental
biological processes in a new light, ,Genes & Development” 2003, nr 17, s. 545-580; R. Brent,
Functional genomics: learning to think about gene expression data, ,,Current Biology” 1999, nr 9,
s. 338-341.

52 8. Kitano, Systems biology: a brief overview, ,Science” 2002, nr 295, s. 1662-1664.

3 M. Fikus, Granice modyfikacji genetycznych — spojrzenie biologa, w: B. Chyrowicz, (red.),
Granice ingerencji w nature, TN KUL 2001, s. 22.

5% Przykladem cech emergentnych sa np. rytmy dobowe. Por: J.C. Dunlap, Molecular bases
Jor circadian clocks, ,,Cell” 1999, nr 96, s. 271-290.

5 K. Waters, Genes made molecular, ,,Philosophy of Science” 1994, nr 61, s. 163-185.

56 Por. C.D. Epp, Definition of a gene, ,Nature” 1997, nr 389, s. 537.
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W Swietle nowych odkry¢ biologii molekularnej, wskazujacych na istnienie
zlozonych i wzajemnie warunkujacych sig proceséw zwiazanych z powstawaniem
polipeptydu, nawet zmodyfikowana definicja staje sig niewystarczajaca. Uprosz-
czeniem jest statyczna i prosta zaleZzno$¢ migdzy sekwencja DNA a sekwencja
polipeptydu. Wskazuje na to naktadanie si¢ gendw, istnienie alternatywnych pro-
motorow, odleglych sekwencji wzmacniajacych i wyciszajacych, alternatywne skia-
danie transkryptow i poliadenylacji, redagowanie mRNA, nieprawidtowe korygo-
wanie transkryptow, funkcjonalne znaczenie niekodujacych produktoéw biatkowych
RNA (ncRNA) czy zlozone procesy regulacji epigenetycznej. Nie jest takze praw-
da, ze wigkszo$¢ informacji genetycznej ulega ekspresji w postaci bialek (przy-
najmniej w organizmach wyzszych).

Wydaje sig, ze pelniejsza definicja molekularna genu winna obejmowacé caty
zespdt transkrypeyjny, definiowany jako miejsce genomu, wytwarzajace z tej samej
nici DNA jeden lub wigcej zblizonych transkryptéw (wraz z elementami cis-ak-
tywnymi). Dany region DNA moze kodowac jedno lub wigcej biatek i/lub jeden
badz wigcej funkcjonalnych RNA. Ta rozszerzona definicja molekulama nie obej-
muje jednak np. zjawiska naktadajacych sig transkryptow, ktore kodowaé moga
rozne produkty, czy powstawania roznych mRNA w wyniku trans-splicingu (wspo6l-
nego sktadania roznych mRNA). Nie jest jasne, czy definicja ta obejmuje np. na-
kiadajace si¢ transkrypty antysensowne, ktore moga uczestniczy¢é we wzajemne;j
regulacji w ukladzie cis 1 ktore wedlug wezszej definicji molekularnej nalezatoby
uzna¢ za czegsei tego samego genu®. Nie wiadomo tez, czy ncRNA wchodza
w zakres definicji genu, ktorego aktywnos$¢ regulujg’’.

Dotychczasowe proby zdefiniowania genu koncentrowaty si¢ na sekwencji
kwasu nukleinowego, przyczynowo zaangazowanej w synteze polipeptydu badz
funkcjonalnego RNA. Proby te mozna okresli¢ wspolnym mianem ,,pojgcia genu
jako DNA” (DNA centered gene concept). Obecne w tej definicji odniesienia do
roznych funkcjonalnie istotnych czynnikow dotycza zawsze fragmentéw DNA nie-
zbednych do syntezy polipeptydu lub funkcjonalnego RNA%®,

Przekonanie o dominujacej roli DNA opiera sig¢ na dwoch tezach. Pierwsza
glosi, ze DNA jest zdolne do samopowielania, druga — ze DNA kieruje synteza
bialek. Obie te tezy sa jednak falszywe. DNA nie jest zdolny do samopowielania
poza skomplikowana maszyneria biatkowa, ktora prowadzi proces replikacji. Obie
oryginalne nici podwojnej helisy zostaja w tym skomplikowanym procesie sko-
piowane, a powstajace bledy poprawia wspomniana maszyneria biatkowa. DNA
jest czasteczka bierna biochemicznie, nie moze wigc dokonywaé korekty powsta-

57 . Couzin, Breakthrough of the year: small RNAs make big splash, ,,Science” 2002, nr 298,
s. 2296-2297.

% P. Portin, The concept of the gene: a short history and present status, ,,The Quarterly Re-
view of Biology” 1993, nr 68, s. 173-223.
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wania bialka. DNA okresla jedynie liniowa sekwencje aminokwasow nowo po-
wstajacego biatka, a synteza polipeptydu nastgpuje w wyniku dziatania obecnego
w komorce systemu biatkowego. Z kolei liniowy polipeptyd nie jest identyczny
z funkcjonalnym biatkiem, gdyz musi zosta¢ przeksztatcony w procesach, ktore
w czgsci zalezg od otoczenia komdrkowego.

DNA nie kieruje tez synteza bialek, poniewaz jest on zintegrowanym z ko-
morka magazynem informacji o liniowej sekwencji aminokwasow, ktore tworza
biatka. Informacja ta uruchamiana jest i realizowana w procesach kierowanych
przez biatka, w zorganizowanej przestrzeni cytoplazmy®. Informacja obecna
w DNA to tylko czg$¢ informacji niezbednej do powstania biatka, ktorej czgsc
ma naturg architektoniczna, przenoszona przez ksztatty 1 struktury czasteczek
i organelli komorkowych®.

Pojgcie genu jako DNA wyrasta z redukcjonistycznego determinizmu przyjmu-
jacego, ze dla syntezy polipeptydu sekwencje DNA sa bardziej realne i przyczyno-
wo wazniejsze niz inne czynniki. Tu tez ujawniaja sig kolejne trudnosci redukcjo-
nistycznego determinizmu. Np. jednym z celéw HUGO byto wyizolowanie onko-
genow. Spodziewano sig, ze geny te da sig opisac, sklasyfikowac i powigza¢ z cha-
rakterystycznymi typami nowotwordw. Od tego czasu do§¢ dobrze poznano wezes-
ne etapy powstawania nowotwordw i szereg onkogendw, lecz zaden z nich nie jest
naturalnie czy fizjologicznie wyodrebniong catoscia. Caloscia taka nie jest tez no-
wotwor, ktory nie jest procesem fizjologicznym, lecz jego zakldceniem. Normal-
ny proces mozna opisa¢ za pomocg parametrdéw mieszczacych sig w granicach
zmiennosci, natomiast procesy zaktocone moga mie¢ o wiele wiecej odmian®',

7. Alternatywne koncepcje genu

Wady redukcjonistycznego determinizmu i wlasciwego mu pojecia informa-
cji kaza nie tylko na nowo spojrze¢ na rolg genu w procesach regulacji i dziedzi-
czenia, ale tez zrewidowac samo pojecie genu, ktorego nie mozna sprowadzaé do
samej sekwencji DNA czy nawet do wybranego obiektu fizycznego. Pojecie genu
i rozumienie roli sekwencji DNA w procesach wewnatrz- i zewnatrzkomérkowych

% Por: R.C. Lewontin, The DNA era, ,,GeneWatch” 2003, nr 16 (4), http://www.gene-
watch.org/genewatch/articles/16-4lewontin.html oraz R. C. Lewontin, The Triple Helix. Gene, Or-
ganism and Environment, Harvard University Press (2000).

® G. Albrecht-Buehler, In defense of ‘nonmolecular’ cell biology, ,International Review of
Cytology™ 1990, nr 120, s. 191-241; M. Mameli, Nongenetic selection and nongenetic inheri-
tance, ,British Journal of the Philosophy of Sciences™ 2004, nr 55, s. 35-71; J. Sapp, Beyond the
Gene. Cytoplasmic Inheritance and the Struggle for Authority in Genetics, Oxford University Press
1987; P. Wojtaszek, Genes and plant cell wall: a difficult relationship, ,,Biological Reviews of
the Cambridge Philosophical Society” 2000, nr 75, s. 437475,

¢ L. Moss, What Genes Can't Do, The MIT Press 2004.
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musi uwzglednia¢ zwrotne zaleznoéci miedzy DNA, pozostalymi elementami
1 wlasnosciami komorki a catym organizmem. Nie mozna wigc przypisywaé mu
centralnej roli w procesach zyciowych i w dziedziczeniu. Odejscie od ,,genocen-
tryzmu” pociagatoby za sobg zasadnicze zmiany metodologiczne. Ponizej przed-
stawiamy propozycje, ktore wydaja sig szczegélnie interesujace i unikaja metod
ad hoc we wlaczaniu najnowszych odkry¢ biologii molekularne;.

Gen jako proces

Ewa Neumann-Held definiuje gen jako proces®, ktory w okre$lonych, szero-
ko rozumianych warunkach $rodowiskowych aktywuje sekwencje DNA (czy
mRNA) bedace jego czgscig 1 prowadzi do powstania polipeptydu lub funkcjo-
nalnego RNA. Do takiego genu nie nalezg takie elementy state jak mechanizmy
naprawy DNA, ktore tworza rozwojowa stabilno$é wewngtrznego srodowiska ko-
morki 1 umozliwiaja ekspresjg sekwencji DNA, ani (z powodu ztozonosci oddzia-
tywan ponadgenomowych) dalsze etapy przeksztalcania polipeptydu lub funkcjo-
nalnego RNA (faldowanie, obrobka proteolityczna i nukleolityczna, oddziatywa-
nie z kofaktorami, biatkami, RNA 1 innymi sktadnikami komérki itd.), ktore uczest-
niczg w tworzeniu cech fenotypowych. Proces zwany genem integruje sekwencje
DNA (lub RNA) i inne elementy nie bgdace DNA. Definicja procesualna jest re-
lacyjna i wskazuje na oddzialywanie pomigdzy DNA (mRNA) a jego otoczeniem.
DNA nie jest w tej koncepcji bardziej sprawczy niz inne elementy wewnatrz-
1 zewnatrzkomorkowe. Sekwencja DNA staje sie genem tylko w otoczeniu wza-
jemnych oddziatywan rozmaitych elementéw komorki i organizmu, a informacja
genetyczna powstaje w wyniku oddziatywania migdzy DNA a szeroko pojetym
otoczeniem. Rowniez informacja rozwojowa wylania si¢ w trakcie ontogenezy
w wyniku wzajemnych oddziatywan DNA i kontekstu rozwojowego®.

Gen rozpatrywany jako jednostka funkcjonalna nie jest statyczny i nie znaj-
duje sie ponad i poza procesami okre$lajacymi organizacjg komorkowa i1 fizjolo-
giczng®. Jest ,,czeScia proceséw komoérkowych i migdzykomorkowych, funkcjo-
nujacych w wyniku dzialania skomplikowanego, samoregulujacego sig, dynamicz-
nego i rozproszonego systemu organizacji”®. Definicja procesualna genu przy-

62 EM. Neumann-Held, Can we find human nature in the human genome?, w: On Human
Nature. Anthropological, Biological, and Philosophical Foundations, A. Grunewald, M. Gutmann,
E. M. Neumann-Held (red.), Springer 2002.

& G. Dover, How genomic and developmental dynamics affect evolutionary processes, ,,Bio-
Essays” 2000, nr 22, s, 1153-1159; H.F. Nijhout, Metaphors and the role of genes in develop-
ment, , BioEssays” 1990, nr 12, s. 441-446; . Frankel, Genes and structural patterns in ciliates:
Vance Tartar and the ,, cellular architects”, , Developmental Genetics” 1992, nr 13, s. 181-186.

# E.F. Keller, Making Sense of Life: Explaning Biological Development with Models, Meta-
phors and Machines, Harvard Univ Press, Cambridge 2002.

85 Por, P. Lenartowicz SJ, Elementy filozofii zjawiska biologicznego, WAM, Krakow 1984.
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pomina przez to koncepcje genu z wezesnych stadiow rozwoju genetyki, kiedy to
gen rozumiano jako narzgdzie poznania, a nie materialny obiekt.

Podobnie Keller odréznia komoérkowy ,,program rozwojowy” (developmental
program) od ,,genetycznego programu stuzacego rozwojowi” (genetic program for
development). Program genetyczny zlokalizowany jest w DNA (w genomie,
w chromosomie) i stanowi matryce syntezy sekwencji aminokwasdéw tworzacych
polipeptyd®.

Role gendéw-procesow mozna rozpatrywaé w ramach koncepcji pola morfo-
genetycznego®’, ktdre jest ograniczona, modularng siecia interakcji. W jej obreg-
bie okreslane sa funkcje komorek w zaleznos$ci od ich poloZenia wzglgdem sie-
bie i oddzialywan z innymi komorkami.

Przyktadem morfogenetycznie warunkowanego wplywu sekwencji DNA na
rozwdj organizmu jest udziat sekwencji Pax-6 w rozwoju oka owada. Pax-6 jest
jedng z pierwszych sekwencji, ktorych kolejna aktywacja powoduje rozwoj oka
u muszki owocowej (Drosophila). Brak aktywnosci Pax-6 calkowicie blokuje wy-
ksztalcanie sie oka, natomiast sztuczna ekspresja Pax-6 prowadzi do powstania
struktury oka w nietypowych miejscach organizmu. Pax-6 uznano za nadrzedny
gen kontrolny, wigczajacy szlak rozwojowy oka. Efektorem nie jest tu jednak
sekwencja Pax-6, lecz produkt biatkowy Pax-6, bedacy czynnikiem transkrypcyj-
nym, oddzialujacym z sekwencjami regulatorowymi innych genéw. Sekwencja
Pax-6 ulega ekspresji w innych strukturach zarodka, zwlaszcza w tych zwigza-
nych z odbieraniem bodzcow nerwowych. Funkcja sekwencji DNA w komorce
zalezy zatem w duzej mierze od czynnikow znajdujacych sig poza nia, a tkanko-
wo-specyficzne, skoordynowane w czasie procesy roéznicowania, w ktorych ta
sekwencja uczestniczy, wymagaja regulacji jej ekspresji. Organizm jest zarowno
przyczyna, jak i skutkiem siebie samego — a nie gendw czy biatek®.

Gen rozproszony w procesach rozwoju
Bardziej radykalng zmiang rozumienia genu i jego roli w dziedziczeniu i funk-

cjonowaniu komorki zaproponowata juz w 1985 r. Susan Oyama. Jej teoria syste-
mow rozwojowych (Developmental Systems Theory, DST) stanowi propozycje nie

¢ Por. H. Atlan, M. Koppel, The cellular computer. DNA: program or data?, ,Bulletin of
Mathematical Biology” 1990, nr 52, s. 335-348. Jesli program rozwojowy przypomina program
komputerowy, to nic mozna go utozsami¢ z genomem. DNA jest Zrédfem danych dla programu
opartego na mechanizmach komorkowych.

67 L. Wolpert, Positional information and the spatial pattern of cellular differentiation, ,,Jo-
urnal of Theoretical Biology” 1969, nr 25, s. 1-47 oraz C. Tickle, Positional Information in Ver-
tebrate Limb Development. An interview with Lewis Wolpert, ,,The International Journal of De-
velopmental Biology” 2002, nr 46, s. 863-867.

S E. Coen, The Art of Genes: How Organisms Make Themselves, Oxford Univ Press 1999.
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tylko nowego rozumienia pojgcia genu, ale tez programu badawczego, uwzgled-
niajgcego w systematyczny sposob zalezno$ci migdzy genami a innymi przyczy-
nami w procesie rozwoju®. DST jest rozwinigciem idei gloszonych od poczatku
lat 70. przez Richarda Lewontina, podkreslajacego zlozona 1 wzajemna zalezno$¢
genow, organizmu i Srodowiska. Lewontin wskazywal, ze zrozumienie procesow roz-
woju osobniczego oraz ewolucji wymaga poznania przyczynowego przenikania
si¢ roznych, zwykle uyjmowanych osobno, pozioméw organizacji biologicznej™.

System rozwojowy to uktad elementow 1 wpltywow fizycznych tworzacych ra-
zem cykl zyciowy konkretnej ewoluujacej linii. Skfadniki systemu rozwojowego
naleza do wszystkich poziomow organizacji uktadéw biologicznych: molekular-
nych, komoérkowych, organizmalnych, ekologicznych, spotecznych i biogeogra-
ficznych. Razem tworza one sie¢ wzajemnie zaleznych oddzialywan, ktére moga
by¢ rozdzielone czasoprzestrzennie, lecz nie sg deterministycznie ustalone. Czyn-
niki te odtwarzaja organizm migdzypokoleniowo w powiazaniu z jego nisza $ro-
dowiskowa. Ewolucji podlegaja potaczone przyczynowo sekwencje podobnych,
indywidualnych cykléw zyciowych (linie ewolucyjne), a dziedziczenie polega na
powielaniu srodkow rozwojowych w kolejnych liniach potomnych. Dziedzicze-
nie nie ogranicza si¢ do przekazywania cech zakodowanych w DNA, ale ma wy-
miar epigenetyczny i ekologiczny. Obejmuje wszystkie cechy mogace trwaé w ko-
lejnych liniach ewolucyjnych.

W DST rozwdj epigenetyczny dokonuje si¢ od stanu niezréznicowanego, ktory
w wyniku wielostronnych oddziatywan przeksztatca sie¢ w stan zlozony. Formy
biologiczne nie sg przekazywane w postaci nienaruszonej ani w pelni odtwarzane
w kolejnych pokoleniach, lecz w kazdym pokoleniu podlegaja rekonstrukcji
w wyniku oddziatywania wielu fizycznych przyczyn, z ktérych zadna nie jest nad-
rzedna. Informacja rozwojowa wylania si¢ w trakcie oddziatywan zasadniczo roz-
nych i rozproszonych czynnikéw rozwojowych. Takze ewolucja polega wedlug
DST na ontogenetycznej rekonstrukeji informacji pochodzacej z rozmaitych zro-
det w kazdym pokoleniu. Procesy ontogenetyczne odpowiadaja za powielanie li-
nii ewolucyjnych i istotng ewolucyjnie zmienno$¢.

Jesli kwestie zwiazane z rozwojem organizmdw majg ponownie stac sig skladnikiem teorii
ewolucji, powinien to by¢ rozwdj rozumiany jako integrujacy geny w obreb organizmow,
a organizmy w obreb wielu pozioméw $rodowiskowych, ktore tworza budowlg ontoge-
netyczna''.

@ S. Oyama, P.E. Griffith, R.D. Gray, Cycles of Contingency, dz. cyt.

" R.C. Lewontin, Gene, organism and environment, w: Evolution from Molecules to Men,
D.S. Bendall (red.), Cambridge University Press, N.Y. 1983, s. 273-285.

"' S. Oyama, Evolution'’s Eye: A Systems View of the Biology-Culture Divide, Duke Univer-
sity Press 2000 (cyt za: J.S. Robert, B.K. Hall, WM. Olson, Bridging the gap between develop-
mental systems theory and evolutionary developmental biology, ,,BioEssays” 2001, nr 23, s. 954~
962.
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DST uwzglednia dziedziczenie epigenetyczne i paragenetyczne, epigenetycz-
ne wylanianie si¢ cech w trakcie rozwoju, jak réwniez stochastyczno$é i nielinio-
wosci procesow biologicznych. Teoria ta podkresla kontekstowo$¢ i wspotzalez-
nos¢ jednych elementéw wobec biezacego stanu innych czynnikéw. Rozrédznie-
nie miedzy ,,danymi” i ,,programem” — tak cz¢ste w opisach rozwijajacego si¢ or-
ganizmu — staje si¢ tu nieuzyteczne 1 mylace. Rola ,,danych” i ,,programu” jest
wymienna: w jednych procesach sekwencja DNA moze by¢ programem przetwa-
rzajacym dane w postaci np. gradientow cytoplazmatycznych czynnikéow trans-
krypcyjnych, a w innych sekwencja ta moze dostarcza¢ danych niezbednych do
aktywacji transkrypcyjnej (obecnej np. w cytoplazmie oocytu).

Mechanizmy przekazywania cech nie musza by¢ zlokalizowane wylacznie
w komorce czy w organizmie. Przyktadami moga by¢ zjawiska wdrukowania
w gospodarza, ustalania struktury kolonii niektorych owadoéw, dziedziczenie sym-
biontow u pewnych gatunkdéw mszyc, wplyw zachowania rodzicoéw czy bardziej ogol-
ne zjawiska stabilnosci rozmieszezenia populacji i tworzenia nisz’2. Wedtug DST
element ukladu jest dziedziczony, jesli jest przekazywany miedzy pokoleniami.

Na DST skiadaja sig nie tylko tezy teoretyczne, ale przede wszystkim per-
spektywy badawcze i propozycje metodologiczne dotyczace badania rozwoju on-
togenetycznego i ewolucji organizméw. Ten rozmach metodologiczny DST bywa
powodem krytyk. Wskazuje sig na trudno$¢ zbudowania strategii do§wiadczalne;j
pozwalajacej badac tak ztozone, wzajemnie zalezne procesy oraz nieprzewidywal-
ne, dynamiczne i rownowazne czynniki. Niejasne jest rozumienie przyczynowo-
$ci zjawisk ztozonych i istnienia (badz nie) samoistnie wyrdznionego poziomu or-
ganizacji biologicznej, na ktorym bylyby zakotwiczone regulacyjne sieci uczest-
niczace w procesach rozwojowych. Czynniki suborganizmalne, organizmalne
1 ponadorganizmalne sg w DST rownie wazne. Wydaje sig¢ jednak, ze poziomy
wyzsze i nizsze sg ograniczane przez reguty poziomu komorkowego™.

8. Rzut oka w przyszlos¢

Przedstawione alternatywne koncepcje genu wymagaja badan interdyscypli-
narnych, zakrojonych na znacznie szersza skalg niz obecnie. Wyniki tych badan

2 Tworzac nisze organizmy okreslaja i tworza wiasne srodowisko. Ewolucja obejmuje tu wy-
miang pomigdzy organizmem a §rodowiskiem, odmiennie niz w ujg¢ciu klasycznym, gdzie $rodo-
wisko wymusza przystosowanie si¢ organizmu. Por. http://www.st-andrews.ac.uk/~seal/niche/in-
dex.html. Nie jest to perspektywa ,,rozszerzonego fenotypu”, poniewaz obejmuje niegenetycznie
dziedziczone efekty modyfikacji ekologicznych. Por. np.: R.L. Day, K.N. Laland, J. Odling-Smith,
Rethinking adaptation. The niche-construction perspective, ,,Perspectives in Biology and Medi-
cine” 2003, nr 46, s. 80-95.

 E.A. Di Paolo, Cycles of contingency. Book review, , Artificial Life” 2002, nr 8, s. 219-222,
a takze M.J. West-Eberhard, Developmental Plasticity and Evolution, Oxford University Press. 2003.
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nie moga oferowaé prostych i medialnie atrakcyjnych wyjasnien, poniewaz mu-
sza obejmowac czynniki tak rozne i tak zlozone jak rozwdj ptodowy i wplyw oto-
czenia spotecznego. W tym kierunku idzie np. zainaugurowany w 2001 r. projekt
HUPO (Human Proteome Organization), majacy na celu opisanie ludzkiego pro-
teomu’®, oraz jeszcze bardziej skomplikowany projekt poznania fizjomu (The Phy-
siome Project, TPP). Jego celem jest integracja genomiki i proteomiki w ramach
fizjologii organizmu i zrozumienie w terminach ilo§ciowych, jak struktura i funk-
cja komorek, tkanek i organéw wyjasnia zfozone zachowania systeméw zywych™.

Zmiany paradygmatu genetyki powinny jednak nastgpowac ewolucyjnie. Kon-
cepcja procesualna stanowi atrakcyjna alternatywg dla dzisiejszego paradygmatu
genetyki i nie zamyka drogi do wciaz niewykonalnych w praktyce naukowe;j ba-
dan systemowych, postulowanych przez DST. Koncepcja procesualna stanowi nie-
rewolucyjne odejscie od redukcjonistycznego determinizmu. Pozwala stosowaé
redukcjonizm tam, gdzie jest skuteczny, tj. w poznawaniu elementéw sktadowych
zlozonosci zycia, pozostajac w zgodzie z integrujaca szczegdtowe odpowiedzi per-
spektywa badania systeméw naturalnych. Procesualna koncepcja genu moze tez
sta¢ sie pierwszym krokiem na drodze pogodzenia genetyki (badajacej struktury
genetyczne) z embriologia (badajaca procesy rozwojowe), ktorych drogi rozeszty
si¢ jeszcze w czasach T.H. Morgana.

The Concept of Gene and the Genocentric Paradigm in Biology

A significant part of modern biology is based on the belief that the genes (or
DNA) play a predominant role in the intracellular and hereditary processes. Bio-
logists who rely on this simplified view of the role of the genes isolate, both con-
ceptually and in their research programs, the two-way relationships between
genes and the conditions in, and outside the cell, including — in the case of hu-
mans — social and cultural factors. Genocentrism is characterised by reductionist
determinism and an inconsistent concept of genetic information. A rejection of
genocentrism, on the other hand, offers a more adequate conception of the gene

4 Samir Hanash discusses how HUPQO aims to globalize proteomics research (review by Jo-
anna Owens), ,,Drug Discovery Today” 2002, nr 7, s. 797-801; B.A. Merrick, The human prote-
ome organization (HUPO) and environmental health, ,EHP Toxicogenomics™” 2003, nr 111,
s. 1-5. Zob. tez: http://www.hupo.org.

78 http://www.physiome.org/Home/ i E.J. Crampin, M. Halstead, P. Hunter, P. Nielsen, D. No-
ble, N. Smith, M. Tawhai, Computational physiology and the physiome project, ,,Experimental
Physiology” 2004, nr 89, s. 1-26, P.J. Hunter, T.K. Borg, Integration from proteins to organs:
The Physiome Project, ,Nature Reviews Molecular and Cell Biology” 2003, nr 4, s. 237-243 oraz
D. Noble, Modelling the heart: insights, failures and progress, ,,BioEssays™ 2002, nr 24, s. 1155-1163.


http://www.hupo.org
http://www.physiome.org/Home/

Pojecie genu 1 genocentryczny paradygmat biologii 105

as one of many elements of biological processes responsible for transmission of
natural traits. But even though it is desirable to propose a transformation of the
dominant ideas about the role of the gene in the intracellular and hereditary pro-
cesses, such a change will require a major alteration of the definition of the gene,
and a modification of research programs and methodology; in a word, it requires
a change of the entire genetic theory. The scope and significance of such changes
can be appreciated by considering two alternative conceptions of the gene — the
processual conception of the gene and the developmental systems theory.



