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» Ogo6t materiatu genetycznego (kwasu
nukleinowego niosgcego informacje
genetyczng) zawartego w pojedynczej
czesci sktadowej (komorce, czgstce
wirusa) organizmu




Genom eukariotyczny

» Ogot DNA zawartego w komorce
— Genom jadrowy
— Genom mitochondrialny

Genom jgdrowy

Ssaki — 2,5-3,5*10 2 nukleotydow
Cztowiek — 3*10° nukleotydow
Ptaki — 9*108 - 1,1*10° nukleotydéw

Ryby — 4*108- 5*10° nukleotyddw
D. melanogaster — 1*108 nukleotydow
Rosliny — 1*108 — 1*10*! nukleotyd6w




Genom jgdrowy

* DNA genowy (25%)

— Geny biatek

— Geny kwaséw rybonukleinowych

— Transpozony i retrotranspozony
* DNA pozagenowy (75%)

— DNA miedzygenowy

— DNA minisatelitarny

— DNA centromerowy

— DNA telomerowy

Genom jgdrowy

» Sekwencje unikatowe (45% genomu)
— Geny struktury (biatek i RNA)
— Pseudogeny

» Sekwencje powtarzalne (55% genomu)

— Rozproszone

» Transpozony i retrotranspozony
— Tandemowe

» Mikrosatelitarne

* Minisatelitarne

¢ Centromerowe

» Telomerowe




Gen

» Zespot sekwencji DNA niezbedny do
uzyskania funkcjonalnej czgsteczki
biatka lub RNA w procesie ekspres;ji
genu. Skiada sie z:

— Sekwencji regulacyjnych
— Sekwencji kodujgcych

Gen eukariotyczny

» Sekwencje regulacyjne
— Promotor
— Sekwencje wzmacniajgce
— Sekwencje wyciszajgce
— Terminator transkrypcji

» Sekwencje kodujgce
— Egzony
— Introny




Gen eukariotyczny

» Wystepujace w pojedynczej kopii (25-
50% gendw)
— Lizozym
* Rodziny genow (50-75% genow)
— Aktyny (5-30)
— Keratyny (20)
— Beta-globiny (5)
— Pigmenty wzrokowe (4)

Gen eukariotyczny
Gen kodujacy sekwencje aminokwasow

Enh Promotor TS

Enh — sekwencja wzmacniajgca (ewentualnie wyciszajgca)
TS — sekwencje ulegajace transkrypciji
Promotor — sekwencja regulujgca ekspresje genu

Geny najczesciej wystepuja w jednej kopii, ale moga wystepowac w kilku kopiach. Istniejg rowniez
rodziny gendw, tworzone przez duplikacje genu i nastepnie akumulacji mutacji w jego kopiach. Moze to
doprowadzi¢ do powstania genéw kodujacych nowe biatka o strukturze zblizonej do biatka genu
wyjsciowego, ale o nowych funkcjach.

Jesli mutacje w kopii genu doprowadza do jego unieczynnienia, to powstaje pseudogen.




Gen eukariotyczny

(b) Simple eukaryotic transcription unit
Control
regions\ Cap Sp, Sp, Sp; Sp, Poly-A site
a b c
)
| 30-50 kb | " m
mRNA _—

{rmonocistronic)

Gen eukariotyczny

Startof  Initiator ATG Stop codon Poly (A)
transcript "\ @mino acids  amino acids amino acids / _~"addition site
Chromosomal / -30 f g 105-146 / C /L
oA AT &
. | ! i I 1
* Transcriptional

Promoter  Exon 1 Intron 1 Exon 2 Int
ntron 2 Exon 3 terminator




Gen eukariotyczny
Gen rybosomalnego RNA

ETS 18S ITS 5,85 ITS 26S

ETS — poczatkowa sekwencja transkrybowana
18S - sekwencja 18S RNA

5,8S — sekwencja 5.8S RNA

28S — sekwencja 26S RNA

ITS — wewnetrzne sekwencje transkrybowane
NTS - koncowa sekwencja nie transkrybowana

Gen wystepuje w wielu kopiach utozonych tandemowo (jedna za druga). Pierwotny transkrypt zawiera
wszystkie sekwencje z wyjatkiem NTS. W jaderku z pierwotnego transkryptu wycinane sg sekwencje
ETSiITS i tworzone sg dojrzate czagsteczki 18S, 5.8S i 26S RNA rybosomalnych.

Gen eukariotyczny
Gen matych rybosomalnych RNA

TS Promotor

TS — sekwencje ulegajace transkrypciji
Promotor — sekwencja regulujgca ekspresje genu

Gen wystepuje w wielu kopiach utozonych tandemowo (jedna za druga).




Genom jadrowy - pseudogeny

» Pseudogeny nieprzetworzone — utworzone
kopie genow, ktore w nastepstwie akumulaciji
mutacji ulegty inaktywacji

» Pseudogeny przetworzone — sekwencje
odpowiadajgce sekwencjom transkryptéw,
wigczone do genomu na skutek odwrotnej
transkrypcji i integracji utworzonego DNA. Sg
nieaktywne na skutek braku sekwencji
regulacyjnych (promotora)

Genom jadrowy - pseudogen

N
- \
N\
lTranscriptlon \
sequences

in genomic DNA
— ¢

e
transcriptase

B-globin
cDNA
encoding




Insertion sequence
or transposon Helrotransposon

Dcnor DNA Donor DNA

Flanklng DNA RNA
polymerase

RNA
intermediate

Genom jgdrowy lf‘r‘:‘;:zi?p
— transpozony | — R
retrotranspozony

ﬂ—“

e Target DNA —Shg

~ Transposed
mobile elements

Transpozony | retrotranspozony

* THE (transposon-like human element)

 SINE
— MIR (mammalian interspersed element)
— Alu (5*10° kopii na genom)
 LINE
— L1 (Kpnl, LINE-1, L1HSs)
— L2Hs




Genom jadrowy — sekwencja
powtarzalna

Satellite bands

Repeat unit

Sekwencje minisatelitarne
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Genom jadrowy — sekwencje
powtarzalne

Chromosom jako czgsteczka DNA

telomere
sequence

replication—{]
origin
sequence

centromere
sequence

7

rthriflit‘ﬂn kinetochore daughter chromosomes
Die in separate cells
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Chromosom jako czgsteczka DNA

s

CeLL Dwvision

Chromosom jako czgsteczka DNA
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Genom eukariotyczny

* Pojedynczy zestaw chromosomow
zawierajgcych geny:
— Genom haploidalny
— Genom diploidalny
— Genom triploidalny
—itd.

13



_~Nuclear membrane

+Plasma membrane

Chromatyna . i

+Lysosome

Secretary
vesicle

Rough endoplasmic reticulum

« Kompleks sktadajacy sie z DNA, biatek
histonowych i niehistonowych
znajdujacy sie w jadrze komorkowym.

Czynniki umozliwiajgce upakowanie
DNA w komorce eukariotycznej

 Biatka histonowe
— Umozliwiajg wygiecie czgsteczki DNA
— Neutralizujg ujemny tadunek DNA
 H1, H2A, H2B, H3, H4

 Biatka niehistonowe
— Topoizomerazy - umozliwiajg zachowanie porzadku
w jadrze komorkowym
e Topoizomeraza |
e Topoizomeraza I
* Inne (topoizomeraza lll, p53)
— Biatka macierzy jadrowej

14



Nukleosom

linker DNA core histones of

Nukleosom \@_L ¥
( 10 n m) omatconatn P

1 LINKER DNA

.
~’_---c~.....g-—

|
repeat unit of 200
l nucleotide pairs

released
nucleosome 11 nm
bead

DISSOCIATION
WITH A HIGH
CONCENTRATION
octameric OF SALT
histone core

148-nucleotide-pair
DNA double helix
DISSOCIATION

de 49 o9 @9

H2A H2B H3 H4

15



g!ubula core

Solenoid (30 nm)

nucleosome

H1 BINDS TO
SPECIFIC REGION
OF NUCLEOSOME

) % \
v 4 ~— Histone
! . octamer

NUCLEOSOME
PACKING 1S
MEDIATED BY
HISTONE H1

Euchromatyna |
heterochromatyna

(a) Side view of solenoid

J H1 histone

e
Nucleosome
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Heterochromatyna i
euchromatyna

_ Struktura chromatyny /- 0
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Neuron posiada jasnedro

Limfocyt
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Dalsze
stopnie
organizacji

o chromatids
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Metafaza
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Chromosomy w jadrze interfazowym
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Chromosom
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| ll
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Chromosom

submetacentrycz
ny

Chromosom

akrocentryczny
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Chromosomy

cztowieka

Liczba chromosomow u réznych
gatunkow ssakow
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Kariotyp

buhaja
60, XY

Chromosomy buhaja
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Kariotyp (kariogram

10 um

Mapowanie genomow

* Mapy genetyczne — pokazujg wzgledng
lokalizacje specyficznych markeréw DNA
wzdtuz chromosomow. Markery muszg by¢
polimorficzne, a wiec wystepowac w populacji
w wielu wersjach.

Mapy genetyczne sg przydatne m. in. do
lokalizowania genéw, w tym genéw letalnych,
na podstawie badania ich sprzezenia z
markerami o znanej lokalizacji na
chromosomie.
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Mapowanie genomow

* Mapy cytogenetyczne - mapy fizyczne o
matej rozdzielczosci — lokalizacja markerow
genetycznych w stosunku do prgzkow
widocznych na chromosomach
metafazalnych. Ze wzgledu na to, ze jeden
prazek cytogenetyczny obejmuje srednio 20
Mpz, mapy te sg mato doktadne i najczesciej
tworzone byly na poczatkowych etapach
mapowania genomow.

Mapowanie genomow

Mapy kontigdw - mapy fizyczne o duzej
rozdzielczosci — powstajg w wyniku analizy
wielu, czesciowo pokrywajacych sie, klonow
(np. YAC) zawierajgcych fragmenty
genomowego DNA. Wykrycie w tych klonach
sekwencji unikalnych (STS) umozliwia
odpowiednie uszeregowanie tych klonéw i
odtworzenie ciggtosci czgsteczki DNA. W
tego typu mapach lokalizacja markerow
pokazana jest na tle fizycznie istniejgce]
czgsteczki DNA.
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Mapowanie genomow

» Sekwencjonowanie genomu — okreslenie sekwencji
nukleotyddéw czasteczek DNA wchodzacych w sktad
chromosomow. Sekwencjonuje sie genom
konkretnego osobnika (osobnikow). Doktadnosc¢
sekwencji okreslona jest przez tzw. ,pokrycie”.
Parametr ten mowi o tym ile razy kazdy nukleotyd
sekwencji DNA zostat znaleziony w niezaleznie
sekwencjonowanych klonach DNA. Zgrubne
sekwencjonowanie genomu charakteryzuje sie
pokryciem ok. 3,0, natomiast doktadne
sekwencjonowanie musi charakteryzowac sie
pokryciem 9,0-10,0.

Znaczenie mapowania |
sekwencjonowanie genomow

* W hodowli zwierzat — umozliwia
zidentyfikowanie genow waznych z
punktu widzenia hodowlanego — QTL,
gendw o duzym efekcie, itd. Wspomaga
prace nad doskonaleniem genetycznym
ras. Umozliwia identyfikacje genow o
charakterze niekorzystnym.




Znaczenie mapowania |
sekwencjonowanie genomow

* W hodowli zwierzat — umozliwia
zidentyfikowanie genow waznych z
punktu widzenia hodowlanego — QTL,
gendw o duzym efekcie, itd. Wspomaga
prace nad doskonaleniem genetycznym
ras. Umozliwia identyfikacje genow o
charakterze niekorzystnym.

Projekty mapowania i
sekwencjonowania genomow

 Human Genome Project (1988) —
James Watson
— Mapowanie chromosomoéw
* Mapy genetyczne
» Mapy fizyczne
— Sekwencjonowanie DNA




Projekty mapowania i
sekwencjonowania genomow
PigMap (1991) — mapowanie i

sekwencjonowanie genomu swini
domowe]

BovMap (1992) mapowanie |
sekwencjonowanie genomu bydta

Horse Genome Project (1995)
Cat Genome Project
Dog Genome Project

U.S. Livestock Species Genome Projects
Supported by
Nationar AnmaL Genome ResearcH Procram

CHICKEN SWINE AQUACULTURE

BIOINFORMATICS ’*/ :“
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The Human Genome Sequencing Center is working to sequence and annotate the
genome of the cow, Bos taurus. The cow project includes BAC and Whole Genome
Shotgun (WGS) libraries. Thiee genome assemblies have been produced. A final
drat assembly that incorporates both the BAC and WGS data has been released,

The souires of the BAC library DNA was Hereford bull L1 Domino 99375, registration
number 41170496, Dr. Micha! MacNeil's laboratory, USDA-ARS Miles Gity, MT
provided the bloed. The DA for the whole genome shotgun sequences was
provided by Dr. Timothy Smith's laboratory, LLS. Meat Animal Research Cenier, Clay,
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Association registration number 42180680 (a daughter of L1 Domino 99375); we
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Funding for this project has been provided by: the National Human Genome
Research Institute (NHGR US4 HG003273), which is partof the National Institutes of
Health (NIH); the U.S. Depariment of Agriculture's Agricultural Research Servios and
Cooperative State Research, Education, and Extension Service (USDAARS

No. 2004-35216-14163);
ihe state of Texas; Genome Canada through Genome British Columbia, The
Commonwealth Seie nific and Induisirial Ae search Organization of Australia GSIRO);

Agritech Inve stments Lid., Dairy Insight, Inc. and AqRese arch Lid, all of New

Zealand; the Kieberg Foundation; and the National, Texas and South Dakota Bee!
Checkoft Funds.

Genome Assembly

“The final drait assembly (7.1 fold coverage) and the two previous assemblies are
available for download as contigs of linearized scaffolds, The assemblies are
described in more detallIn the README files,

[ Bovine Genome Pro) Taking
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Genom mitochondrialny
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Dziedziczenie cytoplazmatyczne

Mitochondrial

Unaffacted  Affected Affectad  Unaffacied
father mather father mather

Choroby mitochondrialne

* Powstajg przy wystepowaniu mutacji w
genach mitochondrialnych kodujgcych biatka
tancucha oddechowego

Objawy chorobowe wystepujg gdy mutacja
wystepuje w wystarczajgco duzej liczbie
mitochondridow (efekt progowy)

Najciezsze objawy powstajg w obrebie uktadu
nerwowego, gdyz komorki tego uktadu sg
bardzo uzaleznione od dostaw energii
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Choroby mitochondrialne

» Choroba Lebera (wrodzona neuropatia wzrokowa)
— Woczesna utrata wzroku
— Objawy podobne do stwardnienia rozsianego
» Zespot Leigha
— Napady padaczkowe
— Zaburzenia $wiadomosci
— Demencja
— Zaburzenia oddychania
* NARP
— Neuropatia
— Ataksja
— Barwnikowe zwyrodnienie siatkOwki
— Opadanie powiek
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Topoizomeraza Il

Topoizomeraza Il
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Genom jgdrowy

chromosome of 1.5 X 10° nucleotide pairs, conta ining about 3000 genes

0.5% of chromommim

requlatory region intron
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Chromosomy cztowieka .

Chromosomy buhaja
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