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Definice genomu

- celkova genetickad informace organizmu
- u autonomnich forem Zivota vzdy v DNA
- prokaryota: cirkuldrni chromosom + plazmidy

- eukaryota: chromosomy v jddre, mitochondrie a
chloroplasty
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Prvni genomy - vznik fizovanim
mal9ch kruznic DNA (Trifonov 1995)

- prvni genomy: linedrni nebo cirkuldrni?

- malé kruZznicové DNA genomy, disperzni genom

- fuzovani, geny jako autonomni DNA,

- polty kopii statisticky stejné - podobné prenosum plazmidu

Fdze:
A. pregenomickd

D\ | B. rekombina&ni
C. genomickad




Prvni genomy - vznik fizovanim
m0|9Ch kruznic DNA (Trifonov 1995)

]

Dukazy:

- periodicita délek proteinu (123AK u
prokaryot, 152 AK u eukaryot)

- nejsnazsi cirkularizace 350-450bp

- periodicita vyskytu Met

- pozustatkem extrachromosomdini DNA -
10% genomu o —
- mobilni elementy, lyzogenni fagy, genomy
organel, horizontdlni prenos

- replikace genu a satelitu prostrednictvim
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VELIKOST GENOMU
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Paradox hodnoty C

Definice:

- velikost genomu organizmu neni v korelaci s komplexitou organizmu (H.
sapiens 200x mensi genom nez Amoeba dubia)

- obsah kddujici DNA podobny, pricinou je nekddujici DNA, sobeckd DNA

18,000 Mb

Drosophila melanogaster Podisma pedestris

Skutenost, ze genomy eukaryot se |isi az 80,000-krat -
snad nejvétsi vyzva pro genomové holisty




KIi¢ k feseni paradoxu hodnoty C

se nachdzi v negenovych oblastech
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Hlavni komponenty eukaryotického
genomu

Kodujici éasti genu:

- u prokaryot tvori vétsinu genomu

- u eukaryot méné, ¢lovék 24 000 gent - 1.5%
Introny:

- puvodné povazovdny za pri¢inu C-paradoxu,
- tvori vétsinu gend

Pseudogeny:

- klasické, retropseudogeny,

- 19000 clovek, 14000 mys, 51 kur, 33 kvasinka, 176
drosophila

Mobilni elementy:

- LTR, nonLTR - SINE, LINE, DNA transposony-
MITE

Numt, Nupt:

- inzerce promiskuitni DNA




Velikosti genomii a zbytecna DNA

. The majority of the genome consisted of
now-extinct genes”
- Susumu Ohno

“Triumphs as well as failures of
nature's past experiments appear to be
contained in our genome"

- Susumu Ohno

. The evolution of the large-scale features of the genome
is one of the most difficult, perharps the most difficult,
question in evolutionary biology"

- Maynard Smith




Velikosti genomu prokaryot
- Bakteridlni genom: 6x10% ->107 (=0.6-10Mb)

nejmensi zndmy: Mycoplasma genitalium (480 genu kédujicich
proteiny, 3 rRNA geny, 37 tRNA genu)

Velikost genomu prokaryot je zhruba umérna
potu genu

Procesy ovliviujici velikost bakterialniho
genomu:

Genova duplikace, malé delece a inzerce, transpozice,
horizontdlni pfenos, ztrdta gent v par'azl’rlckych liniich, atd.




Velikosti genomu prokaryot

Archaea:

MHMethanosarcinag acetivorans
Halobacteriurm salinariumm
Sulfolobus salfataricus
Methanosarcina barkeri
Halobacterium sp,
Archaeglobus fulgidus
Pyrococcus furiosus
Ferroplasrma acidarmanus
MHMethanobacterium therrmoautotrophicurm
Methanocococus jannaschii
Therrmoplaszma acidophilarm
Manoarchasum equitans

Bacteria:

Mostoc punctiforrne
Fyococcus xanthus
Gernrnata obscuriglobus
Streptormyces coelicolor
Mesorhizobiurm loti

My cobacteriurn =megmatis
Fzeudornonas aeruginosa
Burkhaolderia pseudornallei
Eschericzhia coli 0157 HT
dgrobacterium turnefaciens
Fzeudornonas putida
Salmonella twphimurium
Ezcherichia coli K-12

My cobacteriurn tuberculosis
Bacillus subtilis
Caulobacter crescentus
Wibrio chalerae
Deinococcus radiodurans
HAnlella fastidiosa
Lactococcus lactis
Meizseria meningitidi=
Chlorobium tepidurmn
Haemophiluz influenzas
dquite: aealicus
Rickettzia prowazekii
Geobacter sulfurreducens
MMy coplasma pneumonias
My coplasrna genitalium

o 1 s = = 5 & T =

Genome size (Mbp)




EXTREMNI GENOMY




Minimalni velikost genomu

JTIGR

» _] J THE INSTITUTE FOR GENOMIC RESEARCH

Minimal Genome Project

Press Release

Scientists at TIOGE Uncowver the MNunmal Fumber of Cellular GGenes Needed for
Life

Co je zivot?
Strategie: 1. odstranéni ¢i inaktivace gent
2. syntéza minimalniho genomu

LLLLLLLL \\J..-'.-'.-'._,l




Minimalni velikost genomu

.One day a scientist will drop gene number 297
intfo a test tube, then number 298, then 299... and
presto: what was not alive a moment ago will be
alive now. The creature will be as simple as life can
be. But it will still be life. And humans will have
made it, in an ordinary glass tube, from off-the-

shelf chemicals..."
- Hayden, 1999:.




"Minimadlni” genom - Mycoplasma

580 kb genom/ 480 geni pro proteiny/ 37 genu pro t1RNA
2209 inzerci transpozoni/ ve 140 genech

1354 mist, kde inzerce nebyla letdlni

265-350 genu nepostradatelnych (glykolyza)

180-215 genu postradatelnych

100 gent ma nezndmou funkcill!

rdzny vliv inzerci podle polohy [ == = == == = =

Global Transposon Mutagenesis
and a Minimal Mycoplasma
Genome

Clyde A. Hutchison 1L "** Scott M. Peterson,'*t Steven R. GilL"
Rabin T. Cline," Owen White," Claire M. Fraser,
Hamilton ©. Smith,"} ). Craig Venter'}s

My cop lasres genitalim with 517 genes has the smallest gere complement of
ary ndependently replicating cell so far identified. Global transposon mu-
tagere siswas used to identify nonessential genes in an effort to leam whether
the naturaly occurring gere complement i a true minimal genome under
labaratory groeth conditions. The positions of 2209 frarsposon insertions in
the cornpletely sequenced genomes of M, genitalives and its close relathoe M,
presmoniae were determined by sequencing across the junction of the trans-
poson and the genomic DMA, These junctions defined 1354 distinct sites of
insertion thatwere not lethal. The analysis suggests that 265 to 350 of the 450
protein-toding geres of M, genitalivm are essential under laboratory growth
corditions, ncluding about 100 genes of unknosn function.




"Minimalni” genom: Bacillus subtilis

Zivot s 271 geny

4100 gendl

192 genu zcela nepostradatelnych
na bohatém prostredi: zpracovani
informace, bunécéna sténa,
energie

79 gent podstatnych

Jen 4% gent md nezndmou funkci

kingdoms
5%

Bacleda & ™4
Eucaryas 14% 207%

Table 2. B. subtilis essential genes

DA metabollsm
Baslc replication machinery
Fackaging and segregation
Methylation

RMA metabollsm
Baslc transcription machinery
RMA modification
Regulation

Proteln synithesls
Ribcsomal protalins
Amincacyl-tRNA syrthetases
Translation factors
Protein folding and modiflcation
Proteln translocation

Call emvelope
rMermbrane llplds
Cell weall

Cell shape and divislon

Glycolysis

Resplratory pathways
Isoprenclds
fenagquinong
Cytochrome bloganesls
Thicradaxin

Muclectides

Cofactors
oA
Folate
NAD
SAdenosylmathlonine
Iron=sulfur cluster

Other

Unknowr

Total




Minimalni velikost genomu:
(a) Analyticky pristup
(Mushegian a Koonin, 1996):
Srovndni kompletnich bakteridlnich genomd:

*Translation *Recombination and DNA repair
E. coli *Replication *Chaperone-like proteins
*Transcription *Anaerobic metabolism

480 Lipid or cofactor biosynthesis
*Transmembrane transporter
ép *Some unknown function
M.genitalium

H.influenzae u

[Piekryvajici se ortologni geny (239)] + [presun neortolognich
genu] — [geny specifické pro parazitické bakterie nebo funk¢ni
redundance] = 256 genes




Minimalni velikost genomu:
(b) Experimentdlni pristup

+ (Itaya, 1995):
Knock-out 79 ndhodné vybranych genu Bacillus subtilis:

- pouze 6 letdlnich, 73 je postradatelnych > 7.5% (6/79)
genomu je nepostradatelnych

- B.subtilis genome: 4.2x10%bp x 7.5% = 3.2x10%bp

Primérna velikost genu je 1.25kb, takze minimalni
velikost genomu ~ 254 gendl




Nejvétsi prokaryotické genomy

Pseudomonas aeruginosa (bakterie):

- 5500 gend

- pres 6 Mb

- pFirozené rezistentni k antibiotikum (ochranny obal)
- R-faktor, Zije ve spoleCenstvi jinych bakterii,
konjugace

- lidsky patogen (kozni n., moCové, dychaci a travici
cesty)

Nostoc punctiforme (sinice):

- 7432 ORF

- 8.9 Mb

- repetice, transpozony

- fotoautotrofni, také fakultativné heterotrofni
- moznost symbidzy s rostlinami i houbami

Sites n

Repetice N penome

AATGACh (STRE2)
AATGACA
AATGACT
AATGACC

AATTCCC (STRE4)
AATTCCC

AATGCCC

AATTACG (STRRS)
AdTCCCC (STRE1)
ATTCCCC

AATCCCC
AGTCCCC
AGCAGGGG (STRRE6)

AAAATTC (STTRT)

69
63
39

41

37

as

39

19

15

29




Velikosti genomu eukaryot

+ Eukaryoticky genom: 8.8x10%~ 6.9x10!!
(8.8Mb - 6906Gb)

Nejmensi znamy: Saccharomyces cerevisiae a jiné
houby

- Velikosti eukaryotickych genomi NEjsou
umérné poctu genu nebo komplexité
organizmu




ZMENY VE VELIKOSTI
GENOMU




Zvétseni genomu

celkové zvétseni:
polyploidizace (duplikace
celého genomu)

duplikace ¢dsti genomu,
zmnozeni po¢tu chromosomd

duplikace gent a skupin gent
expanze heterochromatinu

amplifikace transpozont a
retroelementd

inzerce virové DNA
inzerce organelové DNA
expanze mikrosatelitt

Million years ago

| 400 -L“ | O | First aularyoelc calls

[=l= === Mubicelulsr agae

CAMBRIAN REVOLUTION

Vzrustajici komplexita zivych
forem byla doprovdzena
vzristem velikosti genomi a
poétu gent




Evolucni sily ovliviujici velikost genomu

Spontaneous insertion

Spontansous deletion Tranzposable MNumber of insertions
Mumber of deletions elements Sirs of inserticns
Size of deletions Iriserton
Excision = g
Prolifaration MIEFDS_:]’[_E_HII’[ES
B : Expansion
Chromesomal HERTEEEN Shrokage
mechanisms
Genome duplicaton -
Polyscmy Heterochromatin
Duplicaticn/deletion Efﬁ’:ﬁ_'c"
ACcEssOry / rinkage
chremosomes

Mutation pressure

/ N\

Physiclogical effects  Constraints

Megligible effects DA replication Polypeptide length
on fithess Muclear wolume Imiran length
Metabolic rate ntergenic spacers
{and others)

|

Random genetic drift Selection pressure
."q:--" - | :EH".'.
| Genome size
o o
\ 4
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Zmény ve velikosti genomu: plynulé
nebo skoky?

Plynulost:

- savci, ptdci, kostnaté ryby

- postupnd akumulace nebo delece, malé segmenty DNA

- normdlni distribuce velikosti genoml v téchto skupindch
- podil jedinecnych sekvenci konstantni, méni se spolu se
zménou velikosti genomu, je ddn velikosti intrond

Skoky (kvantové zmény):

- bezobratli, rostliny (50% nahosemennych je polyploidni),
vyjimecné obratlovci

- polyplodizace, pridatna replikace nékterého chromosomu,
kryptopolyploidizace (koordinovand replikace vsech repetici v
genomu - Chironomus)

- kvantové rozdily mezi blizkymi pribuznymi, velké rozdily ve
velikostech genomu




Rust velikosti genomu:
Polyplodizace

Gametes
NORMAL MEIOSIS ABERRAMNT MEIOSIS
Gametes are haploid Gametes are diploid

Chyba v meioze vede k
diploidnim gametdm

Faze diploidni a haploidni
gamety vede k triplodnimu
jadru, triploidni organizmus je
viak sterilni




Celkové zvétseni genomu

+ Polyploidizace (duplikace celého genomu):

Autopolyploidie: multiplikace jedné zdkladni sady
chromosomu, jeden organizmus, chyba pri meioze (ruze...)

Allopolyploidie: kombinace geneticky odlisnych sad
chromosomu (p3enice...)

Kryptopolyploidie: ddvna polyplodizace, organizmus se
{'(ew jako diploidni, prestavby - delece, translokace...,
vasinka, obratlovci, obilniny, odhaleni az sekvenaci

Duplikace ¢dsti genomu:

chromosom - polysomie (trisomie), vétsinou letdlni,
genova imbalance, evolucné irelevantni

genu hebo skupin genu




Vyhody a nevyhody polyploidu

Definice, vznik - chyba nebo indukce, zivocichové - partenogeneze,
rostliny - fertilni (4n, 8n) vs. sterilni hybridi (3n, tetra+di)

Skokova (kvantovd) zména velikosti genomu - nadé jné monstrum musi
najit partnera

Schopnost obsazovat nova prostredi, prevldada v evoluci rostlin, i u
obratlovcd

Novi polyploidi - nestabilni - radikalni prestavby genu - rychld
diverzifikace - speciace (zménény pocet chromosomu vede k
reprodukcni izolaci)

Multiplikace klicovych genu v regulaci vyvoje - multiplikace klastru
homeotickych genu vedla k enormni diverzité druht ryb




Genom kvasinky: Polyploidizace
nebo duplikace segmentu?

54 neprekryvajicich se duplikovanych oblasti
50 z nich si zachovalo stejnou orientaci vzhledem k centromére

nebyla nalezena Zadna triplikovana oblast, pricemz 7 oblasti by
bylo ocekdvdno dle Poissonova rozlozeni

pribuzné druhy bez duplikace - K/uveromyces waltiia Ashbya
qossypll

457 genovych pdru - 17% se vyviji rychleji nez jejich homology u
K. waltii

—~>Duplikace jsou vysledkem tetraploidie spise nez postupnych
regiondlnich duplikaci

s Rl g 1wy . Chromosome VII
A B C D AN B C D ! / / /-
A N EN J_ NS mu / ’
o ¢ .r"r ¢ /!/
.' ' Positions of homologous genes
\ % i S
' ' % |
! 1 \ , T | \
: b L g, . Chromosome XV]




Polyploidizace v linii obratlovcu

S. Ohno:
- dvé genomové duplikace u obratlovct - hypotéza ,2R" (2 rounds)

- nékteré genové rodiny maji 4 ¢leny u obratlovct a jednu u bezobratlych
- srovndni jezovky (bezobratly) s obratlovci (¢lovéekem, mysi a rybou Fugu)
- v genomu ¢lovéka dlouhé segmenty ve ¢tyrech kopiich podél vsech

chromosomi = ” -~ o
. ARAARAARAARR
mil let napomohla vzriistu AR
komplexity a diverzifikaci
obratlovci
Lk 101 37-‘1.-'j-'.urnal.|:-|n.-;1:|3.-.'-3:14.g'.-:'|




Polyploidizace u rostlin

Arabidopsis:
- duplikace pred 100-200 mil. let o -
- moznd i vice nez 4 genomové duplikace | o - o
- asi 60% genomu lezi v duplikovanych |5 =~ - R 1
segmentech emcr
- 50% genu v nich je konzervovdno

5 M 10 M I5M 20 M 25 M 30 M

I \ [ I \ I

[T T [
SIM 10‘1\/1 15‘M 20M ZS‘M 30|M




Polyploidni plodiny

- tetraploidi: kukurice, bavina, brambor, zeli

° v .

- hexaploidi: psenice, chrysantéma

- oktoploidi: jahodnik




Genomova obezita u rostlin -
jednosmeérny proces?

Teorie sobecké DNA (Dawkins, 1976)
-jedinym cilem DNA je se replikovat

Dva modely:
- pouze rust genomu
- rust i zmensovéni genomu

Limity rudstu genomu:
- fitness hostitele
- mechanizmy potlacujici amplifikaci - metylace
- mechanizmy odstranovani repetici - rekombinace
- nonL TR u Laupala x drosophila - rychlost deleci
- BARE - 42x vice solo LTR nez vnitrnich casti
- rekombinace uvnitr i mezi elementy
- selekce na kratsi LTR, solo LTR nejdelsi




Poéet genu a evoluce
duplikovaného genomu

ABCDEFGHIJKLM abcdefghijkim

NOPQRSTUVWXYZ nhopqrstuvwxyz

26 genes, 2 chomosomes

26 genes, 2 chomosomes Te'l'r'aploidizace

ABCDEFGHIJKLM
abcdefghijklm
NOPQRSTUVWXYZ
o 52 genes, 4 chomosomes
4 nopqrstuvwxyz
Ztrata g Pa Y

x

AB DEF HI KLM
bc e gh jkm

NPQ TUVXZ

AB DEF H| st vwxy
bc e gh jkm
N PQ TUV X Z

Translokac
af

hop rst vwxy

hop r ||l KLM

Crossing over

bcE'F H| st vwxy
ABD e gh jkm
N PQ TUV XZ

36 genes, 4 chomosomes

hop r ||l KLM




Vzrust poctu genu, potlaéeni
sumu a biologicka komplexita

Prokaryota/eukaryota:

Eukaryole
orign

E -
€3 E’E %-E’ g v 7 v
T ® 3% &| Potlaceni Sumu - separace
190000~ @ transkripce a translace,
- i -~ | jadernd membrana a
woooo . obratlovci :
. | histony
a0000]- bratlovei:
g | Obratlovci:
s Potlaceni Sumu - metylace
= 40000 gent, mobilnich elementt a
eukaryota =~ duplikatu
| :ff:.iéiiif““”‘iié??iéééé
[ prokaryota
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Metylace u obratlovcu -

mechanizmus potlaceni Sumu

Non-vartebrate
CpG rasidues ||| 1] 18000080000 000 O e e
Methylation [ — -

Genes LI E] N 1 -
1 kb

Verebrate

CpG residuas ||| | {] 1101 DOC0T ORI O SR T

Methviation EEEERRE] Re o] st e e e )

Genes N ] ==

Obratlovci:

- geny jsou metylovany, CpG-ostrovy nemetylovdny
- genové oblasti chudé na dinukleotidy CpG




Komplexita vznika snadno,
kontroluje se ale obtizné

Ton00

60000

Genome Sizes Fr

50000

e

Number of Genes
(=]
[—]
=

20000 -

10000 1

Mycoplasma E.coli

yeast Frut fly Roundworm Human Arabidopsis Rice Corn

- Komplexita organismu nekoreluje s po¢tem genu kdédujicich proteiny
(ryze md vice gent nez ¢lovék)

4!

» .Zbytecna

DNA muze kédovat RNA s ruznymi regulaénimi funkcemi

» Geny-ostrovy v mori regulacnich sekvenci




Nekodujici DNA: Regulacni systém na

bazi RNA?
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Regulaéni systém na bazi RNA
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Figura 2 | A simplified biological history of the Earth. This graph is intendad to presant an overvicow.,
=oime dates ara still baing debated and the absciesa ('complaxity’) has an arbitrary scala. Life appaaraed
on Earth approximataly 4,200 million years ago (miyva), eithar ansing as, or quickly streaming into, thres
rmain kingcloms — the aukanga, the bactara and the archasa, Life ramainad unicallular, or at beet colonial,
for at keast 3,000 million years, The common ancestor of the animals, plants and ungi s thought to have
arisan approximatahy 1,200 mya, around the time at which the mitcchondia entered the lineage through a
rickettsial-lke andosymbiont, an evant that is postulated to have alzo brought with it tysse || ssf-splicing
intrors””, Whether or not thees events were coincidantal, the incidence of infrons (and other non-coding
saquances) comalates with the complexity of the organism after that point. In the Cambrian period (~-520
rriyal, comples animal life exploded in an event known as the metazcan radiaticn, inwhich recconizables
ancastors of all modern phyla appearad only in a single strata of rock™. What rastrained the appearance
of organized muticalular organismes for so long? Was it anvironmeantal or biochamical factors (such as
cedyaan tensicn and cxidative anargy metabolizm), or a primitive genetic oparating systam?




Mechanizmy zvétSeni genomu

Duplikativni (retro)transpozice
Nerovnomérny (unequal) crossing-over
Replikacni klouzani (Replication slippage)
Genovd amplifikace (rolling circle replication)

(A} Unequal crossing over

Fepesr sequences

-
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x o Falr of
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(B) Unpqual sisear ehromatd exchanga

l

{C) Dwring DA replication
Raplication fork Rephicaon fork
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NEKODUJICI DNA a
VELIKOST GENOMU




Teorie dlohy nekodujici DNA:
adaptivni role vs. sobecka DNA

- Jakeé evolu¢ni sily produkuji .zbytecnou"DNA?
- Jaka je role ,zbytecné"DNA?
- Pro¢ selekce toleruje ..zbyteénou™ DNA?

Adaptivni role:

vliv nadbytecné DNA na fenotyp, vliv na velikost jadra a
buriky, ochrana kédujicich sekvenci pred mutacemi,
pufrovani koncentrace regulaénich proteind

Sobeckd DNA (junk DNA):

Parazitické sekvence, mobilni elementy, fixace genetickym
driftem, velikost genomu je tolerovatelné maximum
zavisejici na ekologickych a vyvojovych potrebdch
organizmu




Big Bang v genomu kukurice

- polyploidizace 2N Progenitor | 20MvA

- amplifikace transpozoni a
retroelementu
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Zavislost velikosti genomu na
zameépisné Sirce a nhadmorské vysce

- korelace mezi velikosti genomu a teplotnim rezimem
- vétsi genomy nebo polyploidi:
- arktické lososovité ryby
- zooplankton arktickych jezer (Daphnia, Bosmina)
- rostliny v poldrnich oblastech
- populace v teplych oblastech jsou diploidni




Obsah DNA je promeénlivy i v ramci
jedince

Zvyseni obsahu DNA - endopolyploidie a polytenie:

- drosophila - polytenni chromosomy ve slinnych zldzach

- Daphnia - tkanove-specifické rozdily v ploidii, 2-2048C, vliv na
velikost vajicka, vliv na morfologii hlavy indukovanou pr'edci‘ror'em

- Bombyx mori- 1000 000 ploidni bunky zldz produkujicich hedvdbi
- korelace ploidie a velikosti bunky

SniZzeni obsahu DNA v somatickych bunkach:

- nematoda, bi¢ikovci, dvoukridli,

- napr. Cyclops strenuus - somatické b. maji 5% obsahu DNA oproti
oplozenému vajicku

- vysvétleni z hlediska sobecké DNA - delece DNA ze slepé
somatické linie a ne ze zdrodeéné linie, jak repetitivni DNA muze tak
vyznamné ovlivnit genetické mechanizmy svého hostitele

- zména obsahu DNA béhem Zivota jako odpoveéd’ na stimuly - rozpor
s Darwinismem




Vliv velikosti genomu na fenotyp

Velikost genomu koreluje s:

+

- velikosti jadra

- velikosti bunky (nucleotypic effect)
- dobou mitozy a meidzy

- minimdlni generacni dobou

- velikosti semen

- odpovédi letniéek vuéi CO,

- dobou vyvoje embrya u mlok

- rychlosti bazdlniho metabolismu u obratlovct (negativni korelace)
(maly genom ptdku a netopyru - rychly metabolismus pri letu, velky
genom ryb - estivace za hypoxickych podminek)

- morfologickou komplexitou mozkd u Zab a mloku (hegativni korelace)




GEOGRAFIE GENOMU




Usporadani genu v genomech
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Prestavby poradi genu u bakterii

+Strand of M. genitalium
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—Strand of M. genitalium (Watanabe et al. 1997)




Syntenie - konzervativita poradi genu
druhy ITI
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Makro- vs. mikro- kolinearita

- konzervativita v dlouhych Usecich (Bancroft, 2001)
- mikrostruktura vice dynamickd, mix s jinymi geny

- polyploidie urychli evoluci mikrostruktury

- zmény jiz u prvnich generaci syntetického alotetraploida u
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Rychla evoluce oblasti rezistence

(Bancroft, 2001)

k patogenu
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Perenospora parasitica

- rozdily mezi A.t. ekotypy
Lansberg erecta a Columbia

- vétsinou pseudogeny
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Poéty chromosomu u ruznych druhu

Common  Species Diploid Common  Species Diploid
MName i nurmber MName i number :
Animals Plants : : '
) I 1

Wonkey " Wiacaca muiatia T dE Potato TS lberosam AT
B s Bl G digae A wedicnanes a0
T B e St

Frog Fana pipiens 28 veast S. cerevisiae R
Fruitfly — Orosgphida T gL e ploid
5 melanogaster Fungi {1n) number

Extrémisté:
mravenec Myrmecia pilosula - 1 par, samec 1 chromosom
kapradina Ophioglossum reticulatum - 630 pdru




Ruzné pocty chromosomu u blizce
pribuznych druhu jelinku Muntiacus

samec a samice ruzné druhy
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Recyklace pohlavnich chromosomu u drozofily

XY

u O s Prvni Y chromosom: ,original Y":
A | . ; . v V4 v .
 dipteran - vymizel pfed vice neZ 60 mil. lety
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: /"‘ é Loss of original Y
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Srovnani lidskych a mysich

o
Elové chromosomu _
clovek s
1 2 2 4 . ; 2
L i i i _ .
19 20 2 % ¥
e

Od evolucni divergence doslo k cetnym prestavbdm, které
umistily bloky genu do ruznych kombinaci.




Inverze v genomech cloveka a simpanze
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Chromosomové prestavby

zlom a znovuspo jeni

rekombinace mezi repeticemi

Crigins of Chromosomal Rearrangements

{a) By breakage and rejoining

Dafation
1 2 3 4 | 4
Loss
Deailalion
1 e 3 il 1 2 a
—_—
1 2 d°4 1 2 3 3 4
Duplication
.--__ _-\“"-
.2 3.4 1 3 2 4
——il
' 4 Inversion
1 2.3 4 1 2 B B8 10
5 6 7T 8 10 5 @ Fr 3 4
Reciprocal
iransiocation

(Introduction to Genetic Analysis. 7th ed)
Griffiths, Anthony J.F.; Gelbart, William M.; Miller, Jeffrey

H.: Lewontin, Richard C.

(b) By crossing-over between repetitive DNA
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Izochorovy model organizace genomu

Isochory: bloky genomové DNA (stovky kb-Mb) s charakteristickym
GC-obsahem

fragmentace genomové DNA na fragmenty 30-100kb
- separace fragmentu podle obsahu bdzi

- shlukovani do skupin s diskrétnimi GC-obsahy, u cloveka typy L1, L2,
H1, H2 a H3 (6C nejbohatsi, tvori jen 3% ale obsahuje 25% genu)

- Mozaikovd struktura genomu obratovcu a rostlin

Puvod izochor: o]

Vysledek selekce? ::W
Vysledek mutaci? e e e
Genova konverze?

0.55 |
£ 050
o
E -
Class Il 5 045
Isochore H3 T oaod
. [
0.35 4 lass Class
0.30 T T T

50
i3 ‘,_F Classical Class Il Class |l Class lll |
i Isochi
8 sochore L2 |

40 00 1000 2,000 00 3,500 000

kb
0l . . : . = - . - 3 Figure 1| Large-scale variation in G+C content. a | The classic isochore model. b | G+C content
0.0 50x10°  1.0x10° 15x10  20x16F  25¢10° 30x10°  35010°  4.0x10° across the three classes of human major histocompatibility (MHC) region of chromosome 6 (data from

GenBank); G+C content is plotted as a moving average, and the window size is 100 kb, advanced by
-—  Telome! e Sequence position Centromere — 10 kb each step.




Procesy vedouci ke tvorbé izochor

Mutacni bias:

- v¢lenovani nukleotidu pri replikaci je ovlivnéno koncentraci
volnych nukleotidu

- koncentrace nukleotidu zdvisi ha poloze v jddre

- ruzné édsti genomu replikovény v ruznou dobu

- pric¢inou izochor je ruznd uéinnost reparace DNA

- izochory jsou dusledkem deaminace cytosinu (C-U),
¢astéjsi v AT-bohatych oblastech, jejich rust

Selekce:
- izochory jsou vysledkem selekce
-Selekce na drovni teplotni stability DNA a zastoupeni AK

Genova konverze:
- korelace mezi rekombinaci a obsahem GC




Mozaikova struktura lidského genomu
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DalSi zajimavé struktury v

genomu: chirochory

Chirochory:

- rlzny obsah bdzi v komplementdrnich A -

vldknech bakteridlni DNA

- oblasti s homogennim zastoupenim bdzi
v jednom vldkné

- korelace s polohou replikacniho
poCdtku

(C-GY(C+G) %

origin of replication

N " N
R T

| 3 ——_

C
Vectorové %ﬂi
zncizor'ne %
genomové DNA | o
sequenc l\j

Escherichia coli
(Lobry, 1996)
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Jak studovat evoluci genomu?

Simulace evoluce ., /n silico”

Evoluéni experimenty ,in laboratory"

- SELEX experimenty - ribozymy, aptamery

&

Genes from different

- selekce bakterii 7“‘" o
JTITTTITTOTITTITITIT
- Fizend evoluce in vitro
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GENOMOVE PROJEKTY




Prvni genomové projekty
- zacatek éery genomiky

1977: prvni kompletni genom (virus) -
bakteriofdg phiX174
Sanger et al., Nature 265, 687-695.

1995: prvni kompletni genom autonomniho organizmu -
bakterie Haemophilus infuenzae (1.38 Mb)
Fleischmann et al., Science 269, 496-512.

1996: prvni eukaryoticky organizmus -
kvasinka Saccharomyces cerevisiae
Goffeau et al., Science 274, 563-567.

1




Genomové projekty

1996: Saccharomyces cerevisiae (12 Mb/ 6548 genes)

2000: Drosophila melanogaster
(137 Mb/13 500 genu)

" _ 2000: Arabidopsis thaliana P, -_ 3
e (125 Mb/25 500 gen) aiiss

Mus musculus
(3 300 Mb)




Jak zjistit stav genomovych projektu

GOLD™
Genomes OnlLine Database v 2.0

Contact: Last Update: Location
Genomesonline January 31, 2006 Www.genomesonline.org

28
Search GOLD: 1945 genome projects

340 989 588
Fublished Complete Genomes Prakaryatic Ongoing Genomes Eukaryotic Ongoing Genomes

http://www.genomesonline.org/




Objem dat v databazich roste exponencialné

~ 22 000 000 000 bp ~ 20 000 struktur
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Hlavni databaze

Genbank - sekvence DNA, verejné pristupnd

SWISS-PROT - sekvence proteini, popis funkce,
struktury domén

dbEST - sekvence cDNA z riznych organizmi
REBASE - restriktdzy a metyldazy

PEDANT - kompletni nebo parcidlni sekvence genomii
PDB - 3D koordindty makromolekularnich struktur




Genomové sekvenacni projekty

Lo .o  Unor 2006
340 ukoncenych projektu: 975 probihajicich projekti:
19 archea 989 prokaryota
175 bakterie 588 eukaryota

28 eukaryota

Ukonéené eukaryotické genomy:
protozoa: Plasmodium falciparum (23 Mb)
fungi: Saccharomyces cerevisiae (12 Mb)
Neurospora crassa (43 Mb)
nematodes: Caenorhabditis elegans (97 Mb)
insects: Drosophila melanogaster (137 Mb)
Anopheles gambiae ( 278 Mb)
fish: Ciona intestinalis (117 Mb)
mammals: Homo sapiens (2900 Mb)
Mus musculus (3300 Mb)
Rattus norvegicus (2750 Mb)
plants: Arabidopsis thaliana (115 Mb)
Oryza sativa (420 Mb)




Genomové sekvenacni projekty

Completely Sequenced Genones © Genome Sequencing Projects on GOLD &
January 2006 "
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Sekvenovani lidského genomu
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