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Definice genomu

- celkova geneticka informace organizmu

- u autonomnich forem Zivota vzdy v DNA

- prokaryota: cirkularni chromosom + plazmidy

- eukaryota: chromosomy v jddre, mitochondrie a
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Prvni genomy - vznik fdzovanim
m0|9Ch kruznic DNA (Trifonov 1995)

- prvni genomy: linedrni nebo cirkularni?

- malé kruznicové DNA genomy, disperzni genom

- fdzovani, geny jako autonomni DNA,

- polty kopii statisticky stejné - podobné prenostim plazmidu

Fdze:
A. pregenomicka

N B. rekombinacni
C. genomicka




Prvni genomy - vznik fdzovanim

malych kruznic DNA (Trifonov 1995)
Diikazy: - -
- periodicita délek proteint (123AK u -

prokaryot, 152 AK u eukaryot)

- nejsnazsi cirkularizace 350-450bp

- periodicita vyskytu Met

- pozlstatkem extrachromosomadlni DNA -
10% genomu ) e
- mobilni elementy, lyzogenni fdgy, genomy
organel, horizontdlni prenos

- replikace gent a satelitl prostrednictvim
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VELIKOST GENOMU




Velikosti genomd

savci

ptaci
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Paradox hodnoty C

Definice:

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

- obsah kédujici DNA podobny, pric¢inou je nekodujici DNA, sobeckd DNA

Vlg,ooo Mb

Drosophila melanogaster Podisma pedestris

Skutelnost, ze genomy eukaryot se lisi az 80,000-krdt -
snad nejvétsi vyzva pro genomové holisty




Klic k reseni paradoxu hodnoty C
se nachadzi v negenovych oblastech
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Hlavni komponenty eukaryotického
genomu

Kédujici éasti gend:

- u prokaryot tvori vétsinu genomu

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

- ptivodné povaZovadny za pri¢inu C-paradoxu,
- tvoFi vétsinu genl

Pseudogeny:

- klasické, retropseudogeny,

- 19000 ¢lovek, 14000 mys, 51 kur, 33 kvasinka, 176
drosophila

Mobilni elementy:

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

Numt, Nupt:

- inzerce promiskuitni DNA




Velikosti genomu 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
- Bakterialni genom: 6x10° ->107 (=0.6-10Mb)

nejmensi zndmy: Mycoplasma genitalium (480 gent kddujicich
proteiny, 3 rRNA geny, 37 tRNA genl)

Velikost genomu prokaryot je zhruba umeérna
poctu genu

Procesy ovliviujici velikost bakterialniho
genomu:

Genova duplikace, malé delece a inzerce, transpozice,
horizontdlni prenos, ztrata gent v parazitickych liniich, atd.




Velikosti genomu prokaryot

Archaea:

FMethanozarcina acetivorans
Halobacterium salinarium
Sulfolobus solfataricus
Methanosarcina barkeri
Halobacterium =p,
archasglobus fulgidus
Pwrococcus furiosus

Ferroplasma acidarmanus
Methanobacterium therrmoautotrophicun

Methanococcus jannaschii
Therroplazsma acidophilum
Manoarchasum equitans

Bacteria:

Mostoc punctiforme

My xococcus xanthus
Germrmata obscuriglobus
Streptornyces coelicolor
Mesorhizobium loti

My cobacteriur smegrnatis
Fzeudornonas aeruginosa
Burkholderia pseudornallei
Ezcherichia coli 137 HT
dgrobacterium turnefaciens
Pzeudornonas putida
Salmonella typhirmurium
Ezcherichia cali K-12

My cobacteriur tuberculosis
Eacillus subtilis
Caulobacter crescentus
Vibrio cholerae
Deinococcus Fadiodur ans
“ylella fastidiosa
Lactococcus lactis
Meiz=zeria meningitidi=
Chlorobiurn tepidumm
Haernophilus influenzaes
Aquites aealicus
Rickettzia prowazekii
Geobacter sulfurreducens
Mycoplaszra preurmoniae
My coplasma genitalium

a 1 2 3 4 2 =} T =

Genome size (Mbp)
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EXTREMNI GENOMY




Minimadlni velikost genomu

JTIGR

o _I J THE INSTITUTE FOR GENOMIC RESEARCH

Minimal Genome Project

Press Release

=cientists at TIGE Uncover the NMinmal Mumber of Cellular Genes Needed for
Life
Co je zivot?
Strategie: 1. odstranéni ¢i inaktivace gent
2. syntéza minimalniho genomu

L I e el




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:




"Minimalni” genom - Mycoplasma

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

1354 mist, kde inzerce nebyla letdlni

265-350 genu nepostradatelnych (glykolyza)

180-215 gent postradatelnych

100 gent ma neznamou funkcilll

o / . . ’ .
ruzny vliv inzerci podle polohy [

Global Transposon Mutagenesis
and a Minimal Mycoplasma
Genome

Chyde &. Hutchison 1,"** Scott M. Peterson,'*t Steven R. Gill,
Robin T. Cline," Owen White," Claire M. Fraser,’
Hamilton ©. Smith, 't ). Cralg Venter'ts

My cop lasmos genitalive with 577 genes has the smallest gere complement of
ary independently replicating cell so far identified. Global transpeson mu-
tageresiswas used to (dentify nonessential penes in an effort to leam whether
the maturally cccurring gere complement 5 a true minimal genome u -:I
boratory growth conditions. The posit lons af 2204 frarsposon nsertions
the -:q:-rnplr.'t I}'ﬂ:q crced genoames fH genitalive and fts Im: I:Itr.-'-:H
[DNETONIAE WErE determine d by sequencing across the junction of the trans-
poson -:Iﬂ'-cgc-:m o Db, Th.c]l.rp:tr:- cefimed 1354 distinct sibes of
insertion thatwere pot lethal. The analysis suggests that £65to 350 of the 480
protein-coding ;p:n-cs of M. genitalive are essential under laboratory growth
coreditions, including about 100 genes of unknown function.
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"Minimalni” genom: Bacillus subtilis
Zivot s 271 geny

4100 gendl
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Minimadlni velikost genomu:
(a) Analyticky pristup

(Mushegian a Koonin, 1996):
Srovnani kompletnich bakteridlnich genomd:

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

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

H.influenzae u

[Piekryvajici se ortologni geny (239)] + [presun neortolognich
genl]| — [geny specificke pro parazitické bakterie nebo funkéni
redundance] = 256 genes




Minimadlni velikost genomu:
(b) Experimentalni pristup

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

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

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

Primérna velikost genu je 1.25kb, takze minimdlni
velikost genomu = 254 gend




Nejvétsi prokaryotické genomy

Pseudomonas aeruginosa (bakterie):

- 5500 gent
- pres 6 Mb e Pl
- pFirozené rezistentni k antibiotikim (ochranny obal) e
- R-faktor, Zije ve spoleCenstvi jinych bakterii, Repetice N.pacnone
ko nj ugace AATGACh (STRR2)
3 ’ v s v ’ ’ , 7 o 7 AATGACA 9
- lidsky patogen (kozni n., mocové, dychaci a travici Y. >
CZSTY) AATGACC 39
AATTCCC (STER4)
AATTCCC 41
g . AATGCCC 37
Nostoc punctiforme (sinice):
- 7432 ORF AATTACG (STRRS) 45
= 8.9 Mb AdTCCCC (STER1)
: ATTCCCC 39
- repefice, Tr'an§pozor\y % : AATCCC o
- fotoautotrofni, také fakultativné heterotrofni AGTCCCC 15
- moznost symbidzy s rostlinami i houbami AGCAGGGG (STRR) 29

AAAATTC (STTRT) 13




Velikosti genomu eukaryot

+ Eukaryoticky genom: 8.8x10%~ 6.9x101!
(8.8Mb - 6906Gb)

Nejmensi znamy: Saccharomyces cerevisiae a jiné
houby

- Velikosti eukaryotickych genomu NEjsou
umérné poctu genu nebo komplexité
organizmu




ZMENY VE VELIKOSTI
GENOMU




Zvétseni genomu

celkové zvétseni: o
polyploidizace (duplikace
celého genomu)

duplikace ¢asti genomu,
zmnhoZeni po¢tu chromosomu

duplikace gent a skupin gent

[ = 1= | Muhicellular algae

CAMBRIAN REVOLUTION

amplifikace transpozont
inzerce virové DNA
inzerce organelové DNA

expanze (mikro)satelitu Vzristajici komplexita Zivych
forem byla doprovdzena
vzrlistem velikosti genomt a
poCtu gent




Evolucni sily ovlivaujici velikost genomu

Spontaneous insertion

Spontaneous deletion Transposable Mumber of insartions
Mumber of deletions elements Size of insertions
Size of deletions Insartion
E=cizion o -
Proliferation MIC‘.FDEEIL_’.‘HI’[ES
Repression ENp e
Chromosomal Shrinkage
mechanisms
Genome duplication )
F.G;}.mﬁw Heterochromatin
Duplicaticn/deletion E:‘:“_E e
ACcessory ﬂ,.-"" Shrinkage
chromosocmes

Mutation pressure

a ™,

Physiclogical effects  Constraints

Megligible effects DA raplication Polypeptide length
on fithess Muclear volurne Infron lengtn
Metabolic rate ntergensc spacers
{and others)
Random genetic drift Selection pressure
' Genome size

TRENDE in Genedics




Zmény ve velikosti genomu: plynulé
nebo skoky?

Plynulost:

- savci, ptaci, kostnaté ryby

- postupna akumulace nebo delece, malé segmenty DNA

- normdlni distribuce velikosti genomu v téchto skupindch
- podil jedine¢nych sekvenci konstantni, méni se spolu se
zménou velikosti genomu, je dan velikosti intrond

Skoky (kvantové zmény):

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

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

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




Rust velikosti genomu:
Polyplodizace

hmrTr
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%} Prophass |
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Diploid gamete 4’% @ Haploid gamete
S -

Y

Two hemelogous chromosames

( form a bivalent

Thidmprhas no homalog
Prophase |

Chyba v meioze vede k
diploidnim gametam

Fldze diploidni a haploidni
gamety vede k triplodnimu
jadru, triploidni organizmus je
vsak 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 (psenice...)

Kryptopolyploidie: ddavna polyplodizace, organizmus se
f’(ew jako diploidni, prestavby - delece, translokace...,
vasinka, obratlovci, obilniny, odhaleni az sekvenaci

Duplikace casti genomu:

chromosomtl - polysomie (trisomie), vétsinou letdlnt,
genovad imbalance, evolu¢né irelevantni

genl nebo skupin gent




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 - nadéjné monstrum musi
najit partnera

Schopnost obsazovat nova prostredi, prevlada v evoluci rostlin, i u
obratlovcl

Novi polyploidi - nestabilni - radikalni prestavby gent - rychla
diverzifikace - speciace (zménény pocet chromosomu vede k
reprodukéni izolaci)

Multiplikace klicovych gent v regulaci vyvoje - multiplikace klastra
homeotickych gent vedla k enormni diverzité druhd 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 triplikovand oblast, pficemz 7 oblasti by
bylo o¢ekavano dle Poissonova rozlozeni

pribuzné druhy bez duplikace - K/uveromyces waltii a Ashbya
gossypii

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

~>Duplikace jsou vysledkem tetraploidie spise nez postupnych
regiondlnich duplikaci

Y Y o aii i wii_ . Chromosome VII
A 8 € D A 8 C D Vi f; / P
"lll’ i ¢ *
' ' Positions of homologous genes
A \ \ b

\ \ \ y
% § by

|
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] NS 1 GO | Ly 1 du .. Chromosome XVI




Polyploidizace v linii obratlovcii

S. Ohno:

- dvé genomové duplikace u obratlovct - hypotéza ,2R™ (2 rounds)

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

o
chromosomu e i i i

—~>Duplikace genomu pred 450
mil let napomohla vzristu
komplexity a diverzifikaci
obratlovct

Caal 10037 1/ joumal plio 0030344 0001




Polyploidizace u rostlin

Arabidopsis:
- duplikace pred 200 a 80 mil. let
- moznd i vice nez 4 genomové duplikace

Arabidopsis ||
Arabidopsis IV

Tomato |l

- asi 60% genomu leZi v duplikovanych

segmentech

i
=
— -]
ol
Arabidopsis ' g =
Arabigppsis ] — T

I

- 50% genl v nich je konzervovdno




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 zmensdovani genomu

Limity rdstu 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 ¢asti
- rekombinace uvnitr i mezi elementy
- selekce na kratsi LTR, solo LTR nejdelsi




Pocet genu a evoluce
duplikovaného genomu

ABCDEFGHIJKLM
NOPQRSTUVWXYZ

abcdefghijklim

nopqrstuvwxyz/

26 genes, 2 chomosomes TCTI"GDIOidi zace 2;zCTesiz chornoscmes

ABCDEFGHIJKLM

abcdefghijkim
NOPQRSTUVWXYZ
52 genes, 4 chomosomes
% nopqrstuvwxyz
Ztrata g ] oS
'

AB DEF HI KLM
bc e gh jkm

NPQ TUVXZ

nop rst vwxy //

AB DEF H| st vwxy
bc e ghjkm
NPQ TUVXZ

nop r I KLM

Crossing over

bcE'F H st vwxy
ABD ¢ gh jk m
NPQ TUV X Z

36 genes, 4 chomosomes | KLM

nop r




Vzrust poctu genu, potlaceni
Sumu a biologicka komplexita

Prokaryota/eukaryota:

Eukaryote
orign

E .
£ &2 15 | P
18 8B ® % 4| Potlageni Sumu - separace
100000 " © transkripce a translace,
- obratlovci Jqder'na membrana a
) ... | histony
a0000 - 1 | Obratlovei:
i S ratlovci:
s Potlaeni sumu - metylace
= 4000 genl, mobilnich elementt a
' eukaryota =~ duplikatt
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Komplexita vznika snadno,

O 4 L <

kontroluje se ale obtizne

70000
60000
Genome Sizes

50000 R
w j i
% 40000 gmi i
Y : ::".._
& 30000 ; 33;,
i "‘ﬁ ﬁﬂ{.'!
= 20000

s . §,340

4.288
o m W
" I |
M]rcuplasma E.coli yeast Fruit fly Ruundwurm Human Arahldup5|s Rice Corn

- Komplexita organismu nekoreluje s po¢tem gent kédujicich proteiny
(ryZe md vice gent nez Clovék)
- .Zbyteénd" DNA muze kédovat RNA s rlznymi regulacnimi funkcemi

* Geny-ostrovy v mori regulacnich sekvenci




Nekodujici DNA: Regulacni systém na

bazi RNA?
D D DD

N ‘1 /™ :
o infrony

— _—~ MicroRNA




Regulacni systém na bazi RNA
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Figura 2 | A simplified biological history of the Earth. This graph is intendad to prasant an overview.
Some dates are still being debated and the abscissa (‘complaxity’) has an arbitrary scale. Life appaarad
on Earth approximataty 4,200 million years ago iyva), either ansing as, or quickly streaming into, threa
miain Krgdoms — tha aukanya, tha bactaria and the archasa. Life ramained unicallular, or at et colonial,
for at least 3,000 millicn years, The common ancastor of the animale, plants and furgi i thought to have
arian approximataly 1,200 mya, around the time at which tha mitcchondnia antared tha lineage through a
fckettsial-lke andosymbicnt, an avart that is postulataed to have aleo brought with it typs || salf-splicing
ntrons”, Whether or not thees events were coincidental, the ncidence of introns (and cther nen-coding
saquances) comalates with the complexity of the organism after that point. In the Cambrian period (~520
miyva), complex animal life explodad in an event known as the metazcan radiation, inwhich recoonizable
ancastors of all modern phyla appesrad only in a sihgle strata of rock™. What restrained the appearance
of organized multicalular organisms for eo long? Was |t envdronmental or biochamical factors (such as
cegygen tension and cxidative enargy metabolizm), o a primitive genetic oparating systam?




Mechanizmy zvétsSeni genomu

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

Chramasomal rENA repeats
(B) Unequal sister chramatid exchange - e e e e s w
| tep.catien and
circuletizaton

|
T - ¢ labzation 1
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NEKODUJICI DNA a
VELIKOST GENOMU




Teorie dlohy nekodujici DNA:
adaptivni role vs. sobeckd DNA

- Jaké evolucni sily produkuji ,.zbytecnou"DNA?
- Jaka je role ,zbyteéné"DNA?
- Pro¢ selekce toleruje ,zbytecnou™ DNA?

Adaptivni role:

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

Sobeckd DNA (junk DNA):

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




Big Bang v genomu kukurice
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Zavislost velikosti genomu na
zameépisné Sirce a nadmorské vysce

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




Obsah DNA je proménlivy i v ramci
jedince

Zvyseni obsahu DNA - endopolyploidie a polytenie:

- drosophila - polytenni chromosomy ve slinnych Zldzdch

- Daphnia - tkanoveé-specifické rozdily v ploidii, 2-2048C, vliv na
morfologii hlavy indukovanou preddtorem

- Bombyx mori-1 000 000 ploidni bunky zldz produkujicich hedvabi
- korelace ploidie a velikosti bunky

SniZeni obsahu DNA v somatickych burikdch:

- nematoda, bic¢ikovci, dvoukridli,

- napr. Cyclops strenuus - somatické b. maji 5% obsahu DNA oproti
oplozenému vajic¢ ku

- vysvétleni z hlediska sobecké DNA - delece DNA ze slepé
somaticke linie a ne ze zdrodecné 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 generacéni dobou

- velikosti semen

- odpovédi letnicek vuci CO,

- dobou vyvoje embrya u mloki

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

- morfologickou komplexitou mozkt u Zzab a mloku (negativni korelace)
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Usporddani genu v genomech

I

N

KEY
Dl[ Tandem repeats

Centromers-associated
tandem repeats
Telomeric and sub-
telomeric repeats

1 Dispersed Tylicopia
retroelernents and microsatellites

[ LIMNEs

[ Single and low-copy sequences
including penes




Prestavby poradi genu u bakterii

+Strand of M. genitalium
0

5 i

0 e
—~Strand of M. genitalium (Watanabe et al. 1997)




Syntenie - konzervativita poradi gent
druhy III

g e o o - A [orass
g L] GENOMES
A
B
B !I.-I;
i
-
C1 e
i
il | Sorghum
C2 o C Sugar cane
|| — Foxtall mitlet
Rice

AN

E

1 - no homologies of intergenic sequences

k * high conservation of gene sequences and order




Makro- vs. mikro- kolinearita

- konzervativita v dlouhych dsecich

- mikrostruktura vice dynamickd, mix s jinymi geny
- polyploidie urychli evoluci mikrostruktury

- zmény jiz u prvnich generaci syntetického alotetraploida u Brassica

Arabidopsis |
Arabidopsis IV

Tomato Il —

ArabidopsisV gy

o il N O 1
:l'-'-_l'- I:H:-L'-.u'J
-
L

Arabidopsis |l

Davna divergence:

A. thaliana vs. tomato:
divergence pred 150mil. let

—

TRENDS in Genefics

Arabidopsis

2
f III".
il

TRENDS in Genelics

f |
C.rubella D b

Neddvna divergence:
A. thaliana vs. Capsella rubella:
divergence pred 6.2-9.8 mil. let

(Bancroft, 2001)




Rychla evoluce oblasti rezistence

k patogenu (Bancroft, 2001)
Cojumbia
- gen ,RPP5" - rezistence k / ;?”Sberg erecta
RPES

Perenospora parasitica

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

D RPPS homologue

Similarity to 2erine/threanine
orotein kinase pseudogens

CDBMMSC b [T Db

- vétsinou pseudogeny

- fandemové duplikace a
nerovnomérny crossing-over je
mechanizmem rychlé evoluce

|:| Ty1/Copia class retroelement

. Ty Gypey class retroelement

o Similarity o mitochondnal
25 rRMA gene

__ DRI B

___ Position of ORF-disrupting
point mutation

M D R rr}lrl_t}.}r!—m B M

TRENDS In Gamefics




Pocty chromosomu u ruznych druhu

Common  Species Diploid Corrmon  Spec es Diploid :
Tame : number MName : number
Animals Flants : : :
{2n1 : {2n)

A e S S, R S ol E’ i Ly 6l 55
VR o G B 8 T P T o s
- S b Gf’ééﬁ o ,ﬂ. B s
T e
o R e ﬁ'u'h'gi e S e
Frog fﬁ' ana pipiens 28 Yeast S ceralisiae 32

e Dt R Sl S e fr

melanogaster Fungl (1n) ﬂumber

g AR e P —_— Q'h's'“l'xj'l'rf: .............. P’é’h}bmbhﬁ' i R T
Extrémiste:

mravenec Myrmecia pilosula - 1 par, samec 1 chromosom
kapradina Ophioglossum reticulatum - 630 pdrd




Ruzné pocty chromosomu u blizce
pribuznych druhu jelinku Muntiacus

ruzné druhy

In male Hi-like spp. In male IM
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Recyklace pohlavnich chromosomu u drozofily

Original autosome

S W

X

a
Ancestral L
dipteran

\'

= Degradation of original Y

/7~ = Loss of original Y

O -\ Acquisition of B

o

Ancestral
drosophilid |

u

i

3L |
(

D. pseudo-
obscura

group

3

1
U

u B becomes ancestral Y

) = Degradation of ancestral Y

Addition of
Y2 autosome 3L
to X

i) G

Yy

) = Degradation
| ™ ofneoY

~— Addition of ancestral Y
to autosome A

Prvni Y chromosom: ,original Y":
- vymizel pred vice nez 60 mil. lety

Druhy Y chromosom: ,ancestral Y":
- pdrovani B chromosomu s X
chromosomem ~ 60 mil years ago

- ziskani Uziteénych gent z autosomu
- degenerace

Treti Y chromosom: ,neo Y"

- fdze X s autosomem

- pripojeni ancestrdlniho Y na A
- opet degenerace heo-Y




B chromosomy - parazité

Definice: pridatné postradatelné chromosomy pritomné v nékterych
jedincich nékterych populaci uréitych druhd, které zrejmé vznikly z A
chromosomu

Vlastnosti B chromosomu:

1. postradatelnost

2. ptivod z A chromosomdl, odlisnost od A chromosom
3. nerekombinuji

4. nedcastni se meidzy, nemendelovska dédi¢nost

Historie:

Wilson (1906) - .extra® chromosomy u hmyzu Metapodius
Stevens (1908) - u brouka Diabrotica

Kuwada (1915) - kukurice

Rozsireni: 10 druhl hub, 1300 rostlin, 500 Zivocichi
Prevaha u uréitych taxonl - Compositae, Graminae, Liliaceae,
Orthoptera, napr. u hmyzu Orthoptera ~ u 10-15% druht




B chromosomy - parazité

Vznik: aneuploidie, ze sex chromosomt (i haopak), z jinych druht
PocCet:

- vyjimecné vice nez 3-4 B chromosomy, rozdily mezi populacemi i mezi
jedinci

- extrémy: 50 u Pachyphytum fittkaui, 34 u kukurice, 26 u Fritillaria
Japonica, 24 u mysi Apodemus peninsulae

- mitoticky stabilni - stejny pocet v buiikdch téhoz jedince

Velikost a struktura:

- velikost prumérnych chromosomu, extrémy - nejvétsi (ryba Astyanax
scabripinnis) nebo nejmensi (mys Re/throdontomys megalotis)

- metacentrické nebo akrocentrické, heterochromatické,

- obsahuji repetice, satelitni DNA, rDNA, transpozony (mikrodisekce a
PCR), nerekombinuji

Chovdni v meioze:
- nepdrujic se s partnerem, univaletni, segreguji prednostné k uréitému
polu, podobnost s pohlavnimi chromosomy, MSCI,




Srovnani lidskych a mysich
chromosomu
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Od evolucni divergence doslo k cetnym prestavbdm, které
umistily bloky gent do rtznych kombinaci.




\ a= B o
N ) £
=
L 2 | ;
= [=
8 : ! m N .
& | e . .
° w \Vp) s E
> 52 |
¢ -] -_
g ] Q k o B
m m >Q °* anmm = m
m. m. —— W‘..I._n
E r DS e 2
5] T} S —=
O o > N
S
e .
0 © - B
N
3 S ;
N g %
E > m | "
s 2 ; ©FE )
& > _ i
M SUOFEISALY JO #

C LW TN N R F RiRT T Y -~ EELnE e r T N | 1]

=i l-__-*__l- LLLE WL L LR

(SR ImE  WE W hNil

EEENE 20 mesn i N e

(TR L NPT B Him Wil N

N> /)4

PURE B TR W e R IR

o i SELD. QLN EEy TNl FE REIREL N

o
R IR 0 RRE T

J N NE N AW N ) R

= (RLH N _.-._:'.__.-H__. HIN] N ENINI

TR -l_h-_l-._-__-.__u_-_li (TN

Inverze v genomech clovéka a Simpanze

L P AW

¥

¥ FERNCR

[N W NN

~ @ mmm 8 mEi EEs

=
N TR LY

TH NBEY b= SEE

= o ETEE I

=
. N _ I A EEw

]
Yow S -

S

SO .| =

I ElpInmrEn

W T T e AW NI W

(i e ] R N R

J*I. LA
| B—

SUDISIAAL O §

Human Chromosams




Chromosomové prestavby

zlom a znovuspojeni

rekombinace mezi repeticemi

Origine of Chromosomal Rearrangements

(a) By breakage and rejoining

Deiation
1 2 3 4 | 4
Loss
Dealetion
1 e < A 1 2 4
1 e 374 1 2 3 3 4
Duplication
.2 3\ .4 1 3 2 4
—
\ 1 Inversion
1 2.3 4 | Z B B 10
5 6 7.8 & 10 5 @ T 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

1 £ J 4

- * — a 2 Lol
S— ' —— Delelion
y 92 4
1 23 4 NI Deletion
== s —
1 23 | 'I__E‘:_El = El'_i_r-t
Lruphcalion
s 2 3 B
2 b | 1 g 2 A
- lmversion
1 {-1
1 3 b 10
12 5 6 7T 3
5 & 7 g 10 ——
: Reciprocal
Iransiocation
Faay: = broak
» = rapatitive DNA sagmants
= reoining
= CrossoVer




Izochorovy model organizace genomu
Isochory: bloky genomoveé DNA (stovky kb-Mb) s charakteristickym

GC-obsahem, ostry prechod

- fragmentace genomové DNA na fragmenty 30-100kb
- separace fragmenti podle obsahu bazi

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

- Mozaikova struktura genomu obratovci a rostlin

Pivod izochor:

1. Vysledek mutaci?
2. Vysledek selekce?
3. Genova konverze?

Class Il

] IsochoreH3
& . Y
[ Classical Class ||
f“i ) lsochore L2
O 404
30 4 1

-—  Telomere Sequence position Centromere  —

T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 50x10°  10x10" 150" 2.0x10°  25x10°  30x10°  35x10°  4.0x10°

a 050

G+C content

.40

0.35

klasicky model

055
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045

-2

060 7

035

G+C content

0.35 o

T T T T T T T 1
S00 1000 1,500 2,000 2,500 3,000 3,500 4,000

lidské MHC oblas?

0.50 1
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040 1
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o

T T T T T T T 1
500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000 3,500 4,000
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Figure 1| Large-scale variation in G+C content. a | The classic isochore model. b | G+C content
across the three classes of human major histocompatibility (IMHC) region of chromasome & (data from

GenBank); G+C

10 kb each step.

content is plotted as a moving average, and the window size is 100 kb, advanced by




Procesy vedouci ke tvorbé izochor

1. Mutacni bias:

- vélenovani nukleotidu pri replikaci je ovlivnéno koncentraci
volnych nukleotidd, ta se méni béhem b. cyklu

- koncentrace nukleotidu zdvisi ha poloze v jadre

- rlizné ¢asti genomu replikovdny v rtznou dobu

- pFicinou izochor je rtznd Gc¢innost reparace DNA

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

2. Selekce:
- izochory jsou vysledkem selekce, pro¢ na repeticich?
- selekce na drovni teplotni stability DNA a zastoupeni AK

3. Genova konverze (biased gene conversion, BGC):
- rekombinace, heteroduplex, reparace, bias, konverze
- korelace mezi frekvenci rekombinace a obsahem GC




Dalsi zajimavé struktury v
genomu: chirochory

C

Chirochory:
- rizny obsah bdzi v komplementdrnich A - Fl

vldknech bakteridlni DNA G
- oblasti s homogennim zastoupenim bazi
v jednom vldkné

- korelace s polohou replika¢niho
pocatku
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Jak studovat evoluci genomu?

Simulace evoluce ,/n silico”

Evolucni experimenty ,in /aboratory"
- SELEX experimenty - ribozymy, aptamery

- selekce bakterii
- Pizenad evoluce in vitro

- tvorba rekombinantnich proteint

- mix klonovanych gent

- fragmentace a self-priming PCR

- cephalosporinase enzym

- rezistence k moxalactamu
- Citrobacter, Enterobacter aj.

- 0.75ug/ml --- 200ug/ml (250x)

rizenhad evoluce

Genes from different
organisms

<
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GENOMOVE PROJEKTY




Prvni genomové projekty
- zacatek éry genomiky

1977: prvni kompletni genom (virus) -
bakteriofdg phiX174 (5 386 bp)
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)

g

= {

/

2000: Drosophila melanogaster —\@;
(137 Mb/13 500 geni) )

Mus musculus a
(3 300 Mb)

2000: Arabidopsis thaliana §; -_ [
(125 Mb/25 500 gent) '




Jak zjistit stav genomovych projekt
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Contact:

Last Update:
Genomesonline

Location
January 31, 2006

wWiww. genomesonline.org

28
Search GOLD: 1945 genome projects

340 989 588

Fublished Complete Genomes Prokaryatic Ongaing Genomes Eukarsatic Ongaoing Genames

http://www.genomesonline.org/




Objem dat v databazich roste exponencialné

>60 000 000 000 bp

>55 000 000 sekvenci

> 20 000 struktur

Sequences (millions)

16 -

14

12

10 -

1]

1982

Growth of GenBank

16000
14000
12000
10000
2000
6000

4000

B Ease Fairs
—g=— SE(UENCES

2000

AAAAAA
TTTTT

1985 1988

0

1991

1994

1987 2000

Base Pairs of DNA {millions)

25000

20000

14000

10000 -

000

mDeposited structures for the year

mTaotal available structures

.........
R - - - ]
F= P~ P~ P~ P~ P~ P~ f— @0
m om om om om W m m D

..........
— M oW WD @ e o @ O = = 0 W ke ®m @ O = o
(== = < B == N = < B =~ B = I = == B = = S = T == = = S = R~ = A = = B =
L - - - R R T = - - B — B — N
- = = = = = = = = = = = = = = = =— =— — @& o ™

Last updated: O6-Noe- 2002

~ 165 000 organizmd




Hlavni databaze

Genbank - sekvence DNA, verejné pristupna
SWISS-PROT - sekvence proteint, popis funkce,

struktury domén
dbEST - sekvence cDNA z ruznych organizmu
REBASE - restriktazy a metylazy
PEDANT - kompletni nebo parcidalni sekvence genomu
PDB - 3D koordinaty makromolekularnich struktur
REPBASE - repetitivni sekvence




Genomové sekvenacni projekty
dnor 2006

340 ukoncenych projekti: 975 probihajicich projekti:
19 archea 989 prokaryota
175 bakterie 588 eukaryota
28 eukaryota 28 archea

Ukoncené 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 @
January 2006
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Sekvenovani lidského genomu

THE -
HUMAN '
GENOME J




