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1.Koncepcja genu

1.1. Definicja genu

» Pierwotnie gen opisywano jako ,jednostke dziedzicznosci”, przy czym pojecie jednostki
ewoluowato wraz z postepem badan. Obecnie pojecie genu odnosi sie do fragmentu DNA (lub
RNA u wirusow RNA), ktéry odpowiada za powstanie funkcjonalnego produktu.

Gen to fragment lub kilka fragmentéw DNA kodujacych jeden lub kilka funkcjonalnych
produktow bedacych biatkiem lub RNA.

@ Wspotczesna definicja genu uwzglednia sytuacje, gdy na bazie kilku fragmentow DNA
moze powstac¢ wiele produktow na skutek roznej obrobki potranskrypcyjnej. Ponadto
definicja uwzglednia mozliwos¢ transkrypcji pseudogenow, oddalenie elementow
regulatorowych (Rys 1.1).

@ Pseudogeny powstajg w wyniku duplikacji funkcjonalnych gendw, a nastepnie ewolucji w
kierunku form niefunkcjonalnych. Wiele pseudogenéw powstaje jako retrogeny
(retrokopie) na skutek dziatalnosci retrotranspozondéw. U cztowieka obecnie jest
aktywnych okoto 100 elementow LINE oraz 16 HERV. Okoto 20% gendw ludzkich to
pseudogeny, ktore podlegaja transkrypcji. Ich funkcja nie jest znana.

@ Dane z projektdéw sekwencjonowania genomoéw i transkryptomow wykazaty, ze jeden gen
czesto wptywa na wiele cech (plejotropia), a takze, ze funkcja genow ulega zmianom pod
wptywem czynnikéw S$rodowiskowych, przy czym moga to by¢ czasowe modulacje.
Przyktadowo, uruchomienie odpowiedzi immunologicznej moze wigzac sie z aktywacja
retrotranspozonow pod wptywem patogenow. Ekspresja retrotranspozonoéw z kolei moze
uruchomic¢ receptory typu Toll, ktére zainicjujg tworzenie przeciwciat.
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Rys. 1.1. Alternatywny splicing. Kaseta: jeden z egzonow jest pominiety w mRNA. Wykluczajacy splicing: egzony,
ktére wykluczajg sie wzajemnie w mRNA, moze wystepowac tylko jeden z egzonow wykluczajacych sie.
Wewnetrzne miejsce akceptorowe: fragment od konca 5’ (zaznaczony na zétto), ktory lezy w obrebie sekwencji
kodujacej i moze by¢ wyciety z mRNA jako intron. Wewnetrzne miejsce donorowe: fragment of konca 3’
(zaznaczony na zo6tto), ktdry lezy w obrebie sekwencji kodujacej i moze by¢ wyciety jako intron. Pozostawiony
intron: intron w obrebie wiekszego egzonu, ktory moze by¢ pozostawiony lub moze byc wyciety.
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1.2. Sktadanie genéw kodujacych lekkie taiicuchy kappa przeciwciat kregowcéw

U kregowcow przeciwciata stanowig ochrone przed patogenami i innymi obcymi substancjami
atakujacymi organizm. Kazde przeciwciato sktada sie z czterech tancuchdéw polipeptydowych:
dwoch ciezkich i dwdch lekkich. tancuchy lekkie wystepujg w dwdch formach: kappa i lambda.
Kazdy tancuch peptydowy zawiera region zmienny oraz region staty. W komorkach rozrodczych
oraz we wczesnym rozwoju zarodkowym DNA kodujgce przeciwciata zbudowane jest z
segmentéw V, J i C. S3 one potaczone. Geny warunkujgce dane przeciwciato sg sktadane z
istniejagcych segmentéw dopiero podczas roznicowania limfocytéw B, czyli komorek
produkujgcych przeciwciata.

Sktadanie gendéw podczas réznicowania przeciwciat mozna przesledzi¢ na przyktadzie lekkiego
tancucha kappa (Rys. 1.2.). U cztowieka za tancuch ten odpowiada klaster na chromosomie 2,
ktory sktada sie z 76 segmentow V, z czego co najmniej 40 jest aktywnych. Ponadto w sktad
klastra wchodzi 5 segmentéw J (taczacych) oraz pojedynczy staty segment C. Podczas
réznicowania limfocytow B, w wyniku rekombinacji somatycznej dochodzi do potgczenia jednego
segmentu V z jednym segmentem J oraz z segmentem C. Wszystkie segmenty miedzy tymi
potaczonymi stajg sie intronami i sg usuwanie podczas dojrzewania. Podobne procesy zachodza
podczas sktadania gendw tworzacych tancuchy ciezkie, tancuchy lambda oraz receptory biatkowe
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Rys. 1.2. Sktadanie genow kodujacych tancuch lekki kappa przeciwciat w trakcie
dojrzewania limfocytow B u cztowieka.
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1.2.1. Charakterystyka genu kodujacego region zmienny tancucha kappa

Na podstawie sekwencji genu kodujacego region zmienny tancucha kappa zdeponowanej w
bazie NCBI pod numerem akcesyjnym AH002839.2, prosze podac nastepujace dane.

A. Dtugosc sekwencji zdeponowanej w NCBI.

B. Lokalizacje na chromosomie.

C. Tkanke, z ktorej pobrano DNA.

D. Liczbe, pozycje fragmentow kodujacych segmenty J oraz ich symbol.

E. Jaka dtugosc maja fragmenty kodujgce segmenty J?

F. Prosze poda¢ symbol fragmentu odpowiadajgcego mRNA dla regionu statego, C, jego
lokalizacje i dtugosc.

2.Geny roznych organizmoéw w bazach danych

2.1. Geny Prokariota: Staphylococcus aureus

-Kosmetyki oraz zabiegi kosmetyczne moga byc¢ zrédtami zakazenia mikroorganizmami, w tym

bakteriami, glonami i grzybami. Generalnie producenci kosmetykow s3g odpowiedzialni za
bezpieczenstwo ich produktow. Z kolei salony kosmetyczne musza spetnia¢ okresSlone normy
higieniczne. Z drugiej strony, kosmetyki stanowiag pozywke dla mikroorganizméw, w tym bakterii,
ktére mogg prowadzi¢ do infekcji skéry. Do najczesciej identyfikowanych bakterii w salonach
kosmetycznych nalezg bakterie z rodzaju Staphylococcus i Pseudomonas. Ich szczepy czesto s3
odporne na antybiotyki.

2.1.1. Charakterystyka S. aureus Wa W‘w
Ao ch

Staphylococcus aureus (Gronkowiec ztocisty) to bakteria
gram-dodatnia wystepujgca w jamie nosowo-gardtowej
oraz na skdrze. W warunkach in vitro bakteria tworzy zo6tte
lub ztote kolonie. Komérki majg sferyczny ksztatt i tworza
groniaste kolonie (Rys. 2.1.1a). Jest organizmem
aerobowym lub czasowo anaerobowym.

Bakteria jest powszechna w srodowisku cztowieka i
szacuje sie, ze od 15-50% populacji ludzkiej jest jej
nosicielem bez wywotywania jakichkolwiek objawow.
Szczegdlnie wysoki poziom kolonizacji przez S. aureus
(80%) obserwuje sie w populacjach pracownikéw stuzb
medycznych oraz o0sob czesto biorgcych zastrzyki (np.
diabetycy). Ryzyko zakazenia pojawia sie, gdy dochodzi do
przerwania powtok skoérnych np. w trakcie zranien,
zabiegdw. Bakteria najczesciej powoduje zakazenie skory, : ‘
ale moze ono przenosi¢ sie na inne organy, a po Rys.2.l.1a Gora:zabarwiona bakteria
whniknieciu do krwi prowadzi do standw zagrazajacych > aure"us. Dét:?ypowe, groniaste

. . . . . kolonie bakterii.

zyciu. Ewolucja szczepdw wielolekoopornych stanowi

powazny problem kliniczny.
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2.1.2. Genetyczne uwarunkowania lekoopornosci S. aureus

W diagnostyce klinicznej szczegodlnie ktopotliwe sg szczepy oporne na metacykline (MRSA). Cecha
ta zwigzana jest z obecnoscig genu mecA, ktéry koduje zmutowane biatko wigzace penicyline
(PBP 2a). Gen mecA zlokalizowany jest w obrebie kasety SCCmec, bedacej ruchomym elementem
genetycznym. Kaseta zawiera takze sekwencje transpozonowg Tn554 oraz sekwencje pUB110 i
pT181, ktére zawierajg geny warunkujgce opornosc na nie-metacyklinowe antybiotyki. Sekwencje
wchodzace w sktad kasety SCCmec s rozpowszechniajg sie w szczepach S. aureus na skutek
horyzontalnego transferu gendw.

Biatko PBP 2a jest enzymem sciany komorkowej, ktory katalizuje produkcje peptydoglikandw.
Jego zdolnos$¢ do taczenia sie z beta-laktamami i innymi antybiotykami pochodnymi penicyliny
jest ograniczona w porownaniu do formy typowej biatka. PBP. Dzieki temu PBP 2a moze
syntetyzowac peptydoglikany w obecnosci wielu antybiotykow, w tym metacykliny, nafcyliny,
oksacyliny i cefalosporyny.

Obecnos¢ genu zmutowanego mecA w izolatach klinicznych najczesciej potwierdza sie przy
pomocy reakcji PCR (Rys. 2.1.1b).

MKK+1 23 4567 89100RIZHISIGITISENN

1000tp

500bp

300bp

Rys. 2.1.1b. Obecnos¢ zmutowanego genu mecA w izolatach klinicznych S. aureus potwierdzona
reakcjg PCR przy zastosowaniu starterow specyficznych. M: marker masowy. K: kontrola negatywna
(-) i pozytywna (+). 1-20: izolaty kliniczne, widoczny prazek o dtugosci ok. 500 bp. odpowiada
genowi mecA.

2.1.3. Identyfikacja mutacji w genie mecA

STEP 1 - Enter your input sequences

W pliku mecA.txt podano sekwencje genu mecA  cicorpasteasetor

V)5

u pieciu szczepéw S. aureus opornych na ™ Tu nalezy wybra¢ DNA
metacykline. Korzystajagc ze strony programu — ~Treereeens
Clustal Omega Tu nalezy wkleic¢ sekwencje z pliku

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/)
prosze okresli¢ czy sekwencje genu mecA roznig
sie  u poszczego6lnych szczepdéw. Prosze

Or, upload a file: | Browse...| No file selected.

uzasad n ic’, STEP 2 - Set your parameters
OUTPUT FORMAT
A. PrOSZQ WejS’C, na stro ne prog ramu i ClustalW with character counts
Wk l.e i é Se kWe n Cj e d Osta cm O n e W p l_i ku . The default settings will fulfill the needs of most users.
B P ro sze Wyb rac’ D NA an aStQ p n i e su b m itu |@ (Click here, if you want to view or change the default settings.)
* 0 »
(Rys 2 1 3a) STEP 3 - Submit your job
Be notified by email (Tick this box if you want to be notified by email when the results are available)
[ suomi | Tu nalezy zatwierdzi¢ ,submit”

Rys. 2.1.3a. Zrzut ze strony Clustal Omega
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C. Po chwili ukaze sie uliniowanie sekwencji (Rys. 2.1.3b). Gwiazdka na dole oznacza, ze nie
wystepujg zmiany. Brak gwiazdki oznacza, ze w co najmniej jednej sekwencji zaszta
mutacja w stosunku do sekwencji pozostatych szczepow.

Pozycja nukleotydu dla
poszczegolnych szczepow

v

Nazwa szczepu

171 ----AATCCTAAGTAAAATTGCAGATAAGGGGTACAGAAAATCTAGACTTGATTACAARA 56
214 --GCAATCCTAAGTAAAATTGCAGATAAGGGGTACAGAAAATCTAGACTTGATTACAARAA 58
346 --GCAATCCTAAGTAAAATTGCAGATAAGGGGTACAGAAAATCTAGACTTGATTACAAAA 58
366 -AGCAATCCTAAGTAAAATTGCAGATAAGGGGTACAGAAAATCTAGACTTGATTACAARA 59
269 AAGCAATCCTAAGTAAAATTGCAGATAAGGGGTACAGAAAATCTAGACTTGATTACAALAA 60

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxtxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxtxxtxxtx\Gwiazdki Wskazuja, ie
w danej pozycji jest
Rys. 2.3.3b. Przyktad uliniowania sekwencji w programie Clustal Omega. ten sam nukleotyd.

D. Prosze wymieni¢ ewentualne réznice pomiedzy szczepami i podac liczbe zmienionych
miejsc. Porownujemy do pierwszego szczepu w uliniowaniu.

E. Prosze okresli¢, czy kazdy ze szczepow mozna jednoznacznie zidentyfikowac. Wyniki
prosze przedstawi¢ w tabeli.

F. Prosze podac szczep, u ktérego wystapito najwiecej zmian.

2.2. Geny Eukariota

»Genom cztowieka jest okoto 760 razy wiekszy niz genom E. coli. Jednakze genow u cztowieka jest
tylko 5 razy wiecej (22 287 u cztowieka i 4 300 u E. coli). Jednocze$nie szacuje sie, ze liczba
aktywnych transkryptow u cztowieka wynosi okoto 150 000, czyli transkryptéw jest 7 razy wiecej
niz genow. Oznacza to, ze geny Eukariota, w tym cztowieka s3 bardziej ztozone i podlegaja
roznorodnej regulacji, ktdra prowadzi do réznic w ekspresji w zaleznosci od tkanki. Struktura
modularna genow Eukariota, na ktorg sktadaja sie introny i egzony utatwia ekspresje specyficzng
tkankowo.

@ Egzon to fragment genu, ktéry wchodzi w sktad dojrzatego mRNA i na bazie ktérego
powstaje biatko. Termin ,egzon” odnosi sie do sekwencji DNA genu, a takze do sekwencji
odpowiedniego transkryptu RNA.

@ Intron to sekwencja nukleotydowa w obrebie genu, ktéra nie wchodzi w sktad dojrzatego
mRNA. Wyro6znia sie introny tRNA, introny grupy |, grupy Il oraz introny spliceomalne.

B Introny tRNA: introny w genach kodujacych tRNA, najczesciej wystepuja w petli
antykodonowej, usuwane s3g przez endonukleaze tRNA.

B Introny grupy | i grupy Il wystepuja w genach kodujacych biatka, tRNA i rRNA. Introny
te tworza ztozone, trojwymiarowe struktury, ktére umozliwiajg im samowycinanie.
Innymi stowy intron w pre-mRNA moze ulec rearanzacji i precyzyjnie sie wyciac.

B Introny spliceomalne charakteryzujg sie obecnoscig specyficznych sekwencji na granicy
intron-egzon. S3 one wycinane przez spliceosom.

Introny s3 obecne w wiekszosci gendw Eukariota, ale nie sg uniwersalne. Przyktadowo, geny
kodujace histony nie zawierajg introndw. Funkcja wiekszosci introndw nie jest znana, Niektore
koduja funkcjonalne czgsteczki RNA oraz biatka.
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2.2.1. Katalog gendw cztowieka: baza OMIM

OMIM (ang. Online Mendelian Inheritance in Man) jest publiczng baza zawierajgca informacje o
genach cztowieka, genotypach oraz chorobach genetycznych. Baza dostepna jest pod adresem:
https://www.omim.org.

OMIM jest baza zidentyfikowanych gendw ludzkich. Baza zawiera informacje o potozeniu genu na
chromosomie, funkcji genu oraz charakterystyke chorob zwigzanych z mutacjami w genach. Baza
zostata utworzona w 1960 r., wersja online w 1985 r. Dane z 31 marca 2023 r. wskazuja, ze w
bazie zgromadzono opisy 16 979 genow, w tym:

YEARS

Human Genetics Knowledge
for the World

OMIM®

Online Mendelian Inheritance in Man®

An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated December 30, 2021

Advanced Search : OMIM, Clinical Synopses, Gene Map
Need help? : Example Searches, OMIM Search Help, @) OMIM Video Tutorials

Mirror site : https://mirror .omim.org

Rys. 2.1.1a. Zrzut ekranu dla strony startowej bazy OMIM.

@ 16 127 gendw zlokalizowanych na autosomach,
@ 764 genow sprzezonych z X,

@ 51 gendw sprzezonych z Y,

@ 37 genow zlokalizowanych w mtDNA

Ponadto dostepne s3 materiaty edukacyjne obejmujgce filmy YT i przedstawiajace sposob
przeszukiwania bazy, oraz tutorial na stronach www.

@ Proste wyszukiwanie polega na wpisaniu np. okreslonej choroby np. muscular dystrophy.

@ Znak + (np. +muscular + dystrophy) pozwala na zwrot informacji zawierajacych oba
wpisane stowa.

@ Zastosowanie cudzystowu, np. ,muscular dystrophy” zwraca rekordy, ktore zawieraja
wpisang fraze.

@ Mozna takze wykorzysta¢ standardowe Boolean operators czyli AND, OR i NOT.

Odczytujac dane dotyczace fenotypow w OMIM nalezy pamiegta¢, ze gen nie wywotuje choroby.
Gen petni istotne funkcje w organizmie. Choroba powstaje w wyniku mutacji w genie. Gen ACE
(https://www.omim.org/entry/1061807?search=Ace &highlight=ace) posiada wtasny promotor
zlokalizowany w 12 intronie. Gen koduje enzym konwertujgcy angiotensyne (kinaze IlI). Jest to
dipeptydylo karboksypeptydaza, ktdra reguluje cisnienie krwi oraz rownowage elektrolitowa.
Biatko ACE jest integralnym biatkiem btonowym. Uwalniane jest ono z powierzchni komérki pod
wptywem metalosekretazy cynkowej. Istniejg takze dane wskazujace, ze allel D tego genu sprzyja
wzrostowi miesni i lepszemu przystosowaniu do dtugotrwatego wysitku, co jest korzystne w
niektérych dyscyplinach sportowych. Mutacje w genie ACE prowadza do istotnych zaburzen.
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ANGIOTENSIN I-CONVERTING ENZYME, PLASMA LEVEL OF,
INCLUDED

ANGIOTENSIN I-CONVERTING ENZYME, BENIGN SERUM INCREASE, INCLUDED —
IgA NEPHROPATHY, PROGRESSION TO RENAL FAILURE IN, SUSCEPTIBILITY TO,
INCLUDED

ANGIOTENSIN I-CONVERTING ENZYME, TESTICULAR, INCLUDED

Lokalizacja: Chromosom 17, ramie

dtugie, prazek 23.2

Cytogenetic location: 17q23.3 Genomic coordinates (GRCh38): 17:63,477,060-63,498,372 (from NCBI)
<

sido ‘nuab emzepN

HGNC Approved Gene Symbol: AC,

Potozenie w genomie, sekwencja catego genomu GRCh38, dalej

Gene-Phenotype Relationships koordynaty wskazujgce na zakres sekwencji, ktére obejmuja gen.

Phenotype Phenotype

Location  Phenotype MIM number Inheritance mapping key
179233 Renal tubular dysgenesis 267430 AR 3

[Angiotensin I-converting enzyme, benign serum increase] 3

{Microvascular complications of diabetes 3} 612624 3

{Myocardial infarction, suscepifbility to} 3

{SARS, progression of} 3

{Stroke, hemorrhagic} 614519 3

NG EE N ©  Fenotypy zwiazane z Sposéb dziedziczenia, tu autosomalny

mutacjami w genie. recesywny, dotyczy fenotypu 26430, dla

pozostatych fenotypow nie okreslono.
TEYT

Rys. 2.1.1b. Zrzut ekranu dla wyszukiwan dla genu ACE.

2.2.2. Poszukiwanie informacji o wybranych genach w bazie OMIM

L

Korzystajac z prostego wyszukiwania w bazie OMIM prosze znalez¢ informacje na temat genu
HIST1H1A.

A. Co koduje gen HIST1H1A?

B. Prosze podac oficjalny symbol genu.

C. Prosze podac lokalizacje cytogenetyczng genu. Prosze podac¢ symbole i petng nazwe.
D. Prosze podac funkcje genu.

E. Czy analizowany gen wystepuje u innych grup Eukariota? Prosze uzasadnic.

Samodzielne wykonanie 2.2.2. - 5 punktow
Termin: 30.11.2023. 23:59

3. Wielkos¢ genomu i wartosc C

» 3.1. Definicja genomu

Genom to materiat (informacja) genetyczny zawarty w podstawowym zestawie chromosoméw, x.
Obejmuje on sekwencje kodujace i niekodujace. Genom jest strukturg dynamiczng, ktora
podlega wptywom $rodowiska i wchodzi w interakcje z czynnikami zewnetrznymi. W komoérkach
Eukariota wystepuje genom jadrowy, mitochondrialny, a u roslin dodatkowo genom
chloroplastowy.
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Genom jest czesto opisywany jako informacja genetyczna organizmu. Taki opis jest nieprecyzyjny
i uproszczony, gdyz nie uwzglednia chociazby faktu istnienia poliploidow, u ktérych wystepuje
wiecej niz jedna kopia informacji genetycznej. Sam termin ,genom” jest ztozeniem stowa gen i
chromosom i poczatkowo genom odnosit sie do haploidalnego zestawu chromosomdw. Termin
zostat wprowadzony w 1920 r., ale nie byt powszechnie uzywany i dopiero ostatnie dwie dekady
zmienity te sytuacje (Rys. 3.1).
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Projekty sekwencjonowania genomdw przyczynity sie do znacznego wazrostu ilosci danych
genomowych. W 2015 r. Bank Gendw (NCBI) zawierat 321 miliardéw par zasad pochodzacych z 2
557 genomow Eukariota, 432 genomow Archaea i 7 474 genomow bakteryjnych. Pomimo tego,
definicja genomu wciaz stwarza problemy i nie jest jednoznaczna. Przyktadowo, NIH (National
Institute of Health) definiuje genom jako:

<Kompletny zestaw DNA danego organizmu obejmujgcy wszystkie geny. Kazdy genom zawiera petng
informacje do budowy i funkcjonowania organizmu.”

Definicja te zawiera wiele niescistosci, jest nieprecyzyjna i nie daje wyobrazenia czym jest genom.

@ Co oznacza kompletny zestaw DNA? Czy u diploida (np. cztowiek) to suma genomdéw matki
i ojca, czy tez tylko jeden z nich?

@ Genom zawiera nie tylko geny, ale takze wiele sekwencji powtarzalnych, w tym
transpozony. Czy one nie nalezg do genomu? Definicja NIH ogranicza genom jedynie do
genow.

@ Nie jest jasne czy podana definicja odnosi sie jedynie do genomu jagdrowego, czy obejmuje
réwniez genom mitochondrialny.

Z kolei biologia molekularna na ogot definiuje genom jako kompletng informacje genetyczna
komorki, czyli zawartg w jadrze komdrkowym i mitochondriach (lub dodatkowo w chloroplastach
w odniesieniu do roslin). W przypadku bakterii, ktdra ma jeden chromosom (materiat genetyczny
w nukleoidzie nosi nazwe chromosomu bakteryjnego), definicja jednoznacznie identyfikuje
genom. Inaczej jest w przypadku organizméw np. diploidalnych, ktére majg po dwa genomy
danego typu (homologiczne), jeden od ojca, drugi od matki. W zwigzku z tym, czy sekwencja
genomu dotyczy jednego genomu homologicznego czy obu? U organizmow poliploidalnych,
majacych nawet kilka genomow homologicznych sytuacja komplikuje sie jeszcze bardzie;.
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Dlatego definicja genomu powinna odnosi¢ sie do podstawowego zestawu chromosomow (x) w
jadrze komorkowym. Jednoczesnie odniesienie do zestawédw chromosoméw homologicznych
pozwala prawidtowo ocenic ile genomow jest w komarce.

3.2. Wielkos$¢ genomu

Wielko$¢ genomu jest to zawarto$¢ DNA w pojedynczym genomie. Podaje sie ja jako catkowita
liczbe par zasad lub w pikogramach. Zawartos¢ DNA w pikogramach w haploidalnych jadrach
okreslana jest mianem wartosci C (C-value).

Zgodnie z definicjg wielkos¢ genomu powinna by¢ zawsze odnoszona do pojedynczego genomu.
W  przypadku organizmow diploidalnych nie nastrecza to probleméw interpretacyjnych.
Pojedynczy genom odpowiada zawartosci DNA w haploidalnym zestawie chromosomow. Tym
samym znajgc zawartos¢ DNA w pikogramach w genomie diploidalnym, tatwo okresli¢ zawartosc
w genomie haploidalnym. Podobnie w przypadku sekwencji. Genom diploidalny zawiera po dwie
kopie kazdej sekwencji, a wiec tatwo okresli¢ liczbe nukleotyddéw pojedynczego genomu. Ktopoty
zaczynaja sie w odniesieniu do allopoliploidéw, czyli form powstatych w wyniku krzyzowania
roznych gatunkéw. Wowczas genomy pochodzace od réznych gatunkdw réznig sie nieznacznie i
sekwencjonowanie prowadzi do uzyskania sekwencji, ktére odzwierciedlajg zestaw haploidalny.
Tymczasem np. u pszenicy taki haploidalny zestaw zawiera trzy genomy, a wiec liczbe
nukleotydéw nalezatoby podzieli¢ przez 3. Niestety w publikacjach czesto pomija sie aspekt
ploidalnosci podajac wielkos¢ genomu bez okreslenia czy wartos¢ ta dotyczy pojedynczego
zestawu czy tez zestawu haploidalnego zawierajacego wiecej genoméw. W efekcie dla gatunkow
poliploidalnych mozemy spotka¢ sie z duza rozbieznoscia w ocenie wielkosci genomu na
podstawie liczby nukleotyddw. Dlatego wydaje sie rozsadniejsze korzystanie z wartosci C, ktéra
zawsze odnosi sie do haploidalnych jader.

3.2.1. Liczba nukleotyddw, dtugos¢ oraz masa wybranych chromosoméw cztowieka

W tabeli 1.3 podano wielkos¢ wybranych chromosomoéw cztowieka w roznych jednostkach.
Przyjmujac odlegto$¢ miedzy zasadami 3,4 A oraz mase 1 pg dla 978 Mbp prosze uzupetnic
brakujace wartosci w tabeli. Dtugos¢ i mase prosze zaokragli¢ do czesci setnych.

Chromosom | Liczba par zasad (bp) Dtugos¢ (cm) Masa (pg)
3 198 295 560
6 3,89
16 0,05
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- 3.2.2. Analiza wartosci C u wybranych grup organizmow

Wartos¢ C (C-value); ilos¢ DNA w genomie haploidalnym. Ze wzgledu na rozny stopien
ploidalnosci wartos¢ C jest zroznicowana u réznych organizméw i nie ma zwigzku ze ztozonoscia
funkcji tego organizmu. Wysoka wartoé¢ C wynika z obecnosci intronéw, sekwencji
regulatorowych, sekwencji powtarzalnych, pseudogenéw, oraz licznych sekwencji
transpozonowych.

& W bazie Animal Genome Size Database (http://www.genomesize.com/index.php) prosze przejs¢
~ do sekcji ,search data” i wprowadzi¢ nazwe gatunkowa w polu przeszukiwania ,species”. Na
podstawie danych podanych w sekcji prosze uzupetnic tabele.

Wartos¢ C ;
Nazwa gatunkRowa |Nazwa polska Metoda IKomérka |Standard

[pg]

Negaprion brevirostris

Megophrys
montana

Gekko gecko

Cygnus olor

Felis lynx

Homo sapiens

4. Genom cztowieka

Jadrowy genom cztowieka obejmuje 3,2 mld par zasad. Wielko$¢ genomu cztowieka oceniono
metodami cytogenetycznymi. Dane te potwierdzono w Projekcie Poznania Genomu Ludzkiego.
Okoto 55-60% genomu cztowieka stanowig sekwencje transpozonowe. Ponadto genom cztowieka
zawiera liczne slady rearanzacji, ktore zaszty w trakcie ewolucji.

HGP (Human Genome Project) — projekt poznania genomu ludzkiego rozpoczat sie w 1990 r.
Jego celem pierwotnym celem byto utworzenie biblioteki liniowych fragmentéow DNA
specyficznych dla ludzkich chromosoméw, poprawa efektywnosci sekwencjonowania oraz
zwiekszenie mocy obliczeniowej komputeréw. Dalszym celem byto poznanie petnej sekwencji
ludzkiego genomu aby zrozumie¢ funkcje gendw oraz przyczyny choréb genetycznych
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4.1. Rodziny genowe u cztowieka

Genom cztowieka zawiera liczne, szybko ewoluujgce rodziny genowe, ktére podlegaja
reorganizacjom strukturalnym, w tym duplikacjom segmentalnym w zakresie od jednego tysiaca
do kilku tysiecy par zasad. Okoto 400 blokéw w genomie cztowieka zawiera duplikacje, ktére
zaszty podczas ewolucji hominidow. Dlatego badajac rodziny genowe nalezy uwzgledniac:

@ obecnos¢ homologdw u innych gatunkow;

@ rozktad genow nalezacych do rodziny na chromosomach;
@ stopien konserwacji sekwencji,

@ strukture domen w obrebie rodziny.

Wielkos¢ rodzin genowych u cztowieka, podobnie jak u innych organizméw jest rézna. Niektore
rodziny sktadajg sie z 2-3 gendw, inne obejmuja kilkanascie, a nawet kilkaset genéw. W
zaleznosci od wielkosci mozemy wyrdznic¢ rodziny wielogenowe oraz superrodziny.

@ Rodziny wielogenowe: grupa gendw charakteryzujacych sie homologicznymi sekwencjami
oraz podobnymi, czasami pokrywajgcymi sie funkcjami.

@ Superrodziny genowe: grupa gendéw majgcych wspdlne pochodzenie, ale réznigcych sie
funkcja. Jezeli geny zawierajg wiekszg liczbe domen to moga naleze¢ do réznych
superrodzin. Cechg genow nalezacych do super rodzin jest rézny wzor ekspres;ji.
Superrodziny mogg obejmowac kilka rodzin oraz pojedyncze geny.

Wiele rodzin genowych tworzy klastery. Najlepiej poznanym przyktadem jest rodzina gendw
globinowych. Rodziny takie najczesciej powstajg przez niesymetryczny crossing-over. Moze on
by¢ promowany insercjg transpozonu, czego przyktadem jest rodzina immunoglobulin, ktdrej
segmenty pochodzg od transpozonu transib.

Grupa rodzin genowych rozproszonych: powstaje najczesciej poprzez retroduplikacje czyli
odwrotng transkrypcje na bazie RNA i nastepnie integracje do genomu. Przyktadem retrogenow u
cztowieka s3 kinaza fosfoglicerylowa, ktora powstata przez odwrotng transkrypcje genu na
chromosomie X, syntetaza arginosukcenylowa, ktéra obecnie tworzy pseudogen, Ed-tubulina,
cytochrom ¢, dehydrogenaza 3-fosfogliceraldehydowa, biatko rybosomowe L32.

Tabela 4.1. Przyktady duzych superrodzin u cztowieka.

Palce cynkowe typu C2H2564 564
Immunoglubuliny 381
Motywy rozpoznajace RNA 224
Rodzina KRAB-box 204
Domena PH 193
Domena homeobox 160
Domena WD40 136
Rodzina Ras 126
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4.2. Dziedziczenie mitochondrialne

Genom mitochondrialny cztowieka sktada sie z 16,6 kbp. Zawiera on 37 gendw rozproszonych na
dwoch niciach: H (tancuch ciezki), L (Lancuch lekki). Geny mitochondrialne nie zawierajq
intronéw. Koduja one gtéwnie enzymy tancucha oddechowego, geny dla mitochondrialnego rRNA
oraz tRNA. W trakcie ewolucji geny mitochondrialne sg przenoszone do jadra (sekwencje NUMT:
sekwencje jadrowe pochodzenia mitochondrialnego). U cztowieka wystepuje co najmniej 211
takich sekwencji. Ostatnie insercje NUMT miaty miejsce 6-4 mln lat temu.

Mitochondria u réznych gatunkéw dziedziczg sie na ogdt od jednego rodzica. U cztowieka
dziedzicza sie one w linii matecznej, podobnie jak u wiekszosci ssakéw. Dziedziczenie mateczne
powoduje, ze cechy zlokalizowane w mitochondrium matki przekazywane sg catemu potomstwu.
Ta wtasciwosc umozLliwia wykorzystanie mtDNA w analizach filogenetycznych.

Sporadyczne przypadki dziedziczenia ojcowskiego obserwowano u kéz, myszy oraz bydta
domowego. Rowniez u cztowieka zdarzajg sie przypadki dziedziczenia mitochondriow po obojgu
rodzicow. Jedng z przyczyn obserwacji takiego zjawiska moze by¢ obecnos¢ mtDNA w genomie
jadrowym. Kopie jadrowe ojcowskiego DNA moga sprawiac¢ wrazenie ojcowskiego dziedziczenia
mitochondriow (Rys. 4.2). Z drugiej strony istniejg przyktady heteroplazmii, ktéra wskazuje na
dziedziczenie od obojga rodzicédw. Zjawisko to nie jest wyjasnione w literaturze.
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Rys. 4.2. ,Fatszywe” ojcowskie dziedziczenie mitochondriow jako efekt obecnosci kopi mtDNA w jadrze (NUMT).
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