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Jak velké genetické rozdíly jsou důležité
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Syllabus

➢Úvodní poznámky a termíny z molekulární biologie
➢Genomové projekty a zdroje na internetu
➢Rozdíly mezi šimpanzem a člověkem na úrovni DNA
➢Několik zajímavých genů

➢ FOXP2 
➢ imunitní systém
➢ MYH16



  

Úvod

Genomika zkoumá genomy jednotlivých organismů
Bioinformatika využívá informatické metody pro popis

struktury a funkce biologických systémů

DNA zde není proto, aby sloužila organizmům, naopak, 
organizmy jsou zde proto, aby sloužily DNA

Richard Dawkins
Komparativní genetika se zabývá podobnostmi. Ale v případě 
genomu šimpanze hledáme především rozdíly.

Svante Pääbo
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počet genů ≠ úroveň mRNA ≠ úroveň genové exprese ≠ 
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Medical Condition Humans Great Apes
Definite
HIV progression to AIDS Common Very rare
Influenza A symptomatology Moderate to severe Mild
Hepatitis B/C late complications Moderate to severe Mild
P. falciparum malaria Susceptible Resistant
Menopause Universal Rare
Likely
E. coli K99 gastroenteritis Resistant Sensitive?
Alzheimer’s disease pathology Complete Incomplete
Coronary atherosclerosis Common Uncommon
Epithelial cancers Common Rare
Speculative
Menstrual blood loss Variable Lower amount?
Early fetal wastage High Low?

Proč zrovna genom šimpanze?

A White Paper Advocating Complete Sequencing of the Genome of the Common Chimpanzee, Pan Troglodytes
Maynard V. Olson,a,b Evan E. Eichler,c Ajit Varki,d Richard M. Myers,e Joseph M. Erwin,f and Edwin H. McConkeyg
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Koho jsme přečetli?

HGC: 9 neznámých lidí
• 5x mužská krev
• 3x spermie
• 1x 987SK buňky

Celera: 2 muži, 3 ženy
• Afroameričan
• Asiat - Číňan
• 2 Zakavkazané
• Hispánec - Mexičan

šimpanz: Clint (Yerkes National Primate Research Center)

Člověk: Homo sapiens (hs)
Šimpanz: Pan troglodytes (pt)



  

Clint

He's tall, dark, and handsome, with a grin that 
turns heads, especially those of older women. 
Smart, playful, and a flirt, he's happiest when 
someone's scratching his back.

January 8th, 2005: Clint was put down at the Yerkes National Primate 
Research Center in Atlanta. The cause of death was not immediately 
known. Clint, 24, was the living reference point for $18 million worth of 
genetic code. 

Clint died from heart failure,

but two cell lines from the primate

have been preserved.



  

Rozdíly hs x pt - I

Srovnání chr. 21 a 22 ...
1.44% rozdíl mezi DNA
68000 indels mezi hs chr. 21 a pt chr. 22
15% všech CpG je mutováno (23x více transicí a 7x více transverzí)
83% genů obsahuje rozdíl na úrovni aminokyselin
nejvíce jsou mutovány U3‘ oblasti

Počet genetických odlišností mezi člověkem a šimpanzem ...
➢ ~ 60x ménĕ než člověk vs. myš
➢ ~ 10x ménĕ než myš vs. krysa
➢ ~ 10x více než mezi dvěma lidmi

Změny ...
➢ 2.7% celkových rozdílů představují duplikace
➢ 1.2% záměny jednotlivých nukleotidů
➢ v “typickém” ortologu: 2 ak (1 na linii)!



  

Rozdíly hs x pt - II

➢ U několika tříd genů se ukazuje vyšší rychlost evoluce u člověka než 
u šimpanze (FOXP2, AH1, ASPM, MCPH1). Jednou z 
nejvýznamějších skupin představují transkripční faktory.

➢ Více než 50 genů přítomných v lidském genomu schází nebo jsou 
částečne “vymazány” z genomu šimpanze.

➢ 3 klíčové geny účastnící se zánětlivých procesů jsou zřejmě 
“vymazány” z genomu šimpanze

➢ Lidé zřejmě ztratily funkci genu caspase-12, který produkuje enzym, 
který pomáhá jiným organismům proti Alzheimer's disease.



  

Biolinks
http://bio.img.cas.cz/links

GoldenPath
http://genome.ucsc.edu

NCBI
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-bin/Entrez/hum_srch

Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens

kde začít na internetu



  

SwissProt http://www.expasy.ch/sprot
Entrez http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez

vybrané zdroje dat na internetu



  

hs ch21 vs pt ch22



  



  

Sledování evoluce

Ka/Ks (dn/ds) ratio: poměr nesynonymních 
a synonymních substitucí

<<1 : negativní (purifying) selekce
~1 : neutrální 
>>1 : pozitivní selekce

Hurst LD: The Ka/Ks ratio: diagnosing the form of sequence evolution. Trends Genet. 2002 Sep;18(9):486. 



  

FOXP2

• obsahuje forkhead doménu
• poškození způsobuje abnormality v řeči a chápání jazyka 

(KE rodina)
• silně konzervován - pouze 3 aminokyselinové změny mezi 

člověkem a myší
• dvě specifické záměny se rozšířily před cca 100 000 – 200 000 

lety (vznik moderního člověka) 
thr -> asp (233) a asp -> ser (325)

one major hope is that the differences between the sequences 
will reveal the genetic basis for our mental and linguistic 
capacities



  

KE family



  

evoluce FOXP2

nukleotidová záměna aminokyselinová záměna



  

MHC I



  

MIC A/B



  

MYH16 inactivation



  
Stedman HH, Kozyak BW, Nelson A, Thesier DM, Su LT, Low DW, Bridges CR, Shrager JB, Minugh-Purvis N, Mitchell MA. Myosin 
gene mutation correlates with anatomical changes in the human lineage. Nature. 2004 Mar 25;428(6981):415-8.  



  

Homo floresiensis

Velikost lebky (mozku)



  

Závĕr? Ne!

Evan Eichler
“We're in a very nice intermediate stage of understanding 
human-chimp differences, we can't say, This is the 
difference that makes us human, but we can say, These are 
the regions of the genome that show a lot of potential and 
are excellent candidates to do further work on.”

Carina Dennis
“The chimp was a great start. But the genomes of our other 
primate relatives will help to reveal a whole lot more.”



  

kontakt

Jan Pačes
www: http://bio.img.cas.cz
email: hpaces@img.cas.cz
icq: #110872370
irc: efnet #hpaces
tel: +420 220183446
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Radek Zíka
www: http://bio.img.cas.cz/zikar
email: zikar@img.cas.cz
icq: #111030547
jabber:zikar@jabber.cz
tel: +420 220183446

http://bio.img.cas.cz/zikar
mailto:zikar@img.cas.cz
mailto:zikar@jabber.cz




  

Large-Scale Sequencing Center

GenBank (April 2006): ~130 000 000 000 nt
Swiss-prot (Rel. 51.0; 31-Oct-06): 88 541 632 aa



  

biolinks 
http://bio.img.cas.cz/links


