Lidsky genom

TCACAATTTAGACATCTAGICTTCCACTTAAGCATATTTAGATTGT TTCCAGI TTTCAGCTTTTATGACTAAATCTTCTAAAATTGT TTTTCCCTAAATGTATATTTTAATTTGTCTCAGGAGTAGAAT TTCTGAGT CATAAAGCGGT
CATATGTATAAATTTTAGGTGCCTCATAGCTCTTCAAATAGTCATCCCATTTTATACAT CCAGGCAATATATGAGAGT TCTTGGTGCTCCACAT CT TAGCTAGGAT TTGATGTCAACCAGT CTCTTTAATTTAGATATTCTAGTACAT
ACAAAATAATACCTCAGTGTAACCTCTGI TTGTATTTCCCT TGAT TAACT GATGCTGAGCACAT CTTCATGTGCTTATTGACCATTAATTAGT CTTATTTGT TAAATGT CTCAAATATTTTATACAGI TTTACATTGTGT TATTCATT
TTTTAAAAAATTCATTTTAGGT TATATGTATGI GTGTGTCAAAGT GTGTGTACATCTATTTGATATATGTATGT CTATATATTCTGGATACCATCTCTGI TTCATGCAT TGCATATATATTTGCCTATTTAGTGGT TTATCTTTTCAT
TTTCTTTTGGTATCTTTTCATTAGAAATGT TATTTATTTTGAGTAAGTAACATTTAATATATTCTGTAACATTTAATGAATCATTTTATGT TATGI TTAGTATTAAATTTCTGAAAACATTCTATGTATTCTACTAGAATTGI CATAA
TTTTATCTTTTATATACATTGATATTTTTATGT CAAATATGTAGGTATGTGATATTATGCACATGGT TTTAATTCAGT TAATTGI TCTTCCAGATGI TTGTACCATTCCAACATCATTTAAATCATTAAATGAAAAGCCTTTCCTTAC
TAGCTAGCCAGCTTTGAAAATCCATTCATAGGGT TTGTGT TAATATATTTTTGITCTTTTTTTTCCTTTCTACTGATCTCTTTATATTAATACCTACT GTGGCT TTATATGAAGT CATGGAATAATACGT AGTAAGCCCTCTAACACT
GITCTGTTACTGI TGTTATTGI TTTCTCAGGGTACT TTGAAATATTCGAGATTTTATTATTTTTTAGTAGCCTAGATTTCAAGATTGT TTTGACGATCAATTTTTGAATCAATTGTCAATATTTTTAGTAATAAAATGATGATTTTTG
ATTGGAAATACATTAAAT CTATAAGCCAAAT TGGAGATTATTGATATAT TAACAAAAATGAGT TTTCCAGT CCATGAATGTATGCACAT TATAAAATTCATTCTTAAGTATGTCATTTTTTAAGI TTTAGT TTCAGCAGTATATGI TT
GTTACATAGGTAAACT CCTGT CATGEGEGT TAGT TGTACAGGT TATTTTATCATCCAGECATAAAGCCCAGTACCCAGTAGT TATCTTTTCTGCTCCTCTCCCTCCTGT CACCCTCCACTCTCAAGTAGACCCCAGT TTCTGI TGI TC
TCTTCTTTGCATTAATGACTTCTCATCAT TTAGATTGCACT TGTAAGT GAGAACAGGACGTATGTGGT TTTCTACTCCTGT GT TAGT TTGCTAAGGATAACCACCT CCATCT CCATCCATGT TCCCACAAAAGACATGATCTCCTTTT
TTATGECTGCATATTATTCCATGGTATATATGTACCACATTTTCTTTATCCAATCTGTCATTGATGGACATTTAGGT TGT TTCCACATCATTGCCGT TGTAAATACT GCCTGCAGTGAATAT TCGTGT GTATGTCTTTATGGTAGAATG
ATTTATATTCCTCTGGEGTATATTTCCAAGT AATGGEGATGGT TGGGTCAAATGGTAATTCTGCTTTTAGCT TTTTGAGGAAT TGCCATAT TGCCT TTCACAACGGT TGAACTAATTTATACTCCCAAGAGTGTATAAGI TGT TCCTTTT
TCTCTGCAACCTCGACATCACCTGI TATTTATGACT TTTATATAATAGCCAT TCTGCTGGT CTGAGATGGTATCTCATTATGATTTTGATTTGCATTTCTCTAATGCT CAGT GATATTGAGCT TGECTGCATATATGICTTCTTTTAA
AAATATCTGITCATGTCCTTTGCCTAATTTATAACGEGGT TGI TTGTTTTTCTCTTGTAAATTTGT TTAAGT TCCTTATAGATTCTAGGTATTAAACCT TTTTTCAGAGGECGTGECT TGCAAATATTTTCTCCCATTCTATAGGT TGT
CTGITTATTCTGI TGATAGT TTCCCT TGCTGT GCAGAAGCTCTTAACT TTAATTAGATCCGACT TGTCAATTTTTGCT TTGGTCGCAATTCCTTTTGATGT TATTGT CGTGAAATCTTTGCTAGT TCTTAGGTCCAGGATGATATTGC
CCAAGT TGTCTTCCAGGECTTTTATAATTTTGGATTTTACATTTAAGTCTTAATATATTTATTAAATTTGT TAGGGT TTCAGGATACAAGGACAATATAGCAGCAAACAAT GTAAAAGT AAAAT CTGAAAAATAATAGAAAACAGT TT
AATTGAACACTTTACCATTATGTAATGCCCTTCTTTGTCTTTCCTGATCTTTGT TGGT TTGAAGT TCAAAAAAGACAAACT TAATGGTACAATAGGTAT TGTAGAT TTCAGGACT TTCTGTATAAAATATTTTGTATATATGAATAGA
TCATTTTTTATTTCCAGTCTTTAAACATTTTCTTAACATTTTCTTCTATTGCT TCACTTCACTCGCTAGGACCATCAGGACAGT GTTGAACAGAAATTGTCAGACTGATCATCACAACT TTTTCTAGATTTTAGAAGGAAATTTTTCT
TTATTTCAACATAAAGCAGCATGT TAATGCCAAGT TTTAATATGTGT TATCAGATTGAAATTTTTTTGTATATTTCTACATTACCAAGAAT TTTTAGCAAGAGI TTTTGT TGAGT TTTAATTTAAAAATCATTTGI TAATTTCATCTG
ATTTTTTTATTTCTCTTTTTACCT TAAGAGAT TAAACTGACTACAGAT TGAATATAAACAAACAAACAAACAAACAAAAACT CTAAAATGCTGT GGATCAACACCACT TAGTAATTTGTATACT TGGATTCAATTTGCTGAAATTTTG
TTAGACATTTTTGCGTCGATATTTATGAGGGATGT TGATCTGTAAAAGTAT TAAAATGCCTTTGACAGAT TTTGATAGCAGT GT TATTCTGGCCTAATAAAT CAAACT GAGGTATGATCCTTCCTTTTCTATTTCTTAATAGCATTTT
TAAAATTGGTGGI TTTTTCCTTCCTTAGT GAAAT TTACCAGCAAAGTAACAGECCT TATATTTCTCTTGTGGAAATATTTTAATTTCAAATTAATGGTATTTTGT TCTTGTAGGEGTGGTAATTTTCTCTGTGT TTGGTCTTAATGGAC
TCTTAGCTGATCACCCAGT TACT CAGCGAGGT CTCTTCACT CTGGAAGAGCT GGAACTCCAGT GTGT TTTAGT GCAGCATGACCACGGGTATTACCGT TCAACATTTAGCSCT TTATCAGT GATAACTATTTGTCCTCATGGAGI TTTT
GCCGCTGGEECCTACACAGT TTAGGCT TCAGCT TAGAACACATAATGAAT TCTTATGCAGAT TTCTGCCCACCT TTGACCT TTCATGATTTCCTCTTCT TGSGTAAGCTGCCT TAT TAATCT GATACACT TCAGCAGT CCAGAACTACA
CTCTTTCCCTTCTCTGCTCTTGGAGATGACTCTTTTGTCTGAGAT TCACTTTGCTGT GCTGAAAAAGAAAAGT GCT TCAAGGAAGAT ACCAAGGAAAAT CACAGECCTCATTTATGTATTTCTCT TCTTTCAAGGACTACACGCT TTGT
GTTGCCTATGI TCAATTTCTGAAAATAAT TAGAGCATATATACT CTGT GTGAGAAGGCAAAT CCAGACAGT TAGT TTGT AT GACTAGAAGCAGAAGT CTACATGCGAGAAT TTTACT TAACTGT GT TATAGI TTCTTTAATTATTTCAA
GAGTATGI TTAATGI TCCACAGATCTCATTCTATAAATCTTTATCATCTTAGAGCTCTGATACTATTTAGAAT TACTATTCCTTCAAATAAGAGAT TAGAAACAGCGT TATATTTGGEGGTAGGT TGACT TACTTTTCTGGGAACCAAA
GCATATTAAATTGACCAGT TTTAACACACT TCTATGTATGCACAAAGATATATATTTACATTCTGCAAAATCATTCTTTCCTTTTTGAATTTGAAAAGGATCTTTGGTATACAGATAT TCAATAGCCAGCCTGAAGATTCATTTGAAT
TCATTTAATGI TTAGATTCACTACATGAAAT GATCCAGAAGAGAGT ACT CAAATATAAGTATCTATAACGATGGAAATATACAT CT CCACT GCCCAAGAT GGTAGT CATGAGT CAATAT TGAT CAT GT GAGACGT GGCAAGT GT TACT
CAGGGTCTCAATATTTAAATGTATTAAGCTTTAATTAATGTAAATTTGAAT TTAGCAAAACATGTATAGCT TGTGGT TACTGI TTTATTCAGT GCCAATATAGAACATTTCCATGATTACAGAAAGT TATCTTAGAATACTCAGTI TCT
GGACTATTTTATCTGGCTAAATTAAATGT TAAAATATTACAAAT TCATCTTCAGECTGECTGT TGAATAT TTTTATAGCAAAAGT CATTTATAAAT TTAAAACT CAAATAATTATCTTTTTCAATATGTAAAATATGTCTTTACATAT
TCTACTCCCTTCTTACATACATAT TCTGATGTAACATAGGTATTCTCTTATTCATGCACACT GAAATGACAACATAAATAATTTTACTAAGT GT CACCATATAAAAAACT TTGAACAAAAT CAGATTATATCACTGTGGATATTTCTA
TTTTGAACTAACTTAGATGATAATTTTAATCTATATCCTAGATGAACT TTAAATCAATAAAATCTCTCAATGGT GT TATAAATCTCAAGCCATTAGCCACTGATTATCCCATTTTTATTCTTTTCATATTAATTTTATTGCCATGTAT
GAATGCTGTAGCATCCATGT TTAAATACTAGT TAACAAAAT GCACT GECAT CAGATACAAT AAGGATGAAAT GAGATATAAT TAGGACT CTGGTAACACACATAAAAT TGGAAAGATACCCTCAAAT T CANCCCAACANCAT ATTT AT
CCAGCTTATTTTATTTTGAGACAGAGT CT TGCTCTCTCACT CAGECTGGAGT GCAGT GGACCAT TCTAGGCTCGCT CCAACCTCTGT CTCCCAAAT TGAAGT AAT TCTCGT GCCTCA v
GTCACCAAGCCTGECTGATTTTTGTAGI TTTAGTAGAGACGGEEGT TTCACCATGAT GECCAGECTGGT CTTGAACT CCTGECCT CAAGT GACT GGAACACCTCGECCTCCTAAAGTG

TTTGATCCAACTTATTTGGATGAATGAGT TACATATTTTACATTAAATCTGT TATTGTGATAATTCTTCATGT TATTTTCCATGTATAGATTTATATATAATGTAATTTTAATTTTT]
TATAAACAGCGATAATAAAAATAAGACAAAAATTGT TGAAATGT CTTCATTTGACTACTAACT TTTTACATGT TTGT TACTTTGAAGCTGT TATCAATACT TGTGATGTATTACAATT,

TATTATGACACAAAGT CTATAAATTCTTATATTTTGAGATTTGTATTTAAATAACT TGTGAAATTTAATTTTAAAATAAAATTTCTTCTATGGATTGGT CTTCAATCGAGGCATAAA
TATATTGAATTTCTATATTATTTAACACAATTATAATTTTGCTAATGAATTGTAATGI TTTTAAAAAGCTAGGT GAATTTTATTAAATTCATTACATGECGATAACACAGAGAAAAC

AAAAGCTTAAAAGT TGT TATGTAGT GGCAGAGATAAAAAAGT AAAACAAAAAAAAGCT TAAAAGT TTGCTTTACTAT TTATAGGCT CATAAGT GTAAGT GT GCCAGAAAAT GAAAAA
AAAACACAGATAAAGCATAAAGATAGAATATAAAGATAGAAGCAT TTTAATATGAGGCAGT GATGECT TTT TGAAGAAT CCCAACT AAGGACCTACT TTTAGT TAATAAATAATATG

TTTTAGGACAT GGAGCAGT GACTATGAGT GCCCAGAAGGCAAGAGTAGAAGCAAT TGTAAAAT CATGAACACTAGT TTGT AAAAT CCTCACTGAGATATAATATCTGT TTGCCTCTAC

1000 telefonnich seznaiin




(sueljjiq) paouanbas saseq Ayjend

(sae|op) aseq Jad 3507




2001, HGP - 10 let, $3 miliardy USD
2001, Celera — 2 roky, $300 milibtuSD
2001, James Watson, $2 miliony USD

2008, kometn¢ dostupna sekvenace, $100,000 USD
Applied Biosystems, 2 tydny, $60,000 USD

Intelligent Bio-systems, 24 hodin, $5,000 USD

100 genonti za $10,000 USD za 10 din Odména 10
milionu USD, plati do 4.Fijna 2013




Pracovist, které sekvencovaly 85% genomové sekvence

1.Whitehead Institute for Biomedical ResearchCenter for Genome
Research, Cambridge, MA

2. The Sanger Centre Cambridge, UK

3. Washington University Genome Sequencing Centebt. Louis, Ml
4.US Department of Energy JGI, Walnut Creek, CA

5. Baylor College of Medicine Human Genome Sequencir@enter,
Houston, TX

USA, UK, Japan,
Germany, China, France

Australia &




Jak jsme genomsekvencovali?

Co Ize nalézt v genomu?z—

»Geny podmiiujici gen. choroby— pozini klonovani 80 geni)

»Paralogni geny(achromatopsie, CNGAZNGB3J); (971 znamych geén=>
286 paralognich géih

> Cile zasahu medikameni — recentni kompendium = 4831ilLl8 now
identifikovanych; (Alzheimer’s diseas;amyloid is generated by processing

Jaké J e vyu Zitl znalosti genomu ? BB A BACES n o, Do o el ch o

»Obecna biologie- hak& chu’ — nova rodina G-proteinovych recepior

Jak si stojime ve srovnani s nejblizSimi ibuznymi?

.

 Které dalsi projekty z HGP vychazeji?




Kontroln i otazky:

1. Kolik protein-kddujicich geni obsahuje lidsky genon?

2. Jsou neprocesované pseudogeny duplikované geny
nebo retrotransponovane geny?




Jak?  Sekvenacgenomu

Genom: 3 Gb

Stepit genom na vétsi kusy DNA
Klonovat do BACs: 100 kb

Mapovani BAC klont podél chromosomu

Dokoncit sekvenci

... TGTAAGTGAGAACAGGACGTATGTGGTTTTCTACTCCT(

usporadat
BAC TTGTAAGTGAGAACA

AGAACAGGACGTATGTGGT
TGTGGTTTTCTACTCC
CTACTCCTGTGTT

sekvence




Princip sekvenace

DNA polymerase_




Sekvend&ni gel




Kompletace lids& genomo@ sekvence

International Human Genome Sequencing Consortium
Finishing the euchromatic sequence of the human genome.
Nature 20040ct 21;431(7011):931-45.

,The current genome sequence (Build 35) cont2i8Sbillion nucleotides interrupted by only

341gaps.
It covers approximatel99% of the euchromatic genome and is accurate to an error rate of

approximatelyl event per 100,00®ases.
Human genome seems to encode d&0y000-25,00@rotein-coding genes*

2.85 miliard nt a 341 neosekvencovanych oblasti.
1 chyba na 100 00@t.
20 000-25 000 gaihkodujicich proteiny.




| THINK |




Co Ize nalézt vgenomu ?

Geny (tj. protein kddujici oblasti)

jen <2% genomu koduje proteiny

» geny pro nekodujici RNA (rRNA, tRNA, miRNAs, atp.)
o strukturalni sekvence (scaffold attachment regions)

e pseudogeny

Regula éni sekvence

 “jlunk” (zahrnujici transposony, retroviry, atp.)

« 3 miliony konzervovanych nekddujicich oblasti (4.7 %
genomu)




34% 42% 45% 48% 53% 90.5% — 92% 100

| Heterochroms:

transposon
fossils’

Introns Protein

g - coding
etrovirus-like Segmental regions

elements duplications |

Simple sequence Genes
repeats

REPEATS




Classes of interspersed repeat in the human genome

Length Copy Fraction of
number genome
LINEs Autorismous ;2R ORF2(po) 6-8 kb 850,000 21%
AB
SINEs Non-autonomous HHE— AAA 100-300 bp 1,500,000 13%
Retrovirus-like Autonomous 29 POl ONV) o 611 kb
elements } 450,000 8%
Non-autonomous -——EL- 1.5-3 kb
DNA Autonomou L 2-3 kb
transposon 300.000
fossils
Non-autonomou ’————{ H 80—3,000 bp




Pseudogen

e e e e

VAR

70 % procesovane pseudogeny
(retrotransponované geny)

30 % neprocesovane
pseudogeny (duplikované
geny)

~20,000
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# Processed pseudogenes
o “ Non-processed pseudogenes
Pseudogenes outside the
regions with mouse synteny

Genes

R
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0 10 20 30 Torrents et al. Genome Res. 2003 13: 2559-67.

Number of pseudogenes and genes per Mb




Mclean et al., 2011 Nature

Bylo nalezeno 510 deleci (v reguaich oblastech)

Delece enhanceru specifickeho pro mozek
(subventricular zone enhancer), vedouci k expanzi mozk

Delece enhanceru pro hmatové vousky a penilni spiny

ztrata geneticke informace
miuze vest k zasadnimu
evoluénimu vyvoiji |

e ] i

T




Shrnuti

»  Variabilni distribuceaady parameftr (GC, CpG

Islands, repetice)
>
»  Proteome mnohem komplexisi nez u

bezobratlych

> H@i%@élni transfer genvs. ztrata genu u
bEZObraﬂ),/ChllS gerd ptipomina geny bakterialnf)

»  20.000-30.000 pseudogen

» V. genomu se vyskytuje asi 20 milid®NP




Jake je vywziti znalosti genom?

Aplikace znalosti lidskeho genomu

> Geny podminujici gen. choroby— pozceni klonovani

»rok 2000 — 1300 ged pro choroby s jednoduchou
mendelovskou &di¢nosti

»1rok 2010 — 2900 ged

»Zbyva asi 1800

»1100 geri asociovanych s 165astymi
chorobami(véetné chorob infekénich)
»(napr. IBD 70-100 geri)




Jake je vywziti znalosti genom?

Aplikace znalosti lidskeho genomu

»Paralogni geny(achromatopsie, CNGAZENGBJ); (971
znamych getn=> 286 paralognich gé

>

»Cile zasahu medikameni — recentni kompendium = 483

Cﬂﬁ, 18 nowe id@ﬂtiﬁkOV&ﬂ)I/Ch;(Alzheimer’s diseasé3-amyloid is generated
by processing APP by BACE; BACEZ in obligatory Ddsveyndrom region of chromosome
21)

>
»0Obecna biologie— ha'ka chu’ — nova rodina G-proteinovych
receptotl (TAS2R38, Kim et al. 2003)




Jaké jsou pribuzné genomy?

Sekvenace genomgimpanze

Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium
Initial sequence of the chimpanzee genome an
comparison with the human genome.

Nature2005Sep 1;437(7055):69-87.

Thirty-five million single-nucleotide changes, five ioin insertion/deletion events, and various chromosomal
rearrangements.

98,6 % identitity to human genome sequence

Differences in gene/exon structures

35 miliona zanen nt, 5 miliori inzerci, deleci a dalSich 2m
96% identita s lidskou genomovou sekvenci
Zmeny ve struktile geri popr. exoni




Rozdily mezi lidmi a dalSimi primaty

Lidé Primati
Definitivni
HIV progrese v AIDS casta vzacna

Symptomatologie dtipky A stredre tézka az zavazna lehka

Komplikace u hepatitidy B/C stdre téZké az zavazné lehké

Malarie (P. falciparum) citlivi rezistentni
Menopauza obligatni vzacna
Pravdépodobné

E. coli K99 gastroenteritida rezistentni sensitivni?
Rozvoj m. Alzheimer kompletni casteny
Koronarni ateroskleréza casta vzacna

Karcinomy casté vzacné




Genetické rozdily mezi sosasnym ¢&lovékem (Clovék moudry, Homo sapienya
vybranymi organismy na celogenomové urovni a odhad@na evolwni vzdalenost od
posledniho spoléného predka

Odhadovana Priblizna
doba uplynuld pribuznost na
od vyskytu urovni DNA
spola&ného
piredka
Clovék moudry Homo ~99.9 %
sapiens), kterykoliv jiny
jedinec
Clovék neandertalsky{fomo 0,5 mil. let =09 5 9%
neandertalensis)

Simpanz genlivy (Pan 6 mil. let ~96 %
troglodytes)

Makak rhesusNlaccaca 25 mil. let ~93 %
mulata)

Potkan obecnyRattus 75 mil. let ~40 % genomu

norvegicus) je sekverin¢é
pribuznych
(nikoliv
shodnych)




Neandertalcl

Hominidé nejvice fibuzni
modernim lidem

Obijevili se asi ped
500.000 lety

Evropa and zapadni Asie

Vyhynuli pred 30.000
lety

http://www.msnbc.msn.com/id/13154583/




Uzeni praveépodobného rozEni
¢lovéka neandertalského

l |
ﬂl' 1,500 km

Les Rochers-

de-Villeneuve
Okladnikov

Feldhofer ®
Scladina Mezmaiskaya

Teshik Tash

La Chapelle-
aux-Saints




DNA

« Kost nalezena v roce
1980 v chrorvatské
jeskyni

* Radioizotopove
datovani:

38,310+ 2,130 let




ﬁsjﬂg?g”gﬂada'es Rhizobiales
(1,470; 0. mJ\ — (1,230; 0.5%)
Burkholderiales

(1,8912; 0.8%) 5 Enterobacteriales
(788; 0.3%)
. = o ' Poales
(8.408; 3.3%) \ (429; 0.29)
Primates Rhodocyclales

o (394; 0.2%)
(15,701; 6.2%)
i\ All other orders
| (6,559; 2.6%)
Actinomycetales \ I\
(17,213; 6.8%)

No hit
(200,829; 79.0%)

Geneticka odliSnost:;
0,5%

Neandertalci a lidé
dnesniho typu saejmeé

vﬁbe@éﬁ\iili
V nasSi DNA jsou stopy

po neandertalske DNA
(v mikrosatelitech)l- 4 %
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Millions of years

Homo floresensis

E. Asia S.E. Asia Africa Europe

sapiens

floresiensis” neanderthalensis

heidelbergensis
antecessor

georgicus
ergasler

H. floresensis was part of the

Asian dispersals of the
descendants di. ergaster
andH. erectus.




Geneticka diverzita s@asnéhaloveka

(&) mtDNA HVS | unrocted and pruned
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Které dalsi projekty z HGP vychazeji?

EAM?E@ A “l i

The Cancer Genome Atlas (TCGA)

»Jde o vysokokapacitni sekvenaci (tj. sekvenacetéralého

genomu) mnoha nadorovych vzaijednoho typu nadoru od mnoha

raiznych paciernt.

»Tohle vSe je planovano pro mnohoiymadof. Jde tedy o jakysi

frontalni atok na odhaleni genetického pozadi nadarovy
onemocsni.

Inactivating intragenic | : Activating intragenic
mutations ; mutations

Gene deletions Gene amplifications ]

{ Epigenetic silencing I Gene translocations J

Loss-of-function mutations i Gain-of-function mutations

2000 — 80 geth
2010 — 240 gedn
Potrebujeme

sekvencovat cca 1 milion
genomi




ENCODE
(Encyclopedia of DNA Elements)

» Transkrigné aktivni jsou také podstatri@sti
genomu (molekuly DNA), o kterych se dosud
soudilo, ze jsou nefurtki a jsou pouhym
.balastem”. Bitom tato DNA tvdi okolo 98 %
veSkeré lidské DNA.

»Znamena to tedy, ze i kdyz RNA kédovana
touto ,nefunkni“ DNA neni p'episovana do
bilkovin, tvai se v takovém mnoZzstvi a na tak
rozsahl&asti DNA, Ze gjakou jeji funkci Ize
opravréne ocekavat.

W el 4

‘.EETE '1:"! Eﬂ"..




a SNPs

Chromosome 1
Chromosoma 2
Chramosomea 3
Chromosomes 4

Projekt HapMap

b Heplotypea

& Tag SNPs

>Vzorky DNA od z 269 lidi z Afriky, Japonsk&,iny a USA

AACACOCCA....

AACACOGCCA...

AACATGCCA....
AACACOCCA....

v

TTCOGOGTC....
. TTEGAGGTC....
TTEGGGGTC....
TTCOOCGBGTC....

TX]

SHNP

AGTCGACCOG....
AGTCA ACEG....
AGTCA ACCG....
AGTCCOACCO....

Hapletypel CTCAAAGTACOOGTTCAGQGCA

Haplotypa 2
Heapiotyps 3
Haploctypa 4

TTGATTGCGCAACAGTAATA
CECOGATCTOGTOATACTOOGTG

»Bylo identifikovano okolo 20 milioé mist, ve kterych se lid&yt riznych populaci
liSi neastji. (To priblizn¢ odpovida shot199,9 % mezi kterymikoliv ddéma

osobami.)

»>Tato mista se ozuigji jako SNP (jednonukleotidové polymorfismy).
»Plati pgiitom, ze jednotlivé SNP sedi po ugitych blocich (haplotypech). Z toho

vyplyva moznost definovat genom individualnitiovéka jako kombinaci witych

haplotypi a pro zjiSéni genotypu konkrétni osoby tedy nef@lia mapovat vSech 10

miliona jeho genomovych mist, ale si@enotypovat jen 300.000 — 600.000

klicovych SNP.




Projekt lidského mikrobiomu

Zdrave lidskédlo je osidleno mnohaiznymi symbiotickymi mikroorganismy, a to na rignejSich
svych mistech. &koliv Ghrnnd hmotnosgthto mikroorganisrintvoii jen 1 — 2 % hmotnosti¢lovéka,
pocet burgk téchto symbioni presahuje peéet lidskych busk nejmér desetinasobi. Odhaduje se,
Ze jen v lidském &g\ Zije asitisic bakterialnich druhi a asi sedm tisic individualnich
bakterialnich kmeni. Toto spol€enstvi mikroli se - mimo jiné - podili naipmene zivin, syntéze
vitamind, metabolismu cizorodych latek (fapciv), na stimulaci obnovovaniigivniho epitelu,
stimulaci imunitniho systému atp. Soubor vSeécdhto mikroorganisrin zijicich v lidech a na nich
ozna&ujeme jako lidskymikrobiom.




Projekt lidského mikrobiomu

Studium nasalni mikroflory

Studium oralni mikroflory

Studium gastrointestinalni mikroflory
Studium kozni mikroflory

Studium vaginalni mikroflory

Studium obezity (BMF 35 oproti BMI 18.5-25) N

intestinal iy P
]

Urogenital . b |

Maji odlisSni jedinci stejny mikrobiom?
Existuje vztah mezi mikrobiomem a lidskym zdravim?

Bakterii je v lidskémdle asi 10x vic nez eukaryotickych kikn
Kultivovat dokdZzeme asi mémez 1 % bakterii




Seznam chorob a piznaki, u kterych je predbézné uvazovano
0 podilu lidského mikrobiomu na jejich vyvoji

choroba/piriznak
Organova soustava

kizze lupenka (psoriasis)
akné
atopicka dermatitida
travici trakt obezita
Crohnova choroba
jicnovy adenocarcinom
nekrotizujici enterokolitida
ulcerdzni kolitida

syndrom drazdivého
tracniku

urogenitalni trakt bakterialni vagintza
sexualg prenosné choroby
kombinace organovych systéim imunodeficience
horenaté stavy




Studium kozni mikrofléry

Actinobacteria
mm Corynebacterineae
H Propionibacterineae
B Micrococcineae
1 Other Actinobacteria
Bacteroidetes
= Cyanobacteria

Firmicutes

mm Other Firmicutes
W Staphylococcaceae

Proteobacteria

== Divisions
contributing < 1%

Unclassified

(Gb) Glabella
(Al) Alar crease
(Ea) External auditory canal

Y (Na) Nare

(Mb) Manubrium

(Ax) Axillary vault

(Ac) Antecubital fossa

Asdod oA

(Vf) Volar forearm

(Id) Interdigital web space

(Hp) Hypothenar palm

(Ie) Inguinal crease

(Um) Umbilicus

(Tw) Toe web space

Front

Back

Retroauricular crease (Ra) “

Occiput (Oc) ’ [‘

S

\
Back (Ba) “
Buttock (Bt) r

Gluteal crease (Gc) “

ala
Popliteal fossa (Pc) (88

le

Plantar heel (Ph)




Hlavnimi zaméry projektu lidského mikrobiomu je zjistit:

>nakolik je lidska mikroflérsstabilni a proménnéa veéase (nap v prabshu
dne a v pitb¢hu celého individualniho zivota jedince)

»nakolik jsou si vzajemhpodobnemikrobiomy uclend rodiny

eventuald u ¢leni urciteho lidskeho spot@nstva a nakolik se tyto
mikrobiomy liSi od mikrobionm pochéazejicich z jinych lidskych spotnstvi

»zda Ize definovazakladni mikrobiom spolény viem lidem, jak je
ziskavan ajenasen

»>co ovlivituje genetickowiverzitu mikrobiomu a jak se #mi mikrobiom
za fiznych fyziologickych a patologickych podminek




MaN Kot

—
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“We think it has something to do with your genome.’




Sylabus: historie projektu sekvenace lidského genquiet
geni; repetitivhi sekvence; velikost lidskeho genomuikesst
genonti pribuznych genomu lidskému; jednonukleotidové

polymorfismy; mobilni genetické elementy; horizontaln
transfer; kapilarni sekvenace DNA; mitochondrialni DNy&ny
pro RNA




