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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
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ACcessory ﬂ,.-"" Shrinkage
chromosocmes

Mutation pressure
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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
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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
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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

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 kli¢ovych gent v regulaci vyvoje - multiplikace klastrt
homeotickych genti vedla k enormni diverzité druhi ryb




Polyploidni plodiny

- tetraploidi: kukurice, bavina, brambor, zeli

) v °

- hexaploidi: psenice, chrysantéma

- oktoploidi: jahodnik




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, pricemz 7 oblasti by
bylo o¢ekavano dle Poissonova rozlozeni

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

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

Duplikace jsou

T T Meddl i wii_ . Chromosome VII

A vysledkem
Positions of h;rnﬂlnlémuslrgené; '|'€'|'I:Gp|0ldle S,P'Se
X %4 nez postupnych
% '|!I = . 'I , h
—_ : i i I| L 'Mill - Chmmmume m r‘eglona nic

duplikac




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 Turie il Fiih Pl i [ it tal

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
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- 50% genl v nich je konzervovdno




Pocet genu a evoluce
duplikovaného genomu

abcdefghijk

| m

nopqr'stuvwx){/z

26 genes, 2 chomosomes

ABCDEFGHIJKLM
NOPQRSTUVWXYZ

26 genes, 2 chomosomes Te‘l'r'qploidizace

ABCDEFGHIJKLM
abcdefghijklm

NOPQRSTUVWXYZ
nopqrstuvw M
AB DEF HI KLM
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Crossing over

52 genes, 4 chomosomes
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N PQ TUuVv X Z

I KM

36 genes, 4 chomosomes 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
20000 — E ;::::'ZE::;E&E;
prokaryoTa fati
_\ﬂﬂ_il LLLEEE L i hin II 1I ll II 11 !

2 1 0
BIIII-::n years before present




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
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NEKODUJICI DNA a
VELIKOST GENOMU




Teorie dlohy nekodujici DNA: | =~
adaptivni role vs. sobecka DNA |4,

- Jaké evolucni sily produkuji ,zbytecnou"DNA?
- Jaka je role ,zbytecné"DNA?

- Pro¢ selekce toleruje ..zbytecnou™ DNA?

Adaptivni role:

- vliv nadbytecné DNA na fenotyp

- vliv na velikost jddra a bunky

- ochrana kodujicich sekvenci pred mutacemi
- pufrovdni koncentrace regulacnich proteint

Sobeckd DNA (junk DNA):

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




Genomova obezita u rostlin -
jednosmeérny proces?

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

Dva modely:
- pouze rast genomu
- rdst i zmendovani genomu

INustration by James Callins

Limity rustu genomu:
- fitness hostitele
- mechanizmy potlacujici amplifikaci - metylace
- mechanizmy odstranovani repetici - rekombinace
- BARE - 42x vice solo LTR nez vnitrnich ¢asti
- rekombinace uvnitr i mezi elementy
- selekce na kratsi LTR, solo LTR nejdelsi




Big Bang v genomu kukurice

2 b 2M Progenitar 20 MYA
- polyploidizace
- amplifikace transpozoni a ; G e
retroelement o Nl
Exploze pred 6 mil let vl I B RAEL
Vice inzerci do mezigenovych = | | |emva
oblasti Explosion |
 / / o . 4
Exponencialni rust mezigenovych T
vzddlenosti JMaie  Serghum
.I- 4 " 4
— AN L. AN U




Zavislost velikosti genomu na
zameépisné Sirce a nadmorské vysce

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

- s
P \ \ =1
- b g e | B
W, NG i

Arctic Char (malvelinus alpinus)




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 odpoved’ na stimuly - rozpor
s Darwinismem




Vliv velikosti genomu na fenotyp

Velikost genomu koreluje s:
<+

- velikosti jadra

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

- minimdlni generacni dobou

- velikosti semen

- odpovédi letnic¢ek vuci CO,

- dobou vyvoje embrya u mlokd

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

- morfologickou komplexitou mozkl u Zab a mloki (negativni korelace)




Nekodujici DNA: Regulacni systém na
bazi RNA?

Komplexita vznika snadno,

D DY, D

T

¥

kontroluje se ale obtizné

_~ introny

_—~ 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 keast 3,000 milion years, The common ancestor of the animale, plants and fungi is 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?




TOPOGRAFIE GENOMU




Usporadani genu v genomech
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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
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E _/_\_ - konzervativita gent
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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 / ;E”Sberg erecta
RPES

Perenospora parasitica

Arabidopsis thaliana

- 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
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Poéty chromosomu u ruznych druhu

;CDTI[TIDFI Species Diplaid Common  Species Diploid :
MName i ﬂumber IName : number :
Animals ; Flarts ' : '
(2n) ' : (2n]
P T P T S i
| o S' A A R
e e B 'é'lijéé' s i
e IS R N AR s
B RS T R
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g A e s R
melanogasier F“”g' gy nuTher :
Fistwir Biar s T §i‘ir'*|':j'l'd ............. ﬁéﬁ'@mum' s
Extrémisté:

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




Ruzné pocty chromosomu u blizce
pribuznych druhu jelinki Muntiacus

ruzné druhy

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

@'<

X
@ Original autosome Prvni Y chromosom: ,original Y":
ik g - vymizel pred vice nez 60 mil. lety

J

1]

Degradation of original Y

é Loss of original Y

}

Druhy Y chromosom: ,ancestral Y":
- pdrovdni B chromosomu s X chromosomem ~

B,
o Acquisition of B
i pFed 60 mil let

QDCEStLE!:_d j B becomes ancestral Y el I . o
rosophili - ziskani uzitecnych genu z autosomu
W - degenerace
j == Degradation of ancestral Y
3L g Addition of

113y autosome 3L v ’ "

'_-,-sz to X Treti Y chromosom: ,neo Y

g - fuze X s autosomem
D. pseudo- - brinoien! ni
el s SR TR pripojeni ancestralniho ¥ na A, recovery
group ] = orneov - opét degenerace neo-Y

~—» Addition of ancestral Y
to autosome A




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

A4 A4
clovek
it i e b 7 g
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Od evolucni divergence doslo k cetnym prestavbdm, které
umistily bloky gent do rtznych kombinaci.
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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
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Puvod izochor: klasicky model
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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

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

1996: Saccharomyces cerevisiae (12 Mb/ 6548 genes)
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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: Location
enomesonline April 2, 2008 wwiw.genomesonline.org
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Archaeal Ongoing Genomes Bacterial Ongoing Genomes Eukaryotic Ongoing Genomes

http://www.genomesonline.org/




Objem dat v databazich roste exponencialné

>60 000 000 000 bp
>55 000 000 sekvenci > 20 000 struktur
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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

- o duben 2008
762 ukoncenych projektu: 975 probihajicich projekt:
53archea . 1749 prokaryota
626 bakterie 935 eukaryota
83 eukaryota 89 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 Genomes ©

January 2009
1000 ¢ £
Kompletni genomy
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Genome Sequencing Projects on GOLD ©
Jan 2008, 4370 projects
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Genome Projects on GOLD according to Phylogenetic Groups ©
Jan 2009 - 4370 Projects
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Major Sequencing Centers ©
January 20089 4370 projects

Sekvenadéni centra
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Sekvenovani lidského genomu

THE -
HUMAN '
GENOME J




