Eukariiootide vordlev genoomika
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KOER
Canis familiaris

Kodustatud ca 10 000 — 15 000 aastat tagasi
>400 erinevat tdugu

Meditsiiniline jarelvalve ja Kkliiniline kirjeldused
paremad kui Uhelgi teisel loomal

Teada 360 geneetilist haigust

Kasutatud ravimite testimisel ja geeniteraapia katsetes

KOERA GENOOM [1,2]

2.4 Gbp
Vdiksem peamiselt vaiksema korduste arvu tdttu
(46% Hs, 38% Mm, 31% Cf)

Kaetud 1,5 kordselt, mis teoreetiliselt peaks katma 78% jarjestusest
6.22 miljonit sekventsi (shotgun reads)

assambleeritult

1.9 miljonit kontiigi

0.85 miljonit Uksikjarjestust

0.52 miljonit jérjestuse piirkonda (scaffolds)

KOERA GENOOM [1,2]
inimese genoomiga vdrreldes leiti 159 konserveerunud
stinteenilist piirkonda

hiire genoomiga vdrreldes leiti 202 konserveerunud
stinteenilist piirkonda




Enamus olulistest homoloogiatest leiti Ules,
hoolimata ainult 1.5x katvusest:
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Mida me teada saime?

A\ 1.5x katvus annab hea esialgse iilevaate olemasolevat t geenidest ja
stinteenilistest piirkondadest.

NB!

Kasutada oli ka RadiationHybrid kaart ca 3000 geneetilise markeriga

B. Koeral ja hiirel on tunduvalt rohkem maitse- ja I6hna- retseptoreid.
Tsiitokroom P-450 geeniperekonna geenide arv on vaga erinev
(erinev ksenobiootikumide okstidatiivne metabolism).

C. Esineb ca 1 miljon oletatavat SNPd (bimorfset nukleotiidi). 1/ 1500 bp
SNP leidmiseks kasutati Celera Assembler'it

D. Hulgaliselt on H-M-D vahel konserveerunud DNA piirkondi (COBs)

COBs — Clusters of Orthologous Bases
COGs - Clusters of Orthologous Groups

COBs are three-way mutually-best matches of dog, human and
mouse sequences.

372 000 COBs, keskmine pikkus 456 bp, kokku 170 Mbp
Neist kodeerivad 111 000, keskmine pikkus 150 bp, kokku 17 Mbp

COB-id moodustavad 4-5% intergeensetest aladest.

Hiire-inimese vahel leiti 558 000 COBs, mediaan pikkus 500bp, 188
Mbp

Kasutatud blastn parameetrid:
-e le-3 -Y 3000000000000 —q —11 -r 10 -G 20 -E 10 —X 150 -F T

COBide sagedus ei ole seotud geenide sagedusega:
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Uute genoomide lisandumisega muutuvad oluliseks
jargmised kisimused [5]:

Genoomide vordlemine (large-scale alignment)
Geenide struktuuri ennustamine
Phylogenetic footprinting
konserveerunud motiivid (eeldab sama jarjekorda)

lile-esindatud motiivid (grupis eukartiootsetes liikides)
erinevus mutatsioonikiiruses (lahedastes eukartiootides)[6,7]

Phylogenetic footprinting
erinevus mutatsioonikiiruses (lahedastes eukartiootides)[6,7]

PHYLOGENETIC SHADOWING

Teadaoleva funktsiooniga geenipiirkondadest moodustatakse
kahe erineva kiirusega evolutsiooni mudel
fast / slow

Uuritakse lahedasi eukartioote, antud juhul 17 primaati (incl. human)
Libiseva aknaga leitakse iga 50bp akna jaoks

toepara (likelihood), et ta vastab ‘fast’ mudelile ja téepara,

et ta vastab 'slow' mudelile.

Phylogenetic shadowing

Human
'l 3 B—B— crimpanzee
i i i i Baboon

Ml Rhesus monkey
B—E 1 Greenmonkey

- = - Colobus monkey
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i b L Spider monkey

NN shadowed regions

Sequence elements conserved in all species

[l Nucleotide differences in at least one species

Phylogenetic shadowing log(likelihood(fast) / likelihood(slow))
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Véidetavalt saaks 6 primaadi jarjestust kasutades kétte 75%-80%
konserveerunud regulatoorsetest aladest.
Paljud neist jaaksid inimene-hiir vordluses markamata. [6]




