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Mis teeb inimese eriliseks?Mis teeb inimese eriliseks?
Mis on genoomis “inimlikku”?Mis on genoomis “inimlikku”?

Mis annab inimesele oskuse lahendada Rubiku kuubiku sarnaseid abstraktseid 
ülesandeid, samas kui kaheksajalgadele (ja šimpansidele) on see liialt raske?



Mis teeb inimese eriliseks?Mis teeb inimese eriliseks?
Mis on genoomis “inimlikku”?Mis on genoomis “inimlikku”?

Miks annab inimestele võime, oskuse ja tahtmise vangistada teisi loomi 
samas kui loomad teise liigi esindajaid vangistuses ei hoia?



KasKas evolutsioonevolutsioonisis on võimalikud on võimalikud ka ka 
teistsugusedteistsugused stsenaariumstsenaariumidid??



Kas EBK direktor on tulevikus sellineKas EBK direktor on tulevikus selline??



…… ja TÜMRI nõukogu selline?ja TÜMRI nõukogu selline?



Inimese ja šimpansi genoomi võrdlemineInimese ja šimpansi genoomi võrdlemine

Üht-teist saab inimese genoomi unikaalsuse kohta teada 
juba inimese genoomi võrdlemisel šimpansi genoomiga 
(Nature, Sep 2005, 437:69).

Samas on erinevusi liiga palju et ilma täiendava analüüsita 
saaks midagi järeldada.

Kokku on kahe genoomi vahel ca 5% nukleotiidide tasandil 
erinevusi 
35 miljonit ühenukleotiidset asendust (kokku ca 35 Mb)
5 miljonit insertsiooni/deletsiooni (kokku ca 90 Mb)

Nende hulgast oluliste leidmine ei ole lihtne.



Inimese ja šimpansi genoomi võrdlemineInimese ja šimpansi genoomi võrdlemine

Varki and Altheide “Comparing the human and chimpanzee
genomes: Searching for needles in a haystack.”

Genome Research 156:1746-1758 (2005)

What makes humans different from their closest
evolutionary relatives and how, why and when did 
these changes occur?

Ülevaade võimalikest strateegiatest “nõela” otsimisel 
“heinakuhjast”.



Inimese ja šimpansi genoomi võrdlemineInimese ja šimpansi genoomi võrdlemine



Täiendavaid vTäiendavaid vastuseidastuseid aitavadaitavad leidaleida
rreesusmakaagideesusmakaagid ((MacacaMacaca mulattamulatta))

Kuuluvad gruppi, mida nimetatakse “Old World Monkeys”

Kingdom: Animalia
Phylum: Chordata
Class: Mammalia
Order: Primates
Family: Cercopithecidae (Old World Monkeys)
Genus: Macaca
Species: M. mulatta

Adult body weight: Male 5.6-10.9 kg, Female 4.4-10.9 kg
Lifespan: 29 years
Female sexual maturity approximately 54 months

http://en.wikipedia.org/wiki/Animal
http://en.wikipedia.org/wiki/Chordate
http://en.wikipedia.org/wiki/Mammal
http://en.wikipedia.org/wiki/Primate
http://en.wikipedia.org/wiki/Cercopithecidae
http://en.wikipedia.org/wiki/Macaque
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e9/Rhesus_Macaques.jpg


Primate genomes that have
been sequenced

Primate genomes for which
sequencing is in progress

6 My

25 My

Primaatide sugupuuPrimaatide sugupuu



ReesusmakaakideReesusmakaakide levialaleviala

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e4/Macaca_mulatta_range.jpg


Reesusmakaagi Reesusmakaagi genoomgenoom

• Joondatavad geenijärjestused
inimene-makaak võrdluses
erinevad ca 7%

• Joondatavad geenijärjestused
inimene-shimpans võrdluses
erinevad ca 1.2%

• Joondatavad geenijärjestused
inimene-inimene võrdluses
erinevad ca 0.1%



Paar fakti genoomi järjestamise kohta Paar fakti genoomi järjestamise kohta 

• Sekveneeriti üks emane. Kohati täiendati järjestust ühe isase 
genoomiga.

• Sekveneerimisstrateegiaks oli WGS (Whole Genome Shotgun), 
mille lähtematerjaliks kasutati 3, 10, 35 ja 180 kb pikkuste 
insertidega kloonide raamatukogusid.

• Kokku sekveneeriti 18 Gb järjestust kasutades traditsioonilist 
Sangeri tehnoloogiat.

• Assambleerimisel kasutati kolme programmi: Atlas, PCAP ja Celera
Assembler. Viimane andis pikimaid kontiige, kuid üldiselt oli 
kokkulangevus hea ja kasutati kõigi kolme programmi tulemusi. 
Inimese genoomi kasutati ainult ilmsete vigade leidmiseks, kuid 
mitte otseselt assambleerimiseks.

• Lõpptulemusena saadud mustandgenoomis oli 
301 000 kontiiigi N50 pikkusega >25kb ja 
123 000 scaffoldi N50 pikkusega >24Mb  



Paar fakti genoomi järjestuse kohta Paar fakti genoomi järjestuse kohta 

• 20 autosoomi + XY kromosoomid

• GC% sarnane inimese genoomiga

• Korduste arv sarnane inimese ja shimpansi genoomiga (kokku ca 
50% genoomist on kordused). 
Ca 20 000 L1 ja ca 110 000 Alu kordust on tekkinud makaagi liinis.

• Geenide leidmiseks kasutati:
– ENSEMBL tarkvara (ennustus toimub peamiselt inimese

genoomi alusel)
– Gnomen tarkvara (kasutab ka saadaolevat EST järjestuste infot)
– Nscan tarkvara (kasutab mitmete liikide järjestuste joondusi ja

cDNA järjestuste infot)

Kokku määrati ca 22 000 geeni asukoht genoomis. Neist hilisemas
analüüsis kasutati 10 376 geeni (1:1:1 ortoloogid inimene-
shimpans-reesusmakaak) .



Mida saame reesusmakaagi genoomist Mida saame reesusmakaagi genoomist 
kasulikku teada? kasulikku teada? 

• Saame küsida millised uued geenid on tekkinud inimese
genoomis inimese arengu jooksul. 

• Ainult kahe genoomi (šimpans-inimene) võrdlusest me 
vastust ei saa kuna me ei tea kummas harus muutus on 
toimunud.



Problem #1:

It is difficult to tell
whether changes have
occurred in chimp lineage
(A) or human lineage (B)

AA

BB
We would be more
interested in studying
changes that occurred in
human lineage
(variant B)



Mida saame reesusmakaagi genoomist Mida saame reesusmakaagi genoomist 
kasulikku teada? kasulikku teada? 

• Saame teada millised inimese geenid on MUUTUMAS 
uue funktsiooniga geenideks

• Sellist kiire muutumise protsessi nimetatakse
POSITIIVSEKS SELEKTSIOONIKS või
ADAPTIIVSEKS EVOLUTSIOONIKS



PositiivnePositiivne selektsioonselektsioon

Liikide võrdlusel on peamiseks loodusliku valiku surve 
mõõtühikuks oomega:

ω = dN / dS

dN on mittesünonüümsete (aminohapet muutvate
nukleotiidiasenduste hulk geenis). Tuntud ka nime all Ka

dS sünonüümsete (aminohappe muutust mitte tekitavate) 
nukleotiidiasenduste arv. Tuntud ka nime all Ks

Oomega väärtuse iga geeni kohta saab leida ortoloogsete 
geenide joondusest.



PositiivnePositiivne selektsioonselektsioon

ω=dN/dS väärtuseks on <1 kui geen on negatiivse valiku all 
– nö. konserveerunud järjestus.

ω=dN/dS väärtuseks on ≈1 kui geen ei ole loodusliku valiku
mõju all – neutraalselt evolutsioneeruv järjestus.

ω=dN/dS väärtuseks on >1 kui geen on positiivse valiku
mõju all – adaptiivselt evolutsioneeruv järjestus.



PositiivnePositiivne selektsioonselektsioon



PositiivsePositiivse selektsiooniselektsiooni detekteeriminedetekteerimine inimesteinimeste
subsub--populatsioonispopulatsioonis

Recent and ongoing selection in the human genome. Rasmus Nielsen, Ines Hellmann, Melissa Hubisz, Carlos Bustamante & Andrew G. Clark
Nature Reviews Genetics 8, 857-868 (November 2007)

The signature of an incomplete selective sweep in the region containing the lactase (LCT) gene.

Suurenenud homosügootsus
Larger iHS values

Markerite alleelisageduste
ebaühtlane jaotumine
(Reduced Tajima D)

Väiksem
rekombinatsiooni
sagedus



Mida saame reesusmakaagi genoomist Mida saame reesusmakaagi genoomist 
kasulikku teada? kasulikku teada? 

• Antud artiklis leiti ω väärtus kõigi 10 376 human-chimp-macaque 
(HCM) trio jaoks ja 5461 ortoloogse kvinteti HCM-mouse-rat jaoks. 

• Leiti et primaatide geenides on loodusliku valiku toime vähem 
negatiivne (nõrgem valiku surve) kui näriliste geenides.

• Suuremat huvi pakuvad geenid, mille oomega väärtus on 
märkimisväärselt suurem kui 1.



On võimalik testida millised geenid muutuvad On võimalik testida millised geenid muutuvad 
kiiresti just inimese liinis kiiresti just inimese liinis 

Kolme või rohkema genoomi olemasolul on võimalik eraldi testida iga 
evolutsioonipuu haru kohta, millised geenid muutuvad kiiresti just selles 
evolutsioonipuu harus. 
Antud artiklis testiti seda ainult kolme primaadi omavahelises puus.

Kasutati R.Nielseni väljatöötatud positiivse selektsiooni testi (MBE 2002), mis 
võtab arvesse geenide GC-sisaldust, koodonite evolutsiooni mudelit jpms.

Tehti nelja sorti teste:
TA – testiti kas on toimunud 
positiivne valik mõnes puu harus

TH – pos. valik inimese harus
TC – pos. valik šimpansi harus
TM – pos. valik makaagi harus

inimene
makaak

šimpans



Üksikutes primaatides kõige kiiremini Üksikutes primaatides kõige kiiremini 
evolutsioneeruvad geenidevolutsioneeruvad geenid

NB! Kiiresti evolutsioneeruvad hiljuti duplitseerunud geenid



Inimese liinist leiti selle lähenemisega kaks Inimese liinist leiti selle lähenemisega kaks 
kiiresti evolutsioneeruvat geenikiiresti evolutsioneeruvat geeni

Need geenid jäid oluliseks ka pärast mitmese testimise korrektsiooni.

LILRB1 - the leukocyte immunoglobulin-like receptor
On kiiresti muutuv ka shimpansi liinis

LOC399947 – hypothetical protein, unknown function, ca 200 aminohapet

Šimpansi liinis seevastu leiti 14 geeni mis olid samade kriteeriumide 
järgi positiivse valiku all.



Keskmisest kiiremini arenevad funktsioonid:Keskmisest kiiremini arenevad funktsioonid:



Immuunsüsteemi geenid muutuvad keskmisest Immuunsüsteemi geenid muutuvad keskmisest 
kiireminikiiremini



Mida andis meile makaagi genoomi järjestus?Mida andis meile makaagi genoomi järjestus?
Võimaluse analüüsida täpsemalt primaatide liinis toimuvaid evolutsioonilisi 
protsesse. Peamine eelis on analüüsi võimsuse suurenemine (muutuvate 
nukleotiidide arv on geenides üldiselt väike).

Eelnevates töödes (Nielsen 2005, PLoS Biology) kui kasutati ainult šimpansi ja inimese 
genoomi ei suudetud sama metoodikaga inimese liinis avastada ühtegi statistilise 
olulisuse nivood ületavat kiiresti evolutsioneeruvat geeni.



Huvitavaid näiteid üksikute mutatsioonide tasemelHuvitavaid näiteid üksikute mutatsioonide tasemel

Näide geenidest kus inimeses tekkinud variatsioon on peaaegu kinnistunud ja 
haruldane antsestraalne järjestust taastav mutatsioon tekitab haigusi.
ABCA4: Stargardt disease – sensitivity to light, vision loss
CFTR: tsüstiline fibroos



Kõikide liikide muutumisel mängib olulist rolli Kõikide liikide muutumisel mängib olulist rolli 
immuunsüsteemi kiire muutumineimmuunsüsteemi kiire muutumine

Kosiol et al. Patterns of Positive Selection in Six Mammalian Genomes PLoS Genetics 2008 vol.4 e1000144

Figure 2. Hierarchical clustering of 27 over-represented 
GO categories identified by the Mann-Whitney U test 
(“biological process” group only), based on the genes 
assigned to each category.



Subjektiivne kokkuvõteSubjektiivne kokkuvõte

• Immuunsüsteem, maitse- ja lõhnaretseptorid ning 
viljastamisega seotud geenid on olulised liikide tekkel.

• Inimesele kui liigile omaste geenide leidmine on raske, 
vähese võimsusega ja väga tundlik parameetrite 
valikule.

• Suurem osa infot positiivse valiku kohta valke 
kodeerivatest geenidest. Ülegenoomseid analüüse on 
tehtud suhteliselt vähe, kasutades näiteks HapMap 
projekti andmeid. 
Need kirjeldavad vaid suhteliselt hiliseid evolutsioonilisi 
sündmusi. 

• Puudub süstemaatiline info valiku all olevate geenide ja 
genoomi piirkondade kohta.
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