Komparativni genomika

Ackoli je l1ékarska genetika logicky zagtena na odhalovani souvislosti mezi strukturalnimi a
funkénimi aspekty lidskeého genomu a patofyziologii liggsk onemoc#ni, je logické, Zze v
nekterych gipadech nelze zigdloda etickych¢i logistickych testovat experimentélni hypotézu
piimo na lidskych subjektech. Protét$ina doposud objasnych zakonitosti genetiky a

jejiho vztahu k onemoeénim byla givodre objevena v modelovych systémeckch je
pouZzivana celéada, od jednobuinych organism az po vyssSi savce. Mezi klasické
mnohobui¢né genetické modely gatCaenorhabditis elegans neboDrosophila

melanogaster, ale také zastupce rostlintieArabidopsis thaliana. podrobiji se budeme
vénovat d¥ma sa¢im modetim, mysi (Mus musculus) a potkanovi Rattus norvegicus).
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Komparativni genomika vyuziva dostupnosti sekvegecioni ¢lovéka i modelovych
organisnii k odhalovani novych relevantnich informaci studgsmoni v globalnim ndtitku.
Pomoci nastrdj komparativni genomiky je tak mozné predikovatgesanotované lidské
geny, jejichz existence je poté&ena laboratornimi metodami. Nédad nedavno byl
objeven novy vyznamny gen, kodujici apolipopro#®i(APOAS5) pomoci komparativni
sekvenace oblasti jedenactého lidského chromozapavidajici Usekm genomu mysi a
potkana, kde byl tento gen n#jk identifikovan. Celogenomové analyzy ukazuji na
piitomnost velkého mnozstvi evéheé konzervovanych sekvenci v genomeldveka a
mnoha modelovych organismKomparativni genomika sam@jme neni zansiena jen na
objevy novych gein, ale i dalSich funknich komponent genomu, jako jsou sgake motivy
pro vazbu transkrimich faktofi. Dva ne§asgji vyuzivané nastroje pro tyto studie jsou
VISTA (http://www-gsd.lbl.gov/vistaa PIPMAKER {ttp://bio.cse.psu.edu/pipmakeBkrze
internetova rozhranéthto aplikaci je mozné vloZit a analyzovat rozs&elévence (ziskané
bud’ ptimo sekvenaci nebo z internetovych databézi) oxj gitomnost konzervovanych




Useki. VISTA mé dokonce k dispozici jiz kompletni sromi@ysiho a lidského genomu.
Tyto aplikace mohou byt pouzivany pro odhalovamiigeegul@&nich sekvenci a také jako
zéklad pro zkoumani evainich souvislosti jednotlivych drih

Dokonce i databaze z&ené na genomy modelovych organismaji inkorporovany
komparativie genomické moduly - jakoffklad uvel’me virtualni komparativni mapu VCmap
(http://rgd.mcw.edu/VCMAPNa serveru Rat Genome Database. S jeji pomocdimé
vygenerovat komparativni mapu vybratésti lidského, potkaniho a mysiho genomu diky
algoritmim vyuZivajicim kombinace informaci uloZzenych v inttovych referetnich
databazich map a sekvenci.

Praw komparativni genomika ukazala, Ze al@spa urovni sekvence DNA jsalovek a
priméti evol¥né blize hlodavém, nez ostatnim s&m modetim (prase, pes). Potkani a mysi
modely poskytuji celoadu vyhod z hlediska experimentalniho zkoumani wekye
determinovanych znaék predre mame moznostileného KizZzeni a produkce dostaténého
mnozZstvi potomstvapro segregai analyzu, dale je podstatnd moznost standardeace
cilend manipulace podminekd$iho prostedi (nap. podavani diet o specialnim slozeni,
léka, zmeny v teplot prostedi, rezimu sétlo/tma apod.). Velméasto pracujeme s
inbrednimi kmeny zviat, kterd jsou v ramci jednoho kmene a pohlavi tigeidenticka
(odpovida genetické (nikoli epigenetické!) idehtitonozygotickych dva@pat), coz odbourava
problematizujici faktor genetickéanorodosti lidskych kohort. V s¢asné dob pati asi

mezi hlavni vyhody vyuZziti mod&lmoznost cilené modifikace genomu v podminkachhaveé
organismu a zfiné sledovani dopadakové zniny. Naopak mezi nevyhody pabay. fakt,
Ze souvislosti zji#né u modelového organismu nelze safep& piimo prevadt do

kontextu lidského, ale je peba pelivé validace.

Nejcastji pouzivané typy experimentalnich knigpotkana a mysi a konkrétniiklady jejich
vyuZziti v Iékdskeé genetice a genomice jsou naplni e-learningeeZeptace "Zaklady
experimentalni genetiky", zde uvadime jen &t§uprehled:

Kongenni kmenyjsou takové kmeny, u nichz je citemnesenaast genomu jednoho
inbredniho kmene (kmen A) na genetické pozadi dhiifeo kmene druhého (kmen B).
Jelikoz i kongenni kmen je inbredni, tedy homozggetrozsahu celého genomu, jedinym
genetickym rozdilem mezi kmenem B a kongennim kmmeBeAX (kde X je konkrétnéislo
chromozomu) je pravtzv. diferencialni segment chr.X. Pokud se kmergyBAX liSi v
n¢jakém fenotypickém znaku (hmotnost, glykémie, neitlovost na teratogen), je mozné
usuzovat, Ze pré&w diferencialnim segmentu je gen nebo geny, ppdiilee na genetické
determinaci nsfeného znaku.

Konsomické kmenyjsou specialnimifpadem kongennich km&nDiferencialni segment je
piedstavovan celym chromozémem.

Rekombinantni inbredni kmeny predstavuji velmi robustni model pro segragaa
vazebnou analyzu.iZzenim parentalni generace dvou inbrednich Knzéskame prvni

filialni generaci - F1, jejiZ jednici jsou z defisi identéti, heterozygotni v celém rozsahu
genomu. Kizenim jediné F1 ziskame druhou filialni generaci, ve které dgak k segregaci
alel obou parentalnich kmenale i vioh pro zkoumané znaky. Poté nakiodybereme

dvojice samec-samice z F2 populace, které se stgaldadem pro jednotlivé budouci
rekombinantni inbredni kmeny. Toho se dosdhneddgsi inbreedingem, tedy opakovanym
kiizenim bratr x sestra po vice nez 20 generaciolatavené kmeny jsou inbredni, kazdy



kmen ve svém genomu nese specifickou kombinacpal@ntalnich kmen Jedna ze stove
nejvyuzivarjSich sad rekombinantnich inbrednich kiinpotkana, sada HXB a BXH,
vznikla na Ustavu biologie a |ékské genetiky ve spolupraci s Fyziologickym Ustavem
Akademie ¥d CR v osmdesatych letech 20. stoleti.

Do genomuransgennich kmena je vnesen pomoci vektoru gen, ktery je nasiedn
transgennim zv&tem exprimovan (pokud je gen vnesen sp@le tkdove specifickym
promotorem, pak k expresittbe dochazet jen v &ité tkani). Vneseny gen nemusi néitn
pochazet ze stejného druhu, speceiimysi jsouasté transgenni modely exprimujici lidské
geny ("humanized mice").

Tzv. "knock-out" a "knock-down" modely jsou k digg@ prozatim pouze u mysi. Wdhto
modeti dochazi bd’ k Uplnému vyazeni genu z funkce ("knock-out") nebo k utlumehij
exprese pomoci mechanismu RNA interference("knamkrd, viz heslo v glosd).



