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EWOLUCIA GENOMU HOMO SAPIENS.

POWSTAWANIE NOWYCH GENOW.
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1) Organizmy wydajg wiecej potomstwa, niz moze przetrwac do dojrzatosci.

2) Zasoby srodowiska sg ograniczone, nieunikniona jest wiec konkurencja o nie miedzy
osobnikami.

3) Osobniki nawet w obrebie jednej populacji nie sg identyczne — cechuje je zmiennos¢ wygladu
i wtasciwosci.

4) Cechy poszczegdlnych osobnikdw sg w znacznym stopniu dziedziczne.

Wynikaja z tego rownie oczywiste wnioski:
1) Niektdre osobniki sg skuteczniejsze od innych w zabieganiu o zasoby Srodowiska.
2) Skutecznos¢ ta wyraza sie tez w wydajniejszym ptodzenia potomstwa.



ADAPTACIE = PRZYSTOSOWANIA



Przystosowania (adaptacje) to cechy, ktére zwiekszaja
prawdopodobienistwa przezycia organizmow oraz wydania przez
nie potomstwa.

Mechanizmem, ktory prowadzi do wyksztatcenia sie
przystosowan jest dobdr naturalny.

Przystosowania sg dziedziczne, zatem ich pierwotne zrodto
stanowig zmiany w genach (mutacje). Przystosowania zwiekszajg
organizmow.

jest miarg sukcesu ewolucyjnego, na ktory sktadajg sie
przezywalnos¢ i liczba wydanego na swiat potomstwa. Podstawg istnienia
ewolucji jest zmiennosc genetyczna.

Biologia na czasie 4, Franciszek Dubert, Marek Jurgowiak, Wtadystaw Zamachowski, Nowa era



Nazwa Homo zostata po raz pierwszy
opublikowana przez Karola
Linneusza w 1735 roku w pierwszej
edycji Systema Naturae. Linneusz
zaklasyfikowat cztowieka wraz z
matpami cztekoksztattnymi w rzedzie
Anthropomorpha. W X edycji Systema
Naturae (1758), ktéra data poczatek
wspotczesnej nomenklaturze
binominalnej, Homo opisany zostat
jako rodzaj ssakéw naczelnych.

Homo — Cztowiek

(rodzaj)

HOMININI - CZLOWIEKOWATE (Hominidae) — rodzina
ssakow naczelnych z podrodziny Homininae i
nadrodziny cztekoksztattnych Hominoidae,
obejmujgca najwieksze wsrdéd naczelnych gatunki
wykazujgce duzg inteligencje, sktonnos¢ do
przyjmowania spionizowanej, dwunoznej postawy
oraz zdolnos¢ do wytwarzania i uzywania narzedzi.

Homo sapiens czyli cztowiek wspdiczesny wyewoluowat ze
swoich cztowiekowatych przodkéw miedzy 200 a 300 tysiecy lat
temu. Okoto 50 tysiecy lat temu wyksztatcit zdolnos$¢ tworzenia
jezyka. Przodkowie ludzi zaczeli migrowaé poza Afryke okoto 70
do 100 tysiecy lat temu. Ludzie sg jedynym znanym gatunkiem,
ktory zaludnit, dostosowat sie do i przeksztatcit rozliczne rejony
ziemi, co miato ogromny wptyw na historie i Srodowisko.
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Homo Habilis

Homo Rudolfensis

Homo Gautengensis

Homo Erectus

Homo Ergaster

Homo Georgicus

Cztowiek z denisowej jaskini

Homo Cepranensis

Homo Antecessor
Homo Heidelbergensis
Homo Rhodesiensis
Neandertalczyk, homo neandertalis
Homo floresiensis
Homo Sapiens

min lat

2,3-1,65

1-3,8 tys.

230 - 30 tys.

Present

Nillions of years ago

Chimpanzee

Homo
neanderthalensis

Homo sapiens

Homo erectus

Paranthropus
Paranthropus boisei

robusws Hom habilis

Austalopithecus
garhi

Paranthropus

aethiopicus Austalopithecus

africanus

Ausualopithecus afarensis

— Austalopithecus anamensis

Ardepithecus
ramidus

Base image by K. Cantner, AGI (publicly available at earthmagazine.org).
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https://www.nhm.ac.uk/discover/the-origin-of-our-species.html



Stopien pokrewienstwa mierzy sie liczbg wspdlnych genéw. W przypadku cztowieka
rozumnego i szympansa stopien pokrewienstwa jest najwiekszy: nasze DNA i DNA
szympansa jest w 98% jednakowe. Swiadczy to o tym, ze stosunkowo niedawno (w skali
wieku Ziemi) my i szympansy mielisSmy wspdlnych przodkéw. Dowodem tak bliskiego
pokrewienstwa sg podobienstwa miedzy naszymi gatunkami. Dotyczg one:

* budowy ciata — mamy na przyktad wzrok skierowany do przodu, chwytne rece, w ktérych kciuk moze
dotkngé¢ opuszek pozostatych palcdw, co umozliwia wykonywanie skomplikowanych i precyzyjnych
ruchéw oraz manipulowanie przedmiotami; tak jak matpy cztekoksztattne nie mamy zewnetrznego
0ogona;

* budowy biatek — ludzie i szympansy majg niemal identyczne biatka osocza, a w hemoglobinie obu
tych gatunkéw sekwencja aminokwasow jest taka sama;

* zachowan spotecznych — zyjemy w grupach rodzinnych, dtugo opiekujemy sie potomstwem, mamy
wiele sposobdéw wyrazania emocji, t3czg nas silne wiezi z innymi cztonkami spotecznosci.

https://zpe.gov.pl/a/pochodzenie-i-ewolucja-czlowieka/D14dDU6Qo
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Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w 2022
otrzymat naukowiec, ktory zsekwencjonowat genom
neandertalczyka i poznat tajemnice ewolucji naszego

ee aa

gatunku - Svante Padbo. "Za odkrycia dotyczace genomoéw
wymartych homininow i ewolucji cztowieka” - uzasadnit

Komitet Noblowski.

~ The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2022 Press Release

Press release

2022-10-03

The Nobel Assembly at Karolinska Institutet

has today decided to award

the 2022 Nobel Prize in Physiology or Medicine

to

Svante Paabo

for his discoveries concerning the genomes of extinct hominins and human evolution

Humanity has always been intrigued by its origins. Where do we come from, and how are we
related to those who came before us? What makes us, Homo sapiens, different from other

hamining?

Ojciec paleogenomiki

ARTICLE

doi:10.1038/nature12886

The complete genome sequence of a
Neanderthal from the Altai Mountains

Kay Pritfer', Fernando Racimo®, Nick Patterson®, Flora Jay”, Sriram Sankararaman®*?, Susanna Sawyer', Anja Heinze',

Gabriel Renaud', Peter H. Sudmant®, Cesare de Filippo', Heng Li*, Swapan Mallick®, Michael Dannemann', Qiaomei Fu®®,
Martin Kircher®, Martin Kuhlwilm', Michael Lachmann', Matthias Meyer’, Matthias Ongyerth!, Michael Siebauer’,

Christoph Theunert!, Arti Tandon™, Priyva Moorjani?, Joseph Pickrell?, James C. Mullikin’, Samuel H. Vohr®, Richard E. Green®,
Ines Hellmann®t, Philip L. F. Johnson'?, Hélene Blanche'!, Howard Cann', Jacob O. Kitzman®, Jay Shendure®, Evan E. Eichler™'?,
EdS. Lein'?, Trygve E. Bakken', Liubov V. Golovanova', Viadimir B. Doronichev'?, Michael V. Shunkov'®,

Anatoli P. Derevianko'®, Bence Viola'®, Montgomery Slatkin®, David Reich®*", Janet Kelso' & Svante Piibo!




Humans, neanderthals, Denisovan and mystery hominins

Main research probing the link between us and our extinct “cousins”

Africa: origin
of human species

1 Early human and
eastern Neanderthal

Around 100,000 years ago
Genome of a female

Neanderthal showed up
in sections of human DNA

2 Eastern Neanderthal
and Denisovan
50,000 years ago
New DNA research finds R DR B
remains of a 13-year-old
girl from the Denisova cave
in Siberia who was half
Neanderthal and half
Denisovan

3 Human and Denisovan
45,000 years ago 3
Humans reached
Papua New Guinea 4

bringing Denisovan W sesabainnl nedsi el ®
genes with them

s D ® WESTERN

4 Human and NEANDERTHAL
western Neanderthal M
ystery

40,000 years ago hominin

DNA from a human EASTERN
skeleton from Romania NEANDERTHAL
suggested the subject

had a Neanderthal
great-great grandparent DENISOVAN

HUMAN

5 Denisovan and
mystery hominin
More than 30,000 years 220
Ancient genomes suggest
interbreeding between

human-like groups
in Europe and Asia

Scu-ce Nature/NaticnalGeographic AFP.

ARTICLE

The complete genome sequence of a
Neanderthal from the Altai Mountains
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Denisovans
Modern humans Neanderthals

D.l. Denisova

%Altai
Asia_ 4 4_/ Vindija

Europe Mezmaiskaya
N.I.
Africa
ARTICLE ) Potential
unknown
hominin

U wspotczesnych ludzi pochodzenia europejskiego lub azjatyckiego okoto 1-4 proc. genomu pochodzi od neandertalczykéw. Podczas

ekspansji Homo sapiens poza Afryke i ich migracji na wschdd nie tylko spotykaty sie i krzyzowaty z neandertalczykami, ale takze z
denisowianami. Ten zwigzek po raz pierwszy zaobserwowano w populacjach w Melanezji i innych cze$ciach Azji Potudniowo-Wschodniej,
gdzie ludzkie genomy majg do 6 proc DNA denisowianina. Odkrycia Pddbo pozwolity na nowe zrozumienie naszej historii ewolucyjnej. W
czasie, gdy Homo sapiens wyemigrowat z Afryki, w Eurazji zamieszkiwaty co najmniej dwie wymarte obecnie populacje hominindw.
Neandertalczycy zyli w zachodniej Eurazji, podczas gdy denisowianie zamieszkiwali wschodnie czesci kontynentu.



EWOLUCIA GENOMU HOMO SAPIENS



Mutacje, duplikacje sekwencji i rearanzacje chromosomowe to gtéwne sity, dzieki
ktorym ewoluuje genom cztowieka. Opracowano 5 gtownych koncepcji, ktore

ustalajg modelowy system, odnoszgcy sie do potencjalnej architektury ewolucji

genomu cztowieka l

Caroll, S. B. 2003. Genetics and the making of Homo sapiens. Nature 422: 849-857



1. Zmiany s3g ciagte, ilosciowe
cechy sg zazwyczaj poligeniczne.
Analizy wykazaty, ze u ludzi > 50%
zmiennosci jest poligeniczna.

2. Tempo ewolucji cech cztowieka nie dostarcza informacji o
liczbie gendéw, ktére ewoluowaty. Analizy proceséw selekcji w
warunkach laboratoryjnych i zmiennosci dywergencji wskazuja,
ze intensywnosc¢ selekcji i charakterystyka dziedziczenia
spetniajg wieksza role w modelowaniu tempa ewolucji niz
genetyczna ztozonos¢ cech, ktére tej ewolucji majg podlegac.
Rozwazana jest mozliwos¢ istnienia statej zmiennosci cech.
Obserwowane tempo ewolucji pod wptywem naturalnej selekcji
jest duzo wolniejsze niz potencjalnie mozliwe. Nawet
fenotypowo niezmienne cechy podlegajag genetycznym
zmianom.

3. Morfologiczne zmiany i dywergencja s3
kojarzone ze zmianami w  genach
regulujagcych rozwdj. Analizy wskazujg, ze
morfologiczna ewolucja to produkt zmian w
genach regulatorowych i genetycznych
sieciach regulacji na przyktad czynnikow
transkrypcyjnych i sygnatdw transdukcji.

4. Mutacje odpowiedzialne za zmiennos¢ genomu
czesto zachodzg w niekodujgcych regionach
regulatorowych. Wykazano, ze nieaddytywne
interakcje miedzy miejscami réznych locum mogg by¢
wyjasnieniem zrdznicowania alleli.

5. Wystepuje koordynacja miedzy genami
odpowiedzialnymi za  miedzy zmiennos$¢ i
wewnatrzgatunkowa dywergencje. Odkryto locji
zaangazowane jednocze$nie w proces wewnatrz- i
miedzygatunkowych zmiennosci. Analizy zmiennoSci
genomowej u ludzi mogtyby dostarczy¢ w takim
przypadku informacji na temat historii ewolucji
cztowieka.

Caroll, S. B. 2003. Genetics and the making of Homo sapiens. Nature 422: 849-857



POWSTAWANIE NOWYCH GENOW



1. DUPLIKACIE

O kluczowy proces w ewolucji genomoéw u wszystkich grup organizmow

O Organizacja i architektura duplikacji ma szerokie implikacje w rozumieniu ewolucji i funkcji genomu
cztowieka. W genomie cztowieka mozna wyrdzni¢ duplikacje powstate gwattownie —‘big-bang mode’, czyli
duplikacje na szeroka skale w genomie i duplikacje powstate w sposéb ciggty — ‘continuous mode’, czyli
duplikacje na mata skale. We wczesnych etapach ewolucji duplikacje na duzg i matg skale miaty wptyw na
ewolucje tkankowej specyficznosci i wspodtczesnej hierarchii rodzin gendéw Cztowieka.

O Hipoteza Ohno (1970) - duplikacje sg jedynym sposobem powstawania nowych funkgcji

U

zasadniczo prawdziwa, znane sg odstepstwa, ale rzadkie

O powstajg rodziny gendw

T.A. Brown. Genomy Ill, PWN



1. DUPLIKACIE

« Duplikacje wewnatrz genu
- Duplikacje catych genow
- Duplikacje fragmentow (segmentalne) i catych chromosomoéw (aneuploidia)

- Duplikacje genomu (poliploidia)

T.A. Brown. Genomy lIl, PWN



1. DUPLIKACIE

l-+ll

Duplikacja genu

Nacisk selekcyjny na oba geny Nacisk selekcyjny tylko na jeden z genéw

e — — = ==} e L
Geny pozostaja podobne Jedna kopia zanika Jedna kopia nabywa
nowa funkcje

T.A. Brown. Genomy IIl, PWN 2009



1. DUPLIKACIE

PARALOGI | ORTOLOGI

e Homologia genow: podobienstwo wynikajgce ze wspdlnego
pochodzenia

* Paralogia: homologia przez duplikacje (geny paralogiczne
np. a-globina i B-globina cztowieka ~  _________. B3

e Ortologia: homologia przez specjacje Duplication
np. a-globina cztowieka i a-globina myszy

Tyl -<mge- S e 2

Speciation

prosent-- - T {7

Species 1 Species 2
l{z}éfggMRAalD GfNOll‘fE EVOLUTION Te, Figure 7.3
Y i Z: paralogi
Y1 1Y2: ortologi

Geny spokrewnione ze sobg w wyniku duplikacji nazywamy paralogami (genami
paralogicznymi), podczas gdy geny zajmujgce to samo miejsce w chromosomie,

. . . . K R . . T.A. Brown. Genomy lIl, PWN
homologiczne miedzy réznymi organizmami, to ortologi lub geny ortologiczne.



1. DUPLIKACIE

pierwotna globina
—800 m. lat
~550 m. lat
~500 m. lat
~—450 m. lat
—200 m. lat
—150 m. lat
& @y @y £ G, A o B
neuroglobina cytoglobina mioglobina a-globiny B-globiny

T.A. Brown. Genomy lIl, PWN



1. DUPLIKACIE

Powstawanie rodzin wielogenowych

Geny rRNA, ktore wystepujg w wielu kopiach we wszystkich genomach, z
wyjatkiem nielicznych bakterii, a ich liczba kopii wynosi ok 350 w genomie
cztowieka do ponad 4000 w genomie groszku.

Duza liczba kopii identycznych gendéw odzwierciedla przypuszczalnie potrzebe
szybkiej syntezy rRNA w niektorych stadiach cyklu komaorkowego.

Istnienie wielogenowych rodzin jest uzaleznione od zachowania podobnej
sekwencji podczas ewoluc;ji. Jest to zapewnione dzieki mechanizmowi
molekularnemu — tzw. ewolucji zespotowej. Jesli jedna z kopii nabedzie korzystna
mutacje, jest mozliwe rozprzestrzenienie tej mutacji w obrebie catej rodziny, az
bedzie obecna u wszystkich jej cztonkow.

T.A. Brown. Genomy Ill, PWN



1. DUPLIKACIE

Duplikacje chromosomow i genomow

e polisomia - duplikacja pojedynczych chromosomoéw
- u zwierzat zwykle letalna, u roslin niekiedy tolerowana
- u cztowieka — aneupliodie - trisomia chr 13, lub 18, lub 21 — ZD, ZP, ZE

e poliploidia
e autopoliploidia - duplikacja genomu, stosunkowo rzadka
* allopoliploidia - potgczenie genomoéw podobnych, lecz réznych gatunkéw
- czesta, zwtaszcza u roslin
(2

* nieparzysta ploidia - niezdolnos¢ do mejozy

(np. udomowione banany i inne odmiany l
owocow bez pestek) —
PRAWIDLOWA MEJOZA A NIEPRAWIDLOWA MEJOZA
gamety s3 haploidaine gamety s3 diploidaine
S & S& PROFAZA Il >£
7 N\ 7 N\ 7\

T.A. Brown. Genomy IIl, P?WN



1. DUPLIKACIE

) JAK ?

Stwierdzono, ze okoto 5,3% euchromatyny
cztowieka stanowig szczegblnego rodzaju
duplikacje segmentowe dtugosci >1 kb, w
90% wykazujace identycznosé sekwencji.
Duplikacje te wystepujg w rejonach
subtelomerowych i pericentromerowych.

Tandemowe duplikacje

.| lokalnych rejonow
genomu sg  wynikiem
nierdwnomiernego

crossing-over.

T.A.Brown. Genomy lIl, PWN

(A) Nierawny crossing-over para
chromosomow
sekwencje powtarzajace si¢  homologicznych

Y & —
'y - — =
S E—
< o 3

l

o
R [
duplikacja
-
By 3=

(B) Nierdwna wymiana chromatyd siostrzanych

:., = —
L/-—.—-
v -

s B C — —

(C) Podczas replikacji DNA

widetki replikacyjne widetki replikacyjne




Duplikacja domen nastepuje
wtedy, gdy odcinek genu kodujgcy

domene strukturalng ulega
duplikacji wskutek nieréwnego
crossing-over, poslizgu
replikacyjnego lub innego
mechanizmu. W wyniku tego
powstaje powtdrzenie domeny

strukturalnej w biatku, co moze by¢
korzystne i sprawiac¢ np. ze biatko
staje sie bardziej stabilne.

Tasowanie domen nastepuje
wowczas, gdy odcinki kodujgce
domeny strukturalne zupetnie

réznych genow tgcza sie, tworzac
nowg sekwencje kodujaca. Biatko
przez nie kodowane jest
mieszancem, mozaika, noway
kombinacjg cech strukturalnych,
ktora moze wyposazy¢ komorke w
zupetnie nowag funkcje
biochemiczna.

(A) Duplikacja domen

L1

domena A domena B domena C

1 duplikacja odcinka genu B

L '

domena A domena B domena B domena C
(B) Tasowanie domen
domena A domena B domena C
A - B -
i domena A domena B

domena Y

2. DUPLIKACIE LUB TASOWANIE DOMEN

domena X domena Y
Y

l

TA. Brown. Genomy IIl, PWN



2. DUPLIKACIJE LUB TASOWANIE DOMEN

polipeptyd kolagenu

N 70 ™ ™ ¥’ ©

-Gly-PrcrHyp-GIy-Ala—Hyp»Gly-Pm—Gln-GIy-Phe-Gli\—

Rys. 18.19 Polipeptyd kolagenu o2
rodzaju | ma powtarzajaca sie sekwen-

cje opisywana jake Gly-X-Y.Co trzecim
aminokwasem jest glicyna, X jest zwykle
proling, a Y to czesto hydroksyprolina

(Hyp). Hydroksyprolina powstaje w wyniku
potranslacyjne) modyfikac)i proliny (sekcja
13.3.3). Kolagen przyjmuje konformacje helr-
sy, bardzie| rozciagniete] od typowe| helisy a

T.A. Brown. Genomy lIl, PWN



3. EKSONOWO/INTRONOWO TEORIA
POWSTAWANIA GENOW

Geny praktycznie wszystkich eukariotéw zawierajg introny, choc ich liczba dramatycznie rézni
sie miedzy grupami taksonomicznymi. Eksonowo-intronowa budowa gendéw eukariotycznych
pozwala na mechanizm powstawania nowych gendw, zwany tasowaniem eksonéw. W wyniku
rekombinacji zachodzacej w intronach cate eksony moga by¢ przenoszone miedzy biatkami.
Poniewaz czesto granice eksonéw odpowiadajg granicom domen biatkowych

— funkcjonalnych czesci budulcowych biatek

— mechanizm tasowania eksonéw moze prowadzié

do wymiany catych fragmentdéw warunkujgcych okreslone funkcje.

Ocenia sie, iz 19% eksondw w genach eukariotycznych jest wynikiem tasowania eksonow
(Long i wspotaut. 2003).

Nowe eksony gendw moga rowniez powstawa¢ w wyniku wstawienia ruchomych
elementéw genetycznych w introny; sekwencje elementow ruchomych ulegajg nastepnie
mutacjom skutkujgcym utratg zdolnosci do transpozycji oraz wytworzeniem odpowiednich
sygnatow skfadania, ktore umozliwiajg funkcjonowanie sekwencji wywodzgce] sie z
elementu ruchomego jako nowego eksonu. Ocenia sie, ze okoto 4% nowopowstatych
eksonow w ludzkich genach wywodzi sie z elementéw ruchomych.

T.A. Brown. Genomy lIl, PWN



GENOM CZtOWIEK4




Wstepna sekwencja genomu szympansa zostata opublikowana
w 2005 r. wstepne poréwnania z genomem cztowieka ujawnity
znaczne podobienstwo, ktérego mozna oczekiwaé w przypadku
gatunkéw, ktérych linie rozdzielity sie zaledwie 6 milionéw lat
temu. Dla kodujgcego DNA ponad 98,5% sekwencji jest
identycznych, z 29% wszystkich gendw w genomie cztowieka
koduje biatka o sekwencji aminokwasowej takiej samej jak ich
odpowiedniki w genomie szympansa. W obu genomach geny
utozone sg prawie w tej samej kolejnosci, a chromosomy sg
bardzo do siebie podobne.

Human chromosomes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 22 X Y

Chimpanzee chromosomes |
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FOX P2 (forkhead box P2)

7931.1, 22 eksony

koduje czynnik transkrypcyjny kontrolujgcy dziatanie innych gendéw; na odpowiednich
etapach rozwoju FOXP2 witacza 61 gendow i wytgcza kolejnych 55, co pozwala na
kontrolowanie aktywnosci gendw w taki sposéb, by mdzg, miesnie twarzy, jezyka, struny
gtosowe i uktad oddechowy byty w stanie wspotpracowaé, umozliwiajgc w efekcie
postugiwanie sie mowg

moduluje powstawanie sieci neuronalnej poprzez bezposrednie i posrednie regulowanie
MRNA zaangazowanych w rozwdj i plastycznos¢ potgczen neuronalnych

defekty biatka bedacego produktem genu FOXP2 powodujg u ludzi chorobe zwana dyzartrig,
cechujgcg sie trudnoscia w artykutowaniu mowy (mimo braku zaburzen stuchu oraz
prawidtowo wyksztatconych strun gtosowych i krtani), co oznacza ze gen ten moze decydowac
o ludzkiej zdolnosci postugiwania sie mowg

Sekwencja FOXP2 u Neandertalczyk taka, jak u Homo sapiens

www.ncbi.nlm.nih.gov/genes/FOXP2
T.A.Brown. Genomy lll, PWN



Ludzki wariant rézni sie od szympansiego jedynie dwoma aminokwasami, doszto do
zamiany treoniny na asparagine w pozycji 303 oraz asparaginy na seryne w pozycji
325 w eksonie 7. Podstawienia takie mogty wptynac na sposdb wigzania sie
czynnikow transkrypcyjnych FOXP2 z sekwencjami regulujgcymi geny docelowe, co
mogto przyczyni¢ sie do nabycia umiejetnosci méwienia.

I Fixed synonymous substitutions
I Fixed nonsynonymous substitutions l Thr:'GSer
W Variable synonymous SNP _I_._._._._._.—.— mChimpanzee
i Variable nonsynonymous SNP =
- v Bonobo
H Ala326Ser
v Western
LLLILIIII Bl
Hl Eastern
gorilla
NP
I
i
= —HHHH R S
: LL L L orangutan
' AHHHH
|
----- 1 1 1 111} S
! orangutan
I A
: H Pro627Thr
1
|
I
i
SaEaLSS I‘ -------------------------------------------------- ," Mouse
Figure 1. Single nucleotide variation in the coding region of FOXP2 across apes. Amino acid polymorphisms
are indicated by name and location of the substitution in the amino acid sequence.

Staes, N., Sherwood, C.C., Wright, K. et al. FOXP2 variation in great ape populations
offers insight into the evolution of communication skills. Sci Rep 7, 16866 (2017).



DUF1220

domena  biatkowa, skfadajgca sie z 65
aminokwaséw kodowanych przez dwa kolejne
eksony

w genomie cztowieka ta para eksonéw wystepuje w
272 kopiach, w genomie szympansa w 126, a u
myszy tylko w jedne;j

domeny DUF1220 znajdujg sie gtdwnie w biatkach
kodowanych przez rodzine gendw zwigzanych z
miejscem translokacji chromosomowej w nerwiaku
zarodkowym; niektére geny z tej rodziny ulegty w
genomie cztowieka duplikacji, a inne zostaty
wydtuzone na skutek wewnatrzgenowej amplifikacji
eksonéw kodujgcych domene DUF1220

funkcje gendw z tej rodziny nie zostaty poznane,
wigzg sie jednak z rozmiarem modzgu i liczba
neuronéw w korze mdézgowej

T.A. Brown. Genomy lll, PWN
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MGC8902 Intron/Exon Organization
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Protein Domain Organization
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464-831 bp =" Coding Region Exon
DUF1220 [ UTR Exon
Repeat Unit

~65 aa. residues

https://www.science.org/doi/abs/10.1126/science.1127980



SRGAP2

1932.1, 29 eksondéw

produkt tego genu jest zaangazowany w rozwdj kory
mozgowej, przeszedt w linii prowadzacej do cztowieka dwie
kolejne duplikacje prowadzgce do powstania dwodch
potomnych kopii; jedna kopia koduje skrocong forme biatka
SRGAP2, ktéra moze tworzy¢ heterodimer z petnej dfugosci
produktem genu rodzicielskiego. Heterodimer jest
pozbawiony funkcji w poréwnaniu z homodimerem, ktéry
jest tworzony przez dwa kompletne biatka SRGAP2.
Powstanie heterodimeru powoduje wychwytywanie
czgsteczek SRGAP2, co obniza aktywnos¢ biatka.

duplikacja  segmentalna, ktora  doprowadzita  do
wytworzenia skréconej potomnej kopii genu, zaszta 2 do 3
milionéw lat temu, tuz przed powstaniem Homo, w czasie
gdy u przodkow cztowieka rozpoczat sie wzrost wielkosci
mozgu

SRGAP2
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3= sequence
missing
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genes
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MYH16

gen potfozony jest on na dtugim ramieniu chromosomu 7 i koduje biatko z grupy miozyny,
a aktywny jest gtownie w miesniach twarzoczaszki

ostabienie miesni twarzoczaszki, wywotane mutacjg (jaka zaszta 2,5 miliona lat temu)
genu kodujgcego miozyne, umozliwito rozrost mozgoczaszki, a w konsekwencji
wygospodarowane miejsca dla stale rosngcego moézgu. Doszto do tego juz u Homo
erectus/ergaster i faktycznie zbiegto sie w czasie z charakterystyczng dla plejstocenu
ewolucjg wielkosci mézgu w rodzaju Homo

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



MCM6 i LCT

" pojawienie sie 9 milionéw lat temu mutacji w intronie genu MCM6 (2921.3),

ktory kontroluje gen LCT (2q21.3), pozwolito na trawienie cukru mlecznego
przez osobniki

doroste.

= dorosli majgcy zdolnos¢ trawienia laktozy mieli wiekszg przewage
ewolucyjng, ktéra mogta wigzac sie ze zwiekszong ptodnoscig i pozwolita na
utrwalenie sie w populacji korzystnej mutacji. Wykorzystanie dodatkowe;j
energii pochodzgcej ze spozycia mleka pozwalato na wczesniejszy rozréd u
kobiet, ktore wczesniej osiggaty dojrzatos¢ ptciowg oraz na skrdocenie czasu

potrzebnego do ponownego zajscia w cigze, prowadzgc tym samym do
wzrostu liczebnosci populacji

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



UTRATA GENOW

Liczne przypadki specyficznej utraty genu w linii cztowieka:

liczne receptory wechowe

jedna z keratyn, ok. 240 tys. lat temu
e owtosienie?

* sekwencja regulatorowa genu GADD45G

- hamuje podziaty komoérek, u cztowieka nie jest aktywny w mozgu
- nadmiernie aktywny u niektdrych chorych na psychozy i autyzm

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



Sekwencje szybko ewoluujgce u cztowieka (HAR)



L Human Accelerated Regions (HAR), czyli regiony szybko ewoluujgce u cztowieka,
mogg by¢ wyttumaczeniem dla pojawienia sie przynajmniej czesci typowo ludzkich
cech. Analiza genomoéw wielu gatunkdw zwierzgt pozwolita na ich poréwnanie z
sekwencjami ludzkimi, dzieki czemu stwierdzono znacznie szybszg ewolucje
niektérych sekwencji w linii prowadzgcej do Homo sapiens — okoto 200 obszarow

L Wiele odpowiednikdéw HAR wystepuje u innych kregowcow, gdzie sekwencje te s3
bardzo konserwatywne i mato zmienne, tylko ludzkie warianty charakteryzujg sie
wysokg zmiennoscig. Czes¢ z nich jest identyczna pomiedzy szympansem i
dziobakiem, natomiast rézni sie u ludzi.

L Ich potozenie w genomie nie jest przypadkowe. Najczesciej znajdujg sie one w

poblizu genéw rozwojowych, genéw kodujgcych czynniki transkrypcyjne oraz genow
biorgcych udziat w rozwoju centralnego uktadu nerwowego.

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



L HARs sg sekwencjami o Sredniej dtugosci 227 par zasad, petnig funkcje wzmacniaczy
transkrypcji lub powstaje z nich niekodujgcy RNA.

O Charakteryzuja sie:
-- wysokg zawartoscig par G+C w sekwencjach:
HAR1 — 76%,
HAR2 — 69%,
HARES — 66%

O Po raz pierwszy opisane zostaty w 2006 roku, obecnie znanych jest blisko 3 tysigce
takich sekwenciji.

Characteristic HAR1 HAR2 HAR3 HAR4 HARS
Location 5' region Intron Intron Intergenic Intron
Chromosome Chromosome 20 Chromosome 2 Chromosome 7 Chromosome 16 Chromsome 12
Start” 61,203,966 236,556,014 1,979,228 71,686,982 844,471

Length 106 bp 119 bp 106 bp 119 bp 346 bp
Substitutions®

Human 13.93 11.96 5.98 4,98 8.34

Chimp 1.08 0.10 0.05 0.02 0.44

LRT statistic® 60.31 35.62 14.40 13.88 10.36

*Coordinates from hg17 human genome assembly (build 35).

bExpected number of substitutions reported by the phyloP program.

“FDR adjusted p < 4.5e—4 for all five LRTs.

DOI; 10.1371/journal.pgen.0020168.t001

Characterisation of HAR1-HARDS regions, from a paper on Forces shaping the fastest evolving regions in the human genome by Katherine =

Pollard et al.[Z]

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



HAR1, to dtugi niekodujgcy RNA. Znajduje sie on na dtugim ramieniu chromosomu 20 i potozony jest
pomiedzy dwoma niekodujgcymi genami RNA — HARIF oraz HARIR. W jego sktad wchodzi 118
nukleotyddw, z czego az 18 rdézni sie pomiedzy cztowiekiem i szympansem. Wysoka ekspresje tego regionu
zaobserwowano w neuronach Cajala-Retziusa, kluczowych w prawidtowym formowaniu sie kory nowej,
umozliwiajg poprzez wyznaczenie szklakdw migracyjnych przemieszczanie sie neuroblastow (komédrek
macierzystych neuronéw i komodrek glejowych). Ponadto neurony Cajala-Retziusa produkujg biatko
reeline, ktore w trakcie rozwoju médzgu wptywa na migracje neurondw, a nastepnie kontroluje
neurotransmisje i stymuluje rozwoéj dendrytow.

HAR2, zwany réwniez HACNS1. Potozony jest on na chromosomie 2 i petni funkcje wzmacniacza,
kontrolujgc poziom ekspresji gendw docelowych w uchu, tukach skrzelowych oraz konczynach. HAR2 w
linii prowadzacej do cztowieka ewoluowat czterokrotnie szybciej i odrdznia go od szympansiego 13
substytucji nukleotydowych, co wydaje sie wystarczajgce do osiggniecia przez Homo sapiens
zdecydowanie lepiej rozwinietej motoryki koficzyn. W tkankach embrionalnych gen ten jest aktywny w
czasie rozwoju zarodkowego na obszarach oka, ucha i gardzieli, a dodatkowo u ludzi wykazuje wysokga
ekspresje w zawigzkach dtoni i stép. Substytucje, jakie zaszty w genie HAR2 prawdopodobnie
przyczynity sie do zwiekszenia sprawnosci ludzkiej reki. W koriczynie dolnej ekspresja zmienionego genu
mogta spowodowac skrdcenie stopy i jej usztywnienie, co w konsekwencji pozwolito na dwunozny
sposdb poruszania sie.

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



= HARE5 jest zlokalizowany na krotkim ramieniu chromosomu 12 i petni
funkcje wzmacniacza genu Frizzled8, aktywnego w trakcie rozwoju
embrionalnego, ktdorego produkt jest receptorem dziatajgcym w szlaku
sygnalizacyjnym Wnt. Szlak ten wptywa na metabolizm komorki i inne
procesy, takie jak réznicowanie, proliferacja, embriogeneza i przezywalnosé,
dziatajgc najczesciej za posrednictwem receptora Frizzled i B-kateniny.
Ekspresja HARE5 w mdzgu jest silniejsza, rozpoczyna sie wczesniej i obejmuje
wiekszy obszar w porédwnaniu do analogédw u innych gatunkow. Ludzka
wersje genu od szympansiej odrdznia 16 zmian nukleotydowych. Substytucje
te prowadzado wyzszej ekspresji Frizzled8, co pozwala na skrdécenie cyklu
komorkowego i zwiekszenie proliferacji komoérek nerwowych.

Bugaj A., Wszechswiat, t.118, nr 10-12/2017



Termin zostat po raz pierwszy wprowadzony w 1920 r.,
przez niemieckiego botanika Hansa Winklera w celu okreslenia

haploidalnego zespotu chromosomoéw wyodrebnionego

z Eukaryota. Obecnie pojecie genomu okresla sume wszystkich

kodujgcych i niekodujgcych sekwencji DNA zawartych w
haploidalnej liczbie chromosoméw. W komoérkach Eukaryota
wystepuje rowniez pozajadrowy materiat genetyczny w postaci
mitochondrialnego (mtDNA) i plastydowego DNA, ktdre stanowia

odrebne genomy.
Genomem okresla sie tez materiat genetyczny bakterii oraz wirusow, bez

wzgledu na to, czy wirus zawiera DNA czy RNA.
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Human assembly and gene annotation

Assembly

This site provides a data set based on the December 2013 Homo sapiens high coverage assembly
GRCh38 from the Genome Reference Consortium@'. This assembly is used by UCSC to create their hg38
database. The data set consists of gene models built from the genewise alignments of the human proteome
as well as from alignments of human cDNAs using the cDNA2genome model of exonerate.

This release of the assembly has the following properties:

# contig length total 3.4 Gb.
# chromosome length total 3.1 Gb (excluding haplotypes).
It also includes 261 alt loci scaffolds, mainly in the LRC/KIR complex on chromosome 19 (35 alternate

sequence representations) and the MHC region on chromosome 6 & (7 alternate sequence
representations).

t Waitch a video on YouTube @' about patches and haplotypes in the Human genome

Patches

As the GRC maintains and improves the assembly, patches are being introduced. Currently, assembly
patches are of two types:

# Novel patch: new seaguences that add alternative seguence at a loci and will remain as haplotvoes in
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GRCh38.p13 (Genome Reference Consortium Human Build 38), INSC
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O Genom cztowieka, jest mozaika izochor.

O Izochory to dtugie, liczgce ponad 300 kb (1 kb = 1000 par zasad) regiony
DNA o homogennym (jednolitym) sktadzie zasad azotowych. Izochory
podzielone sg na kilka rodzin. Poszczegdlne rodziny rdznig sie sumg

i zawartoscig par zasad G-C i C-G (G+C) oraz gestoscig wykazang

podczas wirowania DNA w stezeniu Cs2504 w obecnosci soli srebra,

petnigcej role specyficznego liganda dla sekwencji bogatych w zasady G+C.

(1 Okoto 62% genomu cztowieka reprezentuja rodziny izochor ,lekkich”,

ubogie w G+C (L1 i L2).

O Rodziny izochor ,ciezkich”, bogate w zasady G+C (H1 i H2) i bardzo bogate w G+C
(H3), stanowig odpowiednio 31% i 3-4% genomu.

 Pozostate 3—-4% genomu sktada sie z satelitarnego i rybosomowego DNA (rDNA),
ktory nie wchodzi w sktad izochor, ale wyglada jak izochora z powodu jednolitego
sktadu zasad.

GENETYKA MEDYCZNA. PODRECZNIK DLA STUDENTOW red. G. Drewa, T. Ferenc



GENY W IZOCHORACH

1 Geny w ludzkim genomie nie sg rozmieszczone losowo.

1 Wykazano, ze w wiekszosci przypadkéw badane geny byty obecne w
rzadko wystepujacych, bogatych w G+C izochorach.

1 W izochorach ubogich w zasady G+C gestosé gendw jest niska i zwieksza
sie ze wzrostem zawartosci G+C w rodzinach izochor H1 i H2.

O Najwyisza gestosc genow wystepuje w rodzinie izochor H3, ktora
wykazuje ponad 20-krotnie wiekszg gestos¢ gendw od izochor ubogich w
G+C. Rodzina izochor H3 zostata w zwigzku z tym nazwana ,,rdzeniem
genomu”.

O Zawartos¢ gendw w izochorach L1 i L2 wynosi 4%, a pozostate 96% to
sekwencje niekodujgce, natomiast w izochorach H1 i H2 — 20% to sekwencje
kodujace.

U Najwiecej gendw, az 76%, wystepuje w najciezszych izochorach H3.
Zawartosc¢ zasad G+C w genomie jest wiec miarg gestosci gendw.

GENETYKA MEDYCZNA. PODRECZNIK DLA STUDENTOW red. G. Drewa, T. Ferenc
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geny i sekwencje DNA
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Struktura genomu cztowieka

Typ sekwenc;ji Czesc genomu
(%)

Geny RNA ~4

Inne ~ 50

GENETYKA MEDYCZNA. PODRECZNIK DLA STUDENTOW red. G. Drewa, T. Ferenc



Human Genom Project 1990 — 2005

Projekt poznania ludzkiego genomu

CELE:

O skonstruowanie szczegotowych map fizycznych

I genetycznych catego genomu cztowieka,

U zlokalizowanie wszystkich genow w obrebie genomu cztowieka,
U wypracowanie metod przechowywania i udostepniania
uzyskanych danych; ulepszenie metod sekwencjonowania,

U uzyskanie wiedzy na temat skutkow spotfecznych,
iIdeologicznych

| etycznych nowych technologii genetycznych.

PRZYSZLOSC:
O poznanie ludzkiego genomu pozwoli na przeprowadzenie testow

genetycznych ujawniajgcych sktonnosci ludzi do chorob dziedzicznych
| niedziedzicznych



Human Genom Project 1990 — 2005
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The International Human Genome Sequencing Consortium included:

The Whitehead Institute/MIT Center for Genome Research, Cambridge, Mass., U.S.
The Wellcome Trust Sanger Institute, The Wellcome Trust Genome Campus, Hinxton,
Cambridgeshire, U. K.

Washington University School of Medicine Genome Sequencing Center, St. Louis, Mo., US.
United States DOE Joint Genome Institute, Walnut Creek, Calif., U.S.

Baylor College of Medicine Human Genome Sequencing Center, Department of Molecular and
Human Genetics, Houston, Tex., U.S.

RIKEN Genomic Sciences Center, Yokohama. Japan

Genoscope and CNRS UMR-8030, Evry, France

GTC Sequencing Center, Genome Therapeutics Corporation, Waltham, Mass., USA

Department of Genome Analysis. Institute of Molecular Biotechnelogy, Jena, Germany

Beijing Genomics Institute/Human Genome Center, Institute of Genetics, Chinese Academy of
Sciences, Beijing. China

Multimegabase Sequencing Center, The Institute for Systems Biology, Seattle, Wash.

stanford Genome Technology Center, Stanford, Calif., U.S.

Stanford Human Genome Center and Department of Genetics, Stanford University School of
Medicine, stanford, Calif,, U.5.
University of Washington Genome Center, Seattle, Wash., U.S.

Department of Molecular Biology. Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan

University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas, Dallas, Tex., U.S.

University of Oklahoma's Advanced Center for Genome Technolegy, Dept. of Chemistry and
Biochemistry. University of Oklahoma, Norman, Okla., U.S.

Max Planck Institute for Molecular Genetics, Berlin, Germany

Cold Spring Harbor Laboratory, Lita Annenberg Hazen Genome Center, Cold Spring Harbor, N.Y., U.S.

GBF - German Research Centre for Biotechnology, Braunschweig, Germany
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