Nationellt resurscentrum for
biologi och bioteknik

En bioinformatisk
genjakt

Jamforelser av olika arters genom

I den hir aktiviteten kan en elev sjilvstindigt undersoka det minskliga
genomet samt gora en jaimforelse med andra arters genom.

Milet for den hir aktiviteten ir att en elev skall kunna:

* Himta data frin en biologisk databas genom att anvinda bioinformatiska nitbaserade
verktyg.

* Jimfora genom frin olika organismer.

* Studera evolution pi genniva.

1. Jamfor olika arters genom

Borja med att gd till: www.ensembl.org. Den hir databasen innehaller genomen for ett
stort antal organismer: djur, vixter, svampar, protister och bakterier. Organismerna hittar
du antingen genom att klicka pd menyn "Select a species” eller genom att vilja ”View full
list of all Ensembl species”. Borja med minniskans karyotyp. Klicka pa View Karyotype
(se nedan).
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Nir du klickat dig in pé sidan som visar karyotypen kan du dverst pa sidan se bilder pa de
Nir du klickat dig in pa sidan som visar karyotypen kan du 6verst pa sidan se bilder pa de
22 autosomala och de tvi kénskromosomerna (X och Y). (Se bild nedan) MT stir for mito-
kondriellt DNA. De svarta linjerna pa kromosomerna kallas f6r band. Dessa omriden har
avvikande fysikaliska egenheter och mérkfirgas nir kromosomerna behandlas med olika
firgimnen. Banden anvindes tidigare som referenspunkter pa kromosomerna men ger all-
deles for grov upplosning nir man vill studera enskilda gener.
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Under bilden som visar minniskans kromosomer finns en éversikt dver det ménskliga geno-
met. Sifferuppgifter dndras efterhand som kunskapen vixer fram och de uppgifter som ges
nedan ir frin den 31 augusti 2015. Det finns:

* 3,545,834,991 baspar,
* 20,296 Coding Genes (= kiinda protein-kodande gener)
* 14,424 Pseudogener.

Dessa ir icke-funktionella sliktingar till fungerande gener som har férlorat sin protein-
kodande férméga. De kan ha andra funktioner men riknas 4nda som ickefunktionella pa
grund av sin brist pa proteinkodande férmiéga, en brist orsakad av olika typer avmutationer.

Om du nu gir tillbaka till startsidan och klickar pa "Mus musculus” si kommer du istillet
att hitta musens kromosomer med deras bandménster. Klicka dig vidare genom att vilja de
arter som finns i tabellen pé nista sida och fyll i de tomma rutorna.
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2. Studera en av kromosomerna narmare

Ta fram minniskans kromosomer igen. Klicka pa bilden pa kromosom 1 och vilj ”Chro-
mosome summary’ i den lilla rutan som visar sig i anslutning till kromosomen. Du fir nu
upp en forstorad bild 6ver kromosomen med en mingd ny information.
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En bild av kromosomen finns lingst till vinster. Bilden visar bandningsménster och posi-
tioner. Direfter féljer kolumnen "Protein Coding Genes”. Kolumnen visar ”Gene density”
= “gentithet”, det vill siga hur manga gener det finns i varje region (kom ihag att det 4r bara
sma delar av genomet som innehaller gener).

De blda kolumnerna visar icke-kodande gener, d v s gener som inte leder till en prote-
inprodukt, utan endast bildar t ex mRNA och tRNA. Notera att det finns omriden med
ménga gener och omraden nistan utan.

Nista kolumn visar antalet s k pseudogener. Direfter visar nista kolumn procentandelen
repeterade sekvenser och den réda kurvan procentandelen av kvivebaserna G och C (GC).

Den gula kolumnen visar hur stor variation det 4r av nukleotider i de olika regionerna,
d v s Single Nucleotide Polymorphism, SNPs ir t.ex. viktiga markorer for att t ex identifiera
sjukdomsanlag.

Till héger om figuren kan du hitta mer detaljerad information om den hir kromoso-
men. Det finns till exempel 2,049 “Protein Coding Genes”, och 2,120 "Non-Coding ge-
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nes”, pa kromosom 1. I nista uppgift gir du vidare och jaimf6r den hir kromosomen med
andra djurs kromosomer.

3. Chromosome synteny

Var finns samma genetiska innehdll hos andra djur?

Jamfor olika djurarter genom "Chromosome synteny”, vilket betyder att man studerar hur
gener sitter tillsammans i olika regioner hos olika djurarter. Beroende pa vilken art man stu-
derar sa visar de hir regionerna olika nivier av konservering, dvs. hur de 4r bevarade genom
evolutionen. Nirbesliktade arter kommer att likna varandra mer.

For att jimfora olika minskliga kromosomer med andra arters kromosomer sa gar du till
den ovre vinstra delen av skiarmbilden och klickar pd linken “Synteny”. Bilden visar den
minskliga kromosomen nr 1 i mitten omgiven av atta muskromosomer. Under bilden syns
vilket djur som jimférs med den minskliga kromosomen och om bilden visar en annan
djurart ska du vilja "Mouse” i stillet.

Pi bilden kan du se att generna som finns pa den minskliga kromosomen nr 1 (i mitten) 4r
fordelade pa 8 olika kromosomer hos musen (1, 3, 4, 5, 6, 8, 11 och 13). Men du kan ocksa
se att storre grupper av gener sitter tillsammans pa dessa kromosomer, nidgot de maste ha
gjort ocksa hos en ursprunglig gemensam forfader.

Byt kromosom till X-kromosomen. Valmajlighet finns till héger om bilden och gor
samma jimforelse. Prova dven att byta mellan olika diggdjur. Hir finns alla gener bevarade
pa samma kromosom, och det ir sa hos alla diggdjur. Detta beror pa att X-kromosomen,
som finns i enkel uppsittning hos hannar och i dubbel uppsittning hos honor, ir vildigt
viktig for konsbestimningen och dirfor har evolutionen bevarat strukturen f6r denna kro-
mosom. Hos honor ir en av de tvd X-kromosomerna inaktiv och skulle nigra gener flytta
over till andra kromosomer sa skulle kanske inte konsbestimningen lingre fungera.

Om du istillet jamfor kyckling sa kan du se att det inte alls blir samma bild. Vad
beror det pda? Hur bestims kinet hos figlar?

4, Manniskans och schimpansens kromosomer

Hur mdnga kromosomer har schimpanser jamfort med ménniskan?

Minniskor och schimpanser dr mycket nira slikt, men antalet kromosomer skiljer sig inda
it. Det verkar troligt att anta att en av minniskans kromosomer ir en sammanslagning,
en fusion, mellan tvd av schimpansens kromosomer. Men vilken/vilka?

For att se hur det kan ha gitt till gir du till den sida som visar den minskliga kromoso-
men nr.2. Vilj sedan "Synteny” och jimfér med schimpans (chimpanzee). Hur tolkar du

bilden?

Vilken slutsats kan du dra om du jamfor nigra av de ménskliga kromosomerna med motsva-
rande hos schimpansen?

5. Genférandringar som orsak till sjukdom

Exemplet nedan handlar om en bréstcancergen. P4 motsvarande sitt kan du underséka
andra kiinda gener hos minniskan och ta reda pa om dessa gener finns hos nirbesliktade
arter, samt vilken betydelse genen har.

Sok pa gennamnet "BRCA2” samt "Human” i sokrutorna 6verst pa sidan. Du kommer
till en sida med flera forslag, for att begrinsa s6kningen vilj "Gene” hogt upp till vinster
pa sidan och vilj direfter "7Human” ocksa hogt uppe pa vinster sida. Vilj den forsta av de
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linkar som kommer upp pé nista sida: ENSG00000139618 (HGNC Symbol: BRCA2).
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P4 den sida som dyker upp kan du bl.a. hitta uppgifter om pa vilken kromosom genen lig-
ger (Gverst pa sidan). Till vinster visas en klickbar strukeur. Vilj t.ex. att titta pa:

* "Sequence”: Visar nukleotidsekvensen for genen.
* "Gene Tree”: Visar ett slikttrid 6ver en mingd organismer utifrin likheten hos BRCA2-
generna.

Vilka organismer dr manniskan nirmast slikt med nér det giller denna gen? Stimmer resultatet
med det forvintade?

Vilj linken 6verst pa sidan: "Location: Chromosome 13 forward strand”. Pa den sida som
oppnas finns en detaljbild som visar genens placering pa kromosomen. P4 denna sida kan
du ocksi vilja "Synteny” (t.v.) for att jimféra var BRCA2-genen finns hos olika djurarter.

Vilj ocksa att gd in pa "Other genome browsers”:

* linken UCSC visar bl.a. en versiktlig jimférelse mellan olika djurarter genom att nu-
kleotidsekvenserna placerats parallellt (alignment)

¢ linken NCBI (The National Center for Biotechnology Information) leder till en ny sida
med en figur dir det en bit ner p4 sidan stir BRCA2. Klicka, och du kommer till en beskriv-
ning av genens betydelse:

“Inherited mutations in BRCA1 and this gene, BRCA2, confer increased lifetime risk of
developing breast or ovarian cancer. Both BRCA1 and BRCA2 are involved in maintenance
of genome stability, specifically the homologous recombination pathway for double-strand
DNA repair.” ... "BRCA2 is considered a tumor suppressor gene, as tumors with BRCA2
mutations generally exhibit loss of heterozygosity (LOH) of the wildtype allele.”

Diskutera vad detta betyder!
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Kommentarer

Hur bestiims konet hos faglar?

Frin Wikipedia: Figlar har tva kon, hane och hona. Faglars kon bestims av Z- och W-
konskromosomer, istillet for X- och Y-kromosomer som hos diggdjur. Hanarna bir tvi
Z-kromosomer (ZZ), och honorna bir en W-kromosom och en Z-kromosom (WZ)

Jamforelse av ménniskan och schimpansens kromosomer.

Minniskans kromosom 2 kommer frin en sammanslagning av schimpansens kromosomer
2A och 2B. Alla andra kromosomer hos schimpans och minniska ir vildigt lika. Man

kan alltsd dra slutsatsen att ju nirmare slikt tva arter ir, dvs, ju kortare tid som forflutit
sedan de skildes 4t i evolutionen desto mer lika 4r deras genom. Evolutionen avspeglar sig
i kromosomerna.

Materialet har utarbetats av CusMiBio, Centre of the University and School of Milan for
Bioscience Education och presenterades pa Science on Stage 2 i Grenoble 2007.

Hemsida for CusMiBio: www.cusmibio.unimi.it

Materialet har 6versatts och anpassats av Per Kornhall, per@kornhall.se samt bearbetats till
aktuell version av Nationellt resurscentrum f6r biologi och bioteknik.
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