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Wiele genow zachowuje podobna
sekwencje | funkcje
poprzez miliony lat ewolucjl




Jak powstaty rodziny genow ?

* Nie znamy doktadnie poczatkéw zycia, w szczegolnosci
mamy rézne hipotezy nt. Zycia przed powstaniem
komorek

* Wiemy, ze najprostsze organizmy komorkowe maja
okoto tysigca gendw (Mycoplasma genitalium), a
niektore pasozyty moga funkcjonowac majac nawet
okoto 500 gendow

* Podejrzewa sie, ze pierwsze formy komorkowe
prawdopodobnie stanowig pra-przodka catego zywego
Swiata jaki znamy

* Jakie procesy stojg za powstaniem organizmow o duzo
wiekszej liczbie genow?



Duplikacja | specjacja

* W procesie replikacji chromosomow, duze

fragmenty moga zostac zduplikowane w tej
same] komorce

* Nastepnie procesy mutacji hastepuja
niezaleznie w roznych kopiach

 Jesli duplikacja genu nie spowodowata
negatywnych efektow ubocznych, presja
selekcyjna na zduplikowane geny jest stabsza



Specjalizacja po duplikacii

 Jesli wystarczy aby tylko jedna z kopii
zduplikowanego genu zachowata funkcje
przodka, drugi gen moze nabywac nowych
funkcjl w procesie mutacji

 Jesli mutacje nie doprowadza do powstania
uzytecznej funkcji, czesto gen przestaje byc¢
uzywany | pozostaje pseudogenem

 Jesli nowy gen zyskuje nowg funkcje, moze
przyczynic sie do procesu specjacji — powstania
nowego gatunku z podpopulacji posiadajace]
zduplikowany gen



Zachowanie genow duplikowanych

e Selekcja osobnikdéw przebiega na podstawie
fenotypu, a nie genotypu, zas posiadanie
dwoch kopii tego samego genu czesto nie
wptywa bezposrednio na fenotyp

* Chyba, ze mamy do czynienia z genem, ktory
musi miec scisle regulowana liczbe produktow
(transkryptow, biatek), bo zwiekszenie liczby
kopii DNA genu prowadzi czesto do
zwiekszone) ekspresji genu



Homologi I ich rodzaje

* Geny pochodzace od wspolnego przodka
nazywamy homologami. Teoretycznie jest to
relacja rownowaznosci, cho¢ nie mamy mozliwosci
weryfikacji homologii ze 100% pewnoscig

* W praktyce, za homologi uznaje sie geny o duzym
(arbitralnie) podobienstwie sekwencyjnym,
wzgledem modeli losowych ewolucji sekwenciji. To
nie jest relacja rownowaznosci, ze wzgledu na brak
przechodnioSci



Rodzaje homologow

Pary homologow, pochodzace z duplikaci,
nazywamy paralogami

Pary homologdw pochodzgce ze specjacii,
nazywamy ortologami

S3a jeszcze ksenologi — pochodzace z
horyzontalnego transferu genow i ohnologi —
pochodzace z duplikacji catych genomow, ale te
rozwazamy rzadziej.



Kolejnos¢ wydarzen ewolucyjnych
ma znaczenie

 Mamy zupetnie ré6zne oczekiwania wobec para-
| orto-logow jesli chodzi o ich funkcje:
- Ortologi powinny mie¢ niemal niezmieniong funkcje

- Paralogi moga dosc istotnie odbiegac w swym
dziataniu

Single Origin Separate Origin

Chimpanzee Human Chimpanzee Human
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Przyktad PAH | TPH

 PAH — hydroksylaza fenyloalaniny, to znany
enzym, ktory wystepuje w pojedynczej kopii w u
niemal wszystkich zwierzat

* Mutacje w tym genie prowadzg do recesywnej
choroby genetyczne] — fenyloketonurii

* Paralog PAH — TPH — hydroksylaza tryptofanu,
wystepuje w bardzo roznej liczbie kopii u
roznych organizmow



Przykiad 2. histony

e Histony, ktore stuzg jako element strukturalny w
komorkach eukariontycznych, majg zupeitnie
iInne wymagania — wiele niezaleznych kopii w
genomie jest potrzebnych dla produkcj
milionow biatek
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Wykorzystanie BLASTa do
znajdowania homologow

 BLAST Best hits — biatka, ktore sg dla siebie
wzajemnie trafieniami” BLASTa

* Mozemy skonstruowac graf, gdzie wierzchotkami sa
wszystkie geny, a krawedziami trafienia BLASTem

* Szukajac ,prawie-klik” w tym grafie mozemy
skonstruowac COGs — klastry genow
ortologicznych
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Jak okresli¢ funkcje gendow?

Wiekszosc biatek ma wiecej niz jedna ,funkcje”,
| nie jest tatwe ich testowanie

Zwykle jest to wykonywane eksperymentalnie, |
pardzo czasochtonne

Dla wiekszosci biatek nadal nie wiemy jaka jest
ich funkcja

Od lat trwajg wysitki w systematyzacji te] wiedzy



RoOzne podejScia do opisu funkcji

* Gene Ontology — baza danych tworzona

recznie przez wielu kuratorow, sktadajaca sie z
Kontrolowanego stownika funkcji w postaci
DAGuU (grafu skierowanego acyklicznego) |
orzypisan do niego

* Wikigenes — oparte na metodach text miningu
automatycznie tworzone wiki na podstawie
tekstow naukowych



T - the Gene Ontology
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Testowanie istotnosci funkcji

* Dla wielu zbioréw gendw mozemy interesowac
sie ich funkcja (np. genow o zmienionej ekspresii,
genow z mutacjami w okreslonej chorobie, genow
wptywajacych na jakas ilosciowg ceche

e Czesto mamy dany zbior genow, lub ranking
genow (wedtug wptywu na jakas ceche lub
ekspresiji) | mozemy zapytac, czy wsrod genow w
danym zbiorze nadreprezentowana jest jakas
funkcja. Jak odpowiedzieC na takie pytanie?



Istotne przeciecie zbiorow genow

* Najprosciej jest zbadac, czy przeciecie zbioru genow
posiadajacych dang funkcje z genami ze zbioru
,Zapytania” jest statystycznie istotne biorgc pod
uwage rozmiary tych zbiorow

* Odpowiada na to pytanie test Fishera, ktory korzysta
Z rozkitadu hipergeometrycznego

» Standardowe pytanie: jaka jest szansa, ze wyciggne
k lub wiece] czarnych kul, jesli losuje n kul sposrdéd N
kul w urnie, jesli wiem, ze kul czarnych jest M



Gene set enrichment analysis

» Jesli mamy ranking genow to mozemy zbadac,
czy W gornej czesci rankingu mamy wzbogacenie
ktorejs z interesujacych nas funkcji wykorzystujac
miejsce najwiekszego wzbogacenia (podobnie jak
w statystyce K-S) | empiryczne obliczanie p-
wartosci

A Phenotype B Leading edge subset

Classes /—\‘ Gene set S
Gene set S ( ‘l
| ~—
Correlation with Phenotype
Random Walk

________ ] T

______

Maximum deviation Gene List Rank
from zero provides the
enrichment score ES(S)

Ranked Gene List




Poprawki na testowanie wielu
hipotez

* Poniewaz w przypadku zbiorow i rankingdw genow
testujemy zwykle tysigce hipotez zwigzanych z
roznymi funkcjami potencjalnie wzbogaconymi,
musimy stosowac poprawki na testowanie wielu
hipotez

* Czesto stosuje sie poprawke Bonferroniego, czyli
mnozenie p-wartosci przez liczbe testowanych funkcji

* Lepszym sposobem jest wyliczanie false Discovery
rate — FDR, ktory mierzy ile wynikow fatszywie
pozytywnych spodziewamy sie w zadanej grupie
predykcji
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