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Naturalne zróżnicowanie
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Komórka eukariotyczna 
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Cykl komórkowy

Prosty fakt stojący u podstawy życia organicznego, 
aby otrzymać jedną żywą komórkę, to powielamy już 
istniejącą komórkę.

Każda żywa komórka posiada zestaw cech 
pozwalający na zachowanie ciągłości życia.

Zdolność do przekazania materiału genetycznego 
komórkom potomnym.
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System kontroli cyklu komórkowego
Kaskada reakcji chemicznych uruchamiająca kolejne procesy 

Duplikacja chromosomów 

Segregacja chromosomów 

Wewnątrzkomórkowy system kontrolny 

Zewnątrzkomórkowy system sygnałowy 
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Główne etapy cyklu komórkowego
Duplikacja chromosomów

S phase - od DNA synthesis

10-12 godzin

M phase - od mitosis

Mniej niż 1h w komórkach ssaków 
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Główne etapy cyklu komórkowego
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Rozmnażanie organizmów 
haploidalnych i diploidalnych
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Podział redukcyjny - mejoza
Zapłodniona komórka jajowa dzieli się mitotycznie. Aby liczba 
chromosomów nie ulegała podwojeniu, komórki rozrodcze muszą mieć o 
połowę mniej chromosomów niż komórki wegetatywne.
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autosomes, 
sex chromosomes, 
homologs, 
homologous partner, 
genetic recombination 
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Obserwacja postępu replikacji
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Obserwacja postępu replikacji
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Mutacje

Odnosząc się do organizacji przestrzennej, jak można 
poklasyfikować mutacje?

Losowe, trwałe zmiany w informacji genetycznej 

• Odnoszące się najczęściej do jednego genu - 
mutacje punktowe; para nukleotydów zmieniana 
jest na inną 

• zmiany dotyczące fragmentów chromosomów - 
aberracje chromosomowe 

• zmiany liczby chromosomów
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Mutacje punktowe

Co może spowodować mutacje? Ze względu na 
przyczyny jak podzielić mutacje?

• Substytucje, 
• Insercje, 
• Delecje.
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Mutacje punktowe
Podział ze względu na efekt

Mutacje letalne
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Konsekwencje mutacji
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Aberracje chromosomowe
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Zmiana liczby chromosomów

liczba chromosomów

haploidalny organizm n

diploidalny organizm 2n (euploidalna)

zmiana liczby chromosomów aneuploidalna

jedna kopia danego chromosomu 2n-1 (monosomia)

diploidalny organizm 2n + 1 trisomia

poliploidalny organizm 3n, 4n, 5n…
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Przykłady mutacji

Wyżlin
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Przykłady mutacji

C. elegans
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Zmiany epigenetyczne: metylacja DNA
• Metylacja DNA u kręgowców ogranicza się do cytozyny w sekwencji CG
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Metylacja DNA
• Ewolucja - deaminacja zmetylowanej cytozyny prowadzi do 

powstania tyminy. Wiele obszarów CG przestało istnieć na skutek 
tego przekształcenia

• Regiony wysokiej koncentracji CG nazywane są wyspami CG/CpG
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Metylacja DNA
• Metylacja jest przekazywana nici potomnej

W momentach gwałtownego rozwoju organizmu obserwuje się demetylację wielu 
regionów DNA. Jaka może być tego przyczyna?
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DNA methylation targets

CpG islands:
• Length greater than 200bp
• G+C content above 50%
• ~ 25,000 of CpG islands
• ~75% being less that 850bp long
• ~50% being located in promoter regions
• ~25% being located within gene bodies
• 60% to 70% of genes have an island in the promoter
• Unmethylated and enriched in chromatin modification H3K4
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Repression of CpG-dense promoters



ZMADBM 2017

Methyl-CpG-binding domain
• Effects of DNA methylation are 

mediated
• Specific domain of ~70 residues
• Linked to other domains that recruit:

• histone deacetylase complexes
• chromatin remodeling factors

Crystal structure of methyl CpG Binding 
Domain of MBD4 in complex with the 
5mCG/TG sequence
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Dziedziczenie epigenetyczne
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Dziedziczenie epigenetyczne

Nie tylko DNA ale i chromosomy zawierają wiele informacji, które są przekazywane 
komórkom potomnym i mają kluczowe znaczenie w regulacji ekspresji genów.
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Powstawanie nowych genów
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How genomes evolve

•  view of the process of evolution
•  information about family relationships among organisms
•  molecular mechanisms by which evolution has proceeded

 Homologous genes—that is, genes that are similar in both their
nucleotide sequence and function because of a common ancestry—can often be
recognised across vast phylogenetic distances.

•  Nematode worms, fruit flies, yeasts, and even bacteria

• The protein-coding portion of a yeast gene can be substituted with its
human homolog—even though humans and yeast are separated by more 
than a billion years of evolutionary history
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Humans and mice
• have a common ancestor 80 x 10^6 years ago
• most of nucleotides could be changed by mutations
• functional sequences are much more conserved
• conserved regions vs. non conserved regions (less likely to be critical for function)

 Roughly 5% of the human genome consists of “multi-species conserved 
sequences”
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Geny paralogiczne i ortologiczne
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Rodzina genów homologicznych
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Wielkość genomów
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Genome alterations - failures of the 
normal mechanisms

• copying DNA
• maintaining DNA
• transposable elements

 Evolution depends on accidents and mistakes followed by nonrandom survival.
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Encyclopedia of DNA Elements

Konsorcjum międzynarodowe, którego celem jest opracowanie obszernej 
listy elementów funkcjonalnych w ludzkim genomie, w tym elementów 
działających na poziomie białka, RNA i elementów regulujących komórki 
i aktywność genów
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Encyclopedia of DNA Elements
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ENCODE
https://www.encodeproject.org 

https://www.encodeproject.org
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ENCODE
https://genome.ucsc.edu

https://genome.ucsc.edu
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ENCODE
https://genome.ucsc.edu/encode/

https://genome.ucsc.edu/encode/
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ENCODE
https://genome.ucsc.edu/encode/downloads.html 

https://genome.ucsc.edu/encode/downloads.html
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ENCODE
https://genome.ucsc.edu/encode/downloads.html 

ZROZUMIEĆ DANE 
NA KTÓRYCH 

PRACUJĘ

https://genome.ucsc.edu/encode/downloads.html
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ENCODE

Reduced representation bisulfites sequencing (RRBS) 
• high-throughput technique 
• genome-wide methylation 
• profiles on a single nucleotide level 
• combines restriction enzymes and bisulfites sequencing

• enzyme that cuts 
DNA at or near 
specific regions 
called restriction 
sites

• is the use of bisulfite 
treatment of DNA to 
determine its pattern 
of methylation 
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ENCODE
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ENCODE

RRBS protocol: 
• Trawienie genomu enzymem restrykcyjnym niewrażliwym na metylację 
• Enzymy nie są zależne od statusu metylacji sekwencji CpG 
• MspI - enzym celuje w sekwencje 5’CGG3’ i rozcina wiązania przed 

dinukleotydem CpG 
• Naprawiane są lepkie końce 3’

Inny enzym restrykcyjny – PstI – rozpoznaje sekwencję 5′-CTGCAG-3′ i przecina ją w 
następujący sposób: 

5′ C T G C A|G 3′ 
3′ G|A C G T C 5′ 
co daje końce lepkie z wystającym 3′: 

5′ C T G C A 3′                5′ G 3′ 
3′ G 5′                3′ A C G T C 5′
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ENCODE

RRBS protocol: 
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ENCODE

http://rohsdb.cmb.usc.edu/GBshape/cgi-bin/hgTables?
db=hg19&hgta_group=regulation&hgta_track=wgEncodeHaibMethyl450&hgta_table=wg
EncodeHaibMethyl450Caco2SitesRep1&hgta_doSchema=describe+table+schema

http://rohsdb.cmb.usc.edu/GBshape/cgi-bin/hgTables?db=hg19&hgta_group=regulation&hgta_track=wgEncodeHaibMethyl450&hgta_table=wgEncodeHaibMethyl450Caco2SitesRep1&hgta_doSchema=describe+table+schema
http://rohsdb.cmb.usc.edu/GBshape/cgi-bin/hgTables?db=hg19&hgta_group=regulation&hgta_track=wgEncodeHaibMethyl450&hgta_table=wgEncodeHaibMethyl450Caco2SitesRep1&hgta_doSchema=describe+table+schema
http://rohsdb.cmb.usc.edu/GBshape/cgi-bin/hgTables?db=hg19&hgta_group=regulation&hgta_track=wgEncodeHaibMethyl450&hgta_table=wgEncodeHaibMethyl450Caco2SitesRep1&hgta_doSchema=describe+table+schema
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ENCODE
http://genome.ucsc.edu/encode/cellTypes.html 

http://genome.ucsc.edu/encode/cellTypes.html


ZMADBM 2017

ENCODE
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgFileSearch?db=hg19

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgFileSearch?db=hg19
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ENCODE
https://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQformat.html 
https://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQformat.html#format1 

https://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQformat.html
https://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQformat.html#format1
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ENCODE - metylacje
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ENCODE - geny
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Pytania
• Wyznacz 100 genów które istotnie różnią się ekspresją pomiędzy 

IDH wild type i IDH mutant (df z poprzednich ćwiczeń na temat 
glejaków i TCGA). 

• Wyznacz dla tych genów promotory (2000 bp upstream i 500 bp 
downstream) – plik w formacie .bed (skorzystaj z plików rds i bed 
z tych zajęć). 

• Wyznacz dla tych genów zakresy eksonów – format .bed 
• Wyznacz dla tych genów zakresy intronów – format .bed


