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Mapowanie opiera sie na opracowywaniu szczegdétowych map chromosomaéw, ktére ukazujg sposob
potozenia znanych nam gendw, jak rowniez tych sekwencji DNA, ktorych funkcji jeszcze nie znamy. Do
mapowania genomu wykorzystuje sie dwie metody: mapowanie fizyczne i genetyczne. Mapowanie
genomu przeprowadza sie w laboratoriach genetycznych z wykorzystaniem zaawansowanych technik

i sprzetu.

Zrodto: National Cancer Institute, Unsplash, domena publiczna.

Mapowanie genomu to przyporzadkowanie konkretnych genoéw do okreslonych miejsc we
wszystkich chromosomach danego organizmu. Dotychczas poznano genomy setek
gatunkow organizmow. Wsrod nich sa genomy bakterii, np. Escherichia coli czy
Helicobacter pylori. Ustalono rowniez sekwencje genomu nicienia Caenorhabditis elegans,
muszki owocowki (Drosophila melanogaster), kilku gatunkow ryb, myszy domowej (Mus
musculus) i szczura wedrownego (Rattus norvegicus). W 2003 r. ogloszono zakonczenie
sekwencjonowania ludzkiego genomu z trafnoscia 99,9%. Zajeto ono 10 lat i kosztowato
setki milionow dolarow. Dlaczego mapowanie genomoéw i ich sekwencjonowanie jest tak
kosztownym i pracochtonnym przedsiewzigciem?

Twoje cele

o Okreslisz, czym sg mapa genetyczna i mapa fizyczna.

» Opiszesz sposob konstruowania map genetycznych.

» Ocenisz znaczenie Projektu poznania genomu ludzkiego (Human Genome Project)
dla rozwoju biotechnologii i medycyny.




Przeczytaj

Techniki mapowania genomow rozwijaty si¢ przez wiele lat. Cho¢ obecnie pierwotne
analizy wydajq sie by¢ bardzo nieprecyzyjne, to wszelkie zdobyte informacje pozwolity m.in.
na ustalenie kolejnosci genow na chromosomach. Dane te okazaly si¢ nieocenione

w momencie, w ktorym mozliwe bylo sekwencjonowanie genomow. Dzigki poznane;j
kolejnosci genow latwiejsze stato sie dopasowanie sekwencjonowanych fragmentow

w trakcie sktadania w catos¢ sekwencji genomu ludzkiego.

Ustalenie peinejsekwencji genomu pozwala na analize genow zwigzanych z chorobami czy
badanie pokrewienstwa miedzy organizmami. Poznanie sekwencji genomow innych
organizmoéOw umozliwia ustalenie Sciezki ewolucyjnej czlowieka, poprzez ustalenie
regionoéw niezmiennych ewolucyjnie. Analiza por6wnawcza tych regionéw pozwala na
odtworzenie prawdopodobnego drzewa filogenetycznego, prowadzacego do cztowieka.

Genomy mikroorganizmoéw stuzg np. w opracowaniu potencjalnych lekow i szczepionek.

W celu scharakteryzowania genomu ludzkiego tworzy si¢ trzy rodzaje map: genetyczne,
cytogenetyczne i fizyczne.
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Rézne poziomy poznania genomu: A - Mapa genetyczna - wskazane odlegtosci miedzy genami (x, v, z) na
podstawie czestosci crossing-over w centymorganach (cM); B - Mapa cytogenetyczna - charakterystyczny dla
danego chromosomu uktfad prazkéw, w ktérych zawarte sg geny; C - Mapa fizyczna - poznany za pomoca np.
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analizy miejsc restrykcyjnych uktad sekwencji, gdzie odlegtosci podane sg w milionach lub tysigcach par zasad;
D - sekwencja zasad fragmentu DNA.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., na podstawie: "GENOM CZEOWIEKA" Alina Wozniak, Celestyna Mila-Kierzenkowska, licencja:
CCBY-SA 3.0.

e Mapa genetyczna - graficzne przedstawienie uporzadkowania genow w czasteczce
DNA. Obejmuje zaréwno kolejnos¢ potozenia genow, jak i odlegtos$ci miedzy nimi. Mapy
genetyczne mogg by¢ liniowe lub koliste, w zaleznosci od struktury odwzorowywane;j
czgsteczki DNA. Jednostkg opisujacg mapy genetyczne jest % rekombinaciji wyrazany
w centymorganach (cM) (1 crossing-over na 100 mejoz).

e Mapa cytogenetyczna - pasmowy ukiad prazkow charakteryzujacych poszczegolne
chromosomy. Przedstawiana jest jako uktad ciemnych i jasnych prazkow, w obrebie
ktorych znajdujg sie sekwencje genow.

» Mapa fizyczna - powstaje poprzez wykorzystanie technik biologii molekularnejdo
doktadnego ustalenia sekwencji badanego DNA w genomie. Jednostka opisujgcg mapy
fizyczne s3 pary zasad (pz).

Konstruowanie mapy genomu

Doskonalenie technik biologii molekularnej
pozwolito na doktadne okreslenie lokalizacji
genow i sekwencji niekodujgcych w genomie.
Ogromny wplyw na powstanie mapy genomu
czlowieka miato udoskonalenie technik
sekwencjonowania. Na poczatku rozwoju
technologii badan molekularnych
powszechnie wykorzystywano przede
wszystkim dwie metody:

» metody genetyczne — na podstawie
czestosci rekombinacji zachodzacych
miedzy genami (w procesie
crossing-over); czestoS¢ wystepowania
rekombinantow jest odwrotnie

proporcjonalna do odlegtosci miedzy ‘
Autorem jednej z pierwszych metod

sekwencjonowania DNA jest angielski biochemik -
Frederick Sanger. Mimo ze metoda zostata

w materiale: Czgstosc crossing-over opracowana 45 lat temu, z pewnymi zmianami jest
i mapowanie genow); mapy genetyczne stosowana takze obecnie.

sporz%dzano takze na podstawie ana]izy Zrodto: Wikimedia Commons, domena publiczna.

genami (wiecej informaciji o przebiegu
i znaczeniu crossing-over znajduje si¢
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rodowodow, kiedy identyfikowano
dziedzicznos¢ pewnych zmian z pokolenia na pokolenie w obrebie jednej rodziny.

« metody fizyczne - np. analiza aberracji chromosomoéw (przede wszystkim delecii,
widocznych mikroskopowo) lub przez analize efektow dzialania genow zmienionych
mutacja.

Podczas tworzenia mapy genomu wykorzystuje sie markery genetyczne. Markery to dane
wlasciwosci organizmow, pozwalajgce na okreslenie ich genotypow. Pierwotnie byty to
markery oparte na genach - odcinkach DNA kodujgcych informacje o danym biatku. Brak
lub obecno$¢ danego genu mogta wpltywac¢ na wyglad lub funkcjonowanie organizmu.
Dzieki temu mozliwe bylo wykrycie réznic. Geny jako markery nie s3 jednak nadal
wykorzystywane, ze wzgledu na duze fragmenty odcinkoéw niekodujgcych migdzy nimi.
Konieczne byto opracowanie innych metod, opierajgcych sie na markerach molekularnych,
ktore wykorzystujg wiasciwosci kwasow nukleinowych, gtéwnie DNA.

Obecnie jednym z wykorzystywanych markerow w trakcie tworzenia map genetycznych
jest polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP, ang. restriction fragment
length polymorphism). RFLP opiera si¢ na analizie powielonego w reakcji PCR fragmentu
DNA, poddanego trawieniu restrykcyjnemu. Dzieki wysokiej specyficznosci uzywanych
enzymow restrykcyjnych mozliwa jest analiza wielu probek. Polimorfizm fragmentow
pojawia si¢ wtedy, gdy miejsce rozpoznawane przez enzym ulegnie zmianie. Skutkuje to
brakiem cig¢cia sekwencji DNA i zmienionym uktadem analizowanych poprzez
elektroforeze prazkow. Wiecejna ten temat znajdziesz w materiale: Analiza restrykcyjna
i elektroforeza DNA.

Rozw¢j technik mapowania genomu objat takze metody fizyczne. Nowe metody biologii
molekularnej pozwolity na identyfikacje i ustalenie potozenia genéw w chromosomie za
pomoca sond molekularnych z wykorzystaniem zjawiska hybrydyzacji DNA. Wiecej
informacji o dziataniu sond molekularnych znajduje si¢ w materiale: Sondy molekularne
1 hybrydyzacja DNA.

Jedna z najczesciej stosowanych technik, stuzgcych do konstrukeji map fizycznych, jest
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescence in situ
hybrydization). W metodzie FISH wykorzystywana jest sonda molekularna wyznakowana
fluorescencyjnie, ktora Iaczy sie z sekwencja DNA. Obserwacja pod mikroskopem
fluorescencyjnym pozwala na wykrycie sygnatu z sondy. Umozliwia to lokalizacje badanego
fragmentu w okreslonym miejscu chromosomu.

Opisane wyzej metody pozwalaja na identyfikacje i lokalizacje danego genu. Kolejnos¢
ulozenia genow w chromosomie ustalona tymi sposobami jest zwykle zgodna. Istniejg
jednak rozbieznosci miedzy wynikami uzyskanymi metodg fizyczng i genetyczng. W wyniku
sekwencjonowania DNA udalo si¢ ustali¢ dokladng sekwencje genomu czlowieka,
obejmujgca zarowno czesci kodujgce (geny), jak i sekwencje niekodujgce. Mapy genomow
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przyczynity si¢ do prawidlowego ztozenia danych, ktore uzyskano w wyniku
sekwencjonowania. W trakcie sekwencjonowania genomu cztowieka ustalono kolejnos¢
nukleotydow we fragmentach analizowanego DNA. Te jednak musialy zosta¢ utozone

w odpowiedniej kolejnosci, tworzgc peing sekwencje. Bez szczegdtowej wiedzy na temat
mapy genomu, to zadanie bytoby znacznie utrudnione. Ze wzgledu na wykorzystane
techniki, mapa genomu moze wyglada¢ w roézny sposob.

Kariotyp kobiety, obserwowany pod mikroskopem fluorescencyjnym, przy powiekszeniu 1500k,

z wyznakowanymi sekwencjami Alu (transpozony) za pomocga sondy molekularnej (zielony sygnat) oraz
znakowania DNA (czerwony sygnat).

Zrédto: Andreas Bolzer, Gregor Kreth, Irina Solovei, Daniela Koehler, Kaan Saracoglu, Christine Fauth, Stefan Miiller, Roland Eils,
Christoph Cremer, Michael R. Speicher, Thomas Cremer, Wikimedia Commons, licencja: CC BY 2.5.

Szczegotowych informacii o lokalizacji i sekwencjach genow dostarczyto
sekwencjonowanie genomu. Przetomem w badaniach ludzkiego genomu byly odkrycia
programu Human Genome Project.

Human Genome Project (HGP) - Projekt poznania genomu

ludzkiego

W 1988 r. zalozono miedzynarodowg
organizacje Human Genome Organisation
(HUGO), koordynujaca wspotprace wielu
jednostek naukowych zajmujacych sie
genomikg. Efektem prac naukowcow bylto
zapoczatkowanie Human Genome Project
(HGP) - programu naukowego, ktory miat na
celu poznanie sekwencji DNA ludzkiego
genomu i identyfikacje wystepujacych w nim
genow. Dawcami DNA do projektu byty
anonimowe osoby pochodzace z Europy,
Afryki, Azji oraz Ameryki Potnocnej,



Srodkoweji Potudniowej. Planowano, ze
realizacja projektu zajmie 15 lat. Do badan
genomu ludzkiego przystgpita takze firma
Celera Genomics, w ktorej zastosowano nowa
metode polegajacq na sekwencjonowaniu
losowych fragmentow DNA. W 2000 r.
ogloszono, ze poznano wstepny opis genomu
cztowieka, a dane uzyskane przez HGP

i Celera Genomics opublikowano w dwoch
niezaleznych artykulach w czasopismach
»,Science” oraz ,Nature” W 2003 r. HGP

i Celera opublikowaly wspolny dokument

stwierdzajacy zakonczenie
sekwencjonowania 99% genomu z trafho$cig

o z
99’99/0’ Dane pOChOdZQC@ z HGP 54 Zrodto: U.S. Department of Energy, Human Genome Project,
publicznie dost(;pne. SZEICOWEll’ly koszt badan Wikimedia Commons, domena publiczna.

Logo programu Human Genome Project.

to ok. 3 miliardy dolarow. Zatozyciel firmy
Celera Genomics Craig Venter przyznal, ze w projekcie wykorzystano probke jego DNA.

Poznanie genomu cztowieka pozwolito na oszacowanie liczby wystepujacych w nim genow
na ok. 22,3 tys. (poczatkowo zakladano istnienie ok. 100 tys. genoéw). Nadal sg prowadzone
badania nad identyfikacjg i funkcjg genow, a takze publikowane analizy sekwencji
poszczegolnych chromosomow. Wiecej informaciji o wynikach programu Human Genome
Project znajduje si¢ w sekcji ,Audiobook”.

Dodatkowym efektem pracy przy poznaniu sekwencji genomu ludzkiego bylto takze
poznanie sekwencji genow innych organizmow, w tym E. coli czy myszy. Dane te pozwolity
na analize porownawczg i wyznaczenie stopnia podobienstwa miedzy organizmami, a takze
ustalenie niezmiennych ewolucyjnie regionow DNA, ktére mogg postuzy¢ za narzedzie
ustalania pokrewienstwa. Analiza genomu cztowieka przyczynita si¢ takze do rozwoju
technik biologii molekularnej, w tym technik mapowania. Wazng kwestig okazat si¢ takze
wynik badan na spoteczenstwo i sprawy etyczne zwigzane z poznaniem genomu cztowieka.
Publikacja wynikow programu wywotata dyskusje m.in. na temat zagrozen zwigzanych

z ingerencjg w genom cztowieka.
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Pierwszy wydruk sekwencji genomu ludzkiego zaprezentowany w Londynie.
Zrédto: Russ London, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.

Stownik
aberracje chromosomoéow

duze zmiany materiatu genetycznego, pociagajgce za sobg zmiany w liczbie lub wygladzie
chromosomow, wykrywalne w badaniach cytogenetycznych; mogg dotyczy¢ zaréwno
liczby, jak i rearanzacji strukturalnych w okreslonych chromosomach; aberracije
chromosomow sg przyczyng wielu chorob genetycznych

crossing-over

proces zachodzacy podczas profazy mejozy I, polegajacy na wymianie odcinkow
chromatyd niesiostrzanych (zawierajgcych te samg informacje, ale odmienna jej wersje)
w miejscach okreslanych jako chiazmy, pomiedzy chromosomami homologicznymi
genom

kompletny zestaw informacji genetycznejdanego organizmu; u cztowieka sktada sie
z dwoch odrebnych genomow - zlokalizowanego w jadrze komorkowym genomu
jadrowego oraz genomu mitochondrialnego obecnego w mitochondriach
hybrydyzacja kwaséw nukleinowych

spontaniczne igczenie si¢ jednoniciowych kwasow nukleinowych majgcych
komplementarng sekwencje nukleotyd ow
polimorfizm

wystepowanie dwoch lub wiecej wariantow/mozliwosci np. zasad azotowych
w konkretnym miejscu w sekwencji DNA populaciji, ktorych czesto$¢ wystepowania

wyklucza spontaniczng mutacije



rekombinant

komorka lub osobnik powstaty w wyniku rekombinacji genetycznej
sekwencjonowanie

metoda pozwalajgca na okreslenie kolejnosci nukleotydow w DNA; wykorzystuje m.in.
mechanizm syntezy nici z wyznakowanymi nukleotydami
sonda molekularna

wyznakowany fragment DNA lub RNA, wykorzystywany do lokalizowania
komplementarnych sekwencji DNA lub RNA oraz do oceny poziomu RNA za pomocg
hybrydyzacji kwaséw nukleinowych



Audiobook

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0. 0., licencja: CC BY-SA 3.0.
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,Pierwsze proste mapy genetyczne tworzono na poczatku ubiegtego wieku. Wtedy
ustalano wzajemna lokalizacje kilku loci w grupach sprzezeniowych. Ich wzajemne
potozenia i odlegtos¢ genetyczng ustalono np. jako A<-12,4—B«25,2—C co stanowito
jedng grupe sprzezeniowg i opisywato pierwszy chromosom. Inne rozpatrywane geny
stanowi¢ mogty np. grupe o uktadzie D<7,2—E<«13,7—F. Nowo zmapowane geny
ulokowane byty na drugim chromosomie. Wraz z poznawaniem i analizg nowych gendw,
mapa taka powiekszata sie o nowe grupy sprzezeniowe. Opis taki, najczesciej nie
obejmowat wszystkich chromosomow, gdyz mapowaniu takiemu podlegaty tylko geny
warunkujace tatwo wyrdznialne cechy fenotypowe jak, np. warianty ubarwienia ciata lub
ksztattu ptetw. Dlatego mapy takie, sktadaty sie najczesciej z kilku do kilkudziesieciu
genow na kilku chromosomach. Chromosomy na ktdrych nie znajdowaty sie geny
bezposrednio wptywajace na pojedyncze cechy fenotypowe, byty ,ukryte” przed takim

mapowaniem”

»,Dziedziczenie cech sprzezonych i mapy genetyczne”, Piotr tapa, Towarzystwo Naukowe Branzy Zoologicznej

SJAnimalian”



Cwiczenie 8



Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Mapowanie genomu czlowieka
Grupa docelowa: uczniowie IIl etapu edukacyjnego - ksztatcenie w zakresie rozszerzonym
Podstawa programowa:
Zakres rozszerzony
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
XV. Biotechnologia. Podstawy inzynierii genetycznej. Uczen:

9) przedstawia zastosowania biotechnologii molekularnejw badaniach ewolucyjnych
i systematyce organizmow;

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoteczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

» Okreslisz, czym sg mapa genetyczna i mapa fizyczna.

» Opiszesz sposob konstruowania map genetycznych.

e Ocenisz znaczenie Projektu poznania genomu ludzkiego (Human Genome Project) dla
rozwoju biotechnologii i medycyny.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
o konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

z uzyciem komputera;

¢wiczenia interaktywne;

praca z audiobookiem;
gwiazda pytan;



 analiza tekstu zrodlowego.
Formy pracy:

e pracaw parach;
e pracaw grupach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

e komputery z glo$nikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
« tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje si¢ na platformie i udostepnia uczniom
e-material: ,Mapowanie genomu cztowieka”. Prosi uczniow o zapoznanie si¢
z treSciami zawartymi w sekcjach ,Przeczytaj” oraz ,Audiobook”: ,Mapa genetyczna
czlowieka” i wykonanie do niego polecen.

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Uczniowie z pomocg nauczyciela formutujg cele lekcji oraz okreslaja kryteria sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Prowadzacy sprawdza wykonanie polecen do audiobooka.
Nastepnie prosi uczniow, aby zastanowili sie przez chwile i zglaszali swoje propozycje
pytan do wspomnianego tematu. Jedna osoba moze zapisywac je na tablicy. Gdy
uczniowie wyczerpig pomysty, a pozostatly jakies wazne kwestie do poruszenia,
nauczyciel je dopowiada. Nastepnie wspolnie z klasg wybiera 15 najwazniejszych pytan
i numeruje je od 1 do 15.

Faza realizacyjna:

1. Gwiazda pytan. Nauczyciel dzieli klas¢ na trzy grupy. Kazdy zespot otrzymuje arkusz
papieru A3 z ilustracjg gwiazdy. Zadaniem uczniow jest umieszczenie na ramionach
gwiazdy pieciu pytan sposrod zapisanych na tablicy we wstepnej fazie lekcii,
przydzielonych przez nauczyciela (nauczyciel przydziela je tak, by sie nie powtarzaty,
wykorzystuje do tego nadane pytaniom numery od 1 do 15). Zadaniem uczniow jest
udzielenie odpowiedzi na zadane pytania na podstawie wiadomosci znajdujacych sie
w e-materiale. Nastepnie przekazujg swoje gwiazdy kolejnej grupie zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazoéwek zegara, ktora ma za zadanie zweryfikowac i uzupetnic
odpowiedzi poprzedniej grupy. Ostatnia grupa omawia otrzymang gwiazde na forum
klasy. Nauczyciel w razie potrzeby uzupetnia informacje, wyjasnia watpliwosci.



2. Utrwalenie wiedzy i umiejetnosci. Uczniowie w parach wykonuja ¢wiczenie nr 7 (w
ktorym majg za zadanie - na podstawie tekstu zrodtowego - wykazac¢, dlaczego
niezbedne bylo opracowanie bardziej zaawansowanych technik mapowania genomu)
z sekcji ,Sprawdz si¢”. Nastepnie poréwnujg swoje odpowiedzi z najblizej siedzacymi
sasiadami. Nauczyciel w razie trudno$ci naprowadza podopiecznych na wtasciwe
rozwiazania lub wyjasnia watpliwosci.

Faza podsumowujaca:

1. Nauczyciel dzieli klase na 4-osobowe grupy. Uczniowie rozwigzuja ¢wiczenia
interaktywne 1do 6 z sekcji ,Sprawdz si¢”, od najtatwiejszego do najtrudniejszego.
Grupa, ktéra poprawnie rozwigze zadania jako pierwsza, wygrywa.

2. Nauczyciel wySwietla na tablicy temat lekcji i cele zawarte w sekcji ,Wprowadzenie”.
W tym kontekscie dokonuje podsumowania najwazniejszych informacii
przedstawionych na lekcji oraz wyjasnia watpliwosci uczniow.

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenie nr 8 z sekcji ,Sprawdz si¢”.
Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakéw 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

o Tresci w sekcji ,Audiobook” mozna wykorzystac jako materiat stuzgcy powtorzeniu
i utrwaleniu wiedzy uczniow.



