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П л а н   л е к ц и и 
● Геном,  транскриптом,  протеом,  

метаболом: механизмы  формирования. 
● Геномика,  транскриптомика,  

протеомика,  метаболомика. 
● Методы  секвенирования. 
● Полимеразная  цепная  реакция  (ПЦР). 
● Генотипирование. 
● Структура генома. 
● Типы мутаций. 



 Предсказание  генов  в  последовательностях 

 Предварительная  аннотация  по  сходству  
белковых  последовательностей 

 Сравнительный  анализ  геномов 

 Исследование  регуляции  работы  генов 

 Поиск  «пропущенных»  генов 

 Исследование  транспортеров 

 Полногеномный  анализ 

Компьютерная  геномика 



2 500  Chemicals 

2 000 000  Proteins 

25 000  Genes 

“Om’s”  иерархия  живых  систем 

200 000  mRNA 

Metabolome 

Proteome 

Transcriptome 

Genome 

Phenome 



● Геном  —  совокупность  всей  
наследственной  информации:  не  только  
гены,  но  и  пространство  между  ними  
(вся  молекула  ДНК) 

● Экзом  —  совокупность  всех  генов,  
функционально-значимая  часть  генома;  
~1.3%  от  его  общего  объема 

● Транскриптом  —  полный  набор  
транскриптов  (молекул  РНК)  в  данный  
период  времени  при  данных  условиях 

Определения 



● Протеом  —  совокупность  
экспрессированных  белков  в  данный  
период  времени  при  данных  условиях 

● Метаболом  —  комплекс  всех  
низкомолекулярных  метаболитов  с  
массой  < 1500 Da 

● Феном  —  сумма  фенотипических  черт  
организма 

Определения 



● Кодон  —  тройка  нуклеотидов  в  ДНК  
или  РНК,  обычно  кодирующая  одну  
аминокислоту 

● Старт-кодон  —  кодон  мРНК,  
сигнализирующий  о  начале  синтеза  
белка 

● Стоп-кодон  —  кодон  мРНК,  
сигнализирующий  об  окончании  синтеза  
белка 

Определения 



● Ген  —  участок  хромосомной  ДНК,  
кодирующий  белок  или  функциональную  
РНК 

● Экзон  —  белок-кодирующая  часть  гена 
● Интрон  —  не  кодирующая  часть  гена 
● Транскрипт  —  молекула  РНК,  

образуется  в  результате  транскрипции 
● Секвенирование  —  метод  определения  

нуклеотидной  последовательности  
молекулы  ДНК  или  РНК 

Определения 



● Геном  —  ~3.2  млрд.  пар  нуклеотидов,  

из  которых  ~8%  не  расшифровано 

● Экзом  —  ~25  тыс.  генов, ~1.3%  генома 

● Транскриптом  —  ~200  тыс.  мРНК 

● Протеом  —  >2  млн.  белков 

● Метаболом  —  ~2500  метаболитов  и  

~3500  пищевых  компонентов 

Размеры 



Human  Genome  Project  (HGP) 

https://www.genome.gov/human-genome-project 

1990  —  2003 



1000  Genomes  Project 

~250 тыс.  геномов 
26  популяций, 

5  суперпопуляций 

http://www.internationalgenome.org/ 

2008  —  2012 



● Абстрактный  геном,  собранный  по  
результатам  секвенирования   геномов  
большого  числа  людей  и  максимально    
проаннотированный. 

● Представляет  из  себя  искусственную  
конструкцию,  реально  не  существующую. 

● Выполняет  роль  «стандарта»  при  анализе  
геномов  всех  людей:  сборке  генома  по  
результатам  секвенирования, анализе  
мутаций  и  т.д. 

Референсный  геном 



Референсный  геном  человека 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.39 

Сборка  GRCh38.p13  ―  февраль  2019 
Genome  Reference  Consortium  Human  Build  38  patch  release  13 

Всего  доступно 
244  различных  сборки 



CHESS 

http://ccb.jhu.edu/chess/ 

2017  —  ........ 

Список  доминантных  генов 
Включает  данные  из 

RefSeq (NCBI)  и  GENСODE (EMBL) 

42,611  генов  и  323,258  транскриптов: 
20,352  генов,  кодирующих  белки 

18,887  генов,  кодирующих  IncRNA 
266,331  транскрипт  изоформ  генов,  кодирующих  белки 



Human  Proteome  Project  (HPP) 

https://hupo.org/human-proteome-project 

2010  —  ........ 



Human  Metabolome  Database  (HMDB) 

https://hmdb.ca/ 

2007  —  ........ 
~115 тыс.  метаболитов: 

~2.3 тыс.  лекарств  и  их  метаболитов 
~3.7 тыс.  токсикантов   и  поллютантов 

~28 тыс.  компонентов  пищи  и  пищевых  добавок 



Строение  ДНК 



Транскрипция 

● РНК-продукт  не  остается  комплементарно  
связанным  с  ДНК-матрицей 

● По  окончании  синтеза  двойная  спираль  
ДНК  восстанавливается 

● Одноцепочечная  РНК  высвобождается 
● синтезированные РНК – копии ограниченных 

участков ДНК 



Сплайсинг 



Трансляция 



Процессинг 

Фолдинг 
Ограниченный  протеолиз 
Добавление  сульфидных  связей 

Ковалентные  модификации: 
- фосфорилирование 
- ацетилирование 
- метилирование 
- гликозилирование 



Иерархия  Omic’s  технологий 



● Геномика 
• Высокоскоростное  

секвенирование  ДНК  (HT-
DNA sequencing) 

● Обнаружение  мутаций 
• Метод  однонуклеотидного 

полиморфизма  (SNP) 
● Транскриптомика 

• Измерение  генной  
транскрипции  
(Gene/Transcript  
measurement) 

• Серийный  анализ  
экспрессии  генов  (SAGE) 

• Генные  чипы 
• Микрочипы  (Microarrays) 

● Протеомика 
• Масс-спектрометрия  (MS) 
• 2D-гель электрофорез (2D-

PAGE) 
• Белковые  чипы 
• Двугибридный  анализ  

(Yeast-2-hybrid) 
• Рентгеноструктурный  

анализ (X-ray) 
• Ядерный  магнитный  

резонанс  (NMR) 
● Метаболомика 

• Ядерный  магнитный  
резонанс 

• Рентгеноструктурный  
анализ 

• Капилярный  электрофорез 

Omic’s  экспериментальные  методы 



● Проект  «Протеом  человека». 
Россия  исследует  белки  18  хромосомы. 

● Проект  «Протеом  плазмы  крови». 
Идентифицировано  более  13 тыс.  белков. 

● Протеом  плазмы  крови  включает  10 %  
всех  белков  человека. 

● Найдено  более  1000  новых  белков-
мишеней  для  создания  лекарств. 

Протеомные  проекты 



Б и о м и ш е н и   д л я   с о з д а н и я   л е к а р с т в  

GPCR 

Ферменты 

Ионные  каналы 

Ядерные  рецепторы 

Транспортеры Прочие 

Размер  значка 

Маленький  –  1 ÷ 10  лекарств 

Средний  –  11 ÷ 50  лекарств 

Большой –  >  50  лекарств 

Достоверность  3D-модели 
● Высокая 
● Умеренная 
● Низкая 
● Нулевая 

Overington J.P. et al. Natural Reviews: Drug Discovery, 2006, Vol. 5, No. 12, P. 993-996 



Секвенирование 

● Метод  определения  нуклеотидной  
последовательности  молекулы  ДНК 

● ДНК  многократно  копируются  и  
нарезаются  на  короткие  отрезки 

● Позволяет  обнаружить  мутации  и  
полиморфизмы  любого  масштаба:  от  
крупных  хромосомных  перестроек  до  
однонуклеотидных замен 



● Расшифровка  неизвестных  ДНК  (секвенирование  
"de  novo") 

● Выявление  индивидуальных  отличий  конкретного  
образца  от  референсной  последовательности  
(ресеквенирование) 

● Анализ  генетических  полиморфизмов,  включая  
однонуклеотидные  (SNP-типирование) 

● Анализ  эпигенетических  модификаций  ДНК  
(например,  профиля  метилирования) 

● Анализ  профиля  экспрессии  секвенированием  
кДНК,  полученной  из  тотальной  мРНК  
(диагностика  вирусных  и  раковых  заболеваний) 

Задачи  секвенирования 



Стоимость  секвенирования 



Схема  секвенирования 



Амплификационные  технологии 

Компоненты  ПЦР 
● ДНК-матрица 
● Праймеры  –  олигонуклеотиды  длиной  18-30  

nu,  комплементарные  противоположным  
концам  разных  цепей  ДНК-матрицы 

● дНТФ –  дезоксирибонуклеозидтрифосфаты  
(dATP,  dGTP,  dCTP,  dTTP) 

● ДНК-полимераза  (Taq,  Tth) 



Схема  ПЦР 



Виды  ПЦР 

● Количественная  ПЦР  (ПЦР  в  реальном  
времени,  real-time  PCR) 
● ПЦР  in  situ  –  ПЦР  непосредственно  в  

клетках,  результаты  видны  под  
микроскопом 
● ПЦР  с  обратной  транскрипцией  –  

используется  при  секвенировании  РНК   
● Мультипраймерная  ПЦР  –  

одновременная  амплификация   двух  и  
более  ДНК 









Структура  генома 

ДНК 

Гистоны 

Хроматин 

Хромосомы 



Структура  генома 

Некодирующая  часть: 
- области  РНК 
- регуляторные  регионы 
- ретро-транспозоны 
- всевдо-гены 
- и  др. 



Факторы  заболеваний 



Мутации 
Наследуемые изменения ДНК, различаются: 

- по размеру (точечные, хромосомные, 
геномные) 

- по влиянию (нейтральные, негативные, 
позитивные) 

- по способу возникновения (случайные, 
индуцированные) 

- по возможности наследования 
(соматические, половые) 

- по отклонению от нормы (прямые, 
обратные, супрессорные) 



Мутации 
Замены Вставки 

Делеции Нонсенсы 



Мутации 
Повторы Изменение рамки 

считывания 

Дублирование 



To  be  continued  ... 
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