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• Sekvenciranje čitavih genoma 

• Složenost eukariotskih genoma

• Kodirajuća i nekodirajuća DNA

• Kromosomi, kromatin, lokalizacija 
nekodirajuće DNA

• Nukleotidni sljedovi genoma 
različitih organizama
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Genetička informacija organizma 
sadržana je unutar genoma

Genom
– ukupna DNA organizma

• virusi - jednolančana ili dvolančana DNA ili RNA
• svi stanični organizmi - dvolančana DNA

– veličina genoma raste prema višim organizmima 
(bakterija - 3 Mpb; čovjek - 3000 Mpb)

Gen
– funkcionalna jedinica genoma 
– odsječak DNA koji kodira za polipeptidni lanac ili 

molekulu RNA

Ekspresija gena
– nastanak genskog produkta

Središnja dogma molekularne biologije
– prijenos genske poruke: DNA RNA PROTEIN GMGM
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Sekvenciranje čitavih genoma 
viših organizama

• prije par desetljeća neostvariv pothvat
(80-ih godina najveći sekvencirani genom 180 kb –
Epstein-Barrov virus)

• danas realnost zahvaljujući automatskom 
sekvenciranju

• sekvenciranje humanog genoma – 2 skupine 
znanstvenika:

–Eric Lander
(International Human Genome Sequencing 
Consortium)

–Craig Venter (Celera Genomics)

• skica humanog genoma objavljena 2001.
–Nature, 409(6822) (2001)
–Science, 291(5507) (2001)
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2 pristupa sekvenciranju genoma

Shotgun Sequencing (sekvenciranje 
metodom “sačmarice”)

• nasumično kidanje genoma u male preklapajuće
fragmente

• višestruko sekvenciranje fragmenata da se pokrije 
cijeli genom (oko 10X)

• sklapanje preklapajućih sljedova daje kompletne 
kromosomske regije

Ordered Clone Sequencing (sekvenciranje 
uređenih klonova)

• podjela kromosoma u manje dijelove (engl. contigs)
• organizirano kartiranje dobivenih dijelova
• sekvenciranje svakog od tih dijelova klasičnim 

metodama (nije potrebno višestruko sekvenciranje jer 
su poznata mjesta preklapanja)

• sklapanje sekvenciranih dijelova u cjelinu GMGM
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2 pristupa sekvenciranju genoma

Shotgun Sequencing

Ordered Clone Sequencing

Eric Lander

Craig Venter
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Do danas sekvencirani genomi

• Virusi – 1383 genoma
• Bakterije i arhebakterije – 197 

genoma (266 u tijeku)
• Gljive i kvasci – 8 genoma
• Eukarioti – 21 genom 

(dvadesetak u tijeku)
• Mitohondriji – 621 genom
• Plastidi – 41 genom

Prema National Centre for Biology Information,
National Institutes of Health, USA 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
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Koliko se ljudi međusobno 
razlikuju prema sastavu genoma?

Manje od 0.1%
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Čovjek ima oko 30 000 gena

Pan troglodytes
30 000 gena

98% homologije

Mus musculus
30 000 gena

90% homologije

Danio rerio
30 000 gena

85% homologije

D. melanogaster
13 600 gena

36% homologije

A. thaliana
26 000 gena

26% homologije

S. cerevisiae
6 275 gena

23% homologije

C. elegans
19 000 gena

21% homologije

E. coli
4 300 gena

7% homologije
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Veličina genoma nije razmjerna 
složenosti organizma

Cvjetnice

PticePtice

Sisavci

Gmazovi

Vodozemci

Ribe koštunjače

Ribe hrskavičnjače

Insekti

Mekušci

Kolutićavci

Plijesni
Alge

Gljive

G+ bakterije

G- bakterije

Mikoplazme

Rakovi

Veličina genoma (kilobaze)

Bodljikaši
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Velik dio eukariotskih genoma čini 
nekodirajuća DNA

• dijelovi eksona koji se ne prevode 
u protein (engl. untranslated 
regions –UTR)

• introni
• razmaknice (engl. spacers)
• ponavljajući sljedovi DNA

– ponavljanja jednostavnih sljedova
– transpozoni

• DNA transpozoni
• retrotranspozoni

• pseudogeni
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Struktura eukariotskih gena i 
izrezivanje introna

Introni čine oko 25% ukupne genomske DNA čovjeka
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Alternativno prekrajanje 
(engl. alternative splicing)

povećava varijabilnost genskih 
produkata
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Ponavljajući sljedovi DNA

• čine čak preko 50% DNA sisavaca!
• nekoliko vrsta ponavljajućih sljedova

detekcija 
praćenjem 
kinetike 
reasocijacije 
DNA
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Ponavljanja jednostavnih sljedova

• engl. simple sequence repeats
• uzastopno ponovljeni nizovi nekoliko tisuća  

kopija kratkih sljedova duljine 1-500 
nukleotida (npr. ACAAACT u vinskoj mušici)

• satelitna DNA
• čini oko 10% ukupne DNA

Zbog jedinstvenog sastava
satelitna DNA može se 
razdvojiti iz ostatka 
genomske DNA ravnotežnim 
centrifugiranjem u gradijentu 
gustoće CsCl

satelitna
DNA
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Pokretni genetički elementi -
transpozoni

• čine oko 45% ukupnog genoma čovjeka
• raštrkani po genomu 
• DNA transpozoni

– 300 000 kopija veličine 80-3000 pb (oko 3% 
humane DNA)

• retrotranspozoni
– Kratki raspršeni elementi (engl. short interspersed 

elements, SINE)
• 1,5 milijun odsječaka od 100-300 pb raštrkano po genomu 

(oko 13% genomske DNA)
– Dugi raspršeni elementi (engl. long interspersed 

elements, LINE)
• 850 000 ponavljanja veličine oko 1 kb (oko 21% genomske 

DNA)
– Retrovirusu slični elementi (engl. retrovirus-like 

elements)
• 450 000 odsječaka veličine 2-10 kb (oko 8% genomske 

DNA)

GMGM
20042004

Pokretanje retrotranspozona 
u genomu
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Duplikacija gena i pseudogeni

• mnogi geni postoje u više kopija od kojih 
su neke često nefunkcionalne –
pseudogeni (oko 5% ljudskog genoma)

• mogu nastati duplikacijom i mutacijskom
inaktivacijom gena pretka 

Porodice globinskih gena
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Organizacija eukariotskog genoma

Eukariotski genom

funkcionalni geni 
prisutni u jednoj 

kopiji

ponavljajuća 
DNArazmaknice

sljedovi bez 
poznate funkcije

funkcionalni 
sljedovi

introni eksoni

porodice 
kodirajućih gena i 
srodni pseudogeni

Nekodirajući 
funkcionalni 

sljedovi 
(satelitska DNA)

transpozoni

~1,5% humanog 
genoma
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• Sekvenciranje čitavih genoma 

• Složenost eukariotskih genoma

• Kodirajuća i nekodirajuća DNA

• Kromosomi, kromatin, lokalizacija 
nekodirajuće DNA

• Nukleotidni sljedovi genoma 
različitih organizama
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• Sekvenciranje čitavih genoma 

• Složenost eukariotskih genoma

• Kodirajuća i nekodirajuća DNA

• Kromosomi, kromatin, lokalizacija 
nekodirajuće DNA

• Nukleotidni sljedovi genoma 
različitih organizama GMGM
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DNA je vrlo dugačka molekula

• haploidni genom čovjeka ima 3 164 700 000 parova 
baza ≈ 1 m (promjer jezgre je 5-10 µm)

• zbog slaganja parova baza DNA je razmjerno kruta 
molekula

• grupa bazičnih proteina (histona) sudjeluje u 
organizaciji strukture DNA 

• kompleks između eukariotske DNA i proteina -
kromatin

• osnovna strukturna jedinica je nukleosom
– po dva histona H2a, H2b, H3 i H4
– 140 pb dva puta je omotano oko histona

• histon H1 veže se na DNA dužine 40 - 100 pb između 
dva nukleosoma

1013 stanica x 2 m = 182 000 000 000 km
(610 puta do sunca i nazad)
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Struktura kromatosoma

166 pb omotanih oko histonske jezgre koje 
zajedno drži vezni histon H1
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Kromatinska vlakna
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Organizacija 
DNA u 

kromosome 
vrlo je 
složena GMGM
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Kromosomi za vrijeme mitoze
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Interfazni 
kromatin

Metafazni 
kromosomi

• eukromatin
heterokromatin

• repetitivna DNA
jezgrica

heterokromatin eukromatin
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Centromera metafaznog
kromosoma

• CENTROMERA - područje 
spajanja dviju sestrinskih 
kromatida

• na centromernu DNA vežu 
se proteini tvoreći 
KINETOHORU na koju se 
vežu niti diobenog vretena

• centromere sisavaca –
proširene regije 
heterokromatina koji se 
sastoji od satelitne DNA

• humana satelitna DNA –
171 pb uzastopno se 
ponavlja u regijama i po 
milijun pb
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Politeni 
kromosomi 

vinske mušice

In situ hibridizacija 
na politenom
kromosomu GMGM
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I telomere sadrže ponavljajuće sljedove
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Usporedba genoma različitih 
organizama
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Važnost analize cjelokupnih genoma
- uloga bioinformatike -

• otkrivanje evolucijskih
odnosa
– arhebakterije i eukarioti 

dijele zajedničku 
evolucijsku liniju

• otkrivanje novih gena
• otkrivanje genske 

funkcije prema sličnosti 
s genima iz drugih 
organizama
– komplementarni pristup 

eksperimentalnim 
istraživanjima 
(inaktivacija gena)

• otkrivanje regulatornih 
sljedova

• otkrivanje gena 
uključenih u bolesti


