KURSA  CEĻVEDIS 

CILVĒKA GENOMS  (4 kredītpunkti)

2004/2005. a. g. 2. semestris

Pasniedzējs: prof. Elmārs Grēns, LU BMPSC, Rātsupītes 1, tel. 7808003, 

          grens@biomed.lu.lv
Norises laiks un vieta 
Lekcijas piektdienās 15.30-17.00 (2. auditorija), no 18. februāra līdz 13. maijam, seminārs 20. maijā.

Kursa mērķis 

Padziļinātas zināšanas par cilvēka genoma struktūru, evolūciju un funkcionālo organizāciju, kā arī par tā praktiskas izmantošanas iespējām medicīnā. 

Studentu iegūtās zināšanas un prasmes  

Kurss (4 kredītpunkti) ietver 24 lekciju stundas, 2 semināra stundas, 4 stundas individuāla darba un 2 kontroldarba stundas. To apgūst Bioloģijas fakultātes maģistra līmeņa studenti kā izvēles priekšmetu (B daļu), bet ieteicams arī Medicīnas fakultātes doktorantūras studentiem. 

Studenti iegūst zināšanas par sekojošiem jautājumiem:

1. Mūsdienu metodes, aparatūras arsenāls un nukleotīdu secības noteikšanas stratēģija cilvēka genoma struktūras analīzē. 

2. Hromatīna organizācija un vispārēji dati par cilvēka genoma struktūru, informācijas saturu, salīdzinot ar citu organismu genoma raksturojumu. 

3. Cilvēka genoma kartēšana. Asociāciju analīze un nelīdzsvarotā saistība. Statistiskas metodes genoma analīzē. 

4. Cilvēka hromosomu augstas izšķiršanas ģenētiskās kartes. SNP un mikrosatelīti kā ģenētiskie marķieri. Haplotipu bloki cilvēka genomā. 

5. Heterohromatīns un atkārtotās sekvences cilvēka genomā. 

6. Gēnu un genoma duplikācijas un evolūcija. 

7. Genoma nestabilitāte, transpozīcijas un translokācijas genomā. 

8. Genoma transkripcija. Gēnu saimes un to regulācija. Antisensa transkripti kā gēnu regulācijas elementi. 

9. Alternatīvais splaisings un genoma funkcionālā komplicitāte. 

10. Cilvēka genoma struktūras datu bāzes, to izmantošanas iespējas.

11. Nacionālās un starptautiskās cilvēka genoma izpētes programmas. 

Kursa norises forma

Nedēļā viena lekcija, lekciju beigās viens seminārs un kontroldarbs.

Priekšnosacījumi kursa apgūšanai 
Vispārīgās bioloģijas kursā: Ģenētikas pamati (Biol1179). Bioķīmija (Biol2029). Ģenētika un evolūcija (Biol2084).

Ieskaites par kursu iegūšanas nosacījumi

Jāpiedalās lekcijās, semināra nodarbībā un jānokārto rakstisks eksāmens – testa veidā. Testi paredzēti gan ar izvēles, gan ar konkrētām atbildēm. 

Kursa gaita

Kopā paredzētas 12 lekcijas, kuru apjoms visumā aptver programmu, no mācību grāmatām studentiem jāatkārto tikai iepriekš apgūtais materiāls par molekulārās ģenētikas jautājumiem. Mūsdienīgu grāmatu par pašu kursa tematiku nav. Lekciju beigās – 20. maijā notiks seminārs, kurā obligāti jāpiedalās. Tālāk seko rakstisks eksāmens – tests. 

Kursa noslēgums

Īpašs noslēgums nav paredzēts. 

Molekulārās ģenētikas mācību grāmatas 
B.Lewin. Genes. V, VI or VII Edition, Oxford University Press, 1994, 1997, 2000.
J.D.Watson et al. Molecular Biology of the Gene. Pearson, Benjamin Cummings, 2004, San Francisco.

1. Benjamin Lewin - Genes, VII Edition. Oxford University Press Inc., New-York, 2000. 

2. J.D.Watson et al. Molecular Biology of the Gene. Pearson, Benjamin Cummings, San Francisco, 2004.
3.  B.Alberts, A.Johnson, J.Lewis, M.Raff, K.Roberts, P.Walter - Molecular Biology of the Cell, IV Edition. Garland Science Publishing, New-York, 2002. 

4. A.J.F.Griffiths, J.H.Miller, D.T.Suzuki, R.C.Lewontin, W.M.Gelbart - An Introduction to Genetic Analysis, VII Edition. W.H.Freeman and Company, New-York, 2000. 

5.  Bruce R.Korf - Human Genetics. A problem Based Approach. Blackwell Science Inc., Cambridge Mass., 1996. 

Iegūto zināšanu pielietojums

Iegūtās zināšanas ir pielietojamas ģenētikas, fizioloģijas un medicīnas molekulāro aspektu padziļinātai izpētei, maģistra darbu izstrādei molekulārās bioloģijas un molekulārās medicīnas specialitātēs. Iegūtās zināšanas un prasmes var kalpot par  pamatu doktorantūras studijās, piedaloties arī zinātniskos projektos pētnieciskos institūtos un iestādēs. 

KURSA PROGRAMMA

1. Mūsdienu metodes, aparatūras arsenāls un nukleotīdu secības noteikšanas stratēģija cilvēka genoma struktūras analīzē. 
1953. g. un 2001. g. sasniegumi par DNS un cilvēka genoma struktūru. Cilvēka genoma projekts. Sākotnējie genoma sekvences dati (Draft sequence). DNS sekvenēšanas stratēģija – hierarhiālā un „shot-gun”. BAC-klonu fingerprints, kontigi un to sakārtošanas principi.  
2. Hromatīna organizācija un vispārēji dati par cilvēka genoma struktūru, informācijas saturu, salīdzinot ar citu organismu genoma raksturojumu. 
Eihromatīna un heterohromatīna struktūra. Cilvēka genoma uzbūves principi – eksoni, introni, starpgēnu rajoni, atkārtotās un unikālās genoma sekvences. Genoma struktūras pabeigtības pakāpe un nākotnes metodes. Gēnu izvietojums hromosomā. Y hromosomas īpašie struktūras elementi un intrahromosomālās rekombinācijas. Cilvēka genoma salīdzinājums ar citu zīdītāju genomu struktūru, evolucionārie aspekti. Līdzības un atšķirības starp cilvēka rasēm un populācijām
3. Cilvēka genoma kartēšana. Asociāciju analīze un nelīdzsvarotā saistība. Statistiskas metodes genoma analīzē. 
Genoma kartēšanas principi. Saistības analīze visa genoma līmenī un sastopamās problēmas. Asociāciju analīze gēnu identificēšanā. Nelīdzsvarotās saistības metode genoma un atsevišķu lokusu kartēšanā. Statistiskās metodes un problēmas to pielietošanā genoma analīzē.
4. Cilvēka hromosomu augstas izšķiršanas ģenētiskās kartes. SNP un mikrosatelīti kā ģenētiskie marķieri. Haplotipu bloki cilvēka genomā. 
Genoma polimorfisms un SNP marķieri. SNP analīzes metodes. SNP un mikrosatelīti kā genotipēšanas marķieri. Haplotipu bloki cilvēka genomā, to izvietojums un lielums. Tag-SNP kā marķieri haplotipu raksturošanai. Globālais HapMap projekts. Lielu genoma rajonu polimorfisms (CNP). Konservatīvās sekvences cilvēka un dzīvnieku genomā. Konservatīvās ārpusgēnu sekvences, to iespējamā loma evolūcijā. 
5. Heterohromatīns un atkārtotās sekvences cilvēka genomā. 
Vienkāršie tandēmiskie atkārtojumi (satelīti) un to lokalizācija genomā. Izkliedētie atkārtojumi, to veidi – LINE, SINE, LTR (retrovīrusu tipa) elementi un DNS transpozoni, procesētie pseidogēni. 
6. Gēnu un genoma duplikācijas un evolūcija. 
Segmentu duplikācijas, to vecums un evolucionārie aspekti. Centromēras kā genoma aktīvas transformācijas vieta. Segmentu duplikācijas pericentromēras un subtelomēru rajonos. Segmentu duplikācijas un adaptīvā evolūcija. Vesela genoma duplikācijas un genoma evolūcija.
7. Genoma nestabilitāte, transpozīcijas un translokācijas genomā. 
Izkliedēto atkārtojumu struktūra, transpozīcijas mehānisms, vecums un  funkcionālā aktivitāte. Izkliedēto atkārtojumu ietekme uz genoma aktivitāti un genoma struktūras pārvērtībām. 
8. Genoma transkripcija. Gēnu saimes un to regulācija. Antisensa transkripti kā gēnu regulācijas elementi. 
Gēnu skaits cilvēka genomā un proteīnus nekodējošie RNS transkripti. Eksonu un intronu saturs un garums cilvēka gēnos. Gēnu izvietojums un savstarpējā pārklāšanās. Transkriptu bagātība cilvēka genomā un iespējamā to funkcija. RNS interference gēnu ekspresijā.
9. Alternatīvais splaisings un genoma funkcionālā komplicitāte. 
Gēnu evolūcijas ceļi genomā. Duplikācijas un domēnu pārstrukturēšana kā gēnu evolūcijas mehānisms. Alternatīvais splaisings un gēnu ekspresija. Alternatīvā splaisinga īpatsvars cilvēka genomā un tā detekcijas metodes. 
10. Cilvēka genoma struktūras datu bāzes, to izmantošanas iespējas. 
Genoma struktūras starptautiskās datu bāzes un to izmantošana. Sekvenētās cilvēka hromosomas, to funkcionālā analīze.
11. Nacionālās un starptautiskās cilvēka genoma izpētes programmas. 
Cilvēka genoma projekts. Genoma projekti Eiropā. Latvijas genoma projekts.
