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Что такое «Геномика»?
• Термин «геном» (genome) был предложен немецким ботаником проф. Hans 

Winkler (1877- 1945) в 1920 г. (University of Hamburg), который объединил 
термины «ген» (“gene”) и «хромосома» (“chromosome”) для обозначения 
одновременно всех генов во всех хромосомах ядра клетки

• Термин «геномика» (genomics) был предложен относительно недавно в 1986 г.
Thomas Roderick (Jackson Laboratory, USA) для нового журнала Genomics и 
описания научной дисциплины связанной с секвенированием, картированием и 
анализом генома

• Геномика более широкое понятие в настоящее время и охватывает сравнение 
геномов разных видов (comparative genomics), их эволюцию (evolutionary 
genomics) и функционирование генома в целом (functional genomics)

Геномика – это изучение генов и их функций в их полной 
совокупности и взаимодействии
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Основы геномной структуры

Ген Строчка в тексте/Предложение 
(состоящее из 4-х «букв»-нуклеотидов A, T, C и G, 
и 3-х буквенных «слов»-триплетов или кодонов)

Хромосома Глава

Геном

Генофонд

Основная задача геномики - полное секвенирование и расшифровка генома
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Крутовский К.В. 2006. От популяционной генетики к популяционной геномике лесных древесных видов: интегрированный популяционно-геномный подход. 
Генетика T. 42. №10. С. 1304–1318.

González-Martínez S.C., Krutovsky K.V., Neale D.B. 2006. Forest tree population genomics and adaptive evolution. New Phytologist 170(2): 227-238.
Krutovsky K.V. & D.B. Neale. 2005 Forest genomics and new molecular genetic approaches to measuring and conserving adaptive genetic diversity in forest trees, pp. 369-

390 in Conservation and Management of Forest Genetic Resources in Europe, edited by Th. Geburek and J. Turok. Arbora Publishers, Zvolen.

Геномика - интеграционная научная дисциплина

Genomics

DNA sequence and genetic markers
Genetic linkage, physical maps and QTL 

mapping
Gene discovery, location and identification

Genetic control of complex traits and 
metabolic pathways

Mendelian Genetics

Genetic inheritance
Allele segregation

Genetic linkage
Gamete and haplotype

Dominance
Mutation

Molecular Genetics

DNA structure and sequence
Genetic code

Gene regulation, transcription 
and translation
Genetic vectors
DNA mutation

Cytogenetics

Karyotype
Chromosome

Meiosis and Mitosis
Recombination, 

crossover and linkage

Evolutionary & Population Genetics

Allele and genotypic 
frequencies

Genetic diversity and 
polymorphism

Selection, drift, migration, 
mutation and adaptation

Genetic equilibrium
Homology and phylogeny

Quantitative Genetics

Heritability
Additive and Non-additive 

Genetic effects
Genetic by Environment 

Interaction
Breeding

Functional & Ecological Genomics

Gene expression analysis
Gene function

Gene-trait relationships
Transcriptomics

Proteomics
Metabolomics

Structural Genomics

DNA libraries
Genome and mRNA sequencing
Linkage analysis and mapping

Genome organization
Gene annotation

Bioinformatics & automation

Database management
Sequence assembly, alignment, 

comparison and annotation
Data collection and 

communication
Robotic systems
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Основные разделы геномики
Structural Genomics

• DNA libraries and complete genome sequence
• Gene annotation and homology search
• Linkage analysis, genetic and physical mapping
• Development of genome-wide genetic markers

Functional Genomics
• Gene expression analysis (transcriptome & metabolome profiling)
• Gene function, gene-trait and gene-environment relationships

Comparative & Evolutionary Genomics
• Comparative mapping and search for orthology and synteny
• Gene and sequence comparison across different species
• Signatures of selection, evolutionary footprints

Statistical Genomics
• Mapping algorithms and associative analysis
• Database management, data collection and communication
• Sequence assembly, alignment, comparison and annotation

Population & Ecological Genomics
• Genome wide scan for nucleotide diversity
• Genome wide and candidate gene based mapping
• Assessment of association between alleles and phenotypes and 

environments via association mapping

Gene 
discovery
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Наиболее значительные события в Генетике, приведшие к Геномике
1944: идентификация ДНК как генетического материала для всех живых 
организмов

1953: расшифровка генетического кода (Watson & Crick, Nature 171, 737: 
1953).

1977: первый полный сиквенс целого генома бактериофага phiX174; всего 
только 5386 нуклеотидов, в 60000 раз меньше генома человека (Sanger et 
al. Nature 265, 687: 1970).

mid-1980s: бурное развитие автоматизации и компьютеризации 
секвенирования

1990: начало проекта полного секвенирования генома человека
1997: полный сиквенс генома дрожжей (~12 Mbp)
1998: нематоды (~97 Mbp)
2000: арабидопсиса (~125 (Mbp)
2000: дрозофилы (~180 Mbp)
2001: человека (~3,200 Mbp)
2002: мыши (~3,500 Mbp) и риса (~420 Mbp)
2006: тополя (~550 Mbp)

2008: Новое поколение секвенирующих платформ - Next generation sequencing 
(NGS) platforms - high-throughput massively parallel sequencing

2013: неандертальца (~3,200 Mbp)
2013: ели и 2014: сосны (~20,000 Mbp) 2015: кедр и лиственница?
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База данных геномных проектов http://www.genomesonline.org

• Complete Projects 6366
• Permanent Drafts 16884
• Incomplete Projects 24508
• Targeted Projects 920

• Organisms 48772
Archaea 873
Bacteria 35373
Eukarya 8155
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Фундаментальная проблема генетики – связь фенотипа с генотипом!
Её можно решить для сложных признаков только изучая 

изменчивость по совокупности всех генов в геноме
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Organisms are different because of the:

• genomic/genetic (G) differences among individuals

• different environments (E) where individuals are growing

• and interactions between the genotypes and the 
environments in which they grow (G×E)

P = G + E + G×E
Phenotype = Genome(Genotype) + Environment + Interaction

Nature (genome) vs. Nurture (environment)
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Nature (genome) vs. Nurture (environment)

Сколько генотипа в фенотипе?
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Mendelian traits vs. Complex traits

• Mendelian = Qualitative
– single gene responsible for most of the 

observed phenotypic variance

• Complex = Quantitative
– multiple genes with gene × gene, gene ×

environment interactions contributing to 
phenotypic variance
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Pn = Gn + En + Gn×En

n – multiple phenotypes, genes and environments

Single vs. Multiple Genes in Population

Great Ferma Theorem : Zn = Xn + Yn

My Theorem : Pz = Gx + Ey

My Great Theorem: Pz = Gx + Ey + Gx×Ey

Геномика – единственное решение!

does not have integer solutions X, Y, Z for n > 2

Andrew Wiles, 1994
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Linking Genotype to Phenotype & Environment

Structural 
Genomics:

• sequencing
• marker development
• linkage, physical and 

QTL mapping

Population 
Genomics:

• outliers
• neutrality tests
• candidate gene, 

allele, SNP 
association mapping

Quantitative 
Genetics:

• phenotyping
• heritability (G x E)
• trait correlations Ecological 

Genomics:
• clinal variation
• association with 

geographic factors 
and environmental 
variables
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Nature (genome) vs. Nurture (environment)

Phenotypic
Expression

Proteins & 
Regulatory
Factors

Genome
(blueprint)

Nature

Environment

Nurture

Я нашел ген, 
который 
заставляет нас 
верить, что 
все признаки 
основаны на 
генах!
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Expression of genetic variation
Nucleotide variation in DNA sequence

protein coding region
exons: synonymous

non-coding regions,
introns, 5’ & 3’utrs

protein variationregulatory factors variation

protein coding region 
exons: non-synonymous

regulatory
regions

“silent” variation

Expressional variation Phenotype:
Morphological variation
Physiological variation
Behavioral variationEnvironmental variation

neutral ?

inherited
non-inheritedEpigenetic variation

http://encodeproject.org
/ENCODE
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Как связать сложную фенотипическую 
изменчивость с генетической?

Современные популяционно-геномные
подходы:

• ассоциативное картирование

• обнаружение генов-«аутсайдеров» (outliers)

Крутовский К.В. 2006. От популяционной генетики к популяционной геномике лесных 
древесных видов: интегрированный популяционно-геномный подход. Генетика T. 42. №10. С. 
1304–1318.

González-Martínez S.C., Krutovsky K.V., Neale D.B. 2006. Forest tree population genomics and 
adaptive evolution. New Phytologist 170(2): 227-238.
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Ассоциативное картирование

recombination 
through

evolutionary 
history

present-day
chromosomes

in natural 
population

*TG

*TA

CG

CA
*TG

CA

ancestral 
chromosomes

TG

TA

CA

CG

*

favorable mutation 
(e.g., growth rate)
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Полно-геномное ассоциативное картирование с 
использованием случайных маркёров (например, 
«снипов» - SNPs – single nucleotide polymorphisms)

vs.
Избирательного ассоциативного картирования,

основанного на фунциональных маркёрах в генах-
кандидатах

Неравновесие по сцеплению (Linkage Disequilibrium - LD) –
это неслучайная ассоциация аллелей сцепленных локусов

Неравновесие по сцеплению

SNP3

candidate 
gene

SNP1 SNP2 SNP6 SNP7SNP4

Quantitative Trait Nucleotide (QTN)

SNP5
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Association Mapping Components
• Phenotypes

– trait values
• Numerous Molecular Markers

– SNPs
 SNP genotyping assays based on preselected SNPs
 SNP genotyping by sequencing

• Statistical Models
– Linear model: phenotype as response and 

genotype as predictor
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Современные методы получения маркёров и генотипирования путём прямого секвенирования

high-density 
SNP marker 
development

quantitative trait loci 
(QTL), candidate gene 
or association mapping
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genotyping and 
phenotyping in 

mapping or natural 
population

next generation 
high-throughput 

massively parallel 
DNA sequencing 

(NGS)

DNA chromatograms

image 
analysis

sequence 
processing 

and analysis

bar-coded DNA 
or mRNA 

library pools 
individual genomic or 
mRNA (tissue-specific 

or total)

individual 
genomic DNA

1) RAD 
complexity 

reduced, or 2) 
target-enriched 
genomic DNA 

bar-coded pools

high-throughput 
SNP genotyping
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Genome-Wide Association Mapping (GWAS)
(SNP A/G)

A/G G/G A/A A/G

A/A A/G A/G

A/A A/G A/G

A/G A/G A/A

G/G

G/G G/G

G/G G/G

G/G G/G

(SNP C/T)
T/T

T/T T/T T/T T/T T/T

T/T T/T T/T T/T

C/C C/C C/T C/C C/T

C/C C/T C/C C/T

C/C
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Genomic Architecture of Genetic Diseases

• common
• complex
• multigenic,
• non‐Mendelian…
• mostly regulatory mutations

• rare
• simple
• monogenic
• Mendelian…
• mostly protein coding mutations
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Example from traditional genetics for 
monogenic deceases:

Newborn screening for Phenylketonuria (PKU)

Screen for newborn for elevated phenylanaine



Identify affected newborns



Diet to prevent mental retardation
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Spectrum of genetic 
contribution to disease

Mostly 
Genetic

Genes and 
Environment 

Mostly
Environment

Cystic 
fibrosis

Diabetes,
Asthma

Chicken 
pox
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The First GWAM Success Story:
Age-Related Macular Degeneration

Science (2005)

• Because of high costs, initial high‐density 
screens are often conducted on a few 
hundred cases and controls 

– Age‐Related Macular Degeneration: 96 cases, 50 
controls, 105,980 markers analyzed (Science 2005; 
308:385‐389)

– Breast Cancer: 390 cases, 364 controls (Nature 2007; 
447:1087‐1095)

– Coronary Heart Disease: 322 cases, 312 controls 
(Science 2007; 316:1488‐1491)
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Example for complex polygenic deceases
Medullary thyroid cancer & RET mutation testing: Multiple Endocrine 

Neoplasia 2 (MEN2) (If RET +, prophylactic thyroidectomy is offerred) 
Predicting toxicity from chemotherapy based on retrospective analysis of 

clinical trial data. Toxicity and sensitivity depend on thiopurine
methyltransferase (TPMT) activity. There is individual genetic 
polymorphisms that affect this enzymatic activity.

Multiple contributors to asthma: Genetics (beta-adrenergic receptor, GSTM1, 
GSTT1, IL-4, IL-4RA, IL-13, TNF-alpha, and 30-50 other genes) + 
Environment (mites, cockroaches, pollens, animal danders, cigarette smoke, 
diesel fuel)

Estimate of lifetime diabetes risk based on presence/absence of disease-
associated mutations

Risk of age-related macular degeneration (AMD) depends on variation in 3 
genes
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1% have > 50% risk of AMD 
most have risk close to average 
(Nat Genet 2006; 38:1055‐9)



Общий вклад геномики в медицину
• Genomics can discover disease associated genes

• Genomics can discover disease causing genes.

• Genomics provides understanding of disease

• Genomics and bioinformatics provides basis for 
novel drug development

• Genomics provides basis for novel genetic and 
stem cell therapies

• Genomics provides the basis for preventive 
medicine
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Использование геномной информации
Novel Diagnostics

• Microchips & Microarrays - DNA
• Gene Expression - RNA
• Proteomics - Protein

Understanding Metabolism
Understanding Disease

• Inherited Diseases - OMIM
• Infectious Diseases
• Pathogenic Bacteria
• Viruses

Novel Therapeutics 
• Drug Target Discovery
• Rational Drug Design
• Molecular Docking
• Gene Therapy
• Stem Cell Therapy
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Personalized genomic medicine
The right treatment, for the right patient, at the right 

time
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Personalized genomic medicine
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The right treatment, for the right patient, at the right time



Personalized genomic medicine

• Joshua Osborn, 14, laid in a coma at American Family 
Children’s Hospital in Madison, Wis. For weeks his 
brain had been swelling with fluid, and a battery of 
tests had failed to reveal the cause.

• DNA-based test for diagnosing elusive pathogens

• DNA was isolated from different tissues, sequenced 
and compared with database within 48 hours

• Joshua’s cerebrospinal fluid contained DNA from a 
potentially lethal type of bacteria called Leptospira

• Leptospira was readily treated with penicillin.

Статья в Нью-Йорк Таймс 4 мая 2014 г.: «Экспресс-
тест ДНК диагностировал заболевание у мальчика»

- рассказывает о чудесном исцелении благодаря 
новейшей диагностики с помощью новых геномных 
технологий – нового поколения секвенирования -
Next-Generation Sequencing (NGS), описанного в 

последнем выпуске журнала The New England Journal 
of Medicine в статье Wilson et al. 2014
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Профилактическая медицина

Лекция студентам СФУ 9 июня 2014 г. 32

When thinking about diseases, 
I never think about how to 
cure them, but instead I think 
about how to prevent them.

-Louis Pasteur (1822-1895)

Геномика позволяет предвидеть 
заболевания, устанавливая их 
связь с генотипом, и таким 
образом создает основу для 

профилактики этих заболеваний.



Профилактическая медицина

Лекция студентам СФУ 9 июня 2014 г.

• ПМ на основе полногеномного 
секвенирования становится 
реальностью!

• В январе этого года на 
международной конференции по 
геномике растений и животных в 
Сан-Диего компания Illumina
представила новый самый мощный 
секвенатор HiSeq X

• In his presentation, Illumina’s chief 
executive Jay Flatley said the HiSeq X 
would be able to deliver a human 
genome for just under $1,000

• Не said the world is “entering the 
supersonic age of genomics”.

• 1.6-1.8 Tb for 3 days = >500 human 
genomes

• Qatar’s human genome project
(http://www.qatartodayonline.com/qatar-genome-launched-at-wish) 
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International Plant & Animal Genome Conference 
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Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Места и образцы костей неандертальцев, из которых была выделена ДНК

R E Green et al. Science 2010;328:710-722

(A) The three bones from Vindija from which 
Neandertal DNA was sequenced.

(B) Map showing the four archaeological sites from 
which bones were used and their approximate 
dates (years B.P.)

Денисова пещера в 
Солонешенском р-не 
Алтайского края

Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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http://www.eva.mpg.de/neandertal/index.html

Геном неандертальца 
из ДНК зуба, 

обнаруженного в 
Денисовой пещере(Кавказ)

(Хорватия)

(Алтай) Геном из ДНК 
фаланги пальца, 
обнаруженной в 

Денисовой пещере в 
2010 г. (Meyer et al. 
Pääbo 2012 Science 
338(6104): 222-226)

Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Analysis of genomic DNA from fossilized Neanderthal 
bones indicated that Homo sapiens and Homo 
neanderthalensis last shared a common ancestor 
approximately 700,000 years ago. The two hominids 
split into separate species approximately 400,000 
years ago, with no evidence of any significant 
crossbreeding between the two after that time.



Общий предок 
современного человека 
и неандертальца возник 
в Африке около 700 тыс. 

лет назад

Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Разделение на 
современного человека 

и неандертальца 
произошло около 400

тыс. лет назад

Расселение из Африки в 
Евразию современного 

человека и неандертальца 
началось около 40-70 тыс. 

лет назад



Расселение современного человека
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Aboriginal Australian (ABR)
CEPH European (CEU)

Han Chinese (HAN)



Special challenges:

• Ancient DNA is degraded by nucleases

• The majority of DNA in samples derives from 
unrelated organisms such as bacteria that 
invaded after death

• The majority of DNA in samples is 
contaminated by human DNA

• Determination of authenticity requires special 
controls, and analysis of multiple independent 
extracts

Green, R. E. et al. A draft sequence of the Neandertal genome. Science 328, 
710–722 (2010) 

Палеогеномика и секвенирование геномов древней ДНК
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Палеогенетикам удалось восстановить геном 
древней лошади, чьи останки были захоронены 
в канадской вечной мерзлоте примерно 700 
тысяч лет назад; его анализ показал, что 
последний общий предок домашних скакунов, 
зебр и их родичей жил 4 миллиона лет назад
(Orlando, L. et al. Nature 2013
http://dx.doi.org/10.1038/nature12323).

Первые лошади возникли 4 миллиона лет назад
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Биологи из Университета штата Пенсильвания определили
почти полную последовательность генома (3.3 млрд нукл.) 
шерсистого мамонта (Mammuthus primigenius). ДНК была
получена из шерсти двух мамонтих возрастом 20 и 60 тысяч

лет, найденных в Сибири (Miller et al. 2008 Nature 456: 387-390).

Геном мамонта частично расшифрован в 2008 г.

Находка Малоляховского мамонта в прекрасной сохранности в мае 2013 г. 
(НИИ прикладной экологии Севера (НИИПЭС) СВФУ, рук. программы Семен 

Егорович Григорьев, зав. лаб. Музей мамонта им. П.А. Лазарева).
В марте 2014 НОЦ геномных исследований СФУ взял образцы для секвенирования.
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Геном Малоляховского мамонта
Взятие образцов для секвенирования сотрудником НОЦ геномных 

исследований СФУ Орешковой Натальей Викторовной в марте 2014 .
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• Расшифрован геном, латимерии, которую вплоть до конца 30-х годов ХХ века считали
вымершей 70 млн лет назад. Исследование генома этих "живых ископаемых" обогатило науку
массой ценных наблюдений. В частности, выяснилось, что частота мутаций у целакантов крайне
низка, т.е., их гены не очень сильно изменились за миллионы лет.

•
Также оказалось, что у целакантов нет генов, кодирующих иммуноглобулины М (IgM) - антитела, 
присутствующие у всех позвоночных и обеспечивающие первичный иммунный ответ. Возможно, 
функцию защиты от микробов берут на себя иммуноглобулины W (IgW) - молекулы, 
обнаруженные только у двоякодышащих и хрящевых рыб, а теперь и у латимерии.

• Филогенетический анализ показал, что, по-видимому, наиболее близкими родственниками
четвероногих животных были не латимерии, а двоякодышащие рыбы. Было бы крайне интересно
выяснить, какие именно молекулярные события позволили рыбам вылезти на сушу, однако геном
двоякодышащих рыб чрезвычайно велик, что пока препятствует его расшифровке.

Расшифрован геном "живого ископаемого" африканского
целаканта (Latimeria chalumnae) - древней кистеперой рыбы

Amemiya et al. The African coelacanth genome provides insights into tetrapod 
evolution. Nature, 2013 Apr 18; 496(7445): 311-316. 
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Секвенирование смешанных 
микросообществ (Metagenomics)

Metagenomics (also Environmental Genomics, 
Ecogenomics or Community Genomics) is the 
study of genetic material recovered directly from 
environmental samples:

• external environments (ecological)
hot spring, ocean, sludge, soil, etc.

• internal environments (organismal)
guts, saliva, feces, lung, etc.
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Marine Metagenomics
• Microbes account for more than 90% 

of ocean biomass, mediate all 
biochemical cycles in the oceans and 
are responsible for 98% of primary 
production in the sea. 

• Metagenomics is a breakthrough 
sequencing approach to examine the 
open-space microbial species 
without the need for isolation and 
lab cultivation of individual species.
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Marine Genome Sequencing Project
Measuring the Genetic Diversity of 

Ocean Microbes led by Craig Venter

Sorcerer II 2003-2007 data from this area 
has already reach to 10% of GenBank.

The entire data doubled number of 
proteins in Embank!
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Marine Metagenomics

Who is there?

Drug discovery

Environmental surveyMicrobial genetic survey

Microbial genomic survey

Symbiosis

Organism discovery

Marine conservation

Evolution study

Bioenergy discovery

Endosymbiosis

Biogeochemistry mapping

Metabolic pathway discovery
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What is Nutrigenomics?
• Nutrigenomics is the science that examines the

response of individuals to food compounds using
post-genomic and related technologies.

• The long-term aim of nutrigenomics is to understand
how the whole body responds to real foods using an
integrated approach.

• Studies using this approach can examine people (i.e. 
populations, subpopulations - based on genes or
disease - and individuals), food, life-stage and life-
style without preconceived ideas.
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Why is Nutrigenomics important?
• Most non-genetic diseases are nutrition related.

• Diabetes, obesity and other nutrition related
diseases are growing!!! Of course genes are a 
factor.

• Finding the right combination of nutrients for 
each genotype can help in changing behavior and 
preventing many of these diseases.

• This combination may change with age, sex!
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Nutrition – complex problem
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Genes – Lifestyle – Calories
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100

50

0

% Energy

Low-fat meat
Chicken
Eggs
Fish

Fruit
Vegetables (carrots)
Nuts
Honey

100

50

0

% Energy

Fruit
Vegetables
Beans

Meat
Chicken
Fish

Grain
Milk/-products
Isolated Carbohydrates
Isolated Fat/Oil
Alcohol

1.200.000 Generations between
feast and famine

Paleolithic era

2-3 Generations in energy abundance

Modern Times

The same genes – The changed diet
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Molecular nutrition
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Optimal Nutrition

Lifestyle

Individual genotype 
Functional phenotype

Our “gene passports” and nutrition

AA         AB          BB

Improvement
Maintenance of Health

“Eat right for your genotype??” 

Лекция студентам СФУ 9 июня 2014 г. 58



Personalized diets?
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Energy 
homeostasis

Nutrient 
absorption

Cell 
proliferation

Nutritional factors

Transcription factors

Gene transcription

Nutrients acts as dietary signals
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61

Transcription-factor pathways 
mediating nutrient-gene interaction
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“Molecular Nutrition & Genomics” 
The strategy of Nutrigenomics

80-100000
proteins

20-25000 genes

100000 
transcripts

50000 (?)
metabolites
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Integration of enabling technologies 
in nutrigenomics
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LIPGEN
Lipids & genes

(EU, 14M€)

DIOGENES
obesity

(EU, 12M€)

Innovative Cluster Nutrigenomics
Chronic metabolic stress

(Dutch, 21M€)

EARNEST
early life nutrition

(EU, 14M€)

EU programs

Lipid metabolism

Life stage nutrition
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Metabolic health

Proliferation
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Apoptosis

Inflammation

Muscle insulin 
resistance

Nutrigenetics

Early biomarkers

Periconceptual
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(1) Nutrigenomics researchers must know the challenge of 
understanding polygenic diet related diseases. 

(2) Short-term goals:
1. to identify the dietary signals.

2. to elucidate the dietary sensor mechanisms.

3. to characterize the target genes of these sensors.

4. to understand the interaction between these signalling pathways and pro-
inflammatory signalling to search for sensitizing genotypes.

5. to find ‘signatures’ (gene/protein expression and metabolite profiles).

(3) Long-term goals:
Nutrigenomics is to help to understand how we can use nutrition to prevent many of 

the same diseases for which pharmacogenomics is attempting to identify cures.

Future

Conclusion and future perspective

personalized diets 
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GerontoGenomics is the genomics of aging and senescence

Геронтогеномика (Gerontogenomics)

• Japanese project to sequence genome and 
metagenome of all centenarians

• Individual genome in the 
multiple blood cells of 
Hendrikje van Andel-
Schipper (1890-2005), at one 
point the oldest woman in the 
world, were sequenced and 
compared (Holstege et al. 
2014 Genome Res. 24(5): 733-
742)

•She was remarkably healthy 
until her death

•450 mutations were found in 
her cells, but none of them 
was detrimental
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Почему и зачем нужны геномные 
исследований в лесном хозяйстве

Какая выгода лесной генетике и защите леса от расшифровки генома 
основных видов хвойных?

• идентификация и аннотация всех функциональных генов и регуляторных элементов (включая 
короткие РНК, транскрипционные факторы и т.д.) и определение метаболических сетей 
генов, контролирующих адаптацию и устойчивость к болезням

• разработка высоко информативные генетические маркеры (прежде всего микросателлитных 
локусов и однонуклеотидных полиморфизмов - SNP – т.н. «снипов»), которые могут быть 
использованы в генетических исследований популяций и для создания генетической базы 
данных (наподобие молекулярно-генетических штрих-кодов для отдельных популяций) для 
борьбы с нелегальной заготовкой и торговлей древесины

• разработка полногеномных генетических маркеров для обнаружения связи между 
генетической изменчивостью (SNP, аллели , гаплотипы и генотипы ) с изменчивостью 
адаптивных и селекционно-ценных признаков и фенотипов, и с факторами окружающей 
среды для лучшего понимания генетического контроля адаптивных, селекционных и 
экономически важных признаков

• разработка полногеномных генетических маркеров для геномной селекции быстрорастущих 
и более устойчивых пород с ценными признаками

• интеграция протеомики, транскриптомики и метаболомики
• референсный геном для картирования при повторном секвенировании (ресеквенировании)
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Использование молекулярно-генетических маркёров для 
борьбы с нелегальной заготовкой и торговлей древесины

Сверка с компьютерной базой 
данных по частотам аллелей 
маркёров (микросателлитные 
локусы и «снипы») для всех 
основных популяциях данной 
породы в данном регионе

Условная лесная карта, на которой 
генетически различающиеся популяции 

выделены разным номерами

?

?

X?

1
2
3

4

5

6

7

8

?

?

7
X

6
X

Выделение 
ДНК и гено-
типирование

Построение 
новой 

дендрограммы

На дендрограмме эти популяции расположены на 
основе генетических различий между ними
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Геномика адаптивных признаков хвойных

Время раскрытия почки

Время закладки почки

Вторичное прорастание

Повреждение почек, хвои и стебля заморозками

Засухоустойчивость
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Геномная селекция 
генетически-улучшенных 

пород животных и 
растений, в том числе 
древесных, устойчивых 
также к экстремальным 

факторам среды
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Traditional pine breeding

(Adapted from Matias Kirst)
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(Adapted from Dave Neale)

Traditional molecular breeding and 
Marker-Aided Selection (MAS)
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What we have learned from 
traditional forest tree breeding:

• Most breeding and adaptive traits are 
complex quantitative traits controlled 
by environment and multiple genes of 
small effect

• Genomic based selection is needed to 
accelerate breeding
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Genomic selection
Training population

Breeding population

Y = Xb + Zh + e

1st cycle of early MAS

2nd cycle of MAS
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Traditional pine breeding:

Genomic selection:

(Adapted from Matias Kirst)
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USDA NIFA Climate Change Program 1: Regional Approaches to Climate Change
PI: Timothy Martin, 2011-2016, $19,976,825; “Integrating research, education and 
extension for enhancing southern pine climate change mitigation and adaptation”.

http://www.pinemap.org
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USDA NIFA Climate Change Program 1: Regional Approaches to Climate Change
Project: “Integrating research, education and extension for enhancing southern pine 

climate change mitigation and adaptation” http://www.pinemap.org

• 2,8 млн SNPs уже генотипировано в почти 40,000 генах ладанной сосны в моей 
лаборатории в Texas A&M University в этом проекте путём прямого секвенирования 
геномной ДНК, обогащённой экзомными районами с помощью гибридизации 
тотальной ДНК с 600 млн олигонуклетидных проб, представляющих почти полный 
транскриптом (~40 тыс. экспрессируемых генов) ладанной сосны

• более чем 400 деревьях со всего ареала, профенотипированных по большому 
числу адаптивных и селекционно-ценных признаков, а также изученных по 
большому числу средовых факторов будут генотипированы по всем обнаруженным 
SNPs для обнаружения аллелей и гаплотипов связанных с изменчивостью адаптивных 
признаков, а также с устойчивостью к средовым факторам

• фактически, это означает переход от отдельных маркёров к полному 
генотированию через секвенирование!

• эра маркёров заканчивается – наступает эра полногеномного секвенирования!

• популяционная геномика вместе с молекулярной экологией (экогеномикой) 
позволят:

− обнаружить гены и аллели ответственные за адаптацию
− связать генотипы с адаптивными фенотипами и средой
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Заключение
• Полногеномное секвенирование стало 
реальностью и наиболее информационным 
способом генотипирования

• Интегрированный популяционно-геномный 
подход и полногеномное ассоциативное 
картирование позволяют обнаружить гены 
ответственные за заболевания у человека и за 
селекционно-ценные признаки и адаптацию у 
растений и животных
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The International Climate-Resilient Crop Genomics Consortium 
(ICRCGC) http://www.climatechangegenomics.org
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The International Climate-Resilient Crop Genomics Consortium 
(ICRCGC) http://www.climatechangegenomics.org/members.php
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• 20-ый век:
Эволюционное учение + Генетика 
= Синтетическая теория эволюции
(Генетическая теория эволюции или 
Эволюционная генетика)

популяционный уровень мышления

• 21-ый век:
Молекулярная генетика + Биоинформатика = 
Геномика

популяционно-геномный уровень мышления
Крутовский К. В. От популяционной генетики к популяционной геномике лесных древесных видов: 

Интегрированный популяционно-геномный подход // Генетика. 2006. T. 42. №10. С. 1304–1318. 

Феодосий Добжанский
(1900-1975)
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Спасибо за внимание!
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