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Что такое мутации?

При репликации по одной цепи ДНК по принципу комплементарности
однозначно восстанавливается вторая.

Рабочее определение: 
мутации – изменения в последовательности нуклеотидов 

между родительской и дочерними клетками

Однако, новая молекула может отличаться от предыдущей, в результате:
- Воздействия различных факторов (UV, tobacco smoke)
- Ошибок полимераз
- Спонтанно (дезаминирование цитозина, abasic sites)

Если повреждение не починится до следующего раунда репликации –> мутация
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Типы мутаций:
- Замена одной буквы (самый частый тип мутаций)
- Выпадения и вставки  - инделы (примерно в 10 раз реже, Britten 2002, PNAS)
- Двойные замены (с частотой 0.4-2% от однонуклеотидных, Terekhanova et al 2013, MBE)
- Сложные события:

- дупликации
- инверсии
- транслокации

Какие бывают мутации?
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Какие еще бывают мутации?

Мутации

Соматические
(somatic) 

Мутации
зародышевых 

линий
(germ-line)
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Какие вопросы можно задавать про мутации?

- Сколько (Скорость мутирования)
- Какие (Спектр мутаций, контексты мутаций, мутационные подписи, эффект мутаций)
- Откуда (Природа мутаций)
- Где (Распределение вдоль генома) 
- почему там (факторы, влияющие на скорость мутирования)



1. По генам, вызывающим болезни 

(Chen et al 2014 Human mutation)

2. De novo для локусов в сперматозоидах 

(Giannoulatou et al 2013 PNAS) 

3. По ds в дивергенции (UCSC)

4. Нейтральный полиморфизм в популяции (1000K, ExAC)

5. Искать гетерозиготы в IBD (identical by descent) участках
(Campbell 2012 Nature genetics, Palamara 2015 AJHG)

6. Семьи

(Kong 2012 Nature, Francioli 2015 Nature genetics, Rahbari 2015 
Nature Genetics, Wong 2016 Nature communications, Goldman, 

Wong 2016 Nature genetics, Yuen 2016 Genomic medicine)

Сколько или как померить скорость de novo мутирования в человеке?
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Campbell CD and Eichler EE 2013, Trends Genet.
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Скорость de novo мутаций в человеке
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Скорость

Kong et al, 2012 1.2×10-8

Rahbari et al, 2015 1.26×10-8

Wong et al, 2016 1.05×10-8

Campbell et al, 2012 1.2×10-8

Palamara et al, 2015 1.66×10-8



Какие?
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- самые мутабильные сайты – CpG (2% от всех сайтов в геноме, при этом 19% de novo мутаций) 

Uracil glycosylase,
BER

Frequent C-to-T 
transitions
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- транзиции в 2 раза чаще, чем трансверсии по всему геному (при том, что транзиций
4, трансверсий - 8). 
причины: 1) высокая скорость транзиций в CpG;

2) мисметчи G-T и A-C – самые частые.

- S>W в 2 раза чаще, чем наоборот. 
причины: 1) высокая скорость в CpG;

2) пониженная эффективность экзонуклеаз
в областях высокого GC состава. 

Какие?

- Много инделов в повторах

- Кластерные мутации (error-prone полимеразы)



Chromosome 8

Nusbaum et al 2006, Nature

Где? или как распределены мутации вдоль генома
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- репликация: в раннем тайминге меньше мутаций
- транскрипция: TC-NER, транскрипционная асимметрия. Зависит от 

уровня экспрессии. 
- Нуклеосомы, упаковка хроматина
- DNA hypersensitivity
- рекомбинация

Почему? Факторы, влияющие на распределение
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Время репликации

By en:Replicationdomain - wiki-en, CC BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=25886923



Stamatoyannopoulos JA 2009, Nature Genetics 11.10.2016 14

Время репликации: в позднем тайминге больше мутаций



Seplyarskiy et.al
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Гены прячутся в ранней репликации



Koren et al, 2012 AJHG

Данные - тройки

11.10.2016 16

Время репликации: в позднем тайминге больше трансверсий



Baker et al 2012, Plos comp bio
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Тайминг коррелирует с другими свойствами ДНК, например, доменами хроматина



Мутационный процесс ассоциированный с поздним RT и склонный к трансверсиям

• Low fidelity polymerases?
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Транзиции/трансверсии

Seplyarskiy et al 2015, MBE11.10.2016 18
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Факторы, коррелирующие со скоростью мутирования
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Известные свойства ДНК плохо предсказывают скорость мутирования,
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при этом локальная скорость мутирования сохраняется 

Terekhanova et.al 2016, MBE under review



Откуда? Репликация как источник мутаций

Nikolaev et al 2008, PNAS

Частота мутаций в единицу времени
зависит от числа делений
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Kong et al 2012, Nature Wong et al 2016, Nature communications

Влияние возраста родителей на число de novo мутаций
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Goldman 2016, Nature genetics

Чистый эффект
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От кого из родителей приходят мутации

Фазирование мутаций
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Kong et al 2012, Nature11.10.2016 26

Icelanders



Rahbari 2015, Nature genetics11.10.2016 27



Paternal:maternal = 3.6:1, но есть исключения!

От кого из родителей приходят мутации

Goldman 2016, Nature genetics
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Спектр de novo мутаций

Ts/Tv = 2.23

Kong et al 2012, Nature
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Спектр de novo мутаций Отличия в спектре отцовских и материнских мутаций

Goldmann et al 2016, Nature genetics
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Спектр de novo мутаций
Материнские «подписи» коррелируют с возрастом матери, а отцовские - с возрастом отца.

Goldmann et al 2016, Nature genetics11.10.2016 31



Зависимость de novo мутаций от эпигенетики

Francioli et al 2015, Nature genetics Goldmann et al 2016, Nature genetics
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Что еще интересного

Часть мутаций образуют кластеры вдоль генома
И кластерные мутации имеют спектр отличный от остальных мутаций

Goldmann et al 2016, Nature geneticsFrancioli et al 2015, Nature genetics
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