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Slucajan susret kod KazaliSne kavane.... Jesen 2019?

U knjizi Opéa teorija sustava — osnove, razvoj, primjene (1968.) u prijevodu
prof. Benci¢a i prof. Jovic¢a, von Bertalanffy kompilira znanstvene
Ludwis von Betalanty : @ radove kojima ukazuje na opce zakonitosti koje povezuju

OPCA prirodna, tehnicka i drustvena podrucja znanosti.

TEORI.IA
SUSTAVA




-von Bertalanffyjeva primarna disciplina bila je teorijska biologija;
OTS je razvijena u kontekstu zivih organizama

Osnovna misao: svijet kao velika organizacija,
strukturirana hijerarhijski u medudjelujuce
sustave koji se ponasaju podjednako

Ludwig von Bertalanffy bez obzira o cemu se radilo --> op¢a teorija sustava

(1901. — 1972.)

- transdisciplinarne zakonitosti koje povezuju prirodne, tehnicke i drustvene znanosti

,organizmicka koncepcija osnova je moderne biologije. Nuzno je proucavati ne samo izolirane
dijelove i procese nego i rjeSavati presudne probleme organizacije u cilju povezivanja dijelova.”
OTS, str. 26



Siroko obrazovanje: teorijska (i eksperimentalna) biologija i filozofija znanosti, ali i matematika, biokemija, biofizika,
termodinamika, teorija Informacije, medicina, psihologija i psihijatrija, lingvistika... itd.

Kvantitativni metabolizam, fiziologija, biofizika, homeostatske regulacije, brzine metabolizma, populacijska biologija,

model rasta (Bertalanffyjeve jednadzbe), matematicki model rasta organizma, biocenoza, stani¢nih kultura (1934)
koristi se i danas

R =098 L'(t) =rp (Lo — L(t))

L= = 275.2
K =052
t,=-047




... geneticka istrazivanja i razumijevanje funkcije genoma komentira na raznim mjestima u knjizi

Trait VARI$NTS
Sto je bilo poznato u vrijeme nastanka knjige, G
do 1968.? n
Flower color White

Gregor Mendel (1822-1884): roditelji na potomstvo

proslijeduju informacije o svojstvima, a ne sama svojstva

Flower position Terminal

na njemackom je tu informaciju nazvao . 9
merkmal (~ obiljezje, osobitost, Cimbenik) &
Seed shape Wrinkled
—> odgovara onomu §to danas zovemo (€N s S g
Pod shape Inflated Constricted

Pod color

Height



Molekula DNA predstavlja materijalnu
osnovu geneticke informacije.

Strukturu su na osnovu podataka Rosalind
Franklin i Maurice Wilkins prvi deducirali
Francis Crick i James Watson, 1953. godine.

4 baze (A, G, T, C) > komplementarno se sparuju u dvostrukoj uzvojnici:
Uvijek A=T; G = C (crtice ovdje oznaduju vodikove veze!)

5°...GTGCAATGCTTAAA ...3°
3’...CACGTTACGAATTT .....5°

Molekula DNA sadrzi informaciju i predstavlja ,,nacrt” koji opisuje neki organizam.



Svojstva organizma (stanica) u velikoj mjeri ovise o proteinima (bjelancevinama) koje su
u njemu sintetizirane: to su “radne” molekule svakog organizma.

Bjelancevine su lancaste molekule izgradene

Primary protein structure

5 58Quano o a chan of amino acis od 20 gradivnih elemenata, aminokiselina
Amino Acids
‘ Pleated sheet Alpha helix
) ¢ T Bjelancevine su: strukturne molekule
occurs when the saquence of amino acids - - -
! ¢ s b ycrogen ence kontraktilne (npr. miozin)
Y hormoni (npr. inzulin)

enzimi (npr. DNA polimeraza)

~_ Pleated sheet

Tertiary protein structure

occurs when cartain attractions are presant
batwean alpha helicas and pleated shests.

Quaternary protein structure
is a protein consisting of more than one
amino acid chain



Kako se prevodi , nacrt” sadrzan u DNA u ,,proizvod” (tj. cijeli organizam)?

4 baze (A, G, T, C) > 20 aminokiselina

slijed baza definira aminokiselinski slijed u proteinima (minimalno jednoznacno odredivanje moguce je ako
svaku aminokiselinu predstavljaju 3 baze (4 x 4 x 4 = 64 kombinacije) = geneticki kod: univerzalan za sve!

Primary protein structure
i sequence of a chain of amine acids

Pleated sheet Alpha helix

e,

b i
‘ occurs when the saquence of amino acids

are linkad by hydrogen bonds

—_ Pleated sheet

Tertiary protein structure

occurs when cartain attractions are presant
betwean alpha helicas and pleated sheets.

Quaternary protein structure
is a protein consisting of more than one
amino ack id chain

TTT AAG CTT GCC DNA Sequence
Phe Lys Leu Ala Protein Sequence

Gen je segment molekule DNA koji odreduje gradu proteina.

Promoter Regulatory Terminator
sequence

prosjecan gen je duljine 1000 -2000 baza



Pitanja, koncepti i ... nedoumice, problemi i zablude

Opca teorija sustava (1968), Ludwig von Bertalanffy:

,Mendelovi zakoni bili su korijeni genetike, ali — nasljednost, krizna razmjena, ucinak polozaja koda i joS mnogo toga
— bio je to samo mali dio genetickog iskustva koje se moze opisati klasi€nim zakonima.”
OTS, str. 166

»--.genom kao cjelina proizvodi organizam kao cjelinu. Odredeni geni,
medutim, u prvom redu odreduju smjer razvoja odredenih znacajki - tj.
djeluju kao ‘glavni dijelovi’. To se ocituje u misljenju da je svako nasljedno
svojstvo suodredeno mnogim, mozda i svim genima, i da svaki gen utjece ne
samo na jedno svojstvo nego vjerojatno i na cijeli organizam.”

OTS, Str. 63



Genom: sveukupna DNA u stanici

Struktura kromosoma omogucava pravilno
pakiranje i razdjeljivanje DNA u jezgri i
tijekom stanicne diobe.

Promjer jezgre je 5-20 um.

Covjek: somatske stanice sadrze 6,27 Gpb,
odnosno oko 2 m DNA, raspodijeljene

u 2n = 46 kromosoma

(22 para autosoma + par spolnih)

2

SR e
1 3 .-,-;-‘,;-‘, o X
P)
ADN en
| double hélice
Tl
‘l K bvl =

prosjecan gen je duljine 1000 -2000 pb
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Genom je puno veci nego Sto je potrebno za same gene

Mali broi _ <2% 1940-tih J.B.S. Haldane, i Nobelovac Hermann Muller
all brojgena U gehomima, ° predvidaju da samo mali % ljudskog genoma sadrzi

,funkcionalne elemente DNA” (gene) koji mogu biti
pogodeni mutacijama

Junk DNA, selfish DNA, itd. npr.
Orgel LE, Crick FHC (1980)

1 Selfish DNA: the ultimate parasite. Nature 284:604—607

Intuitivno nejasna uloga,
Visak”, velike razlike medu
vrstama, a ne slijede Zakljucak: ne treba previse gubiti vrijeme

kompleksnost organizma istrazujuéi ,Genome dark matter”

Ostatak: nekodirajuce sekvence DNA, Cesto
segmenti DNA ponovljeni u velikom broju kopija;

uzastopno i rasprseno ponovljene sekvence
11



Genom je puno veci nego Sto je potrebno za same gene

Mali broj gena u genomima, < 2%

trimer

dimer

monomexr

£ » Y
& | N\ [ _ _70,
A Crassostrea gigas — up to 1-2% makes

e ————— total of 52 different satellite DNAs

Uzastopno ponovljene
(satelitne) DNA; Covjek
Oko 30%

Ostatak: nekodirajuée sekvence DNA, Cesto
segmenti DNA ponovljeni u velikom broju kopija;
uzastopno i rasprseno ponovljene sekvence
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Rjesenje: Genomski projekti - odrediti sekvence DNA cjelokupnog genoma

SrediSnje pitanje: “Koja je bioloska uloga svakog pojedinog 1 svih gena zajedno?”

Cilj: rekonstrukcija nukleotidnog slijeda
DNA u kontinuitetu, onako kako je
na kromosomima

13



Human Genome Project

> projekt pokrenut 1990. godine s ciljem odredivanja nukleotidnog
slijeda koji €ini ljudsku DNA (humani genom)

- prva verzija sekvence DNA Covjeka: Nature, poCetkom 2001.

Koliko ljudski genom sadrzi gena?

1970. Sci. Amer. Oct. 19/1 The human genome consists of perhaps as many as 10 million genes. (???)

1930. godine ~ 110 000 - 150 000 gena Gen je segment molekule DNA koji odreduje gradu proteina.
2001. godine ~ 30 000 — 35 000 gena Promoter Regulatory Terminator
sequence

2004. godine ~ 20 000 — 25 000 gena

2006. godine ~ 22 000 gena

Danas: Procijenjen broj gena Covjeka i svih sisavaca je podjednak, oko 22 000

ALl IPAK: postoje i razliciti geni, razlike u organizacije genomskih segmenata i nekodiraju¢ih DNA
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“Despite all the celebrations associated with the sequencing of the human genome, and the
genomes of other model organisms, our abilities to interpret genome sequences are quite
limited. E. g., we cannot understand the orchestrated activity of many thousands genes in

any given cell just on the basis of DNA sequences, such as promoter and enhancer elements.

How are the profound differences in gene activities established and maintained in a large
number of cell types to ensure the development and functioning of a complex multicellular
organism?” Cremer and Cremer, Nature Genetics 2, 2001, 292-301

15



Genomic projects often omit large segments of repetitive DNASs (dark matter; 98%!)

° oo > > > > > > > Py Py > > > o0

Monomers: e.g. 160 bp long repeated in large numbers, usually differ <5% in the nucleotide sequence

E.g. insect Tribolium castaneum: major satellite DNA makes up about 17% of the genome
(based on restriction analysis and cloning), in the genome assembly (Nature 2008.) is <0,5%

Automatizacija, kapilarni

DNA

— sekvenatori, baze podataka,
p . | . -V . .
3 informaticka analiza itd...
IS SIS SIS Saaaaaas EEaSmens  SE—
fCMTGCAﬁA... “
...GCAGCCAATGC Sequences
e
Overlap

Sequenced fragments is often difficult to overlap
due to the high similarity of repetitive units

16



Next Generation Sequencing, NGS (Illumina): short reads, high throughput, low cost

Specialized bioinformatics tools: Assembly-free
strategyes for repetitive DNA analyses

33

Cluster Genome

cu

2

Cle

C33

Genome Size Satellite  Consensus Consensus Graph
P i bility length layout
[%] Adjusted[%]
9.300 32.000 13887 0.0416 166 AGC(ETAMGTEGAGAMAT AMATAMATCAAMAMTTTATAAARACTAAMAATAGTTCATAATTCAMACTATTAGEAL
TACTECGATTTTTTTGACTTCAATCEATTECCTERATCATTTTECATCEECAMEETCCAMATAGTTCCACTETTT(GAS
TAGTAT
4.100 4.100 6177 0.0331 25 TATTATAATTCGARAGAMAACCECTTATTTCRAACGATTCTTAGCTTCRAMACCAGCAMACGTTTACAMACATACTEAY
AACGCTTTATTCTEE T CAAAAGAN CATTEATELAATAATTTEEAAGCAMAGEECALATTTCGAAAGA GCTTA
GAATCCAGTARAACTTATATAMTCACAC CCAAAACCTCTTAGTTCRCTTCAMMAALECEATATA
1.400 1.400 2147 02700 1110
T
BATCCTTACCTATGCAMMATEA
GAATTTTTTAAMATTTGACCTAC
T A A AT G AT T AL AR TTTCCAACGATARTARACTTCATGRGETTATCTCTARTAGTTCCERAGTTATT
GOTCRATAMATETTCCRGETACCEEAMAT IR CARAATCRCCACCARAATTEARAARATCAMAATT
0.081 0.081 122 0.0884 12 CAGTTTATTTCAGCAATTCTTTECTTCRAANTCARACAACTCTCATAAAACTCACTRARAACETCTTAATCTCTCTCAY

AAGAMAGATTTTTGTTACAGTTTGEATEAMA

genome? satellitome, repeatome

satDNAs genome satDNA (%
| Xyleus discoideusangulatus | 18 | 232 | 062
Ronderosia bergii 53 2.44 0.43
129 - 1.48
4 0.27 0.15
1 0.14 0.14
2 0.06 0.04
14 0.215 0.057
30 14.93 9.37
39 8 2.13
112 25 204
7 0.65 0.23

| Crassostreagigas | 5 | 633 | 12
Pontastacus leptodactylus 258 27.57 10.91

Satellitomics, comparative satellitomics

Combined by FISH, and improved genome sequencing

Satovié-Vuksi¢, Plohl 2023
https://doi.org/10.3390/genes14030742

Since ~ 2010 on: How many satDNAs are in a

Insects

Other inv.
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https://doi.org/10.3390/genes14030742

,Mendelovi zakoni bili su korijeni genetike, ali — nasljednost, krizna razmjena, ucCinak polozaja koda i joS mnogo toga
— bio je to samo mali dio genetickog iskustva koje se moze opisati klasicnim zakonima.”

Mali broj gena u genomima, < 2%

To do is to be -To be is to do
Socrates, Aristotle, Plato, Kant, Nietzsche, Sartre, Descartes, Voltaire

OTS, str. 166

Kljucne za funkcioniranje gena i genoma u cjelini,
evoluciju genoma i interakciju s okoliSem

e functional elements of the centromere
and telomere | |

e chromosome pairing and segregation

e condensation of heterochromatin

e transcription, protein binding

e regulation of gene expression

e structure of interphase nucleus (CT-IC model)

e sites of insertion of other sequences

e reproductive isolation and speciation

e stress response, recovery, aging

e genome reorganizations and evolution

e link environment and genome

e other structures / processes...
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Third Generation (long-Read) Sequencing (PacBio and Oxford Nanopore): reads > 100 000 bp; read and
assembly of large repetitive regions, e.g. Centromeres (> Mb) (extensive use 2015 — on)

Possible nearly gap-free end-to-end chromosome reconstruction
NANOPORE SEQUENCING

At the heart of the MinlON device, an enzyme unwinds DNA,

feeding one strand through a protein pore. The unique shape of Q
each DNA base causes a characteristic disruption in electrical

current, providing a readout of the underlying sequence. f\,

DNA double
DNA base — > L @ B helix

The complete sequence of a human genome. Science 2022

Nanopore technology
Telomere to telomere assembly - T2T consortium

L Unwinding enzyme

21 years after the first presentation of ,,completed” human genome!

T2T sequences of other genomes are on the way...

Membrane

[
Sequence A A C T C G T
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Ali to nije sve...

The two main components
of the epigenetic code

DNA methylation

Methyl marks added to certain
DNA bases repress gene activity,

Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the ‘tails’
of proteins called histones, These
alter the activity of the DNA
wrapped around them.

Epigenetika i epigenomika

Epigenetika: kemijske modifikacije DNA i proteina s kojima je
u asocijaciji: metilacija, fosforilacija, acetilacija i druge

Mogu biti steCene, nasljedivati se, ali 1 uklanjati se bez
mijenjanja slijeda parova baza u DNA

Adaptacija genoma kao odgovor i veza s uvjetima Zivota
(stres, starenje, patoloska stanja itd.)

.....

Procesi vezani uz formiranje i odrZzavanje kondenzacije kromatina
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Pravilan raspored kromosoma u
interfaznoj jezgri, znacaj u regulaciji
genske ekspresije

(b) Chromosomes in the cell nucleus during interphase

(3) Metaphase chromosames

Slozeni raspored genskih i negenskih sekvenci doprinosi pravilnom razmjestanju
pojedinih genskih sklopova u jezgri i pravilnoj ekspresiji velikih genskih sklopova
u vremenu i prostoru.

Potrebna su jos brojna brojna detaljna istrazivanja da bi se shvatilo kako genom i
organizam funkcioniraju u cjelosti.
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Utjecaj mikrosatelita na socijalno ponasSanje juznoamericke voluharice
(rod Microtus)

A

+1 +1823
—— S 10 i s I

microsatellite £X0n ntron exon |

unutarvrsna variajabilnost utjeCe na gensku ekspresiju

The Role of Human Satellite 11l (1g12) Copy Number Variation
in the Adaptive Response during Aging, Stress, and Pathology:
A Pendulum Model. Genes 2021

https://doi.org/10.3390/genes12101524

gen FOXP2: “gen za govor”
toCkasta mutacija uzrokuje razvojni poremecaj sposobnosti govora

inaktivacija jednog homologa dovodi do zna€ajnih poremecaja u
govornim sposobnostima

minimalna promjena: dvije mutacije kod ¢ovjeka mijenjaju dvije AK

e e eI

Microsatellite Microsatellite rﬂ
DNA Vasopressin DNA Vasopressin
Receptor Gene Receptor Gene

Random mutations in the length of the microsatellite DNA
regions modify vole social behavior



Opca teorija sustava — osnove, razvoj, primjene (1968.)

,organizmicka koncepcija osnova je moderne biologije. Nuzno je proucavati ne samo izolirane
dijelove i procese nego i rjesSavati presudne probleme organizacije u cilju povezivanja dijelova.”
OTS, str. 26

To do is to be -To be is to do
Socrates, Aristotle, Plato, Kant, Nietzsche, Sartre, Descartes, Voltaire
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Lacking a Systems Perspective... the solution to one problem can
easily lead to a new and bigger problem later on or somewhere else
in the system

Artist:

Gary Larson
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3. Gena ima relativno malo; Sto je ostatak?

Genes
/ 2 %




Put geneticke informacije

DNA — RNA - protein
\O M/

,,sredisnja dogma molekularne genetike”

Geni koji kodiraju proteine ¢ine oko 90% od ukupnog broja gena.

Secondary
structure

Polipeptidni lanac

(niz aminokiselina) s

Tertiary
structure

3D struktura: funkcionalni
protein
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,,Klasi¢an” model rasporeda satelitnih DNA

Heterochromatin

| |

|

Centromere

|

Euchromatin Telomeres

|

|

Centromerna podrucja: klju¢na za diobu stanice,

tako da svaka dobije potpunu kopiju svih kromosoma.
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Genom je puno veci nego Sto je potrebno za same gene

Velike razlike u veli€ini genoma ukljucivo blisko srodnih vrsta!

Genome Size Comparisons

mostly coding DNA mostly non-coding DNA

Mycoplasma E. coli
BACTERIA

budding yeast
FUNGI

PROTISTS F

Arabidopsis bean lily
PLANTS
Drosophila Paris japonica
INSECTS llmm

MOLLUSKS =

shark
CARTILAGINOUS FISH

Fugu zebrafish marbled lungfish
BONY FISH flmmmsl|

newt
AMPHIBIANS s

REPTILES s

BIRDS =

human
MAMMALS b

10° 10° 107 108 10° 10" 10" 10"

number of nucleotide pairs per haploid genome

,paradoks C-vrijednosti”

velic¢ina genoma ne slijedi slozenost organizma,
odnosno srodstvene odnose: ne racunajudi
bakterije, razlika je ~ 80 000 puta

Chicken

16,736

razlika u broju gena ~ 15 puta 30



