Helena Toegelova

Optické mapovani aneb Jak vidét
sekvenci DNA na vlastni oc¢i

Poznani struktury a funkce dédi¢né informace je klicem k porozuméni podsta-
ty veskerého zivota. Diky modernim technologiim sekvenovani DNA roste po-
Cet organismi, u nichz byla dédi¢né informace prectena. Sestavené genomové
sekvence maji vSak obvykle daleko k dokonalosti. Optické mapovani predsta-
vuje nastroj, ktery miize prispét k jejich vylepseni, ale své uplatnéni naléza také
na poli studia strukturni variability mezi genomy.

Geneticka informace - zaklad Zivota
Nositelkou genetické informace zZivych
organismu je dvouvlaknova molekula DNA,
jejimiz zakladnimi stavebnimi jednotka-
mi jsou ¢tyti typy nukleotidi lisici se dusi-
katou bazi. Jeji pfecteni pfedstavuje kli¢
k odhaleni struktury genomu, identifikaci
gent zodpovidajicich za jednotlivé vlast-
nosti organismu a k osvétleni podstaty
biologickych procest, které v zivych orga-
nismech probihaji. Vzajemné porovnani
genomu jedinct stejnych i raznych druhi
a hledani genetické variability mezi nimi
ma nezastupitelny vyznam p¥i studiu evo-
luce a vzniku druhti.

Genomy riznych druhti se mezi sebou
vice ¢i méné lis{, a to jednak velikosti a po-
¢tem chromozomi, mezi které se dédi¢na
informace rozdéluje, ale také mnozstvim ne-
kédujicich repetitivnich sekvenci (tedy sek-
venci opakujicich se ve velkém poctu ko-
pif). Viibec nejvétsi genom o velikosti témét
700 miliard part bazi (700 Gb) nese ve své
jediné burice sladkovodni ménavka Poly-
chaos dubium (dfive nazyvana Amoeba du-
bia). Naopak nejmensi zndmy genom ma
endosymbioticka bakterie Carsonella rud-
dii s pouhymi 160 tisici pary bazi (160 kb).
I genom ¢lovéka tvofeny ,,pouhymi* 3,2 mi-
liardami péra bazi (3,2 Gb) je z pohledu
sekvenovani povazovan za slozity, i kdyz
zdaleka nedosahuje napt. velikosti geno-

mu nékterych rostlin — jako pSenice seté
(Triticum aestivum, 17 Gb; viz Ziva 2012,
4: 155-157) nebo rostliny s nejvétsim ge-
nomem — vraniho oka japonského (Paris
japonica, 150 Gb; Ziva 2015, 1: 4). Velikost
genomu, a zejména pak mnozstvi repeti-
tivnich sekvenci zna¢né ovliviiuje kvalitu
vysledku sekvenovani. I pfesto, Ze sekve-
nacni technologie nové generace (next gene-
ration sequencing) dnes umoziuji v kratkém
Case ziskat obrovské mnozstvi dat a algo-
ritmy pouZivané pro sestavovani sekvenci
se neustale zdokonaluji, neni sestaveni tapl-
né genomové sekvence snadnym tkolem
(nap¥. Ziva 2016, 2: 61-63). Nabizi se otaz-
ka, jak vysledky sekvenovani dovést k co
nejvétsi dokonalosti. A pravé zde ptichazi
na scénu optické mapovani.

Optické mapovani —

nic nového pod sluncem

Optickou mapu lze popsat jako mapu vy-
skytu kratkého sekvenéniho motivu roz-
trouseného v desitkach aZ stovkach tisici
kopii podél dlouhych fragment moleku-
ly DNA. Podstata jeji konstrukce tkvi ve
zviditelnéni zminénych motivii a pfesném
urcenti jejich vzajemnych vzdélenosti, udé-
vanych v jednotkach part bazi (bp, base
pairs). Vysledna mapa pfipomina zlomky
dlouhého ¢arového kédu, ktery charakte-
rizuje cely genom daného jedince nebo

jeho tsek. Tvorba optické mapy zahrnuje
nékolik krokt — izolaci DNA, oznaceni
sekvencénich motivi a obarveni celé DNA,
natazeni molekul DNA, vizualizaci DNA
a sekvenc¢nich motivi, analyzu ziskaného
obrazu a sestaveni optické mapy na zékla-
dé prekryvt spekter sekvenénich motivi
(¢arovych kodua) charakteristickych pro
kazdy z fragmenti DNA.

Princip optického mapovani neni na poli
technologii zamé&fenych na mapovani geno-
mu Zaddnou novinkou. Jeho historie saha do
poloviny 90. let 20. stol., kdy byla publiko-
véna vibec prvni optickd mapa, a to mapa
jednoho z chromozomu kvasinky pivni
(Saccharomyces cerevisiae). Jejim autorem
a souCasné vynélezcem technologie byl
prof. David C. Schwartz, v té dobé ptisobi-
cina New York University v USA (Schwartz
a kol. 1993). Pvodni technika vyuZivala
k natazeni molekul DNA tzv. mikrofluid-
ni za¥{zeni (pozdé&ji ¢ip) obsahujici kanal-
ky o §ifce v fddu mikrometri. Plisobenim
elektrostatickych sil byly zdporné nabité
molekuly vazadny na kladné nabity povrch
zatizeni. Proudéni roztoku skrze zafizeni
soucasné zap¥icinilo ¢aste¢né natazeni mo-
lekul DNA. Imobilizované molekuly pak
byly vystaveny restrikénimu enzymu, ktery
zpusobil zlomy dvousroubovice jen v mfis-
tech vyskytu specifického sekvenéniho
motivu. Molekuly DNA byly nésledné fluo-
rescencné barveny, vizualizovany pomo-
ci fluorescen¢niho mikroskopu a obraz
obarvenych molekul nasniman kamerou
s vysokym rozlisenim. Po vyhodnoceni
snimki byla stanovena celkova délka kaz-
dé molekuly a zdroven vzdélenosti mezi
sekvenénimi motivy, tedy mezerami vznik-
lymi stépenim. Na zakladé restrikénich

1 Princip konstrukce optické mapy

s pouzitim nanofluidniho &ipu.

e Bunécna jadra jsou uvolnéna

z bunék a zachycena v agar6zovém
gelu, z kterého je extrahovana DNA (a).
e Po rozpusténi gelu jsou fluorescencné
oznaceny specifické sekvenéni motivy
a zaroven obarvena cel4d molekula DNA (b).
e Znacena DNA je nanesena na ¢ip,
poté za pomoci piistroje nataZena

v nanokanalcich a vizualizovéna (c).

e Ziskany obrazovy material se pfevede
do souboru nesouciho informaci

o délce molekul a pozicich sekvenénich
motivi (d). Na zdkladé této informace
je sestavena optickd mapa. Blize v textu

a | Izolace DNA | b Znaceni sekvenénich motivi c Natazeni molekul d Analyza obrazu |
Barveni DNA Vizualizace DNA
= ’ znadena DNA ]»
znaceni ‘
buné(':né dra nanofluidni ¢ip s - —
e b agar(’)zc]wém 5'—CGCTCTTCCAUGUAUG-3' estaveni optické mapy |
‘ blocku 3'-GCGAGAAGGTACATAC-5' | 0 025 05 075 1Mb
o barveni ‘
5'-CGCTCTTCCAUGUAUG-3'
3'-GCGAGAAGGTACATAC-5' 1
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katodovy pilitky nanokanalky anodovy
prostor mikrokanalky prostor

2 Fotografie molekul DNA v nano-
kanalcich. Lze je pozorovat v podobé
modrych vlaken se zelené zaficimi

body vyznacujicimi sledovany
sekven¢ni motiv.

3 Schéma stavby nanofluidniho ¢ipu.
Modrte je znazornéna DNA pohybujici se
strukturami ¢ipu od katody smérem

k anodé. V oblasti pilifka a mikrokanalkt
dochéazi k postupnému rozplétani a nata-
hovéni molekul. V nanokanélcich se jiz
pohybuji zcela natazené molekuly DNA.

spekter jednotlivych fragmentti DNA byla
na zaver sestavena opticka mapa. Tato star-
§f technika trpi dvéma zdsadnimi nedostat-
ky — kapacitou mikrofluidntho ¢ipu, ktery
1ze pouzit pouze jednou, a nereprodukova-
telnym stupném nataZzeni molekul DNA.
Ten lze ¢aste¢né vyvazit mnohonasobnym
opakovéanim experimentu, ale v kombina-
ci s malou kapacitou mikrofluidniho ¢ipu
metoda nutné nardzi na znacnou finanéni
i asovou naro¢nost. Zminéné nedostatky
po dlouhou dobu omezovaly aplikaci optic-
kého mapovani pfevazné na malé a stfedni
genomy. Své misto si proto metoda nasla
zejména pii identifikaci a charakterizaci
bakteridlnich druhti a kmendt. I pfesto vSak
byly sestrojeny mapy také pro nékolik or-
ganismu s velkymi genomy, mezi néz pa-
t¥ napf. pstros (~1,25 Gb) nebo kukufice
(~2,3 Gb), ale i ¢loveék (~3,2 Gb, viz vyse).

Optické mapovani v nanokanalcich

Prilomem v metodice se stal vynalez nano-
fluidniho ¢&ipu, ktery obsahuje soubor tisi-
ct paralelné uspotadanych nanokanalkd,
v nichZ dochézi k pfesné regulovanému
natazeni molekul DNA. Pouziti nanofluid-
niho ¢ipu bylo poprvé publikovano teprve
pred 6 lety (Das a kol. 2010) a dnes jiZ exis-
tuje na trhu kompletni platforma zahrnujici
chemikalie, ¢ip, pFistroj pro analyzu vzorku
i software pro zpracovéni dat. Jednotlivé
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kroky zpracovani vzorku DNA a konstruk-
ce optické mapy s vyuzitim nanofluidniho
¢ipu (obr. 1) se velmi podobaji vyse popsa-
né ptivodni metodé. Mapovani v nanoka-
nalcich vsak pfinédsi zna¢ny pokrok, zejmé-
na diky rovnomérnému natazeni molekul
DNA, které ma dopad na pfesné urcent je-
jich délky a také vzdéalenosti mezi sekven-
¢nimi motivy. Nesporny pfinos piedsta-
vuje také vyrazné vyssi kapacita ¢ipu dané
moznosti cyklické analyzy vzorku — z jed-
noho ¢ipu nové generace lze ziskat az 15x
vice dat nez u ptredchozi technologie.

Superdlouha DNA - kli¢ k ispéchu

Na pocatku celého procesu piipravy optic-
ké mapy stoji vysoce kvalitni DNA, jejiz
fragmenty dosahuji délky stovek tisic az
miliont part bazi. Takova DNA je pfedpo-
kladem pro sestaveni kvalitni optické mapy,
jejiz dilei ¢asti dosahuji velikosti nékoli-
ka miliond part bazi a snadno tak délkou
predéi vétsinu genomovych sekvenci se-
stavenych pomoci pocitacovych programd.
Jak ale kvalitni vysokomolekuldrni DNA
ziskat a zarove ji nepogkodit? Uspéch spo-
¢iva v postupu, kdy jsou izolované jadra
smichana s tekutou agardézou, jejimz ztuh-
nutim dochazi k ukotveni jader v agarézo-
vém gelu. Ve vzniklych agarézovych bloc¢-
cich pak probihéa extrakce a ptecisténi DNA
(obr. 1a). Pevné gelova matrice DNA chré-
ni pfed ptisobenim mechanickych sil. Pro-
myvanim blockt v pfislusnych roztocich
dochazi k lyzi jaderné membréany, odstra-
néni proteint navazanych na DNA a k de-
gradaci molekul RNA, které byly spolu
s DNA pfitomny v jadfe. Oc¢isténou DNA
1ze v blo¢cich uchovévat neporusenou po
dobu nékolika mésicti.

Stoji za to zminit, Ze kromé bézné po-
uzivanych metod purifikace mohou byt
jadra, ale také izolované mitotické chromo-
zomy piecistény pritokovou cytometrii
(blize viz Ziva 2012, 4: 155—157). Tim se
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otvira cesta k vytvofeni optické mapy pfi-
mo z ur¢itého chromozomu. DNA ziska-
né z takto pfipraveného materidlu vynika
vysokou Gistotou, jelikoZ je Gi¢inné zbave-
na veskerych buné¢nych komponent, pie-
devsim organel obsahujicich vlastni gene-
tickou informaci (mitochondrii, plastidi)
a latek, které by mohly inhibovat reakce
v néaslednych krocich p¥ipravy vzorku.

Jak rozsvitit DNA

Dal3im krokem na cesté k optické mapé je
oznaceni specifického sekvenéniho moti-
vu a soucasné obarveni molekuly DNA po
celé délce (obr. 1b). Na rozdil od ptivodni
metody dochazi pfi mapovani v nanoka-
nalcich ke znaceni a barveni jesté pfed
samotnou analyzou DNA na ¢ipu. Jelikoz
zminéné reakce probihaji v roztoku, pted-
chazi jim enzymatické uvolnéni DNA z aga-
r6zového gelu. Znaceni sekvencénich mo-
tivll za¢ina nastipnutim DNA v mistech
jejich vyskytu enzymem zvanym nikéza.
Ta, obdobné jako restrikéni endonukleédza,
rozpoznava urcitou kratkou sekvenci DNA
(obvykle o velikosti 67 bp), avSak na roz-
dil od ni $tépi pouze jedno ze dvou vldken
a vytvari v molekule DNA zafezy (nicks).
Druhé vlakno ztstavéa nedotceno, ¢imz je
zaruena integrita fragmentt DNA. V mfis-
tech zafezl se nasledné vymeéni pivodni
nukleotidy za nukleotidy nesouci fluores-
cen¢ni znacku. Na zavér je celd molekula
DNA obarvena fluorescenénim barvivem.
Znaceni a barveni umozni pozorovat DNA
v podobé modrych vlaken nesoucich zele-
né zéatici body, oznacujici sledovany sek-
vencni motiv (obr. 2). Ackoli je proces zna-
¢enf pomérné nachylny k mechanickému
poskozeni DNA, diky vysoké kvalité vstup-
nfho materidlu ztstavaji ve vzorku stédle
piitomny molekuly, jejichz délka se pohy-
buje v priméru ve stovkach kilobazi, coz
predstavuje minimalné stondsobek délky
¢teni (reads) dne$nich sekvenacnich pi¥i-
stroju.

Nanofluidni ¢ip - srdce celého systému
Fluorescen¢né oznacend DNA se v roztoku
ve svém piirozeném stavu vyskytuje ve for-
mé stocenych klubicek. V této podobé ji sice
muZeme pozorovat pomoci fluorescencni
mikroskopie, rozhodné vsak nenf mozné
meétit velikost jednotlivych fragmentd, na-
toZ urcit vzajemné vzddlenosti znacenych
sekven¢nich motivt. Zde se do procesu
tvorby optické mapy zapojuje nepostrada-
telnd soucast systému — nanofluidni ¢ip.
Toto drobné zafizeni nese dvé pritokové
komurky (flowcells) vyrobené z kombina-
ce kfemiku a skla, v nichZ dochazi k ptes-
né regulovanému a reprodukovatelnému
natazen{ molekul DNA. Kazdou komtrku
orozméru 9 x 1,5 mm tvoii soubor 13 tisic
paralelné uspofadanych nanokanalkd, jimz
predchazi soustava specidlnich struktur —
pilitkt a mikrokanalkd, pro rozpleteni klu-
bicek DNA (obr. 3). DtleZitou vlastnosti
nanokanalkt je jejich pramér, ktery ¢ini
pouhych 42 nm. Projde jimi pouze jedina
molekula DNA a zdroven je pii jejim pohy-
bu zajisténo nataZeni na pfedem pfesné
stanovené procento skutecné délky (zpravi-
dla okolo 85 %). Diky této skutecnosti lze
s velkou pfesnosti urc¢it skuteénou délku
molekul i vzdalenosti mezi fluorescen¢ni-
mi znackami.
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Neméné dtlezitou soudasti systému je
samotny pfistroj, ktery obstarava pohyb
molekul ve strukturach ¢ipu a jejich nasled-
né zviditelnéni (obr. 1c¢). Zaporné nabité
molekuly DNA se v ¢ipu pohybuji na princi-
pu elektroforetické separace — v elektric-
kém poli putuji od zdporné nabité elektro-
dy (katody) ke kladné (anodé). Ve chvili,
kdy molekuly vstoupi do nanokanalkd, se
elektroforéza zastavi a lasery o specific-
kych vlnovych délkach ozafi DNA, ¢imz
dochazi k excitaci fluorescen¢nich barviv
a nasledné emisi (vyzateni) svétla. Citliva
kamera s vysokym rozliSenim postupné
snima celou plochu souboru nanokanalkt
a spojenim vice nez tisice snimki vznikne
obraz prutokové komiirky. Jakmile se do-
kon¢i sniméani, molekuly jsou z nanoka-
néalkt vyplachnuty a proces mize zacit
znovu s dal$f ddvkou DNA. Na jednom ¢ipu
lze provést az 30 cyklt analyzy molekul
DNA a procedura pak trva pfiblizné 24 ho-
din. V kazdém cyklu jsou detekovany a sni-
many na kazdé ze dvou pritokovych komi-
rek desetitisice fragmentt DNA. MnoZstvi
¢ipti nezbytné pro nasbirani dostate¢ného
mnozZstvi dat je pfimo tmérné velikosti
zkoumaného genomu. Napf. pro bakterii
Escherichia coli, jejiz genom ¢itd pouhych
4,6 Mb, 1ze dostatek dat nasbirat z jednoho
az dvou cykld. V pfipadé analyzy jednoho
ramene chromozomu p$enice o velikosti
400 miliont part béazi potfebujeme jeden
az dva ¢ipy; a pokud zkoumame napf. ge-
nom hrachu, jehoz velikost ¢inf pFiblizné
4,5 Gb, je nutnych az 15 ¢ipti a analyza po-
trvé 15 dni nepfetrzitého béhu piistroje.

Poslednich nékolik kroki k cili

Skladani optické mapy predstavuje vypo-
Cetné pomérné naro¢ny proces, jehoz délka
exponencidlné roste s velikosti genomu.
U mens$ich genomu postadi pro sestaveni
mapy jen nékolik hodin, u vétsich vsak
muze trvat i mésice. Pfed samotnym skla-
danim se nasnimany obrazovy material
pfevede do podoby textového souboru,
jenz obsahuje informaci o délce kazdé mo-
lekuly a pfesné pozici vSech znacek, které
nani lezi. Spektra fluorescen¢nich znacek
(¢arové kédy) odpovidajici kazdé moleku-
le jsou vzdjemné porovndna a v pfipadé
piekryvu se molekuly spoji (obr. 1d). Jeli-
koZ jsou vstupni data generovana ve vel-
kém nadbytku (okolo 200 ekvivalentt veli-
kosti genomu), vzniké piekryvem spekter
mnoha molekul velmi spolehlivéd konsen-
zudlni mapa. I pfesto, Ze pfitomnost tzv. fra-
gilnich mist, v nichZ dochézi téméf vzdy
ke zlomtm DNA, nedovoluje vytvofit jed-

ziva.aver.cz

4 Identifikace chyb v sekvencich.
Porovnan{ optické mapy s mapou ziska-
nou in silico (vytvofenou pomoci pocita-
¢ového programu na zékladé sestavené
sekvence). Svislé ¢erné linie uvniti kazdé
mapy znazoriuji pozice sekvencnich
motiva, $edé spojovaci linie znac¢i shodu
mezi motivy v obou mapach. Porovnanim
byla v in silico ziskané mapé predstavujici
sestavenou sekvenci nalezena problema-
ticka mista — nespravné orientovany tsek
sekvence (a), nespravné sestaveny (b)

a chybéjici isek sekvence (c).

5 Analyza oblasti tandemové uspotrada-
né repetice DNA — porovnéni optické
mapy s mapou ziskanou in silico §tépe-
nim sestavené sekvence (bliZe viz obr. 4).
Porovnani obou map umoznilo urcit
skuteény pocet jednotek tandemové
usporadané repetice a délku celého tseku.
6 Priklad strukturni variability mezi
genomy dvou jedincti. Srovnanim optic-
kych map dvou blizce pfibuznych jedincti
muzeme identifikovat nékolik typt
piestaveb DNA: delece (a), inzerce (b),
inverze (c) nebo duplikace (d). Svislé
¢erné linie uvnit obou map znézornuji
pozice sekvencénich motivi, Sedé
propojujici linie predstavuji shodu mezi
motivy optickych map obou jedincti.
Vsechny orig. H. Toegelova

nu spojitou optickou mapu, poskytuji dil¢i
mapy hodnotnou informaci o struktute ge-
nomu v kontextu stovek kilobazi az néko-
lika megabazi.

Opticka mapa - uZite¢ny pomocnik

Optické mapy nachézeji Siroké uplatnéni
zejména diky jednoduchosti pfipravy a na-
sledného pouziti. Nejcastéji se vyuzivaji
ke kontrole kvality sestavenych genomo-
vych sekvenci, ale slouzi také jako ptredlo-
ha pro jejich prodluZovani (propojovani
kratsich sekvenci). Ve lze realizovat pou-
hym porovnavanim sekven¢nich dat s op-
tickou mapou. Aby bylo moZné srovnani
provést, museji byt sekvence nejprve pie-
vedeny do podoby optické mapy. Sekvence
jsou in silico nastépeny, coZ znamena, ze
jsou v nich pomoci pocitacového progra-
mu nalezeny cilové motivy enzymu nikazy
pouzité p¥i konstrukci optické mapy. Jejich
rozloZeni je porovnano s optickou mapou,
¢imZ odhalime chybné sestavend mista.
Nejcastéji jde o useky, které byly do kon-
textu delsi sekvence vlozeny ve §patné
orientaci nebo zcela chybné, ¢i o chybéjici
useky sekvence (obr. 4). Vyznamné potize
predstavuji tzv. chimérické sekvence, jez
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ve skutecnosti v genomu zna¢né vzdéle-
nych, anebo dokonce umisténych na odlis-
nych chromozomech. Posledni z problému
vznika pfevazné vlivem pfitomnosti dupli-
kovanych a repetitivnich sekvenci.

Analyza repetitivnich sekvenci DNA tvo-
¥ v rdmci optického mapovani samostat-
nou kapitolu. Je obecné znamo, Ze tyto opa-
kujici se motivy pfedstavuji pro jakykoli
algoritmus pouZzivany pfi skladani sekven-
ci velmi tvrdy ofisek. Pf¥i¢inou je zejména
maximalni délka sekvenacniho &teni, jez
byvé kratsi nez tandemové usporadané
useky repetic. Tyto oblasti DNA jsou tvo-
feny specifickou sekvenci uspofadanou
v nékolika ¢i mnoha kopiich tésné za se-
bou. Vétsinou je mozné poskladat pouze né-
kolik kopii tandemoveé uspotradané sekven-
ce, a poté se skladani zastavi. Software
jednoduse nevi jak dal. Opticka mapa diky
délce analyzovanych molekul DNA umoz-
fiuje pfeklenout repetitivni tisek, urcit jeho
délku a pocet tandemoveé uspofadanych
repetitivnich jednotek DNA (obr. 5). Casto
tak odhali pomérné velké mezery v sesta-
vené genomové sekvenci.

Kromé hledéni a opravy chyb nabizi op-
tickd mapa i moznost prodlouzeni stava-
jicich sekvenci pomoci tzv. hybridniho
sklddani (hybrid scaffolding). Tento pt¥i-
stup kombinuje informace uloZené v op-
tické mapé s informaci sekvenc¢ni. Optickd
mapa slouzi jako most k propojeni sekven-
ci, které spolu sousedi, ale nepiekryvaji se.
Vysledkem jsou dlouhé tuseky (scaffoldy)
tvofené dil¢imi kratkymi sekvencemi, mezi
nimiz byly pfesné uréeny délky mezer.

Vyznamnou aplikaci optického mapo-
vani je studium strukturni variability mezi
genomy jedinct stejného druhu, pfipadné
velmi blizce pfibuznych druhi. Cenové
dostupnd optickd mapa muZze zastoupit
pracné a nakladné sekvenovani. Staci pou-
ze vytvorit optické mapy pro studované je-
dince a provést vzdjemné porovnani, které
ukédZze na strukturni odlisnosti mezi geno-
my v podobé deleci, inzerci, duplikaci, in-
verzi, translokaci nebo variability v poctu
kopii urcitého sekvenéniho motivu (viz
obr. 6). Ve spojitosti s referen¢ni sekvenci
daného druhu pak miZeme interpretovat
nalezenou zménu na sekvenéni trovni.
Toho se vyuziva napi. v medicinském vy-
zkumu pii hledédni spojitosti mezi struk-
turnimi pfestavbami genomu a nékterymi
typy rakovinnych onemocnéni u ¢lovéka.
Dalsi oblasti uplatnéni je evoluéni biolo-
gie, kde nalezend strukturni variabilita
poskytuje informaci o mife pfibuznosti
studovanych jedincd.

Zavérem lze ¥ici, Ze optické mapovéni
predstavuje dimyslnou, spolehlivou a per-
spektivni metodu. Do budoucna jisté p¥i-
spéje k presnsjsi informaci o sekvenci mno-
ha genomt a praktické uplatnéni najde
i v navaznych genetickych studiich.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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