Human Genom Projekt: teljes emberi genom meghatarozasa

1953 aprilisaban DNS szerkezete: Watson és Crick (Nature)
70-es evek kozepe: DNS szekvenalasi technikak
1990 oktéber 1. Human Genom Projekt kezdete.

2003 teljes emberi genom meghatarozasa

Human Genom Projekt céljai:

1. A human DNS 6sszes génjének (a korabbi becslés ~100.000 volt, a mai ismert szam
<23.000) azonositasa.

2. A human DNS nagyjabol 3 milliard bazisparjanak meghatarozasa.
3. A kinyert informaciomennyiség adatbazisban torténo tarolasa.
a. Az adatfeldolgozasi eljarasok korszerisitése.

5. A projekt soran létrehozott illetve korszerusitett technologiak atadasa a
maganszektornak.

6. A felmertilo etikai, jogi és tarsadalmi kérdések tisztazasa.



Elozmeények:
1985. majus: University of California, Santa Cruz (UCSC): 12 szakerto
bevonasaval tartott tanacskozas a Human Genom Projektrol.

Konkluziok:
A projekt technikailag kivitelezheto, de nagy kihivas.
6-an szavaztak vegrehajtasa mellett 6-an ellene.

Ellenzok indokai:

Sok pénzt igenyel, amit a tobbi kutatastol kell elvenni, és amit a nagyreszt
,junk”, genom megszekvenalasara hasznalnank.

A meglevo technoldgiak nem idealisak ehhez a komplex projekthez.

Szekvenalas és térképezés monoton feladat, nem lesz vonzo élvonalbeli
laborok szamara.



A human genom vazlatos (draft) szekvenciaja

2000 juniusaban a Human Genom Konzorcium és a Celera egyiitt mutatta be a human
genom elso vazlatos szekvenciajat.

Az eukromatinnak kb 90%-at szekvenaltak meg ,,résekkel” és sok hibaval.

A Human Genom Konzorcium 2001-ben a Nature-ben, publikalta a szekvenciat és teljes
meértékben elérhetove tette azt.

A Celera Genomics szintén 2001-ben a Science-ben, és nem tette teljes mértékben
elérhetove.

Ujdonsagok:
Ismétlodo szekvenciakrol,
a gének genomon beliili elhelyezkedeéseérdl,

gének szamarol: az elorejelzett 100 000 helyett csak alig 23000 gén talalhaté meg a human
genomban, kortilbeliil annyi, mint az ecetmuslica genomjaban.



Teljes human genom szekvencia meghatarozasa

2003-ban 2 évvel a hataridd elott fejez6dott be a projekt.

Az eredmény felhasznalasi lehetGségei:

evolucios mult felderitése: rokonsagok, homolog szervek kérdése

eszkoztar kialakitasa, amely egyéb fajok genomjanak meghatarozasahoz is felhasznalhatd
eszkoztar a betegségek genetikai alapjainak tisztazasahoz

,Big Science” megkozelités alkalmazasa: adatmegosztas, adatok nyilvanossa tétele,
adatfeldolgozashoz nyitott forraskodu szoftverek alkalmazasa.

Inspiracio tovabbi genom projektekhez. HapMap Projekt (a haploid human genom térkép
megszerkesztése variaciokkal), 1000 Genome projekt, The Cancer Genome Atlas, Human
Brain Brojekt, Humane Proteom Projekt.



Etikai kérdések avagy kinek a DNS-ét hasznaltak a szekvenalashoz?

Eredeti cél az volt, hogy a szekvenalt DNS anonim legyen, ne lehessen
visszakovetni, hogy kié volt.

A HGP soran lehet tudni, hogy a minta 70%-a 1 donort6l maradek 30%
tobb donortol van. Valogatas veletlenszeruen tortent.

A Celera is eredetileg tobb etnikumbol gyujtott mintat és véletlenszerten
sorsolta ki azokat, de aztan kidertilt, hogy a Celera vezetoje Craig Venter
varialt a mintakkal és a sajat DNS-ét hasznalta fel a szekvenalashoz. Azt is
bejelentette, hogy szivbetegségre és Alzheimer korra van hajlama.

1000 dollar ma az exonok és 1500 a teljes eukromatinok szekvenalasanak
koltsege.



Venter a sajat genomjat elvileg nyilvanossagra hozhatja, de ezzel
rokonairdl is fontos informaciot arul el, amihez nincs joga az 0
beleegyezésiik nélkiil.

Ha egy letalis mutaciot észleliink az embrioba valo beavatkozas az emberi
evolucioba torténo mesterséges beavatkozas, elore nem lathato
gengyakorisag valtozasokat okozna.

Emberi genom szerkesztése és az ember klonozasa nem engedélyezett.



Mi lesz a Human Genom Projekt utan?

A DNS bazissorrendjének meghatarozasa utani lepések: a genek
jelentésének megfejtése, az egyes mikddések sorrendjének, kapcsolati
hal6janak megismerése.



A DNS bazissorrendjében ott a mult:

A szambarszarvas hasonl6 a gimszarvashoz, de csak tavoli rokona, de a milu evoluiciés

unokatestvére.

IR AW

A szambarszarvas. Elofordulas: India, Sri Laa, Baads, Nepal, Bhutan, Kina, Thaiféld, Laosz
Gimszarva: Europa, Kaukazus

David-szarvas, Milu: eredetileg Kinaban élt, vadon mar kipusztult



Genomic Science Program

A vilag energia és élelem ellatasara, kornyezeti kihivasokra megoldast
talalhatunk a néveényi és mikrobialis genomok kélcsonhatasanak

tanulmanyozasaval.



U.S.

Ecosystems

The Genomic Science program aims
to gain a predictive understanding of
how cells work within and between
microbial and plant communities and,
ultimately, global ecosystem:s.

The genome, influenced by i 242 Function
environmental factors, :

determines dynamic

biological structure and _

function at all scales, from MOIewl?r ’
genes to ecosystems. <S8 Interactions



Department of Energy’s Genomic Science program tamogatja azokat a
kutatasokat, amelyek noveny- és mikrobak6zossegek genomjat vizsgalja,
ezeknek a k6zosségeknek és kornyezetiinknek a kdlcsonhatasat, tovabba
azt, hogy hogyan valtozik a kdrnyezet hatasukra, és a kérnyezet hogyan hat

erre a metagenomra.

Nehany kutatasi irany:

Koltseghatékony, megujulo biolizemanyag- és futllanyagforrasok keresése.
Noveényi gének és génfunkciok feltarasa.

Genmodositott novények és mikrobak eloallitasa.

Biogeokémiai ciklusok hatterét biztosito 6koszisztémak egyes tagjai kozott

fennallé kolcsonhatasok felderitése.



Geéndiagnosztika és genterapia létrejotte:
HGP egyik legfontosabb eredménye, orvoslas forradalma, egyéni orvoslasi eljarasok

kidolgozasanak lehetGseége.

Geéndiagnosztika:

Betegségre hajlamosito gének feltarasa, életmodbeli tanacsokkal, leghatékonyabb kezelés

kivalasztasaval segiti az egészség megOrzeését

Génterapia:

Testi sejtek génjeinek megvaltoztatasaval gyogyitja vagy mérsékli a betegséget.



Betegségek genetikai hattere: f616s génkdpiak

Kissejtes tiidorak: epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) génbol f616s kdpia

Mellrak: HER2 gén (human epidermalis novekedési faktor receptor 2-es tipusa)
tulmiikodik.

Fiatalkori Alzheimer kor kialakulasa:

Amiloid prekurzor protein génjének pontmutacioihoz kétheto tipus: 21 kromoszoman
(Down koérosakban is korai Alzheimer kor tapasztalhato)

Preszenilin 1-es és 2-es enzimek génjeinek pontmutacioi: 14-es és 1-es kromoszoma
hosszu karjan helyezkednek el, és 6tvennél t6bb pontmutaciojuk ismert.

Az apoE4 allél, genetikai rizikotényezo: A 19-es kromoszoma hosszu karjan, az apoE
molekula E4-es alléljanak oroklése rizikotényezd mind a korai, mind a kés6i AK formak

esetében.



Egy nukleotidot érint6 polimorfizmusok (SNPs: ,,snips™)

Leggyakoribb genetikai variacio.

A HGP része volt a human genom variacioinak a vizsgalata is.

Kiilonbség egy bazisparban van. 1000 nukleotidonként 1 kiilonbség fordul el6, 4-5 millio a
genomban. Tipikusan gének kozotti szakaszokban. Altalaban SNP-r8] beszéliink akkor, ha a variacié
populacios gyakorisaga meghaladja az 1%-ot, bar manapsag minden kiilonbség lehet SNP.

Egy résziik bioldgiai markerként viselkedik, egyes betegségekre utalhatnak, kérnyezeti faktorokra,
gyogyszerekre adott valaszt hatarozhatjak meg.

Az 0sszes SNP-nek 0,1%-a valtoztat meg aminosavkodot, ennek 40%-a non-konzervativ.

A tobbi SNP els6 ranézésre semleges, fenotipusos megjelenés szempontjabol (betegségekre valo
hajlam, kornyezeti tényezokre, gyogyszerekre valo reagalas is) nem meghatarozo, hogy az SNP
valtoztat-e meg aminosavkddot vagy nem. Az utobbi idokben felfedezett betegségekhez kapcsolhatd

SNP-k tulnyomé t6bbsége nem valtoztat meg aminosavkodot.



Szekvenciavariaciok (CNV: copy number variation)

2006 végén, ahogy egyre javultak a genom vizsgalati modszerei, rajottek, hogy a genomban
rengeteg kisebb-nagyobb méretli kopiaszam-variacio fordul elo.

Vannak olyan, 1000-t6] akar tobb megabazis nagysagu nukleotid szekvenciak, amelyek, ha a
genomokat 6sszehasonlitjuk, kiilonb6z6 kopiaszamban fordulnak eld.

Nincs olyan sok, mint az SNP-kbol, azonban mivel nagyobb genomtertileteket érintenek,

A teljes genom kb 12%-at érintik ezek a variaciok, és eddig 2900 gént talaltak, amely érintett.

Egyes emberek kiilénb6zhetnek abban, hogy egy génbdl hany kopia talalhato meg benniik. Az esetek
tébbségében nem okoz lathato tiinetet.

DE: skizofrénia, a HIV/AIDS hajlam, a Crohn-betegség, vesebetegségek, Alzheimer-kor vagy az
obezitas esetében a CNV-k szerepe bizonyitott.

A betegségek mellett pl. a transzplantacidban is szerepet jatszhatnak a CNV-k. Példaul, vannak
populacios szinten is gyakori, egész géneket érintd0 deléciok. Ha a beiiltetést kapo szervezetbdl
hianyzik egy gén, (expresszalédo fehérje is), akkor a donorszervben megtalalhato fehérje ellen

immunvalasz alakul ki.



A genomban elofordulo szerkezeti variansok
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A Human Variom Projekt

A kiilonb6z6 egyénekbdl szarmazo valtozékony DNS szekvenciak Osszegylijtése az
orvostudomany szamara, a személyre-szabott orvostudomany (personalized medicine)
segitésere.

Ennek koncepcidja, hogy az emberek kozotti kiillonbségek miatt hatékony gyodgyitas egyéni
gyogymodokkal lehet.

Ehhez ismerni kell a gyogyitas szempontjabol fontos genetikai variaciokat, gyogyszert kell ra
fejleszteni. (Ehhez alapvet6en at kell alakitani a gyogyszerkifejlesztés és engedélyezés jelenlegi
gyakorlatat, klinikai tesztelési fazisat).

Az 1000 genom projekt

nagyszamu egyén DNS-ének szekvenalasa, deklaraltan az ember genetikai valtozékonysaganak
megismerése céljabdl. A projektet 2010-ben fejezték be.

Ma mar a nagyobb volumen(i genom projektek futnak: Nagy-Britannia szazezer, az USA és Kina 1-1

millio emberi DNS megszekvenalasba kezdett bele.



A gének szerkezetének ismerete — a betegségek felismerése és gyogyitasa

Molekularis medicina:
Egyénre szabott terapia biztositasa
MegelGzés elotérbe keriilhet: hajlamok feltarasa
Pontos diagnozis: betegsegekben létrej6tt mutaciok kimutatasa
Korlatok:
1.A gén szerkezetébol nem vezethetd le a gén miikddése, csupan a kodolt fehérje
els6dleges szerkezete. A gének szerkezetében alig van kiilonbség az emlGsfajok

kozott. A fenotipusbeli kiilénbségekért elsdsorban gének miikodésbeli kiilonbségei

felelGsek.
2. Nem minden betegség genetikai betegség.

3. Genetikai betegségeknél lehet néhany vagy nagyon sok mutaciotipus is. Az utébbi

terkepezése elég nehéz.



4. A gének szabalyozo regioiban torténo valtozekonysag jelentosegét jelenleg alig
ismerjiik, azt sem tudjuk, hogy egy adott szekvencia részt vesz-e a génkifejezodés
szabalyozasaban. Nem elegendo a bazissorrend ismerete, tudnunk kell, hogy egy-egy

valtozas a DNS-ben milyen szerepet jatszhat egy adott betegség kialakitasaban.
Jelenleg génexpresszids vizsgalatok folynak (nem szekvenalas), az érintett szévetek (mRINS és/
vagy fehérje tartalmat) vizsgaljak.

5.Nem egyértelm(i a gének és a kornyezet kapcsolata: a kornyezet a gének kifejezodésre
hat, ez az informacio azonban nincs benne a DNS bazis sorrendjében. A kérnyezeti

hatasok sok esetben a DNS metilaciora és a hisztonok kémiai mintdzataira hatnak,

ezzel a génkifejezddést szabalyozzak.
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Val6jaban betegségekben a fehérjék dsszekapcsolt halozata valtozik egyszerre, a sejt
athangolodik, és masképp kezd mikoédni — ezeket a funkcionalis interakcios

halozatokat vizsgalja a proteomika.

Hamar kidertilt, nem az az igazan érdekes, hogy milyen fehérjék vannak egy sejtben,
hanem az, hogy ezek mennyisége, aranya hogyan valtozik egy adott behatasra, egy
adott allapotvaltozas, 6regedés, betegség, gyogyszeres kezelés kapcsan.

Ma egy 2 mm’-es szovetmintabol 4-5 ezer fehérjét tudunk kimutatni, és a *90-es
évek masodik felében kifejlesztett differencial-gélelektroforézis révéen a valtozasokat

is nyomon tudjuk kovetni.



A rendszerbiologia kialakulasaval parhuzamosan a biokémia, ami szaz évig azzal
foglalkozott, hogy szétszedte a sejtet molekulakra, eljutott a serdiil6korba, azaz mar bele tud
kezdeni a mérhetetlen mennyiség(i informacio szintetizalasaba.

Igy az igény, hogy megértsiik a bonyolultabb molekularis szerkezeteket, talalkozott azzal a
lehetoséggel, hogy Osszerakjuk a nagyobb képet, mivel az egyes molekulakrol mar ehhez
elégséges adat all rendelkezésiinkre.

Hamar kidertilt, nem az az igazan érdekes, hogy milyen fehérjék vannak egy sejtben, hanem
az, hogy ezek mennyisége, aranya hogyan valtozik egy adott behatasra, egy adott
allapotvaltozasra, vagy oregedés, betegség, gyogyszeres kezelés kapcsan.

Ma egy 2 kobmme-es szovetmintabol 4-5 ezer fehérjét tudunk kimutatni, és a *90-es évek
masodik felében kifejlesztett differencial-gélelektroforézis révén a valtozasokat is nyomon

tudjuk kévetni.



A neurodegenerativ €s a pszichiatriai betegségek teriiletén a rendszerbioldgiai, (neuro- és
pszicho) proteomikai megkozelitéstol varnak attorest.

A mai pszichiatria nagy problémaja, hogy a beteget nem molekularis szinten, hanem a viselkedéses
jelek alapjan diagnosztizalja, majd valaszt egy gyogyszert, amely a molekuldk szintjén hat. Igy
rendkiviil jol lehet példaul a skizofrénbdl parkinzonost csinalni, ami persze kellemesebb a kérnyezetnek,

de nem jelent gyogyulast.

A masik megoldandd kerdés a neurodegenerativ elvaltozasok korai diagnosztikaja és a
betegség kifejlodésének megakadalyozasa. A korképek mogott komplex anyagcsere-
proteomikai valtozast sejtenek, vizsgaljak példaul a mitokondriumok mozgasat, szinapszis
kortli elhelyezkedését — biomarkereket keresnek.

Gyakorlati sikerhez nem invaziv molekularis képalkotd diagnosztikai vizsgalatok kellenek:
PET-CT-vel feltarni, hogy az agyi hal6zatokban valtozik-e valami ugy, hogy abbodl

neurodegenerativ probléma lehet. Majd ezt az athangolodast kellene visszaforditani.



A Kkissejtes tiidorak és az emlorak diagnosztikajaban épp proteomikai modszerekkel
értek el attOreést).

Ez lesz a neuro- és a pszichoproteomika tertileten is.

A gyogyszergyarak mar megfogalmaztak, hogy a tobb hatéanyagu gyogyszereké a
jovo, nem egyet vagy Kkettot, hanem 30-40 hatoanyagot fogunk egyszerre
alkalmazni.

Gyogynovenyek: egyszerre  sokféle hatdanyag van  benniik, amelyek
kombinaciojanak hatasa teljesen mas, mint az egyes hatoanyagoke kiilon-kiilon.

A pszichiatriaban visszajon majd a gyogyszeres es a pszichoterapia kombinacioja:
gyogyszerkombinacidval fellazitjak az agyi fehérjehalozatokat, majd verbalis
terapiaval visszaterelik a normalis kerékvagasba. A rendszerszemlélet(i orvoslas fog

elterjedni: sok ponton, egyszerre, koordinaltan fogunk beavatkozni.



Jovo: a biolégia atformalodasa:

Az Uj adatok jelent®s részét az emberi genom altal kodolt informacio adhatja, ugyanis az
elorejelzések azt mutatjak, hogy tiz éven beliill az emberek nagyobb fele (tobb mint 4
milliard ember!) rendelkezhet a sajat genetikai kodjaval.

Emellett persze ott lesznek a kisérleti, diagnosztikai és mas fajokbdl szarmazo6 szekvencia-
és egyéb informaciok is.

Rengeteg 1) allas lesz a ,nagy adat”-nak koszonhetOen. Jelenlegi kérdeés, hogy ezekbol
mennyit tudnak végiil betolteni. A bioinformatikusok t6bbsége biolégusbol képezte at
magat, igy nem valtak programozdva, de egyiitt tudnak dolgozni az informatikusokkal és
akar onallo informatikai fejlesztésre is képesek lehetnek.

Olyan , komplementer” szakemberekre lesz sziikség akik kiilonb6zd teriileteken jartasak,
de a masik teriilet kérdeéseit is értik, a masik teriilet szamara érthetd megoldasokhoz tud

jutni.



Orvoslas forradalma:

Adattermelés felgyorsult. 2003-ig a vilag 1 billio gigabyte adatot termelt 6sszesen.

Ma 1 trillio gigabyte adatot termeliink évente.

Egyes emberek genomjanak, fiziologiajanak digitalizalasa (DNS szekvenaldo gépeknek és
bioszenzoroknak és képalkoto6 technikaknak kdszonhetden) uj lehetGségeket teremt az orvoslasban.
Mobiltelefonokra tolt6tt egészségiigyi adatok lehet6séget biztositanak a gyors diagnozisra, allapot

folyamatos kovetésére stb.

A beteg nem egy vérnyomas, vercukor stb labor eredménnyel fordul orvoshoz, hanem a
genomjaval és 3 havi vérnyomas, vercukor pulzus stb értékekkel.

A genom ismeretében hatastalan vagy sulyos mellékhatassal jaro kezelések elkeriilhetdek.
Rak genetikai kompozicioja és az eredeti genom eltérésebol rakot okozo elvaltozas
felderitheto, jobban kezelhetd.

Idiopatikus betegségek eliminacioja: Genetikai hibak feltérképezésével jobban lathatdva

valhat az eredeti probléma ami a tiineteket okozza.



Felhasznalt irodalom:

https://genomicscience.energy.gov/

Hood, L., Rowen, L. The Human Genome Project: big science transforms biology and medicine. Genome Med 5, 79 (2013).

h ttpS ://doi.or g/ 10.1186/ d m483 https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/gm483



https://genomicscience.energy.gov/
https://doi.org/10.1186/gm483
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