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Human Genom Projekt: teljes emberi genom meghatarozasa

1953 aprilisaban DNS szerkezete: Watson és Crick (Nature)
70-es evek kozepe: DNS szekvenalas

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 térténd tarolasa.
4. Az adatfeldolgozasi eljarasok korszertsitése.

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

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



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.



Emberi genom:

3,2 gigabazisparnyi(milliard) DNS 23 kromoszomaban (haploid genom).

Nagyobbik fele ismétl6do szekvencia: 3% egyszeri ismétlodés, 5% nagy kromoszomalis
szegmensek megkett6z0dése, kozel fele pedig un. ugralé gén (transzpozon)

Transzpozonok: 3% DNS transzpozon, ~45% retrotranspozon.

Feltételezik, hogy az emberi DNS legalabb 75%-a ugrald generedett.

A retrotranszpozonok oOnalloan képesek mozgasra, a retropozonok csak mas mobilis elemek altal
kodolt enzimek révén. Autonom retroelemekbdl rendkiviil kevés talalhaté az emberi genomban, a
tébbi mobilizaciora képes elem ezek enzimjeit hasznalja.

Fehérjéket kodold exon szekvenciak a genom 1,1%-at teszik ki,

Intronok 26% (legujabb becslések szerint tébbmint 30%).

Nagyfoku evolucios konzervaltsagot mutatd szekvenciak aranya 4%, 1,1%-ot a kodolo szakaszok, a

maradékot pedig szabalyozo genetikai régiok és szamos un. RNS gén teszi Kki.



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
rokonairél is fontos informaciot arul el, amihez nincs joga az 0
beleegyezésiik nélkiil.

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

Emberi genom szerkesztése és az ember klonozasa nem engedélyezett.
Testi sejteken lehet manipulaciokat vegezni.

Etikai problemak nemcsak a betegsegekre valo hajlam kideritésénel
lehetnek, hanem egyéb jellemzdk kutatasanal is:

testsuly, testmagassag, intelligencia, tanulasi képesseég stb genetikai
hatterének feltarasat is végzik.



Mi lesz a Human Genom Projekt utan?

A DNS bazissorrendjének meghatarozasa utani 1épések: a gének jelentésének megfejtése,
az egyes mukodesek sorrendjének, kapcsolati halojanak megismerése.

A DNS bazissorrendjében ott a mult:
A macska és az ember kromoszomainak és génjeinek 6sszevetése sokat elarul az eml6s6k
kdzos Gsérol.

A barnamedvék legktzelebbi rokonai a jegesmed-
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A szambarszarvas hasonlo a gimszarvashoz, de csak tavoli rokona, de a milu evolucios

unokatestvére.

A szambarszarvas. El6fordulas: India, Sri Lanka, Baads, Nepal, Bhutan, Kina, Thaiféld, Laosz
Gimszarva: Europa, Kaukazus

David-szarvas, Milu: eredetileg Kinaban élt, vadon mar kipusztult
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Ritka és jellegzetes baziskiilonbségek arulkodnak az egyes embercsoportok vandorlasarol.

350,000 évvel ezel6tt egy hominidae csoport elhagyta Afrikat, és Eurazsiaba vandorolt.
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Geéndiagnosztika és genterapia létrejotte:
HGP egyik legfontosabb eredménye, orvoslas forradalma, egyéni orvoslasi

eljarasok kidolgozasanak lehetosége.

Geéndiagnosztika:

Betegségre hajlamosito gének feltarasa, életmddbeli tanacsokkal, leghatékonyabb
kezelés kivalasztasaval segiti az egészség megorzését

Onkogeének kimutatasa, presenilin genek jelenléte

Génterapia:

Testi sejtek genjeinek megvaltoztatasaval gyogyitja vagy mersekli a betegséget.



Genetikai variaciok a human genomban:

Kromoszoma-rendellenességek

Numerikus kromoszomaaberracio: a kromoszomak szama eltér a normal genomtol.
Euploiditds: a genom a haploid kromoszoma szam egész szamu tobbszorose. Mindegyik
kromoszomabol egyforma szamu példany fordul eld.

A kromoszomaszerelvény megsokszorozodasa, a sejtciklus M fazisaban, az osztodasi
apparatus (mikrotubulusok ) hibajanak kévetkeztében alakul Ki.

Novenyekben a normalis értéktol valo elteres az élettel 6sszeegyeztethetd, sot gazdasagi
szempontbdl kifejezetten elonyos.

Allatokban, illetve az emberben mar méhen beliil halalhoz vezet. Kivételt képeznek a
csontvel0i megakariocitak, és a regeneralodo majsejtek, ezek egy része poliploid.

A spontan abortumok 10%-aban fordul eld triploidia. 90%-a apai eredetti, diploid
spermium vagy 2 spermium altali megtermékenyitésbol szarmaik. 10% diploid petesejt

megtermékenyitésébol.



Aneuploiditas: egy kromoszoma szambeli eltérése.

Nulliszomia: nincs valamelyik kromoszomabol, letalis.

Monoszomia: 1 darab van valamelyik kromoszomabodl. Autoszomalis vagy X hianya
letalis. Csak a Turner szindroma (X0) eredményez élve sziiletést.

Triszomiaja: valamelyik kromoszémabél 3. Altalanossagban elmondhato, hogy az emberi/
allati szervezet a kromoszoma tobbletet jobban toleralja, mint a kromoszoma hianyt. T6ébb
testi és foOleg nemi kromoszoma aneuploid mutacio — triszomia — fordul elo
élvesziiletettekben. Down kor (21-es) Edward szindroma (18-as), Patau szindroma (13-
as). Kleinefelter szindroma (XXY) Vetéléskor 1-es kivételével mindegyik kromoszoma
triszomiajat megtalaltak, leggyakoribb a 16-ose.

Egynél tobb szam feletti kromoszoma a nemi kromoszomakra jellemzo (pl. 47,XXX,

48,XXXY kariotipusok).



Frintett kromoszémak alapjan autoszomadlis vagy a nemi kromoszémak numerikus
aberracioi fordulnak el®.

Az aneupolid rendellenességek mitotikus vagy meiotikus non-diszjunkcio (szét-nem-valdas)
kovetkeztében jonnek létre. Ritkabban (uniparentalis diszomial) egyes kromatidak/
kromoszomak az anafazis sordan lemaradnak a tobbitol nem jutnak el a megfelel6 polusra.
Mitotikus non-diszjunkciok: magzati sejtek osztodasakor, donto, hogy mikor és milyen
sejttipus osztodasakor kovetkeztek be. A korai, tehat végiil sok sejtet/szévetet érint0 non-
diszjunkcio sulyosabb kévetkezményekkel jar (mozaicizmus).

A meiotikus non-diszjunkciok:

Els6 meiotikus non-diszjunkcioban a homolog kromoszomaparok némelyike nem valik
szét. Mind a 4 utodsejt érintett: kettoben kromoszomatobblet (n+1), kettoben -hiany (n-1)
alakul Kki.

Masodik meiotikus non-diszjunkcioban: a testvérkromatidak szét nem valasarol van szo.
az utodsejtek fele érintett. Egy-egyben lesz hidny, illetve tobblet.



A triszomias esetekben a harom homolég eredetében kiilonbség van, attol fiiggéen, hogy
melyik meiotikus osztddasban volt a mutacio. Az els0 meiotikus osztodasbol szarmazo
triszomiakban mindhdarom homolog eltéro eredetii (pl. egy az anyai nagyanyatol, egy az
anyai nagyapatol, a harmadik pedig az apatol 6roklétt). Ugyanakkor a masodik meiotikus
non-diszjunkcios triszomiakban két homolog azonos (pl. anyai nagyanyai vagy nagyapai
eredetll) lesz, mig a harmadik a masik sziilotol, az apatol ered. Az emberi aneupolid
kromoszomamutaciok 70%-a az elso, 30%-a a masodik meiotikus non-diszjunkciobol
szarmazik.

Kovetkezmény: elsosorban spontan vetélés, értelmi és testi fejlodés elmaradasaval jard
korkeép és fejlodési rendellenesség.

FeltételezhetGen a terhességek 10—20%-aban fordulnak eld, nagy résziik az élettel nem

Osszeegyeztetheto sulyos hibakat eredmeényez, és magzati veszteséget okoz.
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abra - A non-diszjunkciok gyakorisaganak valtozasa az anyai

életkor fiiggvényében — http://9e.devbio.com/article.php?id=189:
figure 2. nyoman; 2013. 07. 03.


http://9e.devbio.com/article.php?id=189

2.7. abra. Az egyik 13-as és az egyik 14-es kromoszoma kozott 1étrejott athelyezddést tartalmazo kariotipus [45,XY, der(13;14) (q10;q10)]. (Dr. Dobos
Matild anyagabdl, SE II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika)
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2.8. abra. Szam feletti Y-kromoszomat tartalmazé kariotipus, a két Y-kromoszoma athelyez6désével [46,X,der(Y),t(Y;Y) (q12; q12)]. (Dr. Dobos
Matild anyagabdl, SE II. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika)
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2.9. abra. 21-es triszomia kariotipusa (47,XY,+21). (Dr. Dobos Matild anyagabdl, SE II. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika)



Kissejtes tiidorak: epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) génbdl f616s kdpia
Mellrak: HER2 gén (human epidermalis novekedési faktor receptor 2-es tipusa)
tulmukodik.

Fiatalkori Alzheimer kor kialakulasa:

Amiloid prekurzor protein génjének pontmutacioihoz kotheto tipus: 21 kromoszoman
(Down korosakban 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 tobb 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 meéretli kopiaszam-variacié fordul elo.

Vannak olyan, 1000-t0] akar tobb megabazis nagysagu nukleotid szekvenciak, amelyek, ha a
genomokat 6sszehasonlitjuk, kiilonb6z6 kopiaszamban fordulnak eld.

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

/////

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

Ez azt jelenti, hogy egyes emberek kiilonbozhetnek abban, hogy egy génbol hany kopia talalhato
meg benniik. Az esetek tobbségében ez semmilyen lathato tiinetet nem okoz.

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

A betegségek mellett pl. a transzplantacioban is szerepet jatszhatnak a CN'V-k. Példaul, vannak
populacios szinten is gyakori, egész géneket érint0 deléciok. Ha a beiiltetést kapo szervezetbdl
hianyzik egy gén, (expresszalddo fehérje is), akkor a donorszervben megtalalhat6 fehérje ellen
immunvalasz alakul ki.



Egypetéju ikrek:

Altalanosan elfogadott, hogy az egypetéjii ikrek genetikailag teljesen egyformak. Ezt a
dogmat valtoztathatja meg az a felfedezés, hogy kiilonbséget talaltak a CNV-k
tekintetében egypetéju ikrek kozott. Ez utobbi azt is mutatja, hogy szomatikusan is
keletkezhetnek, pl. a magzati fejlodés soran.

A CNV-k kimutatasa szempontjabdl fontos, hogy a CNV-k egy részénél talalhato olyan
SNP, amely kapcsoltan 6roklodik, azaz ezeknek a CNV-knek a kimutatasahoz elégséges a
sokkal egyszertibben kimutathato SNP-ket detektalni.

A CNV-ket is figyelembe véve egy ember két genomja (itt a két sziil6tol kapott
kromoszomakeészlete) atlagosan 0,5%-ban kiilonbozik egymastol, azaz a CNV-k kortilbeliil 4x
akkora kiilonbségért felelnek, mint az SNP-k. A kiilonbség torténelmileg régen elvalt
embercsoportok kozott akar a 3%-ot is elérheti. Ezek a kiilénbségek egy része véletlenszeri
mutacidk révén alakult ki, a véletlen sodrdodas soran halmozédhat fel lokalisan, masik résziik
kialakulasaban viszont a természetes szelekcio jatszott szerepet. Ide tartoznak pl. a borszint, vagy az
immunvalaszt befolyasolo (baktériumok, virusok altal formalt) genetikai variaciok.



Genetikai variaciok aranya kiilonbozo human genomokban

SNP-k szama
J. Cralg Venter 3913 401
genomja
James Watson 3322 093
genomja
Azsiai genom 3 074 097
Yoruban
(afrikai) genom 4139196
Szerkezeti Venter
variansok genomjaban
Darab Hossz (bp)
8 855—-1 925
CNV 62 949
Inzercio/delécié 851 575 1-82 711
ilokkszubsztltuc 3873 7706
Inverzio 90 7—670 345




A HGP utan a HapMap projektek és az 1000 genom projekt jarultak hozza
jelent0s mértékben az emberi genom variacidinak feltérképezéséhez.

Modern emberi genom fejlodeése:

Neandervolgyi gének:

Ko6zel-Keleten részben keveredett a neandervolgyi emberrel (1-4% gén)

A legtobb neandervolgyi gén a modern emberek kb 2%-ban fordul el6. Néhany gén ennél
jelentosebb szazalékban, ezek gének valoszintleg elosegitettek az alkalmazkodast az
eurazsiai viszonyokhoz: borben a keratinocytak fejlodosét sok neandervolgyi gén
szabalyozza. Ezek a gének a human populaci6 50%-ban is benne lehetnek. A
neandervolgyi gének altalaban nem proteineket kodolo gének, hanem szabalyozo régiok.
Immunrendszernél, autoimmun betegsegeknél, bor pigmentacio alakulasanal talaltak

leginkabb neandervélgyi géneket. Metabolizmus kontrolljara utalo jelek is vannak.



Gyenyiszovai gének:

Papua uj-guineai és egyes szigeteken élok, ausztral Oslakosok, oOceaniaiak stb. a
gyenyiszovai) emberrel keveredtek (4-6%)

Mintazatfelismerd receptorok (toll-like receptors) és egyéb immunfunkcioban szerepld
géneknél talaltak Gyenyiszovai géneket.

Specialis életkoriilményekhez alkalmazkodott embercsoporotok:

Gyenyiszovai gének segitik a hideghez és a magaslati leveg6hoz tortén6 alkalmazkodast:
eszkimokban a zsirszovet elhelyezkedését kontrollalo géneknél talaltak gyenyiszovai
géneket, a tibetiek kozill mindenki aki nagy magassagban €l hordoz egy specialis
gyenyiszovai gent.

melanézek, mindkét populaciétol hordoznak genomnyomokat, genomjuk kb. 8%-aban.
Afriakaiak egy részében is talaltak Neandervolgyi géneket: egy csoport Eurazsiabol

visszavandorolt Afrikaba.



Jelentoség: HLA allélek 50%-a archaikus embertol

PERCENTAGE OF ALLELES OF
NEANDERTHAL ORIGIN THAT ARE

szarmazik, patogének felismerésének esélyét noveli.  rounoinsio% oF Moper EURASIANS

(Patogének egy generacio alatt jelent6s mertékl pusztitast

Non-
functional -

vegezhetnek, nemmeglepd, hogy az immunrendszerre] "

kapcsolatban talaltak leginkabb archaikus geneket.

Promoters

A variaciok és a gének szama szempontjabol kiemelkedik

az emberi genom 6p21.3 régidjaban talalhat6 MHC (vagy

Enhancers -

HLA) régio. Ennek a genomteriiletnek az un. class III

regiojaban talalhato a legnagyobb geénsiriuseg (58 s |
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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.
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Neanderthal DNA in Modern Human Genomes Is Not Silenthttps://www.the-
scientist.com/features/neanderthal-dna-in-modern-human-genomes-is-not-
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The nervous system of amphioxus: structure, development, and evolutionary

significance. https://doi.org/10.1139/204-163

Origin and evolution of the chordate central nervous system: insights from
amphioxus genoarchitecture. Int. J. Dev. Biol. 61: 655 - 664 (2017)
doi: 10.1387/ijdb.170258jg
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