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Humán genom: „... valahol a csirke és a szőlő 
között?“

(Pertea & Salzberg, Genome Biology 2010, 11:206)

?



Első becslések a genom méretéről és a gének számáról

1964: F. Vogel (Heidelberg)

-Hemoglobin α és β lánc

-leegyszerűsített feltevések

-Haploid genom: 3 × 109 bp

-Gének száma: 6,7 millió !

1990: NIH/DOE report on Human Genome Project

- becslés: 100 000 gén, az átlagos gén méret (30 000 bp) alapján

2001, Human Genome Project: csökkenő génszám, növekvő bizonytalanság



A génfogalom fejlődése: mit nevezünk ma egy génnek?

A Gén fogalmának jelentős átalakulása az elmúlt száz esztendőben: 

protein/RNS kódolás, intron/exon fogalom, szabályozó funkciók, stb.

Gén - 1950-es évektől
- a kódolási szabályok felismerése
- a DNS azon szakasza, amely egy transzkriptum
(mRNS, rRNS, snRNS, tRNS, …) átírásáért felelős genetikai 
információt tartalmazza

ORF - open reading frame (nyitott leolvasási keret)
- 1990-es évektől (genomika korszaka)
- gének annotálása: bioinformatikai módszerekkel 

prediktálnak transzkriptumok átírását végző DNS 
szakaszokat (konzervált szekvencia motívumok alapján)

Egy gén a genetikai állományunk jól körülhatárolt szakasza, mely mRNS-ként

átíródik és egy v. több fehérjét kódol. (pl. alternatív splicing: izoformák)



Human Genom Project (HUGO)

• Első kezdeményezés: 1980-as évek eleje

- orvosbiológiai megközelítés, infrastruktúrális beruházások

• Folyamatban lévő genom szekvenálási projektek

- λ-fág, SV40, humán mitokondriális genom

• Genetikai és fizikai térképezések

- Botstein et al., 1980; Sulston et al., 1986; 

• DNS-szekvenálási technológia és bioinformatika

- shotgun sequencing, automated sequencing, ESTs, STSs,

- NRC Report 1988, US DOE, NIH, 

- genetikai és fizikai térkép, parallel projektek modell 
organizmusokon, technológiai fejlesztések, bioetika







Genom projektek időskálán – a „hőskor”



Humán Genom Projekt
- résztvevők és módszerek

• HUGO: Human Genome Organization

- US DOE és NIH, UK MRC és WTSI, CEPH , FMDA, Japán, 
Európai Közösség (élesztő genom), Németország, Kína

• 1990-1995: genetikai és fizikai térképezés

- betegség gének, fizikai pontok fixálása, modell szervezetek

• large-scale sequencing: két fázisú „shotgun” szekvenálás

- 2001: draft genom szekvencia, 2003: teljes genom szekvencia

• Celera Genomics: 

- Applied Biosystems., TIGR (C. Venter)

- 1998-2001: „whole genome shotgun” 

- ABI PRISM 3700 DNA Analyzer



„shotgun” genom szekvenálási stratégiák

RJ Reece: Analysis of Genes and Genomes, 2004



Genom szekvenciaváz összeállítása

International Human Genome Sequencing Consortium: Initial sequencing and analysis of the human genome, 
Nature 409, 860 (2001)



Teljes genom összeszerelés

JC Venter, et al.: The Sequence of the Human Genome, Science 291, 1304 (2001)

500-600 bp



STS genom térképezés



Humán Genom Projekt





Hol tartunk most?

2001, Human Genome Consortium: 30 000 – 40 000 protein kódoló gén

Celera Consortium: 26 500 „erős” + 12 000 „gyenge” bizonyíték

2004, Human Genome Consortium: 20 000 – 25 000 gén

- kevesebb mint az Arabidopsis → szervezeti komplexitás?

2010, Ensembl: 22 619 / NCBI: 22 333 protein kódoló gén

CCDS: 18 173 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCDS/CcdsBrowse.cgi)

fals pozitívak: retrotranszpozonok, pszeudogének, „orphan” DNS

2016.09.12.: CCDS: 18 892 genes > 1 CCDS ID: 7 576



Új gének és gén átrendeződések

• CGH analízisek: rokon fajok között kb. azonos génszám

• de novo gén keletkezés: génduplikáció és specializáció

•génszám eltérések egyének között: segmental duplications

• large-scale copy number polymorphisms (CNVs)

• emberi „pángenom”: változatok rasszok, csoportok között.

(Li R, et al., 2010, Nat Biotechnol, 28:57-63)

• kb. 40 Mb új szekvencia, + 1,3 %

•de novo eredet: új humán gének? (Knowles and McLysaght, 2009)



Emerging novel gene sequences

Knowles D G , McLysaght A Genome Res. 2009;19:1752-1759



Sequence changes in the origin of CLLU1 from noncoding DNA. (A) Region of conserved 
synteny between human and chimp chromosomes 12. 

Knowles D G , McLysaght A Genome Res. 2009;19:1752-1759

Copyright © 2009 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Gének száma

vs.

Kódoló szekvenciák 
hossza

Genom méret

vs.

Nem-kódoló 
szekvenciák hossza



Genom méret vs. kódoló szekvenciák



Genom méret vs. intronok



Genom méret vs. intergénikus DNS

-transcription sites

-chromatin package

-mobile elements



Genom méret és szervezeti komplexitás

• The C-value Paradox: haploid genome size/cell

• Prokarióta: 350-8000 gén, 0.5 – 9 Mb genom

• Multicelluláris Eukarióta: > 13.000 gén, > 100 Mb genom

• Noncoding DNA expanzió (intronok, mobilis elemek, pseudogének)

• Organizmus mérete vs. sejttípusok száma – pozitív korreláció

• Génszám / genom méret vs. multicellularitás / szervezeti komplexitás

Van korreláció? Nem a genom mérettől v. génszámtól függ, hanem ahogy a 

gének működnek (transzkripciós szabályozás, alternatív splicing, stb.)



Genomok evolúciója rRNA szekvenciák alapján

Woese and Fox, 1977

Woese et al., 1990



Az Eukarióta genom eredete: 
archea-eubacteria kiméra?

transzkripció és transzláció: Archea

housekeeping funkciók: Eubacteria



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004



Minisatellite (D1S80)

GAGGACCACCAGGAAG

Repeat region

Flanking regions

16 bp repeat unit

Microsatellite (TH01)

TCAT

Repeat region

Flanking regions

4 bp repeat unit

Forensic DNA Typing, 2nd Edition, J. Butler, 2005

VNTRs, RFLP

STRs, PCR



Mikroszatellita genotipizálás PCR-rel



Separate PCR products from various 

samples amplified with primers 

targeted to a particular STR locus

Combine

Re-amplify

Find representative alleles 

spanning population variation

Polyacrylamide Gel

Figure 5.3, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

STR allélek genotipizálása: multiallélek



Mikroszatellita evolúció

(Replikációs megcsúszás)



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004

Ismétlődő elemek a genomban



Polimorf genomi szekvenciák mutációs rátája (μ)



Trinukleotid repeat expanzió I.

Instabil mutáció!

Type I

Type II



Trinukleotid repeat expanzió II.



Repeat expanziók okozta defektusok

Fragilis X

Huntington disease

Myotonic dystrophy

Friedrich ataxia

stb.



Mobilis genetikai elemek a humán genomban

„copy-and-paste v. cut-and-paste”



Mobilis elemek: biallélikus hossz-polimorfizmus

Kétféle alléltípus

Human Alu Repeat
(~300 bp)

Alu
I

400 
bp

100 
bp

“long” (+) 
allél

“short” (-)
allél



Y kromoszóma 
reszekvenálás:

Illumina



Adapted from http://www.cstl.nist.gov/div831/strbase/ystrpos1.htm



Megegyező Y kromoszómás haplotípus          
67 mikroszatellita és 11 SNP markeren

-generációs távolság: 13 generáció

-markerek lokalizációja: eukromatin



Illumina / Solexa NGS genomszekvenálás



Y kromoszómális eukromatin kandidáns pontmutációk





de novo szubsztitúciós mutációk az      
Y kromoszómás eukromatinban 

multigenerációs pedigrében



Thomas Jefferson II

Field Jefferson Peter Jefferson

President 

Thomas Jefferson

Eston Hemings Thomas Woodson

Different Y Haplotype

Same Y 

Haplotype

Jefferson 

Y Haplotype

Jefferson 

Y Haplotype

?

Figure 9.10, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

Genetic History

John Weeks Jefferson 

born in 1946





Egynukleotid polimorfizmusok (SNPs)

• Biallélikus markerek (6 lehetőség)
– (A / G, C / T, A / T, C / G, T / G, A / C)

• Több millió SNP a genomban
– kb. 500-1000 bázispáronként

– pontmutációk génekben és/vagy regulátor régiókban

• Fenotípus kapcsolatok
– pigmentáció, testalkat, …

• Leszármazási vonalak (Y-SNP’s)

• Diagnosztika
– multifaktoriális poligénes betegségek



SNP markerek a humán genomban



A humán pigmentáció genetikai szabályozása

• Melanoszóma: eumelanin v. phaeomelanin útvonal

• 127 pigmentációs gén az egér genomban

• Humán vonalon 12 gén azonosítása (2009)

• SNPs: fenotípus asszociált, ancestry-informative (AIMs)

• MC1R allélek aktivitása: RHC fenotípus, szeplősödés



A melanogenezis biokémiai útvonal

Bouakaze et al., Int J Legal Med (2009) 123:315

α-Melanocyte Stimulating Hormon

MIcrophthalmia Transcription Factor

TYRosinase

MIcrophthalmia Transcription Factor

Keratinocyte

DopaChrome Tautomerase

cross-membrane transport:

TYRosinase

Eumelanin Phaeomelanin

Melanocortin 1 Receptor



SNPs - pigmentációs gének

Bouakaze et al., Int J Legal Med (2009) 123:315

• ASIP (aguti): 3’UTR 8818A - MSH antagonista - phaetomelanin termelés

• MATP: melanoszóma pH reguláció, 374Leu allél – sötét szín, albinizmus

• SLC24A5: „arany” gén, zebrafish, Ala111Thr allél, világos árnyalat, europid 
rasszban fixált, szelekciós nyomás?

• OCA2: albinizmus gén, 305 Arg/Trp, Afrika / Európa



Butler, J.M. (2011) Advanced Topics in Forensic DNA Typing, p. 354



Bouakaze et al., Int J Legal Med (2009) 123:315

Európai

Ázsiai

Afrikai

10 pigmentációs gén SNPs genotipizálás (SNaPshot)



Bouakaze et al., Int J Legal Med (2009) 123:315


