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(A) Pontmutációk: szubsztitúció, inzerció/deléció → szekvencia 
polimorfizmus → single nucleotide polymorphism

--------AGACTAGACATT--------

--------AGATTAG-CATT--------

(B) Szekvencia ismétlődések: szatellit DNS, repetitív 
szekvenciák → hosszpolimorfizmus → short tandem repeats

-----(AATG)(AATG)(AATG)-----

-----(AATG)(AATG)---------------

DNS molekula szekvencia variabilitás: 
polimorfizmusok

SNPs

STRs
mikroszatelliták
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Forensic DNA Typing, 2nd Edition, J. Butler, 2005
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Mikroszatellita genotipizálás PCR-rel
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Figure 5.3, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

STR allélek genotipizálása: multiallélek



Mikroszatellita – STR – markerek 

(Short Tandem Repeat)

a repeat régió variábilis az egyes minták között míg a 

flanking régió ahol a PCR primerek tapadnak állandó

Homozigóta = a két allél fragmens mérete megegyezik

Heterozigóta = allélek mérete különböző és egymástól elválaszthatók
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Y kromoszómás mikroszatellita 
genetikai profil



Mikroszatellita evolúció

(Replikációs megcsúszás)



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004

Ismétlődő elemek a genomban



Polimorf genomi szekvenciák mutációs rátája (μ)



Mobilis genetikai elemek a humán genomban

„copy-and-paste v. cut-and-paste”



Mobilis elemek: biallélikus hossz-polimorfizmus

Kétféle alléltípus
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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 családfa 

analízis alapján
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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
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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



A mitokondriális genom

Genomredukció endoszimbiotikus 
gén-transzferrel



Endoszimbiotikus gén-transzfer

(Timmis et al., 2004, Nat Rev Gen)



Endoszimbiotikus gén-transzfer

(Timmis et al., 2004, Nat Rev Gen)



A mitokondriális genom mérete különböző 
csoportokban

-a mitokondriális genomok 
mérete 6000 bp 
(Plasmodium falciparum) 
és 300,000 bp (egyes 
növények) között változik 

- többségük cirkuláris, de 
akad lineáris is

- az állatok (Eumetazoa)
mtDNS mérete eléggé 
stabil, kb. 16,500 bp

- a referenciaként 
használt Rickettsia 
genom kb 1.1 millió bp 
hosszú

(Alberts et al.: Molecular Biology of the Cell)



A humán (emlős) mitokondriális genom

- dupla szálú, cirkuláris 
DNS molekula, ami 
mindkét szálán kódol:
H – „heavy” és
L – „light” szálak

- emberek esetében 
16,569 bp hosszú

- 37 gént kódol

- 13 az oxidatív 
foszforilációban 
játszik szerepet, a 
többi tRNS és rRNS

- minden mitokondriális 
mátrixban több kópia 
található 



A mitokondriális genom tartalma különböző 
csoportokban

- a kevésbé komplex 
mitokondriális 
genomok, általában az 
összetettebb 
genomokban levő gének 
részhalmazait kódolják

- öt olyan gén van, ami 
minden mtDNS-ben 
fellelhető: cob, cox1, 
cox3, rns, rnl

- hova lett a többi 
gén?

(Alberts et al.: Molecular Biology of the Cell)



A gén-transzfer feltételezett mechanizmusai



A mtDNS transzlációs kódja bizonyos csoportokban 
különbözik az “univerzális kódtól”

- növényekben és a legnagyobb mtDNS genomot hordozó protozoa 
Reclinomonas fajokban az mtDNS kódja is “univerzális”

- a STOP -> Trp változás hasonlít az egyes baktériumokban leírtakhoz

- valószínűleg az mtDNS-ben kódolt kisszámú gén jobban tolerálja egy-
egy ritka kodon megváltozását

(Alberts et al.: Molecular Biology of the Cell)



Az eukarióták komplexebb genomját 
a mitokondriumok teszik lehetővé

-a prokarióta sejtek 
energiatermelése limitált, így 
az egy fehérje termelésére 
fordítható energiamennyiség 
függ a fehérjék számától

- ez felső határt szab a 
lehetséges kódoló szekvenciák 
számának

- eukariótákban a 
mitokondriumok révén 
lényegesen megnő a 
bioenergetikai membránok 
felülete és a termelet ATP 
mennyisége az igényekhez 
igazodik, ez pedig közel 
400,000x nagyobb 
kódolókapacitáshoz vezet(Land and Martin (2010) Nature)



A humán mitokondriális genom

Sejten belüli nagy kópiaszám (~1000)

Maternális öröklésmenet:

- Rekombináció hiánya

Emelkedett mutációs ráta: 

- DNA védelem és repair

Kódoló Szakaszok: 37 gén

Kontroll Régió v. D-loop (~1120 bp):

- Hipervariábilis szakaszok        

(HVS1, HVS2)

Cambridge referencia szekvencia

Heteroplazmia, mutációs hot-spots



Mitokondriális DNS mutációk: heteroplazmia

Deléció: mitokondriális 

eredetű betegségek (anyai)

- MITOMAP

Szubsztitúció: ált. neutrális

Mutációs ráta: non-uniform

10-6 – 10-7/ bp / generation

Mutációs hot-spotok

Citoplazmikus szegregáció:

„bottleneck”                 

(palacknyak effektus)

Heteroplazmia – homoplazmia:

szövet- és módszer specifikus
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Figure 10.9, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

Heteroplazmia detektálása



Mitokondriális DNS haplotípusok

A vizsgált minták mtDNS szekvenciáját a referenciaként
használt rCRS-hez illesztjük (jelen ábrán: 16071-16140)

A referencia szekvenciától való eltérések pozícióját és nukleotidját
jegyezzük le, ami megadja az adott minta mtDNS haplotípusát
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K

16093C 
16129A





A Romanovok maradványainak azonosítása 
molekuláris genetikai módszerrel


