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A humán genom projekt eredményei

• Előzetes publikálás 2001-ben (Science, Nature)

• Az eddig leírt legnagyobb méretű teljes genom

• Az eukarióta genomra jellemző szerkezeti és szerveződési 
tulajdonságok (modellszervezetek)

• Meglepően alacsony a fehérje kódoló gének száma (~22000)

• RNS gének növekvő száma (tRNA, snRNA, miRNA, stb.)

• Orphan gének: nincs homológja, humán gének ~ 1/3-a

• Protein kódoló szekvenciák aránya: < 1 %

• Repetitív szekvenciák túlnyomó aránya!



REKOMBINÁCIÓ
Polimorfizmus hajtóereje:

- pontmutáció

- szekvenciális átrendeződés



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004





A Auton et al. Nature 526, 68-74 (2015) doi:10.1038/nature15393

Population sampling





Satellite DNA



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



CTCTAGT
GAGATCA

CAGCTA
GTCGAT

TAGTGAC
ATCACTG

DNS polimorfizmusok

polimorfizmus - célrégió a PCR vizsgálatokbanpolimorfizmus - célrégió a PCR vizsgálatokban

GATATCG
CTATAGC

CATACATACATACATA
GTATGTATGTATGTAT

GTCACCG
CAGTGGC

CACACACACACACA
GTGTGTGTGTGTGT

GTTGACG
CAACTGC

GAGCCCTAGCCAG
CTCGGGATCGGTC

GTTAACG
CAATTGC

GATCCGGAGCTTA
CTAGGCCTCGAAT

CAGCTA
GTCGAT

P : polimorf célszakasz (marker, lokusz, allél)

P



1985 – Sir Alec Jeffreys

Genetikai térképezés

VNTR assay markerek: RFLP analitika



Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004

Polimorf markerek eloszlása a genomban



Mikroszatellit struktúra

Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004



Mikroszatellita evolúció

(Replikációs megcsúszás)



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 – 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 megegyezik

Heterozigóta = allélek különbözők és egymástól elválaszthatók
A primerek kötési helye meghatározza a PCR termék méretét!

7 repeat

8 repeat

AATG

Flurescens 
jelölés

Fluorescens festék jelölt 
PCR terméket képez



(A) Három lokusz szimultán amplifikálása egy reakcióban

Locus A Locus CLocus B

(B) PCR termékek elválasztása fragmens méret alapján

A
C

B

small large

Figure 4.3, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

Multiplex - PCR



Mikroszatelliták lézer indukált 
fluoreszcens detektálása

D3S1358 D16S539

VWA

AMEL

D8S1179
D21S11

D18S51

D19S433

D5S818
FGA

D2S1338

TPOX

TH01 D13S317

CSF1POD7S820



14,18

(a)

15,18

15,17

(b)

14,18

13,17

15,17

Mikroszatellita mutáció a meiózis során

STR System Maternal Meioses 
(%)

Paternal Meioses 
(%)

Number from 
either

Total Number of 
Mutations

Mutation 
Rate

CSF1PO 95/304,307 (0.03) 982/643,118 (0.15) 410 1,487/947,425 0.16%
FGA 205/408,230 (0.05) 2,210/692,776 (0.32) 710 3,125/1,101,006 0.28%
TH01 31/327,172 (0.009) 41/452,382 (0.009) 28 100/779,554 0.01%
TPOX 18/400,061 (0.004) 54/457,420 (0.012) 28 100/857,481 0.01%
VWA 184/564,398 (0.03) 1,482/873,547 (0.17) 814 2,480/1,437,945 0.17%

D3S1358 60/405,452 (0.015) 713/558,836 (0.13) 379 1,152/964,288 0.12%
D5S818 111/451,736 (0.025) 763/655,603 (0.12) 385 1,259/1,107,339 0.11%
D7S820 59/440,562 (0.013) 745/644,743 (0.12) 285 1,089/1,085,305 0.10%
D8S1179 96/409,869 (0.02) 779/489,968 (0.16) 364 1,239/899,837 0.14%
D13S317 192/482,136 (0.04) 881/621,146 (0.14) 485 1,558/1,103,282 0.14%
D16S539 129/467,774 (0.03) 540/494,465 (0.11) 372 1,041/962,239 0.11%
D18S51 186/296,244 (0.06) 1,094/494,098 (0.22) 466 1,746/790,342 0.22%
D21S11 464/435,388 (0.11) 772/526,708 (0.15) 580 1,816/962,096 0.19%
Penta D 12/18,701 (0.06) 21/22,501 (0.09) 24 57/41,202 0.14%
Penta E 29/44,311 (0.065) 75/55,719 (0.135) 59 163/100,030 0.16%
D2S1338 15/72,830 (0.021) 157/152,310 (0.10) 90 262/225,140 0.12%
D19S433 38/70,001 (0.05) 78/103,489 (0.075) 71 187/173,490 0.11%

SE33 
(ACTBP2)

0/330 (<0.30) 330/51,610 (0.64) None 
reported

330/51,940 0.64%

STR lókuszok mutációs rátája: 10-3 - 10-4 / meiózis



„Replikációs slippage” – Mikroszatellita mutáció

Human Evolutionary Genetics, Jobling, 2004



Polimorf 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.



*

*

*
A)

B)

C)

Example: 
TH01 9.3 allele
(-A in 7th repeat)

Example: 
D18S51 13.2 allele
(+AG in 3’-flanking region)

Example: 
Rare VWA allele amplified with 
AmpFlSTR primers 
(A-to-T in 2nd base from 3’end of 
forward primer)

Repeat region
Reverse primer 
binding region

3’flanking 
region

5’flanking 
regionForward primer 

binding region
STR

Figure 6.8, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

Mikroszatellita pontmutációk



Variáns mikroszatellita allélek: Null-allélek

Homozigóta fenotípus!



Mikroszatellita allélgyakoriság diagramok
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Genetic Structure (AMOVA)
a,

P
FST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

BuC a
BaR o
DeRo
BuA s

b,
P

Φ ST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

BuC a
BaR o
DeRo
BuA s

Jelölések: (FST,  ST) > 0,02;  P <0,1 0,02 > (FST,  ST) >  0,01; 0 ,01 < P  < 0,05 (FST,  ST) <  0,01; P  > 0,05

BuAsBuCa BaRo DeRo

BuAsBuCa BaRo DeRo

a,
P
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b,
P

Φ ST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

BuC a
BaR o
DeRo
BuA s

Jelölések: (FST,  ST) > 0,02;  P <0,1 0,02 > (FST,  ST) >  0,01; 0 ,01 < P  < 0,05 (FST,  ST) <  0,01; P  > 0,05

BuAsBuCa BaRo DeRo

BuAsBuCa BaRo DeRo

a ,
P
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J e l ö l é s e k : ( F S T ,   S T )  >  0 ,0 2 ;   P < 0 ,1 0 ,0 2  >  ( F S T ,   S T )  >  0 , 0 1 ;   0 , 0 1  <  P  <  0 ,0 5 ( F S T ,   S T )  <  0 , 0 1 ;   P  >  0 ,0 5

B u C a S z e k e l y C s a n g o

B u C a S z e k e l y C s a n g o



• 85 fajta (n=414)
• 95 mikroszatellita marker (dinukleotid repeat)
• 99%-ban helyes besorolás

1. Ősi                  2. Terelő                    3. Vadász                    4. Védő

Populációs vizsgálatok!!!Fajtaazonosítás?....



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



DYS385 a/b

a = b a  b

DYS389 I/II

(A)

(B)
I

II

F primer F primer

R primer

a b

Duplicated regions are 
40,775 bp apart and facing 

away from each other

F primer

R primer

F primer

R primer

DYS389I DYS389II

Figure 9.5, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

Multi-Copy (Duplicated) Marker

Single Region but Two PCR Products 
(because forward primers bind twice)



DYS389 I-II mutation



Mobilis Genetikai Elemek

• Extra mennyiség a humán genomban: 100/gén (~ 45 %)

• Humán genom ~ 75 %-a lehet mobilis elem maradványa

• Mutagén hatások: pl. inzerció, nem homológ rekombináció, 
→ negatív konzekvencia a gazdára nézve

• Retrotranszpozon: „copy-and-paste”, LINEs, SINEs, LTRs

• Transzpozonok: „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



Long Interspersed Nuclear Elements - LINEs

• LINEs v. Kpn: emberi genom 20 %-a, 870.000 kópia

• kb. 100 LINEs működőképes retrotranszpozonként
~ 6 kb, belső 5’ promóter, 2 ORF (RNS-kötő fehérje, endonukleáz 
+ reverz transzkriptáz), poly(A)-farok,

• Target-primed reverz transzkripció: TT | AAAA – target

• Hanyag másolás 
(transzkripciós „read-through”, „dead-on-arrival”, nagyobb 
szekvenciarészek átrendeződése, egyéb nem autonóm 
szekvenciákhoz való kötődés)

• Önmaguktól nem tudnak a genomból kivágódni (deléció)

• ősi és relatíve új szekvenciák (pl. LINE-1: 5 MYs)



Short Interspersed Nuclear Elements - SINEs

• SINEs v. Alu: 1.500.000 kópia, 70 % AluI, 300 bp,

• Főemlős specifikus, Alu I : AGCT, polimorfizmusok,

• Nem kódoló szekvencia, önállóan nem mobilizálódik

• Alu – LINE-1 retrotranszpozíció, 0.05 /genom / generáció

Human Evolutionary Genetics, Jobling et al, 2004



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 melanogenezis

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



Pulker et al., FSI Genet (2007) 1:100

A bőrpigmentáció kialakulásáért felelős gének



MC1R gén mutációk

• MC1R allélváltozatok különböző aktivitással rendelkeznek.
- 317 AS, 7 transzmembrán domén,
- SNPs, RHC fenotípus,
- neandervölgyi pigmentáció
- genetikai tesztek, fenotípus predikció

Tully, FSI Genetics (2007) 1:105



SNPs - pigmentációs gének

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

• ASIP (aguti): 3’UTR 8818A - MSH antagonista - phaeomelanin 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 SNP genotipizálás (SNaPshot)



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



Acquiring mosaicism.Human development from a single fertilized cell to a multicellular 
organism requires many cell divisions and the genetic material to be replicated many times. 

J R Lupski Science 2013;341:358-359

Published by AAAS



Figure 1. Copy-Number Variation (CNV) Analysis of Twin Pair 291/292

The American Journal of Human Genetics 82, 763–771, March 2008


