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GENOMIKA – előadás tematika

1. Szept.15. Hogyan változtak az elképzelések a genom tartalmáról?

Szervezeti komplexitás és géntartalom (Egyed B)

2. Szept.22. Human Genome Project. Genom szekvenálási stratégiák

és next generation sequencing (Egyed B)

3. Szept.29. A transzkripció szabályozása. Transzkripciós célpontok

kimutatása genomi szinten (Varga M)

4. Okt. 6. Epigenetika (Varga M)

5. Okt.13. Állati genomok: Metazoa evolúció genomikai szemszögből

(Varga M)

6. Okt.20. Prokarióta és vírus genomszerkezet valamint evolúciójuk

(Varga M)

7. Okt.27. A földi élet törzsfájának rekonstruálása ritka genomi

változások alapján (Ari E)



GENOMIKA – előadás tematika

7. Nov.10. A humán genom szerkezete és jellemzése. Gének,

szabályozó szekvenciák, mobilis genetikai elemek, pszeudogének

(Egyed B)

8. Nov.17. Genetikai variabilitás és fenotípus. Variációk a genomban:

DNS ujjlenyomat. Asszociációs vizsgálatok (Egyed B)

9. Nov.24. Növényi genomok, GMO (Kaló P, Gödöllő)

10.Dec.1. Génexpressziós vizsgálatok, transzkriptómika (Puskás L,

Szeged)

11.Dec.8. Ivari kromoszómák: eredet, diverzitás. Y kromoszóma

degeneráció. X kromoszóma átrendeződés (Varga M)

12.Dec.15. Vizsganap
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kiadó: Elsevier Academic Press, 2005
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user: genetika2017
pw: genetika2017

Kollokvium: írásbeli vizsga december 15., esetleg később is



Hogyan változtak az elképzelések a genom 
tartalmáról, a szerveződési komplexitás és génszám 

közti összefüggésről?

„ … valahol a csirke és a szőlő között” (Pertea & Salzberg, Genome Biology 2010, 11:206)

?



Első becslések a humán genom méretéről, a gének számáról

1964: F. Vogel (Heidelberg)

-Hemoglobin α és β lánc

-leegyszerűsített feltevések

-Humán 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



Mit nevezünk génnek, hogyan definiálható?

A Gén fogalmának jelentős átalakulása az elmúlt száz esztendőben:

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

-disztinkció a funkcióban

Jelenlegi definíciónk:

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

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

Minek nevezzük?

- pl. fehérjét nem kódoló RNS gének (pl. miRNAs, snRNAs)



Automata DNS szekvenálás és „Computer Biology“

ESTs: mRNS poly(A)3’ ends → RT-PCR → cDNS könyvtár (’90-)

300 cDNS könyvtár 37 különböző szövetmintából: ~ 87.983 szekvencia (1995)

Adams MD, et al., Nature (1995): → kb. 100 000 gén (NIH/DOE)

ESTs alapján a génszám a 90-es évek végére: 35 000 – 57 000 (CpG islands)

Hogyan találjuk meg a géneket? - Bioinformatikai módszerek:

- protein kódoló szekvencia homológok alapján

- de novo prediktorok szignál motívumok alapján (pl. Genscan: 45.000 gén)

- összehasonlító szoftverek, konzervált mintázatok (pl. Twinscan: 25.600 gén)

- statisztikai modellek (GH Markov Model, CRF: conditional random fields)

- hibás de novo predikciók, false positives: pszeudogének

- JIGSAW, Gnomon (NCBI, Ensembl): integratív metodika (2005-)





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 > 1000 regions)

• 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: non-coding szekvenciákból, ca. 18 új gén? 

(Knowles and McLysaght, 2009, Genome Res)



Copy Number Variation (CNV)

Kópia-szám variábilitás

A diploid szervezetek alapesetben minden génből két másolatot 
hordoznak (homológ párok). Az emberi genom vizsgálata során 
felismerték, hogy hosszú (ált. több Kb vagy Mb) DNS szakaszok 
előfordulhatnak kettőnél több példányban is. Ezeket copy-number 
variation (CNV)-nak nevezték el. Az egyes egyének között a CNV 
mintázat különböző lehet.

Kb. 300 emberen végzett vizsgálatban 1447 CNV-t mutató genomikus 
szakaszt azonosítottak, ez kb. a genom 12%-át fedi le.

Sikerült néhány CNV-t betegségekkel kapcsolatba hozni. Pl. a 
prosztata rák betegség az UGT2B17 gén kópia szám változataival 
hozták kapcsolatba. Vagy a HIV fertőzéssel szembeni ellenálló 
képesség a CCL3L1 gén több mint két példányával kapcsolatos.

Az ember 20. kromoszómáján kimutatott CNV-k helyzete és kiterjedése



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



Sequence changes in the origin of CLLU1 from noncoding DNA

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

Copyright © 2009 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



Sequence changes in the origin of C22orf45 from noncoding DNA

Knowles D G , McLysaght A Genome Res. 2009;19:1752-1759Copyright © 2009 by Cold Spring Harbor Laboratory Press



Eukarióta genom eredete: RNA world

ribonucleotide reductase

különböző útvonalak a membrán lipid 
szintézisben archea és eubacteria között:

- izoprén éther vs. zsirsav észter

thymidylate synthase

2’ –OH instabilitás / Mutáció: C » U



Genomok evolúciója rRNA szekvenciák alapján

Woese and Fox, 1977

Woese et al., 1990



Genom evolúció duplikált gén szekvenciák alapján

ATPase membrán 
duplikált alegységek:



Az Eukarióta genom eredete: 
archea-eubacteria kiméra?

transzkripció és transzláció: Archea

housekeeping funkciók: Eubacteria



Eukarióta genom versus prokarióta



Genom méret vs. kódoló szekvenciák



Genom méret vs. intronok



Genom méret vs. intergénikus DNS

-transcription sites

-chromatin package

-mobile elements



Gének száma

vs.

Kódoló szekvenciák 
hossza

Genom méret

vs.

Nem-kódoló 
szekvenciák hossza



Genom méret és szervezeti komplexitás

• WGC: rekurrens mutációk teljes egyedi genomok összehasonlítása 

révén (pl. Y-kromoszóma), divergens kromoszómák

• 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.)



Mi következik ebből?

• világos átmenet az egyszerűbb vírus, prokarióta, egysejtű 

szervezetektől a többsejtű organizmusok irányában a genomméret, 

génszám, inergénikus és intron szakaszok, stb. vonatkozásában.

• nincsenek hirtelen diszkontinuus szakaszok a genomméret és 

genetikai tartalom függvényében az alapvetően különböző 

szervezetek csoportjai között (C-value paradox: variábilis genom)

• indirekt bizonyíték arra, hogy a genom szerveződés elsősorban 

nem a sejt szerkezeti és a szervezeti komplexitásának 

következménye.


