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Genetics to solve why Ozzy Osbourne 1s still
alive

Jack Grimston

EXPLORE HEALTH NEWSE

THE mystery of why Ozzy Osbourne is still alive after decades of » SWWINE FLLU
drug and alcohol abuse may finally be solved.

The B1-year-old former Black Sabbath lead singer — who this
week begins his health advice calumn in The Sunday Times
Magazine — is to became one of only a few peaple in the world to
have his full genome sequenced.

In addition to giving Oshourne information that could help prevent
dizeases, it iz hoped the results will provide insights into the way
drugs are absarbed into the baody.

The first full genome was sequenced in 2003 after 13 years of
work. Today, analysing a genome takes three months and costs
about £27 000,
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Tantdrgyi tematika:

1.

A genomika tdrgya és jelene; hogyan valtoztak az elképzelések a
genom tartalmadrél, szervezeti komplexitds és géntartalom (Egyed B)
Repetitiv elemek a genomban; az ..6nzg" és ,toltelék” DNS elmélete;
genom méret és mutdcids hatdsok. (Vellai T)

A transzkripcid szabdlyozdsa; transzkripcios kotéhelyek és evoldcidja;
hosszud tavd kolcsonhatdsok. (Varga M)

Human Genome Project és genom projectek: genom szekvendldsi
stratégidk, (j generdcids szekvendlds. (Egyed B)

A humadn genom szerkezete és jellemzése. Gének, szabdlyozo
szekvencidk, mobilis genetikai elemek, pszeudogének. (Egyed B)
Genetikai variabilitds és fenotipus. Varidcidok a genomban: DNS
ujjlenyomat. Asszocidcids vizsgadlatok. (Egyed B)



10.
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GENOMIKA

Tvari kromoszomdk: eredet és diverzitds; Y kromoszéma
degenerdcio; X kromoszoma datrendezédés. (Varga M)

Allati genomok: Metazoa evoldcié genomikai szemszagbél. (Varga M)
Prokaridta és virus genomszerkezet valamint evoldcidjuk. (Varga M)
Novényi genomok felépitése; GMO. (Kald P, MBK) Kezdés: 9.00.?

A foldi élet torzsfdjdanak rekonstrudldsa ritka genomi valtozdsok
alapjan: az evollcé nyomon kovetése. (Ari E)

Génexpresszios vizsgdlatok, transzkriptomika; expressziés chip,
genom szint{ megkozelitési mddszerek. (Puskds L, SZBK) 10.00.?
Moduldris génszervezédés, gén hdlézatok, jeldtviteli pathway

adatbazisok. (Korcsmaros T)



Hogyan vdltoztak az elképzelések a genom
tartalmadrdl, a szervezédési komplexitds és génszam
kozti 0sszefiiggésrdl?

Grape 30,434
Human
Chicken 16,736

‘ E. col - 4,140

ire 1. Gene counts in a variety of species
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. ... valahol a csirke és a sz4616 k6zott" (Pertea & Salzberg, Genome Biology 2010, 11:206)



Elsé becslések a humdn genom méretérél, a gének szdmaral

1964: F. Vogel (Heidelberg)

-Hemoglobin a és p ldnc
-leegyszer(sitett feltevések
-Humadn genom: 3 x 10° bp

-Gének szama: 6,7 millio Il

1990: NIH/DOE report on Human Genome Project
- becslés: 100 000 gén, az dtlagos gén méret (30 000 bp) alapjan

2001, Human Genome Project: csokkend génszdm, novekvé bizonytalansdg




Mit neveziink ma egy génnek?
A Gén fogalmadnak jelentds dtalakuldsa az elmilt szdz esztenddben:
- protein/RNS kédolds, intron/exon fogalom, szabdlyozé funkcidk, stb.

-disztinkcio a funkcidoban

Jelenlegi definicionk:

Egy gén a genetikai dllomdnyunk jél koriilhatdrolt szakasza, mely mRNS-
ként atirddik és egy v. tobb fehérjét kddol. (pl. alternativ splicing)

Nem soroljuk ide:

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



Automata DNS szekvendlds és ..Computer Biology"

ESTs: Expressed Sequenced Tags, mRNS — RT-PCR — cDNS konyvtar
300 cDNS konyvtar 37 kilonbozé szovetmintdbdl: ~ 80 000 szekvencia
— kb. 100 000 gén? (NIH tanulmany): redundancial

ESTs alapjdn a génszdm a 90-es évek végére: 35 000 - 57 000

Bioinformatikai médszerek:

- szekvencia homoldgia

- szigndl motivumok felismerése (automatizdlt, Genscan: 45.000 gén)

- gene finder szoftverek, konzervdlt mintdzatok (pl. Twinscan: 25.600 gén)
- statisztikai modellek (GHMM, CRF)

- hibds de novo predikciok lehetésége: pszeudogének

- JIGSAW, Gnomon (NCBI)
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Figure 2. The trend of human gene number counts together with human genome-related milestones. Individual estimates of the human
gene count are shown as blue diamonds. The range of estimates at different times is shown by the two vertical blue dotted lines. Note how this

range has narrowed in recent years.
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Hol tartunk most?

2001, Human Genome Consortium: 30 000 - 40 000 protein kédold gén
Celera Consortium: 26 500 kédold + 12 000 homoldg az egérben

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

2010, Ensembl: 22 619 protein kddold gén (http://www.ensembl.org)
NCBI: 22 333 protein kédold gén (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
CCDS: 18 173, konzervativ becslés: 22 500 + 2000

fals pozitivak: retrotranszpozonok, pszeudogének, ,,orphan” DNS



Uj gének és gén dtrendezédések

+ C6H analizisek: rokon fajok kozott kb. azonos génszam

» de novo gén keletkezés: dltalaban duplikacio és specializdcid
* de novo 18 (j humdn gén?

» génszdm eltérések egyének kozott?

* large-scale copy number polymorphisms (CNVs)

* emberi ,pdangenom"”: vdltozatok rasszok, csoportok kozott.

* kb. 40 Mb (j szekvencia, + 1,3 %



Y kromoszoma reszekvendlas

Forensic Science International: Genetics 4 (2010) 59-61

Contents lists available at ScienceDirect E FSI
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Forensic Science International: Genetics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/fsig

Review
The hare and the tortoise: One small step for four SNPs, one giant leap for SNP-kind

Yali Xue, Chris Tyler-Smith *

The Wellcome Trust Sanger Institute, Wellcome Trust Genome Campus, Hinxton, Cambs CB10 154, UK

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: A recently published study has used next-gen sequencing technology to resequence two Y chromosomes
Received 31 July 2009 separated by 13 generations and discovered four single-base differences in ~10 Mb DNA, suggesting that

Accepted 6 August 2009 the Y chromosome euchromatin accumulates around one mutation per generation. Y-SNPs therefore

now offer the best resolution of ¥ haplotypes and promise to distinguish almost every Y chromosome.
Keywords: This work illustrates the promise of current sequencing technology for forensically relevant applications.

seé';;ge" sequencing @ 2009 Elsevier lreland Ltd. All rights reserved.

Y-5TR
Haplotype resolution
Forensic applications
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Genom méret és szervezeti komplexitds

-+ WGC: rekurrens mutdcidk tel jes egyedi genomok 6sszehasonlitdsa

révén (pl. Y-kromoszoma), divergens kromoszomak

* Prokariéta: 350-8000 gén, 0.5 - 9 Mb

* Multicelluldris Eukariota: > 13.000 gén, > 100 Mb

* Noncoding DNA expanzié (intronok, mobilis elemek, pseudogének)
» Organizmus mérete vs. sejttipusok szama?

» Génszam vs. szervezeti komplexitds?
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Megabases

Intronok vs. genom méret
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Intergénikus DNS vs. genom méret
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Mi kovetkezik ebbol?

- vildgos dtmenet az egyszer(ibb virus, prokaridta, egysejt(i
szervezetektdl a tobbse|jtii organizmusok iranydban a genomméret,

génszadm, inergénikus és intron szakaszok, stb. vonatkozdsdban.

* nincsenek hirtelen diszkontinuus szakaszok a genomméret és
genetikai tartalom fiiggvényében az alapvetden kiil6nboz6

szervezetek csoportjai kozott (C-value paradox: varidbilis genom)

- indirekt bizonyiték arra, hogy a genom szervezddés elsésorban
nem a sejt szerkezeti és a szervezeti komplexitdsanak

kovetkezménye.



.Selfish" és ,Bulk” DNA

- a nem-kodolo DNS szekvencidk un. ..6nz6", sajat magukat fel-

sokszorozod elemekbdl allnak (Orgel és Crick, Doolittle és Sapienza, 1980)
* Minden nem-kddold genetikai elem tudja magat replikdlni?

* az 6sszes nem-kddold DNS szekvencia egy genomban a

természetes szelekcio eredménye: ,toltelék” DNS.
* Genomméret vs. sejtméret és osztdddsi rata? (Isd. alabb)
* Pozitiv korreldcid prokariotakban.

* Populacio-genetikai mechanizmusok (mutdciék, genetikai drift, stb.)
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Figure 2.2 Correlations of two cell biclogical features, (A) cell volume and (B) dou-
bling time, with genome size. Doubling times are measured for cells at 23°C.,
(Modified from Shuter et al. 1983.)
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