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A genetikai információtartalom megismerése

• I. negyed: sejten belüli funkciók, kromoszómák

(Miescher, Flemming, Mendel, Sutton, Morgan, stb.)

• II. negyed: az öröklődés és a sejtműködés molekuláris 

alapjai (DNS kettős hélix)

• III. negyed: az öröklődés és a sejtműködés biológiai 

mechanizmusai (transzkripció, transzláció, enzimek)

• IV. negyed: géntérképezés, gén- és genom 

szekvenálás, bioinformatika (Genomika tudományág)

• Az élő egyedtől a miniatűrön át a holisztikáig

• Genom szekvenálási projektek: Genomika és Proteomika



A humán genom szekvenálás első eredményei

• első gerinces genom, eukromatikus régió ~ 96 %-os fedettség

• nagymértékű variabilitás a különböző régiók, genetikai elemek 

és jellegek eloszlásában (pl. HOX gén klaszter)

• ~ 30-40.000 gén, komplexitás és alternatív splicing

• komplex proteom, domén összeszerelés

• horizontális géntranszfer, transposable elemek inaktivációja

• kromoszóma szegmentális duplikációk

• meiotikus mutációs ráta férfiakban és nőkben

• rekombinációs ráta eloszlás a kromoszóma karokon

• több mint 1 millió SNP, genome-wide linkage mapping



Humán Genom Projekt
- előzmények

• Első kezdeményezés: 1980-as évek eleje

- orvosbiológiai megközelítés, infrastruktúrális beruházás

• Folyamatban lévő genom szekvenálási projektek

- λ-fág, SV40, humán mitokondriális genom

• Genetikai és fizikai térképezések

- Botstein et al., 1980; Olson et al. és 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



Humán Genom Projekt
- célok

• A teljes emberi kromoszómális DNS szekvencia 

meghatározása

• Szekvencia adatbázisok kialakítása 

(bioinformatika)

• Az emberi genom összes génjének azonosítása 

és leírása (új gének, géntípusok meghatározása)

• DNS-szekvenálási technológia és 

adatfeldolgozás fejlesztése



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



Humán Genom Projekt



DNS szekvenálás 
kémiai bontással 
(Maxam-Gilbert)



DNS szekvenálás láncterminálással 
(Sanger)
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Figure 10.5, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press

BigDye Terminator DNA Sequencing
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DNS szekvenálás: Technológia és Bioinformatika
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Figure 10.9, J.M. Butler (2005) Forensic DNA Typing, 2nd Edition © 2005 Elsevier Academic Press





„shotgun” genom szekvenálási stratégiák

RJ Reece: Analysis of Genes and Genomes, 2004

1. „chromosome walking”

2. 3.





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



Kromoszóma térképezés

RJ Reece: Analysis of Genes and Genomes, 2004



Szekvencia térképek összehasonlítása

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



Kromoszóma fizikai térképek



Humán Genom Projekt
- eredmények

• Tervezett 15 év helyett 2003-ban fejeződött be

- 2000-2001: draft szekvencia publikálása (Science, Nature)

• Több személy genomjából nyert DNS szekvencia 

- személyi DNS minták és sejtvonalak

• Megengedett hibaráta 1 / 10.000 (99,99 % pontosság)

• 4-5 X lefedettség, gapek lezárása (heterokromatin)

• Folytatódó genom projektek, annotáció, adatmegosztás:

- pl. Ensemble, Human Genome Diversity Project, stb.



Genom szekvenálás: Technológia és Bioinformatika



Genom szekvenálás: Technológia és Bioinformatika

• új algoritmusok és statisztikai eljárások az 

adatbázisokban rejlő információk, viszonyok, 

kapcsoltságok feltárására

• DNS és aminosav szekvencia-analízis, szekvencia-

homológiák, protein domének és szerkezeti változatok

• a különböző típusú és eredetű információk 

menedzselése, azadatok kutatása és hozzáférhetősége 

(annotált genom szekvencia adatbázisok)







BRCA1 és BRCA2: 23 és 27 exon (80Kb)

Nincs elő screening: SSCP, DGGE, dHPLC, stb.

Egy minta – egy assay koncepció

Gyors, pontos, teljes lefedettséget ad

Nincs kereszt kontamináció

BRCA1 és BRCA2: 34 és 47 amplikon

BRCA1 és BRCA2 gén resequencing

- mutációk diagnosztikai célú azonosítása



BRCA1 és BRCA2 gén resequencing

- mutációk diagnosztikai célú azonosítása



Next Generation DNA Sequencing: SOLID

- Kémiai hasítás, amplifikálás és ligálás

Genomi DNS

Könyvtár gyártás

Komplementer adapterek



Next Generation DNA Sequencing: SOLID

- Kémiai hasítás, amplifikálás és ligálás



Next Generation DNA Sequencing: SOLID

- Kémiai hasítás, amplifikálás és ligálás

Ciklikus ligálás és primer annealing

Pontosság: 99.99 %



True Single Molecule DNA Sequencing: Helicos

- PCR amplifikálás nélkül



DNS szekvenálás félvezetőn: PGM

- hipergyors real-time szekvenálás



DNS szekvenálás félvezetőn: PGM

- hipergyors real-time szekvenálás

Nincs PCR, fényextinkció, kamera, stb.

Helyette pH mérés mikrofluidokban


