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Az emberi genom felépítése

ELTE TTK Genetikai Tanszék



A humán genom projekt eredményei

• Előzetes publikálás 2001-ben (Science, Nature)

• Az eddig leírt legnagyobb méretű teljes genom (~ 2900 Mb)

• Az eukarióta genomra jellemző szerkezeti és szerveződési 

tulajdonságok (modellszervezetek)

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

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

• Génszám és szöveti-, sejti sokféleség közti összefüggés?

• Meglepően alacsony a fehérje kódoló gének száma:     

~ 22000 – 24000, kb. 1 % a genomnak protein kódoló



Kódoló szekvenciák vs. genom méret

The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Gének száma

vs.

Kódoló szekvenciák 
hossza

Genom méret

vs.

Nem-kódoló
szekvenciák hossza



The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Génduplikációk, funkcionális géndiverzitás

• ~ 4000 pár humán duplikált gén (multigén családok nélkül)

• Genom 5 %-a recens szegmentális duplikáció (0,2 Mb)

• Duplikációs ráta: 0,01/ gén/ millió év (100 MY-re vetítve?)

L-alakú koreloszlás



Génduplikációk, funkcionális géndiverzitás

• Duplikációs ráta: 0,01/ gén/ millió év

• Génduplikátum kikapcsolása átlagosan kb. 10 millió év

• Gének jelentős hányada nem nélkülözhetetlen (redundáns)

• Génexpanzió és kontrakció sztochasztikus: adaptáció?

• Kiegyensúlyozott génexpanzió és kontrakció (humán, egér)

• Nem szükséges adapítv relevancia (de lehet: immun, repr.)



Singleton és multi- géncsaládok eloszlása

N(x): x-b; b: ~ 1.5-2.0

x: géncsalád tagjainak száma

B: génduplikáció valószínűsége

D: géndeléció valószínűsége

D > B; D/B: 1.5-2.0

The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Exonok és Intronok

• Eukarióta protein szekvenciák átlagos hossza azonos, viszont 

a nem kódoló intragenikus szakaszok varianciája nagy

• Átlagos humán gén: 7.7 intron, 0.15 kb exon, 4.66 kb intron

• Invertebrata: lényegesen kevesebb intronikus szakasz, 

átlagos exon méret nagyobb mint az ember esetében

(Saccharomyces: intron-mentes, C. elegans: 5.2 intron /120 bp

• Humán: exon méret redukált varianciája (< 300 bp)

• Splicing mechanizmus



The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Exonok és Intronok

• Génfunkció diverzifikálása génszám növelése nélkül.

• Alternatív splicing az emberi genomban: gének többsége.

• Alternatív splice variánsok 20 %-a szövet-specifikus.

• Funkcionális proteinek >> gének száma.

• Alternatív splicing és szervezeti komplexitás?:

- C. elegans, Drosophila: gének 20 %-a, 1.3 transzkript /gén.

- Humán: több mint 50 %, 2.6 transzkript variáns /gén.

- Funkcionális domének száma kb. 2 x invertebrata (pl. Drosi)

• Csak 1,5 – 2 x több gén, de 50.000 addícionális fehérje.

• Humán: minor alternatív splice variánsok 70 %-a de novo.
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Szabályozó elemek a genomban

• Szervezeti komplexitás: non-coding DNA /gén, 

• variabilitás: egysejtű – többsejtű – gerinces – humán (tábl.),

• Komplex identifikáció (ORF?), ortológ szekvenciák?

- transzkripciós faktor kötőhelyek, exon-intron határ motívumok, 
transzkripció termináció, 

• Konzervatív becslés: átlagosan 2 kb / gén, mi a maradék?

• Egér /ember: 66.000 konzervált intergenikus blokk (150 bp)

- 90-100 % szekvencia azonosság, erős szelekciós nyomás

• Génexpresszió: enhancer és repressor kötőhelyek

• Funkcionális RNS átíródás?



RNS transzkripció

The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006



Génexpresszió szabályozása

Microarray technológia: RNS transzkripció nem kódoló
(intergenikus) DNS szakaszokról is.

Nem kódoló RNS transzkriptumok szövet-specifitása !

miRNA, siRNA – géncsendesítés és interferencia

miRNS: 
- stage or tissue specific

- complementarity to 3’UTRs

- translational silencing

siRNS



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”



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



LTRs és Transposons

• LTRs: Long Terminal Repeats, Retrovírus eredet

• HERVs: Human Endogenous Retroviruses

• Reverz transzkripció és integráció: saját primer kötőhely

• Szöveghű másolás: azonos szekvenciák, mutáció, divergencia

(szubsztitúciós ráta: 1.25 x 10-9, neutral sites, óvilági majmok)

• env gén: sejtek közötti mozgás, horizontális transzfer

•Transzpozonok: „cut-and-paste”, több család

• TIRs (terminal inverted repeats), kisméretű duplikációk,

• transposase enzime – TIR kötőhely – excizió / inzerció

• DNA repair, homológ kiegészítés, sokszorozódás



Pszeudogének

• Hibás génduplikációk eredményei, nem kódoló DNS-ben.

• Processzált és nem processzált pszeudogének.

• cDNS reintegráció, hiányos szakaszok (intronok, szabályozó
elemek), dead-on-arrival, poly(A), retrotranszpozonok.

• DNS tandem duplikáció, gyakran dead-on-arrival.

• kb. 15.000 /genom, 0.5 /gén, géntípusok közti különbségek

• riboszóma protein kódoló gének: 26 /gén, az összes 13 %-a,

Riboszóma protein pszeudogének koreloszlása

- Humán, csimpánz és egér genomban is

- Szubsztitúciós ráta: 1.25 x 10-9 silent sites

- (1+0.25)x(1.25x10-9)= 1.56 x 10-9 /év 

- 9 % ~ 50 MYA: „genomikai felfordulás”
The Origins of Genome Architecture, Lynch, 2006






