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1. A genomika alapjai - A human genom.

1.1. Genomika

Bar a genomika tudomanya mar tébb évtizedes migkiat vissza, tulajdonképpen csak
az elmult két évtizedben valt még aé tdrmeészettudomanyokkal foglalkozok kdzott is
igazan ismertté. Annak ellenére azonban, hogy lgdeis a leggyorsabban féglé
tudomanyagak kozé tartozik, a hétkdznapi embeilekdiné tobbsége 66 példaul a
régebben végzett orvosok, gyogyszerészek szamgyaksrlatilag ismeretlen fogalmat takar.
Eppen ezért a bevesben néhany fogalmat definialok.

El6szor is: Mi az a genom? genom Egy diploid sejt teljes haploid DNS tartalma, $#u
a mitokondrialis DNS. Mivel a férfiak és @kgenomja kilénbdzik abban, hogy a férfiaknak
kétféle nemi kromoszomajuk van (X és Y), a genonglmagarozasnal ezt is figyelembe kell
venni. A kévetkeé fontos kérdés, hogy mivel foglalkozik a genomikg&zabdl erre tobbféle
definicidt is lehet adni, ezek kdzll talan a legapfibb: A genom rikddésének,
szerkezetének, kdlcsOnhatasainak vizsgalata éxlthez tartoz6 modszerek. A DNS
vizsgalatan tul azonban ide tartoznak az RNS-esgédlatai (transzkriptomika), a fehérjék
vizsgélatai (proteomika), bioinformatika, rendszeldyia is. EQyes meghatarozasokban a
genomikat a molekularis rendszerbiologia szinonémak is definialjak, amelyben a genom
szinti szerve#dések alapjan ismerjuk meg a vilagot. Valéjabaerogiika inkabb a
rendszerbioldgia részének tekintheA genomika vizsgalatanak targya alapjan ktiloitboz
alcsoportokra oszthaté. Lehet példaul: struktuigdisomika; komparativ genomika;
funkcionalis genomika; human genomika; farmakogekanorvosi genomika, stb. Ebben a
kényvben 6leg az utols6 harommal foglalkozom.

Van még egy fontos kérdés, ami sokak szamara prablglent. Mi &killénbség a
genetika és a genomika kdzG®t Igazabol nem hazhaté éles hatarvonal a két tudpaga
k6zé, mindenesetre altalanossagban elmondhato,lHeogygy gént, vagy genetikai variaciot
vizsgalunk, akkor genetikardl szoktunk beszélnitdid gént, vagy az egész genomot mint
rendszert vizsgaljuk akkor genomikardl beszélurbdEkbvetkezik, hogy a genomika, mivel
a rendszerbioldgia témakorbe tartozik, altalab&aljésszetettebb mddszereket igényel.
Azonban, még a tudomanyos széhasznalatban is,sz&étasznalata&s atfedést mutat.

1.2.Human Genom Projekt

A genomika tudomany ugrassidejlédéset a Human Genom ProjektnelGP)
koszonhette. A kovetkékben a teljesség igénye nélkil roviden ismertet¢hG® torténetét,
célkitizéseit és néhany eredmeényeét (1).

Erdekes médon a HGP az amerikai Energiaitigyi Mtéisum (Department of Energy,
DOE) kezdeményezésére indult el. Ennek a minisatérak az éldjei voltak ugyanis az
atombomba kifejlesztésének iranyitdi. Miutan Japéndz amerikaiak ledobték a két



atombombét, az amerikai kongresszus azzal biztaanD6gE ebdjét, hogy tanulményozza a
genomot, hiszen a nuklearis sugarzas hosszu tawditcdhatasanak az oka a genom sértilése.
Mivel a genomot Ugy lehet legjobban tanulmanyokaimegismerjik annak felépitését,
1986-ban a DOE az NIH-el (National Institute of Heposszefogva elhatarozta a HGP
elinditdsat. A szervémunka 4 évig tartott, €e990. oktober 1-én hivatalosan is elindult a
HGP.

A projektre 15 évet €3 milliard dollart szantak. A projekto céljai a kovetkeék voltak:
Azonositani a kb. 100.000 gént a human genombagh&térozni a human genomot felépit
3 milliard bazist; Nyilvanos adatbazisokban tar@niinformacidkat, és szoftvereket
fejleszteni az elemzéshez; Bevonni a maganszektkgi, torvényi es tarsadalmi
problémakat tisztdzni; Modell szervezetek megsze&iesa (pl. egér, csimpanz, haziallatok;
novények, mikroorganizmusok, patogének stb.). Bbhital valaszt kaphatunk olyan
kérdésekre mint pl: Miért ember az ember (csimpénzmber)? Melyek az élethez
nélkil6zhetetlen gének (konzervalt gének, amelyelden éblényben megtalalhatok)?
Patogének, haziallatok, novények megszekvenalasa.

A HGP nem ment teljesen zokkenentesen. 1998-ban, a projekt tervezett idejének a
felénél, még csak az emberi genom 5%-a volt ismerteménytelennek latszott a projekt
sikeres teljesités€raig Venter a projekt egyik vezétalakja egy Uj modszer bevezetését
javasolta. Ez az un. ,shotgun sequencing” Iényegeolt, hogy a genomot révid darabokra
felszabdaltak, ezeket a darabokat megszekvenaiigki, az atfed szekvenciak segitségével
Osszeillesztettéket. A modszer bizonyitottanitkddott kisebb (bakterialis) genomoknal,
azonban a HGP veZgtigy gondoltak, hogy a nagysagrendekkel nagyobbeengenomnal
ez a modszer nem fogikddni. Venter ezért kilépett a HGRilEs sajat cégeCelera)
alapitott, €és magaske bevonasaval be akarta bizonyitani, hogy jiokdadik a modszere. Ez a
kivalas katalizatorként hatott az eseményekre. érgylashoz persze az is hozzajarult, hogy a
8 év alatt rengeteg olyan fejlesztés tortént, aelehatasa ekkora érett meg. A szekvenalast a
Sanger altal kifejlesztett didedoxi modszerrel \&ééle, amelynek egyik hatrdnya az volt,
hogy a DNS-t felépdt négy nukleotid sorrendjét 4 kilon zajlo reakcigitsegével
allapitottdk meg, melyek termékeit egyméas melldtiin csikban kellett elektroforézis
segitségeével futtatni. Ezzel kapcsolatban kifejitszk, hogyha 4 féle fluorescens festékkel
jelolik meg a 4 terméket, azok egyszerre, egydtigillaris elfo segitségével is futtathatok.
Réaadasul, pl. az Applied Biosystem olyan szekveaatomatat is kifejlesztett, amely
egyszerre 96 kapillarissal tudott dolgozni és masd@ napi 15 perc beavatkozast igényelt. De
kifejlesztették példaul a bakterialis mesterségemkszoma vektort, amelyekbe a
korabbiaknal lényegesen nagyobb (100-200 kilobdgapm darabot lehetett klonozni. Az
egyéb jelerts fejlesztések mellett kiemelkedik a szamitastdehfejlodése. A human
genomot felépét tobb mint 3 milliard ,bei” tarolasa, kezelése, annotalasa a 90-es évelkaelejé
meég meregdraga szuperkomputereket igényelt, magapdabarmelyik személyi szamitégép
is kdnnyedén megbirkozik a feladattal. Ezzel kafatban rengeteg Uj bioinformatikai
modszer kerllt kifejlesztésre és szamos nyilvafeisasznaldbarat, on-line adatbazist
alakitottak ki. Mindezek hatasara 199945 honap alatt 10%-r6l 94%-rétha megismert
human szekvencia aranya. A szekvenalasokat nagyszgii épiletekben végezték. A
szekvenalas sebességére jellénmogy 1999-ben a HGP havonta 7 millié mintat datgo
fel, és masodpercenként 1000 nukleotidot szekvemgdt A Celera teljesitménye még
lenyigbzsbb. A minddssze 65§ személyzeth all6 szervezet 1999 szeptember 8-a és 2000
junius 17-e ko6zott 14.9 milliard bazist szekvemadtg, ami a teljes human genom kozel 5-
sz0ros lefedését tette lebieé. A Celera és a HGP végll egymassal megegyegyszerre,

2001 februarjaban, ugyanazon a héten kdzolték eregeiket a vilag két vezetudomanyos
lapjaban a Nature-ben és a Science-ben (2,3). Alkéedmények még csak a human genom
un. ,draft” szekvenciajat tartalmaztak, azaz szalyok (gap) volt még benne, illetve sok



szekvenalasi hibat tartalmazott. Ebben egy szekae@nb-szoros lefedéssel volt
megszekvenalva. NGP hivatalosan 2003 aprilisdban arult, amikorra elkészult a lyuk
nélkuli, magas midsédi, 8-9-szeres lefedettséguman genom szekvenciaja (4).

1.3. DNS szekvenalas

A DNS szekvenalas féjtiése a HGP befejezése 6ta is toretlen. A humamgesaekvencijjat
a HGP-ben Sanger modszerével a didedoxi szeveahhagaroztak meg. A HGP
0sszkoltsége 3 milliard $ volt, Craig Venter genénalk megszekvenaldsa dsszesen 70 millié
$-ba kertlt. 2001-ben egy human genom megszekwnalinimum egy évbe tellett.
Nyilvanval6 ekkora koltség és ennybidem alkalmas arra, hogy a genom szekvenalas a
mindennapi rutinna valjon, de még arra sem, hogyesaber genomjat megismerjuk,
0sszehasonlitsuk. Az is lassan vilagossa valt, koggk a mddszernek a tovabbfejlesztésével
nem lehet jelerdsen cstkkenteni a koltségeket, illetve &i.idhzonban a szakéit szamara
nyilvanvalé volt, hogy ha olcséva és gyorssa lebéemni a szekvenalast, az oriasrelépést
jelentene példaul a gyogyszerkutatasban, vagyraéyee szabott gyogyaszatban, de a
felnasznalasi lenéségek szama szintén végtelen. Hogy a fejlesztéséisetgitsék,
létrehoztak aArchon X dijat a genomikaért (1. abra) (5). Ezt a dijat, 10 dnifliral egyuitt

az a cég kapja, amelyik képes 100 emberi genonatimum 10 nap alatt, maximum 1
hibaval 100 ezer bazisonként, és nem tébbért, biirezer $/genom koltségért
megszekvenalni. Ez a felhivas 2006-ban sokak szamég kicsit utopisztikus vagyalomnak
tint, azonban hamarosan kiderilt, hogy a célt vahitzj hamarabb fogjak elérni, mint
ahogy azt sejtették. Abban mindenki egyetértetgyhwem is a kitzétt 10 millio $ az igazi

tét, hiszen, ha egy cég jeléstpiaci ebnyhodz jut ezen a piacon, az ennél nagysagrendekkel
nagyobb hasznot fog elérni. Mindenesetre szamasit#tge szervezet egymassal
parhuzamosan olyan radikalisan Uj fejlesztésekigdsdkba fogott, hogy révidesen tébben is
a cél kozelébe kerultek. A didedoxi szekvenalagdieblyan modszereket fejlesztettek ki,
mint pl. a szekvenalas ligalassal (Solid technalpgpplied Biosystem), a piroszekvenalas
(454 technoldgia, Roche), vagy a szekvenalas ribikiszerminatorral (Solexa technoldgia,
lllumina). A modszerek annyira sikeresek voltakgha szekvenalast 2007-ben
megvalasztottak az év modszerének (6). Az Uj madkaezil ebszor 2007-ben a 454
technolégiaval James Watson genomjat szekvenalék2rhonap alatt 1 millié $-ért, ami
még ugyan messze volt aikibtt céltdl, de maris Oriasidkelépést jelentett a kordbbiakhoz
képest. 8t az 6sszes cég folyamatos fejlesztésben van,yés kjjebb szoritjak mind az ¢
mind a koltségeket. Példaul az Applied Biosysteid&Ban 60 ezer $-ért szekvenalt meg egy
genomot. 2011-ben az lllumina HiSeq 2000 rendset@x-os lefedettséggel két emberi
genom megszekvenalasa 8 nap alatt torténik, 6%edeliar/genom koltséggel. A Complete
Genomics nelv cég egy cikkében 40x-es lefedettséggel mar 1.5@0 i#t. De a verseny
tovabb folyik, 0j technikakkal, vagy a régiek togigsitésével szinte havonta jelennek meg
Ujabb hirek a szekvenalas aranak csokkefibégrsebességének novekedés@. abra).

A szekvenalas fejldését kihasznalva olyan projektek indultak, mintaal 1000 genom
projekt, amely kulonbdzetnikumua populaciékhoz tartozo, 6sszesen 2500 embe
megszekvenalasat tervezi. A projekt 2008-ban ingkikl§ eredményeit mar 2010
oktéberében kozolték (7,8). De ilyen projektek peldaGenome 10k projekt amely 10 ezer
gerinces faj megszekvenalasat tervatip.//genomel0k.soe.ucsc.ejwagy a 2011.
marciusaban indulbk projekt, amely 5000 rovar megszekvenalasate ki célul
http://www.arthropodgenomes.org/wiki/ijK




1.4. Résztvedk a human genom projektben

El6szor is érdekes kérdés, hogy kiket szekvenaltakelisgor? A Celera a Science-ben
megjelent cikkében ezt irta: 21 kevert etnikumuéini&s donort valasztottak ki (kor, nem
onmeghatérozott etnikum). Mindenkivettek 130-130 ml vért, a férfiaktdl 5 adag sparén
hét alatt. Végul a mintak mésége és az etnikumok diverzitasat figyelembe véiézfiz €s 3
nét valasztottak ki: 1 afrikait, 1 kinait, 1 spanyokxikoit és 2 kaukazusit (3). A hivatalos
HGP 2 centrumban gjt6tte a donorokat, hasonlé elvek alapjan.

Erdekesség azonban, hogy &ds kiderilt, hogy a szépen hangz6 szempontokkahlser a
Celera végul Craig Venter genomjat szekvenalta meg.

A HGP-ben 06sszesen 18 orszag vett részt, de konidisisze kiemelkedett az USA. A
nemzetkdzi genom projektetlJGO (Human Genome Organization) koordinalta. A HGP-
rél és eredménysit részletesen olvashatunk a HGP hivatalos honlapjan
(http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Gendwmee.shtn)l, illetve szamos mas, az
interneten fellelhét forrasbdl pl.:http://en.wikipedia.org/wiki/Human_Genome_Project

1.5. A HGP néhany eredménye

A HGP/Celera szamos érdekes, sokszor varatlan émegrhozott, amelyeket a tudomanyos
vilag azota is folyamatosan frissit, illetvéuit. Talan a legmegléjpb eredmény az volt, hogy
a vart, 100 ezres nagysagrérgénszam helyetlig tobb mint 20 ezer gént tartalmaza
human genom Az 1. tdblazatban lathaté néhany digasadat a human genomral.

Néhany érdekesebb eredményt az aldbbiakban latHaé@iészitve/kijavitva Gjabb
eredményekkel, pl. az 1000 genom projéktb

Legnagyobb gén: Dystrophin (DMD): 2,2Mb (2.221.18%)

Leghosszabb kddold szekvencia: titin: 104.076bp4 500 aminosav)

Leghosszabb exon: titin: 17.106bp

Legtobb exon titin gén: 351 db

20%-a a genomnak (605 Mb) génsivatag = >500 kingéail

Géngazdag kromoszomak: 17,19,22

Leggazdagabb: 19-es63,8Mb = 1450 gén (Ensembl): 22,4 gén/Mb

Génszegény kromoszémak: 4,13,18,X, Y

Y a leggénszegényebbsszesen 62 gén; 1,0 gén/Mb

Az intronoknak a 98,12% GT bazisok vannak az 5évéés AG 3’ végen; 0,76% GC-
AG

Rekombin&cié magasabb ékben, mint a férfiakban, de a mutaciok szama mdmsa
a férfi meidzisban, azaz az emberekben talalhdtklddé mutaciok tobbsége a
férfiakban keletkezik.

Minden Ujszilétt 60 Gj mutaciot kap szidit

Minden ember atlagosan 250-300 funkciovesztéseaiiwt@ rendelkezik az ismert
(annotalt) génekben, melyek kozil 50-100 olyan gémely valamilyen orokidé
betegségben szerepet jatszik. Ez tobbek kozoit felgy miért veszélyes, ha
egymassal rokonsagbard garnak gyermeke sziletik. llyenkor nagy az edébgy a
szubparban heterozigota formaban jelerdiérecessziv betegség a gyermekekben
megjelenjen. llletve, a funkcidvesztéses muticiamalel egyes létfontossagu
fehérjék kisebb mennyiségben vannak jelen, meghétiddizonyos betegségekre valo
hajlamot, vagy legalabbis befolyasolja a hordozafotipusat. Erdekes megjegyezni,
azonban, hogy ennek ellentétes hatasa is lehdtnaayd a gén-kdrnyezet



kolcsdnhatas részben targyalunk, azaz bizonyos/kdeati tényeékkel szemben (pl.
fertézés) novelheti az ellenallo képességet.

A human genom 46%-a ismé&tls szekvenciakbdl all. Ezek kozil sok a transzpozon,
azaz ugral6 gén, amelyek viszont kb. 40 milli6 &vidaktivak. Aleggyakoribb
ismétlédo szekvenciat Alu-nak hivjak mely a teljes genomunk 10,6%-at foglalja el.
Tobb szaz génunk szarmazik baktériumokbdl horizisng@&n-transzferdl.

A pericentromerikus és a subtelomerikus régiéklegyrszakaszok ismétnek
Jelenleg 156 imprintalt génBénetikai imprinting : az apai és az anyai gének
kifejezédése kiulonbd®) ismerink, azaz ezek kdzll vagy csak az anyai [58&gy
csak az apai (44%) aktiv. Ha valami oknal fogvaesld rendszerben hiba kdvetkezik
be, tehat pl. ha mindkét gén aktiv, sulyos betegjdegy vezet (pl. Beckwith-
Wiedemann és Angelman szindrdmak).

CpG szigetek olyan szekvenciak ahol a CG dinuldeatany magasabb a vartnal.
Ezekl®l 27.000-29.000 db talalhatd az isndétssmentes részeken; sokszor
egybeesnek a gének 5’ végével (40%). Metilalalatdgtamivel befolyasolhatjak a
gének expressziojat, szerepet jatszanak a génvaeidjaban és az imprintingben.
Viszontéssejteken a metilacio 25% nem CG-n torténik, haGémm (szemben a
normal sejtekkel, ahol ez az arany csak 1%).

Az AT-gazdag regiok génszegények

Detektaltak 298 db paraldgot, egy exonos gént @esed paralog), eblO7 igazoltan
mikodik. Paraldg = génduplikacié eredménye ikbdnek, intronos vagy
intronnélkli valtozat, funkcidja lehet ugyanazgyaasonld, de mas is mint az
eredeti génnek (vs. ortolog). Mivel a szelekcioemys a duplikalédott génen kisebb,
vagy hianyozhat, szabadon mutalédhat, igy nyenfenkjciokat.

Eddig (2011. november) 14.2@8zeudogéntalaltak. Ezek, szemben a paralogokkal
inaktiv gének: lehetnek nem expresszaldodo masolptokessed (intronnélkuli),
unprocessed duplicated (intronos) véaltozata azetirgdnnek; de atirédhatnak RNS-sé
is. Kordbban semmilyen szerepet nem tulajdonitotelik, azonban Gjabb kutatasok
alapjan, az atirédé pszeudogének kompeticiébahetnigk a gén expresszid
szabalyozasban fontos szerepet b&tditRNS-ekkel, igy befolyasolhatjak a velik
rokon gének rikodését.

A génexpresszid szabalyozasdban fontos szerepeikjatnukleinsavak metilacioja.
Ennek tanulmanyozasara inditottak élaman Epigenome Projectet(8,9). Eblsl

egy Uj tudomanyagatt ki, azepigenomika amely a genom, illetve a genom mellett
talalhat6 fehérjék olyan médosulataival foglalkogik metilacio, acetilacio, hiszton
modosulasok), amely nem érintik kdzvetlentl a DI¥&ksenciat, a bazissorrendet, de
mikodésében fontos szerepet jatszanétkitavabb is orokithéek. A metilacios
mintazat hibdi is vezethetnek betegségekhez. ttiezteak az imprintalt géneknél
emlitett szindromak (az imprintaltsag is a metdagvén szabalyozott), vagy pl.
egyes tumorok, fragilis X vagy a Rett szindroma.

A human és mas @knyének genomjarol szamos web oldalofijipetiink informaciokat, pl.:
http://genome.ucsc.eduittp://www.ensembl.orghttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/

A genetikai variaciokkal, ttmankban betoltott jetenszerepik miatt a kbvetkez
alfejezetben foglalkozom.

A human genom feltérképezése a HGP hivatalos Isaaréan sem fejédott be. Megalakult
aGenome Reference Consortiumamelynek é feladata, hogy a genomban még
megtalalhato hianyokat gap’-ek) feltéerképezze, illetve az esetleges hibakatigalja. A




gap-ek a genom nehezen megszekvenalhialy fsmétbdéseket tartalmazo régidiban
talalhatok. Becslések szerint a HGP befejezés8kdrjlyen gap volt, a szerkezei variaciok
egy része ezekben a gap-ekben talalhaté. Ez amégidicsi, a teljes genom kb. 5%-anak
felel meg. A feladat nehézségére jellémzogy 6 évvel kashb, 2009-ben még csak 50 ilyen
gap-et sikerilt megszekvenalni.

1.6. A human genom variacioi

Az emberi genom megismerését célzé6 Human GenonjecP(bIGP) része volt a human
genom variacioinak a vizsgalata is, ami témank gmerjabol olyan nagy jeletsédi, hogy
lényegét kilon ismertetem (2,3).

A genom leggyakoribb variaciéja az egy nukleotiéant polimorfizmus, angol
roviditéssel SNP (single nucleotide polymorphisAijalaban SNP-41 beszéliink akkor, ha a
variacio populaciés gyakorisaga meghaladja az 19%0ennél kisebb gyakorisagban
eléforduld variaciot altalaban mutacionak szoktuk reewvebar ez utobbi kifejezésileg
akkor hasznaljuk, ha a variacionak fenotipusosamegjeleid, funkciot médositd hatasa is
van. Azonban az elmultében, az SNP-k meghatarozasa oriasit valtozottr{fitiszerek), és
SNP-nek neveznek altalaban mindenféle egy nuklebédnt variaciot, azzal hogy
hozzéateszik, hogy mekkora a ritka allél gyakoris@gaz aMIAF -ja (minor allele
frequency). Ennek a pontos definiciojat még nem adtak meglthlaban gyakorinak
mondjak, ha a MAF > 5%, alacsonynak, ha a MAF @®Kszott van, és ritkanak ha < 0,5%,
néhany publikacioban ez utébbi 0,3%.

A legtobb SNP az intronokban talalhatd, utanuk kikeenek az intragenikus régiok, és
végul legritkabb az SNP az exonokban. Altalabdagésan minden 1000 nukleotid polimorf,
viszont az 6sszes SNP-nek csak a 0,12-0,17%-aztatitmeg aminosav kbdot, és ennek is
csak 40-47%-a non-konzervativ. A tobbi SNR enézésre semleges, azonban a legujabb
vizsgalatok ramutatnak arra, hogy fenotipusos neggs szempontjabdl (ide tartozik pl. a
betegségekre valo hajlam, kdrnyezeti téiyez, gyogyszerekre valo reagalas is) nem
meghatarozo, hogy az ileBNP valtoztat-e meg aminosav kédot vagy nefha3 utdbbi
idokben felfedezett betegségekhez kapcsolhatdo SNwkotin6 tobbsége nem valtoztat meg
aminosav kodot (4).

Mar a HGP soran is talaltak nagyobb szekvenciagugikat a genomban, azonban ezek
jelentbségét populaciés szinten, az SNP-kel 6sszehasaelitanyagolhaténak mondtak.
Azonban 2006 végén, ahogy egyre javultak a genasgalati médszerei, rajottek, hogy a
genomban rengeteg kisebb—nagyobb niidtépia szam variacié fordul@&(10). Azaz vannak
olyan 1.000-l akar tobb megabazis nagysagu nukleotid szekvienamelyek, ha a
genomokat dsszehasonlitjuk, kulonbd@dpia szamban fordulnakéelEzekl®l ugyan nincs
olyan sok, mint az SNP-kb azonban, mivel nagyobb genomtertleteket érirkkene
0sszességében két ember kdzo6tt nagyobb variaéedgriek, mint az SNP-k. Ezt a tipusu
variaciot elneveztékopy number variation-nak azaZCNV-nek (10). Legtbbbsz6r a genom
szerkezeti variansait altalaban a CNV-khez szogtdklni. A 3. abra mutatja be a lehetséges
szerkezeti variansokat.

Becslések szerint a teljes genom 12%-at érinték @zvariaciok, és eddig 2.900 gént (a
gének 13%-a) talaltak, amely érintett. Ez azin)dogy egyes emberek kilonbdzhetnek
abban, hogy egy gétibhany képia talalhaté meg bennik. Az esetek todpbisén ez
semmilyen lathato tinetet nem okoz, de mar szamtegbegben igazoltak a CNV-k szerepét.
llyen pl. a skizofrénia, a HIV/AIDS hajlam, Crohetegség, vesebetegségek, Alzheimer kor
vagy az obezitas. Az SNP mint4jara, ahol a polimorfis sz6 arra utal, hogy a variacio
gyakorisdga nagyobb mint 1%, bevezett&opy number polymorphism (CNP) kifejezést
is a gyakori CNV-kre.



A betegségek mellett pl. a transzplantaciobanaseget jatszhatnak a CNV-k. Példaul,
vannak populacios szinten is gyakori, egész gérakad deléciok. llyenkor, ha a belltetést
kapo szervezet hidnyzik egy gén, és igy az abbdl expresszalétiérie, akkor, ha a donor
szervben megtalalhaté ez a fehérje, az akceptorezat immunvalaszt adhat a belltetett
szerv ellen az MHC egyezés ellenére, pl. csobitésisejt atlltetésnél ,graft versus host
betegség” Iéphet fel (11).

A CNV-kel kapcsolatban még egy érdekes felfedeséstk. Altalanosan elfogadott, hogy
az egypetdj ikrek genetikailag teljesen egyformak. Ezt a dogwddtoztathatja meg az a
felfedezés, hogy kulonbséget talaltak a CNV-k tekigben egypetijikrek kozott (12). Ez
utobbi azt is mutatja, hogy szomatikusan is keldtkenek, pl. a magzati fégés soran.

A CNV-k kimutatasa szempontjabdl fontos, hogy a CN¥gy részénél talalhaté olyan
SNP, amely kapcsoltan ordklik, azaz ezeknek a CNV-knek a kimutatasahoz effegsa
sokkal egyszéibben (Id. médszerek fejezet) kimutathatd SNP-kegkdalni.

A CNV-ket is figyelembe véve egy ember két genofitjaa két szibtél kapott
kromoszomakészletatlagosan 0,5%-ban kilonbozik egymastolazaz a CNV-k korulbeldl
4x akkora kulonbségert felelnek, mint az SNP-k. &zelének megszekvenalt ember, Craig
Venter genomjabdl allapitottdk meg ((13) 2. tabfazszonban a kilonbség torténelmileg
régen elvallt embercsoportok kozott akar a 3%-etésheti. Erdekesség, hogy ezek a
kulonbségek egy része véletlenszmutaciok révén alakult ki (és irandom drift, azaz
véletlen sodrodas soran halmozdédhat fel lokalisadgik részik kialakulasaban viszont a
természetes szelekciftszott szerepet. Ide tartoznak pl.éaszint, vagy az immunvalaszt
befolyasolo (baktériumok, virusok altal formalthgékai variaciok, melyek egy részét mar
sikerilt beazonositani (Id. gén-kornyezet fejezet).

A modern ember-genom fégéseéél alkotott elképzelésink jelefg valtozasokon ment
keresztll az elmult években. 2010 majusaban Sé4iitbo és munkatarsabstor a
Neandervdlgyi ember, majd egy nemrégiben felfedexeber-populacié Benisova-i
(magyaros irassalyenyiszovai ember genomjat szekvenalta meg (14,15). Itt kell
megjegyezni, hogy jelenleg még nem eldontott kérdegy ezek az embéttkilon fajként
definidlhatok-e, vagy ugyanannak a fajnak egy aifak? Korabban az elmélet az volt, hogy a
modern ember egy csoportja kb. 50.000 évvelitzelnagyta Afrikat, és benépesitette a
Foldet. Azonban, ezekben a vizsgalatokban aztaildhogy a modern ember a Kozel-
Keleten részben keveredetiaandervolgyi emberel, illetve bizonyos embercsoportok a
Denisova-i emberrel. Ennek kdvetkeztében bizonyagthembercsoportok 1-4%-ban a
Neandervolgyi, a Papua Uj Guinea-n és egyes skigietébk, ausztrabslakosok, 6ceaniaiak
stb. pedig a Denisova-i ember genomjanak 4-6%-d@tdzaak. Pl., a melanézek, mindkét
populaciétél hordoznak genom-nyomokat, genomjuk8e-aban. Ezek nyilvan
hozzjarulnak két ember genomja kdzotti kilonbskgeK16,17).

Erdekességként itt lehet megjegyezni, hogy egytstdsok alapjan ez a hozzakeveredés,
vagy angolul admixture, pozitiv hatassal volt agiéeember immunrendszerére. Becslések
szerint a ma élember HLA alléljainak kb. 50% az archaikus embtilekzarmazik, névelve
ezzel a patogének felismerésében fontos szerefigtohidL A varidcidinak szaméat, igy
populéciés szinten a faj stabilitasat (Id. gén-keéaet kdlcsbnhatas fejezet).

A HGP utan a HapMap projektek ésH300 genom projektjarultak hozza jelets

meértékben az emberi genom variacioinak feltérkég@zez. Példaul a hét populaciot vizsgalo
1000 genom projekt eélseredményeit bemutato ,pilot” cikkében 15 millié BN, 1 millié

révid inzerciot, vagy deléciot és 20 ezer szerkematanst kozoltek. Ezek tébbsége Uj
variacio volt. Becslések szerint azonositottakzskleen a populaciokban talalhatd dsszes
variacio 95%-at (8).

A variaciok és a gének szama szempontjabdl kierdidkeez emberi genom 6p21.3
régiojaban talalhato MHC (vagy HLA) régio. Ezen,& Wb szakaszon kodoldédnak az



immunvalaszban, transzplantacioban, véradasnéhlésagu szerepet betoMHC, vagy
HLA gének. Ennek a genomteriiletnek az un. clasggidjaban talalhatoé a legnagyobb
géngiriiség (58 expresszalodo gén), illetve az egész gegliemsd a nagyfoku diverzitas.
Egy vizsgalatban ennek egy 4 Mb-nyi régiojaban B3t ENP-t és 7 ezer szerkezeti varianst
taldltak, ami kb. egy nagysagrenddel nagyobb viriiciiség, mint a genom tobbi részén.

1.7. ,Junk DNS” a human genomban

Az alacsony génszadm még a szakembereket is megpseinte sokként érte. Erre
jellemez, hogy még 2000-ben a Cold Spring Harbor Labora@egome Meeting-en a
terlllet specialistai fogadtak a human genom géndmam szamok 26 ezer és tébb mint 150
ezer kozott terjedtek, igy végul a legalacsonyatdion®t tippeb nyerte a fogadast, pedig még
6 is kb. 20%-kal magasabb szamot tippelt a valés&josz eredmény azért is meglepte a
szakembereket, mert példaul az alig 1 mm nagyszgibad szemmel gyakorlatilag
lathatatlan, igen egysZefelépités§ Caenorhabditis elegans riefonalféreg, amely az egyik
legnépszdibb modell allat bioldgiai kisérletekben, nagysadiey hasonlé szamu gént
tartalmaz. Eb8&l az alacsony génszambdél kdvetkezik, hogy a huneaom fehérjét kddolo
részének aranya mindosskz@%:-a a teljes genomnakMivel korabban ugy gondoltak, hogy
a genom § feladata az, hogy fehérjéket kddoljon, a fehérgrh kddol6 részt a genom
hulladékanak, angolul ,junk™nak neveztek (18). Zakemberek azonban nyilvanvaléan
érezték, hogy az emberi genom egyseemem allhat 98,8%-ban szentdlielesleges
szekvenciabol! Hogy tisztazzak ezt az ellentmon@93-ban elinditottak a Encyclopedia
of DNA elementsENCODE) projektet: http://genome.ucsc.edu/ENCODE/
http://www.genome.gov/1000510@mely az elsfazisban aztiizte ki maga ele, hogy a
genom 1%-ban felderiti az 6sszes funkcionalis egpts@ 9). Ez a projekt 2007-ben lezarult,
de 2008-ban 80 millié $-os koltségvetéssel tovdbdire meghosszabbitottakz
eredmeények Iényege, hogy az emberi genom kb. 5%6la@osan konzervalt, azadifink

igen tavoli fajokkal szinte tokéletesen megegyeadgz a nem-fehérjekddolo regioknak is
nyilvanvaléan van valamilyen funkcidja (pl. trangpkios faktor kobhely, regulator
szekvencia, miRNS kébely, RNS-t kédol stb.), illetve a genom 3 dimeszszerkezetének
és kromatin strukturajanak is fontos jeles@ige van. Ez utébbira is torténtek vizsgalatok.
Eszerint, ha olyan algoritmussal hasonlitottak &sskilonb6é fajok genomjat, hogy az
azokat alkot6 nukleinsavak milyen 3D szerkezetezmek fel, akkor a human genom 12%-at
talaltak konzervaltnak (90Egyes elméletek szerint, &fifiari hasonlatot hasznalva a
genomban kodolt fehérjéket nevezhetjiuk &qivveknek, mig az azon kivili részek
tartalmazzak azt az informacioét, hogy ezeket a kéwvbogyan kell ugy 6sszerakni, hogy
azokbdl egy mikddoképes szervezet jojjon létre. Erre egyfajta biztakyaz is, hogy bar az
élet mar 4 milliard évvel ezét kialakult a FOldon, a tobbsgjélslények mindéssze 525
millié évvel ezebtt jelentek meg. Valdszimek tinik, hogy ez a 3,5 milliard éves evolucio
kellett ahhoz, hogy egy olyan szabalyozé mechanszatakuljon ki, amely lehévé tette a
bonyolultabb életformak |étrej6ttét. Nyilvanval@dy a szabalyozashoz szikséges
informéacié nem a fehérjéket kddolé génekben tatalrazaz elvileg minél tébb ilyen
szekvencia van egy genomban, annal tobb szabatgeztianizmus ,férhet bele” (18).

Az alacsony génszam-bonyolult szervezet ellentmsina®mileg feloldja az a felfedezés is,
hogy génjeink 94%-a nemcsak egy fehérjét kddolz @ddaul alternativ splicing Gtjan a
kulonbo® szovetekben ugyanabbdl a géhimas-mas szerkedeés funkcidju fehérjék
irodnak at. Egyszébb szervezeteknél ilyen mechanizmus nincs, vagy jésal kisebb
mertéki. Tovabba, a fehérjék poszt-transzlacios médosvid@sengeteg kilonbdezfehérje
johet létre. Egyes becslések szerint az emberj@@hék szama eléri a 2 milliot.




2001-ben még ugy gondoltak, hogy a genérfuhkcionalis részei a fehérjéket kddold
gének. AZRNS-eket egyfajta segédszeréphek gondoltak, azad funkciojuk, hogy
(mMRNS, t-RNS, rRNS forméban) a fehérjére vald dfisbhan segédkezzenek. Azonban az
utobbi években egyre masra fedezik fel, hogy az ®kigk milyen funkcioik vannak meég,
féleg a szabalyozasban. A leghiresebb példa az Rid8darencia és a mikro RNS-ek
(miRNS) felfedezése, amelyért 2006-ban Nobel-dijat iala¢21). Kiderult, hogy a gének >
60%-anak a szabalyozasaban jatszanak szerepehiBYlS akar tobb szaz génében is,
lehetvé téve egy igen bonyolult, 6sszehangolt szabastol¥e ide tartoznak #éleg a
spermatogenezis szabalyozasdban szerepet jateziditeracting(pi) RNS-ek, vagy a
pszeudeget atirodocompetitive endogenol®&NS-ek (ceRNS), vaggntisense termini-
associated shofRNS-ek (aTASRs),arge intervening noncodingNS (lincRNS), stb. (22).
Altalaban ezekd szerepe a transzkripcion, ritkabban a transzlaasdesztilli géncsendesités.
Korabban szintén nem gondoltak, hogy a teljes gend®3%-a atirddik RNS-sé, és
valészirii, hogy ez nem torténik véletlendl.

1.8. Komparativ genomika

A junk-nak nevezett, fehérjére nem atirédé szekidniontos szerepét mutatjak a
komparativ genomika eredményei. A komparativ gekéban kilonbod fajok genomjét
hasonlitjak 6ssze, és olyan kérdésekre keresikaazatamint pl.: Milyen gének jellenek

egy fajra (pl. csimpanz vs. ember)? Milyen szeki@nnélkilozhetetlenek az eisl élethez
(pl. egér vs. ember vs. gyumolcslégy)? Melyek ds@ffiek alapfehérjéi (féreg vs. ember vs.
egysejtiek)? stb. Ezek a mi ttmank szempontjabdl olyanneéegeket hoztak, mint pl., hogy
az egeér hasonlésaga az emberrel 90%, génjeineka®@@¥bvan human megfebgd, csak kb.
300 génben kilénbdzink, azaz az egér jol haszgathiait modell &lény emberi gének
funkciéjanak, vagy betegségek vizsgalataban (23).

Az egér az evolucios féjtlesben kb. 75 millié évvel (420 millié egérgenedaeidlt el Hlink.
Erdekes médon, a kutyatdl régebben valtunk el, lsaontekintve a kutya lényegesen
hosszabb generacids idejét, gén-szinten kiseblbalkség. Az emberi genomot ezzel a két
allatfajjal 6sszehasonlitva 7-7,5%-ban talaltakaeyualt régidkat a fehérjéket kédolo
géneken kivdl (24).

Konzervalt régiok: Ha két genomikai régié egymassal csaknem teljessgegyezik két,
egymastol mar régen elvalt fajban, akkor ez a régedekcios nyomas alatt van, azaz
valamilyen olyan funkciéja van, amelynek valtozéketképtelenné teszi aznyt (a

muténs kiszelektalodik).

Nyilvanvaléan az ember legkdzelebbi rokonanal,impanznal, melyl >6.3 millio évvel,

és minddssze kb. 250 ezer embergeneraciovaltezaltunk el még tobb azonossagot
talaltak. Ennek kozelségét egy olyan, kicsit huragréldaval szoktak demonstralni, hogy
képzeljik el, hogy egy ember ha megfogja az angzgk és az is dzanyjaét, és igy tovabb,
akkor ha a mai ember Budapesten van, akkor kb.d2ebben mar egy csimpanz-szanya
fog allni. A csimpanzzal hasonlésagunk 99%, hagyrshoz illeszthétszekvenciakat
nézzik, 6sszességében a hasonldésag 96%. A kil@kasetjleg inzerciok/deléciok
(,indelek”) a felebsek. Erdekes modon a legnagyobb a kiilénbség apidszémaban, ahol
a két faj 30%-ban kulonbozik. Az X kromoszoma haésdga miatt viszont, egy akkoriban
nagy port felvert feltételezés is tortént, azazrillié évvel a két faj szétvalasa utan
kimutathaté még ,genomcsere”, azaz utddokat ereglemrparosodas tortént a két faj
kozott. Egy mésik érdekesség, hogy taléltak egyiggnmagyon konzervalt gérfQXP2),
amely kilonb6zott az ember és a csimpanz kdzotiedeaz ember és a neandervalgyi ember
(Homo neanderthalengi&6zott. A FOXP2 mutécidja emberben egy sajatez édzavart



okoz, azaz a mutacio hordozédja képtelen a nyeleigalapveibb szabalyait is megtanulni.
Ezt annak idején elnevezték (nyilvan helytelenyglatan génnek.

Ha a ma &l ember genomjéat a régen kihalt neandervolgyi ergbromjaval hasonlitottak
0ssze, aminosav szekvenciaban mindossze 1000-20fbkéget talaltak, a kilbnbség a
csimpanzokhoz képest 20-50x kevesebb. Igaz, ahég§ekben mar targyaltuk, a korabbi
tudomanyos vélekedéssel ellentétben a két faj &lasa utan (amely 500 ezer évvel éitel
tortént) parosodott egymassal, azaz mind az ewnbpaiind az azsiaiak genomjanak 1-4%-n
kimutathat6 a két faj keveredése. 78 olyan fehétfezast okozé kildnbséget talaltak az
emberi genomban, amely e idlatt alakult ki, illetve j0 néhany olyan valtozéamely az
emberben pozitiv szelekcidnak régiilhet. llyenek pl. a sperma mozgékonysagot, a
sebgyogyulast, adhp miikodését, vagy a kognitiv képességeket befolyas@oi(c”)
mutaciok (17, 25).



Legutolso frissités 2011. szeptember
Genom nagysaga (bazispar) 3.283.984.159
Ismert fehérjét kddolo gén (darap20.469
Pszeudogén (darab) 14.266
RNS gén (darab) 12.499
Gén exon (darab) 640.185
Rovid variansok, pl. SNP (daral) 30.099.223
Szerkezeti varians 1.772.315

1. tdblazat

Néhany statisztikai adat a human genomradl. Forras:
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/StatsTable




SNP-k szama

J. Craig Venter genomja 3,213,401
James Watson genomja 3,322,093
Azsiai genom 3,074,097
Yoruban (afrikai) genom 4,139,196

Szerkezeti variansok Venter genomjaban

Darab Hossz (bp)
CNV 62 8.855-1.925.949
Inzercié/delécid 851.575 1-82.711
Blokk szubsztitacié 53.823 2-206
Inverzié 90 7-670.345

2. tablazat

Genetikai variaciok aranya kulonkbmegszekvenalt human genomokban (13).




1. abra
A genomikai X dijnak az emblémaja (5)
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2. abra

DNS szekvenalas aranak (piros vonal) és az adatiikoan tarolt befejezett DNS
szekvenciak mennyiségének (kék vonal) valtozasQ 28010 kozott logaritmikus skalan.
2000 kornyékén egy millié bazispar megszekvendl@sezer $-ba kerilt, amely 2010-re mar
1 $-ra csokkent. A befejezett DNS szekvencia mesggg 2000-ben 8 milliard bazisparral
indult, és kb. minden 18. hénapban megduplazodattanyisége. 2010-re 270 milliard
bazisparra éitt. Ez azonban eltdrpul a nyers adatok mennyiségjieth amelyet drace
archive and Sequence Read Archi8&A)-ban tarolnak. Az itt tarolt mennyiség 23t
bazispar volt 2010-ben, amit, ha ebben a koordirgtdszerben akarnank abrazolni, 12
méterre logna ki a konywh ami kétszerese egy atlag zsiraf magassaganblatéve
2010:464:671 cikk abraja alapjan.



A B C D

Reference

A B C C D
Segmental Duplication - Biallelic CNV (C)2

A B C C C D
Multiallelic Copy Number Variant (C)o-n

A B C DDUDWDTCUDTCUDTCD
Complex CNV (D)4(CD)3

A C B D

Inversion (CB)

Chromosome

3. 4bra
A genomban éffordul6 szerkezeti variansok
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1.10. Fejezethez tartoz6 kérdések

Mi az a genom?

Mivel foglalkozik a genomika?

Mi a kilénbség a genetika és a genomika kdzo6tt?

Mikor indult a Human Genom Projekt?

Melyik szervezet koordinélta a nemzetk6zi Human @erProjektet?
Mondjon néhanyat a Human Genom Projéktéljai kozil!

Mi annak a cégnek a neve, amely 1998-ban kezdteanhegnan genom szekvenalasat?
Miért adjak az Archon X dijat a genomikaért?

Mondjon példat genom projektekre!

10 Mekkora kb. a human genom mérete?

11.Hany fehérjét kddolo gént tartalmaz korilbelll andm genom?
12.Hany szazaléka koérulbelul a fehérjekddold résijestgenomnak?
13. Melyik a legnagyobb human gén?

14.Melyik fehérjének van a leghosszabb koédolo szekiagan2

15. Melyik kromoszéman legnagyobb a gériséeg?

16.Melyik a leggénszegényebb kromoszoma?

17.Mikor keletkezik a legtobb oro&té muticio?

18.Mit jelent az 1 cM?

19. Mit neveziink CpG szigeteknek?

20.Mi az a genetikai imprinting?

21.Hogy hivjak a leggyakoribb isméts szekvenciat?

22.A human genom kb. hany szézaléka tartalmaz isuiedzekvenciat?
23.Egy ember atlagosan hany olyan gént hordoz, melflrgiévesztéses mutacié van?
24.Mi az az SNP?

25.Minek a roviditése a MAF?

26.Mi az a Copy Number Variations (CNV)?

27.Mi az a CNP?

28. Atlagosan mennyire kiilénbozik két ember egymastdlegikai szinten?
29.Keveredett-e a homo sapiens mas emberfajokkataia)?
30.Melyik a human genom legvariabilisabb régidja?

31.Mit neveziink pszeudogénnek és lehet-e funkciosaksepe?
32.Hogyan keletkeznek a paralogok?

33.Mivel foglalkozik az epigenomika?

34.Hol gyakoribb a polimorfizmus az intronban vagyesmnban?

35.Mi az a junk DNS és mi a jelefgége?

36.Milyen szerepei lehetnek az RNS-eknek?

37.Mivel foglalkozik a komparativ genomika?

38.Mik azok a konzervalt genomregiok, és mi a jededgik?

CoNohRwWbE



