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A Humdén genom projekt f6 célja a teljes emberi
DNS-édllomédny szerkezetének feltirdsa, ami
hozzéavet6legesen harommillidard bazispar szek-
vencidjanak meghatarozasat jelenti. A program
1990-ben indult el, tébb orszdg dllami tdmoga-
tast kutatointézeteiben, az eredményeket min-
denki szdmadra hozzaférhetGen tették kozre a vi-
laghalén. 1998-ban indult el a Celera privét
szektor hasonlé céld programja. A két projekt
2001-ben, 6sszehangoltan jelentette be a human
genom elsd, nyers példdnydnak elkészitését, és a
két projekt kutatéi a Nature, illetve a Science egy
teljes szaméban taglaltidk az elsé eredményekbdl
levonhat6 kovetkeztetéseket. Az eredmények azt
mutattdk, hogy a genetikai informaciénak mind-
Ossze igen kis része (kevesebb mint 1%-a) irédik
at fehérjékre. A gének becsiilt szama meglep&en
alacsony (30-40 ezer; ez a szam a késGbbiekben
40-60 ezerre nétt). Mindezek alapjan az emberi
komplexitas gyokerét feltehetéen nem a gének
szamdban, hanem az informdcids egységek
(domének) variabilitdsaban kell keresntink. A
human genom teljes szekvencidjanak megisme-
résével lezarul a ,pregenomialis” korszak, és
elkezdédik a ,posztgenomialis” idészak, amely-
ben a genetikai informéacié értelmezése és a gé-
nek funkciéjanak megismerése mellett az embe-
rek kozti genetikai variabilitas feltérképezése is
nagy hangsulyt kap.

human genom projekt,
genetikai polimorfizmusok, SNP, VNTR,
human gének, osszefoglalo

THE HUMAN GENOME PROJECT

The main goal of the Human Genom Project is
to reveal the complete structure of the human
DNA, involving the sequence determination of
the three billion basepairs. The program was
launched in 1990, executed in laboratories of
the public sector in several countries. Results of
this project are made public on the Internet. In
1998 a private sector company, Celera, was
founded with the same goal. In 2001 both
projects announced the accomplishment of the
first draft of the Human Genome. A whole issue
of Nature and Science magazine was devoted to
present the first results of their findings.
According to the results less than one percent of
the genetic information is transcribed to
proteins. The estimated number of genes was
also lower than expected (30-40 thousand,
which number recently increased to 40-60
thousand). Based on these findings, human
complexity should be ascribed to the variability
of the information units (domains) rather than to
the number of genes. Once the complete
sequence of the humane genome is accomp-
lished, the "pre-genomic era’ will be over and
the "post-genomic era” will begin, dealing with
understanding the genetic information, anno-
tating the genes and mapping the genetic
variability of people.

Human Genom Project,
genetic polymorphism, SNP, VNTR,
human genes, review
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egyike a DNS szerkezetének megfejtése, a

Watson- és Crick-féle kett8s spirdl modelljé-
nek megalkotdsa. Mi van megirva génjeinkben? Erre
szeretnénk vélaszt kapni.

g molekularis biol6gia els nagy felfedezéseinek

A Humén genom projekt
Hirommillidrd beti megismerése

A Humain genom projekt (HGP) {8 célkitizése, hogy
megismerjiik e rendkiviil hosszt molekulik teljes szer-
kezetét, ez egyben az ember 6roklott informécidinak
dekédolasit jelenti. Az ember 6roksége, a genom
kényve hdrommillidrd bet(ibdl 4ll, amely — ha minden
oldalra ezer bet{it nyomtatninak — hiromezer, egyen-
ként ezeroldalas kényv formdjaban jelenhetne meg. A
kényv szdvege nagyon sajitos lenne, hiszen a betd-
készlet &sszesen négy jelbsl all: A, G, C és T (adenin,
guanin, citozin, timin). Ezek a bet(ik ismétlédnek a
milliényi oldalon, meghatrozott sorrendben. Az elsé
cél tehit ennek a harommillidrd bettibél 4ll6 ,,szoveg-
nek” a megismerése, az emberi kromoszémak DNS-
szekvencidjinak a megfejtése. Ez volt a Human genom
projekt legfontosabb feladata, amely 2001-re 96%-ban
teljesiilt (7). A DNS-szekvencia megismerésével leza-
rul a ,,pregenomikus” korszak, és az eredmény, ha nem
is kényv formaban, de internetes adatbizisokban min-
denki rendelkezésére dll. A ,posztgenomikus” korszak
célja a genomidlis szekvencidk annoticiéja, azaz annak
megértése, hogy mit jelent ez a sok milli6 oldalt kitevs
szoveg.

Nem bizonyult kénny( feladatnak a hirommillidrd
betli megfejtése sem. Egy 1992-es becslés szerint — az
akkori drak (1 USD/bazispar) és szekvenalasi sebes-
ség (szdzezer bazispar/év) adataibél kiindulva — har-
mincezer évre és hirommillidrd dolldrra lenne sziikség
a hirommillidrdnyi bazispir meghatérozasihoz. Ho-
gyan sikeriilt mégis megfejteni ezt a rendkiviil fontos
informaciét 2001-re? Es mit tudtunk meg ebbdl a ha-
talmas informaciobdl? Errdl kivanok néhidny gondo-
latot &sszefoglalni az alibbiakban. A kulcsfogalmak
Osszefoglaldsa segithet a gondolatmenet megértésé-
ben (1. tdblizat).

A hierarchikus médszer

A Humin genom projekt t6bb édllam 4ltal tdmogatott,
nemzetkdzi projekt, amelyet 1990-ben inditottak el 15
éves id6tartamra, hirommillidrd dollar timogatdssal. A
Humién genom projekt {8 timogatéja az USA két ha-
talmas intézménye, a Department of Energy és a
National Institutes of Health (NIH), de részt vett eb-
ben a programban szimos orszdg intézménye is, mint
példaul az angol Welcome Trust, tovibba francia, né-
met, japin és kinai kutatéintézetek. A Humédn genom
projekt program férumaként, a nemzetk$zi munka ko-
ordindldsira, megalapitottidk a Hug6t (Human genome
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A KOZLEMENYBEN ELOFORDULO
ROVIDITESEK

BAC (bacterial arteficial chromosome): bakterid-
lis mesterséges kromaszéma.

EST (expressed sequence tag): olyan betlisoroza-
tokat jelent, amelyek megfelelnek egy-egy human
gén atirdsra keriil§ darabjnak.

Hugo (Human genome organization): Humdin
genom szervezet.

LINE (long interspersed elements): hosszt beto-
lakodé szekvencidk, korilbelil 6000 bazispar
hosszdak, hozzavetsleg 8500 példinyban fordul-
nak el§ a humin genomban, azaz genomunk
20-25%-ét foglaljik el.

NIH: National Institutes of Health.

SINE (short interspersed repeats): révid beto-
lakod6 idegen szekvencidk (100-300 bazispir
hosszaak).

SNP (single nucleotide polymorphism): egypon-
tos nukleotidvariicié.

STR (short tandem repeats): rovid egymds utdni
ismétlsdések.

Tiger (The Institute for Genomic Research): Ge-
nomikai Kutatéintézet.

VNTR (variable number of tandem repeats): val-
toz6 szdmu egymds utdni ismétlések.

1. TABLAZAT

A Humdn genom projekt témakérében haszndlt kulcs-
fogalmak és rivid definicicjuk

Bazispar: a DNS egy-egy bet(iparral jelolt szerkezeti
egysége.

DNS-szekvencia: a DNS-bézisok (A, G, C, T)
egymadst kovetd sorozatai.

Genom: egy ember teljes genetikai informéciéja
(koriilbelil harommillidrd bazispér).

Szekvenilds: a DNS-szekvencia meghatirozasa.

PCR: polimeriz lancreakcié (polymerase chain
reaction); egy adott DNS-részlet megsokszorozisa.

organization). A program els8 igazgat6éja ugyanaz a
Watson volt, aki megfejtette a DNS kett3s spirdlt.

A Humén genom projekt {8 stratégidja a genom hie-
rarchikus lebontdsa mind kisebb és kisebb szerkezeti
egységre, és csupan ezt kovette a szekvendldsi munka
(1). Sokan kritizéltdk a tervet a rendkiviil id8igényes
hierarchikus rendszer kiépitése miatt. Miért kellett ki-
épiteni a hierarchikus rendszert?

A DNS-szekvenalas technikai kivitelezése maximum
500 betlis sorozatokban térténik. Ezért a ,végelatha-
tatlan” DNS-molekuldkat ilyen nagysdgrendd darabok-
ra kell bontani, és csupin ezeket a kisebb fragmenteket
szekvenaljdk. A kapott nyers szekvencidkat azutin 6sz-
szerakjak, és igy késziil el a végleges szekvencia. A ré-
szek Osszerakdsa azonban nem kénnyt. Hogy kony-
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nyebben megértsiik a probléma lényegét, térjiink vissza
a kényvpéldankra. Képzeljik el, micsoda munka lenne
dsszerakni a tobb ezer kdnyvnyi szdveget 300-500 be-
t{is, oldalszdmozis nélkiili darabokbél, kiilondsen ak-
kor, ha bizonyos szdvegrészletek sokszorosan ismét-
16dnek! Mennyivel konnyebb a helyzet, ha a teljes
anyagot el8szor nagyobb darabokra osztjuk, majd azo-
kat kisebb egységekre, és ezekben hatirozzuk meg a
szovegrészleteket, amelyekrdl igy pontosan tudjuk,
hogy hova valék.

Watson vezetése alatt a Humin genom projekt elsd
célkitlizése az volt, hogy koériilbelil 150 ezer bazis-
paronként meghatirozzanak egy jelet — vagy més sz6val
markert —, ami ezt a darab informiciét a kromoszéma
egy adott helyéhez koti. A markerek 100-200 bet{ibél 4l-
16 egyedi szekvenciasorozatok, amelyek csak egyszer
fordulnak el6 a genomban. Ezt kivette a genom feldara-
bolasa koriilbelil 150 000 bazisparbél all6, részekben 4t-
feds darabokra. Ezek a viszonylag nagy darabok mester-
séges kromoszomaként keriiltek be egy-egy baktérium-
klénba. A klénok 6sszességét BAC-kényvtirnak (bac-
terial arteficial chromosome) nevezték el. A BAC-
konyvtér rendezése, sorba rakdsa a munka igen fontos
része volt. A BAC-kényvtir rendezése soran nemcsak
az atfed8 kromoszomilis darabokat raktik sorba, hanem
szelektdltak minden redundins klont. A rendezés ered-
ményeképpen minden kromoszémihoz tartozik egy
olyan BAC-kl6n-sorozat, amely ismert sorrendben tar-
talmazza a kromoszéma darabjait (1. dbra). A hierarchi-
kus médszer elvét alkalmazva a BAC-klénok létrehoza-
sat egy-egy BAC-klon tovabbi feldaraboldsa kévette. Az
igy keletkezett, kisebb (koriilbeliil 1500 bazispir), atfe-

1. ABRA

d3 darabokat mar koézvetlenil szekvendltak (1. dbra).
Erdemes megjegyezni, hogy elegendének bizonyult a
szubklénok végeinek szekvenaldsa, nem volt sziikség a
teljes darab ismeretére. Ugyanis, ha elegendd 4tfeds da-
rabunk van, akkor ez mar lehetévé teszi a szekvencia
Osszerakésat (1. dbra).

A BAC-klénok rendezett konyvtira nemcsak a hu-
mén genom DNS-szekvencidjinak megismeréséhez
nydjtott ridsi segitséget, hanem a tovdbbi munkanal is
igen fontosnak bizonyult, hiszen kénnyen hozzaférhe-
t6 formédban tartalmazza az ember genetikai informéci-
6jit. Ma példaul, ha vizsgilni akarjuk kromoszomilis
dllominyunk egy meghatirozott darabjit, ezt birmikor
megrendelhetjiik a BAC-koényvtdrakbél.

Ez a munka a Humin genom projekt nemzetkdzi
hal6zatdban folyt, amely megalapozta a projektkéz-
pontt halézatok hasznossigit. Ez a kutatési stilus titk-
r6z8dik vissza az Gj eurépai kutatdsi programokban is.
A Humin genom projekt taglaboratériumainak megal-
lapodésa szerint minden &sszerakott szekvenciit 24
6ran belil mindenki szdmara hozziférhet&vé kellett
tenni a HPG internetes adatbazisain keresztiil, hogy el-
keriiljék a pirhuzamos meghatirozdsokat. Reméljiik,
hogy ez az ésszerti kutatdsi méd is elterjed a jovSben,
és egyre tobb szakinformaciéhoz férhetiink hozz4 in-
gyenesen az interneten keresztiil.

A humin genom megismerése sorin egyre inkabb
gy tiint, hogy a fehérjéket kodold gének kis szigetek-
ként helyezkednek el egy teljesen értelmetlennek t{ing
informéciétengerben. Ezért hamarosan véleménykii-
l6nbség alakult ki azzal kapesolatban, hogy miért nem
csak a hasznos informdciét prébéljuk megismerni, mi-

A hierarchikus médszer lépései

X )

Genom (3x10° bp)
(23 + X/Y kromoszéma)
BAC-klénok R —

(kortlbeldl 150 000 bp)

Szubklénok
szekvendlashoz
(kortlbelil 1500 bp)

CCTGGAGGTC

GGCATTGAGGTGG

A klonvégek

szekvendlasa CTGCCTG

GGTCAACCTGCG

CTGCGCTTGGCATT

GGATTCCGC

bp: bazispdr; BAC-klon: szekvenciasorozatok elbelyezése mesterséges kromoszémaként egy baktériumklénba
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ért foglalkozunk a tdbbi ,informatikai szeméttel”?
Venter hamarosan kidolgozott egy olyan rendszert,
amellyel kénnyen megtaldlhaték a gének, és igy gyor-
san haladt a humin gének szekvencidjdnak meghatéro-
zdsa. A moédszer alkalmazdsakor a beazonositishoz
haszniland6é betiisorozatokat nem a teljes humin
genombdl vette, hanem az itirt, fehérjekédolé infor-
méciéban, az m-RNS DNS-re irt mésolatabdl, az tgy-
nevezett cDNS-kényvtirbdl. Ezt elnevezte EST-nek
(expressed sequence tag); ez olyan betlisorozatokat je-
lent, amelyek megfelelnek egy-egy huméan gén atirdsra
keriils darabjinak. El8szér az agyi ¢cDNS-kényvtir
random primerrel térténd PCR-amplifikdciéjat ké-
szitette el. Az agyi cDNS-konyvtdr tartalmazza mind-
azon gének informaciéjit, amelyek az agyban fejez&d-
nek ki. fgy az agyi EST-k megmutattdk, hogy hol taldl-
haték a kromoszémakban agyifehérje-gének (2. dbra).
Az els@ probalkozisok sordn 2375 EST-t szekveniltak,
majd megkeresték a szekvenciadarabok kérnyezetében
talilhat6 géneket a Human genom projekt adatbazisa-
ban. Az EST-k segitségével 17%-ban olyan géneket ta-
laltak meg, amelyek maér el8z8leg is szerepeltek az
adatbazisokban; az EST-k 83%-a viszont addig isme-
retlen gének helyét mutatta meg. Ez az informécié igen
értékes, eladhaté termék lett; megalapozta azt, hogy
Venter kiviljon a Human genom projektbdl, és megala-
pitsa sajit cégét, a Celerit.

Verseny a genom megfejtéséért

Venter vezetésével — a maginszektor tdmogatdsira
épiilve — 1998-ban megalakult a Celera. A tdrsasdg cél-
ja az volt, hogy hirom év alatt elkészitik a teljes human
genom DNS-szekvencia-analizisét. Igy az utolsé hi-
rom évben 6ridsi verseny indult meg a két intézmény,
az 4llami tdimogatdst Huméin genom projekt és a ma-
ginszektorba tartoz6 Celera kézott. Hogyan torténhe-
tett meg, hogy ami 11 éves munk4jiba keriilt a Human
genom projektnek, azt a Celera hdrom év alatt készitet-
te el? A vilasz tulajdonképpen egyszerti: a DNS-
szekvenalasi technolégidk 6ridsi fejlédése gyorsitotta
fel mindkét projekt munkdjit az utolsé hirom évben.
Ezen tdlmen&en a Celera mis médszert alkalmazott a
genom megfejtésére. A The Institute for Genomic

2. ABRA

Az EST készitése és felbaszndlisa gének azonositdsdra

Agyban kifejez6d6 gének
Agyi cDNS-konyvtdr (mRNS-madsolatok)

PCR (random primer)

Expressed sequence tag (EST)
150-400 bp-darabok

szekvendlas

EST-k beazonositdsa
Hol van ugyanez a human genomban?
Gének azonositasa

Sasvdri-Székely Mdria: A Humdn genom projekt

Research (Tiger) mér kordbban igen jelent8s eredmé-
nyeket ért el olyan komplex bioinformatikai rendsze-
rek kidolgozdsival, amelyek alkalmasak voltak hatal-
mas DNS-szekvencia-adatbizisok kezelésére. A mé6d-
szert tobb szizezer EST analizisére tudtik alkalmazni,
amellyel kozel 30 000 human gént azonositottak. Eb-
bsl a komputertechnol6gidbél indult ki a Celera Hu-
méin genom projekt stratégidja is, amelynek lényege,
hogy elhagytik a rendkiviil 1d8igényes hierarchikus
rendszer kiépitését. Helyette kdzvetleniil alkalmaztik
az ugynevezett géppuskds feldarabolds (shotgun
restriction digest method and sequencing) médszerét:
a genomot egybdl apré darabokra vagtik fel, majd
mindkét végét szekvenaltak. A kapott szekvencidk &sz-
szerakdsdhoz igen nagy teljesitmény( bioinformatikai
eszkdzoket haszniltak fel.

1998-ban sziiletett meg az elsd, nagy teljesitmé-
nyd automata DNS-szekvendtor is, a Perkin-Elmer
(Applied Biosystems) ABI PRISM 3700-as DNS-ana-
lizitora. A Celera egyrészt alkalmazta a Tiger tapaszta-
latait és programjait, masrészt az Gjonnan kifejlesztett
automata DNS-analizitorokat, és igy a Tiger eredeti
kapacitdsinak hozzavetSlegesen otvenszeresét tudta
munkdba allitani 2 human genom megfejtésének érde-
kében. Az () gépek adta lehet8ségek és a Celera kihiva-
sa 2 Humdn genom projekt munkasebességét is meg-
sokszorozta. Ugyanakkor a Celera felhasznilta a HGP
hierarchikus rendszerének eredményeit is, amelyeket a
Humin genom projekt mindenki szimara hozziférhe-
t8 internetes adatbazisokban tett kozzé. A verseny he-
lyébe hamarosan tirgyaldsok léptek, és ennek eredmé-
nyeként mind az dllami, mind a maginszektor ugyan-
abban az id8ben, 2001 februirjaban jelenttette meg
eredményét a Nature (1), illetve a Science (2) egy tel-
jes szaméban. Ezzel megsziiletett a human DNS-szek-
vencia két példinya, amelynek els§ 4tfogé analizise
igen izgalmas eredményeket hozott.

Az eredmény
A humain genom nyers szekvenciija

Mia Human genom projekt és a Celera villalkozasinak
eredménye? ElsGsorban egy kozel hairommillard betii-
bél 4ll6 sorozat, amely a Human genom projekt eseté-
ben az interneten keresztiil mindenki szdmara szaba-
don hozziférhets (3), a Celera eredményei pedig bizo-
nyos el6fizetések mellett haszndlhaték (4). Onmagi-
ban ez az informacié azonban nem elegendd ahhoz,
hogy felhasznilhassuk a genomikai kutatdsokban.
Sziikségesek még azok a bioinformatikai kezelési mo-
dok, amelyeknek jelent8s része a Humin genom pro-
jekt honlapjain szintén szabadon hasznilhaté (5). Ezek
kozé tartoznak példdul azok a programok, amelyekkel
egy altalunk meghatirozott szekvencia azonosithaté a
genomban, vagy hasonlé szekvencidk kereshet8k
(Blast). A Humin genom projekt genomiilis szekven-
cidit reprezentilé programok sokféleképpen felhasz-
nalhaték. Vizsgilhaté egy-egy kromoszéma, példaul a
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21-es kromoszémén elhelyezkeds gének tanulmanyo-
zisa fontos informiciét adhat a 21-es triszémiit
(Down-kor) vizsgilé kutatok szamara. Kereshetiink az
adatbankban a gén neve szerint is, nagy segitség az s,

hogy a genomikai informicié kézvetle-

A human
genom jelenlegi
példanya még
nem a végleges

niil 8ssze van kdtve a PubMed adatbazi-
saival, azaz az adott génnel foglalkozé
kézleményekkel.

A humén genom jelenlegi példinya
azonban még nem a végleges forma, ez
csupan a nyers szekvencia. Miben kii-

forma, ez 16nbézik ez a munkapéldiny a végleges
csupan a nyers  verzi6tdl (6)? A hidnyossigok kécfélék:
szekvencia. egyrészt vannak olyan kisebb-nagyobb

lyukak, ahol a szekvencia hidnyzik.

Ezen ttlmenden a megadott szekvenci-
ik jelent8s része még pontositisra szorul. A cél a
99,99%-0s pontossig. A pontossig abban fejezhetd ki,
hogy az adott szekvenciarészletet hinyszor hatiroztik
meg, illetve a meghatdrozdsok mennyire egyeznek.
2001 végére méir hirom kromoszéma (20-as, 21-es és
22-es) végleges szekvencidja vilt ismertté, a tobbi is
gyors iitemben késziil.

Mit tudtunk meg?

A human genom els8 nyers szekvencidjinak kozzététe-
le t6bb szempontbél is nagyon fontos eredmény volt
(7). A DNS-szekvencia-meghatirozas technikdjanak
6risi fejlédése tette lehetdvé, hogy elkésziiljon ez a
méreteiben is 6ridsi munkapéldiny. Az el8zetesen vizs-
galt kisebb genomokhoz képest a humin genom kériil-
beliil 25-sz6r nagyobb és hétszer t&bb informiciét tar-
talmaz, mint az ezt megel8z8en ismert dsszes genom
egyiittvéve. Annak ellenére, hogy a nyers szekvencia
véglegesitése még tobbéves munka lesz, a 2001-ben
publikalt eredmények is szdmos izgalmas konklazié le-
vondsit tették lehetdvé.

A legmeglepsbb eredmény taldn az, hogy a gének
szdmdt 30-40 ezerre becsiilték az els§ adatok alapjin
(ez az adat kissé novekv tendencidt mutat, ma inkibb
40-60 ezer génrdl beszélnek). Ez a szdm j6val kisebb a
vértnal, és minddssze kétszerese, mint amennyit a mus-
lincdban meghatiroztak. Hol van hit a human funkei-
6k komplexitdsinak genetikai hittere? A komplexitas

titka felteheten nem a gének szdma-

A gének szama
joval kisebb
a vartnal.

ban, hanem a gének 4ltal meghatirozott
fehérjék osszerakdsi médjiban van
elrejtve (1). Feltehet8en a gerincesek-
ben, és kiiléndsen az emberben igen
fontos szerepet jatszik a DNS-rdl kép-
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28d6 és a fehérjék szintézisét meghata-
roz6 hirvivé RNS (mRNS) alternativ vigisa. Ennek
eredményeként egyetlen gén t6bbféle fehérjét is meg
tud hatdrozni (3. dbra). A variilhaté komplexitds ma-
sik aspektusa a fehérjék doménszerkezete. A domén
olyan funkcionilis egység a fehérje miik6désében,
amely egy adott funkcidhoz kapcsolhaté. Egy adott
domén t6bbféle fehérjében is eléfordulhat, ha ezeknek

3. ABRA
A hirvivé RNS alternativ vdgdsdnak modellje
gén
) exonok -

fehérje,

fehérje,

a fehérjéknek van azonos jellegli funkci6juk. Az embe-
ri fehérjék esetében koriilbeliil 1800 domént tételeznek
fel; ez a szdm kozel kétszerese annak, amennyit az ala-
csonyabb rendtiekben taldltak. A doménszerkezet a fe-
hérjék kozti kolesonhatdsok alapjit képezi. Az egy-
massal kapcsol6dé fehérjék pedig bonyolult és magas
szervezettségii informdciés hilézatok szerkezeti alap-
jat képezik. Ugy képzelhetjik el tehit az emberi
komplexitds molekuldris alapjait, mint egy igen flexibi-
lis &sszeraké jatékot, ahol igen nagy az elemek varidci-
6inak szdma. Ehhez hozzdjirul a gének exon/intron
szerkezete is (az exon a fehérjét k6dolé informicid, az
intron kivigédik az 4tirds sordn). A nyers szekvencia
adatai alapjin megallapitottdk az emberi gének
exonjainak (100-200 bazispar) és intronjainak (1000
4000 bazispar) itlagos hosszit, és azt, hogy egy embe-
ri gén dtlagosan 7-9 exonbdl éll. Mindezek alapjin a
ténylegesen fehérjében megjelend informacié a genom
kevesebb, mint 1%-a.

A viszonylag kisszimd humin gén megkdnnyiti a
gének funkcionilis azonositdsit. A cél a humdin gének
és fehérjék teljes korli egymashoz rendelése. Ez az
eredmény feltehet8en olyan mérfoldks lesz a biolégiai
és orvostudomdnyok kutatdsaiban, mint amilyen 6ridsi
hatést gyakorolt a kémiai periédusos rendszer elkészi-
tése a kémiai tudoméinyok fejlddésére. Tudjuk majd,
hogy ezekbdl a szerkezeti egységekbdl, illetve ezek
kombinéci6jabél 4ll a testiink. Ezek kozt kell keres-
niink a gy6gyszerek tdmadadspontjait, és a betegségek
biolégiai alapjait. Kiiléndsen fontossa vilnak majd az
in silico (kizarélag szamitégép-analizisen alapulé) ku-
tatdsok, amelyek bizonyos kutatisi teriileteken mir ma
is hatalmas jelent8séget kapnak. Nem véletlen, hogy a
Celera munkéjit els@sorban gyégyszercégek timogat-
tak, hiszen a gy6gyszerkutatisok céljaira rendkiviil j6l
hasznalhaték ezek az adatbazisok. Példdul ismeriink
egy fehérjét, és azt kérdezzitk a genomikai adatbdzis-
t6l, hogy van-e hasonld, eddig még nem ismert fehérjét
meghatirozé gén? Igy fedezték fel az Alzheimer-kor
kialakuldsdban szerepet jitszé preszenilin-2 fehérjét
(8), vagy a teljes szerotoninreceptor (5-HT,,) egyik
— eddig ismeretlen — alegységét (5-HT,;) (9). Ha is-
mert az a fehérjedomén, amelyre egy adott gydgyszer
hat, akkor vizsgalhat6 példaul az, hogy mely gének ren-
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delkeznek e domén szekvencidjival. Az eredményiil
kapott gének, illetve fehérjék listdja megadja nekiink az
dsszes komponenst, amire az adott gyégyszernek hata-
sa vagy mellékhatdsa lehet. Ily médon jelent8sen fel-
gyorsithaté a gydgyszerfejlesztési munka.

A humién genom nyers szekvencidjainak megismeré-
se arra is rimutatott, hogy généllomanyunk t&bb mint
90%-a funkcionélisan semleges, nem tartalmaz 4tir6dé
informiaciot, és feltehet8en nincs hatdssal a fenotipusra
(1, 2). A hasznos informicié tartalmazza az exonokat,
a transzfer és riboszomalis RNS-ek génjeit, tovabba a
gén kifejez8désének (expressziéjinak) szabilyozasiért
felelss DNS-szakaszokat (prométer, enhancer régiok).
Felmeriil a kérdés, hogy mi a jelent&sége a maradék
DNS-nek? Ma még nem tudunk biztonsiggal felelni
erre a kérdésre, de feltehetd, hogy ennek az informéci-
6nak nincs kozvetlen szerepe az életiinkben. A humin
genom mintegy 45%-4t nagyrészt retrovirus eredetd,
sparazita” szekvencidk (transzpozonok) sorozatai te-
szik ki. Ezek olyan ismétléds elemek, amelyek 6nma-
gukat szaporitottik a térzsfejlédés soran. Idetartoznak
a LINE (long interspersed elements) szekvencidk,
amelyek koriilbeliil 6000 bazispar hosszaak és hozzi-
vet8leg 8500 példinyban fordulnak el a humén
genomban, azaz genomunk 20-25%-4t foglaljik el. Egy
misik ,betolakodé idegen” szekvencia a SINE (short
interspersed repeats). Ezek jéval kisebbek, mint a
LINE (100-300 bazispar), és énmagukban nem képe-
sek szaporodni: ehhez sziikségiik van a LINE 4ltal ko-
dolt reverz transzkriptizra. A SINE-k 1-2 milli6 pél-
dinyban vannak jelen egy genomban, a genom 10-
15%-4t teszik ki. Lehet, hogy ezek kdzott van olyan,
ami mégiscsak Osszefligg az emberi gének mikodésé-
vel. Megillapitottdk ugyanis, hogy az idetartozé Alu
szekvencia majdnem minden gén kornyezetében els-
fordul, ennek szerepe azonban nem ismeretes. Vannak
a genomunkban kiterjedt, egyszer{i ismétlések is (pél-
daul T bettik hosszi sorozata).

Az els6 eredmények alapjin azt gondolhatjuk, hogy
kisszdmu géniink a retroviralis szekvencidk tengeré-
ben, szigetekként fordul el8. Az, hogy egy adott terii-
leten mennyi gén van, szintén igen valtozatos. Vannak
igen aktiv kromoszomilis teriiletek, mig mashol a gé-
nek stirisége alacsony. Erdekes médon a kromoszéma-
végek is tartalmazhatnak géneket, ilyen példdul a
dopamin D4-es receptor génje, amely a kromoszéma
cstcsan, a telomer szekvencidk kozvetlen kozelében
helyezkedik el. Egy ilyen lokalizicié feltehet8en szere-
pet jatszik a gén variabilitdsaban is. Az is érdekes, hogy
igen sok a pszeudogén (egy aktiv gén inaktiv médsolata).
Jelenleg még tisztizatlan, hogy milyen kovetkeztetések
vonhatok le egy adott gén funkci6jival kapesolatban a
gén elhelyezkedése, kdrnyezete alapjan.

Kinek a genomyjit fejtettitk meg?
A DNS-donorok mindkét projekt esetében dnkénte-

sek és névtelenek voltak. A Celera két férfi és hirom
nédonort vilasztott a munkdhoz (afrikai-amerikai,
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4zsiai-kinai, spanyol-mexikéi, valamint
két kaukazusi donor), a genetikai anya-
got immortalizalt sejtvonalakba juttat-
tak. Az, hogy aktualisan melyik DNS-t
dolgoztak fel, kizarélag a technikai té-
nyez8ktdl figgott. Tehdt igazdbdl nem
tudhat6, hogy kinek a DNS-e lett az el-
s6 megismert genetikai adat. Bizonyos
értelemben ilyen személy nem is léte-
zik, hiszen a DNS-szekvencia a haploid
kromoszémadlloményra (plusz a mito-
chondrialis  DNS-re)  vonatkozik,
amelybdl minden embernek két példa-

nya van, azaz diploid, és a két példany SZama.

Ugy képzel-
hetjik el az em-
beri komplexi-
tas molekularis
alapjait, mint
egy flexibilis
osszerako jaté-
kot, ahol igen
nagy az elemek
variaciéinak

részlegesen kiilonbozik.

En mis vagyok, mint te!

Ko6vetkez8 izgalmas kérdésként az merilt fel, hogy
mennyire killonbozik két ember genomja. Az dssze-
hasonlité szekvenciavizsgilatok eredményeként a
2001-es becslés szerint koriilbeliil minden ezredik
DNS-betlinkben van egy kiildnbség, ami a teljes
genom vonatkozdsiban hozzavetSlegesen 2-3 milli6
betiinyi kiilonbséget jelent (0,1%) (10). Figyelembe
véve azonban, hogy e kiilénbségeknek kevesebb mint
1%-a esik a gének kédolészakaszaiba, a tényleges
kiilsnbség joval kisebb. gy az egyes emberek ko-
zotti genetikai variabilitds forrdsa inkdbb néhdny ezer
betli. Természetesen nem mindegy, hogy hol megy
végbe ez a betlicsere. Egyetlen bazispir megvéltozisa
halalos kimeneteld muticiéhoz vezethet, vagy riziko-
faktorként szerepelhet bizonyos rendellenességek ki-
alakuldsival kapcsolatban, de protektiv szerepet is
jatszhat.

A genetikai polimorfizmusok formai

Az emberek kozti DNS-szekvencia-variabilitdsokat
polimorfizmusnak nevezziik. A polimorfizmus 1 kife-
jezés; jelzi, hogy a kiilonbség teljesen semleges hatdsa
is lehet. A betegségokoz6 véltozatokat inkdbb mutaci-
6nak szokds nevezni. A muticidk ritkin — kevesebb
mint a populdcié 5%-dban — el6fordulé véltozatok. A
mai kutatdsi tendencia arra utal, hogy a

szekvenciavaridcidk listija gyorsabban

gytilik, mint ahogy/az egyes Véltoza: Az egyes
tokfm,k az emb}erl elf’rtrr}mos/egre Yalo emberek kozotti
hatasat fel tudnank mérni. Ezért terjedt o

el a polimorfizmus elnevezés, jelezve, ge_net.lk.a,l
hogy a szekvenciilis kiildnbség hatdsat variabilitas

legtobbszér nem ismerjiik.
A polimorfizmusokat két f& cso-
portba szokds sorolni (4. dbra). Az

forrasa néhany
ezer ,betd”.

egyilk {8 tipus az egypontos nukleo-

tidvaridcié (single nucleotide polymorphism, SNP).
Az SNP azt jelenti, hogy a kiilonb6z8 eredetli human
szekvencidk egy adott pontban tébbféle variaciéban 1é-
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4. ABRA

A genetikai polimorfizmusok f6 tipusai

Hosszusdgpolimorfizmus: Egypontos nukleotidvariacio:
VNTR SNP
(variable number (single nucleotide
of tandem repeats) polymorphism)

[
—— AGCGGTGAAT——
—— TCGCCACTTA ——

——— AGCGTTGAAT ——
——— TCGCAACTTA ——

L]

8 4
ismétl6dés ismétlGdés

tezhetnek. Annak ellenére, hogy a genetikai informacié
négy bet(ijébsl maximum négyféle eset lehetséges, az
SNP-k egy adott helyen legtobbszor csak kétfélék. A
Human genom projekt SNP-konzorciuma 2001 febru-
arjaban 1,4 milli6 SNP-t koz6lt (1); ez a szdm az év vé-
gére meghdromszorozédott (11). Az SNP-adatbi-
zisoknak feltehet8en 6riasi jelent&sége lesz a genetikai
meghatdrozottsigd betegségek rizikéfaktorainak fel-
térképezésében.

Az egyes emberek genomjai kozott

Az oroklédés
vonasok okait

talilhat6 kiillonbségek masik forrdsa a
hosszisigpolimorfizmus. A genomra
dltalaban jellemz8, hogy sok benne az

a polimorf 1smétlsds sz'ekvtenciarész'let. Ez nem
génvaltozatok c§ak a ,parazita” informéciéra .Vonatko—
" zik, mert a kédolégénekben is elfor-
kozt kell dulnak ismétl8szakaszok. Az eltérés az
keresntink. egyes emberek kozott az  ismétlési
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szamban lehet, eziltal az adott szakasz
hosszabb vagy révidebb. Az ismétlgds
informacié egységének hossza viltozé. Vannak nagyon
rovid ismétlések (short tandem repeats, STR), ahol 1-5
bettibsl 4ll6 egység ismétlddik egymdas utin sokszor.
Mis esetben ez egy hosszabb informaciés egység. Ilyen
példiul a dopamin D4-es receptor harmadik exonjiban
talalhato, 48 bettibdl 4ll6 egység, amely 2-10-szer is-
métldhet, létrehozva a hossza és a rovid formakat. Az
ilyen hosszabb ismétléseket viltoz6 szamu egymads uta-
ni ismétlésnek (variable number of tandem repeats,
VNTR) nevezik.

Mire hasznilhaték a polimorf szekvencidk?

Mindenkit érdekel, hogy miért nem egyformék az embe-
rek. Képességeink, betegségre valé hajlamaink jelentds
része 6roklédik. Ezeknek az 6roklédd vondsoknak az
okait a polimorf génviltozatok kézt kell keresniink (12).

Vannak olyan mutdcidk, amelyek monogénes 6rok-
lésmenetiiek, gyakran stlyos kovetkezményekkel jar-
nak. Ezek koziil a legstilyosabbak a dominans 6roklés-
menet(i betegségek; idetartoznak a neurodegenericios
betegségek egyes formii (Huntington-kér, mendeli
oroklésmenetl Alzheimer-koér). Az ilyen muticiét ho-
mozigéta formaban hordozé sziilg, aki legtobbszor
1d8sebb koraban betegszik meg, valamennyi gyermeké-
nek dtadja a betegséget. Ezekben az esetekben stlyos
etikai problémit sziil a genetikai diagnézis felallitisa a
gyermeknemzés eldtt, hiszen a mai toérvények szerint
nem lehet megakadilyozni a gyermekek nemzését.
Kérdés, hogy a jovSben hogyan szabilyozhaté etikai
szempontbdl a genetikai tanicsadés?

Ugyanakkor a Humin genom projekt eredményei
6ridsi mértékben hozzdjarultak-hozz4jarulnak a mono-
génes 6rokl8désti betegségekért felelss gének azonosita-
sahoz. 2000-ben t6bb mint harminc betegség esetén ta-
laltdk meg a betegségért felels gént és annak muticiéit.

Mindemellett a monogénes (mendeli) 6roklésmene-
td betegségek ritkdk. A nagy populiciét érintd, 6rokls-
dé faktort tartalmazé népbetegségek (sziv- és érrend-
szeri, mozgasszervi, neuroldgiai és pszichidtriai beteg-
ségek) hatterében nem egy, hanem sok gén &ll. A
komplex 6rokldést rizikéfaktorok felkutatisa nem
egyszer( feladat, tobbféle stratégiat hasznilnak. Ma
egyre jobban terjed az Ggynevezett kandiddns gén asz-
szoclaciés vizsgalata. Ebben az esetben hipotetikusan
kivilasztunk egy vagy tobb gént, amelyet kandidins
gén(ek)nek neveziink, és amelyrdl feltételezziik, hogy
szerepet jatszhat egy adott betegség kialakuldsiban.
Ezutdn a kandiddns gén polimorf alléljainak gyakorisa-
gi értékeit hasonlitjuk dssze kiilonb6z8 moédszerekkel.
Meérhetjiik példaul az allél vagy génfrekvencidk kiilénb-
ségeit az egészséges és a beteg populdcidban, vagy vizs-
galhatjuk az egyes allélvéltozatok preferencialis dtad4-
sat is. Ezek a vizsgalatok ma az érdekl8dés kozéppont-
jéban 4llnak, azonban még igen sok ellentmondist tar-
talmaznak. Remélhet8, hogy a humin genomiilis szek-
vencia és annak variabilitisinak ismerete a komplex
oroklsdést rendellenességek azonositisiban is nagy
segitséget nytjt majd.

Kitekintés

Az ember genetikai informiciéanyaginak megfejtése
mérfoldkd az emberi élet molekularis alapjainak megis-
merésében. A projekt teljesitése a ,,pregenomikus” éra
végét, egyben a ,posztgenomikus” éra kezdetét jelzi,
ahol a tudoméanyos médszerek varhatéan meg fognak
valtozni. El&térbe keriil az in silico kutatas, az adatba-
ny4aszat, a bioinformatika, és a jov&ben feltehet8en ak-
kor végziink hatékony munkit, ha fel tudjuk hasznalni
ennek a hihetetleniil nagy informaciénak a lehet&sége-
it (13). Folyamatosan allitjak &ssze azokat az adatbdzi-
sokat, amelyek az dsszes emberi gént, illetve az dsszes
human fehérjét tartalmazzik. Ez az ,,orvosbiolégiai pe-
riédusos rendszer” minden valdszin(iség szerint alap-
vetd valtozidsokat idéz majd el8 a kutatdsi médszerek-
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ben: elétérbe keriilnek a sokfaktoros modelleket kony-
nyen kezel& eljirdsok. Ezzel pirhuzamosan a kovetke-
28 nagy feladat a proteomika keretében a human
genom altal kédolt valamennyi fehérje szerkezeti és
funkcionélis feltérképezése lesz.

A kovetkezd 1épések kozé tartozik mas fajok geneti-
kai informécidjanak megfejtése is. Elindult példaul a
csimpanzgenom analizise: feltételezik, hogy az emberi
genommal koriilbeliil 99%-ban egyezik, az Gjabb vizs-
gilatok azonban nagyobb kiilsnbségekre utalnak.
Ugyanakkor sokat virnak a humdn és a csimpénz gene-
tikai dllominydnak 6sszehasonlité vizsgalatitsl, ame-
lyek nemcsak az emberi kognitiv funkciok genetikai
alapjainak megértésében segithetnek, de olyan kérdé-
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sekre is feleletet adhatnak, hogy példdul miért rezisz-
tensek a csimpanzok a HIV-virusra.

Befejezés elstt 4ll az egérgenomprogram és a
rizsgenomprogram. Szdmos més organizmus genetikai
informaciétartalminak megfejtése is folyik. Az 6ssze-
hasonlit6é vizsgilatok valdszintileg még tobb adattal
szolgilnak majd genetikai anyagunk organiziciéjinak
megértéséhez, és 0j tavlatokat nyitnak a molekularis
evoltci6 kutatdsiban.
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14.30: Budai J6zsef- Majbetegségek neurolégiai tiinetei

A tudominyos programot a Magyar Gastroenterolégiai Tarsasidg timogatja, a F&virosi Szent Lisz16

Informdcié: Téth Andrea szervez8, telefon/fax: (1) 212-2232, e-mail: newinst@hu.inter.net

Sasvdri-Székely Mdria: A Humdn genom projekt
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