Human Genom Project

Az emberi genom, az emberi DNS
bazisserendjenek meghatarozasara letrejott
nemzetkozi kutatasi program




A HGP rovid tortenete
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Alfred Sturtevant mar 1911-ben
elkészitette az els6 Drosophila
genterkepet.

a DNS molekula kettés helix
strukturajanak felfedezése 1953-
ban. Francis Crick ,James Watson,
Maurice Wilkins

'70-es evek kozepen Frederick

Sanger kifejlesztette a DNS
szekvenalas technikajat

A '80-as evekben automatizalt
DNS szekvenalas megjelenése

1986-ban az Egyestlt Allamok
Energiatgyi Minisztériuma adatokat
kezdett gydjteni a genom vedelme
erdekében a sugarzasok okozta
mutacios hatasokrol, es 1987-ben
felallitott egy korai genom
programot.




A HGP rovid tortenete
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« James Watsont k ertek fel, hogy vezesse a NIH U]
szervezet et az Office of Human Genome Research —t.
A kovetkez 6 evben a szervezet neve megv altozott a
Nationall Center for Human Genome Research -
e.[INCHGR]

« Understanding Our Genetic Inheritance : The Human
Genom Project, The First Five Years, FY 1991-1995.

« Az U] kutat asi technik ak megjelen ése es
felhaszn alasa (pl: RELP, PCR, BAC, YAC és a

pulsed -field gel elektrofor ezis) gyors korai fejl odést
tett lehet ove

« 1996-ra a NIH nyolc int ezete es kozpontja dolgozott
egyutt és létrehozt ak a Center for Inherited Disease
Research [CIDR] az Orokl6dé Betegs égeket Kutat 6
Kozpontot




A HGP rovid tortenete
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|étrej oit a National Human Genome
Research Insitute 1997-ben

2000 junius aban kihirdett €k, hogy a
hum an genom t 6bbs eget valloban
megszekven altak

A publik aciot meglepet esek kiserték.
Ezek kozol nehany: a relat ive kis
Szamu human géen, nagyj abol 30 000;
a komplex szerkezet g hum an feh érjek
0sszehasonl itasa a homol ogjaikkal;
hasonl 6 genek ugyanazzal a

funkci oval, pl. az ors ogiliszta es a
gyumolcsl egy eset én; és az ism etl6do
DNS szekvenci ak.




A HGP rovid tortenete
V.

Az International Human
Genome Sequencing Consortium a
National Human Genome Research
Institute (NHGRI) and the Department of

Energy (DOE) bejelenti, hogy a HGP
sikeresen befejezodott tobb mint 2 évvel
korabban mint terveztek. A Nature-ben
apr. 24-én jelent meg a cikk a DNS kettos
helix felfedezesenek 50 szlletesnapjan.




Mirvelt a Human Genom
Preject? .

« A HGP kutatol 3 1o lepeshen

hatareztak meg a human genomot:

1.meghataroztak a sorrendet, vagyis a genomunkban
talalhato 6sszes bazis szekvenciajat

a kromoeszomak bizonyos nagyobb regioiban

3. elkeszitettek az ugynevezett kapcsolodasi térkepet
(inkage map), ami egy komplexebb verzioja a korali
Drosophila kutatasok soran keszitett térképnek, és
aminek segitsegevel generaciokon keresztiul nyomon
kovethetjuk az orokl6do tulajdonsagokat (pl. amik
genetikal betegsegekert felel6sek)




Mitvelt a Human Genem Project?
Il

« A human genoem nagy. reszenek megfejtese utan
2001 februari publikacioja utan Francis Collins,
az NHGRIl igazgatoja [National Human Genome
Research Institute] igy fogalmazott:” A genomot
tgy tekinthetjtik, mint egy tobbfunkcioju konyvet.

Egyrészrol ez egy — eqgy
beszamolas a fajunk idoben megtett utazasarol.
Masreszrol ez egy hihetetlentl részletes
minden emberi sejt megepiteséhez.
Harmadreszt egy az orvostudomanyban,
ami bamulatosan U] er6ket ad a betegségek
megelézeshez es gyogyitasahoz.”




FAQI. (Gyakran feltett kérdesek) a
HGP-rol
« 1. Kinek a DNS -et szekven altak

meg?

Az Inferm acio nem publikus a DNS -t mint at
szolg altat o 6nkeéentesek v edelme erdek ében

Az onkentesek egy helyl nyilv. anos
hirdet esb ol szereztek tudom ast a projectr ol

A el olteket k Glonféle popul aciokbol kerest ek

K. 5-10 szer annyl onkentes adott v érmint at,
mint amennyit felhaszn altak, igy maguk az
onkentesek se tudt ak, hogy vajon az o veruk
szolg alt-e mint aul.




FAQ II.

« 2. Mennyi p enzbe ker tilt a HGP az
amerikal ad ofizet oknek?

1990-ben a Kongresszus | étrehozott egy alapot a HGP sz amara,
es 2005-t jeloltek ki a befejez es datumak ent. Hab ar a
Szamitasok azt sugallt ak, hogy a project 3 milli ard doll arba
kertlhet, vegul csak 2,7 milli: ardba ker Glt a '91-es arfolyam
szerint. S 6t mi t 6bb a procejtet 2 evvel el 6bb befejezt ek, mint
ami a terviben volt.

Fontos megfontolni, hogy a HGP sor an szerzett inform aciok
erteke val oszindleg joval meghaladja majd a r aford itasokat. A
mezogazdas agi biotechnol ogiaban a gy 6gyszeriparban es az
egeszsegligyben fontos szerepet | atszanak a genom -alapu
kutat asok, amikben a HGP eredm eényei fontos szerepet fognak
jatszani.




EAQ Il

« 3.Milyenilesz az orvoestudem; any az
elkovetkez o 6tven evben?

« A teljes hum an genom ismerete hasonl 0 ahhoz,
mintha egy k éezikonyv 0sszes oldala meglenne, ami
szUkseges az emberi test fel epitéséhez

« Az egy eni genomanal izis egy nagyon hat ékony
form aja lehet a | 6voben a megel 6z6 orvos| asnak.

« molekul aris szinten meg értink olyan dolgokat mint a
cukorbetegs eg, szivbaj vagy skizofr énia, akkor
sokkal hat ekenyabb és prec izebb gy ogyszerek
allnak majd rendelkez estinkre




FAQ IV.

« 4, Most, hogy a teljes genem; ismert, mivel fog
feglalkezniiaz NHGRI? (National Human Genome
Researnch Insitute )

Az NHGRI joveébhelitervel 2003 apr. 24.-én a Nature -ben lattak
napvil agot, amiben r eszletezik a sokf ele és erdekes | 6vobeli
lehet 6ségeket.

az NHGRI genetikai vari acios terkep procejt -je, az un. HapMap
(cukorbetegseg, asztma,rak, szivbaj genetikai okai, kornyezeti
befolyasokra adott valasz genetlkal faktorainak wzsgalata)

ENCODE project (atfogo enciklopediat keszitenek a DNS
szekvenciaban kodolt funkcionalis elemekrdl)

ELSI :az Ujszerl genetikal tudasunk etikal, jogi, €s szocialis

kovetkezmenyeinek vizsgalata, a jovobeli kutatasi eredmények
publikaciojanak problemakare.




FAQ V.

« Kik vettek i eszt a nemzetk ozl HGP
Konzorciumban?

« USA-ban, Angliaban, Franciaorszaghban,
Németorszaghan, Japanban es Kinaban
Vegeziek a kutatasokat.




Interneten tall alhat o inform aciok

NCBI:Natienal Center for Biotechnology Infermation

« Napjaikban azzal a kihivassal
szembestinek a kutatok, hogy a HGP és
mas kiseblb procejtek altal kozzetett
hatalmas mennyisegu informaciot kezelni

tudjak. Az NCBI hoenlapja egy integralt
genetikal informacios strukturat kinal a
vilag minden tajan folyo orvosi
kutatasokhoz.




AZ NCBI felepitese:

EXPLORING THE HunMmMAN GENOME

The draft sequenice of thhe hhnimatn genome has bheen integrated 1inato
many exsting resowurces to Facilitate bhiological discowery. The map
below represents the interconnections bhetweern ditfferent txrpes of
pablic hiological data awailable at FICTET.
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Az NCBIhenlap| anak reszer:

a; OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man: human genek
katalogusa es  az oroklott vagy orokolhetd betegsegekkel
foglalkozik. Az OMIM-ra tgy is lehet gondolni mint a HGP project
altall letrehozott fenotipus szotarra.

b;RefSeq: A referencia szekvencia gyldjtemeny azt a célt
szolgalja hogy egy szeleskord, Integralt, nem redundans
keszletet nyutjsa a szekvenmaknak beleertve a genomikus DNS-
Kk, tRNS-k, fehéerje termekek.

c; dpSNP: az egyszert nukleotid polimorfizmusok (SNPs) és mas
nukleotid variaciok adatbazisa.

d; Gene Database: Homo sapiens, Mus Musculus, Rattus
Norvegicus genadatbazisa.

e; Locus Link : egy atfogo katalogusa a geneknek es
lokuszoknak.




A genbank novekedese(1982-2004)
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Kromoszomabetegsegek terkepe

23 Chromosome 1 - Microsoft Internet Explorer
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Genek es betegsege

senes and disease - Microsoft Internet Explorer
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THE QUEST for an
understanding of how genetic
factors contribute to human
disease is gathering speed.
Maost notably, the draft sequence
of the human genome is now
available. This rough sketch
provides us with the first holistic
wiewr of our genetic heritage and
is a significant landmark on the
road to a complete human
genome reference sequence.
This will be a fundamental
resource in future biomedical
research.

The 46 human chromosomes
122 pairs of autosomal
chromaosomes and 2 sex
chromasomes) between them
house almost 3 billion base pairs
of DA, that contains about
30,000 - 40,000 protein-coding
genes. Thisis a much smaller

Thiz photograph shows a cornplete set
of chromosornes from an acute pro-
rmyelocytic leukernia (APL) patient, A
new technique called chrormosome
pairting allow s wisual distinction

betw esn chromsomes and can be used
to show the chrormosorne translocations
that frequertly occur in hurnan cancers
In the case of APL, chromosome 13 is
lost, there iz a translocation betw een
chrermosornes 7 and 15, translocation
betw een chromosornes 11, 15, 17, and
betw een chromosornes 9 and 18, (Look
for chromosormes painted with rmore
than one colon ) With thanks to Thormas
Ried, Mational Human Genome
Research Institute, MIH, for supplying
the picture

number than predicted - only twice as many as in the worm or fly
maodel organisms. The coding regions make up less than 5% of
the genome (the function of the remaining DMA is not clear) and
some chromosomes have a higher density of genes than

fask This Bat !l




Az NCBIhoenlap] anak réeszei ll.

a; a DNS szekvencia letoltéese: 50 évvel a DNS
kettos helix felfedezese utan letoltheté a Homo
sapiens DNS szekvenciaja

0; BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)
‘géenhemologiakat kereso programok
gylUjtemenye.

c; klonkonyvtar: genomikus klonok,
konyvtarak, szekvencia adatok lelohelye.




Szekvencia-adatok:

Zhrom.
roimber

Reference
Accession

S Sl B RE
lerngth

Cietermined
bases™

L R et I R R P

M _O00001 .4
M 000002 .5
M 00000355
M 000004 .5
M 0000054
M O0000E. S
M 000007 .7
M O00005. 5
M 000009 5
M O00010.4
M 0000114
M 000012.5
M O00013.5
M 000014 .4
M O000015.4
MC 0000164
M O0001 7.5
M 0000154
M 00001395
M O00020.5
M 00002135
MC_ 000022 4
MC 0000234
MC 000024 5

unplaced various

245203 .,898
243 315 028
199 411 731
191 . b10 523
180 967 295
170,740 541
156 431 299
1445 903,738
134 505 519
135 480 574
134,978,784
133 464 434
114,151 bakb
105,311 216
100,114 055
g9 995 999
a1 ,691 216
753510
B3 ,790 560
B3 B44 Bh5
46 970 537
49 476 972
152 B34 166
50,9651 097
25263157

218,712,895
237 043 B7 3
193 BOF 215
186 580 523
177 524 972
166 550 540
154 545 299
141 B94 5337
115 187,714
130,710 865
130,709 4220
129 328 332
95 511 BoE
37,191 216
81,117 055
79 .890 791
77,480 855
74,534 531
55,780 860
5o 424 990
33,924 742
34 352 051
147 BobB B4
22,761 097
25 062 835

= HEZF goals called for determination of only the
educhromatic portion of the genome. Telomeres,
centromeres, and other heterochromatic regions have
been left undetermined, as have a small number of
unclonable gaps.




Az NCBI honlap| anak reszel lll.

a;MapViewer: genetikai es fizikai terkepek interaktiv
megjelenitese.

b; UniSTS: egy 0sszefogalo adatbazis az STS helyekrdl
(radieaktivan jelzett helyek) melyeket PCR technikaban
hasznalnak.

c; Electronic PCR

d; UniGene; a leirt szekvenciak genetikai alapu rendszerezese.
e; Full-Length cDNAs :ktlonb6zé laboratoriumok cDNS
konyvtarairol szolo rész.

f; GEO:(Gene Expression Omnibus) nyilvanos adatbazis a
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szekvencla

2 NCBI Sequence Viewer v2.0 - Microsoft Internet Explorer
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i :gﬁj hiktpef ivavaes, ncbi. nle mib, gov fentrezviewer Fogitwal=NT _086925, 1&from=18&k0=348212view=Fasta

CCAAGTTATGGAATTGC TTGAGATTGGAAGAGGCGATGGAGGGTACARC TGTAATGCCCALCCTCATTTT
TECTALC e TGTT T T TAGAC T T o TTTCC T T AATCACC TAGC CTTCTTTCCACCTGALAGGACTCTC
CCTTARC TGAGAGALC CGGACAGAC TCCATC TG TC TTTCAC TG C AGCCCCTTCC TC ALAGACTTAL
CTCGTGCAAGC TGACTCCCAGGACATCCGAGAATGCAATTAACTGAC AACCTACTGTGGCGAGC TACATC
CGCAGTC COCAGGAAT T GTCCGATTGATAAC G CCAATTACCCGCGTC TATCACCTTGTALTAGTCTTA
ARG AT TGCACC TG AAC TG TTTAC TTTCC TG TAAC CATTTATCCTTTTAACATTTTGCCTGATTTACT
TATGTAAAATTC TTTTAACTAGAC CGCCACTCCCCTTTC TARACALARGTATAAALGRAALTCTAGCCCC
TTCTTIGGGACTGAGAC AAT TTTGAGGTTAAC GCAGGGTGCCTGTAATCCTALGGGAGGAGLACCGCCACT
TCTC TG CCT T CC T T Co A A e S TTC T TAG T T TAT GAAAC AGGGALA A GGGAGLAAGC RO LD
AGATAL AR ACAGLAGTARGATALATAGC TAGACGACCTTGGCAGCACCACCCGGCACTGGTGGTTAL
AATAATAL T AR TALTAATATTAAC CCC TG A C TARAC TAC TTGTGTTATC TG TAAATTCC AGAC ACTGTA
TGAGGAAGCCCTGCARAACTTTCTGTTC TGTTATC TGATGCGTGTAGCCCCCAGTCACGTTCCGATGCTT
G TCGATC TATCACGAC CCTTTC AAGTGAACCCC TTAGAGTCGTAAACCC TTARAAGGGCCAGGAATTTC
GTTTTCGGGGAGC TCGGC T TTC AGGC O A AGTARACC TGO CGTATC TCACC TGAGACCALCCCCCALCT
AC AR TC AR TGGAATTTTCC CAGGACCAAACCCATC TATATTCTGTAACCCGAAACCTCAAAGCCT
AACCCTALAC CCTAACCCCTACAGTTGAGGTCCCCCOGCCCCTOTOGTTCCAGCTCAAGACALCCTGCCCC
TCCETEGGTTTGC AGGCCCTC TG TG GGG TGO GAGC TG GGG CACATACAGC TC TCTEAGCTTARGCC
ATTTTCTTCCTTCATTCC TTCCTTCCTCCCTCCCTTCCCTTCCTTCCTCCCTCCCTCCCTCCTTCCCTCC
CTCCCTTTTTTTTTTCAGGGTC TTGC T TG TC ACCCAGGC TGGAGTGC AGTGGCATGATC ACAGC TEACT
GCAGCCTCGGACTCCCAGGCTCALGTTATCTTCCCTCCTCAGCC TCCAGAGTAGGTGGGACTAC AGGAGT
GTGCCAT G A CAGC G ATTTC TTAATTTTTATTT TG TAGAGATGAGGCCTC TCGATATTGTCCAGEC
TTGEAAGTAGTTC TTGAAATTC AL GAGGATC TTAAGTTC TGACC TCC TG TCAATATCCC TTCCCCTCAC
CTTGACCCTCCCATTC TGCCCCACCTGTCAGGATCACAAGGACCCCCAGATCAGC AGATGGGARCCGGAC
CARRALGAGARATAGTGC TG TCCCGCCCATAAGTACCACCCCCAGACTCCCTGCTCCACCCTCTGGACCA
CAGEGAGGCCCCATGC TCCATCCC TGRAALCCACCCCCAGACCCCCTGC TCCTCCCCACGGGACCGITCC
CAGATCCACTGTTCCTGTCCTCCGGACCACACCGGACAGC TCCTTCCCTCGGCGCCATCCCCAGACCCCA
G TCC TCCCCTCAGGATCATCCCCAGACCCCC GO TCCTCCCATC AGGACCGUCCCCAGRACCCCCTGTTC
CTCCCCACAGGACCACCCCCAGACCCCCGUTCCTCCCCTARAGGACCACCCACAGACCCCCACGCTTCCCC
TCGGEEACCACCCCCAGACCCCOGCTCCTCCCCTC AGGAC CACCCCCAGATCCACTGTTCCTGTCCTCCGG
ACCACACCAGACAGCTCCTTCCCTCGGCGUCATCCOCAGACCCCCACGC TTCCCCTC GG ACCACCCCTA




Rat, mouse,human
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Rat, mouse, human 6sszehasonlito
genterképek

Homo sapiens build 35.1 BLAST The Hum
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Az NCBI honlap|] anak reszer |V.

=

« a; Human BAC Resource:egy citogenetikal
forras a FISH-terkepekrol es BAC-
klonokrol.

« p;:SKY/CGH: spektralis kariotipus es
0sszehasonlito hibridizacios technikak a
kromoszoma rendellenességek
vizsgalatara.




Készult: Gruiz Katalin Gentechnikak c.
eloadasahoz




