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A genom fogalma

A huszadik szazad éldelében a klasszikus orokléstan (mendeli-morgamietika) ugy
tudta, hogy az egyes Orokletes tulajdonsdgok meaghaii, a mintegy az atéroklés
atomjainak tekinthét gének (amelyek természetkranyagarol akkor még semmit sem
lehetett tudni), a minden sejt magjdban megtalélhfanalszeli kromoszoméakban
egymas mellett gydngysors#en helyezkednek el, és tobbé-kevésbé valtozatlatwok.
orokléstan, a genetika tudomanyadstyban arra torekedett, hogy az egyes gének
egymashoz viszonyitott elhelyezkedését (térképeads)vetkeé generaciokban tértén
egylttes vagy kulon-kilon vald megjelenését, hatédrvényesilését jellemezze. A
genom fogalma (Winkler 1920) ekkor az adotiéhy génjeinek 6sszességét jelentette. A
gén természetének megismerésében j&deldpés volt annak tisztdzasa, hogy a gének
azaltal képesek tulajdonsagokat determinalni, hegyes enzimek (azaz fehérjék, mert
minden enzim fehérje) szerkezetét hatarozzak megehetika dordt fordulatat az
jelentette, hogy kidertlt: az atoroklés egyetlenl jgsmert anyaghoz a
dezoxiribonukleinsavhoz (DNS) koétléet(Avery 1945), és ennek az anyagnak a
szerkezete (Watson—Crick 1953) magyarazatot kinal, dogyan ketzédnek meg a
gének a sejtosztodas soran, és hogyan hatarozimagigla fehérjék szerkezetét. A DNS
hosszu lancmolekulai ugyanis négy kulonbdaapegység (nukleotidok) egymashoz
kapcsolddasaval épulnek fel, és e négy nukleo&dé® sorrendje az az informacio,
amely az egész @lilagban egyseéges rejtjelkulcs, a genetikai kod itségevel
meghatarozza minden egyes fehérjében a fehérjelatkaié aminosavak sorrendjét (20
kilonb6z aminosavbol épllnek fel az atlagosan 300-400 asawmohosszusagu
fehérjelancok). Amidta ezt tudjuk, a genom fogalazaegyes élények, illetve egyes
sejtek 0sszes DNS-ét jelenti, a gének pedig a CAdS-Imeghatarozott, hosszabb-
révidebb szakaszait, amelyek egy-egy fehérjelaakezetét hatarozzak meg (kodoljak).

A genom megismerése

Mar régen tudjuk, hogy a genom mérete nagyjabdlyas az dlények fejlettségével,
komplexitdsaval. A legkisebb virusokndl néhany emekleotid, a baktériumoknal
néhany millié, élessnél tiz-, muslicanal szazmilliés nagysagrénd gerinces allatok
tobbségénél, igy az embernél is 3 milliard nukbkofA fenti adatok az un. haploid
genomra vonatkoznak, azaz a magasablirerblényeknél egy kromoszéma
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szerelvényre. Mint tudjuk, ilyet csak az ivarseftek talalunk, a testi sejtek két
kromoszdémaszerelvényt tartalmaznak, azaz diploiog®t. Mivel a magasabbreind

elélények mitokondriumai és a novények kloroplasziissatartalmaznak DNS-t, az
eddig emlitett nuklearis genom mellett szokas Hesa&ilon mitokondrialis, illetve

kloroplasztisz genomrdl is.) Az is régen ismerigyhaz ébvilagban talalkozunk a sorbol
kilogo kivételesen nagy, illetve kivételesen kisigaokkal is(1. tablazat).

1. tdblazat.A genomméret extremitdsai (a méretadatok DNS-ntklgart jelentenek,
illetve az MS2-fagnal RNS-nukleotidot)

Legkisebb Legnagyobb
Név Méret Név Méret
Virus MS2-fag 3569 Mimivirus 1181 404

Baktérium | Carsonella ruddii | 159 662 Solibacter usitatus | 9 970 000

Allat Protylenchus 20 000 000 | Polychaos dubium 670 000 000 000
coffeag(féreq) (amdba)

Gerinces | Tetraodon 385 000 00Q Pratipterus 130 000 000 000
nigroviridis aethiopicus
(fuguhal) (ttdoshal)

A 20. szédzad hetvenes éveiben dolgoztak ki azokab@szereket, amelyekkel a DNS
nukleotid sorrendje meghatarozhato (Sanger 19@y)1990-ben lehévé valt a huméan
genom program meginditasa, amely célate ki az ember 3 milliard nukleotidnyi teljes
haploid genomjanak megismerését. A program 2004feedott be, azota viszont a
DNS-szerkezet megismerése (szekvenalas) sokkakayo# és olcsobba valt, igy ma
mar kozel négyezer kilonb®1aj teljes genomszerkezetét ismerjik, €s ez a s&Epl
napra . Elmondhatjuk, hogy a teljes genomok vizsgalatavEszehasonlitasaval
foglalkozo tudomany a genomika lassan elfoglalgeaetika helyét.

Az emberi genom

A klasszikus értelemben vett gének (fehérjét kO6dDIS-szakaszok) a genomnak
kevesebb mint 2%-at teszik ki, és szamuk kb. 2®&b (régebben sokkal nagyobb
génszamot feltételeztek). A genom korulbelll feddgan ismétbdé DNS-szakaszok
adjak, amelyek eredetileg mintegy parazitaként ltskalmeg a genomot, helylket
valtoztatni képes (,ugralo”) gének voltéR. tdblazat).



2. tAblazat Az emberi genom szerkezeti elemeinek ko&etiegoszlasa

Fehérjét kddolo szekvenciak 2%
Intronok 26%
Egyeb egyedi szekvenciak 12%
Egyszeti szekvencia 3%
ismetbdések

Nagyobb régidk 5%
megketbzodesei

Heterokromatin 8%
Mobilis ismétbds elemek 44%

Ezeknek dorit tobbsége ma mér stabil, és evoluciés multunk nvaraghinak tekinthét
Vannak olyan rovid, isméitlé DNS-szakaszok, amelyeknek nincs semmiféle ismert
funkciojuk, de szamuk nagy egyedi valtozatossagotatm—ezek szolgalnak az egyedi
DNS-azonositas (DNS-ujjlenyomat-készités) alapjdulgenom jeleris része (egyes
becslések szerint 70%-a) atirodik (azaz RNS-makékilhet réla), noha ezek az RNS-
ek nem kodolnak fehérjét. Egy, a kdzelmultban tifeett részik igen fontos, jelenleg a
kutatasok kdzéppontjdban allo szabalyoz6 szerépsik a geniikodésben, ezek az un.
kisRNS-ek, mas résziknek egye nem ismerjik a szerepét. Az mindenesetre biztos,
hogy a fehérjét nem kodolé DNS, amelyet kordbbaglytblenil) ,szemét-DNS”-nek
neveztek, igen fontos és részben még nem ismedsgatszik a sejtek ithodesében.

Az emberi genom egyedi kulonbségei

Mivel ma mar tucatnyi emberi egyed teljes genonmgaterjik, megallapithatd, hogy
genomi szinten haromféle kilénbség adja az embgrdigegét. A nukleotidsorrendben
(szekvencidban) mutatkoz6 kilonbség 0,1%, azagdsta 1000 nukleotidonként egy
kilonbozik minden egyénben, e kulonbségeket a saakasargon SNP-nek (single
nucleotide polymorphism 'egyes nukleotidok tobbéakdga’) nevezi. Ennél nagyobb (1-
3%) kulonbség mutatkozhat abban, hogy hosszabb $Askaszok isméitihetnek, és az
ismétbdések szama és helye egyénenként kuldghbBzek neve CNV (copy number
variant ’'példanyszam kuilénbség’). Végiul a harmad#tikonbség nem a nukleotid
sorrendben mutatkozik, hanem a DNS masodlagos kéndidosulasaiban (pl. egy-egy
metilcsoport jelen- vagy tavolléte valamelyik nuiielon), illetve a DNS-hez kapcsol6do
fehérjék, a kromatin bizonyos moédosulasaiban. Brmke: epigenetikus modosulasok.
Régebben ezeket kizardlag az egyedi élet sorametzenegvaltozasnak tekintették, de a
mai felfogas szerint ezeknek egy része is atoréKithA jelenlegi orvosi-genetikai
kutatdsok kozponti kérdése, hogy az itt felsoréhiye®dknek milyen szerepik van a
legfontosabb emberi betegségek kialakuldsaban.



