Podmaniczky LaszIl6

20 éve ismerjiik a human genomot

Ha arra a kérdésre kellene vdlaszolnom, hogy mi volt a legnagyobb tanulasi éiményem az
egyetemen (a godollGi agrarra jartam), akkor egyértelmden az az egy hét jut eszembe, amikor
a biokémia vizsgara készultem. Tobbek tanacsara én is megvettem az orvosi egyetemistaknak
készilt tankonyvet (Karlson volt a szerz6je), aminek volt egy kihajthatd melléklete a biokémiai
folyamatok 6sszefliggéseirdl. Nos, egy hétig szinte csak ezt nézegettem, annyira leny(igdzott,
hiszen nem mast, mint az életfolyamatok molekuldris alapjait és ezek rendszerbe
szervez6dését, egyszerlien szolva az élet Iényegét tanulmanyozhattam. Szerencsémre a vizsgan
a fotoszintézist huztam — ami ugye része ezeknek a folyamatoknak — és hat, mit szerénykedjek,
remekeltem... Na, de miért mesélek err6l? Azért, mert kisértetiesen hasonlé éilményem volt
nemrégiben, amikor raleltem a human genom internetes applikaciojara. Egy hetet azért mar
nem toltottem vele (szerencsére vizsgaznom sem kellett belG6le), de amit lattam, az valdban
leny(lig6z6 volt. Persze, a tébbséghez hasonléan a szakkifejezések tilnyomod részét én sem
értem. Az viszont szinte rogton ,atjott”, hogy ez gigdszi munka volt, nem véletlen, hogy tébb,
mint tiz évig tartott az elkészitése. Sajnos az is hamar kiderult (f6leg, amikor feleségemnek
prébaltam mesélni réla), hogy valéjadban nagyon gyérek az ismereteim ahhoz, hogy legaldbb a
lényeget megértve kozérthetben tudjak irni arrdél, aminek éppen idén lett husz éves az
évforduldja. Ezért aztan muszaj volt némileg utanajarnom annak, hogy mi is az alapja a DNS és
a kromoszomak miikodésének, és mit is jelent az, hogy human genom. A tovabbiakban réviden
bemutatom ennek a felvértez6dési folyamatnak az eredményét, és aztdn kitérek arra is, hogy
mit hozhat a jové.

Kezdjiik el8szor a DNS-sel. Ez ugye a kettds spiral, amit J. Watson és F. Crick fedezett fel 1953-
ban (Nobel-dijat is kaptak érte). A DNS-r6l készitett abrakat nézve azt is gondolhatnank, hogy
ez valami bonyolult sejtes szervezédés, pedig ,,csak” egy molekula. Igaz, érids molekula, hiszen
az emberi DNS kb. 2 m hosszu.

Viszont az atmérdje csak 1 Q‘(‘
nanométer (nm, 10°m), jél
Osszegombolyodva belefér a
sejtmagba. Mivel az emberi
testben elég sok sejt van (kb.
30 billié, azaz 30 ezer milliard),
ezért DNS-link is van bdven,
hiszen minden sejtben
(pontosabban a sejtek
sejtmagjaban) van egy DNS
molekula. Mivel percenként
kb. 100 millié sejtlink elhal, és
ugyanennyi sziletik is, sziikség
van valamire, ami biztositja,
hogy az Uj sejtek rendelkezzenek a régiekben tarolt, a sejtmilkodést — és ezaltal az
életmlkodést — meghatarozé informacidval. A DNS-nek éppen ez a szerepe, nevezetesen az
informacid taroldsa és atadasa (orokitése) a sejtek osztéddsakor (ami az Uj sejtek




,szliletésének” a folyamata). Hogyan is torténik az informdcié taroldsa a DNS-ben?
Némiképpen hasonldan, mint ahogy a szamitégépben torténik, csak a DNS-ben nema 0 és 1
sorrendje hatdrozza meg a kddot, hanem a spirdl két szalat Osszek6té an. nukleotidok
sorrendje. A nukleotidok nitrogén és szén atomokbdl felépiils, gyliri formaju molekulak,
melyekbdl négyféle van a DNS-ben: az adenin, a citozin, a guanin és a timin.
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Amikor a DNS egyik szalan adenint taldlunk, akkor a vele
szemben |év6 masik ldanccal a timin tartja a kapcsolatot,
a citozinnal pedig mindig a guanin kerul 6ssze. A kodot
ezeknek a nukleotidoknak a sorrendje hatdrozza meg.
De mit is kell kédolni? Leginkabb a fehérjéket alkotd
aminosavak sorrendjét. A fehérjéinkbe 0Osszesen 20
aminosav éplil be, de abban az esetben, ha a négy
nukleotidbdl allé bazisparokat egyesével olvasnank le,
akkor csupdn négy aminosavat tudnank kddolni. Mivel a
kettes leolvasas is csak 16-hoz elég, ezért a
természetben (az Osszes él6lény esetében) a harmas
kédolas valdsult meg, mely mar 64 (43=64) aminosav
kédoldsdhoz elég (tobbre, mint kellene...). Az aldbbi
abra mutatja a kddoldas folyamatat.

TATATATGTTTGGTGGAAGTCGTTGAGTC
ATATATACAAACCACCTTCAGCAACTCAG

AUGUUUGGUGGAAGUCGUUGA
Sy~ A A A A
Met-Phe-Gly-Gly-Ser-Arg stop

A kddolast tulajdonképpen a messenger (hirvivé) RNS végzi, mely ,tudja”, hogy a leolvasast hol
kell elkezdeni és befejezni, na meg a ,fejében van” a kédszotar, mely igy néz ki:



UUU Phe — UCU Ser — UGU Cys — UAU Tyr
UUC Phe — UCC Ser — UGC Cys — UAC Tyr
UUA Leu — UCA Ser — UGA stop — UAA stop
UUG Leu — UCG Ser — UGG Trp — UAG stop
CUU Leu - CCU Pro - CGU Arg — CAU His
CUC Leu — CCC Pro - CGC Arg - CAC His
CUA Leu - CCA Pro - CGA Arg - CAA Gln
CUG Leu - CCG Pro - CGG Arg - CAG GIn
AUU Ile — ACU Thr — AGU Ser — AAU Asn
AUC Ile — ACC Thr — AGC Ser — AAC Asn
AUA Met— ACA Thr — AGA Arg — AAA Lys
AUG Met -~ ACG Thr - AGG Arg — AAG Lys
(és kezdd)

GUU Val - GCU Ala - GGU Gly - GAU Asp
GUC Val - GCC Ala - GGC Gly - GAC Asp
GUA Val - GCA Ala - GGA Gly - GAA Glu
GUG Val - GCG_Ala — GGG Gly - GAG Glu

A harom nagybet(s oszlop jelenti a kddokat (ami ugye nem mas, mint a nukleotidok sorrendje),
a mellettiik lev6é oszlopokban pedig a kddolt aminosavak neveinek harombetls roviditéseit
latjuk. Ami érdekes — és ez a kddszdtar nézegetése soran biztosan mindenkinek feltlinik, —hogy
van tobb olyan eset, amikor ugyanazt az aminosavat mas és mas nukleotid-harmasok (un.
tripletek) kédolnak (pl. az arginin (Arg) esetében hat eltérd tripletet taldlunk). Arra nem sikerilt
vdlaszt taldlnom, hogy miért van a sziikségesnél tobb triplet, és arra plane nem, hogy mi
hatarozza meg egy adott aminosavat kédolé tripletek szamat (mely egy és hat k6zott valtozik).
Mindenesetre, azt latjuk, hogy a természet kihaszndlja a rendelkezésre allé kddszétar adta
lehetGségeket, mind a 64 kéd fel van haszndlva, ha kell, ha nem kell alapon.

A DNS tovabbi részleteit6l (van béven) eltekintve, folytassuk a génekkel, mert valéjaban igy
jutunk kézelebb a genomhoz. A gének a DNS azon szakaszai, melyek mar a fehérjéket kddoljak
(leginkabb). Altalaban tébb ezer nukleotid-par (bazispar) alkotja ezeket, hiszen a fehérjékhez
tobb aminosav sziikséges. A genom valdjaban a gének 6sszességét jelenti, azaz a génallomanyt.
A génadllomany él6lényenként eltér6 aranyt mutat a DNS teljes allomanyahoz képest:
baktériumoknal majdnem 100 %, az embernél viszont csak kb. 1,5 % (persze, a baktériumoknak
nem 2 m-es a DNS-{ik, Ugyhogy az 1,5 %-kal mi béven nyerék vagyunk).

A génektdl mar csak egy ugrds a kromoszomak vildga. Ahogy a gének, Ugy a kromoszdmak is
DNS-re épllnek. Amig a DNS-rél — vagy annak génszakaszairdl — masolatot kell késziteni, addig
jobb, ha a DNS ,kinyult” allapotban van, mert akkor az mRNS-nek (ami a masolast irdnyitja)
kdnnyebb a dolga. De amint a sejt osztodni kezd, a DNS-ben tarolt informaciot célszerlbb
0sszecsomagolni, mert ugy konnyebben vihet6 at az Uj sejtbe (képzeljik csak el, ha a 2 m-es
DNS tekervényeivel kellene bajlédnunk...). Nos, ezeket az 6sszecsomagolt DNS darabokat —
merthogy ilyenkor tobb kisebb darabrél beszéliink — hivjak kromoszémaknak. A kromoszomak
ugy alakulnak ki, hogy a DNS géneket tartalmazé részei fehérje molekuldkra (hisztonokra)
tekerednek, majd ezekbdl a sird tekervényes részekbdl alakulnak ki a még s(ir(ibb, palcika
formaju kromoszédmak. A folyamatot a kdvetkez6 abra illusztralja:



hiszton
(fehérje)

A kromoszémak szama fajtol fliggéen alakul. Az embernek 46 (2 x 23) db kromoszémdja van, a
I6nak 64, a kutyanak 78, a rozsnak 14, de hogy kiugrokat is mutassak: a gyimolcslégynek csak
8, mig a pafranynak kb. 1200 kromoszdmaja van. A testi kromoszomak mindig parosak, melyek
egyik tagja az anyai, a masik tagja pedig az apai géneket tartalmazza. Az ivarosan szaporodo
fajoknal —igy az embernél is — a testi kromoszémakon kivil vannak ivari kromoszémak is. Ezek
az X- és az Y-jelzés(i kromoszémak hatarozzak meg neminket. A nék sejtjeiben két X-
kromoszomat taldlunk, de kozilik az egyik 6sszetomorodik, inaktivalddik. Férfiakban az X-
kromoszomahoz egy Y is tarsul. Ez utdbbi hordozza azt a néhany gént, ami a férfit férfiva teszi.

Az egyes kromoszémakban eltérd szamu gén talalhatd, ahogy a kdvetkez6 tablazat is mutatja:

Kromoszéma Gének szama Bazisparok egy génre jutd
szama bazisparok szama
1 2968 245 203 898 82616
2 2288 243 315028 106 344
3 2032 199411731 98 136
4 1297 191610523 147 734
5 1643 180967 295 110 144
6 1963 170 740 541 86 979
7 1443 158 431 299 109 793
8 1127 145908 738 129 466
9 1299 134 505 819 103 546
10 1440 135480 874 94 084
11 2093 134 978 784 64 491
12 1652 133464 434 80 790
13 748 114 151 656 152 609
14 1098 105 311 216 95912
15 1122 100 114 055 89 228
16 1098 89 995 999 81964
17 1576 81691216 51835
18 766 77 753 510 101 506
19 1454 63 790 860 43 873
20 927 63 644 868 68 657
21 303 46 976 537 155038
22 288 49 476 972 171795
X (ivari kromoszoma) 1184 152 634 166 128914
Y (ivari kromoszoma) 231 50961 097 220611
Osszesen (atlagosan): 32 040 3070521116 95 834

A tablazat utolso soraval mar el is érkeztlink a humdan genomhoz, ami nem mas, mint a 23+1
db kromoszémaban taldlhaté 32 ezer gén, pontosabban az ezekben a génekben tarolt
informacid. Latjuk, hogy ennek a génallomanynak a kodolasahoz kb. 3 millidard bazisbar
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szlikséges, és azt is, hogy atlagosan 95 ezer bazispar kell egy gén kddolasahoz. Nos, hat errdl
szOIt a human genom projekt: annak megfejtésérdl, hogy mely bazisparok vesznek részt az
egyes gének kddolasaban és mi ezeknek a sorrendje. Ugye latjuk, hogy azért ez nem kis
feladat? Mikozben a feladat nagysagan elmélkediink, ne felejtsiik el, hogy tovabbra is csak az
emberi DNS 1,5 %-4rdl beszéllink. lgaz, a Iényeg ebben van.

Most, hogy végigklizdottiik magunkat az elméleten, nézzik, mirél is szélt a projekt. A
Humangenom-projekt (HGP) 1990-ben indult, és 2006-ban fejez6dott be. Céljai az alabbiak
voltak:

e a humadn DNS 0Osszes génjének azonositasa;

e a2 human DNS nagyjabdl 3 millidrd bazisparjanak meghatarozasa;

e akinyert informacidmennyiség adatbazisban torténd tarolasa;

e az adatfeldolgozasi eljarasok korszerdsitése;

e aprojekt soran létrehozott illetve korszerisitett technoldgiak atadasa a
maganszektornak;

e afelmerild etikai, jogi és tarsadalmi kérdések tisztazasa.

A projektet valdjaban egy 20 laboratériumbdl all6 kutatdi konzorcium (International Human
Genome Sequencing Consortium) alkotta, melybdl nyolc szervezet az Egyesiilt Allamokon kiviili
volt. A HGP els6 két évében James Watson iranyitotta a projektet (aztan két évvel kés6bb
tavozott, mert Osszekiilonb6zott a kutatdsi tdmogatasokrdl hatarozé dontéshozdkkal abban,
hogy megengedhet6-e az emberi genom bizonyos részeinek szabadalmaztatasa).
Mindenesetre Watson a harommilliard nukleotid-parra alapozva 3 milliard dollart szerzett az
amerikai kongresszustél (a projekt végil 450 millidba kerdilt). Watsont tdvozasa utan Francis
Collins-t (Michigani Egyetem) biztadk meg a konzorcium vezetésével, aki a projekt végéig maradt
is igazgatd. Kdzben csatlakozott a projekthez a Cambridge-kozeli Sanger Center (mely nevét a
DNS-szekvenadlast feltalalé Fred Sanger nyoman kapta). A HGP indulasakor ugy gondoltdk, hogy
15 év szikséges a befejezéshez, de kozben szinre lépett egy magancég, a Celera, melynek
vezetdje (Craig Venter) altal szabadalmaztatott un. ,shotgun” szekvenadlas lényegesen le tudta
roviditeni a szekvenalds idGigényét (a modszer arra éplil, hogy a teljes genomot szekvenalhato
fragmentumokra robbantjak, majd a rovid DNS-szakaszok véletlenszer(i meghatdrozasa utan
ezeket a darabokat visszaillesztve allitjak el a teljes genetikai kddot). Persze a Celera — mely
felépitette sajat genomszekvenald gyarat a marylandi Rockville-ben, néhany kilométerre
konzorcium kozpontjanak helyt adé Nemzeti Egészségligyi IntézettSl (NIH) — nem annyira a
tudomanyos babérokra, hanem inkabb az lizletiekre vagyott. A finanszirozasukhoz is a gének
szabadalmaztatdsabol és licenszelésébdl befolyd jov6beli jovedelmek igéretével szereztek
befektet6ket. Ezért aztan valésagos
versenyfutds alakult ki a
kozérdekeket képvisel6 NIH és a
maganérdek vezérelt Celera kozott
azért, hogy ki készil el el6bb a
human genom  szekvenalasaval.
Végil azért gy6z6tt a jézan ész, és a
két cég szbvetségre |épve, Bill Clinton
tarsasdgdban egyitt jelentették be,
hogy a projekt elkésziilt.




A legfontosabb célt —a gének és a bazisparok azonositasat — joval a kitlizott hataridé el6tt, mar
2003-ban elérték (csak kozbevetbleg: szdamomra ez is gyorsulé vildgunk létét bizonyitja, hiszen
a projekt elején még becsilni sem lehetett a projekt alatt |étrejové Uj technoldgidkat). A
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projekt |épéseit és koztes eredményeit a kbvetkez§ dbra mutatja:

Landmarks in genetics and genomics

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 ( ( 2002

! Finished
version of
nature el
e, - genome

T P e Wi
al gl chieved

RKEN Genomic Scrces.
Coner saished n g (ahonisone 22

el and p
impicatons (LS)programmes
foongadat e US Natoral
nstas of Healh () ’
Degatn

and eparnentof Evergy 00E)

0L ot Comorabdis gy
s g Engioent
oy Gnméson

- ©)!
/ : ydoescoalsted 30210, X gerome sea
o So e X
, i . &80 o Y7 o
y ol 08w o T~ ; oren v st
] |~ =k v A =
Wi . Draft vrsion of
MRS oms T The HGPS mouse genetic Genoscope French SMRIES o goroe souonca compltnd T
e e X - FLCA
oty G s
s P —
e
GTGCT

GTCCT 4 (
Bt s for Eecute o bens gt <Q
ot e e i s tor e Gerone ctmntn L5 i e

Gorom Garters
etablshed nBfjg nd Sanghe

Fistgen for
st

et cacer
8RCAT mapped 2
L) >

A projekt eredményeként a kdvetkezd ismeretekkel lettlink gazdagabbak:

99,9 %-o0s az egyezés a nukleotid bazisokban az 6sszes emberben.

A gének tobb mint 50%-anak nem ismert a funkcidja;

A genom kevesebb mint 2%-a kddol fehérjéket;

Az ismétl6ds, nem fehérjét kddold szekvencidk adjdk a genom min. 50%-at;
Egy génrdl tobb fehérje felépitéséhez sziikséges informacié képes masolddni;
Tobb mint 200 gén baktériumokbdl keriilhetett az emberi genomba.

Szamomra persze a bevezet6ben emlitett webes alkalmazas a legnagyszer(ibb. Ingyenesen
elérhetd és aki ért hozza, az tényleg kromoszémanként nézheti végig az egyes géneket (persze
nem a sajatjat, hanem a projektet irdnyitd kutatétél és szamos anonim kozremdikodé6tél
szarmazd DNS-ét). (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/browser/gene/?id=4524)
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Szerettem volna irni valamit az alkalmazott médszerrél — a DNS szekvendlasrol — is, de csak
roppant bonyolult leirasokat taldltam. Annyit tudtam kideriteni, hogy mar 1975-ben volt erre
maddszer, azéta folyamatosan fejlédik és gyorsul a DNS szekvenaldsa. Ezzel egyiitt a koltségek
is drasztikusan csokkennek, ahogy ez a kdvetkezd abran is latszik.

= Ma mar ott tartunk, hogy Magyarorszagon piaci

Falling down szolgaltatas igénybevételével (pl. itt:
Cost of sequencing a human-sized genome https://wmc.hu/mygenome/ ) barkinek
§000, log scale megcsindljdk a  teljes genomjanak a

100,000 szekvenalasat, potom 1 milli6 Ft koruli
10,000 Osszegért, kb. 3 hénap alatt. Leginkdbb az

1000 orokletes eredetl betegségek lehetdségeinek a
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The Economist

kimutatdsara ajanljdk. De ha valaki maga akar
ezzel foglalkozni, akkor kb. 1000 dollarért vehet egy miniat(r késziiléket is, amit a laptophoz
kapcsolva elkészitheti a genom-térképet.

Végil roviden arrdl, hogy mit hozhat a jov6. A szekvendldsi mddszerek egészen biztosan
fejlédnek, igy varhato, hogy a koltség- és idSigény tovabb fog csdkkenni, mikdézben az
eredmények pontossaganak a javuldsa varhatd. A szekvenaldsi mddszerek fejl6dése egyben
segiti a génmanipulacids technikdk fejlédését is. A kett6 egyitt pedig azt eredményezheti a
nem tul tavoli jov6ben, hogy a szekvendlds révén feltart, betegséget okozd eltéréseket
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génmanipuldcios moddszerekkel — ilyen példdul a CRISPR/Cas9 mddszerl — lehet majd
gyodgyitani. Mindez kisérletes korilmények kdzott mar ma is miikodik, a jové idejl fogalmazas
csak a széleskord elterjedésre utal.

A technolodgia fejl6dése persze nem kockazatmentes, hiszen nagy a kisértés arra, hogy ha mar
bele tudunk nyulni a génekbe, akkor akar embert is csindlhatndnk az altalunk meghatarozott
tulajdonsagokkal. Ennek lehet6sége technikailag nem kizart, ezért génmanipulacids eljarasok
csak testi sejteken folytathatok, a terhességgel végz6d§ ivarsejti beavatkozasok tilosak. De
tudjuk, hogy a tiltdsok nem mindenkinél hatasosak, ezért — szerintem — el6bb-utébb
szamolnunk kell ennek megvaldsulasaval is. (Emléksziink Dolly birka esetére, ami még csak
nem is génmanipulacié volt, hanem klénozas: egy petesejtnek a teljes magjat kicserélték egy
masik allatbdl szarmazé sejtmagra —amiben persze ott volt a DNS. Az ember kldnozasat azéta
is nemzetkozi egyezmények tiltjak).

Jéllehet szamos kutatasi feladat van még — lattuk, hogy az eddig feltart emberi genom a teljes
DNS-nek csak igen kis hanyadat teszi ki, és a génekhez nem kotott DNS-szakaszok szerepérdél
még igen keveset tudunk. De a munka halad és nyilvanvald, hogy egyre alaposabb ismereteink
lesznek arrél, hogy mitél is vagyunk olyanok, mint amilyenek vagyunk. Kérdés, hogy mit
kezdiink majd ezekkel az Uj ismeretekkel, hiszen szamos — f6leg etikai — kérdést vet fel a DNS-
térkép hasznadlata. Harari Sapiens cim({ konyvében a kovetkezd dilemmakrél ir ezzel
kapcsolatban:

,Jogosultak lesznek a biztositok elkérni a DNS-térképlinket, és emelni a dijakat, ha kidertil, hogy
genetikai hajlamunk van az dvatlan viselkedésre? Vajon reménybeli munkdltatdinknak is a
DNS-térképiinket kell elkiildeniink az énéletrajzunk helyett? Favorizdlhat a munkdltato egy
jelentkezét azért, mert jobban néz ki a DNS-e? Vagy ilyen esetekben perelhetiink majd
»genetikai diszkrimindcié” miatt?”

A dilemmak hosszasan folytathatok. Az biztos, hogy az emberek jozan beldtasara e kérdések
soran sem tamaszkodhatunk nagyon. Ezért aztan inkdabb a szabdlyozasok bdévilése, a jog
uralmanak tovabbi er6sddése varhata.
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1 A moédszer arra ad lehetSséget, hogy nukleotid-szinten lehessen a DNS-ben tarolt genetikai informaciot
tetsz6leges helyen, nagy hatékonysaggal és pontosan mdédositani. Mivel a DNS-vagas sejthaldlt okozna, ezért azt
azonnal javitja a sejt DNS-hibajavité gépezete. A felfedezés révén — amiért a két kutato, a francia Emmanuelle
Charpentier és az amerikai Jennifer A. Doudna fele-fele ardnyban megosztva kaptak a 2020. évi kémiai Nobel-dijat
— egy adott helyen tudnak belehasitani a DNS-be, amely azonban ismét 6sszeforr, de kézben el lehet végezni a
»genomszerkesztést”. Kicsit gy mikodik, mint az olld, amivel a celluléz filmeket vagtak régen, itt is egy kivagott
gén-rész helyébe Ultethets be egy kivant nukleotid darab.
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