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Проект «Геном человека» - «первоначальное секвенирование генома 
человека» ЗАВЕРШЁН!

Март 2000 года: Celera объявила о секвенировании генома человека

Федеральный проект «Геном человека» договорился с Celera, и результаты 
обоих проектов были одновременно объявлены на пресс-конференции 26 июня 
2000 года, в которой участвовали президент США Билл Клинтон, премьер-
министр Великобритании Тони Блэр . 

««Стандартный», или референсный геном человека дорабатывается до сих пор. 
Финальная точка была очень условная. Договорились, что этот момент считать 
точкой, когда [Клинтон с Блэром] сделали [свое заявление]. В этот момент геном 
не был сделан до конца, люди потом много лет дочищали это дело». 

Гельфанд Михаил



«Проект «Геном человека» (The Human Genome Project, HGP) —
завершённый международный научно-исследовательский 
проект, главной целью которого было определение пар 
оснований, которые составляют ДНК человека, а также 
выявление, картирование и секвенирование всех генов 
человеческого генома как с физической, так и с функциональной 
точки зрения. … К 2003 году было секвенировано лишь 85 % 
генома человека, проект был завершён в 2022 году, когда было 
достигнуто полное секвенирование генома человека».

https://ru.ruwiki.ru/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D0%B5%D0%B
A%D1%82_%C2%AB%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC_%
D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B
0%C2%BB



Программа «Геном человека» в СССР и РФ:

• Программа стартовала в 1987 г. Ее инициатор и 
безусловный лидером в те годы - академик А.А. Баев. 
В 1989 г. программа стала одной из ведущих 
Государственных научно-технических программ СССР. 

Основные разделы этой программы как в России, так 
и во всем мире включают три главных направления 
научных исследований : 
1) картирование и секвенирование генома; 
2) структурно-функциональное изучение генома; 
3) медицинскую генетику и генотерапию.

• В 90е гг работы по международной программе 
Геном Человека в СССР, а затем в РФ были 
сосредоточены главным образом на изучении 3-й, 13-
й и 19-й хромосом. Подход к изучению этих хромосом 
очень различен.

Александр Александрович 
Баев

28.12.1903 – 31.12.1994.

1986 год - начало работы над проектом, позднее названным «Геном человека». 



1990 год: формальный запуск проекта министерством энергетики США и 
Национальным институтом здравоохранения (3х109 $, ожидаемая 
длительность 15 лет). Участники международного консорциума помимо США: 
Китай, Франции, Германии, Японии и Великобритании, СССР. 

Джеймс Уотсон возглавлял Национальный центр исследований человеческого 
генома в Национальной организации здравоохранения США (NIH) с 1988 года. 
В 1992 году ушёл в отставку из-за несогласия с позицией Бернадины Хили по 
вопросам патентования генов. 
С апреле 1993 руководил Френсис Коллинз
В 1997 году название центра было изменено на Национальный институт 
исследований человеческого генома (NHGRI). 



1992, Вентер Крейг организовал Institute for Genomic Research, некоммерческий
научно-исследовательский институт, где в 1995 году был секвенирован
первый живой организм Haemophilus influenzae, с использованием новой
технологии полногеномного секвенирования (shotgun technique).

1998, Вентер Крейг организовал Celera Genomics с целью секвенирования
генома человека, используя новую технологию.

В марте 2000 Celera Genomics сделала заявление о секвенировании генома
человека.

26 июня 2000 года Крейг Вентер и Фрэнсис Коллин, руководитель
проекта «Геном человека» объявили «первой сборке генома
человека».

В феврале 2001 года, опубликован первый предварительный
драфт генома человека.

«Я не хочу положить свою жизнь на то, чтобы 

определить последовательность 12-й хромосомы 

от 100 000-й до 200 000-й пары оснований». 



Первые персональные геномы:

Джеймс Уотсон
2007

$1.5 миллиона

Стив Джобс

Дэн Стоикеску
2008 год 
$350 000 

Оззи Осборн

Гордон Мур

Вентер Крейг

Гленн Клоуз



Разработка методов массового параллельного 
секвенирования:

Секвенирование второго поколения.
Секвенирование путем гибридизации. 
Секвенирование путем синтеза — Illumina.
Секвенирование путем синтеза — GenoLab M.
Секвенирование с использованием наношариков BGI.

Секвенирование третьего поколения.
Нанопоровое секвенирование
PacBio

Основные технические проблемы сборки:
гетерозиготность
дупликация генома, районов генома, её следы 
генетическое разнообразие

Секвенирование по Сэнгеру — "золотой стандарт". 



Сборки генома до GRCh38.p13 и T2T-CHM13



Финальная сборка генома человека T2T-CHM13?

Консорциум «От теломеры до теломеры» (T2T-Consortium, теломера —

концевой участок хромосомы: 54 института и лабораторий из разных 

стран, включая Россию. Результат - первая действительно полная сборка 

генома, шесть статей в Science.

В T2T-CHM13 3 054 815 472 пар нуклеотидов ядерной ДНК 

и 16 569 пар митохондриальной ДНК. 182 миллиона 
пар нуклеотидов из новой сборки отсутствуют в предыдущих сборках. 



Новая сборка генома получила название от культуры клеток CHM13, из 

которой была выделена ДНК (клетки культуры, полученной из 

опухоли, возникшей в  результате пузырного заноса —

оплодотворенная яйцеклетка потеряла материнские хромосомы, 

сохранила только отцовские).

22 аутосомы и Х-хромосома (последующая диплоидизация) – геном 

одного из сперматозоидов, возможно, претерпевший некоторые 

изменения.

Решение технической проблемы гетерозиготности - различий ДНК в 

копиях гомологичных хромосом. 

Результат:

Полная сборка без пробелов. 

Завершен проект Геном человека.

Вопрос: может ли существовать человек с таким геномом?



Новая сборка позволила исправить множество ошибок, присутствующих в
GRCh38.p13, добавила к сиквенсу еще 200 миллионов пар оснований,
содержащих 2 226 генов-паралогов, среди них 115,
предположительно кодирующих белки. Основной недостаток T2T-CHM13 — это
отсутствие Y-хромосомы (Y-хромосома добавлена из другой сборки).





Сборка генома человека 
T2T-CHM13

Это действительно сборка генома
человека?



scientists have come to realize
that a single reference genome is inadequate for many purposes. 

учёные пришли к пониманию, 
что один референсный геном не годится для решения многих задач.

While the use of a single reference has advanced genetics immensely, it has
not, as some had hoped, allowed us to find the cause of all genetic disease, a 
shortcoming that has prompted some commentators to call the Human Genome Project
a failure.

Хотя использование одной 
референсной сборки гаплоидного генома значительно продвинуло генетику, оно 
не позволило нам, как надеялись, найти причины генетических заболеваний, 
этот недостаток побудил некоторых учёных назвать проект «Геном человека» 
провалом. 

«Regardless of what methods are chosen, it is now clear that the community must move 
beyond reliance on a single reference genome».

Несмотря на то, какой метод (секвенирования) был выбран, становится ясно, 
что сообщество должно двигаться за границы опоры на один референсный
геном  



Что мы знаем о геноме человека?

Международный проект (HapMap) (старт в 2002 году). Целью

каталогизировать индивидуальные генетические особенности людей.

Публикация 2-го сентября 2010 года карты вариаций генома человека третьего

поколения. Частота SNP ~ 1 на 279 bp. (2010 г.)

1000 Genomes Project (1KGP), старт в 2008 году, завершение в 2015, Nature

volume 526, pages 68–74, 01 October 2015) реконструированы геномы 2504

человек из 26 популяций, выявлено более 88 миллионов различных вариаций

(84.7 миллионов SNPs, 3.6 миллионов indels и 60000 структурных

вариантов). Частота SNP >1% (1 на ~30 bp).

100,000 Genomes Project (старт в Великобритании в 2013 году).

В Англии к 1 октября 2018 года были секвенированы 87 231 геномов.

Вопросы к качеству секвенирования и качеству сборок



Всего 300 персональных геномов, но из 142 далёких популяций. Новое 
качество секвенирования: библиотеки приготовлены без 

использования ПЦР (278 из 300), в среднем 43 кратное покрытие генома 
(от 34 до 83). Выявлено 34.4 х 106 SNPs и 2.1 х 106 indels.

Полное секвенирование 300 геномов из 142 популяций со всего мира 



S Mallick et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature18964

a, Дерево, построенное на анализе 
дивергенции при попарных 
сравнениях

b, Отношение аутосомной 
гетерозиготности к Х/ аутосомной 
гетерозиготности показало его 
уменьшение у неафриканских 
популяций и пигмеев. 

c, Оценка вклада генома 
неандертальцев (тепловая карта 
0–3%). 

d, Оценка вклада генома 
денисовцев (тепловая карта 0–
0,5%). В группе осеан до 5% (яркий 
красный).



Эволюция и генетическое разнообразие человека

Неандерталльцы, Денисовцы и другие? 





Денисова пещера

2010 год – геном денисовца 

отсеквенирован со средним покрытием 31 

(99,4% нуклеотидов прочтено не менее 

10 раз, 92,9% — не менее 20)

Денисовец:

1984 год - зуб «Денисова 2»;

2000 год -зуб «Денисова 4»; 

2010 году -зуб «Денисова 8»;

2008 год - кость последней 

фаланги пальца руки 

ребёнка «Денисова 3»;

2019 год – последняя 5-я 

находка



Коммунальная пещера



Пунктирные лини показывают 
события смtшивания геномов

Современные популяции 
(показаны синим)

Древние исчезнувшие виды
(показаны красным)
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S Mallick et al. Nature 1–6 (2016) doi:10.1038/nature18964



Sherman, R. M. et al. Assembly of a pan-genome from deep sequencing of 910 humans of 
African descent. Nat. Genet. 51, 30–35 (2019). 

Более 300 Mb новых последовательностей найдено в геномах

индивидов, имеющих африканское происхождение. Значительная
часть генома отсутствует в геномных сборках.

Что делать с данными по секвенированию генома человека?



•Mallick, S. et al. The Simons Genome Diversity Project: 300 genomes from 142 diverse

populations. Nature 538, 201–206 (2016).

•Telenti, A. et al. Deep sequencing of 10,000 human genomes. Proc. Natl Acad. Sci. USA 113,

11901–11906 (2016).

•1000 Genomes Project Consortium et al. A global reference for human genetic variation. Nature

526, 68–74 (2015).

•Sudmant, P. H. et al. An integrated map of structural variation in 2,504 human genomes. Nature

526, 75–81 (2015).

Сборка гаплоидного генома или пан-генома человека

Что делать с данными по секвенированию генома человека?







Геном человека слишком большой, слишком большое разнообразие.

Облегченные варианты пан-генома:
Genic pan-genome;
Pan-transcriptome; 
Population-specific pan-genomes.

Недавно National Human Genome Research Institute запустил проект по созданию 
референсного пан-генома человека для 350 индивидов.

https://www.geno
me.gov/news/new
s-release/NIH-
funds-centers-for-
advancing-
sequence-of-
human-genome-
reference (2019).

https://www.genome.gov/news/news-release/NIH-funds-centers-for-advancing-sequence-of-human-genome-reference






h, Качество 47 HPRC сборок. Слева отцовский, справа материнский гаплотипы. 
i, Качество сборки 6-ти типов повторов: AlphaSat, alpha satellites; HSat2/3, human 
satellites 2 and 3.
j, Полнота сборок относительно сборки T2T-CHM13. 

The Human Pangenome Reference Consortium 



a, Отбор и оценка образцов для HPRC. Слева анализ основных компонентов; справа Происхождение образцов 
(ACB, African Caribbean in Barbados; ASW, African Ancestry in Southwest US; CHS, Han Chinese South; CLM, Colombian in 
Medellin, Colombia; ESN, Esan in Nigeria; GWD, Gambian in Western Division; KHV, Kinh in Ho Chi Minh City, Vietnam; 
MKK, Maasai in Kinyawa, Kenya; MSL, Mende in Sierra Leone; PEL, Peruvian in Lima, Peru; PJL, Punjabi in Lahore, Pakistan; 
PUR, Puerto Rican in Puerto Rico; YRI, Yoruba in Ibadan, Nigeria). 
b, Сходные последовательности в коротких плечах акроцентриков. 
c, Фазирование сборок.
d, Сравнение с T2T-CHM13 и GRCh38 сборками. 
e, Оценки материнской и отцовской части сборок каждого образца.
f, Оценка точности фазирования сборок.
g, Оценки наличия ошибочных, дуплицированных гаплоидных и неизвестных элементов.

The Human Pangenome Reference Consortium 



Презентация пан-генома человека

Визуализация сложных 
пагеномных локусов







Использование сборок генома человека при проведении
цитогеномной диагностики



Biomedicines 2022, 10, 3255. https://doi.org/10.3390/biomedicines10123255 https://www.mdpi.com/journal/biomedicines

















Пан-геном человека

Сумма всех возможных вариантов его элементов?

Комбинаторика отличающихся элементов генома?
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