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Highlights of Human Genome Project 
Timetable 

• Proposed in 1990 as 3 billion dollar joint venture 
between DOE and NIH with 15 year completion goal

• Private efforts by Celera Genomics in 1998 helped to 
accelerate project completion

• In 2000, working “draft” of human genome announced 
(95% complete).  Draft sequence published in 2001.

• Work completed in April 2003 (only ~300 small gaps 
remaining)



Goals of the Human Genome Project

Create genetic and physical maps of the 22 autosomes and the X and Y chromosomes

Identify the entire set of genes in DNA

Determine the nucleotide sequence of 3 billion base pairs of DNA in the haploid genome

Analyze genetic variations among humans (identify single nucleotide polymorphisms 
called SNPs)

Map and sequence the genomes of model organisms (e.g., bacteria, yeast, nematodes,
fruit flies, mice, etc)

Develop the necessary laboratory and computational tools to assist in analyzing and
understanding gene structure and function. 

Disseminate genome information to scientists and the public

Examine ethical, social, and legal issues



Flow of Genetic Information in Eukaryotic Cells



Complexity?

Which organism has the largest genome? 



There is no correlation between complexity and genome size



Genome Comparisons: size of genome

From: Understanding the Human Genome Project by Michael Palladino



Human gene insights:

• Average protein‐coding gene size is ~30,000 base 
pairs with 8.8 exons separated by 7.8 introns. 

Note that largest gene is the dystrophin gene at 
~2.4 million base pairs.  Mutations in dystrophin 
cause muscular dystrophy.

• Chromosome 1 is the largest and has ~3000 
genes. The smallest chromosome, the Y, has the 
fewest, ~250 genes.

• ~50% of human genes have no known function 



Exons ~1.5%

Introns (junk?)

Intergenic
regions
(junk?)

>95% of our DNA consists of non‐protein‐coding DNA



What is the function of the “junk”?

• Regulatory roles necessary for controlling the 
expression of many genes.  In some cases, 
encodes regulatory RNAs that influence gene 
expression

• Structural roles such as connecting adjacent 
genes, influencing the structure of the 
chromosome

• Other?



Number of genes in the human genome

• ~ 100,000 – 150,000 different proteins made by 
human cells

• Complexity of humans compared to other 
organisms AND the large number of proteins

Number of genes at least 100,000

• HOWEVER, the number of protein‐encoding 
genes is only ~20,000 to 25,000

• How can we explain this?



Genome Analysis shows:

• Large number of gene families with related 
functions

• Many genes code for multiple proteins 
through a complex process of mRNA 
processing called alternative splicing.



www.ncbi.nlm.nih.gov/Class/MLACourse/Modules/



Genome Comparisons: number of genes

From: Understanding the Human Genome Project by Michael Palladino



What have we learned about 
ourselves from sequencing model 

organism genomes?



Just how unique are humans?

• Large numbers of genes are in common with 
other organisms
– ~50% of our genes are also found in fruit flies

– ~40% of our genes are also found in roundworms

– ~30% of our genes are also found in yeast

– ~80% of our genes are shared with the mouse 
and ~96% of our genes are shared with 
chimpanzees

– ~100 of our genes are even shared with bacteria



Genomic comparisons between mice 
and men

• Both organisms have ~same number of genes
• Most of the common genes share the same 
intron and exon arrangement

• Nucleotide sequences within common gene 
exons are conserved to a high degree

• ~1/4 of alternatively spliced exons are specific 
either to human or mouse, such that species‐
specific proteins likely account for the 
differences between species.





What else can we learn using model 
organisms?

Many genes determining body plan, organ 
development, and aging are nearly identical to 
genes in the fruit fly

~61% of genes mutated in  nearly 300 human 
disease conditions are found in the fruit fly.  
Genes include those involved in prostate cancer, 
pancreatic cancer, cardiac disease, cystic fibrosis, 
leukemia, and many other human genetic 
disorders.



Mapping Human Disease Genes

• Approximately 12 disease genes mapped by 
1989

• Thousands of human disease genes have been 
identified and mapped as a result of the 
Human Genome Project 



Disease genes on chromosomes 13 and 21

From Understanding the Human Genome Project by M. Palladino



Mapping the Cancer Genome

Nature 456 (November 6, 2008), 66‐72.



Ley et al., 2008. Nature 456: 66-72 

Summary of genetic changes in protein-coding genes from AML patient



Major findings

• Comparison of genome from normal skin 
compared to tumor cell from same patient

• 10 protein‐coding gene differences:  2 already 
identified genetic alterations and 8 previously 
unknown mutations

• Alterations also noted in non‐coding DNA
• Differences noted in genes from other AML 
patients suggests complex and diverse pathways 
to cancer onset and progression

• Prospect for personalized treatment strategies 
over time



Outgrowths from Human Genome 
Project and Future Prospects

• Human Proteome Project – to determine the structure 
and function of all human proteins (includes Protein 
Structure Initiative)

• ENCODE (ENCyclopedia of DNA Elements) to identify 
gene regulatory sequences

• Microbial Genome Program and Genomes to Life 
Program to sequence wide range of microbial genomes 
and to explore novel ways in which microbes can be 
used to develop new energy, remediate environmental 
waste, and other applications, respectively.

• The Cancer Genome Atlas (TCGA) to complete a 
catalogue of genomic changes involved in cancer



Summary
• Human genome consists of ~3 billion base pairs.

• Approximately 1.5% of genome codes for proteins.  Other parts of genome vital for 
genome structural integrity and regulation.

• Fewer genes exist than originally expected (~20,000‐25,000 genes instead of 
>100,000 or so, based on protein diversity).  The functions of over 50% of proteins 
is unknown.

• Alternative splicing is the major mechanism to account for protein diversity (one 
gene codes for more than one protein).

• Comparative genomics using model organisms has increased our understanding of 
human gene structure and function since many genes are conserved between 
organisms.  Many human disease genes have counterparts in some model 
organisms.

• The Human Genome Project provides a reference genome for projects that seek an 
understanding of genome changes in cancer and other diseases.


