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 GENETIKA

Az ezredforduló nagy tudományos 
szenzációja volt, hogy megfejtet-
ték az „ember” teljes örökletes 

információtartalmát, vagyis az öröklési 
anyag, a DNS 3 milliárdnyi nukleotidjának 
sorrendjét. Amikor errĘl egyetemi hallga-
tóknak elĘadást tartottam, rendre felvetĘ-
dött a kérdés: „Ki volt az a kiválasztott, 
aki DNS-ének nukleotidsorrendjét megfej-
tették, hiszen minden egyén DNS-e kissé 
különbözik?”. A válasz többnyire derült-
séget keltett, mert úgy szólt: „A megfejtett 
szekvencia a vad típusú emberé”. Persze a 
„vad” szót itt nem annak mindennapi ér-
telmében kell érteni, a vad típus a gene-
tika szakkifejezése, jelentése egyszerĦ-
en az, hogy „normális”, vagy „átlagos”, 
vagy „természetes”, azaz nem hordozója 
betegségokozó, vagy az átlagtól való el-
térést okozó mutációnak. A Humán Ge-
nom Programban ezt a célt úgy közelítet-
ték meg, hogy a vizsgált DNS-minta ke-
verék volt, számos egyedtĘl származott, 
akiket úgy válogattak össze, hogy lehetĘ-
leg sokféle etnikai hátteret reprezentálja-
nak, és fele-fele arányban legyenek köztük 
nĘk és férfiak. Ha ezek közül bárkinek, 
bárhol különbözött a DNS-e a többieké-
tĘl, azt elfedte a többségé, tehát valóban 
az „átlagos” sorrendet fejtették meg. Ezt a 
standardot azóta pontosították, tökéletesí-
tették, és ma ez az egységes „vad típusú” 
emberi nukleotidsorrend található meg az 
adatbázisokban. Mondhatjuk, hogy ez az 
„ember” platoni ideájának genetikai infor-
mációja, amely nem azonos egyetlen való-
di személyével sem.

Természetesen mindenkor érdekes volt 
az a kérdés is, hogy az egyedi szekvenciák 
ettĘl mennyire térnek el. Az elsĘ becslések 
úgy vélték, hogy az eltérés átlagos mérté-
ke 0,1%, illetve valamivel pontosabban: 
ennél is kevesebb, vagyis átlagosan 1300 
nukleotidonként találhatók egyedi eltéré-
sek. Az akkori technika azonban csak a 
DNS-szakaszok sorrendi összehasonlítását 
tette lehetĘvé, hosszabb-rövidebb szaka-
szok megsokszorozódását vagy éppen ki-
esését nem tudta észlelni. KésĘbb kiderült, 
hogy ezek a szerkezeti variánsnak, vagy 
példányszámvariánsnak nevezett különb-
ségek a korábbi becsléseknél nagyobbá 
teszik az egyedi különbözĘség mértékét, 
ez meghaladhatja a 0,5%-ot is. E különbö-
zĘségek pontos mértékének és az emberi-
ségen belüli eloszlásának meghatározásá-

ra indult 2008-ban az úgynevezett „1000 
Genom Projekt” , amely most fejezĘdött 
be, eredményeit 2015 októberében közöl-
te a Nature. Ebben a programban, a nevet 
meghazudtolva nem 1000, hanem 2504 
egyén teljes DNS-szekvenciáját határozták 
meg, és hasonlították össze egymással. Az 
önkénteseket a jelenkori emberiség ösz-
szességét reprezentáló 26 népcsoportból, 
etnikai közösségbĘl (szakszóval: populá-
cióból) választották ki úgy, hogy minden 
vizsgált személynek legalább 3 nagyszü-
lĘje legyen biztosan a szóban forgó etnikai 
csoport tagja.

Mi a jelentĘsége ennek a felmérésnek? 
Egyrészt az, hogy felvilágosítást nyújt az 
egyes népcsoportok (populációk) rokonsá-
gi viszonyairól, történetérĘl. Ennél azonban 
talán fontosabb az orvosi jelentĘsége. Ko-
runk orvostudományának egyik központi 
kérdése, hogy a hagyományos értelemben 
nem örökletesnek tekintett, de bizonyos 
fokig genetikai meghatározottságú (haj-
lam!) fontos betegségek (magas vérnyo-
más, cukorbaj, bélgyulladás, rák, idegrend-

szeri elfajulásos betegségek stb.) létrejöt-
tében milyen gének, illetve azoknak mi-
lyen változatai játszanak szerepet. Ezeknek 
az elemzéseknek a legfontosabb eszközei 
az úgynevezett GWAS-elemzések (genom-
wide association studies, azaz: teljes ge-
nomra kiterjedĘ társulási vizsgálatok). Ezek 
lényege, hogy igen nagyszámú beteg, és 
legalább annyi egészséges (pontosabban: a 
kérdéses betegségben nem szenvedĘ) kont-
rollegyed DNS-szekvenciáit hasonlítják 
össze, azokat a változatokat keresve, ame-
lyek statisztikailag szignifikáns (azaz jelen-
tĘs) mértékben gyakrabban találhatók meg 

a betegek, mint az egészséges kontrollok 
között. Ez azt jelenti, hogy a kérdéses válto-
zatnak valamilyen szerepe lehet az adott be-
tegség kialakulásában. Noha egy-egy ilyen 
változat szerepe önmagában többnyire igen 
csekély, a vizsgált betegségek többségében 
igen sok (olykor több száz) változat azono-
sítható hajlamosító tényezĘként.

Azt már régen tudjuk, hogy ezeknek a 
betegségeknek az elĘfordulási gyakorisá-
ga nagyon eltérĘ lehet a különbözĘ népcso-

A vizsgált populációk helye a Földön és génváltozataik. (a) A körök területe 
arányos a változatok számával. A körök 4 szeletre vannak osztva. Balra a 
populációra jellemzĘ változatok (sötétebb szín: csak az adott populáció, 

világosabb: az egész kontinens). Jobbra a kontinensre jellemzĘ változatok 
(világos: csak az adott kontinens, sötét: valamennyi kontinens). A variánshelyek 

genomonkénti száma az egyes populációkban (b) 
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portoknál. Közismert például, hogy az USA 
fekete-afrikai lakosságában a prosztatarák, 
vagy a cukorbaj sokkal gyakoribb, mint a 
fehéreknél, még azonos életmód és kör-
nyezet mellett is. Vagy hazai példát idézve: 
a szklerózis multiplex romáknál 
jóval ritkábban fordul elĘ, mint 
a többségi népességben.  Nyil-
vánvaló, hogy ha ismerjük a kü-
lönbözĘ emberi népcsoportok 
(populációk) egészséges egyede-
inek jellemzĘ átlagos eltéréseit 
a vad típustól, ez nagyban segít-
heti az illetĘ populációban vég-
zett GWAS-vizsgálatok értékelé-
sét. Az „1000 Genom Program” 
lezárásával együtt közölték egy 
párhuzamosan elvégzett Nagy-
Britannia lakosságára kiterjedĘ 
hasonló célú vizsgálat eredmé-
nyeit, amelyben közel 10 000 
egyén DNS-szekvenciáit határoz-
ták meg (az „1000 Genom Prog-
raménál” kisebb pontossággal) és 
itt már konkréten kitértek néhány 
betegségre vonatkozó változatok 
eloszlásainak elemzésére is.

Milyen tanulságok vonhatók 
le ezekbĘl az eredményekbĘl? 
ElĘször is az, hogy pontosab-
ban tudjuk, mennyiben külön-
bözik az egyes ember a vad tí-
pustól. Átlagosan a genom 4–5 
millió helyén, és ezen eltérések 
több mint 99,9%-a pontmutáció 
(szaknyelven: SNP, azaz egy-egy 
nukleotid megváltozása), vagy 
rövid kiesés-betoldás (szaknyel-
ven: indel), míg 2100–2500 a szerkezeti va-
riáns, illetve példányszámvariáns. Ezek jó-
val hosszabbak, mint az indelek, és összes-
ségükben mintegy 20 millió nukleotidnyi 
szakaszt érintenek. A vad típustól való el-
térések száma és mértéke jóval nagyobb az 
afrikaiaknál, mint a többi kontinensek la-
kóinál. Ennek oka az, hogy az emberiség 
afrikai eredetĦ, tehát az evolúciója, diverzi-
fikációja jóval régebben kezdĘdött, így to-
vább is tartott, mint más világrészeken.  Az 
adatok megerĘsítik azt a korábban is ismert 
állítást, hogy a mai ember, a Homo sapiens 
kialakulása 150 000–200 000 éve történhe-
tett meg. Más szavakkal: ekkor élhetett Afri-
kában valamennyi ma élĘ ember közös Ęse. 
Az is kiderült, hogy Európában, Ázsiában és 
Amerikában 15 000–20 000 évvel ezelĘtt je-
lentĘsen megritkult a népesség (demográfi-
ai szĦk keresztmetszet), volt olyan idĘszak, 
amikor a tényleges szaporodási közösségek 
ezeken a kontinenseken nem voltak nagyob-
bak, mint 1500 fĘ. Ezeket a szĦk keresztmet-
szeteket általában rendkívül gyors népesség-
növekedési szakaszok követték, bár ez alól 
voltak kivételek (a vizsgált népcsoportok 
közül ilyenek például a peruiak, mexikói-
ak, finnek).

Az elemzés 762 000 olyan változatot 
talált, amely ritka a teljes mintában (azaz 
elĘfordulásának valószínĦsége kisebb, mint 
0,5%), de gyakori (több mint 5%) egyes po-
pulációkban. Ezek többnyire olyan népcso-

portokban fordulnak elĘ, amelyek földrajzi-
lag viszonylag izoláltak a kontinensen belül 
(peruiak, finnek, japánok).

Az összehasonlító elemzés azonosított 
olyan génváltozatokat, amelyek egyes po-
pulációkban evolúciós alkalmazkodás, sze-
lekció révén halmozódtak fel. Ezek közül 
az európai népekben már régebben ismer-
tek voltak a bĘrszínnel, szemszínnel, tejcu-
koremésztĘ képességgel kapcsolatos egyes 
gének. Az viszont új eredmény, hogy több 
hasonlóan adaptív jellegĦ gént találtak egyes 
afrikai és dél-ázsiai populációkban is.

Egy további érdekes eredménye az 
„1000 Genom Programnak” annak köszön-
hetĘ, hogy a vizsgált személyek között vol-
tak gondosan kiválasztott szülĘpár–iker-
gyermek négyes kombinációk. Ennek az a 
jelentĘsége, hogy a szülĘi genomok isme-
retében pontosan megállapítható, hogy az 
utódokban található eltérések közül me-
lyek újak, azaz nem a szülĘktĘl szárma-
zóak, és ebbĘl kiszámítható volt az embe-
ri fajra jellemzĘ mutációs gyakoriság. Ez 
nukleotidonként és nemzedékenként körül-
belül 10-8-nak adódott. Más szavakkal ez 
annyit jelent, hogy minden emberi újszülött 
átlagosan 50–70 olyan új mutációt (gén-

változatot) hordoz, amely egyik szülĘjében 
sem fordult elĘ, nem tĘlük örökölte.

Az egyes betegségekben szerepet játszó 
génváltozatok részletes feldolgozása nem sze-
repelt az „1000 Genom Program” célkitĦzései 

között, csak azt az általános megál-
lapítást tették, hogy genomonként 
átlagosan körülbelül 2000 olyan 
változat fordul elĘ, amelyet koráb-
bi GWAS-elemzések valamilyen 
gyakori (nem örökletes) betegség-
gel asszociáltak, és 24–30 olyan 
változat, amelyrĘl ismert volt, hogy 
ritka, valóban örökletes betegsé-
get okozhatnak (homozigóta for-
mában).

Ezzel szemben a már említett 
közel 10 000 nagy-britanniai la-
kosra kiterjedĘ vizsgálat számos 
betegségre vonatkozó elemzést is 
végzett. Azon kívül, hogy azono-
sítottak mintegy 24 millió új, ed-
dig ismeretlen szekvenciavariánst, 
meghatározták a változatok jel-
lemzĘ eloszlását nyolc ritka kór-
képben, továbbá a gyermekkori 
elhízásban szenvedĘkben, autis-
tákban és skizofrénekben is.  Azt 
is vizsgálták, hogy a ritka varián-
sok hogyan oszlanak meg Nagy-
Britannia 13 földrajzi régiójában. 
EbbĘl kitĦnt, hogy míg Dél- és 
Kelet-Anglia lakossága megle-
hetĘsen homogén genetikailag, a 
velszi, észak-angol, skót és észak-
ír régiókban jóval nagyobb a kü-
lönbözĘség.

Mindezen DNS-vizsgálatok 
(és a nyomukban nyilvánvalóan követke-
zĘ sok más hasonló elemzés) eredményei 
természetesen a szakembereknek szólnak, a 
részletek ismertetése az olvasónak, az átlag-
embernek, sĘt a gyakorló orvosnak is kevés 
közvetlen tanulsággal szolgálhat. Az azon-
ban nyilvánvaló, hogy az orvosi kutatások-
nak, a gyógyszerfejlesztésnek, a demográfi-
ának és sok más alkalmazott diszciplínának 
nélkülözhetetlen segédeszközei már ma is, 
és még inkább így lesz ez a jövĘben.  I
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