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Az emberis¢g DNS-¢

z ezredforduld nagy tudomanyos
Aszenzéciéja volt, hogy megfejtet-

ték az ,.ember” teljes Orokletes
informaciotartalmat, vagyis az Oroklési
anyag, a DNS 3 milliardnyi nukleotidjanak
sorrendjét. Amikor errdl egyetemi hallga-
toknak eléadast tartottam, rendre felvetd-
dott a kérdés: ,Ki volt az a kivalasztott,
aki DNS-ének nukleotidsorrendjét megfej-
tették, hiszen minden egyén DNS-e kissé
kiilonbozik?”. A valasz tobbnyire dertilt-
séget keltett, mert Gigy szolt: ,,A megfejtett
szekvencia a vad tipusi emberé”. Persze a
,vad” szot itt nem annak mindennapi ér-
telmében kell érteni, a vad tipus a gene-
tika szakkifejezése, jelentése egyszerii-
en az, hogy ,,normalis”, vagy ,,atlagos”,
vagy ,természetes”, azaz nem hordozoja
betegségokozo, vagy az atlagtol valo el-
térést okozéd mutacionak. A Humén Ge-
nom Programban ezt a célt ugy kozelitet-
ték meg, hogy a vizsgalt DNS-minta ke-
verék volt, szamos egyedtdl szdrmazott,
akiket ugy valogattak 4ssze, hogy lehet6-
leg sokféle etnikai hatteret reprezentalja-
nak, és fele-fele aranyban legyenek koztiik
nok és férfiak. Ha ezek koziil barkinek,
barhol kiilonb6zott a DNS-e a tobbieké-
tdl, azt elfedte a tobbségé, tehat valdoban
az ,,atlagos” sorrendet fejtették meg. Ezt a
standardot azdta pontositottak, tokéletesi-
tették, és ma ez az egységes ,,vad tipusu”
emberi nukleotidsorrend talalhaté meg az
adatbazisokban. Mondhatjuk, hogy ez az
~ember” platoni idedjanak genetikai infor-
macidja, amely nem azonos egyetlen valo-
di személyével sem.

Természetesen mindenkor érdekes volt
az a kérdés is, hogy az egyedi szekvenciak
ettél mennyire térnek el. Az elsé becslések
ugy veélték, hogy az eltérés atlagos mérté-
ke 0,1%, illetve valamivel pontosabban:
ennél is kevesebb, vagyis atlagosan 1300
nukleotidonként talalhatok egyedi eltéré-
sek. Az akkori technika azonban csak a
DNS-szakaszok sorrendi dsszehasonlitasat
tette lehetévé, hosszabb-rovidebb szaka-
szok megsokszorozodasat vagy éppen ki-
esését nem tudta észlelni. Késobb kidertilt,
hogy ezek a szerkezeti varidnsnak, vagy
példanyszamvariansnak nevezett kiilonb-
ségek a korabbi becsléseknél nagyobba
teszik az egyedi kiilonbozoség mértéket,
ez meghaladhatja a 0,5%-ot is. E kiilonbo-
z6ségek pontos mértékének ¢és az emberi-
ségen beliili eloszlasdnak meghatarozasa-
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ra indult 2008-ban az ugynevezett ,,1000
Genom Projekt” , amely most fejezodott
be, eredményeit 2015 oktoberében kozol-
te a Nature. Ebben a programban, a nevet
meghazudtolva nem 1000, hanem 2504
egyén teljes DNS-szekvenciajat hataroztak
meg, ¢s hasonlitottak dssze egymassal. Az
Onkénteseket a jelenkori emberiség 0sz-
szességét reprezentald 26 népcsoportbol,
etnikai kozosségbol (szakszoval: popula-
ciobol) valasztottak ki tigy, hogy minden
vizsgalt személynek legalabb 3 nagyszii-
16je legyen biztosan a szoban forgd etnikai
csoport tagja.

szeri elfajulasos betegségek stb.) 1étrejot-
tében milyen gének, illetve azoknak mi-
lyen valtozatai jatszanak szerepet. Ezeknek
az eclemzéseknek a legfontosabb eszkozei
az ugynevezett GWAS-elemzések (genom-
wide association studies, azaz: teljes ge-
nomra kiterjedd tarsulasi vizsgalatok). Ezek
lényege, hogy igen nagyszamu beteg, ¢s
legalabb annyi egészséges (pontosabban: a
kérdéses betegségben nem szenvedd) kont-
rollegyed DNS-szekvencidit hasonlitjak
Ossze, azokat a valtozatokat keresve, ame-
lyek statisztikailag szignifikans (azaz jelen-
tds) mértékben gyakrabban talalhatok meg
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A vizsgalt populacidk helye a Foldon és génvaltozataik. (a) A korok teriilete
aranyos a valtozatok szimaval. A korok 4 szeletre vannak osztva. Balra a
populaciora jellemzé valtozatok (sotétebb szin: csak az adott populacié,
vilagosabb: az egész kontinens). Jobbra a kontinensre jellemzé valtozatok
(vilagos: csak az adott kontinens, sotét: valamennyi kontinens). A varianshelyek
genomonkénti szima az egyes populiciokban (b)

Mi a jelentésége ennek a felmérésnek?
Egyrészt az, hogy felvilagositast nyujt az
egyes népcsoportok (populaciok) rokonsa-
gi viszonyairol, torténetérdl. Ennél azonban
talan fontosabb az orvosi jelentdsége. Ko-
runk orvostudomanyanak egyik kozponti
kérdése, hogy a hagyomanyos értelemben
nem Orokletesnek tekintett, de bizonyos
fokig genetikai meghatarozottsagu (haj-
lam!) fontos betegségek (magas vérnyo-
mas, cukorbaj, bélgyulladas, rak, idegrend-

a betegek, mint az egészséges kontrollok
kozott. Ez azt jelenti, hogy a kérdéses valto-
zatnak valamilyen szerepe lehet az adott be-
tegség kialakulasaban. Noha egy-egy ilyen
valtozat szerepe dnmagaban tobbnyire igen
csekély, a vizsgalt betegségek tobbségében
igen sok (olykor tobb szaz) valtozat azono-
sithatd hajlamosito tényezoként.

Azt mar régen tudjuk, hogy ezeknek a
betegségeknek az eléfordulasi gyakorisa-
ga nagyon eltérd lehet a kiilonbdzé népceso-
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portoknal. Kozismert példaul, hogy az USA
fekete-afrikai lakossagaban a prosztatarak,
vagy a cukorbaj sokkal gyakoribb, mint a
fehéreknél, még azonos életmod és kor-
nyezet mellett is. Vagy hazai példat idézve:
a szklerézis multiplex romaknal

Az elemzés 762 000 olyan valtozatot
talalt, amely ritka a teljes mintaban (azaz
eléfordulasanak valosziniisége kisebb, mint
0,5%), de gyakori (t6bb mint 5%) egyes po-
pulaciokban. Ezek tobbnyire olyan népcso-

valtozatot) hordoz, amely egyik sziildjében
sem fordult el6, nem t6liik 6rokolte.

Az egyes betegségekben szerepet jatszo
génvaltozatok részletes feldolgozasa nem sze-
repelt az ,,1000 Genom Program” célkit{izései
kozott, csak azt az altalanos megal-

joval ritkabban fordul el6, mint
a tobbségi népességben. Nyil-
vanvald, hogy ha ismerjiik a kii-
16nb6z6 emberi népcsoportok
(populaciok) egészséges egyede-
inek jellemzd atlagos eltéréseit
a vad tipustol, ez nagyban segit-
heti az illeté populacioban vég-
zett GWAS-vizsgalatok értékelé-
sét. Az ,,1000 Genom Program”
lezarasaval egyiitt kozoltek egy
parhuzamosan elvégzett Nagy-
Britannia lakossagara kiterjedd
hasonl6d célu vizsgalat eredmé-
nyeit, amelyben kdzel 10 000
egyén DNS-szekvenciait hataroz-
tak meg (az ,,1000 Genom Prog-
raménal” kisebb pontossaggal) ¢s
itt mar konkréten kitértek néhany
betegségre vonatkozd valtozatok
eloszlasainak elemzésére is.
Milyen tanulsdgok vonhatok
le ezekbdl az eredményekbdl?
El0szor is az, hogy pontosab-
ban tudjuk, mennyiben kiilon-
bozik az egyes ember a vad ti-
pustol. Atlagosan a genom 4-5
millié helyén, és ezen eltérések
tobb mint 99,9%-a pontmutacid

Afrikai

Amerikai

Eurépai

Dél-azsiai

Osszesen

Kelet-azsiai

Populacio Kéd  Egyedszam | [apitist tették, hogy genomonként
Nicériai E =T 9% atlagosan koriilbeliil 2000 olyan
gorial =380 _ valtozat fordul el6, amelyet korib-

Gambiai Mandinka GWD 113 . f .
KanygilLuhya LWK 99 bi GWAS-elemzések valamilyen
Sierra Leone-i Mende MSL 85 gyakori (ngp Orokletes) betegség-
Nigériai Yoruba YRI 108 gel asszocialtak, és 24-30 olyan
Barbadosi Karibi ACB 96 valtozat, amelyr6l ismert volt, hogy
USA délnyugati fekete ASW 61 ritka, valoban Orokletes betegsé-
get okozhatnak (homozigota for-

Kolumbiai (Medelin) CLM 94 maban).

Los Angeles-i mexikoi MXL 64 Ezzel szemben a mar emlitett
Pt L. imes) PEL 5 kézel 10 000 nagy-britanniai la-

Porto Ricoi PUR 104 L OO0 Dagy-or :
kosra kiterjedd vizsgalat szamos
Dai kinai (Xishuangbanna) CDX 93 betegségre vonatkozo elemzést is
Han kinai (Beijing) CHB 103 végzett. Azon kiviil, hogy azono-
Déli Han kinai CHS 105 sitottak mintegy 24 millié 0j, ed-
Japan (Tokio) JPT 104 dig ismeretlen szekvenciavarianst,
Kinh vietnami (Ho Si Minh varos) KHV 99 meghata'rozték a valtozatok jel_

. — - : lemz6 eloszlasat nyolc ritka kor-
Es_zak-europal’ szar[nazasuak Utahbsl ~CEU 99 képben, tovabba a gyermekkori
Britek (Angol és skot) GBR 91 P " .

: elhizasban szenveddkben, autis-
Finnek FIN 99 ik s skizofiének .
Spanyolok IBS 107 ta ban és skizofiéne l?en is. Azt
Olaszok TSI 107 is vizsgaltak, hogy a ritka varian-

sok hogyan oszlanak meg Nagy-
Bengali (Banglades) BEB 86 Britannia 13 f6ldrajzi régidjaban.
Gudzserati indiai (Houston) GIH 103 Ebbdl kitiint, hogy mig Dél- és
Telugu indiai (Anglia) ITU 102 Kelet-Anglia lakossaga megle-
Pundzsabi (Lahore, Pakisztan) PJL 96 hetdsen homogén genetikailag, a
Bl Leniseilmil {Amglia) = 2150024 velszi, észak-angol, skot és észak-

(szaknyelven: SNP, azaz egy-egy
nukleotid megvaltozasa), vagy
rovid kiesés-betoldas (szaknyel-
ven: indel), mig 2100-2500 a szerkezeti va-
rians, illetve példanyszamvarians. Ezek jo-
val hosszabbak, mint az indelek, és Gsszes-
séglikben mintegy 20 millio nukleotidnyi
szakaszt érintenek. A vad tipustol valo el-
térések szama és mértéke joval nagyobb az
afrikaiaknal, mint a tobbi kontinensek la-
koinal. Ennek oka az, hogy az emberiség
afrikai eredettl, tehat az evolucidja, diverzi-
fikacidja joval régebben kezdddott, igy to-
vabb is tartott, mint mas vilagrészeken. Az
adatok megerdsitik azt a korabban is ismert
allitast, hogy a mai ember, a Homo sapiens
kialakulasa 150 000200 000 éve torténhe-
tett meg. Mas szavakkal: ekkor ¢lhetett Aftri-
kaban valamennyi ma ¢l6 ember k6z0s Ose.
Az is kideriilt, hogy Europaban, Azsidban és
Amerikaban 15 000-20 000 évvel ezel6tt je-
lentdsen megritkult a népesség (demografi-
ai szlik keresztmetszet), volt olyan iddszak,
amikor a tényleges szaporodasi kozosségek
ezeken a kontinenseken nem voltak nagyob-
bak, mint 1500 f6. Ezeket a sziik keresztmet-
szeteket altalaban rendkiviil gyors népesség-
novekedési szakaszok kovették, bar ez alol
voltak kivételek (a vizsgalt népcsoportok
koziil ilyenek példaul a peruiak, mexikoi-
ak, finnek).

16

A vizsgalt etnikai csoportok (populaciok) és kodjeleik

portokban fordulnak eld, amelyek foldrajzi-
lag viszonylag izolaltak a kontinensen beliil
(peruiak, finnek, japanok).

Az Osszehasonlito elemzés azonositott
olyan génvaltozatokat, amelyek egyes po-
pulaciokban evolicios alkalmazkodas, sze-
lekcio révén halmozodtak fel. Ezek koziil
az eurdpai népekben mar régebben ismer-
tek voltak a bérszinnel, szemszinnel, tejcu-
koremésztd képességgel kapcsolatos egyes
gének. Az viszont {1j eredmény, hogy tobb
hasonloan adaptiv jellegii gént talaltak egyes
afrikai és dél-azsiai populaciokban is.

Egy tovabbi érdekes eredménye az
,»,1000 Genom Programnak” annak k6szon-
hetd, hogy a vizsgalt személyek kdzott vol-
tak gondosan kivalasztott sziilépar—iker-
gyermek négyes kombinaciok. Ennek az a
jelentdsége, hogy a sziildi genomok isme-
retében pontosan megallapithato, hogy az
utodokban talalhatd eltérések koziil me-
lyek ujak, azaz nem a sziiloktdl szarma-
z0ak, és ebbdl kiszamithato volt az embe-
ri fajra jellemz6 mutacids gyakorisag. Ez
nukleotidonként és nemzedékenként koriil-
beliill 10#-nak addédott. Mas szavakkal ez
annyit jelent, hogy minden emberi 0jsziilott
atlagosan 50-70 olyan uj mutdciot (gén-

ir régiokban joval nagyobb a kii-
16nboz0ség.

Mindezen DNS-vizsgalatok
(és a nyomukban nyilvanvaléan kovetke-
z6 sok mas hasonld elemzés) eredményei
természetesen a szakembereknek szolnak, a
részletek ismertetése az olvasonak, az atlag-
embernek, st a gyakorlo orvosnak is kevés
kozvetlen tanulsaggal szolgalhat. Az azon-
ban nyilvanvald, hogy az orvosi kutatasok-
nak, a gyogyszerfejlesztésnek, a demografi-
anak és sok mas alkalmazott diszciplinanak
nélkiilozhetetlen segédeszkdzei mar ma is,
és még inkabb igy lesz ez a jovoben.  gZn
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