SOLYMOS!| MARIA - MINK MATYAS
Az emberi beszéd genetikai alapjai

1. Kiindulé attekintés

A molekuldris biolégia 14tvanyos fejlédése a benniinket koriilvevd €16vildggal kapcso-
latos szemléletiink alapvetd atértékelését (is) eredményezte. Ezek koziil csupan két
jelenséget szeretnénk kiemelni. Az egyik koziiliik az a taldn meglepSnek tiiné megél-
lapitas, amely szerint az él6vildg fajai génkészletiik tekintetében feltlinGen hasonléak.
Evoliciés szempontb6l ez a megéllapités azt jelentheti, hogy az egyszer, akar tobb szdz
milli6é évvel ezel6tt kialakult gének vagy a sejt/szervezet alapvetd mikodését biztosité
folyamatok tekintélyes hdnyada rendkiviili mértékben megérz6dott, fennmaradt. Az
evoliciés konzervativizmus kovetkeztében igen nagy azoknak a géneknek a széma,

amelyek adott esetben dridsi rendszertani tdvolsdgokat ttdrve ,,csereszabatosan” md-

kodnek, funkcionélisan helyettesithetéek. Igy példaul akar egyszerd, primitiv szerve-
zetekben is tapasztalhatunk olyan jelenséget, amikor egy (szdndékosan elrontott) sajat
gén szerepét egy ennek megfeleld, dltalunk mesterségesen bejuttatott emberi gén veszi
at, s jelenléte nélkiil az adott szervezet elpusztul (Lee és Nurse, 1987). A rendszertani
hatérok csokkenésével az ilyen tulajdonsagi gének szdma meglehet§sen nagy, mint azt
példdul az egér és az ember SARM génjeinek és kromoszomadlis kdrnyezetének Ossze-
hasonlitdsdbdl is lathattuk (Mink és munkatérsai, 2001).

A mésodik kiemelend§ jelenség a fajok, illetve azok egyedeinek sokszintiségéhez
kapcsolédik. Itt azonnal egy ellentmonddsba keverediink: elébbi 4llitdsunk ennek épp
az ellenkezgjét taglalja. Ennek felolddsaként szolgéljon az a kiegészités, miszerint a
konzervativizmus a teljes génkészletnek csupén egy részére igaz, mig a fennmaradé
tekintélyes hanyad korében taldlhatéak az adott fajra specifikus tulajdonsdgok kialaki-
tasaért felelGs gének.

Ezen a ponton jutottunk el cimbeli felvetésiinkhoz. A jelenleg hozzaférhetd, még
részleges adatok alapjdn az ember és legkozelebbi rokonunk, a csimpénz teljes gén-
készlete 98%-ban azonos (Cyranosky, 2002). Ez alapjén beldthatéan végesnek tiinik a
kiilonboz6 gének szdma, ami viszont nem feltétleniil jelenti az emberi fajra kizardla-
gosan jellemz§ gének sokasagat. igy ezek korén kiviil is kereshetiink olyan, egyméshoz
nagymértékben hasonl6, akér azonos géneket, melyeknek mikodésbéli eltérése jarulhat
hozz4 ahhoz a kiilonleges, genetikailag meghatarozott egyedfejlédési folyamathoz,
aminek eredményeképp az ember j6 néhédny tulajdonsdgdban kiilonbozik az 6t koriil-
vev§ élGvilagtol.
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Ezen tulajdonsigok egyike az informédciénak beszéden alapul6 kozlése. Dolgoza-
tunkban az itt felvetett kérdésekre adott valaszokat gydjtottiik Gssze, a fellelhet§
forrasok alapjén.

2. Néhany alapismeret

Irdsunk tovabbi részeinek megértése érdekében sziikségesnek tartjuk néhany alapvetd
genetikai, biokémiai, fejlédésbioldgiai jelenség ismertetését; kovetkezésképp az ebben
a tekintetben jartas olvasé ezt a fejezetet kihagyhatja. A petesejt €s a himivarsejt
Osszeolvaddsakor kialakul az egyed génkészlete, amelynek nagyjabol felét anyja, mésik
felét apja szolgéltatja. A génkészlet, a genom kromoszémakba szervezddik. Ez a mi
esetiinkben 22-22, egymdashoz nagymértékben hasonlé, illetve a nem meghatérozésaért
felelds X-X vagy X-Y sziil6i kromoszémadkat jelenti. A gének a kromoszémékon
helyezkednek el. Esetiinkben szdmuk 25-30 000 (ez a szim még véltozhat). A génekben
rejld informécidtartalom a gének ,,anyagdnak”, a DNS-nek a sorrendjében rejlik. A
sorrendet (szekvenciat) a négy alkot6rész, A, G, C, T hatdrozza meg. A génekr6l hirvivé
(,,messenger”’) RNS formdjaban mdsolat képzddik az 4tirds, transzkripci6 folyamadn,
amely a gén informdcidtartalmat hien tiikrozi. Az igy kédolt iizenet fehérjévé fordito-
dik le a transzl4ci6 sordn. A fehérje mikodését, feladatat szintén a sorrend, az 6t felépits
aminosavak hatdrozzdk meg. Az aminosavak szdma hidsz. Beépiilésiik sorrendjét a
mRNS kozvetitésével a gén hatdrozza meg. A gén négy eleme, a négy bazis, A, G, C,
T dgynevezett tripletekbe szervezddik, szdmuk 4x4x4=64. Ezek a tripletek képezik a
genetikai kédot. Lassunk erre a szervez8désre egy példat:

ATG GGC CAT AAG GGT GAC TAG DNS, gén, RNS
Met Gly Ile Lys Gly Asp stop fehérje

Ugyanakkor, mutacié kovetkeztében egy bdzis cseréje eltér§ informacid tartalmat
jelenthet:

ATG GGC CAT CAG GGT GAC TAG DNS, gén, RNS
Met Gly Ile Gln Gly Asp stop fehérje

Azaz egy A-C baziscsere kovetkeztében a fehérjében lizin-glutamin cseréje jatszédik
le.

A fentiekben védzolt mechanizmus az Ggynevezett centralis dogma, ami az inform4cié-
draml4s irdnyat a DNS-RNS-fehérje sorrendben hatdrozza meg. (Ez az esetek tobbsé-
gében igaz).

A rendszertanilag fejlettebb szervezetekre altaldban jellemzd, hogy génjeik meg-
szakitottak, s a fehérjék RNS szintii meghatdrozédsakor a nem k6dold részek kivagédnak
az RNS-bdl. Ugyanakkor ez a folyamat érinthet potencidlisan értelmes szakaszokat is.
Ezt a mechanizmust egy egyszerd példaval illusztraljuk:

HOLNAPgtxxxxxagNEMgtxxxxxagFOGOK gtxxxxxagMENNIgtxxxxxag TENISZEZNI

HOLNAPNEMFOGOKMENNITENISZEZNI fehérje 1
HOLNAPFOGOKMENNITENISZEZNI fehérje 2
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Ebbdl a példabdl igen nagyszamu, értelmes mondat vezethet§ le attdl fiiggden, hogy
milyen kombindci6kat hasznilunk fel. Az igy keletkezett ,,mondatok” kiilonbozd
fehérje izoformédknak felelnek meg, és amilyen mértékben eltér6 a mondatok informa-
cidtartalma, oly mértéki kiilonbségek fedezhetSk fel a keletkezett fehérje izoformak
funkcidjdban. A rendszer kézenfekvd eldnye a gének szdménak emelése nélkiil a
véltozatossdg biztositdsa. Az ember esetében taldlt, bizonyos novények génjeinek
szamdt alulmilé érték kompenzacidjaként szoktak emlegetni esetiinkben az izoformdak
keletkezésének minden mds fajnél bGségesebb lehetdségét.

Sok esetben ismerjiik azokat a géneket, amelyeknek a termékei az egyedfejlédés
egymast kovets és feltételezd lépéseinek ellendrzéséhez sziikségesek. Ezek a 1épések
szigory, hierarchikus, térben—idében elkiiloniil§ események, s az egyik esemény (4lta-
ldban hibétlan) befejezése sziikséges a kovetkezd beinditdsdhoz. Esetiinkben, vélhets-
en, a féemldsokhoz hasonlitva még tobb ellendérzd folyamat 1étezik. Ezek koziil
kiemelked{ jelentGségtinek tartjak a fej, ezen beliil az emberi agy kialakuldsaért felelGs
1épéseket. Koztudott, hogy az emberi reprodukcié meglehetdsen kis hatékonysagi: A
megtermékenyitett petesejtek mintegy 50 szdzaléka a klinikailag kimutathat6 terhesség
bedllta el6tt elvész. Ezt kovetden, a terhesség fejlddésbioldgiailag legkritikusabb,
embriondlis szakaszdban még igen magas a spontdn abortuszok szdma. Az esetek
tobbségében gén/kromoszéma mutécidk 4llnak a hattérben, s voltaképp egy védekezd
mechanizmussal 4llunk szemben, ami megakadélyozza sokszorosan hétranyos helyzetd
utédok sziiletését. A fejlédés a sziiletést kovetSen folytatédik, s az emberi djsziilott kb.
1 éves kordban éri el az (jsziilott csimpénz fizikai képességeit. Ugy tlnik tehat, hogy
az emberré véldst, a mindennél komplexebb agy megjelenését az evolicié nem adta
ingyen, s ennek egyik kézzelfoghat6 4ra az emberi \jsziilottek teljes kord, igen hosszi
kiszolgéltatottsdga, ami példa nélkiili az emlGsok korében.

3. A ,specific language impairment” (SLI) jelensége

A tiinetegyiittes diagndzisa alapjan az egyébként minden tekintetben normadlisan fejlé-
dé gyermek lassan kezd el beszélni, s beszédmdédja 3—4 éves koraban is csupédn szavakra
korldtozédik, mialatt kortarsaik mar 6sszefiiggé mondatokban beszélnek. Ez a kiilon-
bség késdbb, felndttkorban is fennmarad, s az érintettek végletesen leegyszertsitett
mondatokban beszélnek, példdul: Nekem megy oda, helyesen: Elmentem a parkba. A
szimptémak alapjan az SLI diagn6zisa nem konny(, hatdrai elmosddottak, diagnézisa
felkésziilt szakember kozremikodését igényli. Ugyanakkor a helyzet silyossagat jelzi
annak az amerikai felmérésnek az eredménye, aminek alapjdn az ottani hatéves lakos-
sdg 7 szdzaléka érintettnek bizonyult (Bishop, 2001). A helyzet drdmaisdga indokoltta
tette a hattérben meghtiz6dé okok mélyebb elemzését.

Akilencvenes években végzett csalddfa-elemzések és ikerkutatdsok az SLI erételjes
genetikai meghatdrozottsagat mutattik. Ezen a nyomon indultak el Cecilia Lai, Simon
Fisher és munkatdrsaik, akik a determindltsdg mogott meghtiz6d6é okokat kivantdk
felderiteni.

4. A KE csalad FOXP2 génje
Az SLI-érintettség a KE csaldd hdrom gener4cidjdnak szdmos tagjdban volt kimutat-
hat6. Az 6roklésmenet tisztdz4sa érdekében elemezték a csaladfat, igynevezett pedigrét
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allitottak fel. Ennek egyik legfontosabb kovetkezménye az a megéllapitds volt, aminek
alapjan az SLI hatterében, legaldbbis a KE csaldd esetében, mindossze egy gén hatdsat
lehetett feltételezni. Ennél sokkal nehezebb feladat volt a gén helyének, a lokusznak az
azonositasa, mas széval térképezése. Mint szdmos mds esetben, most is a szerencse
szegGdott a kutatékhoz. A KE csaldddal rokoni kapcsolatban nem 4116, SLI-tiineteket
mutat6 egyik személy 7. kromosz6méja hosszi karjanak 31-es sdvjdban (7q31) fizikai-
lag kimutathaté kromoszéma-rendellenességet fedeztek fel. Az itt — nagy szdmu més
gén tarsasagdban — elhelyezkedd, még ismeretlen gént SPCHI-nek (SPEECH1) nevez-
ték el, utalva a beszédben betoltott, valdszindsithet§ szerepére, valamint arra, hogy
esetében az emberi beszéd szempontjdbdl az els§ ilyen természetd gén ragadhaté
iistokon (Lai és munkatérsai, 2000).

A fentiekben vézolt klasszikus genetikai eredmények végiil is egy génben bekovet-
kezett mutdciét mutattak ki a KE csaldd SLI-szimptémat mutat6 tagjaiban. A teljesit-
mény kell§ silyu értékeléséhez vegyiik figyelembe az emberi genom méretét: az anya
és az apa kiilon-kiilon mintegy 3 millidrd bazissal jarul hozzd az utéd genetikai
dlloményahoz, s ezek koziil kell megtaldlni azt az egyet/néhényat, amelyik az SLI
manifeszticiéjdhoz kothetd. (Ez a feladat, mint emlitettiik, teljesen reménytelen vallal-
kozas lenne a klasszikus genetikai térképezés hidnydban.) A mutdciét szenvedett gén a
forkhead box, P-csaldd, 2-es tagjat (FOXP2) kédolja (Lai és munkatérsai, 2001; OMIM
entry: 605317). A fehérje molekula két kitiiremkedést tartalmaz, amely hangvilla
széraira vagy egy maddr kiterjesztett szarnyaira emlékeztet. A két nyidlvany alkalmassa
teszi a fehérjét mas gének szabélyoz6 régi6ihoz valé kapcsolddéasra. Ennek megfelelden
a fehérje természetét illetSen egy dgynevezett transzkripcids faktor, egy ,,mester gén”
terméke, amely mds gének &tirdsat szabdlyozza, s jelenléte humédn embriondlis agy
szovetben rendkiviil erételjes.

Az eddig ismertetett eredmények kitlinGen illeszthet6k az elvirdsaink alapjan
kialakult képbe, hiszen mds gének aktivitisaért felel§s génrdl van sz6, s mikodésének
helyszine a fejl6dd agy. A KE csaldd SLI-érintett tagjaiban ez a gén mutéciét szenvedett,
kovetkezésképp nem, vagy kevésbé hatékonyan képes az 4ltala irdnyitott gének tér-
ben-iddben zajlé ki- és bekapcsoldsara. Az els§ pillanatban kit6rd lelkendezésiinket
azonban mindjart lehiti az a tény, hogy az egér is rendelkezik FOXP2 génnel, amelynek
fehérjeterméke csupdn négy aminosavban kiilonbozik emberi homol6gjatél. Mindeze-
ken feliil koztudott, hogy az egér nem beszél. Ezen a helyen azonban utalnunk kell a
gének hasonlésdga — a fajok rendkiviili sokszinlisége dilemmadra, és ennek alapjan
feltételezziik a FOXP2 gén fajokban eltéré mikodését.

A szakma szabdlyai alapjén a kérdés — bér az eredmények meggyG6zGek és biztatdak
— tdvol van a megold4stol. Igy példaul bizonyitani kell, mely géneket érinti a FOXP2
fehérjeszabélyozasa. Igy remélhetSen az egér és az ember esetében talélt listdk néhany
pontban eltérnek, s ezek korében taldlhatunk kifejezetten az emberi agy fejlédésének
irdnyét befolyasol6 géneket. A FOXP2 gén szintén megszakitott, s nem tudjuk, melyik
az emberi fajra specifikus izoform4ja. Adott esetben ennek a formdanak a képz&désére
egérben nem nyilik lehet8ség.

A jelenleg hozzéférhetd technikai eszkoztar ilyen vagy még ilyenebb kérdések
feltételét, majd azok egyértelmtien megnyugtaté megvalaszoldsét teszi lehet6vé. Azaz,
csupan pénz, id§ és energia kérdése, mikor keriil sor erre. Ugyanakkor semmi kétségiink
afeld], hogy a Lai és Fisher laborok kozlésiiket kovetden tejben-vajban fiirdenek,
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ugyanis egy ilyen silyu és jelentGségii publikdcié nagymértékben meglagyitja a kuta-
tdsi pénzalapok elosztdsa felett 6tkodGk szivét.

Ugy véljiik, a FOXP2 gén és az SLI koz6tt minden bizonnyal fennéll6 kapcsolat
csupdn az elsé ldncszeme annak a szorosan egymdsra épiild mechanizmusnak, ami az
emberi agy egyedfejlédéséért felelSs, s aminek eredményeképp kialakulhatott egy
jellegzetesen egyediilall6, paratlan tulajdonsdg, az emberi beszéd.

Az irdsban iddig eljutva meglehetGsen meggydzd erejlinek tiinhet eddigi okfejtésiink
az SLI és a FOXP2 kapcsolatét illetéen. Mindehhez tarsul még a tudomanyos kozvé-
lemény rendkiviili konzervativizmusa, kiilonosen akkor, amikor tj, szokatlanul eredeti
elképzelés keriil teritékre. Ilyenkor elengedhetetlen a kisérleti adatok és azokbdl levont
kovetkeztetések rendkiviil koherens, imperativ volta, azaz a fogalmaz4s nem tdri a
»lehetséges”, ,taldn”, ,vélhetGen” stb. szavakat. E tekintetben Lai és munkatérsai
(2001) kozleménye kielégitette a Nature szerkesztGségének kovetelményeit, ahol tobb
tucat elutasitott kéziratra jut egy elfogadott, és a kozlést dltaldban kemény feltételekhez
szabjdk, tovdbbi kisérletek elvégzését javasoljdk. Nem véletlen hdrom bekezdéssel
feljebb a szakma iratlan szabdlyaira torténd hivatkozdsunk, és a csipetnyi szkepticizmus
hangoztatdsa annak ellenére, hogy a k6zo6lt adatok egyértelmiien bizonyitottak voltak
— a KE csaléd érintett tagjaira.

Ekkor robbant a bomba. Tortént ugyanis, hogy amikor a szerz6k ezen a koron kiviil
keresték az SLI és a FOXP2 koz6tti kapcsolatot, nem taldltdk meg, mint arr6l —a szakma
szabalyainak megfelelGen —be is szdmoltak (Newbury €s munkatérsai, 2002). Tortént-e
csalds, megéllapithat6-e a szakma félrevezetése? Ugy véljiik, a vélasz hatdrozott nem.
Tovabbra is fennall a 7q31 régid ,Erintettsége”, azaz a kutatds visszatér a két-harom
évvel ezel6tti 4llapothoz. Nem zérhatjuk ki teljességgel Lai és munkatdrsai (2001)
megdllapitdsdnak helyességét a KE csaldd esetében, hiszen az ember beszédre vald
képessége vélhetSen tobb gén egybehangolt miikodésének eredménye, amihez valami-
lyen mértékben a FOXP?2 is hozz4jarulhat. Mindazonaltal ennek a génnek a k6zremf-
kodése ebben a tekintetben nem létszik alapvetd jelentGségilinek.

Mindezek utén dgy érezhetjiik magunkat, mint a Fekete Erdében, a Duna forrasvi-
dékén szemlél6dS vandor, akinek a szeme lattdra tlinik el egy-egy patak a fold alatt,
hogy azutdn nagy tdvolsdgban tjfent el6bukkanjon. Reményeink szerint ennek belat-
hat6 id6n beliil tandi lesziink az emberi beszéd genetikai determindltsdgénak vonatko-
zésdban is.

Kérjiik a tisztelt Kollégdkat, amennyiben dolgozatunkat munk4jukban felhasznéljak és idézik,
errdl értesiteni sziveskedjenek a bibliogréafiai adatok feltiintetésével (E-mail: msolymosi@
freemail.hu; mink@biocom.bio.uszeged.hu). Szivességiiket eldre is koszonik a szerzok.
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_ Angol nyelvkényvsorozat az altalanos lskolésoknak
NEMZETI TANKONYVKIADO

A TEAM - First Steps. Together (NT-56431) cim( tananyag csomag egy otkotetesre.
tervezett sorozat elsé része, mely olyan kisdidkok szdméra keszult aklk az angol
- -nyelvvel 9-10 éves korukban kezdenek ismerkedni. "

- Miért TEAM? : :

. Els@sorban azért, mert a kzs tevékenységek nagy része csapatmunkﬁraépul mmd
. a fGszerepl6k, mind tanitvdnyaink korében. Mésrészt a cfm betliszéként val6
értelmezésc egyéltelmﬁvé teszi a tananyag f6 ]ellemzﬁit és a szerz()’ koncepcxéjét :

Talk o komplcx készségfejlesztés, a beszédértés és a beszédkeészség kozpontba
helyezésével

Explore: tanul6- és tanulds-kozponti személyxségfejlesztés

Acquire: természetes nyelvelsajétitasi folyamat .

Manage: az ismeretek és kialakftott készségek felhasznélésa u; mformémé

' szerzésére : :

tananyagcsomag tankbnyvbél munkafuzetbél hangkazettébél és tanén kézi-
! konyvb&l all, _ »

sorozat els6 és mésodik r&zét az Oktatésx Minisztérium tankényvként Jév
hagyta, és felvette a 2003/2004-es tankSnyvlistdra. Az els6 rész megjelent, meg-
rendelhet6 a tankonyvlistdrél vagy megvésérolhaté a kiado kﬁnyvesboltjaxban A
masodlk rész 2003 els6 felévében keru} a boltokba G




