Mészaros Anita — Dr. Béres Judit

Hazai etnikumok/populaciok genetikai
struktaraja

Az emberi genetikai variaciok olyan objektiv adatok, melyek a térténelem soran lezajlott
vandorlasok és rokonsagi viszonyok megallapitasan kiviil az egyes betegségekre vald hajlam
leirasara is alkalmasak. A populdciok genetikai struktirdjdnak elemzésével a vilag szamos
pontjan foglalkoznak; a klasszikus markereket, a mitokondridlis DNS-t és az Y-kromoszomat
vizsgaljak. A Huméan Genom Projekt 1étrejottével parhuzamosan ugyanis a Human Genom
Diverzitasi Program is kezdetét vette, melynek célja: szisztematikusan, a F6ld minden részén,
kiilonb6z6 etnikumoktdl torténjen mintavétel. Hazai kutatdk is csatlakoztak ehhez a kiterjedt
vizsgalathoz egyrészt recens, a Karpat-medencében jelenleg is ¢16, valamint fosszilis emberi
mintak tanulméanyozéasaval.

Klasszikus markerek

Elvileg barmely mérhetd jelleg, megfigyelheto tulajdonsag — pl. vércsoportok, enzimek
kiilonb6z6 formai, antigének — alkalmas lehet a populaciok kozotti hasonldsagok és
kiilonbségek kimutatasara. A klasszikus genetikai markerek vizsgalata soran egy populacio
egyedeinél az adott allél meglétét, vagy hianyat hatarozzak meg. Az elemzett népcsoportok
géngyakorisagi értékeinek 0sszehasonlitasa €s a genetikai tdvolsdgok kiszdmitasa révén
kiderithetd az egyes populacidk eredete, leszarmazasi kapcsolatai.

A népességgenetika tehat az autoszomalis génekkel, az egyes allélok gyakorisagat
meghataroz6 hatasokkal foglalkozik; a mutacio, szelekcio, beltenyészet, génsodrodas és a
vandorlas genetikai hatasait vizsgalja.

A beltenyészet — mely vérrokonsag, endogamia miatt alakult ki — kdvetkezménye a népesség
géngyakorisagdban a mutans gének feldusulasa és az etnikai jellegli betegségek kialakulasa
lehet. Erre példaként a finnek hozhatok fel, akik jelenlegi helyiikon évszazadokon at sajatos
foldrajzi és tarsadalmi—politikai izolacioban éltek. A beltenyészet eredményeképpen kiilonféle
recessziv betegségek halmozddtak fel kozottiik. Hasonld az askenazi zsidok helyzete, naluk az
1zolaci0 elsdsorban vallasi okokra vezethetd vissza. A népességgenetikai vizsgalatok
eredményei hozzajarultak néhany populacié eltérd betegségspektrumanak megismeréséhez és
igy lehetovée tették a hatékonyabb megel6zd orvosi tevékenység megszervezeését.

Hazankban 1989-td] egy nemzetkozi egylittmiikodés keretében végeztek népességgenetikai
vizsgalatokat.

A mitokondrialis DNS

Emberi sejtekben az energiaszolgéltatasért a mitokondriumok feleldsek. Ezek kis,
fénymikroszkoppal is lathato képletek, melyek két membranbdl, valamint plazmébol épiilnek
fel. A bioldgiai oxidacio folyamatai koziil a plazmaallomanyban zajlik a citromsavciklus, a
belsé membranhoz kétdédnek a terminalis oxidacio 1€pései.

Jelenlegi ismereteink szerint az evolucid soran endoszimbiozis révén keriiltek be a mai
eukariota sejtekbe; azeldtt 6nalld prokariotak lehettek. Erre bizonyiték az 6rokitéanyaguk is, a
mitokondrialis DNS (mtDNS).



Az mtDNS szerkezete tobb szempontbol kiilonleges. Emberben 16,569 bp hosszisagu,
cirkularis DNS. Szerkezetét az 1. dbra mutatja.
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1. abra: Az mtDNS szerkezete

A mitokondriumok plazméjukban sajat fehérjeszintetizalo apparatussal rendelkeznek, igy az
mtDNS a kovetkezé RNS-ek 1étrehozasdhoz sziikséges informacidkat tartalmazza: 2 rRNS
(sarga teriiletek), 13 mRNS (z6ld és rozsaszin) és 22 tRNS (piros).

A kontroll régié (D-loop) a Pro €s a Phe k6zotti, nem kodolo szekvenciat jelenti (16,024—576
nukleotidok kozotti teriilet, narancssarga). Tobb fontos funkciot is ellat, melyek altaldban
szabalyoz0 jelleglieck. Ez a szakasz 2 hipervariabilis régiot is tartalmaz, melyek a HVR-I (48—
408) és a HVR-II (16,020-16,400) jelet viselik. Az ezen teriileteket érintd mutacidénak, nincs
fenotipusosan jelentkezd kdvetkezménye, a mutacio evolucios értelemben semleges. Miutan
az mtDNS mutécios rataja tizszer nagyobb, mint a nukledris genomé, ezért a kontroll régiod
szerkezete igen valtozékony.

Tobb oka van az mtDNS nagy mutacios ratajanak:

1) a genom legnagyobb része kodol, tehat a mutaciok altaldban az informacidt hordozéd
teriileteken kovetkeznek be (szemben a nukleéaris genommal, ahol a DNS-nek csupan néhany
%-a hordoz RNS-be atir6d6 informéaciot);

2) az mtDNS gyakorlatilag csupasz: nincsenek hiszton fehérjéi, melyek megvédenék a kéros
hatasoktol;



3) gyengén fejlett a reparacids-rendszer;

4) az itt zajlo termindlis oxidécio sordn szabadgyokok képzddnek, melyek karositjak a
bazisokat.

Az mtDNS rendkiviil alkalmas vizsgalati objektum a populacidgenetikai kutatasokban. Ez
részben arra vezethetd vissza, hogy kis mérete miatt konnyen vizsgalhatd. Masrészt viszont
teljesen anyai 6roklédést mutat: a 1étrejovo zigota mitokondriumai gyakorlatilag kizardlag a
petesejtbdl szarmaznak. A megtermékenyités soran az esetlegesen bejutd himivarsejt—
mitokondriumokat egy — részleteiben ismeretlen — mechanizmus eliminélja.

A restrikcios enzimek néhany bazisparbol allo DNS szakaszok felismerésére képesek, ennek
megfelelden meghatarozott helyeken hasitjak az mtDNS-t. Ez alapjan kiilonb6z6
mitokondrialis haplocsoportok leirasara alkalmasak, melyek segitségével felrajzolhato az
emberi mtDNS szétterjedése a F6ldon. A mitokondriumok anyai eredetét, valamint a mutacios
ratat felhasznalva 1987-ben dolgoztak ki a mitokondrialis Eva—hipotézist, mely szerint a ma

€16 0sszes ember Oseként egy olyan nd tételezhetd fel, aki kb. 150,000 évvel ezel6tt élt a mai
Kozép-Afrika teriiletén.

Az Y-Kromoszoma

Az Y-kromoszéma — mivel nincs homolég parja — teljes egészében, valtozatlanul 6roklédik at
aparol-fiura. Kis mérete (60 Mb) miatt viszonylag kdnnyen lehet szekvenciadatokat
meghatarozni. Az Y-kromoszoma jelentds része nem rekombindlodik (ezt a teriiletet NRY—
nak — Non Recombining Y — nevezik). A nem rekombinal6do régidt érinté mutaciok bizonyos
kombinéciokban Y-haplotipusokat hatdroznak meg. Az Y-kromoszéma mérete tobbszordse az
mtDNS-ének, ezért esetében tobb polimorfizmus vizsgalhato és igy jobb felbontas érhetd el.
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2. abra: Az Y-kromoszoma szerkezete




Az Y-kromoszoman megtalalhat6 DNS-markereket 3 csoportba szokas osztani:

1) STR-ek (short tandemly repeats) — mikroszatellitak

Ezek rovid, tandem modon ismétlddo szekvenciak, foként tetranukleotidokbdl épiilnek fel. Az
STR-ekre altalanosan igaz, hogy az ismétlddések szdma jellemz0 az egyes egyedekre.
Segitségiikkel ,,genetikai ujjlenyomat” allapithaté meg. Tobbféle STR ismert (pl. DYS19,
DYS385), meghatarozasukra pl. a VNTR (variable number tandem repeats) alkalmas.

2) Bi-alléles markerek (UEP — unique event polymorphism)

Ezeken beliil két csoportot kiilonitiink el:

a) SNP-k (single nucleotide polymorphism)

b) YAP (Y Alu polymorphism), illetve egyéb inzerciok/delécidk (,,indels”)

Ezek a markerek egy—egy nukleotid eltérésén alapulnak. Az SNP-k meghatarozésa
szekvencia-analizissel, illetve RFLP-vel (restriction fragment length polymorphism) torténhet.
A YAP vizsgélata egy specifikus restrikcios endonukleaz, az Alul felhasznalasaval torténik.
Az tgynevezett Alu—szekvencidk az emberi genomra specifikusan jellemzdek. Jelenlegi
ismereteink szerint retrotranszpozonok segitségével jottek 1étre, egyenletesen szétszoroddva a
genomban. Nevezetességiik, hogy pl. az elsé emberi cellularis onkogén, a c-rasH
kimutatasanal is hasznaltdk dket. A genom minden részén megtalalhatok, néhany 1,000 bp-
onként. Még az intronok is tartalmazzék 6ket. A szekvencidkat az Alul RE képes felismerni
¢s hasitani — ha pontmutacio torténik a felismerési helyen, az adott hasitasi hely megsztinik.
Nyilvéanval6, hogy kozelebbi rokonok esetén a Y AP jobban hasonlit egymasra, mint tavolabbi
rokonoknal, igy a mddszer alkalmas genetikai tavolsagok meghatarozasara.

3) miniszatellitak

Ezek szintén ismétlodd szekvencidkbol allnak, méretiik azonban nagyobb, mint a
mikroszatellitdké. Példaként az MSY 1-et (DYF155S1) emlithetjiik, mely 48—114 mésolatot
tartalmaz egy 25 bp egységbdl. Az ismétlodo egység 5 valtozata ismert. Meghatarozéasa
MVR-PCR segitségével torténik (minisatellite variant repeats polymerase chain reaction).

Mitokondrialis DNS polimorfizmusok vizsgalata

A magyarokban, a finnekben és az erzakban vizsgalt mtDNS haplocsoportok diverzitisa
hasonlit mas eur6pai populdcioknal kapott adatokhoz (1. tdblazat). Az dzsiai M
haplocsoportot kis szdzalékban mutattak ki a finneknél (3%), erzaknal (2%), inari (5%) €s
skolt lappoknal (10%). A csangd, paldc és budapesti populdcidban egy személyt sem talaltak
akire jellemzo lett volna az M haplocsoport. A magyar mintakban a H tipus fordult eld
legnagyobb szazalékban (25% és 29%). Talaltak néhany olyan mintat, melyeket a jelenleg
ismert haplocsoportok kézé sem a szekvencia, sem az RFLP vizsgalatok alapjan nem lehetett
besorolni. Ezek az 1. tdblazatban ,,egyéb” néven vannak feltiintetve.

A vizsgalt két lapp népcsoport egymastdl €s a tobbi populaciotol is szignifikansan
kiilonbozott. A H haplocsoport, mely az egyik leggyakoribb Eurdpaban, nem mutathato ki a
skolt lappokban, 127 indri lapp koziil csak 2 személy esetén talaltdk meg. A lappokban az U
¢s a V haplocsoport fordult eld leggyakrabban, melyek egyéb eurdpai populdciokra sokkal
kisebb szdmban jellemzdek.



FINN | SKOLT | INARI | ERZA |CSANGO | MAGYAR | SVED | OLASZ
H| 0.42 0 0.02 0.36 0.37 0.37 0.41 0.42
I] 0.01 0 0 0.07 0.01 0 0 0.04
J| 0.08 0 0.04 0.14 0.10 0.17 0.03 0.15
K| 0.03 0 0 0.03 0.06 0.04 0.14 0.06
M| 0.03 0.10 0.05 0.02 0 0 0 0
T| 0.05 0 0 0.09 0.12 0.03 0.22 0.10
Ul 0.22 0.38 0.66 0.19 0.22 0.17 0.16 0.10
V] 0.04 0.52 0.17 0.05 0.06 0.04 0.05 0
W| 0.06 0 0 0 0.03 0.05 0 0.02
X| 0.04 0 0 0.02 0.01 0.01 0 0.08
egyéb| 0.04 0 0.07 0.02 0.01 0.12 0 0.02
Ossz| 106 50 127 58 68 7 37 48
(fd)

1. tablazat: mtDNS haplocsoportok eldfordulasi gyakorisagai, %o—os értékek

2001-ben szdmos eurdpai populdcioban hasonlitottak dssze a mitokondridlis preV és V
haplocsoportokat. A preV kialakuldsa az utolso jégkorszak eldtt tortént, a V tipus az utolso
jégkorszak utan, 11,200 évvel ezel6tt Délnyugat-Eurdpaban jott 1étre. A magyar mintdkban
mutattak ki a legnagyobb szadmban a preV haplocsoportot (2. tdblazat). Az adatokbol latszik,
hogy a vizsgalt népcsoportok koziil a csangdk kozott fordulnak eld leginkabb az egyik
leg8sibb haplocsoporttal rendelkez6 személyek. Erdekes, hogy a V haplocsoport nem
jellemzd rajuk. A budapesti és a paloc minta 3.1%-aban talaltdk meg a V tipust. Ugyanezt a
haplocsoportot a skolt lappok 52%-aban, baszkok 12%-aban mutattak ki, ezek az értékek dsi
eredetiikre utalnak. Az mtDNS haplocsoportok adatai alapjan kijelenthetd, hogy az eurdpai
valtozatok 75%-a az els6 hulldmban Eurdpaba érkezd dseinktdl szarmazik.



Europai mintak Esetszam \' preV
Alban 199 0.5 1.5
Angol 293 2.4 1.0
Baszk a7 12.4 0.0
Bolgar 81 0.0 1.2
Csango 68 0.0 4.4
Cseh 89 4.5 1.1
Magvar (palée + bp.) 194 3.1 3.6
Erza (mordvin) 58 3.4 0.0
Eszt 148 0.7 0.0
Finn 236 2.5 0.0
Francia 56 7.1 0.0
Gorog 208 1.4 0.5
Holland 21 4.8 0.0
Horvat (szigetek) 447 5.6 1.1
Ir, nyugati a8 5.7 1.1
Német, bajor 33 3.0 3.0
Német, szasz 632 2.7 1.4
Német, kevert 157 4.5 0.6
Olasz 240 1.7 0.8
Orosz 144 3.5 1.4
Portugal b4 3.7 0.0
Skot 733 3.4 0.1
Spanyol 293 2.0 2.7
Skolt lapp 50 52.0 0.0
Inari lapp 127 7.1 0.0
Vegyes mintak

Indiai 1,002 0.0 0.0
Iraki 110 0.0 0.0
Irani a1 0.0 0.0
Kurd 53 0.0 0.0
Torok 606 0.2 0.3

2. tablazat: A mitokondrialis preV és V-haplocsoportok gyakorisaga néhany mintaban

Y-kromoszoma polimorfizmusok vizsgalata

A budapestiek, Lészpeden és Pusztinan moldvai csdngok, Matraderecskén palocok Y-

kromoszdma polimorfizmusait elemezték. A térképen szerepld finnugor, altaji és indoeurdpai

nyelven besz¢éld népcsoportokat is bevontak a vizsgalatokba.




3. abra: A népcsoportok foldrajzi elhelyezkedése

1: finnek, 2: lappok, 3: karéliaiak, 4: csangok, palocok, budapestiek, 5: marik,
6: moksak és erzak, 7: manysik és hantik, 8: jakutok, 9: koriaiak, 10: nivhkik,
11: mongolok, 12: litvanok, 13: hollandok, 14: eszkimok, 15: pigmeusok

Egy kiterjedt vizsgalatsorozatban 1,007 eurdpai férfi Y-kromoszoma polimorfizmusait
tanulmanyoztak. A vizsgalt markerek bizonyos kombinécioi alapjan 22 Eu-haplotipust
hataroztak meg, melyek az emberi torténelem egyedi mutacids eseményeit jelzik (4. abra). A
vilagoskék szdmmal jelzett haplotipusok a magyar férfiakban is megtalalhatok. Az Eul8 és
Eul9 vizsgalata a magyar férfiak eredete szempontjabol érdekes eredményekhez vezetett. Az
Eul8 és az Eul9 egy eurdzsiai markerbdl, az M173-as mutaciobol vezetheto le, mely
kortilbeliil 3540 ezer évvel ezeldtt keletkezhetett.
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4. abra: 22 europai haplotipus

Az Eul8 képviseldi ismerték az aurignaci kultarat. A haplotipus gyakorisaga nyugatrol kelet
felé haladva csokken (5. abra), legnagyobb aranyban a baszkokban van jelen (88.9%). Az



Eul9-re az M173-as markeren kiviil az M17 is jellemzd. A haplotipus eléfordulasi
gyakorisaga kelet felé haladva nd, maximumaét hazankban éri el (60%). Eszak-Indiaban,
Pakisztanban és K6zép-Azsiaban is megfigyelheté. Az Eul9 szétterjedését elésegithette a
yamnaia kultara eléretorése Dél-Ukrajnabol Eurdpa és kelet felé.
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S.abra: Eul8 és Eul9 haplotipusok eloforduldsa a vizsgalt populaciokban

A magyar mintdban — annak ellenére, hogy finnugor nyelvcsaladba tartozé populéciordl van
sz6 — nem mutathatod ki a Tat polimorfizmus C allélje, az M178-as mutacié €s az ezekbdl
levezethetd Eul3-as és Eul4-es haplotipusok sem. A hazai adatok alapjan kimutattak, hogy a
ma ¢é16 magyar férfiak 93.3%-ara 4 haplotipus jellemzo6 (Eul9, 18, 7, 4) és 73.3%-uk mar a
paleolitikumban itt élt férfiak utddja. A legnagyobb szdmban (60%) az Eul9-es
6skokorszakbeli haplotipus figyelheté meg. Hasonlo értéket csak a lengyel (56.4%) és az
ukran (54%) mintak vizsgalata soran talaltak.



Eurdpai Eu7 Eug Eud Eul5 Eulé Eul7 Euld Euld

Spanyol, andalaz| 29 {103 | 34 | - | 69 | 34 - - 6.9 - 3.4 | 655 -
Spanyol, baszk |45 |22 |22 |44 | - | 2.2 - - - - - 88.9 -
Francia, baszk 22| - - | 91| 45 - - - - - - J6.4 -
Spanyol, katalan | 24 | 4.2 | 42 | - | 42 = 8.3 = - = = 79.2 =
Franeia 23 1 8.7 174 - |13.0] 43 - - - - - 52,5 -
Holland 271 3.7 |1222| - - - - - - - = 704 | 3.7
Német 16 | 6.2 1375 - | - - - - - - - 50.0 | 6.2
Csehszlovak 45| 22 |156| - | 89 - 44 | 22 | 22 2.2 - 35.6 | 26.4
Olasz (E, kozép) | 50 | 20 | 80 | - [140] - |100]| - - - - | 620 | 4.0
Horvat 08 | 6.9 448 - | 52 - L7 - - LT - 10,3 | 29.3
Alban 51 (216|196 - |23.5]| 40 | 2.0 - - - = 17.6 9.8
Gorog T6 |224| 79 | - |21.0) 13 | 2.6 - 1.3 - 13 | 276 | 11.8
Lengyel 55| 36 |236| - | - - - - - - - 164 | 56.4
Magyar 45 1 89 |11.1| - | 22 ~ 2.2 - - - 22 13.3 | 60.0
Ukran 50 | 4.0 (180 - | 6.0 - 40 | 6.0 | 2.0 - - 2.0 24,0
Olasz, calabriai | 37 |135| - - 1216|108 | 8.0 = - 27 04 32.4 -
Olasz, szardiniai | 77 | 104 | 2.6 |30.1| 5.2 | 5.2 | 142 | - 1.3 - - 22.1 -
Makedoén 20 | 150200 - |15.0] 5.0 - - - - - 10.0 | 35.0
Egyéb mintik

Mari 46| - |43 | - | - | 65 - | 652| - 6.5 - - 13.0
Udmurt 4314770 - | - | 47 - | 279 | - 4.6 - 11.6 | 317.2
Szami (lapp) 24| - |417]| - | - - - |47 - - - 8.3 8.3
Torok 301133 33| - |400] 33 | 66 | 3.3 | 33 | 33 | 3.3 6.6 6.6

3. tablazat: Y-kromoszomdlis Eu-haplotipusok megoszlasa europai férfiakbol szarmazo
mintdkban

Az 5012/C delécio ritka az eurdpai populacidkban, nem figyelheté meg a kevert budapesti és a
paloc mintaban sem (6. abra). Ezzel szemben gyakori a finnekben, a lettekben és a lappokban.
A keleti nagyrasszhoz tartozo szibériaikban és mongolokban is kimutattak.
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6. abra: 50f2/C gyakorisaga

A 12f2-8Kb nagyon kis szazalékban mutathaté ki a magyar populécioban, ez a neolit marker
gyakori azonban a dél-eurdpai és kozel-keleti népcsoportokban (7. ébra).
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7. abra: 1212 8kb allél gyakorisaga

A paldcokra jellemz6 DYS19 B allél 53.3%-os értéke hasonld a kozép-eurdpaiaknal
megfigyelt adatokhoz, mig a DYS19 D a kelet—eurdpaiakban és a mongolokban kimutatott
30-31%-hoz kozelit (8. abra).
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8. abra: DYS19 gyakorisaga a palocokban

Az YCAII 5/1 a paloce és a kevert budapesti mintdban a legnagyobb gyakorisagot (69.8%)
mutatja, magasabb érték csak a baszkoknal mutathato ki (78%).

Az Y Alu I polimorfizmus (Y AP) a budapesti minta 22.7%-aban megfigyelhetd (9. dbra). A
csangok 37.5%-a YAP+. Ez a marker a finnekre és manysikra nem jellemz6. A Tat
polimorfizmus C allélje — a magyarok kivételével — minden, finnugor nyelven besz¢éld
populécidoban megtalalhato.
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9. abra: Alu inzercio és a Tat polimorfizmus C alléljének gyakorisaga

A magyar populacidkban elvégzett klasszikus marker, mtDNS és Y-kromoszoma vizsgalatok
nem mutattak specialis genetikai kapcsolatot a finnugor népcsoportokkal. Ezt bizonyitja pl. a
Tat polimorfizmus hianya is a vizsgalt magyar populacidban, mely finnugor specifikumnak
tekinthetd.

Fossziliak vizsgalata

Osi csontokboél joval nehezebb mtDNS-t és Y-kromoszémat vizsgalni, mint recens anyagbol.
A fossziliakbol csak kis mennyiségben nyerhetd ki az o6rokitéanyag, mert az évszazadok soran
nagy mértékben fragmentalodik. A vizsgéalathoz sziikséges mennyiségii DNS-t a PCR
segitségével lehet eldallitani. Az amplifikacio utan tobbféle modszer alkalmazhatd a minta
vizsgélatara. Fosszilis maradvanyok esetén restrikcids enzimekkel végzett hasitasok alapjan
haplocsoport-meghatarozas kevésbé alkalmazhatd, mert a nagy fokban sériilt DNS miatt nincs
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hipervariabilis részének szekvenalasaval foglalkoznak. A géneket nem tartalmazo kontroll
régidoban bekovetkezett mutaciok sok esetben tobbletinformacidkat is adnak: ma mar a
haplocsoportokon kiviil, a haplotipusok analizise is elvégezhetd, melyek segitségével
pontosabban meghatdrozhat6 az egyén eredete.

Erdekes eredményekkel szolgalt az MTA Szegedi Biologiai Kézpontjanak huméngenetikai
laboratériuméban elvégzett, XIII-XIV. szazadbol szarmazé kun populacié és egy kun vezér
csontmaradvanyinak 6si DNS vizsgalata. A csengelei kunok sem voltak genetikailag
egységesek, hiszen mind eurdpai, mind 4zsiai eredetii elemekkel rendelkeztek. A kunok
Oshazaja a mai Nyugat—Szibéria ¢s Mongolia hatardnak kozelében lehetett, ahol jelenleg a
burjat, mongol populécio ¢él. Vandorlasaik soran egyiitt éltek azzal a népcsoporttal, melyeknek
leszarmazottai a mai komi populacioba tartoznak. Ezt kovetden a jelenleg eurdpai népességek
(szlav, balkéni, finn) eldédeivel kellett, hogy keveredjenek. A kun vezér anyai vonala eurdpai,
pontosabban balkani eredetiinek latszott, mig mongoloid vonasait apjatol 6rokolte. Az
antropologusok europo-mongolid embertipusba soroltak a kun vezért.

A X—XII. szazadi honfoglalaskori temetdk csontmaradvanyaibol végzett mtDNS vizsgalatok
36%-ban azsiai €¢s 58%-ban eurdpai haplocsoportokat mutatnak, mig a recens magyar minta
mar 84%-—ban eurdpai tipusu markereket hordoz. Amennyiben a fosszilis eredményeket a
vizsgalt székely populacié adataival vetjiik 0ssze, lathatd, hogy naluk is el6fordulnak még
azsiai haplocsoportok (6%), de a honfoglalokhoz képest joval kisebb szamban.

Népességgenetikai vizsgalatok eredményei
A vizsgalt populaciok genetikai tavolsagai

A genetikai tavolsag két vagy tobb népcsoport genetikai eltéréseinek kifejezésére szolgal (4.
tablazat).

A genetikai tavolsag erteke x100 A tavolsag ertelmezese
<1 szarmazasi azonossag

1-2 rovid

2-3 kozepes

34 nagy

=4 genetikai rokonsag kizart

4. tablazat: Genetikai tdvolsagok értelmezése

A genetikai tavolsagok szamitdsa alapjan bizonyitast nyert a jaszok irani, perzsa eredete (10.
abra). A matyok ¢és a paldcok genetikai szempontbdl egy népcsoportnak tekinthetdk. Az
Oriszentpéteri minta a délszlav vendekkel mutatott kdzeli rokonsagot. Ez az eredmény
meglepetést okozott, mert sokan ugy gondoltak az Orségben élnek a torzsokos magyarok.
Ennek kideritésére 2005-ben egy tjabb mintavételre keriilt sor a nyugati hatarszélen, hogy a



korabbi klasszikus markerek elemzése altal nyert adatok mellett az mtDNS és az Y-
kromoszoma vizsgalatok eredményei is rendelkezésre alljanak a korabban felvetett kérdés
eldontéséhez. Ez utobbi mintavétel feldolgozasa egy nemzetkdzi egylittmiikodés keretében

valosul meg.

Szintén meglepd a kiskunok ¢és a nagykunok kézotti nagy genetikai tavolsag, amely alapjan
azt feltételezik, hogy a kunok eltérd eredetli populacidoként érkeztek a Karpat—-medencébe. Ezt
a feltételezést az is aldtdmasztja, hogy a génjelek vizsgalata alapjan a nagykunok a finnekhez
allnak legk6zelebb, mig a kiskunok kozel azonos tavolsagra vannak az iraniaktol, a finnektol
¢s a tiirkoktol. A tiirkdk azonban, az 6sszes populaciot figyelembevéve a kiskunokhoz allnak

a legkozelebb.

Erdekes a csangoknak és a székelyeknek az irani referencianépességel mutatott rokonsaga is.
A tiirkok és a székelyek kozotti kozepes genetikai tdvolsag megegyezést mutat a torténelmi
adatokkal.

Szekely
Kiskun = __
Matyt
Palbe
Jasz
Magykun

10. abra: Genetikai tavolsagok a vizsgalt magyar etnikai- és referenciapopulaciok kozott



Keleti Tirk Irini Német Finn Szldv Orségi Csingd Székely Kiskun Matyo Paloe Jasz Nagykun
Orségi 117 48 42 33 28 23 0 36 343 398 235 236 LI7

Matyo 116 3 2 22 238 255 295 0 231 237
Paloc 124 4 3 a1 23 24 236 283 2.09 2.04 0

Kiskun 168 22 2 21 25 348 23l 0 2 226 3.62
Nagykun 119 55 46 34 28 3.04 34 3.62 231 213 0
Jasz 123 39 3 25 22 IIT 24 2.26 2.38 0 213
Csango 126 5 2.6 42 36 0 22 251 29 283 244 304
Székely 137 L7 24 22 2% 34 22 0 29T 209 3.4

5. tablazat: Genetikai tavolsagok a vizsgalt magyar etnikai- és referenciapopuldaciok kozott
A piros szin a nagy, a z6ld pedig a révid tavolsagot jeloli.

A hazéankban é16 roméak Eszak—Indiabol szarmaznak, harom hullimban érkeztek
Magyarorszagra. A beds és olah ciganyok nemcsak a genetikai betegségekben, de a klasszikus
genetikai markerekben is kiilonboznek (ACP, GC, C3, BF).

A magyarorszagi askenazi zsidé populacio a vilag mas részén (pl. Izrael, USA) €16
askenaziakkal mutat genetikai rokonsagot.

Népcsoportok eltéré betegségspektruma

A populéciok az idok kezdete ota vandoroltak éghajlati, politikai, gazdasagi, vallasi okokbol,
vagy egyszeriien csak a felfedezés céljabol. Ezen migrald csoportok alapitéd tagjai magukkal
vitték génjeiket, beleértve a kiilonféle recessziv betegségek hibas génjeit is. Foldrajzi,
kulturalis, vallasi oka lehet annak, hogy a rokonhazassagok révén beltenyészet alakult ki,
mely néhdny populécioban alapitdé mutaciok megjelenéséhez vezetett.

Kilenc hazai populacio (jasz, kiskun, nagykun, székely, csdngo, paloc, matyo, roma, askenazi
betegségeinek gyakorisaga az atlagos eurdpai adatoknak felel meg. Osszehasonlitottak a
finnekben és a magyarokban eléfordul6 leggyakoribb genetikai betegségek spektrumat.
Kideriilt, hogy azok a genetikai korképek, melyeket Magyarorszagon ujsziilottek esetén
szlirnek (pl. fenilketontria, galaktozémia) Finnorszagban olyan ritkan fordulnak eld, hogy
sziikségtelen a sziirésiik.

A recessziven 6roklddo fenilketontria eltérd sziiletéskori gyakorisdga csaknem 40—szeres.
Leggyakoribb az irek esetében, mig legritkabb Japanban. Hazankban is viszonylag gyakori:
minden 8333. sziiletéskor kell szamolni fenilketonuriaval, ezért sziiletés utani sziirése
mindenképpen indokolt.

Két populécio — a roma és az askendzi zsid6 — rendelkezik hazdnkban specidlis
betegségspektrummal, ezért ezeket ismertetnénk részletesebben.

Az orokletes emlorak kialakuldsaban szerepet jatszO BRCA1 és BRCA2 gének mutécioi
(5382insC ¢és 6174delT) gyakoribbak az askenazi zsidok korében. Az alapitd archaikus
szekvenciavaltozasok alapjan az is ismert, hogy ez a mut4cié mintegy 38 generacidval ezelott
jott 1étre. A BRCA1 gén askenazi zsidokban gyakoribb 185delAG mutécidja, vagy a német
szarmazasuakban nagyobb szdmban eléfordulé 300TG mutacidja az emldrak mellett,
jelentésen noveli a petefészekrak kialakulasanak kockézatat.



Megnevezés Betegség Oroklodés

Torzios dystonia Idegrendszeri AD
Riley-Day betegseg Idegrendszeri AR
Gaucher betegség (felnott) Zsiranyagcsere AR
Tay-Sachs-Schaffer kor Zsiranyagcesere AR
Niemann-Pick bet. (felnott) Zsiranyagesere AR
Pemphigus vulgaris (felnott) Borbetegség ism.
Dysautonomia Fajdalomérzés és konny hianya AR

6. tablazat: Askendzi zsidoknal gyakrabban jelentkezo betegségek

A laktdz a tejben 1év0 legfontosabb szénhidrat, melynek elbontasara laktaz révén
ujsziilottkorban minden ember képes. A laktaz korai aktivitasat minden emldsfajban
igazoltak. 2-3 éves kortol a gyerekek egy részében a laktaz aktivitasa csokken, st 56 éves
korukra szinte teljesen megsziinik, tehat a tejcukoremésztés képességét a gyerekek egy része
elveszti. A felndttek ez alapjan két csoportba oszthatok: van aki képes a tejcukor emésztésre
¢és van, aki nem. Hazankban pl. a matyok 37%-a, mig az oléh cigdnyok 56%-a nem képes a
tejcukor emésztésére. A ciganysag korében kimutatott érték egyezik Eszak—India lakosaiban
talalt gyakorisaggal.

Ismert, hogy a 2. kromoszéma LDC (lakt6z emésztési kapacitas) lokuszan két gén lehet: az
egyik a P, amely a tejcukoremésztési képesség fennmaradasat okozza. A masik az R gén, ez a
tejcukoremésztés restrikcidjahoz, azaz stlyos korlatozasdhoz vezet.

Egy budapesti mintaban végzett elemzés alapjan — amikor a nagysziilok sziiletési helye szerint
megprobaltak a vizsgaltakat szarmazasuk szerint is értékelni — egy délnyugati és északkeleti
trend rajzolodott ki: az el6z6 csoportban 28%-0s, mig az utobbiban 42%-os volt az alacsony
LDC-sek szama. Tanulsagos a foldrajzi eloszlas. Mig ENy—Eurdpaban az alacsony LDC
el6fordulasa ritka, addig délkelet felé haladva gyakorisaga szamottevéen ndvekszik.
Eléfordulasa szinte 100%-os Kelet- és Délkelet-Azsidban, a tropusi Afrikaban és Amerika
Oslakossagaban.

A cisztés fibrdzist okoz6 mutécio igen gyakori az észak—eurdpai populacidokban, de altalaban
gyakoribb az eurdpai lakossagnal, mint az 4zsiaiaknal. A kozépkori eurdpai nagyvarosok
1smétlédo tifuszjarvanyai eldsegithették a mutacié eurdpai elterjedését, mivel tifusszal
szemben a tiinetmentes heterozigotak ellenallok. A tifuszt okoz6 Salmonella baktérium a gén
vad tipusat hasznalja a fert6zés kialakitasahoz. Hazdnkban minden 2500. egyén
betegséghordozo.

Az AIDS korokozdja, a HIV az immunsejtekbe jutdsdhoz az immunsejtek felszinén talalhato
jelatviteli molekulakat koté6 CCR5-0s receptort hasznalja. A receptornak vannak mutans
formai. A mutéciot homozigdta forméban hordozoknal HIV rezisztencia alakul ki. A
mutacidra nézve az europai populacio 1%-a homozigdta és 10-20%-a heterozigota.
Azsiaiaknal és afrikaiaknal a mutaciét eddig nem tudtdk kimutatni. A mutacié eurdpai
elterjedését magyarazhatja az a tény, hogy a pestissel szemben védettséget biztosit. A mintegy
hétszaz évvel ezeldtt pusztitd jarvany tilélodi adtak tovabb ezt a tulajdonsagot.

Hazai populéciokban tortént CCRS delécid vizsgalata ciganyoknal 11%-o0s heterozigdta
értéket mutatott, a nem ciganyoknal hasonld mértékben, 14%-ban volt jelen. Ennek oka nem
ismert, ebbdl is latszik, hogy nem minden magyarazhat6 a rokonhézassagok
kovetkezményeivel.

Az érelmeszesedésre ¢s Alzheimer-korra hajlamositd apolipoprotein genetikai varidnsainak
populécids megoszlasa is figyelemre méltd. Az egyik genetikai varians, az ApoE4 hajlamosit



mind a korai szivinfarktusra, mind az Alzheimer-korra. E genetikai varidnsnak az eléforduldsa
a svédeknél, finneknél haromszor gyakoribb, mint az olaszoknal. A koszortérbetegségek
megoszlasa is hasonld. Az ApoE4 az eurdpaiak 30%-aban, a keleti népeknél 15%-ban, az
afrikaiaknal 40-50%-ban fordul eld. A mutans valtozat gyakoribb észak—europai eléfordulasa
az ottani tradicionalis zsirszegény étkezéssel magyarazhatd. Ha a finnek és a svédek is
attérnének a magyar, vagy az amerikai zsirban gazdag konyhéra, a hajlambol nagy
valoszintiséggel korai szivinfarktus lenne.

Tobbféle mutacio ismert egy—egy genetikai betegségnél, pl. a congenitalis miasthenia
szindroma (CMS) egy adott alapitd6 mutacidja, az acetilkolin receptor epszilon alegységét
(AChReg) 1267delG pozicidban. Ez a mutdcié gyakran el6fordul a hazai romaknal.

e Primer congenitalis glaucoma (GLC3A), OMIM - 231300

e Arcdeformitéssal tarsult congenitalis cataracta (CCFDN), OMIM — 604168

e Galactokinaz hianybol eredé gyermekkori sziirkehalyog (GALK), OMIM — 230200

e Autoszomalis dominans polycisztas vese (ADPKD), OMIM — 173900

o Congenitalis myasthenia szindroma (CMS), OMIM — 254210

e Spinalis izomatrophia (SMA), OMIM — 253300 (SMA . tipus), OMIM — 253400
(SMA 1L tipus)

o Orokletes végtagdvi izomdystrophia 2C tipus (LGMD2C), OMIM — 253700

e Glatzman’s thrombasthenia, 1. tipus, OMIM — 273800

e Epidermolysis bullosa, dystrophica tipus, OMIM szdma nem ismert

e Fenilketonuria (PKU), OMIM - 261600

o Kozépszénlancu acyl — CoA dehydrogenaz deficiencia (MCAD), OMIM- 201450

e Tirozinhidnyos albinizmus (OCA), OMIM - 203100

7. tablazat: Romaknal gyakrabban eldfordulo genetikai betegségek

A primer congenitalis glaucoma (PCG) E387K mutacidja alapité mutacid. Europaban
Szlovakiaban a legyakoribb az elsddleges velesziiletett zoldhalyog eléforduldsa (1:1200).
Homozigdta formaban a citokrom P450-1B1 enzim Glu387Lys pontmutécidja felelds a PCG
kialakulaséért. Bulgariaban 10% koriili a heterozigoétak aranya. Hazankban is hasonlo
gyakorisagot talaltak.

A daganatok iranti egyéni érzékenységet befolyasold allélpolimorfizmusok, mint a p53
tumorszuppresszor gén, az N—acetiltranszferaz 2 (NAT 2), a citokrom P450 1A1 (CYP 1A1),
a glutation—S—transzferaz M1 (GSTMI1) és T1(GSTT1) allélmegoszlasai olah ciganyokban
szignifikans kiilonbséget mutattak. Szeroepidemioldgiai felmérések soran HbsAg, aHBc,
aHCV, aHAVIgG ¢és HEVI gG szlirése is szignifikans eltérést jelzett a hazai populaciokban.
Fontos az alapitdo mutaciok ismerete, hiszen Eurdpa, ill. régioszerte kimutathatok a romak
migracios utvonalai.

A ciganyok korében a sclerosis multiplex — specialis HLA rendszeriik miatt — nem fordul eld.
Ahhoz, hogy egyes etnikumokban és szubpopulacidkban az eltérd betegségspektrumokrol
besz¢élni tudjunk, eldszor az epidemiologiai vizsgalatokat kell elvégezni, mert adott
betegségek elofordulasi gyakorisagainak ismerete ,,csak™ belépoként szolgalhat a komplex
szlir6—, és prevencios programokhoz.



