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Hazai népcsoportjaink eredete
és eltéro betegségspektruma

Hazai recens etnikumaink - tobbek kozott székely, csango, jasz, azkenazi zsido,
kiskun, nagykun, matyo, paloc, roma - eredetét klasszikus genetikai markerek,
maternalis oroklédésmeneti mitokondrialis DN'S és paternalis oroklédésmenetu
Y kromoszoma polimorfizmus vizsgalatok alapjan mutatom be . A jaszok perzsa
credetére, az askenazi zsidok és a beas illetve olah ciganyok genetikai betegseé-
reinek - tobbek kézott primer congenitalis glaucoma, autoszomalis dominans
polisztas vese, congenitalis myasthenias szindroma, spindlis muscularis atrofia -
eltéréseire, az alapité mutaciok bemutatasara helyezem a hangsulyt. Kiemelem,
hogy a finnekkel vald nyelvi rokonsagunk - Urali esalad finnugor aga - nem jelent
kozeli genetikai rokonsagot, melyet a fenti genetikai markerek mellett eltéro ge-
netikai betegségeik is igazolnak. Idérendben visszafelé haladva honfoglalaskori
temetoink fosszilis DN'S eredmeényei alapjan egyre inkabb kimutathato eurazsiai
rokonsagunk szemben a recensek europai rokonsagaival.

The origin of the ethnic groups in Hungary and their different disease
spectrum

The origin of the recent Hungarian ethnic groups - Sekler, Chango, Yazig,
Ashkenazi Jews, Small-Cuman, Great Cuman, Matyo, Paloe, Gypsies — was
studied based on classical genetic markers, maternally inherited mitochondrial
DNA, paternally inherited Y chromosome polymorphisms. The Iranian/Persian
origin of Yazigian ethnic group, the different genetic disease spectrum - like
congenital primer glaucoma, autosomal dominant polycistic kidney disease,
congenital myasthenic syndrome, spinal muscular atrophy, ete. — of the Beasi
and Vlachian Gypsies, and their founder mutations were pointed out besides of
the genetic disease spectrum of the Ashkenazi Jews population.

Finnish and Hungarian populations belong the linguistically to the Finno-
Ugric branch of the Uralic family. Inspite of that, the genetic distance is big.
Not only the genetic markers, but the different genetic disease spectrum of the
Hungarian and Finnish populations show the far genetie relation.
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Eurasian origin of the Hungarians is more detected going back to conqueror
Hungarians using ancient DNA, while the modern Hungarian-speaking

population seem to be specifically European.
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Dopamin rendszerrel kapcsolatos
genetikai polimorfizmusok
vizsgalata roma €és nem roma
populaciokban

Neurologiai, farmakologiaiésfiziologiai tanulmanyokramutatnakamezolimbikus
dopamin rendszer szerepének fontossagara.

Célunk, hogy a dopamin rendszer polimorfizmusainak (D3 dopamin receptor
/DRD3/ Ser9Gly, dopamin transzporter /DAT/ 40-bp variable number of tandem
repeats /[VNTR/) genotipus és allélgyakorisagai eltérését elemezzik az olah roma
¢s nem roma populdcidékban. A vizsgalatban 140 roma és 158 egészséges nem
roma kontroll személy vett részt. A DRD3 és a DAT génpolimorfizmusokhoz a
DNS kivonasa teljes vérbol tortént. A DNS amplifikaciojat a megfelel6 primerek
jelenlétében PCR-ral végeztiik. A DRD3 esetében PCR-RFLP-t, mig a DAT ese-
tében a VNTR-PCR modszerrel. A DRD3 amplifikatumot restrikcios enzimmel
LOrténd hasitds utan akrilamid/biszakrilamid, a DAT-ot agaréz gélen torténd fut-
tatast kovetéen UV fényben vizualizaltuk. Az adatok analizisét SPSS program-
mal végeztilk. A DRD3 Ser9Gly (S/G) polimorfizmus esetében nem volt kimu-
tathato statisztikailag szignifikans kiilonbség sem a genotipusok, sem az allélok
megoszlasi gyakorisagdban a vizsgalt roma (R) és kaukazusi (K) csoport kézott
(genotipusok: p=0.394, allélok: p=0.393). A nemek koz6tti killénbséget tekintve
nem volt jelentds kiilonbség a roma illetve kaukazusi nék kozott a genotipusok
megoszlasaban, azonban férfiaknal az S/G genotipus gyakrabban fordult el6 a
roma populdciéban, bar a kiillonbség itt sem volt szignifikans (R: S/G:23.3%, K:
S5/G:17.7%). A DAT 40-bp VNTR polimorfizmusban a 9/10-es genotipus a kau-
kéazusi, mig a 10/11-es genotipus a roma populacioban statisztikailag szignifi-
kansan gyakrabban fordult elé (p=0.019). A 9-es allal a kaukazusi, a 11-es allél
pedig a roma populacioban felilreprezentalt (R: 9:21.9%, 11:5.5%; K: 9:27.0%,
11:0.7%, p=0.003).

A polimorfizmusok koziil a DRD3 genotipusok és allélok el6fordulasi gyakori-
saga nem mutat kiilonbséget, mig a DAT genotipusokok és allélok elofordulasi
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gyakorisaga statisztikailag szignifikdnsan eltér a roma és a nem roma populaci-
6ban. A munka az OTKA K 60589/2006 téma tamogatasabol késziilt.
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Hazai etnikumok/populaciok gene-
tikai strukturaja

Az emberi genetikai variaciok olyan objektiv adatok, melyek a torténelem soran
lezajlott vandorlasok és rokonsagi viszonyok megdallapitasan kivil az egyes be-
tegségekre val6é hajlam leirasara is alkalmasak. A populaciok genetikai struktu-
rajanak elemzéseével a vilag szamos pontjan foglalkoznak; a klasszikus markere-
ket, a mitokondrialis DNS-t és az Y-kromoszomat vizsgaljak. A Human Genom
Projekt 1étrejottével parhuzamosan ugyanis a Human Genom Diverzitasi Prog-
ram is kezdetét vette, melynek célja: szisztematikusan, a Fold minden részeén,
kiillonbozd etnikumoktdl toérténjen mintavétel. Hazai kutatok is csatlakoztak
ehhez a kiterjedt vizsgdlathoz egyrészt recens, a Karpat-medencében jelenleg is
©16, valamint fosszilis emberi mintak tanulmanyozasaval.

Klasszikus markerek

Elvileg barmely mérheto jelleg, megfigyelheté tulajdonsag — pl. vércsoport-
ok, enzimek kiillonbo6zo formai, antigének - alkalmas lehet a populaciok kozotti
hasonlosagok és kildénbségek kimutatdsara. A klasszikus genetikai markerek
vizsgalata soran egy populacio egyedeinél az adott allél meglétét, vagy hianyat
hatarozzak meg. Az elemzett népesoportok géngyakorisagi értékeinek dsszeha-
sonlitdsa és a genetikai tavolsagok kiszamitasa révén kiderithet6 az egyes popu-
laciok eredete, leszarmazasi kapesolatai.

A népességgenetika tehat az autoszomalis génekkel, az egyes allélok gyako-
risagat meghatarozo hatasokkal foglalkozik; a mutacio, szelekeio, beltenyészet,
génsodrodas és a vandorlas genetikai hatasait vizsgalja.

A beltenyészet — mely vérrokonsag, endogamia miatt alakult ki - kovetkez-
ménye a népesség géngyakorisagaban a mutans gének feldusulasa és az etni-
kai jellegil betegségek kialakulasa lehet. Erre példaként a finnek hozhatdk fel,
akik jelenlegi helylikon évszazadokon at sajatos foldrajzi és tarsadalmi-politikai
izolacioban éltek. A beltenyészet eredményeképpen kulonféle recessziv beteg-
ségek halmozodtak fel kozottuk. Hasonlo az askenazi zsidék helyzete, naluk az
izolacio elsdsorban vallasi okokra vezethetd vissza. A népességgenetikai vizs-
galatok eredményei hozzajarultak néhdny populdcié eltéré betegségspektru-
manak megismeréséhez és igy lehetdvé tették a hatékonyabb megel6z6 orvosi
tevékenység megszervezeset.

Hazankban 1989-t61 egy nemzetkozi egylttmuikodes keretében végeztek
népesseggenetikai vizsgalatokat.
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A mitokondrialis DNS

Emberi sejtekben az energiaszolgiltatdsért a mitokondriumok felelosek.
Ezek kis, fénymikroszkoéppal is lathato képletek, melyek ket membranbol, vala-
mint plazméabél épiilnek fel. A biol6giai oxidacio folyamatai kozul a plazmaallo-
méanyban zajlik a citromsavciklus, a belsé membranhoz kotédnek a terminalis
oxidacio 1épesei.

Jelenlegi ismereteink szerint az evoluci6 soran endoszimbiozis révén kerultek
be a mai eukariota sejtekbe; azelott 6nallé prokariotak lehettek. Erre bizonyiték
az orokitéanyaguk is, a mitokondrialis DNS (mtDNS).

Az mtDNS szerkezete tobb szempontbdl kiilonleges. Emberben 16,569 bp
hosszusagu, cirkularis DNS. Szerkezetét az 1. abra mutatja.

Phe D-loop Ty

125 rRNS Cytochrome b

Val

A

0/16,569

165 rRNS
Glu

Leul MTNDS5
MTND1 4————'H"|a nc
lle Leu2
Ser2
f-Met His
MTND2 MTND4
MTND4L

Asp’

MTCO2 ys MTATPG, 8

1. dbra: Az mtDNS szerkezete

A mitokondriumok plazméajukban sajat fehérjeszintetizalo apparatussal ren-
delkeznek, igy az mtDNS a kovetkezd RNS-ek létrehozasahoz sziikséges infor-
maciékat tartalmazza: 2 rRNS (sarga teriiletek), 13 mRNS (z6ld és rozsaszin)
és 22 tRNS (piros). o

A kontroll régié (D-loop) a Pro és a Phe kozotti, nem kodol6 szekvenciat je-
lenti (16,024-576 nukleotidok kozotti tertilet, narancssarga). T6bb fontos funk-
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ciot is ellat, melyek altalaban szabalyozo jellegliek. 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 terlileteket érintdé mutacionak, nines fenotipusosan jelentkezo
kovetkezménye, a mutacio evolucios értelemben semleges. Miutan az mtDNS
mutacids rataja tizszer nagyobb, mint a nuklearis genomé, ezért a kontroll régio
szerkezete igen valtozékony.

Tobb oka van az mtDNS nagy mutacios ratajanak:

1) a genom legnagyobb része kodol, tehat a mutaciok altalaban az informaciot
hordozo teriileteken kévetkeznek be (szemben a nuklearis genommal, ahol a
DNS-nek csupéan néhany %-a hordoz RNS-be atirédo informaciot):

2) az mtDNS gyakorlatilag csupasz: nincsenek hiszton fehérjéi, melyek megvé-
denék a karos hatasoktal;

3) gyengén fejlett a reparacios-rendszer;

4) az itt zajlo terminalis oxidacio soran szabadgyokok képzddnek, melyek karo-
sitjak a bazisokat.

Az mtDNS rendkiviil alkalmas vizsgalati objektum a populaciogenetikai ku-
tatdsokban. Ez részben arra vezetheté vissza, hogy kis mérete miatt kénnyen
vizsgalhato. Masreszt viszont teljesen anyai oroklodést mutat: a létrejovo zigota
mitokondriumai gyakorlatilag kizarolag a petesejtbol szarmaznak. A megtermé-
kenyites soran az esetlegesen bejuto himivarsejt-mitokondriumokat egy - rész-
leteiben ismeretlen - mechanizmus eliminalja.

A restrikeios enzimek néhany bazisparbol allo DNS szakaszok felismerésé-
re képesek, ennek megfeleléen meghatarozott helyeken hasitjak az mtDNS-t.
Ez alapjan Kulonbozé mitokondrialis haplocsoportok leirasara alkalmasak,
melyek segitségével felrajzolhaté az emberi mtDNS szétterjedése a Foldon. A
mitokondriumok anyai eredetét, valamint a mutacios ratat felhasznalva 1987-
ben dolgoztak ki a mitokondrialis Eva-hipotézist, mely szerint a ma 616 dsszes
ember 0seként egy olyan no tételezheto fel, aki kb. 150,000 évvel ezelott élt a mai
Kozép-Afrika terililetén.

Az Y-Kromoszoma

Az Y-kromoszoma - mivel nincs homolog parja - teljes egészében, valto-
zatlanul 6roklodik at aparol-fitra. Kis mérete (60 Mb) miatt viszonylag kony-
nyen lehet szekvenciadatokat meghatarozni. Az Y-kromoszoma jelentds része
nem rekombinaloédik (ezt a teriiletet NRY-nak — Non Recombining Y - neve-
zik). A nem rekombinalodo régiot érinté mutaciok bizonyos kombinaciokban
Y-haplotipusokat hataroznak meg. Az Y-kromoszoma mérete tobbszorose az
mtDNS-ének, ezért esetében tobb polimorfizmus vizsgalhato és igy jobb felbon-
tas érheto el.
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2. dbra: Az Y-kromoszoma szerkezete

Az Y-kromoszoman megtalalhaté DNS-markereket 3 csoportba szokas 0sz-
tani:

1) STR-ek (short tandemly repeats) - mikroszatellitak
Ezek rovid, tandem moédon ismetlodo szekvencidk, foként
tetranukleotidokbél éptilnek fel. Az STR-ekre altalanosan igaz, hogy az ismét-
16dések szama jellemzé az egyes egyedekre. Segitségikkel ,genetikai Llijl'enyq-
mat” allapithaté meg. Tobbféle STR ismert (pl. DYS19, DYS385), meghataroza-
sukra pl. a VNTR (variable number tandem repeats) alkalmas.

2) Bi-alléles markerek (UEP - unique event polymorphism)
Ezeken beliil két csoportot kildnitink el:
a) SNP-k (single nucleotide polymorphism) )
b) YAP (Y Alu polymorphism), illetve egyéb inzerciok/deléciok
(,indels™)

Ezek a markerek egy-egy nukleotid eltérésén alapulnak. Az SNP-k
meghatarozasa szekvencia-analizissel, illetve RFLP-vel (restriction frag_me?r}t
length polymorphism) torténhet. A YAP vizsgalata egy specifikus restrmc_l?s
endonukleaz, az Alul felnasznalasaval torténik. Az ugynevezett Alu-szekvenciak
az emberi genomra specifikusan jellemzéek. Jelenlegi ismereteink szerint
retrotranszpozonok segitségével jottek létre, egyenletesen szét§zérédva a
genomban. Nevezetességiik, hogy pl. az els6é emberi cellularis onkogén, a c-rasH
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kimutatasanal is hasznaltak 6ket. A genom minden részén megtalalhatok, né-
hany 1,000 bp-onként. Még az intronok is tartalmazzak oket. A szekvenciakat
az Alul RE képes felismerni és hasitani — ha pontmutacio torténik a felismereési
helyen, az adott hasitasi hely megsziinik. Nyilvanvalé, hogy kézelebbi rokonok
esetén a YAP jobban hasonlit egymasra, mint tavolabbi rokonokn4l, igy a mod-
szer alkalmas genetikai tavolsagok meghatarozasara.

3) miniszatellitak

Ezek szintén ismétlodo szekvenciakbol allnak, meéretiik azonban nagyobb,
mint a mikroszatellitaké. Példaként az MSY1-et (DYF15551) emlithetjiik, mely
48-114 masolatot tartalmaz egy 25 bp egységhol. Az ismétlodo egység 5 valtoza-

ta ismert. Meghatarozasa MVR-PCR segitségével tortenik (minisatellite variant
repeats polymerase chain reaction).

Mitokondrialis DNS polimorfizmusok vizsgalata

A magyarokban, a finnekben és az erzakban vizsgalt mtDNS haplocsoportok
diverzitasa hasonlit mas eurdpai populdacioknal kapott adatokhoz (1. tabla-
zat). Az azsiai M haplocsoportot kis szazalékban mutattak ki a finneknél (3%),
erzaknal (2%), inari (5%) és skolt lappoknal (10%). A csango, paléc és buda-
pesti populdcioban egy személyt sem talaltak akire jellemzd lett volna az M
haplocsoport. A magyar mintdkban a H tipus fordult el6 legnagyobb szazalék-
ban (25% és 29%). Talaltak néhany olyan mintat, melyeket a jelenleg ismert
haplocsoportok kozé sem a szekvencia, sem az RFLP vizsgalatok alapjan nem
lehetett besorolni. Ezek az 1. tablazatban ,,egyéb” néven vannak feltintetve.

A vizsgalt két lapp népesoport egymaéstol és a tobbi populaciétol is szignifi-
kansan kiilonbozott. A H haplocsoport, mely az egyik leggyakoribb Eurdopaban,
nem mutathato ki a skolt lappokban, 127 inari lapp kozul csak 2 személy esetén
taldltdak meg. A lappokban az U és a V haplocsoport fordult el6 leggyakrabban,

melyek egyéb eurépai populaciokra sokkal kisebb szamban jellemzdek.
FINN

SKOLT | INARI | ERZA |CSANGO|MAGYAR | SVED | OLASZ
H| 042 0 0.02 0.36 0.37 0.37 0.41 0.42
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 0.0% 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 0.1: 0.03 0.22 0.10
U 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| 0.0 0 0 0.02 0.01 0.01 0 0.08
egyeb| 0.04 0 0.07 0.02 0.01 0.12 0 0.02
Ossz| 106 50 127 58 68 7 37 48
(f6)

1. tabldazat: mtDNS haplocsoportok eloforduldsi gyakorisdgai, %-os eértékek
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2001-ben szamos eurdpai populacioban hasonlitottak dssze a mitokondrialis
preV és V haplocsoportokat. A preV kialakulasa az utolso jégkorszak el6tt tor-
tént, a V tipus az utolsé jégkorszak utan, 11,200 évvel ezeldtt Délnyugat-Eu-
ropaban jott létre. A magyar mintakban mutattak ki a legnagyobb szamban a
preV haplocsoportot (2. tablazat). Az adatokbdl latszik, hogy a vizsgalt nép-
csoportok kozill a csangdk kozott fordulnak el leginkabb az egyik legosibb
haplocsoporttal rendelkez6é szemeélyek. Erdekes, hogy a V haplocsoport nem
jellemz6 rajuk. A budapesti és a paloc minta 3.1%-aban talaltdak meg a V tipust.
Ugyanezt a haplocsoportot a skolt lappok 52%-aban, baszkok 12%-aban mu-
tattak ki, ezek az értékek Osi eredetitkkre utalnak. Az mtDNS haplocsoportok
adatai alapjan kijelentheto, hogy az europai valtozatok 75%-a az els6 hullamban
Eurdpaba érkezd 6seinktol szarmazik.

@fwai mintak Esetszam v preV
Alban 199 0.5 1.5
Angol 293 24 1.0
Baszk 97 124 0.0
Bolgar 81 0.0 12
Cseh 89 4.5 1.1
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 88 o | 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 54 3.1 0.0
Skot 733 34 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 91 0.0 0.0
Kurd 53 0.0 0.0
Torok 606 0.2 0.3

2. tdbldzat: A mitokondridlis preV és V-haplocsoportok gyakorisdga néhdny
mintaban
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Y-kromoszoma polimorfizmusok vizsgalata
A budapestiek, Lészpeden és Pusztindn moldvai csangok, Matraderecskén

palocok Y-kromoszoma polimorfizmusait elemezték. A térképen szereplo finn-

ugor, altiji és indoeurdpai nyelven beszéld népesoportokat is bevontak a vizsga-
latokba.

-
% 14

15

3. dbra: A népcsoportok foldrajzi elhelyezkedése
1: finnek, 2: lappok, 3: karéliaiak, 4: csdngdk, paldcok, budapestiek, 5: marik,
6: moksdk és erzdk, 7: manysik és hanlik, 8: jakutok, 9: koriaiak, 10: nivhkik,
11: mongolok, 12: litvdnok, 13: hollandok, 14: eszkimdk, 15: pigmeusok

Egy kiterjedt vizsgalatsorozatban 1,007 eurdpai férfi Y-kromoszoma polimor-
fizmusait tanulmanyoztak. A vizsgalt markerek bizonyos kombinaciol alapjan
22 Eu-haplotipust hataroztak meg, melyek az emberi torténelem egyedi mu-
tacios eseményeit jelzik (4. dbra). A vilagoskék szammal jelzett haplotipusok a
magyar férfilakban is megtalalhatok. Az Eul8 és Eul9 vizsgalata a magyar férfiak
eredete szempontjabol érdekes eredményekhez vezetett. Az Eul8 és az Eul9
egy eurazsiai markerbdl, az M173-as mutaciobol vezetheto le, mely kortlbeltl
35-40 ezer évvel ezel6tt keletkezhetett.
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4. dbra: 22 eurdpai haplotipus

Az Eul8 képvisel6i ismerték az aurignaci kulturat. A haplotipus gyakorisa-
ga nyugatrol kelet, felé haladva csokken (5. abra), legnagyobb ardanyban a basz-
kokban van jelen (88.9%). Az Eul9-re az M173-as markeren kivil az M17 is jel-
lemz6. A haplotipus el6fordulasi gyakorisaga kelet felé haladva no, n:la:dmumét
hazankban éri el (60%). Eszak-Indidban, Pakisztanban és Kozép-Azsiaban is
megfigyelhet6. Az Eul9 szétterjedését elosegithetie a yamnaia kultura eléreto-
rése Dél-Ukrajnabol Eurdpa és kelet, fele.

Baszk

Spanyol
Francia
Holland i

Német ;
Lengyel §
Magyar |
Horvat

Eul9
Eul 8
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]
]
=
-

Gorog 8
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5.dbra: Eul8 és Eul9 haplotipusok eldforduldsa a vizsgadlt populdciokban
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A magyar mintdban - annak ellenére, hogy finnugor nyelvesaladba tartozo po-
puldecidérol van szo - nem mutathato ki a Tat polimorfizmus C allélje, az M178-as
mutécié és az ezekbol levezethetd Eul3-as és Eul4-es haplotipusok sem. A hazai
adatok alapjan kimutattak, hogy a ma é16 magyar férfiak 93.3%-ara 4 haplotipus
jellemzé (Eul9, 18, 7, 4) és 73.3%-uk mar a paleolitikumban itt élt férfiak utodja.
A legnagyobb szamban (60%) az Eul9-es 6skékorszakbeli haplotipus figyelheto
meg. Hasonlo értéket csak a lengyel (56.4%) és az ukran (54%) mintak vizsgalata
soran talaltak.

Spanyol, andaluz| 29 |103| 34 | - | 6.9 | 34 - - 6.9 - 34 | 655 -
\Spanyol, baszk | 45 | 22 | 22 | 4| - | 2.2 - - - - - 88.9 -
| Franeia, baszk 22| - - | 91|45 - - - - - - 36.4 -
I&‘panyul, katalan | 24 | 42 | 42 | - | 42 - 8.3 - - - - 79.2 -
Francia 23 | 8.7 [174| - |13.0| 4.3 - - - - - 52.5 -
Holland 27357 [222| - | - - - - - - - 704 | 3.7
‘Német 16 | 62 |375| - | - - - - - - - 500 | 6.2
Csehszlovak 45|22 |1566| - | 89| - 44 | 22 | 22 [ 22 - 356 | 264
Olasz (E, kozép) | 50 | 2.0 | 80 | - [140| - [100]| - - - - 62.0 | 4.0
Horvat 58 | 6.9 |44.8| - | 52 - 1.7 - - i - 10.3 | 29.3
Alban 51216196 — |[235] 40 | 2.0 — = - - 176 | 9.8
Gorog 76 (224|179 | - |210] 13 | 2.6 - 1.3 - 1.3 | 276 | 11.8
Lengyel 55| 36 [236| - | - = - - - = - 164 | 56.4
Magyar 45 |89 [11.1] - | 22| - 2.2 - - - 2.2 | 133 | 60.0
Ukran 50 | 40 |180] - | 6.0 | - 40 | 6.0 | 2.0 - - 2.0 | 54.0
|Olasz, calabriai | 37 |135] - | - [21.6] 108 | 8.0 ~ - 27 54 | 324 -
Olasz, szardiniai | 77 {104 | 2.6 [35.1]| 5.2 | 5.2 | 142 | - 1.3 - - 22.1 -
Makedon 20 |15.0(200| - |15.0]| 5.0 - - - - - 10.0 | 35.0
‘Egyéb mintak

Mari 46| - | 43| - | - | 65 - | 652 | - 6.5 - - 13.0
Udmurt 43 147|170 - | - | 47 - 1279 | - 4.6 - 11.6 | 37.2
Szami (lapp) 24| - |[417] - | - - - | 417 - - - 8.3 8.3
Torok 30 (133|33| - |400| 33 | 66 | 33 | 33 | 33 | 33 6.6 6.6

3. tabldzat: Y-kromoszomdlis Eu-haplotipusok megoszldsa eurdpai férfiakbol
sedrmazo mintakban

Az 50f2/C delécio ritka az eurépai populacidkban, nem figyelheté meg a kevert
budapesti és a paloc mintaban sem (6.4bra). Ezzel szemben gyakori a finnek-
ben, a lettekben és a lappokban. A keleti nagyrasszhoz tartozo szibériaikban és
mongolokban is kimutattak.
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6. dbra: 50f2/C gyakorisdga

A 12f2-8KDb nagyon Kkis szazalékban mutathaté ki a magyar populacioban, ez
a neolit marker gyakori azonban a dél-eurdpai és kozel-keleti népcsoportokban

(7. abra).

50 [ E—
45 |
40 |

]S‘

| l_
i+ ﬁ? & ¢

# ¢ ,
@"4’ &

o
&

5
0

&

|
III N
& §5‘"9 d‘eq'

& T =g
A8 v i
& ¢ &

7. dbra: 1212 8kb allél gyakorisdga
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A palocokra jellemzo DYS19 B allél 53.3%-os érteke hasonlo a kozep-europa-
1aknal megfigyelt adatokhoz, mig a DYS19 D a kelet-eurépaiakban és a mongo-

lokban kimutatott 30-31%-hoz kdzelit (8. abra).
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8. abra: DYS19 gyakorisdga a palocokban

Az YCALII 5/1 a paloc és a kevert budapesti mintaban a legnagyobb gyakorisa-

got (69.8%) mutatja, magasabb érték csak a baszkoknal mutathato ki (78%).

Az Y Alu I polimorfizmus (YAP) a budapesti minta 22.7%-aban megfigyelheto
(9. abra). A csangok 37.5%-a YAP+. Ez a marker a finnekre és manysikra nem
jellemzd. A Tat polimorfizmus C allélje — a magyarok kivételével — minden, finn-
ugor nyelven beszéld populacioban megtalalhato.
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9. abra: Alu inzercio és a Tat polimorfizmus C alléljének gyakorisdaga
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A magyar populaciékban elvégzett klasszikus marker, mtDNS és Y-kromo-
szoma vizsgalatok nem mutattak specidlis genetikai kapcsolatot a finnugor
népesoportokkal. Ezt bizonyitja pl. a Tat polimorfizmus hidnya is a vizsgalt ma-
gyar populaciéban, mely finnugor specifikumnak tekintheto.

Fosszilidk vizsgalata

Osi csontokb6l joval nehezebb mtDNS-t és Y-kromoszomat vizsgalni,
mint recens anyaghol. A fosszilidkbdl esak kis mennyiségben nyerheto ki az
orokitéanyag, mert az évszazadok soran nagy meértékben fragmentalodik. A
vizsgalathoz szilkséges mennyiségi DNS-t a PCR segitségével lehet eldallita-
ni. Az amplifikacié utdn tébbféle modszer alkalmazhato a minta vizsgalatara.
Fosszilis maradvanyok esetén restrikcios enzimekkel végzett hasitasok alapjan
haplocsoport-meghatarozas kevésbé alkalmazhato, mert a nagy fokban sérult
DNS miatt nines esély a teljes mtDNS amplifikaciojara, ezért ilyen esetekben
inkabb a kontroll régié két hipervariabilis részének szekvendlasaval foglalkoz-
nak. A géneket nem tartalmazo kontroll régioban bekovetkezett mutaciok sok
esetben tobbletinformaciokat is adnak: ma mar a haplocsoportokon kiviill, a
haplotipusok analizise is elvégezhetd, melyek segitségével pontosabban megha-
tarozhato az egyén eredete.

Erdekes eredményekkel szolgalt az MTA Szegedi Biologiai Kozpontjanak hu-
mangenetikai laboratériumaban elvégzett, XIII-XIV. szazadbol szarmazo kun
populaci6 és egy kun vezér csontmaradvanyinak 6si DNS vizsgalata. A csengelei
kunok sem voltak genetikailag egységesek, hiszen mind eurépai, mind azsiai
eredetili elemekkel rendelkeztek. A kunok éshazija a mai Nyugat-Szibéria és
Mongolia hataranak kézelében lehetett, ahol jelenleg a burjat, mongol popula-
ci6 él. Vandorlasaik soran egyltt éltek azzal a népcsoporttal, melyeknek leszar-
mazottai a mai komi populaciéba tartoznak. Ezt kovetden a jelenleg eur6pai né-
pességek (szlav, balkani, finn) el6deivel kellett, hogy keveredjenek. A kun vezer
anyai vonala eurépai, pontosabban balkani eredettinek latszott, mig mongoloid
vonasait apjatol orokolte. Az antropolégusok europo-mongolid embertipusba
soroltdk a kun vezért.

A X-XII. szazadi honfoglalaskori temetdk csontmaradvanyaibol végzett
mtDNS vizsgalatok 36%-ban azsiai és 58%-ban eurdpai haplocsoportokat mu-
tatnak, mig a recens magyar minta mar 84%-ban europai tipusu markereket hor-
doz. Amennyiben a fosszilis eredményeket a vizsgalt székely populacio adatai-
val vetjiik 6ssze, lathato, hogy naluk is elé6fordulnak még azsiai haplocsoportok
(6%), de a hongoglalokhoz képest joval kisebb szamban.

Népességgenetikai vizsgalatok eredményei
A vizsgalt populaciok genetikai tavolsagai

A genetikai tavolsag két vagy tobb népcsoport genetikai eltéréseinek kifeje-
zesére szolgal (4. tablazat).

A genetikai tavolsag értéke x100 A tavolsag értelmezése
<1 szarmazasi azonossag
1-2 rovid

2-3 kozepes

34 nagy

>4 genetikai rokonsag kizart

4. tabldzat: Genetikai tdvolsdgok értelmezése

A genetikai tavolsagok szamitasa alapjan bizonyitast nyert a jaszok irani, per-
zsa eredete (10. abra). A matyok és a palécok genetikai szemponthbol egy nép-
csoportnak tekintheték. Az driszentpéteri minta a délszlav vendekkel mutatott
kozeli rgkonségot. Ez az eredmény meglepetést okozott, mert sokan ugy gondol-
tak az Orségben élnek a torzsokos magyarok. Ennek kideritésére 2005-ben egy
ujabb mintavételre kerilt sor a nyugati hatarszélen, hogy a korabbi klasszikus
markerek elemzése altal nyert adatok mellett az mtDNS és az Y-kromoszoma
vizsgalatok eredmeényei is rendelkezésre alljanak a korabban felvetett kérdés el-
dontéséhez. Ez utébbi mintavétel feldolgozasa egy nemzetkozi egytittmukddeés
keretében valosul meg.

Szintén meglepd a kiskunok és a nagykunok kozotti nagy genetikai tavolsag,
amely alapjan azt feltételezik, hogy a kunok eltéré eredetii populaciéként érkez-
tek a Karpat-medencébe. Ezt a feltételezést az is alatamasztja, hogy a génjelek
vizsgalata alapjan a nagykunok a finnekhez allnak legkozelebb, mig a kiskun-
ok kozel azonos tavolsagra vannak az iraniaktol, a finnektdl és a turkoktol. A
turkok azonban, az Osszes populaciot figyelembevéve a kiskunokhoz allnak a
legkozelebb.

Erdekes a csangoknak és a székelyeknek az irani referencianépességel mu-
tatott rokonsaga is. A tlirkok és a székelyek kozotti kozepes genetikai tavolsag
megegyezést mutat a torténelmi adatokkal.
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10. dbra: Genelikai tdvolsdgok a vizsgdlt magyar etnikai- és referenciapopu-
ldaciok kozott

Keleti Tirk Irini Német Finn Szldv Orségi Csangd Székely Kiskun Matyé Paloe Jasz Nagykun

Orségi 117 48 42 33 28 23 O 36 343 338 256 236 217
Matyo 116 3 2 22 238 255 255 0 237 23
Palde 124 4 3 27 23 24 236 283 209 254 0

Kiskan 168 22 2 21 25 338 251 0 254 226 362
Nagykun 119 55 46 34 28 304 34 362 23T 213 0
Jasz 123 39 3 25 22 A1T 244 226 238 0 213
Csingd 126 7 28 g9 38 0 2.2 251 29 283 244 304
Székely 137 27 24 22 29 343 22 0 297 209 34

5. tablazat: Genetikai tavolsdgok a vizsgdlt magyar etnikai- €s referenciapo-
puldciok kozott

A piros szin a nagy, a pedig a rovid tavolsagot jeloli.

A hazankban é16 romak Eszak-Indiabél szdrmaznak, harom hullimban ér-
keztek Magyarorszagra. A beds és oldh ciganyok nemesak a genetikai betegse-
gekben, de a klasszikus genetikai markerekben is kulonboznek (ACE GC, C3,
BF).

A magyarorszagi askenazi zsido populacio a vilag mas részén (pl. Izrael, USA)
é16 askendziakkal mutat genetikai rokonsagot.

A magyarsag és a Kelet Il. Ostorténeti konferencia

Népcsoportok eltéro betegségspektruma

A populdciok az idok kezdete 0ta vandoroltak éghajlati, politikai, gazdasagi,
vallasi okokbdl, vagy egyszeriien csak a felfedezés céljabdl. Ezen migrald cso-
portok alapito tagjai magukkal vitték génjeiket, beleértve a kulonféle recessziv
betegségek hibas génjeit is. Foldrajzi, kulturalis, vallasi oka lehet annak, hogy a
rokonhézassagok révén beltenyészet alakult ki, mely néhany populdciéban ala-
pité mutaciok megjelenéséhez vezetett.

Kilenc hazai populacio (jasz, kiskun, nagykun, székely, csango, palde, matyao,
roma, askendzi zsido) genetikai variacidinak vizsgalata soran kiderilt, hogy
2 magyar népcsoportok egyes betegségeinek gyakorisaga az atlagos eurdpai
adatoknak felel meg. Osszehasonlitottak a finnekben és a magyarokban elé-
forduld leggyakoribb genetikai betegségek spektrumat. Kiderilt, hogy azok a
renetikai korképek, melyeket Magyarorszagon ujszilottek esetén szurnek (pl.
[enilketonuria, galaktozémia) Finnorszagban olyan ritkan fordulnak eld, hogy
szlikségtelen a szurésuk.

Arecessziven 0roklodo fenilketontria eltéro sziilletéskori gyakorisaga csaknem
10-szeres. Leggyakoribb az irek esetében, mig legritkabb Japanban. Hazankban
is viszonylag gyakori: minden 8333. sziletéskor kell szamolni fenilketonuriaval,
ezért szlletés utani szurése mindenképpen indokolt.

Keét populacio - a roma és az askenazi zsido — rendelkezik hazankban specialis
hetegségspektrummal, ezért ezeket ismertetnénk részletesebben.

Az Orokletes emlorak kialakulasaban szerepet jatszo BRCA1 es BRCA2 gének
mutacioi (5382insC és 6174delT) gyakoribbak az askenazi zsidok korében. Az
alapité archaikus szekvenciavaltozasok alapjan az is ismert, hogy ez a muta-
ci6 mintegy 38 generacioval ezel6tt jott 1étre. A BRCAIL gén askenazi zsidokban
gyakoribb 185delAG mutdacioja, vagy a német szarmazasuakban nagyobb szam-
ban eléfordulé 300TG muticitja az emlérak mellett, jelentdsen noveli a petefé-
szekrak kialakulasanak kockazatat.

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

6. tablazat: Askendzi zsidokndl gyakrabban jelentkezd betegségek

A laktoz a tejben 1évé legfontosabb szénhidrat, melynek elbontasara laktaz
révén njszulottkorban minden ember képes. A laktaz korai aktivitasat minden
emldsfajban igazoltak. 2-3 éves kortol a gyerekek egy részében a laktaz akti-
vitasa csokken, s6t 5-6 éves korukra szinte teljesen megszinik, tehat a tejcu-
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koremésztés képességét a gyerekek egy része elveszti. A felndttek ez alapjan
két csoportba oszthaték: van aki képes a tejcukor emésztésre és van, aki nem.
Hazankban pl. a matyok 37%-a, mig az olah ciganyok 56%-a nem képes a tej-
cukor emésztésére. A ciganysag korében kimutatott érték egyezik Eszak-India
lakosaiban talalt gyakorisaggal.

Ismert, hogy a 2. kromoszoéma LDC (laktoz emésztési kapacitas) lokuszan
két gén lehet: az egyik a P amely a tejcukoremésztési képesség fennmaradasat
okozza. A masik az R gén, ez a tejcukoremésztés restrikciéjahoz, azaz sulyos
korlatozasahoz vezet.

Egy budapesti mintaban végzett elemzés alapjan — amikor a nagysziilok szu-
letési helye szerint megprobaltak a vizsgaltakat szarmazasuk szerint is értékelni
- egy délnyugati és északkeleti trend rajzolodott ki: az el6z6 csoportban 28%-—os,
mig az utébbiban 42%-os volt az alacsony LDC-sek szama. Tanulsagos a fold-
rajzi eloszlas. Mig ENy-Eurépéaban az alacsony LDC eléforduldsa ritka, addig
délkelet felé haladva gyakorisiaga szamottevéen novekszik. Elofordulasa szinte
100%-0s Kelet— és Délkelet-Azsiaban, a tropusi Afrikdban és Amerika 6slakos-
sagaban.

A cisztas fibrozist okozo mutacié igen gyakori az észak-eurdpai populaciok-
ban, de altalaban gyakoribb az eurdpai lakossagnal, mint az dzsiaiaknal. A ko-
zépkori eurépai nagyvarosok ismétlodo tifuszjarvanyai elosegithették a muta-
ci6 eurépai elterjedését, mivel tifusszal szemben a tiinetmentes heterozigotak
ellenalldk. A tifuszt okozo Salmonella baktérium a gén vad tipusat hasznalja a
fert6zés kialakitasahoz. Hazankban minden 2500. egyén betegséghordozo.

Az AIDS kérokozdja, a HIV az immunsejtekbe jutasahoz az immunsejtek fel-
szinén talalhato jelatviteli molekulakat koté CCR5-0s receptort hasznalja. A
receptornak vannak muténs formai. A mutaciét homozigota formaban hordo-
zoknal HIV rezisztencia alakul ki. A mutéciora nézve az europai populacio 1%-a
homozigota és 10-20%-a heterozigéta. Azsiaiaknal és afrikaiaknal a mutaciot
eddig nem tudtik kimutatni. A mutécié eurdpai elterjedését magyarazhatja az
a tény, hogy a pestissel szemben védettséget biztosit. A mintegy hétszaz évvel
ezel6tt pusztito jarvany tuléloi adtak tovabb ezt a tulajdonsagot.

Hazai populacidkban tortént CCR5 delécio vizsgalata ciganyoknal 11%-0s
heterozigota értéket mutatott, a nem ciganyoknal hasonlé mertékben, 14%-ban
volt jelen. Ennek oka nem ismert, ebbdl is latszik, hogy nem minden magyaraz-
haté a rokonhazassagok kovetkezményeivel.

Az érelmeszesedésre és Alzheimer-korra hajlamosito apolipoprotein geneti-
kai variansainak populacios megoszlasa is figyelemre mélto. Az egyik genetikai
varians, az ApoE4 hajlamosit mind a korai szivinfarktusra, mind az Alzheimer-
korra. E genetikai variansnak az el6forduldsa a svédekneél, finneknél haromszor
gyakoribb, mint az olaszoknal. A koszortuérbetegségek 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 elofordula-
sa az ottani tradiciondlis zsirszegény étkezéssel magyardazhato. Ha a finnek és
a svédek is attérnének a magyar, vagy az amerikai zsirban gazdag konyhdra, a
hajlambdl nagy valészintiséggel korai szivinfarktus lenne.

Tobbféle mutdcié ismert egy-egy genetikai betegségnél, pl. a congenitalis
miasthenia szindroma (CMS) egy adott alapito mutacioja, az acetilkolin recep-
Lor epszilon alegységét (AChRe) 1267delG pozicidban. Ez a mutacié gyakran
clofordul a hazai romaknal.

Primer congenitalis glaucoma (GLC3A), OMIM - 231300

Arcdeformitassal tarsult congenitalis cataracta (CCFDN), OMIM - 604168
Galactokinaz hianybdl eredd gyermekkori sziirkehalyog (GALK), OMIM -
230200

Autoszomalis dominans polycisztas vese (ADPKD), OMIM - 173900
Congenitalis myasthenia szindroma (CMS), OMIM - 254210

Spinalis izomatrophia (SMA), OMIM - 253300 (SMA I. tipus), OMIM - 253400
(SMA II. tipus)

Orokletes végtagovi izomdystrophia 2C tipus (LGMD2C), OMIM - 253700
Glatzman'’s thrombasthenia, I. tipus, OMIM - 273800

Epidermolysis bullosa, dystrophica tipus, OMIM szama nem ismert
Fenilketonuria (PKU), OMIM - 261600

Kozépszénlanci acyl - CoA dehydrogenaz deficiencia (MCAD), OMIM-
201450

Tirozinhianyos albinizmus (OCA), OMIM - 203100

7. tdblazat: Romdkndl gyakrabban eldfordulé genetikai betegségek

A primer congenitalis glaucoma (PCG) E38TK mutdcidja alapité mutacio.
Europaban Szlovakidban a legyakoribb az elsédleges velesziiletett zéldhalyog
elofordulasa (1:1200). Homozigota formaban a citokrom P450-1B1 enzim
(1u387Lys pontmutécidja felelés a PCG kialakulasaért. Bulgariaban 10% koriili
a heterozigotak 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 (GSTM1) és T1(GSTT1)
allélmegoszldsai olah ciganyokban szignifikans kilonbséget mutattak.
Szeroepidemiologiai felmérések soran HbsAg, aHBe, aHCV, aHAVIgG és HEVI
gG szurése is szignifikans eltérést jelzett a hazai populdciokban. Fontos az ala-
pité mutdciok ismerete, hiszen Europa, ill. régioszerte kimutathatok a romak
migracios utvonalai.

A ciganyok korében a sclerosis multiplex — specialis HLA rendszertuk miatt -
nem fordul elé.

Ahhoz, hogy egyes etnikumokban és szubpopulaciékban az eltéré betegség-
spektrumokrol beszélni tudjunk, elészor az epidemiologiai vizsgalatokat kell
elvégezni, mert adott betegségek eléfordulasi gyakorisagainak ismerete ,csak”
belépdként szolgdlhat a komplex sziro-, és prevencios programokhoz.
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