irasbeli valasz Dr. Szalai Csaba egyetemi tanar, a4TA doktora,

opponensi véleményére
Pamjav HorolmaGénekbe vésett vallomasok: DNS ujjlenyomaséstenet
cimi MTA doktori értekezését
Szalai Csaba professzor ur kritikai megjegyzésesrkérdéseire valaszaim a kovetkez

Mindenekebtt szeretném kifejezni Professzor Urnak héalas kdstgimet doktori értekezésem
alapos biralataért és megtisétpbzitiv véleményéeért. Egyuttal szeretném megjegiydmogy

a "Zenegenetika" fejezetnek csak a genetikai rez@rultam hozza, a zenei kompetencia
Dr. Juhasz Zoltan a KFKI munkatarsanak estevdszeti Akadémia tagjanak érdeme.

A "Bevezebd" részben talalhatd pontatlansagokra - mint példagének szama és két ember
genomja ko6zotti kulonbség - vonatkozd észrevételek@lasan kdszoném! Mas
pontatlansagok miatt - mint a haplocsoportok sZkral eloszlasa, valamint a 21. abra
elmosodottsaga - elnézését kérem, ezek elkertitjp&lfnemet.

Az "Anyag modszer" részben a zardjelben széregdamok az évek soran, kilonBoz
multiplex PCR kitekkel vizsgalt mintak szamait jeti&, azaz 6sszesen 26.395 magyar mintat.

A haplocsoportok nevezéktanaval az Y Chromosomes@tinm (YCC) foglalkozott, két
tanulmany szuletett 2002-ben és 2008-ban (The Yoi@bsome Comsortium, 2002; Karafet
€s mtsai, 2008). Azota Ujabb iranymutatas nem satil@ magan genealogiai cégek ,atvettek
a hatalmat”, lassan az altaluk megadott nevezéktgd el kontroll nélkil. Sajnalatos modon
a tobb mint 20 éves palyafutasom soran tobbszdoadit a haplocsoportok nevezéktana, ez
nemcsak a kivilalléknak, hanem az érintett szakeskbek is nehézséget okoz. Példaul az N
haplocsoport alcsoportjait a 2000-es évek elején N\, N3-ként jeldlték, majd attértek az
Nla, N1b és Nl1c megnevezésekre, mostandban pesiigatértek az N1, N2 és N3
megjeldlésekhez. Az Y-kromoszoma kutatasaval fegled nemzetkozi szakmai grémium
abban maradt, hogy véget nené éeti- és szamsorozatok helyett @éplocsoport utan az
alcsoportot definialo SNP-t adjuk meg, példaul N2@38 (Nlalalala3a helyett), amely az
N1c alcsoportjanak alcsoportja.

A "Bevezetésben" felsorolt haplocsoportok elositéda bemutatasakor prébaltam egy
altalanosabb képet felvazolni, amely jelezte vamagionalis kilonbségeket. Ehhez nemcsak
a sajat publikacidinkat, hanem a mas régiobdl saaémeés mas kutatok altal vizsgalt,
valamint a Family Tree DNA cég altal vizsgalt magigfiak adatait is figyelembe vettem. A
Q-haplocsoport a 2009-ben publikalt karpat-medentagyar populacioban nem volt jelen,
viszont a 2015-ben publikalt vizsgalataink szerntgyimesi csangok és a csikszeredai
székelyek kozott kisebb aranyban (1-4%jfaidult (Bird és mtsai, 2015). Adatbazisunk
novekedésével a Q haplocsoport is detektalhatovid-vagy, ha az FTDNA adatait is
figyelembe vesszik, akkor a vizsgalt 952 magysdi #£6%-a tartozik a Q haplocsoportba
(45. &bra).



A 31. abran sajnos a kerekitések miatt az R2-MX242E-M81 markerek valéjaban 0,4-
0,4%-0s gyakorisaga 0%-ként jelenik meg. A csiljelg(*) egyrészt parahaplocsoportokat
jelol, azaz genetikai értelemben az eredeti, almdokra nem bonthatési ,vad” tipust. A
31. 4bran példaul az altalunk vizsgalt SNP markezela mintat nem lehetett alcsoportba
besorolni, vagyis eddig ismeretlen vagy altalunknnieasznalt SNP markerrel vizsgalhat6
alcsoport mellett szerepel (*).

A 32. abran szerepl filogenetikai fahoz felhasznalt 6sszes nem sapt,akdztik a
Jugoszlav” is, Rosser és mtsai 2000-ben megjeleikkésl szarmazik. A cikkben a
,Yugoslavia” megnevezés azt az 1992 és 2003 koitzett Jugoszlav Szovetségi
Koztarsasagot (Federal Republic of Yugoslavia) fjiakamit Szerbia és Montenegro alkotott.
Tehat a mintak nem az 1991-ben felbomlott egykagodzlavia egész tertledészarmaznak
(Jugoszlav Szovetségi Népkoztarsasag: Bosznia-pevoe, Horvatorszag, Macedonia,
Montenegrd, Szerbia, Szlovénia). A cikkben a siem jugoszlav populaciéhoz a 44°8'E,
20°5'K foldrajzi koordinatadkat adtak meg, amely airSzerbia tertletére esik. Természetesen
nem gondoljuk, hogy akar az 19916tel létezett vagy akar az 1992 és 2003 kozotti
»~Jugoszlavia” tertiletén élpopulaciok homogénnek tekintlikt amint az pl. Pericic és mtsai.
(2005) vizsgalataibdl is kidertilt.

A 32. 4bra tavolsag egységével kapcsolatos ésetaefiesen jogos, bar az abra jobb oldalan
szerepel egy aprécska tavolsagmérték (0,01), akiglgyen elkeriilheti az olvaso figyelmét,
hibasnak érzem magam, Ujra kellett volna rajzolnom.

Az abra alatti szévegben helytelenll szerepel Splarszag és Olaszorszag észak-eurdpai
orszagként, helyesen az egész klaszterre ,nyugalékdyugat-eurépai orszagok” jélilett
volna.

Az 53. abra egy Multidimenziondlis skaldzas (Muitidnsional Scaling: MDS) diagram. Az
abra az 6sszehasonlitott 42 populécié kozotti pdmatn Fst genetikai tavolsagok - azaz 42
dimenzio - leképezése 2 dimenzidba. Ez sokkalhattébb, mint a 42x42-es tavolsagmatrix,
am az adatok bizonyos foku torzulasaval is jar, aminddszer hatranya. Mivel az Fst
genetikai tavolsagnak nincs meértekegysége, ezétengelyeken nem tuntethetiink fel
egyseget.

Kérdések:

1. Magyarorszagon milyen gyakran veszi igénybe a birdg/rendérseg/ligyészség az
igazsagugyi genetikai technikakat? Milyen tipusu tUgek a leggyakoribbak itt?

Az igazsagugyi genetikai vizsgalatok szerves résza@ltak a torvenyszéki eljarasoknak és
perddnd bizonyitékokat szolgaltatnak. Buntdigyekben a hatésagok a betétEkezdve az
emberolésig szinte minden lehetséges esetben kiilkndiz igazsagigyi genetikus
szakérbket/intézetet, ahol barmilyen apré biolégiai nyoratrahagyasdnak (pl. a tapintas
nyomok) akarcsak csekély esélye is felmeril. Az K&ZGenetikai Szakééi Intézetébe
beérked bluntetligyeknek 60%-at vagyon elleniiticselekmények teszik ki.



Polgari peres Gigyekben természetesen az apasagéalamk a leggyakoribbak.

2. Jelenleg még mindig STR alapu a személyazonositégy az SNP-alapi mérések
szerintem egyszeibbek, pontosabbak és nagyobb felbontasuak. Mit gormdl errél? Mi
a tendencia, lesz-e valamikor attérés masik techréka?

Az SNP alapu személyazonositas bevezetésének tk&ivekok miatt kevés az esélye:

a) Az autoszomalis SNP markerek biallélikusak, azan m@ polimorfok, ezért az STR-
eknél jéval tobb SNP lokusz vizsgalata lenne szjisé

b) Az SNP markerek biallélikus jellegiknél fogva ritkdérik el azt a magas
megkulonboztét et (Power of discrimination: PD) és kicsi profileggsi
valosziriséget (match probablity: mP), mint ami 10-15 STRukz vizsgéalataval
elérhed.

c) Szintén biallélikus jellegének tulajdonithatd, haag/ SNP vizsgalatok esetében kevert
DNS profilok értékelése — atfédllélok miatt - nagy fejtorést okozhat a szadéek.

d) A hazai és nemzetkozi DNS adatbézisok STR vizsgidlatedményein alapulnak, ezért
az eddig létaz tobb szazezres és millios nagysagtemNS profil adatbazisok miatt
szinte lehetetlennek tartom egy masik technikala a#térést. Esetleg az NGS alapu
STR markerek vizsgalata esetén elképzélhdyen attérés, ha megolddédnak a
szekvenalas okozta nevezéktani és egyéb technigblégmak (pl. Magyarorszag: 142
ezer, Anglia: 4 millid).

3. Az elmult években a technika fejpdésével és a személyes genomikai cégek
elterjedésével tobb millié ember Y és mtDNS haplooportjait allapitottdk meg.
Mennyire lehet ezeket beépiteni a kordbbi, jéval ldebb szami minta értékelésdib
szarmazé eredményekbe?

Gombamadd szaporodnak az Uj adatok mindkét vizsgdlatker tekintetében, egyrészt a
genomikai cégek finanszirozasanak (az tgyfeél fizmfsrészt az Uj generacios szekvenalasi
technolégianak koszontien. Az Y haplocsoportok tekintetében nagyon solermditiv
SNP-t irnak le, és néha a szakma altal mar elfdyadarker elnevezéseket is atirjak, vagy
0j szintekre — eggyel feljebb vagy lejjebb - saxklpz alhaplocsoportokat. Természetesen ez
problémakat vet fel a haplocsoportok pontos beaseotekintetében. A szakmai folyoiratok
majdnem kizérolag a Karafet és mtsai (2008) cikkémablikalt nomenklaturat fogadjak el
az Y kromoszoma tekintetében. Az mtDNS haplocdoporesetéeben az EMPOP
munkatarsai (Innsbrucki Egyetem) jobban kontradlélj a haplocsoportok korrekt
elnevezéseét és besorolasat, azokat a Phylotreigdmiva.

4. Hasonloéan, tobb milli6 személyBl szarmazé adat all rendelkezésre nagy
felbontdsi SNP mérésekél (pl. GWAS, személyes genomikai cégek). Ezek az
eredmények mennyire modositjak, finomitjdk az Y kranoszOmakbol, mtDNS

haplocsoportokbdl szarmazé migraciés, rokonsagi edenényeket?



A nagy felbontasu, tobb szazezer szorosan kapastiszomalis SNP vizsgalatok (Genome
wide association study) kivalé kiegészitadattal szolgalnak az Y és mtDNS
haplotipus/haplocsoport alapl human migracios diasgkhoz, mivel ezen SNP vizsgalati
eredmények segitségével jol lehet mérni regionéks kontinentélis alapu populacié-

populacié keveredést az un. admixture analizis&skont autoszomalis mivoltuknal fogva

precizen nem kovethevelik nyomorsseink apai vagy anyai genetikai Utvonala.

5. Az emberiség manapség tapasztalhatdé expanzidja migvente>130 millio gyerek
szilletik, azaz nagy eséllyel rengeteg 0j mutécio letkezik pl. az Y kromoszéman is (a
dolgozatban szerepel, hogy annak az esélye, hogyYakromoszéman mar egy megley
6si szubsztitucidé lokuszan, egy masik férfiban mégggszer mutacio térténjen 1:57
millié, azaz gyakorlatilag esélytelen. Viszont ilye sok gyerek sziletésével ez az esély
mar érzékelhe®). Eléfordult-e hogy valamelyik 6si haplocsoport visszamutalédott?
Leirnak-e Uj, haplocsoportokat (mint pl. E, vagy R) vagy mindig besoroljak az Ujakat

a régi csoportokba?

Ha figyelembe vessziik a nemek aranyat, akkor kimili fii és 65 millié lany sziiletik.
Elméletileg nem kizart, hogy 0j mutacidé keletkezzda@r anyai, akar apai leszarmazasi
vonalon, viszont csak akkor vennénk észre az Uj-ENMB a leszarmazottak szaméwell
jelents lenne. Ha ez megtorténne, akkor egy Uj alhappmrssziletne. Viszont a tébbi Y-
SNP akkor is elarulnd a kiindulo 6 f haplocsoportot. Egyéebként létezik ilyen
visszamutalédott Y-SNP, amedyr az alternativ  SNP-k elarultak, hogy az Rlal
haplocsoportba tartozik (SRY10831.2). Az Y krom@sa haplocsoportok besorolasdnak
tekintetében 2008 6ta nem taldltak ,Uj"6hBplocsoportokat, mint pl. S és T
haplocsoportokat. Véleményem szerint nem valdszinogy Ujabb déhaplocsoportot
fedeznének fel, mivel az elmult 20 év soran létékzdskristalyosodott, viszont abban szinte
biztos vagyok, hogy mar megi&wijabb és ujabb alcsoportokat fognak talalni az Y
kromoszoman.

6. Az eredmények alapjan a mai magyarok (illetve altalban az eurdpaiak is)
tulnyomé tdbbsége toébb 1000 éve itt @lemberek leszarmazottai (pl. a magyarok 20%
a a neolitikumbdl 8-10 ezer éve érkezett, 46% bronzkori bevandorlé és csak 1%a
ugor). Ennyire kis hatassal voltak a mai populaciokisszetételére az elmult kb. 2000 év
torténelembsl tanult, Azsiabol jové népvandorlasai?

Az 6storténeti genetikai vizsgalatok még mindig dd@si fazisban vannak. Véleményem
szerint a dhaplocsoportok alcsoportjaibariehet a kutya elasva Ahogy alcsoportok
alcsoportjait hatarozzuk meg UGjonnan felfedezettP&il, kozeledink az dédikon
(TMRCA) a jelenkorhoz és reménykedink, hogy bizengtcsoportok alcsoportjai szintén
.populacié specifikusak” lesznek, mint pl. N-F42858IP, amelyet eddig mongol, burjat és
kazah populacioban detektaltak (llumae és mtsabR0Véleményem szerint a régészeti
csontleletek és recens populéciok analizise, valaad egyre nagyobb felbontasuva valt
alcsoportokat definialo SNP vizsgalatok bevezet@lsékozeljovben biztosan birtokunkba



jutnak az elmult 2000 év népvandorlasaival kapdsslagenetikai informaciok (hunok,
avarok, honfoglalé magyarok).

7. Végul egy, a dolgozattal Osszefligg személyes kérdés, amely ramutat a
nevezéktan bonyolultsdgéara is. Engem egy genomikeég az E-L29 (ami talan M84, vagy
elblblcla?) Y kromoszomas haplocsoportba sorolt, ara cég szerint az E-M123-b0l
leagazo E-M34-nek egy tovabbi leagazasa, és allaglelég gyakori, a vizsgalt 5 millid
emberbél, minden 310. ebbe a haplocsoportba tartozik. Enrkeellenére gyakorlatilag
semmi nem talalhatd rola az interneten/szakirodalomman. Hogyan lehet az ilyen
haplocsoportokat beazonositani?

Tisztelt Professzor Urnak ajanlom Karafet és m{g4i08) cikkét és az abban publikalt
filogenetikai fa hasznalatat a haplocsoportok agz@asara (New binary polymorphisms
reshape and increase resolution of the human Yhoabsomal haplogroup tree).

A vonatkoz6 linkek az alabbiak:

https://genome.cshlp.org/content/18/5/830.full
https://genome.cshlp.org/content/suppl/2008/044/021q@2008.DC1/SOM_2.pdf
https://genome.cshlp.org/content/suppl/2008/058%.830.DC2/Y-
Chromosome_Phylogenetic_Tree Poster.pdf

Az E-M96 (SRY4064)ssapa Eszak- Kelet Afrikaban sziletett kb. 53 ezar, @& Kozel-
Keletrdl visszavandorlo férfiak kozott. Az Ousapjat jellemé alcsoportok a mutaciok
keletkezési sorrendjében a koveiklez

E-M96, E-P147, E-M215, E-M35, E-M123, E-M34 és E4M8la a Karafet és mtsai (2008)
altal szerkesztett filogenetikai fan az E haplocsbpleszarmazasi elagazasai mentén
veégigsétalunk az é&bbi alcsoportokat definialé leagazasokon, akkoutehk az "ijeszien
hosszU béi- és szamsorhoz", azaz az E1lblblcla-hoz, amelgerd\E-M84-ként is leirhato.
Az E haplocsoportu eurdpai férfiak mindenképperEad35 alcsoporthoz tartoznak, illetve
azon belil valamelyik alcsoportba: M123, M81 vagyaMEzek az 4gak is tovabb bonthatok,
ahogy az On M123 alcsoportja M34-re, azon beliligpddB4-re, azaz eljutunk a cég altal
meghatarozott végponthoz. Az ISOGG (Internationati®y of Genetic Genealogy) E
haplocsoport projektje szerint az M84 mutacid egyeEhi az L29-el eés
www.yfull.com/tree/E/ szerint (Y kromoszoma szekvencia alapjan feldtlitéa) a
CTS10524/v4205 és CTS4068 SNP-kel is definialhdtészeretném megjegyezni, hogy a
CTS SNP-ket a Cambridge Wellcome Trust Sanger titeti a human evollcié
kutatécsoportjanak vezgérol, Chris Tyler Smith-6l nevezték el, akinek uttérszerepe volt
az el$ Y haplocsoport filogenetikai fa Iétrehozasabamaldsel nemcsak munkakapcsolatban,
hanem barati viszonyban is allok.

Az M84 SNP mutéaciéval rendelkéZérfiak legkdzelebbi k6zoése (TMRCA) 7700 évvel
ezebtt élhetett (www.yfull.com), tehat teljes 6sszhaaglvan a neolitikumban (i.e. 5700 év)
a Termékeny Félhold tertletéiszarmazé foldrivesek érkezésével.

A laboratoriumunk altal hasznalt SNP-k kdzott a ez SNP-k szerepelnek az dsapak
meghatarozasara: SRY4046, M35, M78, M81, M123 égaftikkai férfiakra). Sajat vizsgalati




eredményeink alapjdn az E-M123 haplocsoport gyaige Magyarorszagon 1,2%, amely
elég ritkanak szamit.

Erdekességként megemliteném, hogy a hires férfiakilkBonaparte Napoleon (1769-1821)
is E-M84 haplocsoporttal rendelkezett a 2011-begjebent Journal of Molecular Biology
folydirat cikke szerint (Journal of Molecular Biglp Research Vol. 1, No. 1; December 2011
Journal of Molecular Biology Research Vol. 1, NoDecember 2011).

Remélem, hogy kérdéseire a Iényeget pontosan thikadiekvat valaszokat sikertlt adnom.

Végezetill ismételten kszoném Professzor Ur pogitamogato véleményét!

Budapest, 2019. februar 26.
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