Az orvosi Nobel dijat 2022-ben Svante Padbo kapta a kihalt homininok genomjaval és az emberi
evollcidéval kapcsolatos felfedezéseiért.

Svante Pdabo svéd genetikus, a paleogenetika egyik megalapitdja. A
Lipcsei Egyetem cimzetes professzora. 1977 és 1980 kdzott az Uppsalai
Egyetemen orvostudomanyt tanult. A Zirichben, Londonban,
Kalifornidban és Minchenben dolgozott az egyetemeken. 1999 6ta a
lipcsei Max Planck Evolucids Antropoldgiai Intézet munkatarsa. Az
intézetben egy korabban ismeretlen emberi el6ddt a gyenyiszovai
embert is felfedezéseinek lehet kdszonni. Nevéhez fliz6dik egy Uj
tudomanydg, paleogenomika? létrehozasa.

Svante Padbot az emberiség eredete foglalkoztatta. Arra a kérdésre igyekezett valaszt kapni, hogy
milyen kapcsolatban vagyunk azokkal, akik el6ttink jartak. Miben kilonbézik a Homo sapiens a tobbi
hominintél?

Azt mar viszonylag régdta tudjuk, hogy a Homo sapiens korilbelil 300 000 évvel ezel6tt jelent meg
el@szor Afrikdban. Azt is tudjuk, hogy legkdzelebbi ismert rokonaink, a neandervolgyiek Afrikan kivil
fejlédtek ki, és koriilbeliil 400 000 évtél 30 000 évvel ezelSttig népesitették be Eurdpat és Nyugat-Azsiat,
majd kihaltak. Kordlbeldl 70 000 évvel ezel6tt a Homo sapiens csoportok Afrikdbdl a Kozel-Keletre
vandoroltak, és onnan terjedtek el a vilag tobbi részére. A Homo sapiens és a neandervolgyiek igy tobb
tizezer évig egylitt éltek Eurdzsia nagy részén. Arrdl viszont korabban semmit nem tudtunk, hogy ez a
kapcsolat mit eredményezett a Homo sapiens genetikai tulajdonsagait illetéen. Az 1990-es évek végére
szinte a teljes emberi genomot szekvenaltak, magunkat — legaldbbis, ami az emberi genomot illeti, mar
elég jol ismerjlik. Ahhoz azonban, hogy a kihalt neandervolgyiekkel valé kapcsolatunkat vizsgdlni tudjuk,
az archaikus mintakbdl kinyert genomialis DNS szekvenaldsara volt szikség. Kutatdsai soran Svante
Padbo ezt a szinte lehetetlennek tlin6 feladatot oldotta meg: szekvendlta a mai ember kihalt rokona, a
neandervolgyi genomjat. Emellett felfedezett egy kordbban ismeretlen hominint, Denisovat is. Kutatasai
eredményeként Paabo megallapitotta, hogy ezekrél a mara kihalt homininekrél génatvitel tortént a
Homo sapiensbe, miutan korilbelll 70 000 évvel ezel6tt Afrikabdl kivdndoroltak. A mai emberhez
vezet§ gének ezen @si aramlasanak fizioldgiai jelent6sége van ma is, példaul befolydsolja azt, hogy
immunrendszerink hogyan reagal a fert6zésekre.

Mi a DNS és hogy torténik annak szekvendlasa?

A DNS (dezoxiribonukleinsav), két ellentétes irdnyba futd szalbdl all. A két szdlat négyféle nukleotid bazis
(adenin, guanin, citozin, timin) kozott kialakult hidrogénhid-kotések kotik 6ssze, igy 1étrejon a DNS kettés
spirdl alakd szerkezete. A két DNS-szdl egymds komplementerei, ezért, ha ismerjik az egyik szal
bazissorrendjét, meghatdrozhatjuk a masik szal bazissorendjét. A DNS a sejteken belll a sejtmagban
taldlhatd. Egy egyén minden, sejtmaggal rendelkezd sejtjében ugyanazt az informdciét hordozd DNS
taldlhaté meg. A DNS kédolja az 6sszes informdcidt, amire a sejtnek sziiksége van a sejtfolyamataihoz,
illetve az életmikodéshez szikséges molekuldk létrehozasdhoz. Egy emberi sejtben a DNS hossza kozel
két méter, amin 3,2 millidrd bazispar helyezkedik el. A szekvendlds tulajdonképpen ezeknek a
bdazisparoknak a kiolvasdsat jelenti. A kiolvasds alapjat az Un. Watson—Crick-féle bazisparosodasi szabaly
adja, mely szerint adeninnel szemben a timin, a guaninnal szemben a citozin a megfelel6 komplementer
par. Amennyiben tehat azt latjuk, hogy az dltalunk bevitt adenin kapcsolédik a ldnchoz, az azt jelenti, hogy
a lancnak ezen a részén csak timin lehet.

A dolog a valésagban persze meglehetsen bonyolult, szamos kilénbdz6 modszer [étezik, melyek az id6k
sordn egyre fejl6dtek. A ma legelterjedtebb megoldasok alapja az Ugynevezett Sanger-mddszer, melyet
Frederick Sanger angol biokémikus dolgozott ki, amiért 1980-ban Nobel-dijat kapott.

Tovabbi részletek pl. itt: https://voyager.blog.hu/2013/11/29/81 hogy tortenik a dns szekvenalas

! Paleogenomika: a mult tanulmanyozasa Gsi organizmusok maradvanyaibdl szdrmazd, megdrzott genetikai
anyag vizsgalataval.



Mi is Svante Paabo f6 érdeme?

A DNS a sejtben két kilonboz6 kompartmentben taldlhatd. A nukledris DNS tartalmazza a legtdbb
genetikai informacidét, mig a sokkal kisebb mitokondridlis genom tobb ezer példanyban van jelen.

1990-ben Paaboét elkezdte elemezni a neandervolgyi mitokondriumokbdl szarmazé DNS-t — olyan
sejtszervecskéket, amelyek sajat DNS-t tartalmaznak. A mitokondridlis genom Kkicsi, és a sejtben
taldlhatd genetikai informaciénak csak toredékét tartalmazza, de tobb ezer példanyban van jelen.
Finomitott maddszereivel Padbonak sikerllt szekvendlnia egy 40 000 éves csontdarabbdl szarmazo
mitokondridlis DNS-régiot. Mivel a kis mitokondriadlis genom elemzése csak korlatozott informaciét
szolgdltatott, Pddbo belekezdett a neandervolgyi nukledris genom szekvenaldsanak megvaldsitasaba.
Ezt mar a lipcsei Max Planck Intézetben végezte, ahol Padbo és csapata folyamatosan fejlesztette az
archaikus csontmaradvanyokbdl szarmazé DNS izoldlasara és elemzésére szolgald modszereket. A
kutatécsoport olyan U technikai fejlesztéseket aknazott ki, amelyek a DNS szekvendldsat rendkiviil
hatékonnya tették. Eréfeszitései sikeresek lettek, igy Paabo 2010-ben publikdlhatta az elsé
neandervolgyi genomszekvenciat. Az dsszehasonlitd elemzések kimutattdk, hogy a neandervolgyiek
DNS-szekvencidi jobban hasonlitanak az Eurépabdl vagy Azsiabdl szarmazé kortdrs ember
szekvencidihoz, mint az Afrikabdl szarmazé kortars emberekhez. Ez azt jelenti, hogy a neandervolgyiek
és a Homo sapiens évezredeken at tarto egytttélésik sordn keresztezték egymadst. A mai eurdpai vagy
azsiai szarmazasu emberek genomjanak korilbelll 1-4%-a a neandervolgyiekt8l szarmazik.

Padbot egy masik felfedezése a Szibéria déli részén, a Denisova-barlangban 2008-ban taldlt ujjcsontbdl
szarmazo 40 ezer éves toredékhez kapcsolddik. A csont kivételesen jél megdrzott DNS-t tartalmazott,
amelyet Padbo csapata szekvenalt. Az eredmények szenzacidt keltettek: a DNS-szekvencia eltér§ volt
mind a neandervolgyiek, mind a mai ember 6sszes ismert szekvencidjahoz képest. Padbo igy felfedezett
egy kordbban ismeretlen hominint, amely a Denisova nevet kapta. A vilag kiilonbdz6 részeirél szarmazo
kortars emberek szekvencidival valé 6sszehasonlitds azt mutatta, hogy a Denisova és a Homo sapiens
kozott is génaramlds tortént. Ezt a kapcsolatot el&szér Melanézidban és Délkelet-Azsia mas részein
tapasztaltdk, ahol az egyedek akar 6% Denisova DNS-t hordoznak.

Svante Paadbo felfedezéseinek koszonhetden tudjuk, hogy a kihalt rokonainktdl szarmazé archaikus
génszekvencidk befolyadsoljak a mai ember életét. llyen példdul az EPAS1 gén Denisova valtozata, amely
el6nyt jelent a tulélés szempontjabdl nagy magassagban, és gyakori a mai tibetiek korében. Hasonld
példat jelentenek a neandervolgyi gének, amelyek befolyasoljak a kilonboz6 tipusu fertézésekre adott
immunvalaszunkat.

Forrasok:
To the winners, the spoils. The Economist, October 8 2022
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