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M Debreceni Egyetem

2022-es orvosi-élettani
Nobel-dij: Svante Paibo

Az egyik szemem sirt, a mdsik nevetett,
mondta egy neves genomtudds ismerds,
amikor oktdber 3-dn meghallotta, hogy
Svante Pddibo orvosi-élettani Nobel-dijat
kapott. Az 6rom annak szdlt, hogy a ge-
nomtudomdnyt és az dtfogd genomvizsgd-
latot végre megtisztelte a Nobel-bizottsdg,
ugyanakkor szomoriisdg, hogy a dijat nem
Karikd Katalinnak 1télték, aki szintén je-
lolt volt.

Kﬁlﬁnleges az osztatlan orvosi-élettani
Nobel-dij, amelyet 2022-ben Svante
P4idbo, a németorszdgi Max-Planck Evold-
ciés Antropolégia Intézet igazgatdja és a
japdn Okinawai Tudomdnyos és Technol6-
giai Intézet szimultdn professzora kapott.
A Nobel-dijat evoldcids genetikai munkd-
jdért, a paleogenetika tudomdnyteriilet
megalapozdsdért, a neandervolgyi és deni-
sovai hominini (,gyeniszovai ember”) ge-
nomtérképekért és a mindebbdl ered§ or-
vosbioldgiai felfedezésekért kapta.

A genomtuddsok évek Gta vérjdk, hogy a
Nobel-bizottsdg dijazza a genomszekvend-
14s uttordit. Nem kapott Nobel-dijat a ki-
emelked§ Francis Collins és Craig Venter,
de a genomszekvencidt 1étrehozé nemzet-
kozi konzorcium sem. Els§ pillanatban ért-
hetetlen, de Svante Paabo munkdjét vizs-
gdlva egyértelmd a vilasz.

Aldbb 6sszefoglaljuk azt a néhdny gon-
dolatot, melyek egyrészt az idei Nobel-dij
kiilonlegességeire, mdsrészt a tudomdnyos
teljesitmény jelent§ségére vetnek fényt.
Mindenekel6tt ismerjikk meg Svante P4iabo
professzort.

Svante Piaibo

1955. dprilis 20-4n sziiletett Stockholmban,
svéd dllampolgdr. Apja, Sune K. Bergstrom,
ugyancsak Nobel-dijas, 1982-ben megosz-
tott Nobel-dijban részesiilt nem keveseb-
bért, mint a prosztaglandinok felfedezésé-
ért, Bengt 1. Samuelssonnal és John R.
Vannel. Svante Pd4bo nem az § csalddne-

Svante Paabo

vét haszndlja. Edesanyja, Karine P4ibo, észt
szdrmazdsu vegyész, aki az élelmiszerzsir-
savak kémiai osszetételével foglalkozott; a
férjével egyiitt, majd 6ndlldan is publikdlt.
Karine Pidbo a szovjet rendszer el§l me-
nekiilt Svédorszdgba 1944-ben. Svante
Padbét édesanyja nevelte, kezdetben tit-
kolva egy mdsik hdzassdgban él§ elismert
apa kilétét. A természettudomdnyos kuta-
tds, taldn a preciz vegyészi gondolkozds is
jelen lehetett Pdébo életében, akdr a ,,csa-
14di asztalndl”, akdr akkor is, ha csonka
volt a csaldd. Fontos hatds ez, mert nap
mint nap el6kertilhettek a jelent§sebb fel-
fedezések, valdszintileg a tudoményos elg-
menetel és a publikdcid, valamint a kisér-
letezés 6romei és nehézségei is. Svante
Padbo t6bb interjiban és irdsban megem-
lékezett édesanydjdrdl. Egyiitt ldtogattak el
fiatalkordban turistaként Egyiptomba; ez
az Ut komolyan befolydsolta Svante életét.

Svante P4dbo 2008 6ta hdzassdgban él
Linda Vigilant amerikai genetikussal, aki-
vel sokat publikdlnak egyiitt. Hézassdguk-
bél két gyermek sziiletett, egy fid és egy
ledny. Késdi hdzassdgdnak egyik oka le-
het, hogy fiatal felngtt kordban szexualis
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orientdciéja nem volt szamdra egyértelmd,
biszexudlisnak tartja magdt.

Kezd§ egyetemi évei alatt humdn érdek-
16dése volt elgtérben az Uppsalai Egyete-
men, ahol tudomdnytorténetet, oroszt és
egyiptoldgidt is tanult, majd beiratkozott
az orvosi fakultdsra. 1981-t6l PhD-hallgaté
volt az egyetem sejtkutat laboratériumd-
ban, 1986-ban kapott PhD-diplomét. A zii-
richi molekuldris genetikai és a londoni Im-
perial Cancer Research intézetben toltstt
kitérék utdn, 1987-t61 posztdoktori dlldst
kapott a kaliforniai Berkeley Egyetemen.

Karine Paabo Sune K. Bergstrom-mel
a Nobel-dij atvételekor 1982-ben
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Technikai tigyessége (szekvendld konyvtar-
prepardtumok) és érdeklGdése vezette Al-
lan Wilson laborjaba, aki 6sszehasonlité
primatolégidval foglalkozott késdbb a Ber-
keley Egyetemen. 1990-ben docenssé avat-
tédk az Uppsalai Egyetem molekuldris ge-
netikai intézetében. Ett6l kezdve pélydja és
érdeklédése toretlen, a paleogenomika mint
tudomdnyteriilet megalapitdja és legsike-
resebb mtvelGje. Az Amerikai Tudomédnyos
Akadémia tiszteletbeli tagja 2004 éta, és
sok egyéb tudomadnyos kitiintetést is ka-
pott.

Tudomadnyos felfedezések
roviden

A Nature magazin 2022. oktéber 7-én ké-
szitett interjit Svante Padbdval. A célraté-
16 kérdések egyike az volt, hogy miért va-
lasztotta/mtvelte ezt a tudomdnytertiletet.
Erdeklsdott az archeoldgia, kiilsndsen az
egyiptomi mumidk utdn, vdlaszolta. Ehhez
kapcsolédott egy mdsik kérdés: hogyan
hatottak rd a kudarcok? Ugyanis els§ ered-
ményeit az egyiptomi muimidk DNS-leletei-
6l publikdlta a Nature-ben, de ezekrdl ké-
s6bb kideriilt, hogy kontamindciés mter-
mékek voltak. Pddbo azt valaszolta, hogy
tévedni nem baj, ha ez a lehet§ legrigorézu-
sabb és becsiiletes kutatds eredménye, és
ha a hibdt az észlelés utdn azonnal ki is ja-
vitjuk. Arra a kérdésre, hogy mit tart a leg-
jelentGsebb felfedezésének, azt vélaszolta,
hogy a neandervélgyi hominini (a tovdb-
biakban, az egyszertség kedvéért, a nean-
dervolgyi ember vagy egyszertien a nean-
dervolgyi kifejezést haszndljuk) mitokond-
ridlis DNS-szekvencidjdnak meghatdrozdsat.

Osszesen 214 tudoményos kdzleményt
publikdlt, ebbdl a Nature-ben jelent meg
38 dolgozata, mar ezek egyiittes impakt-
faktora is 1816, dsszes citdcidinak szdma
121 537, h-indexe 168, i-10 indexe 357. Még-
is miért jelentett Svante Padbdnak attorést
a neandervolgyi mitokondrium szekvenci-
dja, amikor oly sok egyéb nukleinsav-ala-
pu felfedezést tett?

A mitokondrium DNS-e az oszt6dds alatt
,yvédett”, mert meidzis alatt nem torténik
benne rekombindcid, és csak anyai dgon
oroklgdik. A szekvencia vizsgdlata azonnal
rdmutatott arra, hogy hasonlit ugyan az
emberihez, de a mai ember mitokondridlis
DNS-étél olyan mértékben eltér, hogy a két
hominini nem lehet azonos eredett. Ez rog-
ton azt is jelentette, hogy a Homo sapi-
ensnek legfeljebb kozos Gse lehet a nean-
dervolgyivel, de ettdl fiiggetleniil késGbb
véndorolt ki Afrikdbdl és érkezett meg Eu-
répdba. A homo genusba tartozé két al-
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Rekonstrualt gyeniszovai hoélgy képe és az egyes hominini-lel6helyek, valamint
az ott él6k genomtartalmanak sematikus abrazolasa (Nature (2018) 113, 561. Sept. 6.)

csoport koziil az egyik a mai ember, Hormo
sapiens, a mdsik a ,,hominini”-nek neve-
zett, melynek egyik képviselGje a Homo
heidelbergensis, aki kb. 600 000 évvel ez-
el6tt népesitette be el§szor Eszak-Afrikdt,
utdna Eurdpdt és az Eurépdn kiviili, féleg
dzsiai tertileteket is. Koriilbelil 200 000
évvel azelGttre tehet§ a neandervolgyi ki-
alakuldsa, és ez kizdrdlag Afrikdn kiviil
tortént, f6leg Eurépdban és Eurdp4tdl ke-
letre, délkeletre. A mai ember 60-40 000
éve érkezett meg Afrikdbdl.

Pddbo tovdbbi felfedezései kozott ki-
emelkedd, hogy felismertek egy dj, nean-
dervolgyivel rokon tipust, a gyeniszovai
homininit (el§szér Altaj-barlangokbdl), és
kimutattdk, hogy 60—-40 000 évvel ezel§tt
voltak olyan barlangok, amelyekben a mai
ember a neandervolgyivel és gyeniszovai-
val egyiitt élt. Mig a Homo sapiens bené-
pesitette a foldet, a neandervolgyi, a gye-
niszovai és a kordbbi tipusok kihaltak, de
a genomjuk, legaldbbis részben, benniink
él. Ez utdbbi Svante Pdibo és csoportjdnak
jelentds felfedezése. Egy bulgdriai barlang-
ban (Bacso Kiro), mély foldrétegekben ta-
léltak 50-60 ezer évvel ezel§tti csontma-
radvdnyokat, mig a fels6bb rétegekben
10 000 évvel fiatalabb csontokat. A fiata-
labb csontokban kevesebb és erdsen frag-
mentdlt volt a neandervolgyi genom az em-
berihez viszonyitva, mig az id§sebb, mé-
lyebb rétegekbdl feltdrt csontokban tobb-
szor egész neandervolgyi kromoszoma-kart,
kevéssé fragmentdlt és Gsszességében tobb
neandervolgyi DNS-t taldltak. Mindez azt
jelzi, hogy a kisebb neandervolgyi populd-
ci6 lasstu folyamatként ,,kihigult” a népe-
sebb homo sapiens populdciéban.

Az dbrén l4thatd, hogy a tobb lelGhely-
16l szdrmazd, kb. 40 000 évvel ezel§tti em-
beri maradvanyok teljes genomanalizise

hdromféle hominini egyiittélésérdl és egy-
mds kozotti szaporoddsardl tandskodik.
Kiilonosen érdekesek az Oase-1, a Den-3 és
a Denosive 11-es egyének. Ok és mds szek-
vencialeletek bizonyitjék a keveredést és
tdmasztjdk ald azt a ma mdr dltaldnosan
ismert tényt, hogy a mai eurépai ember
az Oase-1-hez hasonlit, azaz 1-2% nean-
dervolgyi DNS-t hordoz. Miutén a nean-
dervolgyi hominini Afrikdn kiviil fejl6dstt
ki és az ugyancsak Afrikdbdl, kb. 140 000
évvel késdbb érkez§ Homo sapienssel ke-
veredett, az Afrikdn kiviil él6 mai embe-
rek genomjdban (legjobban az Europdra
vonatkoz$ populdciéban) maximum kb.
400, dtlagosan 200-280 neandervolgyi va-
ridns van egyénenként, ugyanakkor a mai
afrikai emberekbdl ez hidnyzik (< 20 vari-
dns/genom). Miutdn a gyeniszovai homi-
nini kelet- és délkelet-dzsiai irdnyban vén-
dorolt, a DNS-leletek azt bizonyitjék, hogy
a melanéziai, ausztrdliai és pdpuai mai Gs-
lakosok DNS-eiben 3-5% gyeniszovai ge-
nom van. A DNS-leletek azt sugalljdk, hogy
a neandervolgyi és gyeniszovai homininok
mellett mds homininok is élhettek, de mdr
kihaltak, és a lelet mingsége nem alkal-
mas arra, hogy megfelel§ DNS-t vonjanak
ki beldle.

Paidbo és csoportja a fent leirt és egyéb
felfedezéseket komoly technoldgiai vjitd-
sok segitségével érte el. Ezek koziil az egyik
olyan szekvenciailleszt§ programok fej-
lesztése volt, amelyekkel 2001-ben mdr je-
lentds genomi fedettséggel publikdltak (a
genomi lefedettség arra utal, hogy egy
nukleotid hdnyszor fordul el§ a rekonstru-
dlt szekvencidban). Az azdta sokat fejlg-
détt humén referenciagenom segitségével,
a hasonlésdg eredményeként, a leletekbd]
szdrmaz6 fragmentumokat térképezni tud-
ték, és igy dlltak el§ a 1,5-3x-o0s lefedett-
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ségii (neandervolgyi, gyeniszovai, hibrid
stb.) genomok, miutdn a kontamindcié-
ként jelentkez§ bakteridlis, dllati és nové-
nyi genomszekvencidkat kivontdk (ezek
sokszor a teljes DNS 95%-dt teszik kil).
Megjegyzendd, hogy a humdn genetikai
vizsgélatokban alkalmazott genomlefedett-
ségi igény kutatdsi szinten 3-8X-os, diag-
nosztikai szinten 15-30x-os. Ez azt sugall-
ja, hogy a genomikai statisztikusok dltal
kidolgozott programok kiemelked§ mind-
ségii eredményt szolgdltattak Padbo cso-
portjénak ahhoz, hogy olyan eredménye-
ket haszndlhassanak, amelyek elérik a sziik-
séges 90-95%-os konfidenciaszintet.

Bandlisabb eszkozoket is fejlesztettek,
példdul kidolgoztdk a csontokbdl térténd
DNS-izoldlds menetét, amelyhez a chip-
elgdllitdsi technolégidhoz hasonld tiszta
kornyezetre volt sziikség. Hipoklérossavas
kezelést is alkalmaztak, ezzel nagymérték-
ben megnétt a csontokbdl izoldlhaté DNS
mennyisége.

Svante Paibo munkacsoportjinak ered-
ményeit egy mdsik szdlra is fel lehet fiizni:
ez az orvosbioldgiai vonal.

A DNS-mintdk osszehasonlitdsa mellett,
amit a primatdk, jelen esetben a csimpanz
és az ember viszonydban is megtett, olyan
géneket keresett, amelyek kifejez6dési szint-
je eltért az agyban a két speciesz kozott. A
FOXP2 gén nemcsak eltérést mutat, mert
az emberi agyban erGteljesen expresszald-
dik, de mutdns formdi betegségeket is okoz-
nak, amelyek a beszédkészség és a kogni-
tiv kapacitds csokkenésével jarnak. Padbo
szerint a pozitiv szelekcid egyik célpontja
lehetett a FOXP2 gén. Felfedezése Gta tsbb
neurobiolégiai munkacsoport foglalkozik
a gén funkcidjdval, de a tertilet kutatdi
kozott sok szkeptikus vélemény is van a
FOXP2 gént illetGen.

Az emberi és hominini
osszehasonlité adatbazisokbdl
szarmazd, hipotézisvezérelt
kutatdsok

A genomszélességii asszocidcids vizsgdla-
tok sordn a Paabo-csoporttdl fliggetlentil
egy masik analizis is bizonyitotta, hogy a
3-as kromoszémadn van egy koronavirus 2
(SARS-CoV-2) fert8zésre érzékenyitd (kb.
2x-es rizikGemelkedés) régid, ami a nean-
dervolgyi genombdl szdrmazik, kifejezet-
ten egy specifikus neandervolgyi populd-
ciéban. A varidns régié hidnyzik a kelet-
dzsiai emberekbdl, de jelen van Kindban,
Japdnban, valamint Eurépdban. A genomi
régiéban tébb kandiddtus génspecifikus
varidnsa is felmeriil hatdsért felel§s gén-

A DNS-izolalas elsé6 lépése a minta
kinyerése a csontleletbdl

ként. Tobbek kozott itt van a CCR5 kemo-
taktikus faktor receptorgénje, melynek mu-
tdns formdja véd a HIV- fert6zéstél. A ré-
giéban van egy RNS-metabolizmust sza-
bélyozé gén is. A virusfert§zésekre vonat-
koz ilyen ellentétes jellegli hatdsok dj hi-
potéziseket generdlnak, melyeket Pddbo
munkatdrsai mellett tobb mds munkacso-
port is elkezdett vizsgdlni.

Koriilbeliil szdz gént taldltak, amelyek
a modern emberekben jelen vannak, de a
neandervolgyiben nincsenek (vagy nem azo-
nos forméban). Ezek a gének lehetnek a
felel6sek a modern emberek evolicids el§-
nyeiért. Hirom gén kiemelkedik, melyek a
sejtosztéddst szabdlyozzdk. Arra gondoltak,
hogy ezek a gének felelGsek lehetnek a neu-
ronok fejlédéséért. Osszehasonlitottdk a
csimpédnz- és az emberi varidnsokat, és
neurondssejt-tenyészetben tesztelték Gket.
A kovetkeztetés az, hogy a modern emberi
varidns gyorsabban differencidlédik érett
neuronokkd. Természetesen tovébbi széles
kord vizsgdlatok sziikségesek még a felfe-
dezések bizonyitdsdhoz.

Egy mdsik, a fenti logikdval kivélasztott
génvaridns, a progeszteron receptorgénje
csak Afrikdn kiviil 1étezik a mai varidnsok
analizise alapjdn is, és mert neandervolgyi
és denisovai mintdkban is benne van, de
az afrikai Homo sapiens-genombdl hidny-
zik. A varidns kézismerten korasziilést ered-
ményez. A mai véltozat viszont gyakoribbd
teszi a korai abortuszt. A UK Biobankban
megyvizsgdltdk a varidnsok eloszldsdt a ko-
rasziilésre, ill. az abortuszra vonatkozd
adatok esetében, dsszesen 400 000 egyén
DNS-mintdin, és ez alapjdn azt gondoljdk,
hogy a neandervolgyi varidns azért ma-
radt fenn, mert korasziiléssel ugyan, de
biztositotta az élve sziilés magasabb szd-
mdt.

Tudomanytorténeti
jelentdség

A természettudomdny fejlddése ciklikus.
Széles kord, globdlis hipotézis nélkiili meg-
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figyelés sziikséges ahhoz, hogy olyan adat-
halmaz keletkezzen, amelyet dsszességében
és részleteiben is megvizsgalva, hipotézi-
sek dltal vezérelve jelentds Gj megfigyelé-
seket lehet tenni.

A mai orvosbioldgiai tudomdny harma-
dik forradalmdhoz érkezett el. Az elsg a
szabad szemmel torténd megfigyelésé volt,
a mdsodik a mikroszkdpé, és sejtszinten
tortént. Ma szemtanti vagyunk a harma-
dik forradalomnak, amely globdlis mole-
kuldris megfigyelésen alapszik. A megfi-
gyelés minGségét meghatdrozza a vizsgdlo-
mddszer felbontdsa, azaz hogy a médszer
képes-e felismerni a legkisebb véltozdst,
ami bioldgiailag észlelhetd funkcideltérést
okoz. Egyetlen bioldgiai vizsgalémddszer
érte el ezt a szintet, ez a genomszekvendlds.
Ugyanis a teljes genomot meg tudjuk sze-
vendlni (globalitds) minden egyénben, és a
legkisebb véltozdst is tudjuk detektdlni az
SNP-k (nukleotidcsere) vizsgdlatdval.

Svante P4abo Nobel-dija egyrészt hipo-
tézis nélkiil kapott genomszekvencidra épiil,
és teljes mértékben megfigyelésalapd. Mds-
részt az utolsé évek eredményei jelzik a
ciklus mdsodik fdzisdt is munkdjéban —
azt, hogy az adathalmaz hipotézisvezérelt
kisérleteket indukdl. Ebben a miifajban
Svante Pdibo munkdja magasan kiemel-
kedik mds Nobel-dijasok és kutaték mun-
kdi kozil.

lusztrécidként megvizsgdltuk, hogy az
orvosi-élettani Nobel-dij inditdsa 6ta hd-
nyan kaptak puszta megfigyelésen alapuld

RENERSaRNY

W Megfigyelésen ® Kevert W Hipotézisvezérelt

alapuld
Orvosi-élettani Nobel-dijasok
tudomanyos megkozelitései

tudomdnyért Nobel-dijat, hdnyan kevert
aktivitdsért, illetSleg tisztdn hipotézisvezé-
relt kisérletekért. Az eredmény jdl illuszt-
rdlja Svante P4dabo méltéan kiemelked§ he-
lyét az orvosi genomtudomanyban, mert
egyreszt teljesen Uj adathalmazt dllitott elg
(hominini-géntérképek) és hipotézis nél-
kiili megfigyelésen alapuld jelentds felfe-
dezéseket tett, valamint az adathalmazt
felhaszndlva hipotézisvezérelt tton is ki-
emelkedd tudomadnyos teljesitményt nyuj-
tott.
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