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Bevezetés

Teljesgenom-adatokon alapul6 populaciogenetika

Az informéciotechnologia fejlddése, Ugy, mint a nagy teljesitmény(i szamitastechnika, a digitalis
tarhelyek fejlesztése, az Ujgeneracids szekvendlas, a microarray-alapt genotipizalas lehetové tette a
kutatok szamara az egyes populédciokbdl szarmazd szekvenciak és genotipus-adatok genomszintii
Osszehasonlitasat. Ez jelent6s 1€pés volt a populdcidgenomika felé. A populacidgenomika lehetové teszi
a populaciogenetikai jelenségek nagy léptékii, sokkal Osszetettebb vizsgalatat, egyidejiileg tobb
széazezer l16kusz vagy marker vizsgalatat. Lehetévé teszi a populéciodstruktdra, a populacio eredetének,
és az olyan folyamatok vizsgalatat is, mint az egyes populacidk keveredése és migracidja; ezaltal
lehet6vé téve a torténelem eseményeinek feltardsat, illetve jellemzését. A populécidgenomikanak
klinikai felhasznalésai is léteznek. Példaul lehetévé teszi annak vizsgalatat, hogy a genetikai variacio
miként viszonyul a kiilonb6z6 betegségekhez és szindromakhoz, és ez miként felelds az emberek
egészsegeéért.

A szekvenalasi és genotipizalasi technologidk fejlodése felgyorsitotta az olyan kutatocsoportok
megalakulasat, amelyek célja az volt, hogy ezt a hatalmas mennyiségii kapott adatot képesek legyenek
felhasznalni populaciégenomikai célokra, mind az emberi torténelmet célz6, mind Klinikai céld
kutatasokhoz. Ezzel egyutt e kutatdcsoportok Uj matematikai és statisztikai modszerek kifejlesztését is
celul tiizték ki, amelyek alkalmasak kezelni és felhasznalni a nagymennyiségii genetikai adatban rejlé
lehet6ségeket, valamint lekiizdeni a hatalmas adathalmazzal jaré analitikai és szamitési kihivasokat.
Ezek a kutatocsoportok gyakran barki szamara elérhet6vé teszik szoftvereiket kutatési célzattal. Ilyen
kutatocsoportok tébbek kozott, a Stanford Egyetemen taldlhatd Pritchard Lab, amelyet Jonathan Karl
Pritchard vezet, a Tang Lab, amelyet szintén a Stanford Egyetemen dolgoz6 Hua Tang vezet, a Reich
Lab, David Reich vezetésével amely a Harvard Medical School, a Broad Institute és a Massachusetts
Institute of Technology egytittmitkodésével jott 1étre, tovabba Daniel Lawson laboratériuma a Bristoli
Egyetemen, Brian Browning laboratériuma a Washingtoni Egyetemen és Manfred Kayser
kutatécsoportja a rotterdami Erasmus Egyetemen.

Az ezekhez hasonlé Kkutatocsoportok folyamatos munkaja lehetévé tette a teljes genom
szekvenalasabdl szarmazd adatok és a teljes genomra kiterjedd marker adatok kutatasi célu
felhasznalasat azaltal, hogy Uj populaciostruktira becslésre, leszarmazas-vizsgalatara, haplotipusok
azonositasara, allapot (identical-by-state, 1BS) és lesz&rmazas (identical-by-descent, IBD) alapjan
azonos DNS szegmensek detektaldsara, valamint genetikai keveredés elemzésére alkalmas

szamitogépes maddszereket fejlesztettek ki. A populaciotorténeti kutatdsok mellett a klinikai célu



analitikai mddszerek (teljes genomra kiterjedé 6sszehasonlito vizsgalatok — GWAS, GWA kutatas) is
fejlédnek. Az egyik elsé atfogo szoftvercsomag a GWA kutatdsokhoz a PLINK programcsomag volt.
A PLINK tartalmazta az Gsszes alapvetd populacidgenetikai statisztikai modszert, példaul a fixacios
index (Fs) szamitast, a Hardy-Weinberg egyensuly tesztelését, az endogamiai egyditthatot, a Mendeli
oroklodési hibak tesztjét és még sok mas alapvetd statisztikat, amelyeket a genotipizalt biallélikus
marker adatokon el lehet végezni. Ezenkiviil képes kapcsoltsag vizsgalatara, az IBD és az IBS DNS
szegmensek azonositasara, episztatikus kolcsonhatasok, populécidstruktira vizsgélatara, tovabba
természetesen kvantitativ tulajdonsagokra és eset-kontroll vizsgalatokra iranyul6 GWA tanulményok
elvégzésére is alkalmas. Természetesen sok fejleszt6 klinikai és populaciotorténeti célokat egyarant
figyelembe vesz, és mindkét célra fejleszt algoritmusokat. David Reich laboratériuménak munkatérsai
altal kifejlesztett EIGENSOFT szoftvercsomag esetében két olyan populaciostruktarat vizsgalo

madszer all rendelkezésre, amelyek mindkét teriilet igényeinek megfelelnek.

A romak

A roma nép egy transznacionalis, diaszporikus etnikai csoport Dél-Azsiabol, amely szamos
tarsadalmilag és genetikailag eltéré alcsoportot foglal magaba. A roma népesség méretét jelenleg 10-
15 milliéra becsiilik, és tobbségiik Eurdopaban, kiilonésen Europa kozépso régiojaban talalhato. Jelentds
szamban taldlhaték meg tovabba az Ibériai-félszigeten is. Europan kivil a Kaukazus régiojaban, a
Kozel-Keleten és Amerikaban élnek. Genetikai dsszetételliket legalabb egy alapit6 hatas, a genetikai
sodrodas és egyéb folyamatok alakitottak ki, ilyen példaul a differencialis keveredés elsésorban nyugat-
eurazsiai népekkel. A roma alcsoportokat az indiaiakéhoz hasonl6 tarsadalmi szokasok, egyfajta
kasztrendszer okozta korlatozott génaramlas hozta létre, amely révén a klannak is nevezett genetikailag
zart alcsoportok jottek létre, ezaltal a roma lakossagban jellemz6 szubstruktirat hozva létre. Az
indiaiakhoz hasonléan ezekben a roma alcsoportokban is magas a kozeli rokonok hazassagkotésének
ardnya. A romak genetikajat és genomjat célzé6 huméangenetikai kutatasok szamos mendeli roklédést
kovetd ritka betegséget okoz6 mutacidt azonositottak a roma népességben, amelyek semmilyen mas
etnikai csoportban nem fordulnak elé. Ennek oka lehet a mar ismertetett specialis populaciogenetikai
események és jellemzok hatasa, és amelyek révén a roma népesség genetikai és genomikai vizsgalata
az orvosi genetika egyik fontos céljava valt. Kordbban ezek a vizsgalatok bizonyos I6kuszok és
markerek 6Osszehasonlit6 statisztikai elemzésén alapultak, azonban a 2000-es években végbement
technol6giai fejlodés lehet6vé tette a genom egészére Kiterjedd orvosi genetikai eset-kontroll
vizsgalatokat is.

Mar a populaciogenetikai vizsgalatok térhoditasa eldtt szdmos tanulmany készilt szarmazésukrol,

torténelmi, nyelvi, antropoldgiai bizonyitékok alapjan. Ugy gondoltak, hogy a nyelvészet és az



antropoldgia hasonlésdgokat fedez fel egyes indiai etnikai csoportok és a romak kozott. Az
6sszehasonlitd nyelvészet szerint az indiai nyelvek kézil a hindi hasonlit leginkabb a roma nyelvre. Az
antropolégiai kutatasok mutattak ra elészor a romak indiaiakéhoz hasonl6 kasztrendszerére, és hogy

tobb roma csoportban is megtalalhat6 az endogamia.

Célkitiizések

» Indiatol Eurdpaig az egyes régiok populacidinak roma leszarmazashoz val6 hozzajarulasanak
leirasa

* A kaukazusi régio jelent6ségének meghatarozasa a roméak leszarmazésaban

* A proto-romék migracioja soran bekovetkezett keveredési események jellemzése

* Kelet-Kdzép-Eurdpa oszman megszallasanak a romakra és az Eurdpa egyes populacidira

gyakorolt hatasainak vizsgalata

Anyagok és modszerek

Anyagok
Kutatasunk a résztvevék EDTA-val antikoagulalt vérmintéaibdl izolalt DNS-en alapul. A résztvevok
Kdzép-Eurdpabdl (Magyarorszagrol vagy Magyarorszag szomszédsagabdl) szarmazo egyének voltak,
akik legalabb harom generaciora visszamendéleg tudatosan romanak vallottdk magukat. Minden
résztvevo irasos beleegyezését adta a vizsgalatban valo részvételhez. Mindannyian személyes szobeli
felvilagositasban részesiiltek a beleegyezési nyilatkozat alairasa el6tt, amelyet a pécsi Regionalis
Kutatasetikai Bizottsag hagyott jéva ehhez a tanulmanyhoz. A mintak anonimizalasra keriltek. A

kutatés a Helsinki Nyilatkozatban megfogalmazott elveket koveti.

Adatkeészletek

A kutatasban szerepl6 kozép-eurdpai roma mintak egyik része a Harvard Medical Schoollal folytatott
nemzetkozi  egylttmiikodésinkben keretében keriiltek Osszegytijtésre és genotipizélasra. A
genotipizalast az Affymetrix Genome-Wide Human SNP 6.0 array chipen (n = 27; 726 016 SNP)
végeztik. A mintakészlet masik része a Rotterdami Egyetem adatbazisabol szarmaznak (n = 152, 868
174 SNP), amelyet kérésre bocsatottak rendelkezésiinkre. Ez az adatkészletet ugyanazon a microarray
platformon Ker(lt genotipizalasra, és Osszesen 179 mintat tartalmazott. A genotipushivast és a
minbségellendérzést az Affymetrix Power Tools parancssoros szoftvercsomagjaban talalhato
Birdseedv2 algoritmus segitségével, az Affymetrix altal ajanlott beallitdsok alkalmazéséaval vegeztik
el. A nyers genotipushivasokat egy hazon belll készitett szkript és a PLINK1.9 segitségével binaris

PLINK formatumra konvertaltuk, és a genotipusadatok tovabbi sziirésre keriiltek a genotipushivasok
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mintankénti hidnyossigai alapjan. A hianyz6 genotipusi SNP-ket eltavolitottuk az adatokbdl, a
PLINK1.9 markerenkénti genotipushianyossagok azonositasara alkalmas algoritmusa segitségével. Ez
azt jelenti, hogy minden olyan markert eltavolitottunk az adatkészletb6l, amely genotipusa nem
talalhaté meg egységesen mind a 179 mintaban.

A HapMap Phase 2 GRCh37 genetikai térkép felhasznalasaval a genetikai tavolsagot jellemzo
értékeket is hozzdadtuk a markeradatokhoz a PLINK segitségével, amely lehet6vé tette a kapcsoltsagon
alapuld vizsgélatok elvégzését. A kapott adatkészlet 599 472 SNP-t tartalmazott a genotipizalast és az
utolagos tovabbi mindségellendrzést, illetve sziirést kovetden.

Az el6zetes populaciostruktira vizsgalatok alapjan a nem-roma eurdpaiakkal erésen keveredett roma
egyének az adatokbdl eltavolitasra kerlltek, amely 21 roma mintat érintett. Ez alapjan 158 kozép-
eurdpai roma mintat talaltunk alkalmasnak tovabbi vizsgalati célokra.

Kutatédsaink soran tobb egyéb adatkészletet is alkalmaztunk, amelyek vagy sajat adatkészletek, vagy
szabadon hozzaférhetd nyilvanos online tarhelyekr6l szarmazo, vagy kérésinkre rendelkezésiinkre
bocsatott adatok voltak. Tovabba olyan adatkészletet is alkalmaztunk, amelynek hasznélata
engedélyhez kotott.

Felhasznaltunk mintakat a nyilvanosan és szabadon elérhet6 HGDP adatkészletbél (n = 1044 57
populacio, 660 918 SNP Illumina 650 Y platformon genotipizélva). Az adatkészlet kiilonb6z6
populéciok adatait tartalmazza a vilag minden tajardl globalisan. Két tovabbi szabadon hozzaférhet
adatkészletet is felhasznaltunk az Estonian Biocentre adatallomanyaibdl, amelyek két kilonbozé
tudomanyos publikacioban kerlltek leirasra, felhasznalasra. Ezekre az adatkészletekre a tovabbiakban
a ,,kaukazusi adatok”-ként (n = 204, 13 populacio, 555 767 SNP) és a ,,zsid6 adatok”-ként (n = 466, 39
populacio, 555 736 SNP) fogunk hivatkozni tlikrozve ezzel az adott publikacid témajat, amelyben
eredetileg leirasra kertltek. Egy indiai etnikai csoportokat tartalmazd, kérésiinkre rendelkezésiinkre
bocsatott adatkészletét szintén alkalmaztunk (n = 121, 23 csoport, 524 053 SNP, Affymetrix 1 M és
Illumina 650K platformokon genotipizalva), amelyet a Harvard Medical School hozott létre, és a indiai
etnikai csoportok torténetének felderitésére hasznaltak fel. Az engedélyezett hozzaférést igényld
adatkészlet a POPRES adatkészlet volt az NCBI dbGaP adattarabdl (n = 4077, 57 populacio, 453 617
SNP Affymetrix 500 K platformon genotipizélva). Az adatkészlet a HGDP adatokhoz hasonldan
globéalisan a vilag minden tajarol szarmazo populécidk adatait tartalmazza, viszont vizsgalataink soran
csak eurdpai és indiai mintdkat hasznaltunk fel beléle. Az elézetes szlirésen atesett, n = 238 egyénbol
és 898 723 SNP-bdl all6 magyar egyéneket tartalmazd adatokat szintén felhasznaltuk bizonyos
vizsgélatokban.

A romék keveredési folyamatait kétféle megkozelitéssel vizsgaltuk, ezért két kiilonbozé 6

adatkészletet hoztunk létre vizsgalatainkhoz. Az els6 megkozelités egy olyan adatkészlet 1étrehozasa



volt, amely a roma nép migracios Gtvonalara es6 régiok populécidit tartalmazta. Ezek a regionalis
csoportok az eurdpaiak, a Kaukazus, a Kozel-Kelet és Dél-Azsia populécidi voltak. Utobbi csoportok
pakisztani és indiai populaciokbol allnak. Az adatkészlet l1étrehozasahoz a HGDP-adatokat, a Kaukéazus
és zsido adatokat, illetve az indiai adatokat hasznaltuk fel. A méasodik megkdzelitésnél az Oszmén
Birodalom hatasat vizsgaltuk az oszmanok altal megszallt orszagok népeire és a romakra nézve.
Ezekben a vizsgalatokban eurdpai, kaukazusi és kdzel-keleti mintakat vizsgaltunk, amelyekhez az el6bb
felsorolt adatkészleteken kivill a POPRES adatkészletet és a magyarokat tartalmaz6 adatkészletet is

felhasznaltuk.

Moddszerek

A vizsgélatba bevont populécidk szerkezetének és kapcsolatanak tanulmanyozaséhoz az EIGENSOFT
6.01 szoftvercsomag SMARTPCA programjat hasznaltuk, amelyet még jelenleg is tdmogatnak,
frissitenek, és amelyet a Harvard Medical School és a Broad Institute egytittmiikodése keretében kerlt
kifejlesztésre. A legtébb, ebben a tanulméanyban alkalmazott, statisztikai modszereket alkalmazo
szoftverrel ellentétben ez a szoftver matematikai, algoritmikus elven alapszik. A SMARTPCA
fokomponens-analizist (PCA) végez egy allélfrekvencia matrixon, a tébbdimenzids adatokat minimalis
informaciovesztéssel szamszeriisitheté és értelmezhetd, az adott kutatds szempontjabdl relevans
dimenziokra sziikitve. A program a szamitott sajatértékek alapjan szignifikancia-teszteket is végez.
Segitségével a teljes genomra kiterjed6 markeradatokban relevans mintazatokat tudunk megfigyelni,
amelyek tikrozik a vizsgalt etnikai csoportok kapcsolati viszonyait, és megadja a vizsgalt populaciok
Fs matrixat is. Ez az egyes etnikai csoportok paronként atlagos allél frekvencia-differenciacios matrixa
(fixécios index), és tiikrozi a populacidk egymashoz vald viszonyanak mértékét.

A leszarmazasbecslést és klaszteranalizist az ADMIXTURE segitségével végeztik, amely egy
statisztikai modszeren alapuld klaszterezé szoftver. Az ADMIXTURE szoftver egy Un. expectation
maximization algoritmust hasznéal a legnagyobb valosziniiség becslés (maximum likelihood — ML -
estimation) mddszerének megvalositasara, amelynek célja a vizsgalt populaciok és adott hipotetikus
6s0k kozotti kapesolat mértékének meghatarozasa. A programba beépitett keresztvalidacios modszerrel
meghatarozhat6 a lehetséges kozos 6sok maximalis szama (K értéke).

A TreeMix 1.13 algoritmus az ADMIXTURE-h6z és sz&mos més leszarmazésbecslési algoritmushoz
hasonléan a STRUCTURE program miikddési elvén alapszik. A szoftver az autoszomalis
allélfrekvencia-adatok felhasznaldsaval egy ML grafot hoz létre. Segitségével a kiilonboz6 etnikai
csoportok kapcsolatara kovetkeztethetiink, mivel a program meg tudja becsilni az egyes vizsgalt
populaciok esetleges szétvalasi és keveredési eseményeit, de alkalmazhat6 a migraciés események

azonositasara is.



A Kkeveredési események tesztelésehez az ADMIXTOOLS 4.1 szoftvercsomagban talalhato
programokat alkalmaztuk. Ezek a statisztikai algoritmusok a vizsgalt populdciok kozotti
allélfrekvencia-korrelaciok mérésen alapulnak. Fejleszt6i, a Broad Institute kutatdi, f-statisztikaként
hivatkoznak ezekre a médszerekre, azonban a 4 populacios tesztet a csomag D-statisztikaként valositja
meg.

Bizonyos tesztekben a Beagle 4.1 Refined IBD algoritmusat is alkalmaztuk. Az algoritmus 1BD
szegmenseket keres a romak és a vizsgalt regionalis csoportok populacioi kdzott. Az algoritmust foként
a roma leszarmazas Gsszetevbinek becslésére hasznaltuk. A mintaparonkeénti atlagos IBD részesedést a
romak (I populacio) és az egyes regionalis populaciok (J populacid) kdzott a Beagle futas kimeneti
adataibdl a kovetkez6 képlettel szamoltuk ki:

=1 Xj=1IBDy;

n-m

Average pairwise IBD sharing =

ahol az IBDjj az i és j egyének kdzott megosztott IBD szegmens hossza, n és m az |. és J populécidban
1év6 egyének szdma.

Mivel a hosszabb IBD szegmensek nagyobb szama két adott populacié kdzotti késébbi keveredésre
utal, megvizsgaltuk, hogy van-e kimutathat6 kilénbség a romakban talalhatd IBD szegmensek
hosszanak megoszlasdban a romak migracios Gtvonalan talalhatd regiondlis populacidkra nézve.
Kiszamitottuk a kiilonboz6 hosszisagn IBD szegmensek atlagos megoszlasat a romak és a regionalis
populéaciokbol szarmazd egyénparok kozott a Beagle kimeneti adatainak a segitségével. Az IBD
szegmenseket hossz szerint osztalyoztuk, a szegmensek szaméat az egyes hosszusagi osztalyokban
Osszesitettik, és elosztottuk az 6sszes lehetséges egyénpar szamaval.

Ahogy az IBD hosszanalizissel, az ALDER 1.03 algoritmus segitségével is megprobaltuk a romak és
az egyes regionalis populaciok kozotti génaramlas idérendjét meghatarozni. Tovabba az ALDER
algoritmus adott populéciok keveredésének idépontjat is képes megbecsiilni. Az elédjéhez, a
ROLLOFF-hoz hasonléan az ALDER szintén a keveredés okozta kapcsoltsag idobeni csokkenésének
jelenségén alapul. Az algoritmus egy kevert célpopuléacié SNP-i kdzotti korrelacios értékeket szamitja
ki a Kiindulasi populaciék allélfrekvencia-kiilonbségeivel sulyozva. A kiinduldsi populacidk
(pontosabban a kiindulasi populécidk helyettesitésére alkalmas recens populéciok) az algoritmusnak
referenciapopulacioként szolgalnak. Az eredményeket a hattérkapcsoltsag nagymértékben befolyasolja;
ezért az algoritmus a referenciapopulaciok allélfrekvencidit hasznélja fel a keveredési kapcsoltsdg
jelének felerdsitésére, ami elésegiti a hattérkapcsoltsag kiszlirését. Az ALDER tovabbfejlesztett
algoritmusa kifinomult stlyozott kapcsoltsagi statisztikakkal rendelkezik, és képes arra is, hogy teljes
mértékben kiiktassa a hattérkapcsoltsag altal eléidézett torzitott becsléseket. Tovabbi jelentds eldny,
hogy az algoritmus képes magat a célpopulaciot referenciaként alkalmazni, ami gyakorlatilag

torzitdsmentes statisztikakat eredményez.



Eredmeények

A populacostruktura analizis és a leszarmazasbecslési modszerek segitettek a romék eurézsiai
kontextusba helyezésében, és megmutattak, hogy a vizsgalt regionalis populaciok harom nagy csoportot
alkotnak kulonboz6 mértékben hatarozott klaszterekkel. Ezek a Kklaszterek az eurdpaiak és a dél-
azsiaiak kissé laza csoportjai, valamint a kozel-keleti és a kaukazusi szorosan csoportosuld
népcsoportok voltak. A kdzép-azsiaiakrol és a dél-azsiaiak néhany csoportjarél megéllapithat6, hogy
viszonylag magas kelet-azsiai leszarmazéasuk miatt killon csoportot alkotnak. Az eredmények tlikrozték
az egyes regionalis csoportok tényleges foldrajzi helyzetét. A roma mintakat e populécidékon abrézolva
lathatjuk, hogy a romak erésen szétszorodnak Eurdpa és Dél-Azsia kozott, eurdzsiai migraciojuk és
alapvetéen nomad jellegiik miatt. A legtobb roma egyén azonban Dél-Azsia, a Kaukazus, a Kozel-Kelet
és Kozép-Azsia populacioi kozott helyezkednek el egy szorosabb klasztert alkotva. A TreeMix
megerdsitette ezeket az eredményeket, a romakat a Kozel-Kelet, a kaukazusi régio és Dél-Azsia kozé
helyezte.

Az Fg szamitasok azt mutattak, hogy a romék legnagyobb mértékben a dél-azsiai népességtol
kilonbdznek, és minél kdzelebb vannak a vizsgalt populacidk Eurdpéhoz, az F értéke annal inkabb
csokken. Ezek varhat6 eredmények, és a kronoldgiai sorrendet tukrozik, amelyben a romak kapcsolatba
Iéptek az egyes régiok lakossagaval Eszaknyugat-Indiabol Eurdpa felé torténé vandorlasuk soran. A
kaukazusi régional és Torokorszag populéacidinal azonban az Fy egy minimumat hataroztuk meg, amely
azt sugallja, hogy ez a régio6 fontos szerepet jatszhat a romak leszarmazasaban. Tesztjeink tovabba azt
is mutatjak, hogy a romak még a szomszédos kaukazusi térséghez képest is figyelemre mélto torok
leszarmazassal rendelkezhetnek.

A populécidstruktira és a leszarmazasbecslési vizsgalatok eredményei alapjan feltételezett keverési
eseményeket hivatalos keveredési tesztekkel is megvizsgaltuk, amelyek amellett, hogy a keveredések
igazolasaként szolgalnak, meg képesek becsulni a keveredés aranyat is. Erre a 4 populacio és az Fs-
aranybecslési teszteket alkalmaztuk. Ezek a tesztek meger6sitették, hogy a Kaukazus, a Kozel-Kelet és
Kozép-Azsia népei valoban keveredtek a romak Sseivel. Az F-aranybecslés szerint tovabba az emlitett
populaciokbol a romak leszarmazasi aranya jelentés. Az Admixture graph fitting eredményei szerint az
altalunk feldllitott roma leszarmazési modell jol illeszkedik a rendelkezésre all6 adatokra, ezzel
megerésitve a romak és a kaukazusi régio populéacidinak feltételezett jelentds mértékii keveredését is.
Az étlagos paronkenti IBD részesedés becslési eredmények azt mutatjdk, hogy a Kaukazus régid
populdcidjanak valamivel magasabb a romakkal k6zos IBD aranya, mint a kozel-keleti és kozép-azsiai
populaciok esetén, és ez hasonld mértékii a dél-azsiai populaciok aranyahoz. IBD hosszeloszlasra
iranyul6 elemzéseink dsszhangban vannak az atlagos IBD részesedés adataival. Az eredmények azt

mutattak, hogy a roméaknak a Kaukazus régioval nagyobb a kdzds hosszl IBD szegmensek szama, mint



a kozel-keleti és a kozép-azsiai népekkel. Ez arra is utalhat, hogy a Kaukazus populécidinak keveredése
a romakkal kés6bbi, és hagyobb mértékii.

Az oszman héditas kelet-k6zép-eurdpai hatasara vonatkozé vizsgalataink soran igazolast nyert, hogy
a romak és a torokok keveredtek egymassal. Az oszméan hddoltsag hatdsanak felmérése sorén a kelet-
kozép-eurdpai populaciok torokkel vald keveredését is megvizsgaltuk a 4 populécid teszt
alkalmazéasaval, amelynek segitségével kdzelebb kerllhetiink annak igazolasahoz, hogy Kelet-Kézép-
Eurépa rendelkezik az oszman megszallas idejébdl eredeztethetd torok leszarmazassal. Atlagos IBD
részesedés becsléssel azt is megerdsitettiik, hogy ez a keveredés Kelet-Kdzép-Europa egykori 0szman
megszallasabol szarmazhat. A romékban azonositott torok leszdrmazas nagyobb, mint a torokokkel
szomszédos terliletek populacioitol eredeztetheté leszarmazasa, illetve a kelet-k6zép-eurdpaiak €és a
torokok atlagos kozos IBD részesedésének becslése azt is megmutatta, hogy a kelet-k6zép-eurdpai
populéciok atlagos kozos IBD részesedése magasabb a torokokkel, mint mas korabban oszmanok altal
megszallt régiok populacioi esetén (Kaukézus, Kozel-Kelet orszagai). A korabban oszménok altal
megszallt terliletek populacioi és a romak kozotti atlagos IBD részesedési kiilonbségek jelentdségének
felmérése érdekében kiszamitottuk a torokok atlagos IBD részesedését a szardiniaiakkal is, amely
csoport Eurdpa tobbi részétél elkiiloniilve talalhatdo Szardinia szigetén, ezért az oszman hodoltsag
okozta demogréfiai események kevéshé hatottak rajuk. A vizsgalat megerdsitette, hogy Kelet-Kozép-
Eurdpa oszman megszallasanak hatasa kimutathato.

Hogy megbecsiiljik a romék &seinek a kaukazusi régio, a Kozel-Kelet, Kézép- és Dél-Azsia
populécidival vald keveredésének kozelitdleges idépontjait, az ALDER segitsegével megvizsgaltuk az
adatokban talalhat6 keveredési kapcsoltsagot. Az eredmények a vartnak megfeleléen azt mutatjék, hogy
a romaknak a dél-azsiaiakkal valé keveredése a romak migraciojanak legrégebbi keveredési eseménye.
Az ALDER hasonlé idépontra helyezte a romak 6seinek a kaukézusi és kozel-keleti népekkel valo
keveredését, de a kaukézusi csoportokkal vald keveredés valamivel kés6bbi.

A romak és a kelet-kozép eurdpaiak torokokkel vald keveredésének tovabbi megerdsitése céljabol
szintén alkalmaztuk az ALDER-t. A romak esetében kapott keveredési datum a kozel-keleti
populéaciokkal valé feltételezett tobbszords keveredés miatt Kissé torzult, és a keveredést egy valamivel
korabbi idépontra tette. A kelet-kdzép-eurdpaiak esetén kapott keveredési idépont intervalluma
megfelel annak az id6intervallumnak, amikor az oszmanok Kelet-Kézép-Eurdpat megszallas alatt
tartottdk. Az ALDER megerésitette a feltételezéseinket, miszerint a kelet-kdzép-eurdpaiak torok
eredetil leszarmazasanak egy része a 150 éves oszman jelenlétbdl szarmazhat, és a romak torok eredetii
leszarmazasanak egy része szintén eredeztetheté az oszmanok Eurdpaban valé tartézkodasanak

idejébél.



Diszkusszio

A teljes genomra kiterjedé autoszomalis marker adatok alkalmazasaval meg tudtuk becsilni a
Kaukézus hozzajarulasat a romék leszarmazasahoz, amely jelentésnek bizonyult leszarmazasuk két £6
forrdsahoz, a dél-azsiai és eurdpai leszarmazdshoz képest is. Vizsgélataink azt mutatjak, hogy a
kaukézusi régid lehet a roma szarmazas harmadik legfontosabb forrasa, figyelembe véve a migracios
Gtvonalat, amely magéban foglalta a kdzép-azsiai és a kozel-keleti régidkat is. Eredményeink arra
utalnak, hogy a Kaszpi-tenger és a Fekete-tenger teriiletének jelentés a szerepe a romak genetikai
orokségében, a régid fontos szerepet jatszik mind migréaciéjukban, mind leszarmazasukban.

Megerdsitettiik azt is, hogy az Oszman Birodalom terjeszkedése Kelet-Kozép-Europaba ranyomta
bélyegét a helyi lakossagra, detektalhatd mértékben hozzajarulva azok torok leszarmazéasadhoz. A
korabbi Y-kromoszéma markereken alapulé vizsgalatok szerint az R1b haplocsoport a nyugat-
europaiak elsddleges jellemzdje, és ennek a haplocsoportnak a jelentdsége erdsen csdkken Kelet-
Eurdpa felé, ahol az Rla haplocsoport a dominans. A kelet-k6zép-eurdpai etnikai csoportokban
megkozelitéleg azonos mértékben oszlanak meg az Rla és az R1b csoportok. Jelen kutatéas teljes
genomra kiterjed0 autoszomalis marker adatok vizsgalati eredményei ezekkel az eredményekkel
egybehangoznak, kutatdsunk az Y-haplocsoportokon alapuld vizsgalatok eredményeihez hasonlo
eredményekhez vezetett az eurdpai populéciok genetikai felépitésének vizsgalata soran. A
leszdrmazasbecslés, a keveredésvizsgalatok és az IBD-analizis elkildnitette az oszman megszallas alatt
allt kozép-kelet-europai csoportokat Europa tobbi részétél, és megmutatta, hogy az autoszomalis
adatokban a kozel-keleti térségbdl eredeztethetd leszarmazas is megfigyelhetd. A szakirodalom szerint
a kelet-k9zép-eurdpaiak esetén jelent6s az E3b és J haplocsoportok jelenléte, amely elsésorban a kozel-
keleti régidban elterjedt. Eredményeink megfelelnek ennek a megfigyelésnek, a kozel-keleti
leszarmazas az oszmanok altal megszallt eurdpai teriletek populéacidjaban mutatkozik a legnagyobb
mértékben a teljes genomra kiterjedé autoszomalis marker adatok vizsgélata esetén is. Fény derdlt
tovabba arra is, hogy a kelet-kdzép-eurdpai térségben é16 romak nem csak az Eurdpéaba irdnyuld

vandorlasuk soran, hanem az oszmanok eurdpai jelenléte idején is szert tehettek torok leszarmazasra.

Osszegzés

« IBD analizis alkalmazasaval sikeresen megbecsiiltik az egyes régiok, Dél-Azsia, a Kozel-Kelet (és
Kozép-Azsia), a Kaukéazus és Eurépa populacidinak hozzajarulasanak aranyat a romak
leszarmazasahoz, tehat sikeresen megvizsgaltuk e régiok roma migraciéban betoltott szerepének

jelentdségét.

Az f-statisztikak segitségével megerdsitettiik, hogy a romak kaukazusi leszarmazésa kimutathato,

jelentds, tovabb kiilonbozoé statisztikai megkozelitésekkel jellemzésre kertltek.
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« Az f-statisztikdk és a keveredési kapcsoltsdgon alapulé moddszerek segitségével tovabbi
megerdésitésre és jellemzésre kerlltek a romak vandorlasa soran az egyes regionalis populaciokkal
tortént keveredési események, ezaltal populaciogenetikai megkozelitéssel is megerdsitettiik a romak

a f6 migracios Gtjanak koncepcidjat.

» Populdciostruktira vizsgalatokat, leszarmazasbecslést, keveredési vizsgalatokat, IBD és
kapcsoltsadgon alapuld elemzéseket alkalmazva megéllapitottuk, hogy az oszman megszallas a kelet-
kozép-eurdpai populéacidkra és roméakra gyakorolt genetikai hatasa kimutathatd, ami egyben azt is
jelenti, hogy a Kozel-Kelet a roma migraciéban még kisebb szerepet jatszik, mint arra korabbi
becsléseink utaltak, kiemelve a szomszédos Kaukazus régio jelentGségét a roma leszarmazasban és

a roma migracioban.
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