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A cikk ismerteti a 2022. évi orvosi-élettani Nobel-dij nyertese, Svante Padbo életrajzat és leg-
fontosabb tudomanyos eredményeit, amelyekkel kiérdemelte a dijat. Az 6si DNS kezelésének
és elemzésének mddszertani megalapozésat, a Neander-volgyi 6sember teljes DNS-szekven-
cidjanak meghatdrozasat, egy Uj 6semberfaj, a gyeniszovai 6sember felfedezését és teljes
DNS-szekvencidjanak meghatarozasat. Targyalja tovabba Padbo intézetének azt az Uj eredmé-
nyét, amelyben kimutatték, hogy egyetlen pontmutacié vezethetett a Homo sapiens gyézel-
méhez a Neander-volgyiekkel folytatott evolucids versenyben.

ABSTRACT

This paper summarizes the biography and main scientific achievements of Svante Paabo, the
winner of the 2022 Nobel-prize for medicine and physiology. These are: the establishment of
the proper methodology of handling and analysing ancient DNA, the determination of the com-
plete DNA sequence of the Neanderthal man, the discovery of another extinct hominid, the
Denisovan man, and the determination of its complete DNA sequence. In addition, a recent re-
sult from the institute of Paabo is described, in which it was shown that a single point mutation
could have helped the Homo sapiens to win the evolutionary race against the Neanderthal man.

Kulcsszavak: 6si DNS, mitokondrialis DNS, Neander-volgyi ember, gyeniszovai ember, emberi
evolucié
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12015-benugyanezzel a cimmel irtam recenziot ebbe a folyodiratba, Pibo el6z8 évben megjelent,
A Neander-vélgyi ember cimi konyvérdl. Most, Padbo Nobel-dijardl irvan sziikségképpen meg
kell ismételnem annak a cikknek nemcsak a cimét, hanem néhany mondatat is. Mentségiil Szerb
Antalra hivatkozom, aki amikor rajtakapta magat, hogy ismétli egy korabbi irasanak mondatait,
azt mondta, hogy ha az ember egyszer megfogalmazott valamit jol, akkor nehéz attol eltérnie.
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,2022-BEN AZ ORVOSI-ELETTANI NOBEL-DiJAT SVANTE PAABO KAPTA
A KIHALT EMBERFELEK GENOMJAVAL ES AZ EMBERI EVOLUCIOVAL KAPCSOLATOS FELFEDEZESEIERT.”

Ez a lényegében korrekt indoklas nem
emliti Pddbo talan legfontosabb érdemét:
egy Uj tudomany, az archeogenomika (mas
szoval: paleogenomika) megalapozasat. Ez
az allitdsom persze vitathatd, hiszen nem
Piadbo volt az elso, aki ezzel a teriilettel
foglalkozott és publikalt rola, viszont két-
ségtelentl 6 ,,teremtett rendet” ebben az 1j
tudomanyban azzal, hogy szamos cikké-
ben cafolta azokat a szenzacios €s olykor
a legjobb tudomanyos lapokban megjelent
eredményeket, amelyek tobb millié éves
DNS-ek elemzését kozolték. Természete-
sen nemcsak cafolta ezeket a kétes eredmé-
nyeket, hanem ramutatott azokra a metodi-
kai hibakra, amelyeket ezen irasok szerz6i
elkovettek, és megalapozta azokat a ko-
vetelményeket, amelyeket teljesiteni kell
ahhoz, hogy hitelesként legyenek elfogad-

hatok az 6si DNS-ek szekvenciaelemzései Foto: Duncan Hull, Wikimedia Commons,
(Pdibo, 1989). Mi a harom legfontosabb CC BY-SA 4.0 licensz
hibaforras? El0szor is: az 6si DNS még

optimalis koriilmények kodzott is (ilyen példaul a szibériai permafrostbdl izolalt
mamutlelet) kdrosodik, bomlik, igy mindig csak révid téredékek vizsgalhatok.
Masodszor: a karosodas nemcsak a lancok toredezésével jar, hanem egyes bazi-
sok szelektiv, specifikus bomlasaval, ez pedig szisztematikusan torzitja a kinyert
szekvenciaadatokat. A legnagyobb probléma azonban az atszennyezés, baktériu-
mokkal, gombékkal, illetve a leleteket kezeld, feldolgozdo emberek DNS-ével.
Amikor Padboék a polimerdz-lancreakceio6 technikajaval felszaporitottdk a csont-
leletekbdl szarmazd DNS-t, minden esetben kideriilt, hogy a vizsgalt mintanak
alig néhany szazaléka szarmazik valoban a kérdéses fossziliabol. Az altala cafolt
korabbi eredmények gyakorlatilag mindig atszennyezésnek voltak tulajdonitha-
tok. Ennek tovabbi elkeriilésére az intézetében a DNS-vizsgalatok csak a legszi-
gorubb sterilitasi ovorendszabalyok betartasa mellett folyhattak.

Miel6tt a hivatalos indoklasban szerepld felfedezéseit ismertetném, érdemes
n¢hany szot szolni az j Nobel-dijas személyérdl. A sajtotudositasokban svéd tu-
dosként szerepel, ez azonban erésen vitathatd megallapitas. A Pdabo név nem
svéd, hanem észt. Ez ugyanis észt édesanyja neve, aki az egykori Szovjetunio-
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bol ,,disszidalt” Svédorszagba. Es azért viseli édesanyja nevét, mert torvénytelen
gyerek volt, édesapja Sune Bergstrom, szintén orvosi Nobel-dijas, akit dnéletrajzi
konyve szerint alig ismert, szinte soha nem talalkozott vele (Pdébo, 2014). A No-
bel-dij atvétele utani nyilatkozata szerint édesapja nagy hatassal volt ra, segitette
tudomanyos palyaja kibontakozasat. Nehéz volna megallapitani, hogy melyik al-
litas all kozelebb a valoésaghoz. Az kétségtelen, hogy édesanyja is biologus kutatd
volt, tehat neki is kdszonhette palyavalasztasat. Paabo Stockholmban sziiletett,
az Uppsalai Egyetemen végzett biolégusként, és egy kivalé immunoloégus, Per
Petersson intézetében kezdte tudomanyos kutatoi palyajat. Publikalt is néhany
cikket ezen a teriileten. A fiatal kutatonak azonban volt egy didkkori szenvedélye,
hobbija: az egyiptolégia. gy hat, amikor kezdtek megjelenni az elsé archeoge-
netikai eredmények, Pddbo kvazi-illegalisan, féndke tudta nélkiil elvégezte egy
egyiptomi mumia DNS-analizisét (Pddbo, 1985). Miutan eredményei megjelen-
tek, szorongva mutatta meg a kézleményt fonokének. Petersson azonban megér-
téssel fogadta, és biztatta, hogy folytassa ilyen iranyu kutatasait. Ezért palyazott
elébb a miincheni egyetem zooldgia tanszékére, ahol mar kizarolag archeogene-
tikai kutatasokat végzett, majd az itt elért eredményeinek koszonhetden elnyerte
a német egyesiilés utan Gjonnan létesitett lipcsei Max-Planck Evolucidés Antropo-
logiai Intézet vezetdi allasat 1997-ben, amit maig betdlt. Minthogy a Nobel-dijas
eredmények mar mind ebbdl az intézetbdl szarmaztak, a dij hagyomanyainak
megfelelden talan lehetne 6t német kutatonak is nevezni.

Els6 szenzacios, a nem szakmai sajtoban is nagy visszhangot kivalté kutatasi
eredménye, 2004-ben jelent meg, ez a Neander-volgyi 6sember mitokondrialis
DNS-ének teljes szekvenciameghatarozasa volt (mivel az egyetlen példanyban
jelen 1évo sejtmagi DNS-sel szemben a mitokondrialis DNS minden sejtben tobb
szaz példanyban van jelen, és sokkal kisebb is annal, ennek elemzése sokkal kony-
nyebb, mint a sejtmagi DNS-¢). A mitokondrialis DNS-szekvencia oly mértékben
kiilonbozott minden mai emberétdl, hogy Paébock levontak a kdvetkeztetést: a
Neander-volgyi 6sember mas faj volt, mint a Homo sapiens, sét annak ,,sem uto-
da, sem boldog 6se” nem volt. Ady Endrével folytatva: az nem mondhaté el, hogy
,»sem ismerdse”, mert a két faj tobb tizezer éven at egyditt élt Europaban. Ekkor
még azt is allitottak, hogy a két faj nem keveredett egymassal (Serre et al., 2004),
ezt az allitast azonban a késobbi eredmények alapjan visszavontak. Ez a késob-
bi eredmény a Neander-volgyi 6sember teljes (sejtmagi) DNS-szekvenciajanak
meghatarozasa volt. E — még szenzacidosabb — tudomanyos teljesitmény elérését
kiilsé tényezok is segitették. Az archeogenetikus hozott anyagb6l dolgozik, nem 6
végzi a leletfelderitést és az asatast. Ez a hozott anyag ebben az esetben egy hor-
vatorszagi lelohelyrdl szarmazd, az eddig ismerteknél sokkal jobb allapotban 1évo
Neanderv-6lgyi csontlelet volt, amit Pddbo kemény tudomanydiplomaciai kiizde-
lemben szerzett meg az illetékes horvat hatosagtol. Ennél is fontosabb tényezd-
nek szamit, hogy kdzben megtortént a DNS-szekvenalasi metodika forradalma,
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a nagy teljesitményii automata miiszerek megjelenése. A Piédbo altal megszerzett
igen nagyvonall tdimogatasnak kdszonhetden 6tmillid dollaros szerzddést kothe-
tett a szekvenalo automatak egyik piacvezetd cégével, a 454 Life Sciences-szel, a
feladat megoldasahoz sziikséges, szinte hihetetlen mennyiségi DNS-szekvencia
meghatarozasara. Az eredményt 2010-ben publikaltak a Science-ben. A munka
terjedelmére és stlyara jellemz6, hogy a kdzleményhez, amelynek 6tvenhét szer-
z6je volt, 174 oldalnyi kiegészité informaciot mellékeltek (Green et al., 2010).

Ha ekkor Padbo nyugdijba vonul, a Nobel-dijat ezért is megérdemelte volna.
A legjelentésebb 1) felfedezés azonban ezutan kovetkezett. A Neander-volgyi
munka mar lényegében készen volt, bar még nem jelent meg a publikacio, amikor
2009-ben Pidbo egy orosz baratjatol, a kivalod archeologus Anatolij Gyerevjan-
kotol kapott egy 6semberi csontmaradvanyt, egy alig két rizsszemnyi ujjpercda-
rabot, amit 6 az Altaj-hegység Gyeniszova-barlangjaban talalt. Ez azért lehetett
érdekes, mert a lel6hely keletebbre fekiidt, mint barmelyik eddigi Neander-volgyi
lelet. Pddbo egy fiatal munkatarsara bizta az elemzést, mig ¢ elutazott egy Cold
Spring Harbor-i szimpoéziumra. Itt kapta a telefont Lipcsébdl, azzal a kérdéssel,
hogy iil-e, mivel a hirt hallva bizonyara le fog iilni. Valdban leiilt. A kapott infor-
macid ugyanis az volt, hogy a gyeniszovai csonttéredékbdl izolalt mitokondrialis
DNS 385 pontban kiilonbdzott a mai emberétdl (a Neander-volgyi csak 202 pont-
ban kiilonbozik). Az eredmény olyan hihetetlen volt, hogy Péébo egy masik mun-
katarsaval is megismételtette a vizsgalatot, de az eredmény igaznak bizonyult
(Krause et al., 2010). Ekkor eldvettek egy ugyanebbdl a barlangbol szarmazo ré-
gebben kapott zapfogat, és ennek elemzése azt bizonyitotta, hogy a két csontlelet
ugyanahhoz az emberfajhoz tartozd két kiilonb6zé egyedtdl szarmazott. Egyér-
telmiivé valt, hogy felfedeztek egy 1j Hominida fajt, amely a gyeniszovai sember
nevet kapta (Meyer et al., 2012). Ugyantigy, ahogy a mai emberek (az afrikaiakat
kivéve) valamennyien hordoznak Neander-volgyi géneket, a gyenyiszovai gének
is megtalalhatok a Homo sapiensben, elsésorban Kelet-Azsidban, sot ezek ardnya
még magasabb is, mint a Neander-volgyi géneké az eurdpaiakban, elérheti a 7
szazalékot is. A Neander-volgyiek és a gyeniszovaiak egymassal is keresztezdd-
tek, sot a kdzelmultban talaltak egy olyan gyermektdl szarmazo csontmaradvanyt
is, akinek egyik sziiléje Neander-volgyi, masik gyeniszovai volt. Feltehetden a
gyeniszovaiak elvalasa a mi leszarmazasi vonalunktol mintegy egymillio éve tor-
tént, a Neander-volgyieké késébb, 6t—hét szazezer éve.

Természetesen a Péébo altal vezetett lipcsei evoliicios antropologiai intézetben
valtozatlan intenzitassal és szinvonalon jelenleg is folyik az ember szarmazasanak
kutatasa. Ennek tanubizonysdga egy rendkiviil izgalmas kdzlemény, amely idén
szeptemberben jelent meg a Science-ben. Bar a szerzok listajan Péadbo is szerepel,
ezeket a kisérleteket Wieland Huttner munkacsoportjaban elsésorban Anneline
Pinson végezte (Pinson et al., 2022). Pinson és munkatarsai, dsszehasonlitva a
Neander-volgyi és a mai ember DNS-szekvencidjat, olyan kiilonbségeket keres-
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tek, amelyek a kodolt fehérjében is kiilonbséget (aminosaveserét) okoznak. Itt
megjegyzendd, hogy mivel a genomi DNS-nek kevesebb mint két szdzaléka kodol
fehérjét, és még ezeken a szakaszokon is sok mutacié néma, azaz nem okoz ami-
nosavcserét, a vizsgalat csak a mutaciok csekély toredékét vette figyelembe, igy
96 kiilonbséget talaltak. A kutatas kiindulopontja az a kérdés volt, hogy minek ko-
szonhette a Homo sapiens oriasi evolucios sikerét, mig rokona, a Neander-volgyi
ember kihalt. Mint a legtdbb szakértd, 6k is ugy vélték, hogy a f6 ok valamilyen,
az agy fejlodését és mikodését befolyasold mutacio lehetett. E hipotézis ellenor-
zésére kerestek a 96 fehérjekiilonbséget okozd mutacio kdzott olyanokat, amelyek
a fenti kritériumnak megfelelnek. Valasztasuk a TKTLI1 nevl génre esett, amely
egy pontmutacioval kiilonbozik a két fajban, amelynek kdvetkeztében a gén altal
kédolt fehérjében a ,transzketolazszer(il” nevii enzimben a Neander-volgyinél
lizin, a Homo sapiensnél arginin aminosav van a mutacioval érintett pozicioban.
Ez a fehérje egy altalanos anyagcsere enzim, azaz egyaltalan nem evidens, hogy
barmi koze volna az agyhoz, a lipcsei kutatok azonban irodalmi adatokbol tudtak,
hogy az ember embrionalis fejlédésében akkor jelenik meg az enzim aktivitasa,
amikor az agy fejlodése megindul, és akkor a legaktivabb, amikor a homloklebe-
nyi agykéreg kialakulasa megkezddédik (Rakic, 2009). A modern géntechnologia
moddszereit felhasznalva Pinsonék bevitték (miikodoképes formaban) a TKTL1
gén emberi, illetve Neander-volgyi valtozatat egérbe, amelyben ez a gén nem mii-
kodik az agyban. Kideriilt, hogy azokban az egerekben, amelyek human gént kap-
tak, jelent6sen nagyobb volt a homloklebeny kérgében a neuronok szama, mint
a Neander-volgyi gént kapott egerekben. Ugyanilyen eredményt kaptak, ha egér
helyett egy masik akceptor allattal, a menyéttel végezték el a kisérletet. Munka-
jukra azzal tették fel a koronat, hogy emberi dssejtben a TKTL1 génben eldidéz-
ték az eddig vizsgalt mutaciot, mintegy megforditva az evollciot, azaz az emberi
TKTLI1 gént Neander-volgyivé valtoztattak. Minthogy &ssejtekbdl, a Nobel-dijas
Jamanaka Sinja (Shinya Yamanaka) felfedezésének hala, ma mar lehetséges spe-
cifikus szoveteket, sot szervkezdeményeket (organoidokat) eldallitani, a lipcsei
kutatok megallapitottak, hogy a Neander-volgyivé tett dssejtekbodl nevelt agyor-
ganoidok joval kevesebb kérgi neuront tartalmaztak a homloklebenyben, mint a
mutalatlan emberi dssejtekbdl eldallitott agyorganoidok.

Ez a — nyugodtan szenzaciosnak nevezhet6 — kisérletsorozat egyértelmiien bi-
zonyitotta, hogy egyetlen pontmutacio, amely az emberi evoliicio soran valamikor
a Neander-volgyiektol torténd szétvalas utan keletkezett (itt megjegyzendd, hogy
a TKTL1 gén DNS-szekvencigja a gyeniszovaiaknal és valamennyi emberszaba-
su majomnal is megegyezik a Neander-volgyivel) biztosan szerepet jatszhatott a
Homo sapiens sapienssé valasaban, vagyis abban, hogy szellemi képességeiben
feliilmulta a tobbi hominidat, és gydzott az evolucios versenyben.

Befejezésiil érdemes kitérni arra, hogy a Nobel-dijak odaitélésénél mindig két
kérdésre kell valaszolni az illetékes bizottsagnak. Az egyik, hogy milyen felfede-
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zést kivannak jutalmazni. A masik — tobbnyire nehezebb — kérdés, hogy ki vagy
kik érdemlik ezért a felfedezésért a dijat. Hiszen az eredmény sokszor csapat-
munkaban sziiletik, olykor nehéz eldonteni, hogy a munkacsoport vezetdje vagy a
donto kisérlet végrehajtoja dijazando, kérdés, hogy kik a legfontosabb eléfutarok,
¢s n¢ha parhuzamosan, egymastol fiiggetlen felfedezok kozott kell donteni. Péébo
esetében ilyen probléma nem meriilhetett fel. O egyértelmiien a tudomanyteriilet
alapitoja, és mindmaig, mindenki altal elismerten a ,,kiraly”, a paleogenomika
kimagaslo, legnagyobb jelentéségli miiveldje. Ezért oriilt szinte egyhangtian az
egész tudomanyos vilag az idei dijnak.
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