XXXI. OTDK Biologia Genetika szekcid

Etnikai hovatartozas becslése

autoszomalis SNP markerek alapjan

OTDK dolgozat

Készitette:
Barany Gusztav

Bioldgus MSc, I1. évf.

ELTE-TTK, Bioldgiai Intézet, Genetikai Tanszék
Igazsagiigyi Szakértoi és Kutatd Intézetek, Budapesti Orvosszakértdi Intézet; DNS

laboratorium

Témavezetok:
Dr. Pamzsav Horolma, igazsagiigyi genetikus szakértd, laborvezetd

Dr. Volgyi Antonia, igazsagiigyi genetikus szakértd

2012



TARTALOMJEGYZEK

1. OSSZEFOGLALAS ..ottt 3
2. SUMMARY L.ttt sttt h et r e bt et e b e bt e te et e are e teeneenreas 4
3. BEVEZETES ...ttt 5
3.1 A magyar populaciok OSSZEIELEIE ......ccvvviiiiiiiiiiiie i 6
3.2 Az SNP etnikai eredet becslésre valo alkalmazhatdsaga...........ccoocvvvviieiiiiiiiiieiiiinns 7
3.3  Kapcsolat a pigmentaci6 és az etnikai eredet KOZOtt ........ceevveiiieiieiiiiciiiiieie e 8
4. CELKITUZESEK .....otiiiiiueerieseeseessesssseesssssassssssssssssesssasssesssassssssssssssasssassssssssssssssssssnnes 9
5. ANYAGOK €8 MODSZEREK ........ccoiiuuiimiiiieisinssasessssssssssssssssssssssssssssssssssssasssaes 9
5.1 mintavétel, Felhasznalt mIntak ........cccccccoiiiiiiiiiiiiiiii e 9
5.2 Vizsgalt SNP I0KUSZOK ......oiuviiiiiiiiiiiiiiese e 10
5.3 GENOUPIZALAS ..ot 11
5.4  SNP szelektalas @ MaKrOKDa.........c.cooiiiiiiiiiiiiiiie e 11
5.5  Predikcids makrok KifejleSZtese .......couviiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 12
5.6 A mMakrok VISSZAtESZICIESE .....cuvieiiiiiiieiiie it 13
6. EREDMENYEK ....ooouiiiiiiiiieseiseisessesssessessse sttt ssassssssssesns 13
6.1  kivalasztott SNP-k rangsora €s SNP teSztek.........ccoovviiiiiiiiiiiiiiic e 13
6.2 Predikcios MOAEIIEK ......eeviiiiiiiieiiiie it 15
6.3  Makrok visszatesztelése - SZIMUIACIO .........eeiiiiiiiiiiiiiece e 16
7. AZEREDMENYEK ERTEKELESE ......oooiiiiririreieieesesssessssesssesesesesesssssssseens 18
8. TOVABBI TERVEK ......coootiiiimiiiriieiiessseesesssesssssssssssssssssssessssss s ssssasssasssssssssssesns 19
8. SZERZOIHOZZATARULAS ......ooovviiriiiiieiieissisceesis st 20
9. KOSZONETNYILVANITAS ....oooiiiiiiniiiiieieeiseeeeissisies sttt 21
10. ROVIDITESEK JEGYZEKE .....ocvoiiiiereireiinsissesssssssssesesessssssssssssssesssasssassssssssssnsens 22
11, TRODALOMIEGYZEK ....coiiuiiiiiiiiniesnsesesesnssssssssssssssasssessssssssssssssssssasssasssssssssssnsens 23



1. OSSZEFOGLALAS

A kiils6 jellegeket meghatarozd génekkel kapcsolt szekvencia polimorfizmusok
meghatarozasa segithet bizonyos fenotipus paraméterek becslésében. Az ezzel kapcsolatos
korabbi kutatasok sikeresen becsiilték meg az irisz pigmentaltsagat 6 un. single-nucleotide
polymorphism (SNP) lokusz segitségével. Egyes etnikai csoportok megfelelé — komplex
fenotipus egyiittesét célz6 — SNP lokuszok vizsgalataval lehet6vé valik az ismeretlen eredetii

mintak rasszhoz, etnikumhoz tartozasanak genetikai alaptu becslése (EEO).

Célom a legnépesebb magyar etnikai csoportok (roma, német, szlovak, horvat) etnikai
besorolasara alkalmas SNP markerekkel boviteni az igazsagiigyi genetika eszkoztarat. Jelen
munkéaban a roma, mint legnépesebb magyar kisebbség genetikai alapi becslésére alkalmas
SNP markerekkel foglalkozom.

Azonositottam azokat a 16kuszokat, melyeket allél-frekvencidjuk alapjan szignifikans eltérést
mutatnak a két csoport kozott. Tovabba megmutattam az alkalmazott marker szettek
szignifikans megkiilonbozteté erejét. A dolgozatban 366 magyar és 147 roma mintat
vizsgaltam 20 autoszomalis SNP markerrel. A genotipizalast TagMan probaval real-time PCR
késziiléken végeztem el. A 20 marker allélfrekvencia adataibol szamolt G-teszt szignifikancia
szintje alapjan kivalasztottam 11 SNP lokuszt. Multinomialis logisztikus regresszio
segitségével kiszamoltam az a ¢és P egylitthatokat, melyeket predikcios modellekbe
(makrokba) épitettem be. Tovabba igyekeztem optimalizalni, azaz cs6kkenteni a vizsgalathoz
szilkséges SNP markerek szamat. Ezért kiilonboz6 probak (G-teszt és Wald-teszt)

eredményeit felhasznalva tobb modellt is épitettem.

A makrok specifikussagat modellépitésben nem szereplé 66 magyar és 53 roma mintan

teszteltem vissza.

Az Gjonnan bevezetett SNP-K és a felallitott makrok segitségével ismeretlen eredetii biiniigyi

mintdk etnikai hovatartozésa becsiilhetdvé valt magyar-roma relacidban.



1. SUMMARY

The identification of external visible character-associated biallelic markers can be applied as a
forensic phenotyping method. Previous studies predicted the human eye (iris) colour
successfully using single-nucleotide polymorphisms (SNP) at six loci. With determination of
SNP loci targeting ethnic-specific phenotype complexes it is possible to estimate the ethnic

origin of unknown DNA samples found at crime scene.

The aim of this study was to investigate the possibility to estimate the ethnic origin of an
unknown biological sample (suspect, victim, etc.) with determination of a set of autosomal
SNPs. The long-term plan is to generate a toolkit for forensic genetics predicting the ethnic

groups in Hungary.

In the present study | investigated the Romani — as the most abundant Hungarian ethnic group
— and Hungarian populations in the above context. | tested models which were able to
distinguish between Hungarian and Romani samples using a specific set of SNPs, and set up
the one, which provides the best results. To conduct that 336 Hungarian and 147 Romani
samples were tested with 20 autosomal SNP markers. For genotyping of biallelic markers
real-time PCR with TagMan probes was performed. | identified those loci that showed
significant differences between Hungarian and Roma samples, based on allele-frequencies. 11
SNPs were chosen based on significance level using G-test. Different kinds of model
buildings were constructed due to the given rank by various statistic probes such as Wald
probe and G-test. A prediction model was set up with multinomial logistic regression to
determine the o and B coefficients. Furthermore, | tried to reduce the number of SNPs applied
to decrease the time and costs of the DNA tests. | verified the specificity of the models with
66 Hungarian and 53 Romani samples that are not used in model building based on the
percentage of correct estimations of ethnic origin. Additionally, 1 demonstrated that several
panel of markers provided significant statistical power for ethnic-affiliation estimation, but
the rank based on G-test was the most useful for the model that estimated the ethnic origin the
best.

In conclusion, these models using relevant SNPs, appear to be a promising approach to

estimate the ethnical origin of unknown forensically samples in Hungarian-Romani relation.



2. BEVEZETES

Az igazsagligyi genetika informaciot szolgaltat bilincselekmények felderitésében, ismeretlen
személyazonossagii emberi maradvanyok azonositasaban, valamint szarmazas-megallapitasi
vizsgalatokban (pl. apasagi vizsgalatok). Igazsagiigyi szempontbdl a tudoményag tehat eszkoz,
melynek segitségével a kriminalisztikai feltételezések megerdsithetok, vagy elvetheték. Ezen
alkalmazott tudomanyteriilet probléma felvetései, modszertani €és technikai fejlesztései altal
nemcsak passziv felhasznaloként, hanem aktiv koézremiikodoként kapcsolédik a molekularis

genetikahoz, populacidgenetikahoz, kriminalisztikai és jogalkalmazashoz egyarant.

Az elképzelést, hogy 1éteznek olyan genetikai markerek (lokuszok) melyek egyes populaciokban
jelen vannak, mig masokban hianyoznak elészor Neel (1973) mutatta be, aki mutéciés rata
becslésére hasznalta ezeket a markereket. Ezen markerek jelenlétén, vagy hidnyan tilmenden
allél-gyakorisaguk kozti kiilonbségek is mutatkoznak a foldrajzilag, illetve etnikailag eltérd
populaciok kozott. A lokuszok polimorfizmusanak mértéke tehat populaciorél populaciora
valtozhat (Dean et al; 1994, Cavalli-Sforza et al; 1994.) A legjobb megkiilonboztetd erével bird
leszarmazasi markerek (AIMs) azok, melyek két populacio kozott a legnagyobb allél-frekvencia
eltérésekkel rendelkeznek (Chakraborty et al; 1992; Stephens et al; 1994; Shriver et al; 1997). A
biologiai nyomot hatrahagyd személy etnikai eredetének megbecslésére (EEO, Estimating the
Ethnic Origin) iranyuld vizsgalatoknak vilagszerte (USA, Japan, Hollandia) elterjedt gyakorlata
van (Shriver et al;1997) és hazankban is folytak ilyen iranya vizsgalatok (Klintschar et al; 2003).

Torvényszéki eljarasban genetikai vizsgalatot elészor 27 évvel ezel6tt, 1985-ben alkalmaztak
(Jeffreys et al; 1985a, 1985b). Az igazsagiigyi genetikai gyakorlatban, szamos esetben a
gyanusitott és/vagy a sértett személyazonossaga nem ismert, igy fenotipusa sem. A
molekularis bioldgiai technologia és genetika informatikai fejlédésével napjainkban lehetové valt
a helyszinen biztositott bioldgiai anyagmaradvanyok alapjan bizonyos fenotipusos jellegek
becslése, mivel egyes szekvencia polimorfizmusok kapcsoltan o6roklédnek fenotipust
meghataroz6 génekkel. A szekvencia polimorfizmusok és fenotipusok statisztikai kiértékelése
utan lehetséges a tévedés lehetdségének figyelembe vételével a jelleg becslése. A biinjelekrol
biztositott ismeretlen eredetli bioldgiai anyagmaradvanyok igazsagiigyi genetikai vizsgalata,
etnikai eredetének becslése igen jelentds és hathatds nyomozati informacioval szolgalhat a
hatosagok szamara. Az is lehetséges, hogy valds tant hianyaban csak a genetikai informacio

,beszél”, vagyis a genetikai szemtantra timaszkodhat egy nyomozati anyag.



2.1 A MAGYAR POPULACIOK OSSZETETELE

A Kozponti Statisztikai Hivatal 2001-es népszamlalasi adatai alapjan nevesitett f6bb magyar
kisebbségek a cigany, német, szlovak és horvat. Ezen kisebbségek aranyat az 1. abra
szemlélteti. A hatadlyos adatvédelmi torvény (1992. évi LXIII. térvény) alapjan az etnikai
hovatartozast az érintett irasos beleegyezése nélkill nem lehet nyilvantartani, mivel az
alapvetd emberi jognak tekinti az identitds meghatarozasat. Tehat az etnikai hovatartozas

definialasa személyes identitas kérdése.

1. dbra: A torvényben nevesitett kisebbségek szama és aranya 2001-ben.

szlovak 39266 ukran 7393

zlovén 483 .
szerb 7350 S - bolgar 2316

ruszin 2079

roman 14781
ormény 1165

cigany 205720

német 120344

lengyel 5144 gorog 6619
horvat 25730

Toth és Vékas, 2001 alapjan

A cigany vagy roma népcsoportok, indiai eredetiikbél adodoan (Pamjav et al; 2011),
tobbnyire armenid tipus jegyeik alapjan jol megkiilonboztetheték a turani tipusra jellemez6
morfologiai karaktereket is viseld magyar népcsoportoktol (Coon et al, 1939; Kiszely, 1979,
Henkei,). Ezek alapjan a megfelel6 — komplex fenotipusos jegyek egyiittesét célzo — SNP
lokuszok vizsgalataval lehetséges a roma és magyar etnikai csoportok elkiilonitése csupan
bioldgiai anyagmaradvanyok alapjan.

Mivel ma Magyarorszagon a legnépesebb kisebbség a roma, jelen dolgozatban az etnikai
etnografiai kérdés is. A magyarorszdgi romak nyelvi és torténeti szempontbol, valamint
onmaguk meghatarozasa szerint 6t nagy csoportba sorolhatok. Az 6t magyarorszagi csoport

koziil 1) a magyar ciganyok, 6ket emlitik "romungroként", a 2) az olah ciganyok, 6k jelentik a
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tulajdonképpeni romakat, és a 3) a beasok képezik a legnépesebb csoportot. A 4) csoport a
szintok és az 5) a roman ciganyok (Kemény, 2000). Ezek az etnikai csoportok nem
kiilontilnek el élesen egymastol. A keveredés demografiai tekintetben legalabb olyan mértékii,
mint koznyelvi fogalomhasznalat esetén. Vannak, akik etnikai onmeghatarozasukkor ,,roma”
kifejezést hasznalnak és elvetik a ,,cigdny” megnevezést, mivel azt durvanak és derogalonak
tartjak. A masik oldalrol viszont, egyesek kifejezetten cigdnynak wvalljak és nevezik

onmagukat, mint ahogy ez etnografiai szempontbdl alatamasztott.

Lathato, hogy a megfeleld pontos ¢és elfogadhaté fogalomhasznalat megvalasztasa igen nehéz
¢és kényes kérdés. Mivel dolgozatomban egy fenotipusos jelleg-egyiittesen alapuld etnikai
hovatartozas becslésével foglalkozom, a preciz etnografiai alapu definicié hasznalata kevéssé
indokolt. Mindezen okoknal fogva jelen dolgozatban a magyarorszagi cigany kisebbségre,
melynek része a roma csoport is, a tovabbiakban egyontetlien a politikailag korrektnek

tekinthetd ,, roma ” kifejezést fogom alkalmazni.

2.2  AZzZSNP ETNIKAI EREDET BECSLESRE VALO ALKALMAZHATOSAGA

A genom egy meghatarozott pontjan, azaz lokuszon egy nukleotidot érinté szekvencia
variansok az un. single-nucleotide polymorphisms (SNPs), vagy SNP-k. Az SNP-k tehat
pontmutaciok eredményei. Ezen mutaciok adjak a human genetikai variaciok kozel 90%-at. A
human genomban hozzavet6legesen 1000 bp-onként talalhaté egy definialt SNP (The
International HapMap Consortium, 2007). A kérdéses DNS szekvencia-variaciot akkor
tekinthetjiik polimorfizmusnak, ha az a populacio legalabb 1%-aban jelen van. Az SNP-k
kapcsolt molekularis markerként jol hasznalhatok genetikai betegségek és egyéb genetikai
alapt tulajdonsagok kovetésérére, térképezésére (Brookes et al; 1999), valamint alkalmazni

lehet ismeretlen biiniigyi mintak leszarmazasanak tisztazasara is (Sturm & Frudakis, 2004).

Az SNP-k alacsonyabb mutacios rataval rendelkeznek, mint az igazsagiigyi genetikaban
széleskortien elterjedt mikroszatellita markerek (STR), ezért ,,jobban rogziilnek” egy adott
populacidban. Az SNP lokuszok — mutaciés ratdjuk szerint — minden 108. generacidban
mutalodnak (Brookes, 1999). Relativ alacsony mutécios ratdjuknak koszonhetéen szamos
SNP populacio-specifikus (AIM, Ancestry Informative Marker). Az SNP-k tobbnyire két
allélvarianssal rendelkeznek, az adott populaciot a minor allél frekvencidjaval jellemezhetjiik,

mely az alacsonyabb gyakorisagu allél. Az ilyen SNP-k a blincselekmények felderitése soran



igen hasznosak lehetnek a leszarmazasi vonalakon tulmenéen egy fenotipusaban is elkiiloniilé

szlikebb etnikai csoport becslésére (Butler, 2005).

A kiilonbozo filogenetikai hattérrel rendelkez6 emberek nem feltétleniil mutatjak az
egyébként varhatd fenotipus jegyeket, karaktereket. Ezért a leszarmazas, vagy etnikai eredet
becslését célzd genetikai tesztek eredményeit mindig koriiltekintéen — a becslés
bizonytalansaganak figyelembevételével — valamint mas megbizhatdo bizonyitékokkal

Osszefiiggésben kell értelmezni (Butler, 2005).

2.3 KAPCSOLAT A PIGMENTACIO ES AZ ETNIKAI EREDET KOZOTT

Korabbi tanulmanyok alapjan (Bouakaze et al; 2009, Liu et al; 2009, Walsh et al.; 2010) a
laboratorium 2011-ben inditotta el az un. ,pigment projektet”. Ennek célja volt olyan
alkalmazas kifejlesztése, amely csak egyes autoszomalis SNP markerek vizsgalata alapjan
becsli a human irisz pigmentaltsagat. Az ezzel kapcsolatos vizsgalataink sikeresek voltak,
lehetségessé valt a szemszint csupan 6 SNP lokusz segitségével megbecsiilni (Volgyi et al;
2011). A vizsgalatba bevont 20 SNP marker egy része alkalmas az azsiai és eurdpai eredet
elkiilonitésére is (Keyser et al; 2009). Egy korabbi feltételezés szerint a populacid
specifikussaga a pigmentacioért felelés génekkel kapcsolt (Sturm et Frudakis, 2004, Pulker et
al; 2007). Frudakis és munkatarsai (2003) szerint a pigmentaltsagot meghataroz6 génekhez
asszocialt SNP-k az un. PIM (Phenotype Informative Marker) tobb, mint 80%-a alkalmas
etnikai eredet és populaciok szubstruktarajanak becslésére, melyet tobb késobbi forras is
alatamasztott (Branicki et al; 2005, Walsh et al; 2010). Ez valoszintileg azzal magyarazhato,

hogy az egyes etnikai csoportok pigmentaltsagukban jelentdsen eltérhetnek.

Mivel a legnépesebb magyar kisebbség fenotipusosan jol megkiilonboztethetd a magyartol, a
fentick fényében indokoltnak latszott a pigmentaltsaghoz kapcsolt SNP-kre, mint populacio-
specifikus allélvariansokra (PSA, Population-Specific Alleles) tekintve olyan alkalmazas
kifejlesztése, amely képes kiilonbséget tenni magyar és roma etnikai csoportok kozott. A
roma etnikai eredet becslésére mar korabban is folytak magyar vonatkozast kutatasok, ennek
soran alléfrekvencidra alapozva STR markerekkel 88,8% érzékenyseégli eljarast fejlesztettek ki
(Klintschar et al; 2003). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy globalizalt tarsadalmakban
teljesen izolalt, etnikai kozosségek gyakorlatilag nem léteznek (Fiiredi, 2003).

Kovetkezésképpen, etnikai eredetiik becslése elméletileg korlatozott.



3. CELKITUZESEK

Jelen munkam célja, hogy egy autoszomalis SNP marker egyiittes felhasznalasaval olyan
predikcids modellt készitsek, mely szenzitiv a magyar és roma populéciok koézott mutatkozo
allélgyakorisagok kiilonbségeire, ezaltal egy ismeretlen minta genotipusa alapjan becslést
adhassak annak etnikai eredetére. Elképzelésem az, hogy a kozeljovoben a modszer
igazsagiigyi alkalmazéasara sor keriil, és az hasznos kiegészitd nyomozati informacioval

szolgalhat.

A 366 magyar és 147 roma mintan 20 SNP genotipusanak meghatarozasa utan, a markerek
allélfrekvenciait szamoltam ki. A 20 SNP marker koziil kivalasztottam azokat az SNP-ket,
amelyek a magyar és roma mintak kozt G-teszttel szignifikans eltéréseket mutattak. A
kivalasztott SNP-ket a G-teszt és Wald teszt p értékei és a multinomialis logisztikus
regresszio B egyiitthatoi alapjan kiilon-kiilon rangsorokat hataroztam. Igy tehét 3 féle rangsort
kaptam az SNP magardz6 erejére nézve. Az 0Osszes szignifikanciat mutaté 12 SNP-t
tartalmaz6é makro utan készitettem még a legjobbnak latszo 4 és 7 SNP-t tartalmazd makrot is.
A sorrendek szerint multinomidlis logisztikus regresszidval készitettem 7 predikcidos modellt
Végiil a modellépitésben fel nem hasznalt mintakkal visszatesztelve ellenérzom a makrok
érzékenységét, ¢és tobb paraméter (pl. érzékenység, specifikussdg) alapjan kivalasztom a

legjobb becslést addo makrot.

4.  ANYAGOK és MODSZEREK
4.1  MINTAVETEL, FELHASZNALT MINTAK

A laboratériumban parhuzamosan futd két kutatasban (,,pigment projekt” és etnikai eredet
becslése) hasznalt mintak egymassal atfednek. Mindkét vizsgalatban egyazon 366 magyar

mintat vizsgalatuk. A jelen dolgozatomban tovabbi 147 roma eredetii mintat is vizsgaltam.

A roma személy etnikai csoporthoz tartozasat kiilsé lathato jelleg egyiittesek alapjan
hatarozzuk meg. Ennek megfelelden magyarként kezeljiik a turdni tipusjegyeket hordozo
személyeket, mig romaként kezeljilk az armenid tipusjegyeit mutatd személyeket. A roma
mintdk tulajdonosai — irdsos beleegyezésiikkel — a rutin apasagi vizsgalatok sordn
hozzajarultak mintdik felhasznalasara kutatdsi célokra. A magyar eredeti mintékat
(tovabbiakban: magyar minta) Onkéntesek biztositottdk az irdsos beleegyezésiikkel.

Donorjaink tilnyomé tobbségben budapesti és pécsi egyetemistak voltak, akikrél részletes



adatlap késziilt az irisz, bor €s hajszin, valamint etnikai eredet vonatkozasdban. A mintakat
azonositokkal lattuk el, a tovabbiakban ez alapjan kezeltiik azokat. A mintak tipus szerint vér

mintdk és szajnyalkahartya kenetek.

4.2  V1zSGALT SNP LOKUSZOK

A ,pigment projekt” soran Liu és munkatarsai (2009), Walsh és munkatarsai (2010),
Bouakaze ¢s munkatarsai (2009), valamint Eriksson ¢és muntkatarsai (2010) nyoman
kivalasztott 20 SNP-t vizsgaltunk. Ezek az SNP lokuszok egyértelmiien asszocialtak a human
szemszint meghatarozé génekhez, melyek koziil Walsh és munkatarsai szerint 8 alkalmas
eurdpai és azsiai eredet elkiilonitésére is (Walsh et al., 2010). Az irisz pigmentaltsaganak
genetikai komplexitasanak koszonhetéen a kivalasztott SNP-k a kovetkezd génekhez
kapcsoltak: CDK10, DCT, FANCA, HERC2, IRF4, MC1R, SLC45A2, SLC24A4, SLC24A5,
TYR, OCA2. A 20 SNP jellemzdit a 1. tablazat foglalja 6ssze. A konnyebb laboratoriumi
azonositas érdekében az SNP ,,rs” azonositoi helyett a labor sajat kodolasaval azonositottuk

(Pig#)., melyet a tovabbiakban is kovetek.

1. tablazat: Az SNP-k jellemzdinek 6sszefoglalasa

SNP ID Labor ID Kromoszoma Pozicio* Gén Allél
rs4778138 Pigl 15. 26009415 OCA2 A/G
rs12913832 Pig2 15. 26039213 HERC2 | A/G
rs7495174 Pig3 15. 26017833 OCA2 A/G
rs16891982 Pig4 5. 33987450 | SLC45A2 | C/IG
rs1805008 Pigb 16. 89986144 MC1R CIT
rs1805007 Pig6 16. 89986117 MC1R CIT
rs4778241 Pig7 15. 26012308 OCA2 CIT
rs1800407 Pig8 15. 25903913 OCA2 CIT
rs1545397 Pig9 15. 28187772 OCA2 AT
rs2031526 Pig10 13. 95100841 DCT A/G
rs1426654 Pigll 15. 48426484 | SLC24A5 | AIG
rs12896399 Pigl2 14, 91843416 | SLC24A4 | GIT
rs1393350 Pigl3 11. 88650694 TYR A/G
rs12203592 Pigl4 6. 341321 IRF4 CIT
rs1597196 Pigl5 15. 26009415 OCA2 GIT
rs2240204 Pigl6 15. 28494032 HERC2 | C/T
rs7183877 Pigl7 15. 26039328 HERC2 | A/C
rs8039195 Pigl8 15. 28516084 HERC2 | C/T
rs1667394 Pigl9 15. 26203777 HERC2 | C/T
rs258322 Pig20 16. 89755903 CDK10 | C/T
rs12931267 Pig21 16. 89818732 FANCA | C/G

* Liu et al, 2009, és NCBI alapjdan
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Mivel a két kutatasi vonal (,,pigment projekt”, etnikai eredet becslése) ugyanabbol a 20 SNP-
bél indult ki, ezért a labormunkat a 366 magyar minta esetén Erés Agnes hallgatotarsammal

kozosen végeztiik (Iasd. Erés Agnes TDK dolgozata, 2012).

4.3 GENOTIPIZALAS

Az Onkéntes mintaadoktdl szarmazé magyar mintakbol (szajnyalkahartya torletek)
PrepFilerTM Kkittel izolaltunk genomi DNS-t a gyartd utasitasainak megfeleléen (Applied
Biosystems Inc. Foster City, CA). A roma mintdk DNS izolalasa QlAamp DNA Blood Mini
Kittel gyartoi protokoll szerint (Qiagen, Hagen, Germany) tortént. Az izolatumok DNS
koncentraciomérését ABI 7500 real-time PCR késziiléken Quantifiler Human DNA Kittel a

gyartoi protokoll szerint végeztiik el (Applied Biosystems Inc. Foster City, CA).

A PCR reakcidhoz 3-5 ng templatot hasznaltunk. Az amplifikaciét a real-time PCR
késziiléken Forster-féle (floureszcens) rezonans energiaatadason (FRET) alapulé allél-
specifikus oligonukleotid hibridizaciés TagMan probaval (Applied Biosystems, Foster City,
CA) végeztik gyartodi utasitds szerint. A mintdk genotipizalasat — a PCR termék relativ
floreszcencia értékeinek elemzését — az ABI 7500 késziilék SDS szoftverével végeztiik el. Az
egyes SNP-ket csak egymastdl fliggetlen reakcioban tudtuk vizsgdlni, igy az 513 minta
mindegyikét 20 SNP TaqMan probajaval vizsgalva 10260 adatot kaptunk eredményiil. Az

egyes mintak genotipusat a 20 SNP allélvarians kombinacioi adjak meg.

4.4 SNP SZELEKTALAS A MAKROKBA

Els6 lépésként a 366 magyar és 147 roma minta genotipusa alapjan kiszamoltam a 20 SNP
marker mindegyiknek allélfrekvencidit. Major-minor allél definidlasat, a ,,pigment projekt”
kompatibilitasabol adédoan, a magyar mintak szerint végeztem. Tehat minden marker major
allélja a magyar mintakban gyakoribb allél, mig a minor a ritkabb allélvarians lett. A
genotipusokat a predikcidos modell szdmara kezelhetd formaba kodoltam at. A kodolas a
kovetkez6 volt: homozigota major = 0, heterozigota = 1, homozigdta minor = 2. A modellben
a homozigotak lokuszonkénti B egyiitthatdjat nullaval szorozzuk, a homozigdta minor B
értékét pedig kettovel. A P értékek Osszege aranyos a ,,roma Kimenetel” valosziniiségével.

Ennek készonhet6en lesz a modell becslése roma-specifikus.

A Pig5 és Pigb6 markerek minden minta esetében ugyanazt a genotipust adtak, ezért a Pig5

lokuszt oOnkényesen kivontam vizsgalatbol. A mintacsoportok kozotti allélfrekvencia

11



kiilonbség szerint azonositottam azokat, melyek az etnikai hovatartozas becslésekor jelentds
statisztikai megkiilonboztetd erével rendelkezhetnek. A 19 SNP marker kozil G-teszttel
kivalasztottam a magyar és roma mintak allélfrekvenciai kozti szignifikans eltérést mutatokat

(p=<0,01).

4.5 PREDIKCIOS MAKROK KIFEJLESZTESE

A modszer hossza tava gyakorlati alkalmazasa el6tt optimalizalni kell annak eredményességét
¢s a raforditott er6forrasokat, azaz minimalizalt szamu SNP alkalmazasaval kell megalkotni a
lehetd legeredményesebb makrot. Ehhez sziikséges a 12 darab G teszttel szignifikans eltérést
mutaté SNP-ket a szignifikancia szerint rangsorolni (példaul 4 legjobb, 7 legjobb). Az igy
csoportositott SNP lokuszok hasznalataval kiilonbozé makrok épitheték és tesztelhetok, ezek
a Wald és G-tesztekkel rangsorolt 4 és 7 SNP lokuszt tartalmazo makrok. Természetesen az
Osszes szignifikancidt mutatd 12 SNP lokuszt tartalmaz6 makrot is kifejlesztettem, mivel
varhat6, hogy a tobb SNP lokuszt tartalmazé makré predikcios eredményessége legjobb lehet.
A statisztikai probakat, a modellépitést és a szimulaciokat Microsoft Excel és R-GUI 2.15.1

programokon végeztem (R, 2012).

A rangsor megallapitasat harom modon végeztem el:

e a G-teszt p-értékei szerint rendezve sorba (Shriver et al; 1997)

e aWald-teszt p-értékei szerint rendezve sorba (Liu et al; 2009)

e [3 sorrendet alkalmazva, ebben az esetben a 12 SNP-t tartalmaz6 makrénal hasznalt

egyiitthatok értékei szerint valogattam ki a tobbi csoportot képezé SNP lokuszokat.

A megallapitott rangsorok szerint, mindhdrom sorrendbdl kivéalasztottam azt az elsé 4 majd 7
lokuszt, amelyhez a legkisebb p értek, legnagyobb [ egyiitthato tartozik. Az értékek
szamottevo ugrasainal szubjektiven lett a 4 illetve 7 darab bevalasztva a modellépitésbe. Ezek
alapjan harom 4, harom 7 és egy 12 SNP lokuszt tartalmazo makrot készitettem. A fenti 3
moddszer mas-mas sorrendet allapitott meg a 12 SNP-bdl, ezért a kiilonb6z6 SNP csoportok
mas-mas lokuszokat tartalmaznak. A predikcidos modellek épitése multinomialis logisztikus
regresszion (1. €s 2. egyenlet) alapszik. Regresszio esetén fiiggvénykapcsolatot keresiink egy
vagy tobb magyarazo valtozo (fiiggetlen valtozo) és egy fiiggd valtozd kozott. A logisztikus
regresszid megbecsiili egy bizonyos esemény bekovetkezésének valdszinliségét, mely soran
maximum likelihood becslést alkalmazza a fliggd valtozo logit valtozéva transzformaélasa
utdn. Az adatsorok alapjan kiszamoltam a regresszid a és [ egylitthatoit, az egyiitthatok

ismeretében mar kiszamolhatd a kimeneteli események valoszinlisége, tehat egy ismeretlen
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eredetli genotipus klasszifikacidja elvégezhetd, becsiilhetd. A modell azt tételezi fel, hogy a

beirt valtozok az egyik kimenetel (P (Y=1Ixi) magyar vagy roma) valoszintiségét irjak le.
1., 2. egyenlet: multinomialis logisztikus regresszio:

P(Y =1x) _, P( =1|X‘):a+zm:b-*x--
1-P(Y =1]x)  P(Y=0[x) &' ™

exp(a+y b *x )

2. P(Y =1|x,) = =
l+exp(a+ Y. b;*x;;)

=1

Ahol,  x;; = az i-edik személy j-edik jellemzjének értéke,
y;i = az i-edik személyek célvaltozoja,
m = az osztalyozasi szempontok (jellemzok) szama.

46 A MAKROK VISSZATESZTELESE

A genotipizalt a 366 magyar és 147 roma mintabol 300 magyar és 94 roma mintat hasznaltam
fel a predikciés modell felallitasara. A maradék 66 (18%) magyar és 53 (36%) roma mintat az
elkésziilt modellek tesztelésére, a becslések szimulalasara hasznaltam fel. A szimulacidban a
tesztelt személy (akinek etnikai hovatartozasa ismert) genotipusa felel meg az ismeretlen
etnikai eredetii biologiai nyom genotipusdnak. A szimuldciok Gsszessége informaciot nyujt a

tesztelt makro hatékonysagarol.
5.  EREDMENYEK
5.1  KIVALASZTOTT SNP-K RANGSORA ES SNP SZETTEK

A G tesztek p-értékei alapjan a két populacio kozott 12 SNP mutatott szignifikans eltérést. (2.
tablazat).
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2. tablazat: A genotipus adatsor frekvenica adatai
¢s a G-teszt p értéke

SNP markerek Allélgyakorisag G-test P
Allél érték
o || & e T e
512913832 Pig2 é gggg%ggg 82;2;2822 4,5212E-25
o | ro | A S A e
(516891982 Pigd e |0 oeaeean0s |0/ 9assary | 3:4946E-28
o | e | § L T e
7t i, A~ 0204565217 041836735
C |0,755434783|0,58163265

s || &
o | ne |4 i S
52031526 Pig10 é 8;:;2832;2 g%ggfzgg 3,7912E-03
51426654 Pig11 é 88?8;28322 gfggggég; 2 8784E-21
512896399 Pig12 ?. 828;22282; 8228?2282 1,2891E-01
51393350 Pig13 & |07050rg001 |0 grraa0n | 11735E-03
(512203592 Pigla > 3282228;3 88322;;23 1,1386E-01
(52240204 Pig16 é 88?;2%22 g%ggfzgg 8,2125E-09
i | v | % it o) i
58039195 Pig1s $ 8;;23?33 gggfg;gii 1,3195E-18
(51667394 Pig19 é 8;2222‘5‘;23 8;‘;823;22 9,2076E-22
o | | 5 S L
(512931267 Pig21 g 883;;223;3 88;28822 3,1566E-01
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A tablazatban z6ld szinnel emeltem ki a szignifikans p értékkel rendelkezé SNP lokuszokat.




A harom modszerrel kapott SNP rangsort (G-teszt, Wald-teszt, B rendezés) a 3. tablazat

szemlélteti.
3. tablazat: A modelleket alkoto SNP 6sszeallitasok
SNP szett | Lab. ID G-teszt p-érték] Lab. ID Wald-teszt p-érték| Lab. ID B iy eggyiitthatd
& | Pigl7 | 1,1024E-114 | Pigll 7,9238E-08 Pigl9 | 4,2916E+01
- % Pigd | 3,4946E-28 | Pig2 4,3139E-03 Pigl6 | 2,4651E+01
(£ ﬁ Pig2 | 4,5212E-25 | Pigl3 1,5618E-02 Pigll | 1,6364E+01
© 2| Piglo | 92076E-22 | Piglo | 50156E-02 | Pigi7 | 65501 |
e Pigll | 2,8784E-21 | Pigl 1,5589E-01 Pig4 2,5266
%’ = Pigl8 | 1,3195E-18 | Pig7 2,8759E-01 Pigl 1,7445
e W _Pigl6 | 82125E-09 | Pigl7 | 43992E-01 | Pigl8 |  1,5032 |
§ Pigl | 55409E-08 | Pigl8 9,5824E-01 Pig10 1,3326
Pig7 | 5,7172E-08 | Pigl6 9,7427E-01 Pigl3 | 3,7554E-02
Pig3 | 4,7686E-07 | Pig4 9,8419E-01 Pig7 | -4,1831E-01
Pigl3 | 1,1735E-03 | Pig3 9,8611E-01 Pig3 | -1,4150E+01
Pigl0 | 3,7912E-03 | Pigl0 9,9382E-01 Pig2 | -4,2183E+01

Az SNP-k rangsorolasat 3 modszerrel végeztem el. Ezek a kdvetkezok: G-teszt, Wald-teszt, és
a regresszio B egyiitthatojanak sorrendje alapjan. A kivéalogatott SNP szettekkel készitettem a
modelleket.

A harom modszer gyakorlatilag harom teljesen eltéré rangsort alakitott ki. A B értékek alapjan
meghatarozott sorrend sokkal nagyobb mértékben tér el a G-teszt és Wald teszt eredményétol,
mint azok egymastol. Bar a G és a Wald-tesztek mas eredményt adtak, a Pig 19 és a Pig2
lokusz mindkét esetben eldkelé pozicioban szerepel, Pig3 és Pigl0 pedig egyarant a tablazat
aljan szerepel. A sorrendek alapjan hataroztam meg a 4 és 7 SNP szetteket, amelyek a Pig2,
Pig4, Pigl1, Pigl6, Pigl7 és Pigl9 SNP lokuszokat tartalmazzak (3. tablazat).

5.2 PREDIKCIOS MODELLEK

R programcsomaggal végeztem a modellépitést, melynek eredménye az adott SNP egytittesre
jellemz6 alfa és béta egyiitthatok ismerete. Ezeket behelyettesitve a multinomialis logisztikus
regresszio képletébe, megkapjuk a kész modellt, amelyen a szimulaciok lefuttathatok. Hét
ilyen makrot készitettem. Ezek a G-teszttel, Wald teszttel és  rendezéssel szelektalt SNP
lokuszok eredményeibdl késziilt, valamint a 12 szignifikdns lokuszt tartalmaz6 makré. Az
eredmények konnyebb alkalmazhatosaga miatt a mulinomialis logisztikus regressziot Excel

feliiletre iiltettem at (makro). A makrd miikodését a 2. abra mutatja be.
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1. abra: A Regresszids modell Excel feliileten

Interactive macro for ethnical prediction modelling

m

exp(a+ Zh, %)

(Intercept)
Pig21
Pig22
Pig41
Pig42

Pig171
Pig172
Pig191
Pig192

SNP-ID
Pig2
Pigd

Pigl7
Pigl9

a

a coeffcient
j=1
h B coellcient h_l * \I.,I
P(Y =1|x,)
Minor Allele  Number of Minor Alleles*
A 2
C 1
A 2
G 0

OO O » O O » O O

8,14E+00
0,00
0,00
2,79
0,00
0,00
0,99
0,00
0,00

m
exp(u+Zh, *xi1)

j=1

P(Y=1|x,)=
I+cxp(u+Zl>/ £x,5)

=1

Predicted Ethnical Probability

Gypsy
Hungarian

cxp(u+Zh, *x.4)
J=1

1+exp(a+ Zhy *xi0)
j=l

* Please insert the number of minor alleles:

If minor allele is homozygote insert 2

If minor allele is heterzygote insert 1

If minor allele is not observed it shall remain 0

Az abran a 4 SNP-t tartalmazo regresszios modell lathatd Excel feliileten. A teljes képlet a jobb felsd
sarokban lathat6. X jeldli az adott makrd kodolt genotipusat. A képlet egyes elemeinek helyzetét a
nyilak jelolik. A példaban az adott genotipusu mintat a modell 89,06% valdszinliséggel romanak

becsli.

5.3 MAKROK VISSZATESZTELESE - SZIMULACIO

A modellek megbizhatosdgat meghatdrozd paraméterek megvalasztasa az interpretacio

sarkalatos pontja. T6bb olyan tanulmany is sziiletett a kozelmultban, amely az etnikai eredet

meghatarozasanak megvalosithatosagat az STR lokuszok allélgyakorisagai alapjan tesztelte

(Evett et al; 1997; Smouse és Chevillon, 1998). E megkozelitések f6 hianyossaga, hogy az

eredményekbdl a helyes és téves becslések vart aranya, vagy ehhez hasonld paraméter, igy a

procedira megbizhatésaga nem kiolvashato.

Az etnikai eredet meghatarozasanak érzékenységét a helyes becslések szazalékos aranyéaval

mértem oly modon, hogy a valos pozitiv becslések szamat elosztottam a valds pozitiv és fals

negativ becslések 0Osszegével. Ezt kiilon-kiilon szamoltam a két mintacsoport esetén.

Pozitivnak a p>0,5 értéket tekintettem. Ebben az Osszefliggésben az etnikai szarmazds

becslésének megbizhatdsagat a korrektnek tekintett EEO-k aranya fejezi ki. Az eredmények 4.

tablazatban lathatok.
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4. tablazat: A szimulacidk eredménye, a makrok érzékenysége

helyes becslések makrék atlagos rendezések stlagos
Rendezés szempontja [Makrészett| minta eredete y , ., ,g makrok atlagos
aranya érzékenysége L, )
érzékenysége
magyar 92,75% ) .
nincs 12 SNP 83,17% nem értelmezhetd
roma 73,58%
magyar 92,75%
4SNP & 75’47; 84,11%
G-teszt = -—-—-—- J.-.foma ——51’50(; -------------------- - 83,75%
magyar ,30%
7 SNP 83,39%
roma 75,47% °
97,10%
4SNP IR e 60(; 76,85%
Wald-teszt ~ f-—-—-—- 4o —-—-gg-’géyi -------------------- s 77,40%
7SNP PR /907 77,95%
roma 66,04%
95,65%
4SNP I ” 89; 67,27%
Log.reg. B eggyiitthatd -—-—-—- Mo RO ——52’755 -------------------- . 73,80%
7SNP IR 1270 80,34%
roma 67,92%

A roma és magyar mintak becslési érzékenységében jelentds eltérés mutatkozik (5. tablazat). Az
makrok optimalizalasa szempontjabol 1ényeges, hogy a kapott eredmény minél kevesebb vizsgalat
alapjan minél megbizhatobb legyen. A makrok SNP darabszamanak atlagos csokkenésének hatasat a
6. tablazat szemlélteti.

5. tablazat: A mintaszam hatasa a makro szenzitivitasara

6.tablazat SNPszam csokkenés atlagos hatasa a

modellek érzékenységére

magyar roma modellek | 4SNP | 7SNP | 8SNP |19SNP
mintak mintak 4ltagos
o | érzékenysége
Modellépités mintaszama (n) 300 94 76,08% | 80,56% | 83,17% | 85,56%
Visszatesztelés mintaszama (n,) 66 53
Becslések atlagos érzékenysége 93,17% 67,92%

Az SNP lokusz szam csokkentésével a becslés josagaban csokkend tendencia lathatd. Ez

alapjan azonban nehéz felmérni, hogy vajon az SNP szam csokkenése kozelebb visz—e az

optimalis megoldashoz, vagy sem. Ha a becslés érzékenységének csokkenését sulyozom a

SNP szam csokkenésének aranyaval a fenti kijelentés moddosul. Az igy kapott értéket

optimalizacios ,,koltségnek’ nevezem. Ennek érzékeltetésére hivatott a 3. abra.
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3.4bra: A makrok relativ optimalizacios koltsege

0,000%

-0,500% | —

-1,000% | —

-1,500% —— ——

-2,000%

-2,500%

relativ romlas (%)

-3,000%

-3,500%

-4,000%

-4,500%

M_12 SNP M_GA4_SNP M_G7_SNP | M_W4 SNP | M_W7_SNP | M_PigB4a SNP | M_B7_SNP
-1,511% -0,305% -0,801% -1,834% -2,806% -3,851% -1,924%

A relativ optimalizacios ,,koltség” az adott makré érzékenységének romlasa, a 19 SNP-t tartalmazo
makrohoz képest (0%), melyet sulyoztam (szoroztam) a makrdé SNP szam csokkenésének aranyaval.
Ez a mutaté érzékelteti az SNP szam csokkentésének hatasfokat, melynek a gyakorlati alkalmazas
soran lesz jelent6sége. M_G: G-teszt alapt makro, M_W: Wald-teszt alapt makro, M_f3: B
eggylitthatd alapti makré

6. AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A kivéalogatott markerek mindegyike pigmentaltsdgért felelds génhez kapcsolt. A
pigmentaltsag ¢és az etnikai hovatartozas becslésére hasznalt markerek egymastol
egyértelmiien nem elkiilonithetok (Frudakis et al; 2003), az altalunk vizsgalt SNP markerek a

romakra jellemzd fenotipusos jelleg egyiittest valosziniisitenek.

A 3. tadblazat alapjan lehetséges, hogy a modellépitéshez hasznalt 94 roma minta még nem
elegend6 nagyszamu, mivel a becslési érzékenység atlagosan 25,25%-al alatta marad a helyes
magyar becsléseknek, ahol a mintaszam 300 volt. Ennek oka persze abban is rejtozhet, hogy a
romak mar régota ebben a foldrajzi régioban élnek, igy keveredésiik a turani magyar
lakossaggal nem zarhat6 ki. Amennyiben tovabbi mintak vizsgalatara lehetéség nyilik a

becslés eredményessége j makrok létrehozasaval novelhet6 lesz.

A 4. tablazat adataibol jol lathato, hogy a rangsorolasos modszerek koziil a legjobb eredményt
ado sorrendet a G-test p értékei alapjan kaptuk, vagyis a frekvenciaadatok kiilonbozosége

jobban visszatiikrozte az egyén etnikai hovatartozasat, mint a Wald-teszt p érteke (amely az

crer
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stlyozasa. Tehat a matematikai megkozelitést egy empirikusnak kell kovetnie ahhoz, hogy

megfeleld lokusz készlethez jussunk egy megfelelé modellben.

A makrok SNP szam csokkenésével — ahogy az varhato — csokken a makro megbizhatdsaga is
(6. tablazat). Az optimalizacios ,.koltség” értéket tekintve a legjobbnak bizonyulo, G-teszttel
rendezett 4 SNP lokuszt tartalmazd makro szett esetén csokken legkevésbé a relativ becslési

megbizhatdsag (3. abra).

A fentiek figyelembevételével a becslés megbizhatdosaga és az optimalizacids ,,koltség”
alapjan Kijelenthetjiik, hogy a G-teszttel valogatott és rangsorolt 4 SNP marker egyiittes
alkalmazasaval (Pig2, Pig4, Pigl7, Pigl9) magyar-roma relacioji etnikai eredetet 84,11%
érzékenységgel becslo predikcios modellt fejlesztettiink Ki.

7.  TOVABBI TERVEK

Rovidtavu terveim szerint novelni szeretném a makro becslési hatékonysagat, érzékenységét.

Ezt a szelektalo és sorrendbe allitd eljarasok finomitasaval szeretném elérni.

A becslést mindsitd paramétereket a becslés bizonytalansagaval fogom bdviteni, amely a

szenzitivitas és a specificitas alapjan készitett gérbe (ROC) integralja (AUC) (Liu et al, 2009).

Kozéptava tervként szeretném tovabbi roma mintdk genotipizalasadval ndvelni a modellépités
mintaszamat és ezzel, valamint a visszatesztelési logika tovabbfejlesztésével javitani a makro
becslését. Korabbi kutatasoknak kdszonhetden rendelkezésiinkre allnak mongol és malajziai-
indiai mintak. Szeretném e mintakat is genotipizalni, majd a kapott genotipusokkal tesztelni a

makro specificitasat.

Hosszutavon a tobbi jelentds aranya kisebbséget (német, szlovak, horvat) is vizsgélni
szeretnénk. Azonban a romak kozti szigorabb hazasodési szokdsok kovetkeztében kialakult
1zolaci0, nem, vagy joval kevésbé jellemzd a tobbi népcsoportra. Ezért feltételezésiink szerint
ezen populaciok esetében egyaltalan nem, vagy kevés olyan SNP lokusz varhat6, mely

alkalmas lehet az elkiilonitésiikre.

Mivel a vizsgalathoz nagy mennyiségii DNS minta sziikséges és bilincselekmény helyszini
mintdk esetében ez sokszor nem all rendelkezésiinkre, a gyakorlati alkalmazas
tovabbfejlesztése lehet a kivalasztott SNP lokuszokra multiplex SNaPShot vizsgalat

tervezése, igy kisebb mennyiségii DNS minta is elegendd lesz majd a vizsgalatokhoz.
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8. SZERZOI HOZZAJARULAS

Munkam f6 céljai a kovetkezdek voltak:

1. Els6ként a mintavételek sordn - melyekben részt vettem - biztositott 366 magyar, és 147
roma eredeti mintdt genotipizdltam 20 SNP tekintetében, mely vizsgéalatokat a

laborasszisztencia tamogatasaval, Erés Agnes hallgat6 tarsammal kozosen végeztiik.

2. Ezt kdvetden a magyar €s roma allélfrekvencidk alapjan altalam végzett statisztikai probak

(G-teszt, Wald-teszt) segitségével kivalasztottam az egyes makrokat képezé SNP csoportokat.

3. Készitettem tobb, multinomialis logisztikus regresszio alapt, algoritmust (makrot), melyek

becslést adnak egy genotipus etnikai csoporthoz tartozasanak valdszinlis€gérol.
4. Az elkészitett algoritmusokat 66 magyar és 53 roma mintaval visszateszteltem és a legjobb

becslést adé makré kivalasztasaval meghataroztam az etnikai hovatartozast legjobban becsld

négy SNP markert.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet szeretnék mondani témavezetémnek, Dr. Pamzsav Horolmanak, a Budapesti
Orvosszakértdi Intézet DNS laboratérium vezetdjének hogy szakmai fejlodésemet felkarolta
és biztositotta a kutatas megfeleld feltételeit. igy tdmogatva kutatomunkam mind megfelelébb
elvégzését.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Volgyi Anténia témavezetomnek, akinek allhatatos és

tiirelmes Utmutatésal, tanacsai nélkill ez a dolgozat nem késziilhetett volna el.

Koszonet illeti Dr. Madi-Nagy Gergelyt, az ELTE TTK Operaciokutatasi Tanszék
adjunktusat, amiért utat mutatott a valoszinliségi becslések Utvesztdjében ¢€s segitett sajat

matematikai korlataim kitagitasaban.

Ezaton szeretném megkoszonni Dr. Egyed Balazsnak értékes tanacsait és a gondolatébresztd

konzultaciokat, melyekre mindig szoritott idéd.

Ko6szondm Erés Agnes hallgatotarsamnak a laborban végzett eredményes, megbizhatd és

idit6 egylittmitkddést.

Szeretném tovabba megkdszonni mindazon személyeknek a hozzajarulasat, akik bioldgiai

mint4jukkal megalapoztak az adatsor elkészitését.

Végiil, de nem utolsésorban szeretném megkdszonni Dr. Susa Evanak az ISZKI féigazgato
asszonyanak a nélkiilozhetetlen antropologiai tandcsokat, és a kutatasok financidlis alapjainak

messzemeno biztositasat, melyek lehetdve tették a vizsgalatok kivitelezését.
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10. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIM: ancestry informative marker

AUC: area under curve

CDK10: cyclin-dependent kinase 10 [Homo sapiens ]

DCT: dopachrome tautomerase (dopachrome delta-isomerase, tyrosine-related protein 2)
[Homo sapiens ]

EEOQ: estimating the ethnic origin

EVC: extrenal visible characters

FANCA: Fanconi anemia, complementation group A [Homo sapiens ]

FRET: Froster (fluorescence) resonance energy transfer

HERC2: HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2 [Homo sapiens ]
IRF4: interferon regulatory factor 4 [Homo sapiens ]

makrd: multinomidlis logisztikus regresszidé modell.

MC1R: melanocortin 1 receptor (alpha melanocyte stimulating hormone receptor) [Homo
sapiens ]

nDNS: nuklearis DNS

PCR.: polimerase chain reaction

PIM: phenotype informative marker

PSA:Population-specific alleles

RT-PCR: RealTime PCR

ROC: receiver operating characteristic

SLC24A5: solute carrier family 24, member 5 [Homo sapiens ]

SLC45A2: (MATP): solute carrier family 45, member 2 [Homo sapiens ]

SLC24A5: solute carrier family 45, member 2 [Homo sapiens ]

SNP: single nukleotid polymorphim

STR.: short tandem repeat

TYR: tyrosinase (oculocutaneous albinism 1A) [Homo sapiens ]

OCA2: oculocutaneous albinism Il [Homo sapiens ]
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