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1. Bevezetés

A roma kisebbség egy rendkiviil diverz etnikai csoport. Nemzetallammal nem rendelkeznek,
kiilonbozé nyelveket beszélnek, illetve szamos, egymastol eltérd vallast gyakorolnak.
Kiilonb6z6 kulturalis csoportjaik egymastol eltérd, szigor szabalyok szerint ¢élnek.
Antropologiai és nyelvészeti tanulmanyok bizonyitjak a nagyfoku hasonlésagot a kiilonb6zo
indiai csoportok €s a romak kozott. Szamos drmény, gorodg, illetve perzsa kifejezést talalunk a
kiilonb6z6 roma dialektusokban, mely tiikkr6zi vandorlasuk érintett teriileteit, illetve
nyelviikben felfedezhet6 a k6zos szanszkrit és hindi eredet. A romak tarsadalmi szervezddése
is rendkiviil hasonl6 az indiaiak kasztrendszeréhez, ahol gyakran a szakmak hatarozzdk meg
az egyes emberek tarsadalmi ranglétran elfoglalt helyét.

Genetikai kutatasok és torténelmi adatok is alatdmasztjak, hogy a romdk tomeges vandorlasa
Eurodpa felé kortilbeliil 1500 évvel ezeldtt India észak-nyugati részérdl, Punjab tartomanybol
és kornyékérdl indult meg Nyugat-Perzsia felé L. A romak 8-10 millio f&s csoportja Indiabol
elindulva és keveredve a migracios utvonalukba esé népekkel megvaltoztatta az érintett
terliletek demografiai jellemzdit. A vandorlds soran populacidjuk egyre jobban toredezett,
egyedi genetikai profiljuk alakult ki %°. Sokszinti, és egyedi populaciéjuk a migracioé soran
eljutott a kozel-keletre, a kaukazusi térségbe és Eurdopaba. Erintették tobbek kozott a mai Iran
teriiletét, Orményorszagot, Torokorszag teriiletét és Gorogorszagot.

A romdak becslések szerint 11 millidan élnek Europaban, igy Ok alkotjdk a kontinens
legnagyobb etnikai csoportjat (1. dbra). A romasag genetikajanak kutatdsa még rengeteg

felfedeznivalét rejt magaban *.

1.1. A roma populacio torténelme és vandorlasa

A romasag kivandorlasa Indiabol 1000-1500 évvel ezelott vette kezdetét. Vandorlasuk harom
nagy migracios hullamban tortént meg. Az V-XI. szazad folyamén tobb roma csoport Eszak-
Iran teriiletére vandorolt. A VII-XII. szdzadban azonban ezek a mai Kelet-Torokorszag
teriiletére migraltak. Egy masik csoportjuk Eszak-Afrika illetve a Kozel-Kelet felé vette utjat.
Az arab romasag egy része még ma is nomad ¢€letmodot folytat, veliik féleg Egyiptomban,
Izraelben és Irak teriiletén talalkozhatunk. A Bizanci Birodalomba a IX-X. szazadban
érkeztek meg. A perzsa teriiletekrdl nyugat felé vandorlasuk a XIII. szdzadban féleg a mongol
hoditds miatt kezd6dott meg 5. A Balkanra valo betelepiilésiik a XHI-XIV. szézadban

kezdddott és végsd betelepedésiik Europaba a XV. szazadra tehetd. Legnagyobb ardnyban a
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balkani térség ad otthont az eurdpai romasagnak. A balkani roma telepesek a Dunatdl délre
telepedtek le az Oszman Birodalomban. Az oldh romasag folytatta vandorlasat a Dunatol
¢szakra a havasalfoldi fejedelemségbe, ahol a XIV. szdzadban a romdkat rabszolgasorba
taszitottak.

hoditas soran Havasalfold engedélyezte az Oszman Birodalomban €16 romak ideiglenes
bevandorlasat teriiletiikre. A XIX. szdzad végén illetve XX. szdzad elején a rabszolgasag
eltorlésével az oldh romanok elvandoroltak Eurdpa Gjabb teriiletei felé. A legutobbi migracios
hulldim az 1990-es években a jugoszlaviai haboriban tortént, mely sok tarsadalmi és

gazdasagi valtozast vonzott maga utan 27,

J 0-1000 @ 100 000 - 500 000
£ 1000 -10 000 M >500 000
B 10000 -100 000

1. abra. Roma populacié megoszlasa Eurdpa orszagaiban

Mendizabal és munkatarsai a romak indiai eredetének feltarasat tiizték ki célul. Korabbi
genetikai, antropologiai és nyelvészeti tanulmanyok alapjan megallapitottak, hogy az europai
kozosséget alkotdé roma populacid az indiai szubkontinens teriiletére vezethetd vissza.
Kutatasuk alatamasztotta, hogy a roma dshaza India. A vizsgélatok soran 152 roma 800, 000
SNP -jét (single nucleotide polymorphisms) vizsgaltak és hasonlitottdk dssze europai, indiai,
kozép-azsiai, illetve kozel-keleti mintakkal. Az elemzés soran kimutattak, hogy a romak
alapito csoportja az indiai Punjab régiobol indult meg és vandorolt Kozép-Azsia és a Kozel-

Kelet teriileteire és keveredett az ottani lakossaggal ®.
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2013-ban Moorjani és munkatarsai meghataroztak a romak indiai szubkontinensrél vald
szarmazasat, illetve azonositottdk a roma népcsoportra jellemzd genetikai struktarak
kialakitasaban szerepet jatszo eurazsiai régiokat. Antropolodgiai vizsgalatok kapcsolatot
feltételeztek a romak és az Indiaban tartozkodd banjarai nomad roma csoport kozott. A roma
torténelem felderitéséhez sziikséges genetikai kovetkeztetések fokuszaban az Y-kromoszoma
illetve a mitokondrialis DNS tanulmanyozasa allt. Vizsgalataikbdl kideriilt, hogy a romak Osei
¢észak-nyugat indiai népcsoportok és kelet-europai populaciok. Keveredésiik megkozelitdleg
870 évvel ezelbtt kezdédott 1. Indidban ma is szamos olyan népcsoport ¢l, melyek a romakkal

nagyfoku hasonlosagot mutatnak.

1.2. Teljes genomra kiterjedé populaciégenetikai vizsgalatok

A Genome Wide Association Study (GWAS) megjelenése a humangenetika teriiletén oriasi
jelent6ségii volt. A teljes genom vizsgalatan alapuldo modszerek egyre nagyobb teret nyernek
az orvostudomanyban ¢és a természettudomanyokban, igy a populaciogenetikaban is. Amellett,
hogy lehet6vé teszi populaciokat érintd komplex betegségek genetikai hatterének vizsgalatat,
populacidk, népcsoportok eredetének, torténelmének teljes genomi analizisén alapuld
felderitése szintén elérhetdvé valik °. A populaciok kozotti genetikai kapcsolatok feltarasaban
nagy segitséget nyujtanak a kiilonféle adatbazisok, mint a Human Genome Diversity Project
(HGDP), a Haplotype Map (HapMap) Project adatbazisai, illetve az egyesiilt allamokbeli
National Human Genome Research Institute (NHGRI) Population Reference Samples
(POPRES) nevii adatbézisa *°.

A Stanford Egyetem altal elinditott Human Genome Diversity Project a parizsi Center for the
Study of Human Polymorphisms (CEPH) kutatokézponttal kollaboracioban a human
populaciok genetikai diverzitasanak feltérképezését célozta meg. Ennek eredményeként
létrejott a HGDP-CEPH Human Genome Diversity Cell Line Panel marker adatbazis. 52
populéaciobol szarmazo, Gsszesen 1043 mintat gyljtottek Ossze, és genotipizaltak SNP array
chipen. Az adatbazis Afrika, Eurépa, Azsia, Oceania és Amerika legkiilonboz8bb populacioit
foglalja magaba 11-14
tette.

. Az adatbazist a Stanford Egyetem barki szaméara szabadon elérhetové

A nemzetkdzi HapMap projekt célja a huméan genom jellemzd haplotipusainak feltérképezése,

.....

A HapMap projektet 3 fazisban valositottak meg, az adatbazis elkészitése oOta a koroki

variansok azonositasanak fontos eszkozévé valt. Elterjedését nagyban eldsegitette, hogy a
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HGDP adatbazisahoz hasonldéan az International HapMap Consortium a HapMap adatokat

honlapjan szabadon letdlthet3vé tette .
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2. Célkitizés

A romak torténelmiik soran sokdig nomad életmddot folytattak, melynek eredményeként
Osszetett genetikai strukturdra tettek szert. Szdmos tanulmany foglakozott a romak
szarmazasaval, illetve genetikai Osszetétellik kialakulasdban szerepet jatsz6 fobb populaciok
azonositasaval. Migracidjuk soran nagyszamu populacidval keriiltek kontaktusba, melynek
soran a romak és a veliik kapcsolatba keriilt népcsoportok populacio-interakciok sokasdganak
lehettek kitéve. E populacios kolcsonhatasok vizsgalataval a tudomanyos élet ezidaig
részletesen nem foglalkozott. A roma populacié Eurdpa népességének jelentOs részét képezi,
igy eredetiik, vandorlasuk, illetve mas populéaciokkal valo kapcsolataik megértése fontos része
a tudomanynak, genetikai hatterilk megismerése érdekében.

Kutatasaink soran a romak és a migracios utvonalukra esé populaciokkal vald kapcsolatat
vizsgaltuk. Arra kerestiik a valaszt, hogy a romdk jelenlegi genetikai struktarajanak
kialakulasaban az egyes dél-azsiai, kozel-keleti, kaukazusi és eurdopai populaciok,

népcsoportok milyen mértékben és modon vettek részt.
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3. Anyagok és modszerek

3.1. Az SNP array-tél a genotipusadatokig

Az analizisekben hasznalt populaciok DNS mintai teljes genomra kiterjedé Affymetrix és
[llumina SNP array platformokon keriiltek meghatarozasra.

A mintakkal hibridizalt SNP chipeket a microarray scanner beolvassa, SNP-probankénti
intenzitas- és konfidenciaértékeket egy szoveges vagy binaris fajlba irja. Ez az tigynevezett
nyers (raw) fajl. A nyers fajlt egy, a platform gyartoja altal fejlesztett genotipushivéd
algoritmus feldolgozza, amelynek eredményeként az intezitasértékekbdl genotipushivasokat
(genotype calls) tartalmazo fajlokat hoz 1étre. Affymetrix Genome-Wide Human SNP 6.0 chip
esetében ilyen genotipushivé algoritmus a Birdseed, amelyet az Affymetrix Power Tools
szoftvercsomag (APT) tartalmaz. Az Affymetrix és az Illumina platformjai egyjeloléses
rendszert hasznalnak, tehat a chipen 1évé probakkal referencia DNS-t nem hibridizalunk.
Ezért a genotipushivo algoritmusnak sziiksége van egy referenciakat tartalmazo konyvtarfajlra
a hivasok soran. A genotipushivasokat tartalmazo fajl kezdetben csak olyan informaciot
tartalmaz, hogy az egyes probakhoz referencia vagy varians allél kapcsolodott-g, illetve hogy
az adott SNP-re nézve a minta homo- vagy heterozigéta-e. Ezért az APT szoftvercsomag
segitségével egy annotacids konyvtartajlbol hozzdadhatjuk az egyes genotipusadatokhoz az
egyes SNP-k adatait, gy mint referencia-SNP azonosit6 (rs 1D), a konkrét allélok, az SNP
kromoszdémalis és fizikai pozicidja.

Ezutan egy konvertdldo program segitségével, a genotipushivasok tartalmat 3 kiilonb6zo
funkcidju fajlba, adatkészletbe helyezziik at. Az elsé fajl tartalmazza a genotipusadatokat, a
masik két f4jl pedig a genotipusadatok azonositdsdra szolgal. A masodik fajl a
genotipusfajlban szereplé SNP-k azonositasara és leirasara szolgal. Az Affymetrix SNP 6.0
chip esetében egy SNP chip minddssze egyetlen egyén kozel 1 milli6 SNP-jét tartalmazza.
Ezzel szemben egy genotipusfajlban szamos (gyakorlatilag barmennyi) minta
genotipusadatait tartalmazhatja, ezért sziikséges egy tovabbi, harmadik f3jl is, amely
azonositja, hogy az egyes genotipusadatok mely mintahoz tartoznak, illetve leirja a mintak
relevans tulajdonsagait (2. dbra).

Laboratériumunk SNP array-t jelenleg nem végez, az altalunk begyiijtott DNS-mintak kiilsé
partnerek laboratériumaiban keriiltek SNP chipre és szkennelésre. Intézetiink az ezt kovetéen

kapott nyers adatokkal, a fent leirtak szerint dolgozott tovabb. Az esetek masik részében,
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példaul globalis populaciomintakat tartalmazo adatbazisok esetében a genotipusadatokat
készen kaptuk vagy toltottiik le online forrasbol szabvanyos formatumban. Ilyen formatum a
széles korben elterjedt PLINK formatum, amelyet a késdbbiekben ismertetésre keriild PLINK

szoftvercsomaggal hozhatunk 1étre.

RAW1 RAW2 RAW3 RAW4 RAWS RAWG6

@ | | | | |

Call & Call & Call & Call & Call & Call &
Annot1 Annot2 Annot3 Annot4 Annot5 Annot6

©

genotipusfajl SNP informaciés Egyén (minta)

fajl informacios fajl

2. abra. Az SNP chip szkennelésétél az elkésziilt genotipusadatokig vezetd
munkafolyamat sematikus rajza. 1) A microarray scanner létrehozza az intenzitas-
értékeket tartalmazo nyers (RAW) fajlokat. 2) A genotipushivé algoritmus ezekbol
elkésziti a genotipushivasokat (Call), ehhez pedig hozzaadjuk az SNP annotaciot
(Annot). 3) Ezutan egy megfeleld program segitségével konvertalhatjuk at
adatainkat az analizisekhez sziikséges formatumra, amely harom, kiilonb6z6
funkcidju fajlbol all. A programok a genotipusokat tartalmazo fajlokkal dolgoznak,
a masik két fajl informacios fajlként szolgal.

3.2.  Programok

Analiziseinknél kétféle, gyokeresen eltérd modszert alkalmazo leszarmazasbecsld szoftvert
hasznaltunk. Az egyik a Harvard Medical School, az MIT ¢és Broad Institute kozos
egylittmikodéseként megsziiletett EIGENSOFT szoftvercsomag SMARTPCA 18 elnevezésii,
a leszdrmazas-becslést algoritmusos alapon megvaldsitd programja. A masodik az
ADMIXTURE Y, amely egy modell alapi leszdrmazas-becsld program. Adataink
szerkesztéséhez a PLINK ' programcsomagot és az EIGENSOFT programcsomag
CONVERTF ¢és MERGEIT szoftvereit alkalmaztuk.

A SMARTPCA populéciok egyedszintli strukturdjara, a populaciok egymas kozotti rokonsagi,
leszdrmazasi kapcsolatainak felderitésére hasznalhatdé leszdrmazéas-becsld szoftver. Ezt,

szemben tobb modellen alapulé moddszerrel, algoritmusos alapon végzi, amelynek soran a
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fokomponens-analizis linearis algebrai modszerét alkalmazza. A genotipus-adatokbol
statisztikai modszerek segitségével négyzetes matrixot képezve meghatarozza annak
sajatvektorait, azaz fokomponenseit, illetve a hozzajuk tartozé sajatértékeket, és kiszdmolja a
sajatértékek altal meghatarozott 1) adathalmaz adatainak koordinatait. Az egyes sajatvektorok
statisztikai szignifikanciajat is megadja Tracy-Widom statisztika alkalmazasaval, Kiszamolja
az egyes sajatvektorokhoz tartalmazo6 sajatértékek valdsziniiség-eloszlasat. A fokomponens-
analizis lehet6vé teszi, hogy egy sokdimenzios adathalmazban mintazatot, adatok kozti
Osszefiiggéseket fedezhessiink fel azaltal, hogy a moddszer a sokdimenzios adathalmazt
minimalis informaciovesztéssel néhany dimenzidsra transzformalja, ahol a dimenzidkat a
kiszamitott fokomponensek képezik. A program segitségével tehat egy tobbszazezer SNP
genotipizaldsanak eredményeként 1étrejott adathalmazban populéciostruktarat, populaciok
kozotti leszarmazasi kapesolatokra utald mintazatokat talalhatunk. A SMARTPCA-t be tudjuk
allitani, hogy hany fékomponenst hatarozzon meg, amelyeket a sajatértékiik nagysaga szerint
csOkkend sorrendbe rak. Minél kisebb egy fokomponens sajatértéke, az adatok annal kisebb
strukturaltsagot mutatnak. Analiziseinkben az adatokat mindig a két legnagyobb
fokomponensen, kétdimenzidban &brazoltuk. A SMARTPCA a vizsgalt populaciok
paronkénti allélfrekvencia-differenciaciok atlagértékeinek kiszdmitdsdra is hasznalhato,
amelynek eredményeként egy Fst matrixot kapunk. Ennek mérete értelemszeriien az
analizisbe bevont populacidk szdmatol, az adatkészlet méretétdl fligg.

Az ADMIXTURE a SMARTPCA-hoz hasonléan egyes populaciok struktirdjanak és azok
leszarmazasi kapcsolatainak vizsgalatara haszndlhato. A SMARTPCA-vel ellentétben az
ADMIXTURE a legnagyobb valdszinliség elvét (maximum likelithood estimation)
felhasznalva egy statisztikai modell alapt klaszterezéses vizsgalati modszerrel kivitelezi ezt,
amely az adatok két dimenziora valo kivetitése helyett kozvetleniil 6si klasztereket probal
meghatdrozni az adatokban.

Az ADMIXTURE analizishez meg kell becsiilniink K értékét, azaz a vizsgalt populacidok
hipotetikus 6seinek szamat. Az ADMIXTURE analizis az egyes vizsgalt csoportokat, mint K
szamu hipotetikus Osi csoport elegyét jeleniti meg. A legmegfelelébb K értéket egy
keresztvalidacios algoritmus beiktatisdnak segitségével tudjuk meghatarozni. Igy a vélt K
érték helyességét ellendrizni tudjuk, illetve elézdleg nem vizsgalt, ismeretlen adatokhoz
tartozo K értéket is meg tudunk becsiiltetni a programmal.

A tovabbiakban leirasra kerild, altalunk Osszeallitott adatkészleteket az EIGENSOFT
szoftvercsomag CONVERTF ¢és MERGEIT programjaival, illetve a PLINK

programcsomaggal hoztuk 1étre. A programokkal kiilonboz6 genotipusadat-formatumok
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kozott konvertalhatjuk adatainkat, adatkészleteket vonhatunk Ossze egyetlen adatkészletté,
illetve adatainkat szlirhetjiik SNP-k, mintdk ¢€s kiilonbdz0 genetikai szempontok szerint. A
genotipusadatok esetleges konvertalasara azért van sziikség, mert az EIGENSTRAT
szofvercsomag, illetve a PLINK sajat formatumot hasznal. A CONVERTF és a MERGEIT
egyszerli konvertalo- illetve adatkészletek Gsszevonasara szolgald programok, amelyek az
adatok ellendrzésén til azok kiillonboz6 szempontl, korlatozott sziirésére szintén
hasznalhatok. Ezzel szemben a PLINK egy teljes-genomra kiterjed6 adatok menedzselésére és
analizisére szolgalé komplett szoftvercsomag. Kutatdsunkban a PLINK szofvercsomagot

adatkészletek 1étrehozasara, illetve adatkészletek SNP sziirésére egyarant hasznaltuk.

3.3. Felhasznalt adatkészletek

Munkank sordn a romak és a kaukéazusi népek kapcsolatanak felderitéséhez tobb adatkészlet
egyes populacioit is felhasznaltunk. A nemzetkézi HapMap projekt eredményeként elkésziilt
adatkészlet mellett a Human Genome Diversity Cell Line Panel adatkészletébdl is szerepelnek
kiilonbozo kozel-keleti, kaukazusi €s eurdpai populacidk az analiziseinkben 1112 - A POPRES
adatkészletbdl szintén felhaszndltunk néhany indiai és eurdpai populéciot oA HapMap
adatok (n=1184 minta 11 populacié Affymetrix 1M chipen genotipizalva, 613218 SNP)
populécio Illumina 650Y chipen genotipizalva, 660918 SNP) egy kaukazusi csoportot (adige),
8 kozel keleti csoportot (beludzs, brahui, buruso, hazara, makrani, pastu, sindhi, ujgur) és 3
eurdpai populaciot (baszk, francia, olasz) hasznaltunk fel. A POPRES adatokbol (n=4077
minta 57 populaci6 Affymetrix 500k SNP chipen genotipizalva, 453617 SNP) 4 indiai
csoportot (gujarati, hindi, punjabi, urdu) és egy eurdpai populaciot (német) hasznaltunk fel.

A vizsgélatban résztvevd kaukazusi populaciok, a tadzsikok és a torokok barki szamara
elérheté adatbazisbol szarmaznak (n=204 minta 14 populacio Illumina 610K SNP chipen
genotipizalva, 555767 SNP) *°. Az indiai populaciok masik részét a bostoni Harvard Medical
School bocsatotta rendelkezésiinkre (n=121 minta 23 etnikai csoport Affymetrix SNP 6.0
chipen genotipizalva, 524053 SNP) 20 Az eurépai populaciok kozott magyar mintak is
szerepelnek, amelyet a Debreceni Egyetem Orvostudomanyi karanak jovoltabol
hasznalhattunk fel (n=299 minta, Affymetrix SNP 6.0 chipen genotipizalva, 898723 SNP).

A munka kdzéppontjaban all6 romak adatkészlete két forrasbol szarmazik. Az adatkészlet egy
része sajat, kozép-eurdpai roma mintakat tartalmaz, amelyek a Harvard Medical School-lal

kollaboracioban keriiltek genotipizalasra (n=27 minta Affymetrix 1M SNP chipen
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genotipizalva, 726 404 SNP). A roma adatkészlet masik rész¢ét a rotterdami Erasmus Egyetem
Igazsagiigyi Molekularis Biologiai Intézetének munkatarsaitol kaptuk, nyugat- és kozép-
eurdpai roma mintakat egyarant tartalmaz (n=152 Affymetrix SNP 6.0 chipen genotipizalva,
868165 SNP) &,

3.4. Az analizisekhez 6sszeallitott adatkészletek

Analiziseinkhez tobb adatkészletet allitottunk 06ssze az EIGENSOFT szoftvercsomag
MERGEIT programjanak segitségével. A vizsgalatok elsé részében a romak globalis
elhelyezkedésének felderitése érdekében egy roma és HapMap 0Osszevont adatkészletet
készitettiink. A romék kaukazusi népekkel val6 kapcsolatanak vizsgalatdhoz roma, kaukazusi,
indiai, eurdpai és kozel-keleti populaciokat valogattunk 6ssze az ismertetett adatokbol. Ezeket
felhasznalva készitettiik el a kiilonb6z6 egyesitett adatkészleteket. Mivel a vizsgalatokban
résztvevo populdciok leszdrmazas szempontjabol atmenetet képeznek, illetve kozel
helyezkednek el egymashoz, az analizisekhez sziikségiink volt egy olyan populaciora, amely
minden vizsgalt populdcioval megkozelitéleg egyformén tavoli leszarmazastani kapcsolatban
all. Ez az ugynevezett ,outgroup” populdcié, amely nélkiil nehézkes szignifikdns és
értelmezhetd mintazatot talalni a vizsgalni kivant populaciok kozott. Outgroup populdcionak
egy HGDP adatkészletben megtalalhatd tavolkeleti populédciot, a han kinaiakat valasztottuk,
amely az elézetes klaszterez6 vizsgalatok alapjan megfelel6 kiviilallé csoportnak bizonyult.

A genetikai sodrodds eredményeként Iétrejové hattér kapcsoltsagi egyenldtlenséget
(background linkage disequilibrium, BLD) a kiilonb6z6 klaszterezé algoritmusok nem veszik
figyelembe, illetve konnyen Osszetéveszthetd a genetikai keveredés okozta kapcsoltsagi
egyenldtlenséggel, ezaltal az altalunk hasznélt leszarmazasbecsld algoritmusok hibas,
eltorzitott eredményeket produkalhatnak. Ezért az adatkészletekbél minden esetben
eltavolitottuk a hattérkapcsoltsagban 1évé SNP-parok egyik tagjat. Az LD-n alapuldé SNP
eltavolitdst a PLINK programcsomaggal végeztik. A PLINK az eltavolitasi miiveletet
toldablakos megkozelitéssel végzi. Az SNP eltavolitds sordn az SNP-k paronkénti
analiziséhez ¢és eltavolitasahoz 50 SNP-re kiterjedd toldablakméretet és 5 SNP/Iépés
toléablakhaladast alkalmaztunk. A r° kiiszobértéke szakirodalmi adatoknak megfelelden 0,1
volt 2. Az SNP-eltavolitast kovetden a roma mintakat és HapMap populaciokat tartalmazo
adatkészlet 92779, a tobbi adatkészlet 79524 SNP-t tartalmazott.
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1. A romak vilagviszonylatban elfoglalt helye, kapcsolatuk az eurépaiakkal

A romak vilagviszonylatban vald elhelyezkedésének vizsgalata céljabol elsoként a 11
HapMap populacioval vetettilk 6ssze 6ket. A fokomponens-analizis (PCA) eredményét az
els6 két fokomponensen abrazolva jol latszik, hogy a romak a vartnak megfeleléen az eurdpai
¢s a dél-azsiai populaciok kozelében klaszterezodnek. Minden mas populécid a romaktol
tavolabb helyezkedik el. A romak leger6sebben az eurdpai populaciokkal vannak
leszarmazastani kapcsolatban, az eurdpaiakhoz klaszterezédnek legkozelebb. Ugyanakkor a
klaszterez6déslik meglehetésen tag, amely erdteljes diverzitasra utal. Klaszterezddésiik az
eurdpal populaciok, illetve az indiaiak felé iranyul (3. dbra). LatszOlag a mexikoi
Oslakosokbol allo mintdk is kozel helyezkednek el a romdkhoz, azonban, ha a masodik két
fokomponensen abrazoljuk az adatokat, mar jol elkiiloniilnek azoktdl. A populaciok a vilag
kiilonb6z6 kontinensein €16 populacioktol szarmaznak, ilyen mértékli mintadiverzitasnal, mar
a masodik két fékomponens is szignifikdns mintazatot képes megjeleniteni az adatokban.

Az ADMIXTURE analizis a populacidkat, mint 5 hipotetikus 6si csoport elegyét jeleniti meg
(K=5). A halmozott oszlopdiagramon jol latszik, hogy a romak esetében az indiai klaszter
mellet a nyugat- és dél-eurdpai klaszter is igen erdsen képviselteti magat. Az ADMIXTURE
abran a PCA-hoz hasonléan megfigyelhetd, hogy a roma mintdk nem konzisztensek,

jelent6sen eltéré mértékben 0sztoznak a 2 hipotetikus klaszteren (4. dbra).
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3. abra. A roma ¢és HapMap populaciok fékomponens-analizisének
(PCA) ébrazolasa az elsd két fokomponensen. Minden egyes pont
(szimbolum) a diagramon egyetlen egyént jelol. Az azonos
szimbolummal jel6lt egyének egy populacioba vagy csoportba tartoznak.
ASW: Afrikai leszarmazassal rendelkezd egyének az Egyesiilt Allamok
délnyugati részér6l, CEU: Eszak- és nyugat-eurépai leszarmazassal
rendelkezé egyének a CEPH kollekciobdl (Utah, USA), CHB: Han
kinaiak Pekingbdl (Kina), CHD: Kinaiak Denverbdl (Colorado, USA),
GIH: Gujara indiaiak Houstonb6l (USA), LWK: Luhya-k Webuye-b6l
(Kenya), JPT: Japanok Tokiobol (Japan), MEX: Mexikoi 6slakos
leszarmazassal rendelkezOk Los Angelesbodl (California, USA), MKK:
Maasi-k Kinyawa-bol (Kenya), TSI: Toszkanok Olaszorszagbol, YRI:
Jorubak Ibadanbol (Nigéria)

Dél-Azsia Eurépa Amerika Kelet-Azsia Afrika

GIH TsI

JPT MKK LWK ASW

4. abra. A roma és HapMap populaciock ADMIXTURE analizisének eredménye. K=5, azaz a vizsgalt
populacidk 5 hipotetikus 6son osztoznak. A hipotetikus 6soket a grafikon oszlopaiban kiilonb6zo
szinek jel6lik. Minden oszlop az adott populacio vagy csoport egy mintajat (egyén) reprezentalja, tehat
a képzeletbeli X tengelyen az egyének szerepelnek, az Y-tengely pedig az egyes egyének
genotipusanak hipotetikus 6¢sok k6zotti megoszlasat jelenti.
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készitettiink. Ezt roviden Fst matrixnak neveziink. A roma és HapMap populéciok Fst matrixa
igazolja, hogy a roma és az curdpai (CEU és TSI) csoportok kozott vilagviszonylatban nézve
is lényegesen kisebb a populacio-differenciacid, tehat ezen csoportok genetikai strukturaja

k6zott nagyobb a hasonldsag, mint a romak és az indiaiak (GIH) esetében (1. tablazat).

roma ASW CEU CHB CHD GIH JPT LWK MEX MKK TSI YRI
roma |0.000
ASW |0.098 0.000
CEU (0.017 0.102 0.000
CHB |0.095 0.138 0.110 0.000
CHD |0.096 0.138 0.111 0.001 0.000
GIH |[0.024 0.093 0.035 0.075 0.076 0.000
JPT |0.095 0.138 0.110 0.007 0.008 0.076 0.000
LWK (0.136 0.011 0.143 0.168 0.168 0.128 0.168 0.000
MEX [0.036 0.098 0.036 0.070 0.071 0.038 0.070 0.134 0.000
MKK [0.095 0.016 0.102 0.138 0.139 0.092 0.138 0.017 0.098 0.000
TSI |0.014 0.098 0.005 0.109 0.110 0.034 0.109 0.138 0.036 0.096 0.000
YRI 10.147 0.011 0.154 0.177 0.177 0.139 0.177 0.009 0.145 0.028 0.150 0.000

1. tablazat. A paronkénti allélfrekvencia-differenciaciok atlagértékeibdl készitett matrix (Fsr
matrix) a roma és a HapMap populaciokat tartalmazo6 adatkészlet esetében.

A romak, eurdpaiak és indiaiak kapcsolatat eurazsiai szinten is megvizsgaltuk. Ennek soran a
roma mintdkkal kiilonb6zd, Indidban €16 etnikai csoportokat és eurdpai populdcidmintakat
hasonlitottunk Ossze. Az indiai mintdkat ugy valogattuk Ossze, hogy az egész indiai
szubkontinenst lefedjék, az eurdpai mintadk kivéalasztasanal pedig az volt a cél, hogy Europa
minden olyan részét reprezentaljak populaciok, ahol jelentésebb mennyiségben élnek roma
csoportok. Igy esett a vélasztasunk nyugat-, kozép- és dél-eurdpai populaciokra. A
vilagviszonylatban tortént analizisbdl is Kideriilt, hogy az eurdpai, roma és indiai populaciok
genetikai struktardja relative kozel all egymashoz. Ezért annak érdekében, hogy a PCA ¢és
ADMIXTURE analizis szignifikdns mintdzatot legyen képes talalni a bevitt adatokban, a
vizsgéalathoz ezekt6l a csoportoktdl genetikailag tavol 4ll6 kelet-dzsiai, han kinai
populaciémintakat is felhasznaltunk.

Az igy késziilt PCA analizis megerdsitette az eddigi eredményeinket, a romak genetikali

jellemz6i az eurdpaiak és indiaiak kozott megkozelitdleg egyenléen oszlik meg. Azonban
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jelentds szdmi roma egyén mutat nagyobb hasonldsagot az eurdpai populaciokkal, tovabba
megfigyelhetiink szdmos, nem roma eurdpaival extrém modon keveredett roma egyént is,
amelyek még erGsebben az ecurdpai populaciok kozelébe Klaszterezdnek (5. dbra). A
grafikonon emellett az is megfigyelhet6, hogy a romak az India északnyugati részén €16
etnikai csoporthoz, a punjabikhoz éallnak legkdzelebb. Ez egybeesik a szakirodalomban leirt
eredményekkel, amely szerint a romak megkdzelitdleg 1500 évvel ezel6tti exodusa a
Pakisztanra is atterjedd Punjab régiobol indult el.

Ugyanezen adatkészlet ADMIXTURE grafikonja még latvanyosabban szemlélteti a harom
csoport kozotti  hasonlosdgokat, illetve a roma csoport rendkiviili diverzitasat,

inkonzisztenciajat (6. dbra).
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5. abra. A roma, indiai és europai csoportok fékomponens-analizisének
eredménye az els6é két fékomponensen abrazolva. Urdu, Hindi: India
Uttar Pradesh, Uttarakhand, Haryana, Rajasthan tartomanyaban él6 urdu,
illetve hindi nyelvet beszélé egyéneinek csoportja.
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6. abra. A roma, indiai és eurdpai mintakat tartalmazo6 adatkészlet ADMIXTURE grafikonja (K=3). A
vizsgalt populaciok 3 hipotetikus 0s kozott osztoznak, amelyek koziil piros szinnel a dél-azsiai,
narancs szinnel az eurdpai, illetve nyugat-azsiai, sarga szinnel pedig a kelet-azsiai 6st jeloltiik. A kelet-
azsiai hipotetikus 6s itt pontosan a vizsgalatba outgroup-ként bevont han kinaiakat jelenti, amelyet az
ADMIXTURE grafikonon nem jelenitettiink meg.

4.2. A romak kapcsolata a migraciés utvonalukba esé populaciokkal

A romak kaukazusi populaciokkal valé viszonyanak felderitésére az elobbiekhez hasonld
modszert alkalmaztunk. A roma, indiai és kaukazusi csoportokon végeztink PCA ¢s
ADMIXTURE analiziseket. Az igy kapott PCA abran az egyes populaciok elhelyezkedése az
eurdpaiakkal vald kapcsolat vizsgalatakor kapott PCA eredményre emlékeztet. Jelentds
eltérés viszont, hogy a roméak ebben az esetben egyértelmiien a kaukazusi populéciokkal
egyiitt csoportosulnak az elsé és a masodik fékomponensen egyarant, tovabba diverzitasuk
kevésbé fejezodik ki. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a romak kozott a Nyugat-Azsiabol
szarmaz6 genetikai sajatsagok egyenletesebben oszlanak el az eurdpainal, ami azt jelentheti,
hogy a Nyugat- és Kozép-Eurdpaban él6 romak, amelyektdl mintdink is szarmaznak,
szorosabb kozos multtal rendelkeznek. Migracidjuk soran feltehet6en egy csoportot alkottak,
¢s késobb, az Europaba vald bejutasuk utdn szérddtak szét. Az abran tovabba azt is
megfigyelhetjiik, hogy a kaukéazusi régidban ¢él6 nogay és tlirkmén csoportok jelentésebb
kelet-azsiai leszarmazassal rendelkeznek, mert elkiiloniilnek a kiilonben egységesen, egy
helyre sziiken klaszterez6d6 tobbi kaukazusi csoporttol (7. dbra). Az ADMIXTURE analizis
eredménye megerdsiti a PCA-t, a grafikonon nagyon jol lathat6, hogy kaukazusi csoportok
alkalmazésa esetén a romak jelentdsen nagyobb genetikai egységességet mutatnak, illetve az

is lathatd, hogy megkdozelitdleg egyforman osztoznak a dél-azsiai, eurdpai és nyugat-azsiai €s
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kelet-azsiai klasztereken, az emlitett erésebb kelet-azsiai hatast kivéve nogay és tiirkmén

csoportok esetében (8. dbra).
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7. abra. Roma, indiai és kaukazusi csoportok PCA eredményének
diagramja az els6 két fékomponensen abrazolva.
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8. abra. A roma, indiai és kaukazusi népeket tartalmaz6 adatok ADMIXTURE grafikonja (K=3). Az
elézbekhez hasonloan itt is a dél-azsiai, eurdpai, illetve nyugat-azsiai és kelet-azsiai hipotetikus
csoportokat lehet elkiiloniteni.
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A romak kapcsolatat kozel-keleti és Indidval szomszédos dél-azsiai népekkel is
megvizsgaltuk. A PCA eredménye jol mutatja, hogy a jelenlegi romak ma mar genetikailag
hatarozottan elkiiloniilnek a Dél-Azsia népeitdl. A kozel-keleti és a nem indiai dél-azsiai
mintdk nagy része szorosan egyiitt klaszterezodik India északi €és nyugati részén €10
csoportokkal, csak néhanyuk tolodik el jelentésebben az els6 fékomponens mentén a han
kinaiak iranyéaba, amely kelet-azsiai leszarmazasra utal. A kozel-keleti mintak hasznalatakor a
romak erds diverzitdsa ismét visszatér, ugyanakkor annak eloszlasa egyenletesebb, ami
egyértelmiien azt jelenti, hogy ezt a jelentosnek mondhat6 diverzitast az eurdpaiakkal valo,
eltéré mértéki keveredés okozta (9. dbra).

Az ADMIXTURE grafikon megerdsiti a PCA eredményeit, és jol lathaté az indiai és a
kornyezetében ¢€l6 populaciok hasonld genetikai strukturdja, és a 4 populacid, amely

jelent6sebb kelet-azsiai leszarmazassal bir (10. dbra).
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9. abra. Roma, indiai és kozel-keleti, illetve indiaval szomszédos dél-
azsiai népek PCA eredménye az elsé és masodik fokomponenseken
abrazolva.

19. oldal



India Kozel-Kelet, szomszédos teriiletek

>
k55
§

1.‘0

0.6 0.8
|

0.4
1

0.2

U

10. abra. Roma, indiai és indiaval szomszédos dél-azsiai illetve kozel-keleti népek ADMIXTURE
grafikonja (K=3). A 3 hipotetikus 6s megyezik az eddigi analizisekben ismertetettekkel.
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4.3. Osszegzé analizisek

Végiil 6sszevont analiziseket iS végeztiink az eddig szerepelt Gsszes populaciot és csoportot
egyetlen adatkészlett¢é kombinalva. A PCA abran az egyes populaciok megkozelitleg a
tényleges topografiai helyzetiik szerint helyezkednek el egymashoz képest, amelyen a néhany
populacional megfigyelt, erésebb kelet-azsiai leszarmazas kissé torzit. A romak a diagramon a
kaukazusi és az indiai és veliikk szomszédos csoportok kozott helyezkednek el, a kaukazusi
populédcidkhoz klaszterezOdve kozelebb. A korabbi eredményekhez hasonloan itt is jelentds
szamu roma helyezkedik el az eurdpai populaciok kozelében vagy helyezkedik el azokkal egy
csoportban. Az ecurdpai populaciok hasznalataval egyiitt visszatért a romak egyenl6tlen
eloszlasu diverzitasa is (11. dbra).

Mig a PCA ébra esetében topografiai parhuzamot tudtunk vonni az egyes populaciok PCA-n
elfoglalt helyével, addig az ADMIXTURE abran a dél-azsiai hipotetikus 6s aranyanak
folyamatos csokkenése jol megfigyelhetd, ahogy az egyes populaciok foldrajzilag Dél-
Azsiatél egyre tavolabb helyezkednek el. Az ADMIXTURE abran is jol latszik, hogy a romak
a kaukdzusi populacidk és a dél-azsiai, kozel-keleti teriiletek népei kozott helyezkednek el
(12. dbra).

Az adatkészletbdl Fst matrixot is készitettiink, amelyet két részletben tartalmaz a 2. és 3.
tablazat. Az Fst értékekbdl leolvashato, hogy a romékhoz valoban a kaukézusi népek allnak
legkozelebb, illetve, hogy a romdk genetikai strukturaja mara jobban hasonlit az eurdpai
populécidkéra, mint az Indidban é16 népekére. A romak a kozel keleti €s Indidval szomszédos

dél-azsiai populacioktdl allnak legtavolabb. A romak genetikai struktirdja a kaukazusi
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populéciok koziil a balkarok, kumykok, nogay-okéhoz, illetve a Kaukazussal szomszédos
torokokéhez all legkdzelebb, az allélfrekvencia-differenciaciok atlagértékei ezekkel a
populaciokkal szemben a legkisebb. A kozel-keleti, illetve Indidval szomszédos népek koziil a

tadzsikokkal mutatnak még a kaukazusi népekhez hasonl6 alacsony differenciacios értéket.
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11. abra. A romak, és az eddigi analizisekben szerepld 6sszes csoport PCA
diagramja. A jobb atlathatosag végett minden indiai etnikumot egyetlen
indiai csoportba vontunk ossze.

India Kaukdzus Eurépa Kézel-Kelet, szomszédos teriiletek
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12. abra. A romak ¢és az eddigi analizisekben szerepelt 0sszes csoport ADMIXTURE analizisének
grafikonja (K=3). Az eddigiekhez hasonldoan piros szinnel jeldltiik a dél-azsiai, narancs szinnel az
europai, illetve nyugat-azsiai és sarga szinnel a kelet-azsiai hipotetikus 6si klasztert.
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roma 0.000
indiai 0.017 0.000
abhaziai 0.015 0.020 0.000
adige 0.014 0.018 0.004 0.000
armeény 0.014 0.020 0.004 0.005 0.000
balkar 0.013 0.016 0.003 0.003 0.005 0.000
csecsen 0.015 0.019 0.007 0.006 0.007 0.005 0.000
érmény 0.016 0.021 0.001 0.004 0.003 0.003 0.007 0.000
kumyk 0.012 0.014 0.004 0.003 0.004 0.002 0.003 0.004 0.000
kurd 0.015 0.018 0.008 0.008 0.005 0.008 0.010 0.008 0.006 0.000
lezg 0.015 0.017 0.006 0.006 0.006 0.005 0.005 0.006 0.003 0.008 0.000
nogay 0.013 0.011 0.008 0.005 0.009 0.004 0.008 0.009 0.004 0.010 0.007 0.000
észak-oszét |0.015 0.018 0.004 0.005 0.006 0.003 0.006 0.004 0.003 0.009 0.006 0.005 0.000
torok 0.011 0.015 0.004 0.004 0.002 0.003 0.006 0.004 0.002 0.004 0.005 0.005 0.004 0.000
tirkmeén 0.014 0.012 0.012 0.010 0.012 0.008 0.012 0.013 0.007 0.011 0.010 0.004 0.010 0.007 0.000
baszk 0.023 0.034 0.020 0.018 0.017 0.018 0.020 0.020 0.017 0.021 0.019 0.020 0.020 0.015 0.025 0.000
francia 0.015 0.025 0.012 0.010 0.010 0.009 0.011 0.011 0.009 0.013 0.010 0.011 0.011 0.007 0.015 0.007 0.000
német 0.015 0.025 0.012 0.010 0.011 0.009 0.011 0.012 0.009 0.013 0.010 0.011 0.012 0.008 0.015 0.009 0.001 0.000
magyar 0.014 0.023 0.012 0.010 0.010 0.009 0.011 0.012 0.008 0.013 0.010 0.010 0.011 0.007 0.015 0.010 0.003 0.002 0.000
olasz 0.015 0.026 0.010 0.009 0.007 0.008 0.010 0.010 0.008 0.011 0.010 0.012 0.011 0.005 0.016 0.008 0.002 0.003 0.004 0.000

2. tablazat. A roma, indiai, kaukazusi és eurdpai populaciok paronkénti allélfrekvencia-differenciaciok atlagértékeibdl készitett matrixa.
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roma 0.000
indiai 0.017 0.000
beludzs |0.017 0.008 0.000
brahui 0.019 0.010 0.004 0.000
burusé 0.020 0.006 0.011 0.014 0.000
hazara 0.030 0.017 0.025 0.027 0.017 0.000
makrani |0.016 0.009 0.003 0.004 0.012 0.026 0.000
pastu 0.014 0.003 0.005 0.007 0.006 0.018 0.006 0.000
sindhi 0.017 0.003 0.005 0.007 0.008 0.021 0.006 0.003 0.000
tadzsik 0.013 0.007 0.008 0.009 0.008 0.014 0.007 0.004 0.007 0.000
ujgur 0.029 0.017 0.024 0.027 0.016 0.004 0.026 0.017 0.020 0.013 0.000
tzbeég 0.021 0.012 0.017 0.019 0.012 0.005 0.018 0.012 0.015 0.008 0.003 0.000

3. tablazat. A roma, indiai és kozel-keleti, illetve egyéb dél-azsiai populaciok paronkénti
allélfrekvencia-differenciaciok atlagértékeibol készitett matrixa.
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5. Osszefoglalas

Munkank soran SNP array genotipusadatok felhasznalasaval behataroltuk a romak genetikai struktira
alapjan vilagviszonylatban elfoglalt helyét. Megallapitottuk, hogy mara kozelebb allnak az eurdpai
populaciokhoz, mint az indiaiakhoz. Az eurdpai populaciokkal valdé keveredésiik a kontinens
kiilonb6z6 részein eltérd, ami rendkiviil diverz csoportta teszi 6ket. Ugyanakkor ez az eurdpaiakkal
eurdpai populdcioktol egyre csokken. A romdk legkdzelebb a kaukdzusi régidban él6 etnikai
csoportokhoz, illetve a veliilk szomszédos torokokkel mutatjak a legnagyobb hasonlésagot, viszont a
jelenség nem az eurdpaiakra jellemzO genetikai struktira felé sodrodds szamldjara irhato. A
kaukazusiak és romak kozotti relative nagymértékii hasonlésag az Europaban €16 romakban
egyenletesen oszlik el, amely a romak migracidja soran tortént jelentésebb keveredésre, egy kaukazusi
populaciokkal k6zos nyugat-eurazsiai leszarmazasra utalhat.

Vizsgalataink szerint a romak a migracids utvonalukba esé népek koziil a legkevesebb hasonldsagot az
Indiaval szomszédos, illetve kozel-keleti csoportokkal mutatjadk, ami arra utalhat, hogy ezekkel a
népekkel jelentds keveredés vandorlasuk soran nem tortént.

A romék a kaukazusi népek koziil a balkarokhoz, kumykokhoz és nogay-okhoz allnak a legkdzelebb.
Hasonloan kis differenciaciot az Indiaval szomszédos teriileteken él16 népek koziil a tadzsikokkal
talaltunk.

A kapott eredmények tovabbi vizsgalata hivatalos, genetikai keveredést feltaro statisztikai
moddszerekkel, a genetikai keveredés okozta kapcsoltsagi egyenlGtlenség amplitidojanak becslése az
egyes populaciokban, illetve a leszarmazas utjan azonos (Identity by Descent, IBD) DNS szegmentek
azonositasa és statisztikai uton valo feldolgozasa tovabbi betekintést nytjthat a romak és a migracios
utvonalukba es6 népek kozott lezajlott populaciogenetikai kolcsonhatasokba, segithetik azok

megértését, pontos leirasat.
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