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1. BEVEZETES

Az igazsagligyi genetika, mint kiilonalld tudomdanyteriilet, nagykoru lett. Ez a
nagykortisag nemcsak abbdl fakad, hogy torvényszéki eljardsban genetikai vizsgalatot
eloszor 18 évvel ezeldtt, 1985-ben alkalmaztak Anglidban (Jeffreys és mitsai, 1985a,
1985b), hanem abbol is, hogy mara mér a vildg szinte minden orszagaban, Norvégiatél Uj-
Z¢landig, az USA-t6l Japanig az igazsagszolgaltatas szerves részét képezi (Brinkmann és
Carracedo, 2003). A vildg szamos allama, az eurdpai orszagok tobbsége az ujjlenyomat
adatbazisokhoz hasonlo, tin. nemzeti blinligyi DNS-nyilvantartasokat allitott fol, ahol a
blincselekmények helyszinérdl szarmazo6, be nem azonositott bioldgiai nyomok DNS-
informacioja mellett akar tobb szazezer blinelkovetdé DNS-mintdzatat is Orzik (Interpol
DNA Unit, 2003).

Az igazsagligyi genetika, mint alkalmazott tudoméanydg segitséget nyujthat
blincselekmények felderitésében, szarmazas-megallapitasok soran (pl. apasagi tesztekben),
valamint  ismeretlen = személyazonossagli  holttestek, = emberi = maradvanyok
beazonositasdban. A molekularis bioldgiai technologia és az informatika széditd
fejlédésével azonban mar napjainkban lehetdvé valt, vagy a kozeljovoben lehetdvé valik a
torvényszéki genetikai modszereknek az elébbiekben emlitetteknél szélesebb kori
felhasznalasa. Az egyik ilyen teriilet a személyazonossag DNS-sel torténd megallapitasa, a
masik, ezzel Osszefiiggésben 1évo lehetdség az adott személy bizonyos tulajdonsagainak
(nem, kor, szemszin, testfelépités, egészségi allapot stb.) a személy DNS-mintajabol
torténd kiolvasasa. Ez utobbi két teriilet azért is olyan izgalmas és egyben potencialis
veszélyekkel terhelt, mivel a vizsgalatra alkalmas DNS-minta szarmazhat a célszemély
akar egyetlen sejtjébdl is. Csak szemléltetésképpen, tiisszentéssel tobb ezer sejtet juttatunk
a kornyezetlinkbe, cigarettacsikkiinkén, de még akar ujjlenyomatunkban is talalhato a
vizsgalatokhoz elegendé mennyiségli DNS (Oorschot és Jones, 1997). Amint az
ismeretterjesztés €s a média jovoltabol a tarsadalom széles rétege értesiil ezekrdl a
lehetdségekrdl és kockazatokrol, valoszinli, hogy a kutatok, jogalkotok, politikusok,
vallasi, gazdasagi, és civil szervezetek kozott hasonldan éles hangnemt, etikat és jogot
érintd vitak varhatoéak, mint amilyet napjainkban az ember klonozasa koriil tapasztalunk

(National Comission of the Future of DNA Evidence, 2001).



1.1. Irodalmi és torténeti attekintés

L.1.1. Azigazsagiigyi genetikai vizsgalatok alapkérdései

Az igazsagiigyi genetikai vizsgalatok f6 feladata annak a megallapitdsa, hogy a
torvényszéki eljarasban kitlintetett szerepet kapd bioldgiai nyom (ebben az értelemben
,nyomnak” tekinthetjiik a szarmazas-megallapitasi perekben szerepld utodot) kothetd-e
egy adott személyhez, vagy az ¢l6lények adott fajahoz, egyedéhez. Ebbdl az okfejtésbdl
vildgosan kovetkezik, hogy a biologiai nyom személy- vagy egyedazonositdsi célokra
torténd felhasznaldsa csak akkor lehet eredményes, ha a nyombol kiolvashaté olyan
tulajdonsag, amely csak egyetlen személyre vagy egyedre jellemz6. Emellett ennek a
tulajdonsagnak idében és térben viszonylag allandonak, modosulatlannak kell maradnia,
hogy a szakértéi dsszehasonlitdsokat — amelyek sokszor a kérdéses cselekmény utan csak
évekkel, évtizedekkel késobb keriilnek elvégzésre — érdemben meg lehessen tenni.

A torvényszéki genetika, illetve az elddjének tekinthetd vércsoport-szerologia tobb
mint szaz éves fejlodése sordn harom, egymastol teljesen szét nem valaszthato alapkér-
désre keresi a valaszt:

1. Az ¢l6 anyag mely Gsszetevdje bir informacidtartalommal a személyazonositas

szempontjabol?

2. Ez az 6sszetevé megvaltozik-e, €s ha igen, milyen mértékben az élet sordn, a

halal utén, illetve az ¢161énybdl valo kikeriilés vagy atorokités esetén (Parsons
és Weedn, 1997)?
3. Ha 0Osszehasonlitasra kertil sor, a megallapitott tipusok egyezése milyen
mértékben bizonyitja a bioldgiai nyom adott személytdl valo szdrmazasat (Evett
¢s Weir, 1998)?
Az elsO kérdésre kezdetben, az 1900-as évek elejétdl, a vércsoportok felfedezésével az
orvos-bioldgia, szeroldgia, az 1960-as évektdl, az enzimek és fehérjék elemzésével a
biokémia, majd az 1980-as évektdl, a genetikai, biotechnologiai ismeretek ugrasszeri
gyarapodasaval a genetika, molekularis biologia kereste a valaszokat az igazsagiigy
szdmara. A masodik kérdést, specialis jellegénél fogva elsdsorban torvényszéki orvosok,
kriminalisztikai szakértok, antropoldgusok firtatjdk, mig a harmadik kérdésre elsésorban

populécios és statisztikai genetikai elemzésekkel lehet megfelelni. Az elmult évtizedekben



az ember Orokitd anyagara, a DNS-re vonatkoz6 ismeretek tudtak leginkabb megfelelni a
torvényszéki eljaras altal timasztott, egyre magasabb szintii kovetelmény-rendszernek. Igy
érthetd, hogy napjainkban a bioldgiai nyomok igazsagiigyi célii személyazonositasdban —
a klasszikus ujjlenyomat-elemzéssel kar6ltve — a DNS-mintdzat vizsgéalata az
egyeduralkodo.

A foldi fajok és egyedek sokféleségének egyik f0 meghatdrozd oka, hogy a
természetben megtaldlhaté szinte minden, az Oroklédésért felelés nukleinsav-lanc
mutacids valtozast és ennek eredményeképpen polimorfizmust hordoz. A polimorf
szakaszok mérete egyetlenegy nukleotidtdl (SNP) tobbszazezer nukleotidig terjedhet
(Strachan ¢és Read, 1999). Egy személy, egyed vagy bioldgiai nyom DNS-mintdjabol
kiilonbozd lokuszokon megallapitott allélok egyiittesét DNS-mintdzatnak, genotipusnak
vagy DNS-profilnak nevezziikk. A DNS-mintazat felfoghaté személyi szamunk genetikai
megfeleldjeként. Azonban a személyi szdmmal ellentétben a DNS-profil nem feltétlentil
egyedi, azaz nem 100%-ig biztos, hogy a Foldon két személy nem rendelkezhet
ugyanazzal a DNS-profillal.

A biologiai nyom DNS-profil egyediségének kérdését alapvetden harom tényezd
befolyasolja. Az egyik, hogy az ¢él6lények egy fajba tartoz6 egyedei szaporodasi
kozosséglikben  kisebb-nagyobb rokonsagban allnak egymadssal, tehat genetikai
allomanyuk egy része kozds. A DNS-profil alapt individualizacié masik korlatozo
tényezdje az a koriilmény, hogy a genetikai lokuszok polimorfizmusdnak mértéke
populaciordl populaciora és foldrajzi teriiletenként is valtozhat (Cavalli-Sforza és mtsai,
1994). Az individualizaciot korlatozé harmadik tényezé egy elsdsorban kriminalisztikai
jellegzetesség: a blincselekmény elkdvetésekor a bioldgiai nyom tobb személy vagy egyed
bioldgiai anyagdnak egymashoz keriilésébol, vagy keveredésébdl is l1étrejohet.

Mindezen megfontolasok alapjan az igazsagiigyi genetikus szakérték — eltéréen pl.
az ujjlenyomat-szakértok altal alkalmazott gyakorlattol — jelenleg nem kategorikus, hanem
valdsziniisitd véleményt adnak meg a személyazonositds vagy szarmazas-megallapits
soran.

Két bioldgiai minta kdzos eredetének megallapitdsa a mintakbol nyert DNS-profilok
Osszehasonlitasabol all. Ha a két DNS-profil minden egyes lokuszon megegyezd, vagy
legalabbis atfedd mintdzatot mutat, akkor valdszinlisithetd a kozos eredetik. A
vérrokonsag genetikai vizsgalata soran azt elemezziik, hogy a két feltételezett rokon
személy DNS-profilja kdzott van-e alléltipus egyezés, €s ha igen, akkor ez megfelel-e az

0roklodés torvényeinek.



1.1.1.1. Az igazsagligyi oenetikai vizsgdlatok statisztikai

e rer

A DNS-bizonyiték statisztikai kiértékelésének a gyakorlatban legéltalanosabban
elfogadott modszere az un. Bayes-elvii hipotézistesztelés (Evett és Weir, 1998). A
valoszinliségszamitas Bayes-tételének esély formdju leirdsa szerint a nyomozo hatosag ill.
a birosag altal az igazsagiligyi szakértonek feltett alapkérdést: pl. Mekkora a valosziniisége
annak, hogy a helyszinen talalt vérnyom XY-tol szarmazott? mindig legalabb egy masik,
un. ellenhipotézis valosziniiséghez kell viszonyitani: pl. Mekkora a valosziniisége annak,
hogy a vérnyom az adott népességbol véletlenszeriien kivalasztott masik személytol
szarmazott? Az elsd kérdés altalaban a vad feltevésére, a masodik kérdés pedig altalaban a
védelem hipotézisére vonatkozik.

Az elézoekben emlitett Gn. posterior valdszinliség tovabbi két valosziniiségi értékre
tesztelésre. A likelihood azt mutatja meg, hogy mekkora a DNS-vizsgalat eredményének
valosziniisége a vad ill. a védelem feltevésének (hiptézis és ellenhipotézis) teljesiilése
esetén. Példaul a vad hipotézisére: Mekkora a valosziniisége annak, hogy éppen a
vérnyombol kimutatott DNS-profilt hatarozzuk meg akkor, ha feltessziik, hogy a vérnyom
XY-tol szarmazott? Fontos azt hangstlyozni, hogy az ellenhipotézis likelihood értékének
szdmitasa csak akkor korrekt, ha a statisztikai kalkulaciohoz felhasznalt populacios allél-
vagy profilgyakorisagi adatbazis tipusat nem a terhelt személy etnikai hovatartozasa,
hanem a nyomozati informacié (pl. a biincselekmény elkovetésének helye, a sértett ill. a
szemtanuk vallomasa) hatarozza meg.

A hipotézis ¢és ellenhipotézis teljesiilésének feltételezésével szamitott valo-
szinliségek hanyadosat, a valosziniliségi hanyadost (LR) adjak meg a szakértdk az
igazsagligyi DNS-vizsgalatok statisztikai kiértékelése soran. A vérrokonsag (pl. apasag)
genetikai tesztelése esetében a valoszinliségi hanyadost rokonsagi (apasagi) indexnek is
hivjak. Amennyiben a bioldgiai nyom csak egy személy genetikai anyagat tartalmazza,
akkor a valdszinliségi hanyados — legegyszerlibb formajaban — a DNS-profil egyezés
valosziniiségének reciprokaval egyezik meg. A DNS-profil egyezési valoszinliség azt
mutatja meg, hogy mekkora a varhatdé valdszinlisége annak, hogy a populacioban a

biologiai nyom DNS-profiljat a gyanusitotton kiviil még egyszer megfigyeljiik.



1.1.2. Azigazsagiigyi genetikai vizsgalatok rovid torténeti dattekintése

A polimeraz lancreakcio (PCR) felfedezésének évében, 1985-ben keriilt sor a DNS-
vizsgalatok elsd torvényszéki alkalmazéasara. Alec Jeffreys és munkacsoportja (1995a,b) a
kromoszéma azon szakaszait vizsgalta, amelyek nagy szamban tartalmaztak rovid
1smétlodo szekvenciakat, mivel ezek az un. miniszatellitdk lényegesen polimorfabbnak
bizonyultak az eddig vizsgélt markerekhez képest. Az RFLP-t (Restriction Fragment
Length Polymorphism) mutaté miniszatellitdk (mas néven VNTR-ek: Variable Number of
Tandem Repeats) alkalmazédsa a ’80-as évek végére terjedt el a kiilfoldi igazsagiigyi
vizsgalatokban (Butler, 2001).

A PCR-sokszorozas igazsagiligyi alkalmazasarol elészor Higuchi és munkatarsai
(1988) szamoltak be, amikor egyetlen hajszalbol kiindulva a HLA-DQa-lokusz polimorf
kereskedelmi PCR-kit.

A mikroszatellitdk, SSR-ek (Simple Sequence Repeats), vagy elterjedtebb nevén
STR-ek (Short Tandem Repeat) igazsagligyben vald alkalmazhatésagat a PCR-technika
gyors elterjedése tette lehetdvé. 1991-ben leirtak az STR markerek fluoreszcens analizisét.

1992-ben elindult az igazsagiigyi DNS-vizsgalat Magyarorszagon.

1993-ban a kereskedelmi forgalomban elérhetévé valt az els6 STR Kkit,
kifejlesztették a genetikai nem meghatarozasat az Amelogenin lokusz PCR-fragmens
analizisével. 1994-ben megjelent az elsé multiplex PCR-kit.

1995-ben az O. J. Simpson-iigy raterelte a nyilvanossag figyelmét az igazsagiigyi
DNS-vizsgalatokra. Nagy-Britannidban felallitottdk a bilintigyi STR profilnyilvantartast.
1995-96-ban jelentek meg az els6 olyan tudomanyos kozlemények, amelyek magyar
igazsagligyi DNS-vizsgalati eredményekrdl, koztiik STR analizisekrél szamoltak be
(Woller J, 1995; Woller és mtsai, 1995; Fiiredi és mtsai, 1995; Csete és mtsai, 1996).

1997-ben az USA Szovetségi Nyomozo Hivatala (FBI) definialta a 13 STR torzs-
lokuszt. Ebben az évben mutattdk be az igazsagiigyi gyakorlatban vizsgalhaté Y-
kromoszomas STR-ek elsé marker-készletét (Kayser at al., 1997a,b).

1998-ban az USA szovetségi szinten felallitotta biintigyi DNS-profil nyilvantartd
rendszerét (Combined DNA Index System, CODIS). Az évtized végére az STR
vizsgalatokon alapul6 igazsagiigyi genetikai szakértés Magyarorszagon elterjedtebbé valt

(Kozma és mtsai, 1998; Laszik és mtsai, 1999)



Az ezredfordulora a kereskedelmi multiplex STR kitek igazsagiigyi alkalmazasa
széleskorben elterjedt. Felallitottdk az eurdpai online Y-STR haplotipus referencia
adatbazist. 2000-ben Magyarorszagon hatalyba Iépett a blinligyi nyilvantartasok

rendszerét, koztiik a DNS-profil nyilvantartast szabalyozé torvény.

1.1.3. A mikroszatellita (STR) lokuszok dltalanos jellemzése

Az STR-ek olyan DNS-régiok, ahol 2-6 bazisparbdl allo szakaszok ismétlddnek tandem
moédon egymasutan. Az STR lokuszok ismétlddéseinek szama a személyek kozott nagy
valtozatossagot mutat, és ez a polimorf tulajdonsag alkalmassd teszi Oket genetikai
személyazonositasi célokra (Butler, 2001). Mivel altalaban az STR lokusz kiilonb6z6
alléljei méretiikben is kiilonboznek egymastol, ezért az STR polimorfizmusokat a hossz-
polimorfizmusok koz¢é soroljak.

A polimorf mikroszatellitik ezreit azonositottak a humén genomban. Atlagosan
minden 10.000. nukleotidnal megfigyelheté egy STR (Edwards és mtsai,1991). Uj STR
markereket altalaban DNS-szekvencia adatbazisokban lefolytatott kereséssel (Weber ¢€s
May, 1989) vagy molekularis bioldgiai izolaciés moddszerek révén fedeznek fel (Edwards
¢s mtsai, 1991).

Az STR repeat szekvencidkat repeat egységiik hosszanak megfeleléen nevezik el: a
di-, tri-, tetra-, penta-, hexa-repeat egységek 2, 3, 4, 5, 6 nukleotidbol allnak. Elméletileg
4, 16, 64, 256, 1024, és 4096 lehetséges repeat-motivum lehet a mono-, di-, tri-, tetra-,
penta- ¢és hexanukleotid-repeatek esetében. Mivel azonban a mikroszatellitdkban az
ismétlodé egységek tandem modon helyezkednek el, ezért bizonyos motivumok
egymasnak gyakorlatilag megfelelnek.

Az STR szekvencidk nem csak repeat szamuk, hanem a repeatek strukturajaban is
variabilitdst mutatnak. Az egyszeri repeatek azonos hossziusagi ¢€s szekvenciaju
egységekbdl allnak. Az Osszetett repeatek két vagy tobb kiillonbozé egyszerii, egymassal
szomszédos repeatet tartalmaznak. A komplex repeatekben a kiilonb6zo, valtozo
hosszusagu repeat-egységeket valtozé méretli kdzbeiktatott szekvencia szakitja meg. A
komplex hipervaridbilis repeatek szekvencidjukban és méretiikkben is eltérd, nem
konszenzus repeatek sokasagat tartalmazzak.

Nem minden STR allél mérete felel meg a repeat-egységik egész szamu

tobbszorosének. Vannak olyan, Un. mikrovarians allélok is, amelyek a repeat- vagy a



repeateket hatarold régioban egy vagy tobb nukleotidot ért megvaltozast hordoznak, s
emiatt a mikrovarians allél mérete a konszenzus allél méretével nem egyezik meg.

Az STR markerek igazsagiigyi céli alkalmazhatdsdga — magas polimorfizmus fokuk
mellett — PCR-sokszorozhatdsagukban rejlik. A PCR-rel olyan mddszer keriilt a blinligyi
nyomozok ¢és szakértok kezébe, amelynek segitségével addig hasznélhatatlannak ¢&s
lényegtelennek tiind bioldgiai anyagmaradvanyokat is meg lehetett ,szodlaltatni” az
igazsag kideritése céljabol. A PCR legnagyobb elénye, hogy a genom éltalunk vizsgéalni
kivant részébdl nagyon gyorsan (egy-két ora alatt) akar tobb milli6 masolatot is
készithetlink. Masik igen kedvezo tulajdonsaga, hogy egy reakcid soran egyidejiileg tobb
DNS-lokusz is felsokszorozhat6 (ez az un. multiplex PCR), valamint a felsokszorozando
DNS-szakasz lerdviditésével igen leromlott mindségli és toredezett DNS-mintdk is
azonosithatova valnak. A multiplex PCR e tulajdonsagainak koszonhetden akdr néhany
pikogrammnyi DNS, azaz egyetlen sejt genetikai allomanya is elegendd lehet a
személyazonositas szamara. A minden tekintetb6l megbizhaté és a nagyon szigort
mindségbiztositasi kovetelményeknek is eleget tevd rutinszintli sorozatvizsgdlatokhoz
jelenleg azonban ennél két-harom nagysagrenddel tobb, kb. 1 nanogramm 6rokité anyag
(kb. 100-200 sejt DNS-tartalma) sziikséges.

Az STR lokuszok, kis méretiiknél (100-500 bp) fogva az 0Osszes ismert hossz-
polimorfizmusnal megbizhatobban sokszorozhatok fel. Mindemellett az STR allélok
DNS-fragmensanalizissel az esetek dontd tobbségében egyértelmiien elkiilonithetok
egymastol a genetikai analizis soran. Az STR lokuszok multiplex PCR-alapt szimultan
vizsgélata lehetéséget teremtett a genetikai személyazonositds gyors (akar néhany oOran
beliili) kivitelezésére (Kimpton ¢és mtsai, 1996). Mindezek miatt az igazsagiigyi
genetikusok az 1990-es évek folyaman a mikroszatellitdkat valasztottdk a
személyazonositas f6 genetikai markeréiil.

Doktori értekezésem irasa idOpontjaig igazsagiigyi célokra kozel szaz polimorf
mikroszatellitat jellemeztek és hitelesitettek (Ruitberg és mtsai, 2001; Butler és Reader,
2003). Ezen STR-ek esetében lokuszonként mintegy 6-30 allélvaltozat figyelheté meg a
human népességben. A polimorfizmusok egy sziikebb kore, 16 marker a jelenlegi nemzeti
blniigyi DNS-profil nyilvantartasok alapjat képezi. A Nemzetk6zi Renddrség (Interpol),
az Europai Igazsagiigyi Szakértéi Intézetek Halozata (ENFSI) valamint az USA
Szovetségi Nyomozo Iroda (FBI) altal vizsgalatra ajanlott markerek is ebbdl a korbol

kertilnek ki.

10



1.1.4. Az igazsagiigyi célokbol analizalt STR lokuszok és allélok

nevezéktana

Az igazsagligyi genetikai vizsgalatokban analizalt STR lokuszok és alléljaik nevezéktanat

a Nemzetkozi Igazsagiligyi Genetikai Tarsasag (ISFG, korabban ISFH), tobb ajanlasban is

Osszegezte (Bar és mitsai, 1997; Olaisen és mtsai, 1998; Gill és mtsai, 2001). A

legfontosabb szabalyok a kovetkezok:

A szekvenciat mindig 5°-3’ iranyban kell olvasni, és a tipizaldshoz hasznalatos
DNS szal az kell hogy legyen, amelyet az irodalomban eredetileg leirtak, illetve a
nyilvanos adatbézisba eldszor bejegyeztek.

Fontos, hogy a nevezéktan amennyire lehet, egységesitve legyen a D#S# rendszer
szerint. Mivel szdmos nem standard megnevezés hasznalatos vilagszerte, ezeknek
a megvaltoztatasara nincs mod, de az 1j lokuszok felfedezdinek mar a D#S#
rendszer(i elnevezés tanacsolt annak érdekében, hogy eldsegitsék az egységesités
folyamatat. Ugyanigy az ezirdnyu publikaciokat kiadé szakmai folyoiratok

szerkesztdinek is nagy résziik lehet a standardizalas elérehalad4saban.

Az allélikus nevezéktanra vonatkozd ajanlasok f6 pontjai:

Az elnevezés a teljes ismétlodési egységek (repeatek) szama szerint torténik.
Amennyiben a szekvencia egy nem teljes repeatet is tartalmaz [mikrovaridnsok,
koztes (inter-) allélok], tigy a teljes egységek szama utdn egy ponttal elvalasztva
kell feltiintetni a hidnyos repeat meglévo bazisainak szamat.

A kovetkezetesség érdekében a nevezéktani ajanldsok szerint az Ujonnan
felfedezett STR-ek alléljait a repeat-régidban talalhatd varidns és nem-varians
ismétlddési egységek egyiittes szamdnak alapjan kell elnevezni.

A nagyon bonyolult STR-ek esetében, amelyek tobbféle és eltérd méretii
repeatekbdl allnak, az elnevezés meglehetésen nehézkes. Ilyenkor az allélok
hosszusaga kozott kell kapcsolatot keresni a mar elnevezetteket véve alapul.
Alternativ nevezéktanok természetesen létezhetnek, de az uj STR-eknél mar itt is
ajanlott az egységesitett szabalyok alkalmazasa.

Idénként megjelenhetnek koztes allélok az un. flanking (hatarold) régiok egyszeri
mutaciot pl. a DYS385 lokuszndl (Fiiredi és mtsai, 1999), ahol az eredeti

primereket haszndlva *.1 és *.2 koztes allélok keletkeznek, amelyeket a fent
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emlitett esetektdl vald megkiilonboztetés végett + illetve - jellel ajanlatos jeldlni. A
+ jel inszercidra, a - pedig deléciora utal. A flanking régiok muticidinak zavard
hatasat kikiiszobold megoldds a mutacidt az amplikonon kiviil hagy6 alternativ
primerek hasznalatdban rejlik, habar ezzel a populacidban esetleg meglévo, egy
vagy kevés nukleotidot érintd (un. SNP: single nucleotide polimorphism)
polimorfizmus detektalasatol esiink el (Schneider és mtsai, 1998).

e A duplikalodott haploid lokuszok esetében, mint pl. az Y-kromoszomas DY S385
lokusznél, ahol a megfigyelt fragmensek természetesen nem tekinthetéek egy
lokusz termékeinek, az allélokat egyiitt kell kezelni, és a nevezéktan ajanldsa
értelmében az allélok nevét kotdjellel elvalasztva kell megnevezni: pl.

DYS385 11-14.

1.1.5. Az Y-kromoszomds STR markerek analizise az igazsagiigyi

genetikaban

Az 1990-es években az igazsagiigyi azonositasi technikék fejlodésében a mikroszatellitak
skaldjanak boviilése és vizsgalatuk moddszereinek tokéletesitése dominalt leginkabb
(Butler, 2001). Noha szdmos 0j autoszomds STR keriilt torvényszéki vizsgélatokban
kiprobaléasra, s tobb koziiliik alkalmasnak bizonyult a peres iligyekben vald rutinszeri
hasznalatra is (Urquhart és mtsai, 1994; Hammond és mtsai, 1994), az Y kromoszomas
STR rendszerek fejlodése sokdig nagyon lassu litemben haladt.

Az elsé human Y-kromoszomas STR-t (Y27H39, késdbbi nevén DYS19) 1992-ben
irtak le. (Roewer €és mtsai, 1992). A ’90-es évek elején csak a DYS19 volt az egyetlen Y-
STR marker, amelyet igazsagiligyi alkalmazasokban teszteltek (Roewer és Eplen, 1992).
Az 1990-es évek masodik felében felgyorsult a fejlodés az Y-kromoszomas
mikroszatellitak kutatdsanak terén (Santos és mtsai, 1996; Santos és Tyler-Smith, 1996;
Kayser 1997a,b). Napjainkban az igazsagiigyi genetikai célokra alkalmazott Y-STR
markerek szdma megkozelitette az igazsagiigyben rutinszertien vizsgalt autoszomas STR
markerek szamat (Corach és mtsai, 2001).

Az erészakos blincselekmények 95-99%-at férfiak kovetik el. Az Y-kromoszoma a
human genom egyetlen, kizarélag férfiakra jellemzd szakasza. Az Y-kromoszomas STR-
ek vizsgalataval a férfi tettes genetikai ujjlenyomata kozvetleniil kiolvashato olyan kevert

jellegli bioldgiai mintakbol is, ahol a ndi eredetli sejtek tulsulya miatt a hagyomanyos
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autoszomas STR analizis nem kecsegtet a bizonyitds szempontjabdl informativ
eredménnyel (Jobling és mtsai, 1997).

A szigoruan apai 6roklédésii Y-kromoszoéma kb. 95%-a nem rekombinalddik a
meidzis soran, a férfiak Y-kromoszémajaban megfigyelt eltéréseket kizardlag mutaciok
okozzdk (Quintana-Murci ¢és mtsai, 2001). Ezen tulajdonsagaindl fogva az Y-
kromoszémas STR-ek elemzése kiillondsen hasznos lehet olyan torvényszéki
alkalmazasokban, ahol a férfiak kozotti rokonsagi kapcsolat megléte a kérdés (Kayser €s
Sajantila, 2001).

Az autoszomds ¢és Y-kromoszomas STR-ek igazsagiigyi genetikai analizisében
egyéb eltérések is vannak. Autoszémas rendszert tekintve az egyetlen személy, aki
elméletileg ugyanazzal a DNS-profillal rendelkezhet, mint a gyanusitott, az csak a
gyanusitott egypetéjii ikertestvére lehet. Az Y-kromoszoémas rendszernél azonban a
gyanusitott minden férfidgu rokona: fia, unokdja, apja, nagyapja, fiutestvére, apai
nagybatyja stb. is ugyanazokat az all¢lokat hordozza. Ez az informdcié a birosdgon sok
esetben a terhelt vad aldl vald felmentésére adhat okot, még ha az Y-kromoszémas
markerek alapjan egyezés latszik is az elkdvetd mintdjaval. Ugyanakkor bizonyos
esetekben ez a rokonok kozti allél-egyezés eldonyos is lehet. Apasagi pereknél ugyanis
amennyiben a feltételezett apa nincs meg — elhunyt, vagy ismeretlen helyen tartézkodik —,
ugy a fent emlitett rokonai koziil barkinek a DNS-mintajan elvégezhetd a vizsgalat, hisz
az alléljaik — a ritka mutécids eseményt leszamitva — teljesen megegyeznek (Jobling és
mtsai, 1997).

A rekombindcido hidnya miatt a vizsgélt Y-kromoszomas lokuszokon az egyes
allélok nem véletlenszeri kombinacioban hatdroznak meg egy adott DNS-profilt. A
kapcsolt allélok specifikus kombinacigjat haplotipusnak nevezzziik (Mathias és mtsai,
1994; Jobling és mtsai, 1997). Y-kromoszomas populéacios és evolucids felmérések esetén
informativabb a haplotipus-gyakorisdgokkal szamolni az autoszémdas rendszereknél
hasznalatos allélgyakorisagokkal szemben (Spurdle és Jankins, 1992; Kayser és mtsai,
1997a,b).

1994-ben elindult egy nemzetkdzi program, amely az eurdpai populdciok Y
kromoszomas genetikai struktaraltsagat hivatott felmérni. Ennek eredményeit az eurdpai
haplotipus populacios adatbazis tartalmazza, az in. Eu-YHRD (European Y Haplotypes
Reference Database: http://ystr.charite.de, Roewer és mtsai, 2001). Az adatbazis jelenleg
az eurdpai népességben eldfordulé Y-STR haplotipusok legnagyobb gyijteménye. A
2003. augustus 15-i allapot szerint az Eu-YHRD 84 populaciés minta 12.904 férfianak 9-
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lokuszos, Gn. minimal haplotipusatt tartalmazza. Hasonld adatbazisokaz azdta az azsiai €s

az USA populéciokra is felallitottak.

1.2. Célkitiizések

Mikroszatellita markerek vizsgalatan alapuld igazsagiigyi genetikai szakértés 1994-ig nem
1étezett Magyarorszagon. STR polimorfizmusok bevonasaval a magyar népesség genetikai
Osszetételét 1994-ig nem vizsgaltdk igazsagiigyi aspektusbol. A magyar népességre
vonatkozoan nem alltak rendelkezésre STR allél- és profilgyakorisagi adatbazisok.
Munkdm alapvetd célja a human STR polimorfizmusok genetikai analizisének a
magyarorszagi kriminalisztikai gyakorlatba torténd bevezetése, hitelesitése, valamint olyan
magyar populacios referencia adatbazis létrehozédsa, amelynek segitségével az STR lokuszok
vizsgalatan alapulé DNS-eredmények bizonyitd ereje populacidstatisztikailag megbecsiilheté a

magyarorszagi torvényszéki eljarasok soran.

1.2.1. Humdan STR markerek vizsgalatanak laboratoriumi bevezetése,

populdacios mintak osszedllitisa

Az igazsagligyi genetikai mikroszatellita analizist olyan STR polimorfizmusok
vizsgélataval szandékoztam elkezdeni ¢és lefolytatni, amelyek igazsagiigyi célu
alkalmazhatdsagat korabban leteszteltek (Lygo és mtsai, 1994; Micka és mtsai, 1996;
Pestoni és mtsai, 1995). Igy egyrészt megalapozottan remélhettem, hogy a magyar
igazsagligyi szakért6i gyakorlatba torténd bevetésiik is sikeres lesz. Masrészt azzal
kecsegtetett, hogy eredményeim Osszehasonlithatok lesznek mas munkacsoportok
eredményeivel. Ez nemcsak tudoményos, hanem szakértdi szempontbodl is rendkiviil
fontos, mivel a szakértéi laboratoriumok kozotti kompatibilitds a szakértéi munka
hitelének egyik zalogat jelenti.

Célul thztem ki, hogy az STR polimorfizmusok vizsgalatat autoszomas és nemi
kromoszémakra nézve is elvégzem, ismerve az Oroklddésiikbdl és rekombinacios
képességiikbdl fakado kiillonbségeket.

17 autoszomas, egy X- és kilenc Y-kromoszomas lokusz elemzését kivantam
megvaldsitani. A kivalasztds szempontjai kozott  szerepeltek: a  lokuszok

polimorfizmusanak foka, a lokuszok igazsagiigyi hitelesitettsége, és a genetikai analizis
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kivitelezhetdsége. Céljaim kozott szerepelt, hogy olyan lokuszokat valasszak ki, amelyek
kromoszdémas lokalizaciojuk alapjan gyakorlatilag nem kapcsoltak.

Az éltalam kivalasztott STR lokuszok a kromoszémak sorrendjében a kdvetkezdk
voltak (zarojelben kromoszdmas lolakizacidjuk):

A, autoszémas lokuszok: FI3B (1q31-q32.1), TPOX (2p23-2pter), D3S1358 (3p21),
FGA (4928), D5S818 (5921-q31), CSFIPO (5q33.3-34),
F13401 (6p24-p25), D78820 (7q), LPL (8p22), D8S1179
(8q24.1-24.2), THOI (11pl5-15.5), VWA (12pl2-pter),
D13S317 (13922-q31), FES/FPS (15q25-qter), DI16S539
(16922-q24), D18S51 (18q21.3), D21S11 (21p11.1),

B, X-kapcsolt lokusz: HPRTB (Xq26),

C, Y-kapcsolt lokuszok:  DYS19, DYS389-1, DYS389-1I, DYS90, DYS391, DYS392,
DYS393, DYS385

A DYS392 lokusz kivételével mindegyik lokusz tetramer, a DYS392 trimer. A lokuszok

viszonylag nagy szdma és a doktori értekezés terjedelmi korlatai miatt a lokuszok részletes

jellemzésétol eltekintek. A lokuszok igazsagiigyi genetikai szempontu, részletes leirasat az

STRBase honlap tartalmazza (Butler és Reader, 2003).

Az STR markerek igazsagiligyi hitelesitésének részét képezik a populacios
felmérések. Allél- és profilgyakorisdgi adatbazisok nélkiill az STR vizsgalatok
torvényszéki bizonyitd erejének statisztikai interpretacidja nem lehetséges. A nemzetkozi
ajanlasok szerint globalis vizsgalatok mellett szlikség van regionalis felmérésekre is. A
felmérésekbe bevont populacidés mintdknak lehetéség szerint minél jobban reprezentalnia
kell a népesség genetikai Osszetételét, kiilonos tekintettel azokra a populdcidkra, akik
szeparaltabb kdzosségeket alkotnak (NRC, 1996; Gill és mtsai, 2001).

Célom egy olyan magyar populacios referencia adatbazis 1étrehozasa volt, amelynek
segitségével az STR lokuszok vizsgalatdn alapulo DNS-eredmények bizonyitd ereje
populacidstatisztikailag megbecsiilhetd a magyarorszagi torvényszéki eljardsok soran.
Czeizel és munkatarsai (1991) nyomén a referencia populacidés mintat a budapesti kevert
(heterogén) populécio véletlenszertien kivalasztott személyeibdl kivantam 6sszeallitani.

Korabbi tanulmanyok (Czeizel ¢és mitsai, 1991; Guglielmino ¢és Béres, 1996)
felhivtak a figyelmiinket arra, hogy tobb magyarorszagi népcsoport genetikailag szeparalt.
Felvetddott tehat az a kérdés, hogy egy felallitandé budapesti referencia populacios
adatbazis milyen feltételekkel és korlatokkal alkalmazhatdé a magyarorszagi

népcsoportokra. Természetesen a legnagyobb eltéréseket olyan magyarorszagi populaciok
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esetében vartam, akik a korabbi populacidgenetikai vizsgélatok alapjan a legnagyobb

genetikai tavolsdgot mutattdk a tobbi magyar népcsoporttol.

A populaciés mintdk gylijtésében Intézetiink nem vett részt. A mintagyljtés a
mintaadd személyek beleegyezésével tortént, az ORFK Buniigyi Szakértdi és
Kutatointézete a mintdkat név és egyéb személyazonositd adat nélkiil, csak a nem
feltiintetésével kapta meg az értekezésem 5. Kdszénetnyilvanitas c. fejezetében felsorolt,
kollaboralé munkacsoportoktol.

A populécidés mintdk a kovetkezok voltak (a mintagyiijtés idorendi sorrendjében):

1. 1993-ban gyujtott budapesti, altalanos jelleglinek tekinthetd (etnikai hovatartozas
alapjan nem szelektalt) populacidos minta (223 személy, jelolése BuCa). Ezt a
budapesti mintat referencia populécids mintanknak valasztottuk,

2. 1996-97-ben gyiijtott Baranya megyei roma minta (216 személy, jelolése BaRo). A
mintdk gyljtése és feldolgozasa két szakaszban tortént. Az elsd szakaszban 135
személy mintajat gyijtotték ossze, majd ezt kdvetden még 81 minta begyljtésére ¢és
analizisére keriilt sor,

3. 2000-ben gytijtott kelet-magyarorszagi (Debrecen régid) roma minta (110 személy,
jelolése DeRo),

4. 2000-ben gylijtott budapesti askendzi zsido minta (178 személy, jelolése BuAs),

5. 2000-ben gytijtott kiskunsagi (fiilopszallasi) minta (37 személy, jelolése Kisk).

Célkitlizésem volt a vizsgalni kivant STR markerekre vonatkozoan allél- és
profilgyakorisagi tablazatok 1étrehozasa a felmérésembe bevont populacios mintakra.
Korabbi vizsgalatok alapjan, amelyek a klasszikus vércsoportokra ¢és
féhérjemarkerekre iranyultak, a hazai roma és askenazi zsid6 populdcid6 mutatta a
legnagyobb genetikai tdvolsagot a tobbi magyar népcsoporttodl (Czeizel és mtsai, 1991;
Guglielmino és Béres, 1996). A roma ¢€s zsido populacios mintak STR lokuszok analizisén
alapuld vizsgalataval egyrészt ezt a kérdést a DNS-markerek szintjén is elemezni
szerettem volna. Masrészt, ha az egyes populacios allél- és profilgyakorisagi adatbazisok
kozott az STR lokuszok esetében is szignifikdns kiilonbségeket detektalunk, akkor meg
kivantam allapitani azt, hogy ez a kiilonbség lényeges hatassal van-e az igazsagiigyi DNS-
felmérésiinkbe val6 bevonasa lehetdséget teremtett arra, hogy egy olyan magyar etnikum

populacidgenetikai felmérését is elvégezhessiik, akik a korabbi vizsgalatok alapjan a
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budapesti kevert népességtél a roma ¢és a zsid6 populacidhoz képest kisebb genetikai

tavolsagot mutattak (Czeizel és mtsai, 1991; Guglielmino és Béres, 1996).

1.2.2. Az alkalmazott automatikus genotipizalo rendszerek allélméret-

meghatarozo pontossagdanak hitelesitése

Az igazsagiigyi genetikai vizsgadlo-rendszerek eredményeinek megbizhatdésagat a
vizsgalatokat kivitelezé laboratoriumoknak biztositaniuk kell (NRC, 1996). E hitelesités
keretében, le kivantam tesztelni a genetikai analizislink dontd tobbségében alkalmazott
automatizalt elektroforetikus rendszerek (ALF és ABI Prism 310 szekvenatorok)
allélméret-meghatarozasi pontossagat ¢&és precizitdsat. Céljaim kozEé tartozott a

genotipizalasi rendszeriink pontossaganak novelése is.

1.2.3. A populacios felmérések soran detektalt ritka, mikrovaridans allélok

jellemzése

Az igazsagiigyi genetikai vizsgalatok alapkovetelménye a genotipus pontos leirdsa. Az
STR markerek esetében ez referencia-allélok (allél-1étra) segitségével torténik. Ha az
ismeretlen allél nem felel meg egyik referencia-allélnak sem, a tipizaland6 allélt —
lehetbleg szekvenalassal — jellemezni kell (NRC, 1996; Bar és mtsai, 1997)

Célul thztem ki, hogy a populacids felméréseim soran detektalt ritkanak szamito
vagy az észlelés idOpontjaban éppenséggel még le nem irt mikrovarians allélok

szekvencia-struktarajat jellemzem.

1.2.4. A vizsgalt STR polimorfizmusok géndiverzitasanak és
személyazonosito hatékonysaganak megallapitisa a magyar

népességben

Az allél- és STR-profil gyakorisagi adatbazisokat tesztelni kell arra nézve, hogy
felhasznalhatok-e a DNS-vizsgalat bizonyito erejének korrekt megbecsiiléséhez. Az STR

crer

ismerni, amelyek koziil a legfontosabbak: a vizsgalt STR lokuszok polimorfizmusanak
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genetikai variancia megoszlasa személyeken beliil, a személyek kozott a populacion beliil
¢s a populaciok kozott (Evett és Weir, 1998).

Populaciogenetikai elemzéseim elsd 1épéseként célul tiztem ki a vizsgalataimba
bevont STR markerek polimorfizmus-fokdnak meghatarozasat a magyarorszagi
populaciés mintdk esetében. Meg kivantam 4llapitani, hogy a markereken mért

géndiverzitds kelléen magas-e a hatékony személyazonositasra nézve Magyarorszagon.

1.2.5. A vizsgalt populaciok Hardy—Weinberg és linkage egyensulyi

tesztelése a vizsgalt autoszomdas STR lokuszokon

crcr

crer

egyezési valoszinliség meghatirozasa. Az egyezési valdszinliség kalkulacigjanak
alapmodelljét az szolgaltatja, hogy feltételezziikk hogy a DNS-profilokat alkoté allélok
kozott nincs szamottevd asszociacid (Evett és Weir, 1998). Az elvégzendé Hardy—
Weinberg ¢s linkage egyensulyi teszteléssel populacionként valaszt kivantam adni arra a
kérdésre, hogy van-e jelentds mértékii allélikus asszociacio a vizsgalt autoszomas STR-ek

alléljai kozott a lokuszokon beliil és a lokuszok kozott.

1.2.6. A felmérésbe bevont magyarorszagi populaciok genetikai

strukturaltsaganak megallapitdsa

Az igazsagligyi genetikai gyakorlatban is széleskoriien alkalmazott populéciostatisztikai
tesztek  [G-statisztika, F-statisztika, molekuldris varianciaanalizis (AMOVA)]
segitségével, jellemezni kivantam a felmért magyarorszagi populaciok genetikai
struktaraltsagat.
Tisztdzni kivantam, hogy a referenciaként deklaralt budapesti populacio €s a tobbi
magyarorszagi populacio kozott mekkora a genetikai variancia az analizalt STR lokuszon.
Célom volt annak megallapitasa is, hogy a magyarorszagi populaciok és mas,

kiilfoldi populaciok kozott mekkora a genetikai variabilitas.
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1.2.7. A vizsgalt magyarorszagi populdciok genetikai variancidjanak

hatdsai az igazsdagiigyi statisztikai interpretdciora

Korabbi irodalmi adatok alapjan (Czeizel és mtsai, 1991, Guglielmino és Béres, 1996)
feltételeztem, hogy a magyar népesség szubstrukturaltsagi foka igazsagiigyi genetikai
aspektusbdl is jelentds lehet. Ennek alapjan elemezni kivantam a vizsgalt populacidok
autoszomas STR lokuszokon mért genetikai variancidjdnak az igazsagiligyi statisztikai

interpretacidra gyakorolt hatasat.

rrrrr

lehetoségei: az etnikai eredet becslése (EEQ)

A populaciés elemzéseinkhez kivalasztott 6t magyarorszagi populacié STR allél- és
profilgyakorisadgi eloszladsdban, a populdcio-parok esetében statisztikailag szignifikans
kiilonbségeket mutattunk ki. A budapesti referencia populaciotol legnagyobb mértékben a
baranyai roma populacio6 kiillonbozott.

2001-ben Michael Klintschar, a Grazi (jelenleg Hallei) Egyetem igazsagiigyi
genetikusa megkeresett, hogy csatlakozzam ahhoz a kutatdsi projektjéhez, amely a
bioldgiai nyomot hatrahagy6 személy etnikai eredetének megbecsiilésére (EEO) iranyult.
A dr. Klintscharral tortént konzultaciok alapjan ugy gondoltuk, hogy az EEO
megbizhatdsaganak tesztelését érdemes a budapesti és baranyai populdcio-parra is
kiterjeszteni. A kozos projekt 6 célkitlizése az volt, hogy az egyes populacidkat alkoto
személyek etnikai szdrmazasat autoszomas STR profiljuk alapjan milyen sikerességgel

lehet helyesen megbecsiilni.
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2. ANYAGOK ES MODSZEREK

Munkank soran autoszomds, X- és Y-kromoszomas mikroszatellita (STR) lokuszokon
végeztiink felmérést 6t magyarorszagi populacioban. A vizsgalat 1épései roviden a
kovetkezok voltak:

e A DNS kinyerése a biologiai mintakbol: folyékony vérbdl, gézen szaritott vér- ill.

nyalfoltbol

e A DNS-koncentracio meghatarozasa

e Az STR lokuszok PCR-amplifikacigja

e A PCR-amplifikalas hatékonysaganak ellendrzése elektroforézissel

e STR genotipizdlas DNS-fragmensanalizissel

e A f¢lautomatikus/automatikus allélméret-meghatarozas pontossaganak mérése

e A ritka és mikrovarians STR allélok szekvencia analizise

e Populacio- és statisztikai genetikai analizisek

2.1. A DNS Kkinyerése a bioldgiai mintakbol

Nem hemolizadlt folyékony vérre a Kanter és munkatarsai (1986) altal kidolgozott
protokollt alkalmaztuk, amely a limfocitdk sejtmagjainak szukr6z ozmoézisos sokkal
torténd feldusitasan alapul.

Hemolizalt folyékony vérre, vér- €s nyalfoltra a Comey és munkatarsai (1994) altal
kidolgozott protokollt alkalmaztuk, amelynek f6 Iépései: proteindz K sejtlizis, fenol-
kloroform-izoamilalkohol szerves extrakcid, Centricon-Amicon (Millipore) ultrasziirés,

puffercsere és DNS-koncentralas.

2.2. A DNS-koncentracié meghatiarozasa

Az igazsagligyi genetikai vizsgédlatokban PCR-amplifikadlas korilményeit gy
optimalizaljak, hogy kis mennyiségii (0,5-2 ng) DNS-templat elegendd legyen a sikeres
genotipizalashoz. Azonban ez az amplifikdlasi rendszer — kiilondsen tobb lokuszos

(multiplex) vizsgalat esetén — meglehetdsen érzékeny a til sok DNS-templat bevitelére.
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Az optimalis DNS-mennyiség alkalmazasa érdekében célszeri a DNS-extraktum
A mintdk  DNS-tartalménak  szemikvantitativ = meghatarozdsara  agar6z
gélelektroforézist és etidium-bromid/SYBR Gold fluorofér festést alkalmaztunk standard
protokoll szerint.
A mintdk DNS-tartalmanak kvantitativ meghatarozasara a Quantiblot Human DNA
Quantification Kit-et (Applied Biosystems) alkalmaztuk. A szondazott human DNS-t

kolorimetrids vagy chemilumineszcencids modszerrel tessziik lathatova.

2.3. Az STR lokuszok PCR-sokszorozasa

A VWA ¢s THO1 lokuszok egy lokuszos (szimplex) PCR-sokszorozasat Wiegand ¢és
munkatarsai (1993) valamint Moller és munkatarsai (1994) mddszere alapjan végeztiik.

A VWA, THO1, CSFI1PO, FES, TPOX, HPRTB lokuszok harom lokuszos (triplex)
PCR-sokszorozasat a GenePrint STR Multiplex System CSF1PO-TPOX-THO1/HPRTB-
FESFPS-vWF kitekkel (Promega) végeztiik.

A VWA, THO1, TPOX, CSF1PO, LPL, F13B, FES, F13A01 lokuszok négy
lokuszos (kvadruplex) PCR-sokszorozasiat a GenePrint Fluorescent Quadruplex STR
System CSF1PO-TPOX-THO1-vWA/ F13A01-FESFPS-F13B-LPL kitekkel (Promega)
végeztik.

A CODIS STR lokuszok és az Amelogenin (genetikai nem meghatarozasat szolgalo)
lokusz multiplex PCR-sokszorozésdt az AmpF/STR Profiler Plus/Cofiler kitekkel
(Applied Biosystems) végeztiik.

A DYS19, DYS389-I/II (Triplex I) és a DYS390, DYS391, DYS393 (Triplex II) Y-
STR lokuszok harom lokuszos (triplex) PCR-sokszorozasat Kayser és munkatarsai (1997)
modszere alapjan végeztiik. A DYS392 és DYS385 lokuszok két lokuszos (duplex) PCR-

sokszorozasat az altalunk kidolgozott mddszerrel végeztiik (Fiiredi és mtsai, 1999).

2.4. A PCR hatékonysaganak ellenorzése

Az STR lokuszok genotipizaldsa — hasonldéan a PCR-amplifikalashoz — érzékeny a bevitt

DNS mennyiségére. A tovabbi analizisek elétt célszerli a PCR kitermelését ellendrizni,
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hogy megbecsiilhessilk azt, hogy a genotipizalds, szekvenalas stb. optimalis
kivitelezéséhez a PCR-ezett mintabol mekkora mennyiséget kell hasznalni a PCR-termék
idedlis mennyiségének eléréséhez. A PCR-amplifikalds hatékonysaganak ellendrzése
horizontélis, nativ (nem denaturald), nagy felbontast, diszkontinuus poliakrilamid
gélelektroforézissel (nhd-PAGE) és eziistfestéses vizualizacioval tortént (Budowle és

mtsai, 1991).

2.5. STR genotipizalas DNS-fragmensanalizissel

Az STR lokuszok PCR-termékeinek fragmens-analizise alapvetéen harom részbdl all.
Elészor a PCR soran felszaporitott DNS-szakaszok méret szerinti elvalasztasara keriil sor
elektroforézis alkalmazasaval (elektroforetikus elvalasztas). Mivel az STR lokuszok a
hossz-polimorf markerekhez tartoznak, igy a futtatds sordn a DNS-szakaszok méretére
kapott adat az allél tipusara vonatkoz6 informacionak felel meg. Ennek meghatarozasdhoz
azonban az elvalasztott PCR-termék detektalasara van sziikség, ez a genotipizalas masodik
része. A harmadik rész a kapott eredmények kiértékelésébdl, azaz az egyes mintakhoz
tartozd allélok tipusanak meghatarozasdbol (genotipizalds) 4all. Az alléltipus

meghatarozashoz referencia-allélokbol 6sszedllitott ,,koktélt”, un. allél-1étrat hasznalunk.

2.5.1. Egy lokuszos (szimplex) genotipizalas a VWA és THO1 lokuszokon

A genotipizalast Wiegand és munkatarsai (1993) valamint Moller €s munkatérsai (1994)

modszere alapjan végeztiik:

e Elektroforézis: nhd-PAGE

e Detektalas: eziistfestés

e (Genotipizalas: az ismeretlen minta vizualis Osszehasonlitasa a szomszédos savban
elvalasztott allél-1étraval (,,manualis” tipizalas). A tipizalashoz sziikséges all¢l-1étrakat
ismert genotipusu személyek DNS-mintdjanak ko-amplifikdlasdval valamint a PCR-

termékek re-amplifikalasaval hoztuk létre.
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2.5.2. Harom lokuszos (triplex) genotipizdldas a VWA, FES, HPRTB, THO1I,
TPOX, CSF1PO lokuszokon

A genotipizalast Martin és munkatarsai (1995) modszere alapjan végeztiik:

Elektroforézis: vertikalis, denaturalo, kontinuus PAGE
Detektalas: eziistfestés
Genotipizalas: az ismeretlen minta vizualis Gsszehasonlitdsa a szomszédos savban

elvalasztott allél-létraval (,,manudlis” tipizalas). A tipizalashoz sziikséges allél-1étrakat

a PCR kitek biztositottak.

2.5.3. Négy lokuszos (kvadruplex) genotipizalas VWA, THO0I, TPOX,
CSF1PO, LPL, FI3B, FES, F13A401 lokuszokon

A genotipizalast Moscetti ¢s munkatarsai modszere (1995) és az altalunk kidolgozott

eljaras alapjan végeztiik (Fiiredi és mtsai, 1997):

Elektroforézis: vertikalis, denaturald, kontinuus PAGE ALF DNS szekvenator
késziiléken (Amersham Pharmacia)

Detektalas: fluoreszcens primerek, 1ézer gerjesztett fluoreszcencia, 1 fluorofor: FITC
Genotipizalas: félautomatikus/automatikus modon ALF  Fragment Manager
v.1.2/Fragment Analyzer v.1.02 szoftverek (Amersham Pharmacia) segitségével. A
szoftver az STR allélok méretét a gél bizonyos sévjaiban megfuttatott un. kiilsé
méretstandardok segitségével hatarozza meg (allele sizing). A kiilsé méretstandardok
egyben allél-1étrak is. A gélsavok kozott esetlegesen létrejové DNS-mozgékonysag
kiilonbség (,,mobility shift”) kompenzédldsara minden mintdhoz Gn. belsd
méretstandardot (2-2 ismert nagysagi DNS-fragmenst) is hozzakevertiink. A Fragment
Analyzer szoftver az ismert méretii STR allélokhoz a referencia allél-1étra segitségével
tipust rendel (allele calling). A tipizalashoz sziikséges allél-1étrakat a PCR kitek
biztositottak.
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2.5.3.1. A genotipizalas allélméret-meghatarozds pontossaganak (allele

sizing accuracy, precision) meérése

Az ALF-rendszer szamitogépes allélméret-meghatarozéas pontossagat Decorte ¢s Cassiman
(1996) modszere alapjan mind az allél-1étrakra, mind a mintdkra egyarant leteszteltiik. Az
egyes allélokra vonatkozo szazalékos pontossag értékét a kovetkezd formulaval
szamoltuk:

pontossag(%) = (1 — [sz&mitott méret — vart méret|/vart méret) x 100%

A pontossagi értéken kiviil, ugyancsak az egyes allélokra vonatkozoan
meghataroztuk a szamitott allélméret szorasat (SD) és az allélikus méret-tartomanyt (size
range, window). Ez utobbi adatok a szdmitogépes allél-méret meghatarozas precizitasat
(precision) fejezik ki (Lazaruk és mtsai, 1998). A precizitési érték formulaja:

precizitas(%) = (1 — SD/vart méret) x 100%

2.5.4. Tobb lokuszos (multiplex) genotipizalas a CODIS STR és

Amelogenin lokuszokon

A genotipizalast az AmpFISTR Profiler Plus/Cofiler kitek (Applied Biosystems)

felhasznaloéi  kézikonyve szerint végeztik azzal a kiilonbséggel, hogy belsd

méretstandardként nem GeneScan-500 ROX-ot (Applied Biosystems), hanem CXR60-

400-at (Promega) hasznaltunk:

e Elektroforézis: denaturdld kapillaris gélelektroforézis ABI Prism 310 genetikai
analizalo késziiléken (Applied Biosystems)

e Detektalés: fluoreszcens primerek, 1ézer gerjesztett fluoreszcencia, 4 fluorofor: FAM,
JOE, NED, ROX

e Genotipizalas: félautomatikus/automatikus modon GeneScan Analysis és Genotyper
szoftverek (Applied Biosystems) segitségével. A GeneScan szoftver az STR allélok
méretét a mintdkhoz (és az allél-létrdhoz) kevert Un. belsd méretstandardok
segitségével hatarozza meg (allele sizing). Ugyancsak a bels6é méretstandard szolgal az
egyes injektalasok kozott esetlegesen létrejove DNS-mozgékonysag kiilonbség
(,,mobility shift”’) kompenzalasara is. A Genotyper szoftver a referencia allél-1étra és a
minta méretének dsszehasonlitasa Utjan tipizalja a PCR-termékeket (allele calling). A

tipizalashoz sziikséges allél-1étrakat a PCR kitek biztositottak.
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2.5.5. Hdarom lokuszos (Triplex I, Triplex II) és két lokuszos (Duplex)
genotipizalas (haplotipizalds) az Y-STR lokuszokon

A haplotipizalas alkalmazott protokolljat Fiiredi és munkatarsai (1999) tanulménya

foglalja Ossze:

o Elektroforézis: ua. mint a 3.5.4. fejezetben

e Detektalds: fluoreszcens primerek, 1ézer gerjesztett fluoreszcencia, 2 ill. 3 fluorofor:
FAM, ROX (Triplex I/I); FAM, TET, TAMRA (Duplex)

e Genotipizalas: va. mint a 3.5.4. fejezetben azzal a kiilonbséggel, hogy a tipizalashoz
szlikséges allél-létrakat ismert haplotipus személyek DNS-mintdjanak ko-
amplifikalasaval valamint a PCR-termékek re-amplifikalasaval hoztuk Iétre. A mintak
haplotipizalasa sordan a Nemzetkozi Igazsagiigyi Genetikai Tarsasag (ISFG) DNS
Bizottsaganak valamint az Eu-YHRD munkacsoport ajanlasait kovettiik (Kayser és

mtsai, 1997; Roewer ¢és mtsai, 2001; Corach és mtsai, 2001; Gill és mtsai, 2001).

2.5.5.1. A haplotipizalas allélméret-meghatarozas precizitasanak (allele

sizing precision) mérése

Az ABI-rendszer szamitogépes allélméret-meghatdrozés precizitdsat hat lokusz esetében
(DYS19, DYS389-I/I, DYS390, DYS391, DYS393) az egyes allélokra vonatkozoan
leteszteltiik. A populdciés mintdkon, a CXR60-400 (Promega) belsé méretstandard
alkalmazasaval az egyes allélokra vonatkozoan meghataroztuk a szamitott allélméret
szorasat (SD) és az allélikus méret-tartomanyt (size range, window). Az allél-1étrak
esetében ezt az elemzést a GeneScan-500 belsé méretstandard alkalmazasaval is
elvégeztiik (Fiiredi és mtsai, 1999). Az allél-1étrak esetében az adatokat 50-50 egymast
kovetd injektalasbol nyertiik. Az allél-1étrak a kovetkezd allélokat tartalmaztak: DY S19:
13-17, DYS389-1: 12--14, DYS389-1I: 25-29, DYS390: 18-26, DYS391: 9-12, DYS393:
11-15.
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2.6. A ritka, varians STR allélok szekvencia analizise

Az alkalmazott nagy felbontasti genotipizaldé rendszereknek koszonhetéen felméréseink

sordn szamos ritka, varians STR allélt figyeltiink meg, amelyek nem voltak megtaldlhatok

crer

crcr

végeztiik standard protokoll szerint. A tisztitott PCR-termékek szekvenalasat két masik

munkacsoport hajtotta végre:

e Pdlyi Anikd munkacsoportja (MTA Szegedi Biologiai Kozpont Szekvenalo
Laboratérium) végezte a DYS385 lokusz 17.—1-es, 17.2-es és 18.—1-es alléljainak
ciklusszekvenalasat ABI Prism Dye Terminator Cycle Sequencing FS AmpliTaq Kit
(Applied Biosystems) alkalmazasédval (Fiiredi és mtsai, 1999)

e Antoon Vandenberghe munkacsoportja (Lyoni Claude Bernard Egyetem Humén
Molekularis Genetikai Laboratoérium) végezte a HPRTB lokusz 12.-2-es és 12.—6-es
alléljainak szekvenalasat (Vandenberghe ¢s mtsai, 2000); a D7S820 lokusz 8.—1-es,
9.+1-es és 10-es alléljainak (Egyed és mtsai, 2000) valamint a D13S317 lokusz 7-es és
12-es alléljainak ciklusszekvenalasat ABI Prism d-Rhodamine Dye Terminator Cycle
Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems) alkalmazasaval (Boutrand és
mtsai, 2001)
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2.7. Populacio- és statisztikai genetikai analizisek

2.6.1. Populdcion beliili elemzések

2.6.1.1. Populaciogenetikai alapértékek: Nei-féle gendiverzitas (h), a

polimorfizmus _informacio tartalom (PIC), az igazsagiigyi

megkiilonboztetd erd (power of discrimination, PD), az egyezési

valdsziniiség (probability of match, pM), sziiloségi kizard erd

(power of exclusion, PE), minimalis allélgyakorisdg (pmin)

A genetikai polimorfizmusok populéciogenetikai jellemzéséhez az igazsagiigyi genetika
szamos egyszerli mérészamot haszndl. Az aldbbiakban ismertetem az értekezésemben
hasznalt jellemzdk formulait.

A kovetkezd képlet segitségével mindegyik populaciés mintdn meghataroztuk a Nei-
féle gendiverzitasi értéket (h) az autoszoOmds lokuszokra, az X-kapcsolt HPRTB lokusz
esetén a nokre [ezekben az esetben s megegyezik a heterozigotak elfogulatlanul
(unbiased) becsiilt aranyaval (Hexp)] valamint a 9 Y-STR lokuszos minimal haplotipusokra

vonatkoztatva:
h = n(l - inz )/(n -1), tobb lokuszra kombinalva 4, =1- H(l -h),
ahol n a kromoszomak szédma, x; az i-edik allél vagy haplotipus megfigyelt
gyakorisaga (Nei, 1973).
A Nei-féle géndiverzitas standard hibaja SE = W
A Nei-féle géndiverzitashoz hasonlo érték az igazsagiigyi megkiilonbozteto erd
(power of discrimination, PD), amely az igazsagiigyi genetikdban azt fejezi ki, hogy két
személyt a népességbdl véletlenszertien kivalasztva atlagosan mekkora a valdszinlisége

annak, hogy a két személy a vizsgalt lokuszon eltéré genotipust hordoz. Az egyezési

valosziniiség (probability of match, pM) az 1-bdl kivont PD értékkel egyezik meg.
PD=1- z x?, tobb lokuszra kombindlva PD, , =1- H(l -PD,),

pM=1-PD, tobb lokuszra kombindlva  pM, ., = l_IpMi ,
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ahol x; az i-edik genotipus vagy haplotipus megfigyelt gyakorisaga (Jones, 1972).
A pM szdmitadsi modszere konkrét genotipus esetén a Bayes-elvili hipotézistesztelés
igazsagiigyi statisztikai genetikdban torténd alkalmazasaval jelentdsen finomodott és
bonyolultabba valt (Balding ¢és Nichols, 1994).

A sziiloségi kizaro ero (power of exclusion, PE; mean exclusion chance, MEC) az
igazsagiigyi genetikdban azt fejezi ki, hogy egy személyt véletlenszerlien kivalasztva a
népességbdl atlagosan mekkora a valdszinlisége annak, hogy a személy egy sziild-

gyermek relacioban, mint masik lehetséges sziil6 kizarhato:
PE = Z(Z pl.z)2 — > p!, tdbb lokuszra kombinalva PE, ., =1-][(1-PE,)),

ahol p; az i-edik allél megfigyelt gyakorisdga (Ohno és mtsai, 1982).
A PD ¢s PE értékeket az Y-STR markereken kiviil szintén minden lokuszra kiszamitottuk.
A PD ¢és a PE az Y-STR lokuszok esetében megegyezik egymassal; helyettiik a Nei-féle
géndiverzitast hataroztuk meg.

A polimorfizmus informacios tartalmat (PIC) (Botstein és mtsai, 1980) az Y-STR
markereken kiviil szintén minden lokuszra kiszamitottuk:

PIC=1-Y p} =Y Y 2pip]

i=1 j=itl

Az igazsagiigyi statisztikai szdmitasok soran a minimalis allélgyakorisagi érték
(pmin) hasznélata lehetové teszi, hogy populacios adatbazisokban a ritkdn eléfordulod
alléltipusok hidnyos megfigyeléseit ellensulyozhassuk (Budowle és mtsai, 1996). A
minimalis allélgyakorisag azt a kiiszobértéket mutatja meg, amely folott a megfigyelt
allélok gyakorisaga bizonyos (&ltaldban 95%-0s) konfidencidval megbizhatonak
tekinthetd. A meg nem figyelt allélok gyakorisagat ugy lehet tekinteni, hogy az a ppmin-nel
egyenld. Az STR lokuszokra ajanlott minimalis allélgyakorisdg statisztikai ¢&s
populacidgenetikai elveken alapul, és a lokusz heterozigdotasdganak novekedésével értéke

nd, a populaciés minta méretének novekedésével pedig csokken (Chakraborty, 1992):

1

1\an
pminzl_ I_CFC °

ahol CF a valasztott konfidencia-szint, ¢ a gyakran el6forduld alléltipusok szama, N
pedig a személyek szama.
A gyakran el6forduld alléltipusok szamat (c¢) a megfigyelt heterozigdtasagbol (Hops)

szamithatjuk ki a kovetkezOk szerint:
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2N-1 2Nr 2Nr 1

T 1 2
T=H,/(1-H,), K=Y 4= -,B=% _—— P=AT -BT
o 0= Hop) ;‘Tﬂ' Zz gzN—i

c=K-P,

ahol r a ritka allél meghatarozott gyakorisagat jeloli (altaldban r < 0,01).

2.6.1.2. A Hardy-Weinberg egyensuly (HWE) tesztelése

Az allélok lokuszon beliili fliggetlenségének vizsgalatat Hardy-Weinberg tesztelésnek
hivjuk. A Hardy-Weinberg tesztelésnek szdmos valtozatat kidolgoztdk (Weir 1996),
amelyek koziil a legismertebbek: a, Nei-féle homozigozitas teszt (Nei és Roychoudhury,
1974); b, hagyomanyos ,.goodness-of-fit” y’-statisztika; ¢, valdsziniiségi hanyados
(likelihood ratio) teszt; d, exact teszt; e, log-linearis modellek. Az igazsagiligyi genetikai
szakirodalom utmutatdsai ¢s az altalunk elérhetd statisztikai szoftverek alapjan a HWE
tesztelésére az a, b, és d mddszert valasztottuk. HWE tesztelésiink alapmodszerét a Fisher-
féle exact tesztnek Guo és Thompson (1992) 4ltal tovabbfejlesztett permutacids valtozata
jelentette, amelyet Schneider, Roessli és Excoffier (2000) tett hatékonyabbad ¢s
implementalt Arlequin nevii populacidgenetikai szoftveriikbe. Az Arlequin segitségével az
exact tesztet az Y-STR lokuszok kivételével minden markeren elvégeztiik. Az exact teszt
alkalmazott paraméterei a kovetkezk voltak: Markov-lanc 1€pés-szama: 1.000.000,
dememorizacio 1épés-szama: 1000. A Nei-féle homozigozitas tesztet sajat készitésti Excel-

tablazat segitségével szintén minden nem Y-kapcsolt STR markeren végrehajtottuk.

2.6.1.3. A linkage disequilibrium (LD) tesztelése

Az allélok lokuszok kozotti fliggetlenségének vizsgalatat linkage disequilibrium (LD)
genetikai szakirodalom Utmutatasai €s az altalunk elérhetd statisztikai szoftverek alapjan
harom modszerrel vizsgaltuk. Populacios elemzéseink kezdeti szakaszdban Karlin és
munkatarsai (1981) altal kidolgozott ,,inter-class” korrelacios kritériumot (ICC), valamint
a Chakraborty-féle (1984) si° kritériumot alkalmaztuk. Az ICC két lokusz kozotti, mig az
sk2 kritérium az Osszes lokusz kozotti asszociaciot teszteli. Az sk2 kritérium azt vizsgalja,

hogy a populédciés mintaban a fliggetlenség feltételezése esetén a heterozigota lokuszok
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szamanak megfigyelt variancidja beleesik—e a konfidencia tartomanyéaba. Az elébbiekben
emlitett két tesztet dr. Ranajit Chakraborty (Texasi Egyetem Humangenetikai Kdzpont)
DNATYPE szoftvere segitségével végeztiik el, amelyet nagylelkiien rendelkezésiinkre
bocsatott.

A két-lokuszos LD teszteléseink alapszoftveréiill az elézd fejezetben emlitett
Arlequin programot valasztottuk. Segitségével minden autoszomds lokuszparban
végrehajtottuk az analizist. Az Arlequin szoftver permutacids valdszinliségi hanyados
(likelihood ratio) tesztet alkalmaz olyan genotipusos adatokra, ahol a gamétafazis nem
ismert. A fliggetlenségi nullhipotézis teljesiilése esetén az adatok valdszinliségének
kiszamitasakor a haplotipus-gyakorisagot az allélgyakorisagok egyszerli szorzataként
kapja meg. A fiiggetlenségi nullhipotézis elvetése esetén a program az adatok
valészinliségének kiszdmitdsakor a haplotipusok gyakorisagat az ,,Expectation-
Maximization” algoritmus (Slatkin és Excoffier, 1996) alkalmazaséaval kalkulalja ki. Az
LD tesztelés beallitasai a kovetkezok voltak: permutacidok szama: 1000, kezdeti feltételek

szama: 10.

2.6.1.4. Tesztsorozat, kisérleti jellegii hibarata, Bonferroni eljards

Amennyiben a HWE ¢és az LD tesztelés azt célozza meg, hogy az egyensulyt a lokuszok
Osszességén vizsgalja, akkor a lokuszok ugyanazon hipotézisen elvégzett tesztsorozatban
vesznek részt. Ebben az esetben a tesztsorozat szignifikancia-szintje (az Un. kisérleti
jellegii hibarata) annak a valdsziniisége, hogy a tesztek koziil legalabb egy a nullhipotézis
elvetését okozza, ha a nullhipotézis igaz. A kisérleti jellegli hibardta (a’) a
kovetkezdképpen fejezhetd ki:

a=1-(1-a)f ~La,

ahol o az egyedi teszt szignifikancia-szintje és L a tesztek szama.
A fenti procedurat Bonferroni eljarasnak hivjuk (Weir, 1996). Annak érdekében, hogy
elkeriiljiik a hipotézis hamis elvetését, minden egyedi tesztelést szorosabba kell tenni a

fenti képlet atalakitott formaja alapjan:
1
a=1-(1-a')r~a'/L
Pl. 100 tesztbdl allo tesztsorozat esetén az o’ = 0,05 kisérleti hibaratahoz o = 0,0005

egyedi szignifikancia-szintet kell alkalmazni.
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2.6.2. Populdaciok  osszehasonlito  elemzése  igazsdagiigyi  genetikai

aspektusbol

2.6.2.1. Populdacio-parok homogenitas-vizsgalata G-statisztikaval

A teszthez G. Carmody (Carleton University, Ottawa, Canada) altal nagylelkiien
rendelkezésiinkre bocsatott RXC szoftvert hasznaltuk. Az RXC program két utas, R-
sor x C-oszlop kontingencia tdblazatok statisztikai szignifikanciajat teszteli. A szoftver a
megfigyeléseket tartalmazd (eredeti) kontingencia tablazatbol véletlenszerien — az
alapbeadllitas szerint — 1000 0j tablazatot replikal Gigy, hogy az 0j tdblazatok marginalis (az
egyes sorok és az egyes oszlopok) 0sszegei megegyezzenek az eredeti tablazat hasonld
Osszegeivel. A program minden egyes tabldzatra kiszamitja a G-statisztikat, majd
végeredményként kiirja a random téblazatok azon hanyadat (P), ahol a G-statisztika értéke
meghaladta az eredeti tdblazat hasonl6 értékét. Ha a P érték alacsony, akkor szdmolni kell
azzal, hogy az eredeti tablazat sorai €s oszlopai egymastdl nem fiiggetlenek; az adatok
nem mutatnak elegend0 homogenitast ahhoz, hogy 0Osszevonhassuk Oket. A
populéciogenetika nyelvén ez azt jelenti, hogy adott szignifikancia-szint mellett (altalaban
ez 5%) a populaciok kozott szignifikans kiillonbséget talaltunk. A szoftver egyik legfébb
erénye, hogy a kis szamu megfigyeléseket tartalmaz6 vagy éppen tires celldkat (nincs

megfigyelés) is képes toleralni.

2.6.2.2. F-statisztika és AMOVA

Az egyes populaciok kozott a genetikai profilok interpopulacids variabilitdsanak
megbecsléséhez hagyoméanyos Wright-féle F-statisztika analizist ¢és molekularis
varianciaanalizist (AMOVA) hasznaltunk (Wright, 1951; Weir és Cockerham, 1984;
Excoffier és mtsai, 1992; Michalakis és Excoffier, 1996). A teljes populdcidos mintdra
vonatkoz6 Wright-féle F-statisztika értékeket [Fis. Fir, Fsr (0)] a Genetic Data Analysis
(GDA v.1.1) szoftver segitségével (Lewis és Zaykin, 2001) az egyes lokuszokra nézve

szamitottuk ki. A populécio-parokra vonatkozo Fgsr értékeket és azok statisztikai
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szignifikancidjat az Arlequin szoftverrel hatdroztuk meg az aldbbiakban ismertetett
szimulacid segitségével.

Az AMOVA elemzése soran un. ®dgr értékeket kapunk, amely a Wright-féle Fsr
értékhez hasonlé modon azt fejezi ki, hogy a populacidkban meglévd totalis molekularis
variancia mekkora része tulajdonithatd a populdcidk kozotti variancidnak. Mivel az
AMOVA nem képes a megkett6zddott lokuszok kezelésére, igy az analizisnél a DY S385
adatokat nem vettilk figyelembe. Az AMOVA elemzéshez az Arlequin szoftvert
hasznaltuk. Az AMOVA a genotipusok kozott meglévd azon molekularis tavolsagon
alapul, amely egyenld az egyes genotipusokat egymastdl elvalaszté mutdciok minimalis
szdmaval. A tavolsadgszamitasnal a mikroszatellitak 1épésenkénti mutacids (Stepwise
Mutation) modelljét vettiik figyelembe (Ota és Kimura, 1973; Valdes és mtsai, 1993). A
megfeleld tavolsdg-matrix kiszamitdsdhoz az STR allélok repeat-szam kiilonbségeinek
négyzetét haszndltuk (Michalakis és Excoffier, 1996). A ®gr értékekkel jellemzett
populaciok kozotti variabilitas statisztikai szignifikanciajat szimulacidval teszteltiik. A
szimuldciot végzé szoftver az adott populdcid-parban megfigyelt genotipusokat
véletlenszerlien Ujra szétosztja a két populdcid kozott; a szoftver a bedllitds szerint
Osszesen 1000 ilyen replikaciot hajt végre. A szimuldcioval kapott P érték annak a
gyakorisagat adja meg, hogy a replikdciok hanyad részében haladta meg a szimuléacios
Ogr érték az aktualis Ogr értéket. Ebben az esetben a {®dgr = 0} nullhipotézist teszteltiik a
{®sr > 0} hipotézis ellenében. Ha a kapott P < 0,05, akkor o = 0,05 szignifikancia-szint
mellett a nullhipotézist elvethetjiik, azaz molekularis varianciaanalizissel szignifikans
kiilonbséget talaltunk a két populacio kézott. Az elébbiek alapjan minél nagyobb a @gr
értek, annal nagyobb a populdciok kozotti molekularis tavolsdg. A @-statisztikat

populacid-parokra lokuszonként, valamint a teljes populécids mintéra is elvégeztiik.

2.6.2.3. Filogenetikai fa konstrukcio

A populaciok kozotti genetikai tavolsag kiértékelésére ,,neighbor-joining” mddszerrel, a
PHYLIP v3.5¢ szoftver (Felsenstein J., 1989) segitségével ,,unrooted” filogenetikai fat
konstrualtunk. A tavolsdgmatrixhoz a Nei-féle standard genetikai tavolsagot (Ds) (Nei,
1972) hasznaltuk. A tavolsagmatrixot a MICROSAT v.1.5d szoftver segitségével
szamitottuk ki (MICROSAT: http://hpgl.stanford.edu/projects/microsat/programs/). A
bootstrap értékeket 1000 replikaciobol kaptuk meg.
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2.6.2.4. Az atlagolt fenotipuskiilonbseg-értékek [mean phenotype

difference values (MVs)] meghatdrozdsa

A vizsgéalatot Meyer és munkatarsai (1995) modszere alapjan négy lokuszon (VWA,
THO1, TPOX, CSF1PO) a BuCa-BaRo populéacio-parra végeztiik el. Mindkét populacios
mintabol véletlenszertien kivalasztottunk 100-100 személyt (1-1 alminta), és az egyes
személyekre kiszamitottuk az egy-, két- (VWA-THO1), hdrom- (VWA-THO1-TPOX) és
négy- (VWA-THO1-TPOX-CSF1PO) lokuszos DNS-profilokon a vart genotipus-
gyakorisagi értékeket. Az egyes almintdk kozotti Osszehasonlitas két részre
(BaRo—BuCa ¢s BuCa—BaRo) bomlott attol fliggden, hogy a genotipus-gyakorisagot
melyik almintdbdl szarmaz6 személy DNS-profiljara kalkulaltuk ki. Az egy személyhez
tartozd, egymasnak megfeleld profil-gyakorisagi értékeket egymassal elosztottuk, és az
almintara atlagoltuk. Az igy kapott értékeket datlagolt fenotipuskiilobség-értekeknek [mean
phenotype difference values (MVs)] nevezzik. Pl. ennek alapjdan a BaRo—BuCa
Osszehasonlitas azt jelentette, hogy meghataroztuk 100 BaRo személy DNS-profiljanak
(Garo,i) gyakorisagadt a BaRo ill. a BuCa allélgyakorisagi adatbazis (A.ro, ABuca)
segitségével. A BaRo—BuCa iranyban az MV-értéket a kovetkezd szamitas révén kaptuk

meg:

ABaRo )
ABuC a )

g): P(GBaRo,i
P(GBuRo,i

100

i=1
MVBaR()%BuCa -

Az ellentétes irdnyt 0sszehasonlitas sordn a BuCa személyek profiljait vizsgaltuk hasonld
médon. Az elemzést a HWE ¢és linkage egyenstly feltételezésével, a minimalis

allélgyakorisagi értékek felhasznaldsaval végeztiik el.

2.6.2.5. Logaritmikus sorét- (scatter) és egy személyii (within-person)

Tippett-diagramok

A teljes populaciés mintank genetikai adatainak felhaszndlasdval az elemzett populacios
adatbazisok igazsagiigyi genetikai céli alkalmazédsanak hatasait logaritmikus soOrét-
(scatter) diagramokkal és az Un. egy személyli (within-person) Tippett-diagramokkal
vizsgaltuk. Ezekkel az analizisekkel azt a biiniligyi helyzetet szimulaljuk, amikor a tettes és

a gyanusitott egy személy, azaz a bilincselekmény soran keletkezett bioldgiai nyom a
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gyanusitottol szarmazott. Az analizishez az 6t populdcidos adatbazis DNS-profiljait
egyesitettiik. Valamennyi DNS-profilra kiszamitottuk a kriminalisztikai cél- (target)-profil
egyezés ("taldlat") valoszinliségi hanyadosat (LR). A valdsziniiségi hanyados ebben az
esetben az egyezési valosziniiség (pM) reciproka. A pM értéket — a HWE és kapcsoltsagi
egyensuly feltételezésével, a termék szabalynak megfelelden, a minimalis allélgyakorisag
alkalmazasdval — a Balding (1995) 4ltal kidolgozott, Bayes-elvii modszerrel kalkulaltuk
ki. A Balding-médszer lényege, hogy a pM kiszamitdsandl a cél-genotipust kétszer
hozzaadjuk ahhoz a populéciés mintdhoz, amelybél az allélgyakorisdgokat vessziik. igy az
allélgyakorisdgok posterior értéke minden cél-profil esetében a kovetkezdképpen
szamithato:

X, ta
Pica nid’
ahol x; a cél-genotipus vizsgalt alléljanak megfigyelt szdma a populdcids mintdban,
na kromoszomdk szdma, a = 4 vagy 2 attol fliggden, hogy a cél-genotipus

homozigota vagy heterozigota.

A sorét-diagramon minden egyes cél-profilnak megfelelé LR értéket tizes alapu
logaritmikus skalan abrazoltunk. A diagramok tengelyeit annak az allélgyakorisagi
adatbazisnak a jelzésével lattuk el, ahonnan a tengelyhez tartozé LR értéket szamitottuk
(Budowle és mtsai, 1994; Monson ¢és Budowle, 1998).

A cél-profilok valoszinliségi hanyados értékeinek eloszlasat az egy személyli
Tippett-diagramokon hasonlitottuk 0ssze. A Tippet-diagramon azon cél-profilok
részaranyat tlintettiik fel egy adott pontban, amelyek log LR értékei meghaladjak a pont x-
tengely vetilileténél feltiintetett értéket (Evett €s mtsai, 1996; Evett és Weir, 1998).
Hasonl6 modon abrazoltuk az LR értékek populdcio-parokra vonatkozd kiilonbségeinek
eloszlasat is. A sorét- és Tippett-diagramot a budapesti allélgyakorisagi adatbazis (BuCa)
Fsr (0) és Fis F-statisztikaval korrigalt valdszinliségi hanyados értékeivel is megrajzoltuk.
A korrekcio soran a pM értékeket az USA Nemzeti Kutatdtanacsanak (NRC) 1996. évi,
Bayes-clven alapuld ajanlasanak (NRC, 1996) Ayres és Overall (1999) altal javasolt
kibovitésével modositottuk. A szubpopulacids teoria alapjan a korrekcid az egyezési
valoszinliség két F-statisztikaval [Fsr (0) és Fig] torténd modositasat jelenti az alabbiak

szerint:
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P(AA| AA) = 9+(l—¢9)pi,cé1 |:F1sz +2FIS(1_FIS)20+(I—Q)pi,céz +(1—F1s )2 [20+(1—0)pi,cé1][30+(l—e)pi,uél]

Fo +(1=F )0+ (1-0)pi.ca] 1+6 (1+6)1+20)

2[0+(1-8)pi.ca@+(1-6)pj.ca]
(1+6)1+20)

P(AiAj| AiA)) =

E)

ahol P(AjAilAiAi) az egyezési valdszinliség értéke homozigota genotipus esetén;

P(AjAj|AiA)) az egyezési valoszinliség értéke heterozigota genotipus esetén;

Dicél Djeal @ cél-profilhoz tartozo allélgyakorisagok.
Megfigyelhetjiik, hogy 6 = 0 és Fig = 0 esetén visszakapjuk a HWE alapképleteket
[PAAIAIA) = picir’s PIAIAAIA)) = 2picapj

A korrekcid esetén a Tippet-diagramokon csak azokat a cél-profilokat dbrazoltuk,
ahol a BuCa adatbazisbol szamolt LR értékek meghaladtdk a tobbi adatbazisbol kalkulalt

valosziniiségi hanyadosokat.

2.6.2.7. Az etnikai eredet becslése (EEQ)

Biincselekmény soran bioldgiai nyomot hétrahagyd személy etnikai hovatartozasdnak
megbecsiilésére (Estimating of Ethnic Origin, EEQO), illetve az EEO procedira
megbizhatdsaganak ellendrzésére Michael Klintschar és munkacsoportjaval (Hallei és
Grazi Egyetemek Igazsagiigyi Orvostani Intézetei) kardltve a kovetkezd modszert
alkalmaztuk (Klintschar és mtsai, 2003):

A vizsgalathoz nyolc populdciés adatbazist hasznaltunk fel, amelyeket harom

csoportba osztottunk:

I. csoport 1,  BuCa, (Budapest), 223 személy, 17 lokusz
2,  BaRo, (Baranya), 135 személy, 17 lokusz

II. csoport: 3,  osztrak (Styria), 500 személy, 19 lokusz
4,  egyiptomi (Kair6), 140 személy, 19 lokusz

III. csoport 5,  amerikai kaukazusi (New York), 125 személy, 13 lokusz
6, afro-amerikai (New York), 127 személy, 13 lokusz
7,  amerikai azsiai (New York), 126 személy, 13 lokusz

8,  amerikai spanyol ajka (New York), 127 személy, 13 lokusz.

crer

eldszor egy személyt kiemeltiink a sajat (referencia-) populaciojabol, €s a kiemelt személy

hidnyéban az allélgyakorisagi értékeket jra kiszdmitottuk a referencia-populaciora nézve.
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Ezzel a 1épéssel kikiiszobolhetd, hogy az adott személyre végzett profilgyakorisagi
kiemelt személy (akinek etnikai hovatartozdsa ismert) DNS-profilja felel meg az
ismeretlen etnikai eredetli biolégiai nyom DNS-profiljanak. Masodik 1épésben a
kivalasztott személy profilgyakorisagi értékét — a HWE ¢és kapcsoltsagi egyensuly
feltételezésével, a termék szabalynak megfeleléen, a minimalis allélgyakorisag
alkalmazasdval — kiszamitottuk a sajat, mddositott ill. a tobbi, modositatlan populdcios

minta allélgyakorisdgi adatbazisanak felhasznalasaval. Ha a kiemelt személy profilja a

crer

crer

hamisnak tekintettiik. Végezetiill a kivalasztott személyt visszahelyeztilk sajat
az elvégzett EEO-k szdma megegyezik a referencia-populacié egyedszamaval. Ebben az
Osszefiiggésben az etnikai szarmazés becslésének megbizhatdsagat a korrektnek tekintett
EEO-k aranya fejezi ki.

Az EEO megbizhatosaganak tesztelése soran arra is kivancsiak voltunk, hogy a
DNS-profilokat alkotd lokuszok szdmatol fliggéen hogyan valtozik a korrekt becslések
aranya. Ennek érekében a fenti szimulaciot 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 és 19 lokusz

bevonasaval kiilon-kiilon is elvégeztiik.
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3 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Az értekezésemben targyalt magyarorszadgi populdciés mintdk mikroszatellita-alapti
genetikai feltérképezését hat, egymasra épiild szakaszban hajtottuk végre (1. tablazat).
Mindegyik vizsgalati szakasz az adott STR rendszer elemzésének laboratériumi
protokollunkba torténd bevezetését, hitelesitését és esetleges tovabbfejlesztését jelentette.
Ezzel parhuzamosan az adott idészakban rendelkezésiinkre 4ll6 populdcids mintakon
végrehajtottuk a genetikai analizist. Az eredményeink publikdldsira az egyes vizsgalati

egységek lezarasa utan keriilt sor.

1. tablazat Az értekezésben targyalt STR rendszerek ¢és populaciés mintak
vizsgalatanak szakaszai

Idészak  STR-rendszer Populacios minta Referencia
VT HFV/CTT CTTV FFFL P+ Cof Y BuCa BaRo DeRo/BuAs/Kisk

1994-95 + + Fiiredi et al.. 1995
1995-96 + + Fiiredi et al.. 1996
1996-97 * + + * Fiiredi et al.. 1997a. b
1997-98 + + Fiiredi et al., 1998
1998-2000 + + + + Fiiredi et al., 1999
Egved et al., 2000
2000-03 * + * * * 4 kézirat folyamatban

VT = VWA ¢és THO1 szimplex

HFV = HPRTB-FES-VWA triplex

CTT = CSF1PO-TPOX-THO1 triplex

CTTV = CSFIPO-TPOX-THO1-VWA kvadruplex

FFFL = F13A01-FES-F13B-LPL kvadruplex
P+=D351358-VWA-FGA-Amel-D851179-D21511-D18551-D55818-D135317-D75820 multiplex
Cof = D3S1358-D16S539-Amel-THO1-TPOX-CSF 1PO-D7S820 multiplex

Y =DYS19-DYS389-I/II (Triplex I), DYS393-DYS390-DYS391 (Triplex II). DYS392-DY 8385 (Duplex)

Az eredmények bemutatisa soran a szovegben, a tdblazatokban és dbrdkon hasznalt,

esetlegesen ki nem fejtett roviditések jelentése a Fiiggelék végén taldlhaté meg.

3.1. Az STR lokuszok genotipizalasanak bemutatasa

Ezt a rovid alfejezetet célszeriinek tartottam értekezésem Eredmények és értékelésiik
részének elejére beilleszteni, mivel a tudomanyos publikdciok terjedelmi korlatai miatt

sajat kozleményeinkbe nem keriilhettek bele. Mivel az igazsagiligyi genetikai szakért6i
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munka alapfeltétele a korrekt genotipizalds, ezért annak jelentdségét nem lehet eléggé
hangstlyozni.

Az STR lokuszok igazsagiigyi célil genotipizaldsa soran a tipizaland6 minta alléljait
referencia-allélokkal hasonlitjuk 0Ossze. A referencia-allélokat allél-létraba gytijtve,
szimultdn alkalmazzuk. A Fiiggelek (F.) F.1-7. abrain az értekezésemben targyalt
genotipizalasi rendszerek képét allél-1étraval és a veliik egyiitt futtatott, vizsgalni kivant
mintaval mutatom be. Az allélok mellett azok tipusat is feltlintettem. Az &brdkon az
allélok mérete alulrol folfelé ill. balrol jobbra ndvekszik. Az abrédk felirataiban hivatkozok

azokra a publikacidinkra, amelyeknél a bemutatott genotipizalasi modszert alkalmaztuk.

3.2. A genotipizalas (fél)automatikus allélméret-meghatarozasanak

pontossaga (allele sizing accuracy, precision)

Az altalunk alkalmazott genotipizalasi rendszerek (fél)automatikus allélméret-
meghatarozasanak pontossagat (allele sizing accuracy, precision) az ALF és ABI
szekvenatorokon egyarant leteszteltiilk. A méréseket az ALF rendszer esetében 8 lokuszon
(VWA, THO1, TPOX, CSF1PO, LPL, FI13B, FES, F13A01), az ABI rendszer esetében
pedig 6 lokuszon (DYS19, DYS389-I/II, DYS390, DYS391, DYS393) végeztiik el.

Az ALF szekvenatoron vizsgalt 135 baranyai roma (BaRo) személy VWA, THO1,
TPOX, CSFI1PO lokuszanak 928 allélikus fragmensére mért adatokat a 2. tablazatban

mutatom be.
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2. tablazat A szamitott allélméret szorasa, maximalis mérettartomanya, pontossaga ¢€s
precizitasa® (Fiiredi és mtsai, 1997b alapjan)

Lokusz  All¢el  SD (nt) Tartomany Pontossag% Precizitds% N

(nt) (accuracy)  (precision)
VWA 14 0,07 0,3 99,95 99,95 21
15 0,05 0,2 99,98 99,96 17
16 0,06 0,3 99,96 99.96 75
17 0,07 0,3 99,97 99,96 55
18 0,07 0,3 99,97 99,96 52
19 0,04 0,1 99,99 99,97 5
THO1 6 0,06 0,2 99,98 99,97 55
7 0,06 0,2 99,98 99,97 23
8 0,05 0,2 99,98 99,97 53
9 0,06 0,2 99,98 99,97 46
9.3 0,06 0,3 99,97 99,97 61
TPOX 8 0,08 0,4 99,98 99,97 96
9 0,08 0,2 99,98 99,97 16
10 0,05 0,2 99,99 99,98 39
11 0,06 0,2 99,98 99,98 77
CSFIPO 8 0,08 0,2 99,97 99,97 5
9 0,10 0,2 99,98 99,97 3
10 0,10 0,4 99,97 99,97 68
11 0,09 0,4 99,97 99,97 65
12 0,11 0,6 99,96 99,97 79
13 0,10 0,3 99,97 99,97 11

? Az adatok legalabb 3 megfigyelést tartalmaznak
N = PCR-fragmensek szama
nt = nukleotid

A szamitott allélméret szordsa 0,04-0,11 nukleotid (nt) kozé, mig a maximalis
allélikus mérettartomany 0,1-0,6 nt kozé esett. A maximalis allélikus mérettartomany (mas
néven allél-ablak) azt fejezi ki, hogy az adott alléltipus esetén az allélok mért nagysaga
kozott mekkora volt a legnagyobb kiilonbség. A 2. tdblazatbdl kiolvashatd, hogy a
pontossag és a precizitds a vizsgalt teljes mérettartomanyon (113-327 nt) belill alig
valtozik (4tlaguk mindkét esetben 99,97%), mig a szamitott allélméret szorasa az allélok
méretének novekedésével kis mértékben no.

A szamitdgépes allélméret-meghatarozas pontossagdt nemcsak a baranyai roma
populaciés mintdn, hanem az allél-létran is leteszteltik. Ot darab, csak allél-1étrat
tartalmazd gél egymast kovetd futtdsa és kiértékelése révén Osszesen 4428 allélikus
fragmens méretét hataroztuk meg. Ebben az esetben a méret-meghatdrozds atlagos

pontossaga 99,98%-osnak, atlagos precizitasa 99,97%-osnak bizonyult.
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A 2. tablazatban szerepld értékekhez teljesen hasonld eredményeket kaptunk az
LPL, FI3B, FES, FI13A01 lokuszok alléljaira is (Fiiredi és mtsai, 1998; az adatok
nincsenek bemutatva).

Az ALF rendszeren az allélméret-meghatarozas pontossagara iranyuld vizsgalataink
mindegyik analizalt STR rendszer esetében kielégitd eredményre vezettek. Két db belsd
méretstandard alkalmazdsaval a pontossagi €s precizitasi értékek atlaga elérte a 99,97-
99,98%-ot. A szamitott allélméretek maximalis tartomdnya, az all¢l-ablak nem érte el az 1
nt-ot, egy alléltipus kivételével a teljes mérési tartomanyon beliil 0,5 nt alatt maradt. A
szamitott allél-méretek szoérdsa 0,15 nt-ndl kisebbnek adodott. A kapott eredmények
alapjan az éaltalunk kis mértékben tovabbfejlesztett ALF fragmens-analizdlé rendszer
alkalmas STR lokuszok 1 nukleotid pontossaggal torténd genotipizaldsara az igazsagiigyi
genetikai szakért6i gyakorlatunkban.

Az ABI Prism 310 szekvenatoron végzett precizitas-vizsgalatunk eredménye a

3. tdblazatban lathat6. Az 1. dbran a tablazat értékeit grafikus formaban is bemutatjuk.

3. tablazat A populaciés adatbazis-mintdkra (PDS) ¢és az Y-STR allél-1étrakra
szamitott allélméret szoérds-tartomanya ¢€és maximalis mérettartomanya
(allél-ablak) (Fiiredi és mtsai, 1999)

Lokusz PDS (CXR60—-400) Y-létra (CXR60-400) Y-létra (GS500)

SD Allél-ablak SD Allél-ablak SD Allél-ablak

(nt) (nt) (nt) (nt) (nt) (nt)
DYSI19 0,06-0,07 0,22-0,39 0,05-0,06 0,18-0,30 0,08-0,10 0,26-0,37
DYS389-1 0,06-0,08 0,17-0,44 0,05-0,06 0,19-0,26 0,09-0,10 0,33-0,39
DYS389-I1 0,09-0,14 0,23-0,55 0,05-0,07 0,26-0,27 0,09-0,13 0,37-0,46
DYS390 0,05-0,10 0,10-0,47 0,07-0,09 0,27-0,43 0,08-0,11 0,24-0,38
DYS391 0,02-0,08 0,04-0,45 0,05 0,20-0,23 0,07-0,09 0,34-0,40
DYS393 0,03-0,08 0,07-0,45 0,05-0,06 0,22-0,30 0,08-0,09 0,33-0,36

nt = nukleotid
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1.abra Az 1. tablazat grafikus megjelenitése

SD (nt)
Allél-ablak (nt)

0.10
0.02
0.00 -1 | | T T T 1 0.00 T T T T T 1
DYSI9  DYS389-1 DYS389-11 DYS390  DYS391 DYS393 DYS19  DYS389-1 DYS389-11 DYS3%0  DYS391  DYS393
— PDS (CXR 60-400) B Y-létra (CXR 60-400) 1 Y-létra  (GSS00) L PDS (CXR 60-400) W Y-léra (CXR 60-400) 1 Y-létra (GS500)

A vizsgalatban a BuCa és BaRo populacios mintdkban 1év6 194 férfi hat Y-STR
lokuszdnak valamint a lokuszokhoz tartozo allél-1étrak allélméret-meghatdrozasat
teszteltiik a precizitds szempontjabol. Az allél-létrak esetében a vizsgalatot a CXR60-400
beld méretstandard mellett a GS500 méretstandardra is elvégeztiik. Mindegyik precizitasi
kisérletben az egyes alléltipusok szamitott allélméretének szorasa 0,15 nt-nal kisebbnek
adodott. A szoras-értékek a DYS389-11 és a DYS390 lokusz kivételével 0,1 nt-on beliil
mozogtak. A mért allél-ablakok széls6 értéke csak a DYS389-II lokusz esetében haladta
meg a 0,5 nt-ot. Az allél-1étrak esetében a 3. tabldzat grafikus forméjabol (1. abra)
konnyen megallapithatd, hogy a precizitdst szemléltetd szorasok és allél-ablakok
maximalis értékei szinte minden lokuszon jelentdsen kisebbek lettek, ha az allél-1étrakhoz
GS500 helyett CXR60-400 belsé méretstandardot kevertiink. Az egyetlen kivételt a
DYS390 lokusz jelentette.

Az ABI Prism 310 kapillaris elektroforetikus rendszeren az allélméret-meghatarozas
pontossagara iranyuld vizsgalataink mindegyik analizalt STR rendszer esetében kielégitd
eredményre vezettek. Két kiillonb6zé belsé méretstandard Osszehasonlitdsa soran
egyértelmi allélméret meghatarozasi pontossag-novekedést detektaltunk abban az esetben,
amikor egy tobb fragmensbdl all6 méretstandardot (CXR60-400) alkalmaztunk. Az
altalunk kapott precizitasi értékek gyakorlatilag megegyeztek egy madsik igazsagiigyi
genetikai munkacsoport veliink parhuzamosan elvégzett teszteredményeivel (Lazaruk és
mtsai, 1998). A szamitott allélméretek maximalis tartoménya, az allél-ablak nem érte el az
1 nt-ot, egy lokusz kivételével a teljes mérési tartomanyon beliil 0,5 nt alatt maradt. A
szamitott allél-méretek szoérdsa 0,15 nt-ndl kisebbnek adodott. A kapott eredmények

alapjan az altalunk kis mértékben tovabbfejlesztett ABI Prism 310 fragmens-analizalo
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rendszer alkalmas STR lokuszok 1 nukleotid pontossaggal torténd genotipizaldsara az

igazsagiigyi genetikai szakért6i gyakorlatunkban.

3.3. Ritka és mikrovarians allélok

Az STR markerekkel végzett kriminalisztikai DNS-vizsgéalataink soran tobb lokuszon
olyan allélokat is detektaltunk, amelyek a hazai és a kiilfoldi populacios felmérések
eredményei alapjan igen ritkdnak szdmitanak vagy az észlelés idépontjaban éppenséggel
még nem voltak ismertek. Négy lokusz (D7S820, D13S317, HPRTB, DYS385) esetében
ezen allélok kozds vonasa az volt, hogy a lokusz allél-1étrajabol hidnyoztak. Az 6todik,
DYS19 markernél egy DeRo személy mintdjaban két-allélos genotipust figyeltiink meg. A
ritka allélok dontd tobbségét a mikrovarians (nem konszenzus), un. interallélok tették ki.
Elnevezésiik elsdsorban elektroforetikus eredetii, abbol fakad, hogy elektroforetikus
mobilitasuk altalaban eltér a tobbi, az allél-1étrat alkotd és konszenzusnak tekintett allél
mobilitasatél. Az  altalunk  alkalmazott  genotipizaldsi  rendszerek  nagy
elvalasztoképességének koszonhetéen ezek az allélok a konszenzus alléloktol
megkiilonboztethetdk voltak annak ellenére, hogy a kozottiik 1évd tavolsag sokszor csak

1 nt-nyi volt.

3.3.1. A D75820 lokusz egy 8.—1-es, egy 9.+1-es és egy 10-es mikrovaridans

alléljanak elemzése

Kriminalisztikai vizsgalataink sordn a D7S820 lokuszon két személyben talaltunk
mikrovarians allélt. A budapesti referencia populacids minta (BuCa) 146-os sorszamu férfi
mintajabol 9var/10-es genotipust hatdroztunk meg. Egy blineset kapcsan 8var/8-as
genotipust figyeltiink meg egy jugoszlav allampolgéarsagt, alban nemzetiségli férfi
mintdjaban (Egyed ¢és mtsai, 2000). A D7S820 lokusz mikrovarians alléljainak

elektroforetikus képe a 2. dbran lathato.
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2.abra A D7S820 lokuszon megfigyelt mikrovarians all¢lok elektroferogramja
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Mindkét genotipus PCR-termékeit pPGEM-T-ben (Promega) klonoztuk és mindegyik
all¢él legaldbb 2-2 klonjat megszekvendltuk. A mikrovarians allélokat szekvencia

strukturdjuk alapjan 8.—1-es és 9.+1-es allélnak neveztiik el (3. abra).

3.abra Négy D7S820 allél fragmensmérete €s szekvencia strukturdja (Egyed és mitsai,

2000)
Allél Fragmens méret  5' Flanking régio  Repeat regio 3' Flanking régio
8.-1 205 bp B G- [l oosarer -
9.+1 211 bp B G- - ooarcer-
10 214 bp B o0 - 0saaTcer
12 (ref) 222 bp B G- [l - (s arcr -
24 bp 13 bp 124 bp

Referencia-szekvenciaként a GenBank G08616 szekvenciajat hasznaltuk, amely 12 GATA
repeatet tartalmaz. A 9.+1-es allél a repeat régidban 9 teljes repeatet hordozott és egy T
addicioval rendelkezett a 3 flanking régid (T)o-es blokkjaban. A 8.—1-es allél § teljes
elobbiekben emlitett T-sorozatabol egy T hidnyzott. A 9var/10-es minta 10-es allélja is
szekvencia-varidciot mutatott a referencia-szekvencidhoz képest, mivel egy T—A
transzverzi6 volt detektalhaté a T-blokk végén (3. abra). A (T)e-es blokkban megfigyelt
varians szekvencidk azt sejtették, hogy ez a szakasz — magasabb mutacids ratdja miatt — a

D7S820 lokusz polimorf része. A szekvenalas idOpontjaban, 1999. tavaszan a BLAST
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program (Altschul és mtsai, 1997) segitségével elvégzett szekvenciahomoldgia-keresés
soran 100%-o0s egyezést taldltunk a human DJ0649P17 PAC klonnal (GenBank
AC004848). A klon a D7S820 lokusz teljes szekvencidjat tartalmazta. A D7S820 lokusz
kromoszémas helyét korabban csak a 7. kromoszdma hosszabbik karjara (7q) lokalizaltak
(Bouffard ¢és mtsai, 1997). Mivel a homologiat mutat6 klont a 7q11.23-q21 kromoszdma-
szakaszra térképezték, ezért igy lehetdség nyilt a D7S820 lokusz kromoszdmas helyének

pontosabb meghatarozasara

3.3.2. A DI35317 lokusz egy 12-es és egy ritka 7-es alléljanak elemzése

Egy bilncselekményben végzett igazsagiigyi szakértdi munkank sordn egy dazsiai
szarmazasu fivér-par mintdjdban D13S317 7/12-es genotipust taldltunk (Boutrand és
mtsai, 2001). Mivel a 7-es allélt addig nem figyeltiink meg ¢és az allél az allél-1étrabdl is
hianyzott, a ritka allél jellemzéséhez az allél megszekvendlasat hatdroztuk el. Mivel a
D13S317 lokusz PCR-sokszorozasahoz hasznalt Profiler AmpF/STR Kit gyartoja titkosan
kezelte a kitben alkalmazott primer szekvenciakat, ezért a szekvendlashoz a publikalt
primer szekvencidkat (GDB G09017) kiséreltik meg felhasznalni. Ez a 12-es allélok
esetében sikerre is vezetett, amelynek eredményeképpen a 12-es allélok szekvencigja a
referencia-szekvenciaval megegyezonek bizonyult. Azonban ugyanezzel a primer-parral a
7-es allélok PCR-amplifikdlasa nem sikeriilt. Az amplifikalast egy masik gyartotol
beszerzett PCR-kittel megismételve (Gamma STR Multiplex Kit, Promega) ugyancsak
nem kaptunk 7-es allélra jellemzd PCR-terméket. A sikeresen amplifikalt 12-es alléllok
fragmens-mérete a Profiler kit hasznalata esetén 224 bp-nak, a GDB primerek esetén 189
bp-nak, mig a Gamma kit esetén 185 bp-nak adddott. Ezek az értékek azt sugalltak
szamunkra, hogy a GDB primerek ¢s a Gamma kitben alkalmazott primerek nagyban
atfedtek egymassal. Mindezek alapjan azt a hipotézist allitottuk fel, hogy a 7-es allélok
kieséséért (drop-out) a primer-szekvencia a felelds.

Hipotézisiink bizonyitasa érdekében a forward primertdl felfelé és a reverz primertdl
lefelé primereket terveztiink, amelynek eredményeképpen a PCR-ek soran megkaptuk a 7-
es allélt is (4. abra). A 4. abra 12-es alléljan aldhtuzassal jeloltik a PCR-amplifikéalasra
hasznalt GDB primereket. A klonozashoz és szekvenalashoz hasznalt primerek
nukleotidjait kisbetiivel tiintettiik fel. A 7-es allél egy igen érdekes variansnak bizonyult,

mivel szekvencidja 2 helyen is modosult. Egyrészt a normal 12-es allél GDB
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reverzprimer-kotd részében 1évé egyik TGTC nukleotid-négyes kiesett, masrészt egy
ATCA-négyes beékelddott a reverz primer szekvencia elé (a deletalodott és inszertalodott
szekvencia-részleteket a 4. abran vastag betiitipussal szedtiik). Nagy valosziniiséggel a
reverzprimer-koté szekvencianak e megfigyelt drasztikus modosuldsa eredményezhette a

7-es allél PCR-sokszorozasanak sikertelenségét és kiesését.

4.abra A DI13S317 lokusz vizsgalt 12-es és 7-es alléljainak szekvencia struktiraja
(Boutrand ¢és mtsai, 2001)

D13S317 allele 12

5'-gggtigctggacatggtatcACAGAAGTCTGGGATGTGGA---N82---(ATCT)1zATCAATC(ATCT)sTICTGTCTGTCTTTITGGGC---N36---
gaccaacaattcaagctctc-3'

D13S317 allele 7 (variant)

5'-gggttgctggacatggtatcACAGAAGTCTGGGATGTGGA---N82---(ATCT)7 ATCAATCAATC(ATCT)sTICTGTCTTTTTGGGC---N36---
gaccaacaattcaagctctc-3'

3.3.3. A HPRTB lokusz egy 12.-2-es és egy 12.—6-os mikrovaridans

alléljanak elemzése

A BuCa populaciés minta 11-es jelzésti, férfitdl szarmazé mintdjaban varians 11-es, 79-es
sorszadmu ndi mintdjaban 10var/11-es fenotipust észleltiink (Fiiredi és mtsai, 1996) (5.

abra). (A varians allélokat a referalt publikacidnkban M betiivel jeloltiik.)

5.abra A HPRTB lokusz vizsgalt 10var/11-es és 11var fenotipusanak gélképe

?’ "
lovar & & 11
¥

" ¥ ? ¥
SRS (11
o “ e 1 @ - !
6 7 8 9 10,011 12 sl 3Rasl A St L Gl

I1var

A szekvencia-elemzés eredménye azt mutatta, hogy a 11var allél 12 teljes repeatbdl
all, és a 3’ flanking régidoban egy AG deléciot hordoz (6. dbra, az AG delécidt az abran
vastag nagybetlivel jeldltiik. A szekvencia-struktira alapjan az allél jelolése: 12.-2. A

10var allél a 12.—2-eshez hasonléan 12 teljes repeatbdl allt, azonban az allél 5° flanking
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két hexamert zarojelek kozott, vastagitott nagybetiivel jeldltiik. A hatos delécio miatt az
allélt 12.—6-os jeloléssel lattuk el. Mertens és munkacsoportja (1999) a flamand
populacidban szintén megfigyelt a HPRTB lokuszon olyan mikrovarans allélokat, ahol a
deléciok a flanking régiodkat érintette. A 6. abran megfigyelhetd, hogy a két CTATCT
hexamer magaban foglalja a HPRTB lokusz TATC repeat motivumat (az abran
aldhuzassal jeleztik). A HPRTB lokusz ezen szakasza a lokusz tokéletlen repeat
amelyeket egy TC nukleotid-kett6s kétszer, egy TGTC-négyes pedig egyszer megszakit.
Mertens és munkacsoportja (1999) kordbban ramutatott, hogy ezt a tokéletlen régiot
(TN)3 blokkal is jeldlhetjiik, ahol N = A, C vagy G, és minden masodik pozicidban egy T
foglal helyet. A tokéletlen repeat régid valoszintileg destabilizalja a polimerdz komplexet
replikacio kozben. A 3’ flanking régidoban ehhez hasonld tokéletlen repeatekbdl allo
szakasz nem figyelhetd meg. Ezek és a korabbi eredmények azt sugalljak, hogy az allélt

crer

allélok szilethetnek.

6. abra A HPRTB lokusz 12-es alléljanak szekvencidja. A szamozas a GenBank
M26434 felsé szalanak megfelel6. A primer szekvencidkat vastag kisbetiivel
szedtiik. A lokusz repeat régidja a szdgletes zardjelben taldlhato (Vandenberghe
¢és mtsai, 2000)

22 798-ctc tccagaatag ttagatgtag gtataccact ttgatgttga cactagttta cctagaactt
atcttetgta aatctgtete tatttecate tetgteteea tetttgtet(C TATCT)(CTATC T)gtetatete

[tatctatcta tctatcetate tatctateta tetatetate tatctate]ta aagcaaatte atgeecttet
cctatttatt gaatcgagac catagacAGg ggtgagagaa agaatttgge aggaatgggg atgtgtatta
tetgtggeat-23 080

3.3.4. Az Y-STR lokuszok ritka alléljainak elemzése

Az értekezésemben targyalt 6t populacidoban Osszesen 11 mikrovarians allélt figyeltiink
meg, amelyek mindegyike a DYS385 lokuszhoz tartozott. A budapesti referencia (BuCa)
¢s a baranyai roma (BaRo) populacios mintakban észlelt mikrovariansokat az 1999. évi

publikéacionkban elemeztiik (Fiiredi €s mtsai, 1999). DYS385 *.2-es interallélt harom
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személyben talaltunk: a 60-as jelzésti BuCa, a 15-0s jelzésti Kisk €s a 142-es jelzésti DeRo
férfiban. DYS385 *.—l-es interallélt a kovetkez6 nyolc személyben tipizaltunk:
BuCa 003, BuCa 026, BuCa 113, BuCa 142, BaRo 079, BuAs 095, BuAs 178,
Kisk 31. Az interallélok helyes elnevezésének bizonyitasa szekvencia meghatarozast
igényel, aminek egy része értekezésem irasa idején még folyamatban van. A mikrovarians
allélokon kiviil egy északkelet-magyarorszadgi roma személyben (DeRo 133), a DYS19
lokuszon két allélt figyeltiink meg.

Az interallélok és a két-allélos DYS19 lokusz elektroferogramja a 7-9. ébrakon
lathato.

7.abra Egy DYS385 *.2 interallél elektroferogramja

8.abra Egy DYS385 *.—1 interallél elektroferogramja

}a\ \ h:.,.,
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9.abra Egy két allélos DYS19 lokusz elektroferogramja
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A DYSI19 lokuszon dupla allélt okozo moddosulas a korabbi megfigyelések alapjan
nem tal ritka (kb. 0,4% gyakorisagl, Kayser, és mtsai, 1997). A jelenség a lokusz
genetikai jelentdséggel bir, mivel téves kovetkeztetés vonhatd le beldle a biologiai
nyomok eredetére vonatkozoan: a bioldgiai nyomot min. két férfitdl szarmaztathatjuk —
tévesen. Ugyanakkor felismerése esetén a DNS-vizsgalat bizonyito erejét novelheti.

Az 0Osszes DYS385 mikrovarianst olyan férfiak mintajdban detektaltuk, ahol a
duplikalédott lokusz két allélja elkiilonithetd volt egymastol. Ugyan a BaRo, BuAs, Kisk
populaciés mintdkban megfigyelt DYS385 mikrovariansokat az értekezésem irasa
1dépontjaig még nem szekvenaltuk meg, azonban korabbi felmérésiink (Fiiredi és mtsai,
1999) alapjan valdsziniisithetd a még nem elemzett DYS385 *.2 és a DYS385 *.—-1
interallélok szekvencidja. A mar megszekvenalt, Osszesen hat allél harom alléltipust

képvisel, amelyek struktaraja a 10. abran lathato.

10. abra A DYS385 mikrovarians allélok fragmens-mérete és strukturdja (Fiiredi és
mtsai, 1999)

Alléljelolés Fragment- 5' Flanking régio Repeat régio 3' Flanking reégio
hossz (bp)
17.1 592 I A4 - A
0 324
18.-1 396 I, -(GAAA) - G rrrTTTA- [
0 328
172 395 I G A),-(GA) -(GAAA), - I

A 1la-b. abran bemutatott szekvencia-elemzés eredménye alapjan a DYS385 *.—1
bazisnal kezdddo hét egymas utani T helyett csupan hat talalhato meg. Ugyanez a helyzet
a 18.—1-es interallél esetében is azzal a kiilonbséggel, hogy 1évén ez egy repeattel nagyobb
méretd, itt a 328. bazisnal kezdddik a hat T. A 10. abran a (T)s blokk kezddpontjat a
mikrovarians alléloknak az EMBL Z93950 referencia-szekvenciaval valod dsszehasonlitdsa

alapjan adtuk meg. A DYS385 *.2 interallélokban a repeat régidban tortént a mutacio, a
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11. abra A DYS385 mikrovarians allélok szekvenalasa. A deléciot érintd szakaszokat az
abran *-gal jeloltiik
a, * —1 mikrovarians allél (T)s blokkja; b, referencia-allél (T); blokkja; ¢, *.2

crer

crcr

Ay, 6 Cy GGGAAAGAGAAAGAAAG
160 170
| \ . ' VS A | : f W .
b, cic re Ayeaaanac G AAAGA AAG A AA

3 ]
160 170

Mar a BuCa és BaRo populacids mintak vizsgalata soran észrevettiik, hogy a *—1
mikrovarianssal rendelkez6 6t BuCa vagy BaRo férfi haplotipusa 6t lokuszon (DYS389-1,
DYS390, DYS391, DYS392, DYS393) megegyezik egymassal (Fiiredi és mtsai, 1999).
Mindezek mellett az 6t személy koziil harom BuCa férfi 7-monolokuszos haplotipusa
azonosnak bizonyult (4. tiblazat). Erdekesnek igérkezett tehat annak elemzése, hogy a
BuAs ¢s Kisk mintdkban talalt tovabbi harom DY S385 *—1 mikrovarians személy vajon
milyen haplotipusti. A haplotipizalds eredménye azt mutatta, hogy mind a nyolc férfi
haplotipusa négy lokuszon (DYS389-I, DYS390, DYS391, DYS392) teljesen azonos
(4. tablazat). Ahol A tobbi lokusz esetében az egyes allélok kozotti kiillonbség legfeljebb
harom repeat egységnyinek adodott. A nyolc személy mikrovarians Y-STR
haplotipusanak az el6zdekben leirt nagyfoku hasonlosaganak egyik magyardzata lehet az,
hogy ezen Y-kromoszomék eredete kozds és a haplotipusok szétvaldsa nem til régen
tortént meg.

Populaciés felmérésiink 6t populdciora torténd kibovitésével a DeRo és Kisk
mintdban két ujabb DYS385 *.2-es mikrovaridns allélt detektaltunk. A harom *.2-es

mikrovarianst hordozé férfi koziil két személy (BuCa, Kisk) haplotipusa a mikrovarians
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allélokon kiviil teljes allélikus egyezést mutatott (4. tablazat), amely szintén ezen Y-

kromoszomak kozos eredetére utal.

4. tablazat  DYS38S5 interallélokat hordozo személyek haplotipusanak 6sszehasonlitésa.
A konszenzus allélok hatterét piros szinnel jeldltiik

D DYS19 DYS389-1 DYS389-11 DYS390 DYS391 DYS392 DYS393 DYS385 DYS385
BuCa 026 14 12 14 17.-1
Kisk 031 14 12 14 1717
BaRo 079 15 12 13 181
BuCa 142 15 12 12 17.-1
BuCa 003 15 12 13 17.-1
BuCa 113 15 12 14 17.-1
BuAs_178 15 12 15 17.-12
BuAs 095 15 13 15 17.-12
DeRo_142 14 12 28 24 1 13 13 1 13.2?

17.2
16,27

BuCa_060
Kisk_015

A kérdojellel jelolt interallélok tipusa szekvenalassal még nincs megerdsitve

Annak érdekében, hogy az egymassal nagyfoki hasonldsagot mutaté haplotipusok
nem tul régi elvalasanak hipotézisét mas megkdzelitéssel is aldtdmasszuk, az érintett Y-
kromoszomak SNP-vizsgalatat tlztiik ki célul. A DNS-mintak Y-SNP-analizisét az
Oxfordi Egyetem Biokémiai Tanszékén Chris Tyler-Smith munkacsoportja végezte el. Az
analizis eredménye az 5. tablazatban lathato. Mivel az SNP-vizsgélatokhoz rendelkezésre
allo DNS-minta koncentracidja meglehetésen csekély volt, ezért elsé 1épcsében Tyler-
Smith munkacsoportja harom mintdn kezdte az elemzést a Paracchini és munkatarsai
(2002) éaltal kidolgozott primer extenzio/MALDI TOF tomegspetrometrids eljarassal. A
vizsgalt mintdk és SNP-k korét a mintak DNS-koncentracigjatol fliggden terjesztették ki.
Az elégtelen mennyiségli DNS-minta miatt a BuAs 095 férfi SNP-analizise nem jart
eredménnyel. A tobbi hét DYS385 *.—1 mikrovarians allélt hordozd Y-kromoszoéma az
SNP-tipusuk alapjan egy haplocsoportba, az Underhill-féle (Underhill és mtsai, 2000) 60-
as csoportba volt sorolhatd. Ett6l a csoporttol egyértelmiien elkiiloniilt az SNP-vizsgalatba
bevont két *.2-es mikrovarians Y-kromoszéma haplocsoportja, amely mindkét személy
esetében az 52-esnek bizonyult. Az SNP-eredmények tehat alatdmasztottak a mikrovarians
Y-STR haplotipusok ko6zds eredetére vonatkozd hipotézisiinket, mivel mindegyik,
haplotipusuk szerint egy csoportba sorolt Y-kromoszéma egyben egy haplocsoportba
tartozonak bizonyult SNP-tipusuk alapjan.
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5. tablazat Az Y-STR haplotipusuk alapjan egymassal nagyfoka hasonldsagot mutato,
DYS385 mikrovarians allélokat hordozo személyek Y-kromoszomajanak
SNP vizsgélati eredménye (C. Tyler-Smith és S. Paracchini, személyes

kozlés)

mult3®  mult10* mult6” mult8” Hcs

2° 35 173°  170° 172 52° 62° 26° 161° 21°  12° 102° 99°
BuCa 026 - - . S e e 1 1 0 60
Kisk 031 - - , = @ = s ®W = s 1 1 o0 60
BaRo 079 - - = 2 m = & & = = 1 1 0 60
BuCa 142 0 0 0 01 0 0 0 0 0 1 1 0 60
BuCa 003 0 0 0 o 1 0 0 0 0 0 1 1 0 60
BuCa 113 - - - T 1 1 0 60
BuAs 178 - - - e = = = = e = 1 1 0 60
BuAs_095 NA NA NA
BuCa 060 - - . 1 0 0 0O 0 0 o0 e = = 52
Kisk 015 0 0 . 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 52

* Az SNP multiplex jelzése

® Az Underhill-féle marker (M) szama (Underhill et al.. 2000)
- = nincs vizsgalat

NA = eredménytelen vizsgalat

Hcs = haplocsoport

34. Az ot populaciés minta igazsagiigyi genetikai  analizisének

populaciogenetikai és populaciostatisztikai eredményei

Az igazsagiigyi genetikai célu populacios felmérésiink sordn 6t populaciés mintaban
Osszesen 754 személy STR-alapli genotipizaldsat végeztiik el. A genetikai analizishez
hasznalt STR lokuszok korét az évek soran ugy bdvitettiik ki, hogy mindegyik személy
legalabb 13 lokuszon, az un. CODIS torzs-markereken meg legyen tipizalva. A populacios
mintakban 1év0, Osszesen 299 férfi kilenc Y-STR lokuszra épiild haplotipizalasat is
végrehajtottuk. Mindezek mellett a vizsgalatok egy korai szakaszdban négy masik
mikroszatellita (LPL, F13B, FES, F13A01) elemzését is elvégeztiik a BuCa populacids
minta egészén és a BaRo mintanak a HPRTB-vizsgalat kivitelezése idejében rendelkezésre
allo részén. Felmérésiink ugyancsak korai szakaszdban, a HFV triplex PCR-kitnek
koszonhetden lehetdségiink nyilt a BuCa populdciés mintankat egy X-kromoszéméhoz
kapcsolt markerrel, a HPRTB lokusszal is analizalni.

Az értekezésemben targyalt Ot magyarorszagi populaciés minta igazsagiigyi
aspektustt populédcidogenetikai és populaciostatisztikai vizsgalatdnak eredményeit két

alfejezetben mutatom be. A 3.4.1. alfejezet targyalja az autoszémas kromoszomakhoz és

51



az X-kromoszomahoz kapcsolt STR lokuszokat, a 3.4.2 alfejezet pedig az Y-kromoszéma
nem rekombinal6do részén 1évo mikroszatellitdkkal foglalkozik.

A statisztikai tesztelések eredményeit bemutatd Osszesitdé tablazatokban a
szignifikans eltérést (0,01 < P < 0,05) vilagosabb (sziirke, narancssarga, vilagoszold)
szinnel, a nagyon szignifikans eltérést (0,01 > P) sotétebb (fekete, vords, sotétzold)

szinnel jeloltem

3.4.1. Autoszomas lokuszok és az X-kapcsolt HPRTB lokusz vizsgdlatinak

eredményei

3.4.1.1. 4 genotipizalas eredmenyei, konkordancia-vizsgalat,

allélevakorisagi értéekek és a lokuszok polimorfizmusanak foka

A doktori értekezés terjedelmi korlatai miatt az 6t populdcidos minta 754 személyének
autoszomas STR profiljst — a BuCa minta eset¢ben a HPRTB lokusszal tortént
kibdvitéssel — az értekezésem nyomtatott formédjdban nem kozlom. A DNS-profilokat
tartalmazd Ot tdblazat az értekezésemhez csatolt CD-rom Autoszomas STR profilok.xls
nevii Excel fajlaban talalhaté meg. A tadbldzatban minden személy esetében kozIom a
vizsgalt személy genetikai nemét, amely az Amelogenin lokusz PCR-fragmens analizisén
alapult. A genetikai szex ¢és a fenotipusos nem kozott eltérést nem tapasztaltunk.

szama alapjan, a mikrovariansokkal egyiitt 6sszesen 49 alléltipust kiilonboztettiink meg. A
legtobb alléltipust, 19 db-ot az FGA lokuszon detektaltuk, a legkevesebbet, 6t6t a TPOX
markeren észleltiink. Az allélok repeat szdma 4-35 kozott mozgott. [Az F13A01 lokusz
3.2-es allélja valgjaban négy teljes polimorf repeat-et tartalmaz, de a flanking régidoban
bekovetkezett 2 bp-t érinté delécid miatt az elektroforézis soran, mint mikrovaridns
megkiilonboztethetd a 4-es alléltol (Puers és mtsai, 1994). Az allél jellemzésekor a kutatok
3.2-es tipusjelzést adtak ennek az allélnak és ezt a jelolést a késébbiekben is megtartottak. |
A megfigyelt alléltipusok 39%-a (19 db) interallél volt. Interallél alatt ebben az esetben
azokat az allélvariansokat értjiik, amelyek elektroforetikus mobilitdsa kiilonbozott az

egész szamu repeat-egységet tartalmazo allélok mozgékonysagatol. A legtobb interallélt, 8
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db-ot a D21S11 markernél figyeltiik meg. Interallél(oka)t talaltunk még a kovetkezd hat
lokuszon: FGA, F13A01, D7S820, THO1, D18S51, HPRTB.

Ertekezésem Eredmények és értékelésiik fejezetének elején bemutatott 1. tablazatbol
kiolvashato, hogy a multiplex PCR-kitek egymast kdvetd laboratoriumi alkalmazasaval és
a kitekkel végzett populéacids analizissel lehetdség nyilt arra, hogy 6t autoszomas STR
lokuszt kiilonb6z6 — legalabb két — mikroszatellita genotipizald rendszerrel is, ugyanazon
személyeken jellemezhessiink (Egyed ¢és mtsai, 2000). E kisebb fajta konkordancia-
vizsgalatunk felépitése a 6. tabldzatban lathat6. A konkordancia-elemzés soran
alkalmazott multiplex PCR-kitek felhasznaloi kézikonyvében leirt (PCR-sokszorozott)
lokusz-méretek alapjan egyértelmii volt, hogy a HFV-FFFL kit-par kivételével az
Osszehasonlitasra kertil6 STR tipizalasi rendszerekben szekvencidjukban legalabb részben
eltér6 primerek szerepeltek. A konkordancia-vizsgdlatunk eredményeképpen nem
¢észleltiink eltérd genotipust egyik személy esetében sem, tehat a genetikai analizis

végeredménye nem fliggott az alkalmazott genotipizalasi protokolltol.

6. tablazat A BuCa ¢és BaRo populacios minta STR tipizéldsdnak konkordancia-
vizsgalata (A tablazat roviditéseinek jelentését lasd az 1. tablazatban ill. a
Roviditések jegyzékében)

BuCa (N=233)  BaRo (N = 135)

VWA V(s)-HFV-P+* CTTV-P+*

THO1 T(s)-CTT-Cof * CTTV-Cof*
TPOX CTT-Cof* CTTV-Cof *
CSF1PO  CTT-Cof* CTTV-Cof*
FES HFV-FFFL

* (Részben) eltérd primerek
V(s). T(s) = VWA ill. THO1 szimplex

A populacids mintak vizsgalt lokuszain megfigyelt allélgyakorisagi értékeket, €és a
markerek populacidgenetikai alapértékeit a Fiiggelék F.1-4. tablazatai mutatjak be. A
konnyebb vizudlis Osszehasonlithatésag érdekében az egyes lokuszokra vonatkozo
allélgyakorisdgokat diagramok formdjaban is feltlintettem (F.8-25. abrak) Az
allélfrekvencia-értékeket és populacidgenetikai alapadatokat a CD-rom allélgyakorisag.xls
Excel-fajla tartalmazza digitalisan szerkesztheté forméaban.

Felmérésiink soran a leggyakoribb allélnak a TPOX 8 bizonyult, amelynek

frekvenciaja a budapesti referencia mintaban csaknem elérte a 60%-ot (F.9. abra) (Fiiredi
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¢s mtsai, 1996). E magas érték miatt a TPOX lokusz polimorfizmusanak foka varhatéan a
legkisebb a lokuszok ko6zott. A populécios felmérésiink alapjan az allélok a legkisebb
maximalis frekvencia-értékkel a DeRo személyek FGA lokuszan oszlottak meg, ahol a
leggyakoribb, 22-es allél megfigyelt gyakorisaga alig 16% volt (F.11. dbra, F.1. tablazat).
Az 06t populacidés mintat egyiitt vizsgalva a lokuszok koziil ugyancsak az FGA marker
mutatta a legkisebb maximalis allélgyakorisagi értéket (27,0%). Ebbdl a szempontbol az
FGA lokuszt szorosan kovette a D18S51 mikroszatellita a maga 27,7%-os értékével. Ezek
az eredmények azt sejtetik, hogy a magyar népességben a DNS-alapu
személyazonositashoz a vizsgalt 18 STR marker koziil az FGA és a D18S51 lokusz bir a
legnagyobb igazsagiigyi megkiilonbdztetd ill. individualizalo erdvel.

Az 6t populacids minta allélgyakorisdg-eloszlasa szemmel lathatéan kisebb-nagyobb
mértékben kiilonbozott egymastol. Roma-specifikus eloszlasi gérbét nem figyeltiink meg,
kivéve talan csak a D5S818 ¢és a THO1 lokuszok valamint a D21S11 lokusz 32.2-es allélja
esetében. RXC kontingencia tablak komputerizalt G-statisztikdja alapjan a BuCa mintan
felmért X-kapcsolt HPRTB lokusz allélgyakorisag-eloszlasa nem mutatott szignifikdns
kiilonbséget (P = 0,95) a két nem kozott (Fiiredi €s mtsai, 1996).

Az értekezésemben vizsgalt 17 autoszomas €s egy X-kapcsolt lokusz minimalis
allélgyakorisagat ¢és polimorfizmusanak fokat kifejez6 jellemzok szE€lsé értékeit a
7. tablazatban foglaltam Ossze. A szélsdértékek mellett a tablazat azt is bemutatja, hogy az
adott legkisebbnek vagy legnagyobbnak bizonyult értéket mely populdciés minta mely
lokuszan figyeltiilk meg
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7. tablazat Az 0t populdcidos mintan analizalt, 18 STR lokuszra vonatkozé minimalis
allélgyakorisagok és polimorfizmus-fokok szélséértékei

Minimum Maximun

PD  Erték 0,7590 0,9740
Populacio  DeRo BuCa
Lokusz TPOX D18S51

PE  FErték 0,3325 0,7640
Populacido  DeRo BuCa
Lokusz TPOX DI18S51

PIC Erték 0.5286 0,8722
Populacio  DeRo BuCa
Lokusz TPOX DI18S51

H,, Erték 0,6054 0,9000
Populacio  BuCa DeRo
Lokusz TPOX DI18S51

H., Erték 0,5880 0,8856
Populacié BuCa BuCa
Lokusz TPOX DI18S51

min  Erték 0,0107 0,0752

Populaciéo  BuCa BuCa
Lokusz TPOX DI8S51

A 7. tablazatbol egyértelmiien kitlinik, hogy minden esetben a legkisebb értéket a
TPOX, a legnagyobb értéket pedig a D18S51 lokuszndl tapasztaltuk. (Mivel az X-
komoszoma a férfiakban haploid, ezért az 6sszehasonlitdsnal a BuCa férfiakra szamitott
adatokat nem vettiik figyelembe.) Az igazsagiigyi személyazonositasi hatékonysagot (PD,
PE, PIC) kifejezd értékek esetében a minimumot mindig a DeRo mintaban, a maximum
értéket pedig mindig a BuCa mintadban kaptuk. A minimalis allélfrekvencia 1,1-7,5%
kozott mozgott. A viszonylag magas, 7%-os érték a kiskun adatbazis kis mintaszamabol
fakadt. Ha a kiskun mintatdl eltekintiink, akkor a populacids adatbazisunk allélgyakorisagi
értekei 1-2% 1616tt 95%-o0s konfidenciaval megbizhatonak bizonyultak.

Az STR markerek igazsagiigyi személyazonositasi hatékonysagat az egyes multiplex
PCR-alapu genetikai analizalé rendszerekre Osszesitve is kifejeztiik (Woller és mtsai,
1997; Fiiredi és mtsai, 1997a, b, 1998; Egyed és mtsai, 2000). Természetesen az
individualizacié hatékonysaga a szimultan vizsgéalt STR lokuszok szdmaval aranyosan
novekedett. A hatékonysag novekedését jol illusztralja a kovetkezé PD adatsor, amelyet a
BuCa populaciés mintara szamitottunk ki: VWA szimplex (1 lokusz): 92,6%, CTTV-
kvadruplex (4 lokusz): 99,98%, Profiler Plus multiplex (9 lokusz): 0,9999999999904. A
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rendelkezésiinkre all6 6t magyarorszagi populdcidos minta széleskorii igazsagiligyi
genetikai STR analizise utan kivancsiak voltunk arra, hogy van-e 1ényeges kiilonbség az
individualizacié vart hatékonysdgaban az egyes populdciés mintdk kozott. Ennek
érdekében a pM és PE értékeket minden populécios minta esetében a 13 CODIS torzs-
lokuszra kombinaltuk. A kapott eredményeket a 8. tablazat mutatja be. A tdblazatban
lathatd, hogy a 13 STR lokuszbol 4all6 CODIS-rendszerrel az igazsagiigyi
személyazonositds hatékonysdga mindegyik populdcioban rendkiviill magasnak és

egymassal kozel azonos nagyagrendiinek bizonyult.

8. tablazat Az 0t populaciés mintan analizalt, 13 CODIS STR torzs-lokuszra
vonatkozo6 kombindlt PD ¢és PE értékek

PMyomp PE;omb
BuCa 2x10"  0,999994
BaRo 2x 10" 0999983
DeRo 9x 10"  0,99999]
BuAs 6x 10"  0,99999]
Kisk 1x10"°  0,999986

3.4.1.2. A Hardy-Weinberg és kapcsoltsagi (linkage) egyensulyi

vizsgdlatok eredményei

------

detektalasara a teljes lokusz-készleten az Arlequin szoftverrel statisztikai vizsgalatokat
végeztliink. A lokuszok kozotti asszociacid esetében a lokuszparokat elemeztiik. Az
Arlequin programmal kapott eredményeket a Fiiggelék F.5. tdblazatdban Osszesitettiik. A
tesztelésbe bevont allélok szama (n) az egyes lokuszokra vonatkozoan az F.1-4.
tablazatokban olvashato le. Az F.5. tdblazat a vizsgalt 17 autoszomas STR marker
esetében azt dbrazoltuk, hogy a mért valosziniiségi értekek kisebbek-e a felallitott 5%-os
ill. 1%-os szignifikancia-szintnél. A HPRTB lokuszra vonatkoz6 HWE-tesztelés
eredményét a tdblazat nem tartalmazza. A BuCa populdcios mintat alkot6 nék HRTB-
genotipusainak megfigyelt gyakorisdga az exact teszt alapjan megfelelt a HWE alapjan

vart értékeknek (P = 0.390, Fiiredi és mtsai, 1996).
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Az Arlequin szoftverbe épitett Guo és Thompson- (1992) féle exact teszt hat
lokuszon a HW egyensulytol statisztikailag szignifikans eltérést mutatott ki a két roma
populécidés minta esetében (Fiiredi és mtsai, 1998; Egyed és mtsai, 2000; nem publikalt
eredmények). Az érintett lokuszok a kovetkezok voltak:

e a BaRo minta esetében: TPOX, D3S1358, CSF1PO, D7S820, LPL

e a DeRo minta esetében: D13S317

Mind a hat lokuszon a HWE-t6l vald eltérés nem volt jelentésen szignifikans
(0,01 <P <0,05).

A VWA, THO1, TPOX és CSF1PO markerek esetében a HWE-tesztelést korabban a
BaRo populdcios minta egy kisebb almintijan, 135 személy bevondsaval végeztiik el
(Fiiredi és mtsai, 1997b). Mig az almintan végrehajtott teszt eredménye mind a négy
lokusz esetében kevéssel bar, de meghaladta az 5%-os szignifikancia-szintet, addig a teljes
(206 személybdl allo) minta analizise szignifikans eltérést adott a TPOX ¢és a CSF1PO
lokuszra. A HWE nullhipotézis tesztelt valoszinliségének a populacidos minta méretének
novelésével egylitt jaroé csokkenését a populdcio heterogén volta (Wahlund-hatés) és/vagy
a mintavételi bizonytalansag (sampling effect) okozhatta (Evett és Weir, 1998).

A két roma populacidés minta exact teszttel torténd HWE elemzését a Bonferroni-
eljaras (Weir, 1996) alapjan, az o’ = 0,05 kisérleti hibarataval is elvégeztiik. Ebben az
esetben a BaRo mintara (17 teszt) a tesztsorozat egyedi szignifikancia-szintje oo = 0,0029
volt, mig a DeRo mintara (13 teszt) az oo = 0,0038 értéket kapott. Az exact teszt soran a
TPOX, D3S1358, CSFIPO, D7S820, LPL, D13S317 lokuszok mindegyikére P> 0,01
szintjeit. Ennek alapjan egyik roma mintara sem vethetjiik a HWE hipotézist, ha a HW-
egyensulyt a populaciok teljes genomi szintjén vizsgaljuk.

Populacios felmérésiink korai szakaszaban az Arlequin szoftver EM-algoritmuson
alapuldé valoszinliségi hanyados tesztjével egy lehetséges allélikus asszociaciot
detektaltunk a BaRo mintdban a FES ¢és az F13A01 lokusz kozott (Fiiredi és mtsai, 1998).
Késobbiekben a kapcsoltsagi egyensuly EM-alapti analizisét a teljes autoszémas
lokuszkészletre is kiterjesztettiik. Az X-kapcsolt HPRTB lokusz LD-analizise az Arlequin
szoftverrel nem volt lehetséges. Tesztjeinkben lokuszparokat vizsgaltunk. Az elemzett
lokuszok szamanak megfelelden a BuCa ¢és BaRo mintan 136 tesztet, a tobbi harom
adatbazison pedig 78 tesztet végeztiink el (F.5. tdblazat). A szignifikdns eltérést mutatod

tesztek aranya az egyes populdcios mintdkban a kovetkezoképpen alakult: BuCa = 9/136
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(6,6%), BaRo = 30/136 (22,1%), DeRo = 10/78 (12,8%), BuAs = 6/78 (7,7%), Kisk =
9/78 (11,5%). A legkisebb értéket a budapesti referencia populaciés mintdban, a
legnagyobb aranyt a baranyai roma mintaban figyeltiink meg. A szignifikans eltérések
aranya csak a BuCa ¢és a BuAs adatbazisban maradt 10% alatt. Az Gsszes szignifikans
eltéréshez hasonldoan a nagyon szignifikdns devidciok aranya is a BuCa mintdban
bizonyult a legmagasabbnak: 19/136 (14,0%).

A Bonferroni-eljardssal az LD tesztsorozatok egyedi szignifikancia-szintjét a
kisérleti hibarata 5%-on val6 tartisa érdekében a BuCa, BaRo minta (136-136 teszt)
esetében o = 0,0004 értékre, a maradék harom adatbazis esetében (78-78 teszt) a = 0,0006
értékre korrigaltuk. A BuCa, DeRo, BuAs, Kisk populacidés mintdban a valdsziniiségi
értékek minden tesztben meghaladtdk az egyedi szignifikancia-szintet. A baranyai roma
populécid esetében azonban hét olyan lokuszpar is volt, ahol az egyedi szignifikancia-
szintnél kisebb valdszinliséget mértiink. Ennek alapjan megalapozottnak tlinik az a
feltételezés, hogy a baranyai roma populacidés mintdban genom szinten jelentds linkage
disequilibrium van.

A baranyai roma LD-eredmények kiértékelése soran azonban figyelembe kell venni
a kovetkezoket. A kapcsoltsagi egyensuly EM-algoritmuson alapuld, genotipusos adatokra
vonatkoz6 valosziniiségi hanyados tesztelése abbol a feltételezésbol indul ki, hogy a
gamétafazisukban nem ismert genotipusok a HW-egyenstlynak megfeleléen oszlanak el a
populacidban (Schneider és mtsai, 2000). Ennek alapjan az LD-teszt akkor is elvetheti az
allélok lokuszok kozotti fiiggetlenségének hipotézisét, ha a populacio a vizsgalt
lokuszokon jelentdsen eltér HW-egyensulytol (Excoffier és Slatkin, 1998). A BaRo
mintaban az exact teszt alapjan 6t lokuszon figyeltiink meg jelentds deviaciot a Hardy-
Weinberg egyensulytdl. A BaRo adatbazis LD-analizisében kapott 30 szignifikans eltérés
koziil 13 devidciot olyan lokuszok kozott észleltiink, amelyek koziil legaldbb az egyik az
6t HW disequilibriumot mutaté lokusz koziil kertilt ki. Ezekben az esetekben elképzelhetd,
hogy a lokuszokon belill megfigyelt allélikus asszociacid a statisztika torzitasaval
hozzajarult a LE hipotézis téves elvetéséhez.

Az STR-alapu populacios felméréseink kezdeti szakaszdban az LE meglétét az
»Hinterclass” korrelacids analizissel valamint a Chakraborty-féle (1984) s’ kritériummal is
teszteltik (Firedi és mitsai, 1996, 1997a, b). A vizsgalatokat a BuCa populacion
genotipizalt nyolc lokuszra (VWA, THO1, TPOX, CSF1PO, LPL, FES, F13B, F13A01) ¢és
a BaRo mintan vizsgalt négy lokuszra (VWA, THOI, TPOX, CSF1PO) végeztiik el. Az

elemzés eredményeképpen egyik teszt sem mutatott szignifikdns allélikus asszociaciot
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sem a lokuszparokra, sem a teljes lokuszkészletre vonatkozdan. Ez az eredmény részben
ellentétes az fentiekben leirt, EM-alapu LD-tesztelés soran kapott eredményekkel, mivel
abban az esetben a BuCa minta THO1-CSF1PO lokuszparjaban és a BaRo minta THO1-
TPOX, VWA-TPOX, THOI-CSF1PO lokuszparjaiban a teszt elvetette a kapcsoltsagi
egyensulyi hipotézist (F.5. tdblazat). Az alkalmazott statisztikai tesztek eredményei kozott
tapasztalt eltérést a TPOX ¢és CSFIPO lokuszok esetében az EM-alapti LD-analizis
elébbiekben vazolt HWE érzékenysége is okozhatta, de a kérdés tisztazasdhoz tovabbi

elemzésekre van sziikség.

3.4.1.3. Az elemzett populdciok genetikai strukturdja

Az értekezésemben targyalt 6t populdcids minta genetikai homogenitéasat ill. tagoltsagat
harom kiilonbozd statisztikaval igyekeztliink meghatarozni. A G-statisztika és a Wright-
féle F-statisztika fenotipusos szinten, az allélgyakorisagok felhasznalasaval képez
kiilonbozé értékeket és valdszinliségeket. Az AMOVA (molekularis varianciaanalizis) a
Wright-féle F-statisztika molekularis megfeleldje (Excoffier és mtsai, 1992). Az AMOVA
a mikroszatellitdk esetén, a stepwise mutaciés modell (Ota és Kimura, 1973; Valdes ¢és
mtsai, 1993) alkalmazasaval az egyes allélok kozotti tdvolsagot molekularis szinten, az
STR lokuszt alkot6 polimorf repeatek szama alapjan hatdrozza meg.

Korabbi publikacidinkban bemutattuk a budapesti referencia populdcion és a
baranyai roma mintan elvégzett dsszehasonlitod vizsgalatok eredményeit a D16S539 lokusz
kivételével az Osszes, értekezésemben targyalt autoszémas lokuszra (Fiiredi és mtai, 1996,
1997b, 1998; Egyed és mtsai, 2000). Az elemzések tovabbi harom populaciés adatbazissal
valo kibdvitésének Osszesitett eredményét a Fiiggelék F.6. tdblazata tartalmazza. Az
eredményeket lokuszparokon beliil az egyes lokuszokra vonatkozodan tiintettem fel. A G-
statisztika esetében csak azt abrazoltam, hogy a mért valdsziniiségi értékekek kisebbek-e a
felallitott 5%-os ill. 1%-o0s szignifikancia-szintnél Az F-statisztika és AMOVA esetében a
kozos leszarmazasi egylitthato [Fst (0)] ill. a @gr értékének nagysagrendjét is feltiintettem
a b, és c, tablazatok als6 haromszogeiben.

Az F.6. tablazatbol az elso pillantasra megallapithato, hogy egymashoz viszonyitva
az Ot populacidés minta genetikai dsszetételében, a lokuszokon mért allélgyakorisdgok ¢€s
allél-struktiurdk eloszlasa tekintetében szingifikdns kiilonbségek vannak. Mindhdrom

tesztben a legtobb szignifikans eltérést a BuCa-BaRo és a BaRo-BuAs populacid-paros
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adta. A G- és F-statisztika alapjan figyelemre méltd volt a roma populaciok egymashoz
viszonyitott nagyfokl heterogenitidsa. A roma populdcidknak az allélgyakorisagok szintjén
tapasztalt heterogenitasat az allélok molekuldris szerkezetén alapulo AMOVA csak
csekély mértékben tdmasztotta ald, mivel a két populacioban megallapitott @sr minddssze
harom lokuszon jelzett szignifikdns eltérést. A populacid-parok koziil a legkisebb
genetikai tagozodast a BuCa-Kisk minta mutatta, mivel valamennyi teszt csak két
lokuszon jelzett jelents deviacidt. A kelet-magyarorszagi roma populacié és a budapesti
referencia-populaciok allégyakorisdg-eloszldsban sok, 0Osszesen nyolc lokuszon
tapasztaltunk inhomogenitast. Ennél kisebb genetikai tagolodast észleltiink a két minta
kozott, amikor a kozos leszarmazasi egyiitthatokat elemeztiik. A két budapesti populacios
adatbazis kozott szintén deviacidt mutattunk ki, de ez az eltérés tesztenként legfeljebb
harom vagy négy lokuszra korlatozodott.

A populaciok Osszehasonlitdsa soran megvizsgéltuk azt is, hogy mely lokuszok
birnak a legkevesebb és a legtobb varianciaval a populacié-parok esetében. Mivel ebbdl a
szempontbol nagyon sok egymashoz igen hasonlo értéket kaptunk, ezért csak par jellemzo
vonast ill. szélséértéket emeltiink ki. A vizsgalt 17 autoszomas STR kozott nem volt egy
olyan marker sem, amely legalabb egy tesztben ne adott volna szignifikans eltérést. Azon
13 lokusz koziil, amelyet mindegyik populacidos mintan elemeztiink, a legkisebb
valtozatossagot, a THO1 lokuszon tapasztaltunk. A THO1 marker analizise soran az
Osszesen lehetséges 10-10 db parositasbol 7, 8 ill. 10 alkalommal nem észleltiink
szignifikans eltérést. A legnagyobb varianciat a 13 CODIS STR torzs-lokusz kozol a
D21S11 lokuszon detektaltuk, amely 8, 8 és 7 db tesztben mutatott deviaciot.

A populaciok paronkénti 6sszehasonlitasat a 13 CODIS lokusz egylittes bevonasaval
is elvégeztiik. A 9. tablazat als6 haromszoge tartalmazza az Fsr- és @gr-alapu genetikai
tavolsagmatrixot, mig a tablazat felsd haromszogében @-statisztika szignifikancidjat
nem voltak meghatarozhatok. Az AMOVA vizsgalat nem mutatott jelentds kiilonbséget a
BuCa-Kisk parban, valamint a roma populaciok kozott. A tobbi parositasban azonban a
molekularis varianciaanalizis szignifikans kiilonbséget jelzett. Harom populédcio-parban,
nevezetesen a BuCa-BaRo, BaRo-BuAs, BaRo-Kisk mintaparban a 13 lokuszra
vonatkoztatott F-statisztikai értékek meghaladtdk a 0,02 szintet. A kdzelmultban az USA
ill. az eurdpai népességben elvégzett igazsagiigyi populdcios felmérések eredményei

alapjan a 0,02 szint meglehetdsen magasnak szamit (Budowle és mtsai, 2001; Budowle és
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Chakraborty, 2001). Mivel a felmérések soran nagyobb Fsr-értéket elsdsorban izolalt ill.
eltéré genetikai eredetli népcsoportokban detektaltak, ezért megfigyeléseinket szintén a

BuCa, BaRo, BuAs, Kisk populéci6 eltérd genetikai multja ill. izolaltsdga magyarazhatja.

9. tablazat Az Gt vizsgalt magyarorszagi populacios minta paronkénti 6sszehasonlitasa
a 13 CODIS STR torzs-lokusz bevonésaval

P BuCa BaRo DeRo BuAs Kisk
Ertél Fgr l Dy Fgy Dy Fgr Dy Fsr Dgy Fgr Dgy
BuCa - <10t - Joo1t| - |<10*| - o118
BaRo | 0,022 | 0,015 - lois7| - [<1w0?t| - [|<10?
DeRo | 0,004 | 0,004 | 0,012 | 0,001 - |<10*| - 0040
BuAs | 0,002 | 0,008 [ 0,025 | 0,027 | 0,006 | 0,016 - | 0021
Kisk | 0,004 | 0,004 [ 0,022 0,017 [ 0,011 | 0,008 [ 0,010 | 0,009

Annak érdekében, hogy a az 6t vizsgalt populacids adatbazis tovabbi, igazsagiigyi
aspektusu Osszehasonlitasat elvégezhessiik (sorét- és Tippett-diagramok, lasd késébb),
meghataroztuk a teljes 6t adatbazis kozos leszdrmazasi (coancestry) és a populacion beliili
beltenyésztési (inbreeding) egylitthatojat [Fsr (0) és Fis] a 13 CODIS STR lokuszon. A
megallapitott F-statisztika értékek a 10. tadblazatban lathatoak.

10. tablazat Az 6t vizsgalt magyarorszagi populacios minta 13 CODIS STR torzs-
lokuszra kalkulalt Fsr (0) és Fig értékei

TPOX|D3S1358 |[FGA _[D5S818 |[CSF1POID7S820 [D8S1179 [THO1 [VWA |D13S317|D16S539 |D18S51|D21S11
Fgr 10,021 (0,014 0,012 10,010 0,003 0,033 0,008 0,006 10,008 (0,016 0,010 0,017 10,012

Fs [0z 0,003 0,002 [0= 0= 0,062 10,024 0.007 |0z 0.040 0,012 0.021 10.008

A 10. tablazat Fgr-értékei alapjan az 6t vizsgalt populacidés mintdban a 13 CODIS
STR marker koziil a D7S820 lokusz mutatta a legnagyobb variabilitdst a populaciok
kozott. Ugyancsak magas variaciot kaptunk a TPOX lokusz esetében. A CSF1PO
mikroszatellita mutatta a legkisebb valtozékonysagot az adatbazisok kozott. Ez utobbi
megfigyelés Osszhangban van koradbbi felmérések CSF1PO lokuszra vonatkozo
eredményével (Deka és mtsai, 1995; Budowle ¢és mtsai, 2001; Budowle és Chakraborty,
2001). A CSF1PO mikroszatellita az 5. kromoszéma rovid karjan 1évé ndvekedési faktor
¢s novekedésifaktor-receptor génklaszter részét képezi. E génklaszter a human
populdcidkban szelekcidos nyomas alatt allhat. Az alacsony variabilitds annak a

bizonyitéka lehet, hogy a CSFIPO lokuszon a szelekcid kiegyensulyoz6 (stabilizalo)
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hatdsu (Deka és mtsai, 1995). A 10. tdblazat Fis adatai arra engednek kovetkeztetni, hogy
a populacidkon beliili beltenyésztés foka nem teljesen elhanyagolhat6. A magasabb Fig
értéket elsdsorban az egyéneknek a populacion beliili nem véletlenszeri parvalasztasa
okozhatta (Evett ¢s Weir, 1998).

Az értekezésemben targyalt populéciok allélgyakorisag-eloszlasanak
Osszehasonlitasara irdnyul6 vizsgélataink utolsé 1épésében a budapesti referencia mintank
(BuCa) allélgyakorisagi értékeit mas kiilfoldi, kaukazusi referencia populacié hasonlo
adataval vetettiik 6ssze (Fiiredi és mtsai, 1996; Egyed és mtsai 2000). Mivel a publikalt
eredményeink &6t és nyolc lokuszra valamint négy kilfoldi populaciés mintara
vonatkoznak, ezért ez az Osszevetés korantsem nevezhetd teljesnek. Ugyanakkor ugy
gondoltuk, hogy e vizsgélat konkluzidja is segit alatdmasztani a budapesti referencia
adatbazisunk igazsagiligyi alkalmazasanak hitelességét. A publikdlt eredményeket
tablazatos formaban gyujtottiik 6ssze (11. tablazat). Egy szlovén, egy olasz és két spanyol
populédcidos mintaval vald Osszehasonlitisban a budapesti referencia populédcido csak az
olasz mintatol mutatott szignifikans eltérést. A megfigyelt négy deviacid koziil csak a
D8S1179 markeren detektaltunk statisztikailag nagyon jelentds eltérést. A budapesti
referencia populaciés mintank allélgyakorisag-eloszlasa tehat nagyfokti hasonldsagot
mutatott mas eurdpai népcsoportokkal. Ezek az eredmények egybevagtak azzal a
tudomanyos nézettel, amely szerint a kevert magyar népesség az indoeurdpai népekkel
kozeli genetikai rokonsagban all (Czeizel és mtsai, 1991; Guglielmino és Béres, 1996;

Guglielmino és mtsai, 2000).

11. tablazat A budapesti referencia populacidos adatbazis (BuCa) és négy kiilfoldi
kaukézusi populacids minta G-statisztikan alapuld dsszehasonlité elemzése.
A tablazatban szerepld értékek valoszintiségi (P) értekek

TPOX D3S1358 FGA D5S818 CSF1PO D7S820 D8S1179 THO1 VWA D13S317 FES D18S51 D21S11

szlovén” - NS NS NS - NS NS NS NS NS - NS NS
olasz” . NS 0.034 NS - NS <10° NS NS NS - 0.010 0,015
spanyol 1° - NS NS NS - NS NS NS NS NS - NS NS
spanyol 2 NS - - - NS - - NS NS - NS

NS = statisztikailag nem szignifikans

- = nines vizsgalat

* Zupanic et al.. 1998

* Garofano et al.. 1998

“ Entrala et al.. 1998

 Martin et al , 1995
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A budapesti referencia és a baranyai roma populaciés mintank harom nagy
népességgel, a kaukazusi, az afro-amerikai, és az 4zsiai embercsoporttal valo lehetséges
genetikai kapcsolatat is elemeztiik (Fiiredi és mtsai, 1998). A vizsgalatba bevont hazai és
kiilfoldi mintdkon nyolc STR lokusz (VWA, THO1, TPOX, CSF1PO, LPL, F13B, FES,
F13A01) allélgyakorisagi értékének felhasznalasdval a Nei-féle genetikai tdvolsagon
alapulo tavolsag-matrixot szerkesztettiink. A kapott tavolsdgmatrix segitségével, a
PHYLIP szoftver alkalmazéasaval gyokértelen szomszéd-kapcsolasu (unrooted neighbor-
joining) filogenetikai fat szerkesztettiink (12. dbra). A fan az USA kaukazusi (Schumm és
mtsai, 1997) és a lengyel populacié (Miscicka-Sliwka és mtsai, 1998) a budapesti
referencia populacidval egyiitt egy csoportot alkotott. Ehhez a csoporthoz a baranyai roma
populacid tavolabbrol kapcsolddott. Az afro-amerikai (Schumm és mtsai, 1997) és a kinai
populacié (Lee és mtsai, 1997) hosszu agak mentén ¢lesen kiilonvalt a kaukazusi
csoporttol. A filogenetikai eredményeink azt mutattdk, hogy a vizsgalt kaukéazusi
populécio-csoport és a baranyai roma populacio kozott viszonylag tdvolabbi a genetikai

rokonsag.

12. abra A Nei-féle genetikai tavolsagon alapuld ,,unrooted neighbor-joining” fa. Az
elagazési pontokndl feltiintetett szamok 1000 replikacid bootstrap értékét jelolik
(Fiiredi és mtsai, 1998)

afro-amerikai

kinai
- afro-amerikai és USA kaukazusi minta: Schumm és mtsai, 1997

- lengyel minta: Miscicka-Sliwka és mtsai,1998
- kinai minta: Lee és mtsai, 1997
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3.4.1.4. A magyarorszagi  populacios  adatbdzisok  igazsagiigyi

statisztikai célu alkalmazhatosagdanak elemzése

Az igazsagiigyi genetikai szakértdi vizsgalatok egyik legsarkalatosabb kérdése, hogy a
tettes altal hatrahagyott biologiai nyom mekkora bizonyitd erdvel bir a vadlott
blindsségére nézve. Ha a biologiai nyom ¢€s a vadlott DNS-profilja kiilonbozik, akkor a
szakértd altaldban konnyli helyzetben van — a nyom nem a vadlottdl szdrmazik. A
biologiai anyagmaradvany és a vadlott DNS-profiljanak teljes egyezése azonban az
értekezésem Bevezetés fejezetében vazoltak alapjan sokkal komplexebb helyzetet teremt.
becsiilni azt, hogy mekkora a valdszinlisége annak, hogy a tettes biologiai nyomanak
DNS-profilja és a védelem szerint artatlan vadlott genotipusa kozott detektalt azonossag
csupan a véletlennek koszonhetd. Az egyezési valdszinliség kiszdmitasdhoz meg kell
becsiilni a kérdéses DNS-profil népességben vald eléfordulasi gyakorisagat (Evett és
Weir, 1998). Ebben a Iépésben az egyik kulcskérdést az jelenti, hogy a DNS-profil
frekvencidjat és igy az egyezési valoszinliség értékét milyen mértékben befolyasolja az,
hogy a statisztikai kiértékeléshez melyik allélgyakorisdgi adatbazist hasznaljuk.

Az alabbiakban leirt analizisekkel azt a buniigyi helyzetet szimulaltuk, amikor a
tettes €és a gyanusitott egy személy, azaz a blincselekmény soran keletkezett bioldgiai
nyom a gyanusitottol szdrmazott (Gn. egyszemélyt, ,,within person” vizsgalatok).

A mikroszatellita-alapti populacids felméréseink korai szakaszdban a budapesti
referencia és a baranyai roma adatbazist elemeztiik az el6bbiekben vazolt igazsagiligyi
statisztikai szempontbol (Fiiredi és mtsai, 1997b, 1998).

Az atlagolt fenotipus-kiilonbségi értékek (MVs) analizise soran azt vizsgaltuk, hogy
a budapesti referencia adatbazis alkalmazisa milyen hatdssal volt a baranyai roma
személyek STR-profil frekvencidjara és vice versa. Itt az 4 populaciobol kivalasztott profil
azt esetet szimulalta, amikor a blincselekmény soran keletkezett biologiai nyom az A
népességbdl szdrmazd személytdl eredt. Az MV-tesztelést négy STR lokuszra kiilon-
kiilon, illetve a maradék harom lokusz egymads utani folyamatos bevonasaval is elvégeztiik

(12. tablazat)
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12. tablazat A BuCa ¢és BaRo populacios mintak kozott mért altagolt fenotipus
kiilonbségi értékek. A populaciok Osszehasonlitdsa két irdnybdl tortént. a,
egy-egy STR marker; b, 2-4 marker egylitt vizsgalva (Fiiredi és mtsai,

1998)
a,

Populaciok VWA THOl TPOX CSFIPO

BaRo—BuCa 1,5 1,4 1,5 1,4
BuCa—BaRo 1,5 1,4 1,8 1,2

b.,

Populaciok 2 lokusz 3 lokusz 4 lokusz
(VWA, THO1) (TPOX) (CSF1PO)

BaRo—BuCa 2,1 32 4.6

BuCa—BaRo 2,1 2,8 3,3

Amint a 12. tablazatban lathatd, minden &sszehasonlitas soran annak az
allélgyakorisagi adatbazisnak az alkalmazasakor kaptunk &tlagosan nagyobb
fenotipusgyakorisagot, amelyikbdl a vizsgalt DNS-profil szarmazott. Az eltérés mértéke a
lokuszok fokozatos bevondsaval kismértékben bar, de novekedett. Ezek az eredmények
Osszhangban alltak mas populacidés mintdkon elvégzett vizsgalatok eredményeivel (Meyer
¢s mtsai, 1995), amelyekbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a magyar népesség
genetikai struktirdja az igazsagiigyi DNS-elemzés bizonyitd erejének statisztikai
az allélgyakorisagi értékeket, akkor atlagosan gyakrabban tévediink a gyanusitott karara
tévedhetiink, mivel az esetek tobbségében kisebb DNS-profil gyakorisag miatt az egyezési
valoszinliség értéke is kisebb lesz. Ez pedig ellentétes a demokratikus jogrendszerek
artatlansag vélelme elvével.

A populacids allélgyakorisagi adatbazis tipusanak a négy lokuszos STR
profilgyakorisagi értékre kifejtett hatasat egy masik vizsgalati rendszerben is elemeztiik.
Annak érdekében, hogy a bliniigyi szimuldcioba bevont DNS-profilok szdma minél tobb
legyen, a populacidés mintdkat alkotd személyek DNS-profiljainak egyesitésével egy
nagyobb DNS-profil készletet (poolt) hoztunk létre. A profil-készlet kezdetben 358 db
STR genotipusbol allt, mivel csak a budapesti referencia minta és a baranyai roma
populdciés minta 135 fobdl 4llo almintdja allt rendelkezésiinkre. 2000-2003. kozott
tovabbi hdrom mintabevonasaval, és a vizsgalt STR markerek szamdnak novelésével

sikeriilt egy 754 személybdl allo 13 STR lokuszos DNS-profil készlelet 1étrehozni. A
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egyesitett profil-dllomany vizsgalata sordn az egyezési valdsziniiségeket annak
reciprokéval, a valdszinliségi hanyadossal (LR) fejeztiik ki.

Mar a 358 személyt tartalmazo profil-készlet négy lokuszon torténd analizise is azt
mutatta, hogy a kiilonb6z6 adatbazisokbol szamitott profilgyakorisagi értékek kozott akar
majdnem két nagysagrend kiilonbség is lehet (Fiiredi ¢és mtsai, 1997b, 1998). A VWA,
THOI, TPOX, CSFIPO lokuszok alléljaibol allo6 DNS-profil készlet esetében pl. ha az
1:1 millibnal nagyobb (log LR < 6) egyezési valdszinliséget mutaté profilokat
szemléltiik, akkor e profilok 5,3%-a mutatott legalabb egy nagysagrendnyi eltérést
(Fiiredi és mtsai, 1997b). Ehhez hasonl6 eredményt kaptunk, amikor masik négy (LPL,
F13B, FES, F13A01) STR lokusszal ismételtiik meg ugyanezt az analizist (Fiiredi ¢és
mtsai, 1998). Figyelembe véve Magyarorszag lakosainak szdmat, az eldbbiek alapjan
kijelenthetjiilk, hogy az igazsagiligyi statisztikai interpretdcidé szdmos esetben
méltanytalanul elfogult profilgyakorisdgot eredményezhet akkor, ha az egyik populacid
allélgyakorisagi adatait a masik populaciora alkalmazzuk.

A genetikai személyazonositasi technoldgia rendkiviil gyors fejlddése lehetdséget
teremtett arra, hogy Intézetiinkben is alkalmazhassunk olyan multiplex PCR-alapu STR
vizsgalati rendszereket, amelyek segitségével 6-9 STR Ilokusz genetikai analizise
szimultdn elvégezhetd. A multiplex PCR-kitek hasznalatdval megndvekedett
valdszinliségi hanyados érték lehetdvé tette a rutin igazsagiigyi szakértdi vizsgalat
bizonyit6é erejének fokozéasat. A nagy igazsagiligyi személyazonositd erével rendelkezd
STR rendszerek bevezetésével kivancsiak voltunk arra, hogy a populédcios adatbazis-
valasztas fentiekben kifejtett hatdsa tovabbi hdrom magyarorszagi populacidés minta, és
Osszesen 13 STR lokusz (a CODIS torzs-lokuszok) bevonésaval is érvényesiil-e.

Az 0Osszehasonlité analizis eredményét, az egyes populacid-parokra vonatkozéd
valoszintiségi hanyados értékeket a Fiiggelék F.26a-j. dbrai tartalmazzak. A valdszinliségi
hanyados szamitdsat ebben az esetben a Balding (1995) altal kidolgozott, Bayes-elvii
modszerre alapoztuk, amely itt nem tartalmazott olyan korrekcidt, amely figyelembe
venné az elemzett populaciok genetikai strukturaltsagat. A F.26. dbra BuCa-BaRo parra
vonatkoz6 diagramja (a) azt mutatta, hogy a populacids adatbazis kozott négy STR
markeren megfigyelt kiilonbség 13 lokusz alkalmazasaval tovabb nétt: a kiilonbség sok
profil esetében meghaladta a két nagysagrendet. (A diagramokon az 1 nagysagrend
kiilonbséget a szaggatott vonalak, a 2 nagyagrend kiilonbséget a pontozott vonalak jelzik.)
Ehhez hasonl6 képet mutatott a baranyai roma adatbazis akkor is, ha azt a tobbi harom

(DeRo, BuAs, Kisk) populécioval vetettiik 6ssze (F26.e-g. diagramok). Itt érdemes kiilon
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is megemliteni a két roma populacidt, amely az egymassal valdé Osszehasonlitisban
jelentds szordst mutatott, amely a magyarorszagi roma népesség jelentdsebb tagoltsdgara
utalhat. A diagramok vizualis kiértékelésben a 10 populacid-par koziil a budapesti
referencia és a budapesti askendzi minta kozott észleltiik a legkisebb mértékili szorodast. A
kiskun mintdk esetében észrevettiik, az LR értékek az atlotol elhajoltak a vizsgalt
populacid-par masik tagjanak adatbazisa irdnydba. A jelenség arra utalhat, hogy az LR-
szdmitashoz alkalmazott Balding-féle modszer kis adatbazis esetén igazsagiigyi
értelemben tlsagosan konzervativ, azaz talsdgosan feliilbecsiilheti a bioldgiai nyom ¢és a
vadlott DNS-profijanak a véletlenen alapuld egyezési valdszinliségét.

A sotét-diagramokon dbrazolt LR-érték megoszlas pontosabb elemzése érdekében a
sOrét-analizis sordn kapott LR-eredményeket az Un. egyszemélyli Tippett-diagramon is
abrazoltuk. A Tippett-diagramon azon profilok részardnyat tiintettiik fel egy adott
pontban, amelyek logaritmus LR értékei meghaladtdk a pont x-tengely vetiileténél
feltliintetett értéket. A Balding-mddszer altal szamitott, korrigalatlan LR-értékek Tippett-
diagramjat a 13. dbra mutatja be az 6t vizsgalt populacids mintara nézve. Az abrardl
leolvashato, hogy valamennyi DNS-profil valdszinliségi hanyados értéke meghaladta az
LR = 10" szintet, fiiggetleniil attol, hogy melyik populaciés adatbazis allélgyakorisagi
értékével szamoltunk. Az LR = 10" szint (1 a szazmilliardhoz) a magyar népességben mar
rendkiviil nagy igazsagiigyi bizonyitd erével rendelkezik. A BuCa, DeRo és BuAs gorbék
lefutasa egymdashoz hasonld volt. A baranyai roma mintdhoz tartozo gérbe meredeksége a
tobbi populécidhoz viszonyitva kisebbnek adodott, ami a BaRo minta LR-értékeinek
nagyobb szorasabol kovetkezik. Valdsziniisithetd, hogy az LR-értékek nagyobb szoérdsat a
baranyai populacionak és a tobbi populacidnak — az allélgyakorisag-eloszlas szintjén
tapasztalt —elkiiloniilése okozta. A kiskun gorbe lefutdsa a BuCa, DeRo, BuAs triotol
abban kiilonbozott, hogy a gorbe az eldbbiekben targyalt konzervativ becslés miatt balra

csuszott.
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13. abra A 13 STR lokuszos DNS-profilok LR-értékének megoszldsa az 6t vizsgalt

populaciés mintaban. Az LR-értékeken F-statisztika korrekciot nem végeztiink

----------------------------------------------------------------
-----------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------

A s EEEsssssE S sSsSEEsSSsESSSESESEEEE — BuCa -
-------------------------------- — BaRO LE]

=== DeRo "

A DNS-profilok arianya

---------------------------------

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
log LR (nagyobb, mint...)

A Tippett-analizist az 6t populacid paronkénti Osszehasonlitdsara is elvégeztiik,
amelynek eredménye a 14. dbran lathat6. Ahogy az eldbbiekben bemutatott eredmények
alapjan sejteni lehetett, a legnagyobb ardnyu profilgyakorisagi kiilonbségeket, a
legelnyujtottabb gérbét a BaRo-Kisk parra kaptuk. Figyelemre malto, hogy e populacio-
paros allégyakorisdgi adatainak alkalmazasa esetén a DNS-profilok 16%-aban kaptunk
legaldabb harom nagysagrend kiilonbséget. E két adatbdzis extrém helyzetét az is jol
szemléltette, hogy ebben az Gsszehasonlitdsban talaltunk olyan profilokat, amelyeknek
valoszinliségi hdnyados érték kiillonbsége meghaladta a hat nagysdgrendet. Ez az
eredmény azt jelenti, hogy az adott profil frekvencidja millidszor nagyobbnak (vagy
kisebbnek) bizonyult attol fiiggden, hogy melyik populacid adatbazisat hasznaltuk. A
legmeredekebb kiilonbség-eloszlasi gorbét (a legkisebb kiilonbséget) a két budapesti

populacid Osszevetése soran észleltiik.
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14. abra A 13 STR lokuszos DNS-profilok LR-érték kiilonbségének megoszlasa a
vizsgalt populacid-parokban. Az LR-értékeken F-statisztika korrekciot nem

végeztlink
A 13 STR-lokuszos DNS-profilok LR-kiilonbség értékének
megoszlasa L.
R UGRLULLELLLERLLLLELLL Y PP LIV PP PP PPE T
\ === BuCa-BaRo
0,9 - ".!.:-ﬂI--.IIﬂI-‘III-'.I--H.HI-HHﬂ-.-HHII.HI-I.---I--GIH--HII
=== BuCa-DeRo
~
= === BuCa-BuAs
=
= BuCa-Kisk
2
= BaRo-DeRo
%
a BaRo-BuAs
Z . BaRo-Kisk
=]
« ‘ De-Ro-BuAs
DeRo-Kisk
=== BuAs-Kisk
0 1 2 3 4 5 6 )
log LR kiilonbség (nagyobb, mint...)

A magyarorszagi populacidos mintdkon elvégzett igazsagiigyi genetikai kutatasaink
egyik o célkitiizése az volt, hogy megallapitsuk, a referencia adatbazisnak valasztott
budapesti populacidés minta allélgyakorisagi adatbazisa milyen feltételekkel hasznalhatd
fel igazsagiigyi statisztikai célokra a magyar népességben. E kérdés megvalaszolasa
érdekében olyan Tippett-diagramot szerkesztettiink, ahol csak azokat az LR értékeket
vontuk be az analizisbe, ahol a BuCa allélgyakorisagi adatbazisbol szamolt LR értékek
meghaladtdk a tobbi adatbdzisbol kalkulalt valoszintiségi hényadosokat. Ezzel azt az
igazsagiigyi helyzetet modelleztiik, amikor a biolégiai nyom bizonyitd erejének
mert az elkdvetd nem abbdl a populaciobdl szarmazott, amelyikbdl az allélgyakorisagi
adatbazist generaltuk. Ha e modellt a 14. abra adatsoran érvényesitettiik, a 15. dbrahoz
jutottunk. A 15. abra alapjan megallapithattuk, hogy a négy lehetséges parositas koziil
kettében, a baranyai roma ¢és a kiskun adatbézissal valo dsszehasonlitasban a profilok 11-

12%-a mutatott min. két nagysadgrend LR kiilonbséget. Ez az alkalmazott modelliink
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alapjan azt jelenti, hogyha a tettes e két populacié valamelyikébdl szarmazik, akkor az
LR-érték megbecsiilésekor varhatéan az esetek kb. 10%-aban tévednénk legaldbb két
nagysagrendet a vadlott kardra. Ez az ardny igazsagiligyi kontextusban jelentésnek

mondhato (Evett és Weir, 1998).

15. abra A 13 STR lokuszos DNS-profilok LR-érték kiilonbségének megoszlasa a BuCa
mintat tartalmazé populacio-parokban. Az LR-értékeken F-statisztika korrekciot
nem végeztiink. Csak azokat a kiilonbség-értékeket tiintettiik fel, ahol: LRgyc, >
LRegyéb adatbazis

A 13 STR-lokuszos DNS-profilok LR-kiilonbs ég érté kének
megoszlasa IL

1,0
0,9 ----------------------------------------------------------------------------------
0.8 fesaaksascnaassncanansansasanananssinansanaanasnansnnnn -
s 5 == BuCa > BaRo
E 0,7 preveseeiseceeseeseeseeseeenenene e aas e
a <RI ) o Buca>DeRo --
a2
S
LE ------------------------------------------------- — Buca ) BLIAS -
i
ORI /R 0. W, N RS L.
g BuCa > Kisk
«

0 1 2 3 ) 5 6 7
log LR kiilonbség (nagyobb, mint...)

A biologia nyom, mint DNS-bizonyiték igazsagiigyi bizonyitd erejének
megbecsiiléséhez a Bayes-elv alapjan szamithatjuk ki a profil egyezési valoszinliséget. A
profil egyezési valoszinliség azt mutatja meg, hogy mekkora annak az esélye, hogy a
gyanusitotton kiviil még egy olyan személyt talalunk a népességben, akinek a DNS-
profilja teljes egyezést mutat a bioldgiai nyom genotipusdval. Az 1990-es évek elejéig az
egyezési valoszinliség szamitdsakor a szakértok azzal a feltételezéssel éltek, hogy a
profilok fiiggetlenek egymastol. E feltételezés szerint a masodik, egyezést mutatd profil
megfigyelésének vart valoszinlisége nem fligg az elsé profil (ti. a bioldgiai nyom

genotipusa) megfigyelésének valdszinliségével. Az egyezési valdszinliség kalkulacidja a
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Hardy-Weinberg alapképletnek megfelelden tortént. Balding €s Nichols (1994) az 1990-es
évek kozepén radmutatott arra, hogy a bilincselekmények felderitése sordn a biintett
elkovetésével meggyantsitott személyek gyakran abba az alpopuldcidba tartoznak,
amelybdl maga a tettes is szarmazik. Ez azt is maga utdn vonja, hogy ebben a
»Zyanusitotti” alpopulacidban a biologiai nyom genotipusa gyakoribb lehet, mint a teljes
népességben. A nagyobb profilgyakorisdgot az alpopulaciot alkotd személyek kozott
potencidlisan meglévd genetikai korrelacido okozhatja. Az elébbiekben elmondottakra
tekintettel Balding és Nichols az egyezési valdszinliség szamitdsara egy alternativ
modszert javasolt, amely figyelembe veszi, hogy a tettes és a tobbi lehetséges gyanusitott
egy vagy tobb, nem talsagosan régen ¢lt kozos Ossel rendelkezhet. A genetikai korrelacio
hatasat kifejezendd, a kutatok a profil egyezési valdszinliséget megadd képleteikbe a
kozos leszarmazési egyiitthatot (Fsy) épitették be. 1996-ban az USA Nemzeti
Kutatétanacsa is javasolta (NRC, 1996) a szamitasi modszert, amelynek hatasara ez a
megkdzelités a szakértdi tdrsadalomban elfogadotta valt (Evett és Weir, 1998). Ayres ¢és
Overall (1999) azonban felhivta a figyelmet arra, hogy Balding és Nichols formulai azon a
feltételezésen alapultak, hogy az alpopulécion beliil a parvalasztas véletlenszeri. Ez a
feltétel azonban sokszor nem teljesiil migrans populacidkban, ill. olyan népességekben,
ahol a hazassagkotések tradicionalis vagy vallasi alapon nyugszanak (Ayres és Overall,
a beltenyésztés, akkor a homozigota genotipusok ardnya nagyobb a HW-egyensulyi
értekhez képest. Ennek megfeleléen a masodik homozigdta genotipus megfigyelésének
es¢lye tobb, mint azt a véletlenszerii parvalasztas alapjan varnank. Ennek alapjan Ayres és
Overall (1999) tanulmanyukban a profil egyezési valoszinliség szamitasara egy olyan
formulat javasolt, amely az Fsr mellett az Fis (populacion beliili beletenyésztési
egylitthato) értékét is tartalmazta.

Az értekezésemben targyalt 6t magyarorszagi populacids minta populaciogenetikai
vizsgélata soran tobb olyan STR markert is talaltunk, ahol az Fis kalkulalt értéke
szamottevé volt. Igy a budapesti kevert jellegii referencia populacionk tovabbi
igazsagligyi statisztikai jellemzéséhez az Ayres és Overall éaltal javasolt egyezési
valoszinliségi formulat alkalmaztuk. A BuCa minta tovabbi igazsagiligyi jellemzésében a
budapesti referencia populdciora gy tekintettiink, mint a magyarorszagi népességet
reprezentald populdcids mintara. A tobbi négy populacids minta a tettesek és potencialis

crer

sorét- és Tippett-diagramokon alapul6 analizisével azt vizsgaltuk, hogy az LR-értékek és
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kiilonbségeinek eloszlasa hogyan mddosul, ha a profil egyezési valoszinliség szamitasat a
BuCa adatbazis esetében az Ayres és Overall altal javasolt modon korrigaltuk. A kapott
eredményeket a fentiekben leirt modon sorét- és Tippett-diagramon abrazoltuk (16-
17. ébrdk). A 16. abra sorét diagramjain megfigyelhetd volt, hogy az LR értékek
szorédasaban — az F-statisztikdkkal nem korrigalt LR-értékeket bemutatd diagramokhoz
képest — elhajlas kovetkezett be. Az elhajlas mindig a BuCa adatbazissal dsszehasonlitasra
keriild masik adatbdzis tengelye felé tortént. A 17. dbra alapjan megéllapithattuk, hogy
mind a négy lehetséges parositasban a profilok legfeljebb 2,5%-a mutatott min. két
nagysagrend LR kiilonbséget. Ez az alkalmazott alpopulaciés modelliink alapjan azt
jelenti, hogyha az igazsagiigyi statisztikai interpretacié soran a referencia budapesti
allélgyakorisagi adatbazissal torténik a kalkulacio, akkor varhatéan az esetek legfeljebb.2-
3%-aban tévednénk min. két nagysagrendet a terhelt karara. Figyelembe véve azonban az
LR értékek nagysagrendjét és az LR kiillonbség-eloszlasi gorbék gyors lecsengését,
kijelenthetjiik, hogy a detektalt kiilonbség igazsagiigyi szempontbdl elhanyagolhat6.
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16. abra A 13 STR lokuszos DNS-profilok sorét-diagramjai a BuCa mintat tartalmazo
populacié-parokra. A BuCa adatbazisbdl szdmitott LR-értékeken F-statisztika
korrekciot végeztiink
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17. abra A 13 STR lokuszos DNS-profilok LR-érték kiilonbségének megoszlasa a BuCa
mintat tartalmazé populacio-parokban. Az LR-értékeken F-statisztika korrekciot
végeztiink. Csak azokat a kiilonbség-értékeket tiintettiik fel, ahol:
LRBuCa > LRegyéb adatbazis

A 13 STR-lokuszos DNS-profilok LR-kiilonbs ég érté kének
megoszlasa 111
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A budapesti referencia populaciés minta és a tobbi négy magyarorszagi populacios
adatbazis igazsagiigyi statisztikai Osszehasonlitdsanak eredménye alatamasztotta azt a
feltevésiinket, hogy a budapesti referencia minta alkalmas lehet a Magyarorszagon
elkovetett blincselekmények DNS-vizsgalati eredményének korrekt statisztikai
kiértékelésére. A budapesti referencia adatbazison alapuld, Ayres és Overall- (1999) féle
egyezési valdszinliség szamitasi képlet bizonyult a legmegfelelobbnek. A genetikai
korrelaciot kifejezd F-statisztika értékekkel korrigalt kalkulacidval elérhetd, hogy a
statisztikai becslések ne a terhelt karara torténjenek, ugyanakkor a kiszamitott

valoszinliségi hanyados ne legyen indokolatlanul kedvezd a terhelt szamara.
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3.4.1.5. A biologiai nyomot hatrahagyo szemeély  etnikumdnak

valdsziniisitési lehetdségei: az etnikai eredet becslése (EEQ)

Napjainkban tobb ezer DNS-polimorfizmus ismeretes. Valamennyi polimorfizmus kisebb-
nagyobb mértékben alkalmas lehet annak megbecsiilésére, hogy a bilincselekmény
elkdvetdje melyik populaciocsoportba tartozott. A kérdés inkdbb ugy vetddik fel, hogy
mely lokuszok birnak a legnagyobb informacidtartalommal az etnikai szdrmazas
megbecsiilésé¢hez (EEO), illetve ezen lokuszok analizise kivitelezhetd-e az igazsagiigyi
laboratoriumok szamara. Nyilvanvaléan olyan markerek kivélasztdsa a legeldnydsebb,
amelyek vizsgélatdhoz a laboratoriumoknak nem kell teljesen 01j vizsgalati technologiat
beallitani ¢és hitelesiteni. A human populadcidkban polimorfizmust mutat6 STR
markereknek egy sziik kore, 25-30 lokusz genetikai analizise terjedt el az igazsagiigyi
genetikai szakért6i munka sordn széles korben (Ruitberg és mtsai, 2001; STRbase:
http://www.cstl.nist.gov/biotech/strbase). Az igazsagiigyben elemzett lokuszok egy részét
(pl. az USA CODIS torzs-lokuszait) a biliniigyi DNS-adatbdzisokban is elemzik. A
nemzeti bliniigyi DNS-nyilvantartdsok szaporodasaval vilagszerte sok laboratorium
rendelkezik olyan technoldgiai hattérrel, amely lehetdvé teszi bioldgiai mintdk 10-20 STR
markerre irdnyuld tomeges tipizalasat.

Shriver ¢és munkatarsai (1997) korabban elvégeztek egy széleskorii elemzést,
amelyben nagy szdmu DNS-polimorfizmus EEO potencialjat mérték fel az USA
kaukézusi, afro-amerikai és spanyolajka népességeiben. A vizsgalatba bevont lokuszok
némelyike nagyobb populdciés megkiilonboztetd erdvel birt, mint amekkora a korabbi
populécids felmérések alapjan az értekezésemben targyalt STR lokuszoktol varhato volt.
Azonban ezeket az EEO szempontjabol informativ lokuszokat az igazsagiigyi genetikai
laboratoriumokban rutinszerlien nem vizsgaljak. Jelenleg hasonlé megfontolasok
érvényesek az egynukleotid polimorfizmusokra (SNP-k) és szdmos Y-kromoszomas
markerre, amelyek a legigéretesebbnek tinnek az etnikai szarmazads tisztazasa
szempontjabol (Brooks AJ, 1999; Kayser és mtsai, 2001)

Szamos olyan tanulmany is sziiletett az elmult években, amelyek az EEO
megvalosithatdsagat a DNS-profil gyakorisagok valoszintiségi hanyadosa alapjan tesztelte
(Evett és mtsai, 1992; Meyer €s mtsai, 1995; Brenner, 1998; Smouse és Chevillon, 1998).
E megkozelitések {6 hianyossaga, hogy az eredményekbdl a helyes és téves becslések vart

aranya, igy a procedura megbizhatosaga nem volt kiolvashato.
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Az altalunk analizalt autoszoméas STR markerek etnikai szarmazas megallapitd
képességét nyolc populacié harom csoportjadban mértiik fel (Klintschar és mtsai, 2003). A
nyolc populaciot a kovetkezd szempontok szerint valasztottuk ki:

I. csoport: a budapesti referencia €s a baranyai roma populdcidés mintank, amely
olyan populacidkat hivatott reprezentalni, ahol a népesség nagyobbik fele egyiitt ¢l egy
jelentds ardnyu, de viszonylag izolalt kisebbséggel;

II. csoport: az osztrdk kaukézusi ill. az egyiptomi populdciés minta (Klintschar és
mtsai, 1998) olyan europid népességeket képviselt, akik egymastol f{oldrajzilag
meglehetdsen tavol élnek;

III. csoport: kaukazusi, afro-amerikai, azsiai €s spanyol ajkti populaciés minta
(Mechthild Prinz, személyes kozlés), az USA négy nagy népcsoportjat reprezentalta.

A 13 CODIS STR lokusz-készlettel vizsgalt EEO megbizhatosagat a helyes és téves
becslések ardnyanak meghatarozasaval mértilk meg a harom populacid-csoporton beliil
(13. tablazat). A EEO mért megbizhatosdga az ismeretlen személy valddi etnikai
eredetétdl, a eredeti populaciok feltételezett szdmatol ¢és populacidk genetikai
kiilonbozéségétol fiiggott.

A magyarorszagi populacio-csoportban a személyek kozel 90%-ara az EEO helyes
eredményt adott. Az EEO az osztrdk/egyiptomi parra mar csak 80%-ban volt megfeleld.
Az USA populacio-csoportban az etnikai szarmazéas helyes becslése a priori kisebb
sikerrel kecsegtetett az elsd két csoporthoz képest, mivel a lehetséges eredeti populaciok
szama kettérol négyre emelkedett. Ehhez képest az azsiai és az afro-amerikai populaciora
kapott 80% kortili sikeres azonositds meglehetdsen magas értéknek szamit. A kaukazusi és
a spanyol ajki populécios eredet beazonositasa lényegesen kisebb sikerrel jart. Az EEO
megbizhatosdganak csokkenése a kaukdzusi és a spanyol ajki populacid nyilvanvald
genetikai kapcsolatara utal. Az EEO-vizsgalat sordn a helyteleniil beazonositott kaukazusi
szarmazasu személyek tulnyomo része spanyol ajkunak lett tituldlva és vice versa.
Mindezek mellett a ,,spanyol ajku” terminus kiilonbozéféleképpen értelmezhetd, igy a
megfeleld populdcids adatbazis felallitisa a spanyol ajkii populacidra nehézkes. Az
eredmények tiikrében megbizhatobbnak tiint egy olyan EEO vizsgalati szempont
felallitasa, ahol a kaukazusi vagy spanyol ajki hovatartozast nem kivantuk tisztazni.
Ekkor a két populaciot alkotd személyek 93%-a sikeresen elkiilonithetd volt az dzsiai és

afro-amerikai populaciotol.
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13. tablazat A helyes eredményt add etnikaieredet-becslések aranya 13 STR lokusz
vizsgalata esetén (Klintschar és mtsai, 2003)

I. magyarorszagi populaciok BaRo 88.8%
BuCa 85.2%
II. eur6pai/arab populacid osztrak 78.9%
egyipomi 81.1%
1. USA populéciok azsiai 84.9%
afro-amerikai 82.7%
kaukazusi 69.1%
spanyol ajka 63.8%

A helyes etnikaieredet-becslések aranya a vizsgalt lokuszok szamaval nétt (18a-c.
abra). Habar mar a 8 STR markert tartalmazo profil is meglehetésen magas
informaciotartalommal rendelkezett az EEO szempontjabol, azonban optimalis eredményt
15-17 lokusz bevonasaval kaptunk. Az EEO sikerességi gorbék 15 lokusz utan
ellaposodtak, ami azt jelezte szamunkra, hogy tovabbi lokuszok alkalmazdsa mar csak
csekély kiegészitd informacioval jarulhat hozza a kérdéses személy etnikuménak
megallapitdsdhoz. Ha a 18. 4bran lathato gorbéket extrapolaljuk, akkor megjosolhatd,
hogy rendkiviil valosziniitlen az EEO sikerességének 90-95% {6l¢ emelése. Az EEO
sikerességi gorbék 100% alatti telitddését a vizsgalatba bevont személyek egy részének
kozos vagy idegen eredete magyardzhatja. Az eredményeink arra utalhatnak, hogy a
modern, globalizalt tarsadalmakban teljesen izolalt, érintetlen etnikai kozdsségek

gyakorlatilag nem léteznek.
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18. abra A harom populacio-csoportban elvégzett etnikaieredet-becslés sikerességi rataja
a vizsgalt STR lokuszok szdmanak fiiggvényében (Klintschar és mtsai, 2003)
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3.4.2. Y-kromoszomds STR lokuszok vizsgalatanak eredményei

3.4.2.1. Az Y-haplotipizalas eredményei

Az értekezésemben targyalt 6t magyarorszagi populacidés minta igazsagiligyi genetikai
analizisét kilenc Y-kromoszémas mikroszatellita (STR) lokusz bevonasaval is elvégeztiik.
Az Y-kromoszémara iranyuld elemzéseink elsé 1épcsdjében a budapesti referencia és a
baranyai roma mintan végeztiik el a felmérést (Fiiredi és mtsai, 1999). E két populacios
minta az eurdpai Y-STR haplotipus referencia adatbazis (Eu-YHRD) részét képezi
(Roewer és mtsai, 2001). A 2000-2003. kozotti idoszakban Y-STR vizsgalatainkat a kelet-
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magyarorszagi roma, a budapesti askenazi ¢és a kiskun populaciés mintara is
kiterjesztettiik.

A genetikai analizis soran a 299 férfi mintdjan meghatarozott allélok, illetve
1évén ezek kapcsoltak, azok specifikus kombinacioi, a haplotipusok az értekezésemhez
csatolt CD-rom Y-STR-haplotipusok.xls nevii Excel fajlaban taldlhato meg populacios
bontédsban.

Kordbban bemutattuk, hogy a mikrovaridns allélokat hordoz6d személyek
haplotipusainak Osszehasonlitdsa soran hasonldsdgokat, egyezéseket figyeltiink meg. Ha
feltételezziik azt, hogy a DYS385 *.-1 interallélhoz vezetd, egy nukleotidot érintd mutécio
gyakorisdga az SNP polimorfizmusok mutacids ratajaval azonos nagysagrendii (kb.
10”/lokusz/generacio, Kayser és mtsai, 2000), akkor felallithatjuk azt a hipotézist, hogy a
kérdéses interallélokat hordozo személyeket kozott feltehetden kozos leszarmazas lehet.
Ezt a feltételezést a haplotipusok négy lokuszon, a DYS389-1, a DYS390, a DYS391 és a
DYS392 markereken valo teljesen egyezése €s az érintett kromoszémakon elvégzett SNP-
analizis eredménye is alatamasztotta. Ahol kiilonbséget talaltunk az STR allélok k6zott, az
is csak max. harom repeat egységnyi volt, s ez az eltérés magyarazhato a kozos eredetli Y-
kromoszémak mikroszatellitdinak single step (Iépésenkénti) mutaciés modellen alapul6
modosulasaval. Az STR lokuszok repeatjeit érintd mutacios rata az SNP-k mutacios
gyakorisagdhoz viszonyitva nagysagrendekkel nagyobb (kb. 3 x 107/lokusz/generacid
(Heyer és mtsai, 1997; Kayser és mtsai, 2000). A vizsgalt, interallélt tartalmazo
halplotipusok alléljainak altalunk megfigyelt elkiiloniilése Osszhangban van az STR
allélok 1épésenként torténd mutacioés hipotézisével. A nyolc *.-1 interallélt hordozo
személy négy populaciés mintankbol (BuCa, BaRo, BuAs, Kisk) szarmazott, ami e

populaciok férfi tagjainak keveredésére (admixture) utalhat.

3.4.2.2. A populdcios felméréseink sordn detektdlt Y-haplotipusok

kiéertéekelése

A haplotipus eredmények kiértékelése soran elészor a haplotipusok populacios
megoszlasat vizsgaltuk meg az 6t populacidos mintdban. Minden populacidé esetében
megszamoltuk, hogy hany kiilonb6zd haplotipus fordul eld, majd ezt elosztottuk a mintak
szaméval. gy az 6sszehasonlithatosag szempontjabol is kedvezd, szazalékos forméban

kaptuk meg az eredményt, ami a 19. abra bal oldalan lathatd populéciokra bontva. A 299
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férfiban 6sszesen 192 kiilonbozd (64%) haplotipust talaltunk. Ezeknek az Y kromoszdmas
STR lokuszoknak a kriminalisztikai gyakorlatban valéo felhasznalhatosdganak
természetesen az kedvez, ha minél tobb a kiilonb6zd haplotipusok aranya, hisz annal
kevesebb személy hordozza wugyanazt az allélkombinacidt, s ezzel csokken a
valoszinlisége az ugyanolyan haplotipust hordoz6 személyek eléfordulasanak. Az abran
lathatd, hogy a szamoldsok eredményeként adodott értékek a két roma népességben, foleg
a BaRo mintaban feltlinden alacsonyak a BuCa, a BuAs és a Kisk populaciokhoz képest,
melynek okai a romak mas populdciokkal vald kismértékii keveredésében és a
beltenyésztés magasabb fokaban keresendd (Czeizel és mtsai, 1991).

A 19. ébra jobb oldalan az egyedi haplotipusok ardnya lathat6 populaciokra bontva.
Ehhez minden populdcidoban megszamoltuk a csak egy személyben eléfordulo
haplotipusokat, és a kapott értéket elosztottuk a mintak szdmaval. Ha a teljes populacios
mintara is elvégeztiik ezt a kalkulaciot, akkor 299 férfiban Osszesen 156 egyszer
eléforduld, egyedi haplotipust talaltunk (52%). Ezen a grafikonon is jol észrevehetd, hogy
a két roma népességben a tobbihez képest kiugroéan alacsony az egyedi allélkombinaciok

szdma, azaz egy adott haplotipust a tobbi populaciohoz képest sokkal tobb egyén hordoz.

19. abra A haplotipusok populdcios megoszlasa
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A 20. abrén a haplotipus-diverzitas lathatd populdciokra bontva, melyet a Nei-féle
géndiverzitds alapjan szamoltunk. Mint lathatd, a roma populécidos mintdk diverzités-
értékei lényegesen kisebbnek adddtak a tobbi populdciohoz képest, a kiskun minta
kivételével. Az Osszevont populaciés mintara szamolva a teljes haplotipus-diverzitas

0,987. Ez azt jelenti, hogy két személyt véletlenszerlien kivalasztva a népességbdl 98,7% a
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valoszinlisége annak, hogy a két személy eltérd haplotipust hordoz az Y kromoszoémajan,
tehat az igazsagiligyi vizsgalatok soran egymastol megkiilonboztethetd, feltéve, ha a két
személy nincs férfidgi rokonsdgban egymassal. A budapesti referencia populécio
haplotipus-diverzitdsa hasonlénak bizonyult més kaukazusi populaciok diverzitdsdhoz
(Firedi és mtsai, 1999). A tobbi populdcidos mintdnk esetében a kisebb géndiverzitast
bizonyos haplotipusok ko6zds eredete (elsdsorban a roma populacidkndl) és/vagy a
mintaban 1év0 személyek viszonylag kis szama (elsdsorban az askenazi és kiskun

populacidknal) okozhatta.

20. abra Haplotipus-diverzitas és szoras-értékek a vizsgalt 6t populéciora €s az egyesitett
populacidkra nézve
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BuCa BuAs Kisk BaRo DeRo Teljes

A 21. és a 22. abran a haplotipusgyakorisag-eloszlas lathat6 az 6t populéciora egyiitt
nézve. A 21. abra vizszintes tengelyén a szamok az eléfordult haplotipusokat jelolik oly
modon, hogy a leggyakoribb kapta az 1-es szadmot, a kovetkezd a 2-est, és igy tovabb. A
fiiggbleges tengelyrél azon személyek szdma olvashatd le, akik az adott haplotipust
hordoztak. Igazsagiigyi szempontbo6l az az elonyods, ha a gorbe alacsonyan indul, és minél
elobb lecseng, hisz annal kevesebb az olyan haplotipus, amelyet sok egyén hordoz.
Esetiinkben az egyedi haplotipusok magas aranyanak koszonhetden a gérbe gyors esést
mutatott, azonban az is megfigyelhetd, hogy az dbran 1-essel és 2-essel jeldlt haplotipus
kiugréan sok személyben (21 ill. 14) képviseltette magat. Ezek az n. extra-dominans

(uralkodo) haplotipusok egy kivételével a roma populdciokhoz tartoztak.
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21.abra Haplotipusgyakorisag-eloszlas a teljes populacios mintan I.

Személyek szama (N)

=T 5 T s

1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
Haplotipusok

A 22. abra vizszintes tengelye az azonos haplotipust személyek szdmat jeldli, a
fliggbleges tengely pedig a haplotipusok szdmat. A 192-b6l 156 olyan haplotipus volt,
amelyet csupan egy egyén hordozott, és olyan haplotipust mar nem taldltunk, mely hét
személyben fordult volna eld. Mindazonaltal talaltunk két olyan allélkombinacidt, amelyet

14 illetve 21 egyén mintdja mutatott, ezek a 21. abran 1. és 2. szammal jelolve lathatok.

22.abra Haplotipusgyakorisadg-eloszlas a teljes populaciés mintan II.
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A t6bbszor eléfordulod haplotipusok koziil 17 figyelhetd meg 7 populacio-parban, 4
haplotipus 3 populacio-trioban, és 1 populacio-négyesben. A tobbszor eldforduld
haplotipusok megoszlasa a 23. és 24. abran lathat6. Az 4brdkon az oszlopok egy-egy

haplotipust jelolnek, a fliggdleges tengelyrdl pedig azon személyek szama olvashat6 le,
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akik azt a haplotipust hordoztdk az adott két, harom vagy négy populacioban. Olyan
haplotipust nem taldltunk, mely mind az 6t mintdban eléfordult volna. A 23. dbran, amely
a k6zo6s haplotipusok populacié-paros megoszlasat abrazolja, megfigyelhetd, hogy a BuCa
¢s a DeRo populacidokban 6t olyan haplotipus is volt, melyen ez a két populacid osztozott.
Ezzel ellentétben a Kisk népesség a két roma mintdval csak egy-egy haplotipuson
osztozott. A BuAs mintdnak a BuCa mintan kiviil nincs olyan parja, akivel ketten
osztoznanak egy haplotipuson. A 23. dbran bemutatott eredmények alapjan a két roma
populécié igen sok egyéne hordozta a mindkét népességben megjelend haplotipusokat;
kiilondsen feltind a mar tobbszor bemutatott 21 személy altal képviselt allélkombinécio.
A 24. abra a tobbszor eléforduld haplotipusok koziil a populacié-triokban €s populéacio-
négyesben megjelendket abrdzolja. Populacio-négyesben csak egyetlen haplotipus
képviseltette magat, és populacio-trioban is Osszesen csak négy, azaz igen magas foku
populacids specifitas figyelheté meg a haplotipusok szintjén. Ezt természetesen részben a
relative kis mintaszam okozta. A 23. és 24. abrabodl leolvashatd, hogy az elébbiekben
emlitett két extra-dominans haplotipus mindkét roma populaciés mintaban eléfordult, s
ezeken kiviil csupan egy BuCa férfiban volt meg az egyik ilyen haplotipus. Mivel azonban
ebben a populdcidban a mintagyiijtés nem etnikai alapon tortént, ezért a kérdéses személy
lehetett roma is. Az elobbiek alapjan e két uralkodo haplotipus roma-specifikus lehet. A
roma populaciokban megfigyelt alacsony diverzitasi értékeket az wuralkodd férfi
leszarmazasi vonalak kozos eredete magyarazhatja. Ebben a roma népesség viszonylagos

zartsaga, és ebbol fakadoan a beltenyésztés magasabb foka jatszhat szerepet.

23. abra A kozos haplotipusok megoszlasa populacio-parokban
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24. abra Ko6z0s haplotipusok megoszlasa populécio-triokban és populacido-négyesben
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A roma-specifikussag kérdésének eldontése érdekében az eurdpai adatbazisbol (Eu-
YHRD) kikerestiik azokat a haplotipusokat, amelyeken a két roma populacié vagy a két
roma ¢s a BuCa populacid osztozik (Osszesen 5). Megnéztiik, hogy a tilnyomo
tobbségében eurdpai kaukazusi személyek tipizalasabol nyert haplotipusok kozott ezek az
allélkombinaciok milyen gyakran fordultak eld, majd a kapott adatokat Osszevetettiik a
magyarorszagi el6fordulasi gyakorisagokkal (lekérdezés idépontja: 2003.08.15.). A kapott

eredményeket a 14. tdblazatban 6sszegeztiik.

14. tablazat A BaRo-DeRo ill. a BaRo-DeRo-BuCa populéciok k6zds haplotipusainak
detektalt szama és aranya a magyar ¢és az eurdpai (Eu-YHRD) adatbazisban
(lekérdezés idépontja: 2003.08.15.)

Magyar adath:zis (299) Eurdpai adatbizis
Haplotipus teljes BuCa BaRo bulgiriai roma®
DYS19/389-1/11/390/391/392/393/385 (12.904) a16) (718 @81
15/13/31/25/11/11/13/11-14 21 (7.0%) 32 (0.2%) 0 18 3
15/14/30/22/10/11/12/15-17 14 (4.7%) 37 (0.3%) 1 9 15
15/14/30/22/10/11/12/15-16 6 (2.0%) 9 (0.1%) 0 5 1
14/14/31/23/10/11/12/13-16 6 (2.0%) 14 (0,1%) 1 2 0
14/12/28/22/10/11/13/14-14 4 (1.3%) 54 (0.4%) 0 3 7

* Zaharova et al.. 2001

A 14. tadblazatban lathatd, hogy az Osszesitett magyarorszagi populacidés mintdban
mindegyik haplotipus sokkal gyakoribb volt a teljes eurdpai adatbazishoz viszonyitva. Az
Eu-YHRD adatbézis az értekezésem irasa id6pontjaban két roma populacids mintat

tartalmazott: a baranyai roma mintankat és egy 81 személybdl allo bulgariai roma mintat
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(Zaharova ¢és mtsai, 2001). Az altalunk vizsgalt 6t haplotipus koziil négy detektalhato volt
a bulgdriai roma mintdban is, a négy haplotipus koziil hdrom tipust min. hdrom bulgariai
roma személyben is megtalaltunk. Ezek az eredmények nagymértékben aldtdmasztjak azt

a feltételezést, hogy e haplotipusok nagymértékben kothetok a roma népcesoporthoz.

3.4.2.3. Az Y-haplotipusok populaciostatisztikai Osszehasonlitasanak

eredményei

A felmért 6t populdcio6 AMOVA alapt, paronkénti dsszehasonlitdsanak eredményét a 15.
tablazat mutatja be. Az dbra bal oldaldn a ®gr értékek keriiltek dbrazolasra. Az AMOVA
eredménye azt mutatta, hogy az Osszesitett populaciora vonatkoztatva a teljes genetikai
variancia nagy részét, 97,52%-at az egyes populacidkon beliili variancia adta.
Mindazonaltal jelentds kiilonbség is adddott tobb populacio kozott. A roma populacidok
egymassal Osszehasonlitva alacsony ®gr értéket mutattak, azonban magas értékeket
kaptunk, ha a roma mintdkat a Kisk és BuCa mintdkkal teszteltiik. A roma populaciok
egyediil az askendzi mintaval nem adtak magas ®gr értéket. Figyelemre mélto az is, hogy
a BuCa-Kisk parra szdmolt dgr érték a legkisebb kategoriaba esett.

A 15. tablazat jobb felsd haromszogében a populacid-parokra szadmolt ®gy értékek
statisztikai szignifikanciajat (P) abrazoltuk. A szignifikancia-tesztelés teljes egészében
megerdsiti a dgr értekekbdl levont kovetkeztetéseinket; pl. még o = 48%-os
szignifikancia-szint mellett sem talaltunk kiilonbséget a roma populacidk kozott (ez volt a
legmagasabb P érték). Ezzel ellentétben mindkét roma minta — az askendzi populacid
kivételével — mindegyik populaciotdl jelentdsen eltért. Az analizis alapjan a @gr
értekekhez hasonldan nem volt jelentds kiillonbség a BuCa és BuAs mintak kozott.

Erdekes, hogy az askenéazi populacioban nem volt észlelhetd hasonlé jelenség, mint
a romaknal; a BuAs minta nem kiilonb6zott szamottevéen a tobbi populaciétol, és nem
talaltunk uralkod6 haplotipusokat sem. Ennek oka lehet a relative kis mintaszam (37 férf1),
valamint az a megfigyelés, hogy e népesség tagjainak valldsi/etnikai identitasara
vonatkozoan elsésorban az anya vallasi/etnikai hovatartozisa a mérvado. Igy olyan
egyének is bekeriilhettek a BuAs felmérésiinkbe, akik bar férfidgrél — ahonnan az Y
kromoszoémajukat kaptak — nem zsidé szarmazéasuak, az anyai 4g miatt azonban mégis
ebbe az etnikai csoportba tartoztak. Egy, a kozelmultban elvégzett populacios felmérés

megerdsitette ezt a feltételezést. Thomas és munkacsoportja (2002) foldrajzilag szeparalt
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kilenc zsidd, nyolc nem-zsiddé és egy izraeli palesztin populaciot hasonlitott Ossze
mitokondrialis  (anyai) 4gon, valamint Y-kromoszomas DNS-polimorfizmusok
segitségével. A felmérés azt mutatta, hogy mitokondridlis markerek alapjan a zsido
populaciok kevés szadmu ndi Osre vezethetOk vissza, az alapitd hatds fliggetlennek
bizonyult a kiilonb6z6 foldrajzi teriiletek tekintetében, ¢és a kornyezd népességekbol
torténd genetikai modositd hatds korlatozott volt a ndi oldalon. Ezzel éles ellentétben allt
az Y kromoszomas markerek alapjan végzett felmérés, amely hasonlosdgot mutatott a
tobbi populacidval, nem adodtak szignifikans eltérések, és alapitd hatasra sem utalt semmi

az adatok alapjan.

15. tablazat Populéaciok Y-haplotipusainak AMOVA alapu statisztikai 6sszehasonlitasa

BuCa BaRo DeRo BuAs Kisk
BuCa 2< (0,0 0,05=P>0.01 P >0,05
BaRo [ESSX(k!
I 03 0.03 > D > 0,02
BuAs 0,02=®> 0,01

Kisk @ <001

Roewer ¢és munkacsoportja (2001) 41 eurdpai populaci6 AMOVA-alapu
Osszehasonlitdsat végezte el a budapesti referencia és a baranyai roma populacionk Y-
haplotipus adatainak bevonasaval. A populacio-parokra meghatarozott molekularis

genetikai tdvolsagok (Dsr) alapjan filogenetikai fat konstrualtak, amelyet a 25. dbra mutat

be.
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25. abra 41 europai populaci6 Y-STR haplotipizélasa alapjan szerkesztett neighbor-
joining filogenetikai fa. Az ellipszisek a statisztikailag elkiiloniild populacio-
csoportokat jelolik (Roewer és mtsai, 2001)
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Az abrazolt filogenetikai fa alapjan a balti, norvég és magyar referencia férfi
populacié kis mértékben elkiiloniilt a vizsgalt eurdpai populaciok tobbi tagjatol.
Jelentésebb genetikai tavolsag volt megfigyelhetd a Németorszagban €16 térokok és a
baranyai romdk esetében.

A fent leirt eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az igazsagiligyi Y-STR
azonositasban a szakértoknek a valdsziniisitd vélemény elkészitéséhez a magyarorszagi
népesség szubstrukturalddasat szamitasba kell venniiik, hiszen analizislink soran némely
populacid kozott statisztikailag is jelentds kiilonbség adodott. Sziikség van tehat tovabbi

lokalis ¢és globalis felmérésekre ¢és Osszehasonlitdsokra a szakértdi vélemények

legmegfeleldbb populédciostatisztikai interpretalasahoz.
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3.5. Esettanulmany

Az igazsagligyi genetikai aspektust populacios felmérések fontossagat hangsulyozando,
az alabbiakban ismertetiink egy esettanulmanyt, amely szerintiink kell6képpen ravilagit a
populacids felmérések hianyabol eredod tévedések lehetoségére.

2001-ben a renddrség biinteteljarast inditott egy fiatalember ellen, akivel szemben
alapos gyanu meriilt fel, hogy egy nd sérelmére nemi erdszakot kovetett el. A renddérségi
tantkihallgatasi jegyzOkonyv alapjan, a sértett szerint az elkdvetd kreol borii, sotét
hajszinli fiatalember volt. A renddrség az elkovetd DNS-alapu személyazonositdsa
érdekében kirendelte az ORFK Biiniigyi Szakért6 és Kutatointézet igazsagiligyi genetikus
szakértdjét szakértdéi vizsgalat elvégzésére. Az Osszehasonlitd DNS-vizsgalathoz
rendelkezésre allo bioldgiai minta (1 db targylemezen fixalt, festett, fedett hiivelykenet)
rossz allapota és a rajta 1évé spermiumok csekély mennyisége miatt az autoszomas STR
lokuszokon végzett analizis nem vezetett eredményre, igy Y-kromoszémas STR
vizsgalatra kertilt sor. Hat Y-kromoszomas lokuszon az analizis sikerrel jart és egyértelmi
egyezést mutatott a blinjelminta (az elkdvetd) és a gyanusitott haplotipusa kozott. Ez a
haplotipus azonos volt a 14. tdblazat 3. haplotipusanak megfelel6 allélkombinacigjaval.

A valésziniisité vélemény kiadasahoz az igazsagiigyi genetikus szakértonek az adott
haplotipus el6forduldsi gyakorisagi értékére volt sziiksége. Ehhez el6szor az eurdpai
adatbazist (Eu-YHRD) hasznalta fel. A lekérdezés iddpontjaig haplotipizalt 9340
kaukazusi férfibol harom hordozta a kérdéses haplotipust (0,032%) az adatbézisban.
Amikor azonban a magyarorszagi populaciés mintdban is elvégezte ugyanezt a keresést,
hatalmas kiilonbség mutatkozott. A vizsgalt 299 magyarorszagi férfibol hat ugyanezzel a
haplotipussal rendelkezett (4,6%), és mind a hat személy roma szdrmazasu volt. Ha az
igazsagiigyi genetikus szakértd csak az eurdpai adatbazisban szerepld haplotipus-
gyakorisagra hagyatkozott volna, az elkdvetd €s a gyanusitott DNS-mintajanak egyezésére
vonatkozoan egy sokkal (két nagysagrenddel) magasabb valdsziniiségi hanyados érték jott
volna ki. Ez pedig azzal a sulyos kovetkezménnyel jart volna, hogy az igazsagiigyi

szakértd a terhelt kdrara téved, ami ellentétes az artatlansag vélelmével.

88



4. UJMEGALLAPITASOK, A KOVETKEZTETESEK LEVONASA

A doktori értekezésemben targyalt populdcids felméréssel Magyarorszagon elsdként
végeztiik el polimorf mikroszatellita (STR) lokuszok igazsagiigyi genetikai vizsgalatat.
Ugy érzem, megteremtettiink egy olyan koriilményrendszert, ami az elmult évtizedben
hozzajarult a magyarorszagi igazsagiigyi genetikai szakértés fejlodéséhez mind a

laboratériumi technolédgia szintjén, mind elméleti, tudomanyos értelemben.

4.1.

A vilag igazsagligyi genetikai vérkeringéséhez azoknak a mikroszatellita
polimorfizmusoknak az elemzésével csatlakoztunk, amelyeket az igazsagiigyi genetikus
tarsadalom a genetikai ismeretek gyarapodasaval befogadott és magaéva tett. Az altalunk
kivalasztott 17 autoszomas, egy X-kromoszomahoz kapcsolt és kilenc Y-kromoszéméhoz
kapcsolt lokusz dont6 tobbsége, 23 lokusz a nemzeti biinligyi DNS-adatbazisok ill. az Y-
haplotipus referencia adatbazisok (YHRD) vizsgalati marker-készletét képezi.

A kivalasztott 27 STR lokusz elemzésével genetikai analizist (genotipizalast)
végeztiink magyarorszagi populacidokon. A referencia mintanak vélasztott kevert budapesti
populaciés mintan mindegyik lokuszt genotipizaltuk. Az igazsagiigyi aspektusu STR
analizisekbe a vildgon elsOként vontuk be a roma populéacidt, amely Magyarorszag
legnagyobb Iélekszamu kisebbsége. A budapesti referencia €s a baranyai roma populacios
minta igazsagligyi genetikai analizisét két lokusz kivételével valamennyi STR markerre
nézve, referalt nemzetkdzi tudomanyos folyoiratban publikaltuk. A budapesti referencia és
a baranyai roma populdcios adatbazis az europai igazsagiigyi STR munkacsoport altal az
elmult évtized végén felallitott online Y-STR haplotipus referencia adatbazis (Eu-YHRD)
részét képezi. Az adatbazis jelenleg (2003.08.15.) 84, zomében eurdpai kaukazusi
populacidbodl szarmazo 12.904 férfi 9-lokuszos haplotipusat tartalmazza. A baranyai roma
mintank mellett a 2000. évtdl lehetdségiink nyilt egy masik, kelet-magyarorszagi roma
populacid elemzésre is. Ugyancsak az ezredfordulotdl populacidos mintaink korét egy
budapesti askenazi zsido és egy fiilopszallasi kiskun mintéval is kiegészithettiik. Az 6t

populacids mintat alkotd, dsszesen 754 személyt legalabb 22 STR lokuszon analizaltuk.

89



4.2.

Az igazsagiigyi genetikai vizsgalo-rendszerek eredményeinek megbizhatosagat a
vizsgalatokat kivitelezd laboratoriumoknak biztositaniuk kell. E hitelesités keretében, a
genetikai analizisiink dontd tobbségében alkalmazott automatizalt elektroforetikus
rendszerek (ALF ¢és ABI Prism 310 szekvenatorok) allélméret-meghatarozasi pontossagat
¢és precizitasat leteszteltiik. Belsd méretstandard alkalmazasaval (ALF) ill. az eredetileg
ajanlott belsd méretstandardnak (GeneScan-500) egy masik, tobb fragmensbdl allo
standarddal (CXR60-400) valé helyettesitésével (ABI) az allélméret-meghatarozas
pontossagara iranyuld vizsgalataink mindegyik analizalt STR rendszer esetében kielégitd
eredményre vezettek. Mindkét genotipizald rendszerben a szamitott allélméretek
maximalis tartomanya, az allél-ablak nem érte el az 1 nt-ot, egy-egy lokusz kivételével a
teljes mérési tartomanyon beliil 0,5 nt alatt maradt. A szadmitott allél-méretek szoérdsa
0,15 nt-nal kisebbnek adodott. A kapott eredmények alapjan az altalunk kis mértékben
tovabbfejlesztett PCR-fragmens analizaldo rendszerek alkalmasak az STR lokuszok
1 nukleotid pontossaggal torténd genotipizdlasara az igazsagiigyi genetikai szakértdi

gyakorlatunkban.

4.3.

Az igazsagiigyi genetikai vizsgalatok alapkovetelménye a genotipus pontos leirdsa.
Az STR markerek esetében ez referecia-allélok (allél-1étra) segitségével torténik. Ha az
ismeretlen allél nem felel meg egyik referencia-allélnak sem, a tipizaland6é allélt —
lehetdleg szekvenalassal — jellemezni kell.

Az STR markereken végzett kriminalisztikai DNS-vizsgéalataink sordan tobb
lokuszon olyan allélokat is detektaltunk, amelyek a hazai és a kiilfoldi populécios
felmérések eredményei alapjan igen ritkanak szamitottak vagy az észlelés idopontjaban
éppenséggel még nem voltak ismertek. Négy lokusz (D7S820, D13S317, HPRTB,
DYS385) esetében ezen allélok kdzos vondsa az volt, hogy a lokuszok allél-1étraibol
hianyoztak. Az 6tddik esetben, a DYS19 markernél egy két-allélos genotipust figyeltiink
meg. A ritka allélok dontd tobbségét a mikrovarians (nem konszenzus), Gn. interallélok
tették ki. Négy lokuszon, 6sszesen 12 allélvarians tipust detektaltunk, amelyek koziil tizet
szekvenalassal is jellemeztiink. Mind az STR lokusz polimorf ismétlddd szakaszat, mind a
repeateket hatarolo régiot érintd mutaciokat is megfigyeltiink.

Nyolc DYS385 *.-1 interallélt hordoz6 személy nagyban hasonl6 Y-haplotipusuk és

legalabb hét férfinal azonos Y-haplocsoportjuk alapjan nem tlsdgosan régen élt kozos
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férfi dssel rendelkezhetett. Ez a nyolc személy négy populacios mintabdl szarmazott. Ezek
az eredmények a budapesti referencia, a baranyai roma, a budapesti askenézi és a kiskun
populaciok férfi tagjainak keveredésére (admixture) utalhatnak.

A mikrovaridans alléltipusok altalunk detektalt relative magas ardnya felhivta a
figyelmiinket arra, hogy a PCR-fragmens analizisen alapuld genotipizald rendszerek
felbontdsanak novekedésével az alléltipusok szdma is novekszik. A genotipizalasi
eredményeknek Gsszehasonlithatdéaknak kell lenniiik laboratériumok kozott, és erre nézve
az allélvaridnsok novekvd szdma egyre nagyobb kihivast jelent. Potencidlisan hasonlo
kompatibilitasi problémat okozhat, ha a mutacid6 az STR lokusz PCR-primer kot
primerkotd-régiot érintd megvaltozas akar az allél elvesztését (drop-out) is okozhatja a
PCR-amplifikdlds soran, amit ennél az allélndl meg is figyeltiink. Ugyanakkor az
allélvariansok megnovelhetik a DNS-vizsgélatok bizonyitd erejét, ha a tettes és a

gyanusitott DNS-mint4ja ugyanazt a ritka varidnst hordozza.

4.4.

Az allél- és STR profil gyakorisagi adatbazisokat tesztelni kell arra nézve, hogy
felhasznalhatok-e a DNS-vizsgalat bizonyitd erejének korrekt megbecsiiléséhez. A
valoszinliségszamitas Bayes-elvén alapuld igazsagligyi statisztikai interpretdcid soran
alapvetden két DNS-profil, a tettes ¢és a gyanusitott DNS-profiljanak egyezési
szamos paramétert és koriilményt meg kell ismerni, amelyek koziil a legfontosabbak: a
vizsgalt STR lokuszok polimorfizmusanak foka, az allélok lokuszokon beliili és lokuszok
beliil, a személyek kozott a populacion beliil €s a populaciok kozott.

Az STR lokuszok polimorfizmus fokdnak megbecsiilésére iranyuld vizsgalataink
eredménye alapjan megallapitottuk, hogy 13 autoszémas STR lokusz (az an. CODIS USA
blinligyi adatbazis lokuszok) egyiittes analizise kellden hatékony a magyarorszagi
igazsagiigyi személyazonositasra nézve. A  hatékonysagi értékek mindegyik
magyarorszagi populacioban rendkiviill magasnak ¢és egymassal kozel azonos
nagyagrendiinek bizonyultak. A 13 lokuszra kombindlt atlagos egyezési valoszinliség
értéke (pM) 107°-10"° kozott mozgott a populacios mintakban. A kombinalt atlagos
szliloségi kizard erd (PE) ugyanerre a lokusz-készletre vonatkozdan 0,99998-0,99999

értéknek adodott. A 13 autoszomas CODIS STR marker analizisével potencidlisan
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biztosithatd a Magyarorszagon elkovetett bilincselekményekben érintett személyek
individualizacioja.

Az Osszesitett populacidés mintara (299 férfira) a teljes, kilenc Y-STR lokuszos
haplotipus diverzitas 0,987-nek adodott. Ez azt jelenti, hogy két személyt véletlenszeriien
kivélasztva a népességbdl 98,7% a varhato valoszinlisége annak, hogy a két személy eltérd
haplotipust hordoz az Y kromoszomdjan, tehdt az igazsagiigyi vizsgalatok soran
egymastol megkiilonboztethetd, feltéve, ha a két személy nincs férfiagi rokonsagban
egymassal. Az Y-STR haplotipusok igazsagiigyi megkiilonboztet ereje az autoszomas
STR profilokéhoz képest tehat tobb nagysagrenddel kisebbnek bizonyult. A kisebb
személyazonositasi hatékonysagot azonban az Y-kromoszoma héarom, igazsagiigyi
alkalmazasban rendkiviil kedvezd tulajdonsaga ellensulyozza. Férfi-specifikus, tehat a
tulnyomé részben férfi elkovetdk genetikai profilja a ndi genom jelenlétében is
kozvetleniil kimutathatd. Erre esettanulmanyunkban mutattunk be egy példat. Az Y-
kromoszoma legnagyobb része nem rekombindlodik, ezért férfidghi rokonsagi vonalak
beazonositasdhoz kivaléan alkalmas. Mindezek mellett és mindezek miatt populacio-
specifikus jellege konnyebben detektdlhat6, amelyet a roma populécidora nézve mi is
kimutattunk.

Az Y-haplotipusok ¢és az egyedi haplotipusoknak az egyes populdcidkban
megfigyelt ardnya alapjan a két roma populéci6 élesen elkiiloniilt a tobbi populaciotol. A
detektalt kisebb géndiverzitasért ezekben a populaciokban elsésorban a haplotipusok
kozos leszarmazasa lehet a felelds, ami a populacidok zartsagara és beltenyésztésére
utalhat. A budapesti referencia populacié haplotipus-diverzitas értéke hasonlonak
bizonyult mas kaukazusi populaciokban detektalt diverzitas értékekhez. Ez a megfigyelés
a referenciaul vdlasztott populaciés mintdnk igazsagiligyi céli felhasznalasdnak
megbizhatdsagat bizonyitotta.

Az Y-haplotipusok altalaban populacio-specifikus megoszlast mutattak, mert
ugyanazt a haplotipust nem vagy csak ritkan figyeltiik meg a tdbbi populécioban.
Ugyanakkor kér haplotipus a roma populaciokban extra-dominans volt. Ezeket a
haplotipusokat egy bulgériai roma populacioban is megtalaltuk. E két haplotipus
eléfordulasi gyakorisdga nagyon kicsi volt az eurdpai Y-STR adatbazis nem roma
részében. Ezek a megallapitasok alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a kérdéses
haplotipusok roma specifikusak. AZ Y-kromoszémas haplotipusok lehetséges populécio-
specifitasa esélyt adhat a bioldgiai nyomot hatrahagyd személy etnikai hovatartozasanak

megbecsiiléséhez az igazsagiigyi szakértdi gyakorlatban.
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4.5.

Az el6z6 pontban a diploid, rekombinalodé genomban 1évé STR lokuszok
kombinalt atlagos igazsagiigyi személyazonositd hatékonysagat bemutattuk. A
hatékonysagi értékek kiszamitasakor feltételeztiink, hogy a DNS-profilban 1évo allélok
fiiggetlenek egymastol. Ez a human populacidkban nincs feltétlentil igy.

A lokuszon beliili potencidlis allélikus asszocidcio statisztikai tesztelése (Hardy-
Weinberg) eredményeként az egyenstlytdl valo szignifikans kiilonbséget kaptunk a
baranyai roma populacié TPOX, D3S1358, CSF1PO, D7S820, LPL lokuszai valamint a
kelet-magyarorszagi roma minta D13S317 lokusza esetében. A Hardy-Weinberg
egyensulytél vald jelentds, bar nem magasan szignifikans eltérés legvaldsziniibb
magyarazata a mintavétel bizonytalansiga és/vagy a roma populdcidk potencidlisan
magasabb foku beltenyésztése lehet. Ugyanakkor, a Bonferroni-proceduraval kapott
eredményeink alapjan nem vethettiik el a HWE hipotézisét, ha az egyensulyt a populaciok
teljes genomi szintjén vizsgaltuk. Ennek alapjan helyesnek tiint az az elképzelésiink, hogy
a lokuszok genotipusanak gyakorisagdt az allélgyakorisagi adatok alapjan
megbecsiilhetjiik.

Az allélok lokuszok kozotti fliggetlenség-vizsgalatanak (linkage disequilibrium
tesztelés) eredményei alapjan megalapozottnak tlinik az a feltételezés, hogy a baranyai
roma populacids mintdban genom szinten jelentds linkage disequilibrium van. A lokuszok
zomének tényleges genetikai kapcsoltsaga a lokuszok eltéré kromoszémas elhelyezkedése
miatt kizarhat6. Igy az altalunk populaciés szinten megfigyelt linkage disquilibriumot mas
tényezok, pl. a roma populacid potencialis beltenyésztése ¢s/vagy genetikai strukturaltsaga
okozhatta. Kordbban kimutattak, hogy kevert populacidk esetében (a Wahlund-hatashoz
analdg modon) linkage disequilibrium lehet a teljes populaciéban annak ellenére, hogy az
egyes alpopuléaciok egyensulyban vannak.

A megallapitasaink alapjan, legalabbis négy populaciés minta esetében helyesnek
tint az az elképzelésiink, hogy a tobb lokuszos DNS-profilok gyakorisagat az
allélgyakorisdgi adatok szabad kombinédldsdval megbecsiilhetjilk. A baranyai roma
populaciés minta genomi szintli kapcsoltsagi egyensulytalansdganak hipotézisét az
Expectation-Maximization algoritmuson alapuld valoszinliségi hdnyados statisztika
lokuszparokra torténd alkalmazéasaval allitottuk fel. Ez két problematikus pontot vethet fel.
El6szor, az EM-algoritmus kimutatottan érzékeny a Hardy-Weinberg egyensuly meglétére
vagy hianyara. A HWE-t6l val6 jelentOsebb eltérés esetén a statisztika tévesen elvetheti a

linkage equilibriumot. A baranyai roma populacioban ez a jelenség nem zarhatd ki.
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Maisodszor, a lokuszparokban detektalt allélikus asszociacidé nem feltétleniil jelentds
mértékll, ha az asszociacidt lokusz-trion, lokusz-kvartetten stb. belill vizsgéljuk. Ezt
igazoljadk a nagy blinligyi DNS-nyilvantartdsokban elvégzett elemzések eredményei,
amely szerint a vizsgalt lokuszok szamanak emelésével, folyamatosan novekszik a
személyazonositas hatékonysdga, nincs plato-effektus. E két megallapitas alapjan
lényeges hatdsa a DNS-profil gyakorisdganak kiszamitdsdra nézve. A probléma

megnyugtatd tisztazdsahoz azonban tovabbi statisztikai genetikai analizisek sziikségesek.

4.6.

Harom populaciostatisztikai  teszt [G-statisztika, F-statisztika, molekularis
varianciaanalizis (AMOVA)] segitségével, paronként jellemeztik az Ot vizsgalt
magyarorszagi populacié genetikai strukturaltsagat annak tisztdzasa érdekében, hogy a
budapesti referencia-adatbazisunk all¢l- €és haplotipus-gyakorisagi értékei vajon milyen
mértékben nevezhetd hitelesnek a magyar népességre nézve.

Az 0t populacios minta genetikai Osszetételében, a lokuszokon —mért
allélgyakorisagok és allél-struktarak és haplotipusok eloszlasa tekintetében szingifikdns
kiilonbségeket detektaltunk.

Az autoszomds lokuszok esetében valamennyi statisztikai teszt a legtobb
szignifikans eltérést a baranyai roma/budapesti referencia ill. a baranyai roma/budapesti
askendzi populécio-parosban mutatta. A G- és F-statisztika alapjan figyelemre méltd volt a
roma populacidk egymdshoz viszonyitott nagyfoka heterogenitdsa. A roma populdcidoknak
az allélgyakorisdgok szintjén tapasztalt heterogenitasat az allélok molekularis szerkezetén
alapul6 AMOVA csak csekély mértékben tdmasztotta ald. A populécio-parok koziil a
legkisebb genetikai tagozodast a budapesti referencia/kiskun parosban kaptunk.

A vizsgalt 17 autoszomas STR kozott nem volt egy olyan marker sem, amely
legalabb egy tesztben ne adott volna szignifikans eltérést. Azon 13 lokusz koziil, amelyet
mindegyik populéciés mintan elemeztiink, a populdcid-paronkénti dsszehasonlitasban a
legkisebb valtozatossagot a THOI lokuszon tapasztaltunk. A legnagyobb genetikai
varianciat a 13 CODIS STR torzs-lokusz koziil a D21S11 lokuszon detektaltuk a paros
Osszehasonlitasok soran.

Harom populacid-parban, nevezetesen a budapesti referencia/baranyai roma,
baranyai roma/askendzi és baranyai roma/kiskun mintaparban a 13 autoszomas lokuszra

vonatkoztatott F-statisztikai értékek meghaladtdk a 0,02 szintet. Mivel nemzetkdzi
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felmérések soran nagyobb Fgsr-értéket elsdsorban izolalt ill. eltérd genetikai eredetli
népcsoportokban detektaltak, ezért megfigyeléseink a budapesti referencia, baranyai roma,
askenazi, és a kiskun populacio eltérd genetikai multjara ill. izolaltsdgara utalhat.

A filogenetikai vizsgalatunk eredménye is azt mutatta, hogy a nyolc autoszémas
STR markerrel elemzett kaukdzusi populdcio-csoport (budapesti referencia, USA ¢és
lengyel populécid) valamint a baranyai roma populdcid koézott viszonylag tavolabbi a
genetikai rokonsag.

Ha a populaciok paronként torténd AMOVA-elemzése soran a 13 autoszomads
lokuszt egyiitt vizsgaltuk, nem kaptunk jelentds kiilonbséget a budapesti referencia/kiskun
parban, valamint a roma populaciok kozott. A tobbi parositdsban azonban a molekularis
varianciaanalizis szignifikans kiilonbséget jelzett.

Ha populéciokat nem parokban, hanem egyiitt vizsgaltuk, a megfigyelt Fgr-értékei
alapjan a 13 CODIS STR marker kozil a D7S820 lokusz mutatta a legnagyobb
variabilitast. Ugyancsak magas variaciot kaptunk a TPOX lokusz esetében. A CSFI1PO
mikroszatellita mutatta a legkisebb valtozékonysagot az adatbazisok kozott. Ezen és a
populacié-parokra kapott eredmények alapjan az analizalt 13 autoszomas STR marker
kozil a vizsgalt magyar népességben a CSFIPO és THO1 lokusz bir a legkisebb, a
D7S820 ¢s D2I1S11 lokusz rendelkezik a legnagyobb informécid-tartalommal a
populacidk elkiilonithetdsége szempontjabol. Az 6t populdcion mért Fis-értekek
nagysagabol arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a populaciokon beliili beltenyésztés
foka nem teljesen elhanyagolhatd. A magasabb Fis értéket elsdsorban az egyéneknek a
populécion beliili nem véletlenszerii parvalasztasa okozhatta.

Egy szlovén, egy olasz és két spanyol populécidos mintaval vald, lokuszonkénti
Osszehasonlitdsban a budapesti referencia populdcié csak az olasz mintatél mutatott
szignifikans eltérést a G-statisztika eredménye alapjan. A budapesti referencia populacios
mintank allélgyakorisag-eloszlasa tehat nagyfoku hasonldésagot mutatott mas eurdpai
népcsoportokkal. Ezek az eredmények egybevagtak azzal a tudoméanyos nézettel, amely
szerint a kevert magyar népesség az indoeuropai népekkel kozeli genetikai rokonsagban
all.

Az 6t populacio paronkénti 0sszehasonlitasaban — a 13 autoszomas STR egyszerre
torténd vizsgalatanal kapott eredménnyel Osszhangban — az Y-STR haplotipusokon
elvégzett AMOVA nem mutatott jelentds kiilonbséget a roma populaciok kozott. Ezzel
ellentétben mindkét roma minta — az askendzi populacio kivételével — mindegyik

populéciotol jelentdsen eltért. Az AMOV A-analizis alapjan nem volt jelentds kiilonbség a
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budapesti referencia és az askendzi populacios adatbazis kozott. Az askenazi populaciéra
kapott eredményeink Osszhangban voltak azzal a kozelmultban publikalt kutatési
eredménnyel, amely szerint a zsido populdcidk Y-kromoszomai nagyfoku hasonlosagot
mutatnak a kornyezetiikkben 1év0, nem-zsid6é populacidk Y-kromoszémajaval, és nincs
alapito hatasra utalo jel.

41 eurdpai férfi populdci6 Y-STR haplotipusokra irdnyulé molekularis
varianciaanalizise alapjan a balti, norvég és a budapesti referencia férfi populacio kis
mértékben, a németorszagi torokok és a baranyai roma populacio jelentésebben elkiiloniilt
a vizsgalt eurodpai populaciok tobbi tagjatél. Az AMOVA alapjan a balti populacio-csoport

ill. torok €s a roma populacio elkiiloniilése statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult.

4.7.

Az 0t magyarorszagi populdcids mintank megfigyelt genetikai strukturaltsaga
felhivta a figyelmiinket arra, hogy a magyar népesség genetikai tagoltsdga igazsagiigyi
genetikai aspektusbol jelentds lehet. A vizsgélt populdciok genetikai tagoltsiganak az
igazsagiigyi statisztikai interpretdcidora gyakorolt potencidlis hatdsat négy lépcsdben
elemeztiik. Mindegyik analizissel azt a biiniigyi helyzetet szimulaltuk, amikor a tettes és a
gyanusitott egy személy, azaz a blincselekmény sordn keletkezett bioldgiai nyom a
gyanusitottdl szarmazott. Az elsd harom szakaszban, a profil-gyakorisag kiszamitdsakor
nem vettiik figyelembe a populdciés mintak altalunk meghatarozott genetikai variancia-
értékeit.

Az atlagolt fenotipus-kiilonbségi érté¢kek (MVs) analizise soran azt vizsgaltuk, hogy
maximalisan négy STR lokusz analizise sordn a budapesti referencia adatbazis
alkalmazasa milyen hatdssal van a baranyai roma személyek STR profil frekvenciajara és
vice versa. Eredményeink azt mutattdk, hogy minden Osszehasonlitds soran annak az
allélgyakorisagi adatbazisnak az alkalmazasakor kaptunk &tlagosan nagyobb
fenotipusgyakorisagot, amelyikbdl a vizsgalt DNS-profil szarmazott. Az eltérés mértéke a
lokuszok fokozatos bevonasaval kismértékben bar, de novekedett. Ezekbdl a
megallapitasainkbol azt a kovetkeztetés vontuk le, hogy a magyar népesség genetikai

szubstrukturaltsaga az igazsagligyi DNS-elemzés bizonyité erejének statisztikai

crer

crer

allélgyakorisagi értékeket, akkor a gyanusitott karara tévedhetiink, mivel az altalunk
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megfigyelt, atlagosan kisebb DNS-profil gyakorisag miatt az egyezési valoszinliség értéke
is atlagosan kisebb lesz.

A masodik IépcsOben, annak érdekében, hogy a biliniigyi szimulaciéba bevont DNS-
profilok szama minél nagyobb legyen, a populacidos mintakat alkotdé személyek DNS-
profiljainak egyesitésével egy nagy DNS-profil készletet (poolt) hoztunk létre. Mar 358
budapesti referencia ill. baranyai roma személyt tartalmazd profil-készlet négy-négy
lokuszon torténd analizise is azt mutatta, hogy a kiilonb6zd adatbdzisokbol szamitott
profilgyakorisagi értékek kozott akar majdnem két nagysdgrend kiilonbség is lehet. E
vizsgélat eredményébdl is azt a kovetkeztetést vonhattuk le, hogy a magyarorszagi
blincselekmények bizonyitasa soran elvégzett, kevés lokuszt érintd igazsagiigyi statisztikai
interpretacié szamos esetben méltanytalanul elfogult profilgyakorisagot eredményezhet
akkor, ha az egyik populécio allélgyakorisagi adatait a masik populaciora alkalmazzuk.

Harmadik Iépcsében, a nagy igazsagligyi személyazonositd erdvel rendelkezo
multiplex STR genotipizald-rendszerek alkalmazasaval kivancsiak voltunk arra, hogy a
populacids adatbazis-valasztas fentiekben kifejtett hatdsa tovabbi harom magyarorszagi
populaciés minta, és Osszesen 13 autoszomas STR lokusz (a CODIS tdrzs-lokuszok)
bevonasaval is érvényesiil-e. Az elemzésbe bevont 754 DNS-profil egyezési
valoszinliségének reciprokat, a valoszinliségi hanyados értékeket (LR) un. sorét- ¢€s
Tippett-diagramokon értékeltik ki. A vizsgalat soran valamennyi DNS-profil
valoszintiségi hanyados értéke meghaladta az LR = 10" szintet, fiiggetleniil atté], hogy
melyik populacids adatbazis allélgyakorisagi értékével szamoltunk. Az LR = 10" szint (1
a szazmilliardhoz) a magyar népességben mar rendkiviil nagy igazsagiigyi bizonyitd
erével rendelkezik. A wvaloszinliségi értékek a baranyai roma populdcioval valo
Osszehasonlitdsok soran szortak a legjobban, amiért valosziniileg a baranyai populdcionak
¢s a tobbi populacidnak — az allélgyakorisag-eloszlas szintjén tapasztalt — elkiiloniilése a
felelds. A budapesti referencia populacidval valo dsszehasonlitast gy is elvégeztiik, hogy
kiértékelés soran csak azokat a profilokat vettiikk szamitasba, amelyeknek a budapesti
referencia allélgyakorisagi adatbazisbol szamolt LR-értékei meghaladtdk a tobbi
adatbazisbol kalkulalt LR-értékeket. A négy lehetséges parositds koziil kettoben, a
baranyai roma ¢és a kiskun adatbazissal valé Osszehasonlitisban a profilok 11-12%-a
mutatott min. két nagysagrend LR kiilonbséget. Ez az alkalmazott modelliink alapjan azt
jelenti, hogyha a tettes a két populacié valamelyikébdl szarmazik, akkor az LR-érték

megbecsiilésekor varhatdan az esetek kb. 10%-aban tévednénk legalabb két nagysagrendet
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a vadlott karara. Ez a tévedési ardny ¢és mérték igazsagligyi kontextusban jelentdsnek
mondhato.

Az Ot magyarorszagi  populdcid  igazsagiligyi  statisztikai  aspektust
Osszehasonlitasanak utols6 Iépcséjében azt vizsgaltuk, hogy az LR-értékek ¢és
kiilonbségeinek eloszlasa hogyan mddosul, ha a profil egyezési valoszinliség szamitasat a
budapesti referencia adatbazis esetében az Ayres és Overall altal javasolt modon
korrigaljuk. A egyezési valoszinliség szamitds modositott formaja figyelembe veszi a
1év6 személyek kozotti genetikai korrelaciot. A kiértékelés sordn itt mar csak azokat a
profilokat vettilk szamitasba, amelyek LR értéke a budapesti referencia allélgyakorisagi
adatbazis haszndlatdval magasabbnak bizonyult. A budapesti referencia populaciot
tartalmazd négy lehetséges parositdsban a profilok legfeljebb 2,5%-a mutatott min. két
nagysagrend LR kiilonbséget. Ez az alkalmazott alpopulacidos modelliink alapjan azt
jelenti, hogyha az igazsagiigyi statisztikai interpretacié soran a referencia budapesti
allélgyakorisagi adatbazissal torténik a kalkulacio, akkor varhatéan az esetek legfeljebb.2-
3%-éban tévednénk min. két nagysagrendet a terhelt kdrara. Figyelembe véve azonban az
LR értékek nagysagrendjét (10''-10) és az LR kiilonbség-eloszlasi gorbék gyors
lecsengését, levonhattuk azt a kovetkeztetést, hogy a detektalt kiilonbség igazsagiigyi

szempontbol elhanyagolhato.

4.8.

A felmért 6t magyarorszagi populacid genetikai Osszetételében kiilonbségeket
mutattunk ki. A budapesti referencia populéciotol legnagyobb mértékben a baranyai roma
populacié kiilonbozott. Kivancsiak voltunk, hogy ebben az extra esetben a két populaciot
alkotd személyek etnikai szarmazasat 1-17 autoszomas STR lokusz alléljaibol allo6 DNS-
profiljuk alapjan milyen sikerességgel lehet helyesen megbecsiilni. E két populacio a
magyar népességet ¢és annak egy jelentds 1élekszamil kisebbségét hivatott reprezentdlni a
szimulacioban. Az STR markerek etnikai szarmazas megallapitd képességét e két
magyarorszagi mintat tartalmazé populacio-csoport mellett masik hat kiilféldi populacio
két csoportjaban (osztrak kaukazusi/egyiptomi arab ill. négy USA populacio) is felmértiik.
Az STR profil gyakorisdgara épiilé etnikai eredet becslés (EEO) altalunk valasztott
megkozelitése Gjnak nevezhetd abban az értelemben, hogy a korabban leirt mddszerekkel
ellentétben a helyes és téves becslések vart aranya, igy a procedira megbizhatdsaga az

eredményekbdl kiolvashato.
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A magyarorszagi populacid-csoportban a az EEO helyes eredményt adott a
személyek kozel 90%-ara. Az EEO az osztrdk/egyiptomi parra mar csak 80%-ban volt
megfeleld. A harmadik, USA-csoportban az dzsiai és az afro-amerikai populaciora kapott
80% kortili sikeres azonositds meglehetdsen magas értéknek szamit, figyelembe véve a
lehetséges populaciok szdmat. Az USA kaukézusi €s a spanyol ajku népességének kiilon-
kiilon torténd beazonositdsa gyakorlatilag nem volt megbizhato. Ha a kaukazusi vagy
spanyol ajkt etnikai szdrmazdst nem kivantuk tisztdzni, akkor a két populaciot alkotod
személyek 93%-a sikeresen elkiilonithetd volt az azsiai és afro-amerikai populaciotol. A
helyes és téves etnikaieredet-becslések aranya a vizsgalt lokuszok szaméanak ndvelésével
kb. 15 db lokuszig jelentésen emelkedett, 15-nél tobb lokusz bevonasaval a hatékonysag
mar nem nétt szamottevéen. Az eredményeink arra utalhatnak, hogy a globalizalt
tarsadalmakban teljesen izolalt, érintetlen etnikai k6zdsségek gyakorlatilag nem 1éteznek.

Az eredményeinkbdl levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy az igazsagiigyi genetikai
gyakorlatban vizsgalt autoszomas STR markerek alkalmasak lehetnek a biincselekmény
elkdvetésekor bioldgiai nyomot hatrahagyo tettes etnikai szdrmazisanak megbecsiilésre
Magyarorszagon is. Ugyanakkor az etnikaieredet-becslés altalunk valasztott, viszonylag
egyszerli moddszerének van egy nagyon lényeges alapfeltétele. Nevezetesen, a EEO
megbizhatdsagara vonatkozd eredményeink csak akkor helyesek, ha azzal a feltételezéssel
éliink, hogy az ismeretlen elkdvetd egyenld a priori eséllyel tartozhat a blincselekmény
szempontjabol relevans valamennyi populdcio-csoportba. Ha pl. az egyik populécio
lényegesen nagyobb a masiknal, a kiindulasi valosziniiség a nagyobb Iélekszamu
populécio esetén magasabb. Mindezek mellett a téves eredetbecslés viszonylag magas vart
aranya miatt az eredmények interpretaciojakor mind az igazsagiigyi szakértdknek, mind a

nyomoz6 hatdsagnak rendkiviili koriiltekintéssel kell eljarnia.

Eredményeink Oszefoglaldsa utdn megvalosultnak hiszem azt a célkitlizésemet,
amely arra irdnyult, hogy polimorf mikroszatellita lokuszok genotipizalasa révén
felallitsunk egy olyan budapesti referencia populacios adatbazist, ami megfelelonek
bizonyul a magyarorszagon elkdvetett biincselekmények szakértdi vizsgalatanak korrekt

Megallapitottuk, hogy a magyar népesség genetikai szubstrukturaltsdgi foka
lényeges hatdssal lehet a DNS-vizsgélat bizonyitd erejének statisztikai kiértékelésére.

Eredményeink azt mutattdk, hogy az alpopuldcidés tedria alapjan a magyarorszagi

crer
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profil egyezési valoszinliség kalkuldcioja sordn annak érdekében, hogy a térvényszéki
DNS-vizsgélat bizonyitd erejének bemutatasakor ne torténjen tévedés a terhelt karara.

Az etnikai eredet megbecsiilésének megbizhatosagara iranyuld tesztvizsgalataink
eredménye alapjan megallapithattuk, hogy az igazsagiigyi genetikai gyakorlatban vizsgalt
autoszoémas STR markerek — bizonyos feltételek teljestilése esetén — alkalmasak lehetnek a
blincselekmény elkovetésekor biologiai nyomot hatrahagy¢ tettes etnikai szdrmazdsanak

megbecsiilésére Magyarorszagon is.
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5. KOSZONETNYILVANITAS

A doktori értekezésemben bemutatott eredmények csapatmunka eredményei. Rengetegen
dolgoztak és faradoztak azon, hogy ezek az eredmények megsziilethessenek. Ha esetleg
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kicsiny, de véleményem szerint nagyon fontos szeletének (remélem) jobbd tételéért.
Neélkiiliik ez a doktori értekezés nem johetett volna 1étre.

Koszonetet szeretnék mondani témavezetomnek, dr. Lontainé dr. Santora Zsofianak,
az ORFK Biniigyi Szakértéi és Kutatdintézet igazgatdjanak, hogy az igazsagiigyi
genetikai szakértés magyarorszagi bevezetésében Uttdré szerepet vallalva biztositotta
kutatasom feltételeit, felkarolta és timogatta mindazokat a kezdeményezéseimet, amelyek
a szakértoi és kutatomunkam megfelel6bb végrehajtasara iranyultak.

Koszonetet kell mondanom dr. Fodor Andrasnak, hogy az ELTE TTK Genetika
Tanszéke felé¢ koldokzsinbrom maradt, miutdn az Alma Mater gondoskodo és fejlédést
biztositd anyaméhét diplomam megszerzése utan elhagytam.

Koszonetet mondok Padar Zsolt, Woller Janos és Egyed Baldzs kollégdmnak a
szakértdi és kutatomunkdmban adott rengeteg segitségért, a sok hasznos tanacsért és
konzultacidért, valamint azért, hogy mindig készséggel alltak a rendelkezésemre, ha a
munkammal kapcsolatban gondjaim adddtak.

Koszonettel tartozom az ORFK BSZKI Hemogenetikai Osztaly 0sszes
dolgozdjanak, kiilonods tekintettel az asszisztensekre, akik rengeteg segitséget adtak a
vizsgalatok kivitelezésében.

Koszonom Kontar Katalinnak és Hegedis Zitanak, az ELTE TTK két volt biologus
hallgatojanak, hogy segitséget nyujtottak a populacidgenetikai felmérésekben.

Végiil koszonet illeti mindazokat a személyeket ¢és intézményeket, akik
rendelkezésiinkre bocsatottak a populdcios mintékat:

e Az Orszagos Vérellatd Szolgalat munkatarsainak a budapesti referencia
mintaért,
e dr. Béres Juditnak (Orszagos Epidemioldgiai Kozpont) a kiskunsagi

mintakért,
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dr. Angyal Miklosnak (Pécsi Tudomanyegyetem) a baranyai roma mintakeért,
dr. Tordai Attildnak ¢és dr. Kalméar Lajosnak (Orszdgos Gyodgyintézeti
Kozpont, Hematologiai és Immunoldgiai Intézet) az askenazi mintakért, és
kiilon dr. Kalmar Lajosnak a vizsgalatok kivitelezésében nyujtott
segitségéért,

és végill, de nem utols6 sorban dr. Balogh Istvannak (Debreceni

Tudoményegyetem, OEC) a kelet-magyarorszagi roma mintakért.
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7.1. Abrak

F.1.abra VWA ¢és THOI (szimplex) (Fiiredi és mtsai, 1995)

fg\ VWA gy THO1
: 2\
l7> 16 9 g\ 2 :
167 14 L2 g: !
-
emRER T

F.2. abra VWA-FES-HPRTB ¢és a THO1-TPOX-CSFI1PO (triplex) (Fiiredi és mtsai,
1996)

VWA FES HPRTB
13 14 15 16 17 18 19 20 7 9010013, 6,8019121414,
15 17 1 12§13
THO1 TPOX CSF1PO
56 7 8 9 10 11 8 9101112 58 910,12 14 ¢
6 9.3 8 3 1§ & @b
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F.3.abra VWA-THO1-TPOX-CSF1PO (kvadruplex) (Fiiredi és mtsai, 1997b)

100 bp VWA THO1 TPOX 271 bp CSF1PO

16 _18 20 6_8 10 7 9 11 13
13]415 )IT 19 57 911 6 8 10 12

8§ 10 12 14
7 9 11 13 15

8 10

sy

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 bp

F.4.abra  LPL-F13B-FES-FI3A01 (kvadruplex) (Fiiredi és mtsai, 1997a)

LPL 150bp FI13B FES 271 bp  F13A01

7 10 12 14 7 9 11 8 10 12 14 456?3 11 13 15
° 1 13 6 8 10 7 9 11 13 1 9 1214 16

10 :
11

S

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 bo
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F.5.abra D3S1358-VWA-FGA-Amelogenin-D8S1179-D21S11-D18S51-D5S818-

D13S317-D7S820 (Profiler Plus multiplex) (Egyed és mtsai, 2000)
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F.6. abra D3S1358-D16S359-Amelogenin-THO1-TPOX-CSF1PO-D7S820 (Cofiler
multiplex)
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F.7.abra DYS19-DYS389-I/I (Triplex I), DYS393-DYS390-DYS391 (Triplex II) és
DYS392-DYS385 (Duplex) (Fiiredi €s mtsai, 1999)
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A DYS389-1I1 lokusz esetében az eredeti alléljelolés van feltiintetve, a jelenleg érvényes nevezéktan szerint az
allélrepeatek szamahoz harmat hozza kell adni (Roewer és mtsai, 2001)
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F.8. abra Az F13B lokusz allélgyakorisag-eloszlasa

F13B
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F.9.abra A TPOX lokusz allélgyakorisdg-eloszlasa
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F.10. abra A D3S1358 lokusz allé¢lgyakorisag-eloszlasa

D3S1358

Gyakorisag
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F.11. abra Az FGA lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.12. abra A D5S818 lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.13. abra A CSF1PO lokusz allélgyakorisag-eloszlasa

CSF1PO
0.4

=
]

Gyakorisag
=
2

0.0

6 7 8 9 10 11 12 13 14

Allél
—&— BuCa —*— BaRo —— DeRo —*— BuAs + Kisk

121



F.14. abra Az F13A01 lokusz allé¢lgyakorisag-eloszlasa

F13A01
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F.15. abra A D7S820 lokusz all¢lgyakorisag-eloszlasa
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F.16. abra Az LPL lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.17. abra A D8S1179 lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.18. abra A THOI1 lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.19. abra A VWA lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.20. abra A D13S317 lokusz allé¢lgyakorisag-eloszlasa

D13S317

0.4

Gyakorisag
o =
) 8

=
[a—

0.0
6 8 9 10 11 12 13 14 15

Allél
—=— BuCa —— BaRo —*— DeRo —*— BuAs + Kisk

F.21. abra A FES lokusz allélgyakorisdg-eloszlasa
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F.22. abra A D16S539 lokusz allé¢lgyakorisag-eloszlasa

D16S539
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F.23. abra A D18S51 lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.24. abra A D21S11 lokusz allélgyakorisag-eloszlasa
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F.26a-f. Abra A vizsgalt magyarorszagi populacio-parok 13 STR lokuszos sorét
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BuAs (log LR)

f,

24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11

25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14

13

12
11

25
24
23
22
21
20
19
18
17

16 [

15

14
13

12
11

L l"'! 1 1 1 1 1 1 | | 1 1
11 121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
BuCa (log LR)

— T T T T T T T T T T .17
- A
L _"// ¥s
P
- S oo
ot F N
A ¥
- ot P -
A2 7 P
L S I -
B AT
B S A% i
5 wg o
. o * e S . -
/'. smgt " .
» R . .
B R ;e |
/ Y
- , o2t .
.’ -
- . . .
. - L]
. / ‘: |
4 ,'.(qr&" *
L i -
T K TN N T SN TN NN NN TR N N |

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

BuCa (log LR)

L I'I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
11 121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
BaRo (log LR)




F.26g-j. abra A vizsgalt magyarorszdgi populacio-parok 13 STR lokuszos

diagramjai II.
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7.2. Tablazatok
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F13B TPOX D3S1358 FGA D5S818

BuCa | BaRo | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk
6 0.0919] 0.2037
7 0.0045 0.0045
8 0.2780 | 0.2407 | 0.5964 | 0.4223 | 0.5500 | 0.5562 | 0.4595 0.0022 0,0028
9 0.2175] 0.1926 | 0,0987] 0,0825] 0.1000] 0,1320 0,0270 0.0404 | 0.0485] 0.0545] 0,0365] 0.0541
10 0.4013 ] 0.3593| 0,0740] 0.1481] 0.0318] 0,0843 | 0,0946 0.0785] 0.0607| 0,0955] 0,1152] 0.1351
11 0.,0067 | 0.0037| 0.2040 | 0.3422 | 0,3045] 0,2079| 0.3919 0,0024 0,0056 0,3184] 0,2306 | 0,2636 ] 0,3230] 0,3649
12 0.0269 | 0.0049| 0.0136] 0,0197] 0.0270 0,3700] 0,5073] 0.4318] 0,3455| 0,3108
13 0,0067 0,0225] 0,0135 0,1659] 0.1481| 0,1409] 0,1713 ] 0.1351
14 0,0874] 00316 0,0545] 0,1320] 0,1216 0,0202 | 0.0049| 0,0136 | 0,0056
15 0.2466 | 0.2549] 0.2591 ] 0,1770] 0.2297
16 0.244410.2451] 0.3318] 0.3034 ] 0,1757 ] 0.0022] 0.0024
17 0.2309] 0.1383] 0.1682] 0,2079] 0.2162
18 0,1614]10.,3131] 0,1818] 0,1320 0,2297] 0.0202 0,0045] 0,0140
19 0,0202 ] 0.0146 | 0,0045] 0,0197 | 0,0135] 0.0762] 0.1650] 0,1091 | 0,0478 ] 00811
20 0,0022 0.1570] 0,1092 ] 0,1364 | 0.1994 | 0.1486
20.2 0,0045 0,0028
21 0.1951] 0,0825] 0,1318] 0.2135] 0.2703
21.2 0.0022 0.0045] 0.0028
22 0.1906 | 0.1505] 0,1591] 0,1601 ] 0.1622
22,2 0.011210.,0218] 0,0364] 0.0028
23 0.1143]0.1214] 0,1318] 0.1264 | 0.0541
23.2 0.0022] 0,0073] 0,0045
24 0.1233] 02476 0,1364 | 0.1180| 0.1486
24.1 0.0182
24.2 0.0045 | 0.0049
25 0.0561 | 0.0558 ] 0.0818] 0.0730] 0.0676
25.2 0.0045] 0,0170] 0,0045
26 0.0404 | 0.0146 | 0,0364 ] 0,0253 | 0.0541
27 0.0112]0.0135
n 446 270 446 412 220 356 74 446 412 220 356 74 446 412 220 356 74 446 412 220 356 T4
Pmin [ 0,0114 ) 0,0195] 0.0107]0.0122]1 0,0215] 0.0138 | 0,0660 ] 0.0118] 0.0123 | 0.0233 | 0,0157 | 0,0752] 0.0125] 0.0137] 0,0250 | 0.,0158 | 0.0694 | 0.0114 | 0.0118 | 0.0230 | 0.0145 | 0.0682
PD 0.8582 | 0.8713 | 0.7860 | 0.8216] 0.7590| 0.8099 | 0.7816 | 0.9259 | 0.8984 | 0.8979 | 0.9179 | 0.8985 | 0.9637] 0.9588 | 0.9684 | 0.9561 | 0.9364 | 0.8794 | 0.8408 | 0.8772 | 0.8811 ] 0.8576
PE 0.4523 | 04881 | 0.3585] 0.4139] 0.3325] 0.3872| 0.3516| 0.5874 | 0.5270 | 0.5325| 0.6033 | 0.6030| 0.7219] 0.7043 | 0.7584 | 0.7007 | 0.6830 ] 0.4909 | 0.4251 | 0.4803 | 0.4948 | 0.4951
PIC 0.6535 ] 0.6869 | 0.5443] 0.6167] 0.5286| 0.5780 | 0,.5524 | 0.7595 | 0.7151 | 0.7186 | 0.7686 | 0.7713 | 0.8462] 0.8345] 0.8691 | 0.8330] 0.8206 | 0.6808 | 0.6165 | 0.6690 | 0.6868 | 0.6861
H(obs) | 0,7220 | 0.7704 | 0.6054 | 0.7087] 0.6182 | 0.6573 | 0,6757] 0.7713 ] 0.7233 | 0.7545 | 0,8539 ] 0.8649 | 0.8565| 0.8786 | 0,8545] 0.8652] 0,7568 | 0.7265 | 0.6553 | 0.7364 | 0.7472 | 0.7297
H(exp) | 0.7074 | 07371 | 0.5880 | 0.6774] 0.5963 | 0.6243 | 0,6335] 0.7937 | 0.7584 | 0.7619 | 0,7999 | 0.8127 | 0.8635] 0.8532] 0,8851] 0,8529 | 0.8508 | 0.7276 | 0.6631 | 0,7152 ] 0,7343 | 0.7408
SE 0.0305] 0,0379| 0,0330] 0,0326] 0.0468 | 0,0363 | 0,0792 ] 0,0271 | 0.0298 | 0.0406 | 0,0300 | 0,0641| 0,0230] 0,0247| 0,0304 | 0,0265 | 0,0586 ] 0.0298 | 0,0329 | 0,0430] 0.0331 ] 0.0720

F.1. tablazat
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Ot populacios minta STR allélgyakorisagi értékei és populdciogenetikai alapjellemzdi I.




CSFI1PO F13A01 D7S820 LPL D8S1179 THO1

BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk
3.2 0,0605] 0,0815
4 0,0336] 0,0444
5 0,1906 0,3778 0,0022
6 0.0045 0.3274] 0,2333 0,2197] 0.2184] 0,1955] 0,2725] 0,2162
7 0.0024 0.3117] 0.1963| 0.0090]0.0121]0.0227] 0,0253] 0.0270 0,1592] 0.0850] 0.1318] 0.1152] 0.2027
8 0.0022]0,0243 0.0028 0.0045 0.1435]0.0777] 0.1318] 0.1067] 0.1216 00112100146 0.0112]0.0135]0,1143] 10,2354 0.2136]0.1292] 0,1622
9 0.0381]0.0121]0.0136]0.0140] 0.0946 0.1368 10,1602 0.1455] 0.1264 | 0.1351 | 0.0404 | 0.0630] 0.0157] 0.0024 | 0.0045| 0.0140 0,2085] 0.1699] 0.2000] 0,2022 01216
9.+1 0,0022
9.3 0.,2825] 0,2888 0.2500{ 0.2444 | 0,2838
10 0,3072]0,2888] 0,.3000] 0,3034] 0.2838 0,293710,1286]0,1909] 0,2669 ] 0,3784 | 0.4081 ] 0,2926] 0,0762| 0,0243 | 0,1000| 0,0562 | 0,0405] 00,0135 0.0024 | 0,0091 | 0,0365] 0.0135
11 0.2623]10,2500] 0.3545]0.3202] 0,1892 0.235410.5121]0.3091] 0.2472(0.2027 ] 0.2668 | 0.2741| 0.0807] 0,1408] 0,0818] 0.0506 0.0405
12 0.3184]0,3762]0,2773] 0,3006] 0,3514] 0,0022 0.150210,0947]0.1773] 0.1994 | 0.1216 | 0,2489] 0,3704 | 0.1816]0,1529] 0,1182] 0,1404] 0.1622
13 0.0628]0,0437] 0.0500] 0,0534] 0,0811]0.0135] 0,0037| 0.0247] 0.0146] 0,0091] 0,0253] 0.0135] 00,0291 0.2870] 0,2573] 0,3000] 0,3258] 0.3108
14 0.0090] 0,0024 0.0056 0.0135] 0,0296| 0,0045 0.0136] 0.0028 0.,0067 0.2399] 0.1626] 0,2364] 0.2219] 01892
15 0.0291] 0.0296 0.0830]0.1942] 0.1000] 0.1011] 0.2162
16 0,0090 00202 0.0485] 0.0545] 0.0758] 0.0270
17 0,0022] 0,0037 0,002210,0024 ] 0,0045]0,0028
18 0.0022 0,0022
n 446 412 220 356 74 446 270 446 412 220 356 74 446 270 446 412 220 356 74 446 412 220 356 74
Pmin |0,0114]0,0122]0,0227]0.0145]0,0694 | 0.0116}0.0193| 0,0117]0,0116]0,0229] 0.0147] 0,0707 | 0.0110} 0.0181| 0,0124] 0.0126] 0,0239] 0.0146| 0,0735]10.0122] 0.0128 | 0,0234 | 0.0146 | 0.0682
PD 0.8770] 0,8554] 0.8542] 0.8531] 0.8649] 0.8991 | 0.8960] 0.9292] 0,8495] 0,9283] 0,9289] 0.8985] 0.8573 | 0.8467| 0.9319] 0,9435] 0,9332]0,9297] 0.,9058 ] 0.9142| 0.9134 | 0.9217] 0.9246| 09102
PE 04844104557 044111 0.4514]0.5143 | 0.5347 | 0.5405] 0.5986 | 0.4673 | 0.6030| 0.6041] 0.5632 ] 0.4408 | 0.4299] 0.6246] 0.6478] 0.6327] 0.6233] 0.5922] 0.5835] 0.5603 | 0.5913 | 0.5926 | 0.5841
PIC 0.6810] 0.6566] 0.6473]0.6562] 0.7027] 0.7146 | 0.7182] 0.7658] 0.6477| 0.7684 | 0.7697] 0.7356 ] 0.6431] 0.6388 | 0.7812] 0.7995] 0.7862] 0.7782] 0.7599 | 0.7571 | 0.7410 | 0.7640| 0.7625] 0.7577
H(obs) | 0,7175] 0,7136] 0.7091] 0,7416] 0,7568 ] 0.7489| 0.7556| 0,7578| 0,6214]0,7273] 0.7640] 0.7838 ] 0,6547] 0,6519] 0.8386| 0,7670] 0,7909] 0,7584 ] 0.8378 | 0.8251| 0.7864 | 0,7636 | 0,7584] 0.7297
H(exp)| 0.7316] 0,7116] 0.7079] 0.7140] 0,7549| 0,7550] 0,7567 | 0.7975] 0.6818] 0.8009] 0.8015] 0.7775] 0,6994 | 0,7007 | 0,8089 0.8253| 0.8142] 0.8051]0.8012]0.7916] 0,7792| 0,7998 | 0,7961 | 0.8012
SE 0.0297]0.0316] 0.0434] 0.0339] 0.0707] 0,0288 ] 0,0369| 0.0269 0.0325] 0.0381] 0.0299 | 0.0684 | 0,0307 ] 0,0394 | 0.0263] 0,0265] 0,0371] 0.0297 0.0656 | 0,0272] 0,0289 | 0,0382 ] 0.0302 | 0.0656

F.2. tablazat
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Ot populdcios minta STR allélgyakorisdgi értékei és populacidgenetikai alapjellemzéi I1.




VWA D13S317 FES D16S539

BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk
6 0.0045
8 0.1368 1 0.1990 | 0.1727 | 00899 | 0.1757 | 0.0179 | 0.0074 | 0,0224 | 0.0194 | 0.0045] 0,0393 | 0.0135
9 0.0964 | 0.1165 | 0,0864 | 0.1180 | 0,0541 0.1031] 0.1481 ] 0.1818 ] 0,0955| 0.0946
10 0.0493 | 0.0485 | 0.0500 | 0.0478 | 0.0405 | 0.2466 | 0.1815 | 0,0538 | 0.1917 | 0.1455] 0,0590 | 0,0405
11 032741 0.1796 | 0.3455 | 0.3876 | 0.2297 | 0.4484 | 0.4370 | 0.2960 | 0.2282 ] 0.2318 ] 0.2781 | 0.3108
12 0.2601 | 0.3665 ] 0.2500 | 0,2303 | 0.3649 ] 0.2242 | 0.3741 | 0,3027 | 0.1917 ] 0.2636 | 0,2837 | 0.2973
13 0.0022 0.0045 | 0.0028 0.0919 1 0.0752 | 0.0727 | 0.0843 | 0.0946 | 0,0605 0.1816 | 0.2039 1 0.1545] 0.1798 | 0.1892
14 0.1076 | 0.1044 | 0.1227 | 0.1236 | 0.0676 | 0.0381 | 0.0146] 0.0182 | 0.0309 | 0.0405 | 0.0022 0.0404 | 0.01701 0.0136 ] 0,0618 | 0.0541
15 0.1143] 0.0728 | 0,0818 | 0.1096 | 0.1622 00112 0.0045 | 0,0028
16 0.2063 | 0.3083 | 0.2591] 0.1573 ] 0.2027
17 0.3072 ] 0.2670 | 0.3227 | 0.3848 | 0.3378
18 0.1726 ] 0.2209 | 0,1773 | 0.1770 | 0.1351
19 0.0717 ] 0.0170 | 0,0227 | 0.0365 | 0.0946
20 0.0157 | 0.0073 | 0.0091 | 0.0084
21 0.0022 ] 0.0024
n 446 412 220 356 74 446 412 220 356 74 446 270 446 412 220 356 74
Pmin | 0.0123 | 0.0123 | 0.0250 | 0.0151 | 0.0671 | 0.0119] 0,0122 | 0.0222 ] 0.0148 ] 0,0707 | 0,0113 | 0.0179 ] 0.0120 | 0.0130 | 0.0239] 0.0146 | 0.0650
PD 0.9263 | 0.9089 | 0.9020 | 0.9111 | 0.9102 | 0.9244 [ 0.9170 ] 0.9164 | 0.9138 | 0.8736 ] 0.8327 | 0.7773 | 0.9051 ] 0.9323 | 0.9228 | 0.9240 | 0.9014
PE 0.6162 | 0.5514 | 0.5659 | 0.5658 | 0.5892 | 0.5892 | 0.5699 ] 0.5685 | 0.5660 | 0.5639 ] 0.4296 | 0.3478 | 0.5626 | 0.6182 | 0.5983 | 0.5970 | 0.5510
PIC 0.7764 | 0.7314 | 0.7409 | 0.7368 | 0.7571 | 0.7551 | 0.7409 | 0,7402 | 0.7343 | 0.7358 |1 0.6305 | 0.5608 | 0.7375] 0.7819 | 0.7676 | 0,7622 1 0.7291
H(obs) | 0.8296 | 0.7282 | 0.8545 | 0.8034 | 0.7027 | 0.7803 | 0.7136] 0.6727 | 0.7753 | 0.7838 | 0.7085 | 0.6296 | 0.7982 | 0.8107 | 0.7909 | 0.7584 | 0.6486
H(exp) | 0.8050 | 0.7702 | 0.7785 ] 0.7693 | 0.7975 | 0.7866 | 0.7739 | 0.7763 | 0.7664 | 0,7786 | 0.6854 | 0.6384 | 0.7739 | 0.8122] 0.8021 ] 0,7941 | 0.7760
SE 0.0265 | 0.0293 | 0.0396 | 0.0316 | 0.0661 | 0.0274 | 0.0291 | 0.0397 | 0.0317 | 0.0683 |1 0.0311 | 0.0414 | 0.0280 ] 0.0272 | 0.0380 | 0.0303 | 0.0685

F.3. tablazat

Ot populacios minta STR allélgyakorisagi értékei és populdciogenetikai alapjellemzéi I11.
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D18551 D21S11 HPRTB I

BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa | BaRo | DeRo | BuAs | Kisk | BuCa teljes| BuCa nd | BuCa férfi
b1 0,0030 0,0047
9 0.0242 00187 0.0345
10 0.0022 0.0045] 0.0140 0.0030 0.0047
11 0,0157 0.0045]0.0112 0.1303 0.1449 0,1034
12 0,1121 ) 0,0801 | 0,1182]0,1292]0,1216 0,3515 0,3364 0,3793
12.-2 0,0030 0,0086
12.-6 0.0030 0,0047
13 0,1502 | 0,1068 | 0,0455] 0,1826] 0,0541 00,2909 0,2897 0,2931
14 0.1704 | 0.1092 | 0.2091 ] 0.1376] 0.2703 0.1424 0.1402 0,1466
15 0.1188] 0.1917 0.1409] 0.2360 ] 0.1622 0.0455 0,0514 0.0345
16 0.1121] 0.1092 | 0.1727] 0.0815] 0.0946 0.0030 0.0047
17 0.1166]0.2767] 0.1182 0.1039] 0.1351
18 0,0830| 0,0316] 0,0500] 0,0618] 0,0811
19 0,0516| 0,0850 | 0,0455] 0,0253 | 0,0405
20 0,0426 | 0,0049 | 0,0364 | 0,0112] 0,0135
20.2 0,0045
21 0,0157 0,04091 0,0056
22 00067 0.0135
23 0.0049 | 0.0045
24 0.0045 0,0135
25 0,0022
25.2 0,0028
26 0.0022
26.2 0,0056
27 0,0493 | 0.0049 | 0,0227] 0,0169
28 0.1906 | 0.0995 | 0,1409 | 0,1461 | 0,3243
29 0.19510.2791] 0.2318 | 0,2837] 0.2027
29.2 0,0022
30 0.2175] 0.1432] 0.2182] 0,2079 | 0,1622
30.2 0.,0493 | 0.0680 | 0,0500 | 0,0393] 0,1216
31 0.0628] 0.0510] 0,0318 | 0.0421 | 0.0135
31.2 0.0964 | 0.0825 | 0,0864 | 0,0899 | 0.1081
32 0,0112 | 0.0024 | 0,0045 | 0,0028
32.2 0.0762 | 0.2136 | 0.1864 | 0,1292 | 0,0270
33.2 0.0404 | 0.0388 | 0,0227 | 0,0281 | 0,0405
34.2 0.0067 | 0.0170 | 0,0045 | 0,0028
35 0,0028
n 446 412 220 356 74 446 412 220 356 74 330 214 116
Pmin | 0,0123]0.,0133]0.0260] 0.0154 | 0,0752] 0,0126 | 0.0130 | 0.0254 | 0,0151 | 0.0707 - 0,0225 -
PD 0,9740] 095201 09593 | 0,9573 | 0,9423 | 0.9578 | 0.9476 | 0.9365 | 0.9463 | 0.9277 - 0.9068 0,7356
PE 0.7640 | 0.6793 | 0.7377] 0.7070 | 0.6992 | 0.7072 | 0.6687 | 0.6664 | 0.6599 | 0.6109 - 0.5420 0.5092
PIC 0.8722 1 0.8178 ] 0.8554 ] 0.8364 | 0.8303 | 0.8360 | 0.8101 | 0.8106 | 0.8045 | 0.7716 - 0.7218 0.6943
H(obs) | 0.8341] 0.8350] 0.9000 | 0.8315] 0.8649 | 0.8610 | 0.8058 | 0.8727 | 0.8034 | 0.7838 - 0.6542 -
H(exp)| 0.8856 | 0.8388 | 0.8729] 0,8554 | 0,8586 | 0.8545 | 0.8322 | 0,8358 | 0,8281 | 0.8093 - 0,7627 -
SE 0,0213]0,0256] 0,0318] 0,0264 | 0,0573 | 0,0236 | 0,0260 | 0,0353 | 0,0283 | 0.0646 - 0,0411 -

F.4. tablazat Ot populaciés minta STR allélgyakorisagi értékei és populacidgenetikai
alapjellemz6i IV.
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F.5. tablazat Ot populaciés mintan felmért 13-17 autoszémas STR lokusz HWE és LD tesztelési eredménye. A lokuszok jelolése: 1: F13B,
2: TPOX, 3: D3S1358, 4: FGA, 5: D5S818, 6: CSF1PO, 7: F13A01, 8: D7S820, 9: LPL, 10: D8S1179, 11: THO1, 12: VWA,
13: D13S317, 14: FES, 15: D16S539, 16: D18S51, 17: D21S11
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F.6. tablazat Az 6t populdciés minta paronkénti dsszehasonlitdsa 13-17 autoszomas STR lokuszra. a, G-statisztika; b, F-statisztika: Fsr és
valoszintiségi értékek; ¢, AMOVA: Ogr és valoszinliségi értékek. A lokuszok jeldlését lasd az F.5 tablazatban
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7.3.

AMOVA
BaRo
BuAs
BuCa
CODIS
Cof

CTT

CTTV

DeRo
EEO

EM
Eu-YHRD

FFFL

HFV

Hexp
Hobs
HWE
Kisk
LE
LD
LR
MV

Roviditések jegyzéke

molekularis varianciaanalizis (Analysis of Molecular Variance)

a Baranya megyei roma populéciés mintank

a budapesti askenazi populacios mintank

a budapesti kevert jellegli populacids referencia mintank

Combined DNA Index System (az USA biinligyi DNS-adatbazis rendszere)
multiplex ~ PCR-alapt,  D3S1358-D16S539-Amel-THO1-TPOX-CSF1PO-
D7S820 genotipizald vizsgalati rendszer (Applied Biosystems AmpF/STR
Cofiler kit)

triplex PCR-alapti, CSF1PO-TPOX-THO1 STR genotipizaldo vizsgalati
rendszer (Promega kit)

kvadruplex PCR-alapt, CSF1PO-TPOX-THO1-VWA STR genotipizald
vizsgalati rendszer (Promega kit)

a kelet-magyarorszagi roma populdcios mintank

etnikai szdrmazés becslése

Expectation-Maximization algoritmus

eurdpai Y-STR haplotipus referencia adatbazis

Az értekezés Fiiggelék fejezete

kvadruplex PCR-alapu, FI3A01-FES-FI13B-LPL STR genotipizalo vizsgalati
rendszer (Promega kit)

Nei-féle géndiverzitas

triplex PCR-alapi, HPRTB-FES-VWA STR genotipizalo vizsgalati rendszer
(Promega kit)

becsiilt heterozigdtasag

megfigyelt heterozigotasag

Hardy-Weinberg egyensuly

a fiilopszallasi kiskun mintank

kapcsoltsagi egyensuly

kapcsoltsagi egyensulytalansag (linkage disequilibrium)

valoszinliségi hanyados

atlagolt fenotipus-kiilonbségi érték
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n kromoszomak (allélok) szama

N személyek szama

PD igazsagiigyi megkiilonboztetd erd

PE igazsagiigyi sziildségi kizaro erd

PIC polimorfizmus informaci6 tartalom

pM igazsagiigyi egyezési valdszinliség

DPmin minimalis allélgyakorisag

P+ multiplex PCR-alapu, D3S1358-VWA-FGA-Amel-D8S1179-D21S11-

D18S51-D5S818-D13S317-D7S820 genotipizalod vizsgalati rendszer (Applied
Biosystems AmpF/STR Profiler Plus kit)

SD szOras

SE standard hiba

SNP egynukleotid polimorfizmus (Single Nucleotide Polymorphism)
STR Short Tandem Repeat
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8. OSSZEFOGLALAS

Célom a human mikroszatellita (short tandem repeat, STR) polimorfizmusok genetikai analizisének a
magyarorszagi kriminalisztikai gyakorlatba torténd bevezetése, hitelesitése, valamint egy olyan
magyar populacids referencia adatbazis létrehozasa, amelynek segitségével az STR lokuszok
vizsgalatan alapul6 DNS-eredmények bizonyité ereje populacidstatisztikailag megbecsiilhetd a
magyarorszagi torvényszéki eljarasok soran.

Magyarorszagon elsdként végeztiikk el Osszesen 17 autoszomas, egy X-kromoszoémahoz ¢€s
kilenc Y-kromoszomahoz kapcsolt STR lokusz igazsagiigyi genetikai analizisét.

Ot magyarorszdgi populdciés mintdn, Osszesen 754 személyen végeztiink genotipizalast.
Referencia populacios mintankat a budapesti kevert populaciobol véletlenszeriien kivalasztott 223
személy jelentette, akiket az Osszes kivalasztott marker (F13B, TPOX, D3S1358, FGA, D5S818,
CSFIPO, F13401, D78820, LPL, D8S1179, THOI, VWA, D13S317, FES/FPS, D165539,
DI8S51, D21S11, HPRTB, DYS19, DYS389-I/l, DYS90, DYS391, DYS392, DYS393,

DYS385) genotipizalasaval jellemeztiink. Az igazsagligyi aspektusi STR analizisekbe a vilagon
els6ként vontuk be a roma populaciot. A baranyi roma minta esetében a HPRTB lokusz kivételével
mindegyik lokuszt genotipizaltuk. A baranyai roma mintank mellett egy kelet-magyarorszagi roma,
egy budapesti askenazi zsid6 valamint egy fiilopszallasi kiskun populacié elemzésére is sor keriilt 13
autoszoémas (az in. USA CODIS torzs-lokuszok) és kilenc Y-STR markerre nézve.

13 autoszomas STR marker (a CODIS torzs-lokuszok) analizisével biztositottnak tiint a
Magyarorszagon elkovetett blincselekményekben érintett személyek individualizacidja.

Az 0t populacidés mintdban a lokuszokon mért allélgyakorisagok és az Y-STR haplotipusok
eloszlasa tekintetében szamos esetben szignifikans kiilonbségeket detektaltunk. A budapesti referencia
populacios mintank autoszémas STR allélgyakorisag-eloszlasa nagyfoku hasonlésagot mutatott mas
kaukazusi népcsoportokkal. A budapesti referencia és a baranyai roma populaciot magaban foglalo 41
europai férfi populacio Y-STR molekularis varianciaanalizise alapjan a baranyai roma populacié nagy
mértékben elkiiloniilt a vizsgalt eurdpai populaciok tobbi tagjatol.

A polimorf mikroszatellita markerek genotipizalasa révén felallitottunk egy olyan referencia
populacids adatbazist, ami megfelelének bizonyult a Magyarorszagon elkdvetett biincselekmények
magyar népesség genetikai szubstrukturaltsagi foka 1ényeges hatassal lehet a DNS-vizsgalat bizonyitd
erejének statisztikai kiértékelésére. Eredményeink azt mutattak, hogy az alpopulacios teoria alapjan a
profil egyezési valosziniiség kalkulacioja soran annak érdekében, hogy a torvényszéki DNS-vizsgalat
bizonyitd erejének bemutatasakor ne térténjen tévedés a terhelt karara.

Az igazsagligyi genetikai gyakorlatban vizsgalt autoszomas STR markerek alkalmasak lehetnek
a blncselekmény elkovetésekor biolodgiai nyomot hatrahagyd tettes etnikai szarmazasanak

megbecsiilésére Magyarorszagon is.
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9. SUMMARY

The aim of this study was to introduce and validate genetic analysis of human microsatellite (short
tandem repeat, STR) polymorphisms to Hungarian forensic practice. In addition, our purpose was also
to establish a Hungarian reference population database which could be used for interpreting the weigth
of DNA evidence presented at Hungarian court.

Forensic genetic analysis at 17 autosomal, one X-linked and nine Y-linked STR loci was
performed for the first time in Hungary.

Altogether 754 individuals from five Hungarian populations were genotyped. The sample
collected from the mixed Budapest population was chosen as our reference population sample. The
reference Budapest population sample was characterized for all the loci (F13B, TPOX, D3S1358,
FGA, D5S818, CSF1PO, F13401, D78820, LPL, D8S1179, THOI, VWA, D13S317, FES/FPS,
D16S539, DI18S51, D21S11, HPRTB, DYS19, DYS389-I/I, DYS90, DYS391, DYS392,
DYS393, DYS385). Of the Romany (’Roma’) populations living worldwide, the Romany individuals
residing in Baranya county were the first Roma people to be genotyped at forensically relevant STR
loci. The Baranya Romany population sample was investigated at all the loci, except for HPRTB
marker. Forensic genetic analysis for the 13 autosomal loci (i.e. the CODIS core markers) was also
performed in three other Hungarian population samples collected from Romany individuals living in
eastern Hungary, from the Ashkenazi Jews residing in Budapest, and from Kiskun (’Small Cumanian’)
people living in a small village Fiilopszallas.

Based on our findings, the analysed 13 autosomal CODIS core loci seemed to be suitable for
forensic individualization in Hungary.

The allele frequency and Y-STR haplotype distributions, in many cases, were significantly
different between the analysed population samples. The population data of the reference Budapest
sample were very similar to those observed in the other Caucasian populations. By performing
analysis of molecular variance for Y-STR haplotypes of males from 41 Europian populations
including our Budapest reference and Baranya roma samples, the Baranya roma population was found
to be relatively distantly related to the rest of the populations of European descent.

The STR population database generated from the mixed Budapest population sample proved to
be appropriate for the statistical interpretation of DNA evidence in Hungarian forensic cases. Our
results suggest that the possibility of population differentiation should be taken into account on the
shaping of expert opinions. In Hungarian forensic cases an overstatement of the strength of the DNA
evidence against a defendant could be avoided by incorporating measures for genetic correlation
detected in the forensically relevant subpopulations into the calculation of DNA-profile match
probabilities.

Estimating of the ethnic origin of individuals appeared to be a promising approach by DNA-

profiling of polymorphic STR loci in biological samples collected from Hungarian crime scenes.
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