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Isten 6sszenyomta a 2-es kromoszomat,
és a majombol ember lett?

Kalandozas az emberré formaldodasunk evolucios titkai koriil

Attekint anyag, mely a 2-es kro-
moszoma torténetét koveti végig. Ele-
mezzitk a kiilonbségeket, melyek a
jelenlegi féemldstarsunktdl, a majom-
tol kiilonboztetnek meg. Eljutunk a
megkiilonboztetd génekig, a 23 kro-
moszomat tartalmazd tjonnan kiala-
kult emberi kariotipusig, és a rajta
elhelyezkedd — betegségek megjele-
nését is szabalyozo — emldstarsunk-
kal kozos génekig. Felttinnek a HOX-
gének, tekintettel, hogy a 2-es kro-
moszéman is vannak ilyenek, és az
emberszabasu testvéreinktol valo evo-
ltcids elkiiloniilésiinkben bizonyara
fontos szerepet jatszottak. Roviden
érintjikk a 2-es kromoszomahoz kap-
csolodo betegségeket, de nem veszit-
jlik el a filozofiai fejtegetéseink fonalat
a darwinizmus bizonytalansagaival
kapcsolatban.

Kulcsszavak: 2-es kromoszoma, mutdciok,
genetikai betegségek

T. H. Morgan (1866-1945) a Drosop-
hila melanogasterrel, azaz a Feketehasi
harmatimddo muslicakkal kisérletezett
és feltételezte valamiféle biologiai
evolucid 1étét, de sem Darwin, sem
Mendel tanait nem fogadta el. Kétel-
kedett a természetes szelekcidban
és a mendeli Orokségben egyarant.
Eredményei azonban feltartak a leg-
bensé sejtszintli szervezédést, amely
révén a tulajdonsagok atkeriilnek a
kovetkezd nemzedékre. A bormusli-
cak mind piros szemtek voltak, kivé-
ve egy kobor fehéret, mely Morgant
meglepte. A sejtek legmélyén, a sejt-
magban talalhaté hossztikas testecs-
kéket, melyekbdl az ember 23 parral
rendelkezik, el6szor az 1840-es évek-
ben irtak le, de feladatuk homalyban
maradt. Morgan a késobbiekben tore-
delmesen beismerte, hogy a fenotipu-
sok mendeli mdédon 6roklédnek, és a
titok ezekben a palcikdkban rejlik.
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biologus, és William Sutton (1877-
1916) genetikus, egymastdl fiiggetle-
niil allt el6 bizonyitékokkal, amelyek
szerint a kromoszémak hordozzak az
oroklédés anyagat. Akkoriban a sejt-
magban elhelyezkedd laza fonalként,
nyaklanchoz hasonlitottdk, melyek a

Csimpanz — 3000 Mb azaz 1,2%
kiilonbség, az emberhez viszonyitva

sejtosztodas alatt veszik fel a kozé-
pen 0Osszekapcsolt palcikaformat. A
kromoszomak tehdt csaknem min-
dig parosan vannak jelen, és szamuk
élolényenként valtozik; csak a szapo-
ritésejtek (a petesejt és a spermium)
rendelkezik egyetlen készlettel. A
Homo sapiens, ha két X kromoszo-
mat 6rokdl, akkor nénemt, ha egy
X és Y-nal rendelkezik, akkor him-
nemi. Mar az 1880-as években meg-
figyelték, hogy az egyes sejtek anyai
és apai kromoszémai végig elkiilo-
niilnek a sejtosztédas folyaman, ez
megmagyarazza, hogy ha a gének a
két sziil6tél jovo kiilonallé kromoszo-
makon {ilnek, hogyan &rzédhet meg
a recessziv jelleg, mely csak a kovet-
kez6 nemzedékekben nyilvanul meg.
A Homo sapiens nemét tehat az X és
az Y kromoszomak hatarozzak meg
— a néstények XX-esek, a himek XY
genotipustiak. A kés6bbiekben rajot-
tek, hogy a sok human betegség az

autoszomakhoz (22 diploid parhoz),
masok pedig az ivari kromoszomak-
hoz (a haploid X-hez vagy az Y-hoz)
kototten 6roklédnek.

1955-ig széles korben elfogadott
volt, hogy az embernek 24 par kromo-
szdmaja van, mint legkozelebbi roko-
nainak: a csimpanznak, a gorillanak
és az orangutannak. A mikroszkoépos
technikdk tokéletesedésével azonban
ismételten 23 part mutattak ki és osz-
talyoztak nagysaguk és kbzéppontjuk
alapjan. A human 2-es kromoszéma
alapos vizsgalata kimutatta, hogy az
két kisebb kromoszéma ftzidjaval
keletkezett, melyek az emberszabast
majmoknal még mindig kiilon all-
nak.

Feltételezték, hogy a kromoszoma-
Osszeforras egyike volt azon evoldci-
0s eseményeknek — vagy idegen kéz
beavatkozasdnak — mely emberré tett
benniinket. Emberszabasu rokonaink-
nal ez a kromoszoma még mindig két
kiilonallo részként jelenik meg a kari-
ogramban. Evoltciés mutacioként is
emlegethet$ (visszatérve Darwinhoz
vagy a szaltacionozmushoz), melynek
eredményeképpen az emberi egyed
Uj képességek birtokaba jutott. Nagy
Iépés lehetett az emberiségnek, tekin-
tettel arra, hogy korabban csak kisebb
mutacidk fokozatos megjelenését fel-
tételezték hosszantartd szelekcios
nyomas hatasaként.

1910-ben tehat Morgan kromo-
szomakisérletei alapjan a darwini és
mendeli elmélet hirtelen Osszeférhe-
tové valt.

Bolyongas a 2. kromoszoma
koriil

Egy antropoldgus els6 kérdése az
lenne, hogy feltételezhetd-e a 2-es kro-
moszéma Osszenyomasa 4-6 millié
évvel ezel6tt, amikor az els6 ember-
szabasu két labra emelkedett?

Az egérnek (Mus musculus) stan-
dard kariotipusa van, mely 20 kromo-
szomabol all, mindegyik specifikus
csikozottsaggal. Abban kiilonboznek
az ember kromoszomaitol, hogy akro-
centrikusak (az 1-19), azaz a centro-
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méra (az X kromoszéma kivételével)
az egyik vég kozelében helyezkedik
el. A standard helyzettdl eltéréen a
kromoszémaallomanyuk meglehetds
valtozékonysagot is mutathat, azaz az
akrocentrikus kromoszémaék fhzidja
léphet fel. A mellékelt abran lathato,
hogy a fuzionalt (egyesiilt) kromoszo-
mak vannak a kariogramban a 4-es
és 2-es (4/2), a 8-as és a 3-as (8/3), stb.
kromoszédmakon.

Az 1-es, 15-0s és 19-es kromoszo-
ma ugyanakkor valtozatlan maradt;
ugyanabban a formaban jelennek
meg, mint a standard kariotipusban.
Az ilyen fuziondlt kromoszdémaallo-
manyok egy-egy teljes egércsaladra
jellemzbek; minden egyedben jelen
vannak. Evolucios lépésként fogha-
toak fel, és egyeldre csak feltételez-
ziik, hogy az atrendez6dés tj, elédnyos
tulajdonsagokkal ruhazza fel hordo-
zoikat.

A ma lathatd gének és geno-
mok egy torténelmi kumulativ fej-
16dés végtermékei. Charles Darwin
1859-es klasszikus evoltcids elméle-
te kimondja: minden ma él6 orga-
nizmus egy korabbi €l6 organizmus
leszarmazottja; a korabban élt orga-
nizmusok kiilonboztek a ma él6ktol;
a valtozasok apro lépésekben mentek
végbe; a mutaciok kiilonboz6 1j orga-
nizmusok megjelenéséhez vezettek,
melyek ma nagyobb szamban vannak
jelen, mint az elédeik.
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Az ember és az egér kozos kromoszomatartomanyai

Az evolucié végbemehet: gén-dup-
likacié révén, exon-feler6sodésekkel,
vagy strukturalis atrendezédésekkel
a kromoszdmakon.

Ugy tlinik, a human 2-es kromoszo-
ma két korabbi primer fuizigjabol jott
létre. Az orangutan 3. kromoszomaja
csak egészen kis mértékben kiilonbo-
zik az emberétSl: minddsszesen egy
pericentrikus inverzio észlelhets. A
kromoszomak csikozottsaga is rend-
kiviil hasonld, tehat feltételezhetd a
ko6zos evolacids malt.!

A human genom 183 olyan régiot
tartalmaz, mely kozos az emberben
és a majomban. Ezeknek a szegmen-
seknek az atlagos hossza 154 Mb,
atlagosan 24 Kb és 90.5 Mb kozot-
ti régiokkal. A szines képen olyan
kozos régiok lathatdak, amelyekben
legalabb 2 koz0s gén van a majom €s
az ember kromoszémaiban.'

Az ember az Osszes nemes tulaj-
donsagai ellenére még mindig az ala-
csony szarmazasanak a letorolhetet-
len bélyegét hordozza minden egyes
kromoszomajan. Ugyanakkor mara
mar ismertek a kromoszémakon (be-
leértve a 2-est is) elhelyezked6 onko-
gének és tumor-szupresszor gének
lokalizacidi is.

A 2-es kromoszdéma ,,0sszenyo-
modasa” jelenleg a leghiresebb pél-
ddja a kromoszomak evoltcios val-

tozasainak, melyek kovetkeztében
két emberszabast ancesztralis DNS-
bél 1étrejott a human 2-es atoroki-
té6 anyag. Ezaltal az emberi kromo-
szomaszam redukalddott a majmok
48-arél az emberi 46-ra. Hasonlo
modon, valamikor 17 és 23 millid
évvel ezel6ttre tehetd a 6-0s kromo-
szoma centromérajanak a re-pozi-
cionalddasa is, mely pericentrikus
inverzidk eredménye.

Reményteljes utak az
evoluciéban

Alapveto feltételezés, hogy az evo-
Iticié soran az ember fejlédésében tobb
gén esett at darwini szelekcion, mint a
csimpanz génallomanyaban, amidta
67 millié évvel ezel6tt elvaltak utja-
ink. Ezzel konnyedén igazolhatnank
a felsébbrendiiségiinket. 14 000 gén
elemzése és Osszehasonlitdsa azonban
nem igazolta ezt a feltételezést.”

Az ember, a gorilla, az orangutan
és a csimpanz egy olyan kozos 0stdl
szarmazik, amelynek a genetikai szer-
vezettsége hasonld volt a mai modern
kor emberéhez. A nagy felbontdst
komparativ analizis azt mutatja, hogy
a 23 par kromoszomabol 18 darab tel-
jesen hasonl6d ezen emberszabastak
kozott. A maradék 6t kromoszoma
kismértékben kiilonbozik. Ebbdl a
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kitiné tarsasagbol a gorilla valt le
elséként. Késébbiekben harom soro-
zatos kromoszdma-atrendezddést fel-
tételeznek — az orangutan kiugrasat
—, melynek eredményeképpen a csim-
panz é€s az ember maradt egy kozos
evolucids szupersztradan.®

Az emberi genomban a szubsz-
titicios rata (gének atrendezddése/
Kicserélédése) magasabb fokot mutat,
de a pozitiv médon kiszelektalodott
gének szama a csimpanzban maga-
sabb. Ez feltételezhetéen nem mond
ellent annak a feltételezésnek, hogy
az ember egy hatalmas darwini sze-
lekcids ,,enhancement”-en esett at,
melynek eredményeképpen két labra
emelkedett, és elkezdett beszélni. Saj-
nos keveset tudunk ezekrdl a ,, pozitiv
moédon kiszelektalt génekrdl”, azaz,
hogy az evoltci6 soran milyen tulaj-
donsagokat vett fel a Homo sapiens.
Tény, hogy az emberszabastiakkal
kozods genomunk ellenére a fenoti-

pusos megjelenésiinkben jelentds
kiilénbségek alakultak ki.

Akromoszomak savozottsaga 99%-
os hasonlésagot mutat az orangutan,
a csimpanz, az ember és a gorilla
kozott. Ezek az triemberek tehét egy
koz0s 6stdl szarmaznak. Az evolucio
soran el6fordulé kromoszdéma-atren-
dezdédések , kiegyensulyozottak”
voltak, tehat a sejtosztodas (mitdzis
és meiozis) soran tovabbadddtak az
utodoknak. Ezek az atrendezddott
kromoszomaallomanyti sejtek nem
szorodtak ki a sejtosztodas szigort
szelekcidja soran, nem nekrotizalod-
tak vagy szenvedtek apoptozist: a
pozitiv tulajdonsagokat tovabbvitték,
megerdsddtek és az evolicid tovabb-
folytatédott.

Vissza a 2. kromoszomahoz

A 2-es kromoszéma 2q31-q32 régi-
oja egy HOX-gén (Homeotic Selection
Gene), mely emberré formalédasunk-
ban szerepet jatszik. Sok HOX-gén
kozos mas élélényekkel, tehat a kozos
fejlédési evoltcids el6zményekre utal.
Meghatarozzak a fejlédési szegmen-
sek anterior (bicoid, bcd) és poste-
rior (nanos, nos) orientaciojat; ezek
az ,egy polaritasi” gének. Az alta-
luk kédolt fehérjék antero-posterior
iranyban difundalnak. Meghataro-
zott, hogy mikor kapcsolddnak be
tovabbi szabalyozd gének (pl. Kriip-
pel, Hunchback, Knirps), melyek a
hierarchidknak megfeleléen tovabbi
sajatossagokat hataroznak meg.

Az emberi HOX gének sajatos
sorrendben vannak felf(izve, és 0Ot
nagy csoportba oszthatoak (labial,
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Az ember és a majom kozos génjei
a kromoszomakon

Ib; proboscis, pb; deformed, dfd; sex
comb reduced, scr; antennap, antp).
Az ember ilyen értelemben is fejlet-
tebb genetika-adllomannyal rendel-
kezik, tekintettel, hogy a Feketehasii
harmatimddo (Drosophila melanogas-
ter) egyetlen HOX géncsoporttal, az
eml6sok pedig altalaban négy szet-
tel rendelkeznek. Ennek ellenére tigy
tlinik, mindenki egy kozos anceszt-
ralis homeoselector génkomplexbdl
fejlodott ki.

Az eml6sok evoldcidja soran a
HOX-gének kétszer duplikalédtak,
igy érték el a 39-es szamot, mely
az emlitett négy csoportra oszthato
(HOX A-D). A fejlédés soran bizonyos
gének elvesztek, masok pedig hozza-
adddtak. A HOX-gének feleldsek a
szervezet hosszanti fejlédéséért, és a
végtagok megjelenéséért.

A human HOX-gének kromo-
szémalokalizacioi: 7p15 (HOX-A),
17q21-q22(HOX-B), 12q13 (HOX-C),
és az emlitett 2q31-q32 (HOX-D).
Tehat a 2-es, 7-es, 12-es és 17-es
kromatid/nukleoszéma-allomany
rejtjelez. A homeotic selector gének
szabalyozé fehérjéket kodolnak (pl.
transzkripcios faktorokat), és erésen
konzervalodtak az evolicié folya-
man. Példaul, az antennapadia gén
egy 180 Kb konzervalt nukleotid
szekvenciat tartalmaz, mely 60 erd-
sen meghatdrozott aminosav terme-
léséért felelds. Expresszidjuk a szeg-
mens-meghatarozé polaritds gének
szabalyozasa alatt all. Jelenleg kb.
20 human HOX gén szerepét mutat-
tak ki kiilonb6z6 betegségekben. A
HOX-D-13 gén mutdcidja példaul
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synpolydactyliat (MIM142989 kata-
logusszam) okozhat.

A 2-es kromoszémat elemezve
tehat elmondhatjuk, hogy szerepet jat-
szik az emberi homunculus kialakula-
saban, de nem kizarélagos modon,
hanem mas kromoszéomak HOX gén-
jeivel egytittmiikodésben.

Jelenleg egyetlen mendeli mdédon
0roklédé betegséget ismeriink, mely
a méh (uterus) fejlédési rendellenes-
ségeit okozza: a HOX-A-13 homebox
gén nonsense mutdcidja un. hand-
foot-genital malformaciot okoz. A
mutacié 20 aminosavnak a DNS-hez
vald kotédését akadalyozza meg. Az
autoszomal dominans modon 6roklo-
dé betegségben szenveddk tipikusan
kis kezekkel és labakkal, valamint ket-
t6s méhtesttel sziiletnek, egyéb rend-
ellenességek mellett. A HOX-A-13
génmutacié az uterus és a vagina tel-
jes hianyat is eredményezheti. A bra-
dydactiliat, és az epidermyolisis bul-
losat tipikusan HOX-génekhez kotott
betegségként kezelik egyes szerzok.

A HOX-C-5 és HOX-C-8 homeop-
rotein transzkripcids faktorok, melyek
szerepet jatszanak az epidermolysis
bullosa kialakuldsdban. A HOX-D
gének a D-tipust bradydactilidban,
valamint az E-tipusokban jatszhatnak
szerepet (dyzostozisok).

A 2-es kromoszomaval kapcsolat-
ban az irodalom a 2p16-15, 2q, 2937,
2q37.3 deléciot targyalja. A 2q37 delé-
ciét subtelomerikus FISH (Fluores-
cens In Situ Hibridization) mddszer-
rel lehet detektalni. A betegek enyhe
intellektudlis disabilitassal és végtagi
rovid metacarpusokkal jelentkeznek.
A leggyakrabban a 2q37.3 pozicidban
észlelik a deléciot. Ez a kromoszoma-
régio tartalmazza a GPR35 gént, mely
a G-proteinhez kapcsolt receptor szu-
percsalad funkcionalitasaért felelds.

Kovetkeztetések

Nem meglep6, hogy sokaig azt
hittiik, hogy 24 par kromoszémaval
rendelkeziink, hiszen a csimpanz-
nak, a gorillinak és az orangutan-
nak is ennyi van; és semmifélekép-
pen sem akartunk lemaradni téliik.
El6szor azt feltételezték, hogy csak
egy Y-kromoszémaval kevesebbel
rendelkeziink. Joe-Hin Tijo és Albert
Luan' azonban kimutatta, hogy valo-
jaban a 2-es kromoszoma (a maso-
dik legnagyobb kromoszoma) két
kozepes méretli majomkromoszéma
fazi¢jabol ered, amint a rajtuk levd
sotét savok mintazata alapjan is meg-

figyelhetS. Az ontoldgiai ugras taldn
a lélek kialakulasaért is felelGs, ha
a lelket meghataroz6 gének a 2-es
kromoszoma centrumanak kozelé-
ben helyezkednek el. Mindenesetre
ez az Afrikabol szdrmazd szértelen
féemlds két labra emelkedett, kortil-
nézett, és igyekezett pesszimista 0sz-
toneit legy6zni.

Féeml6sok, jobban megtervezett
majmok, emldsszeri-hiillék, vég-
tagokat néveszté HOX-génes gerin-
cesek vagyunk. A csimpanzoktdl 5
millié évvel ezel6tt valhattunk el, bar
a mitokondriumban levé DNS-szaka-
szok egy sokkal kozelebbi datumra
utalnak. De hat a mitokondriumokat
is valami bacitdl orokolhettiik, min-
denképpen anyai agon.

Sokaig egyiittsétaltunk a majmok-
kal az evolucids szupersztradan,
figyeltiik Darwint, és hosszasan elgon-
dolkoztunk, hogy milyen jé tulajdon-
sagokat kellene 6sszeszedniink és jel-
lemiinkbe beépitentink. Mivel az etika

mindig lemarad a genetikatol, ezért ez
tigyben bizonytalanok voltunk.

Mint elemeztiik, a 2-es kromoszéma-
tol eltekintve, a csimpanz €s az ember
kozott genetikailag csak kevés megfi-
gyelhetd kiilonbség van, tizennyolc kro-
moszomank teljesen identikus. Tehat
kozel 98%-ban csimpanzok va
Ezt persze a csimpanzok elutasitjak.

Ennek ellenére a csimpanzok mas
jellegti larmat csapnak.
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