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UJIRANYOK AZ MTA BTK REGESZETI INTEZETENEK
ARCHEOGENETIKAI KUTATASAIBAN

SztCcSENYI-NAGY ANNA — MENDE BArLAZS GUSZTAV!

Az eltiint korokbol szarmazo, orokitéanyagot tartalmazo emberi és allati maradvanyok molekularis gene-
tikai vizsgalata olyan keérdésekre probal valaszt adni, mint az egyes csoportok/személyek kozotti kozvet-
len genetikai kapcsolat és annak tipusa, kiilonbozo teriiletek és régészeti korok populacidinak eredete és
rokonsagi kapcsolata, a népességekre jellemzo betegségek korokozoinak molekularis evolucidja és jarvany-
tani kerdései. Az archaikus mintdk vizsgalataban alkalmazott technologidk napjainkra mar a legmagasabb
szintii molekularis genetikai modszertanra és eszkozparkra épiilnek, a kinyert archaikus DNS-adatok egyre
jobb mindségiiek és informativabbak, igy kiértékelésiik egyre komolyabb bioinformatikai tuddst kivan. A
regészeti-torténeti kontextusban valo interpretdcio pedig csak az egyes tudomanyteriiletek magas szintii
egylittmitkodésével lehet teljes. Az alabbiakban szeretnénk bemutatni az MTA BTK Régészeti Intézet Archeo-
genetikai Laboratoriumaban folyo kutatasok uj iranyait, melyek jol mutatjdak a régészeti kutatas és a bioar-
cheologia tudomanyteriileteinek osszefogasat és az egyiittmiikédeés strukturajat.

Az archeogenetika vagy mas néven régészeti genetika az 1980-as évek masodik felében, a polimeraz
lancreakcid (PCR) felfedezésével és egyre terjedd hasznalataval parhuzamosan kialakult tudomanyteriilet.
A PCR egy olyan az enzimatikus folyamat, amely lehetdveé teszi a régészeti lel6helyeken feltart, egykor
¢lt ¢lélények maradvanyaiban igen kis mennyiségben fennmaradt DNS-molekuldk felsokszorozasat, igy
azoknak detektalasat és tovabbi analizisét. A PCR alapu vizsgélati modok kozel hiisz éven at szolgaltak az
archeogenetikat, amely az 1990-es években gyors fejlodésnek indult. Az archaikus DNS-t analizalo, gomba
modra szaporodo cikkek mindsége és hitelessége azonban megosztotta a teriilet kutatoit.? Legkomolyabb
gondot a human DNS-vizsgalatok hitelessége ¢és a leirt DNS-szekvencidk esetleges modern szennyezddése
jelentette.> A DNS feltarasanak modszertani fejlodése, a laboratoriumi protokollok kanonizalasa a 2000-es
évek végére lehetové tette nagy mennyiségli 0si minta PCR és Sanger-tipusu szekvenaldssal végrehajtott
tipizalasat.* Azonban ezek a tomeges vizsgalatok is csak igen rovid (parszor 100-200 nukleotid hosszu-
sagu) szakaszaira koncentraltak példaul a kozel 3 milliard nukleotid parbdl 4ll6 huméan genomnak. Az
archeogenetika masodik forradalma 2005-t6l indult, amikor eldszor tesztelték archaikus mintdkon az uj
generacids szekvenatorokat (angol roviditéssel NGS, azaz Next Generation Sequencing). Az els6 archaikus
human genomot 2010-ben k6z5lték,> napjainkra pedig mar az archeogenomika, mas néven paleogenomika
onallé tudomanyteriiletté fejlodott.

A teljes archaikus genomokat random szekvenalé NGS modszerek még napjainkban is jelentds koltség-
igénnyel birnak. A folyamatosan fejlédé DNS feltarasi és DNS konyvtarkészitési protokollok ugyan sokat
javitanak a raforditas/eredmény ratan, mégis igen kevés, jo lefedettséggel szekvenalt archaikus human gen-
omot (<100) tudtak mostanaig eldallitani. A népességek, populaciok genetikai torténetének kutatasa soran a
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teljes hosszaban szekvenalt huméan genomok jelen-
tds része feldolgozatlan marad, a jelenleg még tobb-
nyire ismeretlen funkcidji genomi régiok kutatisa
soran. A random szekvenalds mellett kialakultak az
NGS megkozelités variansai is, melyek célzottan
vizsgalnak tomeges szamu (390-1240 ezer) nukle-
otidpoziciot (SNP — single nucleotide polymorph-
ism) a human genombol.® Ez a modszer az Gskori
népek esetén elegendd informaciot biztosit népmoz-
gasok, népcsoportok keveredéseinek detektalasara.’
Az 6skor végi, 6kori és népvandorlas kori migraci-
ok viszont olyan mértékben keverték 6ssze Eurdpa
lakossagat, hogy a foldrajzilag kozel €16 népek gé-
nallomanyainak kiilonbségei jelentésen lecsdkken-
tek. A kora kozépkori archeogenomikai kutatdsok
ezért teljes egészében szekvenalt archaikus és recens
genomokban keresnek olyan ritka variansokat, me-
lyek lehetévé teszik példaul az angolszasz migracid
(5-7. szazad) mai Nagy-Britannidban megfoghato
genetikai Orokségének a korabbiaknal pontosabb
becslését.®

Az archeogenetika és archeogenomika fentebb
felvazolt kutatasi trendjébe az MTA Bolcsészettu-
doményi Kutatokdzpontjdnak Régészeti Intézete
tobb szalon is bekapcsolodik. 2004-6ta muiikodik
itt egy célzottan régészeti kort csontmaradvanyok
genetikai vizsgalataira kialakitott Archeogenetikai
Laboratérium (/2. kép). Az NKFP 5. keretprog-
ramban Rasko Istvan és Balint Csanad professzo-
rok vezetésével elnyert palydzati és mas akadémiai
forrasokbdl felszerelt laboratorium eszkozparkja a
2010-es években az MTA infrastruktura fejlesztési
palyazatain elnyert 6sszegekbdl jelentésen boviilt.
Mara a nemzetkdzi szinten is jol felszerelt, két egy-
ségbdl (pre-PCR ¢és post-PCR) allo laboratorium
adottsagai lehetdséget adnak az j generacios szek-
venalasi technikak alkalmazasara is. A 2015 &szén
megvasarolt Illumina MiSeq szekvenator haszna-
lataval a kordbban vizsgalt, néhdny szaz nukleot-
id hosszusagi DNS-szakaszok (pl. mitokondridlis

¢ Mathieson, Ian et al.: Genome-wide patterns of selection
in 230 ancient Eurasians. Nature 528 (2015), 499-503.
Doi:10.1038/nature16152.

Haak, Wolfgang et al.: Massive migration from the steppe
was a source for Indo-European languages in Europe. Nature
522/7555 (2015), 207-11. Doi: 10.1038/nature14317.
Schiffels, Thomas et al.: Iron Age and Anglo-Saxon
genomes from East England reveal British migration
history. Nat Commun. (2016)/7, 10408. Doi: 10.1038/
ncomms10408.

1. kép: Archaikus mintak tisztitasa az Archeogenetikai
Laboratoriumban fogtechnikai homokfivo kamra
hasznalataval

3. kép: lllumina Miseq szekvenator késziilék
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DNS kontrollrégioja) helyett NGS technologiaval tobb millié nukleotidot vizsgalhatunk egy szekvenalo
futds soran (3. kép). A DNS-szélak sokszoros leolvasasanak koszonhetden az eredmények hitelesitéséhez
mar nincs sziikség a felszaporitott DNS-molekuldk baktériumokba transzformalasara, az igynevezett klo-
nozasra, majd ismételt szekvenalasukra. A laboratoriumi munkdk iddigénye részben a klonozas kiesése
folytan jelentésen csokkent, azonban az adatok értékelése a korabbinal magasabb szintli bioinformatikai
tudast, képzettséget igényel.

A 2010-2014 kozott futd, Német Kutatasi Alap altal finanszirozott német—magyar bioarcheoldgiai kuta-
tasi program archeogenetikai része még a mitokondridlis DNS csupan 400 nukleotid hosszisadgu szakaszéara
(HV-I régio) koncentralt (4. kép).” Az ezen projekt keretében feldolgozott és eldsziirt, kozel 600 ujkdkori
minta koziil laboratoriumunk tovabb vizsgalja a legjobb allapotuakat, tobbek kozott a harvardi Medical
School Genetika Tanszék és a jénai Max Planck Institute for the Science of Human History archeogene-
tikai laboratoriumainak egyiittmiikodésével. A budapesti labor végzi a minték elsddleges, tiszta pre-PCR
labort igényld feldolgozasat, a DNS feltarasat és az igynevezett DNS-konyvtarak készitését. Ezekben a
DNS-konyvtarakban archivaljak az 6si DNS-t, amelyek kiilonféle megismételhetd vizsgalatok alapjaul szol-
galnak. A DNS-szalakat enzimatikus javitas és felsokszorozas utan egyedi, molekularis barkédokkal latjuk
el. Az Uj genomikai kutatast kibdvitettiik tovabbi 150 rézkori és bronzkori ember csontmaradvanyainak
vizsgalataval, igy lefedve a Kéarpat-medence kdzépso részének 4000 éves Ostorténetét. Célunk egyrészt a
teljes mitokondrialis genom térképezése (400 helyett 16 569 nukleotidpar hosszan), amely a korabbinal sok-
kal pontosabb mitokondridlis cso-
portmeghatarozasokat tesz leheto-
v€. Tovabba az anyai 6rokl8désii | LBK/VK Kézép-Eurépa
mitokondrialis leszdrmazasi vo- N
nalak mellett az apai Y-kromoszo-
malis vonalakat is nagy felbontas-
ban térképezziik. A tobblépcsds
szir6n atjutott mintdk koziil a
jo DNS-megtartassal birok egy
1240 ezer pozicidt szelektiven
vizsgald, Un. hybridisation captu-
re (hibridizaciés befogas) ala es-
nek a Harvardon. A kutatéas utol-
sO fazisédban tervezziik a jelentds
endogén DNS-tartalommal biro
mintak teljes genom szekvenala-
sat.

Az MTA BTK Régészeti In-
tézetének Archeogenetikai Labo-
ratériuma a kezdetektdl jelentds
hangsulyt fektetett a magyar etno-
genezis kutatasara. Mitokondria- 4. kép: A mitokondridlis ,, neolitikus csomag”. A neolitizacio terjedésének régészeti-

lis DNS-tipizalasokat els6sorban kulturalis nyomai (piros teriiletek) és a mitokondridlis genetikai vizsgdlatok
a 6-11. szdzadi Karpat-medence haplocsoport szintii eredményei (Szécsényi-Nagy 2015 alapjan)”

Mt DNS csoportok: H ' HV [HVO MV mJ K ENia HT1 WT2 U2 3 7 U4 MUS5a MUSH BW EX

° Banffy Eszter: Német-magyar bioarcheoldgiai kutatasi program az MTA BTK Régészeti Intézetben. Magyar Régészet 2013
Nyar; Szécsényi-Nagy, Anna et al.: Tracing the genetic origin of Europe’s first farmers reveals insights into their social
organization. Proc. Roy. Soc. B, 282 (2015),20150339. DOI: 10.1098/rspb.2015.0339.

Szécsényi-Nagy, Anna: Molecular genetic investigation of the Neolithic population history in the western Carpathian
Basin/ Molekulargenetische Untersuchungen zur Bevolkerungsgeschichte des Karpatenbeckens. ArchiMeD (2015) Maingz,
Germany.
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5. kép: 4 honfoglalo magyarok anyai génallomanyanak genetikai kapcsolatai. A térkép genetikai tavolsagokat abrazol,
amelyeket a 10. szazadi Karpat-medencei mintak (n=102) és 144 mai populacio kézott szamitottunk a mitokondrialis DNS
HV-Irégioja alapjan (lasd Csdsz et al. 2016)

sirleletein végeztiink (5. kép)'® A honfoglalas kori népesség keleti kapcsolatrendszerét a 8. szazadi szaltovoi
kultarkor sirjainak mitokondrialis DNS-elemzéseivel vizsgalatuk.! Bevonva kutatasainkba a honfoglalo
magyarsag szallasteriileteinek peremvidékén ¢€lt szlav-magyar népesség temetdit is, a nyitrai Konstantin
Filozéfus Egyetemmel és a koméaromi Selye Janos Egyetemmel egyiittmiikodve elemeztiik Nitra-Sindolka
10—12. szazadi temetGjét. A sikeresen tipizalt, Nitra-Sindolkan eltemetett 14 egyén, kiegészitve a 9—12.
szazadi csekeji (Cakajovce) temetében feltart nyolc személy mitokondrialis tipusaval, egy kozépkori vi-
szonylatban jellegzetesen vegyes, de tobbségében a mai eurdpaiakhoz kozel all6 anyai génallomanyrol ta-
nuskodik.'> Az eddigi, kdzel 400 nukleotidpar hosszisagu mitokondrialis DNS-szakasz helyett az 0j iranyt
vett magyar Ostorténeti kutatdsainkban mar szintén teljes mitokondrialis genomokat szekvenalunk. Ez a
részletes térképezés lehetdveé teszi az olyan, széles foldrajzi régiokban elterjedt mitokondridlis csoportok
meghatdrozasat, mint példaul a mai Europaban leggyakoribb és a honfoglaloknal is 22%-ban megjelené H
haplocsoport (6. kép). Az elmult években a Tiirk Attila altal vezetett oroszorszagi és ukrajnai expediciok
soran felgytjtottiik azokat a mintédkat, amelyek magyar vonatkozasu leletanyaggal eltemetett sirokbol je-
lenleg ismertek és elérhetdek. Ez a mintasor alapjat adja egy 0j kutatasi projektnek, amelyet az ELTE TTK
Biologia Doktori Iskola PhD programjaval egyiitt inditottunk.

10 Cs6sz Aranka — Mende Balazs Gusztav: Beszamol6 a Karpat-medence 7-10. szdzadi népességén végzett archeogenetikai
vizsgalatok eredményeirdl. In: Magyar Ostorténet. Tudomdny és hagyomdnydrzés, szerk. Sudar Balazs — Szentpéteri Jozsef
— Petkes Zsolt — Lezsak Gabriella — Zsidai Zsuzsanna (Budapest: MTA BTK, 2014), 173—179.

I Cs6sz, Aranka — Mende, Balazs Gusztav — Langd, Péter: Arheogeneticeskie issledovani & materialov saltovskoj i
drevnevengrskoj kul’tur. In: Centr pam’jatkoznavstva NANU Starozitnosti Livobereznogo Podniprov’a/Antiquities of the
Dnieper Left Bank Regions (Kiev: Institut Arheologii Nacional’noi Akademii nauk Ukraini, 2012), 94—-101.

12 Csaky Veronika et al.: Maternal Genetic Composition of a Medieval Population from a Hungarian-Slavic Contact Zone in
Central Europe. PLoS ONE 11(3): e0151206. doi:10.1371/journal.pone.0151206. (2016)
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6. kép: A mitokondrialis H haplocsoport elterjedése recens populdaciokban. A zold kérok a felhasznalt mintapoolok
elhelyezkedését jelolik; a sotétlila szin 45%-nal nagyobb H haplocsoport frekvencidt jelent™

Az NGS-tipusu vizsgalati sort kiterjesztjiik az apai leszarmazési vonalak, az X-kromoszoma ¢és a testi
kromoszodmak vizsgalatara is. Az Y-kromoszdmalis tipusok variabilitasat 6sszevetve a teljes mitokondriélis
genomokkal a magyar Gstorténet szempontjabol relevans néi €s férfi maradvanyokbol nyert genetikai vonalak
migracids mintazatainak esetleges kiilonbségeire deriilhet fény, illetve olyan tarsadalmi szokasokrol arulhat-
nak el genetikai informacidkat, mint a patrilokalitds és az exogamia egyes formai. A sejtmagi autoszémak dip-
loid voltuk, rekombinacidjuk €s 6roklodési modjuk révén a vizsgalt egyén szamos Osének genetikai 6rokségét
hordozzék. Tomeges SNP-tipizalassal teljes populaciok dsszetett genetikai 6rokségére, multjara kdvetkeztet-
hetiink akar 5-10 egyén SNP-profiljat elemezve népességenként. Eredményeinket az egyre boviilé publikalt
genomikai adatsorokhoz illesztve, adott populacid genetikai eredetét, Osszetételét, mas népességekkel torténd
keveredésének mértékét allapithatjuk meg. A magyar dstorténeti projekt'® legjobb DNS-tartalmt mintain tel-
jes genom szekvenalasat tervezziik, a jénai MPI és a Harvard Medical School kdzremtikddésével.

Az archaikus maradvanyok szora birhatdsaga terén azonban nem csak a human DNS-allomanyok ku-
tatasaban kovetkezett be jelentds fejlodés. Az emberi szervezet korokozdinak DNS-maradvanyai ugyanis
ugyanugy megtaldlhatok a kiilonb6zé mintakbol feltart izolatumokban, mint az ember sajat 6rokitdanya-
ga.'* A korokozok kutatasa nemcsak azok evolticioja és differencialodasa szempontjabol all az érdeklédés
homlokterében, hanem a patogéneknek az emberi populacioval, illetve az ember kdrnyezetében felbukka-
no, sok esetben domesztikalt allatfajokkal vald koevolucioja miatt is. Mig a klasszikus mddszerek altalaban
csak a korokozo kimutatasara voltak alkalmasak,'> egyre mélyebb felbontasi modszerek és a tobb koroko-

13 Avizsgalatok elvégzéséhez sziikséges forrasok biztositasara az MTA Lendiilet projekt keretében adtunk be interdiszciplinaris
palyazatot Tiirk Attila vezetésével, ennek elbiralasa folyamatban van.

4 Rasmussen, Mortan et al.: Early Divergent Strains of Yersinia pestis in Eurasia 5,000 Years Ago. Cell 163 (2015), 1-12.

15 Posa, Annamaria et al.: Tuberculosis in Late Neolithic-Early Copper Age human skeletal remains from Hungary. Tuberculosis
(Edinb.) 95 Suppl 1, (2015) S18-22. Doi: 10.1016/j.tube.2015.02.011.

" Csbsz, Aranka — Szécsényi-Nagy, Anna et al.: Maternal genetic ancestry and legacy of 10th century AD Hungarians.
Elokésziiletben, 2016.
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z6 DNS-jegyeit egyszerre keresd, 0sszetett hibridizacios befogasok lehetdséget adnak arra, hogy az egyes
betegségek megjelenését 6sszefliggésbe hozzuk a human populacioé genetikai variabilitdsanak, kdrnyezet-
foldrajzi jellemzdinek, mozgasanak alakulasaval. Kiilonosen relevans kérdés ez a laboratoriumunk egyik
{6 kutatasi id6szakaban, a neolit és bronzkori népességmozgasok idején. Ezért a kieli egyetem (Institut fiir
Klinische Molekularbiologie) kdzremiikodésben sziiriink ujkdkori, a tuberkuldzis csonttani tiineteit mutato
emberi ¢és allati maradvanyokat tobb betegségre, koztiik elsdsorban tbe-re, fiatal kutatdi 9sztondijasunk
részvételével. A jarvanyos betegségek kutatdsa olyan kérdésekben is a régészeti kutatas segitségére lehet,
mint az eddig nem ismert hatterti rézkori tobbes temetkezések/tomegsirok kérdése. Ezekben az esetekben
felmertil, hogy az eddig leginkabb ritualis okra visszavezetett jelenség hatterében a népességet egyszerre
rovid iddn beliil stjto, nagy demografiai hatassal jar6 jarvany allhat. Ennek kutatasat a jénai laboratorium-
mal kdzosen tervezziik.

A laboratorium hatékony miikodtetésében tobb szempont is szerepet jatszik: a projektszerzés, ami f6-
ként a nemzetko6zi és hazai partnerekkel vald allandé kapcsolattartast és projektorientalt egytittmiikodést
jelenti. Ezzel parhuzamosan sziikséges a laboratoriumi munka feltételeinek allando, de legalabbis az egyes
projektek tekintetében folyamatos biztositdsa. Mas dsszetett kutatasi teriiletekhez hasonldan itt sem kony-
nyl a human eréforras-technologia-vegyszerkoltségek harmas igényét megteremteni és fenntartani, foként
a hazai finanszirozési keretek kozott. Az archeogenetikai/genomikai kutatdsban a nemzetkozi tudoményos
forumokon val6 tartds, versenyképes jelenlét feltételei a hazai kutatdsi struktiraban nem adottak, ezért a
nemzetk6zi tudoméanyossaggal valo, kiilsé szemléld szaméra néhany esetben alarendelt jellegiinek tlind
kapcsolat a laboratoriumunk miikodésének nemcsak igénye, hanem az er6forrasok és technoldgiai lehetd-

Az archeogenetikai laboratérium miikodtetése nem csak a molekuléris genetikai vizsgalatok techno-
logidinak kialakitasat és metodusainak elsajatitasat jelenti. A kutatott régészeti korszak, jelenség, csoport
genetikai adatai csak a régészeti kontextus és mas bioarcheoldgiai teriiletek adataival egyiitt nyernek ér-
telmet. Ezért ez a jellegli munka klasszikus teammunka, amelyben a mintavételezéstdl az informatikai és
statisztikai adatok értelmezésén keresztiil a régészeti-torténeti interpretacidig minden kutato szakértelmére
sziikség van. Igy kedvez6 kimenetel esetében a fent vazolt kutatasaink nemzetkozi és hazai eredményessé-
ge nemcsak a laboratérium munkatérsainak, hanem a Régészeti Intézet €s az egylittmiikdodé tudoménytertii-
letek képviseldinek is kdzos sikere.
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