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A projekt témaja, célkitlizései, idorendje és megvaldsitasa

A ,Tuberkuldzis és evollcié” cimil, K 125561 NKFIH projekt a bioldgiai antropoldgia és
paleopatolégia kutatdsi modszertanara, régi emberi populacidk bioldgiai maradvanyainak
vizsgalatara, paleopatoldgiai/paleoepidemioldgiai rekonstrukciéra alapuld szupraindividualis
biologiai alapkutatas. A kutatasi projekt végrehajtdsa sokrétl hazai és nemzetkozi
interdiszciplinaris (antropoldgiai, orvosi, mikrobioldgiai, radioldgiai, jarvanytorténeti, régészeti
stb.) kooperacidk keretében zajlott. A kutatas kézponti bazisa az SZTE TTIK Embertani Tanszéke
és human oszteoldgiai gylijteménye, amelyet hazai (pl. SZTE Mikrobioldgiai Tanszék, SZTE AOK,
ELTE, MTM) és kdlfoldi (pl. EURAC Bolzano - Italy; Smithsonian Institution, Washington DC -
USA; University of Birmingham - UK; EPHE, CNRS, Université de Bordeaux, UPSUD - France)
partner-egységek egészitettek ki. A kutatdsban részt vett az SZTE Embertani Tanszék teljes
kutatdi/oktatoi/technikusi allomanya, bekapcsolodtak tarsult kutatdi, PhD és gradualis hallgatoi,
valamint a hazai és kllf6ldi partnerintézményeink szamos kutatéja.

e s

paleopatoldgiai diagnosztikai lehet6ségeit javitd modszertani fejlesztéseket jeldltink meg. A
kutatocsoport ehhez az SZTE Embertani gyljteményében, tovabba hazai és kilfoldi
tarsintézmeényi human oszteoldgiai és mumia-gylijteményekben tervezett bioldgiai antropoldgiai
és paleopatoldgiai vizsgdlatokat. Fontos iranyvonalnak tekintettik a tbc atipusos
csontelvaltozdsainak behatdbb vizsgalatat, azok kozoétt is kiemelten az 4n. endocranialis tbc-
markerek pontositasat, tipizaldsat, diagnosztikai értékik meghatdrozasat. A morfoldgiai-
diagnosztikai aspektusok mellett kitlintetett szerepet szant a projekt a tbc-s nyomokat mutaté
paleopatoldgiai leletek paleomikrobiolégiai vizsgalatanak, a DNS-alapu vizsgalatok mellett a lipid
biomarker kutatasok fejlesztésének, illetve a makroszkdépos morfoldgiai és molekularis vizsgalati
eredményeken alapulé paleoepidemioldgiai rekonstrukcidnak. A terveinkben szerepelt egy, a
kutatéas témajahoz kapcsoléodd paleopatoldgiai-paleoepidemioldgiai  targyd nemzetkozi
konferencia megszervezése és lebonyolitdsa is. Projektterveink hatarozott szandéka volt a
tudomanyos utanpétlas-neveléshez (PhD-fokozatszerzéshez) vald kapcsolddas.

Az eredetileg 4 évre tervezett kutatas varatlan kilsé negativ hatasok, és az azokkal 6sszefiiggd
atitemezések, ill. szakmai megfontoldsok miatt Osszesen mintegy 6 év alatt kertlt
megvalodsitasra. A feldolgozé munkaval és laboratériumi vizsgalatokkal kapcsolatos célfeladatok
jol haladtak, azok id6aranyos része 2019 végéig megvaldsult. 2018-ban megsziletett az elsd,
100%-ban a projekt kutatasaira éplilé6 PhD értekezés (Spekker, 2018). A COVID-19 jarvany
azonban 2020 tavaszatdl sok nehézséget jelentett (tobb, mint két éven at). 2020 elsé felében a
hazai kutatasi feladataink is nehézségekbe utk6ztek, a tervezett kulféldi tanulmanyutak
megvaldsitasa lehetetlenné valt (ezek a problémak a legnagyobb nehézséget a nemzetkozi
egyUttmuikodésben folytatott paleomikrobioldgiai és paleoradiologiai alprojektjeink szamara
jelentették). Mivel az eredetileg 2020-ra tervezett nemzetk6zi konferenciankat 2021-ben sem
tudtuk megrendezni, 2021-ben egy év hosszabbitast kértink, 2022 augusztus végéig. A
hosszabbitas lehetové tette szamos elmaradt kllféldi helyszin( kutatas potlasat, és a harmadik,
tbc-evollcids konferenciank, az ICEPT-3 megrendezését, ill. szegedi lebonyolitasat (2022
nyaran), Id: https://www2.bio.u-szeged.hu/icept-3/doku.php. Az NKFIH 4&ltal engedélyezett
tovabbi b6 egy év hosszabbitas lehet6vé tette azt is, hogy a projekt eredeti célkitlizéseit és
vallaldsait tulteljesitve elkészlljon az ICEPT-3 konferencia anyagaira épll6 nemzetkozi
tanulmanykétet, ami a korabbi publikacidkkal egyltt a projekt kiemelked6 eredményességet
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fémjelzi (31 nemzetkdzi szakfolyodiratban publikalt tanulmany és tébb, mint 50 nemzetkozi
konferencia-el6adas).

A projekt egyes célfeladatainak megvalositasa és azok legfontosabb eredményei

1) A tbc paleopatoldgiai diagnosztikai lehet8ségeit javité modszertani fejlesztések
a. Morfoldgiai kutatasok

A K 125561 projekt részjelentéseiben rendszeresen beszamoltunk az Un. atipusos szkeletalis tbc-
markerek, azok kozill is els6sorban az endocranialis markerek validalasaval kapcsolatos
kutatasokrodl. Az elsddleges vizsgalatok a Washingtoni Természettudomanyi Mizeumban (Terry
Anatomical Collection, Washington DC) zajlottak, az eredmények feldolgozasara és kiértékelésére
az SZTE Embertani Tanszékén kerilt sor. Az atipusos csont-izlleti tbc-1ézidk diagnosztikai
kritériumainak pontositdsahoz, a Iéziok anatomo-patoldgiai kiértékeléséhez tobb mint 1000 lelet
vizsgalati adatait hasznaltuk fel. A projekt szenior kutatdinak tarstémavezetésével sziletett meg
Spekker Olga kivald, summa cum laude eredménnyel megvédett, teljes egészében a projekthez
kapcsolddd, angol nyelvi PhD dolgozata (Spekker, 2018). A kutatas fontos eredménye, hogy
négy tipusu tbc-kapcsolt endocranialis elvaltozas esetében statisztikai alapu specificitasi
szintkllonbségeket allapitott meg, és amig magasan szignifikans tbc-kotottséget csak az un.
granularis impressziok (GI) esetében mutatott ki, a tobbi tipus esetében is bizonyitast nyert, hogy
azok asszocialt jelentkezése esetén jo eséllyel valdszinlsithetjik az egykori tuberkuldzisos
megbetegedést (CNS TB). A dolgozat témajabdl a projekt évei alatt szamos értékes metodikai
jellegli publikacié jelent meg (e.g. Spekker et al., 2020a-b, 2021a, 2022a). A morfolégiai alapu
diagnosztikai fejlesztések Uj eredményeinek bemutatasara és megvitatasara szamos hazai és
nemzetkozi tudomanyos férumon keriilt sor.

b. Paleomikrobioldgiai kutatasok

A projekt fontos célkitlizése volt a régi tbc-s esetek diagnosztizadldasahoz és elemzéséhez
alkalmazhatdé molekularis technikak tokéletese, bekapcsolddas a témaval kapcsolatos nemzetkozi
kutatasba, illetve hazai K+F kapacitas-fejlesztés. A DNS-alapdu, illetve lipid biomarker kutatasok
Osszekapcsolodo hazai és nemzetkozi egyittm(ikodések keretében zajlottak: az SZTE Embertani
Tanszék koordinalasaval folyd vizsgalatokban részt vett a Magyar Természettudomanyi Mazeum
Embertani Tara, a EURAC Research, Institute for Mummy Research, Bolzano, a University of
Birmingham, Institute of Microbiology and Infection, illetve a Szegedi Tudomanyegyetem
Mikrobiologiai Tanszéke és Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézete. A steril mintavételezésre
O0sszehangoltan kerilt sor mindkét alprojekt szamara, a EURAC Research bolzanoi aDNS
laboratériumdban, a projekt magyar résztvevdinek kézremikodésével. A K 125561 sz. kutatds
kiemelked6 eredménye Varadi Orsolya Anna 2021-ben summa cum laude eredménnyel
megvédett, Mycobacterium tuberculosis complex baktériumok sejtfalalkoté specifikus lipid
komponenseinek diagnosztikajara éplild angol nyelvli PhD dolgozata (Varadi, 2021). Varadi és
munkacsoportja Uj HPLC-HRMS moddszert fejlesztett Mycobacterium fajok lipid biomarkereinek
kimutatasara torténeti leletanyagbdl, David E. Minnikin University of Birmingham-en kidolgozott
protokolja mddositasaval. A HPLC-HRMS technika paramétereit mikolsavakra és mikocerozatokra
optimalizaltak, ill. lipid profil konyvtarat hoztak létre klinikai MTBC és NTM izolatumok
felhasznalasaval, mind a mikolsavak, mind a mikocerozatok azonositdsahoz. Bizonyitast nyert,
hogy a mddszer mind mikolsavak, mind mikocerozatok alapjan alkalmas a korabeli
mycobacterialis fertdzottség kimutatasara, és a fert6z6 agensek - koztiik MTBC - tipizalasara. A
kifejlesztett lipid biomarker alapd modszert jelolt és munkacsoportja a MTM ET VAci
mumiagydjteményének egyénein tesztelte. A kutatasi eredményeket nemzetkozi publikaciékban
és konferencia el6adasok keretében ismertettiik (e.g. Varadi et al., 2019b, 2020, 2021, 2022).
Szintén kivald Gj eredményeket hoztak a DNS alapu metodikai kutatdsok. A EURAC Research
bolzanoi aDNS laboratdriumaban magyar mintakon elvégzett teszt-eredényeket el6szor a projekt
keretében rendezett budapesti workshop-on mutattuk be (Jager et al., 2019), mig a kivalasztott



vaci mumia-mintdk esetében alkalmazott Uj metagenomikai eljardsok eredményei szakspecifikus
nemzetkozi folydirat-cikkekben jelentek meg (Jager et al., 2022, 2023).

e 7.

kutatasok
a. Paleopatoldgiai vizsgalatok hazai torténeti embertani csontvaz-széridkban

A K 125561 projekt 1) pontban részletezett mddszertani fejlesztési célkitlizései mellett fontos
figyelmet szenteltlink a paleopatoldgiai adatgy(jtésnek, azok feldolgozasanak és szintézisének.
A K 125561 kutatas paleoepidemioldgiai aspektusbdl részben a korabbi, K 78555 (,,A tuberkuldzis
paleoepidemioldgidja”, 2009-2014, témavezetd: Dr. Palfi Gyérgy) OTKA projekt folytatasanak is
tekinthetd. Paleopatoldgiai vizsgalataink legfobb bazisa jelen kutatasi projektiinkben is az SZTE
Embertani Tanszék human oszteoldgiai gyljteménye volt. A K 125561-es projekt keretében
azonban tovabbi hazai gyljteményekbdl szarmazd Uj adatok is gazdagitottak eredményeinket,
Ujabb intézménykozi egylittmikodéseinknek készonhet6en. Az 1.a) alpontban jelzett mdédszertani
fejlesztések hasznosan jarultak hozza a projekt paleoepidemioldgiai vizsgalataihoz olyan korok
esetében is, ahonnan mar alltak rendelkezéslinkre régi tbc-s leletek, hiszen az 0j kritériumok
alkalmazasa pontositotta a gyakorisagi értékeket - pl. avar kor (Spekker et al., 2022b), Arpad-
kor (Spekker et al., 2021b). A pontositott morfologiai markerek segitségévek kimutattuk a
betegséget olyan korokbol is, ahonnan vonatkozé informaciéval még nem rendelkezttink (pl. hun
kor, Spekker et al., 2023). A fentiekben citalt avar kori esetben - részben a paleomikrobioldgiai
modszertani fejlesztéseinknek kdszénhetéen — DNS-vizsgalattal is sikertlt bizonyitani a rendkivil
ritka koponya-tbc-s morfologiai tinet és a MTBC fert6zés kozotti Osszefliggést. A K 125561
projekt keretében Osszesen tobb, mint Otezer torténeti embertani vaz
vizsgalatara/ujravizsgalatara kerilt sor, az el6bb emlitett esetekkel egyitt 6sszesen kozel kétszaz
régi tuberkuldzis esettel gazdagitva a szakirodalmat (e.g. Marcsik et al., 2019, Marcsik és Molnar
2019, Kiss et al., 2023). Fontos Ujabb eredmények bizonyitjak a tuberkulézis 6skori Karpat-
medencei el6forduldsat (e.g. Molnar et al., 2019, Gémes et al., 2023), megerlsitve azt, hogy a
betegség mar 7-8 ezer évvel ezeldtt komoly egészségligyi kihivast jelentett elédeink szamara.

b. Tbc paleopatoldgiai kutatasa hazai és kulféldi prehisztorikus leleteken

A projekt keretében, nemzetkozi egylittmikoédéseink kamatoztatva, kisérletet tettiink néhany
kulonlegesen régi maradvany Ujravizsgalatara. Azok kozll a leletek kozill, amelyek esetében
korabban felvetettilk a lehetséges fert6zéses eredetli (és esetleg tbc-s) megbetegedést, Les
Iboussieres franciaorszagi felsd-paleolit lel6hely emberi maradvanyait és a magyarorszagi
subalyuki neandervolgyi lel6helyrél szarmazé maradvanyokat sikerlilt bevonnunk a
vizsgalatokba. A paleopatoldgidban ritkan alkalmazott microCT vizsgdlatokkal és microCT alapu
3D rekonstrukcié segitségével sikerilt igazolni az egyik, kézel 11 ezer éve élt, Les Iboussieres-
b6l szarmazod egyén sulyos csontelvaltozasainal a sacro-iliacalis tuberculosist (Coqueugniot et al.,
2023). Ez az eset jelzi, hogy nem csak a neolit kor letelepedett féldmdvelGi, hanem a néhany
ezer évvel korabban élt nyugat-eurdpai vadaszd/gyljtogets elddok szamara sem volt ismeretlen
évvel korabban, a mai Magyarorszag terlletén élt neandervolgyi emberek tbc-s
megbetegedésének felfedezése jelenti. A subalyuki barlangban talalt feln6tt és gyermek
csontmaradvanyokon egyarant kimutattunk  tuberkuldzissal 06sszefliggésbe hozhatd
elvaltozasokat. Morfoldgiailag (tamaszkodva a korabbiakban jelzett diagnosztikai kutatasaink
tapasztalataira) a 35-36 ezer éve elhunyt gyermek endocranialis elvaltozasai tuberkuldzis
specifikusnak tekintheték, mig a mintegy 39 ezer évvel ezelott élt feln6tt egyén bizonyos
csontvaz-elemeinek morfoldgiai elvaltozasai felvetik a tbc lehet6ségét (Palfi et al., 2020, Palfi et
al., 2023b). A paleomikrobioldgiai vizsgalatok kézil MTBC DNS el6fordulasat jelzi a PCR vizsgalat
és a spoligotyping a gyermek csontok esetében. A lipid biomarker vizsgalatok kozil a mikocerozat
eredmények szintén a gyermek esetében meggyo6zoek, de enyhén pozitiv mikolsav eredmények
is szlilettek: 2 gyermek és 1 feln6tt minta esetében (Minnikin et al., 2020, Lee et al., 2023). A
morfoldgiai és paleomikrobioldgiai vizsgdlatok egylttesen meggy6z6 alapot biztositanak ahhoz,
hogy a subalyuki gyermek maradvanyat hatarozottan tbc fert6zottnek mondhassuk, mig a felnétt
maradvanyok lehetséges tbc fert6zottsége a jelenleg tudomanyosan vallalhaté allitas. E két nagy
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jelent6ségl leletnél az eddig soha meg nem valdsitott C14-es datdlas (alapvetd fontossagu az
esetek interpretaldsa szempontjabdl) is a K 125561 projekt eredménye volt (Mester et al., 2023).
A korabbi paleontolégiai datalasok eredményeihez képest tdbb tizezer évvel fiatalabbnak
meghatarozott leletek kora alapjan a subalyuki leletek a nagyon kései neandervélgyiekhez
tartoznak, elhaldlozasuk joval kés6bbi, mint a modern ember nyugat-eurdpai megjelenése.
Betegség-tiineteik, a tbc-evollcidéval kapcsolatos pillanatnyi ismereteink és az U(j datalasi
eredményeink alatdmasztjak azt a lehetséges forgatokonyvet, hogy az eurdpai neandervolgyi
populacié létszamanak jelent6s csOkkenését okozhatta az Eurdopaba a modern ember altal
behozott MTBC fert6zés (Lee et al., 2023).

c. Tbc paleopatoldgiai kutatasa mumiakban

A K 125561 projekt keretében szliletett eredmények hatterében az esetek tulnyomo tobbségében
oszteoldgiai vizsgalatok alltak. Kisebb szamban, de szilettek fontos eredményeink mumiak
vizsgalataval 6sszefiiggésben is. Mumifikalédott leletek esetében vizsgalati anyagaink minden
esetben a MTM Embertani Tar vaci mumiagy(jteményébdl kerlltek ki. A tébbségikben 18.
szadzadban elhunyt vaci polgdrok mumifikalddott maradvanyaindl mar szdmos korabbi kutatds
(koztik tébb OTKA projekt) kimutatta a nagyaranyu tbc-fertézottséget. Teljes kor(i PCR-alapu
vizsgalatuk mar két évtizede megvaldsult, paleopatoldgiai vagy paleogenomikai vizsgalatokra
azonban csak korlatozott szamu egyén esetében kerilt eddig sor. Jelen kutatas keretében tobb
tbc-re fokuszald paleoradioldgiai esettanulmanyt valdsitottunk meg - ezek Szikossy Ildikd
sikeres, projektink keretében elkészitett és megvédett PhD értekezésében keriltek bemutatasra
(Szikossy, 2020). Tobb 18. szazadi mUmia multidiszciplinaris vizsgalata bizonyitotta tuberkuldzis
és egyéb betegségek egylttes megjelenését (e.g. Pap et al., 2019a, Palfi et al., 2019b).
Projektiink keretében a teljes mumiagydjtemény tbc-kutatasa kapcsan kulféldi és hazai
konyvfejezetlink is megjelent (Donoghue et al., 2021, Pap et al., 2022a). Amint arrol részletesen
beszamoltunk az 1.b. pontban, az altaldban jé DNS megtartasu vaci mimiakbdl szamos esetben
vettiink mintat a paleomikrobiolégiai kutatdsokhoz. Kitlind Uj eredményeket értiink el mind a
lipid-biomarker, mind a MTBC aDNS kutatas terilletein (Id. 1.b.). Az archaikus DNS-sel
kapcsolatos tanulmanyok azonban jarvanytérténeti/molekularis evollcidés informacidkkal is
szolgaltak. Az egyik — egyszerre szifiliszes és tbc-s tlineteket is mutaté - mumia szévetmintajabdl
kinyert aDNS-maradvanyok metagenomikai vizsgalata azt is kimutatta, hogy a beteget a
Mycobacterium tuberculosis baktérium két kilonb6z6 toérzse (MTBC L4.1.2.1/Haarlem és
L4.10/PGG3) is megfertdzte (Jager et al., 2022). A projekthez kapcsoléddé mumia tbc
kutatdsainkat is bemutaté nemzetkozi folydiratcikkiink 2023 végén jelent meg (Zink et al., 2023).

3) Témaspecifikus nemzetkodzi konferencia rendezése és tanulmanykotet szerkesztése - az
eredeti javaslat, és a szakmai-technikai okok kovetkeztében tobbszorosen tulteljesitett
indikator

a. BMSA 2020 konferencia tervezése az eredeti javaslat szerint

Az SZTE Embertani Tanszéke korabban 2 alkalommal rendezett nemzetk6zi konferenciat a
tuberkuldzis evollucidoja és paleoepidemioldgidja témakorben Szegeden (ICEPT-1, 1997, ICEPT-
2012), az 1993-ban altalunk inditott ICEPID sorozatban. A harmadik tuberkul6zis rendezvény
nemzetkozileg elfogadott ideje 2022 volt, igy az eredetileg 2017-2021 k&z6tt tervezett K 125561
projekt megvalodsitasi idejében - sajnalatos mdédon - nem lehetett ICEPT rendezvényt tervezni.
Feltétlentl fontosnak tartottuk azonban, hogy a K 125561 'Tuberkuldzis és evollcid’ c. kutatas
eredményeit is bemutathassuk/megvitathassuk nemzetk6zi szakmai rendezvényen. Erre
valasztottuk az alapvetéen paleopatoldgiai/paleoepidemioldgiai profili ,5th International
Congress of Biomedical Sciences and Methods in Archaeology (BMSA)” konferenciat, amelyet
2020-ra elnyert az SZTE Embertani Tanszéke, és amelyet kiemelten az archaikus tuberkuldzis
biomedikalis kutatasainak kivantunk szentelni. A konferencia tervezését el6bb megnehezitette,
majd ellehetetlenitette, hogy a 2017 végére tervezett torontdi 4. BMSA Kongresszus tébbszordsen
halasztasra kerilt (minden esetben moédositva az 5., Szegedre tervezett esemény idejét is), végdl
2020-ban az egész sorozat megsziintetésre kerilt. A kdozben kitért COVID-19 pandémia Ujabb
komoly akadalyokat gorditett a nemzetkézi rendezvény-szervezésiink elé. A szervezést és
kutatast egyarant érint6 nehézségek miatt a projekt végének halasztasat kellett kérnink. Az
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NKFIH altal jévahagyott mddositas egyuttal lehet6séget adott a ténylegesen projekt-specifikus
ICEPT-3 megrendezésére is.

b. ,Ancient Tuberculosis Diagnosis Workshop” (Budapest, 2019) és ,International
Congress on the Evolution and Paleoepidemiology of Tuberculosis - 3.” (,ICEPT-3",
Szeged, 2022)

Az SZTE Embertani Tanszéke 2019 augusztusaban Budapesten
paleoepidemioldgiai/paleomikrobioldgiai aspektusi tudomanyos tandcskozast rendezett
(https://cdn-cms.f-static.com/uploads/1959378/normal_5d5e9efbba194.pdf), amelynek célja a
K 125561 projekt els6 két éve soran elért eredmények, felmerilt nehézségek megvitatasa,
valamint kUlfoldi partnereink bevonasaval a koOvetkez6 évek egylttmikodési stratégiainak
meghatarozasa volt a régi tuberkuldzis esetek diagnosztikaja teriletén. A K 125561 projekt
résztvevdi tobb el6adassal vették ki résziket az NKTIH tdmogatassal megvaldsitott nemzetkozi
rendezvény sikerébdl (e.g. Jager et al., 2019, Maixner et al., 2019, Pap et al., 2019a, Palfi et al.,
2019a, Varadi et al., 2019a).

Vitathatatlanul a projekt legrangosabb eseménye volt a 2022 jdliusdban Szegeden megtartott
jubileumi ICEPT-3 nemzetkézi kongresszus (https://www2.bio.u-szeged.hu/icept-3/doku.php).
2022-re megteremtdédtek a hibrid lebonyolitds mindségi feltételei, igy a tbc paleopatoldgiai
kutatasaitol a MTBC molekularis evollcios kérdéseiig iveld tematika negyven el6adasat a
helyszinen tébb, mint 50, online kézel 150 szakember kovethette, 4 kontinensr6l. A konferencia
el6adasi kozul tiznél tobb kapcsoldodott a K 125561 projekt eredményeihez (e.g. Pap et al.,
2022b). El6adasaink cimei a konferencia web-oldalan taldlhatok meg. (Mivel az el6adasok
tobbsége késibb folyoiratcikk formajaban megjelent, az abstract-ek tobbsége a Zarobeszamolo
~KOzlemények” listadjaban mar nem szerepel, az NKTIH javaslata szerint.) A konferencia fontos
eseménye volt a David E. Minnikin Emlékszekcid, amellyel az egy évvel korabban elhunyt
legendas brit professzor munkassaga el6tt tisztelegtiink (e.g. Varadi et al., 2022). Minnikin
professzor tébb mint 3 évig segitette a K 125561 projektet, tobbszér Szegedre, illetve Budapestre
jott, tébb alkalommal fogadta kutatéutra szegedi kollégadinkat - kodzottik Varadi Orsolya Annat,
akinek PhD munkajahoz is alapvetd fontossagu segitséget nyujtott.

c. ,Paleopathology and Evolution of Tuberculosis” (Tuberculosis, Volume 143,
Supplement Issue, December 2023)

Az ICEPT-3 rendezvény sikere, és nagyon pozitiv nemzetkozi visszhangja alapjan a Tuberculosis
(Elsevier, IF: 3,200, Q2) szakfolydirat f6szerkeszt6je felajanlotta, hogy a folydirat ismét szivesen
szentel kilon szamot eredményeinknek. (El6zmény: a kordbban emlitett K 78555 OTKA kutatas
keretében rendezett 2012-es ICEPT-2 eredményeibdl 2015-ben jelent meg a ,Tuberculosis in
Evolution” c. kordbbi tanulmanykoétetlink, szintén a Tuberculosis kilonszamaként.) Mivel a
Tuberculosis folydirat felajanlasa alig egy hénappal a K 125561 projekt akkor érvényes zarasa
elétt fogalmazdédott meg, Ujabb egy év hosszabbitast kértlink a tanulmanykotet
megszervezésére, a tanulmanyok megirasara, szerkesztésére, biraltatasara, megjelentetésére.
Az NKTIH vezet6jét6l kapott engedély lehet6vé tette, hogy ismét egy 6nalld folydiratszam
jelenhessen meg az NKTIH tamogatas feltiintetésével - a projekt eredeti vallalasain fellli ,extra-
eredményként”. A tanulmanykétet a Tuberculosis 2023 decemberi 6nallé mellékleteként jelent
meg 2023. november 30-an (Palfi et al., 2023a — 1. és 2. képek). A kotet 23 tanulmanyabdl 10
folydiratcikk a K 125561 projekt eredményeit mutatja be (3. kép). A projekt legfontosabb kulf6ldi
és hazai partnereinek tarsszerkesztésével készult kotet alapveté Uj ismeretekkel szolgal a

........

4) A K 125561 projekt kapcsolédasa a tudomanyos utanpotlas-neveléshez

A projekt megvalésitasaban az SZTE Embertani Tanszék oktatodi, kutatdi, kapcsoldodott hazai kiils6
kutatoink (pl. SZTE Mikrobioldgia Tanszék, MTM Embertani Tar) és kilfoldi partnereink (pl. EURAC
Bolzano, University of Birmingham, EPHE-PSL) mellett folyamatosan tébb PhD hallgaténk is részt
vett: a projekt teljes id6szakaban O0sszesen 11 doktorandusz vagy doktorjeldlt. A 6 év hosszu
projekt azt is lehetdvé tette, hogy olyan fiatal kutatdnk, aki a projekt elején még doktorandusz


https://www2.bio.u-szeged.hu/icept-3/doku.php

résztvevé volt (Spekker Olga), a projekt végen mar PhD témavezetd posztdoktor kutatokent
doktoranduszaval (Madai Agota) vegyen részt, és teljesitse ki a kordbban megkezdett kutatasait.

A 11, kiilonb6z6 szinten bekapcsolddott doktorandusz koziil 6ten védték meg eredményesen PhD
értekezéseiket a projekt folyaman. Kozlllik 100%-ban a projekthez kapcsolddod, annak alaptémat
ado6 PhD kutatast folytatott Spekker Olga és Varadi Orsolya Anna (Spekker 2018, Varadi 2021),
amint azt részletesen ismertettilk Zarébeszamold 1a-b pontjainal. Szikossy Ildiké mumiakutatasi
PhD dolgozata (Szikossy 2020, Id. 2c pontndl) mintegy 50%-ban tekinthet6 a K 125561 projekt
eredményének. William Berthon és Tihanyi Baldzs PhD (Berthon, 2019, Tihanyi, 2020) kutatasai
esetében az arany kisebb, 25-25%, de a kutatasaik soran feldolgozott honfoglalaskori szériak
vizsgalata soran jelentds szamu csont-izlleti tbc-fertézést diagnosztizaltak, és mindketten
hatékonyan hozzajarultak a projekt publikacids aktivitasahoz is.

Feltétlentl meg kell emlékezniink projektink kutatdéja, Dr.habil. Molnar Erika 2021-ben irt és
sikeresen megvédett habilitaciés értekezésérdl, amelynek egyik f6 pillérét (mintegy 50%-at)
jelentette a K 125561 projektben folytatott tbc-paleopatoldgiai kutatasi vonal. Spekker Olga PhD
tars-témavezetdjeként és szenior kutatoként elévilhetetlen érdemeket szerzett a projekt
sikerében.

A projekt eredményessége, publikacios teljesitménye

A K 125561 projekt eredményességét egyarant jelzik a projekt modszertani fejlesztés-alapu
sikeres PhD kutatasai, a tobb ezer hisztorikus és prehisztorikus embertani lelet feldolgozasaval
elért (j paleoepidemiolégiai eredmények, a 2, témaspecifikus nemzetkdzi rendezvény
megrendezése (ahol az ICEPT-3 konferenciat nemzetk6zi tanulmanykodtet megjelenése is
koronazta), tébb, mint fél szaz kapcsolddd konferencia-el6adas, és az 6tvennél tébb in extenso
kozlemény. (A Zarébeszamold ,Kozlemények” tablazatdban (NKFIH EPR) az 6sszes konferencia
abstract-nek csupan mintegy a fele szerepel - igyekeztlink helyettitk a mar megjelent in extenso
koézlemények bibliografiai adatait megadni.)

Mind a morfoldgiai, mind a molekularis diagnosztikai fejlesztési eredmények hasznosan jarultak
hozza a paleopatoldgiai kutatdmunkankhoz és az eredmények paleoepidemioldgiai szintéziséhez.
Alapvetd jelent6ségli a tbc paleopatologiai diagnosztikaja szamara az endocranialis elvaltozasok
diagnosztikai értékének tisztazasa. Uj eredményeket és mddszertani megoldasokat hoztak a
kutatdsaink mind a DNS-, mind a lipid biomarker alapi paleomikrobiolégia teriletein.
Eredményesen hozzajarultunk a tuberkuldzis régészeti korszakok szerinti adatbazisainak
gazdagitasahoz. Jelent6s eredménynek tartjuk az Ujabb hazai 6skori — elsGsorban neolit — tbc-s
leletek azonositasat és a franciaorszagi felsé-paleolit kori tbc paleoradioldgiai igazolasat. A projekt
kiemelked6 eredménye a hazai neandervélgyi tbc kimutatasa a subalyuki leletek esetében. A
projekt keretében pontositott datalas ismeretében ezek az eredmények biztosan befolyasolni
fogjak a tuberkuldzis régmultjaval kapcsolatos jarvanytorténeti elképzeléseket.

A projekt eredményességét fémjelzi a hatékony nemzetkozi publikacids aktivitds. A publikaciok
kozott kisebb szamban szerepelnek koényvfejezetek, 06nallé tanulmanykotet, nemzetkozi
konferencia kdzlemények ill. hazai szakfolydirat-cikkek is.

Kulénosen jelentés eredménynek tartjuk a projekt témajaban elkészilt és megjelent 31 db,
nemzetkozi szakfolydiratban, dént6 tobbségliikben a projekt tagjainak elsé/utolsd-szerz6ségével
megjelent IF-os szakcikket - 0Osszesitett IF: 63,2. Ezeknek a tanulmanyoknak mintegy
egyharmada a projekt végére elkésziilt, és a projekt keretében szerkesztett tanulmanykoétetben
jelent meg (Palfi et al., 2023a).

(A ,Paleopathology and Evolution of Tuberculosis” cim(i Tuberculosis kildbnszam teljes egésze és
valamennyi szakcikke a NKTIH K 125561 projekt keretében jelent meg, igy a NKTIH tamogatas
feltintetésével, IF-os nemzetkozi szakfolydiratban megjelent, projekthez kapcsoldédd szakcikkek
szama a 40-et, egyesitett IF-aik szdma pedig a 100-at is meghaladja.)



Koszonetnyilvanitas

Kutatémunkank tamogatasaért, a hosszabbitasi kérelmeink pozitiv elbiralasaért, a projekt
rendkivil hatékony, rugalmas és segitOkész adminisztrativ tgyintézéséért halas koszonetinket
fejezzik ki a NKTIH-nak.

A projekt sikerét nagyban segitette hazai és kilféldi partnereink lelkes kézrem(kodése, amiért
ezlttal is koszonetlinket fejezzik ki.



A kutatasi eredmények rovid osszefoglalasa

Interdiszciplinaris egylttmiikodések keretében vizsgaltuk a tuberculosis diagnosztikus
lehetOségeit régi emberi maradvanyokon, és az (j moddszertani fejlesztési eredményeket is
felhasznalva tobb mint 5 ezer emberi maradvanyt tanulmanyoztunk (a prehisztorikustél a modern
idokig).

Uj eredményeket értiink el a tbc okozta endocranialis elvaltozasok tipizaldsa és azok validalasa
tertiletén, melyek fontos segitséget jelentenek a kés6bbi paleopatoldgiai kutatdsok szamara.
Paleomikrobioldgiai szempontbdl jelentés a lipid biomarker kutatds hazai beinditdasa, a HPLC-
HRMS technika optimalizalasa és az eljaras sikeres alkalmazasa. A DNS-alapu archaikus MTBC
kutatas terén Ujdonsagot jelentenek metagenomikai elemzési eredményeink. Diagnosztikai
kutatasaink Uj eredményekkel, 2 Uj PhD-val és tucatnyi rangos publikacioval szolgaltak.

Paleoepidemioldgiai kutatasaink eredményei hozzajarultak a tuberculosis régészeti korszakok
szerinti adatbdzisainak gazdagitdsdhoz. Jelentdsnek tartjuk az Gjabb hazai neolit tbc-s leletek
azonositasat és a franciaorszagi fels6-paleolit kori tbc paleoradiolégiai igazoldsat. A projekt
evollcids aspektusbdl is kiemelked6 eredménye a tbc kimutatasa a subalyuki neandervélgyi
leletek esetében.

A projekt eredményességét jelzi a hatékony nemzetkdzi publikacids aktivitas (31 db, nemzetkozi

szakfolyoiratban megjelent IF-os szakcikk). Eredményeink diffazidjat segitette a projekt
keretében rendezett két nemzetk6zi konferencia és a 2023 végén megjelent tanulmanykotet.

Summary

In the framework of interdisciplinary collaborations, we examined the diagnostic possibilities of
TB in bioanthropological remains, and using the results of new methodological developments, we
studied more than 5 thousand human remains (from prehistoric to modern times).

We have achieved new results in typing and validating endocranial lesions caused by TB, which
furnish important help for later paleopathological research. From a paleomicrobiological point of
view, the introduction of lipid biomarker research in Hungary, the optimization of the related
HPLC-HRMS technique, and the successful applications of the procedure are significant. Our
metagenomic results are new in the field of DNA-based archaic MTBC research. Our diagnostic
research yielded 2 new PhDs and a dozen significant publications.

The results of our paleoepidemiological research contributed to the enrichment of
osteoarcheological TB databases. We consider identifying new Hungarian Neolithic TB cases and
the paleoradiological confirmation of Upper Paleolithic TB in France to be significant. The
outstanding result of the project, also from the evolutionary point of view, is the detection of TB
in the Subalyuk Neanderthal remains.

The effectiveness of the project is indicated by the effective international publication activity (31
articles published in IF international journals). The diffusion of our results was facilitated by
organizing two international conferences and publishing a Tuberculosis special issue.
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A quarter of a century after the first International Conference on the
Evolution and Paleoepidemiology of Tuberculosis (‘ICEPT’, 1997,
Szeged, Hungary, [1]) and ten years after ‘ICEPT-2’ [2], ‘ICEPT-3' - a
new international TB evolution meeting - was held in Szeged, Hungary,
and was hosted by the Institute of Biology, University of Szeged. This
third conference again reviewed the latest results of research on TB
evolution and TB paleopathology. Due to the difficulties caused by the
COVID-19 pandemic, ‘ICEPT-3' was organized in a hybrid form, which
has permitted the participation of more than a hundred scholars from all
over the world and has resulted in a rich scientific program (https:
//www2.bio.u-szeged.hu/icept-3/doku.php).

The main questions of ICEPT-3 are the same as at the two previous
events: What is the oldest evidence of this infection on human and animal
remains? Where and when did this infection appear? How did TB spread all
over the world? When did specific mutation(s) of the modern strains arise?
What was the relative importance of the different pathogenic species of the
Mycobacterium genus in past populations? Did the pre-contact American TB
differ from the Old World infection? How can we explore the dynamics of the
host-pathogen co-evolution in the case of TB infection? Can we reconstruct a
consensual phylogeny of the Mycobacterium genus? What do we know about
the evolution of susceptibility/resistance patterns among human populations?
How can paleopathology and pal biology contribute to the research of
TB evolution? What are the main strategies to stop or moderate the re-
emergence of TB? How can molecular phylogenetics contribute to the
global fight against TB? The most up-to-date answers to these questions
are provided in this Supplement issue of Tuberculosis, which gathers the
results of the 2022 ‘ICEPT-3' TB meeting.

The first section of this Supplement issue is dedicated to the memory
of Professor David Ernest Minnikin, an outstanding scholar of TB evo-
lution and a well-known pioneer in the field of mycobacterial research,
who died in 2021 [3]. In the first two articles, the authors commemorate
his outstanding work and the remarkable findings which have enriched
both the modern and ancient mycobacterial research community (Lee
etal., Vdradi et al.). The following two papers are about essential ancient
TB research results with active contributions by Professor Minnikin: the
discovery and analysis of paleopathological and paleomicrobiological
traces of TB infection in Neanderthal remains (Palfi et al., Lee et al.).
These results are of great importance for our knowledge of the evolution
of tuberculosis, and these studies are closely related to the subjects of the
articles that follow.

Eight papers of the next TB paleopathology section present hard
evidence of the disease from the Upper Paleolithic period till the Late
Middle Ages. Coqueugniot et al. have used palaeoimaging methods to
analyse the skeletal lesions observed on material from the Azilian site of
Les Iboussiéres (France), dated to the Final Upper Palaeolithic. This new

https://doi.org/10.1016/j.tube.2023.102428

study reveals that tuberculosis infection is the most likely diagnosis, if
not the only one, pending molecular confirmation. While molecular
phylogeny has shown that the Upper Palaeolithic is indeed a key period
for the emergence of MTBC strains, palaecopathology has made little
contribution to this demonstration. Various hypotheses explaining the
rarity of palaeopathological cases of tuberculosis in the pre-Neolithic
periods are presented in Dutour’s paper. For the Early Neolithic, the
skeletal remains of a child dating from the 7th-early 6th millennium BP,
discovered in Cyprus, show alterations suggestive of tuberculosis and
constitute the oldest evidence of tuberculosis infection in the Mediter-
ranean islands (Le Mort et al.). Many published and recently discovered
cases of prehistoric TB, from the Neolithic to the Bronze Age Central
Carpathian Basin, were presented by Gémes et al. At the same time, Kiss
et al. introduce the reader to the rich paleopathology of tuberculosis
from the same geographical area but from more recent archaeological
periods. The first reported ancient TB case from the Hun period of the
present-day territory of Hungary gives us invaluable information about
the spatio-temporal distribution of the disease in the past (Spekker
et al.). Two anthropological collections of the 8-9th century AD from the
forest-steppe area of southern Eastern Europe have been the subject of
analysis of the osteo-articular alterations concerning tuberculosis-
related bone lesions (Buzhilova), while a probable late medieval case
of sternal TB is discussed by Libor et al.

Articles of the fourth, multidisciplinary section present very different
approaches to TB evolution studies: medical historical analyses, mummy
studies, paleomicrobiological/paleogenomical analyses complete the
field of skeletal paleopathology. By studying skeletal remains from the
XIVth century from the Hospital of St John the Evangelist in Cambridge,
Dittmar et al. show that more women had TB than men, thus raising
exciting discussions about gender differences in TB before and after the
Black Death period and suggesting that TB infection may have been a
contributing factor for women for TB entry into the charitable hospital.

Mortality from tuberculosis is also well documented in historical
records from the 19th and 20th centuries. These data can be used to
examine the decline in mortality before and after the antibiotic era in
Europe, America, Asia, and Africa (Holloway-Kew and Henneberg). In
Europe and the United States, the results showed a sharp decline in
tuberculosis mortality before the introduction of antibiotics in 1946, in
contrast to other regions of the world, highlighting the positive effect of
improved living conditions and public health. In non-industrialised
Portugal, historical data (Coimbra municipal cemetery in Conchada)
showed that the number of deaths due to tuberculosis increased at the
turn of the centuries (1861-1914), leading to the hypothesis of de-
mographic growth, with a deterioration in living conditions or changes
in the virulence of strains or host immunity (Santos et al.). A Late Bronze
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Age skeleton showing traces of Pott’s disease from Liushui, Southern Silk
Road, Xinjiang (China) was analysed by Schultz et al., using morpho-
logical and biochemical methods. The bacterial protein Ag85 and, for
the first time in archaeological skeletal remains, also ESAT-6 was
detected, which are typical for Mycobacterium tuberculosis. In the study
by Kharlamova et al., the skeletal remains from the 18th - early 19th-
century Orthodox cemeteries in Irkutsk, Eastern Siberia, were tested,
for tuberculosis-associated morphological alterations and Mycobacte-
rium tuberculosis DNA. The review by Zink et al. presents and discusses
the main findings about the presence of TB infection in 18th-century
natural mummies from Véc, Hungary, and the current status of detec-
tion of MTB complex DNA in ified human ins. Jager et al.
applied a comparative g ic app h on ples from a
Neolithic skeleton from Germany and 18th-century Hungarian church
mummies to understand the intra-bone variability of ancient Mycobac-
terium tutherculosis DNA.

The last section deals with the importance of Whole-Genome-
Sequencing, on molecular clock estimates, and population-based
genomic variation analysis to reconstruct TB History. Recent results
obtained using a new pipeline, “TB-Annotator” that integrates genomic
comparison on SNPs, region of deletions, gene content and Insertion
Sequences are presented. This pipeline achieves much more resolutive
discriminative power than existing ones, raising opportunities to un-
ravel new and rare lineages through genome comparison (Senelle et al.).
The very concept of the molecular clock and its limits are discussed in a
quest to date tuberculosis emergence and the “paradoxes of MTB evo-
lution” are raised (Zein-Eddine et al.). Finally, Senelle et al. present
results on lineages 4.5, 4.7, 6, and 7, obtained with TB-Annotator,
showing that a delicate and precise evolutionary history is likely to be
reconstructed for each lineage. Questions about the origins and spread of
tuberculosis in the past are addressed, in addition to biological and
genetic topics and epidemiological problems of more recent periods.

We are convinced that the study of ancient and modern TB through
an interdisciplinary approach as pr d in this Suppl including
findings from paleopathology to molecular evolution research, offers the
best potential to significantly improve our knowledge of TB and its
continuing evolution. This issue represents a small yet significant
contribution to the global effort to reduce and hopefully eradicate TB
infections worldwide. We sincerely believe that by reading this TB
Paleopathology and Evolution Supplement, the ordinary reader will get
a comprehensive picture of the issues related to the past of tuberculosis,
while people studying tuberculosis evolution will be equipped with a
reliable basis for further research.

Szeged-Bordeaux-Budapest-Paris-Bolzano, 2023.
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