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A genetikai informaci6 dezoxiribonukleinsav (DNS) formdjadban tarolodik minden €16
organizmusban. Genomunk épségét folyamatosan fenyegetik kiilonféle karositdo hatasok,
amelyek rendkiviil sokfélék lehetnek. A DNS sériilése elkeriilhetetlen, ugyanis egyetlen
sejtben akar tobb tizezer hiba johet létre naponta. Ezek kijavitdsara szamos, konzervalt
hibajavitd6 mechanizmus fejlodott ki, amelyekkel a sejtek megprobaljak kikeriilni a folyamatos
bazisvesztést vagy modositast, illetve a kiilonféle mutaciok létrejottét. Ennek ellenére a
keletkezett hibak nem mindig keriilnek kijavitasra, igy a kovetkezd sejtgeneracidban ezek mar
mutacioként fognak o6roklédni. Ha egy hiba a DNS-ben nem javitdédik ki a sejtciklus S-
fazisaig, a DNS-szintézis soran meg fogja akasztani a replikacios villat, mivel a replikativ
polimerazok nem képesek tovabbhaladni a DNS szerkezetének torzidja miatt. Ilyenkor
aktivalodnak a DNS hibatolerancia (DTT) utvonalak, melyek feladata a replikacio
helyreallitasa. A kiilonb6zé DDT mechanizmusok egyik f6 medidtora a replikativ polimeraz
processzivitasi faktora (PCNA). A PCNA homotrimer fehérje, amely gytirit formal a DNS
koriil, normal replikacid esetén processzivitasi faktorként miikkodik, azonban ha megakad a
replikacios villa, poszttranszlaciés modositdsokon eshet at, amivel beinditja a DNS hiba
tolerancia utvonalakat. Az egyik lehetséges mechanizmus a polimeraz valtas, amely eldsegiti
a transzlézids szintézist (TLS), ami a replikacié komplex megakadéasakor aktivalodik a PCNA
monoubikvitindlodas hatdséra.

Vannak olyan raktipusok, melyek rezisztensek bizonyos kemoterapias szerekre, valamint
vannak olyanok, melyek a terapia soran szereznek rezisztenciat. A két rezisztencia kozos
pontja a TLS, mely kitind célpontja lehet adjuvans terdpidknak. Csoportunk azonositott tobb
specifikus kismolekulat, mely inhibitora a PCNA ubikvitinaciéonak in vitro. Jelen
munkankban ezen molekuldk hatasat vizsgaljuk human sejtekben bimolekularis
fluoreszcencia komplementacios assay-vel (BiFC) in vivo.
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Honfoglalok teljes genom-szintii vizsgalata

A szegedi Archeogenetikai Kutatdcsoport munkaja soran 112 teljes genom szekvenciat
nyertiink ki régészetileg jellemzett honfoglalds kori leletekbdl. A szakirodalomban elérhetd
legmodernebb matematikai és statisztikai genomelemz6 szoftverek segitségével sikertilt
azonositanunk a honfoglalokhoz legjobban hasonlité archaikus populacidkat, valamint a
honfoglaldék legfontosabb genetikai komponenseit is. A vizsgalatok sordn azonositottuk a
honfoglalé elit eurdpai keveredéstdl mentes biztosan bevandorld csoportjat, akikrol
kimutattuk, hogy manysi, szarmata és hun keveredésbdl szarmaztak. A koznépi temetdk
népességének tobbsége helybeli, Karpat medencei genommal rendelkezett, més résziik a
bevandorlok és helybeliek keveréke volt. A bevandorlod elit genetikai adatai tdmogatjak a
nyelvészeti alapon felallitott Ostorténeti modellt, de tovabbi fontos informdaciokkal is
kiegészitik azt, igazolva, hogy a magyar-hun kapcsolatoknak realis alapja van. Emellett a
korai szarmatakkal kimutatott keveredés szintén 0j megvildgitasba helyezi a honfoglalok
szarmazasat. A genomelemzések arra is ramutattak, hogy a honfoglalas kori Karpat-medence
népessége igen heterogén volt, ugyanakkor a kiilonb6zé Osszetételli genomok szamanak
Osszehasonlitasaval fontos kovetkeztetések vonhatok le a bevandorlok és a helyi népesség
aranyarol.
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