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Bevezetés

Az epilepszia az agy idiilt, nem fert6z6 betegsége, amely vildgszerte minden korosztalyt érint,
valamint Osszetett tarsadalmi és gazdasagi probléma is egyben. Mara az epilepszia lett a
masodik leggyakoribb neurologiai betegség vilagszerte a stroke utan. Epilepsziaban az agy
rendellenes elektromos tevékenysége rohamokat okoz, amelyek gyakran spontdn és eldjel
nélkiil ismétlédnek. Mai ismereteink szerint a fokozott és egyidejii neuronalis kisiilések dontd
szerepet jatszanak a rohamok kialakuldsaban, amelyek végiil jelentés pusztulast okoznak az
érzékeny idegsejtek populacioiban. Az ingerld ¢és gatld rendszerek kozotti rendellenes
kolcsonhatas dontd fontossagu az epilepszias rohamok gerjesztésében és leallitasaban. Ezért az
agyban 1évé ingerld és gatld rendszerek bonyolult kodlesonhatasanak megértése alapvetd
fontossagu az epilepszia hatékony kezelésének kifejlesztésében ¢és az érintett egyének
rohamainak mérséklésében. A hippokampusz bizonyitottan az egyik legérzékenyebb agyteriilet
az epilepsziaban ¢és kozponti helyet foglal el a betegség hatterében. A hippokampusz még
fiziologias koriilmények kozott is jelentds fejléddésen és érésen megy keresztiil a posztnatalis
ontogenezis soran. Ebben a kritikus idéablakban a gyors valtozasok sebezhetové teszik ezt az
agyteriiletet a kezdeti kivaltdé okokkal szemben, amelyek végiil medialis temporalis lebeny
epilepsziahoz vezethetnek. A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga ajanlasan alapul6 hivatalosan
elfogadott osztalyozas szerint a temporalis lebeny epilepszia komplex parcialis epilepszianak
felel meg. A betegségben leginkabb érintett sejtek a piramissejtek, a szemcsesejtek €s a
mohasejtek. Ami az epilepszias reorganizaciot illeti, a neuronhéalézatok szintjén megvaltoznak
a sejtek kozotti kapesolatok. Axonok degeneralodnak vagy sarjadzanak, ami palyak elhalasdhoz
vagy kialakulasahoz vezet, ezaltal médosulnak az agyteriiletek kozotti kapcsolatok. Sejtszinten
kimutathatok a morfologiai eltérések, a sejthalal, a glidzis és egyéb neurokémiai valtozasok,
amelyek egyiittesen hippokampusz szklerézishoz vezetnek, mely allapotot az agyteriilet
zsugorodasa jellemez. Az epilepszids betegek klinikai tiinetei koz¢é tartozhatnak a rohamok,
memoriazavarok €s egyéb neuroldgiai tiinetek. Szdvettani vizsgalatokkal a hippokampusz
kiilonbozo régidiban mikroszkopikus szinten kimutathatok a szklerdzis alapvetd kritériumai,
ugy, mint neuron pusztulas, a granularis sejtréteg megvastagodasa, a glidzis jelei €és egyéb
jellegzetes elvaltozasok. A szinaptikus atrendez6dés a moharostokat és gyakran a gyrus
dentatus szupragranularis rétegét is érinti.

Az epilepsziaval valo egyiittélés nemcsak a betegek és csaladtagjaik szdmara jelent kihivast,
hanem az egészségligyi ellatoérendszerre is nagy terhet r6. Megfeleld orvosi ellatassal,

tamogatassal és kezelési stratégidkkal azonban az epilepszias betegek teljes €letet élhetnek. A
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betegség gazdasagi, tarsadalmi és személyes terhei rairanyitjdk a figyelmet arra, hogy tobb
olyan kutatdsra van sziikség, amely 1) megkozelitésekhez vezet az epilepszia ¢és
kovetkezményeinek diagnosztizalasaban, kezelésében ¢és megelézésében. E kutatasi
erofeszitéseknek két 16 pillére van: egyrészt az vezérli a kutatokat, hogy csokkentsék a
rohamtevékenységet €s minimalizaljak annak életmindségre gyakorolt hatasat; masrészt tobb
eléremutato kisérlet is folyik, amely a gorcsok megeldzésére iranyul. Ez utobbi megvaldsithatd
farmakoterapidval is, de szamos kisérlet van arra, hogy célzott és kevésbé koltséges terapias
eszkozoket fejlesszenek ki a gorcsrohamok megeldzésére. Bar a human vizsgalatok optimalisak
lennének, a nyilvanvald etikai, statisztikai és pénziigyi korldtok miatt csak kevéssé
kivitelezhetdk. Kovetkezésképpen, tovabbra is nélkiilozhetetlenek az 10j terdpids
mechanizmusok tanulmanyozasara és tesztelésére szolgald, allatmodelleket alkalmazd pre
klinikai vizsgalatok. Az in vivo allatmodellek a kiils epileptogén hatasok altal kivaltott gorcsok
indukalasan alapulnak. A kronikus modelleket az epileptogenezis €s az interiktalis epileptogén
elvaltozasok tanulmanyozasara hasznaljak. A status epilepticus olyan allapot, amelyben a
rohamok ismétlddden jelentkeznek, és legalabb fél dran at tartanak. A status epilepticus soran
agyi hipoperfuzidval jar6 enyhe, vagy stlyos 1égzési elégtelenség figyelhetd meg. Ezek a
rendellenességek hipoxidhoz ¢és hipoglikémidhoz vezetnek, amelyre az idegsejtek nagyon
érzékenyek. Ezen kisérleti modellek tulélé allataiban olyan morfoldgiai elvaltozasok
figyelhetok meg, amelyek hasonlitanak a human medialis temporalis lebeny epilepszia
jellemzoire. A legdramaibb a neuronpusztulés a cornu ammonis (CA) egyes részein, kiilondsen
a CA1l és CA3 régidkban, valamint a subiculum teriiletén figyelheté meg, ami hasonlit a
hippokampusz szklerdzisban megfigyeltekhez. A pilokarpin altal kivaltott epilepszia
egérmodellje az egyik legszélesebb korben hasznalt dllatmodell a human medidlis temporalis
lebeny epilepszia mogottes mechanizmusainak tanulmanyozasara. Ebben a modellben a
pilokarpin egyszeri, szisztémas beadasat kovetden generalizalt motoros gorcsok alakulnak ki,
amelyek jellemzden tobb mint 1 o6ran at tartanak. Jelentds mértékii haldlozéassal jard status
epilepticus kovetkezik be, majd a taléld allatok lathato tlinetek nélkiili lappang6 fazisba 1épnek,
amely alatt felépiilnek és az életjelek normalizdlédnak. Ezt kdvetden azonban, a harmadik,
kronikus fazisban a pilokarpinnal kezelt allatoknal spontan visszatéré rohamok jelentkeznek. A
hippokampusz szklerozis Osszetett neuropatologiai jelenségei egybeesnek a human betegek
jelentds kognitiv zavaraval. A hippokampusz funkcionalis és morfologiai karosodéasa a
gyogyszerekkel kivaltott pre klinikai ragcsdlomodellekben nemcsak neuropatologiai, hanem
viselkedési tesztekkel is igazolhatd. A hippokampusz kulcsfontossagli agyi struktura, amely

részt vesz az emlékezet kialakitasaban és a térbeli tajékozodasban. Szamos viselkedési teszt
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1étezik a térbeli tanulas és a memoria vizsgalatara ragcsalokban. Ezek az allatok természetiiknél
fogva elkeriilik a nyilt tereket és az erds fényt. A Barnes labirintus erre az averzidra épiil, ami
arra 0sztonodzi az allatokat, hogy elrejtdzzenek a menekiild dobozban. Ez a teszt illeszkedik
leginkabb a ragcsalok életmddjahoz és a legkevesebb stresszt okozza az allatoknak.

A kinurénsav szintetikus analdgja, az SZR104, az egyik lehetséges farmakonként szamon tartott
vegylilet az epilepszia kezelésében. Kisérleteinkben vizsgaltuk az SZR 104 rohamindukciora és
mikroglia aktivaciora gyakorolt akut farmakoldgiai hatasat. Ez a vegyiilet korabbi pre klinikai
epilepszids ragcsaldé modellben neuroprotektiv hatadsunak bizonyult. A kinurénsav
kulcsszerepet jatszik a kozponti idegrendszer kiilonb6z6 neuroinflammatorikus és
neurodegenerativ rendellenességeiben, kiilondsen az effektor immunsejtek — mint példaul a
mikroglia sejtek - szabalyozdsdn ¢és moduldcidjan keresztiil befolyasolja az agyi
immunfolyamatokat. A mikroglia sejtek dontd szerepet jatszanak az immunvalaszban, tovabba
ismert, hogy részt vesznek a kiilonbozé neuroldgiai rendellenességek, koztiikk az epilepszia
progresszidjaban. Erdeklédésiink kozéppontjaban az SZR104 goresot kivédd hatasa allt, ezért
mint lehetséges gyogyszerjeloltet teszteltiik a Naval Medical Research Institute (NMRI) torzsti

egereken (beltenyésztett, albind egérvonal).

A jelen tanulmany céljai a kovetkezok voltak:

crer

rrrrr

hippokampusz szklerozist jellemzd megfigyeléseinkkel hozzéjarultunk az irodalomban
fellelhetd eddigi adatokhoz. Az NMRI egértorzs az epilepsziakutatasban széles kdrben
hasznalt, de hosszabb talélési idejii adat kevés van.

2) Kiilonés figyelemmel kovettik a parvalbumin-immunpozitiv és calretinin-
immunpozitiv interneuronokat ¢érinté valtozasokat a hippokampusz szklerdzis
modelliinkben, mivel ezen interneuronok integritdsa nemcsak a normal hippokampusz
funkciok, hanem a roham altal kivaltott patoldgiai elvaltozasok szempontjabol is
kulcsfontossagu.

3) Célunk volt tovabba a pilokarpin kezelés kovetkeztében kialakult spontan visszatérd
gorcsok hatasanak vizsgalata a térbeli tanulasi €s emlékezeti folyamatokra NMRI
egértorzsben.

4) Teszteltiik a szintetikus kinurénsav analdg SZR104 rohamindukciéra és a mikroglia
aktivaciora gyakorolt akut farmakoldgiai hatasat 24 ora elteltével a pilokarpinnal

indukalt epilepszia egérmodelliinkben.



Anyag és Mddszer

A Kkisérleti allatok kezelése

Ezekben a vizsgalatokban felnétt, him, hathetes NMRI egereket hasznaltunk. A kisérleteket
delelott végeztik. Az els kisérletsorozatban az allatokat két csoportra osztottuk. A
pilokarpinnal kezelt allatok (n=40, testtomeg=28-36 g) egyszeri adag pilokarpin-hidrokloridot
(195 mg/kg) kaptak intraperitonedlisan (i.p.). A kontroll allatok (n=10) azonos térfogatu
fiziologias sooldatot, a pilokarpin olddszerét kaptak i.p. A pilokarpin ezen dozisa a legtobb
allatban status epilepticust valtott ki. Az elsé tiinetek megjelenése utan 90 perccel az allatok
diazepamot (Seduxen) kaptak i.p. a gorcstevékenység ledllitdsara. A gorcsrohamokkal kiizd6
allatokat elaltattuk és az agyakat feldolgoztuk. A masodik kisérletben az SZR104 eldkezelés
hatasat vizsgaltuk temporalis lebeny epilepszidban. A gorcsoket a mar fentebb emlitett médon
idéztiik el majd allitottuk le. Az allatokat négy csoportra osztottuk (n=10/ csoportonként). A
kontroll allatok (/. csoport) fiziologids sooldatot kaptak i.p. A 2. csoport éllatainak egyszeri
adag pilokarpin-hidrokloridot adtunk i.p. Az SZR104-et desztillalt vizben feloldottuk és 358
mg/kg dozisban i.p. adtuk be (3. csoport). Az SZR104+pilokarpinnal kezelt allatok (4. csoport)
egyszeri adag SZR104-et kaptak 40 perccel a pilokarpin injekcio eldtt. Egy nappal (24 o6raval)

a kezelések utan a taléld allatokat elaltattuk, majd az agyakat és a vért feldolgoztuk.

Térbeli tanulasi teszt

A kezelés utdn 3 honappal a kisérleti allatokat (kontroll n=9, pilokarpinnal kezelt n=9) 4
egymast kovetd napon teszteltiik egy, a hippokampuszhoz kapcsol6do tanulasi tesztben, a
Barnes labirintusban, hogy vizsgaljuk a térbeli tanulédsi és emlékezeti képességiiket. A teszt
Iényege, hogy az allatoknak 5 perc alatt kell megtalalniuk a menekiilési dobozt a nyitott és erds
fénnyel megvilagitott arénaban. Azokat az allatokat, amelyek nem talaltdk meg a menekiild
dobozt, 6vatosan a célhoz vezettiik, ahol 15 masodpercet tolthettek el. A két allatcsoport

latencidjat megmértiik €s statisztikailag 6sszehasonlitottuk.

Mintak elokészitése

Az allatokat 3,5 honappal (els6 kisérlet) vagy 1 nappal (SZR104 kisérlet) az injekciok beadasa
utan felaldoztuk. Az allatokat dietil-éterrel elaltattuk, és a felszallo aortan keresztiil
foszfatpufferben 1év6 natrium-szulfiddal, majd foszfatpufferben 1évd 4%-os formaldehiddel

perfundaltuk. Az agyakat eltavolitottuk és egy €¢jszakan at foszfatpufferben 1évo szachardzban
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krioprotektaltuk. A rdgzitést kovetd napokon fagyasztdé mikrotommal 24um vastagsagu
koronalis sikil metszeteket készitettiink a dorzalis hippokampuszbdl Az immunhisztokémiai

vizsgalatra szant metszeteket a feldolgozasig natrium-azidos foszfatpufferben hiitdben taroltuk.

Immunbhisztokémia

A szabadon usz6 metszeteket 0,5%-0s Triton X-100-zal és 3% hidrogén-peroxiddal kezeltiik,
majd normal sertés szérumot alkalmaztunk (1/10). A kovetkezd elsddleges antitesteket
hasznaltuk: nytl anti-NPY (NPY, 1/10000), egér anti-NeuN (NeuN, 1/8000); nyul anti-Ibal
(Ibal, 1/8000), kecske anti-CALR (CALR, 1/20000), egér anti-PARV (PARYV, 1/40000). A
mintakat szobahOmérsékleten, folyamatos keverés mellett, egy éjszakan keresztiil inkubaltuk.
Mosas utan a metszeteket a megfeleld biotinilalt masodlagos antitesttel (1/400) inkubaltuk egy
oran at, végiil peroxidazzal jelolt sztreptavidinnel (1/6000) egy 6ran at. Az immunreakcio helyét
3,3’-diaminobenzidinnel (DAB) tettiik lathatova, illetve az NPY festés esetén DAB+Ni-t

hasznaltunk.

Morfometria és az adatok értékelése

Az elsé sorozat immunfestett metszeteit beszkenneltiik, és a digitalis képeken szoftver
segitségével a pozitiv és negativ pixelek aranya alapjan mértiik a denzitast a vizsgalt teriiletnek
megfeleléen. A NeuN- és Ibal immunfestések esetében a denzitds értékeket allatonként
atlagoltuk majd statisztikailag kiértékeltiik. A hippokampusz formacié méretét is megmértiik a
NeuN-nel festett metszetekben. Az adatok matematikai atlagat statisztikailag kiértékeltiik, hogy
szemléltessiik a hippokampusz formacidé zsugorodasat a pilokarpinnal kezelt allatokban. A
PARV- ¢s CALR immunfestett sejteket a digitalizalt képek segitségével megszamoltuk, majd
a sejtek szamat a hippokampusz formacidé 1 mm*es teriiletére korrigaltuk. Az
immunhisztokémia és a viselkedési teszt eredményeinek értékeléséhez fiiggetlen mintdkra
vonatkoz6 Student's t-tesztet alkalmaztunk.

A masodik sorozatban allatonként négy Ibal-festett metszetet hasznaltunk és elemeztiink. A
szoftverrel megszamoltuk az immunpozitiv sejteket a vizsgalt terlileten, majd az adatokat 1
mm?-re normalizaltuk. Ezt kdvetden az egyes mikroglia sejtek teriiletét is megmértiik.
Csoportonként tiz mikroglia-sejtet valasztottunk ki és a sejtek teriiletét um>-ben adtuk meg. Az
adatokat atlag + SEM-ben fejeztiik ki, a kiilonbségeket ANOVA-val, Bonferroni post hoc
teszttel szamoltuk ki. Az immunhisztokémiai mérések eredményeinek statisztikai elemzéséhez
a GraphPad Prism8 szoftvert (8.4.3 verzid, GraphPad Software, LLC, San Diego, CA, USA)

hasznaltunk.



Eredmények és megbeszélés

Jelen vizsgalatainkban a pilokarpin altal kivaltott epilepszia bevett egérmodelljét alkalmaztuk.
Ujszerti megfigyeléseket tettiink a térbeli tanuldsra gyakorolt hosszu tava hatés és a szklerotizalt
hippokampusz neuropatologiai elvaltozasait illetéen. Ugyanebben a modellben azonositottuk a
szintetikus kinurénsav analég SZR104 mikroglia aktivaciora és morfologiai valtozasaira

vonatkoz6 érdekes, 11, rovid tavi hatasat. Eredményeinket a kovetkezd pontokban targyaljuk:

1) A pilokarpin altal kivaltott status epilepticus valamint a til¢l6 allatok spontan visszatérd
rohamai 4altal okozott magas mortalitds a kordbban nem vizsgalt 3,5 hoénapos
megfigyelési idészak alatt is fenndllt az NMRI egerekben Az epilepszias egerek
szignifikansan gyengébb eredményt mutattak a térbeli tanulast és memoriat vizsgalo

teszteken, ami sulyos hippokampusz diszfunkcié kialakulasara utal (1. abra).
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1. abra. A kontroll és a pilokarpinnal kezelt allatok teljesitménye a Barnes labirintusban négy egymast kovetd
napon. Minden nap két kisérletet végeztiink, kivéve a proba napon. A kontroll és a pilokarpinnal kezelt allatok
(n=9/ csoportonként) atlagos latenciajat (SEM értékeket) az id6 fliggvényében abrazoltuk. A kontrollok
teljesitménye az id6 fliggvényében javulast mutatott, mig a pilokarpinnal kezelt allatok teljesitménye romlott.
A paros t-proba alkalmazasaval a statisztikai elemzés azt mutatta, hogy a két csoportban az atlagos latenciak

variancija szignifikansan kiilonbdzott a 3. napon €s a proba napjan is. (* p = 0.043 illetve 0.025).

2) Az allatok tobbségében sulyos hippokampusz szklerdzis alakult ki, amelynek hatterében
elérehaladott neuronalis karosodas allt. A jelentés mértékii neuronpusztulast NeuN
immunhisztokémiaval mutattuk ki. Az epilepszids agy patologiai elvaltozasait a
mikroglia sejtek gyors aktivalodasa kiséri, amit az Ibal immunfestés is igazolt. A

moharostok reaktiv sarjadzdsat NPY immunhisztokémiaval mutattuk ki. Ezek a
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megfigyelések és eredmények Osszhangban vannak a korabbi, révidebb megfigyelési

idészakot felolelo adatokkal (2. abra).
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2. abra. A NeuN immunhisztokémia denzitometriai elemzése hippokampuszban: NeuN denzitas a cornu ammonis
régidiban a kontroll és a pilokarpinnal kezelt allatokban (n=9/ csoportonként; *p=0,001) (A). NeuN denzitas a
gyrus dentatus teljes teriiletén a kontroll és a pilokarpinnal kezelt allatokban. (n=9/ csoportonként; *p=0.016) (B).

3) A CALR-immunpozitiv ¢és PARV-immunpozitiv interneuronok pusztulasa a
hippokampuszban a mi modelliinkben is megerdsitést nyert (3. abra), sét, a PARV-

immunpozitiv asztrocita-szerli sejteket ujdonsagként mutattuk ki a szklerotizalt

hippokampuszban.
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3. abra. A PARV-pozitiv neuronok szdma a hippokampusz formacioban kontroll és pilokarpinnal kezelt
allatokban (*p <0,0001) (A). A CALR-pozitiv neuronok szama a hippokampusz formaciéban a kontroll és a
pilokarpinnal kezelt allatokban (*p <0.001) (B).



4) A potencialisan neuroprotektiv, 01j kinurénsav analog SZR104 nem csokkentette a

pilokarpin altal kivaltott rohamokat és a roham okozta halalozast, azonban hatasosan

javitotta az akut (24 6ras) neuroinflammatorikus valaszt, amelyet az Ibal immunpozitiv

mikroglia sejtek szama ¢és a morfologiai jellegzetességek igazoltak (4. abra).
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4. abra. Az Ibal-pozitiv mikroglia sejtek szamanak
Osszehasonlitasa epilepszids ¢és kontroll egerek
hippokampusz formaciéo metszetein (n=4 metszet /
allatonként; atlag+SEM).

Statisztikai kiilonbségeket észleltiink a kontroll, a
pilokarpinnal kezelt, az SZR104+pilokarpinnal
kezelt és az SZR104-gyel kezelt allatok kozott
(* p <0.05).

A pilokarpin modell a gyogyszerrel kivaltott kronikus epilepszia egyik legszélesebb korben

hasznalt modellje ragcsalokban. Eredményeink megerdsitik és tovabb fejlesztik a

hippokampusz szklerdzis neuropatoldgiai €s neurokémiai jellemzdinek (5. dbra) valamint a

betegség korfolyamatanak megértését.

Glutamate
. Poptides

2.": Glia celis

5. abra. A hippokampusz neurokémiai felosztasanak
sémaja a kontroll (A) és a pilokarpinnal kezelt (B)
allatokban. A 6 neuronokat haromszog, kor és
tobbpolust  alakzatok  jelolik. A GABAerg
transzmissziot zolddel, a Glu transzmisszidt bézs
szinnel, a peptid transzmittereket pedig kékkel
abrazoljuk. A glia sejteket piros pontok jeldlik. A
pilokarpinnal  kezelt hippokampusz nemcsak
zsugorodott, hanem  peptiderg axonok is
megjelentek, amelyek koziil néhdnynak nem voltak
posztszinaptikus sejtjei, igy a felszabaduld peptid
ismeretlen célpontok felé diffundalt. Ez a
neurokémiai valtozas drasztikusan megvaltoztatta a
hippokampusz mikodését, amint azt a Barnes
labirintus kisérlet is igazolta. Roviditések: CALl,
CA2 és CA3 a cornu ammonis régioi; DG=gyrus
dentatus; SUB=subiculum; Fim=fimbria; Fis=

fissura hippocampi. Méretaranyos skala: 500 pm.



Osszefoglalas

Vizsgalataink legfontosabb 1j eredményei a kdvetkezdk voltak:

1.

A pilokarpin altal kivaltott idilt epilepszia NMRI egerekben a kronikus temporalis
lebeny epilepszia kivalé pre klinikai modellje, amely képes szimulalni a human korkép
minden fobb jellemzdjét. Ez magédban foglalja a sulyos hippokampusz diszfunkciot és a
szerkezeti valtozéasokat.

Az 1jszeri, hosszii tavi megfigyelési idOszak lehetévé teszi a nagymértéki
neuronvesztés kimutatisat, beleértve mind a f6 sejteket, mind a GABAerg
interneuronok kivalasztott populécioit, a reaktiv axondlis sarjadzast és a mikroglia
aktivaciot, amelyek mind a stilyos hippokampusz szklerézis jellemzdi.

Az SZR104 szelektiven javitotta az akut mikroglia valaszt, ami a kinurenin metabolitok

részvételére utal ebben a folyamatban.



Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott szeretném kifejezni legmélyebb halamat a csaladomnak és a barataimnak az
érzelmi tamogatasukert, feltétel nélkiili szeretetiikert, tiirelmiikert, és azért, hogy mindig ott voltak
mellettem. Koszonom, hogy elfogadtik az elveszett estéket, hétvégéket és tinnepnapokat.

Hivatalosan is szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Mihaly Andrasnak, aki
lehetiséget biztositott szamomra, hogy csatlakozzak a kutatocsoportjahoz és hozzaférést biztositott a
laboratoriumhoz, valamint a kutatdsi eszk6zokhoz. Kiilon koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr.
Nogradi Antalnak, az Anatomiai, Szévet- és Fejlodéstani Intézet tanszékvezetdjenek, hogy tamogatta a
doktori értekezésem befejezését.

A dolgozat nem johetett volna létre a kovetkezo két ember nélkiil: Szeretném kifejezni mélységes
halamat Dr. Borbély Emokének, akinek tamogatasa, nagylelkii segitsége és baratsaga nélkiilozhetetlen
volt doktori munkam és PhD dolgozatom befejezésehez az elmult években. Szeretném kifejezni Oszinte
és szivbol jovo halamat Prof. Dr. Domoki Ferencnek személyes utmutatasaért, szakmai tandcsaiert, és
ami még fontosabb, tiirelméert, folyamatos tamogatasaért és batoritdsdert.

Halaval tartozom Prof. Dr. Bari Ferencnek a folyamatos tamogatdsdért és azert, hogy
mindveégig hitt bennem ezen a hosszu uton.

Kiilon készonet illeti Kara Monikat a kisérletek soran nyujtott technikai segitségeért és
Dr. Dobo Endrét a laboratoriumi munkaban nyujtott utmutatdsdert.

Meg kell emlitenem volt tanaraimat, akiknek oriasi szerepiik volt abban, hogy eljutottam idaig.
Elscként emliteném Trencséniné Berzai Zsuzsannat, egykori biologia - kémia szakos kozépiskolai
tandromat. O szerettette meg velem ezt a két tantdrgyat, és végiil ennek hatdsdra szereztem meg
diplomamat a Jozsef Attila Tudomdanyegyetemen. Volt szerencsém taldalkozni az egyetemen kivalo
professzorokkal is, akik szakmailag és emberileg is példat mutattak. Szeretném megkoszonni Prof. Dr.
Fekete Eva, Prof. Dr. Halasy Katalin, Prof. Dr. Toldi Jozsef, Prof. Dr. Visy Csaba, Dr. Gorgényi
Miklosné Dr. Tari Irma, Dr. Lehoczkiné Dr. Simon Maria, Prof. Dr. Hannus Istvan, Prof. Dr. Farkas
Gyula és Dr. Galbacs Zoltan elhivatott munkdjat, akiktol rengeteget tanultam.

Szeretnék koszonetet mondani minden munkatarsamnak, aki munkam soran barmilyen modon
tamogatott.

Végiil, de nem utolsosorban kiilon koszonet az osszes egérnek, akik az életiiket adtik a doktori

értekezésemert.

Ezt a tanulmanyt a Nemzeti Eroforrdas Minisztéerium (GINOP 2.3.2-15-2016-00030 és 2.3.2-15-2016-

00034 ) az Europai Unio Kohézios Alapjan keresztiil nyujtott tamogatdassal tamogatta.
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