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1. Bevezetés

A baktériumok gyakran alkotnak bonyolult, jol szervezett kozosségeket, melynek soran fizikai és
biokémiai kolcsonhatdsban allnak kornyezetiikkel, illetve mas mikroorganizmusokkal. Ezen
kolcsonhatasok alapvetdéen befolyasoljak a biofilmképzés, illetve a bakteridlis fertdzések
kialalkulasat, mely folyamatok mélyebb megértése érdekében a sejtek kornyezetiikkel, illetve
mas sejtekkel valo kolcsonhatasait vizsgaltuk egyes sejt, illetve populacié szinten.

Flagelldkkal rendelkezd baktériumok, mint az altalunk hasznalt modellorganizmus, az
Escherichia coli (E. coli) iszbmozgasa hosszabb egyenes szakaszokbol, illetve pillanatnyi,
véletlen irdnyvaltoztatasokbdl 4ll. Ezt a mozgasformat talaléan “run and tumble”-nek nevezziink.
Matematikai szempontbdl a “run and tumble” tipusi helyvaltozatast véletlen bolyongassal
irhatjuk le. Ez a mozgési forma lehetdséget ad a baktériumok szaméra, hogy alaposan
feltérképezzék kornyezetiiket. A baktériumok random Uszomozgést szamos kornyezeti hatas
befolyasolja (példaul a kdrnyezet topologidja, illetve a tdpanyagok, jelzémolekuldk heterogén
eloszlasa), melyek koziil néhanyat a kdvetkezokben roviden attekintiink.

Korabban megfigyelték, hogy sz6 mikroorganizmusok felhalmozddnak szilard feliiletek
kozelében. Egyes elméletek felvetették, hogy amikor baktériumok szilard felszinek kozelében
usznak egy hidrodinamikai csapdazo6 erd 1ép fel, ami a sejteket a feliilet kozelében tartja, mig
mas magyarazatok megkérddjelezték ennek a hidrodinamikai kdlcsonhatasnak a jelenlétét. Bar a
ezen korabbi modellek meg tudjak magyardzni a megfigyelt jelenség egy-egy aspektusat, eddig
nem allt rendelkezésre egy atfogd, teljes értékii modell, ami egyértelmii magyardzatot adna a
sejtek szilard feliiletek melletti felhalmozddasara. A jelenség megértése orvosi gyakorlati
szempontbol is jelentdsséggel bir. A biofilmek olyan multicellularis bakteridlis kdzosségek,
melyek szilard feliiletekhez kototten jonnek 1étre. Az egyes baktériumsejtek fizikai kdlcsonhatasa
szilard felszinekkel alapvetden meghatdrozza a biofilmek kialakuldsanak folyamatat. Orvosi
implantatumok, illetve beiiltetett katéterek esetén a kialakult biofilmek eldsegithetik sulyos
bakteridlis fertdzések kialakuldsat, mivel védettséget nyljtanak a baktériumsejteknek az orvosi

gyakorlatban alkalmazott antibiotikumok ellen.



A baktériumok Uszoémozgéasat a kornyezettel vald fizikai kolesonhatasokon tual a
szomszédos sejtekkel vald interakciok is befolyasoljak. Ez a jelenség kiilondsen jol kifejezett
nagy slriségli sejtkultirdkban, ahol a sejtek kozotti kis tadvolsag miatt fellépd fizikai és
hidrodinamikai kdolcsonhatdsok modositjdk a “run and tumble” tipusu uszoémozgast. Nagy
surtiségli kultardkban a sejtek sebességének nagysdga ¢és irdnya szinkronizalddik é€s
baktériumokbol allé 6rvények alakulnak ki. Ezek a mintdzatok azonban révid életliek és néhany
masodperc alatt Gjraformalodnak. Ezen fizikai szempontbdl érdekes jelenség szamos elénnyel
szolgalhat a természetben. A kozeg intenziv keverése a tapanyagok egyenletesebb eloszlasat
teheti lehetévé a teljes populacié szdmara, illetve egyes biokémiai jelzémolekuldk gyorsabban
szétterjednek ilyen kdrnyezetben, mivel a sejtek gyors mozgasa megnoveli az effektiv diffuzid
sebességét. Az utobbi években mar néhany mérnoki alkalmazasra is sziiletett példa a
mikroorganizmusok &ltal hajtott mikroszkopikus eszk6zok terén.

Természetes kornyezetiikben a baktériumok szdmos bioldgiai, kémiai jelzdmolekulaval
keriilnek kolcsonhatasba, melyek szintén befolyasolhatjdk a sejtek Uszasi mintazatait. Szamos
baktériumfaj rendelkezik a kemotaxis képességével, ami a lehetévé teszi, hogy
receptormolekulak segitségével érzékeljék a kornyezetiikben taldlhatd kémiai jelek

Az utobbi iddben az is nyilvanvaloébba valt, hogy a baktériumok nem csupan maganyos,
egysejtli organizmusok, hanem komplex kommunikacidra képesek mas baktériumokkal, illetve
eukariota sejtekkel. Az egyik legalaposabban tanulmanyozott jelenség a bakterialis
kommunikécioban az ugynevezett quorum érzékelés, mely soran a sejtek kis molekulatomegii
jelzdmolekuldk kibocsatasaval képesek monitorozni a lokalis sejtsiiriséget (mivel a kibocsatott,
szabadon diffundalo jelzomolekuldk koncentracidja aranyos a mikrokdrnyezetben talalhatd
baktériumsejtek szamaval). Amennyiben ez a jelzOmolekula koncentraci6 meghalad egy
bizonyos szintet, a sejtek képesek Osszehangoltan megvaltoztatni génexpresszids mintdzatukat és
olyan fontos folyamatok kapcsolnak be, mint a biofilm képzés, virulencia faktorok termelése,
sporulacid, exoenzimek vagy antibiotikumok termelése. A Gram-negativ baktériumok altaldban a
sejtmembranon keresztiil szabadon diffundalé N-acil-homoszerin-lakton (AHL) molekulakat

hasznalnak kommunikécids jelekként, melyek jellemzdéek az egyes baktériumfajokra. Az utdbbi



idében kideriilt, hogy szdmos esetben egyes baktériumfajok képesek értelmezni a mésok altal
hasznalt kommunikacios szignalokat (példaul az E. coli képes AHL jelzémolekuldkat felismerni
¢s reagalni rajuk, azonban nem képes AHL termelésre). Amig ezek a molekuldk természetes
jelekként szolgéalnak a baktériumok szamara, érdekes kérdés, hogy rendelkeznek-e kemoeffektor
potenciallal is. A quorum érzéklés €s a kemotaxis kapcsolata kiilondsképpen jelentds lehet, ha
figyelembe vessziik, hogy mindkét jelenség szamos esetben alapvetd szerepet jatszik a
bakteridlis fert6zések kialakulasaban.

A baktériumok kolcsonhatasainak tanulméanyozasat nagymértékben forradalmasitotta a
hagyomanyos mikrobiologia 6tvozése a legijabb mikrotechnologiaval. A mikrofluidika a
folyadékok mikrométeres skdalan torténd manipulalasdval (keverés, aramléas) foglalkozé
multidiszciplindris tudomanyteriilet, mely az utdbbi évtizedekben egyre nagyobb teret nyert a
bioldgiai, biokémiai, orvosi kutatdsokban. Ezen technoldgidval 1étrehozott, pontosan kontrollalt
mikrokdrnyezetek alkalmazéasa a mikrobiologiai kutatdsokban lehetdséget teremt a baktériumok
¢s kornyezetiik kozotti fizikai, biokémiai kolcsonhatasok minden eddiginél alaposabb
vizsgalatara.

Kisérleteink soran a mikrofluidikai eszkozok segitségével vizsgaltuk, hogyan
befolyéasoljak a baktériumsejtek uszoémozgasat a sejtek és kornyezetiik, illetve a szomszédos

sejtek kozott fellépd alapvetd fizikai, biokémiai kdlcsonhatasok.

2. Célkituzések

Munkdm sordn baktériumsejtek UszOmozgasat vizsgdltam tobbféle mikrostrukturalt
kornyezetben. Kisérleteink célja néhany fontos, a komplex mikrobidlis kozdsségek
létrehozasaban ¢és a biofilm képzddésben alapvetd szerepet jatszo fizikai és biokémiai sejt-
felszin, illetve sejt-sejt kdlcsonhatas szerepének megértése volt.

Baktériumsejtek és szilard feliiletek, illetve egyes szd sejtek kozott fellépd fizikai és
hidrodinamikai koélcsonhatdsokat vizsgald kisérleteink sordn a kovetkezd kérdések

megvalaszolasat tliztiik ki célul:



* Milyen fizikai folyamatok jatszanak szerepet a szilard felszinek mellett megfigyelt
sejtfelhalmozodéasban?

* Hogyan befolyasolja a felszin geometriaja a sejtek feliiletekhez vald kitapadasat?

* Hogyan hat a kdrnyezet topologidja (falak, kamrak jelenléte) nagy stirliségii
sejtkulturakban a baktériumok uszémozgéasara?

* Hogyan lehetséges befolyasolni baktériumsejtek szasi mintazatait a kornyezet

geometridjanak megvaltoztatasaval?

A baktériumok kozotti biokémiai kommunikécidé vizsgalatahoz egy uj mikrofluidikai
eszk0z kidolgozasat tliztiik ki célul, amely segitségével dramlasmentes kornyezetben vagyunk
képesek linedris kémiai gradiens gyors ¢és pontos létrehozasara. Ezen eszkoz segitségével

végrehajtott kisérleteink sordn a kdvetkezd célokat fogalmaztuk meg:

* A kemotaxis €s a quorum érzékelés kozotti kozvetlen kapcesolatrendszer
tanulmanyozasa.

* A bakteridlis kommunikacioban szerepet jatszo jelzOmolekuldk (AHL-ek, méasodlagos
metabolitok) kemoeffektor hatasanak vizsgalata.

* Baktériumpopulaciok komplex kémiai kommunikécidjanak vizsgalata.

3. Anyagok és modszerek

3.1 Mikrofabrikacid

A kisérleteink sordn hasznalt polidimetilsziloxanbol (PDMS, egy szilicium alapu szerves
polimer) késziilt mikrofluidikai eszkdzoket a mikrotechnologiai gyakorlatban elterjedt szoft-
litografias eljarassal készitettiik. Ehhez el6szor UV  fotolitografiaval ontéformakat kell
késziteniink, majd ezek segitségével tetszéleges szamu polimer alapt chip-et allithatunk eld. Az
altalunk tervezett eszk6zok mintazatdt krom maszkra, illetve emulzios filmre nyomtatva

fotolitografias maszkot készitettiink az ontéformak eldallitasahoz. Az ontéforma készités soran



egy szubsztratra (liveg, szilicium) vékony rétegben felvitt fényérzékeny anyagot (fotoreziszt)
megfelelden kialakitott maszkon keresztiill UV fénnyel vildgitottuk meg, mellyel az altalunk
tervezett alakzatokat alakitottuk ki a fotoreziszt rétegben. Az 6ntéformakat SU-8-bol, egy epoxi
alapti negativ fotorezisztbdl, alakitottuk ki 100 mm atmérdjii szilicium lemezeken, illetve
mikroszkop targylemezeken. Az Ontéformakat ezutdn vakuumkamrdban szilanizaltuk, hogy
megelézziik a PDMS permanens tapadasat az ontéformakhoz, majd folyadék halmazallapotu,
nem polimerizalt PMDS keverékkel kiontottik az ontéformakat. 40-90°C-on inkubaltuk az
eszkozoket (2-24 h), amig a PDMS teljesen polimerizalodott. Ezutan az elkésziilt mikrofluidikai
eszkozoket levalasztottuk az oOntéformdakrol, majd a bemeneti és kimeneti nyildsokat
kilyukaszottuk. A chipek végsd szerkezetének megfeleléen oxigén plazmaval torténd kezelés
segitségével az elkésziilt eszkdzoket mikroszop targylemezhez rogzitettiik, vagy egy aluminium-

oxid membranhoz ragasztottuk, vékony folyékony PDMS rétegbe valo pecsételéssel.

3.2 Sejttenyésztés

Kisérleteink soran az E. coli HCB33, HCB437 (a GFP génjét kodolo pMPMA2-GFPmut2

plazmidot hordoz6 torzsek), az E. coli W3110 (lac prométerrel szélyozott GFP termelésre képes

torzs), illetve a Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) PUPa3 baktériumtorzseket hasznaltuk.
A sejteket egy €jszakéan at 3 ml LB médiumban tenyésztettiik rdzoinkubatorban 30°C-on.

A kisérletek reggelén 1000-szeresen visszahigitottuk a sejteket, és megvartuk amig elérik a

0.5-0.9 optikai denzitast, fotométerben 600 nm-es hullamhosszon mérve (ODsoo).

3.3 Mikroszkopia

A képalkotashoz egy Nikon Eclipse Ti-E epifluoreszcens mikroszkdpot (Nikon Inc.) hasznéltunk.
A mikroszkop 10-szeres, illetve 40-szeres nagyitas Plan Fluor objektivekkel, egy GFP-re
hangolt fluoreszcens szlir0készlettel (Chroma Inc.), egy Prior Proscan III motorizalt
targyasztallal, illetve egy Prior Lumen 200Pro higany ivlampaval (Prior Scientific Inc.) volt
felszerelve. A mikroszkopos felvételek készitése alatt a berendezést a Nikon NIS Elements AR

szoftverrel (Nikon Inc.) vezéreltiik. Az elrendezéshez hozzatartozott még egy Rolera em-c2



digitalis EM-CCD kamera (QImaging Corp.), illetve Andor NEO sCMOS kamera (Andor
Technology Ltd.).

3.4 Mikrofluidikai eszkdzlinkben 1étrehozott kémiai gradiens jellemzése és modellezése

Az altalunk kifejlesztett aramlasmentes kémiai gradiens generatorban kialakulo
koncentracioviszonyokat piranin (Sigma-Aldrich), egy vizben old6d6 fluoreszcens festék
segitségével jellemeztiik. A gradiens jellemzésére iranyuld kisérleteink alatt 0.1 uM és 1 uM
piranin oldatokkal toltottiikk fel az eszkoz egyik rezervoarjat, mig a masik rezervoarba nem
fluoreszcens foszfat puffert toltottiink, a megfigyelési csatornaba pedig a festék és a puffer 1:1
aranyl keveréke keriilt. Time-lapse videdk készitésével kovettiik a gradiens kialakuldsanak

sebességét, illetve a gradiens alakjat és nagysagat. A mért pixelintenzitds értékek kalibracidja

cre

crer

Comsol Multiphysics 4.3a szofver “Transport of Diluted Species” modelljének
alkalmazasaval két dimenzidban szimulaltuk a chipiinkben a kémiai gradiens kialakuldsanak

dinamikajat, illetve a gradiens id6beli stabilitasat.

3.5 Képfeldolgozas
Az adatok kiértékelése, illetve a képfeldolgozas folyaman a Fiji nevii nyilt forraskoda

szoftvercsomagot, illetve a Matlab (MathWorks Inc.) programcsomagot hasznaltuk.

4. Eredmények

1. Usz6 E. coli baktériumsejtek szilard feliiletekkel torténd fizikai kolesonhatasat vizsgaltam a
felszin geometridjdnak fliggvényében egy altalam készitett mikrofluidikai chipben. Kisérleti
eredményeink azt mutattdk, hogy egyenes falakkal val6 iitkozés utdn a sejtek 90% kovette a

felszint, mig az 50 um-nél nagyobb gorbiileti sugaru oszlopoknak {itk6z6 sejtek 60-90%-a



csapdazodott a feliilet mentén, és kovette az oszlopok faldnak gorbiilt feliiletét. Kimutattam,
hogy a nagyobb gorbiileti sugaru oszlopok mellett hosszabb idét toltdttek a sejtek, illetve
sebességiik csokkent a szabadon 0sz6 sejtekhez képest képest, azonban nem valtozott a gorbiileti
sugar fiiggvényében. Megfigyeltem, hogy az E. coli sejtek nem parhuzamosan usznak az egyenes
szilard feliiletek felszinével, hanem hosszanti tengelyiik atlagosan 5°-os zar be a felszinnel.
Megfigyeléseink a szilard feliiletek kozelében usz6 mikroorganizmusok illetve a felszin kozott
fellépd hidrodinamikai csapdazoerd jelentétét tamasztjak ald, ami a szilard feliiletek kovetésére
kényszeriti a sejteket, még abban az esetben is ha a feliilet konvex gorbiileti. Megvizsgaltam,
hogy a felszin geometriaja, hogyan hat a sejtek feliiletekre valo kitapadasara, ahol azt talaltam,
hogy a nagyobb gorbiileti sugart oszlopokhoz tobb baktériumsejt tapadt ki egységnyi feliiletre
vonatkoztatva, ami a feliiletek geometridjanak szerepét, illetve a hidrodinamikai csapdazas
jelentdségét mutatja a biofilmképzés elsd 1épéseiben.

Kollaboracids partneriinkkel, Roberto Di Leonardo-val (Sapienza University of Rome) a
hidrodinamikai csapdazas egyszerii modelljét dolgoztunk ki. A modell altal adott eredmények

teljes mértékben 6sszhangban voltak kisérleti eredményeinkkel.

crer

mikrofluidikai chipekben. Egyedi cseppekben szabadon 0szd E. coli sejtek nagy sejtsiirliség
esetén Osszehangoljak uszasi sebességiik nagysagat €s iranyat a szomszédos baktériumsejtekkel,
¢s jellegzetes, egylitt Usz6 sejtcsoportokat alkotnak, melyek oOrvények, illetve sugarszeriien
eldretord alakzatok formajat veszik fel. Ezen domének atlagos mérete kb. 10-30 um, életideje
minddssze néhany masodperc. Az altalam készitett mikrofluidikai chip kor alaku belsd falakkal
rendelkezé kamrakat tartalmazott, amelyekben sikeriilt a sejtek eredetileg dinamikus, gyorsan

fluktulalo iszomozgasat hosszabb iddre stabilizalni, iranyitani, illetve jellemezni.

3. Csoportunkban kifejlesztettiink egy 1j, aramldsmentes kémiai gradiens generator
mikrofluidikai chipet, melynek megfigyelési csatorndjdban 3-5 perc alatt stabil, lineéris, jol
szabalyozhato kémiai gradiens alakul ki. Méréseink szerint a kialakult gradiens meredeksége 24

6ra alatt minddssze 15%-ot csokkent. Eszkoziink kemotaxis vizsgalatokra vald



alkalmazhatosagat jol ismert kemoeffektor anyagokkal (aszpartat és nikkel) teszteltiik, és
bebizonyitottunk, hogy eszkoziink alkalmas gyors bakterialis kemotaxis valaszok kimutatasara.
Modszerlink érzékenysége lehetdvé tette, hogy kimutassuk, hogy a korabban semlegesnek tartott
lizin aminosav gyenge attraktansként hat E. coli sejtekre, illetve hogy megerdsitsiik, hogy az

arginin nem rendelkezik kemoeffektor hatdssal.

4. Eszkoziink segitségével vizsgaltuk E. coli baktériumok bakterialis kommunikacidban szerepet
jatszo jelmolekuldkra adott kemotaxis valaszat. Kimutattuk, hogy az N-(butanoil)-homoszerin-
lakton (C4-HSL), illetve az N-(3-oxododekanoil)-homoszerin-lakton (oxo-C12-HSL), a P.
aeruginosa altal termelt quorum érzékelésben alkalmazott jelzOmolekuldk tranziens pozitiv
kemotaxis valaszt valtanak ki E. coli sejtekben. Tovabba kimutattuk, hogy a pyocianin, a P,
aeruginosa altal termelt masodlagos anyagcseretermék és virulenciafaktor gyenge attraktans,

mig a pyoverdinek, a vas metabolizmuséaban szerepet jatsz6 sziderofor molekulak, repellensek.

5. Megmutattuk, hogy a kémiai gradiens generator chipiink alkalmas egymas mellett €16
baktériumpopulaciok vizsgalatara, ahol az egyes mikrobidlis kdzosségek fizikailag elvalasztva,
azonban biokémiai kapcsolatban allnak egymadssal. Chiplinkben az egyik rezervoarban 1€vo
sejtek altal termelt anyagokbol kémiai gradiens épiil fel a megfigyelési csatorndban, ami
lehetdséget ad az itt 1évo sejtek kemotaxis valaszdnak tanulmanyozasara. Kimutattuk hogy egy
tapanyagdas kornyezetben novekvd E. coli populacid altal termelt anyagcseretermékek vagy
jelzomolekuldk (pl. etanol, acetat, indol) repellensként hatnak egy szomszédos E. coli
populacidra, illetve, egyelére nem azonositott kémiai komponensek eldsegitik a sejtek
feliiletekhez torténd tapadasat. Tovabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy az el6z6 kisérleti
konfiguracidohoz hasonléan egy tapanyagdus kornyezetben novekvd P aeruginosa populacid
altal termelt kémiai vegyiiletek, nagy mértékben megndvekedett sejtadhézidohoz vezetnek egy
szomszédos E. coli populacidban, illetve szintén negativ kemotaxis valaszt indukalnak.
Kisérletei eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a bakteridlis kommunikacidban is
szerepet jatszo jelzOmolekuldk szerepet jatszhatnak az E. coli sejtek megfigyelt negativ

kemotaxis valaszanak kialakulasaban.
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5.  Osszefoglalas

Munkam soran flagellaval rendelkezd baktériumok uszomozgasat vizsgaltam mikrofluidikai
eszk6zok segitségével. Az altalam tanulményozott folyamatok, igymint a sejt-sejt, illetve sejt-
felszin kolcsonhatasok, a sejtadhézio, a kemotaxis, a bakteridlis kommunikacié mind fontos
szerepet jatszanak komplex mikrobidlis kozosségek 1étrejottében, a biofilm képzddés
folyamataban, illetve a bakterialis fertézések kialakulasaban. Eredményeink reményeim szerint
hozzajarulnak az egyes baktériumsejtek illetve mikrokornyezetiik kozott 1étrejovo fizikai és
biokémiai kolesonhatasok a komplex bakterialis kozosségek kialakuldséban, illetve a bakteridlis

fertézésekben jatszott szerepének mélyebb megértéséhez.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném legmélyebb kdszononetem és haldm kifejezni témavezetém, Galajda
Péter felé, aki rengeteg energiat és 1dOt forditott arra, hogy bevezessen a biofizikai kutatés
rejtelmeibe. Péter egy kivalod tanar, nagyszeri kutatd és igazan inspirald kolléga. Az 6
tamogatasa ¢s segitsége nélkiil ez a munka nem lett volna lehetséges.

Szeretném megkdszonni Valkai Sandornak a munkdm soran nyujtott utmutatasat,
innovativ otleteit és barati tamogatésat.

Szeretném megkoszonni a Biofizikai Intézet minden munkatdrsdnak az itt toltott évek
soran nyujtott rengeteg segitséget és tdmogatast. Kiilon koszonetet szeretnék mondani Annénak,
Laccernek, Lorinak, Gasztonnak, Andrasnak, Laszlonak, Krisztinek, Orsinak, Adamnak,
Anikonak, Beanak és Zsofinak, akik felejthetetlenné tették az itt toltott éveket.

Halas koszonetem szeretném kifejezni, Prof. Ormos Pal igazgaté urnak, hogy lehetévé
tette szamomra, hogy az intézetben dolgozzak. Itt toltott éveim alatt egy igazan sikeres kutato
példaképeként szolgalt szamomra.

Koszonettel tartozom Zimanyi Laszlonak, a Biofizikai Intézet jelenlegi igazgatojanak, aki
gondos odafigyeléssel kdveti tudomanyos karrierem.

Kiilon koszonetem szeretném kifejezni a csaladdom tagjainak, kiilondsképpen a
sziileimnek ¢és a batyamnak, szeretd gondoskodasukért és tamogatasukert.

Végiil, de nem utolsdsorban szeretnék kdszonetet mondani férjemnek, Maksim Siposnak
Oszinte szeretetéért, batoritasaért, valamint soha nem mulo lelkesedéséért és optimizmusaért.

Tudoméanyos munkdmat a Magyar Tudomanyos Akadémia “Lendiilet” Programja

tamogatta.
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Tarsszerzoi nyilatkozat

Alulfrott Dr. Galajda Péter felel6s szerzéként hozzdjdrulok ahhoz, hogy Sipos Orsolya
felhaszndlja a lent megjelolt kozleményben foglalt eredményeinket a Szegedi Tudomdnyegyetem
Multidiszciplindris Orvostudomdnyok Doktori Iskola keretében a Ph.D. fokozat eléréséért
benyiijtott dolgozatdban. A széban forgé kozleményben illetve a jelolt disszertdcidjdban
bemutatott eredmények elérésében a jeldlfnek jelentds szerepe volt. Meghatdrozd szerepet toltott
be a baktériumpopuldcidk interakciGjdt bemutaté kisérletek elvégzésében €s az adatok
elemzésében. FEzeket az eredményeket mds nem haszndlja fel tudomdnyos fokozat

megszerzésekor.
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