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Bevezetés

A daganatok kiilonb6z6 belsé és kornyezeti folyamatok altal Iétrehozott szomatikus
mutaciok fokozatos felhalmozodasa révén alakulnak ki. Ezek a folyamatok jellegzetes
mintdzatokat hagynak a daganatok genomjdban, amelyeket Osszefoglaloan mutacios
szignatiraknak neveziink. Az ilyen szignatirak kiilonb6z6 DNS-karositd hatasok és DNS-javito
mechanizmusok aktivitasat tiikrozik, példaul az ultraibolya sugérzas, az oxidativ stressz €¢s a DNS-
javitdo utvonalak hibai. Az elmult évtizedben a mutacids szignatirak szisztematikus leirdsa
hozzajarult ahhoz, hogy bizonyos mutagéneket vagy bioldgiai mechanizmusokat a tumorok
biologiai viselkedésével hozzunk 0Osszefoggésbe. A legtobb szakirodalom azonban csak a
nukleotidok szintjén vizsgélja a jelenségeket anélkiil, hogy kdzvetleniil foglalkozna a mutaciok

fehérjeszintli funkcionalis kdvetkezményeivel.

A tumorgenomika fejlédésével parhuzamosan a tumorimmunolégia egyre inkabb
rdmutatott a tumoreredetli neopeptidek jelentdségére a daganatellenes immunvalaszok
alakitasaban. A neopeptidek olyan szomatikus mutaciok kovetkeztében jonnek létre, amelyek
megvaltoztatjak a fehérjék aminosavsorrendjét, és olyan peptideket hoznak létre, amelyek a human
leukocita antigén (HLA) molekuldk altal a sejtfelszinen bemutathatok. Amennyiben ezeket a
peptideket a T-sejtek felismerik, immunvalaszt indithatnak a tumorsejtek ellen. Ez a koncepcio
kiilonosen fontossa valt az immunellendrzOpont-gatld terapidk (ICB) korszakaban, ahol a
neopeptidek jelenlétét €s tulajdonséagait a terdpids valasz fontos meghatarozoinak tekintik. E
fejlédés ellenére tovabbra sem teljesen tisztazott a kapcsolat a genomi eltéréseket létrehozo

mutéciods folyamatok és az ezekbdl szarmazo neoantigének immunoldgiai tulajdonsagai kdzott.

A jelenlegi megkozelitések egyik alapvetd korlatja a DNS-szintli muticios szignatirdk és
az immunfelismerést meghatarozo peptidtulajdonsagok kozotti kapcsolat leirasanak hianya. Mig a
nukleotidalapt  szignatirak a mutdciok Iétrejottének mechanizmusait  jellemzik, az
immunfelismerés az aminosavszekvenciak szintjén, a HLA-molekulak altal prezentalt peptideken
keresztiil valosul meg. Ennek kovetkeztében a nukleotidszinten hasonlonak tlind mutaciok eltérd
aminosavcseréket eredményezhetnek, amelyek kiillonbozé biokémiai jellemzdkkel és

immunolodgiai kdvetkezményekkel jarnak.

Az eltéré mutécios folyamatok kiilonboz6 szubsztitucids mintdzatokat hozhatnak 1étre, ez

pedig befolydsolhatja a tumorsejtek 4altal bemutatott neopeptidek mindségét. Bizonyos
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szubsztitiiciok jelentds fizikai-kémiai valtozasokat idézhetnek eld, vagy moddosithatjak azokat a
peptidmotivumokat, amelyek a HLA-ko6tddést befolyasoljak. Ennek eredményeként a mutacios
folyamatok nemcsak a mutaciok szaménak novelésén keresztiil hathatnak a tumor

immunogenitasara, hanem azaltal is, hogy torzitjak a kialakul6 aminosavvaltozasok tipusait.

Lényeges tovabba, hogy a tumoreredetli peptidek immunfelismerése nemcsak a daganat
mutacios mintdzatatol, hanem a beteg genetikai tényezo6itdl is fiigg, ezek koziil kiemelten a beteg
HLA-genotipusatol. A HLA-molekulak hatarozzdk meg, hogy mely peptidek jelenhetnek meg a
sejtfelszinen, ezaltal alakitva a T-sejtek szdmara hozzaférheté potencidlis neoantigének
repertoarjat. Mivel a kiilonbozé HLA-allélek eltérd peptidkotési preferenciakkal rendelkeznek, egy
adott helyettesitési mintdzat immunoldgiai hatdsa a beteg antigénprezentdcids apparatusatol
fliggden valtozhat. Kovetkezésképpen a mutdcios folyamatok és a tumor immunogenitasa kozotti
kapcsolat a tumoreredetli peptidtér €s a beteg altal hordozott HLA-allélek kolcsonhatasanak

figyelembevételével értheté meg.

Disszertaciomban a tumor immunogenitasat ebbdl az interakcidalapu nézdépontbol
vizsgaljuk. Hipotézisiink, hogy az immunfelismerés a tumor mutacios folyamatai és a betegre
jellemzd antigénprezentacidé egyiittes hatasabol bontakozik ki. Az aminosav-szubsztiticios
szignaturdk (AAS-ek) bemutatdsival a célunk jellemezni a mutacids folyamatokat a neopeptidek
szintjén ¢és megvizsgalni a fehérjeszinten mutatkozd mintdzatok hatdsat a tumor
immunfelismerésére. Integrativ szamitégépes elemzések ¢és kisérletes validacio révén azt
vizsgaljuk, hogy a szubsztitiicids szignatirak miként befolydsoljdk az immunopeptidomot és az

immunfelismerést daganatokban.



Célkituzések

Kutatdsunkban megvizsgaltuk, hogy a tumorspecifikus mutacios folyamatok ¢és a betegre
jellemz6 antigénprezentacio kolcsonhatasa miként alakitja a tumor immunogenitasat. Kutatasunk
kozéppontjaban a kiilonbdzé mutacids folyamatok altal létrehozott aminosav-szubsztiticios
szignatirak mindségi tulajdonsagai, valamint ezek kompatibilitasa allt a beteg HLA-genotipusaval.

Ezen atfogd cél elérése érdekében a disszertacio konkrét célkitiizései a kovetkezOk voltak:

1. A mutagenezis fehérjeszintii leirasa. Az els6 célkitlizésiink, hogy jellemezziik a human
daganatokban visszatéréen megjelend aminosav-szubsztiticios szignaturakat, amelyek a
kornyezeti expoziciok, az endogén mutdciés mechanizmusok és a DNS-javitas

hianyossagainak Osszesitett kovetkezményeit tiikrozik.

2. Az aminosav-szubsztiticios mintazatok és a neopeptidek mindsége kozotti kapcsolat
vizsgalata. Célunk megvizsgalni, hogy az eltérd szubsztiticios szignatirdk torzitjak-e az
aminosavcserék fizikai-kémiai tulajdonsagait, és ezen keresztiill befolyasoljak-e a

neoantigének prediktalt kotddését €s immunogenitasat.

3. Az aminosav-szubsztiticios szignaturak klinikai relevanciajanak vizsgalata. Célunk
leirni, hogy a szubsztiticidés mintazatokkal jellemezheté tumorok 0sszefiiggésben allnak-e
a klinikai kimenetellel és az immunellendrzépont-gatld kezelésre adott valasszal, valamint
hogy kiegészité informaciot nyujtanak-e a mar ismert genomikai és immunologiai

biomarkerekhez képest.

4. A HLA-genotipus szerepének vizsgalata. Fontos célkitlizés volt annak értékelése, hogy a
tumoreredetli aminosav-szubsztitlicids mintdzatok immunoldgiai hatasa fligg-e a
betegspecifikus HLA-alléloktdl, illetve hogy bizonyos HLA-variansok elénydsebben

képesek-e bemutatni bizonyos szubsztitiiciés mintazatokbdl szarmazo peptideket.

5. Az interakcios modell kisérletes alatamasztasa. Végiil igazolni szeretnénk, hogy a
mutagének altal indukalt aminosav-szubsztitiicios mintazatok HLA-specifikus T-sejtes
valaszokat valthatnak ki kompatibilis antigénprezentaciés kornyezetben, ezzel
alatamasztva a mutacios folyamatok, a HLA-genotipus és az immunfelismerés kozotti

biologiai kapcsolatot.



Anyagok és modszerek

A mutacios folyamatok, az aminosav-szubsztitiicids mintazatok €s a tumor immunogenitasa
kozotti kapcsolat vizsgalatdhoz kutatasunkban nagyléptékii, tumorgenomikai adatokon végzett
szamitogépes elemzéseket kombinaltunk kiilonbdzé adatbazisokon, majd eredményeinket in vitro
kisérletekkel validaltuk. Az 4tfogd analitikai keretrendszer a tumorok mutacios adatait, a prediktalt
antigénprezentaciot, az immunfenotipusok jellemzését és a funkcionalis validaciot egyarant

integralta.

A humén tumorok szomatikus mutacids adatait a The Cancer Genome Atlas (TCGA)
adatbazisbol nyertiik. A tovabbi elemzésekhez kizardlag a missense mutacidkat tartottuk meg,
mivel ezek kozvetleniil modositjdk a fehérjék aminosavsorrendjét, ¢és olyan aminosav-
szubsztiticiokat hoznak létre, amelyek befolydsolhatjdk az antigénprezentdciét. Minden
tumorminta esetében a nukleotidszinti muticiokat a megfelel6 aminosav-szubsztituciokra
forditottuk 4t, hogy a kiilonbozd daganattipusok mutacidés mintdzatait fehérjeszinten is jellemezni
tudjuk. A TCGA-mintakhoz tartozo klinikai adatokat és tovabbi immunologiai annotacidkat szintén
bevontuk az elemzésekbe a tumorok immunoldgiai jellemzdinek és klinikai kimenetelének

vizsgalatahoz.

A visszatéréen megjelend aminosav-szubsztitlicids mintazatok azonositasara nemnegativ
matrixfaktorizaciot (NMF) alkalmaztunk. Ez a mddszer a tumormintdkban megfigyelt
szubsztitlicios gyakorisagokat korlatozott szamu szignatirara bontja fel, amelyek egymastol
elkiiloniild mintazatokat reprezentalnak. A kapott AAS-profilokat ezt kdovetden az egyes tumorok
szubsztiticidos mintazatainak jellemzésére, valamint azok ismert muticids folyamatokkal,

daganattipusokkal és biologiai sajatossagokkal valo Osszefliggéseinek vizsgalatara hasznaltuk.

A szubsztitlicidos mintdzatok lehetséges immunoldgiai kovetkezményeit in silico
analizisekkel vizsgaltuk. Az aminosav-szubsztitiicids mintazatok és a peptidek prediktalt HLA-
kotddési tulajdonsagai kozotti kapcsolatot annak megallapitasara elemeztiik, hogy bizonyos
szubsztitlicidos mintazatok elényben részesitik-e a HLA-prezenticiora alkalmas peptidek
keletkezését. Emellett az AAS-profilok és a tumorok immunmikrokdrnyezeti jellemzdi kozotti
Osszefiiggéseket is vizsgaltuk rendelkezésre all6 immunsejt-infiltracids adatok és génexpresszio-
alapt immunszignatirak felhasznalasaval. A klinikai relevanciat tovabba olyan betegkohorszokban

elemeztiik, amelyek immunellendrzépont-gatld kezelésben részesiiltek.
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A szadmitégépes eredmények  fliggetlen  validacigjat  nyilvanosan  elérhetd
immunopeptidomikai adatkészleteken végeztiik el, amelyek daganatmintakbol kisérletileg
azonositott, HLA-hoz kotddd peptideket, valamint ezekhez illesztett genomi informaciokat
tartalmaztak. Ezek az adatszettek lehetdvé tették a megfigyelt neoantigén-repertoar €s a prediktalt
szubsztiticios mintazatok Osszehasonlitdsat, ezaltal empirikus aldtdmasztast adva annak, hogy az

aminosav-szubsztiticiés mintazatok befolyasoljak a HLA-molekulék éltal bemutatott peptideket.

Végiil in vitro modellekben kisérletes validaciot is végeztlink annak tesztelésére, hogy a
mutagének  altal indukdlt szubsztitGcids mintdzatok  képesek-e = HLA-specifikusan
immunvalaszokat kivaltani. Meghatarozott HLA-all¢leket expresszalé6 human A549 tiidédaganat-
sejtvonalakat kémiai mutagenezisnek tettlink ki szomatikus mutdciok és 1Uj aminosav-
szubsztiticiok létrehozdsa céljabol. A kialakult mutéciokat teljesgenom-szekvenalassal
azonositottuk, majd meghatarozott HLA-genotipusti donorok periférias vér mononukledris sejtjeit
(PBMC) egyiitt tenyésztettiik a mutagenizalt tumorsejtekkel. Az immunaktivacié mérésére T-sejt-
proliferacids vizsgélatokat alkalmaztunk, igy értékelni tudtuk, hogy a mutagén eredetli
neoantigének kompatibilis antigénprezentacids kornyezetben képesek-e HLA-korlatozott T-sejtes

valaszokat kivaltani.



Eredmények

A disszertaci6 eredményei egy olyan keretrendszert vazolnak fel, amely a tumorok
mutécioés folyamatait a HLA-specifikus immunfelismeréssel kapcsolja Ossze az aminosav-
szubsztiticios mintdzatokon keresztiil. ElsOként humdn tumorokban visszatéréen megjelend
aminosav-szubsztiticids szignaturakat azonositottunk, amelyek a mutaciés mintdzatok
fehérjeszintli leirasat teszik lehetévé. Masodszor, kimutattuk, hogy ezek a szubsztiticios
mintdzatok dsszefiiggést mutatnak a tumorok immunfenotipusaval és klinikai jellemzéivel. Végiil
kisérletes validacioval igazoltuk, hogy a mutagének altal indukalt szubsztiticiés mintdzatok

kompatibilis antigénprezentacios kornyezetben HLA-specifikus immunvalaszokat vélthatnak ki.

A tumorok mutacidos mintazatai fehérjeszinten csoportosithatok.

Annak vizsgalatdhoz, hogy a mutédcioés folyamatok miként alakitjdk a tumoreredetii
peptideket, a tumorgenomokb6l szarmazé szomatikus mutacidkat aminosav-szubsztiticiokra
forditottuk at, majd fehérjeszinten elemeztilk. Nemnegativ matrixfaktorizacio alkalmazéasaval ot,
huméan tumorokban visszatéréen megjelend aminosav-szubsztitlicids szignaturat (AAS)
azonositottunk. Mindegyik szignatira az aminosavvaltozasok egy jellegzetes mintazatat irja le,

titkkrozve a tumorokban zajlo mutacids folyamatok egyiittes hatasat.

Az azonositott AAS-ek eltérd szubsztiticios profilokat mutattak, és meghatarozott
tumortipusokkal, illetve mutacios kornyezetekkel hozhatdak Osszefiiggésbe. Egyes szignatarak
olyan daganatokban dusultak fel, amelyek kornyezeti mutagén hatdsoknak, példdul ultraibolya
sugarzasnak voltak kitéve, mig masok endogén mutaciés mechanizmusokkal, példaul oxidativ
karosodassal vagy DNS-javito folyamatok zavaraival mutattak dsszefiiggést. Ezek az eredmények
azt mutatjak, hogy a mutacios folyamatok nemcsak nukleotidszinten hagynak felismerhetd

nyomot, hanem a tumorfehérjékben 1étrejové aminosav-szubsztiticiok spektrumaban is.

Fontos megfigyelés volt, hogy az egyes AAS-ek 4ltal leirt szubsztitlicids mintizatok
biokémiai tulajdonsagaikban is kiilonboztek. Egyes szignatirédkra olyan aminosavcserék voltak
jellemzdk, amelyek jelentds fizikai-kémiai valtozasokat idéznek eld az oldallancokban, mig masok
inkabb konzervativabb cserékbdl alltak. Ezek a kiillonbségek befolydsolhatjak a mutalt fehérjékbdl

szarmazo peptidek szerkezetét és immunologiai tulajdonsagait. Ennek megfeleléen egy tumor



szubsztitlicios mintazata hatassal lehet arra, hogy mutaci6ibol milyen tulajdonsagu peptidrepertoar

jon létre.

A tumorok mutacioinak aminosav-szubsztitucios szintu klaszterezése lehet6vé teszi annak
vizsgalatat, hogy az eltérd mutaciés mechanizmusok miként alakitjdk a tumoreredetli peptidek

immunfelismerés szempontjabol relevans mindségi tulajdonsagait.

A szubsztitucios mintazatok meghatarozzak a tumor immunmikrokornyezetét.

Miutan azonositottuk az aminosav-szubsztiticids szignatirdkat kiilonb6zé human
tumorokban, a kovetkezd 1épés annak vizsgélata volt, hogy ezek a szubsztitiicids mintazatok
mennyiben hatarozzak meg a tumorok immunfenotipusat. /n silico elemzéseink azt mutattak, hogy
a kiilonb6z6 AAS-profillal jellemezhetd tumorok kozott szisztematikus eltérések figyelhetok meg

a prediktalt neopeptid-kotési tulajdonsagokban €s az immunmikrokornyezet jellemzdiben.

Bizonyos szubsztituciés mintdzatok nagyobb valdszinliséggel hoztak Iétre olyan
aminosavvaltozasokat, amelyek kedvezébb HLA-k6tddési tulajdonsdgn peptidek kialakuldséhoz
vezettek, mig masok kevésbé bizonyultak hatékonynak az antigénprezentacié szempontjabol. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a mutécios folyamatok a tumor immunogenitasat nemcsak a
mutacioszam novelésén keresztiil, hanem az immunrendszer szamara bemutathatd peptidek

tipusanak alakitasaval is befolyasolhatjak.

Az AAS-profilok Osszefliggést mutattak az immunaktivitds kiilonb6z0 mutatoival,
beleértve az immunsejt-infiltracid becsléseit és a génexpresszid-alapti immunszignatarakat. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a tumorok mutacidos mintazatdnak mindségi szerkezete

befolyéasolhatja a tumorellenes immunvalasz mindségét.

E megfigyelések klinikai jelentdségét tovabb erdsitették az immunellendrzOpont-gétlo
kezelésben részesiilé betegkohorszok elemzései. A kiilonb6z0 szubsztitiicids mintazatokkal
jellemezhetd tumorok eltérd klinikai kimenetelt mutattak, ami arra utal, hogy a mutaciokbol
szarmazo peptidek tulajdonsagai hozzdjarulhatnak a terapias valasz véaltozékonysagahoz. Ezek az
eredmények egylittesen azt mutatjadk, hogy az aminosav-szubsztitucids szignaturdk a tumorok
mutécidinak olyan bioldgiailag relevans jellemzdit ragadjadk meg, amelyek Osszefliggnek az

immunfenotipussal és a klinikai viselkedéssel.



Az aminosav-szubsztitucios szignaturak és a HLA-genotipus egyiittesen alakitjak a

daganatellenes immunvalaszt.

Annak kisérletes vizsgalatara, hogy a mutagének altal indukalt szubsztiticiés mintazatok
képesek-e immunogén peptideket létrehozni, in vitro kisérleteket végeztiink mutagenizalt
tumorsejtek és T-sejt-proliferacios vizsgélatok alkalmazasaval. Human AS549 tiidédaganat-
sejtvonalakat (HLA-knockout, HLA-B07:02, HLA-A03:01) tettiink ki az etil-nitrozourea (ENU)
mutagén hatasanak, amely szomatikus mutaciokat és az ezeknek megfeleld0 aminosav-

szubsztitaciokat idéz €lo.

A mutagenizalt klonok teljesgenom-szekvenalasa megerdsitette szdmos ENU-indukalt
missense mutacié jelenlétét, amelyek 1j aminosav-szubsztiticiokat hoztak létre a
tumorfehérjékben. Ezeket a mutalt sejteket ezutan ismert HLA-genotipusti donorokbdl szarmazo
periférias vér mononukledris sejtjeivel (PBMC) egyiitt tenyésztettiik az immunaktivacio vizsgalata

céljabol.

A T-sejt-proliferacios vizsgélatok azt mutattdk, hogy a HLA-B*07:02 allélt expresszalo,
ENU-val mutagenizalt tumorsejtek erdteljes T-sejtes valaszt valtottak ki, amikor ugyanazt a HLA-
allélt hordozé donorokbol szarmazé PBMC-kkel egyiitt tenyésztettiik Oket. Ezzel szemben nem
figyeltiink meg hasonl6 proliferaciot, ha akar az antigént prezental6 tumorsejtekbdl, akar a reagalod
limfocitakbol hidnyzott a megfeleld HLA-all¢l. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a megfigyelt

immunaktivacio egyarant mutaciofiiggd ¢s HLA-specifikus volt.

Ez a proof-of-concept kisérlet bizonyitja, hogy a mutagének altal indukalt aminosav-
szubsztitucios mintazatok képesek olyan neoantigéneket létrehozni, amelyek kompatibilis HLA-
kornyezetben immunvalaszt valthatnak ki. Eredményeink igy aldtamasztjdk interakcidalap
modelliinket, amely szerint a tumor immunogenitdsa a peptiddiverzitast létrehozd mutéciods
folyamatok és azokat szelektalo, betegspecifikus antigénprezentacios korlatok egyiittes hatasabol

bontakozik ki.
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Osszefoglalas és megbeszélés

A disszertacioban az aminosav-szubsztiticids szignaturakat (AAS-eket) olyan analitikai
keretrendszerként mutatjuk be, amely Osszekapcsolja a tumorok mutdciés folyamatait az
immunfelismeréssel. Mig a koradbbi kutatdsok elsdsorban a mutagenezist nukleotidszinten
jellemezték, az immunfelismerés a fehérjékbdl szarmazé peptidek szintjén torténik. A szomatikus
mutaciok aminosav-szubsztiticiés mintazatokka torténd atforditdsaval az AAS-ek a mutaciods
folyamatok olyan fehérjeszintli leirdsat adjak, amely kozvetleniil kapcsolddik a tumoreredetii
peptidek kialakulasdhoz. A daganatokban visszatérOen megjelend szubsztiticios szignatirak
azonositdsa azt mutatja, hogy a mutacios folyamatok 5 elkiiloniilé aminosav-szubsztitacids

mintazatokat hoznak létre.

Ezeknek az eredményeknek fontos kdvetkezményei vannak a tumor immunogenitasanak
értelmezésére nézve. A tumorok mutacioszama (TMB) széles korben alkalmazott biomarkerré valt
az immunellendrzépont-gatlo kezelésekre adott valasz eldrejelzésében, azon a feltevésen alapulva,
hogy a magasabb muticioszam nodveli a neoantigének kialakuldsanak valdszintiségét. Az itt
bemutatott eredmények ugyanakkor arra utalnak, hogy a mutdciok mindségi tulajdonsagai is
meghataroz6 szerepet jatszanak. Az eltérd mutdciés folyamatok kiillonbozd szubsztitiicids
mintdzatokat hoznak létre, amelyek biokémiai tulajdonsagaikban és antigénprezentacidval valo
kompatibilitasukban is kiilonbdznek. Ennek kdvetkeztében a hasonld mutacios terhelésti tumorok
kozott jelentds kiilonbségek lehetnek abban, hogy mutacidikbol milyen peptidek keletkeznek, és

ezaltal abban is, hogy milyen mértékben képesek immunvalaszt kivaltani.

Eredményeink tovabba egy olyan interakcidalapu modellt tamasztanak ala, amelyben az
immunfelismerés a tumoreredetli peptiddiverzitas €s a betegre jellemzd antigénprezentdcios
korlatok egylittes hatasabol bontakozik ki. A mutacios folyamatok meghatarozzak, hogy milyen
aminosav-szubsztiticiok jelennek meg a tumorfehérjékben, mig a beteg HLA-genotipusa
korlatozza, hogy ebbdl a repertoarbol mely peptidek prezentalhatok a T-sejtek szamara. A
disszertacidban bemutatott kisérletes eredmények aldtamasztjak, hogy a mutagének altal indukalt
szubsztitlicidos mintazatok olyan immunogén peptideket hozhatnak létre, amelyek kompatibilis

antigénprezentacids kornyezetben HLA-specifikus immunvalaszokat képesek kivaltani.

Az eredmények értelmezésekor tobb limitaciot is figyelembe kell venni. Elemzéseink

els6sorban a missense mutaciokra fokuszaltak, igy a neoantigénképzddéshez hozzajaruld genomi
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eltéréseknek csak az egyik tipusat vizsgaljak. Emellett a szamitogépes elemzések a tumorok
genomjanak és immunologiai kdrnyezetének statikus allapotait tiikrozik, mikozben a tumor és az
immunrendszer kozotti kolcsonhatds dinamikus folyamat, amely a daganat progresszidja €s a

kezelés soran is folyamatosan valtozik.
Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném kifejezni legmélyebb halamat témavezetomnek, Dr. Manczinger
Maténak, akinek tudomanyos latdsmodja, szakmai igényessége és rendithetetlen timogatasa nélkiil

ez a munka nem valdsulhatott volna meg. Munkéja alapvetden formalta kutatoi fejlodésemet.

Ugyancsak halaval tartozom Prof. Dr. Kemény Lajosnak szakmai irdnymutatasaért,
valamint azért, hogy biztositotta azt az akadémiai kozeget, amelyben ez a munka kibontakozhatott.

Bizalma és tAmogatasa e tézis alapvetd pillérei voltak.

Koszonettel tartozom Juhasz Szilvidnak, kozos eredeti cikkiink tarseld elsd szerzdjének,
akinek szakértelme nélkiilozhetetlen volt ahhoz, hogy a szamitoégépes hipotéziseket kisérletesen is
igazolni tudjuk. Halas vagyok kollégaimnak — Fiilop Anna Tacianak, Kokai Davidnak, Spekhardt
Franciska Doranak, Koncz Balazsnak, Balogh Gergd Mihélynak, Sziics Balazsnak és Pal Csabanak
— egylttmiikodésiikért, szakmai tamogatasukért és hozzajarulasukért, amelyek szamos modon

erOsitették ezt a munkat.
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