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Roviditések listaja

DNS — dezoxiribonukleinsav
EBV - Epstein-Barr virus
HPV — human papilloma virus
LP — lichen planus

MALDI-TOF tomegspektrometria — matrix-assisted laser desorption ionization-time of
flight tomegspektrometria

LPO —lichen planus oris
PVL — proliferativ verrucosus leukoplakia
gPCR - quantitative polymerase chain reaction

TTV —torque teno virus



1 Bevezetés

Klinikai gyakorlatunkban - a Szegedi Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Kar Oralis
Medicina Részlegén - a két leggyakrabban el6forduld szdjiiregi potencidlisan malignus
rendellenesség a leukoplakia és a lichen planus oris. Mindkét elvaltozas tiinete a
szajnyalkahartya hyperkeratosisa miatt fehérré valo hamfelszin, hasonléan mas potencialisan

malignus rendellenességekhez.

Differencialdiagnosztikai szempontbdl mindkét elvaltozds az ugynevezett ,,fehér 1ézidk™
,»potencialisan malignus és malignus™ alcsoportjaba tartozik. Ebbe a csoportba tartozik még a
submucosus fibrosis, a lupus erythematosus, az epidermoid carcinoma és a verrucosus
carcinoma. (A ,.fehér 1éziok” csoportja mas etiologiaju elvaltozasokat is magaban foglal,
melyek kozott ,,0roklott”, ,szerzett fertdzéses és nem fertdzéses”, és ,,egyéb” betegségek
szerepelnek. Fehér sziniliket okozhatja a fent leirt hyperkeratosis, vagy pseudomembrant
okozhat hasonld tiineteket, a fehér 1éziok kinikai dignosztikaja sokszor bonyolult feladat. A
diagnozis felallitdsa az esetek tulnyomd tobbségében hisztologiai és/vagy immunoldgiai,

mikrobiologiai elemzést igényel.)

Leukoplakianak nevezziik a szajnyalkahéatya olyan le nem torolhetd fehér foltjat, amely nem
sorolhaté be mas jol definialhatd betegségcsoportba. A leukoplakia klinikai diagnozisként
allapithato meg. A leukoplakia hatszor gyakoribb dohdnyosoknal, mint nemdohanyzoknal.
Megkiilonboztetiink homogén (simplex) ¢s nem homogén tipusokat: nem homogén tipusok
kozé tartozik a verrucosus leukoplakia, a nodularis leukoplakia és az erythroleukoplakia.

A proliferativ verrucosus leukoplakia a verucosus leukoplakia nagy malignitasi- és
recidivahajlamot mutatd tipusa, mely tobbnyire idésebb, alkoholt nem fogyaszto,
nemdohanyz6 ndket érint. A klinikai kép hatterében allo hisztopatholdgiai elvaltozas lehet
hyperkeratosis dysplasia nélkiil vagy dysplasidval, mely atmehet verrucosus hyperplasidba és
verrucosus carcinomaba. Megoszlo eredményeket taldlunk az irodalomban a humén
papillomavirus (HPV) fertézés etiologiai szerepérdl a leukoplakidk kialakuldsdban. Nem
tisztazott még a leukoplakia kialakulasaban és a karcinogenezisben a torque-tenovirus (TTV),

az Epstein-Barr virus (EBV) ¢és a Candida albicans szerepe sem. Felmeriilt, hogy specifikus



bakterialis fert6zéseknek, mint a Helicobacter pylori, vagy az intracellularis Mycoplasma
salivarium fertézésnek is koroki szerepe lehet. A Helicobacter pylori jelenlétének a
kovetkezményei mar ismertek a gyomorkarcindma esetében. Ha a Helicobacter pylorinak van
szerepe a szajnyalkahartya hamjanak karcinogenezisében, felmeriil a kérdés, hogy hasonlo
folyamatok jatszodnak-e le a szajnyalkahartya ham illetve a duodenum baktérium vagy
bakteridlis ¢letkdzosség indukalta karcinogenezisében. A leukopldkia - ¢és altalaban a
karcinogenezis - 1étrejottében szerepe lehet a parodontalis gyulladasok esetén megvaltozott
mikrobidtanak. Ezek szerint elegend lehet a nyal vagy a szajnyalkahartya mikrobidta

egyensulyanak megvaltozasa ezen folyamatok indukci6jahoz.

A lichen planus (LP) a bér és a szajnyalkahartya kronikus multifaktorialis, gyulladésos,
autoimmun idiopathias betegsége. A szajnyalkahartyan fehér 1ézidként jelentkezik (LPO,
lichen planus oris). Pathogenezisének legfontosabb aspektusa a szajnyalkahartya bazalis
sejtrétege alatt savszerlien megjelend CD8+ T limfocita akkumulécio, ami a bazdlis sejtréteg
keratinocitainak a DNS karosodasat okozza antigén-specifikus sejt medialta immunvalasszal.
A CDS8+ T sejtek a bazalis membrant is karositjak. A legelfogadottabb hipotézis szerint a
gyulladdsos és a stromalis sejtek kronikus stimuldcidja inicidlja a folyamatot, ami az
epitelialis sejtek kontrollalatlan novekedéséhez vezet. Emellett oxidativ stressz indukalta DNS
karosodas szintén okozhat neoplasztikus valtozasokat, bar az ehhez vezetd szignalizacios
kaszkad aktivacios mechanizmusa jelenleg még ismeretlen. Tobb kiilonb6zd forras alapjan
virusok, gombdk és baktériumok is latokorbe keriiltek, mint a lichen planus potencidlis
iniciacios faktorai. Ha az LPO kialakuldsdban valdban szerepet jatszanak baktériumok,
kérdés, hogy az inicidcio, illetve a folyamat triggerelésének helyszine a szajliregi
nyalkahartya-e, vagy a test mas teriiletei, mint a bdr, a genitalidk nyalkahartydja, a
gasztrointesztinalis nyalkahdrtya, a gége nyalkahartydja, vagy esetleg a szem? Az sem
tisztazott, hogy a folyamatot egy baktériumfaj jelenléte inicidlja, tobb faj interakcidjara van

ehhez sziikség, vagy a normal szajflora egyensulydnak megbomlasa elégséges ehhez.

Annak érdekében, hogy vilagosabb képet kapjunk a fent leirt tényekrdl és feltevésekrol,
megvizsgaltuk péacienseink szdjnyalkahartydjanak mikrobidlis kolonizacigjat. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a potencidlisan malignus rendellenességeket kolonizaldé mikrobiom

Osszetétele kiilonbozik az egészséges nyalkahartyat kolonizaldé mikrobiom Osszetételétol.



2 Célkitiizések és hipotézisek

crey
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Célok, hipotézisek:

1. Célunk megvizsgalni ¢és Osszehasonlitani a szajliregi potencidlisan malignus
rendellenességek teriiletének és a klinikailag egészséges szajnyalkahartya teriiletének a
mikrobiomjat az érintett teriiletekbdl vett mintdk metagenom szekvendalassal nyert
eredményei alapjan.

Feltételezziik, hogy a klinikailag egészséges ¢€és a potencidlisan malignus
rendellenességek teriiletén 1évé szovetek mikrobiomja eltérd és a potencialisan
malignus  rendellenességek  teriiletének  mikrobiomjaban  feliilreprezentaltak
pathogénként szamon tartott baktériumfajok.

2. Célunk megvizsgalni és Osszehasonlitani a klinikailag egészséges és a potencidlisan

rrrrr

MALDI-TOF tomegspektrometriai elemzés altal kapott eredmények alapjan.

Feltételezziik, hogy a MALDI-TOF tomegspektrometriai vizsgélatbol szadrmazo
eredmények legnagyobbrészt atfeddek a metagenom szekvenalasbdl szarmazo
eredményekkel.

3. Célunk megismerni a Helicobacter pylory - ismert tumorigén potenciallal rendelkezd
baktérium - altal fert6zott ragesaldé gyomornyalkahartydjanak gyulladas talajan
kialakulo hisztopathologiai véltozasait abbdl a célbol, hogy felhasznalhato- e kisérleti
modellként a nyalkahartyak gyulladés talajan kialakulo tumorigenezisének vizsgalatara.

Feltételezziik, hogy ha a szajiiregi potencialisan malignus rendellenességek kialakulasat
baktériumok vagy az azok altal okozott gyulladas okozza vagy triggereli, az ezekbdl
szarmazo szovetmintdkban taldlhatunk hasonld hisztopathologiai eltéréseket, mint a
ragcsald modellbdl szarmazo Helicobacter pylori okozta gyomornyalkahartya gyulladas
¢€s carcinoma mintdkban.

4. Célunk 6sszehasonlitani az eredményeinket a szakirodalomban szerepld adatokkal.
Feltételezziik, hogy a szdjliiregi potencidlisan malignus rendellenességek

mikrobiomjaban létrejott valtozasok atfedéek a szakirodalomban fellelhetd szajiiregi
laphamrakok mikrobiomjanak eltéréseivel.
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3 Anyagok és médszerek

Kutatdsunk szajiiregi potencidlisan malignus rendellenességben szenvedd betegek
szajnyalkahartya mikrobiomjanak illetve mikrobidtajanak meghatarozasara iranyul,
Osszehasonlitva a klinikailag egészséges, €és a rendellenes teriiletek bakterialis kolonizaciojat.
Az elvaltozasok hisztologiai vizsgalatahoz az érintett teriiletekb6l punch biopsziat vettiink,
melyekb6l hematoxilin-eozin festéssel preparalt metszetek késziiltek. A mikrobiom
meghatdrozasat az érintett teriiletekbdl és az ipsilateralis klinikailag ép teriiletekbdl vett
szovetmintakbol nyert és tisztitott teljes DNS-bSl metagenom szekvenalassal végeztik. A
mikrobiota meghatdrozdsahoz a nydalkahartyafelszinr6l vett kenetek baktériumainak
tenyésztését  végeztik. A  kitenyészett telepek  identifikdldsara ~ MALDI-TOF
tomegspektrometriat hasznaltunk. A két modszer eredményeiben az atfedések mellett szamos
kiilonbség mutatkozott. Ezek koziil a legfontosabbnak tartottuk, hogy mig a metagenom
szekvenalas eredményeiben a Fusobacterium nucleatum - melyr6l tudott, hogy szerepe lehet a
karcinogenezisben - jelenléte és annak valtozasai jol kovethetdk voltak, a tenyészetek
MALDI-TOF vizsgalatanak eredményei ezt nem tamasztottak ald. Ennek tisztdzasa céljabol a
MALDI-TOF vizsgalathoz el6készitett mintainkbol Fusobacterium nucleatum DNS-t
identifikaltunk qPCR analizissel. A csiraszamot a kiiszobciklusok atlaganak kontroll
F.nucleatum kultura higitasi soraval vald Osszehasonlitasaval hataroztuk meg. A szajiiregi
potencialisan malignus rendellenességek és a bakterialis jelenlét kapcsolatanak tovabbi
vizsgalatahoz kisérleti modellt keresve megvizsgaltuk ragcsalok gyomranak Helicobacter
pylori fertézésben torténé hisztopathologiai valtozasait — mint ismert bakterialis gyulladas
talajan kialakuld malignus elvaltozast, melyeket Gsszehasonlitottuk a vizsgalati alanyaink
hisztologiai mintainak rendellenességeivel. A vizsgalat soran hematoxilin-eozin és Giemsa

festéssel preparalt metszetek fénymikroszkdpos elemzése tortént.

4  Eredmények

4.1 Metagenom szekvenalas

Mig a taxondémiai domének eloszlasaban nem taldltunk szignifkans eltérést az egészséges €s a
potencialisan malignus rendellenességek kozott, - az egészséges mintakban 6,78%, a fehér
elvaltozasok mintaiban 6,87% volt a baktérium domén aranya - a metagenom szekvenalas
eredményei ravilagitottak, hogy a potencialisan malignus rendellenességekben a bakterialis
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diverzitds nagyobb az egészséges szOvetekéhez képest. A Klinikailag egészséges
nyalkahartyateriiletekb6l szdrmazé mintakban a baktérium doménbdl a Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes tdrzsek reprezentaltak. A
potencialisan malignus rendellenességek mintaiban szintén jelen voltak ezek a torzsek, ezeken
kiviil ezekben a mintakban talaltunk fajokat a Fibrobacteres és a Spirochaetes torzsekbdl is.
A metagenom szekvenalassal 18 kiilonb6zo fajt talaltunk a klinikailag ép nyalkahartyatertilet
mintaiban és 43 fajt a rendellenességek teriiletébdl szdrmazd mintdkban. A Streptococcusok
aranya nem volt szignifikansan eltér6 a klinikailag ép €s a rendellenes teriiletek mintaiban,
viszont a Streptococcus mitis aranya dramaian csokkent a rendellenességek teriiletén a
klinikailag ép teriiletekhez képest. Ezzel ellentétben a Fusobacterium nucleatum aranya
kimutathatéan nétt a rendellenességek teriiletérél szarmazé mintakban a klinikailag ép
teriiletekbdl szarmazé mintakkal 6sszehasonlitva.

4.2 MALDI-TOF tomegspektrometria

MALDI-TOF tomegspektrometriai vizsgalattal 41 kiilonb6zé baktériumfajt taldltunk a
klinikailag €ép nyalkahartyateriiletekrdl, és 36 fajt a rendellenesség teriiletérdl szdrmazo
mintakban. Ezek koziil 25 faj mindkét mintacsoportban jelen volt. A metagenom szekvenalas
soran detektalt Fusobacterium nucleatum nem volt jelen a potencialisan malignus
rendellenességek teriiletérdl vett mintakban.

4.3 Fusobacterium nucleatum gPCR

A klinikailag ép ¢és a rendellenességek teriiletérdl vett kenetekbdl tenyésztett és a
tenyészetekbOl preparalt mintak - melyek a MALDI-TOF tomegspektrometriai vizsgalathoz
késziiltek - Fusobacterium nucleatum- specifikus qPCR vizsgalata a potencialisan malignus
rendellenességek  teriiletének  szignifikansan  magasabb  Fusobacterium  nucleatum
kolonizacidjat mutatta.

4.4  Bakterialis infekcio okozta nyalkahartya 1€zio ragcesalé modellje

Hosszu ideji Helicobacter pylori fertdzésben szenvedd egér gyomranak fundusadban a
baktériumok foveolaris kolonizacidja figyelhet6 meg. A mucosaban intra-epithelidlisan
elszortan elhelyezkedd mononuklearis lymphoid sejtek lathatok, melyek jelen lehetnek az
altalunk vizsgalt szajiiregi potencialisan malignus rendellenességekben s, viszont a
gyomornyalkahartya ham-kotészoveti hataron nem alkotnak lichenoid infiltracioét, mint az

oralis lichen vagy bizonyos esetekben a proliferativ verrucosus leukoplakia esetében.
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5 Diszkusszio

A metagenom szekvenalas eredményei alapjan a potencidlisan malignus rendellenességek
teriiletérél szarmazo mintainkban az Actinomyces spp., Veilonella spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella spp., Streptococcus spp., és Corynebacterium spp. reprezentaltak azok koziil,
melyekrdl irodalmi adatok alapjan feltételezziik, hogy a szajiiregi laphamkarcinomak
kialakulasaban szerepet jatszanak. A Gemella spp., melyr6l szintén feltételezik, hogy a
szajiregi laphamrakok kialakulasaban szerepet jatszhat, szintén jelen volt a potencialisan
malignus rendellenességek mintaiban, de nagyobb szamban fordult eld a klinikailag ép
nyalkahdrtyan. Nem taldltunk a mintdinkban szdmos olyan baktériumot, melyeket az irodalom
leir a laphamrakok esetében, mint a Serratia liquefaciens, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
freundii, Enterococcus faecalis, Propionibacterium spp., Clostridium spp., Porphyromonas
spp., Bacteroides ureolyticus/gracilis, Clavibacter michigenensis, Ralstonia insidosa,
Peptostreptococcus stomatis, Johnsonella ignova, Enterobacteriaceae (csalad), Tenericutes

(torzs), Stomatococcus spp.

Attekintve azokat a baktériumokat, amelyek hatassal lehetnek a tumorigenezisre, kiemelkedik
a Fusobacterium nucleatum, melynek szerepére egyre tobb bizonyitékot irnak le az
irodalomban a kolorektalis karcinomak és a szajireg karcinomainak kialakulasaban.
Kiilonosképpen kiemelhetéek bizonyos alfajai, mint a F. nucleatum subsp. polymorphonum,

melynek a szajiliregi laphamrak karcinogenezisében lehet szerepe.

Ugy talaltuk, hogy a Streptococcus mitis aranya dramaian csokkent a szajnyalkahartya
potencialisan malignus rendellenességei teriiletének pathologias nich-ében. Tudjuk, hogy
nagyszamu Streptococcus faj tagja az egészséges szajiireg opportunista florajanak. Annak a
megismerése, hogy ezen fajok aranyanak a valtozasa milyen ok-okozati tényezdk eredménye,
elengedhetetlen a patholdgias folyamatok megértésében. A Streptococcusok kozott szamos
olyan faj akad, melyek az oralis mikrobiom mas tagjaival kiilonb6zd kdlcsonhatasban vannak.
Az irodalomban tobb utalas talalhatd arra nézve, hogy a Streptococcus mitis kulcsszerepet

jatszik az egészséges szajiiregi flora fenntartasaban, mas (pl. parodontopathogén) baktériumok

crer

A S. mitis aranyanak a csokkenése, ¢s a F. nucleatum aranyanak a novekedése szerepet

jatszhat a szdjiiregi potencidlisan malignus rendellenességek allapotanak romlasaban, illetve

crer
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Bar a baktériumtenyésztés utani MALDI-TOF tomegspektrometriai vizsgalat és a metagenom
szekvenalds eredményei részben atfedéek, a tenyésztés utani MALDI-TOF
tomegspektrometriai  vizsgalattal nem tudtuk detektdlni a potencidlisan malignus
rendellenességekben a Fusobacterium nucleatum jelenlétét. Ugyanazon mintdk qPCR
vizsgalataval ez a jelenlét igazolhatd volt. Ennek fényében kijelenthetjiik, hogy a tenyésztés
utani MALDI-TOF tomegspektrometriai vizsgalat szenzitivitdsa és/vagy specificitasa az
esetiinkben alacsony volt. A két kiilonb6z6 mddszer eredményeinek dsszehasonlitasa alapjan
megallapithatjuk, hogy a metagenom szekvenalassal a vizsgalt potencialisan malignus
rendellenességekben sokkal diverzebb baktériumflorat detektaltunk, mint a tenyésztés utani

MALDI-TOF tomegspektrometriaval.

A nyalkahartya fertézéseire adott immunvalasz részeként a fertézott tertileten az immunsejtek
megjelenése, mikddése kapcsan kialakuld gyulladasos jelenségek szintén részt vehetnek a
tumorigenezisben. Ennek a jelenségnek a részleteit hisztologiai szempontbol vizsgalva
megismerhetjiik a szovetek, sejtek valtozasait, a gyulladasos sejtek akkumulaciojat, és a
bakterialis invaziot.

Olyan ismert bakterialis nyalkahartyafert6zés konnyen reprodukalhatdé modelljét kerestiik,
hogy Osszevessiik vele az altalunk vizsgalt szajiiregi potencialisan malignus rendellenességek
szovetmintaibol szdrmazd metszetek fénymikroszkopos képében lathatd valtozasokat. A
legkdnnyebben elérhetd ilyen lehetdségiink az egér Helicobacter pylori okozta fert6zés
kovetkeztében gyulladt gyomornyalkahartydja volt. (Az irodalomban pozitiv €s negativ
eredményt is talalunk a potencialisan malignus rendellenességek és a Helicobacter pylori
kozotti kapcsolatra.) Az egér modell gyomornyalkahartyajaban szamos mononuklearis sejtet
talaltunk, melyek a nyalkahartya gyulladasat okozzak, 1étrehozva ezaltal egy tumorigén

mikrokornyezetet.
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6 Konkluzio

Bar a munkank nem alkalmas a ,,ty(ik vagy a tojas” kérdésének az eldontésére - miszerint a
mikrobidlis valtozasok okai vagy kdvetkezményei a potencialisan malignus rendellenességek
kialakuldsdnak - de kijelenthetjiikk, hogy a klinikailag rendellenes teriiletek bakterialis
kolonizécidja kiilonbozik a klinikailag egészséges teriiletekétdl. Az altalunk talalt valtozasok
egy része korreldl az irodalomban a szgjiiregi laphamrakok eseteiben leirt valtozasokkal. A
legszembetlinébb felfedezésiink, hogy a Fusobacterium nucleatum feliilreprezentalt a
szajiiregi potencialisan malignus rendellenességek mintaiban. Tudjuk, hogy a Fusobacterium
nucleatum-nak szerepe van a gasztrointesztinalis traktus, pontosabban a colon malignus

crer

hasonl6 szerepe lehet mas baktériumokkal egyitt.

1. Ugy talaltuk, hogy a klinikailag egészséges nyalkahartya és a szjiiregi potencialisan
malignus rendellenességek teriiletének a mikrobiomja kiillonb6zd: a rendellenességek
teriiletén a pathogén baktériumok feliilreprezentaltak, koztik a Fusobacterium
nucleatum, melynek ismert szerepe van a tumorigenezisben. Ezen kiviil a
rendellenességek teriiletén a bakterialis diverzitas ndvekedését tapasztaltuk a klinikailag
¢p nyalkahartya teriileteihez képest. Ezek a megfigyelések alapjadul szolgalhatnak uj
modszerek kidolgozasanak az ilyen rendellenességekben szenvedd betegeknél a

karcinogenezis befolyasolasara és megeldzésére.

2. A tenyésztés utani MALDI-TOF tomegspektrometriai analizis és a metagenom

szekvenalas eredményeinek 6sszehasonlitasa részben atfedé eredményt hozott.

3. Mind a vizsgalt szajiiregi potencialisan malignus rendellenességekbdl, mind a H. pylori
fert6zott egér modell gyomrabol szarmazd mintdkban a nyalkahartya gyulladasos
elvaltozasai lathatok. Ez alapjan nem zarhaté ki akar a H.pylori, akar mas baktérium

altal okozott gyulladas szerepe a rendellenességek karcinomava valo

erer
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4.

6.1

1.

Osszehasonlitva az altalunk vizsgalt szajiiregi potencidlisan malignus rendellenességek
teriiletének mikrobiomjat az irodalom attekintésével nyert informaciokkal a szajiiregi
laphamrakok mikrobimjarol/mikrobidtajardl azt allapitottuk meg, hogy tobb egyezdség
mellett nagyszdmu, a mi vizsgalati eredményeinkben nem szerepld bakteridlis taxont
talaltak kiilonb6z6 laphamrakokban. Az altalunk kiemelenddnek tartott Fusobacterium
nucleatum szamos kozleményben szerepelt. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy ez a
baktériumfaj fontos szerepet jatszhat a potencialisan malignus rendellenességek

laphamrakba valé atfordulasaban.

Az értekezésben szereplé uj eredmények osszefoglalasa

A szdjiiregi potencialisan malignus rendellenességek teriiletén a pathogén
baktériumok feliilreprezentaltak.

A metagenom szekvenalas €s a tenyésztés utani MALDI-TOF tomegspektrometriai
analizis specificitasa €s szenzitivitasa a Szajiireg baktériumaira nézve eltéro.

A Helicobacter pylori okozta gyomornyalkahartya gyulladas egerekben - figyelembe
véve az alanyok és a modellorganizmusok kozotti kiillonbségekbdl eredd korlatokat -
modellje lehet a szajnyalkahartya bakterialis gyulladas altal triggerelt
karcinogenezisének.

A Fusobacterium nucleatum fontos szerepet jatszhat a potencialisan malignus
rendellenességek laphamrakba valo atforduldsaban.
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7 Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom tars-témavezetdmnek, Dr. Buzas Krisztina tanszékvezeté egyetemi docensnek,
hogy lehetvé tette kutatasi munkaban valo részvételemet, mikozben klinikusként dolgoztam.

Segitett az elméleti kérdések megoldasaban, €s a laboratoriumi munkak megszervezésében.

Szeretném megkdszOonni  tars-témavezetémnek, Prof. Dr. Nagy Katalinnak, a
Fogorvostudomanyi Kar volt dékanjanak ¢és a Szdjsebészeti Tanszék vezetdjének a

tamogatasat €s utmutatasat.

Halas vagyok Prof. Dr.Sonkodi Istvannak, aki segitett a paciens-szelekcioban, és lehetévé
tette, hogy az altala kezelt paciensekkel dolgozhassak. O vezetett be az oralis medicina

elméleti és gyakorlati kérdéseinek megoldasaval kapcsolatos munkéba.

Koszonom Harmati Marianak, Dobra Gabriellanak, Gyukity-Sebestyén Edinanak, a

kutatocsoportnak, akik betekintést engedtek az allatmodellel valé6 munka részleteibe.
Halas vagyok Prof. Dr. Minarovits Janosnak, aki bevezetett a kutatas vilagaba.
Ko6szonom Dr. Németh Istvannak a szovettani vizsgéalatokban valé egyiittmitkodést.

Koszonettel tartozom Dr. Maréti Gergelynek a metagenom szekvenalasban valo

egylittmiikodéséért.

K&szondm Dr. Urban Editnek, Dr. Soki Jézsefnek és Fenyvesi Viktornak' a MALDI-TOF

tomegspektrometriai elemzésben és a PCR vizsgélatokban vald kdzremiikddését.

Ko6szondm Dr. Braunitzer Gabornak a publikicidink formai elékészitésében vallalt

segitségét.
Nem utolsésorban koszondm a csaladom segitségét és tdmogatasat.

A dolgozat alapjaul szolgald kozlemények, és az azokban publikalt eredmények létrejottéhez
szlikséges vizsgalatokat az OTKA NKFI-6-K 11493, GINOP-2.3.2-15-2016-00011, GINOP-
2.3.2-15-2016-00015 projektek és a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij timogatasaval végeztiik.
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