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1. Bevezetés

A pikkelysomor (psoriasis) egy idiilt, multifaktoralis, T-sejt
medialt gyulladasos bdérbetegség, mely a népesség 2-3%-at érinti. A
psoriasis tipusos bortiinetei a megvastagodott, pikkelyesen hamlé erythemas
plakkok. A plakkos psoriasis mellett megkiilonboztetiink inverz, guttalt és
erythodermias psoriasist. A pustularis psoriasis egy teljes killonb6zo
megjelenésii betegség steril pustulakkal a testen vagy csak az ujjakon,
tenyereken ¢és talpakon.

Az 1. tipusa (korai megjelenésii psoriasis- early onset psoriasis -
EO-PV) 40 éves kor eldtt kezdddik, rosszabb a prognézisa mint a II.
tipusnak (kés6i megjelenésii psoriasis — late onset psoriasis —LO-PV),
gyakoribb a csaladi halmozodas és a HLA-C*06 pozitivitas. A
pikkelysomoros betegek 75%-a a korai megjelenésii csoportba tartozik. A
késbi megjelenésti psoriasis 40 éves kor felett jelentkezik kevésbé sulyos
klinikai tiinetekkel és ritkabb csaladi halmozddassal jar.

A pikkelysomoérre hajlamosito legfébb faktor (PSORS1) a 6-0s
kromoszoman talalhato. Ez a 10kusz tartalmazza a HLA-B13 and HLA-Cw6
alléleket, melyek a legfontosabb genetikai hajlamositok tényez6k. Szamos
gén egyetlen nukleotidot érintd polimorfizmusat (SNP) azonositottak mar a
pikkelysomdrre hajlamositd fakorként; a HLA-Cw*0602, IL23R, LCE3C,
LCE3B-del, TNFSF15, ERAP1, TNIP1, RNF113, IFIHI, IL23R, IL12B és a
TYK2 géneket, az IL-23/IL-17 citokin héaldzatot és a tumor nekrozis faktor
(TNF) utvonalat (pl. IL-12, IL-17, IL-23 és TNF-a). Azonban 0gy tiinik,
hogy a pustularis psoriasis genetikailag is kiilonb6zd, foleg az IL36RN,
AP1S3 és a CARD14 génekkel hozhatd dsszefliggésbe.

Az arthritis psoriatica egy szeronegativ, iziileteket érintd
gyulladas, mely a pikkelysomoros betegek 25%-at érinti kiilonbozé mértéki
oligoarthritis, polyarthritis és spondylitis formajaban. Tipusos megjelenési

formai a dactylitis, az interphalangealis iziileti gyulladas, az arthritis



mutilitans és az enthesitis is. Féleg a CASPAR (classification criteria for
psoriatic arthritis) kritériumok alapjan allitjak fel a diagnozist.

Az arthritis psoriatica Osszefliggésben all a HLA-B*27, HLA-B13,
HLA-B57, HLA-B39, HLA-Cw6 és a HLA-Cw7 allélekkel, az IL-23/IL-17
citokin hélozattal és a TNF utvonallal (pl. IL-12, IL-17, IL-23 és TNF-a).

Ugy tiinik, hogy a tumor nekrozis faktor alfa (TNFo) az egyik
legfontosabb kivaltoja a limfocitak és a keratinocitak zavart aktivalodasanak
és kulcs citokinként szerepel a psoriasis és az arthritis psoriatica
pathomechanizmusaban. A tumor nekrozis faktor szupercsalad 15-6s szamt
fehérjéje (TNFSF15, melyet mas néven TNF szupercsalad A ligandként -
TL1A és vascularis endothelialis sejt novekedést gatloként - VEGI ismerjiik)
egy TNF-szerii faktor, mely féleg az endothel sejteken jelenik meg.
TNFSF15 gatolja az endothel sejt és az endothel progenitor sejt atalakulast
és fokozza a T-sejt aktivitast, a Thl citokin termelést és a dendrikus sejtek
érését. A TNFSF15 fontos szerepet jatszik a gyulladasos bélbetegségek
(IBD), az atherosclerosis, a rheumatoid arthritis és a kronikus gyulladasos
bérbetegségek pathomechanizmuséaban.

Az endoplazmatikus retikulum aminopeptidiaz 1 (ERAPI) gén
szerepét kozolték spondylitis ankylopoeticaban (AS), psoriasisban és
Bechet-korban. Az ERAP1 fehérje a cink metallopeptidaz enzimek M1
csaladjaba tartozik és az endoplazmatikus retikulumba szallitott fehérjék N-
terminusat szabja méretre igy hozzajarulva MHCI altal bemutatott antigén
repertoar Kialakitasdhoz. A HLA-C*06:02 el6segiti a melanocitak elleni
autoimmun vélaszt az autoantigének bemutatisaval, psoriasisban az ERAP1
késziti a melanocita autoantigént; az NH2-terminusnal méretre szabja a
fehérjéket, amelyek igy megfelelé hosszuak lesznek ahhoz, hogy a HLA-
C*06:02 bemutassa azokat. Az ERAPI1 fehérje szintén hozzajarul a
gyulladasos citokinek membranhoz kotott receptorjainak (IL-1R2, TNFR1
¢és IL-6R) sheddingjéhez.



Eurdpai populacioban harom ERAPL valtozatot, az rs27524 (nem
kodolo), az rs27432 (intron) és az rs30187 (Lys528ARG), talaltak
génallomany-szinten psoriasisra hajlamosité polimorfizmusként. Tovabba
dominalo episztazist talaltak a HLA-Cw*0602 ¢és az ERAP1 rs30187
egyetlen nukleotidot érintd polimorfizmusok  (Single  Nucleotide
Polymorphism - SNP) kozott. Han kinai populacioban az ERAP1 SNP-k
vagy az ERAP1 SNP-kkel kapcsoltsagi egyensiilyozatlansagban (linkage
disequilibrumban — LD)) all6 gén varriaciok fontos szerepét igazoltak a
psoriasis pathogenezisében. Roman HLA-B27 pozitiv arthritis psoriaticés
betegek esetében szoros Osszefiiggést talaltak az rs30187 SNP és a CC
1s30187/rs27044 haplotipus kozott. Atfogd metaanalizisek osszefliggéseket
mutattak Ki az rs27524 és az rs30187 polimorfizmusok és a psoriasisra vald

hajlam kozatt.

2. Célkitizések

A TNFSF15 gén szerepet jatszik az immunmedidlt emberi
betegségek széles korében, ezért a vizsgalat elsé részében a TNFSF15 gén
kapcsolatat terveztiik vizsgalni a psoriasissal s az arthritis psoriaticaval.

Mivel jelenleg a psoriasist a betegség kezdete és az arthritis
jelenléte alapjan lehet legjobban alcsoportokra osztani, igy a vizsgalat
masodik részében feltételeztiik, hogy ha a betegeket korai és késbi
megjelenésii psoriasisos csoportokba valamit csak bértiinettel illetve
arthritissel is rendelkez6 alcsoportokba osztjuk, akkor képesek lesziink 1j
Osszefliggéseket talalni az ERAP1 genotipusok és a betegség fenotipusai
kozott. Tovabba az ERAP1 ugy tinik, hogy HLA fiiggd modon
Osszefliggésben van kiillonbozé multifaktorialis gyulladasos betegségekkel,
ezért szintén célként tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk ezekben a homogén

psoriasis alcsoportokban a HLA-Cw*0602 és az ERAP1 kozotti kapcsolatot.



3. Anyagok és modszerek

A genomikai vizsgalatokat 319 magyar kaukazusi psoriasis
vulgarisos beteg (tovabbiakban PsV), 200 etnikailag megegyezd
multifaktorialis gyulladasos betegségben és IDB-ben nem szenvedd
egészséges kontroll személy bevonasaval végeztik. A 319 psoriasis
vulgarisos betegb6l 105 személynél diagnosztizaltak arthritis psoriaticat
(tovabbiakban PsA) a CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis) kritériumoknak alapjan. Azon psoriasisos betegek, akiknek csak
bértiineteik voltak, a cutan psoriasis alcsoportba (tovabbiakban PsC)
keriiltek. Azon betegek, akinél a betegség 40 éves kor el6tt kezdédott,
keriiltek a korai megjelenésii psoriasis alcsoportba (kés6bbiekben EO-PsV,
EO-PsA, EO-PsC), akiknél pedig a betegség 40 éves kor felett kezd6dott,
keriiltek a kés6éi megjelenésii psoriasis alcsoportban (késébbiekben LO-PsV,
LO-PsA, LO-PsC).

Genomi DNS-t izolaltunk a betegek és a kontroll személyek vénas
vérébol a QIAGEN (Hilden, Németorszag) erre a célra kifejlesztett
BioRobot EZ és EZ1 DNA BLOOD kitjeivel. A TNFSF15 gén 6t SNP-jét,
az ERAP1 gén 6t SNP-jét és a HLA-Cw*0602 gén két SNP-jét genotipizaltuk
polimeraz lancreakcié (PCR) elvégzése utan mutacid specifikus TagMan
probaval (Assay-On-Demand SNP Genotyping Kit; Applied Biosystems,
Foster City, U.S.A.). A PCR reakcid végén a végpontelemzést a Bio-Rad
CFX 96 real-time PCR géppel (Hercules, CA) végeztiik el.

A TNFSF15 gén 6t SNP-jét felhasznalva allitottunk 6ssze harom
haplotipust. A HLA-C statuszt az rs10484554 SNP genotipizalasaval
hataroztuk meg. Az ERAP1 gén harom SNP-jét (rs30187, rs10050860,
rs17482078) hasznaltuk fel négy haplotipus dsszedllitasara. Ot TNFSF15, 6t
ERAP1 és két HLA-Cw*0602 SNP és kiilonb6z6 TNSF15 és ERAP1



haplotipusok Osszefiiggését vizsgaltuk EOP, LOP és arthritis psoriaticas
betegcsoportokban.

A genotipusok, f6 haplotipusok és SNP-k gyakorisagat y2-teszttel
és Fisher’s exact teszttel szamoltuk ki és hasonlitottuk Ossze az egyes
csoportok kozott SPSS 15.0 (Chicago, IL) és Plink (v1.9) statisztikai
programok segitségével. Az esélyhanyadosokat (odds ratio-OR) 95%-0s
megbizhatésagi  intervallumban  szamoltuk. Tobbszorés —teszteléses
korrekciot hasznaltunk minden Osszehasonlitashoz, amit a Benjamini-
Hochberg ‘FDR’ eljarassal végeztilk az R (v3.2.3) statisztikai programmal
p<0.05 szignifikancia hatarértéket hasznalva. A kordbban mar javasolt és
masok altal sikeresen hasznalt 40 éves kort hasznaltuk a betegek

alcsoportokba osztasahoz a betegség kezdete szerint.

4. Eredmények

4.1.1. TNFSF15 SNP genotipusok eloszlasa az egészséges kontroll

személyek és a betegek kozott

Az rs6478109 TNFSF15 SNP genotipus eloszlasa szignifikans
kiilonbséget (p=0,0052) mutatott, amikor a PsSV betegek csoportjat
hasonlitottuk 6ssze az egészséges kontroll személyek csoportjaval. Amikor a
PsC betegek csoportjat hasonlitottuk 6ssze az egészséges kontroll személyek
csoportjaval, akkor a szignifikancia értéke p=0,0046 lett. A psoriasisos
beteget kozott nagyobb aranyban talaltunk a TNFSF15 rs6478109 ritka
allélra heterozigota személyeket mint az egészséges kontroll személyek
kozott. Azonban ezen SNP genotipus eloszldsa nem mutatott szignifikans
kiilonbséget az egészséges kontroll személyek és a PSA betegek csoportja
kozott. A masik négy SNP (rs3810936, rs6478108, rs7848647, rs7869487)



genotipus eloszlasa sem mutatott szignifikans kiilonbséget az egészséges

kontroll személyek és a PsV, PsC, PsA betegek csoportjai kozott.

4.1.2. A 6 TNFSF15 haplotipusok eloszlasa az egészséges kontroll
személyek és a betegek kozott

Szignifikans kiilonbséget (p=0,0041) mutatott a TNFSF15
Haplotype C  (rs3810937/rs6478108/rs6478109/rs7848647/rs7869487-
AGTAA) haplotipus eloszlasa az egészéges kontroll személyek és a PsV
betegek csoportja  kozott. Amikor a PsC  betegek  csoportjat
Osszehasonlitottuk az egészséges kontroll személyek csoportjaval, akkor a
p=0,0250 szignifikancia értéket talaltunk, és k6zol szignifikans volt az érték
(p=0,0524), amikor a PsA betegek csoportjat hasonlitottuk Ossze az
egészséges kontroll személyek csoportjaval. Mas szignifikans kiilonbséget
nem taldltunk  Osszehasonlitva a Haplotype A and B
(rs3810937/rs6478108/rs6478109/rs7848647/rs7869487-GACGA és
AGTAG) haplotipusok eloszlasat az egészséges kontroll személyek és a

psoriasisos és az arthritis psoriaticas betegek csoportjai kozott.

4.2.1. AZ ERAPI és a HLA-C SNP genotipusok eloszlasa az egészséges

kontroll személyek és a betegek kozott

A HLA-C rs10484554 SNP genotipus eloszlasa szignifikansan
(p=5,9x10%) kiilonbozik a PsV betegek és az egészséges kontroll személyek
csoportja kozott. A mutans HLA-Cw*0602 allélt (rs10484554 SNP)
hordozok aranya szignifikansan magasabb a PsV betegek kozott mint az
egészséges kontroll személyek kozott (58.3% és 36.5%). A masik 6t ERAPL
SNP (rs27524, rs27525, 1rs30187, rs17482078, rs10050860) és az
rs10484545 HLA-C SNP esetében nem volt statisztikailag kimutathato



kiilonbség a genotipusok eloszlasaban az egészséges kontroll személyek és a
PsV betegek csoportja kozott.

A HLA-C rs10484554 SNP genotipus eloszlasa szignifikdnsan
kiilonbozott a PsC (p=0,0007) és a PsA (p=0,0007) betegek csoportjai és az
egészséges kontroll személyek csoportja kozott. A PsA betegek
csoportjaban (de a PsC betegek csoportjaban nem) a harom ERAP1 SNP
(rs10050860, rs27525 és rs17482078) genotipus eloszlasa szignifikans
kiilonbséget mutatott (p=0,0252, p=0,0453, p=0,0453). Mindharom SNP
esetében a vad allélt hordozo betegek aranya magasabb volt az egészséges
kontroll személyek csoportjahoz képest, ami azt sugallja, hogy ezen SNP-k
ritka allélja lehet, hogy védelmet nytjt az arthritis psoriaticara vald
fogékonysaggal szemben. Nem talaltunk kiilonbséget az ERAPL rs27524 és
rs30187 SNP-k és a HLA-C rs10484545 SNP esetében az egészséges
kontroll személyek csoportja és a psoriasisos betegek csoportjai kozott, még
akkor sem, ha az arthritis psoriaticas betegeket kivalogattuk.

Tovabbi alcsoportokba osztottuk a betegeket a betegség kezdete
szerint (korai és kés6i megjelenésii forma). Csak a HLA-C rs10484554 SNP
esetében talaltunk szignifikans kiilonbséget a korai megjelenésii csoportban.
A betegek tovabbi alcsoportokba sorolasa sem eredményezett tovabbi
szignifikans kiilonbségeket az rs10484545 HLA-C SNP esetében. Az ERAP1
(rs10050860, rs27525 and rs17482078) SNP-ék esetében, melyekrol
korabban kideriilt, hogy Osszefiiggésben allnak az arthritis psoriatica
kialakulasaval, az alcsoportokra osztasa utan csak a tendenciat (p=0,0663,
p=0,0663 és p=0,0997) sikeriil igazolnunk az EO-PsSA kialakulasaval

kapcsolatban.



4.2.2. AZ ERAP1 haplotipusok eloszlasa az egészséges kontroll személyek
¢és a betegek kozott

Az ERAP1 rs17482078, rs10050860, rs30187 és rs2287987 SNP-k
szoros kapcsoltsagi egyenstilyozatlansagban (LD) allnak egymassal. Ezért
megvizsgaltuk, hogy az 1s17482078/rs10050860/rs30187 haplotipusai
Osszefiiggésben allhatnak-e a psoriasisra valo hajlammal. Azt talaltuk, hogy
az ERAP1 Haplotype B (rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT) hajlamositd
faktorként szerepel a LO-PsV (p=0,0409) és a LO-PsA (p=0,0413)

kialakulasaban.

4.2.3. HLA-C and ERAP1 ko6z6tti kolesonhatasok a betegesoportokban

befolyasoljak a psoriasista vald hajlamot kiilondsen azokban a
személyekben, akik hordozzdk a HLA-C hajlamosit6 allélt, ezért mi a HLA-
C pozitiv psoriasisos és arthritis psoriaticas betegek korében vizsgaltuk az
ERAP1 SNP-k el6fordulasat. Az ERAP1 SNP-k el6fordulasat HLA-C pozitiv
(legalabb egy rs10484554 hajlamosito allélt hordoz6) személyek és HLA-C
negativ személyek kozott hasonlitottuk Ossze. Az ERAP1 rs27524 SNP
HLA-C pozitiv személyekben 1,74-szeresére noveli a kockazatot psoriasis
(p=0,0454) és 2,33-szorosara az arthritis psoriatica (p=0.0185) kialakulasara.
Az ERAP1 rs27525 SNP 58%-kal csokkentette az arthritis psoriatica
kialakulasanak kockéazatat HLA-C pozitiv személyekben (p=0.,0339). Ugy
tiinik, hogy az ERAP1 rs27525 SNP védi a HLA-C pozitiv személyeket az
arthritis psoriaticara vald fogékonysaggal szemben. Egyéb Gsszefiiggéseket
nem talaltunk az ERAP1 rs30187, rs10050860 és rs17482078 SNP-k
esetében a HLA-C pozitiv személyek kozott, még akkor sem, amikor a

betegeket korai és késdi megjelenésii betegcsoportokba soroltuk.
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5. Ertékelés

populacioban. Eredményeik alapjan elmondhato, hogy a TNFSF15 gén
rs6378109 SNP-je hozzajarul a psoriasis kialakulasdhoz és ez a hajlam
sokkal er6sebb, ha a psoriasishan vagy az arthritis psoriaticaban szenvedd
betegeket kiilon elemezziik. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a TNFSF15
Haplotype C eloszlasaban az egészséges kontroll személyek és a PSC
betegek csoportja kozott. A Haplotype C aranya magasabb volt az
egészséges kontroll személyek csoportjaban mint a psoriasisos csoportban.
Ez az eredmény azt sejteti, hogy a Haplotype C védelmet nyujthat a
psoriasisra valo fogékonysaggal szemben.

A psoriasis Osszefliggésben van a PSORS1 betegségre hajlamositd
16kusszal az MHCI-es régidban a 6-0s kromoszoman. A PSORS1 16kuszban
a HLA-Cw6 gén mutatja a leger8sebb osszefliggést a psoriasissal: a betegek
kb. 60%-a hordozza a HLA-Cw*0602 allélt. A HLA-C pozitiv betegeknél
hamarabb kezdddik a betegség, nagyobb eséllyel lesz guttalt vagy eruptiv
tipusi  psoriasisuk, erGsebb tiinetekre szamithatnak ¢és gyakoribb
fellangolasokra a felsd 1éguti fert6zések utan mint a HLA-C negativ tarsaik.

A vizsgalat masodik részében megerdsitettiik a korabban mar leirt
genetikai kapcsolatot a psoriasis és a HLA-Cw6 és ERAPL gének kozott.
Nagyon szoros kapcsolatot talaltunk a HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP és a
PsV kozott, és ez a kapcsolat még a PsC és a PsA alcsoportokban is jelentds
volt. Erdekes modon csak az EO-PsV csoportban taldltunk Gsszefiiggést
HLA-C-vel. Az ERAP1 rs27525, rs17482078 and rs10050860 SNP-k ritka
alléljait hordozd betegek aranya magasabb volt az egészséges kontroll
személyek csoportjahoz képest, ami azt sugallja, hogy ezen SNP-k ritka
alléljai lehet, hogy védelmet nyujtanak a psoriasisra valo fogékonysaggal

szemben. Ezek az Osszefliggések szintén megfigyelheték voltak, amikor a

11



psoriasisos betegek alcsoportjait az alapjan vizsgalatuk, hogy van-e
arthritisiik vagy nincs. A betegek beosztasa a betegség kezdete alapjan korai
(<40 ¢év) vagy késdi (>40 év) megjelenésli betegségre azt eredményezte,
hogy ezen SNP-k vizsgélata soran még erésebb kapcsolat igazolodott a korai
megjelenésii betegségekkel.

Azok az arthritis psoriaticas betegek, kiilonosen a korai
megjelenésii csoportban, akik hordozzak az ERAPL rs27525 és rs17482078
SNP-ket, ugy tiinik védettek lehetnek a betegségre vald fogékonysaggal
szemben. Azon személyek, akik az ERAP1 rs10050860 SNP ritka alléljat
hordozzak lehet, hogy védettek a psoriasisra vald fogékonysaggal szemben,
kiilonosen akkor ha arthritis psoriaticajuk is van és betegségiik koran
kezd6dott. A fenti eredmények alapjan elmondhat6, hogy ezen harom SNP
(rs27525, rs17482078, rs10050860) hordozéasa védelmet nyujthat az arthritis
psoriaticara vald fogékonysaggal szemben.

A belga spondylitis ankylopoeticas populacioban riziké faktorként
talalt rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT  haplotipust, a mi
vizsgalatukban Haplotype B-ként (rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT)
jeloltiik és rizikofaktorként azonositottuk a LO-PsV (p=0,0409) és a LO-PsA
(p=0,0413) betegek csoportjaiban. A Haplotype A
(rs17482078/rs10050860/rs30187-CCC), Haplotype C
(rs17482078/rs10050860/rs30187-TTC) és Haplotype D
(rs17482078/rs10050860/rs30187-TTC)  haplotipusok  esetében  nem
talaltunk kapcsolatot a psoriasissal és az arthritis psoriaticaval. Ezen adok
alapjan elmondhatd, hogy a Haplotype B-nek, mely a spondylitis
ankylopoetica esetében rizikofaktorként szerepel, a psoriasisban az arthritis
megjelenésében lehet szerepe.

Teljesgenom-asszociacidés  vizsgalatok (GWAS) Osszefliggést
talaltak az ERAP1 SNP-k és a HLA-C statusz kozott. Vizsgalatunkban az
ERAP1 rs27524 SNP HLA-C pozitiv személyekben 1,74-szeres
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kockazatemelkedést eredményezett a PsV (p=0,0454) és 2,33-szoros
kockazatemelkedést eredményezett a PSA (p=0,0185) betegségekre valo
hajlam kKialakulasaban. Azonban adataink alapjan az rs27524 SNP
6nmagaban nem all kapcsolatban a PsV-re vagy a PsC-ra val6 fogékonysag
kialakulasaval és csak egy tendenciat talaltunk arra, hogy hajlamosito faktor
lehet LO-PsA-ra. Az ERAP1 rs27525 SNP a HLA-C pozitiv beteg korében
58%-kal csokkentette az arthritis psoriatica kialakuldsnak kockazatat
(p=0,0339); ezért a két SNP egyiittes jelenléte védelmet nytjthat arthritis

psoriaticara val6 fogékonysaggal szemben.
6. Osszefoglalas

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a TNFSF15, ERAP1 és
multifaktorialis psoriasis borbetegség pathogeneziséhez kiilondsen akkor, ha
a betegség megjelenésének idejét is figyelembe vessziik. A HLA-Cw*0602-t
hordozo6 személyek esetében nagyobb eséllyel fog a betegség koran, 40 éves
kor el6tt megjelenni, megerdsitve a 40 éves korhatart mint egy megfeleld
bioldgiai tényez6t a pikkelysomoros betegek genetikai alcsoportokba
osztasahoz. A teljes psoriasisos betegcsoportot kiilonbozé  klinikai
szempontok szerint alcsoportokra osztottuk; betegség kezdete, arthritis
jelenléte vagy hiany. Ezzel az Gjszer(i és gondos csoportositassal lehetdség
nyilt 0j szempontok alapjan vizsgalnunk a pikkelysomort.

Végezetill az eredményeink értelmezése az irodalmi adatok
ismeretében azt sugallja, hogy az immunrendszert iranyitd gének
polimorfizmusai kulcsfontossagiiak szamtalan multifaktorialis gyulladdsos
betegségben és az etnikai hovatartozast is figyelembe kell venniink

vizsgalataink soran.
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdimnek, Prof. Dr. Sz¢ll Martanak
¢és Prof. Dr. Gyulai Rollandnak, akik tamogattak és segitettek a tudomanyos
munkaban. Halas vagyok a tudomanyos utmutatasukért, nagy
szakértelmiikért, tanacsaikért, segitségiikért és tiirelmiikért.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Kemény Lajosnak a nagyszerii
lehet6ségért, hogy a Klinikdn készithettem el PhD munkam. Hélds vagyok a
tdmogatasaért és az utmutatasért.

Koszonom egylittmiikodo partnereinknek, Dr. Kovacs Laszlonak,
Dr. Keszthelyi Péternek és Dr. Kui Robertnek, hogy biztositottdk a genetikai
vizsgalatokhoz felhasznalt vérmintakat.

Tovabbi koszonettel tartozom Tanacsné Bajkan Andreanak a
kisérletekben nyujtott segitségért, Viharosné Dosa-Récz Evénak, Olih
Péternek, Farkas Katalinnak és Tripolszki Kornélidnak a statisztikai
vizsgalatokkal és az in silico transzkripcios faktor kotd elemzéssel
kapcsolatos  tandcsokért, valamint Martinovits Eszternek a tézis
elkészitésében nyujtott segitségéért.

Halasan koszondom csaladomnak és barataimnak a biztatast, a
tiirelmiiket, a feltétel nélkiili tdimogatasukat és szeretetiiket.

A munka a kdvetkezd kutatasi palydzatokkal valosult meg: OTKA
NK77434, OTKA K73548, OTKA KI105985 ¢és TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV, TAMOP-4.2.2-B-10/1-2010-0012.
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