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BEVEZETES

A pankreatitisznek, a hasnyalmirigy gyulladasos netggedésének, két fipusa
ismert: akut és krénikus. Akut pankreatitisz ledgwdban a Vater ampullaba toréén
epels beékebdés soran alakul ki, mig a kronikus pankreatitiszlakuldsa maogott
elsssorban tulzott alkoholfogyasztas all. Az 6roklekednikus pankreatitisz a kronikus
gyulladas egyik ritka tipusa, mely &ltaldban fiabdd korban jelentkezik, és egyes
csaladokban halmozottan fordubel

Altalanosan elfogadott, hogy az akut pankreatitiszakulasanak elslleges
folyamatai az acinussejtben torténnek, és ennedjdéeben a tripszin kulcsfontossagu
szerepet jatszik. A tripszinogén, a hasnyalmiriggidbb emészienzime, mely a tobbi
enzimmel egyudtt inaktiv formaban, zimogénként tdéaik. Fizioldgias korilmények
kozott a tripszinogén kizardlag a nyombélben akbdik a bélhamsejtek felszinén
taladlhato enteropeptidaz hatasara. A human hasmgynharom tripszinogén izoformat
termel: a kationos-, anionos- €s mezotripszinogént.

A kimotripszinogén a masodik proenzim a pankrepsateaz kaszkadban,
aktivacioja specifikusan tripszin altal kdvetkebik. Kbztudott, hogy a tripszinogén és a
kimotripszinogén hasonld molekulak. A legnagyohiérés szubsztratspecificitdsukban
van, mivel a tripszin arginin és lizin oldallancokellett, mig a kimotripszinéként
aromas aminosavak (fenilalanin, triptofan és tmpzimellett hasit. A human
hasnyalmirigy legibb kimotripszinogén izoformai a B1 és B2, mig az@forma kisebb
mennyiségben termiik. Egy nemrég kozdolt tanulmany arrél szamolt begy ezen
izoforma egyedulallé proteaz aktivitassal rendake@s a human kationos tripszinogén
aktivaldsaban, illetve a tripszin lebontdsabarejiétkulcsszerepet. Magas kalciumszint
jelenlétében (példaul a duodenumban) serkentpazinogén aktivaciojat, mig alacsony
kalciumszint esetén (tovabbi bélszakaszokon) atetantasat segiti &l

Az elmult évtizedben a krénikus pankreatitisz ditae hatterének feltardsaban
jelentts eredmények keriltek publikalasra. A human kasomipszinogén és a human

hasnyalmirigy eredét tripszin inhibitor génben szamos mutaciot talaltak ezzel



kapcsolatosn vitro kisérletek sok esetben a tripszinogén fokozotiadivaciojat, illetve

a tripszin inhibitor szekréciojanak hianyat mutattazek az eredmények arra utalnak,
hogy a hasnyalmirigyben fiziolégids kortlmeények &bz jelenléw kismértek
tripszinogén aktivacio, és a kéuibtt tripszin inaktivaciojanak egyensulya megbomtlh
igy feltehebleg ezek a folyamatok vezetnek kérosan megnévélpszinaktivitashoz a
szovetben.

Az akut pankreatitisin vivo kisérleti modelleivel lehévé valt a gyulladas
patogenezisének vizsgalatara. A legyakrabban al@ith kolecisztokinin-analdg
cerulein szupramaximadlis dozisban patkanyban ernyidémas, mig egérben sulyos
nekrotizald akut pankreatitiszt idézeMas modellek esetén L-arginint vagy epesavat
fecskendeznek a kisérleti allatokba (intraperittisaa illetve intraduktalisan), melyek
hatasara nekrotizalé akut pankreatitisz alakul Kiiek oOta hasznalnak kisérletes
pankreatitisz modelleket patkdnyban és egérbennbaro tengerimalacban végzett
kisérletekél csak néhany kdzlemény szamol be. Ennek egyik akdehet, hogy a
tengerimalacban nehezebb kivaltani akut hasnyagugsiulladast.

Az epe- és a hasnyalmirigyvezeték egy kdzos kivexdason, a Vater ampullan
keresztil nyilik a duodenumba. Emiatt az anatosifelyezkedés miatt az epevezetitkb
leszallt és oda beékeldtt epek zavart okozhat a hasnyalmirigyiilkbdésében, mely
végul akut pankreatitisz kialakuldsahoz vezethetz Apelkk egyes esetekben
felvandorolhat a hasnyalmirigyvezetékben, melynetivekkeztében a kilonbéz
epesavak befolyasolhatjak az acinusok és a vezdtép® epitélsejtek ikodését.

A epesavak koleszterin molekulakbdl kégaek a majsejtekben, melyek a séjjtidrténs
szekrécid ditt glicin vagy taurin aminosavakkal konjugalédnédekonjugalédasukat
egyes baktériumok hozzak létre.

Szamos tanulmany foglalkozik az epesavak acinuesgyakorolt hatasaval, melyekben
leirjak, hogy az epesavak inozitol-trifoszfat faggtracellularis kalciumfelszabadulast
valtanak ki az acinussejtben, mely akar az adgtths¢alahoz is vezethet. Kimutattak,
hogy magas dézisban (1-15 mM) az epesavak akab@@@lton nagysagu molekulak

szamara is permeabilizélhatjak a duktalis epitidkemembranjat, és lecstkkentik az



epitélsejtek transzepitélidlis rezisztencigjat. &tuhatd tehat, hogy az epesavak altal
okozott toxicitds fontos szerepet jatszhat a sed@asban mind az acinus mind a
duktalis epitélsejtekben.

A protedzok altal aktivalt receptorcsalad (PARfei@ezésével nyilvanvalova valt,
hogy az emésdenzimeknek nem csak fehérjebonté funkcidéja van, etran
szignalmolekulaként is ikddhetnek. Kimutattak, hogy a tripszin a recealéd tagjai
kdzul legnagyobb mértékben a PAR-2 tipust aktiv&ljalynek expresszidjat mar leirtak
kutya, marha és human hasnyalmirigy acinus- ésudakpitélsejtekben. Mindez azt
mutatja, hogy az akut pankreatitisz korai szakemzaitivalodott tripszinek stimulaljak a
hasnyalmirigyvezeték epitélsejteket, melyek fontédiszerepet jatszhatnak a gyulladas

tovabbterjedésének megakadalyozasaban.



CELKIT UZESEK

[. A tengerimalac hasnyalmirigy altal termelt tripgzgén izoforméak szama és jellege
ezidaig meg feltaratlan maradt, igy célunk voltednmegvaldsitasa a kdvetké&ppen:
I/1. Tengerimalac tripszinogén cDNS variansok klénpasa.
I/2. Tripszinogén fehérjék ekotin-affinitas és katoncseréb kromatografias
eljarasokkal torténé izolalasa.
I/3. 1zoformak karakterizalasa kulonb6zé biokémiai mérésekkel.

[I. Egy nemrég megjelent tanulmany szerint a humamtkipszin C mindhdrom human
tripszin(ogén) specifikus lebontaséara képes. Ceiztiik ki ezen fehérje pankreatitisz
kialakitasdban betdltott szerepének vizsgalatay swian a kbvetkéket végeztik el:
[I/1. Idiopatias (ismeretlen eredeti), vagy Orokletes kronikus
pankreatitiszben szenved német betegekben éfordulé kimotripszin C
mutaciok keresése.
[I/2. A betegekben leggyakrabban difordulé kimotripszin C mutaciok
funkciondlis vizsgalata, mely soran a mutaciok fehfe expresszidjara, illetve

aktivitasara kifejtett hatasat hataroztuk meg.

[ll. Az akut pankreatitisz korai fazisdban az aktivatodripszin illetve az epesavak
befolyasolhatjdk a hasnyalmirigyvezeték epitélgejteikodését, ezért a kovetkiez
célokat tiztuk ki:
[I/2. A tripszin hasnyalmirigyvezeték epitélsejtek intracellularis kélcium
koncentraciojara kifejtett hatdsanak meghatarozasa, illetve a PAR-2
receptor expresszidjanak vizsgéalata tengerimalac lsayalmirigyben.
[ll/2. Epesavak hatasanak meghatarozasa a hasnyalngyvezeték

epitélsejtek intracellularis kalcium koncentraciojéra.



MODSZEREK

I. Klbnozas. A tengerimalac tripszinogén izoformak klonozdsaasoa pankreasz
homogenizatumbol elgként mMRNS-t izolaltunk, majd az mRNS-t cDNS-sékiré. A
tripszinogén konzervativ régidjara tervezett priek&el PCR reakcidkat végeztink, a
kapott termékeket plazmid vektorba helyeztik, nmagdjszekvenaltattuk. A kapott cDNS
szekvenciak alapjan allitottuk 6ssze a tripszinadggas aminosavsorrendjét.

Tripszinogén izoformak tisztitasa. A tengerimalac pankreasz homogenizatumot
ekotin-affinitas oszlopra vittik fel (ekotin: szenprotedz inhibitor). A kapott eluatumot
ezutdn Mono S kationcseéékromatografianak vetettik ala. A frakcionalt mkaa
tovabbi aktivithasmérésekkel, gélfuttatast kideet a fehérjesavokat Coomassie Brilliant
Blue R-250-nel tortéhfestéssel vizsgaltuk.

Enzimaktivitas mérések. A tengerimalac tripszinogént enteropeptidazzalepstin
B-vel és tripszinnel aktivaltukA mintak tripszin aktivitasat fotometrias modszérre
szintetikus (arginin tartalmd) kromogén szubsztrdtennyiségének hasitasabol

allapitottuk meg.

Il. Genetikai vizsgalatok. A mutaciok keresését Dr. Heiko Witt (Charité Egyeite
Klinika, Hepatologiai és Gasztroenterologiai Osgt&erlin), Dr. Niels Teich (Lipcsei
Egyetem, Gasztroenterologiai és Hepatoldgiai Ogzthipcse) és Dr. Eesh Bhatia
(Sanjay Gandhi Posztgradualis Orvosi Intézet, LoeknIndia) laboratériumaiban

végezték direkt DNS szekvenalassal.

Plazmidok készitéseA human kimotripszin C cDNS-ét eukaridta expressziéktorba
klénoztuk. A varidnsokat PCR mutagenezissel allitoels, majd ezeket is vektorba

klonoztuk. A fehérjéhez kapcsolt epitopot (Glu-Gdlblés a Western-blot analizishez)



szintén PCR-rel illesztettilk be a konstrukcidkba.

Tranziens transzfekciok.Human embrionalis veseepitélsejteket (HEK 293Tpatkany
acinussejteket (AR42J) tranziensen transzfektalam&gyes kimotripszin C variansokat
kodolo nativ, illetve epitoppal jelolt konstrukckid. A transzfekciot kovéen, a sejtek
médiumabal tortéh mintavetellel, 48 oran keresztul kovettik a szegkkimotripszin C
aktivitasat, mely aktivitasmeérést fotometrias madsal végeztik. Az epitdppal jelolt
konstruktokkal transzfektalt acinussejteket 48 @mkgbacié utan ceruleinnel stimulaltuk,

majd a médiumbdl vett mintakat immunoblotnak vétetila.

Kimotripszin C aktivitas meghatarozasa.A transzfekciot kovéien a mintavétel soran
nyert kimotripszin C tartalmi médiumot tripszinretivaltuk 20 percig 37C-on. A
kimotripszin C aktivitasat fotometridsan, szintagkkromogén (fenilalanin vagy leucin

tartalmu) szubsztrattal vizsgaltuk.

Western blot. A transzfektélt sejtek médiumait SDS-poliakrilangiélelektroforézisnek

vetettik ala, majd Immobilon-P (Millipore) membrantranszferaltuk. A médiumba
szecernalt kimotripszin C mennyiségének megallsgitéz az epitép ellen termelt
monoklonalis antitestet hasznaltuk. A transzfeldéjtkivonatokat szintén az epitop ellen

termelt ellenanyag felhasznalasaval vizsgaltuk meg.

lll. Primer hasnyalmirigy vezetékek izolaldsa. Tengerimalac hasnyalmirigyet
kollagenazzal emésztettiik 32-on 30 percig, ezt kovén mikrodisszekciés modszerrel
intra- és interlobularis hasnyalmirigy vezetékeketaltunk, majd a primer vezetékeket

37°C-o0s CQ inkubatorban 24 éran keresztiil tartottuk fenn.

Hasnyalmirigy vezetékek mikroperfuzioja. A mikroperfaziés kisérlet soran a

hasnyalmirigyvezeték lumenébe juttatott oldat épifjére gyakorolt hatasat vizsgaltuk.



Luminalis mikroperfuzid sordn a duktuszt tartopigeal rogzitettik, mikdzben a bé)s
perfuzios pipettat a duktusz lumenébe vezettik. ofdatokat a perfuzios pipettan

keresztil juttattuk be a duktuszok lumenébe.

Intracellularis kalcium koncentracid mérése. A hasnyalmirigy vezetékeket kalcium
szenzitiv fluoreszcens festékkel (FURA2-AM) toltiktfel 60 percen keresztil. A
kisérleteket Cefll képalkotd rendszeren (Olympus, Budapest) végemtigkynek soran a
sejtekbe kerult fluoreszcens festéket 340, ill888 nm-es fénnyel gerjesztettik, majd
510 nm-en regisztraltuk a festéknek, az intracéisl szabad kalcium koncentracioé

fuggvényeben kibocsatott fenyét.

Immunhisztokémia. A tengerimalac hasnyalmirigyét formalinban fixaltuknajd
paraffinba agyaztuk. Ezutan metszeteket készitetiimintabdl. A blokkolast kvéen a
metszeteket 86z6r human PAR-2 receptor ellen nydlban termelididges antitesttel,
majd kecskében termelt nydl elleni, tormaperoxid@zkapcsolt masodlagos antitesttel

inkubaltuk. Az ebhivashoz 3’3 diaminobenzidint hasznaltunk.



EREDMENYEK

I/1. A tengerimalac pretripszinogén cDNS-ek klonozasmars két, minimalisan
kilénb6s izoformat talaltunk. A két izoforma aminosavszaksidja kozétt az egyetlen
kilénbség a szignal peptid 15-ik aminosavaban Yalknin vagy szerin), azonban
szekréciojuk soran mindkét izoformabdl ugyanazdrerfee keletkezik.

I/2. A tripszinogén fehérjék tisztitasa soran tobb drdlan izolaltunk tengerimalac
tripszinogén fehérjéket, melyek a fehérjeszekven@éedménye alapjan ugyanazt a
tripszinogén izoformat tartalmaztak.

I/3. A megtisztitott tengerimalac tripszinogén fehddijgérleteink soran aktivalhato volt
enteropeptidazzal és katepszin B-vel, autolizissegés mertékvolt, viszont egyaltalan
nem autoaktivalodott azon kortlmeények kozétt, adndluman kationos és az anionos

tripszinogén izoforma is jol autoaktivalodik.

[I/1. Két kimotripszin C mutaciot taldltunk, az R254W dain > triptofan) és a
K247_R254del (8 aminosavat éfindelécio) mutaciokat, melyek egyuttesen a kontroll
csoporthoz képest (21/2804; 0,7%) szignifikansakgbban fordultak élaz idiopéatias
vagy az Orokletes pankreatitiszes betegcsoportokBare01; 3,3%). Az emlitett két
mutacié hasonlé aranyban volt jelen az alkohol etteckronikus pankreatitiszben
szenved betegekben (10/348; 2,9%), az alkohol ergédefjbetegekhez viszonyitva
(3/432; 0,7%). Indiai tropusi kronikus pankreatits betegekben is talaltunk
kimotripszin C mutaciokat (10/71; 14,1%), melyekamtrollcsoportban szintén alacsony
szadmban voltak jelen (1/84; 1,2%), kozuluk az A#Buitacié (alanin > treonin) volt
kimutathaté nagyobb szamban (4/71; 5,6%).

[I/2. A mutéciok szekréciora gyakorolt hatdsat kuldrbdkonstrukciok tranziens
transzfekciojaval vizsgaltuk human embrionalis egstél és patkdny acinussejtekben.
Megmeértik a szekretélt kimotripszin C aktivithsdignnyisegét (Coomassie Brilliant
Blue R-250 festéssel, és Western-blot technikavadlyek soran megallapitottuk, hogy
az R254W mutéciét hordozo fehérje aktivitasa a s@@s mintavetelek soran szinte

mindig a vad tipus 40%-at adta, mig a gélfotokov 9@l kevesebb mennyisgéfehérje
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volt detektalhato a kontrollhoz képest. Az A73Tagdeléciot hordozo varians aktivitasa
egyetlen mintavételnél sem volt detektalhato, migekotok alapjan csak igen csekély
mennyisé{ fehérje szekréciojat kaptuk.

Tovabba kimutattuk, hogy az R254W mutaciot hordkindotripszin C enzimkinetikéja

két kulonbds szubsztraton is csaknem megegyezik a vad tipuséval

/1. A tripszin doézisfugen okozott Kkalcium szignalt a tengerimalac
hasnyalmirigyvezeték bazalis és Iluminalis oldal#n. széjabab tripszin inhibitor
elokezelés kivédte a tripszin intracellularis kalcimgealt kivaltd hatasat.
Hasonloképpen, a kalciumkelator, BAPTA-AMékézelés is meggéatolta a tripszin
kalciumszint novekedésére gyakorolt hatasat. A RPAReceptor aktivaldo peptid a
tripszinnel azonos meértékintracellularis kalciumkoncentracié valtozast oéthiza
sejtekben. Immunhisztokémiai vizsgalat soran PAR«Zptor expressziojat talaltuk az
intralobularis hasnyalmirigyvezeték epitélsejtekninalis oldalan. Erdekes, hogy a
receptor nagyobb, interlobularis vezetékekben nexth jelen, itt a vezeték kordli
idegsejtekben volt megtalalhatd. Kimutathaté voéigrPAR-2 receptor a tengerimalac
hasnyalmirigyben l&vérhal6zat endotélsejteiben és a Langerhans-skigsids.

[1l/2. Kisérleteink sordn nem csak az aktivalt tripszdg, mas toxikus anyagok (pl.
konjugélt és nem konjugalt epesavak) pankreaszdmiikua Kkifejtett hatasat is
megvizsgaltuk. Mind a nem konjugalt chenodeoxykofdind pedig a konjugalt
glycochenodeoxykolat dézisfuggntracellularis kalciumszint emelkedést valtott «i
pankreaszvezeték sejtekben. A kalcium extraceltutddatbdl tortéfl kivonasa, illetve a
paraszimpatolitikus hatasd atropin sem csokkenteite epesavak altal kivaltott
intracelularis calcium szint emelkedést. A BAPTA-A8 a koffein viszont teljesen
blokkolta az epesavak intacellularis kalcium koncasiojara kifejtett hatasat.
Kisérleteinkben mind az inozitol-trifoszfat recepwatiészere, mind a foszfolipaz C
inhibitor is hatékonyan gétolta a kis dozisu chemgkolat, kalcium szint em&hatésat.
Ugyanezek az inhibitorok azonban csak részben kudsdkkenteni a nagy dozisu

chenodeoxykolat, kalciumszint erddlatasat.
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MEGBESZELES

Az ezidaig megszekvenalt allatfajok genomjabamsrstripszinogén gént irtak le.
Emberben 9 tripszinogén gén talalhatd, melyékd izoforma fejeddik ki. Erdekes
mddon Ugy néz ki, hogy a tengerimalac pankreasetkgytripszinogén izoformat termel.
Ezt az eredményt tAmasztja ala a tengerimalaczinpgén izoformak klénozasa is,
melyek soran két cDNS varianst izolaltunk. A cDNSBi&nsokrol atirédé fehérjek csupan
a 15-ik aminosavban kulonbdéznek egymastol. Ez alonkiség a szignalpeptidben
taldlhatd, amely a fehérjeérés soran lehasad, igylkét izoformabdl gyakorlatilag
ugyanaz a proenzim keletkezik. Ez a felfedezés igegled, mivel eddig minden fajban
tobb tripszinogén izoforma expressziojat talaltak.

Biokémiai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy &sztitott tengerimalac
tripszinogén jol aktivalhato enteropeptidazzal asegszin B-vel. Ez azt mutatja, hogy a
katepszin B éltal okozott tripszinogén aktivacialezodhat a tengerimalac pankreasz
acinussejtekben. A fehérje autokatalitikus bomissepes mérték és meglepp médon
egyaltalan nem autoaktivalodik azon korulmeényekokiyzahol mind az anionos, mind a
kationos human tripszinogén izoformak autoaktivmatatnak. Mindezen eredmények
azt mutatjdk, hogy egyetlen tripszinogén izoformeresszidja és a tripszinogén
autoaktivaciojanak hianya is elégséges a fizio®gnészimikddéshez. A human
kationos tripszinogén leggyakoribb mutacioi 6roésetpankreatitiszre hajlamositanak,
melyekre jellemé a fokozott autoaktivacio. A tengerimalac tripszjga autoaktivaciora
valé képességének hidnya arra utal, hogy ez alli=jadiobb lehet pankreatitisszel
szemben.

A kimotripszin C a tripszinogének specifikus lekbaséra képes, mely
valoszirtileg pankreatitisz elleni véfunkcio lehet. Feltételeztik, hogy ennek a
védsfunkcidnak teljes vagy részleges hianya pankreatiialakuldsat okozhatja, ezért
célunk volt a kronikus pankreatitiszes populaciotmrhuman kimotripszin C gén
esetleges mutécidinak keresése, ezutan pedig acigiutbunkciondlis vizsgélata. A
betegekben talalt két leggyakoribb mutacidé egyiktlesn a fehérje aktivitasanak és

szekréciojanak teljes hianyat mutatta (K247_R25&laminosav delécidja), mig a masik
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mutacio (R254W, arginin/triptofan csere) eseténehéfje szekrécidjanak 40%-0s
csokkenéseét talaltuk. Kimutattuk, hogy a human kiipszinogén C génben talalt
funkcidvesztést eredmeényezmutaciok pankreatitisz kialakulasara hajlamosiana
azéltal hogy megszintetik a fehérje tripszinleboképességétigy tanulmanyunk

elssként azonositotta a human kimotripszin C-t egy lijgbankreatitisz kialakitasban
szerepet jatszo génkent.

A protedzok altal aktivalt receptorokat (PAR), mahogy nevik is mutatja,
kilonboz fehérjebontd enzimek aktivalnak. A tripszin a emtorcsalad tagjai kozdl
legnagyobb mértékben a PAR-2 tipust aktivalja, mekyexpresszidjat ezidaig kutya,
marha és human hasnyalmirigyben irtédk le. Kisénkben kimutattuk, hogy tripszin
hataséara kalciumszignal jon létre tengerimalac yélsmirigyvezeték epitélsejtekben,
mely effektus tripszin inhibitorral és intracellti&kalcium kelatorral is kivédh&tvolt.
PAR-2 aktivalo peptid azonos jeliégalciumszignalt okozott a sejtekben mint a tripszi
Immunhisztokémai festéssel szintén igazoltuk a PRAReceptor jelenlétét az
intralobuléris hasnyalmirigyvezetékek epitélsejpsib

Az akut pankreatitisz gyakori kivaltd oka az epelbeékebdése a
hasnyalmirigyvezetékbe. Kisérleteinkben a nagy sibzikenodeoxikolat és a
glikokenodeoxikolat kalcium szignalt generalt a gemmalac hasnyalmirigyvezeték
epitélsejtjeiben. Ez arra utal, hogy a hasnyalmirezeték epitélsejtek epesav hatasara
aktivalédnak, amely egyfajta véinkcié lehet a gyulladas megakadalyozasaban.
Megéllapitottuk tovabba, hogy az epesavak altal aliagt kalciumszignal
inozitol-trifoszfat, illetve foszfolipdz C mediatwk kdzreniikodésével megy végbe a
hasnyalmirigyvezeték epitélsejtekben.

Mindezen eredményeink alapjan elmondhatd, hogykat pankreatitisz korai
szakaszaban mind az aktivalédott tripszinek mindligpea kilonbd# epesavak
stimulaljdk a hasnyalmirigyvezeték epitélsejtekeizaltal, hogy emelik a sejtek
kalciumszintjét. Az igy aktivalodott sejtek fonteédiszerepet jatszhatnak a gyulladas

tovabbterjedésének megakadalyozasaban.
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Szeretnék kdszonetet mondani:

Prof. Lonovics Janosnak és Prof. Wittmann Tibornak, a SZTE-AOK, I. sz.
Belgyogyaszati Klinika volt és jelenlegi igazgattgk, amiért az Aaltaluk vezetett
intézetben dolgozhattam;

Prof. Takdcs Tamasnak hogy a Pancreas Munkacsoportban valé munkamatieh
tette;

Prof. Varr6 Andrasnak, a SZTE-AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai 2até
igazgatojanak, amiért letisteget adott, hogy intézetében dolgozhassunk;

Dr. Hegyi Péternek ésDr. Rakonczay Zoltannak témavezétimnek, amiért doktori
értekezésemet laboratériumukban, irdnyitasuk edagtzhettem, valamint jo tanacsaikeért
és kritikaikeért;

Dr. Sahin-Toth Miklésnak, amiért munkacsoportjaban dolgozhattam Bostonbatve
Dr. Rosztoczy Ferencnekaki 6sztondijat biztositott szamomra a tanulméidgje alatt;

Prof. Barry E. Argent-nek ésDr. Mike A. Gray-nek tamogatasukeért, az angliai
Newcastle-i Egyetenit, ahol szintén lehéségem volt egy rovid tite tapasztalatot is
szerezni;

Szegedi és bostoni kollégaimnakenglovecz Viktéridnak, Dr. Szmola Richardnak
Dr. Kiraly Orsolyanak, Dr. Szepessy Editnek és Ignath Imrének szakmai
segitségukért, tamogatasukeért;

Dr. Borka Katalinnak (SOTE, Il. Patholdgia Intézet), hogy az immunlogemiai
festéseket elvégezte.

A szegedi és a bostoni labor asszisztenseirfakksz Zoltannénak Magyarné Palfi
Editnek, Sitkei Agnesnek Sahin-Toth Veranak ésArva Miklosnénak segitsegukért és
kedvessegukeért;

Német és indiai kollaboracios partnereinknBk: Heiko Wittnek , Dr. Niels Teichnak
ésDr. Eesh Bhatianak a mutaciok azonositasaért, valamintizsgalatban résztved
személyeknek

Legnagyobb kdszonetenecsaladom tagjainak szol, akik mindvégig tamogattak,
segitettek és elfogadtak a kulfoldi és az itthoankéval jaré nehézségeket.
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