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Részletes szakmai beszamolé a 46145 sz. OTKA pélyazat tamogatasaval
elvégzett munkarol és a kapott eredményekrél

A sziv és érrendszeri megbetegedések vilagszerte a halalozasi statisztika élére
keriiltek. Jelenleg Eurépéban és az Egyesiilt Allamokban a sziv- és érrendszeri betegségek az
0sszhalalozas tdbb mint 51 %-t teszik ki. Az elmult néhany évben nem valtozott lényegesen a
keringési betegségek halalozési gyakorisdga, azaz igen magas szinten stagnalo allapotot jelez,
habar a halalozasi arany az elmult 30 évben foldrajzi régionként jelentésen megvaltozott. A
legtobb fejlett orszagban a halalozas jelentésen csokkent, ugyanakkor a kelet-eurdpai
orszagokban, koztiik hazankban is ez id6 alatt a mortalitdas dramaian emelkedett. A volt
szocialista orszagokban kiemelked6en magas a keringési betegségek miatti halalozas,
Magyarorszag kozottuk a koézépmezonyben helyezkedik el. Ma a magyarorszagi
halalozasoknak tobb mint a fele sziv- és érrendszeri betegséghdl ered. Aligha vitathatd, hogy
ez az Uj, magyar népbetegség, ezert kiemelten kell kezelni. Az eurdpai népesség
kormegoszlasara standardizalt halalozési ardny ebben a betegségcsoportban Magyarorszagon
3,2-szer magasabb, mint Franciaorszagban. Ez a riaszto statisztika mar 6nmagaban indokolja
a témakor reszletesebb vizsgalatéat.

Az ,Iszkémia/reperfuzio-indukalta karosodas: aritmiak es szivfunkciok farmakoldgiali
befolyasoldsa, molekularis mechanizmusok.” cimiic OTKA palydzatunkra 4 év id6tartamra
(2004. 01. 01-2007. 12. 31.) 13416 ezer Ft tamogatast kaptunk. A teljes Osszeget a
palyazatban kitiizott célok elérése érdekében hasznaltuk fel. A tovabbiakban évekre lebontva
mutatjuk be a palyazat soran elvégzett munkat es a kapott eredményeket.

I. év: 2004. 01. 01-2004. 12. 31.

Az elért eredmények révid ismertetése:

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésiinkre, hogy a hemoxygenase-1 (HO-1)-el
Osszefliggé endogén szénmonoxid (CO) fizioldgiai jelatvivd molekulaként funkcionalhat,
tovabba, hogy képes a guanil-ciklaz aktivitads fokozasara, ezaltal a cellularis cGMP szint
szabalyozasara (hasonldan a nitrogén oxidhoz), igy szerepet jatszhat egyarant a fiziol6gias és
patoldgias érténus szabalyozdsaban. A hem degradacidval jaré endogén CO novekedés az
iszkémia/reperfizié okozta sériilések elleni citoprotekcié szabalyozasanak egyik lehetséges
célpontjava valt. A ,,citoprotektiv’ CO-rol kimutattak, hogy: (i) a szolubilis guanilat-ciklaz
aktivalasan keresztill szabalyozza a cellularis cGMP szintet, hozzdjarulva ezéltal az
endotheliumtdl-fliggé  vasodilataciohoz, valamint megakadalyozza a  vérlemezkék
aggregaciojat; (ii) csokkenti a NO képzdédést a nitrogén oxid szintaz (NOS) gatlasa
kovetkeztében; (iii) gyulladascsokkenté hatdsa van; és (iv) gatolja mind az apoptotikus, mind
pedig a sejtosztddasi mechanizmusokat. A HO altal termelt CO hatéasat kifejtheti a keletkezés
helyén, vagy pedig a szomszédos sejtekbe diffundalva. Eredményeinkbél arra
kovetkeztethetlink, hogy a kamrafibrillacio és az endogén CO termelés kozo6tt szoros
Osszefliggés van. Abban az esetben, ha a sziv reperfizié indukalta fibrillacion esett at, a
miokardiumban a HO-1 mRNS és protein expresszidja, kovetkezés képen az endogén CO
mennyisege jelentés mertékben csokkent. A HO-1 farmakoldgiai stimulalasaval a
miokardiumban emelkedett CO termelést tapasztaltunk, mig ezzel parhuzamosan reperfuzié
indukalta fibrillacio kialakulasat nem regisztraltunk. Az eredményeket alatamasztjak HO-1
»knock out” allatokon végzett kisérleteink, melyekben azt tapasztaltuk, hogy a HO-1 ,,knock
out” egér szivek minden esetben fibrillaltak a reperfizié inditasat kovetéen. Szamos névenyi
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kivonat tartalmaz kilonféle hatéanyagokat, melyek el6nyds hatdsokat fejthetnek ki a
kardiovaszkularis keringésre. Hazankban nagy mennyiségben képz6dé meggymagbol, mint
természetes eredetii hulladék feldolgozasabdl, szamos flavonoid, proanthocianidin és egyéb
novényi hatdéanyagokbdl gyogyszerek fejleszthetok melyek alkalmasak lehetnek a
kardiovaszkularis megbetegedések farmakoldgiai és terapias kezelésére, hiszen 0sszefiiggést
talaltunk a HO-1 expresszidoval 6sszefliggé endogén CO termelés és a mennymaghdl
szdrmazO novényi hatéanyagok kozott melyek elénydsen befolyasoltdk a keringést.
Célkitiizéseink alapjan az alabbi kérdésekre felmeriil6 6sszefliggéseket vizsgaltuk:

1). A heme oxygenase-1 (HO-1) gén, protein, és enzim aktivitdsanak jelentésége és vizsgélata
a szivizom iszkémia/reperfuzié okozta karosodasaban.

2). A HO-1 gén expresszidjahoz kapcsolodo endogén szénmonoxid (CO) termelés vizsgalata
Osszefliggésben az iszkémial/reperfiziéd okozta kamrafibillacidé megjelenésével HO-1 knock
out (homo és heterozigota) egerekben.

3). Actinomycin D és dexamethason hatadsa (de novo protein szintézisen keresztil) a
sziviszkémias karosodasok tanulmanyozasara, azok megel6zésére.

4). A meggymagbal izolalt flavonoidok és antocianok hatasa az iszkémia/reperfizid indukalta
karosodasok megelézésére a HO-1 génnel dsszekapcsolt endogén CO produkcidn keresztil, s
azok (elényos hatas eseten) gyogyszerre torténé fejlesztésenek lehetésege.

5.) A HO-1 jelent6ségének és elonyds hatasanak kimutatdsa mas iszkémias-reperfundalt
szOveten (retina iszkémia/reperfuzid) a Prunus cerasus (meggy) magjabol nyert extractum
alkalmazasaval.

Az elébbi kérdésekre és oOsszefliggesekre felmeriilé vélaszainkat és eredmeényeinket négy
kilénb6zo folydiratban publikaltuk, melyeket a publikaciok fejezetben tlintettink fel.

1l. év: 2005. 01. 01-2005. 12. 31.

Az elért eredmények révid ismertetése:

Korébbi eredményeink azt mutattak, hogy a hemoxigenaz (HO) iszkémias/reperfundalt
szovetekben fontos szerepet jatszik. igy a HO-val 6sszefiiggdé endogén szénmonoxid (CO)
produkcio is fontos szerepet jatszhat az iszkémias szovetfunkciok helyreallitasaban. Tehat,
olyan molekuldk, amelyek alkalmasak az endogén szénmonoxid (CO) termelésre, alkalmasak
lehetnek a posztiszkémias funkciok kezelésére is. Vizsgaltuk az exogén CO hatéasait is, amely
alatdmasztja eredményeinket, mely szerint a CO alkalmas lehet karosodasok kivédésére
amennyiben a vér és alakos elemeit ki tudjuk iktatni a keringésbél. Tovabba, a szivizom
iszkémia okozta karosodasok kivédesére kilonb6zé antioxidans molekulakat is alkalmaztunk.
Vizsgaltuk, mint antioxidansok, a rezveratrol es tocotrienolok hatasait az iszkémia/reperfizio-
indukalta kéarosodasokra, kiloénbdz6 gének expresszidjara, valamint az iszkémia/reperfzio
soran aktivalodo jelatviteli utvonalakra izolalt szivpreparatumon. Eredményeink ramutattak
arra, hogy a tocotrienolok szivre gyakorolt direkt hatdsaira, igy az iszkémia/reperfizio-
indukalta karosodasok megel6zéseben a tocotrienolok c-SRC aktivacid gatlo, valamint
proteaszoma stabilizald hatdsa fontos szerepet jatszhat. A resveratrol kardioprotektiv hatasa
hatterében tobb mechanizmus is all. Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a
kardioprotektiv hatadshoz jelentés mértékben hozzajarul a rezveratrol hatasa az CREB
aktivaciora, s mind ez torténhet AKT-tol fliggé eés fuggetlen jelatviteli Gtvonalon egyarant.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a meggymag flavonoid és proantocianidin tartalma hasonlo
hatasokkal rendelkezik, mint az el6bb emlitett bioldgiailag aktiv anyagok. Vizsgaltuk tovabba
két pozitiv inotrop szer (levosimendane és enoximone) hatasmechanizmusat a szivizom
kontraktilitdsra. Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a levosimendane pozitiv inotrop



hatasat calcium érzeékenyit6 aktivitasan keresztil fejti ki, az enoximone pedig PDE enzim
gatlasa révén rendelkezik kardioprotektiv hatassal.

111. év: 2006. 01. 01-2006. 12. 31.

Az elért eredmények rovid ismertetése:

A kardiovaszkularis megbetegedések, a daganatos megbetegedések mellett, az elsé
helyet foglaljak el a lehetséges halalozasi okok kozott a fejlett ipari orszagokban és hazankban
egyarant. Szamos lehetséges patolégiai mechanizmus magyardzza az iszkémias
szivkarosodasok kovetkezményeit és azok farmakologiai modon torténd befolyasolhatdsagat
(pl. katekolaminok, beta blokkolok, Ca-antagonistak, szabadgyok fogdk). A szamos, az
irodalomban széleskoriien tanulmanyozott és lehetséges mechanizmusok mellett a
palyazatunkban szerepl6 célkitiizéseinket a génexpresszids valtozasokra és az apoptdzis
szerepének tisztdzasara forditottuk az iszkémias/reperfundalt szivizomban. Vizsgaltuk az
apoptozis jelent6segét Osszefliggésben a szivizom energetikai allapotaval és a
transzglutaminaz szerepével. Tanulmanyoztuk tovabba a caspase-3 jelentoségét (aktivitasat)
valamint a hozza kapcsolhaté hemoxigendz-1 (HO-1) szerepét, a rezveratrol hatasat (mint
természetes novényi hatdéanyag) a p38 mitogén-aktivalta protein kinaz és a stress-aktivalta
tanulmanyozott  mechanizmusok  vélhetéen  fontos  szerepet  jatszhatnak  az
iszkémias/reperfundalt szivizomban (i) a reperfuzié indukalta arrhythmidk kifejlédéseben, (ii)
az infarktusos tertilet nagysagaban, (iii) valamint a szivfunkciok iszkemiat kdveto
feléplilésében.

Célkittizéseinkben vizsgaltuk:

1). A kaszpaz aktivitast és az apoptdtikus sejtek szamat 6sszefliggésben a szivizom
iszkémia/reperfzio okozta k&rosodasaban kezeletlen és kezelt szivizomban. Tanulményoztuk
tovabba a transzglutaminaz fontossagat az apoptozisban és annak kdvetkezmeényeét.

2). A rezveratrol, mint természetes ndvényi hatdéanyag, hatésat a signaltranszdukcié (mitogén-
aktivalta protein kinaz signal, a p38, jelentdségére az iszkémias/reperfundalt szivizomban.

3). A Prunus cerasus (meggy) magjabdl, amely nagy mennyiségban talalhatd Eszak-Kelet
Magyarorszagon, eléallitott kivonat a rezveratrol mellett, szamos flavonoidot és telitetlen
névényi zsirsavszarmazékokat tartalmaz. Vizsgaltuk a Prunus cerasusbol elééllitott kivonat
hatékonysagat izolalt szivmodellinkén a posztiszkémias szivizom felépllésére, az
arrhythmiak eléfordulasanak mértékére, és az apoptotikus sejtek megjelenéseére.
Eredményeink azt mutatjdk, hogy a mar klasszikus iszkemias mechanizmusok (kalcium,
katekolaminok, szabadgyokok) ismerete mellett, a génexpresszios valtozasok, pl. a
hemoxigendz, a mitogén-aktivalta protein kinaz (p38) signal mechanizmusok (hasonléan a
mitokondrialis géneszpresszids valtouzasokhoz), valamint az apoptozis egy Uj utat nyithatnak
meg az iszkémids szivbetegségek kezelésében és terdpias gyogyszerek Kkifejlesztéseben.
Mindez visszatiikrozodik az iszkémiat koveto szivfunkciok felépilésében (bal kamrafunkcio
javulasaban, infarktusos tertlet nagysaganak es az arrhytmiak csokkenésében).

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésiinkre, hogy a hemoxygenase-1 (HO-1)-el 6¢sszefiligg6
endogen szénmonoxid (CO) fiziologiai jelatvivé molekulakent funkcionalhat, tovabba, hogy
képes a guanil-ciklaz aktivalasfokozasara, ezaltal a cellularis cGMP szint szabalyozéasara, s
hasonléan az adenozin receptorokhoz, jelentésége van a fiziologias és patoldgias értonus
szabalyozéséban. Tanulmanyoztuk az adenozin és az adenozin receptorok szerepét is a
pitvarizom sejtjein is. A hem oxigenazzal 6sszefliggé vedémechanizmust magyaradzza: (i) a



szolubilis guanilat-ciklaz aktivalasan keresztul a cellularis cGMP emelkedése, hozzéjarulva ez
altal az endotheliumtol-figgé vasodilataciohoz, (ii) a gyulladascsokkenté hatas; amely géatolja
az apoptozis kifejlodését. Meg kell emliteni, hogy a HO-medialta endogén CO termelés nem
csak a cGMP szint emelkedését idézi el6, hanem a szivizom cAMP koncentraciojat is noveli,
amely adott kondicio alatt proarrhythmogén hatésokat is eredményezhet.

Mint ismeretes, szamos névenyi kivonat tartalmaz biologiailag aktiv hatdanyagokat, melyek
elényds hatasokat fejthetnek ki a kardiovaszkularis keringésre. Hazankban, nagy
mennyisegben termelt meggybdél mellékterméekként keletkezé meggymag, mint természetes
eredetti hulladék, feldolgozasabdl szdmos flavonoid, proanthocianidin és egyéb ndvényi
hatdanyagokbdl gyogyszerek fejlesztheték, melyek alkalmasak lehetnek a kardiovaszkularis
megbetegedések terapias kezelésére, hiszen 6sszefuggést taldltunk az apoptozis, kaszpaz
aktivitas es HO-1 expresszidval 0Osszefuggé endogen CO termelés és a mennymaghdl
szdrmazO novényi hatéanyagok hatdsai kozott, amelyek elénydsen segitik a szivizom
felepiilését egy iszkémias periodus utan.

Eredményeinket hat folydiratban publikaltuk 2006-ban, amelyeket a publikécidk fejezetben
teljes reszletesseggel feltintettink. A kutatasainkbol 1 Ph.D. munka (Samarjit Das) es kett6
szabadalmi bejelentés sziletett. Feltétlenil megjegyzends, hogy a publikacios és szabadalmi
koltségeknek (a feladatoknak), mint végeredményeknek a jelenlegi OTKA tamogatas kb.
30%-ét fedezte. A feladatok elvégzése valamint az OTKA jelentésben megkdvetelt beszdmold
szempontjai  (mint  végeredmény) egyéb forrasokbdl tdmogatasra kertlé  70%
finanszirozasanak eléteremtése nélkil nem johetett volna létre a beszamolo, hiszen a vallat
feladatok elvégzése, publikacids koltségek es szabadalmi bejelentések (mint konkreét
végeredmeény), az OTKA palyazatunk kb. 30% forrast biztositott.

Végezetll feltétlenil megemlitends, hogy az OTKA pélyazatunkban szereplé viztisztitd
készlilék beszerzése mas forrasbdl tortént meg, ezért az eredeti palyazatban szereplé 6sszeget,
amelyet a viztisztité berendezés beszerzésére szantunk a 2004-es évben torténé palyazatunk
beadasanak tervezésekor, méas forrdsbdl biztositottunk. Az OTKA-bdl igy felszabadult
Osszeget (6sszesen 3,000 eFt, a 2006-0s és 2007-es évre vonatkoztatva és megosztva) tovabbi
dologi beszerzésekre forditottuk. Ehhez utélagos engedélyezést kértiink. A dologi kiadasokra
forditott 6sszegeket részleteiben ismertettilk az éves pénziigyi beszamoldnkban.

V. év: 2007. 01. 01-2007. 12. 31.

Az elért eredmények rovid ismertetése:

Egyre tobb bizonyiték van arra nézve, hogy a szénmonokszid (CO), mint jelatvivé
molekula, fontos szerepet jatszhat az iszkemia/reperfuzio-indukalta szivizom-karosodasok
megelézésében. Az méar évtizedek Ota ismert volt, hogy a szervezet CO-ot termel a
hemoglobin lebontésa soran, majd ezt kovette az a felfedezés, hogy a CO enzimatikus forrasa
a hem-oxigenaz (HO). Azéta a CO szamos bioldgiai aktivitasat felfedték. Egészen mostanaig
azonban CO-ot felszabaditd vegylletek nem alltak rendelkezésre. Az utdbbi években az
atmenetifém  karbonilokat potencidlis CO felszabadit6 molekuldkként (CO-RM)
azonositottak, melyek elésegithetik a CO gyogyszerészeti alkalmazasat azaltal, hogy CO-ot
adnak le a szoveteknek és szerveknek. Ezek a komplexek karbonil csoportokkal — mint
koordinacios ligandokkal — korilvett olyan nehézfémeket tartalmaznak, mint a nikkel, kobalt,
vas vagy a ruthenium. In vitro tanulmanyok kimutattdk, hogy az ilyen komplexek a CO
mérhet6 és kontrollalhatd mennyiségét szabaditjak fel megfelelé ligandok jelenlétében vagy
fenyexpozicid hataséra. Biologiai kisérletekben a CO felszabadulas révén ezek a CO-RM-ok
hosszantartd vasodilatatiot okoztak patkany aorta gyiiriikben, amit el6zetesen fenilefrinnel



kontrahaltak. Motterlini és munkatarsai a kozelmultban kifejlesztették a trikarbonil-kloro-
(glicinato)-ruthenium(ll)-ot  ([RugCO);CI(glicinat)], mint  vizoldékony = CO-RM-ot
Kisérleteinkben a CORM-3-nak az iszkémia/reperfizio-indukalta kamrai arrhythmiak
eléfordulasara gyakorolt hatasat kivantuk vizsgalni. Meghataroztuk az infarktusos terulet
nagysagat, valamint a celluléris ionkoncentraciokban bekdvetkezé valtozasokat, tovabba
regisztraltuk a szivfunkciokat. Eredményeink azt mutatjak, hogy a CORM-3 alkalmazasa
csokkenti az infarktusos terlilet nagysagat és a reperfuzié-indukalta arrhythmiak eléfordulasi
valdszintiséget, valamint elésegiti a posztiszkemias szivfunkcidk felépilését és a zavart
szenvedett ionh&ztartas helyredllitasat.

Kardiovaszkularis korképek szamos patoldgias elvaltozds szovodmenyeként is
kialakulhatnak. A legismertebb hajlamosit6 tényezék kozé tartoznak a dohényzas, az elhizés a
tartésan fennallo magas vérnyomas es a cukorbetegseég. Bar a rezveratrol kardioprotektiv
hatdsa jol ismert, csak kevés adattal rendelkeziink cukorbetegséggel 0Osszefliggo,
kardiovaszkularis korképekben Kkifejtett hatdsarél. Ezért munkank soran halmozott
rizikéfaktorral rendelkez6, elhizott és cukorbeteg patkanyokban kivantuk vizsgalni a
rezveratrol hatasat iszkémia/reperfuzidnak Kitett izolalt patkanyszivekben.

Kisérleteink soran vizsgaltuk a rezveratrol hatasat a:

1. avércukor-, és inzulinszintre

2. atesttomegre

3. apostiszkemias szivfunkciokra (kamrafibrillaciok kialakulasanak gyakorisaga, sziv
frekvencia, coronaria ataramlas, aorta kiaramlas, kifejlodé bal kamrai nyomas,
infarktusos terllet nagysaga)

4. a GLUT-4 glukdztranszporterek transzlokacidjara

5. az endothelin expressziora

6. az apoptotikus sejtek szamara

Eredményeink alapjan elmondhato:

A rezveratrol az Altalunk alkalmazott 5 mg/ttkg-os ddzisban még halmozott
rizikofaktorok jelenléte esetén is jotekony hatassal van a szivre, s6t a diabetes tineteit is
enyhiti. (i) A rezveratrol hatasara ugyanis az emelkedett vércukor szint értékek csokkentek,
amelyben valdsziniileg az jatszik szerepet, hogy (ii) fokozodik a GLUT-4 glukoztranszporter
expresszidja, és ezéltal ndvekszik a sejtek glukozfelvétele a vérbol. Azt tapasztaltuk, hogy
(iii) csokkent a tulsulyos allatok testtdmege is, amely szintén elényds, mivel igy csokken a
sziv terhelése. A cukorbetegseg fé tunetei, hogy az erek endotheliuma karosodik, illetve
felborul a zsiranyagcsere. Ezek kdvetkezmenyeként a coronaridk is karosodast szenvednek,
amely a sziven oxigén hianyos allapotot idéz el6. Ez nem csak azért veszélyes, mert
fajdalmas, és zavart szenved a sziv kontrakcios-relaxaciés mechanizmusa, hanem azért is,
mert ilyenkor karos anaerob metabolitok halmozodnak fel. Ezek a myocardiumot karositjak,
illetve reperfuzid sorén arrythmiat indukélhatnak. (iv) Rezveratrol hatasara jelentésen javult a
sziv postiszkemias felépiilése, nott a kifejlédé bal kamrai nyomas, fokozddott az aorta
kidramlés, és a coronéria atdramlas. Mivel a rezveratrol (v) csokkentette az endothelin-1
expresszidjat, javult a perfuzid, és csokkent az (vi) infarktusos terulet nagysaga, ezzel
parhuzamosan pedig (vii) csokkent az apoptotikus sejtek szama. A rezveratrol az arrythmogén
szabadgyokoket megkdti, igy a reperfuzio kezdeti szakaszaban kialakuld (vii) arrythmiak
(VF, VT) valdsziniisége is csokkent.

Tovabbi kisérleteinkben vizsgaltuk tocotrienol izomerek kardioprotektiv hatasat
iszkémia/reperfizionak Kitett izolalt szivekben. Megvizsgaltuk a szivfunkciok felépllését az
infarktusos teriilet nagysdganak, valamint az apoptotikus sejtek szamanak valtozasat.
Megvizsgaltuk a tocotrienolok hatast a proteaszéma aktivitasra, valamint az Akt és c-Src



expresszidra és foszforilaciora. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a kulénb6z6
izomereknek eltér6é kardioprotektiv hatasa van, ami feltételezhetéleg a kiilonbdz6 mertéki c-
Src gatlasra és/vagy proteaszoma stabilizaciora vezethet6 vissza.

Kisérleteink soran vizsgaltuk az adenocorticotrope hormon fragmens (ACTH 4-10)
hatasat a posztiszkémias szivfunkciok felépulésére, a kaszpaz-3 aktivitasra, a kardiomicitak
apoptozisara, valamint a HO-1 expressziora. Azt tapasztaltuk, hogy 200 ug/kg ACTH (4-10)
elékezelés jelentés mértékben javitotta a posztiszkémias szivfunkciokat, csokkentette az
infarktusos tertlet nagysagat, a kaszpaz aktivitast ezzel parhuzamosan pedig az apotozist
szenvedett sejtek szdmat a miokardiumban. Kisérleteink sordn a HO-1 enzim expresszidjanak
fokozodasat is tapasztaltuk, mely emelkedett CO termelésen keresztiil szintén magyarazatot
adhat az ACTH (4-10) kezelés hatésara bekdvetkez6 kardioprotektiv hatésra. Feltétlentl meg
kell azonban itt jegyezni, hogy az ACTH (4-10) hatasa nem jelentkezett abban az esetben, ha
kdzvetlenil a reperflzio inditasakor adtuk a szivhez.

A fentebb ismertetett, de teljes részletességgel nem ismertetett eredmenyeinkbdl 2007-
2008-ban 5 db kdzlemény jelent meg, amelyeket a publikéciok fejezetben feltiintettiink.

A palyazattal elnyert teljes 6sszeget a palydzatban kitiizott célok elérése érdekében
hasznaltuk fel. A futamid6 alatt két munkatars, Turoczi Tibor és Deér Péter, elhagyta a
tanszéket, feladataikat VVaradi Judit, Lekli Istvan és Samarjit Das Ph. D. hallgatok vették at, és
végezték el. A kutatas teljes futamideje alatt megjelent publikaciok szama 19, mely
kdzlemények 2 db Ph.D. disszertacid alapjaul szolgaltak a 2006-0s és 2007-es esztend6kben
(Samarjit Das 2006, Véradi Judit 2007). A kutatds futamideje alatt két hazai és két
nemzetkdzi szabadalmi bejelentést tettink.

Debrecen, 2008. februar 27.



