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1. BEVEZETES

Az atlagéletkornak az utébbi évtizedekben megfigyelt 6rvendetes ndvekedése egy
ellentmondasos kovetkezménnyel is jar. Ez pedig nem mas, mint az azonnali életmentd
beavatkozast nem igénylé, egyre tobb emberre kiterjed, és a novekvd életkorral
aranyosan emelked6 megbetegedések szama. Ezek kozil a legjellegzetesebb
betegségcsoportot azok az idegrendszeri elvaltozasok alkotjak, melyek a
neurodegenerativ korképek gylijtéfogalma ald tartoznak. Ezt tamasztja ald, hogy az
Eurdpai Uni6hoz tartozé orszagokban az egészségligyre forditott kiadasok legnagyobb

szazalékat az idegrendszeri betegségek kezelésere forditjak

Erthetd tehat, hogy az idegtudomannyal foglalkozé laboratériumok alapkutatasi
szinten is rendkivil intenziven vizsgéljak a koros idegrendszeri elvaltozasok, elsdsorban
a neurodegeneracio sejt és molekularis szinti alapjait. A vizsgéalatok fontos célja, hogy a
mar megismert 0sszefliggések alapjan uj terapias beavatkozasi lehetdségeket talaljanak,
¢s minél szélesebb korii ismeretet szerezzenek a neuroprotekcio eddig ismeretlen tavlati
lehetdségeirdl.

A kozponti idegrendszert érintd neurodegenerativ elvaltozasokat és az akut
(ischémiéds vagy mechanikai) sérliléseket az esetek nagy szazalék&ban gyulladasos
reakciok kisérik, igy a folyamat megértéséhez feltétleniil sziikséges a sejt- és molekularis

szintli mechanizmusok megismerése.

Az idegrendszeri sériilések és a lokalis glia reakciok

Az idegrendszer immunoldgiai szempontbol Kkivételezett helyzetben van:
immunologiai felligyeletét az idegrendszer egyetlen mezodermalis eredetii sejtje, a
mikroglia végzi el, szoros egylittmiikodésben nem csak a neuronokkal, hanem a szintén
gyulladasos folyamatokat is aktivan szabalyozé asztrogliaval.

Idegi sériilést kdvetden a nyugalmi allapotban 1évo gliasejtek aktivalodnak, amely
soran a mikroglia nagy, kerek, fagocitozisra alkalmas makrofag jellegli sejtté
transzformalddik. Ezek az an. aktivalt mikroglia sejtek citokineket, kemokineket és

szabad gyokoket termelnek, melyeknek egy csoportja antiinflammatorikus hatasu (pl.



TGF-B, IL-4, IL-10), mig masok (TNF-a, IL-1B) proinflammatorikus tulajdonséguak.
Asztroglia esetében is hasonld jelenseéggel taladlkozhatunk, a sejtek hipertrofizalt,
jelentdsen kiterjedt sejtnyulvanyt aktivalt asztroglidkka valnak, melyek anyagcseréje a
mikroglidéhoz hasonl6an atalakul, fokozodik. Jelenlegi ismereteink szerint a sérilést
kovetd glia aktivacid kétélli fegyver, mert a citokin expresszio jellegétdl fiiggen
gatolhatja a gyulladasos folyamatokat, azaz neuroprotektiv hatasu lehet, de kedvezdtlen

esetben tovabbi neuronalis karosodast idézhet eld

Az idegrendszeri gyulladésos reakciok és a hormonrendszer

Statisztikus adatok vilagosan bizonyitjak, hogy egyes neuroldgiai és pszichiatriai
megbetegedések szignifikdnsan eltérd mdédon érintik a férfiakat és a ndket, ugyanakkor
szamos megbetegedés jelentkezik ill. sulyosbodik nagyobb hormonalis valtozasok
iddszakaban (pubertds, sziilés, menopauza). Ezen tulmenden a klinikai adatok azt
mutatjak, hogy a nemi hormonok fontos szerepet jatszhatnak a neuroprotekcioban is, igy
példaul az osztrogén kezelés csokkenti az Alzheimer betegség kockazatat, késlelteti
kialakuldsat és sulyossagat, valamint el0segiti a gyogyuldst traumatikus idegrendszeri
sériilések utan.

Szamos vizsgalat igazolja, hogy a hormon neuroprotektiv hatasa az 6sztrogén
receptorokon keresztiil érvényesiil oly moédon, hogy a neuronokban kiillonbozo
novekedési faktorokat, azok receptorait és az apoptozist befolyasold fehérjék
expressziojat indukalja. Az utdbbi idében meriilt fel annak a lehetdsége, hogy az
0sztrogén nem csak kozvetleniil a neuronokra hat, hanem attételesen; a létrejovo
gyulladasos folyamatokat gatolja a mikroglia és asztroglia kdzvetitésével. Kimutattak,
hogy ilyenkor a glia altal termelt gyulladast kivaltdé mediatorok (pl. iINOS, TNF-a),
valamint az asztroglia altal termelt glidlis fibrillaris savas fehérje és vimentin
expresszidja is csokken. Patkany agy kiilonbozo teriileteit vizsgalva azt talaltak, hogy az
Osztradiol hatdsosan gatolja a gyulladast kivalté lipopoliszaharid (LPS) kezelés utani
mikroglia aktivdlodast. RT-PCR adatok szerint a gyulladdsos folyamat mediatorai kozul
az MCP-1, MIP-2 és a TNF-o mennyisége az LPS kezelést kovetden szignifikansan

megnd, de ezt az indukciot 17p-Osztradiol gatolni képes. Tovabbi kisérletek azt is



igazoltdk, hogy a sériilést kovetd mikroglia reakcid jellege fiigg a hormonalis

kornyezettdl.

Lehetséges terapias alternativak

A hormonpétlé terdpia alkalmazésa vildgszerte elterjedt nem csak a valtozokori
tinetegyuttes csillapitasara, hanem a csontritkulas, valamint vegetativ idegrendszeri
zavarok esetében is. Szamos tanulmany alapjan az is elmondhatd, hogy ezen terdpiaban
résztvevd nok esetében az Alzheimer kor gyakorisdga kisebb, lefolydsa kevésbé
progressziv. Sajnalatos tény azonban, hogy az 6sztrogén terapids alkalmazasa megndveli
a mell-, és petefészek daganatok esélyét, valamint leirtdk az agyvérzés gyakoribb
elofordulasat is. A kutatasok homlokterébe igy keriiltek a kiilonb6z6 6sztrogén-hatasu
vegyliletek, melyek nem rendelkeznek a periféridn megfigyelhetd  karos
mellékhatdsokkal. A dolgozatban tobb kiilonb6z6 tipusu mar alkalmazott, illetve az
eddigi kutatasok alapjan alkalmasnak tiiné hormon-hatasi vegytletet vizsgaltunk meg a
17B-6sztradiol és tesztoszteron mellett target deprivicios modellinkén: az 6sztrogén
metabolikus Utjaban szereplé dehidroepiandroszteront (DHEA), a szelektiv osztradiol
receptor modulator raloxifent, a névényi eredetli 6sztrogén genisteint, valamint egy 0j,

szintetikus uton eldallitott DHEA szarmazékot.

2. CELKITUZESEK

Az értekezésben osszefoglalt kisérleteink 6 céljai a kovetkezok:

1. A 17B-0sztradiol hatasanak tanulmanyozasa a sériilést koveté mikroglia
aktivaciora.

2. A tesztoszteron, DHEA, raloxifen és a genistein mikrogliara gyakorolt
hatasanak 6sszehasonlitasa a 17p3-6sztradiol hatasaval.

3. Az egér oculomotoros magjaban expresszalodo két ¢sztrogén receptor tipus
(ERa €s ERP) sejten bellli lokalizacidjanak meghatarozésa.

4. A DHEA és egy szintetikus DHEA szarmazék (16a-iodomethyl-13a-DHEA)
reaktiv asztrogliézisra gyakorolt hatdsanak tanulmanyozésa denervalt szaglégumaoban.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti allatok és kezelések

A vizsgélatokhoz Balb/c egereket hasznaltuk, melyeket standard laboratoriumi
koriilmények kozott tartottunk (12:12 6rds megvilagitasi ciklus, szabadon hozzaférhetd
normal egértap és viz).

Harom hoénapos ndstény és him Balb/c egerek mindkét oldali ivarmirigyét avertin
érzéstelenités alatt eltavolitottuk és az allatokat hagytuk regeneralodni a kovetkezd 14
napban.

A szteroidok gyulladascsokkentd hatasanak tanulmanyozasahoz a kezelések elott
intakt him, valamint gonadektomizalt him és ndstény egerek jobb oldali szemét
tavolitottuk el avertin narkézisban. A szubkutan alkalmazott szteroidok a kovetkezok
voltak (n=5): 17p-0sztradiol (50 ug/kg/nap) tesztoszteron (5 mg/100g/nap), raloxifen (1,6
mg/kg/nap), genistein (5 mg/kg/nap.), és DHEA (4 mg/kg/nap).

Az éallatokat 1-21 napos tulélés utan éteres altatas alatt transzkardialisan 0,1 M
foszfat-pufferrel (pH=7.4), majd 3%-os paraformaldehid oldattal perfundaltuk.

A kémiai deafferentaci6 modelljéhez 2 hdnapos him patkényokat hasznéltunk,
melyek szagldégumdjaba orrukon keresztiil 200 ul 0.17 M ZnSQ, oldatot fecskendeztiink.
Két odraval ezutdn egyszeri, DHEA vagy 16a-iodomethyl-13a-DHEAd (50 mg/kg)
intraperitonedlis (i.p.) kezelést kaptak. Az aromataz géatloval injektalt &llatok még a
nazalis deafferentacié elott 24 oraval részesiltek letrazol kezelésben (1mg/kg). Egy hetes
tulélés utan az allatokat perfundaltuk, majd western blot vizsgalathoz a szaglogumdjukat
Kipreparaltuk.

Immunhisztokémia és morfometriai analizis

A fixalas utédn eltavolitott agyakat meg egy éjszakédn at szintén 0,1 M foszfat-
pufferben (pH=7.4) oldott 3%-0s paraformaldehid oldatban utéfixaltuk, majd 30%-0s
cukoroldattal val6 kezelés utan fagyasztd mikrotommal 30 mikronos koronalis
metszeteket készitettlink a I1l. agyideg centrélis magjanak, a nucleus oculomotoriusnak

terlletén.



A mikroglia sejtek feltlintetéséhez CD11b antitestet (Serotec, MCA711), az
Osztrogén receptorok esetében: ERa egér monoklonalis antitestet (1:500; Vector)
valamint ERB nyUl poliklonalis antitestet (1:500; H-150, Santa Cruz Biotechnology)
alkalmaztunk. A festést szabaduszd metszeteken, ABC technoldgia szerint végeztlk.
Masodlagos antitestként biotinnal konjugalt kecskében termelt anti-patkany 1gG-t (1:800
Vector), anti-eger 1gG-t (1:1000; Vector) és szamarban termelt anti-nyal 1gG-t (1:1000;
Jackson ImmunoResearch) hasznaltunk. Immunfluoreszcens festés esetében a szekunder
antitestek a kovetkezOk voltak: DyLight 549-konjugalt kecske anti-nydl 19G (1:100;
Jackson ImmunoResearch), DyLight™488-konjugalt kecske anti-egér I1gG (1:100;
Jackson ImmunoResearch).

A metszeteket Olympus Vanox fénymikroszkopban vizsgaltuk, majd digitalisan
rogzitettiik (Spot RT CCD kamera segitségével), és a Media Cybernetics Image-Pro-Plus
programjaval értékeltik ki. Bels6é kontroll hasznalataval (miitott/mitetlen oldal megfeleld
aranyszamainak bevezetésével) a metszetek koOzotti variabilitasbol eredd hibat
csOkkentettiik. Két paramétert vizsgaltunk: az immunfestddés erdsségét (denzitasat) és az
immunfest6dott sejtek altal lefedett teriilet nagysagat. Mindkét paraméter a mikroglia
aktivaciot/proliferaciot jellemzi.

Fluoreszcens metszetek esetében konfokalis lézer péasztaz6 mikroszkdpot
hasznaltunk (Olympus Fluoview FV1000).

A mikroglia sejtszam meghatarozasahoz un. ,unbiased optikai diszektor”
modszert alkalmaztunk, amely alkalmas a 3 dimenzids objektumok mérettdl és alaktol
fliggetlen stirtiség-meghatarozasara. A modszer lényege: nagy (40x) nagyitasu objektiven
keresztiil digitalizaltunk egyazon metszetrl két egymastol 10 pm tavolsagra
elhelyezkedd optikai sikot. Kiértékeléskor azokat a mikroglia sejteket szamoltuk, melyek
a meghatarozott sikban fokuszban voltak, a masik sikban pedig vagy mar hianyoztak,
vagy kiestek a fékuszbdl.

A szamszer(i stiriség meghatarozasa a kovetkez6 formulaval volt szamithato:

ND=2Q. /Vgis
Ahol a Q. a megszamolt sejteket jelenti a kijel6lt térfogatban, Vais (175 x 230 x 10 pm®)
pedig a diszektor mddszer &ltal kijeldlt térfogatot.



Western Blot

Az azonos mennyiségli fehérjét tartalmazé mintakat SDS-poliakrilamid
gélelektroforézissel valasztottuk szét, majd nitrocelluléz membrénra blottoltuk. A
blokkolas utan a membranokat elsddleges ellenanyaggal (monoklonalis GFAP antitest
(1:60 000), valamint B-actin (1:5000), mint a gélre vitt mennyiség kontrollja) egy
éjszakéan at inkubaltuk. Ezutan HRP konjugélt masodlagos antitesttel kezeltiik, mostuk,
majd kemilumineszcens szubsztrat segitségével rontgen filmen vizualizaltuk a fehérjéket.

A filmeket Image Pro Plus 6.2 software segitségével értékeltik Ki.

Az eredmények statisztikai értékelése

A morfometriai statisztikai analizisekhez kétszempontos varianciaanalizist
hasznaltunk, mig a western immunoblot eredményeit egyszempontos variancia analizis
segitségével értékeltik ki. Szignifikans eltérésnek az 5%-nal kisebb valdsziniiségi értéket
tekintettiik (p<0.05).



4. EREDMENYEK

Sériilés indukalta mikroglia reakcio jellemzo6i, a 17p-0sztradiol hatasa az aktivalt
mikroglidra

A kiilsé szemmozgaté izmokat beidegzé n. oculomotorius magja a kodzépagy
rosztrélis részén, a colliculus superior magassadgaban talalhat6. Kontroll &llatokban a
mikroglia el6forduldsa a mag teriiletén nem gyakoribb, mint a kdrnyezd agyteriileteken.

Az enukledciot kovetéen a sértett oldalon a mikroglia specifikus CD11b
immunreakcid intenzitdsanak id6 fiiggvényében torténé novekedése figyelheté meg, mely
jelzi a mikroglia aktivaciot. Nagy felbontdsu felvételeken feltiing az aktivalodé mikroglia
megvastagodnak. A reakcio iddbeli lefolyasar6l megallapithaté, hogy a mikroglia
aktivalodas jelei mar a mutétet kdvetd elsd nap kimutathatoak, mig a hatds maximumat a
negyedik napon éri el, amely megnyilvanul mind a mikroglia altal lefedett tertletben,
annak denzitasaban, a sejtszdm ndvekedésében is. Ez az aktivalddott allapot fennall a 8.
napig, ekkor kezdédik meg a mikroglia reakciod csillapodasa, melynek kdvetkeztében a
21. napra, aktivalodott mikroglia mar nem figyelhet6 meg. Ez alapjan tovabbi
Kisérleteinket 4 napos tuléls allatokon végeztiik el.

Els6ként az enukledciot kovetéen 17B-Osztradiollal naponta  kezelt
overiektomizalt egereket hasonlitottunk 6ssze a kontroll, nem kezelt csoporttal. A
mikroglia reakci0 a vizsgélt 1-4 napos id6periddusban a két csoport kozott eltért,
miszerint az 0Osztradiollal kezelt egerek esetében az operalt oldalon a 4. napra

szignifikansan lecsokkent a mikroglidk szdma, és az altaluk lefedett tertiletek nagysaga is.

A DHEA hatésa az aktivalt mikrogliara

Mivel méra mar bebizonyosodott, hogy az dsztradiolnak szamos nem Kkivanatos
mellékhatasa van a periférian, ezért kutatasainkat Kiterjesztettilk az egyik legjobban
ismert neuroszteroidra, a DHEA-ra. Ugyanazt a protokollt kdvetve naponta injektaltuk az
ovariektomizalt allatokat DHEA-val. Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy a DHEA-

nak az osztradiollal megegyez6 hatdsa van a mikroglia aktivaciojara.



Ivari dimorfizmust mutaté mikroglia valaszok az oculomotorius magban

Kovetkez6 kisérleteinkben teszteltiik, hogy vajon létezik-e nemi kilonbség a
mikroglia sejtek denzitasaban kontroll, nem enuklealt him és néstény egerek kozt. Ehhez
ovariektomizalt, orchidektomzalt, és him egereket hasznaltunk. A morfometrikus analizis
az igy kapott CD11b immunfestésr6l azt mutatta, hogy a legerdteljesebb mikroglia
denzitas a him kontroll allatok esetében van, mig ennél szignifikansan alacsonyabb az
ovariektomzalt allatok csoportjaban. Az orchidektomizalt csoportban koztes értéket
talaltunk.

Tovabbi vizsgélatainkban 6sszehasonlitottuk a 17p-0sztradiol, a DHEA és a
tesztoszteron hatdsat a mikroglia reakcidra, ovariektomzalt, és orchidektomizalt
allatokban. Megallapitottuk, hogy az orchidektomizalt 4llatok esetében kevésbé erdteljes
mikroglia reakcio figyelhetdé meg, valamint a 17p-0sztradiol, illetve a DHEA nem
csOkkentette a reakciot szignifikdnsan, habar a tendencia megfigyelhetd. A tesztoszteron
kezelés nem csokkentette a sérulés Altal Kivaltott mikroglia aktivaciot sem az

orchidektomizalt, sem az ovariektomizalt egerekben.

A raloxifen és a genistein hatasa a sériilést koveté mikroglia reakciora

Miutadn megallapitottuk, hogy ovariektomzalt allatokban az 6sztradiol, valamint a
DHEA képes csokkenteni a sériilést kovetd mikroglia aktivaciot, a kovetkezd kisérlet
sorozatban tovabbi hormon, illetve hormon hatdst vegyuletek tesztelését végeztik el,
nevezetesen a fitodsztrogén genistein és a szelektiv 6sztrogén receptor regulator raloxifen
hatasat vizsgaltuk. Ugyanazt a modellt hasznalva eredményeink azt mutatjak, hogy mig a
raloxifen a DHEA-val és az 0sztrogénnel megegyez6 hatassal bir, addig a fitodsztrogén

genistein nem hat szignifikdnsan ebben az allatmodellben.

Az Osztrogén receptorok lokalizacidja a nucleus oculomotoriusban

Az 0Osztrogén receptorok expresszidjanak vizsgélatdt immunhisztokémiai
mddszerrel végeztik el. Ennek sordn szdmos antitesttel prébaltuk kimutatni valamely
dsztrogén receptor jelenlétét mikroglidban, de az oculomotorius mag tertletén Kizarélag

motoneuronokban talltunk receptor festddést. Erdekesség, hogy mindkét Osztrogén



receptor megtalalhatd ezekben a sejtekben, habar festddésiik mintazata eltér. Az alfa
tipusti receptor esetében a citoplazma intenziv festddést mutat, ugyanakkor a
sejtmagokban nem lathato jel (korondlis metszeten, mas teriileteken megfigyelhetd a
klasszikus magi festodés). Az dsztrogén receptor béta mintazata jellegzetesen ,,pottyos”,

mind a citoplazméaban, mind a sejtmagban.

16a-iodomethyl-13a-DHEA hatasa a reaktiv gliozisra

Korébbi Kisérleteinkben mar bizonyitottuk, hogy a DHEA szignifikansan
csokkenti a reaktiv glidzis mértékét kémiai Uton denervalt patkany szaglégumdban. A
tovabbiakban kérdéskent mertlt fel, hogy vajon valamely szintetikus DHEA
szarmazékkal hasonld jotékony hatast érhetink-e el, mivel a humén kezeléseknél a
DHEA alkalmazasa vitatott. Ehhez a Szegedi Tudomanyegyetemen Ujonnan szintetizalt,
16a-iodomethyl-13a-DHEAd-t hasznaltuk. Eredményeink meglep6ek voltak, a DHEA
szarmaz€ék Onmagaban nem, csak el0zetesen aromatdz inhibitorral (letrazol) kezelt
allatokban hatott, szignifikansan csokkentette a GFAP expresszidt. A hatds magyarazata a
molekula szerkezetében keresendd: szamitasok alapjan a 16a-iodomethyl-130-DHEAd
szintetizalasakor bekovetkezd epimerizacid konformacidé valtozast okoz: a DHEA-ra
jellemz6 sik szteranvaz a szintetikus szarmazékban meghajlik. Ennek kovetkeztében a
DHEA szarmazék mar mas kotdhelyekhez tud kapcsolodni, pl. letrazol hidnyaban
kotddhet az aromatdz enzimhez, a nagy affinitdsii aromatdz gatld letrazol jelenlétében
viszont nem az aromatazhoz kot és kifejtheti az eredeti DHEA molekuléara jellemz6

hatést, egyeldre nem tisztazott itvonalon.
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5. OSSZEFOGLALAS

A kozponti idegrendszerben fellépd gyulladasok eléfordulnak mind sériilések,
mind neurodegenerativ megbetegedések kdvetkezményeként. A gyulladasos reakcidkban
kulcsszerepet jatszanak az immunrendszer kozponti idegrendszerre jellemzd tagjai, a
mikroglia sejtek, melyek nem pusztan a nekrotikus sejttérmelék eltakaritdsaban jatszanak
szerepet, hanem aktivan részt vesznek a gyulladasos éallapot eldidézésében, igy felelosek
a neuronok pusztulasaeért is.

Idegi sériilést kovetden a nyugalmi allapotban 1évé mikroglia sejtek aktivalodnak,
morfologiai és funkcionalis valtozasokon mennek keresztil. Ezek az Un. aktivalt
mikroglia sejtek citokineket, kemokineket és szabad gyokoket termelnek, karositva ezzel
a kornyez6 neuronokat. Emiatt rendkiviil lényeges azon molekularis mechanizmusok
tisztazésa, melyek a mikroglia aktivalodasaban szerepet jatszhatnak.

Az utdbbi iddszak kutatasainak fényében alapvetéen megvaltozott szemléletiink a
nemi hormonok, és elsdsorban az 6sztrogén idegrendszerben betoltott szerepét illetéen. A
legujabb vizsgalatok alapjan elmondhat6, hogy az 6sztrogénnek kiemelt funkcidja van az
idegrendszert érd sériilések karos kovetkezményeinek csokkentésében, a regeneraciod
folyamataban. A jelen dolgozatban 17p-0sztradiol, tesztoszteron, DHEA, raloxifen és
genistein hatésat vizsgaltuk a sériiles okozta mikroglia aktivacidra. Ehhez az altalunk
hasznalt egér modellben egyoldali enukleaciot végeztink, melynek sordn sériltek az
extraocularis izmokat beidegz6 I11. agyideg axonjai. A sériilést kdvetd valtozasokat a II1.
agyideg centralis magjaban, a nucleus oculomotoriusban tanulmanyoztuk, a mikroglia

reakci6 idébeli lefutasat, valamint morfometriai elemzését is elvégeztiik.

Az értekezeés fontosabb megallapitasai a kovetkezok:

1. 17B-0sztradiol csokkenti a sériilést kovetd mikroglia aktivalodast egér nucleus
oculomotoriuséban.

2. A DHEA Kkezelés eredménye nemi kilonbséget mutat: ovariektomizalt
allatokban csokkenti a mikroglia valaszt, orchidektomizalt egerekben nincs szignifikans
hatésa.
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3. A szelektiv 6sztrogén receptor modulator raloxifen a 17p-6sztradiolhoz hasonld
hatasu, a tesztoszteron és genistein ebben a kisérletes modellben hatastalan.

4. Immunhisztokémiai mddszerrel igazoltuk hogy az oculomotorius mag tertletén
a mikroglia sejtek nem tartalmaznak 6sztrogén receptort, mig a motoneuronokban
mindkét tipusu receptor megtaldlhatd. Az ERa and ERp sejten belilli lokalizacidja
kiilonb6z6.

5. A DHEA és a 16a-iodomethyl-13a-DHEA molekuldk modellezésével
valészintsitettiik, hogy a két vegyiilet hatasanak kiilonbségét a szteranvaz 3D

szerkezetének megvaltozéasa okozza.

Az a tény, hogy a mikroglia valasz hormonalis érzékenységet mutat, azt jelzi,
hogy a hormonalis hatasok fontos tényezdi a sériilést kovetd szerkezeti és funkcionalis
regeneracidénak. Sajat eredményeink segithetnek azon molekularis mechanizmusok
kideritésében, melyek a kozponti idegrendszer gyulladast keltd ill. gyulladast gétlo
reakcidit szabalyozzak.
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6. KOSZONETNYILVANITAS

Ez(ton szeretnék kdszonetet mondani témavezetdmnek, Dr. Parducz Arpadnak a
didk és doktorandusz éveim alatt nyujtott gondos vezetéséért és bizalmaért, mellyel
tdmogatta a munkamat. Végtelen tirelme nagyban hozzajarult a dolgozat elkészultéhez.
A Kkutatési tervek és eredmények megvitatasa bdvitette ismereteimet, és konnyebbé tette a
munkamat.

Kdszonettel tartozom Dr. Siklos Lészlonak, az MTA SZBK Biofizikai Intézet
Molekularis Neurobiologiai Laboratorium vezetdjének, hogy lehetdvé tette az intézetben
doktori munkam elvégzését, tovabbd koszonom segitd hasznos tanacsait, melyek
elengedhetetlen voltak munkam kivitelezésében.

Kdszonetemet fejezem ki a Neurobioldgiai csoport minden volt és jelenlegi
tagjanak. Kulondsen halas vagyok Dr. Hoyk Zsofianak, aki a munkamban végzett
technikak elsajatitasahoz, és az értekezésem 0sszeallitdsdhoz nyujtott dnzetlen segitséget.
Dr. Csakvari Eszternek barati segitOkészségért az elmult hosszl évek alatt.

Halaval tartozom csaladomnak, barataimnak szeretetikeért, és biztatasukert

mellyel tdmogattak egyetemi, és doktori tanulmanyaim alatt.
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