,»A faggyumirigy génexpresszidjanak szabalyozasa gyulladasos bérbetegségekben” cimii,
NN117020 azonositoju Palyazat Szakmai beszamoloja

a munkatervben meghatarozott és bemutatott pillérek szerinti lebontasban

1. Pillér
A Toll Like Receptor (TLR) 2 és 4 altal medialt gyulladasos utvonalakrol ismert, hogy
aktivak a faggyusejtekben, azonban hatasuknak részletes karakterizalasa eziddaig nem tortént
meg ezen sejttipusban. Mivel a TLR utvonalakrol ismert, hogy kapcsolatban dllnak a
borgyogydszatban is terapidasan hasznalt retinsav és D vitamin altal szabalyozott
génexpresszioval, ezért kézenfekvo, hogy a faggyusejtek esetében is megvizsgaljuk ezt az

interakciot.”

Elvégeztiik a TLR 2 és 4 Gitvonalakon keresztiil aktivalt SZ95 faggyusejtek, mely a faggytsejt
kutatas legelfogadottabb sejtvonala, génexpresszidos (mRNS ¢és mikroRNS [miRNS])
mintazatanak vizsgélatat. Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a TLR 2 ¢és 4
utvonalak 4ltal szabalyozott gének jelentds mértékben atfednek mind mRNS mind pedig
miRNS szintekben. Ennek a felismerésnek fontos szerepe lehet a faggyubiologia teriiletén
jelenleg elfogadott gyulladdsos elméletek ujraértelmezésében, mely a TLR 2 tutvonalnak
tulajdonit kulcsszerepet a faggyumirigy gyulladdsdban. Vizsgalataink alapjan a faggytsejt
nem képes jelentds kiillonbséget tenni a TLR 2 és 4 utvonalakat aktivalé stimulusok kozott,
felvetve, hogy (pato)fizioldgidsan jelenlevé TLR 4 aktivatorokkal is szamolnunk kell a

faggyumirigyet érinté gyulladasos borbetegségek megértésében (1. abra) (1).
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1. abra: ,,Heat map”, mely bemutatja az RNAseq mérés eredményei alapjan valtozdo mértékben
kifejez6d6 géneket — egy vonal egy génnek felel meg, melynek piros szine a fokozott, mig a kék szine
a csokkent kifejez0dést jelzi, a szin intenzitasa pedig aranyos a valtozas mértékével. Kisérletiinkben
S795 faggyusejteket kezeltiink TLR 2 és 4 utvonalat aktivalo stimulusokkal (LPS — TLR4 aktivator,
PAM3CSK4 — TLR1/2 aktivator), majd azonositottuk a megvaltozott kifejezodést mutatd géneket.
Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a TLR 1/2 és 4 aktivatorok, hasonlod valtozasokat
eredményeznek a génexpresszid szintjén mind 6 (6h) mind pedig 24 (24h) oraval alkalmazasukat

kovetden az SZ95 faggyusejtekben.

A mindkét stimulus hatasara legnagyobb mértékben megemelkedett miRNS-ként
azonositottuk a miR-146a-t (2. abra). Szerepének vizsgalatat a faggyusejtekben elvégeztiik,
¢s megallapitottuk, hogy a miR-146a Osszekapcsolhatja a gyulladast a faggyusejtek

osztddasaval, mely eredményeinket kozlésre el6készitettiik.
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2. 4bra: ,,Heat map”, mely bemutatja az RNAseq mérés soran leginkabb indukalodottnak bizonyult
miRNS-eket az SZ95 faggyusejtekben TLR 2 és 4 ligandok (LPS — TLR4 aktivator ¢és PAM3CSK4
— TLR1/2 aktivator) hatasara 6 illetve 24 oraval az alkalmazott stimulust kovetden. A piros szin
intenzitdsa aranyos az indukcié mértékével. A legmarkansabban valtoz6 miRNS-nek 24 oraval a
stimulust kovetden a hsa-miR-146a-5p bizonyult (az abran a 10 legnagyobb valtozast mutaté miRNS-

t tiintettiik fel).

Elvégeztiik a faggyusejtek génexpresszios mintazatanak vizsgélatat retinsav (13-cis retinsav
[13cRA]) illetve D vitamin kezelést kovetéen. Nem vart eredményként, szemben a TLR 2 és
TLR 4 stimulusokkal, melyre kozel 1.000 gén indukéaldédott, D vitamin hatasara kevesebb
mint 100 gén kifejez6dése valtozott meg a faggyusejtekben. Ezen gének funkciondlis
rendszerezését elvégezve nem talaltunk arra utald valtozast, hogy a D vitamin lényeges
szerepet toltene be az SZ95 faggyusejtek osztoédasaban vagy zsiranyageseréjében.

Bar a 13cRA képes volt befolyasolni szamos gyulladdsos mediator termelddését és

felszabadulasat a faggyusejtekben, azonban kisérleteink alapjan ezen valtozdsok nem adnak



kell6 magyardzatot az ismert, sikeres terapias alkalmazasara/hatasara. Eredményeink alapjan
feltételezhetd, hogy valdjdban nem is a 13cRA, hanem az eddig nem vizsgalt kiilonb6zd
metabolitjai azok, amik bioldgiai ¢és igy esetleges terdpias hatasukat tekintve is jelentdsek

lehetnek a faggyusejtekben (3. abra) (2).
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3. dbra: A 13cRA metabolikus ttvonala valamint a potencialisan keletkez6 metabolitok, melyek
terapias hatasa ezidaig nem azonositott (ATRA, all-trans-retinsav; ATDHRA, all-trans-13,14-
dihydroretinsav; DCRA, di-cis-retinsav, 9CDHRA, 9-cis-13,14-dihydroretinsav; 9CRA, 9 cis-

retinsav).

2. pillér
A faggyumirigyek megvaltozott lipid anyagcserét és gyulladasos vdlaszt mutatnak
kiilonboz6  stimulusok hatasara. Ennek ellenére a faggyumirigyek betegség specifikus
génexpresszios profiljanak feltérképezése, valamint az akne, atopias dermatitisz (AD) és
pikkelysémor patogenezisében szerepet jatszo faggyusejt-specifikus genetikai folyamatok

vizsgalata mindeziddig nem tortént meg.”

Elvégezve a TLR 2 ¢és 4 aktivalt faggyusejtek génexpresszios mintazatanak osszehasonlito
meta-analizisét aknés betegek teljes szoveti mintdinak génexpressziojaval (Kelhdld HL et al.
PLoS One. 2014 25;9(8):e105238), megallapitottuk, hogy a faggyumirigyek jelentds
mértékben hozzéajarulhatnak a leggyakoribb faggytmirigy asszocialt megbetegedés, az akne
gyulladasos génexpresszidos mintazatdhoz. A résztvevd gének funkcionalis elemzése
ravilagitott arra, hogy a faggyusejteknek szerepe lehet a gyulladasos szovetkornyezet
kialakitasaban, kiilonds hangstllyal a gyulladasos sejtek aktivalasara, melyhez sziikséges
génexpresszios mintdzat csaknem a gyulladasos stimulus megjelenését kdvetden azonnal

detektalhat6 (4. abra) (1).
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4. abra: Venn diagram, mely bemutatja azon gének szamat, mely szignifikdnsan megvaltozott az
aknés boérmintakban Osszehasonlitva az egészségessel (Kelhdld HL et al. PLoS One. 2014
25,9(8):e105238), illetve TLR 2 és 4 ligandok (LPS — TLR4 aktivator , PAM3CSK4 — TLR1/2
aktivator) hatdsara 24 oraval a stimulust kovetéen SZ95 faggyusejtekben a kezeletlen sejtekhez
képest (CTR) RNAseq méréseink alapjan. Sargaval jeldlve az atfedés, mely a valamennyi vizsgalt
kondicioban szignifikansan megemelkedett gének szamat mutatja. Ezen gének funkcionalis
rendezésekor kapott eredményt mutatja be a tablazat, mely felveti a faggyusejtek immunkompetens

szerepét az akne patogenezisében.

Megvizsgalva, hogy a faggyusejtek gyulladasos génexpresszids mintazata valoban kodol-e
olyan valtozasokat, mellyel képes hatdssal lenni az immunsejtek viselkedésére, bemutattuk,

hogy a faggyusejtek az altaluk termelt fehérjéken keresztiil befolyasolhatjak a T sejtek



......

a psoriasisban kulcsszerepet tolt be (3).
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SZ95 faggyusejt kultirak feliiliszojanak hasznalatat jeloli, mely jelenlétében differencialtattuk a naiv
T sejteket. Az *A’ dbra az SZ95 faggyusejtek feliiluszojanak jelenlétében differencialtatott T sejtek
altal termelt citokinek szintjeit mutatja, mely koziil kiemelend6 az IL-17 ami a Th17 iranyba torténd
differencialodas markere. A 'B’ abran az SZ95 sejtekrdl nyert feliiliszokhoz adott neutralizald
antitestek célfehérjéit tiintettiik fel, melyek jelenlétében vizsgaltuk az IL-17 termelddésének
megvaltozasat, bemutatva, hogy elsésorban az SZ95 faggyusejtek altal termelt IL-1p és a TGF-p all
a T sejtek Th17 iranyu polarizacidja mogott.

A génexpresszids vizsgalatok eredményeként keriilt azonositasra, majd fehérje szinten
megerdsitésre, a serum amyloid A (SAA) hasznalhatosaga a gyulladt faggyusejtek
detektalasdban. A SAA-t markerként haszndlva bemutattuk, hogy a faggyumirigyek
gyulladéasa elsésorban aknéban illetve rosacedban jellemzd — AD-ben és pikkelysomdrben

nem (6. abra) (1).
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6. abra: A SAA immunhisztokémiai festése normal human bor faggyimirigyében, valamint aknéval
¢s rosaceaval érintett faggytimirigyekben 50 illetve 200x-os nagyitast felvételeken. A SAA fehérje
jellegzetes fest6dést €s intenziv expressziot mutat a gyulladassal érintett faggytsejtekben az aknés és
rosaceas mintakban szemben az egészséges ,,normal”, valamint AD-s ¢s pikkelysomords (nincs

feltiintetve) borrel.

A faggyimirigyek (korosan) fokozott osztoddsanak markereként leirasra keriilt a
transzglutamindz aktivitassal rendelkezd Factor XIII-A (FXIII-A) fehérje (Clark LN et al. J
Cutan Pathol. 2016 43(:657-62). Ugyanakkor az altalunk vizsgalt faggyusejtekben és szoveti
mintak faggylmirigyeiben a FXIII-A gént és fehérjét nem tudtuk detektalni (4). Keresve,
hogy egyéb, szintén transzglutamindz aktivitassal rendelkezd fehérje esetleg kifejezddik-e a
faggyusejtekben/mirigyekben azonositottuk a transzglutamindz 2-t (TG2) mely a

faggyusejtek érése soran csokkend expresszidt mutatott in vivo és in vitro egyarant (7. abra).



7. abra: A TG2 immunhisztokémiai festése egészséges human bor faggyumirigyében, mely

elsOsorban a bazalis sejtsorban 1€vo sejtekben adott erds jelet.

A tovabbi vizsgalatokhoz, CRISPR/Cas9 mddszerrel 1étrehoztuk a TG2 knock out (KO)
SZ95 faggyusejtvonalat (8. abra), melyet hasznélva jelenleg is folynak kisérleteink a TG2
faggyusejtek zsirtermelésében betdltott szerepének tisztazasara a génexpresszio, fehérje,

illetve lipidanalizis szintjén.
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8. abra: A TG2 hianyanak fehérje szinten torténd megerositése western blottal a CRISPR/Cas9

modszerrel 1étrehozott TG2 KO SZ95 faggyusejtekben.

Hogy kozelebb keriiljiink a faggyusejtek lehetséges szerepének tisztdzasdhoz az AD-ben,
transzkriptomikai vizsgélatokat végeztiink teljes szoveti mintdkon. Az mRNS szinten
azonositott, kiilonb6z6é gyulladdsos zsirok termelddésében szerepet jatszd utvonalakban
szerepld fehérjéket szoveti mintdkon is megerdsitettiik, tovabba meghataroztuk az AD-s
bdrben jelenlevd kiillonbozé gyulladasos zsirok (eikozanoidok, docozanoidok) szintjét (9.
abra) (5). A szoveti szinten kapott eredmények sejtspecifikus beazonositdsa, abban a

faggyusejtek szerepének tisztdzasa, a tovabbi kisérleteink része lesz.
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9. abra. AD-s betegek tiinetes (A-SK) és tiinetmentes (N-SK) bérmintainak mérési eredményei
Osszehasonlitva egészséges betegek bormintaival (H-SK), valamint AD-s betegek szérumjaiban (D-
SE) mért értékek Osszehasonlitasa egészséges szérum mintaival (H-SE) - a piros szin a fokozott, mig
a kék szin a csokkent szinteket jelzi. A bal panel a kiilonb6z6 eikozanoidok, dokozanoidok és
tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) aranyainak 0sszegzé megjelenitése, mig a jobb panel a
kiiléonboz6 arachidonsav (AA)-, dokozahexénsav (DHA)-, eikozapenténsav (EPA)- és linolsav (LA)-
eredetli PUFA metabolitok aranyait mutatja.

3. pillér

A faggyumirigy kutatds egyik kozponti kérdése a faggyumirigyek és az adipocitik kozti
hasonlosagok feltarasa a lipidanyagcsere és a gyulladas tekintetében. Ennek alapjan célul
tiztiik ki a faggyumirigy és a zsirszovet génexpresszios profiljanak és miRNS mintazatinak
osszehasonlitasat, mely révén a faggyusejtek funkcionalisan is részt vehetnek a gyulladasos

folyamatokban.”

Az adipociték gyulladast befolyasolo viselkedésében az tin. adipokineknek van kulcsszerepe.
Ezen fehérjecsalad termelésével képes a zsirszovet mind lokalisan mind pedig szisztémasan,
a keringés kozvetitésével, szamos gyulladdsos folyamatot befolyasolni. A faggyusejtek
génexpresszidjanak analizise sordn az adipokinek egy részét a faggyusejtekben is

detektaltuk, majd azokat fehérjeszinten is azonositottuk a faggyumirigyekben. Szdmos



betegséget megvizsgalva (rosacea, akne, melanoma, pikkelysomor) megallapitottuk, hogy a
faggyamirigyek betegségektdl fliggetleniil képesek szamos adipokint termelni (10. &bra),
melyet a TLR 1/2 és 4 ligandok, tovabba a 13cRA is képes befolyasolni (11. abra), felvetve
hogy a faggyusejtek is képesek az adipokineken keresztiil gyulladdsos valaszra, mely

szelektiven és érzékenyen befolyasolhato (6).
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10. abra: Az adipokinek jellegzetes expresszios profilja egészséges human bdrben valamint
rosaceaval, aknéval, melanomaval és psoriasissal érintett bor faggyumirigyeiben. Jol lathato, hogy a

patologias koriilményektol fiiggetleniil detektalhatoak a bemutatott adipokinek a faggytimirigyekben.
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11. abra: Az adipokinek mRNS (fekete oszlopok) ¢és fehérje (sziirke oszlopok) szintii expresszidja
eltéréen valtozik kezeletlen, valamint gyulladasos stimulusokkal (TLR 1/2 ¢és 4 aktivatorokkal) és

13cRA kezelést kdvetden in vitro SZ95 faggyusejtekben.

A lipid-aktivalt peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma (PPARY) kulcsfontossagu
az adipocitak zsirtermelésében, ugyanakkor a PPARYy éltal a faggyusejtekben szabalyozott
utvonalakat ezidaig csak részben azonositottak. Vizsgéalatainkban célul tliztiik ki, hogy a
PPARy 4&ltal szabalyozott valamennyi mRNS-t és miRNS-t meghatarozzuk az SZ95
faggyusejtekben, mellyel kozelebb kertilhetlink tényleges, faggytsejt specifikus szerepének
tisztazasahoz. Kisérleteinkhez CRISPR/Cas9 génmodositasi technikaval PPARy KO SZ95
faggyusejtvonalat hoztunk létre, melyek RNAseq analizisét elvégeztiik mind kezeletlentil

mind pedig zsirral vald kezelést kovetden. Biztatd eredményeink adtak részben az alapjat a

sikeres NKFIH Palyéazatunknak (FK132296).
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12. abra: Génexpresszios valtozasok azonositasa kezeletlen (CTR) és arachidonsav (AA) (potencialis
lipid termelést indukal6 agens) kezelt PPARy KO SZ95 faggyusejtekben (PPARg KO) 6sszevetve a
vad tipusu SZ95 faggyusejtekkel (wt) RNAseq modszerrel. A bemutatott ,,heat map”, abrazolja a
valtoz6 mértékben kifejez6d6 géneket — egy vonal egy génnek felel meg, melynek piros szine a
fokozott, mig a kék szine a csokkent kifejezddést jelzi, a szin intenzitasa pedig aranyos a valtozas
mértékével. A felsd kiemelés azokat a géneket tartalmazza, melyek AA hatdsara a vad tipusu
sejtekben indukalodtak a PPARY hianyos faggyusejtekben viszont csokkentek, mig az als6 kiemelés
azokat a géneket, melyek bar indukalédtak a PPARy hianyos sejtekben, de joval alacsonyabb

mértékben, mint a vad tipustiakban.

4. pillér
., Felvetodik tovabba, hogy elofordulhatnak-e olyan akne és/vagy AD, valamint pikkelysomor
specifikus miRNS-ek, melyek hozzdjarulnak a faggyumirigy/bor gyulladdasihoz és a
megvaltozott lipid anyagcseréhez. Ezen miRNS-ek kifejezodésének retinsav és D vitamin altal

torténd szabalyozdasa esetleges uj terapids célpontokkeént is szolgalhatnak.”

A mar kordbban bemutatott, TLR 1/2 és 4 aktivatorok hatasara (de sem a 13cRA sem pedig



a D vitamin kezelt SZ95 faggytsejtekben nem véltoz6) miR-146a szovettani vizsgalatokkal

is azonosithato volt a faggyamirigyekben, jelentds kifejezddést mutatva aknés szoveti mintak

faggyamirigyeiben (13. 4bra).
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13. abra: hsa-miR-146a-5p in situ detektalasa formalinnal fixalt, paraffinba agyazott normal hatbor

(A) ¢és akne mintan (B). NBT/BCIP kromogén reakcio hattérfestés nélkiil. Nagyitas: 200X

Szerepének karakterizalasat a faggyusejtek gyulladdsidban, osztddasaban és zsirtermelésében
elvégeztiik, bemutatva hogy a gyulladasos stimulusra megemelkedett miR-146a expresszid
a sejtosztddas fokozodasat okozza, mig a sejtek zsirtartalmat nem befolydsolja (14. abra) .
Ezen felfedezés tulmutat az alapszintii kutatdson és magyardzatot adhat arra is, hogy a

gyulladasos stimulusok miként képesek hatdssal lenni a faggytimirigy méretére.
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14. ébra SZ95 faggytsejteket miR-146a specifikus mimic szekvenciaval transzfektalva (mimic)

jelentds emelkedést lattunk a G2 és M sejteiklus fazisokban 1€v6 sejtek szamaban, mig a miR-146a

a-miR a-miR CTR

mimic

mimic CTR



gatlo szekvencigjat alkalmazva (a-miR) a sejtek a mitotikus kaszkad S fazisban megakadtak, illetve
jelentésebb pusztulast mutattak a kontrol szekvanciaval transzfektalt (mimic CTR. illetve a-miR
CTR) sejtekkel (propidium-jodid festés, aramlasi citometria) Osszehasonlitva. Eredményeink
felvetik, hogy a miR-146a 6nmagaban is jelentOs ,,checkpoint” szabalyozo szerepet tolthet be a
faggyusejtek osztddasaban (A). A miR-146a szintjének sejten beliili modositasa (mimic illetve gatlas
(a-miR), a sejtek zsirtartalmaban jelentds mennyiségi valtozast nem okozott, Osszehasonlitva a
kontrolszekvenciaval (mimic CTR, illetve a-miR CTR) transzfektalt sejtekben mérttel (Oil Red O

festés, spektrofotometria) (B).

A faggyusejtek miRNS profiljanak analizisekor a legmagasabb szinten kifejez6dé miRNS-
ek, a Wnt Gtvonal szabalyozasaban tolthetnek be szerepet. Ezen Utvonal a faggyumirigyek
lehet szerepiik. A kérdésre, hogy ezek a miRNS-ek a differenciacid6 mellett/annak
kovetkezményeként a zsiranyagcserét is képesek-e befolyasolni a jelenleg futod

vizsgalatainkkal szeretnénk vélaszt adni.

5. pillér
LAz 1-3 célkitiizésben azonositott gének és miRNS-ek modosithatjak-e a szebocitak

makrofagok aktivaciojara kifejtett immunmoduldlo képességet.”

Mind a fehérjék mind pedig a zsirok termelddéséért felelds gének egy részét sejtszintii
vizsgalatainkban azonositottuk, ezéltal indirekt bizonyitékot szolgaltatva arra, hogy a
génexpresszio szintjén bekovetkezd valtozasok a faggyusejtek fehérje- és zsir-termelését
befolyasolva elvezethetnek betegségkialakulas és terdpias relevancidval bird szdvetszintii
valtozasokhoz.

A faggyusejtek makrofagokkal valo esetleges interakcidjanak vizsgdlatakor azt talaltuk,
hogy mig a termelt fehérjékkel a monocitdk/makrofagok aktivalasara, addig a szekretalt
zsirjaikkal a makrofagok tovabbi differencialodasara és azok patogénekkel szembeni

esetleges interakciojanak befolyasolasara képesek (15. abra) (7).
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15. abra A faggyusejtek altal termelt zsirok makrofagokra valoé hatdsanak azonositdsara iranyulo
kutatasaink eredményeit 6sszefoglalo abra. A faggyusejtek altal termelt, tin. szébumot alkoto6 zsirok,
mint a palmitinsav, sztearinsav, olajsav, illetve linolsav eltéré modon képesek mind a makrofag-
markerek kifejezodését, mind pedig a makrofdgok patogénnel (mint példaul a P. acnes) szembeni

valaszat befolyasolni.

Osszefoglalva, a Pélyazatnak koszonhetden létrejott és fokozatosan fejlodostt a
Kutatécsoportunk, mely a bdr zsirtermelésében kulcsfontossagli faggyusejtek mitkodését
kivanta/kivanja megismerni. Munkank soran a faggyusejtek génexpresszio-szabalyozasanak
vizsgalatatdl elindulva a faggyusejtek alaposabb karakterizalasan keresztiil, egészen uj, a
faggyuzsirokban rejld terapids lehetdségek azonositasaig jutottunk el. Bemutattuk, hogy a
zsirsejtekhez hasonldan a faggyusejtek is képesek gyulladasos fehérjéket, un. adipokineket
termelni, tovabba, hogy a bdérben felhalmoz6do zsirokat jelentés mennyiségben a
faggyamirigyek termelik, mely zsirok bioldgiailag is aktivak és képesek befolyasolni a bor
immunrendszerének, ugymint a makrofdgok ¢és limfocitdk miikodését is, hozzajarulva

alapimmunolégiai kiilonbségekhez a faggyumirigyben gazdag bdrben (Dajnoki Z., ...



Torocsik D., Szegedi A. J Invest Dermatol. 2017 137;5 1114-1125, illetve Béke G. ... Tordcsik
D., Biro T., Szegedi A. Front Immunol. 2018 9 00424ecollection — a kozleményekben a
Palyazati azonosito nem szerepel, de ahhoz szorosan kapcsolodik). Kutatdsaink egy ezidaig
nem (el)ismert teriiletnek, a faggyuimmunbioldgianak a kibontakozasahoz jelentdsen

hozzajarultak (8).



2 A kutatasban résztvevokkel kapcsolatos esetleges valtozasokat leird, és azokat indokolo,

illetve a munkatervtdl valod eltérést indokold részbol

- Kovacs Dora csatlakoztatott résztvevo keriilt alkalmazésra a projekten beliil kutatoi

munkakdrben (2017.07.01-2019.08.31).

- Dr Szentkereszty-Kovacs Zita, levelezd PhD hallgatd keriilt bevondsra, (0.2 FTE
értékkel 2017.09.01. — 2018.08.31.) az alabbi feladatkorrel: szovetmintak gytijtése,
szovetmintak feldolgozédsa, eredmények kiértékelése, kozremiikddés kéziratok

elkészitésében.

- Dedk David nappali tagozatos PhD hallgat6 bevonasra kertilt (0.2 FTE értékkel 2018.
februar 1-t6l) az alabbi feladatkorrel: szovetmintak feldolgozasa, sejtszintii kisérletek

elvégzése, eredmények kiértékelése, kozremiikodés kéziratok elkészitésében.



3 A kutatdsok eredményeit bemutatd, Palydzati azonositot tartalmazé tudomanyos

kozlemények jegyzéke, feltlintetve az adott Gjsag impakt faktor értékét (IF).

A Pélyazatbol megvalositott kozlemények oOsszesitett IF értéke: 29.721 (valamennyi

kozleményben elsé vagy utolso szerzé a Palyazo).
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