Neuroprotekcids beavatkozasok globalis ischemiaathekkn: a stroke
megebzésének és terapidjanak egy Uj megkdzelitése

Altalanos bevezed

A most zarult OTKA palyazatunk egy tobb mint tizeémegkezdett kutatasi téma szerves
folytatdsa volt, aminek tovabbi folytatdsat egy 20ben Ujabb négy évre elnyert OTKA
tamogatas biztositja.

Ennek a kutatasnakéfcélja a kdzponti idegrendszeri neuroprotekcio tigddgeinek
vizsgalata, legfképpen agyi ischemias modelleken, de mas neurodegmas betegségek
(pl. Huntington) modelljein is dolgoztunk. Beavatisaink ha eredményesnek bizonyultak,
nem elégedtink meg ennek megallapitasaval, dokétasaval, hanem -alapkutatasi
palyazatrol lévén szo-, élsorban a mechanizmust igyekeztink felderiteni. Aeké
elérehaladtaval, ahogy kisérleti adataink egyréligk, egyre inkabb kirajzolédtak azok a
k6z6s momentumok, melyek a kulonBoémeurodegenerativ betegségek esetében a
pathomechanismusok koz6s biologiai alapjat jelentik altalanos érvénnyel birnak a
neuroprotektiv folyamatok soran is.

Altalanossagban elmondhaté, hogy minden esetberanolgieuroprotekcios stratégiat,
megkozelitést ill. anyagot (vegyulletet) alkalmakiumelyek alapvéien nem idegenek a
szervezetll (endogén anyagok, ill. mechanizmusok), igy plkiaurenineket (a triptofan
metabolizmusa soran keletkeznek), oxalecetesawpt @ppen rovid iddj ischemias attack-
kokat, melyek az ember életében szintéfoetlulhatnak.

A Kkutatasi programot a palyazatiograk 4 éve alatt a kutatasi tervnek megéelelhajtottuk
végre. A palyazatészerepdi Iényegében végig azok voltak, akikkel elkezdtUkankat. A
palyazatba (a kisérletekbe) kezdkefbgva nagyszamu fiatalt (B.SC.-s, M.Sc.-s és Ris.D
hallgatokat) vontunk be. A& kortikben természetesen nagyobb volt a fluktuactg€ztek,
elmentek, Gjak jottek). Nagy veszteségink is valiifoldi partnereink kdzul Prof. V.
Teichberg (Weizmann Inst., Rehovot, Izrael) 201a-betelen meghalt, igy kutatasainknak
egy igéretes vonala (neuroprotekcié glutamat sagerek alkalmazasaval) atmenetileg
megtorpant. Masik kulfoldi partneriink Burda profess(Szlovak Tudomanyos Akadémia
Kassai Neurobioldgiai Intézete) pedig 2012 elejéroke-t kapott, de szerencsére kivaldan
felépllt és novemberben Ojra elkezdtik a koz6és maunKorabban a részjelentések —
természetszéleg- annak megfeléén készlltek, ahogy a munkatervben meghatarozottak
szerint egy-egy évben teljesitettiik az dledészakra vonatkozo terveket. A zarojelentésben
viszont nem az ittendet kdvetem, hanem az egyes kutatési részproglmm elért
eredményeket veszem sorba €s mutatom be.

Az eredmények ismertetése, megbeszélése

A project © célla a neuroprotekcio jelenségének, mechaniznaksamizsgalata,
neuroprotektiv szerek keresése/fejlesztése, neatakiiv stratégidk kidolgozasa voltkent
globdlis agyi ischemia modelleken (2VO, 4 VO) dagmk (ritkabban hasznaltunk focalis
ischemai modellt is). Régbta megfigyelt jelenséagyhaz agyi ischemias allapot kialakuldsat
rogton koveti a glutamat (Glu) nagymeériiéiielszabadulasa. A projekt a torténések legkorabbi
szakaszéara fokuszalt, amikor a megemelkedett ghitté@lu) szint kdvetkeztében kialakulo
excitotoxicitas a leginkabb fenyeggelenség. Azt vizsgaltuk, hogy milyen szerepetzahak
az excitatérikus amindsav-receptorok kozil az NMbeeptorok ezekben a késleltetett
sejtpusztulast eredményefolyamatokban, ill. a Glu excitotoxicitas csokkésgvel milyen
mértéki neuroprotekcid érhétel.

Alapveten 3 kilénbd& modon probaltunk neuroprotekciot elérni:



a) maganak az agyi Glu szintnek a csokkentésével
b) glutamat receptorok kozul NMDA receptor-blokkoldkamazéasaval
C) pre- és posztkondicionalassal

Neuroprotekcié Glu scavenger alkalmazaséaval

Teichberg professzor biokémikus, molekularis bia®golt, aki az agyi kapillarisok Glu-t
transzportereit tanulményozta, jellemezte (részéatelasd utolso review-jat: Neuroscience,
2009). Kimutatta, hogy ha a vérben csokkenjuk aszlatjét (pl. a Glu scavenger oxalesetsav
(OxAc) vagy GOT enzim adasaval), ez facilitalnijjpgz agy— vér iranyu Glu transzportot,
amivel csokkenthetjik az excitotoxicitas szintjigtagyyban, és esetleg sikeres neuroprotekciot
is elérhetiink vele. Személyes ismeretségbe ésshgldt kerllve kozos kisérletek elinditasat
hataroztuk elQ, ill. munkacsoportja preparalta szamunkra pl. aT@® az allatkisérletek
pedig Szegeden a laboratériumunkban folytak. Vitsgéa GOT ill. az OXAc szisztémas
adasanak hatdsat az agyi elektromos aktivitdsralt&it potencidlokra (Nagy és mtsai., Cell.
Mol. Neurobiol. 2010), de aéf célkitizés maganak a neuroprotekcios hatasnak a
tanulmanyozasa volt. A kisérletek egy részébentrmibotikus Gton (koponyacsonton
keresztll) kivaltott focalis agyi ischemia modelldalgoztunk, mas kisérletekben globalis
agyi hipoperfaziés (2VO) modellen. Hisztoldgiai éslektrofizioldgiai modszereket
hasznaltunk. Mértik egyrészt a focalis agyi iscleemkozta Iézi6 méretét, masrészt az
ischemia okozta valtozasokat az agyi kivaltott satk térképében (feltédratlan koponya
felszinil regisztralva). Megallapitottuk, hogy 1.2 mg/10@gAc (i.v.) -30 percen keresztl
beadva (a fototrombotikus 1€zié utan!), szignifigan csokkenti a 1ézi6 méretét, a jeldlt
(karosodott) sejtek szamat és mérsékli az agyitrelelos tevékenységben egyébkent
megfigyelhed karosodast (Nagy és mtsai, Cell. Mol. Neurobz009).

Egy masik kisérletsorozatban 30 perces inkomplietbadis agyi ischemia (2VO) hatasat
vizsgaltuk hisztolégiai ésin vitro elektrofiziologiai modszerrel a hippocampuszban.
Megallapitottuk, hogy béar ez a tranziens hipopeéfirem okoz hisztologiailag kimutathato
karosodast az altalunk vizsgalt modon (Fluoro-JBdeS-100 és cresil ibolya), az LTP
kivalthatosagat és tartossagat jebsen csokkenti (Schaffer kollateralisok ingerlé&h $P-k
elvezetése a CAL régio piramis sejfjpir Ez a karosodas azonban jelesgn cstkkenthét

sot kiveédhet, ha az allatot a tranziens hipoperfuzié utan(AG:al kezeljik. Kiprébaltunk
viszonylag magasabb OxAc terhelést is (1.5 mmol)egészen alacsony bevitt OxAc
mennyiséget is (0.fimol). Mint kiderdlt, komoly hatast érhetlink el, uraa utani egyszeri,
nagyon kis mennyiségOxAc bevitellel is (Marosi €s mtsai, Eur. J. Pimacal. 2009).

A fentebb ismertetett kisérletek a neuroprotekgszeii megkozelitését jelentik. Az OXAc
alkalmazasa mellet szél, hogy endogén anyagrél sah (bar kétség kivil, nagyobb
mennyiségben vesekarosodast idézhetihielekisérleteinkisl azonban hamar kiderult, hogy
nagyon kis mennyiségOXxAc, egyszeri adasaval mar neuroprotektiv haigsttiink el). Az
eredmények jelefiségét talan aldhlzta, hogy azéatezlemények megjelenése utan réviddel
a SIGMA jelentkezett, hogy kezdjink kdzo6s kiséietea protokolljaik szerint.

Ezek a kisérletek Teichberg professzor 2011. apar2 bekodvetkezett haldlaval egy kicsit
megtorpantak.

A kinureninek szerepe a neuroprotekciéban és azoh.t

Kdzel masfél évtizede, hogy taladlkoztam Vécsei ggeforral, és rajta keresztill egy talan
kevéssé ismert molekulaval a kinurénsavval (KYNAjely egyre inkadbb érdeldésem
kozéppontjaba kerilt. A kinurénsav a triptofan rhetemusa soran keletkezik test-szerte
(agyban is, de egyéb szerveinkben is). A triptadérellett, hogy fehérjekbe épil, tébb Uton
metabolizalédhat: egyrészt az un szerotonerg Utsanaasrészt az un. kinurenin ttvonalon.
A kozponti idegrendszerben a triptofan 95% az unurenin Utvonalon metabolizalodik. A



triptofanbdl tébb Iépésben, egy un. kinurenin maolék (KYN) keresztil kinurénsav
(KYNA) keletkezik, de a metabolizmus fordulhat aty@ranyba is, hogy kinolin savon
(QUIN) keresztil NAD-ot eredményez. A kinurenin Gtvonal szamos molgaut@uroaktiv.

A QUIN pl. excitotoxicitast okoz, neurotoxikus, magkY NA kifejezetten neuroprotektiv.

A KYNA maéig az egyetlen ismert endogén NMDA recepttokkol6 (a Mgt kivéve); az
NMDAR sztrichnin inszenzitiv glicin kdhelyéhez kapcsolodik. (Az elmult évek soran
kiderllt, hogy a KYNA hatasa ennél sokkal tébb tdaspontl és 6sszetettebb — részleteket
lasd késbb).

A KYNA, mint NMDAR blokkolo, kezdetsl fogva szdba jott, mint neuroprotektiv molekula.
Egyetlen nagy probléma vele az, hogy nem, vagy piigat a vér-agy gaton (BBB).
Kodzvetlenil a KYNA neuroprotektiv céllal szisztésad tehat nem adhatd. Elviekben 3
lehetiségink van a kozponti idegrendszer KYNA szintjérmekelésére:1) a KYNA
elbanyagat az un. KYN-t adjuk (i.v., i.p.), mely joljld a BBB-on, és az asztrocitdkban
KYNA-va alakulva in situ fejti ki feltételezett neuroprotektiv hatasat. §8ws korabbi
munkankban beszamoltunk ezélkaiz eredményekt, de ezek nem esnek a jelen beszamolasi
idészakra, igy itt nem részletezem).

2) Ezen projekt legfontosabb célja volt olyan 0j KYNA sz&azékok (Uj molekulék)
elgallitasa melyek megdrzik a KYNA neuroprotektiv hatasatigyanakkorkénnyenatjutnak

a BBB-on, tehat szisztémasan is adhatok. Ebbe a munkaligp Ftérenc professzor Ur
gyogyszervegyészkeént kapcsolodott be, és az elkewvek soran kézel 200 db Uj molekulat
szintetizaltak szamunkra, melyeket sziszifuszi ndloaa, tobb szintenin vitro, ex vivo
elektrofiziolégia, hisztoldgia, magatartasvizsgalkatteszteltiink. (Fulop és mtsai., Curr. Med.
Chem., 2009; J. Neural Transm., 1012). Harom olyatekula akadt fenn a rostan, melyek
sok szempontbdl igéretesek.
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A kodnevik (SZR-72 —fent narancsdzedapon; SZ-104 és SZR-106). A fenti abran az SZR-
72-h6z vezdt szintézis vazlatat latjuk. A hatasossag tekinenélmaz SZ-72 esetében
kritikusnak bizonyult az amid nitrogénje és a katie kdzpont kdz6tti tavolsag (2 szénatom).
Ezek tehat KYNA-amidok, melyek neuroprotektiv hatasnmind elektrofizioldgiai
modszerekkel (Nagy és mtsai, Bioorg. Med. Chem.,1120 Nagy és mtsai.,
Neuropharmacology, 2012; Demeter és mtsai, J. Netransm., 2012), mind pedig
kombinalt elektrofiziologiai és hisztologiai modszkkel bizonyithaté volt. Ez utdbbira
egyetlen példat részleteznék csak ki 4VO-s glsbahgyi ischemia modellen,
joval kevesebb karosodott piramis sejtet talalt@iRkioro-Jade B ill. DAPI ketis jeldlés),
mint a kezeletlen csoportban. Ezzel parhuzamasaritro elektrofizioldgiai vizsgélatokban a
kezeletlen csoport allataiban az LTP indukalhatasggtartéssaga rendkivil gyenge volt, mig
a kezelt csoportoké kozel a kontrollok szintjéeéet. A protektiv hatds nemcsak SZR-72
elokezeléssel volt elérn&t de az utOkezelés is hatasos volt. (Gelléert ésaimtsur. J.
Pharmacol., 2011). Az alabbi abra CA1 piramisekejt mutat tranziens 4VO utan. Vildgos
sargas-zold pontok sérilt sejtek, a kék pontokegtels A: kezeletlen csoport, B: SZR-72-vel
elékezelt csoport.



W0um P

A fent emlitett KYNA-amidok minden Kkiprobélt isch&ms modellben protektivnek
bizonyultak. Felmerilt ugyanakkor a kérdés, hogy égy NMDA receptor-blokkolot
alkalmazunk neuroprotekiv hatdsa miatt, mennyibeti &zamolnunk mellékhatasokkal.
Foként a kognitiv funkcidk gyengilése esetleg karasadon elésorban szamitasba. Szamos
kisérletet végeztiink ennek tesztelésére. Oromisdalgalt, hogy azok a dézisok, melyekkel
mar effektiv neuroprotekcio volt érlietmég nem jartak deficittel a kognitiv funkciok éar
(Gellért és mtsai, J. Neural Transm, 2012).

megéallapitottuk, hogy beadas utdn hosszabb ideygrégies a szintje és stabil marad a
molekula (Zadori €és mtsai., J. Pharm. Biomed. Ardl11).

Miutan az 0j KYNA analogunk minden ischemias moelell minden modszerrel hatékony
neuroprotektiv molekulanak mutatkozott, éerdemedatdzott megvizsgalni mas neurologiai
betegségek modelljeiben is. Ezen vizsgalatok koegyet emelek ki részletesebben.
Transzgenikus egereken (Huntington modellek) viltsgdaz SZR-72 kezelés hatasat. A
testtartasban, egyéb neurologiai és magatartadeld®en megmutatkozo pozitiv hatas mellett
taldn a leglatvanyosabb az élettartamra kifejtetiada, melyet az aldbbi abra mindennél
jobban szemléltet.
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Az SZR-72 mellett, mint emlitettem, van masik kéblekulank is, melyek tesztelése még
folyamatban van. Az SZR-104 iel molekulank pl. rendkivil jol hatastalanitia a
pentylentetrazol-indukélta gorcsdket (Demeter é&samtJ. Neural Transm., 2012).

Teoretikusan a3.) lehethiség az agy KYNA szintjének novelésére az lehetyheagzim-
gatldkkal eltéritjuk a metabolikus Utvonalat ugpgk ne QUIN keletkezzék, hanem inkabb
KYNA. Ehhez pl. a kynurenine 3-monooxygenase-t allkynureninase enzimeket kellene
blokkolni. Ezek a célkiizések még nem szerepeltek ebben a projektben, pén Ja
kollaboracioban elkezdtiink ezen is dolgozni.

Az elmult évtizedben vilagszerte egyre nagyobbdiggn iranyult az agyi kinureninekre. Az a
tény, hogy szamos neurologiai betegség modelliéntnaka szamos betegség
pathomechanizmusaban szerepet jatszhatnak, amitinkag vizsgaltunk és targyaltunk
(Kincses és mtsai., J. Cell. Mol. Med., 2010; 8asntsai., J. Neurol. Sci., 2010; Zadori és
mtsai., J. Cell. Mol. Med.., 2011; Pardutz és mishiNeural Transm., 2012; Szabo és mtsai.,



J. Neurol. Sci., 2011) egyre inkabbosgitette azt a korabban is megfogalmazdodott
feltételezést, hogy itt nem csak (és lehet, hogy eéHsorban!) a KYNA NMDA receptor
blokkol6 hatasaval kell szadmolni. Magunk is leirtkardbbanin vitro elektrofizioldgiai
kisérletek alapjan, hogy maga a KYNA kilénBdzoncentraciokban masképp viselkedik:
nanomolis koncentraciéban serkent, mikromdlos kotréeiéban gatol (Rdzsa és mitsi. J.
Neural Transm., 2008). Kiderilt, hogy a KYNA a Kolban megismert ,klasszikus” gatlo
hatdsa mellett, (ami az NMDAR sztrichnin inszenzitglicin kothelyére tortéa
bekotidésnek tulajdonithatd), kidik az AMPA receptorokhoz is, de nagyon fontos
hatéhelyei még (és ezek jeléseége csak az utdbbi dbden kezd kirajzolodni): a) a
periszinaptikus NMDA receptorok valamint a b)preszinaptikus nikotinerg acetilkolin
receptorok (NAChR). Ezen utébbi tamadasponton keresztil képes a KYNjI@mmatereg
vegddésekbl a Glu felszabadulas modulalasara. Az irodalmats&st eredményeinket
tanulmanyozva arra a kovetkeztetésre jutottunkyleotgiptofan metabolikus termékei sokkal
nagyobb szerepet kapnak a kozponti idegrendszéikodésének szabalyozasaban,
modulalasdban, mint azt kordbban gondoltuk. Talallhzottik excitatorikus (és igy
potencialis neurotoxikus) mulekulakat (pl. QUIN) tdaljuk magat a neuroprotektivnek
tartott KYNA-t is, mely6l az is kiderilt, hogy koncentraciétél figgn maga is lehet gatlo és
serkend is (mas-mas receptoron hatva). Mindezek, normalllk@nyek kozott, egy
rendkivil finoman kiegyensulyozott viszonyok melléibzzajarulnak a kbézponti idegrendszer
zavartalan rikodéséhez. Ha ez a kényes egyensuly megbomlik,kasperepe lehet a
kozponti idegrendszer pathologias allapotanak kidésaban (Szalardy és mtsai., Curr. Top.
Med. Chem., 2012). Ha a triptofan metabolitok egyiya tartésan és jelésiebben eltolodik
az excitatérikus tulajdonsagu molekulak javaraméiokondrialis karosodashoz és kiulénb6z
neurodegenerativ betegségekhez vezethet (Szal&dytgai., Curr. Med. Chem., 2012,
Zadori és mstai., J. Neurol. Sci., 2012; Zadoringsai., J. Neural Transm., 2012).

A kinureninekbl szerzett kisérleti tapasztalatainkat és jelenkegiasunkat egy nagyobb
lélegzetvétdl munkaban foglaltuk 0ssze, amit a projekt zardsanégkoronazasaként a
Nature Rev. Drug Disc.-ben sikerult k6zélnink (M&cSzalardy, Fulép, Toldi: Kynurenines
in the CNS: recent advances and new questions,) 2012

Ezeknek a nagy kisérletsorozatoknak, (melyek sarémt, korabban is jeleztem¢ként agyi
ischemias modelleken dolgoztunk) megvannak a magaiektermékei”. Persze, ezek csak
akkor nevezhék melléektermékeknek, ha szigorian csak a projekt$apasiranyat” nézzik.
Egyébkeént pedig nagyon fontos eredmeények sziletkeiyy. Ilyennek gondoljuk pl. azt a
megfigyelésinket, hogy rendkivil nagy kilonbség anVNistar és a Sprague-Dawley
patkanyok kozott globalis ischemia tolerancia tedi@ben (Fuzik és mstai, Neuroscience,
2012). Nagyon nem mindegy, hogy milyen allatokogezziik az ilyen tipusu kisérleteinket!

Neuroprotekcids vizsgalatok pre- és posztkondiéidssal

A palyazat célul iizte ki a neuroprotekcidos célu beavatkozasok egynadik tipusu
megkozelitésének, a pre- és posztkondiciondlasolnaksgélatat is. Bsz6r szivizomban
irtak le, ma mar tudjuk, hogy mas szovetekben, dgyagyszovetben is aktivalni lehet a
sejteknek azt az eredeimh megléd, természetes védekezmechanizmusat, mely
megvédhetioket pl. egy egyébként végzetes ischemias attackEzdn védekér rendszer
aktivalasahoz valamilyen subletalis shock sziksémes lehet akar egy rovidebb ischemias
periodus is (TIA), de lehet mas stresszor is (@Y. eegyulet: bradikinin, kainsav stb.). (Mint
latjuk, ezen a szinten is érvényesul @&mj nem 6l meg, az megsit” elve). Ezekben a
vizsgalatokban 2VO-s és 4VO-s éllatokon dolgoztymie- €s posztkondicionald ingerként
TIA-t is de vegyuleteket is hasznaltunk. Hisztobdgiizsgalatokban karosodott sejtszamokat
ill. infarktus meéreteket hataroztunk metn vitro elektrofiziologi vizsgalatokban pedig



hippocampalis LTP indukélhatésagat és tartéssaégatdltiik (Schaffer-collateralis ingerlés —
CALl piramis sejtrétegth fEPSP elvezetés). Nagyszamu kisérletet vegezélirkk hatékony
pre- és posztkondicionalasok optimalis paradignkamegtalalasahoz.dbb megallapitasaink

a prekondicionalassal kapcsolatban a kovétkez

- egy (de legfeljebb ket} TIA elégséges a maximalis ichemias tolerancialkatbsahoz

- az ischemias prekondicionalassal aktivalt newtefcio 1 és 3 nap kozott volt a
leghatékonyabb

- a fentiekhez hasonl6 megallapitasokat lehetati t(BFCAO-val kivaltott fokalis ischemia
esetében is (Prof. Maria Grazia De Simoni és PhBlgatoja 2010 tavaszan két hetet nalunk
toltott eésok készitették az MCAO-s egereket).

Gyakorlati relevanciaja azonban sokkal inkdbb azti@sdicionaldsoknak lehet. Az utdbbi
idoben ennek részletes vizsgalatat kezdtik el. Ezekbé&isérletekben posztkondicionald
ingerként (second pathophysiological stress) 5 mdd&insavat adtunk (i.p.) 0, 24 és 48
oraval valamint 10 nappal & fischemas attack utan. A protektiv hatast egyraszt TP
kivalthatosagan és tartossagan teszteltik, masfasigfi-cox technikaval vizualizaltuk és
dendrittiiskét szamoltunk a hippocampus CA1 réegdmmis sejtjeinek apikalis dendritjen. A
kisérletek azt mutattak, hogy a 48 dra utan alkattiskainsav kezelés hatasos volt, mig a
tobbi kevésbé ill. egyaltalan nem (Nagy és mtsaiifdpharmacology, 2011)

Results IT.

control 2vo 2VO 48h KA

[

Results I.

In vitro electrophysiology - 3 days survival

orm)%
31
orm)% =&

Amplituds (n

Amplituds (n

R R ]
1d8 (perc)

o W
1d8 (perc)
Dendrite spines on apical dendite of pyramidal neurons in CA1 region. scale: 20um. 600X

Neuropharmacol. 2011 61(5-6):1026-32. Neuropharmacol. 2011 61(5-6):1026-32.
A Results |. abrarész bal diagramjan feketévellamyroll (ischemias attack-on at nem esett)
allat LTP-jét latjuk, mig narancs szinnel egy 3@cps 2VO-t elszenvedett allat LTP-jét. A
jobb abrarészben piros szinnel egy olyan 2VO-$ GII®-jét mutatjuk, mely 24 6raval a 2VO
utan posztkondicionalasban részesilt. Kekkel pedjg olyan allatét, mely a kainsavat
kozvetlenll a 30 perc 2VO utan kapta. Lathatd, hegyik beavatkozads sem volt sikeres.
Ezzel szemben, amikor a KA-at a 2VO utan 48 oradalk (z6ld szinnel), az LTP a kontroll
allat LTP-jéhez volt hasonlithato.
A Results II. alatt mutatott hisztologiai eredmékya fentiekkel dsszhangban voltak: a
dendrittiskék szama 2VO alatt rendkivil lecsokkenmiy ha 48 oOraval kébb kainsavat
adtunk, a dendrittiiskék szama ismét nagyobb Iébifarollhoz hasonlithatd meértékben).

Ezeket a vizsgalatokat az U] OTKA tamogatassal kbvéplytatjuk, tobbek kozott pécsi
kollégékkal kollaboracioban molekularis biologiaiodszerekkel kiegészitve, mikroRNS
vizsgalatokat végzunk.

De ez mar az Uj OTKA projekt beszamolgjanak legzrgya...



