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Hattér

A cukorbetegség (diabetes mellitus) emberek milkgint korkép, melynek anyagcserét be-
folyasold kévetkezményei igen j6l ismertek, kozpadegrendszeri vonatkozasai viszont ke-
véshé feltartak. Az agy ugyanis nem tartozik addaais értelemben vett inzulin-figgzer-
vek kozé, ugyanakkor egyre tobb megfigyelés taneastd, hogy az idegi folyamatok még-
sem teljesen fluggetlenek az inzulintél. Ismert,yhag inzulin atjut a vér-agy gatoritsegyes
agyi regiok inzulint ill. inzulin-receptort termedk. Kutatasok arra is ramutattak, hogy a 2-es
tipusu cukorbetegek korében Iényegesen magasal#izheimer-demencia kifejldésének
kockazata, illetve az intranazalisan bejuttatattiim a memdria zavarban szengkdognitiv
funkcidit javitja.

Kdzponti idegrendszeri génexpresszio vizsgalatdelies-es allatmodellben
A 2-es tipusu diabetes mellitus-ra jellgn@zponti idegrendszeri génexpresszio valtozasok
elemzését patkany modell alkalmazasaval végeztilldAzlegészséges kontroll csoportot
Wistar patkanyokN = 9) képezték, a 2-es tipusu cukorbetegség mekéii Goto-Kakizaki
allatokat N = 9) hasznaltunk. A koézponti idegrendszer megbetéhidibdl (prefrontalis ké-
reg, striatum, hippocampus) RNS-t izolaltunk, getelgenom expresszio vizsgalatot Agilent
telies genom microarray lemezek alkalmazaséaval atégeel. Az adatok elemzése a
GeneSpring GX software felhasznalasaval torténpranalizalas soran az alacsony jelet ado
eredményeket kizartuk az elemzésta statisztikai analizis sordn azokat a géneléhsztot-
tuk ki, melyek szignifikans és legalabb kétszerkérést mutattak az egészséges illetve a
Goto-Kakizaki patkanyok esetében, a kiértékeléanébbszords tesztelés miatt a Benjamini—
Hochberg (FDR) korrekciét alkalmaztuk. Az eredmémgeGene Ontology adatbazissal is
dsszevetettilk, melynek segitségével l@reetvalik az esetlegesen érintett biokémiai Utvona-
lak azonositasa; a kivalasztott gének express#iozésat kvantitativ real-time PCR-rebsi-
tettlk meg. Mindezek alapjan — tébbek kdzott — ags@ntology adatbazis ,inzulin és nove-
kedési hormon szekrécid”, ,oxidativ stressz, DN&kadas, sejtciklus”, ,lipid anyagcsere”
bioldgiai folyamatainak elemei: — szintén csak p&tht kiemelve — a galanin prepropeptid, a
.myelin-associated oligodendrocyte basic proteanGRM2 glutamat receptor valamint a 2-
es tipusu galanin receptor génjei mutattak sziguifsan eltér expressziét a két allatcsoport-
ban [1].

Ezek az eredmények tbbb, tovabbi kisérlet megtéséren fontos tampontot, kiindulasi
szempontot jelentettek.

SNP szelekcio
A bemutatott teljes genom expresszié analizisandien szamos tovabbi szempontot vet-
tink figyelembe a vizsgalni kivant genetikai polmfimmusok kivalasztasa soran.

Irodalmi adatok mellett elsorban az SNP-k feltételezett bioldgiai funkciojahnek
megfeleben tobbek kozott lokalizacigjat, ritka allél-frekva@ajat vettik figyelemban silico
eszkozok segitségével. Az NCBI dbSNP, az 1000 GePmject valamint az Ensembl adat-
bazis adatibol indultunk ki, a feltételezett bidkigfunkciot a PolymiRTS, a miRWalk, a
miRBase, a TransFac valamint a HaploView ill. a Map adatbazisok és webes eszk6zok
segitségével elemeztiik. igy valasztottuk ki azeka alabbiakban részletesen is bemutatasra
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kerlls — polimorfizmusokat, melyek a gének szabalyozO YIR: nem transzlalodé régid
vagy promoter) régidiban helyezkednek el, ritk&ladlyakorisag értékik (MAF) meghaladja
az 5%-ot és feltételezliebioldgiai hatasuk.

SNP-analizis: lipaz gének polimorf variansainak eleése

A fenti eredmények, az elhizas, metabolikus szimdr@-es tipusu cukorbetegség szoros dsz-
szefliggése [2] valamint egyes lipazok kozponti idedszeri szerepének [3] ismeretében a
lipaz enzimek (pancreas lipaz, kolipdz, méjlipdgoprotein lipdz, gyomor lipaz, hormon-
szenzitiv lipaz) génjeiben 32 SNP-t valasztottunkéls elemeztiink eset—kontroll-vizsgalat
keretében. A polimorfizmusok kivalasztasanal azokalizaciojat (szabalyoz6 régio: UTR
vagy promoter) és ritka allél frekvencigjat (MAF G;05) vettik figyelembe. Az SNP-k
genotipizalasa a nagy hatékonysagu OpenArray renddkalmazasaval tortént. A modszer
szekvencia specifikus, fluoreszcens festékekkéltjegyszali DNS-ek, a TagMan probak
alkalmazasan alapul. Az eljaras lényege rovidemyhegy reakcidelegyben egy SNP két
alléljanak megfelélen két kilénbo& sziri fluoreszcens festékkel megjel6lt TagMan prébat
alkalmazunk. Ezek genotipustdl fifgm kotdnek a PCR soran a minta-DNS-hez, a fluoresz-
cens jel a DNS-polimeraz 5’ exonukleaz aktivitédaen felszabadul a csendesités aldl, igy a
reakcio végén a meérltefluoreszcens jelek ardnya alapjan a genotipusaghatarozhatok.
melynek soran egy mikroszkop targylemezhez hasomdéeti lemezen 33 nl térfogatban
(,low density array”) egyszerre 3072 genotpius $26mély 32 genotipusa) hatarozhaté meg.
10 lemez alkalmazasaval 960 minta elemzését (32 S8eztik el, a rendszer megbizhato-
saganak ellefrzése céljabol balsnegativ és pozitiv kontrollokat alkalmaztunk. Bxseran

a mintak 5%-at duplan genotipizaltuk: a reproduitdbag meghaladta a 97%-ot. Az eredmé-
nyek kiértékelését a TagMan Genotyper softwarelmié@adsaval kezdtik meg. Kifejlesztet-
tink emellett egy tovabbi alkalmazast (,Classifijeemi az elemzés hatékonysagat jeisah
emelte, mivel lehéwé tette a hianyzo illetve bizonytalan genotipuatekl meghatarozasat a
Hardy-Weinberg egyensuly ill. kapcsoltsagi elemizgygelembevételével. Szignifikans asszo-
ciaciot figyeltink meg a maj lipaz rs6083, az ehdbalis lipaz rs3786248, rs4245232 vala-
mint a lipoprotein lipaz rs11570892 és rs4922115P$d illetve a 2-es tipusu diabetes
mellitus kozott.

Részletesen elemeztik a kolipaz gén promoterélbetyekked 5 kivalasztott SNP-t. A
genotipus és haplotipus analizist PCR-RFLP-velztégeel, azaz a PCR soran megsokszoro-
zott DNS-molekulakat szekvencia specifikus resté&oendonukleazokkal kezeltik. A kép-
z6d6 termékeket kapillaris gélelektroforézis segits@éy@zonositottuk és tettik lathatova [4].
Megallapitottuk, hogy bar a vizsgalt SNP-k hatagange, és egy-egy varians esetében nem
mutathat6 ki szignifikans asszociacié a 2-es tipliabetes mellitus-szal, a polimorfizmusok
egyuttes vizsgalata haplotipus analizis formajalmgranakkor ravilagitott a gén és a betegség
lehetséges kapcsolatéara.

A WFS1 gén 3’ UTR polimorfizmusainak elemzése

A WFS1gén a wolframin nevfehérjét kodolja, mely az endoplazmas retikulunmiignja-
ban helyezkedik el, és szerepet jatszik a fehénzs ill. az endolpazmas retikulum stressz
folyamatinak egyensulyaban. A gén mind diabeteditongiszal, mind kognitiv funkciokkal
kapcsolatos szerepét nem csak az valfisitin hogy a kozponti idegrendszerben és a has-
nyalmirigyben is maga8VFStexpresszié mutathatd ki, hanem az is, hogy a fehéljes
funkciokiesését okozé mutécioi felelnek a WolfrgidiDMOAD-) szindroma kialakulasaért,
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melyre diabetes mellitus és neuropszichiatriai tiéikéoptikus atréfia, depresszio, pszichozis,
agresszid) egyarant jelleidek.

17 SNP-t (rs10002743, rs6824720, rs752854, rs468988910010131, rs13147655,
rs4467645, rs13128674, rs6446482, rs4689395, ré48B] rs1801208, rs734312,
rs1046316, rs1046320, rs1046322, rs9457) elemezigdnben, melyek introni régidkban, a
8. exonban valamint a 3’ nem transzlalédé régioflamR) helyezkednek el. Részletesen
vizsgaltuk a gén 3" UTR régidjaban tekéet SNP-t (rs1046322 és rs9457), miwrelsilico
vizsgélatunk alapjan ez a két polimorfizmus egy-egikro-RNS (miR) kébhelyét érinti
(miR-SNP): az rs1046322 SNP A allélja a miR668;s&@257 polimorfizmus G allélja pedig a
miR185 bekdidésének hatékonysagat csokkenti. Pszichogenetgaoeiacié-vizsgalat kere-
tében elemeztik a Buss—Perry-Kdwel mérhed agresszio és az rs1046322 SNP Osszeflg-
gését, és megallapitottuk, hogy a G alléllal rekel#k szignifikdnsan alacsonyabb pontsza-
mot értek el a kékidv mind a negy skalgjan, mint az AA homozigéta selgek (ANOVA p
= 0,0098) [5]. A gén teljes 3' UTR szakaszat lucieriporter gén mogé klénoztuk, és iranyi-
tott mutagenezissel létrehoztuk a ritka allélt alanazo konstrukciot. A luciferaz riporter
rendszerrel végzett funkciondlis vizsgalat méggiette aan silico szekvencia-elemzés ered-
meényeét: A allél jelenléte esetén a sejtkultirabagemelkedett fehérje mennyiség figyethet
meg. Elvégeztik a 3' UTR polimorfizmusok ill. a géovabbi 15 SNP-jének kapcsoltsagi
analizisét a HaploView software segitségével esattagtottuk, hogy az rs1046322 SNP és a
tobbi polimorfizmus k6z6tt nem mutathatd ki egyetesetben sem @& kapcsoltsag (legma-
gasabtR? érték: az rs1801208 SNP-vel 0,21). Ez a megfigyislé@latamasztja azt a feltétele-
zést, hogy ezen SNP nem csupan genetikai markeenh&ényleges bioldgiai hatdssal ren-
delke® varians.

A WFS1gén ezen miR-SNP-it a 2-es tipusu cukorbetegd@aidéges genetikai riziko-
faktorakeént is elemeztik (tovabbi — részben azal@ubdl [6] ismert polimorfizmusokkal
egyutt) asszociacio vizsgalat keretében. Az rs1P2&INP A allélja riziko-, az rs9457 16kusz
G variansa pedig védfaktornak mutatkozott, az allél-frekvenciaban nigglhet eltérés
statisztikailag — Bonferroni-korrekciot koven is — szignifikAnsnak bizonyult. A cukorbeteg
szemelyek kognitiv, mentalis funkcioit is elemez#ikegvaltozott anyagcsere kdzponti ideg-
rendszeri hatasainak vizsgalata céljabdl. Egyponémsmncia analizis (ANOVA) alkalmaza-
saval vizsgaltuk egye®/FS1 polimorfizmusok és az MMSE (,Mini Mental Teszt"yaors-
kognitiv teszttel mérhét teljesitmény Osszefiiggését. Az analizis eredmémgent a gén
rs9457 3' UTR polimorfizmusa szignifikans asszomamutatott a mérhétkognitiv funkci-
oval. Ezen kisérletsorozat szintén ravilagitottegwaltozott kdzponti idegrendszeri folyama-
tok, a cukorbetegség valamine-S1gén szoros 6sszefonddasara.

Az asszociacio analizisek pozitiv eredményei tidmnélaz rs9457 SNP funkcionalis
elemzését is céluliztik ki. Ezen kisérletsorozat soran a kordbbantetnh az rs1046322
polimorfizmus hasonl6 analiziséhez is alkalmazoWFS1 3’ UTR riporter konstrukciot al-
kalmaztuk. Iranyitott mutagenezissel hoztuk létrelgesen azonos szekvencidju, csupan a
vizsgalt I6kuszban eltérkonstrukciot, és megallapitottuk, hogy a G alidepnléte esetén a
relativ luciferaz aktivitas kozel kétszeresére dmaik. Erdekes, hogy ez az aktivitas a ,seed”
régio osszes nukleotidjanak megvaltoztatasa esetiénid szignifikhnsan tovabb. Ez 6ssze-
flggésben éllhat azzal, hogy ezen miRNS—-mRNS ikt@yaoran alapesetben is a seed régio
(miRNS 5’ végi 2-8. nukleotidok) csupan 6 nuklei@omplementer a gén 3' UTR szaka-
szaban lé¥ kotehellyel.

Mivel a WFS1gén 3" UTR szakaszaban két olyan SNP-t (rs104@3229457) azonosi-
tottunk, melyek mind a cukorbetegséggel, mind kaxtipdegrendszeri funkcidkkal kapcsola-
tosak, fontosnak tartottuk a két polimorfizmus ledijplusanak analizisét is. Kuléndsen biolo-
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giai funkciéval rendelkez l6kuszok esetén ugyanis alapgvennak ismerete, hogy a két adott
hatdssal rendelkézallélvaltozat azonos kromoszéman és igy azonos &BiN,cisz” hely-
zetben helyezkedik-e el, vagy épp elleriiteg: az egyik az egyik, a masik pedig a masik kro-
moszoman talalhato-e (,transz” allas). Bar ez alégr— kulondsen populécié szinten eset—
kontroll tipusu vizsgalatok esetén, ahol csupanasgyport haplotipus gyakorisagat kell meg-
hatérozni, és nincs szilkség az egyes személyekétomkplotipusara — szamitdgépes alkal-
mazasokkal, bioinformatikai modszerekkel is megsvabhatd, ezeknél Iényegesen megbiz-
hatébb az un. direkt, molekularis haplotipus megtoatison alapul6 technikdk hasznalata.
Ezek hatranya, hogy csak egymastdl nem tul tawsd lgolimorfizmusok haplotipusanak
vizsgalatara alkalmasak, illetve optimalizalasukdms koriltekintést igényel, ugyanakkor
egyetlen reakcio segitségével lélvet teszik a vizsgalt két 16kusz genotipusainak maia
haplotipusanak meghatarozasat. Az rs1046322 é571<SMP-k elemzésére altalunk bedllitott
eljaras azon alapul, hogy allél-specifikus (azazv@jikkel éppen az SNP-k pozicidjaban
végzdo) primereket terveztiink mindkét polimorfizmusraekEzalamint an. kil kontroll,
nem a polimorfizmusokhoz hibridizalé primerek edgét alkalmazasa esetén a keletkez
PCR-termékek megadjak a két polimorf helyen jelahidiélokat, illetve amennyiben az egy
elegyben jelen l&vkét allél-specifikus primerrel is képdik termék, ez azt jelenti, hogy a két
adott allél egy kromoszéman van jelen, azaz hgpletialkot. Mivel a PCR alapu genotipus-
és haplotipuselendzeljarasok sik keresztmetszete sok esetben a termékek eleldmésel
tortérs lathatova tétele, a modszer hatékonysaganak reiveléljdbdl hagyomanyos gél-
elektroforézis mellett automatizalt, nagy erzékéwgfskapillaris-elektroforézisen alapuld
technikat is hasznéltunk [7].

A WFS1 gén promoter polimorfizmusainak elemzése

A WFS1gén 3’ UTR régiojaban |évSNP-kkel kapcsolatos pozitiv asszociacio és fuorki

lis eredmények alapjan a gén promoter szakaszaohkgfizmusaira is kiterjesztettiik
elemzéseinket. A korabban emlitett alapelveketeligmbe véve 3 I6kuszt, az rs4689388 és
az rs4273545 SNP-ket valamint az rs148797429 isaédl variaciot (GGGGCG inszerci6 /
delécid) vizsgaltuk. Ezen utdbbi polimorfizmus efse technikai szempontbdl is kihivast
jelentett, mivel a PCR-t kow&tn a 6 bp kilonbség kimutatdsa még kapillaris edéktézis
alkalmazasaval sem problémamentes. Bevezettink eggrmasik technikat, ami real-time
PCR berendezés segitségével a &dpamplikonok olvadaspontjanak meghatarozasan ala-
pul. Ennek Iényege, hogy a SYBR Green DNS-intetkaltesték csak a kéi lanci DNS-t
jeloli, igy ha egy mintat a fluoreszcens molekdkefnlétében lassan felmelegitiink, és a kép-
z6do6 jelet folyamatosan detektaljuk, akkor az olvadaspak megfelél homérsékleten a jel
intenzitasa hirtelen lecsdkken. Ezen eljarasok ypaaimos alkalmazasaval letwed valt a po-
limorfizmus hatékony, megbizhat6 genotipus megbaésa.

A polimorfizmusok nagyobb fizikai tavolsaga miathaplotipus analizist ezuttal mate-
matikai médszerekkel végeztik el. Két — egymasatamelyest eltér— megkdzelitést parhu-
zamosan alkalmaztunk: a HaploView 4.2 program ségével egy populacion belll kisza-
mithaté az adott haplotipusoksfedrdulasi gyakorisaga, a Phase 2.1 algoritmus séggivel
viszont az egyes szemeélyek haplotipusa jésolhath m&két modszerrel kapott eredmeények
azonosak voltak, és megallapitottuk, hogy az rs3888-rs148797429ins—rs4273545T
haplotipus a 2-es tipust cukorbetegség genetikiidriaktoranak tekinthét(OR = 3,18 y*
prébap = 1,84010°). A harom polimorfizmus egyiittes elemzése alapjdegebésebb véd
faktornak a G—ins—G haplotipus bizonyuyt-prébap = 1,50110°°). Szembeiné lehet, hogy
mind a rizikd, mind a vé&i haplotipusban a hosszusag-polimorfizmus hossz8) (in
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allélvaltozata van jelen. Ez az eredmény is fethevffigyelmet a haplotipus analizis fontossa-
géara: a komplex jellegek esetében mindig széditt keéll tartani, hogy a genetikai (és kdrnye-
zeti) hatasok egymassal is kdlcsonhatasban alklké&pzelhet, hogy az SNP-koképp ezen
varians jelenléte esetén fejtik ki hatasukat.

In vitro sejtes rendszerben elemeztik az rs148797429 g 223545 polimorfizmusok
génkifejeddésre kifejtett hatasat. A promoter ezen két vatidartalmazéd szakaszat pGL3-
Basic vektorba klonoztuk, és igy mértik az — iréotyimutagenezissel Iétrehozott — variansok
relativ (-galaktozidazra normalizalt) luciferaz aktivitas@tkisérletek HEK293T és SK-NF-I
neuroblastoma sejtvonal alkalmazaséaval is elvégeHiedményeink alapjan az rs4273545
SNP — az alkalmazoaith vitro rendszerben — befolyasolja a génexpresszio akiéti

A SNAP-25 gén 3’ UTR polimorfizmusainak elemzése
A SNAP-25gén szerepe — tobbek kozo6tt — azért merdl fol elegbkutatdmunka soran, mert a
fehérjeterméke szerepet jatszik az exocitozis fobi@ban, ami mind a kézponti idegrendsze-
ri folyamatokban (neurotranszmisszié), mind a hasnirigy S-sejtjeiben (inzulin szekrécid)
alapved jelentsédi. A vizsgalt polimorfizmusok (rs3746544 GT és rs1852 CT) genoti-
pus és haplotipus elemzése egy korabban kidolgedjariassal tortént, melynek Iényege,
hogy olyan szekvencia-specifikus fluoreszcens pgrabalkalmazunk, melyek bekiitéseét
mindkét SNP meghatarozza. Erre azért van ésiégt, mert a két polimorfizmus egymashoz
meglehetsen kozel, minddssze 4 bazispar tavolsagban hedgézkl. A real-time PCR alapu
eljaras ily modon direkt haplotipus meghatarozést tehetvé. Ez a megkdzelités abbdl a
szempontbdl is éhyds, hogy kbzvetlen informéaciot ad a polimorf 16kak kapcsoltsagara
vonatkozoan is. A mostani kisérletek mégéették azt a korabbi megfigyelésiinket, misze-
rint a polimorfizmusok k&zétt sajatos kapcsoltségzony O’ = 1, R* = 0,21) all fenn: noha
mindkét genotipus ritka alléljAnak gyakorisdga ersgag magas (rs3746544G = 0,35,
rs1021312C = 0,26), ennek ellenére a ket forma kdazett haplotipus egyaltalan nem fordul
el az altalunk vizsgalt magyar populacidban. Az asismid vizsgalat arra engedett kovet-
keztetni, hogy a T-T haplotipussal rendetiegzignifikhnsan magasabb pontszamot értek el
az onkitolts Barratt-féle impulzivitds skaldn azokhoz a szgeidiez képest, akik ezen
haplotipussal nem rendelkeztek. Tekintettel arogyha promoter régidban l&\polimorfiz-
musok esetében hasonlé — a K&jfzfehérje mennyiségét befolyasolé — bioldgiai haés-
lezhet fel, elemzéseinkbe két itt elhelyezke8NP-t (rs6039769AC és rs6077690AT) is be-
vontunk. Ezek esetében azonban nem kaptunk skigngiosszefiiggést a vizsgalt jelleg és a
genotipus kategoriak kozott. A 3' UTR régio polifimmusait a pozitiv asszociacio ered-
mény tiukrében molekularis modszerekkel vizsgalmkabb. A vizsgalat alapjaul az &z
silico megfigyelés is szolgalt, hogy a miRNS-641dkalyét mindkét polimorfizmus érinti.
Lucifer&z riporter konstrukciot készitettiink, medybaz eredeti biologiai lokalizacionak meg-
feleloen a SNAP-25 gén teljes 3" UTR szakaszat a ludfekadolé gén mogé klénoztuk
(PMIR-REPORT rendszert alkalmazva). Iranyitott ngateezissel éhllitottuk a tovabbi 3
lehetséges haplotipus varianst, és megallapitdtindgy a relativ luciferaz aktivitas a — szek-
vencia analizis alapjan — tokéletes dkilyet létrehozd T-T haplotipus esetén a legalacso-
nyabb, a kdthelyben egy-egy eltérést okozé G-T és T-C valtezatén koztes, mig a ket
eltérést okoz6 G-C haplotipus esetén a legmagagaie. kilonbségek statisztikailag szigni-
fikansnak bizonyultak [8].

A SNAP-25 nem csak a génben talalhato polimorf ¢lelsévén varidbilis, hanem alter-
nativ splicing mechanizmussal két elt@nRNS és fehérje termék johet létre. A 2 mRNS az 5.
exonban kilénbozik egymastél, ami a fehérje szin§éaminosav eltérését jelenti. Mivel is-
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mert, hogy a kiulénbdzvariansok (ebben az esetben és altalaban is$ élbékcioval rendel-
kezhetnek, hasznosak lehetnek azok az eljarasoélyeknalkalmasak az egyes variansok
azonositasara. A két SNAP-25 izoforma mérésér&iiénboz technikat allitottunk be. Az
egyik szekvencia-specifikus primerek és SybrGréeorészcens interkalator festék alkalma-
zasan alapul, a keletkézermeékeket real-time PCR-rel detektaltuk. A maaljaras soran
PCR-t koveben restrikcidés endonukleazos emésztést alkalmazésmé keletkéztermékeket
hagyomanyos valamit kapillaris elektroforézissettite lathatbva. A mennyiségi mérés
denzitometrias kiértékelésen alapult. Megallapitqgthogy a koézponti idegrendszerben és a
hasnyalmirigyben a SNAP-25 gén expresszidja 2—-§s@agenddel magasabb, mint mas szo-
vetekben (sziv, vese, m4j, vazizom, |ép). Ez a iggeies a palyazat szempontjabdl kiléno-
sen jelents, mivel olyan kandidans gént feltételez, aminekdma cukorbetegség, mind a
kozponti idegrendszeri vonatkozasok szempontj&déhfisége lehet. Emlitésre mélto az is,
hogy mig a kézponti idegrendszerbenba izoforma dominal, addig a periférias szervekben
(hasnyalmirigyben is) az;, valtozat magasabb expresszidja mutathato ki [9].

A kutatomunka eredményeit hazai ill. nemzetkozifkoencidkon déladasok és poszterek
formajaban valamint nemzetkdzi folyoiratokban tudmyos kézleményekben publikaltuk. A
folyGiratcikkek (melyekben a palyazat azonosit@iiihtetésre keriilt) 6sszesitett impakt fak-
tora — jelenleg — meghaladja a 25-6t, emelletthbvharom kézlemény all szerkesztés alatt.
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