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1. Bevezetés

A természetes vegyiletek ma is jelentGs szerepet jatszanak Uj gydgyszerek kifejlesztésében,
kiilondsen a tumorterapia terén kerll sor nagyszdmu olyan Uj gydgyszer bevezetésre, amely
noévényi, allati vagy mikrobialis eredet( vegyllet vagy ennek félszintetikus szarmazéka.

A novényi anyagok gydgyszerfejlesztésben betoltott fontos szerepét, és a f
szegedi Farmakognodziai Intézetben folyd ilyen jellegli kutatdsok o
jelentéségét leginkabb a 2012 januarjdban az USA-ban bevezetett Picato
nevld gydgyszer demonstralja. Ennek a gyodgyszernek a hatdanyaga az
Euphorbia peplus-bdl izoldlt ingenol-3-angelat, amelyet a szegedi HO
munkacsoport kézolt elséként ebbdl a névényfajbdl.* ingenol-3-angelat

Jelen programban célul tliztik ki Magyarorszagon el6forduld névényfajok antitumor hatasu
vegylileteinek vizsgdlatat, ennek részeként ndvényfajok begy(jtését, névényi kivonatok elGallitasat és
tumorellenes hatdsuk tesztelését, majd ezt kovetGen az aktiv kivonatok hatdshordozé vegyiileteinek
felkutatasat és szerkezetilk meghatdrozasat. Az aktiv vegylletek izolalasat kovet6en néhany esetben
hatdsmechanizmusuk pontosabb feltardsdra kerilt sor, és tobb vegylilet tumorsejtek
gyogyszerakkumulaciora gyakorolt hatasanak vizsgdlatat is elvégezték kooperdléd partnereink.
Munkank soran arra torekedtiink, hogy Uj természetes vegylleteket ismerjlink meg, vagy ismert
vegyliletek antitumor hatasat tarjuk fel, amelyek gydgyszerkutatasok vezérmolekuldiva valhatnak.

2. Eredmények

sy sr

2.1. igéretes névényfajok kivdlasztdsa, begydijtése és antiproliferativ sziirévizsgdlata

A tesztelend6 fajok kivalasztdsa soran tdjékozodtunk azok kémiai, farmakoldgiai vizsgaltsagardl,
tradicionalis gyogyaszati felhasznaldsardl, és antitumor szlrdvizsgalatokat végeztiink a belGlik
készillt kivonatok hatékonysaganak értékelésére. A tesztelések harom humdn eredetl tumoros
sejtvonalon (Hela, MCF-7 és A431) torténtek MTT teszt alkalmazdsdval 96 Iyukd mikrotitrald
lemezen. Az Asteraceae Euphorbiaceae, Myrsinaceae és a Lamiaceae novénycsalad fajainak
tesztelését alkoholos illetve vizes kivonast kovet6en végeztiik el, miutan az alkoholos kivonat
anyagait folyadék-folyadék kozti megosztassal frakcionaltuk n-hexanos, kloroformos és vizes-
alkoholos kivonatot nyerve. Megfigyelhetd volt, hogy a tumorsejtek szaporoddsat gatlé hatasu



vegylletek az apolaris (n-hexanos vagy kloroformos) kivonatokban halmozddnak fel, és a vizes-
alkoholos fazisok illetve a novényi nyersanyagbdl késziilt vizes kivonatok nem vagy alig mutatnak
hatékonysagot.” A sz(irévizsgalatok alapjan valasztottunk ki azokat a novényfajokat, amelyekkel
részletesebb novénykémiai vizsgalatokat végeztink. Ezekbdl preparativ feldolgozashoz sziikséges
mennyiségli névényi nyersanyagot gy(ijtottiink be és dolgoztunk fel.
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Antiproliferativ szlir6vizsgalatokban pozitiv hatdst mutaté névényfajok
(10 pg/ml kocentracidban a sejtszaporodas gatlas >50%):

Achillea millefolium (Asteraceae) Onopordum acanthium (Asteraceae)
Ambrosia artemisiifolia (Asteraceae) Scorzonera austriaca (Asteraceae)
Anthemis ruthenica (Asteraceae) Xanthium italicum (Asteraceae)
Centaurea arenaria (Asteraceae) Telekia speciosa (Asteraceae)
Centaurea biebersteinii (Asteraceae) Neurolaena lobata (Asteraceae)
Centaurea jacea (Asteraceae) Salvia ringens (Lamiaceae)
Centaurea spinulosa (Asteraceae) Salvia nemorosa (Lamiaceae)
Cirsium vulgare (Asteraceae) Salvia pratensis (Lamiaceae)
Cichorium intybus (Asteraceae) Salvia officinalis (Lamiaceae)
Conyza canadensis (Asteraceae) Salvia hispanica (Lamiaceae)
Erigeron annuus (Asteraceae) Salvia recognita (Lamiaceae)
Helianthus annuus (Asteraceae) Ribes nigrum (Grossulariaceae)
Inula ensifolia (Asteraceae) Euphorbia esula (Euphorbiaceae)

Artemisia asiatica (Asteraceae)

Piros szinnel jel6ltiik azokat a novényfajokat, melyek antitumor hatdéanyagainak felkutatdsa a jelen projekt
keretében megtortént, illetve részletes vizsgalatukra sor kerult.

2.2. Aktiv névényi kivonatok hatdsvezérelt preparativ feldolgozdsa, hatéanyagizoldldsok

Az antitumor szlrbvizsgalatok alapjan kivalasztott novényfajok hatasért felelGs vegyileteinek
izolalasat kulonféle kromatografias modszerek (CC, VLC, PLC, CPC, MPLC és HPLC) kombinalt
alkalmazasaval végeztiik oly mddon, hogy az izoldlds fontosabb Iépéseit, elsésorban a
f6frakcionalasokat, citotoxicitds teszten értékeltik Hela, MCF-7 és A431 sejteken, majd a magas
aktivitasi frakcidkat tisztitottuk tovdbb a hatashordozd vegyliletek kinyerése céljabdl. A
kromatografids elvdlasztasok tervezésénél a legjobb szelektivitast biztositd allé- illetve mozgodfazist
alkalmaztunk, VLC, CPC, MPLC és HPLC frakcionaldsok esetén gradiens eluciét haszndltuk. Az alkalmas
technika kivalasztasanal figyelembe vettiik az elvélasztandd anyagmennyiséget is.

2.3. Szerkezetvizsgdlat, komponensazonositds

Az izoldlt anyagok szerkezet-felderitésénél spektroszképiai vizsgdlatokat végeztiink. UV-
spektroszkopiat, tomegspektrometriat (ESIMS, HRESIMS, APCIMS) valamint egy- és kétdimenzids
NMR kisérleteket (*H-, *C-NMR, *H-'H COSY, HMQC, HMBC, NOESY) alkalmaztunk. Vizsgalataink
eredményeként meghatdroztuk a vegyilletek jellemzésére szolgdld fizikai-kémiai és spektrdlis
adatokat, és a vegylletek tobbségénél elkészitettik a teljes 'H és *C NMR jelhozzarendelést,
kiegészitve, helyenként korrigalva ezzel a kordbban kozolt irodalmi adatokat. A vizsgalt fajokbdl a
kovetkez6 szekunder metabolitokat azonositottuk:



Achillea millefolium: centaureidin, kaszticin, apigenin, luteolin, artemetin, paulitin, izopaulitin,
pszilosztachiin C, dezacetil-matrikarin, szintenin

Anthemis ruthenica: centaureidin, centauridin, szivaszinolid-6-O-angelat, krizanin, tanacin, 3pB-
hidroxikosztunolid®

OH
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szivaszinolid-6-0O-angelat krizanin tanacin 3B-hidroxikosztunolid

Centaurea arenaria: apigenin, eupatorin, 3’-metil-eupatorin, izokempferid, matairezinol, arkciin,
arkcigenin, moschamin, cisz-moschamin, knicin, eupatilin, (x)-sziringarezinol, B-szitoszterin-gliikozid,
B-amirin®

Centaurea jacea: 1B-valeroil-2-angeloil-gliikdéz, 1B-izobutanoil-2-angeloil-gliikéz, 1pB,2-diangeloil-
gliikdz, trechalogenin, knicin, 4’-acetil-knicin, apigenin, axillarin, cirziliol, centaureidin, izokempferid5

OCHs
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moschamin sziringarezinol nitidanin-diizovalerianat

Conyza canadensis: E-konizapiron és Z-konizapiron (C10 dihidropiron szerkezet(i Uj természetes
vegylletek), 9,10,12-trihidroxi-10E-oktadecénsav, 4Z,8Z-matrikarialakton és 4E,8Z-matrikarialakton,
friedelin, epifriedelanol, taraxerol, szimiarenol, sztigmaszterol, B-szitoszterol és spinaszterol6

Artemisia asiatica: acetofenon szarmazékok, 2,4,6,1’,6’-pentaizovaleroil-szachardoz (gyokér),
jaceozidin, eupatilin, krizoplenetin, cirzinineol, hiszpidulin, 5,7,4’-trihidroxi-6,3’,5’-trimetoxi-flavon,
5,7,4',5'-tetrahidroxi-6,3’-dimetoxi-flavon, izoszeko-tanapartolid-metiléter, 3-epi-artekanin-hidrat,
artekanin,  3B-kloro-4a,10a-dihidroxi-1a,2a-epoxi-5a,7aH-gvaja-11(13)-en-12,6a-olid,  3a-kloro-
48,10a-dihidroxi-1B,2B-epoxi-5a,7aH-gvaja-11(13)-en-12,6a-olid, artemiziaalkohol-gliikozid (herba)

(o)

3-epi-artekanin-hidrat artekanin gvajanolid klorinok izoszeko-tanapartolid-

metiléter



Onopordum acanthium: nitidanin-diizovalerianat, 4B,15-dihidro-3-dehidrozaluzanin, zaluzanin C, 9-
ox0-10E,12E-oktadekadiénsav, linolsav, a-linolénsav (gyokér), hiszpidulin, nepetin, sziringarezinol,
mediorezinol, pinorezinol (herba)

Xanthium italicum: xantatin, 4-epi-xantanol, 4-epi-izoxantanol, 2-hidroxi-xantinozin”®
Salvia ringens: horminon, royleanon, 7-O-acetil-horminon, 7-O-metil-horminon, eritrodiol-3-acetat
Haplophyllum tuberculatum: juszticidin A és juszticidin B

Els6ként vizsgaltuk ndvénykémiai szempontbdl az Anthemis ruthenica és Centaurea arenaria fajokat,
és az izoldlt vegylletek tobbségét az adott noévényfajbdl elsdként irtuk le. Uj természetes
vegylileteket azonositottunk, ezek a szivaszinolid-6-O-angeldt, a 1B-izobutanoil-2-angeloil-glikdz, az
artemiziaalkohol-gliikozid, 2,4,6,1’,6’-pentaizovaleroil-szacharéz és az Artemisia asiatica:
acetofenonszdrmazékai. A C. arenaria-bél els6ként izoldltunk valamennyi vegyiletet, a Conyza
canadensis-b6l a két Uj természetes vegylleten fellil els6ként irtuk le a taraxerolt és az
epifriedelanol. A Salvia ringens-bdl els6ként mutattunk ki diterpéneket. Az Onopordum acanthium-
bdl az altalunk izoldlt valamennyi vegyiletet kordbban még nem kozolték.

2.3. Tiszta hatéanyagok antiproliferativ és multidorg rezisztencia csékkenté hatdsdnak vizsgdlata
humdn eredetii tumoros sejtvonalakon

Az izolalt vegyiletek antitumor hatdsat az SZTE GYTK Gydgyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézete
tesztelte a sz(révizsgalatokban is alkalmazott human eredetl tumoros sejtvonalakon. A multidrog
rezisztencia csokkentd hatds vizsgalatat az SZTE AOK Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézete
végezte Prof. Molnar Jézsef vezetésével.” A tumorsejtek szaporodasat gatld hatasvizsgalatoknal
pozitiv kontrollként doxorubicint és ciszplatint alkalmaztunk, az anti-MDR vizsgéalatokban kontrollként
a verapamil szolgalt.

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a vizsgalt Asteraceae fajok kivonatainak tumorellenes
hatasu vegyliletei a flavonoidok, szeszkviterpén-laktonok, triterpének, acetilének és a lignanok
csoportjaba tartoznak. Kisérleteinkben a leghatdsosabb vegyiletnek a flavonoltipusu centaureidint
(ICso 0,089-0,35 M) és centauridint (ICso 1,25-6,73 UM) taldltuk, amelyek a doxorubicinnel és a
ciszplatinnal 6sszemérhetd hatékonysagot mutattak. Ugyancsak jelent@s aktivitasunak bizonyultak a
Conyza canadensis-bdl altalunk elséként leirt E- és Z-konizapironok (ICsy 7.83-17.05 illetve 6.98-12.05
ug/ml) (1. abra) valamint az Onopordum acanthium szeszkviterpénjei. A sz(ir6vizsgalatokban
szelektiven csak az A431 sejtvonalon hatd (ICso 2.65 [IM) taraxerol ugyancsak tovabbi vizsgalatokra
érdemes.

A Salvia ringens-bél izoldlt triterpén, az eritrodiol-3-acetdt (ICs, 7,86 - 8,01 UM) valamennyi
sejtvonalon hatékonynak bizonyult, az abietdnvézas diterpének (ICso 10,14 - 38,67 uM) valamivel
kisebb aktivitast mutattak.™

A kilonb6z6 Asteraceae fajokbdl izoldlt gvajanolid (dezacetil-matrikarin), pszeudogvajanolid
(paulitin), eudezmanolid (krizanin, izoalantolakton), germakranolid (szintenin, 3B3-hidroxikosztunolid,
knicinés 4’-acetil-knicin), xantdn (xantatin, 4-epixantatin) és aromadendrdnvazas (spatulenol)
szeszkviterpének multidrog rezisztenciat csokkentd hatasanak vizsgalatdt MDR1/A retrovirussal



transzfektalt L5178 egér limfoma sejteken végeztiik. A vegyiiletek kozll kiilonésen a spatulenol
mutatott kiemelked§ rezisztencia médosité hatdst az ABCB1 transzport gatldsaval.

1. dbra A Conyza canadensis-bél izolalt vegyiletek és antiproliferativ hatdsuk tumoros (HelLa, MCF7,
A431) és nem-tumoros sejtvonalon (MRC-5) (ICso uM)

Vegyiilet Hela MCEF-7 A431 MRC-5
Konizapiranon A 1 61.40 48.20 35.32 61.12
Konizapiranon B 2 31.83 46.00 37.13 79.63
47,8Z-Matrikaria-y-lakton 3 27.03 6.90 32.45 28.10
4E,8Z-Matrikaria-y-lakton 4 24.46 18.74 22.81 73.75
Epifriedelanol 5 16.39 61.43 5.40 inaktiv
Taraxerol 6 inaktiv inaktiv 2.65 inaktiv
Spinaszterol 7 13.93 26.50 13.66 71.14
Apigenin 8 10.64 13.88 12.34 >100.0
Ciszplatin 12.34 9.63 2.84 411
0
|
“
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2.4. Korabbi kisérletekben izoldlt vegyiiletek farmakoldgiai vizsgdlata

A kutatdsi program megkezdése el6tt végzett vizsgalatainkban néhany természetes eredet(
akridonszarmazék és Amaryllidaceae-alkaloid magas citotoxikus aktivitdsat mutattuk ki. A hatas
részletesebb megismerése érdekében az anyagok tisztasagvizsgalatat kovet6en tovabbi farmakoldgiai
vizsgalatokra kerilt sor az SZTE Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai valamint Orvosi Mikrobioldgiai és
Immunbiolégiai Intézetében. In vitro vizsgalatokban igazoltdk, hogy néhany Ruta graveolens-bél
nyert  akridonalkaloidok  (arborinin,  evoxantin, izogravakridon-klorin,  gravakridondiol,
gravakridontriol, gravakridondiol monometiléter) és a Sprekelia formosissima és Leucojum verum
alkaloidjai, a triszferidin, 2-O-acetil-likorin, pretazettin multidrog rezisztenciat csokkentd és
apoptdézisindukald aktivitassal rendelkeznek, valamint doxorubicinnel kombinaciéban alkalmazva
egyes alkaloidok szinergizaljak a sejtszaporodas gatlast.'* A Ruta graveolens-bél és a Ptelea trifolia-

(Rutaceae) szarmazd furokinolin (ribalinium klorid, dictamnin, szkimmianin, dutadrupin,
kokuszaginin, y-fagarin, evoxin, 7-isopenteniloxi-y-fagarin) és kinolon alkaloidok (flinderzin,



hidroxilunin, hidroxilunidin, ptelefolin) kozil a szkimmianin és a kokuszaginin mutatott Hela, A431 és
MCF7 sejtvonalakon 50%-os sejtszaporodas gatlast 10-30 pg/ml dozistartomanyban. A harmadik
alkaloid-vegyiletsorozat tagjai pentaciklusos oxindol alkaloid voltak, amelyeket az Uncaria
tomentosa-bol izolaltunk. A mitrafillin, izopteropodin és pteropodin kozil minddssze a mitrafillin (1Csg
30 ug/ml) gatolta a Hela sejtek szaporodasat.

2.5. Egyéb kapcsolédo kutatdsok

A projekt keretében olyan vizsgdlatokra is sor kerilt, amelyek kiindulépontja nem a tumorsejteken
végzett sz(irGvizsgalat volt. Ezek a kutatasok ugyancsak tumorellenes, anti-MDR vagy kemopreventiv
hatdsu természetes vegyliletek megismerését céloztak.

Malajziai egyuttmiikodés keretében tanulmanyoztuk egy trépusi esGerd6k vidékérsl szarmazd
névényfaj, a Hydnophytum formicarium (Rubiaceae) tumorellenes hatasu vegyiileteit. Sztigmaszterin,
B-szitoszterin izolalasa mellett 4-hidroxiszalicilsav-metilésztert, rezorcint, 4-hidroxi-benzoesav
metilésztert és 7,3’,5'-trihidroxi-flavanont azonositottunk. Ez utdbbi vegyllet figyelemre méltd
antiproliferatv aktivitdst mutatott MCF-7, Caov-3 és NCIH-23 sejtvonalon. A vegyilet hatdsanak
vizsgalata a Kebangsaan Egyetemen folyt, ahol kimutattdk, hogy a vegyililet MCF-7 sejteken
apoptdzist indukal, és a tumorsejtekben citokrém C felszabadulast valt ki.*»*>**

Vizsgalatuk a kamerunban Gshonos Ardisia kivuensis szekunder metabolitjait és a novény szaritott
kérgébdl a kovetkez6é vegyiiletek izoldltuk: ardiziakinon J, ardiziakin K, lupeol és B-szitoszterol.
Kimutattuk, hogy az Ardisia kivuensis alkilbenzokinonjai, az ardiziakinon J és K jelent&s antiproliferativ
hatast mutatnak 4 human eredet(l tumoros sejtvonalon, és mérsékelt szabad gyokfogd kapacitassal
rendelkeznek.”
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Foglalkoztunk a Térokorszagban endémikusan el6forduld Salvia dichroantha fitokémiai vizsgalataval,
egylttm(kodve az isztambuli Yeditepe Egyetem Farmakogndziai Intézetével. Ez a névényfaj a hazai
antitumor hatdsu zsalyafajokkal mutatott rokonsag miatt keltette fel érdeklédésiinket. A névény fold
feletti részébdl két megasztigman-glikozidot (premnaionozid és szalvionozid), egy alifas alkohol
glikozidot (1-oktén-3-ol-xilozid-glikozid) valamint rozmarinsavat és rozmarinsav-metilétert
nyertiink.'® Az izolalt vegyiiletek farmakoldgiai tesztelése folyamatban van.

Tanulmanyoztuk az SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézetével kooperacidban
névényi kivonatok, izoldlt vegyiletek kemopreventiv hatasat. Euonymus fajokbél korabban izolalt 19
szeszkviterpén poliészter vizsgalatara kerilt sor az. A dihidro-B-agarofuranvazas szeszkviterpének
dozisfiggben gatoltdk human citomegalovirus |E génexpresszidjat A549 sejteken. Ennek
készonhet6en ezek a vegylletek mint mdsodlagos kemopreventiv agensek hatékony antitumor
promdterek prototipusainak tekinthetsk."



Vizsgalatokat végeztiink az antocidnokban gazdag ribiszke héj kivonatdval az Ohio-i egyetem
munkacsoportjaval egylttmikddve Prof. Anupam Bishayee vezetésével. A ribiszke (Ribes nigrum)
egyéb voros-gylimolcsokkel (,superfruits”) egyltt kronikus oxidativ stressz okozta elvaltozasok, igy
kiilonféle sziv- és érrendszeri korképek és daganatos megbetegedések prevencidjaban mutatkozik
hatékonynak, magas antioxidans kapacitasanak, gyulladascsokkent6 és immunmoduldlé hatdsanak
készonhet6en. Vizsgalatainkban a ribiszke héjkivonat hatdsat értékeljik. A kivonatot szaritott
terméshéjbol vizes extrakcioval allitottuk el6, majd porlasztassal szaritottuk be. A hatastani
vizsgalatok eredményeként megallapitottuk, hogy a ribiszke héjkivonat jelentés tumorellenes hatast
mutat HepG, human mdjrak sejteken, valamint figyelemre mélté kemopreventiv aktivitast fejt ki
kisérletesen elGidézett hepatocellularis karcinogenezis modellen patkanyokon.*®*2%2!

A pdlyazat résztvevé kutatdja, Zupkd Istvan (SZTE Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet)
kozremUkodott a természetes ekdiszteroidok és félszintetikus szarmazékaik multidrog rezisztencia
csokkents hatdsa témaban folytatott igen igéretes kutatasban.?

3. Az eredmények jelent6sége, hasznositas

A projekt legfébb eredménye, hogy a tobbségben Magyarorszagon el6forduld novényfajokbdl
kiilonb6z6 kémiai osztalyba (terpenoid, fenolos vegyilet, alkaloid, egyéb) tartozd vegylleteket
ismerhettiink meg, amelyek human eredetl tumoros sejtvonalakon tesztelve gatoljdk a sejtek
rezisztencidjat. A munka soran kivalasztasra keriiltek olyan molekuldk, amelyek mélyebb
hatdsmechanizmus vizsgdlatokra, in vivo értékelésekre érdemesek. Megfelel6 szamu rokon
szerkezet(i vegyllet esetén hatds-szerkezet elemzésekre is sor kerllt. Eredményeink ramutatnak
arra, hogy a hazai fléra fajai Uj, igéretes lead molekuldk keresése szempontjabdl igéretes forrasnak
tekinthet6k.

4. A palyazat keretében megvaldsult eszkozbeszerzések

A palyazat keretében egy rotacids vakuumbepdrld késziléket szereztiink be, amely lehetévé tette,
hogy az extraktum készités, kromatografids frakcionalasok soran keletkezé nagytérfogatu szerves
olddszeres oldatok beparlasat elvégezzik megfelel6en kiméletes, a munkavédelmi elGirdsokat
teljesité modon. A pdlyazat tdmogatasaval lehetGségiink nyilt 2 db szamitégép beszerzésére is,
amelyek a mindennapi munkavégzéshez elengedhetetlenil sziikséges (dokumentdacidk készitése,
adatkezelések, adatbazis hozzaférések) komputer hozzaférést segitették. Vasaroltunk tovabba egy
praktikus rétegkromatogram-el6hivé késziiléket.

5. Egyéb eredmények, tehetséggondozas, elismerések

Jelen palyazat témajabdl két PhD értekezés kertilt kidolgozasra:
e Kovacs Adridna (2009): A Tamus communis és a Xanthium italicum antitumor hatasu
vegylileteinek izolalasa és szerkezetmeghatarozasa
e Csupor-Loffler Boglarka (2012): Asteraceae fajok antiproliferativ hatasu szekunder
metabolitjainak aktivitas-vezérelt vizsgalata

Koltai-Té6th Addm V. éves gydgyszerészhallgatdé a Centaurea jacea tumorellenes anyagainak
vizsgalatardl szamolt be TDK konferencian tartott el6adasaban. Az Ardisia kivuensis vizsgalatat 2009-



2010-ben AUF (Agence Universitaire de la Francophonie) 6sztondijasként Tatsimo Simplice Joel
kameruni posztdoktor végezte. Csupor-Loffler Boglarka 2011-ben a Simor Pal Rakkutaté Alapitvany
Pro optimo merito in pancreatico-oncologia ifjusagi dijat nyerte el az OTKA palydzat témajaban
készitett palyamunkajaval. A projekt résztvevéi koziil Vasas Andrea 2009-ben Bolyai Janos kutatasi
Osztondijban részesilt. A projekt témavezetSjének munkdssagat 2011-ben a Magyar Tudomanyos
Akadémia Akadémiai Dijjal ismerte el.
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