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A cimlapon a Syk (vords) és a CD18 (z6ld) ko-lokalizacioja lathatd a sejtek migracios frontjan
poly-RGD felszinen fMLP-vel kezelt vad tipusu neutrofilek random migracidja soran. Tovabbi
részleteket Id. a [2] sz. kbzleményben.
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1. 0SSZEFOGLALAS

A hemopoetikus eredetli sejtek a szervezet szamos élettani folyamataban,
koztuk az immunvédekezésben és a csontanyagcserében, valamint tébb betegség,
koztuk a gyulladasos betegségek és a patoldgias csontlebontas kialakulasaban is
fontos szerepet jatszanak. Az értekezésben bemutatott kisérletek célja kilonbdzé
hemopoetikus eredeti sejtek jelatviteli folyamatainak molekularis szint(i vizsgalata és
ezen mechanizmusok részvételének tanulmanyozasa volt a teljes szervezet
egészséges és koéros mikodéseében.

Kisérleteink soran kimutattuk, hogy a B.- és Bs-integrinek szamos sejttipusban
(neutrofilekben, makrofagokban és vérlemezkékben) a limfocitak antigén-
receptorainak jelatviteléhez hasonl6 modon, a Syk tirozin-kinaznak két, un. ITAM-
motivumot tartalmaz6é adapter-fehérjéhez (a DAP12-h6z és az FcRy-hoz) valo
kapcsolédasa révén valtjidk ki a sejtek aktivalédasat. Tovabbi kisérleteinkben
kimutattuk, hogy a PLCy2 és az SLP-76 fehérjék szintén részt vesznek ennek a
jelpalyanak a mikddésében. Ezen eredményeink egy Uj integrin-jelpalya alapjait
fektették le. Erdekes médon ugyanez a jelpalya nem volt szilkséges a neutrofilek B,-
integrin-fuggé sejtvandorlasahoz, ami a B,-integrinek altal kivaltott sejtaktivacio és
migracio eltérd jelatviteli mechanizmusaira utal.

Az in vivo gyulladasos folyamatok vizsgalata soran kimutattuk, hogy a Syk és a
PLCy2 elengedhetetlen szerepet jatszik az autoantitest-kivaltotta izlleti gyulladas
létrejottében. Ez a megfigyelésink fontos uj informacidkkal szolgalt a rheumatoid
arthritis patomechanizmusaval és lehetséges terapiajaval kapcsolatban.

A csontanyagcsere vizsgalataval foglalkozé kisérleteinkben kimutattuk, hogy a
DAP12, az FcRy és a Syk egy, a fentihez hasonldé ITAM-fuggé mechanizmuson
keresztul szabalyozza az oszteoklasztok fejl6dését. A jelpalya in vivo szerepét
mutatta, hogy a DAP12 és az FcRy egyuttes hidanya sulyos oszteopetrézist
eredményezett. Ezen kisérleteink egy Uj, immunreceptor-szer(i oszteoklaszt-jelpalyat
azonositottak. Tovabbi kisérleteink soran kimutattuk, hogy a PLCy2 szintén
szukséges az oszteoklasztok fejlédéséhez és a normalis nyugalmi
csontanyagcseréhez, de nem vesz részt az ovariektomia-kivaltotta csontvesztés (a
posztmenopauzalis oszteopordzis allatmodellje) |étrejottében, ami a nyugalmi és
ovariektémia-indukalt csontlebontas eltéré mechanizmusaira utal.

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk, hogy sikerllt kimutatnunk a
limfocitak antigén-receptorainak jelatviteléhez hasonl6 mechanizmusok szerepét az
integrinek jelatvitelében és az oszteoklasztok fejl6d6sében. Ezen kivdl
azonositottunk két, az autoimmun arthritis kialakulasaban fontos szerepet jatszé
jelatvivé molekulat. Utébbiak (a Syk és a PLCy2) a rheumatoid arthritis gyégyszeres
terapigjanak uj molekularis tAmadaspontjai lehetnek.
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2. IRODALMI HATTER

A gyulladasos betegségek és a koros csontlebontas a tarsadalom széles
rétegeit érint6 sulyos megbetegedések. Ezeknek a betegségeknek egyik kozos
vonasa a kulénb6z6 hemopoetikus eredetli sejtek, koztik a neutrofil granulocitak
(neutrofilek) és az oszteoklasztok részvétele. Tudomanyos tevékenységem soran a
hemopoetikus eredetl sejtek jelatvitelét és ezen folyamatoknak a teljes szervezet
egészseéges és koros mikodéseiben valo részvételét vizsgaltam. A kovetkez6kben a
kisérletek megértéséhez sziikséges irodalmi adatok egy részét foglalom dssze.

2.1. A neutrofil granulocitak

A neutrofil granulocitdk az emberi vérben legnagyobb szamban keringd
fehérvérsejtek, melyek alapvetd szerepet toltenek be a kérokozok elleni
védekezésben, de koros aktivalodasuk a sajat szovetek karosodasat is
eredményezheti. A neutrofilek jellemz6 sejtvalaszai a szabadgyok-termelés, a
degranulacié és a sejtek iranyitott migraciéja. A neutrofilek mikddésében fontos
szerepet toltenek be a B2- -
integrinek, melyek a sejtek G_ordmes Letapadas,
adhézio-figgd aktivalodasahoz és ). szetteriilés

a transzendotelialis vandorlashoz ﬂO\d S ey

- Transzendotelialis

e
is elengedhetetlenek.  Fontos
vandorlas

szerepet jatszanak a neutrofilek : /-
mikodésében a korokozok O\ -
felismerésében részt vevd Fc- Szoveti - -

receptorok és a gyulladas vandorlas - @ s
érzékeléséhez és az iranyitott
Fagomtoms : S ’ f

migraciohoz szikséges G-fehérje-
kapcsolt receptorok is.

1. abra: A neutrofil granulocitak miikddése

2.2. Az oszteoklasztok fejlédése és miikodése
Az oszteoklasztok hemopoetikus eredetli sokmagvu oriassejtek, melyek a
csontszoOvet lebontasara specializalddtak. Fejlédésiukhoz elengedhetlenek az M-CSF

és RANKL citokinek, melyek a ‘

sejtek differenciacidjat €s
sokmagvu driassejtekké valo

Differenciacio H Fuzio H Csontbontas ‘

Oszteoblaszt

Oszteoklaszt

RA[N][K(L

fuzigjat iranyitjak. Az  érett RA a ® o
oszteoklasztok savas szekrétum ‘¢©¢O¢.¢ o %o
és proteolitikus enzimek !

v

segitségével bontjagk le a

v M- CSF RANKL
csontszovetet.

2. abra: Az oszteoklasztok fejlédése.
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2.3. Az egyes receptorcsaladok jelatvitele

A klasszikus immunreceptorok (B- és T-sejt-
receptorok, Fc-receptorok) jelatvitelének kozponti
eleme a receptor-komplexben jelenlevé un. ITAM-
tartalima  adapter-fehérijek  Src-kinazok  altali
foszforilacioja, ami  SH2-doménjein  keresztul

[ D
kihorgonyozza a Syk (vagy az azzal rokon ZAP-70) 2
ily

BCR, TCR, FcR

Transmembrane

tirozin-kinazt. Ezt a jelatvitelt sokdig az adaptiv

immunrendszerre specifikus folyamatnak gondoltak. Kinase

Az integrinek heterodimer transzmembran SYKor ZAPT0
fehérjék, melyek az extracellularis matrixszal valo | 3 éb’mlTKf,\jlf%i;;zijrglré“tsi':;?geptoro"
kapcsolddasban jatszanak szerepet. Az integrinek
jelatvitelében szamos tirozin-kinaz vesz részt, de Kkisérleteink kezdetén ugy
gondoltak, hogy ezek a folyamatok fliggetlenek az immunreceptorok ITAM-figgd
jelatvitelétél.

Kisérleteink kezdetén szamos megvalaszolatlan kérdés volt a G-fehérje-
kapcsolt receptorok jelatvitelével és a kulonb6zd tirozin-kinazok ebben jatszott
szerepével kapcsolatban is.

2.4. Az autoimmun gyulladasos betegségek
Az  autoimmun gyulladasos betegségek

kialakulasanak els6, immunizaciés fazisaban il
mindeddig nem ismert mddon autoreaktiv T-sejtek / \
. , . . ., B-sejt-aktivacio
keletkeznek, melyek idegenként ismerik fel a sajat
. P r o . ’ . Citokin-halézatok
szbveteket. A betegség késébbi, (n. effektor | Autoantitestek VN eto)
fazisaban kulonbdz6 sejttipusok az idegenként FC_,eiptomk
megjeldlt szovet karosodasat eredményezik. Az
autoreaktiv T-sejtek és az effektor-sejtek kozott | [wmoden: Effektor sejtek Modell
i ’ . . ; ; ; K/BxN (PMN, hizésejtek, etc.) hTNF Tg
autoantitestek és  citokin-halozatok létesitenek | | arthiis 1 arthrits
kapcsolatot. Az autoimmun gyulladasos =
megbetegedések prototipusa a rheumatoid arthritis. kérosodas
. . . . 4. abra: A rheumatoid arthritis
A Dbetegség patomechanizmusanak autoantitest- patomechanizmusa

fuggé komponensét modellezi a K/BxN
szérumtranszfer-arthritis modell.

2.5. A kéros csontlebontas

A csontlebontdas koros fokozédasa szamos betegség, koztik a
posztmenopauzalis oszteopordzis, a rheumatoid arthritis és a rosszindulatu
csontattétek fontos patogenetikai tényezéje. A posztmenopauzalis oszteoporozishoz
hasonl6 allapotot egérben az ovariumok eltavolitasaval tudunk kivaltani.
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3. CELKITUZESEK

Kisérleteink célja a kulonbdzé hemopoetikus sejtekben lejatszodo jelatviteli folyamatok
vizsgalata és ezen folyamatoknak a szervezet egészséges és kéros miikddésében betdltott
szerepének a tanulmanyozasa volt. Az értekezésben bemutatott kisérletek konkrét
célkitlizései az alabbiak voltak:

1) Az integrin-jelatvitel vizsgalata hemopoetikus eredetl sejtekben

2) Jelatviteli folyamatok vizsgalata a neutrofilek sejtvandorlasa soran

3) Az Fc-receptorok szerepének és jelatvitelének vizsgalata neutrofilekben

4) A G-fehérje-kapcsolt receptorok jelatvitele neutrofilekben és hizésejtekben

5) Jelatviteli folyamatok vizsgalata in vivo gyulladasos betegségmodellekben

6) Immunreceptor-szeri jelatvitel oszteoklasztokban és a csontanyagcserében

7) A PLCy2 szerepének vizsgalata oszteoklasztokban és a csontanyagcserében

Eredményeinket a fenti célkitlizéseknek megfelel felosztasban targyalom.
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4. MODSZEREK

4.1. Kisérleti allatok
Kisérleteink donté részében kilénbdzé genetikailag moddositott (elsésorban
knockout) egereket alkalmaztunk. Az egereket allél-specifikus PCR-reakcioval

Vs

hoztuk létre.

4.2. A neutrofilek izolalasa és vizsgalata

Az egér neutrofileket az egerek csontvelejébdl, az egyes kisérletekben hasznalt
human neutrofileket egészséges donorok vérébdl nyertik. Struktura-funkcid analizis
céljara retrovirdlis transzdukciét alkalmaztunk. Az integrinek jelatvitelét a sejtek
integrin-ligand felszinen gyulladasos citokinnel valé aktivalasaval vizsgaltuk. Az Fc-
receptorokat immobilizalt immunkomplexekkel, a G-fehérje-kapcsolt receptorokat
szolubilis ligandjaikkal aktivaltuk. A szabadgydk-termelést, degranulaciét és a
jelatviteli folyamatokat biokémiai modszerekkel vizsgaltuk. Kidolgoztunk és
alkalmaztunk szamos in vitro és in vivo migraciés assay-t is.

4.3. Az oszteoklasztok tenyésztése és vizsgalata

Az oszteoklasztokat egerek csontvel6i sejtjeib6l M-CSF és RANKL citokinek
segitségével in vitro differencialtattuk. A sejtek fejlédését hisztokémiai festéssel, az in
vitro csontlebontast reszorpciés assay-vel, a sejtek jelatvitelét biokémiai és
génexpresszidés vizsgalatokkal kovettik. Struktura-funkcid vizsgalatok céljara
retroviralis transzdukciot alkalmaztunk.

4.4. Autoantitest-indukalt arthritis in vivo vizsgalata

Az autoantitest-indukalt K/BxN szérumtranszfer-arthritist arthritogén antitesteket
tartalmazoé szérum injekciojaval valtottuk ki. A betegség lefolyasa soran vizsgaltuk a
klinikai tineteket, a bokavastagsagot, az izlleti funkciét, a hisztoldgiai képet és a
csonterdziok létrejottét.

4.5. A csontszerkezet és a csontanyagcsere in vivo vizsgalata
A csontszerkezetet mikro-CT és hisztometriai modszerekkel vizsgaltuk. A
posztmenopauzalis oszteopordzist sebészi ovariektdomiaval modelleztik.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az integrin-jelatvitel vizsgalata hemopoetikus eredeti sejtekben

Kimutattuk, hogy neutrofilek [Bo-integrin-
fugg6é aktivalédasahoz elengedhetetlen a Syk
tirozin-kinaz, két ITAM-tartalmu fehérje (a DAP12
és az FcRy), az SLP-76 és a PLCy2, de nem
vesz részt benne a p190RhoGAP. Biokémiai és
struktura-funkcié analizissel kimutattuk, hogy a

\

—O—Vad tipus Kontroll
—@—Vad tipus TNF
—{1— Syk—/— Kontroll
—l— Syk—/-TNF

Szuperoxid-termelés (nmol/1E6 sejt)

Syk integrin-fliggé aktivalédasa az
immunreceptorok jelatviteléhez hasonlé modon a
DAP12 és az FcRy [ITAM-tirozinjainak e - o o

foszforilacioja és a Syk SH2-doménjeinek \d6 (perc)

kihorgonyzodasa révén jon létre. Hasonlo | 9 abra: Adherens szabadgyok-termelés
. . 3 . Syk™ ™ neutrofilekben

eredményre jutottunk makrofagok - és

vérlemezkék [Bs-integrineken keresztlli aktivalasakor is. A hemopoetikus sejtek

integrinjei tehat az immunreceptorokhoz hasonlé médon szignalizalnak.

5.2. Jelatviteli folyamatok vizsgalata a neutrofilek sejtvandorlasa soran

A neutrofilek migraciéjanak vizsgalata soran
meglepetésinkre azt tapasztaltuk, hogy a [3,-
integrin-fliggé adherens aktivacioban szerepet (Mac-1) \(LFA—U
jatszé molekulak (Src-kinazok, Syk, DAP12/FcRy,
PLCy2) nem szikségesek a szintén B.-integrin- l
fliggd sejtmigraciohoz. Ezt a kdvetkeztetést négy
kldnbdz6 (két in vitro és két in vivo) modszerrel is v

B,-integrinek

megerdsitettik. A Bo-integrinek tehat két kulon l
folyamaton keresztll valtjak ki az adherens R —

. s ase g L Migracio
sejtaktivaciot és a migraciot. aktivacié

6. é.br’a:”A’Bz-iqtegrip’-ﬂiggé"gdhe’rep.s
5.3. Az Fc-receptorok szerepének és aktivaio eienalt?cr,:fe'i;étfm Jelpalyal
jelatvitelének vizsgalata neutrofilekben

Kimutattuk, hogy az immunkomplex-felszinre helyezett egér neutrofilek az
FcyRIll és az FcyRIV egylttmikddése révén aktivalédnak. Kimutattuk, hogy ehhez a

folyamathoz elengedhetetlen a PLCy2.

5.4. A G-fehérje-kapcsolt receptorok jelatvitele neutrofilekben és hizésejtekben

Kimutattuk, hogy a neutrofilek formil-peptid-receptorokon  keresztuli
aktivalédasa soran a primer és szekunder granulumok Urlléséhez szukséges az Src-
tipusu tirozin-kinazok altal aktivalt p38 MAP-kinaz, de ugyanez a folyamat nem vesz
részt a szekretoros vezikulak exocitézisaban. Genetikai moddszerrel kimutattuk
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tovabba, hogy —ellentétben az irodalmi adatokkal- a Syk sem neutrofilekben, sem
hizésejtekben nem sziikséges a G-fehérje-kapcsolt receptorok jelatviteléhez.

Kontroll Arthritis

5.5. Jelatviteli folyamatok vizsgalata in vivo
gyulladasos betegségmodellekben

Kimutattuk, hogy a Syk és a PLCy2
elengedhetetlen az autoantitest-indukalt arthritis
kialakuldasahoz a  K/BxN  szérumtranszfer-
modellben. A két fehérje minden vizsgalt
paraméter (klinikai tinetek, bokavastagsag, izlleti
funkcio, hisztologia és csontmorfolégia) esetében
teljes védettséget nyujtott a betegségtél.

Vad tipus

syk™

7. abra: K/BxN szérumtranszfer-arthritis
Syk"’" csontvel8i kimérakban

5.6. Inmunreceptor-szerii jelatvitel oszteoklasztokban és a
csontanyagcserében

Kimutattuk, hogy a DAP12 és az FcRy
egyuttes hianyaban dramaian megemelkedik
a mineralizalodott csonttdmeg mennyisége. A
DAP12 és az FcRy, valamint a Syk
szlkséges volt az oszteoklasztok in vitro
fejlédéséhez és csontlebonté mikodéséhez.
A Syk a DAP12 és az FcRy altal, az
immunreceptorok ITAM-fuggd jelatviteléhez
hasonlo maddon aktivalédott
oszteoklasztokban is. A DAP12 8. abra: mikro-CT analizis DAP12 és FcRy
feltételezetten egy oszteoblaszt-fuggetlen, hianyaban
mig az FcRy egy oszteoblaszt-fliggd jelatviteli folyamatot kdzvetit.

Vad tipus DAP12--

5.7. A PLCy2 szerepének vizsgalata oszteoklasztokban és a

csontanyagcserében

Kimutattuk, hogy a PLCy2 hianya Vad tipus PLCy2--
megakadalyozza az in  vitro |E8%a o R e R
oszteoklaszt-fejlédést és az

oszteoklaszt-fuiggdé csontlebontast. A
mechanizmusért feltételezhetben a
PLCy2-nek a sejtfuzibban betoltott
szerepe a felelés. PLCy2™~ egerekben
megndvekedett az in Vivo
csontallomany. Erdekes modon az ovariektdmia utan a PLCy2~~ egerek még a vad
tipusuaknal nagyobb mértékben is bontottak a csontot. A nyugalmi és ovariektémia-
indukalt csontlebontas tehat kulénb6zdé jelatviteli mechanizmusokon eresztll jon
létre.

tenyészetekben
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6. AZ UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK ROVID
TARGYALASA

6.1. Immunreceptor-szerii jelatvitel az adaptivimmunrendszeren tul
Kisérleteink egyik legfontosabb megallapitdasa, hogy a klasszikus
immunreceptorokra (pl. a limfocitak antigén-receptoraira) jellemz6 és sokaig arra

specifikusnak tartott ITAM-figgé jelatvitel
szamos tovabbi bioldgiai folyamatban is kdzponti ] .
szerepet jatszik. Sajat kisérleteinkben | 2deptor
kimutattuk, hogy két ITAM—.t.artaImL'J molekula (a B,- s By .
DAP12 és az FcRy) ITAM-fliggé médon aktivalja || integrinek 2 @_@'

. =
a Syk-et, és ez a folyamat elengedhetetlen — =5
szamos hemopoetikus sejt integrinjeinek a Hneses L—.K_
jelatviteléhez, valamint az  oszteoklasztok e
fejlédéséhez. Masok hasonlé eredményeivel |
egyltt megallapithatjuk, hogy az immunreceptor-
-szer(l jelatvitel az adaptiv immunfolyamatokon | 10.abra: B- ésjglzicit;?;inek ITAM-flggd

tul is fontos bioldgia szerepet jatszik.

6.2. Oszteoimmunoldgia: Az immun- és csontrendszer kozti parhuzamossagok

A csontanyagcserével kapcsolatos
kisérleteink soran meglepd hasonlésagot
fedeztink fel az oszteoklasztok
fejlédésében és az immunrendszer
mikodésében szerepet jatszo jelatviteli
folyamatok kozoétt. Velink parhuzamosan
szamos mas mukacsoport is jelentbs
hasonlosagokat fedezett fel az immun- és hi4
csontrendszer mikodeéseben.  Mindezek 11.ébra:.Immunreceptor-szyerl']jelétvitel
egyuttesen egy Uj tudomanyterilet, az oszteoklasztokban.
oszteoimmunolégia  megalapozasat eredményezték, melynek célja az
immunrendszer és a csontrendszer 0&sszefliggéseinek, hasonlésagainak és
kdlcsdnhatasainak a tanulmanyozasa.

Oszteoblaszt

RANKL
RANK

FeRy SEmg DAP12
Oszteoklaszt V

6.3. Terapias célpontok azonositasa

Az autoimmun arthritis allatmodelljével és az in vivo csontanyagcsere-
vizsgalatokkal kapcsolatos eredményeink arra utalnak, hogy az altalunk azonositott
jelpalya, kulondsen pedig a Syk és a PLCy2 j6 terapias célpontok lehetnek a
gyulladasos megbetegedések és esetleg a koéros csontlebontas jovébeni
gyogyszeres kezelésében.

10
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Protein-Coupled Receptor Signaling in Syk-Deficient Neutrophils and
Mast Cells.
Blood 2003, 101: 4155-4163.
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24
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Signaling by B, and B3 Integrins. 13,527
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6,000
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[14] Németh T, Futosi K, Hably C, Brouns MR, Jakob SM, Kovéacs M, Kertész Z,
Walzog B, Settleman J and Mécsai A: Neutrophil functions and
autoimmune arthritis in the absence of p190RhoGAP: Generation and 5,745
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J Immunol 2010, 185: 3064-3075.
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7,065 23
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[27] Gross O, Poeck H, Bscheider M, Dostert C, Hannesschlager N, Endres S,
Hartmann G, Tardivel A, Schweighoffer E, Tybulewicz V, Mécsai A,
Tschopp J and Ruland J: Syk kinase signalling couples to the Nirp3 34,480 77
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7.4. A PhD-dolgozatban szerepl6 kozlemények
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Inhibitor of the Mitogen-Activated Protein Kinase Cascade on
Degranulation and Superoxide Production of Human Neutrophil
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Phospholipase A..
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8. KOSZONETNYILVANITAS

El6szor két tudomanyos témavezetdmnek és mentoromnak, Dr. Ligeti
Erzsébetnek és Dr. Clifford Lowellnek szeretnék kdszdnetet mondani
tamogatasukért, szakmai utmutatasaikért, szeretetlikért és baratsagukért. Ligeti
Erzsébet PhD-témavezetémként egy szigoru szakmai alapokra épulé tudomanyos
kornyezetet teremtett meg, ami mindmaig meghatarozza tudomanyos
gondolkodasomat, Clifford Lowell pedig megismertetett a nemzetkdzi tudomanyos
vildag és gondolkodasmdd szépségeivel és tavlataival. Kdszondm nekik, hogy
engedték a téluk valo elszakadast, de fél szemmel még mindig aggddva figyelik
karrieremet.

K6sz6nom Dr. Fonyo Attilanak, Dr. Spat Andrasnak és Dr. Hunyady Laszlonak,
hogy a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének igazgatdiként megteremtettek és
fenntartottak Magyarorszagon egy szakmailag és emberileg is kimelked6
tudomanyos mihelyt.

Kdszondm munkacsoportom kutatd tagjainak, Dr. Jakus Zoltannak, Kertész
Zsuzsannanak, Dr. Németh Tamasnak, Dr. Gy6ri Davidnak, Futosi Krisztinanak és
Dr. Kovacs Miklésnak az inspirald beszélgetéseket, a sok lelkesedést, hitet és
kitartast. Halas vagyok Simon Edinanak, Makara Krisztinanak és Téth Annanak azért
a kiemelkedd szinvonalu hattérmunkaért, amely nélkul az értekezésben bemutatott
kisérletek nem lettek volna megvalosithatéak. Koszondom Mary Beth Humphrey-nak
és Clare Abram-nek a megosztott els6szerzéséggel publikalt kdzlemeényeinkben
bemutatott kisérletekben vald részvételiket és segitséguket.

Nagyon halas vagyok annak a sok-sok hazai és kulfoldi kollaboracios
partnernek, akikkel egyutt probaltuk megfejteni a hemopoetikus sejtek jelatvitelének
rejtelmeit és akik megismertették velem a koézés tudomanyos felfedezések
szépségeit és oromeit.

Végtelenll héalas vagyok feleségemnek, Szabinanak, és gyermekeimnek,
Annanak és Marcinak a sok-sok szeretetért, hitért és tamogatasért, és hogy puszta
létikkel is értelmet adtak életemnek és munkamnak. Végul szeretnék kdszodnetet
mondani szeretett Edesanyamnak, aki bar nagyon sokat tett azért, hogy egyszer
majd megirhassak egy ilyen értekezést, annak megszuletését mar sajnos nem
érhette meg.
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