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A mij-ER akkor keltette fel érdeklédésemet, amikor megkaptam elsé, 6ndll6,
tudomdnyos feladatomat az akkori Orvosi Vegytani Intézet igazgat6jit6l, An-
toni Ferenctdl. Az intézetbe tudomanyos didkkorésként kertiltem be. A Pus-
kin utca meghatdrozta egész munkdssigomat, egyetlen kivételtdl eltekintve
valamennyi tudominyos kozleményem a Puskin utcdban sziiletett. Antoni
Ferenc 19776-ban azzal bizott meg, hogy allitsam be az izoldltmdjsejt-technikat
laboratériumunkban. Garzé Tamds munkacsoportjiban dolgoztam, és a
galaktézamin-hepatitis volt a munkacsoport témdja. A galaktézamin okozta
miéjkarosoddst akkor hepatitismodellnek tartottdk. A kisérletek részben mdj-
szeleteken folytak, a méjsejtek izoldldsa abban az idGben jelentSsen 1j kisérleti
megkozelitésnek szimitott. ,Kettds” nevelést kaptam: kozvetlen f6nokom,
Garz6 Tamds megfontolt, alapos személyiség 1évén minden Gj médszer beve-
zetését kritikusan szemlélte, Antoni Ferenc viszont mindig valtoztatni kész,
csapongé fantizidja ember volt, aki folyamatosan djat akart. Izoldlt sejtek-
kel kordbban nem foglalkoztam, a mikroszképba két szemmel belenézni nem
tudtam. Féltem attdl, vajon meg tudom-e majd kaniildlni egérben a portalis
véndt: ez a mdjsejtizolilds technikai feltétele volt. A munkacsoportban sejt-
kultardkkal senki nem dolgozott, metodikai segitségre nemigen szimithat-
tam, mdjsejtizoldldst mds laboratériumban elészor joval késébb, 1979-ben
lattam Varséban. Akkoriban a vegyszerek egy évvel a megrendelésiik utin
érkeztek. Nekem Antoni Ferenc 10 mg kollagendzt adott, egy egérbdl torténd
majsejtizolalishoz pedig 2 mg kollagendzra volt sziikség. A vildg tobbi része
patkdnnyal dolgozott, arra mi ilyen kollagendzellitottsig mellett nem is gon-
dolhattunk. Az egész villalkozis teljességgel reménytelennek tdnt, én azon-
ban belevigtam. Antoni Ferencnek igaza lett. Ennek a médszernek késGbb
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igen sokat koszonhettem, és ezért mindkét f6nokémnek héldval tartozom.
Feltint, hogy az dltalam izolalt sejteket idénként megtekintd morfol6gus
szem azokat mindig az ER szempontjibdl vizsgalta. Ha azt irtik, hogy az ER
megtartott, az sikeres preparaldst jelentett.

Pélyidm sok szempontbdl sajitosan alakult. A sajitossigok kozott van
a szokatlan formdban tortént témavilasztisom is, amely ,irodalmi” volt.
A nyolcvanas évek elején kezembe kertilt Ronald Thurman 6sszefoglalé koz-
leménye a drogmetabolizmusrdl, és ez annyira megtetszett, hogy elhatdroz-
tam: kandiddtusi értekezésem megvédése utin témam a drogmetabolizmus
lesz. Azon tdl, hogy addig a mdjmdkodéssel, elsGsorban mdjkarosité szerek
tehérjeszintézist gatld hatdsaival foglalkoztam, més elzményem e teriileten
nem volt. Akkor még nem sejtettem, hogy tiz évvel késGbb személyesen is
megismerem Ron Thurmant, sét j6 kapesolatba keriilok vele, vendégpro-
tesszor leszek ndla Chapel Hillben, egyiitt publikdlunk, és késébb & is el-
latogat a Puskin utcdba. Ez az ,els6” kozlemény, amely az érdeklGdésemet
felkeltette, 4m nem az ER-drogmetabolizmus vonatkozisairdl, hanem a
drogmetabolizmus és az intermedier anyagcsere kapcsolatirdl szélt, és engem

f6leg a mdj vonatkozdsai miatt érdekelt.

A kémiai kornyezethez toérténd alkalmazkodasban a drogmetabolizmus-
nak vagy biotranszformaciénak nevezett folyamatrendszer meghatirozé je-
lentéségi. Kezdeti kisérleteinkben azt vizsgiltuk, hogy a drogmetabolizmus
elsG, oxidativ, el6készitS fazisit katalizdlé citokrém P4g50-enzimek (CYP),
illetve a mdasodik, konjugicids fizis reakciinak a dont§ tobbségét, mint-
egy 80%-it jelentS glukuronidiciés reakciok kofaktorsziikséglete hogyan
terheli a mdj szénhidrit-anyagcseréjét. A CYP mikodéséhez NADPH, a
glukuronidiciét katalizdlo UDP-glukuronozil-transzferizok (UGT) ak-
tivitisdhoz pedig UDP-glukuronsav (UDPGA) sziikséges. Ezeknek a

kofaktoroknak a forrdsa az intermedier anyagcsere. Leirtuk a szénhidrit-
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anyagcsere, a NADP-redukcio, az ureaciklus és a biotranszformacié koordi-
nilt metabolikus szabilyozdsit. Megillapitottuk, hogy mig az elsé fizisban
a dominins kevert funkcifji oxigenizok NADPH-ellitdsa elsGsorban a
glikoneogenezis-intermedierek terhére torténik, addig a glukuronidici6
UDPGA -igényének forrdsa a majban zajlé glikogenolizis. Leirtuk, hogy a gli-
kogén-anyagcsere (hormonilis) befolydsoldsa megviltoztatja a glukuronidacié
sebességét. Ezzel a drog glukuronidicio és a szénhidrit-anyagesere reguldci-
6janak szempontjibdl is igen fontos kapcsolatot ismertiink fel. Addig azon-
ban, amig glitkoneogenezis-intermedierek adisival kilonb6z6 médokon és
rendszerekben a drogoxidici6t fokozni tudtuk, a drogkonjugicié sebességét
ily médon nem gyorsitottuk. Metabolikus utakkal nem volt magyarizhato,
hogy miért nem képzédik gliikoneogenezis-intermedierekbdl UDPGA. Uj
kiinduldsi pontot kellett keresniink, és ezt az ER-ben taldltuk meg.

A drogmetabolizmust katalizal6 CYP- és UGT-izoenzimekben tobbek
kozott az a kozos, hogy ER-enzimek. A kilencvenes évek elején az integrins
membrinfehérjék mikodésérdl két elképzelést kozoltek: a konformacids és a
kompartmentdciés hipotézist.

A konformdciés hipotézis szerint az integrins membrinfehér-
jék mikodését a membrinkornyezet korlitozza. Aktivdléddsuk alapja a
konformaciévaltozas. A kompartmenticiés hipotézis szerint viszont szimos
olyan ER-enzim esetében, amelynek az aktiv centruma intraluminalis,
igy példaul a glukéz-6-foszfatiz-rendszer (G6P-dz) vagy az UGT-k ese-
tében — a szubsztritok membrintranszportja a sebességmeghatirozé 1épés.
Ha a membranbarrier megsztinik — példaul permeabilizalissal —, aktivitd-
suk a tobbszorosére nd (ez a latencia jelensége). Izoldle hepatocitakon sze-
lektiv membrinpermeabilizdldssal bizonyitottuk, hogy az UDPGA-nak
az ER-membrinon keresztil torténd transzportja az UGT-aktivitds

sebességmeghatirozé 1épése. Ezzel a kompartmenticiés hipotézis egyik
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bizonyitékét szolgaltattuk. Ezek a vizsgilatok ugyanakkor a transzportfo-
lyamatok jelentGségére irdnyitottik a figyelmiinket a biotranszformicié fo-
lyamatrendszerén beliil.

A transzportfolyamatok mind a G6P-dz, mind az UGT mikédésében
igen jelentGsek. Az intraluminalis aktiv centrumon kivil a G6P-dz és az
UGT tovébbi, dltalunk felismert kozos tulajdonsiga, hogy mindkét enzim-
rendszer kofaktorellitisa a glikogénlebontds figgvénye, valamint mindkettd
azok kozé az enzimek kozé tartozik, amelyek a sziiletés utin indukilédnak.
A G6P-dz a szervezet bels§ kornyezetének homeosztizisaiban meghatdro-
z6 vércukorszint fenntartdsinak az egyik kulcsenzime. Kimutattuk, hogy
szemben a felnGtt mdjjal, foetalis majban a G6P-dz aktiv centruma nem az
ER-lumen felé orientdlt. Ez feltechetSen osszefiigg azzal, hogy a G6P-iz
funkcidja a sziiletés utdn jelentGsen megviltozik, ekkor vilik a vércukorszint
egyik fenntartdjiva, szemben a magzati élettel. E funkci6viltozds egyik mo-

lekuldris alapja az a véltozds, hogy az enzim aktiv centruma intraluminalissd
valik.

Mindkét enzimrendszer kofaktorellatdsa transzporterfiiggd. Benniinket
azonban nemcsak az foglalkoztatott, hogyan jut be az UGT miikodéséhez
alapvetd UDP-glukuronit (UDPGA) az ER luminalis kompartmentjébe,
hanem az is, hogy a képzddott glukuronidok hogyan hagyjik el azt.
Az UDPGA/fenol-glukuronid-antiporter leirdsival el§szor irtunk le funk-
ciondlis glukuronid-transzportrendszert az ER-membrinban. Késébb a
Dundee Egyetem glukuroniddciéval foglalkozé munkacsoportjival végzett
koopericioban legalibb hirom ER-glukuronid-transzportert jellemeztiink.
ER-membrintranszporter tisztitdsa, izoldldsa azonban a jelentds technikai
nehézségek kovetkeztében még senkinek nem sikertilt. A sikeres felfedezé-
sek, igy a glukéz-6-foszfit-transzporter megismerése soran is, a kisérletes

megkozelités bakteridlis transzporterbdl indult. A dundeei munkacsoporttal
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folytatott koopericioban mi hasonlé kisérleti stratégia szerint dolgozunk a
glukuronidtranszporter kutatdsiban. A bakteriilis glukuronidtranszporter
humdnhomolégjainak 7n silico azonositdsa génadatbankokban megtértént. Je-

lenleg a homolég gén expresszidjit igyeksziink bizonyitani humanmadjban.

Az intracellularis kalciumhomeosztizis egyik alapja a citoszdl és az
ER-lumen kalciumkoncentriciéi kozotti jelentGs kiilonbség: amig a citoszdl
kalciumkoncentricidja 107 M, a lumené 103 M nagysigrendben van. A sejt-
kornyezethez torténd alkalmazkodisit biztosité jeldtviteli rendszerek egyik
legfontosabbika éppen az intracellularis kalciumhomeosztizis valtozasai-
nak szabdlyozdsin alapul. Leirtuk, hogy a glukuronidici6 kalciumfiiggd
szabdlyozas alatt 4ll. Megillapitottuk, hogy a Ca* kidramlisa az ER-bél
az UGT-aktivitds csokkenését okozza. Tobb rendszeren és tobbféle kisér-
letsorozatban bizonyitottuk, hogy ez a mechanizmus ill szimos gy6gyszer
biotranszformécidja — hormonilis és extrahepatikus metabolikus hatdsokra

bekovetkezs — valtozasainak a hatterében.

A kémiai kornyezethez torténd alkalmazkoddsban az aromds mole-
kulak metabolizmusa kiilontsen jelentds — dtalakuldsuk eltérd fiziolégiai
és patolégiis allapotokban jelentGsen mddosulhat. Tanulmdnyoztuk egyes
fenolok és aromds aminok biotranszformicidjit éhezésben, diabetes mel-
litusban, illetve acetonaemidban. Ezekben az allapotokban ko6zos, hogy
az oxiddcidjukat katalizdl6 CYP2E1 aktivitdsa jelentSsen fokozddik, igy
joval tbb oxidélt intermedier képzdik. Ugyanakkor a mdj glikogéntar-
talmdnak csokkenése kovetkeztében gyengiil az oxidilt intermediereket
konjugilé UGT1-izoenzimek UDPGA-ellatisa. Tobbféle rendszerben
leirtuk, hogy az oxidici6 dominancidja, a glukuronidicié csokkenése mi-
att a biotranszforméciés egyensily megviltozik: konjugilatlan katekolok,
aminofenolok, hidrokinonok halmozddnak fel. Ennek toxikoldgiai kovetkez-

ményei vannak: adduktképzédés, redoxciklusok, ROS-képzEdés, redoxstitus-
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valtozds. Szamos ilyen szerkezetl gyogyszer szedése (pl. acetaminofen) igen
jelentGs metabolikus terhet jelent a mdjnak: oxiddcidjuk glilkoneogenezis-
intermedierek terhére térténd NADP-redukciét igényel, és ez a vércukor-
szintet fenntarté glitkozszekréciot biztosit6 glitkoneogenezist csokkenti, amig
a konjugdciéjukhoz sziikséges glukuronidicié UDPGA-ellitdsa a vércukor-
szintet fenntarté mdsik szénhidratanyagcesere-folyamatot, a glikogenolizist
gyengiti. Kérdés, hogy a kornyezethez valé alkalmazkoddsban minek van
prioritdsa: a glitk6zszekrécio biztositdsinak vagy az ezzel ellentétes folyama-
tot, a drogoxiddciot, majd glukuronidképzédést, a glukuronidok vérbe, illetve
epecanaliculusokba torténd szekrécidjit jelents detoxikdciénak. Megillapitot-
tuk, hogy a gliikézszekréci6 és a drogglukuronidicié ellentétesen szabalyozo-
dik, és a két folyamat viszonyaban a gliik6zszekréciénak van prioritdsa. T6bb
kisérletsorozatban kiil6nb6z3 medidtorok szerepét bizonyitottuk, illetve ko-
z6ltiik az ilyen tipusd szabalyozasokban. Igy kiilénbézé modellszubsztratokat
hasznilva egyes cAMP-, Ca**-, PGD -, PGE -mediilt folyamatokat, vala-
mint a Kupffer-sejtek reguldcids szerepét irtuk le perfundalt majon, izoldle

sejteken, illetve in vivo kisérletek alapjin.

A glukuronidici6 talin legfontosabb élettani szubsztratjinak a bilirubin
tekinthetd. ElGszor irtunk le UGT expresszios viltozast diabetes mellitusban.
Megillapitottuk, hogy a bilirubin glukuronidicidjit katalizdlé ER-enzim, az
UGT1Al-enzim éhezésben, kronikus etanolkezelés hatdsira, illetve diabetes
mellitus kezdetén, transzkripciés szinten indukalédik. Feltételeztiik, hogy
¢hezésben, illetve diabetes mellitus kezdetén az indukci6 a fellépd aceton-
szint-emelkedés kovetkezménye, a folyamat sordn pedig az aceton az induk-
tor. Ennek bizonyitdsira kiilon vizsgiltuk az acetonaemidt. Acetonaemiiban
azonban az indukci6 csak poszttranszkripcids szinten kévetkezett be, igy e

hipotézis nem bizonyult helyesnek.
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Az etanol UGT1A1-t indukal6 hatdsinak a Kupffer-sejtek jelenléte volt
a feltétele, igy leirtuk, hogy ebben az etanolhatisban is alapvetd a hepatocita
és a Kupffer-sejt kolcsonhatdsa a majban. A hepatocita és a Kupffer-sejt kap-
csolatinak vizsgilata fontos része volt annak a koopericionak, amelyet a

Chapel Hill-i munkacsoporttal folytattunk.

Az ER szerepe nemcsak a Ca*-homeosztizisban, hanem a redox-
homeosztizisban is kitiintetett. Az ER mint metabolikus kompartment és a
citoszdl kozott az eltérd kalciumkoncentriciGkon kiviil alapvet§ kiilonbséget
jelentenek a glutation kiilonbozd oxidéltsagi viszonyai. A glutation meghatd-
rozé vizoldékony antioxidans és redoxpuffer-alkot6. Mig a citoszélban a re-
dukilt (GSH) és az oxidalt (GSSG) glutation ardnya korilbeliil roo : 1, addig
az ER-lumenben 1 : 1 — ez nagymértékben meghatirozza a lumen citoszoltol
jelentGsen eltérd oxidativ kornyezetét. Kérdés: miért jon létre ez az eltérd
allapot?> Munkacsoportunk leirta az ER GSH-transzportjit, ugyanakkor
azt taldlta, hogy a GSSG nem transzportdlédik a mikroszomalis membra-
non keresztiil. Ez fontos dsszetevije a GSSG luminalis felhalmozddasinak
és az oxidativ intraluminalis kérnyezet kialakitdsinak. A glutation mellett
az intraluminalis redoxhomeosztizis meghatdrozé komponense az aszkorbdt/
dehidroaszkorbit redoxpar is. Megéllapitottuk, hogy a dehidroaszkorbit —
tehdt szemben a glutationnal az oxidélt forma — a preferilt a mikroszomilis
transzportban. A dehidroszkorbdt luminalis redukcidja vezet az ismert
aszkorbétfelhalmozédashoz az ER-ben.

A glutation nemcsak a redoxhomeosztizis meghatdrozé komponen-
se. A glutationnal t6rténd konjugicié a biotranszformdcié masodik fazisi-
nak is meghatiroz6 folyamata. 'T'6bb vegyiilet biotranszformaciéjaban mind
a glukuronsavas, mind a glutationnal to6rténé konjugicié lehetséges, en-
nek feltételei részben az anyagcsere-dllapottdl fiiggenek. Ismert volt, hogy
emelkedett citosz6l-GSH-szint csokkenti a mdjban a glikogénlebontist.
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Izoldlt egérmadjsejteken bizonyitottuk, hogy a glutationdeplécié fokozza a
glikogenolizist. Mivel a glikogenolizis a glukuronidicié kofaktorellitisinak
forrdsa, a glikogenolizisnek a glutationdepléciéval torténd fokozdsa az
UDPGA -szint emelkedésén keresztiil a glukuronidicié sebességét serkenti.
Igy metabolikus kapesolatot tartunk fel a biotranszformécié masodik fazisa-

ban két legfontosabb konjugéciés forma kozott.

Az UDPGA azokban a fajokban, amelyek képesek aszkorbdt de movo
szintézisére az uronsaviton képz6d§ aszkorbitszintézisének is prekurzora.
Az aszkorbitszintézis utols6 enzime az emberben hidnyz6 gulonolakton-
oxiddz-ER-membrinenzim. Leirtuk, hogy a glutationdeplécié a glikogenolizis
fokozasan keresztiil az aszkorbatszintézis emelkedését valtja ki. Igy annak felis-
merésével, hogy a glutationszint a glikogenolizisen keresztiil a glukuronidacié
mellett a de novo aszkorbitszintézist is befolydsolja, metabolikus kapcsolatot
irtunk le nemcsak a biotranszformacié konjugicids fizisinak két formdja,
hanem a két legfontosabb vizoldékony antioxiddns szintjének a szabdlyozdsa
kozott is. Ezt igen jelentGs kapcsolatnak tartjuk a szabalyozds molekularis
logikdjinak a megértése szempontjibdl annak ellenére, hogy ez a regulicids
ut az emberben hidnyzik. Bar a glutation- és aszkorbdt-redoxrendszerek ko-
z6tti kapesolattal sokan foglalkoztak, metabolikus kapcsolatot a két rendszer

kozott kordbban nem irtak le.

Az ER-lumenben tovibbi redoxrendszerek is taldlhatok, ezek egyike a
FAD. Munkacsoportunk elséként k6zolte a mikroszomalis FAD-transzportot.
A glutation-, aszkorbit-, FAD-redoxpirok kiegésziilve t6bb fehérjével, igy
tobbek kozott a protein-diszulfid-izomerazzal, valamint az E-vitaminnal,
amelyekkel szintén foglalkoztunk, elektrontranszferlinc alkotéi. A linc pon-
tos mikodése még nem ismert, de a protein-diszulfid hidak létrejottében
alapvet§ a funkcidja. A fehérjék oxiddcidja diszulfidhid-képzGdéssel kulesfon-

tossdgu a proteinfoldingban — ez az ER luminalis kompartmentjében zajlé
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folyamatok kozott meghatirozé jelentGségd. Az (ER-) redoxhomeosztizis
kiilonbozd (kérnyezeti) okok miatt kialakulé felboruldsa az oxidativ folding
zavarit okozza; ER-stressz alakul ki. Az ER-stressz a kérnyezethez torté-
n6 alkalmazkodds mechanizmusinak tekintheté — ennek sordn egy rendki-
vil bonyolult, sokkomponensd, jelitviteli utakat is magdba foglalé rendszer
aktivalodik. Ennek eredményeként beindulhat az UPR (Unfolded Protein
Response), ahol a jeldtviteli utak aktivildsa transzliciégitlishoz, chaperon-
és foldazindukcidhoz vezethet. Létrejohet az ER-bdl kiindul6 apoptozis
is, amely t6bbek kozott az ER-specifikus kaszpaz-12 aktivilédisival és a
CHOP-GADD transzkripciés faktor indukei6jival jir.

Az acetaminofen jelenleg az egyik legfontosabb lazcsillapit6, fajdalomesil-
lapité gydgyszer. UGT1-izoenzimek altal katalizalt reakcioban UDPGA-val
konjugdl6dik. Nagy dézisban torténd szedés esetén, illetve a glukuronidicié
zavarakor — példdul éhezésben — azonban az acetaminofen a CYP2E1-
izoenzim segitségével oxidalodik. Az oxidici6 terméke a NAPQI-nak nevezett
kinonszdrmazék, amely viszont GSH-val konjugidlédhat, adduktot képezhet,
vagy redoxciklusba léphet. Mindez része lehet az acetaminofen ismert mdj-
kirosité hatdsinak, amely sorin ROS-képzédés, valamint GSH-deplécié
(amelynek okdért mi is alkalmaztunk acetaminofent korabbi kisérleteink-
ben), oxidativ stressz alakul ki. Feltételeztiik, hogy az acetaminofen ezért ER-
stresszor. El6kisérleteink szerint acetaminofennel kivaltott médjkarosodasban i
vivo kaszpaz-12 aktivilédik, valamint CHOP-GADD indukal6dik.

Az ER a kérnyezeti stimulusok szenzora. A kornyezeti stimulusokhoz
az ER-enzimek, -transzporterek mikodésének, expresszidjanak a megvil-
toztatdsaval alkalmazkodik. Xenogénhatdsok, a redox egyensilyzavara, a
kalciumhomeosztizis felboruldsa, hipoxia, diabetes mellitus, éhezés egyarint
kivalthatja az ER miikodésének, a kiils6 és a bels6 kornyezethez torténd al-

kalmazkodasnak silyos zavarit, amely a fehérjeszekréci6 kirosodisit vonja
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maga utdn amiatt, hogy a folding végén nem alakul ki a szekrécionak megfe-
lel§ fehérjekonformaci6. Ugyanilyen zavar jon létre virusfertézések, mutdns
tehérjék szintézisét kovetSen is. A beindulé UPR kiilonb6zé mechanizmuso-
kon keresztiil kompenzilhatja a megzavart egyensilyt. Ha az egyensily nem
all helyre, a kompenzicié sikertelen, akkor az ER-stressz nyomdn apoptdzis
alakulhat ki. A bonyolult, ER-bdl indulé szignaltranszdukcids jelpalydk e fo-
lyamatok bonyolitdsinak, szabilyozdsinak az ttjai. A szabdlyozds bizonyos
szempontbdl hasonl6 a mitokondriumokbdl kiindul6, részben analdg folya-
matokhoz.

Végezetill mindenekelétt az én kornyezethez torténd alkalmazkoda-
somban meghatdroz6 csalidomnak szeretnék koszonetet mondani, akikkel
igen bonyolult jelpilyik kétnek Ossze. Feleségem Molnar Zsuzsa, ikergyer-
mekeim, Judit és Péter a legfontosabbak szimomra, nagyon sajndlom, hogy
e rendszer koribbi részei, sziileim nem érték meg ezt a napot. Nagyon sok
barit, kolléga, ismerds segitette munkdmat koopericival, segitséggel, ba-
ratsaggal, j6 széval, akiknek nem tudok itt és most érdemiiknek megfelelS

koszonetet mondani.

Ki szeretném emelni azt a munkacsoportot, amely meghatirozé volt a
munkdmban. Elsésorban Bianhegyi Gabornak, az M'TA doktoranak kell ko-
szonetet mondanom, aki tobb mint husz éve palyakezdSként keriilt mellém,
és mdra nemzetkozi hird tuddssd vilt. Csala Miklés medikuscsoportombél
keriilt a munkacsoportunkba, és reményeim szerint komoly jové el6te 4ll.
Kardon Tamds szintén medikuscsoportombdl lett tudominyos didkkords,
majd diplomds munkatirs munkacsoportunkban, jelenleg egy vezets eur6-
pai laboratériumban van tanulminyiton. Nemzetkozi kapesolataink koziil
ki kell emelnem azt a szoros szakmai és bariti koopericiét, amely Angelo
Benedetti professzor sienai munkacsoportjival alakult ki az elmult tizenot

évben, valamint egytittmikodéstinket Brian Burchell-lel és Ann Burchell-
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lel a Dundee Egyetem kutatéival. Meg szeretném emliteni Braun Laszlot,
rendkiviil tehetséges kivild baratunkat és munkatirsunkat, aki harmincéves
kordban autdbalesetben hunyt el, nagyon hidnyzik. Mile Valéria, Ferencz
Gizella, Bajk6 Agnes és Bombicz Jézsefné nagyon nagy szerepet jatszottak
azoknak a feltételeknek a megteremtésében, amelyek igen fontosak egy la-
bor életében. Koszoném Wunderlich Livius és Nagy Gabor kutatémunka-
jat. Két kutatét szeretnék még kiemelni, a pilyavalasztdsomban meghatiroz6
Machovich Raymund professzort és a témavilasztisomban meghatdrozé Ro-
nald Thurman professzort, aki sajnos mar nincs koztiink. Kszonom a Sem-
melweis Egyetem Orvosi Vegytani Molekuliris Biol6giai és Patobiokémiai

Intézete valamennyi munkatirsinak a segitségét.
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