Az "Aktivitds- és informacidfiiggl szinaptikus plaszticitds in vitro neuronhaldzatokban" cim({ OTKA
palyazat (T043162)

Zardjelentése

A 2003. évben indult OTKA palyazatunkban kompakt neuronhaldzatok szinaptikus szervez6désének
plaszticitasat és a haldézati dinamika valtozasait tanulmanyoztuk a preszinaptikus aktivitas
fiiggvényében gerinctelen neurobioldgiai modelleken. A kisérletekhez a nagy mocsari csiga (Lymnaea
tulajdonsagait mar sajat korabbi kutatasainkbdl illetve irodalmi adatokbdl ismerjik. A kisérletekben
hagyomanyos és modernebb elektrofizioldgiai mdszerek kombinalasaval és a mért adatokat részletes
matematikai analizisnek alavetve kerestiink olyan Ujszer(i szervezodési elveket, amelyek a neuronok
kozotti szinaptikus kapcsolatok finom valtozasait eredményezhetik. Ambicidzus terviink szerint a
vizsgalt kompakt neuronhalézatban olyan plasztikus valtozasokat igyekeztiink kimutatni, amelyek
érzékenyen fliggnek a preszinaptikus aktivitas idObeli szerkezetétdl, viszont kevésbé annak altalanos
statisztikai jellemzGitol. A feltételezett, mintazatfliggd plaszticitas tanulmanyozasara a hagyomanyos
intracellularis elektrofizioldgiai mddszerek mellett foleg a mintazat clamp technikat alkalmaztuk,
amellyel kivalasztott preszinaptikus neuronok aktivitasat tudtuk tetszélegesen vezérelni és annak
hatasat mérni a posztszinaptikus haldzatban. Kit(izott céljainkat részben sikerlilt megvaldsitani, mivel

1) Ujszer(i, mintazatszelektiv (rezonans) viselkedést mutattunk ki a vizsgalt neuronhalézatban,

2) demonstraltuk a neuronhaldzat plasztikus atszervez6dését kilonb6z6 kémiai modulatarok
hatasara,

3) részletesebben megismertiik a légzésvezérld neuronhalézat architektirajat és elemeinek
funkcionalis viszonyait,

4) hibrid, bioldgiai-elektronikus aramkorok és software kifejlesztésében vettiink részt, amelyeket
sikeresen alkalmaztuk a Lymnaea neuronhaldzatok vizsgalataban,

5) mindemellett nem észleltiink egyértelmlien azonosithatd, a preszinaptikus mintdzat magasabb
rend(i paramétereitdl fliggo plasztikus valtozasokat a vizsgalt rendszerben,

6) ezek alapjan megallapitottuk, hogy a Lymnaea idegrendszerben a szinaptikus plaszticitas Hebb-
féle, vagy magasabb rend(i formai helyett a meglévé haldzati kapcsolatok kémiai
Ujrakonfiguralasa dominal.

Vizsgdlataink moddszertani feltételeit és id6rendjét tobb menet kozben felmerilt észlelés is
modositotta. A kiils6 szinaptikus, illetve neurohumoralis hatasok kikiiszobdlése érdekében a
kisérleteket minél tobb esetben sejttenyészetben kivantuk elvégezni. Itt a kardiorespiratorikus halézat
tobb azonositott neuronjat izolaltuk mechanikai és enzimatikus Uton, majd kondicionalt médiumban
tartottuk azokat. A tenyészetben tartott neuronok kozott ugyanakkor ritkan jottek létre kémiai
szinapszisok, joval gyakrabban elektromos kontaktusok. Ezek az elektromos kapcsolatok nem
mutattak markans sejttipus-preferenciat, tehat egymassal in vivo nem kapcsolddd neuronok kozott is
megjelentek. A mintazat clamp kisérleteket emiatt célszer(ibbnek itéltik in vivo preparatumban
folytatni, tehat intakt, mar kialakult szinaptikus kapcsolatokat alapul véve. A kutatas el6rehaladtaval
természetszerlleg felmeriltek olyan kérdések is, amelyek Uj megvilagitasba helyezték a téma tébb
aspektusat. Bar explicite nem szerepeltek a palyazatban, ezek a kérdések és az altaluk generalt
kisérleti eredmények emlitést érdemelnek a zardjelentésben. Itt elsGsorban a neuronhdldzatok
biofizikai és topoldgiai valtozatossaganak problémakaorét emlitjik meg.

A dinamikus clamp és a mintazat clamp mdédszer bevezetése és alkalmazasa

A kutatasi program szerves részét képezte olyan elektrofizioldgiai mddszerek implementalasa és
alkalmazasa, amelyeket részben korabbi hazai vizsgalatainkban teszteltiink, részben kiilfoldi



kollaboracidban fejlesztettiink. A mintdzat clamp mddszert a témavezet6 vezette be kompakt
neuronhaldzatok vizsgalatara korabban (Sziics et al., 1998). Ennek némileg egyszer(sitett verzidjat
alkalmaztuk Lymnaea neuronok stimuldlasara és tiizelésiik vezérlésére. Uj aspektust jelentett
kisérleteinkben a mintazat clamp protokoll és a neuronhaldzat farmakoldgiai manipulacidjanak
kombinalasa. Itt szamos érdekes effektust sikerilt megfigyelniink (lasd alabb).

A témavezetd egy mar korabban megkezdett kollaboraciét folytatva részt vett egy magasan fejlett
dinamikus clamp software kifejlesztésében (Pinto et al., 2001, Nowotny et al.,, 2006) és
alkalmazasaban szamos bioldgiai kisérletben (1. &bra). Itt bioldgiai neuronokba injektaltunk
mesterséges ionkonduktanciakat, amellyel hlen tudtuk szimulalni a neuront ér6 szinaptikus aramokat,
illetve a fesziiltség-aktivalta iondaramokat. A dinamikus clamp kitiind eszkéznek bizonyult mind a
Lymnaea neuronok intrinsic dinamikai tulajdonsagainak vizsgalataban (Sziics et al., 2004), mind egy
masik gerinctelen bioldégiai modell, a languszta pilorikus neuronhdlézat szinkronizacids
tulajdonsagainak kutatasaban (Sziics, 2007) (tovabba publikalas alatt). Az StdpC nev(i dinamikus
clamp programot a web-en elérhet6vé tettiik az azt alkalmazni kivand neurofizioldgusok szamara,
valamint tovabbi két- és tobboldali nemzetkozi projekteket kezdeményeztiink és inditottunk a hibrid
technoldgia iranyaban.
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A Lymnaea kardiorespiratorikus neuronhaléozat miikodésének és szinaptikus
konnektivitasanak jellemzése

A mocsari csiga |égzésvezérld neuronhaldzata mar tobb, mint 15 éve kedvelt kisérleti objektuma a
neurobioldgiai kutatasoknak. A haldzat sejtes és szinaptikus elemeit kordbban azonositottak és azok
biofizikai tulajdonsadgait meglehetds részletességgel feltartak. Mindemellett a neuronhaldzatban
mikod6 sejtek hosszitava tlizelési mintazatait, azok szinaptikus modulacidjat és az egész rendszer
dinamikus szervezOdését még csak hianyosan ismertiik. A halézatbdl regisztralt idésorokat (tlizelési
mintazatokat) tobszint(i analizisnek alavetve megallapitottuk a fobb interneuronok posztszinaptikus
hatékonysagat és megvizsgaltuk a |égzési mintazatgeneralds korabban elfogadott sémajanak
érvényességét. Megallapitottuk, hogy a haromkomponens(i mintazatgeneratorrdl korabban alkotott
kép finomitasra szorul. A |égzési mikddéssel 6sszefliggd f6 haldzati esemény, az IP3 epizdd a nagy
dopamintartalmi RPeD1 neuron miikodésének felfliggesztésekor is bekovetkezik, tehat az RPeD1
nem inicializalja az IP3 ritmust. Hasonld a helyzet a peptiderg VD4 neuronnal, amelynek mikddése a
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2. abra. A baloldali és a kézépen lathaté hisztogramok az RPeD1 neuron kdzepes kistilési gyakorisagat mutatjak az IP3
epizddokat megel6z6 néhany masodperces intervallumban. Baloldalt a spontan, k6zépen a mintazat clamp kisérletben
stimulalt RPeD1 neuronok eloszlasai szerepelnek. A hisztogramok szerint a légzési epizddok gyakrabban fordulnak el az
RPeD1 szdrvanyos tiizelése esetén (1 Hz alatt). Jobboldalt az IP3 burst-ok frekvenciajat abrazoltuk az RPeD1 sejt kislilési
frekvencidjanak fliggvényében. Itt nem tapasztalhaté statisztikailag megalapozhatd Gsszefiiggés.

korabbi séma szerint a pneumosztdma zarasat kezdeményezi. Ez a sejt meglep6 mdodon csak csekély
posztszinaptikus hatassal bir a pneumosztdma izomzatot innervaldé motoneuronokra. Az RPeD1-et
haszndlva bemenetként mintazat clamp kisérletekben megallapitottuk, hogy a légzési ritmus nem
szinkronizalddik a dopamintartalm( sejt aktivitasaval. A spontan tlizelési mintazatok elemzésébdl
pedig az derdilt ki, hogy az IP3 epizddok gyakorisdga és az RPeD1 kdzepes aktivitasszintje egymassal
nincs korrelacioban (2.abra). Ezek az észlelések a Iégzési mintazatgeneratorrdl alkotott korabbi séma
(Syed and Winlow, 1991) fellilvizsgalatat, de legalabbis finomitasat igénylik. Kisérleteink szerint az
RPeD1 sejt sokkal inkabb a légzési ritmus szenzoros kapuzasaban vesz részt, mint a ritmus
generalasaban. Az IP3 sejt (vagy sejcsoport) valoszin(ileg intrinsic burst tulajdonsagokkal rendelkezik
és igy onmagaban is képes a |égzési epizodok kivaltasara. Ezeket az észleléseinket jelenleg készitjiik
el6 folydiratban torténd publikalasra.

Lymnaea neuronok tiizelési tulajdonsagai ismétlodo stimulacio alatt

A spontan tiizelési mintazatok és a neuronhdaldzat szinaptikus dinamikdjanak jellemzése mellett
részletesen megvizsgaltuk az azonositott neuronok tiizelési valaszait zajszer(i aram-hullamformak

3. abra. Zajszer( hullamformakra adott valasz
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hatasara. A kivaltott akcids potencialok id6zitésének megbizhatdsagat és precizitasat vizsgaltuk és az
intracellularisan injektalt aperiodikus, valamint szinuszos aram-hulldmformak hatasara. A valaszokat
sejttipustol, valamint a neuronok intrinsic aktivitasatol fliggden Osszehasonlitottuk. Megallapitottuk,
hogy a szimulalt, fluktudld szinaptikus bemenetek hatasa alatt a kardiorespiratorikus halozat H- és J-
sejtjei, valamint a bukkalis rendszer B4, B4cl neuronjai pontosan reprodukalhatd spike-mintazatokat
generaltak. Jellemeztik a spike valaszok megbizhatésaganak és pontossaganak frekvencia- és
amplitudofiiggését. A zajos hullamformak az elektrotonikus csatolas mellett valtottak ki a
legmegbizhatdbb valaszokat. Periodikus hulldmformak (szinusz) vagy konstans aramlépcso injektalasa
nem eredményezett a sejtek spontan mikodésétdl Iényegesen eltérd tizelési mintazatokat, mig a
zajszerd stimulacid jol reprodukalhatd valaszokat eredményezett. A konduktancia injektalassal
(dinamikus clamp) kivaltott spike valaszok sokkal inkabb a bemend stimulusra, mint a sejt endogén
m{ikodésére voltak jellemzok (3. abra) (Sziics et al., 2004).

Mintazatszelektiv viselkedés a kardirespiratorikus halézatban

Az aktivitas- illetve informacidfiiggl plaszticitas tesztelésére gyakran alkalmaztunk idGben linearis
modon emelked6 frekvenciaju oszcillaciokat, amelyek érdekes, mintazatszelektiv viselkedést tartak fel
a H- és J-neuronokban. Ezekben a kisérletekben a nagy dopaminerg neuront Ugy stimuldltuk, hogy
annak spike denzitdsa egy névekvo frekvencidju szinuszhulldmot rajzoljon ki (konstans amplitudd és
kozépérték). Eszerint a preszinaptikus neuron atlagos tiizelési frekvencidja (kozepes aktivitasszintje)
allandoé volt, viszont annak iddbeli szerkezete folyamatosan valtozott a protokoll alatt. A
posztszinaptikus H- és J-neuronok erételjes valaszt mutattak a bemend szinuszfrekvencia 0.3 Hz
kordli értékeinél, viszont ez alatt, illetve ennél magasabb frekvencidkon a hatds gyengiilt.
Figyelemreméltd, hogy a kardiorepiratorikus haldzatban gyakran kimutathatd egy spontan 0.3 Hz-es
oszcillacié (IP2), amely fliggetlen a légzési ritmustdl és az RPeD1 vagy IP3 neuronok miikodésétdl. A
halézat egyes elemei tehat preferdljdk az Oket ér6 lassu, kb. 3 s periddusideji szinaptikus
oszcillacidkat. Ez a frekvenciaszelektivitas valdszinlileg nagy mértékben fiigg a H- és J-motoneuronok
intrinsic membrantulajdonsagaitdl (Ca-aramok és Ca-aktivalta K-aramok mennyisége, kintikaja). A
mintazatszelektivitds (vagy rezonancia) jelen esetben nem tdarsult a szinaptikus Osszekdttetések
plasztikus valtozasaival, tehat ez a jelenség a haldozat architektUrdjanak és a sejtek bels6
tulajdonsagainak kovetkezménye.

A neuronhal6zat monoaminerg modulaciéja és Gjraszervezodése

Vizsgalataink kovetkezd részében neuromoduldtorok applikdlasaval kombinaltuk a neuronhaldzat
fontos szerepet toltenek be a sejtszint(i tanulasi mechanizmusokban és a hosszitavd memoria
kialakulasaban. A mintazatfiiggl plaszticitas és a neuromodulatorok lehetséges kdlcsonhatasait igy
olyan kisérletekben tanulmanyoztuk, ahol az idében strukturalt, oszcillalo jellegl tiizelési mintazatokat
monoaminok alkalmazasaval kombinaltuk.

A 4. abra mutat be egy ilyen kisérletet. Itt a nagy dopamintartalmd RPeD1 neuronban egy 0.3 Hz
frekvencidju (szinuszos) oszcillacidt hoztunk |étre, amely erdteljesen moduldlta nagyszamu
posztszinaptikus neuron, pl. a J-és H-sejtek miikdodését. Ezen neuronok aktivitds mintazataban
konnyen azonositani lehetett a 0.3 Hz-es preszinaptikus oszcillaciét, de ennek Fourier-amplituddja
nem mutatott valtozast a hosszabb (egy 6ras) idoskalan. Szerotonin extracellularis alkalmazasakor a
preszinaptikus oszcillacié 1ényegében eltiint a posztszinaptikus sejtek idGsoraibodl, tehat azok mintegy
funkcionlisan lekapcsolddtak az RPeD1 sejtrol. Megallapitottuk, hogy a szerotonin preszinaptikus
tamadasponttal blokkolja a dopaminerg ingeriletatvitelt ebben a rendszerben. Ilyen értelemben a
dopaminerg RPeD1 neuron hatasat a szerotonin teljesen fel tudja fliggeszteni a Iégzési haldzatban és
ezaltal atkonfigurdlja annak 0Osszekottetéseit. Figyelemreméltd, hogy az RPeD1 sejt szerotonin-
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4. abra. Szerotonin alkalmazasa mintazat clamp kisérletben. A kézéps6 két panel a J-és A-motoneuronok spike denzitas
fliggvényeit mutatjak be egy 1000 s hossz( kisérletben. Az RPeD1 sejten az elvezetés alatt egy 0.3 Hz frekvenciaju
oszcillaciot hoztunk létre. Ez a frekvencia kitiinGen latszik a J-sejt spektrogramjaban (jobb-fels6 panel), miel6tt a
szerotonint applikaltuk (250 s-tdl). 5-HT jelenlétében a preszeinaptikus oszcillacidt jelz6 Fourier-cstcs eltiinik, viszont
egy lassabb légzési ritmus épiil fel. Ez nyilvanvaldan az IP3 bemenet aktivalédasanak koévetkeznénye. Kimosaskor a 0.3
Hz-es cslcs visszatér, vizszintes savot rajzolva a spektrogramban. Az A-neuron hasonlé abraja nem mutat 0.3 Hz-es
cslicsot, tehat az RPeD1 nem moduldlja ennek a sejtnek a mikodését. Itt ugyanakkor jél lathatdé egy 0.25 Hz
frekvencidji spontan haldzati oszcillacié hatasa (IP2), amelyet a szerotonin szintén felfliggeszt. A baloldali két panel a J-
és A-sejt idOsorainak rovidebb részletét mutatjak be, egy-egy IP3 epizédot a szerotonin alkalmazasa alatt
(membranpotencial és spike denzitas).
indukalta kikapcsolasa nem fiiggesztette fel a 1égzési aktivitast, éppen ellenkezlleg, azt serkentette. A
bemutatott példan kontroll kériilmények koz6tt nem is tapasztaltunk IP3 aktivitast, mig 25 uM 5-HT
alatt tipikus |égzési ritmus jelentkezett. A szerotonin hatékonyan szabalyozza az RPeD1 befolyasat a
posztszinaptikus neuronokra. Tovabbi kisérleteink azt is megmutattdk, hogy a szerotonin mas
szinaptikus bemeneteket is képes blokkolni (pl. Az IP2 eredetl spontan haldzati oszcillaciot is eltorli),
igy a neuronhaldzatot jelentds mértékben atkonfiguralja.

Dopaminnal és oktopaminnal hasonld kisérleteket végezve tovabbi sejt- és bemenetfiiggd
hatasokat tartunk fel, amelyek ismét a halozat dinamikus Ujraszervez6dését eredményezték. Az
oktopamin a f6 respiraciés bemenet, az IP3 hatasat gatolta egyes neuronokon, mig masokon azt
lényegében valtozatlanul hagyta. A monoaminok tehat fontos szerepet jatszanak a neuronhalézat
dinamikus atkonfiguraldsaban, de hatasaik reverzibilisek az egy-két Oras idOskalan, tehat nem
eredményeznek hosszUtavu plasztikus valtozasokat a kémiai szinapszisokban. A monoaminokkal
végzett kisérleteink eredményeit jelenleg készitjiik el6 publikalasra.

Valtozékonysag és konzisztencia kompakt neuronhalézatok azonositott elemein

A mintazatfiiggd plaszticitdas és hdlézati dinamika témajahoz lazabban kapcsolédd és korabbi
nemzetkozi egyuttm(ikddésiinkben mar megkedett kisérletsorozatunkban arra az altalanos kérdésre
kerestlink valaszt, hogy kompakt neuronhaldzatok celluldris és szinaptikus elemei mekkora biofizikai
valtozatossagot mutatnak ugyanazon allatfaj kiilonb6z6 elemein. A probléma irant Gjabban élénk
érdeklodés mutatkozik, mert modell szimulacidk és miolekularis bioldgiai kisérletek is azt a hipotézist
erbsitik, hogy az identifkalt neuronok biofizikai paraméterei nagysagrendi eltéréseket mutatnak
kilonb6z6 egyedek kozott (Prinz et al.,, 2004, Schulz et al.,, 2006). A halozati dinamika (f6leg
mintazatgeneratorokban) konzisztens volta annak készonhetd, hogy az idegi szervez6dés magasabb
szintjein homeosztatikus szabalyozas hangolja 0ssze a sok neuronbdl all6 halézatok miikddését.
Eszerint az egyes biofizikai paraméterek sejtenként és aramtipusként mért értékei ugyan nagy
eltéréseket mutathatnak az egyedek kozétt, de a mintazatgenerald halézat mégis jol reprodukalhato
miikodést mutat, mert a kilénb6z6 paraméterekben meglévo eltérések mintegy kompenzaljak
egymast.



Kisérleteink, amelyeket a languszta pilorikus neuronhalézatanak identifikalt neuronjain végeztiink,
nem er6sitik meg ezt az elképzelést. A hdldzat szinaptikus Osszekottetéseinek farmakoldgiai
manipulalasa (pikrotoxinnal és atropinnal), valamint a sejtek fesziiltség-aktivalta aramainak részleges
blokkolasa (4-amidopiridinnel) nagyon jol reprodukalhatd valaszokat eredményezett a kilonb6z6
preparatumokban (Sziics and Selverston, 2006). Eszerint a feltételezett homeosztatikus
szabalyozasnak képesnek kellene lennie a haldzat egészét érintd biofizikai valtozasok ellensulyozasara
is. A farmakoldgiai manipulacié azonban néhany perces idéskalan mar jol reprodukalhatd hatasokat
eredményez, és véleményiink szerint valdszinlbb, hogy a pilorikus halézatban az egyes neuronok (és
szinapszisok) biofizikai paraméterei sz(ik hatarok kozott valtoznak az egyedek kozott. Sajat modell
szamitasaink, amelyek a 4-aminopiridin hatast voltak hivatottak szimulalni, ugyancsak ezt az
elképzelést tamogatjak (Nowotny et al., 2007). Megjegyezzik ugyanakkor, hogy a molluskakban a
halézati valtozatossag sokkal nagyobb mérték(i, mind a tiizelési mintazatokat, mind az identifikalt
sejtek biofizikai tulajdonsagait illetben — nagyrészben a neurohumoralis hatasok miatt.

Osszefoglalas

Az dltalunk vizsgalt molluska idegrendszer neuronhalézati kapcsolatai figyelemreméltéan
moduldlhaték és dinamikusan Ujrakonfiguralhatok a rendszert ér6 kémiai hirvivok fiiggvényében,
ugyanakkor csak kismértékd plaszticitdst mutatnak abban az értelemben, hogy a pre- és
posztszinaptikus neuronok milyen mérték(i aktivitast mutatnak, vagy tiizelési mintazataik egymassal
hogyan korreldlnak. Kutatasaink valdszin(sitik, hogy a Lymnaea idegrendszer a meglévo haldzati
kapcsolatok kémiai Ujrakonfiguralasat részesiti elonyben a Hebb-féle szinaptikus plaszticitas, vagy
annak magasabb rend(i formai helyett. Ezt sajat, neuromodulatorokkal végzett kisérleteink mellett
azok az észlelések is aldtdmasztani latszanak, amelyek szerint a Lymnaea-ban a jol azonosithatd és
régen leirt szinaptikus Gsszekottetések is jelentés spontan variabilitdst mutatnak az egyedek kozott.
Mindezek utan rendkivil érdekes problémat jelent annak megértése, hogy hogyan képes az allat
konzisztens viselkedést produkalni egy ilyen dinamikusan atszervez6d6 idegrendszer iranyitasa alatt.

Szlics Attila
témavezeto

La Jolla, 2008. marcius 4.

Hivatkozott cikkek

Nowotny, T., Sziics, A., Levi, R. and Selverston, A. 1., 2007. Models wagging the dog: are circuits
constructed with disparate parameters? Neural Comput. 19, 1985-2003.

Nowotny, T., Sziics, A., Pinto, R. D. and Selverston, A. 1., 2006. StdpC: a modern dynamic clamp. J
Neurosci Methods. 158, 287-299.

Pinto, R. D., Elson, R. C., Sziics, A., Rabinovich, M. 1., Selverston, A. 1. and Abarbanel, H. D., 2001.
Extended dynamic clamp: controlling up to four neurons using a single desktop computer and
interface. J Neurosci Methods. 108, 39-48.

Prinz, A. A., Bucher, D. and Marder, E., 2004. Similar network activity from disparate circuit
parameters. Nature Neuroscience. 7, 1345-1352.

Schulz, D. J., Goaillard, J. M. and Marder, E., 2006. Variable channel expression in identified single
and electrically coupled neurons in different animals. Nat Neurosci.

Syed, N. I. and Winlow, W., 1991. Respiratory behavior in the pond snail Lymnaea stagnalis. II.
Neural elements of the central pattern generator (CPG). J Comp Physiol A. 169, 557-568.



Szics, A., 2007. Artificial synapses in neuronal networks. In: Lassau, J. A. (Ed.), Neural synapse
research trends. Nova Science Publishers, Hauppauge, NY, pp. (in press).

Sziics, A., Rozsa, K. S. and Salanki, J., 1998. Presynaptic modulation of Lymnaea neurons evoked by
computer-generated spike trains. Neuroreport. 9, 2737-2742.

Szics, A. and Selverston, A. 1., 2006. Consistent dynamics suggests tight regulation of biophysical
parameters in a small network of bursting neurons. J Neurobiol. 66, 1584-1601.

Sziics, A., Vehovszky, A., Molnar, G., Pinto, R. D. and Abarbanel, H. D., 2004. Reliability and precision
of neural spike timing: simulation of spectrally broadband synaptic inputs. Neuroscience. 126,
1063-1073.

A jelen OTKA téma keretében nyert eredményeink egy része még nem jelent meg tudomanyos
kdzleményben, de azokat a kdvetkezd max. 2 év folyaman publikdlni kivanjuk. Emiatt kérem, hogy a
zardjelentésben foglaltak alapjan sziletett mindsitést az OTKA kiegészité eljarasban késbébb
modositsa, figyelembe véve a kés6bb megjelent kdzleményeket.

Koszonettel:
Szlics Attila
témavezeto



