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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

BcR: B-sejt receptor

CFSE: karboxifluoreszcein-hidroszukcinimid észter

CLP: ko6z6s limfoid progenitor

ColP: vastagbél-plakk

CP: kriptoplakk

CRC: CXCL12-termeld stromalis sejt

DLBCL: diffuz nagy B-sejtes limfoma

DMSO: dimetil-szulfoxid

DSS: dextran-natrium-szulfat

ECM: extracellularis matrix

FALC: zsirszdveti limfoid csoportosulas

FDC: follikularis dendritikus sejt

FGF: fibroblaszt ndvekedési faktor

FITC: fluoreszcein-izotiocianat

FLAQ: leveles limfoid csoportosulas

FRC: retikularis fibroblaszt

GFP: z061d fluoreszcens fehérje

GWAS: teljes genom asszociacios tanulmany

HEV: magas endotelidlis posztkapillaris venula

HRP: tormagyokér-peroxidaz

HVEM: herpes virus entry mediator

ICAM-1: intercellularis adhézids molekula-1

IFN: interferon

IL: interleukin

ILC: velesziiletet limfoid sejt

ILF: izolalt nyiroktiisz

LEC: limfoid endotelialis sejt

LIGHT: lymphotoxin exhibits inducible expression, and competes with HSV
glycoprotein D for HVEM, a receptor expressed by T lymphocytes

LFA-1: leukocita funkcionalis antigén-1

LTa: limfotoxin alfa

LTi: limfoid szovet indukalo sejt
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LTo:
MACS:
MAdJCAM-1:
MARCO:
MRC:
MS:
M-CSF:
MZ:
NF-«xB:
NK
PALS:
PCR:
PDGF:
PNAd:
PP:
PTPN2:
RAG:
RORy:
SCID:
Shh:
SHIP:
SIGN-R1:
SILT:
SMP:

Sn:

TLR:
TNF:
TRANCE:
TSLP:
RANK:
VCAM-1:
VEGF:
VSC:
VWEF:

limfoid szovet organizator sejt

magneses sejtszeparalas

muko6zalis addresszin sejt adhézios molekula-1
makrofag receptor kollagén-szerkezettel
marginalis retikularis sejt

milky spot (,,tejfolt”)

makrofag koldnia-stimulélo faktor
marginalis zona

nukleéris faktor kappa-B

természetes 6l0sejt

periarteriolaris limfoid hiively

polimeraz lanc reakcid

trombocita eredetli novekedési faktor
periférias nyirokcsomo addresszin
Peyer-plakk

protein tirozin-foszfataz 2

rekombinacidt aktivalo gén
retinsav-receptor rokon arvareceptor-gamma
stlyos kombinalt immunhiany

sonic hedgehog

Src homolég 2-domén-tartalmu inozitol-foszfataz
specific ICAM-3 grabbing nonintegrin-related 1 (CD209b)
szoliter bél-asszocidlt nyirokszovet
szplanchnikus mezodermalis lemez
szialoadhezin

Toll-tipust receptor

tumor nekrozis faktor

TNF-rokon aktivacié-indukalt citokin
timikus stromalis limfopoetin

NF-kB receptor aktivator

vaszkularis sejtadhézios molekula-1
vaszkularis endotelialis novekedési faktor
verzatilis stromalis sejt

von Willebrand-faktor
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2. BEVEZETES: A PERIFERIAS NYIROKSZOVETEK KIALAKULASANAK
FEJLODESBIOLOGIAI ATTEKINTESE

2.1. A nyirokszoveti territoriumok embrionalis indukcidjanak cellularis partnerei:

inducer és organizator sejtek

A 90-es években ujsziilott egerek periférids nyirokcsomo-sejtosszetételének
tanulmanyozasa egy CD45"/CD3/CD4" fenotipust, addig nem ismertt limfoid sejt-alcsoport
jelenlétét igazolta. Ezen limfoid sejtek IL7Ra citokin-receptort hordoznak, és nincs T-sejtképz6
potencialjuk, valamint immunglobulint sem termelnek, ugyanakkor in vitro tenyészetben az
NK-sejtekre jellemz6 NKI1.1 marker kifejez6dését lehet rajtuk kivaltani. A fejlodo
nyirokcsomoéba valo eljutdsukhoz ezek a CD45"/CD4*/CD3" sejtek az a4p7 integrin révén a
mezenterialis (illetve (a posztnatalis korban atmenetileg a periférias) nyirokcsomokban
kialakulé magas endotelialis venulainak (HEV) endotel sejtjein kifejez6d6 MAJdCAM-1
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1) addresszinhez kapcsolddnak.

Az egér Peyer-plakkok (PP) vizsgalata hasonld fenotipust limfoid sejtek jelenlétét
igazolta, és kimutatta, hogy ezen sejtek stromalis mikrokdrnyezete nagy szamban tartalmaz
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1/CD106) glikoproteint hordozé6 mezenhimalis
sejteket. A hematopoetikus sejt-csoport és éretlen stromalis sejtek kozotti kdlesonhatasok a
késObbi érési folyamatok soran megjelend differencialt T- és B-limfocitak szamara alakitanak
ki megfelelé mikrokornyezetet, amik a stroma tovabbi specializaciojat segitik el6. Ezeket a
CD45%/CD4*ICD3 sejteket limfoid szovet indukalod sejtként (LTi) jeloli a szakirodalom,
melyek azonositasa jelentette annak az addig ismeretlen sejt-csoport létezésének az elsd
bizonyitékat, amiket jelenleg 6sszefoglaloan velesziiletett limfoid sejteknek (ILC) neveziink.
Ezek koziil a mostani besorolas alapjan az LTi sejtek a 3. tipust ILC (ILC3) koz¢é tartoznak.

Az embriondlis nyirokszovet-elOtelepek elsé érési eseménye a differencialatlan

mezenhimalis sejtek VCAM-1-pozitiv sejtekbdl allo csoportosuldsokkd szervezddése és LTi
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sejtekkel valo kapcsolodasa. Ebben a stadiumban ezen alapallomanyi sejteket nyirokszovet
organizator (LTo) sejteknek nevezziik. A kovetkez0 fejlédési szakaszban az érett T- és B-sejtek
érkezése “higitja” és egyidejiileg a nyirokszoveten beliil athelyezi az LTi sejteket. igy az az
idéablak, amig a megfeleld helyeiken a fizioldgias organogenezis részeként (LTi — LTo
Osszekapcsolodas eredményeként) nyirokszovet-inicialas torténhet, valoszintileg lezarul.

Az LTi sejtek partnereit reprezentalo VCAM-1-pozitiv LTo sejtek jellemzoit vizsgalo
tovabbi kutatasok igazoltak ezen mezenhimalis sejteken az ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1) és MAdCAM-1 adhézidés molekulak kifejez6dését. Ezen adhézids fehérjék és
szolbilis kemotaktikus faktorok (elsésorban CXCLI13 kemokin) koézremiikodésével a
mezenhimalis sejteket a korabbihoz képest eltéré limfocita-mikrokdrnyezet veszi koriil, amire
ezek a stromalis prekurzorok tovabbi érési-specializalodasi folyamatokkal valaszolnak. fgy a
follikularis dendritikus sejtek (FDC) kialakulasahoz a nyirokszévetnek dedikalt territoriumon
beliil B-sejtekre van sziikség, mig a T-sejtek a T-zona retikularis fibroblasztok (FRC) altal

kialakitott mikrokornyezetben dusulnak.

2.1.1. A periférids nyirokszovetek fejlodésében résztvevd fobb morfogén faktorok

A limfoid organogenezis megértésében az egyik legfontosabb mérfoldké a tumor
nekrozis faktor (TNF) és limfotoxin (LT) morfogenetikai szerepének felismerése volt. Az
idevonatkozo kutatasok fontossagat jelzi, hogy azok a kronikus gyulladas és autoimmun
megbetegedések soran alkalmazhatdé immunszuppressziv bioldgiai terdpia koncepcionalis
megujulasat és a korabbiaknal joval hatéknyabb készitmények kifejlesztését eredményezte.

A TNF/LT molekulék nyirokszdveti organogenezisben jatszott fontos szerepét elsdként
a LTa hianyos egér nyirokszoveteinek dramai eltérései mutattak, ahol a nyirokcsomok és a PP
hianyahoz a 1ép sulyos szerkezeti zavarai tarsultak. A LTo hidnyaval ellentétben a LT

inaktivalasa soran a nyaki és hasi nyirokcsomok létrejottek, ami arra utal, hogy ezekben a

6
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régiokban a limfoid organogenezis a LTa/B2 komplext6l fiiggetlen. Ugyanakkor LTBR
hianyaban egyik nyirokcsomo6 sem jelent meg. A LTa vagy LT hidnya miatt kialakulo, valtozé
jellegli nyirokcsomo-hiannyal szemben a PP fejlddése minden esetben gatlddott.

A TNF ¢és receptorainak hidnya a LTaf ¢és LTPR hianydhoz viszonyitva sokkal
mérsékeltebb hatast valt ki. TNF-R1 hianyaban nyirokcsomdk 1étrejonnek, ugyanakkor a PP
fejlodés karosodott. TNF-R2 hianydban nincs értékelhetd nyirokszoveti defektus, bar nem
alakul ki FDC és a csiracentrum reakcio is gatolt.

A TNF-csalad tovabbi tagjai koziil a TRANCE (RANKL) és receptora a TRANCE-
R/RANK szintén fontos szerepet tolt be a nyirokcsomok fejlédésében, ugyanakkor nem

befolyasoljak a PP és 1ép kialakulasat, az utobbi valtozé sulyossagu szerkezeti eltérései ellenére.

2.1.2. A periférias nyirokszervek fejlodésének citokin/kemokin szabdlyozdsa

Az elkdtelezett hematopoetikus sejt-vonalak a belsé programozas és a mikrokornyezeti
hatasok integralt eredményeként alakulnak ki. Utobbiak kozott szamos szoltbilis faktor fejt Ki
fontos hatast, amik koziil az egyik legkorabban azonositott citokin az interleukin-7 (IL-7). Bar
tobb évtizeddel korabban az IL-7-et eredetileg az egér pre-B-sejtek és fejlodd timocitdk
differencialodasanak egyik fontos mediatoraként azonositottak, késobb a limfoid
organogenezisben jatszott szerepiikre is fény deriilt.

IL-7-hianyos egerekben a nyirokcsomok fejlodése valtozo mértékben gatolt. A hasi
nyirokcsomok altaldban kialakultak, mig a nyaki, térdhajlati és zsigeri (vese, maj,
hasnyalmirigy melletti valamint a paraaortikus) nyirokcsomok gyakorisdga drasztikusan
csokkent vagy hianyzott, amihez a PP hianya tarsult. Jelenleg nincs adat a szintén az IL-7
citokin receptorahoz (IL-R) k6t6d6 TSLP ligand hianyanak a nyirokcsomok és a PP fejlodésére

kifejtett hatasardl, a hasi nyirokcsomé meglétén kiviil.
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Az IL-7 fokozott termelése az LTi sejtek szdmbeli novekedésén keresztiil ektopids
nyirokcsomok megjelenéséhez vezetett, ¢s 1L-7 hozzaadasa fokozta az LTi sejtek stroma-
sejtekkel egyiitt kialakitott in vitro kultaraban valo tulélését és sejtfelszini LTap2 heterotrimer
kifejezodését.

CXCRS5 kemokin receptor iranyitja (eredetileg Burkitt’s lymphoma receptor-1/BLR1) amely
hatasara a B-sejtek ¢és a follikularis helper T-sejtek (Trn) a nyiroktiiszobe vandorolnak a késébb
azonositott CXCL13 (eredetileg B-lymphocyte chemoattractant — Blc) megkotésén keresztiil.
CXCR5-hidnyos egerekben a 1ép limfocitdk diffuz elrendezdédése mellett az agyéki
nyirokcsomok is hianyoztak, és a PP fejlodése is valtozé mértékben karosodott.

A CCR7 kemokin receptor és ligandjai, a CCL21 és CCL19 szintén szerepet jatszanak a limfoid
organogenezisben. Feln6tt egerekben a CCR7 ligandkotése a T-sejtek €s dendritikus sejtek
magas endotelidlis venulakon (HEV) keresztiili eljutdsat irdnyitja a nyirokcsomoban. Az
embrionalis LTi sejtek hordozzak a CXCR5 és CCR7 receptorokat, és a megfelelé (CXCL13
¢s CCL19/21) ligandok gradiensében in vitro rendszerekben hatékonyan vandoroltak. CXCL13
¢s CCR7 illetve a CXCRS5 és CCR7 kombinalt hidnyaban a hasi nyirokcsomok tovéabbra is
kialakultak, ugyanakkor a CXCL13 hiany és IL-7Ra inaktivalas kombinalasa az LTi sejtek
hidnyan keresztiil teljes mértékben megakadalyozta a hasi nyirokcsomok kialakuldsat, ami a
CXCRS ¢és IL-7R szignalizacionak az LTi sejtek tulélésére kifejtett meghatarozd szerepét
igazolja. Osszefoglaldan ezek a megfigyelések azt tamasztjak ald, hogy a kiilonbozd
elhelyezkedésli nyirokcsomok fejlodése jelentsen eltéré CXCL13/CXCRS, IL-7/IL-7Ra. és

CCL21/CCRT7 fliggés-mintazatot mutat.
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3. A LEP FEJLODESENEK FOBB JELLEMZOI

A 1ép a gerincesek legdsibb kompartmentalizalt egyedi periférids nyirokszerve. Fobb
részei a halaktdl kezddédden egészen az emldsokig nagymértékli hasonldsagot mutatnak,
ugyanakkor viszonylag kozeli emlds fajok (pl. egér, patkany és ember) 1ép-szerkezete kozott is

jelentékeny eltérések mutathatok ki.

3.1. A 1ép alapveto struktaralis 6sszetevéi emberben és egérben

A lépben a limfoid szervez6dés szamara a vaz legfontosabb szerkezeti elemét az
érhaldzat ¢s a retikularis fibroblaszt halézat alkotja. Az extracelluldris matrix és a retikularis
sejtek egylittesen hozzak létre a 1ép conduit “cs6vaz” rendszerét, ami kismolstlyu oldott
Osszetevok szamdara nyujt transzport-utvonalat.

A kisméretli centralis arterioldkat a féként T-sejtekbdl allo PALS veszi kortil, mig a B-
sejt dus nyiroktiiszOk viszonylag kevés érképletet tartalmaznak, bar néhany arteriolaris ag vagy
kapillaris 4thalad rajtuk. Ez a két f6 kompartment alkotja a fehér pulpat, amit a voros pulpatol
a margindlis zéona (MZ) valaszt el (vagy kapcsol Ossze). Ezen utdbbi részlet jelentdsen
kiilonbozik a human és ragesalok 1épe kozott.

Egérben a MZ a MAdCAM-1-pozitiv marginalis szinuszbdl és az azt koriilvevd MZ makrofag
rétegek valamint a kozottiik talalhato MZ B-sejtek egyiittesébol épiil fel, az emberi Iépben nincs
marginalis szinusz.

Az egér MZ makrofagok a Sn/CD169, SIGN-RI és MARCO antigének valamint a M-CSF
fliggésiik alapjan legalabb két kiilonb6z6 alcsoportot alkotnak. A Sn-pozitiv metallofil
makrofagok a fehér pulpahoz kapcsolddva helyezkednek el a MAdCAM-1-pozitiv marginalis
szinusz mentén, mig a MARCO"/SIGN-R1" MZ makrofagok periféridsabban talalhatok. A
human 1épben a CD169+ makrofagok a perifollikularis savban helyezkednek el, ami egérben

hidnyzik.
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A centralis arteriolak legkisebb 4gai athaladnak a fehér pulpan, és onnan vagy a voros

pulpa szinuszokban folytatdédnak (human), vagy a marginalis zonaban végzddnek (egér). A
human 1épben néhany ag a perifollikularis zénaban végzddik, mig masok a vords pulpa
gyljtovénaihoz kapcsolddnak. Az arteriolaris kapillarisok némelyike koriil tobbrétegli
makrofag-dendritikus sejt-fibroblaszt 0Gsszetételii ellipszoid (Schweiger-Seidel hiively)
talalhato. Az itt elhelyezked6 endotel sejtek fenotipusa mind emberben, mind egérben nagyfokt
heterogenitast mutat.
Az érpalyak mellett a fehér pulpa néhany emlés fajban efferens nyirokereket is tartalmaz, amik
elektronmikroszkopos leirasok szerint elsésorban a fehér pulpa centrélis arteriolai mentén
halado vékony falu és bazalmembran nélkiili kapillaris képletek. Ezeknek a helyi folyadék-
transzportban és leukocita-recirkulacioban betoltott szerepe egyeldre tisztdzatlan.

A mezenhimdlis alapvdz az érpalydkat veszi koriil, és az egész szervet atfogo,
simaizomsejtekbdl, miofibroblasztokbdl és retikuléris fibroblasztokbol valamint az altaluk
termelt extracellularis matrix-6sszetevokbél (ECM) allo haromdimenzids halozatot alkot. Bar
korabban passziv struktaralis szovetalkotonak tartottak, a retikularis fibroblasztok (FRC) fontos
szerepet toltenek be a limfocitak regionalis kompartmentalizacidjdhoz vezetd iranyitott mozgas
fenntartasaban a T-sejteket vonzo CCL19 és CCL21 kemokinek termelése révén.

A nyiroktiiszok retikularis szerkezete komplexebb, mint a T-sejtes régi6é, mert a nem-
hematopoetikus dsszetevoik follikuldris dendritikus sejtek (FDC) halozatat és kisebb részben
egyéb, FDC-t6l eltér6 fenotipusu retikularis sejtes komponenseket is tartalmaznak. Az FDC
halézat a CXCL13 termelés révén képes a nyiroktiiszobe vonzani a B-sejteket és Trn sejteket.

A fenti fobb 0Osszetevok mellett tovabbi, specialis nyirokszoveti kompartmentre
jellemzd egyéb FRC alcsoportok jelenlétét igazoltak. Igy a 1ép és nyirokcsomok
nyiroktiiszinek periférids részén elhelyezkedd stromalis populacié — ujabban MRC (marginal

reticular cells) névvel ellatva — a fehér pulpat fogja koriil a margindlis szinusz mentén.

10
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Emberben a megfeleld tertilet a perifollikularis zoéna, amely MAdCAM-1 glikoproteint kifejezé
fibroblasztokat tartalmaz. A MAJCAM-1 addresszint szamos nem-hematopoetikus sejt
kifejezheti (differencialatlan stromalis mezenhima, endotel, fibroblasztok/MRC, FDC), ezért az
a stromalis alcsoport pontos azonositasara 6nmagaban nem alkalmas.
Ragcsalokban a MZ nem zarja koriil teljesen a fehér pulpat, benne néhany nyilas/atjaro
talalhato, amiket a nemzetk6zi szakirodalom ,,MZ bridging channel” néven ismer. Ezeken a
helyeken a T-sejt zona a vords pulpa kozvetlen szomszédsagaban helyezkedik el, ahol a
marginalis szinusz és a FRC-gazdag T-zona kozotti kozvetlen kapcsolat lehetévé teszi a
limfocitdk szdmara az érpalyabol valo kilépés utan a PALS vagy nyiroktiiszd irany( vandorlast.
A 1ép fehér pulpa korabban mar ismert retikularis vazanak kevésbé részletesen feltért
szervez6dési formaja az oldott anyagok szallitasat végz6 csatorna (“conduit”) rendszer, aminek
az elsd leirdasa a nyirokcsomok T-sejt zondjara vonatkozodan tortént. Ezeket a képleteket
fibroblasztokbol allo, bazidlmembrannal koriilvett kotegek alkotjdk. A csovek tengelyét
kollagén-szalak képezik, amelyeket egymassal és az dket szintetizalo fibroblasztokkal valamint
a kiils6 bazadlmembrannal szdmos ECM Gsszetevd kapcsol ssze. Ennek a képletnek az egyik
feltételezett funkcioja a homeosztatikus kemokinek megosztidsa, ugyanakkor jelenleg nem
ismert a viszonylag elzart strukturan beliil ezeknek a faktoroknak a limfociak altali
elérhetdsége. Bizonyos szakaszokon a fibroblasztok kozotti réseknél dendritikus sejtek
helyezkednek el, amelyek nyllvanyaik révén érzékelhetik a conduit kemokin-gradiens
jellemz6it. Jelenleg nem tisztazott, hogy a human 1épben kimutathatoak-e hasonl6 szerkezetii
A vOrds pulpa szerkezetének részletei kevésbé ismertek. F6 struktiralis elemei a vords
pulpa Billroth-kotegei, amiket elsGsorban fibroblasztok és makrofagok, kisebb mértékben
limfocitdk és plazmasejtek alkotnak. A plazmasejtek elhelyezkedését a stromalis sejtek

CXCL12 termelése és az ICAMI-LFAI interakcid révén létrejovo integrin-kozvetitette
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retencid szabalyozza, mig a helyi makrofagok altaldban rezidens sejtek. A vords pulpa
kotegekben szintén kimutathatok vénas szinuszoidok és az ecset-arteriolak terminalis agai,
amelyek a 1ép vérkeringésének nyitott szegmentumat alkotjak. Ebben a szakaszban a vénas
szinuszoidok bazalmembranja fenesztralt szerkezetii, valamint az endotelsejtek kozott résszerii
nyilasok is talalhatok, amik egyiittesen eldsegitik a fehérvérsejtek érpalyabol valo kilépését. A
vénas szakaszok nagyobb gylijtdvéndkhoz kacsolddnak, amelyek a trabekularis vénakat hozzak
1étre. A szinusz-rendszeren valo kilépés és visszalépés a vérsejtek bizonyos fokt rugalmassagat
igényli, ezért a karosodott és fokozottan fragilis sejtek a vérpalyan kiviil rekednek, ahol a helyi

makrofagok tavolitjak el dket.

3.2. A 1ép korai fejlédésének transzkripcionalis szabalyozasa

Az egér 1¢ép fejlodésének elsd szakasza a dorzalis mezogasztrium bal felszinének
mezodermalis lemez (SMP) mentén alakul ki a 1ép-kezdemény. A masodik szakaszban a 1ép-
kezdeményben hematopoetikus sejtek telepszenek meg, aminek eredményeképpen a fejletlen
voros pulpa és kezdetleges periarterioldris limfoid hiively (PALS) mint a fehér pulpa elsdként
azonosithat6 részlete jelenik meg. A harmadik szakaszban a sziiletés utani els6 hét soran érett
T- és B-sejtek jutnak nagy mennyiségben a Iépbe, és eleinte a periarteriolaris limfoid
hiivelyben, késébb attol disztalisan elhelyezkedve a FDC megjelenésével parhuzamosan
elkiiléniil a nyiroktiisz6 és a T-sejt zona, benne az utobbi kompartment vazat alkotd6 FRC
héalozat. A sziiletés utani harmadik hét kornyékére jelenik meg a MZ. Ennek megfeleléen a
szerv fejlddésének jelentékeny része a sziiletés utani iddszakra tevddik, beleértve az
immunolodgiailag fontos limfoid kompartmentek kialakulasat. Az emberi 1ép ehhez képest

gyorsabb pre/perinatalis fejlédési kinetikat mutat, aminek részeként mar a masodik trimeszter
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elso felére kialakulnak a FDC-t tartalmazé nyiroktiiszok €s a megfeleld FRC-halozatattal atszott
T-sejt zona.

Az egér 1¢ép fejlodésében fontos morfogéneket kodold gének spontan vagy irdnyitott
mutagenezise révén kialakult 1ép-szerkezeti valtozasok tanulméanyozésa alapvetd informacidkat
nyujtott a 1ép korai fejlédésének meghatarozo Osszetevéirdl, ugyanakkor ezek hierarchikus
kapcsolodasa és pontos fejlodésbiologiai szerepe jelenleg még ismeretlen.

A 1ép blokkolt fejlodését okozo elso leirt spontan mutacié a dominans hemimélia (Dh), aminek
genetikai hattere egyelore tisztazatlan. A végtag-rendellenességek mellett sulyos zsigeri
elvaltozasokkal jar, benne a 1ép hidnyaval. A Dh-ban megfigyelt 1éphiany valosziniileg az SMP-
t érintd karosodas kovetkeztében jon 1étre.

Az SMP szimmetrikus megjelenését kovetden a 1ép-eldtelep kialakitasahoz egy erételjes
baloldali irany novekedés indul meg, mig a jobb oldali rész néhany napon beliil elsorvad. A
folyamat sordn fontos szerep jut a Bapx1/Nkx3.2 homeodomén-tipust transzkripcios faktor
altal kontrollalt fibroblaszt novekedési faktor 9 és 10 (FGF9 és FGF10) gradienseknek, aminek
hidnya szintén 1éphianyt okoz. Bapx1-deficiens egerekben a szintén SMP-bdl differencialodo
hasnyalmirigy és 1ép szeparacidja elmarad, helyette a hasnydlmirigy endoderma és a lép-
elételep mesenchyma metaplasztikus jellegli atalakuléds révén bél-szerli struktirakat hoz létre,
amiben a Sonic hedgehog (Shh) utvonal is szerepet jatszhat.

A Bapxl a Iépfejlodésben részt vevd transzkripciondlis héalézat egyik fontos szabalyzo
tagjaként is szerepel. Igy egyik fontos célgénje a Hox11/TIx1, ami az elsé homeodomén gén
volt, aminek célzott kiiktatdsa léphianyt okozott. Normal lépfejlédés soran a Bapxl
kifejez6dése megeldzi a Hox11/TIx1 kifejezddését, és Bapx1 hidnyban a Hox11/Tlx1 sem
expresszalodik, ami a Bapx1 iranyito szerepére utal. Ugyanakkor a Hox11/TIx1 sziikséges a
Wil (Wilms tumor szuppresszor gén) kifejez6déséhez, ami hianya szintén Iéphianyt okoz,

valdsziniileg a 1ép el6telep mezenhima sejtek osztoddsanak elmaradasa miatt. A Bapx1 hidnya
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ugyanakkor nem befolyéasolja az Nkx2-5 homeodomén transzkripcios faktor kifejez6dését, ami
alapvet6 kardiogén hatasai mellett szintén sziikséges egy Bapx 1-independens modon zajlo 1ép-
morfogenezist szabalyzé folyamathoz.

A fentiekt6l eltéré (harmadik, illetve alternativ Bapx1-dependens) utvonal is részt vesz
a lép fejlodésében. A Pbx1 homeobox gén inaktivalasat kovetéen kialakuld 1éphianyban a SMP
fennmarad (ami hianyzik a Dh mutacid esetén), ennek ellenére a 1ép-elételep nem alakul ki.
Pbx1 hianya esetén a Hox11/TIx1, Wtl és Nkx2-5 kifejez0dése elmarad, ugyanakkor a Bapx1
tovabbra is expresszalodik. Ugy tiinik, hogy a Hox11/TIx1 és Wtl kozbeiktatott géneket a
Bapx1 és Pbx 1 egymastol fiiggetleniil, nem-redundans modon szabalyozza. A Pbx1-iranyitotta
utvonal a Bapx1 hatéasatol eltéréen nem a 1€p eldtelep periférias-kapszularis részében, hanem a
mélyebben elhelyezkedd sejt-csoportosulasok differencialddasaban jatszhat fontos szerepet.
Ezek alapjan a 1ép fejlodése egy igen komplex szervezddésii, szdmos helyen nem-redundéns
atfedésekbdl és dsszekapcsolodasokbdl allo transzkripceids halozat révén jon 1étre, melyek koziil
a Bapx1 hatasa a Hox11/Tlx1-Wtl utvonal mentén valosul meg, az Nkx2-5 részvétele nélkiil.
Az ettdl fiiggetlennek tind Pbx1 szerepe kettds, egyrészt Bapx1-fiiggetlen modon aktivalhatja
a Hox11/TIx1-Wtl tvonalat, masrészrol aktivalhatja az Nkx2-5 kifejez6dését.
embrionalis nap idején Osszekapcsolodik az Nkx2-3 homeodomén transzkripcids faktor
aktivalodasaval. Az Nkx2-3 a MAdCAM-1 promoter egyik transzaktivator hatasu
szabalyozoja, ami szerepet jatszhat az Nkx2-3-hianyos egerek MZ defektusaban. Az Nkx2-3
hidnya a PP fejlédését is befolyasolja, és a posztnatalis helyi limfoid neogenezisben betdltott
szerepére utalhat a promoterben 1évé SNP varidnsainak el6forduldsa gyulladdsos

bélbetegségekben.
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3.3. A 1ép-elotelep kialakulasa, a voros pulpa és fehér pulpa elkiiloniilése

A 1ép eldtelepének a gyomorfaltdl €s a dorzalis hasnyalmirigy-kezdeménytol valo
elkiiloniilése soran intenziv vaszkularizacidé zajlik. Az egér embrionalis 1ép-artéridk VE-
kadherin, CD31 ¢és Tie-2 markereket hordoznak, ugyanakkor a MECA-32 endotelialis antigen
nem mutathat6 ki, mig a kapillarisok VE-kadherint ¢&s MECA-32 epitopot hordoznak. A fejlodo
érelemek ezek mellett MAJCAM-1 és ICAM-1 adhéziés molekulakat hordoznak, az
arteriolakat VCAM-1+ retikularis sejtek veszik koriil. Az arteriolaris endotél sejtek CCL19,
CCL21, CXCL12 és CXCL13 kemokineket termelnek, mig a perivaszkularis stromalis sejtek
csak az utobbi két faktorral rendelkeznek. Feltehet6en ezen kemokinek jelenlétének hatasara a
perivaszkularis mezenhima periférias részében LTi fenotipusa (CD4*/CD37/IL-7Ra*/RORyt")
limfoid sejtek akkumulalédnak a 13.5 embrionalis napot kovetden.

Kozvetlentil sziiletés utan a 1ép arteriolak mellett szervez6d6, MAAdCAM-1 és VCAM-
1-pozitiv FRC és simaizom-sejtek laza halézatabol allo fehér pulpa allomany nem mutat a
felnéttre jellemzo territoridlis szervezddést. Az FRC fehér pulpa periférids része felé torténd
vandorlasaval parhuzamosan egyre nagyobb szamban telepszenek meg (eleinte tobbségében
CD5'/B-1) B-sejtek és T-sejtek, ezaltal biztositva a follikularis stroma (elsésorban FDC)
indukcio6jahoz sziikséges LT/TNF ligandokat.

A B-sejtek akkumulacioja és a follikulusok FDC-differencialodashoz kapcsolodo
szervezddése két kiilonbozo szignalizacids folyamat eredményeként zajlik. A korai idészakban
az els6dleges stimulust a LTBR ligand-ko6tése és az ahhoz kapcsolddd nem-kanonikus NF-xB
NIK-RelB utvonal nyajtja. Az éretlen FDC-eldalakok 3. napos egérben a fehér pulpa széli
részében csoportosulnak, és feltehetden a TNF-RI aktivalasat kdvetden a posztnatalis elsd hét
soran vandorolnak a fejlédé follikulusba.

A B-sejtek fejlodd 1épben torténd posztnatalis felhalmozddasa a CCL19 és CCL21

kemokinek FRC altali termelésének fokozasahoz is sziikséges, amelyek a T-sejteket vonzzak a
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fejlodo T-sejt zonaba. Hasonloan a FDC-athelyez6déshez, a retikularis fibroblaszt 6sszetevok
is szerkezeti atrendez6dést mutatnak a PALS els6 két posztnatalis hét soran lejatszodo érésében,
amiben FRC-ként a PALS-ban valamint MRC-ként a nyiroktiiszéket a marginalis zonatol
héjszertien elhatarold rétegben dusulnak fel.

Az 1jsziilott egerek 1épének érszerkezete eleinte semmiféle elkiilonitheté mintazatot

nem mutat, a viszonylag kevés szamu B-sejt elsdsorban a késObbi centralis arteriolak mentén
rendezédik el. A 1ép nagymértéki novekedése az ellatd érképletek expanzidjat teszi
sziikségessé 1) erek megjelenésének eldsegitésével. Ebben a folyamatban szerepld fontos
angiogén faktorok az Ang-1, Ang-2 és VEGF, aminek megfelelden a felismerd receptoraik
(Tie-2 és VEGFR-2) kimutathatok az ujsziilott 1ép endotél sejteken.
A sziiletést kdvetden a fehér pulpa teriilet periférias részén endotelialis csoportosulés figyelhetd
meg, az els6 hét végére lazan egymashoz kapcsolodo endotél-sejtekbdl allo éretlen marginalis
szinusz képzédik. A marginalis szinuszt kialakito sejtek el6alakjainak érését és vandorlasat a
LT/TNF szignalizaci6 iranyitja, ami a posztnatalis elsé héat soran érvényesiil. Ezek mellett
egyeéb sejtek, igy pl. MZ makrofagok is szerepet jatszhatnak a marginalis szinusz integritdsanak
fenntartasaban, amint azt a makrofag-deficiens egereken kapott eredmények jelzik.

Az egérben nyert adatmennyiséggel ellentétben az emberi 1€p korai transzkripcionalis
szabalyz6 faktorainak kifejez0désérdl és szerepérdl szinte semmilyen ismeret nem all
rendelkezésre. A 1ép fejlddésbiologiai eseményeire vonatkozd ismereteink tulnyomo része

morfologiai jellegli leirds, ultrastruktaralis és immunhisztokémiai adatokkal kiegészitve.
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4. AZ NKX2-3 SZEREPE A BEL-ASSZOCIALT NYIROKSZOVETEK KEPZODESEBEN
ES ERMINTAZATANAK MEGHATAROZASABAN

Korabbi kutatasok feltartak az Nkx2-3 transzkripcios faktornak a 1ép és Peyer-plakkok
(PP) fejlodésében a MAdCAM-1 addresszin endotelidlis expresszidjanak szabalyozasa révén
jatszott fontos szerepét. Nkx2-3 hidnyos egerekben a 1ép MZ szerkezeti és érpalya-eltérései
mellett a PP és hasi nyirokcsomé HEV endotél-sejtjein hianyzik a MAdCAM-1. Az Nkx2-3
mRNS kimutathatd a PP és hasi nyirokcsomok HEV sejtjeiben, igy feltehetdleg kdzvetleniil
ezekre a sejtekre korlatozodoan fejti ki a MAACAM-1 termelédésében betoltott hatasat, de az
egyéb (stromalis és/vagy hamsejteken) keresztiili modositd hatast sem lehet bizonyossaggal
kizarni. A PP-ba torténd limfocita hominghoz a MAdCAM-1 HEV-en torténd kifejezodésére
van sziikség, igy a MAdCAM-1 hianyaban a mutans PP HEV-ben egy alternativ adhézios
folyamattal jaré homing torténhet, ami a mutans PP kisebb mérete alapjan feltehetdleg kevésbé

hatékony.

Az Nkx2-3 altal szabalyozott gén-kifejez6dés a kronikus gyulladassal jaré Crohn-
betegség és colitis ulcerosa kialakulasaban jatszhat fontos szerepet, ahol az Nkx2-3
expresszidjanak autoantitest-termeldédéssel és nagymértékii limfocitds bél-infiltracioval
egyiittjar6 megvaltozasat és szamos szekvencia-varians meglétét igazoltak. Igy az Nkx2-3
hidanydban a MAJCAM-1-t6l fiiggetlen mukozalis homing jelensége egyrészt felhivja a
figyelmet az endotél sejteknek az addresszin-expresszio eltéréseiben megnyilvanulo
plaszticitasara, masrészt figyelmeztet a gyulladasos bélbetegségekben egyre szélesebben
alkalmazott addresszin/integrin-specifikus immunterapiak lehetséges korlataira.

Gyulladasos bélbetegségekben a nyalkahartyaban megfigyelt limfoproliferativ elvaltozasokban
¢s gyakori ektopias nyirokszovet-kialakulasban a fehérvérsejtek fokozott mukozalis
megtelepedése szintén szerepet jatszhat. Ugyanakkor nincsen arra vonatkoz6 adat, hogy a

MAdCAM hianya (Nkx2-3 szabalyozastol fliggden vagy fliggetleniil) ezekben a folyamatokban
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hogyan befolyéasolja akar a normalis szoliter bél-asszocialt nyirokszdveti (SILT) Osszetételt,
vagy a gyulladisban érintett velesziiletett (ILC, elsésorban RORyt™ ILC3) és adaptiv
(elsésorban Th17 és FoxP3* Treg) limfoid alcsoportok megoszlasat. Bar az Nkx2-3 eddigi
ismeretek alapjan a nem-hematopoetikus sejtekben expresszalodik, koros koriilmények kozott
(elsésorban transzlokacio kovetkeztében) kiilonb6zé Nkx gének tumor-asszocialt aberrans

expresszioja is megfigyelhetd, ami szerepet jatszhat ezen daganatok disszeminacidjaban.

5. AHASUREGI B-SEJTEK ES B-SEJTES LIMFOMAK BEL-ASSZOCIALT SZEROZALIS
KOTOHELYEI

A bél nyalkahartya-feliiletéhez kapcsolodo kiilonb6zé nyirokszovetekkel ellentétben a
szerozalis feliilet immunologiai védelmét ellatd nyirokszovetekrdl csak kevés ismeret all
rendelkezésre. A csepleszben elhelyezkedd tejfoltok (MS - milky spots) 1étezésér6l mar régota
van tudomadsunk, viszont a kialakuldsuk és specialis immunologiai jelentdségiik nagyrészben
ismeretlen.

A kozelmultban a beleket ellato ereket koriilvevd hasiiregi zsirszoveti kotegekben egy
nagy szamban el6forduld j nyirokszoveti formaciot azonositottak, amelyek a zsir-asszocialt
limfoid csoportosulds (FALC — fat associated lymphoid clusters) elnevezéssel jeldlnek. A
FALC szerepe a 2. tipusi velesziiletett limfoid sejtek (ILC2) szamara megfeleld
mikrokornyezet kialakitasa. Az ILC2 sejtek altal termelt IL-5 a CXCL13 kemokin
kozremiikodésével eldsegiti a savos liregekben a B-1 B sejtek megtelepedését, amik idével nagy
részben a lamina propria IgA-termeld plazmasejtjeivé alakulnak, mig féregfertézés soran az IL-
33 altal stimulalt ILC2 sejtek az IL-13 termelésiik révén fokozzdk a bél kehelysejtjeinek

crcr

integritas fenntartdsaban is fontos szerepet jatszanak, bar ezek tovabbi részletei ismeretlenek.
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A bél-nyalkahartya nyirokszoveteinek €s a periférias nyirokcsomok képzddése RORyt-
fliggd ILC3/LTi sejtek jelenlétét igényli, viszont a MS ¢és FALC (a LTa és CXCLI3
dependencidjuk ellenére) fliggetlenek a LTi sejtektél. A LTa szerepe feltehetdleg annak
alternativ TNF-receptor ligand aktivitdsan alapul, ezaltal Gsszekapcsolva a TNF-termeld
makrofagokat és a TNF-receptort kifejez6 stromalis sejteket vagy elbalakjaikat. A Rag2/112rg
T/B/NK/ILC-deficiens mutansokban megfigyelt hianyuk alapjan a FALC strukturak
fejlédéséhez valamilyen nem-ILC3 tipusu limfoid sejt sziikséges, az ILC2 szerepe a MS és
FALC fejlédésében (azok immunologiai miikodésében betdltott jelentdsége mellett) egyeldre
vitatott.

A kozelmultban a munkacsoportunk altal izolalt spontan nagy malignitast DLBCL-
tipust egér B-sejt limfoma hasiiregi terjedésének vizsgalata révén lehetdség nyilt a szerozalis
nyirokszoveti képletek részletesebb megismerésére. Ennek a limfoémanak a legjellegzetesebb
tulajdonsaga a hasiiregi zsirszovetben, a hasi nyirokcsomdban €s 1épben valé felhalmozodésa a
hasliregi oltds utan a hasi nyirokereken torténd attétképzés soran. A limfoma korai

megtapadasanak vizsgalata (j adatokat nyujthat a szerozalis B-sejt-megoszlas folyamatara.
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6. CELKITUZESEK

A kutatasok célja az egér 1ép és bél-asszocialt nyirokszovetek stromalis szervezédésének
és a kompartmentalizaciéjukban részt vevé morfogén szabalyzok szerepének részletesebb

megismerése volt. Ezen témakorben az alabbiakat vizsgaltam:

1. Az egér lép retikuldris-vaszkuldris stroma-elemeinek azonositdsdara alkalmas vuj patkdany

monoklonalis antitestek eloallitasa, reaktivitasuk elemzese;

2. A lép limfoid kompartmentjeiben jellemzé stromdlis alcsoportok (vaszkularis endotél,
follikularis dendritikus sejtek, T-sejt zona retikularis fibroblasztok) posztnatalis érési

folyamatanak és limfocita-kapcsolodasi jellemzdinek vizsgalata;

3. A Ilép morfogenezisét irdanyito NKx2-3 homeodomén transzkripcios faktor hidanydinak

kovetkezményei a vaszkuldris-stromalis szervezédésre;

4. A Peyer-plakkok magas endotelidlis venulak (HEV) Nkx2-3 fiiggé érése és a limfoid

sejtosszetételre kifejtett hatasa DSS-indukalta vastagbél-gyulladdas modellben;

5. Alép és bél-nyalkahartya Nkx2-3-fiiggo dsszetevok human analogjainak vizsgalata, valamint

az Nkx2-3 human B-sejtes limfoproliferativ korképekben betoltitt szerepének vizsgadlata B-

sejtes limfoma Eu-NKX2-3 transzgenikus egér-modellben;

6. Egy uj tipusu Szerozalis nyirokszoveti formdcio szerkezet-analizise, a B-sejtek és high-grade

B-sejtes limfomak terjedésében betoltott szerepének vizsgalata.
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/. FONTOSABB MODSZEREK
7.1. Monoklonalis antitestek eléallitasa, immunglobulin tisztitas és jelolés

Wistar patkanyokat BALB/c egér 1épbdl vagy nyirokcsomobol izolalt limfocitakkal,
vagy sztereomikroszkop alatt mikrodisszekcioval feltart (korabban human vordsvértesttel
oltott) 1ép fehér pulpa fragmentummal immunizaltunk, majd az immunizalt patkanyok
Iépsejtjeit polietilén-glikol segitségével Sp-2/0Agl4 sejtvonallal fuzionaltattuk. Standard
hybridoma HAT-szelekcios eljarast kovetden a tuléld klonok feliiltiszoit felhasznalva aramlasi
citometrids vagy indirekt immunhisztologiai eljarassal vélasztottuk ki a tervezett vizsgalatok
szempontjabol relevans klonokat. Klonozast kovetden a termelt hybridoma feliiliszobol az
antitesteket Protein G affinitds kromatografias eljarassal tisztitottuk, a kapott IgG frakciot
sziikség szerint FITC, Cy3, Alexa Fluor 568, Alexa Fluor 647 vagy biotin-N-hidroszukcinimid-

¢észterrel konjugaltuk.

7.2. Immunhisztologiai vizsgalatok

A vizsgiland6 szoveteket Killik fagyasztdé médiumba téve lefagyasztottuk, majd
kriosztattal 6-8 pum-es metszeteket készitettiink. A vizsgalatok sordn altalaban indirekt
immunhisztokémiai/immunfluoreszcens eljarast, vagy tobbszords jelolés esetén kiilonbozo
fluorokrémokkal jelolt antitest-koktélt alkalmaztunk. Kombinalt LacZ/B-
galaktozidaz:immunhisztokémiai eljaras soran X-gal festést és peroxidaz-jelolt kecske anti-
patkany IgG felhasznalasaval indirekt jellést végeztiink. In vivo antitest-kezelés és/vagy
jelolés esetén az alkalmazott antitestet Na-azid mentes pufferbe dializaltuk, és 200-400
ul/recipiens doézisban a farokvénaba injektaltuk. Whole-mount immunhisztologia esetén 4%
PFA-fixalt szoveteket éjszakan keresztiil inkubaltuk primer jeloletlen vagy fluorokrom-jeldlt

antitestekkel 0,1% szaponin-BSA-tartalmu pufferben. A kapott jel616dést Olympus BX61 fény-
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¢és fluoreszcens mikroszkoppal vagy Olympus Fluoview FV-1000 laser scanning konfokalis

mikroszkoppal vizsgaltuk. A kapott képeket AnaliSYS morfometriai szoftverrel értékeltiik.

7.3. Aramlisi citometria

A Kkiilonb6z6é nyirokszévetekb6dl (Iép, nyirokcsomd, Peyer-plakk, csontveld, timusz,
peritonedlis sejtek) készitett sejtszuszpenziot a vizsgalatok céljdnak megfeleld antitestekkel
jeloltiik, majd a jeldlt sejteket 1%-os paraformaldehides fixalast kovetden Becton Dickinson

FACSCalibur aramlasi citométeren a CellQuestPro szoftverrel mértiik és értékeltiik.

7.4. Monoklonalis antitestek reaktivitisanak és epitop-specificitisanak meghatarozasa

A leukocita membran-antigénekkel szemben -eldallitott monoklondlis antitestek
reaktivitasat a szoveti/sejtes kotédés meghatarozasa mellett immunprecipitaciéval (CD8,
CD11a/CD18, CD45, CD49b, CD90, MHC I1), M13 fag-display eljarassal (CD45RC),
prediktalt antigén-specificitds alapjan az antigén cDNS-sel torténd lentiviralis
transzdukcidjaval (MARCO) valamint a feltételezett antigénre KO egér 1ép-vizsgalataval

(Sn/CD169) allapitottuk meg.

7.5. Egerek genotipizalasa és mRNS Kkifejezédésének gPCR vizsgalata

Az Nkx2-3 hianyos és a kutatasok soran felhasznalt egyéb (Ltor”", Rag2™) egértorzsek
keresztezésével kialakitott kombinalt mutans egerek genotipizalasat az eltavolitott farokvégbdl
izolalt DNS PCR reakciéjaval, vagy BALB/c®™" Tg esetén az tijsziilottek UV lampaval valo
megyvilagitasaval végeztik. A nyirokszovetek gén-expresszids vizsgalatdhoz teljes RNS
izolalasa (RNeasy Plus Mini Kit [Qiagen]) ¢s DN-4z kezelés utan cDNS-t szintetizaltunk.

Tervezett primerekkel (Primer Express Software [Applied Biosystems]) végzett amplifikacio
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soran Power Sybr Green Master Mix (Applied Biosystems) felhasznalasaval harom
parhuzamos mintaban vizsgaltuk a mRNS mennyiséget B-actin vagy HGPRT referencia

génekhez hasonlitva (ABI 7500 Real Time PCR System (Applied Biosystems.

7.6. Adoptiv sejt-transzfer, hematopoetikus kimérak és in vivo jelolés

A homing-vizsgalatokhoz kiilonb6z6 nyirokszovetekb6l —limfocita-szuszpenziot
készitettiink, majd a sejteket karboxi-fluoreszcein diacetat szukcinimid-észter (CFSE,
Invitrogen) vagy biotin-N-hidroszukcinimid észter (Sigma Aldrich) jelenlétében inkubaltuk. A
jelolést szérum hozzdadasaval ledllitottuk, majd PBS-ben torténd ismételt mosas utan a sejteket
DMEM tapfolyadékos szuszpenzidban a farokvénéba oltottuk 200 pl/recipiens térfogatban 1-
3x107 sejt/recipiens dézisban. A jeldlt sejteket kiilonbozé iddpontokban immunfluoreszcens
mikroszkopiaval vagy 4ramlasi citometriaval vizsgaltuk. Hematopoetikus kimérak
kialakitasahoz a recipiens egereket 11 G &ssz-dézisban Co®® forrassal besugaraztuk, majd
xenogén kiméra esetén 5x10° patkany csontveldsejttel vagy embrionalis maj hematopoetikus
sejttel, szingén kiméra esetén eGFP Tg BALB/c egér csontveld mononuklearis sejtekkel
rekonstrualtuk. A kimérizmus mértékét a rekonstrualt allatok periférias vér leukocitainak faj-
specifikus (patkany/egér) CD45 expresszidja alapjan, szingén egér transzfer esetén eGFP/CD45
vizsgalataval aramlasi citometrias eljarassal hataroztuk meg. A peritonealis leukocitak in situ
jelzéséhez DMSO-ban feloldott 5 mg/ml CFSE torzsoldatot hasznaltunk, melyet PBS-ben
higitottunk 25-50 pg/ml végkoncentraciora. Az ip. oltassal végzett jeloléshez 0,5 mi/10 g

teststly dozist alkalmaztunk.
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8. EREDMENYEK

1. A kutatasaink soran szamos egér CD markert felismerd validalt, valamint a stroma
retikularis-vaszkularis komponenseivel reagalé uj, egyedi patkany monoklonalis antitestet

allitottunk el6 (8.1. tablazat).

8.1. tablazat: Az egér nyirokszoveti markerekkel reagialé monoklonalis antitestek

Klon Lép stromalis immunhisztokémiai reaktivitas

IBL-7/1 Lép marginélis szinusz endotél, fehér pulpa terminalis arteriola endotél, vords
pulpa szinusz-alcsoport endotél

IBL-7/22 Fehér pulpa és voros pulpa ECM retikulum

IBL-9/2 Voros pulpa szinusz-alcsoport endotél

IBL-10 Fehér pulpa T/B-zo6na és marginalis zéna ECM retikulum

IBL-11 Fehér pulpa T-zona és marginalis zona ECM retikulum

IBL-18 Fehér pulpa dendritikus sejtek, vords pulpa makrofagok és szinusz endotél

IBL-19 Fehér pulpa és voros pulpa ECM retikulum (IBL-7/22 mint4zathoz hasonlo)

IBL-20 Fehér és voros pulpa endotél

IBL-21 Fehér pulpa és voros pulpa ECM retikulum (IBL-7/22 mint4zathoz hasonlo)
Fehér pulpa dendritikus sejtek és terminalis arteriola endotél, vords pulpa

IBL-22 . s .
makrofagok €s szinusz endotél
Hematopoetikus reaktivitas (azonositott antigén — azonositds modja)

:gté} 13, T-sejtek, neurélris s’ejtek (Thy-1.2/CD90 — dramlasi citometria,

IBL-6/23 immunprecipitacio)

:gtggg’ Leukocitak (CD45 — immunprecipitdcio)

IBL-3/5, B-sejtek, timusz ham, makrofagok (MHC Il — immunprecipitacio, aramlasi

IBL-5/22 citometria)

IBL-6/2 Leukocitak (LFA-1/CD18a — dramldsi citometria, immunprecipitdcio)

:gtj’? B-sejtek (CD45RC — peptid fag display, dramldsi citometria, immunprecipitdcio)

IBL-12 Marginalis zona makrofagok (MARCO: Marginal zone macrophage antigen with
collagenous structure — lentivirdlis rekombindns expresszio)

IBL-13 Metallofil makrofagok (szialoadhezin/CD169 — normal és Sn KO lép
immunhisztokémia)

IBL-17 Megakariocitak, trombocitak

IBL-16 B-sejtek, plazmasejtek (IgM — immunoprecipitdcio)

IBL-3/25, . ; L . . . Iy

IBL-25 T-sejt alcsoport (CD8 — dramldsi citometria, referencia antitest-kotédés-gatlas)

IBL-28 NK-sejtek (CD49b — dramlasi citometria DXS5 referencia antitesttel,
immunprecipitdcio)
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2. Az éltalunk eldallitott patkany monoklonalis antitestekkel kimutattuk, hogy egér 1épben a

kiilonboz6 limfoid régiok eltérd fenotipusu endotéllel bélelt érelemeket tartalmaznak, és
ezek a vaszkularis domének kiilonb6z6 pre- és posztnatalis differencialodasi kinetikaval
rendelkeznek. Az egér 1ép kotOszovet stroma-OsszetevOinek vizsgalatara kifejlesztett
patkany monoklonalis antitestekkel kimutattuk, hogy a 1€p fehér pulpa kiilonbozo
részleteinek retikularis alapéallomanya (FRC) szelektiv immunoldgiai markerekkel ¢és

jelolési mintazattal jellemezhetd, és ezek elrendez6dése limfocita jelenlétet igényel (8.11.

tablazat).

8.11. tablazat: Az egér 1ép érpalyainak endotél-jellemzoi

Szoveti kompartment/értipus Marker reaktivitas

IBL-7/1 IBL-9/2 IBL-20
Centralis arteriola - - +
Feher pulpa termindlis arteriola ++ - +
Marginalis szinus ++ - +
Vorés pulpa szinus I, venuldk +/- ++ +
Véros pulpa szinus 11 ++ - +

Az egyes jelzések a felsorolt antitestekkel reaktivitdst és intenzitisat (+, ++) vagy annak

hianyat (-) jelzik

3. Kimutattuk, hogy a 1ép follikularis dendritikus sejtjei (FDC) a posztnatalis iddszakban egy

jol leirhat6 fenotipus-valtozas sordn szerzik meg az immunkomplexet tartés megkdtésének
képességét, ami viszonylag kevés B-sejt jelenlétét igényli, és y-sugarzasra valamint az altala

eléidézett B-sejt depléciora rezisztens (8.111. tablazat).

Az egér Iépben a T-dependens immunogénekkel torténd immunizéalds sordn kialakuld
csiracentrum reakcid egyik jellemz6 eseményeként leirtuk, hogy a VCAM-1 és MAdCAM-
1 adhézids molekulak indukalhaté médon kifejez6dnek a FDC halozaton, €s ez az indukcid
a marginalis zona (MZ) stromalis 6sszetevdivel 1étrejovo folyamatos stroma-kompartment

1étrejottét eredményezi.
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8.111. tablazat: A FDC érési folyamata

Eletkor | Marker | Expresszié/Lokalizacié

P3 FDC-M1 | A fehér pulpa koriili diffuz gytri

PS FDC-M1 | A fehér pulpa koriil elhelyezkedd egyedi sejtek

FDC-M1 A fehér pulpa szélén elhelyezkedd gytirti, a fehér pulpaban kisebb
P7 sejtcsoportok

CR1.2 | Kisebb sejtcsoportok a fehér pulpan beliil

CR1.2 | Nagyobb szamu follikularis expresszid

P10 Néhany CR1.2 pozitiv sejthez kapcsolodéan a follikuluson beliil és
FDC-M2 . L o
perivaszkularis kdteges reaktivitas
FDC-M2 | Fokozo6do intenzitasu follikularis reaktivitas
P14

CD16/32 | Elszort follikularis reaktivitas

5.

Kimutattuk, hogy az idds FDC halozat kostimulacios-aktivator hatasa az életkor
eldérehaladtaval csokken, aminek egyik lehetséges oka a stimulator vagy gatlo szignal-keltd
FDC-asszocialt ligandumok eltéré prezentidcidos mechanizmusa az ITAM-tartalmu

komplement-receptorok (CR1.2) illetve az ITIM-tartalmi CD16/32 FcyRIIB részvételével.

Leirtuk, hogy a MARCO scavenger receptor a 1ép MZ és a nyirokiisz kozotti szovet-
specifikus kommunikécioban a MZ eredetii MARCO a FDC-asszocialt ,,conduit” halozatba
agyazottan helyezkedik el, ami soran a MARCO follikularis bejutasa érett MZ
makrofagokat és FDC-indukciora képes B-sejteket igényel, de fiiggetlen a MZ B-sejtek

S1PR1 altal iranyitott follikularis belépésétdl (8.1. abra).

Kimutattuk, hogy a 1ép MZ és FDC kialakulasdban fontos morfogén szenzorként miikodd
limfotoxin B-receptor (LTPR) a RelB és p52 kozvetitette szignalizacion Keresztiil és a
szovet-specifikus expressziot mutatd Nkx2-3 homeodomén transzkripcios faktor a 1ép
kiilonb6zd régidinak érpalya-fejlodését iranyitja, amiben a MZ ér-szegmentum kozos
Nkx2-3:LTPBR iranyitas alatt all.
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CD21:CD21L,
C4'MARCO’?
CD21:CD20L
MzB
Conduit »
\ FoB ‘
MARCO:C4?

[ vz /

8.1. abra: a MARCO receptor megoszlasanak hipotetikus modellje az egér Iép fehér pulpaban

A marginalis zéna (MZ) makrofagok (MZM) MARCO receptort hordoznak (révid vords palca és kor), ami mikrobialis
liganddal (fekete haromszdg) vagy C4 komplement komponenssel (fekete téglalap) alkothat komplexet, ezaltal
kapcsolédhat az utébbit CD21 ligandként felismer6 MZ B-sejtekkel. Ezt a kapcsolédast anti-MARCO antitesttel
torténd kezelés felfuiggesztheti, ezaltal a MZ B-sejtek mobilizalodhatnak a Iép nyiroktliszd felé (kék nyil). Proteolitikus
hasitas vagy egyéb feldolgoz6 folyamat soran Cé4-tartalmi (MARCO:C4) vagy mikrobialis ligandot tartalmazo
szolubilis MARCO képzd&dhet, ami a conduit (szaggatott voros nyil) vagy MZ B-sejt kozvetitésével (folytonos fekete
nyil) juthat el a nyiroktiisz6kbe (Fo). Ezt kdvetéen a MARCO:C4 a follikularis dendritikus sejtek (FDC) felszinén
immobilizalédhat, vagy a FDC-felszini conduit felszinéhez kapcsolédhat, ahol a MARCO-hoz kapcsolt mikrobialis
ligandokat follikularis B-sejtek (FoB) ismerhetik fel. A margindlis zéna metallofil makrofagok (MMM), marginalis

szinusz endotél sejttel (MsLC) és marginalis retikulum-sejtek (MRC) szerepe a folyamatban jelenleg ismeretlen.

8. Bizonyitottuk, hogy az Nkx2-3 hidnya a 1ép szovet-specifikus érpalya-szerkezetének
nyirokcsomd-szerli mintazat-valtasat okozza, aminek eredményeképpen L-szelektin fiiggd
homing kapacitassal rendelkezd, magas endotelialis posztkapillaris venula (HEV) mRNS
profilt mutat6 PNAd-pozitiv erek valamint LYVE-1 nyirokendotel-markert hordozo
nyiroktasakok jelennek meg. Ezen képletek LTPR-fiiggé mddon fejlédnek, ugyanakkor az
Nkx2-3 hianya nem transzformalja a mutans Iépet egy — a nyirokcsomdokhoz hasonlo -

globalisan LTPR-fliggd szervvé.
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9.

10.

11.

12.

13.

Hasonlé PNAd-indukciot igazoltunk a Peyer-plakkok (PP) HEV endotél sejtjein is Nkx2-3
hianyaban, ugyanakkor feltételezhetd, hogy az Nkx2-37 PP HEV-en keresztiili homing

folyamatban egy nem-PNAd/MAdJCAM-1 endotelialis receptor is részt vehet.

Kimutattuk, hogy a human lépben az Nkx2-3-kifejez8dést mutatd CD317/CD34° /VWF*
fenotipusu érelemek a voros pulpaban helyezkednek el, ami megfeleltethetd az egér 1¢ép
Nkx2-3 hianyban defektiv fejlédést mutatd vords pulpa szinusz-osszetevbinek. Ezzel
ellentétben a human bél lamina propria kétdszoveti-vaszkularis elemei kozott az Nkx2-3

kifejez6dés nem rendelhetd (Sejtvonal-markerekkel definialhato) egyféle szovetalkotohoz.

Bizonyos human MZ B-sejtes limfomakban fellépé IgH-Nkx2-3 kromoszomalis
transzlokaci6  modell-vizsgalatara  kifejlesztett Ep-NKX2-3  Tg  transzgenikus

egérmodellben megfigyeltiik a 1ép szerkezetének fokozatos atépiilését.

Igazoltuk, hogy a programozott (Iép és PP) nyirokszdvetek mellett a bél indukalt
nyirokszoveti (SILT) fejlédése is karosodik Nkx2-3 hidnydban, ami csak részben
magyarazhatd6 a MAdCAM-1 transzkripcionalis hianyaval, ugyanakkor az Nkx2-3 hianya
protektiv hatast fejt ki vastagbél-gyulladas indukcidja soran. Ennek soran jelentékeny
eltérést figyeltiink meg a 3. tipust velesziiletett limfoid (ILC3) és Treg Osszetételben és
citokin-termelésben, ami a bél stromalis sejtjei altal kozvetitett modon az 1L-22 citokin-

termelddéstd] fliggetleniil felelds lehet a gyulladassal szembeni rezisztencidért.

Bizonyitottuk, hogy az Nkx2-37" egérben kialakulé transzkripcionalis és Madcam1”
egérben meglévo genomidlis MAACAM-1 hidny eltéré modon befolyasolja a bél kiilonbozo

szakaszainak ILC3 osszetételét és SILT képzodését, és egyikiik hidnya sem gatolja a
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periférias nyirokcsomok differencidlodasat, ami a nyirokszovet indukald sejtek (LTi)
embrionalis megtapadasat elosegitd MAdCAM-1:04B7 integrin kapcsolodast helyettesitd

mechanizmusra utal.

8.2. abra: Szerozalis limfoid organoidok megjelenési formai

A mezenteridlis FLAg (nyilhegyek) kapillarisokat tartalmazé vékony nyelekkel (nyil) kapcsolodik (A) a
zsirszovethez. A zsirszdvetben széles alappal rendelkezd és arrdl kiemelked6 protruziot (nyilhegy) és lapos,
leukocitakkal kevésbé kitoltott FALC (*) képleteket (B) is tartalmaz (hematoxilin). Az intraperitonealisan oltott
Bc.DLFL1 sejtek (C) egyarant kapcsolodnak FLAg (nyilhegy), protruzié (nyil) és FALC (*) képletekhez (HRP anti-
FITC whole-mount immunhisztokémia DAB-H,O, reakciéval). A hashartyahoz vékony nyelekkel (nyil) kapcsol6do
FLAg képletek tipikusan paros elrendezédésben (D) mutathatdk ki, bar szoliter FLAg is el&fordul (E) a hashartyan.
A hashartyan elhelyezkedé FLAg képletek is hatékonyan koétik az ip. oltott CFSE-jeldlt Bc.DLFL1 sejteket négy
6raval az oltas utan elvégzett HRP anti-FITC whole-mount immunhisztokémiai (F) mintan. A csepleszhez
kapcsolod6 FLAg konfokalis mikroszképos képén (G) az IgM+ B-sejtek (z0ld) a levél-rész periférias részén, mig
a CD90-pozitiv T-sejtek a centralis szakaszban helyezkednek el. A FLAg-on belll a B-sejt kemokin CXCL13
(z06ld) a levél-rész periférias részében a B-sejt (kék) lokalizacidnak megfeleléen talalhaté (H), a centralis T-sejt
régidban (voros) kevésbé kifejezett. A T-sejtekre haté CCL21 (z6ld) a centralis elhelyezkedésl T-sejtekkel (vOros)
mutat atfedést (I), a B-sejtekben dusabb (kék) periférias FLAg részben nem detektalhato. Lépték=200um,

reprezentativ abrak, n=5, kétszer ismételve.

14. Egy spontan high-grade B-sejt limfoma vizsgalata soran kimutattuk, hogy a limfoma sejtek
hastiregi oltast kovetden a mezenterialis zsirban haladé nyirokereken keresztiil a hasi

nyirokcsomodba jutnak. Kimutattuk, hogy a limfoma megkdtésében a vékonybelet €s a
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csepleszt boritd zsigeri hashartya kiilonb6z6 nyirokszoveti varidnsai vesznek részt, amelyek
kozott taldlhato egy altalunk foliate lymphoid aggregate (FLAg) névvel jelolt, részleges
T/B-kompartmentalizaciot mutaté formacio. A FLAg-hoz val6 limfocita kapcsolédasban a
hasiireg fel6l a LYVE-1" makrofagok vesznek részt, mig a vérarammal érkezd sejtek egy

részben CD62L-fiiggd modon PNAd-pozitiv ereken keresztiil jutnak el (8.2. abra).

30



dc_1678_19

9. A DOLGOZAT ALAPJAT ADO PUBLIKACIOK

1. Balogh P, Horvath G, Szakal AK. Immunoarchitecture of distinct reticular fibroblastic
domains in the white pulp of mouse spleen. J Histochem Cytochem. 2004 52:1287-98.

IF: 2,513
2. Balogh P, Fisi V, Szakal AK. Fibroblastic reticular cells of the peripheral lymphoid organs:

unique features of a ubiquitous cell type. Mol Immunol. 2008 46:1-7. IF: 3,555

3. Balazs M, Horvath G, Grama L, Balogh P. Phenotypic identification and development of
distinct microvascular compartments in the postnatal mouse spleen. Cell Immunol. 2001

212:126-37. IF: 2,604

4. Kellermayer Z, Hayasaka H, Kajtar B, Simon D, Robles EF, Martinez-Climent JA, Balogh
P. Divergence of Vascular Specification in Visceral Lymphoid Organs-Genetic Determinants

and Differentiation Checkpoints. Int Rev Immunol. 2016 35:489-502. IF: 3,279

5. Balogh P, Aydar Y, Tew JG, Szakal AK. Ontogeny of the follicular dendritic cell phenotype

and function in the postnatal murine spleen. Cell Immunol. 2001 214:45-53.
IF: 2,604

6. Balogh P, Aydar Y, Tew JG, Szakal AK. Appearance and phenotype of murine follicular

dendritic cells expressing VCAM-1. Anat Rec. 2002 268:160-8. IF: 1,587

7. Aydar Y, Balogh P, Tew JG, Szakal AK. Age-related depression of FDC accessory functions

and CD21 ligand-mediated repair of co-stimulation. Eur J Immunol. 2002 32:2817-26.

IF: 4,832

31



dc_1678_19

8. Aydar Y, Balogh P, Tew JG, Szakal AK. Altered regulation of Fc gamma RII on aged
follicular dendritic cells correlates with immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif
signaling in B cells and reduced germinal center formation. J Immunol. 2003 171:5975-87.

IF: 6,702
9. Szakal AK, Aydar Y, Balogh P, Tew JG. Molecular interactions of FDCs with B cells in

aging. Semin Immunol. 2002 14:267-74. IF: 8,705

10. Aydar Y, Balogh P, Tew JG, Szakal AK. Follicular dendritic cells in aging, a "bottle-neck"

in the humoral immune response. Ageing Res Rev. 2004 3:15-29. IF: 4,953

11. Kellermayer Z, Fisi V, Mihalj M, Berta G, Kébor J, Balogh P. Marginal Zone Macrophage
Receptor MARCO Is Trapped in Conduits Formed by Follicular Dendritic Cells in the Spleen.

J Histochem Cytochem. 2014 62:436-449. IF: 1,959

12. Balogh P, Balazs M, Czémpoly T, Weih DS, Arnold HH, Weih F. Distinct roles of
lymphotoxin-beta signaling and the homeodomain transcription factor Nkx2.3 in the ontogeny

of endothelial compartments in spleen. Cell Tissue Res. 2007 328:473-86. |IF: 2,613

13. Czompoly T, Labadi A, Kellermayer Z, Olasz K, Arnold HH, Balogh P. Transcription
factor Nkx2-3 controls the vascular identity and lymphocyte homing in the spleen. J Immunol.

2011 186:6981-9. IF: 5,788

14. Kellermayer Z, Labadi A, Czompdly T, Arnold HH, Balogh P. Absence of Nkx2-3
homeodomain transcription factor induces the formation of LYVE-1-positive endothelial cysts

without lymphatic commitment in the spleen. J Histochem Cytochem. 2011 59:690-700.

32



dc_1678_19

IF: 2,725
15. Kellermayer Z, Mihalj M, Labadi A, Czompoly T, Lee M, O'Hara E, Butcher EC, Berta G,
Balogh A, Arnold HH, Balogh P. Absence of Nkx2-3 homeodomain transcription factor
reprograms the endothelial addressin preference for lymphocyte homing in Peyer's patches. J

Immunol. 2014 193:5284-93. IF: 4,922

16. Kellermayer Z, Vojkovics D, Dakah TA, Bodo K, Botz B, Helyes Z, Berta G, Kajtar B,
Schippers A, Wagner N, Scotto L, O'Connor OA, Arnold HH, Balogh P. IL-22-Independent
Protection from Colitis in the Absence of Nkx2.3 Transcription Factor in Mice. J Immunol.

2019 202:1833-1844. IF: 4,718

17. Vojkovics D, Kellermayer Z, Gabris F, Schippers A, Wagner N, Berta G, Farkas K, Balogh
P. Differential Effects of the Absence of Nkx2-3 and MAdCAM-1 on the Distribution of
Intestinal Type 3 Innate Lymphoid Cells and Postnatal SILT Formation in Mice. Front

Immunol. 2019 10:366-372. IF:4,716

18. Vojkovics D, Kellermayer Z, Kajtar B, Roncador G, Vincze A, Balogh P. Nkx2-3-A
Slippery Slope From Development Through Inflammation Toward Hematopoietic

Malignancies. Biomark Insights. 2018 13:1177271918757480.

19. Robles EF, Mena-Varas M, Barrio L, Merino-Cortes SV, Balogh P, Du MQ, Akasaka T,
Parker A, Roa S, Panizo C, Martin-Guerrero I, Siebert R, Sequra V, Agirre X, Macri-Pellizeri
L, Aldaz B, Vilas-Zornoza A, Zhang S, Moody S, Calasanz MJ, Tousseyn T, Broccardo C,
Brousset P, Campos-Sanchez E, Cobaleda C, Sanchez-Garcia I, Fernandez-Luna JL, Garcia-

Muioz R, Pena E, Bellosillo B, Salar A, Baptista MJ, Hernandez-Rivas JM, Gonzalez M, Terol
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MJ, Climent J, Ferrandez A, Sagaert X, Melnick AM, Prosper F, Oscier DG, Carrasco YR,
Dyer MJ, Martinez-Climent JA. Homeobox NKX2-3 promotes marginal-zone
lymphomagenesis by activating B-cell receptor signalling and shaping lymphocyte dynamics.

Nat Commun. 2016 14 7:11889. IF:12,124

20. Vojkovics D, Kellermayer Z, Heidt D, Mihalj M, Kajtar B, Ernszt D, Kovacs T, Németh P,
Balogh P. Isolation and Characterization of a Murine Spontaneous High-Grade Follicular
Lymphoma with Restricted In Vivo Spreading--a Model for Lymphatic Metastasis Via the

Mesentery. Pathol Oncol Res. 2016 22:421-30. IF: 1,736

21. Jia X, Gabris F, Jacobsen O, Bedics G, Botz B, Helyes Z, Kellermayer Z, VVojkovics D,
Berta G, Nagy N, Jakus Z, Balogh P. Foliate lymphoid aggregates as novel forms of serous
lymphocyte entry sites of peritoneal B cells and high-grade B-cell lymphomas. J Immunol. 2020

204:23-36.

9.1 A témaban megjelent tovabbi kozlemények

22. Balazs M, Horvath G, Balogh P. Simple determination of donor/host origin and donor
leukocyte subsets in rat-mouse chimeras. J Immunol Methods. 1998 218:117-21.

IF: 1,855
23. Balazs M, Grama L, Balogh P. Detection of phenotypic heterogeneity within the murine
splenic vasculature using rat monoclonal antibodies IBL-7/1 and IBL-7/22. Hybridoma. 1999

18:177-82. IF: 0,509
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24. Czompoly T, Labadi A, Balazs M, Németh P, Balogh P. Use of cyclic peptide phage display
library for the identification of a CD45RC epitope expressed on murine B cells and their

precursors. Biochem Biophys Res Commun. 2003 307:791-6. IF: 2,836

25. Mok H, Mendoza M, Prchal JT, Balogh P, Schumacher A. Dysregulation of ferroportin 1
interferes with spleen organogenesis in polycythaemia mice. Development. 2004 131:4871-81.

IF:7,149

26. Balogh P, Petz A. Selective binding of biotinylated albumin to the lymphoid

microvasculature. Histochem Cell Biol. 2005 123:357-63. IF: 2,239

27. Kvell K, Czompoly T, Pikkarainen T, Balogh P. Species-specific restriction of cell surface
expression of mouse MARCO glycoprotein in murine cell lines. Biochem Biophys Res

Commun. 2006 341:1193-202. IF: 2,855

28. Bovari J, Czompoly T, Olasz K, Arnold HH, Balogh P. Complex organizational defects of
fibroblast architecture in the mouse spleen with Nkx2.3 homeodomain deficiency. Pathol Oncol

Res. 2007 13:227-35. IF: 1,272

29. Labadi A, Balogh P. Differential preferences in serosal homing and distribution of

peritoneal B-cell subsets revealed by in situ CFSE labeling. Int Immunol. 2009 21:1047-56.
IF: 3,403

30. Kvell K, Czompoly T, Hiripi L, Balogh P, Koébor J, Bodrogi L, Pongracz JE, Ritchie WA,

Bosze Z. Characterisation of eGFP-transgenic BALB/c mouse strain established by lentiviral

transgenesis. Transgenic Res. 2010 19:105-12. IF: 2,569
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31. Mihalj M, Kellermayer Z, Balogh P. Follicles in gut-associated lymphoid tissues create
preferential survival niches for follicular Th cells escaping Thy-1-specific depletion in mice.

Int Immunol. 2013 25:423-35. IF: 3,181

32. Novak S, Drenjancevic I, Vukovic R, Kellermayer Z, Cosic A, Tolusic Levak M, Balogh
P, Culo F, Mihalj M. Anti-Inflammatory Effects of Hyperbaric Oxygenation during DSS-
Induced Colitis in BALB/c Mice Include Changes in Gene Expression of HIF-1a,
Proinflammatory Cytokines, and Antioxidative Enzymes. Mediators Inflamm. 2016

2016:7141430. IF: 3,232

33. Kellermayer Z, Vojkovics D, Balogh P. Innate lymphoid cells and their stromal

microenvironments. Immunol Lett. 2017 189:3-9. IF: 2,439

34. Kugyelka R, Kohl Z, Olasz K, Prenek L, Berki T, Balogh P, Boldizsar F. Correction of T
cell deficiency in ZAP-70 knock-out mice by simple intraperitoneal adoptive transfer of

thymocytes. Clin Exp Immunol. 2018 192:302-314. IF: 3,711
35. Boros E, Kellermayer Z, Balogh P, Strifler G, Voros A, Sarlés P, Vincze A, Varga C, Nagy
I. Elevated Expression of AXL May Contribute to the Epithelial-to-Mesenchymal Transition in

Inflammatory Bowel Disease Patients. Mediators Inflamm. 2018 2018:3241406. IF: 3,545

36. Developmental Biology of Peripheral Lymphoid Organs (2011). Ed. Balogh P. Springer-

Verlag Berlin Heidelberg ISBN 978-3-642-14429-5
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37. Balogh, P. Follicular Dendritic Cells Péter Balogh Springer Nature Switzerland AG 2019
D. Gu, M. E. Dupre (eds.), Encyclopedia of Gerontology and Population Aging,DOI:

https://doi.org/10.1007/978-3-319-69892-2 65-1

A témaban megjelent kozlemények osszesitett impakt faktora: 123,428
9.2 Tudomanymetriai adatok

Tudomanyos folydiratcikkek szama: 60

Konyvfejezetek szama: 9

Konyv (szerkesztés): 1

Osszesitett impakt faktor: 165,15

Elsé és utolso szerzds kozlemények impakt faktora: 91,50
Utolsé 10 év teljes lektoralt kozlemények szdma: 29
Impakt faktora: 92,51

Osszes hivatkozasok szama: 770

Fiiggetlen hivatkozasok szdma: 567

Hirsch index: 15
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MTMT koézlemény és idézd Osszefoglald tablazat

Balogh Péter adatai (2019.12.07)

Koézlemény tipusok

Szama

Hivatkozasok®

Teljes tudomanyos kozlemények? Osszes|Részletezve

Fliggetlen

Osszes|

I. Tudomanyos folyéiratcikk

60

nemzetkdzi szakfolyoiratban

hazai kiadasu szakfolyoiratban idegen nyelven

hazai kiadasu szakfolydiratban magyar nyelven

I1. Konyvek

a) Konyv, szerzoként

idegen nyelvil

magyar nyelvii

b) Konyv, szerkesztéként

idegen nyelvil

magyar nyelvii

I11. Konyvrészlet

idegen nyelvil

magyar nyelvii

IV. Konferenciakozlemény folydiratban vagy
konferenciakotetben

idegen nyelvi

magyar nyelvil

Tudomanyos kézlemények osszesen (L.-1V.)

Tovabbi tudomanyos miivek*

Idézetek szama®

Hirsch index®

Oktatasi mivek

Fels6oktatasi tankonyv

idegen nyelvii

magyar nyelvil

Felsdoktatasi tankonyv része idegen nyelven

Felsdoktatasi tankonyv része magyar nyelven

Tovabbi oktatasi miivek

Oltalmi formak

Alkotas

Ismeretterjeszté miivek

Konyvek

Tovabbi ismeretterjesztd miivek

ol o

ol o
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https://m2.mtmt.hu/api/report/272887/actions/list?field=27&format=html
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Kozérdekii és nem besorolt miivek 0 - 0 0
Absztrakt 16 0 0
Egyéb szerzéség 0 == 0 0
Idézok szerkesztett miivekre === - 0 0
Idézok disszertacioban, egyéb tipusban o= == 66 68
Osszes kozlemény és osszes idézoik 94 -—- 567 770

Megjegyzések

A tablazat szamai hivatkozasok is. A szamra kattintva a program listazza azokat a miiveket, amelyeket
a cellaban 6sszeszamlalt.

--- : Nem kito6lthet6 cella

A hivatkozasok a disszertacio és egyéb tipusu idézOk nélkiil szamolva. A disszertacio és egyéb tipusu
idézok Osszesitve a tablazat végén talalhatok.

’Teljes tudomanyos kdzlemény ebben az adatbazisban:

- Folydiratcikk : szakcikk/tanulmany, 6sszefoglalo cikk, rovid kdzlemény, sokszerzos vagy csoportos
szerzOségli kozlemény, forraskiadas, recenzid/kritika, mikritika, essz¢

- Koényv: szakkdnyv, monografia, kézikonyv, tanulmanykotet, forraskiadas, kritikai kiadas,
mihelytanulmany, atlasz

- Konyvrészlet: szaktanulmany, fejezet, esszé, forraskiadas, recenzid/kritika, mikritika, miitargyleiras,
térkép, mithelytanulmany része

- Konferenciakézlemény: folydiratban, kdnyvben, egyéb konferenciakotetben megjelent legalabb 3
oldal terjedelemben

- Oltalmi formak: szabadalmak, mintaoltalmak (részletek)

3Szerkeszt6ként nem részesedik a konyv idézésébol

“Ide értve a teljes kozlemények listajaban nem szerepld publikdcidkat, a nem ismert lektoraltsagu
folyoiratokban megjelent miiveket és minden olyan tudomanyos miivet, amely a tablazat mas,
nevesitett soraiban nem keriilt 6sszeszamlalasra.

°A disszertaciok és egyéb tipusu idézdk nélkiil szamolva (részletek)
A sor értéke a "Tudomanyos kézlemények 0sszesen (I.-IV.)", a "Tovabbi tudomanyos miivek" és az
"Absztrakt" sorok idézettség értékeit Gsszegzi.

Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Elsé szerzs folyodiratcikkek szama (az 6sszes %-ban) 13 (21,67%)
Utolso szerzés tudomanyos cikkek szama (az 6sszes %-ban) 20 (33,33%)

Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folyoiratcikkek szama

Az utolso 10 év tudomanyos, teljes, lektoralt folyoiratcikkeinek szama

N {183 [l

Folyoiratcikkek 15-nél tobb szerzovel

2019. dec. 7. 10:39
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Az értekezésben bemutatott eredmények csak része mindannak a faradozasnak,
kiizdelemnek, 6romnek és kudarcnak, ami nélkiil sem erém, sem lehetéségem nem lett volna
akar csak a munka elkezdésére, sikerben az 6rom megosztasara, kudarchan az erégytijtésre és
ujrakezdésre. Ehhez a legnagyobb biztonsagot, szeretetet, tiirelmet ¢s megértést a feleségemtol,
Andreatol ¢és gyermekeimtdl, Orsolyatdol ¢és Bendeguztél kaptam, akik leginkabb

megszenvedhették a hazavitt gondjaimat és a toliik elvett id6t.

Egykori TDK-s hallgatoként a POTE Korbonctani Intézetében hajdani témavezetémnek
¢s hosszu ideig munkahelyi vezetdomnek, Dr. Németh Péternek majd Dr. Szekeres Gyorgynek
¢s munkatarsaiknak, Melczer Juditnak és Papa Marikanak (1) koszonom meg, hogy lehetéséget

adtak a munkamhoz, és elviselték kezdeti botladozasaimat.

Kiilf6ldi munkahelyeimen vezet6im, a University of Oxford, Sir William Dunn School
of Pathology intézetben Dr. Simon V. Hunt (a British Council és a Sir Penley Abraham
Foundation tamogatasaval), kés6bb Richmondban a Virginia Commonwealth University,
Department of Anatomy immunolodgiai kutatocsoportjaban Dr. Andras K. Szakal (Szakal

Andras) segitettek hozza, hogy immunologiai ismereteimet 0j tudassal bévithessem.

A legnagyobb kutatoi segitséget azon fiatalok faradhatatlan hozzajarulasa nyujtotta,
akiket TDK hallgatoként és késobb PhD hallgatoként mentoralhattam — Dr. Baldzs Mercédesz,
Dr. Kvell Krisztian, Dr. Labadi Arpad, Dr. Vojkovics Déra, Dr. Martina Mihalj és kiilondsen
Dr. Kellermayer Zoltan, akit a tudomany iranti elkotelezettségével, kitartdé munkéjaval és
Onzetlenségével, ugyanakkor nyitott €s kritikus szemléletével a hazai immunolédgiai kutatés
egyik legigéretesebb személyiségének tartok. Egylittmiikddd partnereim koziil szintén
szeretném megkdszonni Dr. Czompdly Tamasnak, hogy a molekularis biologiai modszertanban
valo kiemelkedd felkésziiltségével alapos és értékes segitséget nyujtott a munkdmban. A
kutatdsaimban nyujtott segitségiikért a PTE KK Immunologiai és Biotechnologiai Intézet

minden munkatarsanak tartozom koszonettel.

A kutatasaimat az OTKA ifjasagi (#F016695 és #F023567) és kutatoi (#K108429 és
#K128322) tamogatasai valamint az ETT ¢és a Broad Medical Foundation (#IBD-0341)

tdmogatasa tették lehetdveé.
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