Valasz Dr. Csorgé Sandorné Dr. Bata Zsuzsanna
opponensi véleményére

Mindenekel6tt szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Csorgd Sandorné Dr. Bata
Zsuzsannanak, hogy értekezésem biralatat elvallalta, id6t szakitott annak alapos
attanulmanyozasara és értékelésére. Kritikai megjegyzéseit elfogadom. Koszondm, hogy a
benyujtott disszertacidmat tudomanyos szempontbol értékesnek itéli, alkalmasnak arra, hogy
nyilvanos vita keretében szélesebb korben bemutassam, valamint hogy tamogatja az MTA

doktora cim odaitélését.

Feltett kérdéseire az alabbiakat valaszolom:

1./ A 36. oldalon leirt kisérletben kiilonboz6 egereket hasznaltak annak mérésére, hogy a
pollen altal okozott oxidativ stressz milyen mértékii. Minden egér azonos stressz marker
indukciot mutatott, a stressz kialakulasat a szenzibilizacio sem befolyasolta. Ezt
kovetéen a szenzitizalt vad tipusi egeret hasonlitottak 0ssze a nem szenzitizalt vad
tipusu egerekkel. Ismert, hogy az alkalmazott szenzibilizalasi protokoll hogyan nem
milkodik vagy milkodik a masik két egérben? Nehezen értelmezheté az az eredmény,
hogy a szenzitizalt egérben 6nmagaban az antigén nem indukal sejtes infiltraciot, ahogy

ez a 8 abran lathato. Mi ennek a magyarazata?

Vialasz: A C57BL/6 egerekben kétszeri intraperitonedlis allergén + Alum oltassal kivalthato
az allergén-specifikus IgE termelés, hasonléan a Balb/c egerekhez (Morokata et al.,
Immunology 98: 345-351, 1999). Annak ellenére, hogy a C57BL/6 egerekben is magas
allergén-specifikus IgE szint alakul ki a szérumban a szenzitizalast kovetden, a Balb/c
egereket gyakrabban hasznaljak az asthma modellekben. Ennek az oka részben az, hogy a
bronchidlis hiperreaktivitds sokkal erdsebb a szenzitizalt Balb/c egerekben az allergén
expoziciot kovetden, mint a C57BL/6 egerekben. A jelenség hatterében az 4llhat, hogy a
szenzitizalt és allergénnel kezelt C57BL/6 egerek légutjaiban kevesebb a hizosejt, és
kevesebb Th2-citokin termelddik, mint a masik egértorzsben (Atochina et al., Respir Res. 4:
15, 2003; Gueders et al., Int Arch Allergy Immunol. 149: 195-207, 2009). A NOD (non-obese
diabetic) egerek, amelyeket tobbnyire az inzulin-fiiggd diabetes mellitus modelljeként

hasznaljak, szintén szenzitizalhatok allergénnel, sét az allergén-specifikus IgE termelés, és a



Th2-kozvetitett gyulladasos valaszok még intenzivebbek is, mint a Balb/c egerekben (Araujo
et al., Eur J Immunol. 34: 327-335. 2004).

Az, hogy az Amb a 1 allergénnek dnmagéaban igen csekély az allergids reakciot kivaltd
képessége, valosziniileg azzal magyardzhat6, hogy ez az allergén kevésbé hatékonyan hatol at
a hamsejtek rétegén, ¢és igy nehezen éri el az IgE ellenanyagokkal fedett hizosejteket. A pollen
NAD(P)H oxidazok altal termelt ROS fokozhatja a 1égiti ham atjarhatosagat, és eldsegitheti
az allergén-hizosejt kolcsonhatés kialakulasat. Ezt a feltételezést alatamasztja az a masok altal
leirt megfigyelés, hogy az oxidativ stressz képes csokkenteni a transzepithelialis rezisztenciat,
¢s megbontani a hamsejtek kozotti szoros kapcsolatokat (tight junctions), elsésorban a ZO-1
(zonula occludens 1) és a JAM-A (junctional adhesion molecule A) proteinekre hatva
(Tharakan et al., Int Forum Allergy Rhinol. 6: 1145-1150, 2016). A kisérlet soran human
nazalis hamsejteket tenyésztettek levegd-folyadék hatarfazison, majd cigaretta fiist kivonattal
kezelték a sejteket. A kezelést kovetden egy oran beliil 13%-kal csokkent a hamsejtréteg
transzepithelialis rezisztencidja. Amennyiben a cigaretta fiist kivonat kezelést megel6zden
farmakologiailag aktivaltdk az Nrf2 transzkripcios faktort, amely az antioxiddns fehérjék
kifejez6dését szabalyozza, képesek voltak megeldzni a hamsejtréteg permeabilitasanak

fokozodasat (Tharakan et al., Int Forum Allergy Rhinol. 6: 1145-1150, 2016).

2./ Hogyan gyozodtek meg a szenzitizacios protokoll hatékonysagarol az egereknél?

Vialasz: A szenzitizalt egerek szérumaban a parlagfii pollen-specifikus IgE ellenanyagok
szintjét ELISA modszerrel hatdroztuk meg. A detektaldshoz a liofilizalt parlagfli pollen
kivonatot (Greer Laboratories) natrium-acetat pufferben (0,1 M, pH 6,5) oldottuk fel, és ezzel
az oldattal fedtik a 96 lyuktl lemezeket (5 pg parlagfii pollen kivonat/0,1 ml/lyuk). A
lemezeket egy éjszakan at 4 °C-on inkubaltuk. A detektalashoz biotinalt, patkany anti-egér
IgE ellenanyagot (R35-118; BD Biosciences-Pharmingen), avidinnel konjugilt alkalikus
foszfatdz enzimet (Sigma-Aldrich) és p-nitrofenil foszfat szubsztratot (Sigma-Aldrich)
hasznaltunk. Megfeleld standard hidnyaban a parlagfii pollen-specifikus IgE ellenanyagok
kontroll egerek (PBS-Alum elegyet oltottunk kétszer intraperitonealisan) szérum mintdinal
mért abszorbancia értékekkel torténd Osszehasonlitdsdval a szenzitizacid hatékonysaga

megallapithato volt.



3./ A tovabbi kisérletekbél az deriil ki, hogy az oxidativ stressz 6nmagaban neutropfil
dominalta gyulladast okoz, ezt a gyulladasos valaszt tolja el eosinophil iranyba az
allergén jelenléte. Vajon melyik tipusi gyulladas rosszabb a tiidészovet szempontjabol?

Mit lehet errol tudni?

Valasz: Az asthmas betegekben akar a neutrophil, akar az eosinophil sejtek tartds jelenléte a
tiidoszovetben kedvezdtleniil hat a 1égzéfunkciok ellatdsdra. Az asthma tobbféle
pathomechanizmus alapjan is kialakulhat. Az indukalt kopet és bronchusnyalkahartya-
biopszia mintdk sejtes Osszetételének vizsgalata alapjan tobb fenotipust kiilonitettek el:
eosinophil, neutrophil, kevert sejtes, paucigranularis format (Nagy L.B., Orv Hetil. 158: 491-
498, 2017). Ezek elkiilonitésére az indukalt kopetben javasolt hatarértékek: eosinophil
fenotipus: eosinophil>3%; neutrophil fenotipus: neutrophil>61%; kevert fenotipus:
eosinophil>3% és neutrophil>61%; paucigranularis: eosinophil<3% ¢és neutrophil<61%
(Simpson et al., Respirology, 11, 54-61, 20006).

Az eosinophil fenotipust asthma atopias egyénekben alakul ki, a betegek jol reagalnak
kortikoszteroid kezelésre. A csontveldben termelédd eosinophilek dinamikusan dramlanak a
véren keresztiil a l1égutakba, tehat a vérben és a légutakban is idében valtozd a mennyiségiik.
Allergénprovokacié hatdsara a szamuk a vérben csdkken, a horgdben emelkedik (Kraszko et
al, Pneumol. Hung. 33, 481-486, 1980). Sulyos asthmaban mind a vérben, mind a I¢gutakban
magas a szamuk (Schleich et al., Eur Respir J., 44, 97-108, 2014). Eosinophil fenotipus
esetén a légutakban a limfocitak (CD4" és CD8"), a hizosejtek és a makrofagok szama is
nagyobb, és a bazalis membran vastagabb, mint a nem eosinophil fenotipusnal (Fahy J.V.,
Proc Am Thorac Soc. 6: 256-259, 2009).

A legsulyosabb asthma esetében neutrophil dominancia azonosithaté a légutakban, de
enyhe asthmaban is a betegek jelentds része perzisztdldban nem eosinophil fenotipusu
(McGrath et al., Am J Respir Crit Care Med., 185, 612-619, 2012). Az indukélt kopet
neutrophilidja esetén szteroidra rosszul reagalnak a betegek (Green et al., Thorax, 57, 875-
879, 2002). Neutrophil fenotipus esetén az anamnézisben gyakran taldlhatdé dohanyzas,
bakteridlis 1éguti infekciok, és szennyezett levegdjii kornyezet (Haldar és Pavord, J Allergy
Clin Immunol.119, 1043-1052, 2007). A neutrophil sejteknek meghatirozo szerepe van az
akut asthma rohamok kialakuldsaban is (Fahy J.V., Proc Am Thorac Soc. 6: 256-259, 20009).
Fontos megjegyezni, hogy az eosinophil és neutrophil sejtek is mindig jelen vannak az
asthmas tiidében, az egyes fenotipusok csak az adott sejttipus dominanciajara utalnak. Az

asthmaban a tiinetek, az obstrukcid intenzitdsa hullamz6, a gyulladds valtozasanak
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megfeleléen. Ezért rovidtavon (egy-masfél honap) a kopet sejtosszetétele is ingadozhat,
viszont a kovetéses vizsgalatok eredményei alapjan az eosinophil, illetve neutrophil fenotipus

a betegek jelentds részében fennmarad (Nadif et al., Eur Respir J. 48: 1040-1051, 2016).

4./ A kotohartya modellben az oxidativ stressz indukalta gyulladas is mastocyta
degranulaciot okozott, itt nem érzékelheto kiilonbség a neutrophil és eosinophil

dominanciaju gyulladas tekintetében?

Vilasz: Az allergias conjunctivitis modellben kapott eredményeink 6sszhangban vannak a
léghti gyulladdsos modellben tett megfigyeléseinkkel. Itt is azt tapasztaltuk, hogy a ROS-
termelé enzimaktivitds és az allergén egyiittes jelenléte esetén a legerdsebb az allergias
reakcid intenzitdsa. A parlagfli pollen NAD(P)H oxid4zai altal kivaltott oxidativ stressz
felerdsitette az allergén altal indukalt korai allergias tiineteket, és a gyulladdsos sejtek
bedramldsat a kotohartyaba. Megfigyeléseink szerint az allergids 1éguti gyulladas modelljében
az eosinophil sejtek bedramlasat a légutakba megeldzi a neutrophil sejtek akkumuldcidja. A
neutrophilek bedramlasa a tiiddszovetbe 4 6raval a pollen expozicié utan mutathat6 ki elészor,
a toborzott neutrophilek szdma 16 oraval a kezelés utdn a legnagyobb, és 28 oOrara mar
jelentdsen lecsokken. A conjunctivitis modellben a gyulladisos sejtek bearamlasanak
kinetik4jat nem vizsgaltuk. A szdvettani vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy 48 oraval
a parlagfli pollen kezelés utan eosinophil sejtek azonosithatok nagy szamban a kotéhartyaban.
Az oxidativ stressz onmagdban (xantin + xantin oxiddz) nem valtott ki azonnali allergias

tiineteket, ¢s nem indukalt eosinophil bedramlast a kdtéhartyaba.

5./ A konnynek mekkora az antioxidans kapacitasa? Sjogren betegségben van-e adat

arra, hogy gyakoribb és/vagy sulyosabb lenne az allergias conjunctivitis elofordulasa?

Vilasz: Egy sajat vizsgalatban egészséges egyének (10 férfi és 10 nd, életkor 21 és 56 év
kozott) konny mintainak teljes antioxidans kapacitasat hatdroztuk meg kolorimetrids
modszerrel. A méréshez egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 kit-et (Total Antioxidant
Capacity Assay Kit, Calbiochem, Darmstadt, Németorszag) hasznaltunk. Eredményeink

szerint a kdnny teljes antioxidans kapacitasa 693 + 52 pM Trolox (az E-vitamin vizoldékony



formaja) ekvivalens. Viszonyitasként, ugyanezen egyének szérum mintdinak 610 + 44 pM
Trolox ekvivalens volt a teljes antioxidans kapacitasa.

Nem taldltam olyan tanulméanyt, amelyben az allergids conjunctivitis eldfordulasat
vizsgaltdk volna Sjogren szindroémas betegekben. Egy 1998-as tanulmanyban Tishler és
munkatarsai 4 betegcsoportban (Sjogren szindroma /n=65/, rheumatoid arthritis /n=67/,
rheumatoid arthritis + szarazszem tiinetek /n=53/ és osteoarthritis /n=31/) vizsgaltdk az
allergids betegségek eléfordulasat (Scand J Rheumatol 27:166-169, 1998). Eredményeik
szerint nem volt szignifikdns kiilonbség az allergids rhinitis/asthma el6fordulasi
gyakorisdgaban a vizsgalt betegcsoportokban (14%, 12%, 10%, illetve 6%). Egy madsik
tanulmany szerint azonban, amelyet sokkal tobb beteg bevonasaval végeztek (1974 Sjogren
szindromas és 9870 véletlenszerlien kivalasztott, nem Sjogren szindromas egyén), az asthma
masfélszer gyakoribb a Sjogren szindromasoknal, mint a nem Sjogren szindromasok korében

(p< 0.001) (Kang és Lin, J Rheumatol 37:1188-1194, 2010).

6./ A szugifenyo és a kagylociprus pollenek, melyek szabadgyokot termelnek, szintén
erésen allergizalnak? Altalaban allithaté, hogy a szabadgyok termelé pollenek

erosebben képesek szenzibilizalni is?

Valasz: Az els6 kérdésre hatdrozott igen a valasz. A japan szugifeny6 /Cryptomeria japonica/
¢s a kagylociprus /Chamaecyparis obtusal pollenje a két fafaj elterjedési teriiletén - a japan
szigeteken, Tajvanon, ¢és Kina dél-keleti partvidékén - a szezonalis allergids rhinitis
leggyakoribb okozoja (Asam et al., Allergy 70: 1201-1211, 2015). Japanban a fiatal
feln6tteknek (20-29 évesek) tobb mint a fele szenzitizalt legalabb egy szugifenyd allergénnel
szemben (Sakashita et al., Int Arch Allergy Immunol 151: 255-261, 2010). A két ndvényfaj f6
allergénjeinek, a Cry j 1-nek és a Cha o 1-nek az aminosav szekvencidja 78,6%-0s

azonossagot mutat (Namba et al., Allergol Int 50: 133-142, 2001)

7./ A DNS oxidativ sériilésének javitasa elképzelhet6, hogy tobb kart okoz a gyulladas
fokozasaval, mint amennyi hasznot hajt? Erre utalnak az irodalmi adatok (Oggl kiiitott

egér)? Az Oggl enzim gatlasa potencialis terapias target lehet?



Vilasz: Valoban, szamos megfigyelés tdmasztja azt ald, hogy a 8-oxoguanin DNS-glikozilaz
1 (OGGI) enzim mitkddésének hidnya esetén a gyulladdsos valaszok enyhébb lefolyasuak.
Egy 2005-ben kozolt tanulmanyban harom kiilonb6zé modellben is kimutattdk, hogy az
Oggl-et nem kifejezd (Oggl ") egerek ellenallobbak a gyulladdsokkal szemben, mint a vad-
tipust egerek (Mabley et al., FASEB J. 19: 290-292, 2005). Az Oggl™” egerek szérumaban
LPS kezelést kovetden szignifikdnsan alacsonyabb volt a kemokinek és a citokinek
koncentracidja, valamint hosszabb volt a talélési idejiik, mint a vad-tipusu egereknek, annak
ellenére, hogy intenziv oxidativ stressz alakult ki a tiidejiikben, a sziviikben, a veséikben ¢és a
majukban. Az Oggl”" egerek szintén védettebbek voltak a streptozotocin indukélta I-es tipusu
diabetesszel szemben, ugyanis magasabb volt benniik az inzulin szintje, alacsonyabb volt
kozottiik a cukorbetegség eldforduldsa, valamint nagyobb volt a B-sejtek szama a kontroll
csoporthoz  viszonyitva. Mindezek mellett szignifikdnsan alacsonyabb volt a
hasnyalmirigyiikben a MIP-1a, a TNF-a, és az IL-12 koncentracidja, viszont magasabb volt
az IL-10 szintje, mint a vad-tipusu tarsaikéban. A kontakt hiperszenzitivitds modelljében az
Oggl” egerek bérében kisebb volt a neutrophil sejtek akkumulacioja, alacsonyabb volt a
kemokinek, valamint a Thl és Th2 citokinek szintje (Mabley et al., FASEB J. 19: 290-292,
2005). Egy masik kisérletben Helicobacter pylori fertézésben vizsgaltdk az Oggl enzim
hianyanak kovetkezményeit. Az Oggl” egerek gyomriban nem okozott olyan mértékii
szoveti 1éziot a H. pylori fertdzés, nem voltak kimutathatéak a fertdzés mutagén hatasai a
gyomorfal hamsejtjeiben, és kisebb intenzitdsuak voltak a Thl vélaszok az enzimet kifejezd
egerekhez viszonyitva (Touati et al., Helicobacter 11: 494-505, 2006). Li és kollégai (Free
Radic Biol Med 52: 392-401 2012) a léguti allergias gyulladas modelljében kimutattak, hogy
az Oggl” egerekben szignifikansan kisebb volt a gyulladasos sejtek akkumulacioja, és
alacsonyabb volt a Thl-citokinek (TNF-a, IFN-y, IL-2 és IL-12), a Th2-citokinek (IL-4 és IL-
6), valamint az IL-17 szintje a légutakban az allergénnel torténd kezelés utan, mint a vad-
tipust egerekben. Az értekezésemben bemutatott eredményeink alapjan, az Oggl
kifejez6désének lokalis gatlasa a léguti hamsejtekben szintén alacsonyabb gyulladasos valaszt
eredményezett a parlagfli pollenkivonattal torténd kezelést kdvetden, amit a Th2-citokinek
mennyisége, az eozinofilia mértéke, az epitheloid metapldzia és a fokozott 1éguti érzékenység
meghatarozasa alapjan igazoltunk (Bécsi et al. DNA Repair 12: 18-26, 2013). Ugyanakkor, az
Ogg-1 kifejez8désének hianya (Oggl™ egerek) nem befolyasolja az embrionalis fejlédést és
az allatok élethosszat. Kronikus gyulladdsos koriilmények kozott a 8-oxoguanin szint akér
250-szeresére is megemelkedhet az Oggl™ egerekben sulyos kovetkezmények nélkiil, és a 16

honapos megfigyelési periodus alatt nem alakultak ki sem tumor-gyanus elvaltozasok, sem
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tumorok az allatokban (Arai et al., Carcinogenesis 23: 2005-2010, 2002; Arai et al., Cancer
Res. 63,4287-4292, 2003).

Az OGG1 legalabb kétféle mechanizmussal jarulhat hozzd a gyulladdsok
kialakuldsdhoz. 1.) Nagy affinitassal koti a DNS-bd1 kivagott 8-oxoG-t, az aktiv centrumatol
eltéré helyen, és a létrejové komplex kolcsonhatasba 1ép a kis GTPazokkal, és eldsegiti a
megkotott GDP  lecserélodését GTP-re. A 8-0x0G-OGG1 komplex hatdsara 1étrejovo
aktivalodasa a kis GTPazoknak szerepet jatszhat a léguti gyulladasok kialakuldséban és a tiidd
szoveti atépiilésében (Boldogh et al., J Biol Chem. 287: 20769-20773, 2012; Hajas et al., Free
Radic Biol Med. 61: 384-394, 2013; Luo et al., Free Radic Biol Med. 73: 430-438, 2014; Ba
et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol. 15: 89-97, 2015). 2.) A promoter szekvenciakban
kialakul6 8-oxoguaninhoz k6t6dé OGG1 olyan szerkezeti valtozasokat hozhat 1étre a DNS-
ben, ami megkonnyiti az NF-xB DNS-hez valo kotédését (Pan et al., J Biol Chem. 291:
25553-25566, 2016).

Az oxidativ stressz eredményeként jon létre a 8-oxoguanin a DNS-ben, az OGG1 ismeri
fel és vagja ki a modosult bazist, ezért azt varnank, hogy az oxidativ stressz fokozza az OGG1
aktivitasat. Ezzel szemben, az oxidativ stressz gatolja az OGG1 enzim aktivitasat (Jaiswal et
al., Cancer Res. 61: 6388-6393, 2001; Bravard et al., Mol Cell Biol. 26: 7430-7436, 2006).
Ugy tiinik, hogy a 8-oxoguanin &tmeneti felhalmozddasa a DNS-ben a sejtek szamara
kedvezd hatassal bir, a gyulladast eredményez6 sejtvalaszok pontosabb szabdlyozasat teszi
lehetévé. Mindezek fényében az OGGI kifejezédésének és/vagy enzim aktivitdsanak gatlasa a

gyulladasok kezelésének 1) lehetdségét jelentheti.

8./ Fontos lehet-e, és ha igen, miért, hogy az allergias egyénekbél szarmazo T sejtek
autolog, nem aktivalt DC hatasara tobb IL-3-at szekretalnak? A hdinaktivalt pollennel
vajon elképzelheto-e deszenzibilizalo kezelés annak fényében, hogy a veliik kezelt DC-k

IL10" T sejteket aktivalnak?

Vilasz: A hivatkozott kisérletben az allergias egyének T sejtjei mind a haromféle kisérletes
beallitds esetén nagyobb mennyiségli IL-3-at termeltek, mint a nem allergias 6nkéntesek T
sejtjei. A statisztikai elemzés soran csak az autoldg, nem aktivalt DC altal indukalt IL-3
termelésnél bizonyultak a kiilonbségek statisztikailag szignifikdnsnak. Meg kell jegyeznem,

hogy csupan 3-3 donorbol szarmazo sejtek vizsgalatara volt lehetdségiink.



Az allergias reakciok kialakuldsdban szamos tényez6t azonositottak mar. Sajat
eredményeink ¢és korabbi megfigyelések is azt sugalljak, hogy az egyik ilyen faktor lehet az
atopias egyének Thl sejtjeinek csokkent IFN-y termelése (Isd. bdvebben az értekezés 104.
oldalan). Az atopids egyének T sejtjeinek fokozott IL-3 termelése, amennyiben a
megfigyeléseinket nagyobb populacion végzett vizsgalatok megerdsitenék, nem lenne
meglepetés, az IL-3 ugyanis szamos ponton kapcsolatban allhat az allergids reakciok
kialakulasaval. Hematopoetikus novekedési faktorként, az dssejt faktorral (SCF) egyiitt
mitkodve, fokozza a hizosejt prekurzorok proliferaciojat (Akdis et al, J Allergy Clin
Immunol. 127: 701-721, 2011). Az IL-3 képes aktivalni az érett basophil sejteket, és gatolja
azok apoptdzisat in vitro koriilmények kozott (Shen et al., Int Immunol 20: 1201-1209, 2008).
Az IL-3 hatisdra a basophilek retinaldehid dehidrogenaz-II enzimet is kifejeznek, ami
retinsavat termel. Ez az A-vitamin szarmazék az immunrendszer kiilonbdzd sejtjeinek a
milkodését is képes szabalyozni, példaul a naiv T sejtek Th2 vagy Treg iranyu
differencialodasat (Spiegl et al., Blood 112: 3762-3771, 2008). Az eosinophil sejtek IL-3
hatasara HLA-DR-t és CD86 kostimuldlé6 molekulakat fejeznek ki a felsziniikon, igy képessé
valnak naiv T sejtek aktivalasara (Celestin et al., J Immunol. 167: 6097-6104, 2001). Az IL-3
¢s IL-4 jelenlétében differencialodd dendritikus sejtek csak kismértékli IL-12 termelésére
képesek, ezért els6sorban Th2 immunvalaszok indukalasara képesek (Ebner et al, J
Immunol. 168: 6199-6207, 2002). Egy korabbi vizsgalat azt is kimutatta, hogy az IL-3
polimorfizmusa (Ser27Pro) kapcsolatban all az atopia és asthma iranti hajlammal. Ha a Ser
aminosav taldlhatd meg a 27. pozicioban, az fokozott rizikot jelent az allergias korképek
kialakulasara (Park et al., J Hum Genet. 49: 517-527, 2004). Mindezek alapjan érdemes lenne
a vizsgalatokat nagyszamu allergias és nem allergids donor T sejtjein is elvégezni.

Eredményeink alapjan a hdinaktivalt pollen elvileg alkalmas lenne a deszenzibilizald
kezelésre, azonban technikailag a pollen kivonattal végzett kezelés konnyebben kivitelezhetd

¢s konnyebben standardizalhato.
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