Valasz Dr. Andé Istvan egyetemi tanar, az MTA doktora biralatara

Haélasan kdszonom Dr. Ando Istvan professzornak értekezésem értékelését, észrevételeit és kérdéseit,
¢s a sikeres védés esetén az MTA doktora cim megitélésére tett tamogat6 javaslatat.

Az értekezésem biralataban tett észrevételeket a kérdésektdl kiilonvalasztottam, és azokra az alabbi
csoportositasban folyamatos szamozassal a kovetkezd valaszokat adom, a relevans irodalmi
hivatkozasokkal.

Kérdések:

1. Reagalnak-e a stroma-specifikus antitestek nem-nyirokszoveti mintakban meghatarozhato
anatomiai képletekkel, meghataroztuk-e a felismert antigének biokémiai-genetikai jellemzdit,
vizsgaltuk-e fejlédésbioldgiai szerepiiket?

Az eldallitott stroma-reaktiv antitestek nem-nyirokszoveti (1ép, nyirokcsomé [mezodermalis], timusz,
Peyer-plakk [endodermalis hameredetii komponensek]) reaktivitasat maj (ventralis endoderma/kevert
mezoderma eredet), vese (intermedier mezoderma eredet), szivizom (oldallemez/szplanchnikus
mezoderma eredet), agy (neurektoderma eredet) szovetmintakon vizsgaltuk immunhisztologiai
modszerekkel. Eredményeink szerint véltozatos mértékben és megoszlasban nem-nyirokszoveti
reaktivitas is megfigyelhetd volt, elsésorban endotél-sejtekkel szemben (1. tablazat).
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I. tablazat. A nyirokszoveti stroma-elemekkel szemben eléallitott monoklonalis antitestek
immunhisztolégiai reaktivitasa nem-limfoid szoveteken

mADb klén
- VIS Vese Mij Al Sziv
Sejtfelszini antigén ] 9y
IBL-7/1 glomerulus, proximalis centralis és portalis ) endokardialis és szivizom
tubulus véna, vénas szinuszok mikrovaszkularis endotél
IBL-9/2 - vénas szinuszok - -
) glomerulus, disztalis centralis és portalis . szivizom mikrovaszkularis
IBL-18 tubulus véna, vénas szinuszok pl. choroideus endotél
glomerulus, centralis és portalis
IBL-20 kéregallomany ) 1S ©5 P pl. choroideus endokardialis endotél
14 véna, vénas szinuszok
kapillarisok
IBL-22 glomerulus, proximalis centralis és portalis ) endokardialis és szivizom
tubulus véna, vénas szinuszok mikrovaszkularis endotél
ECM antigén
Bowman-tok, vénis szinusz vaszkularis endokardialis és kapillaris
IBL-7/22 | glomerulus, tubuldris ; ; . . . .
, , bazalmembran bazalmembran bazalmembran
bazalmembran
IBL-10 | juxtaglomerularis sejtek - - -
IBL-11 - - - -
IBL-19 glomerulus, tubularis vénas szinusz vaszkularis endokardialis és kapillaris
bazalmembran bazalmembran bazalmembran bazadlmembran
IBL-21 glomerulus, tubularis vénas szinusz vaszkularis endokardidlis és kapillaris
bazalmembran bazalmembran bazalmembran bazalmembran
Az antigén-specificitdas megéllapitdsdra immunprecipitacios ¢és Western blot eljarasokkal

probalkoztunk, de ezek eddig eredménytelenek voltak.

Az egyes markerek fejlddésbioldgiai folyamatokban betoltott szerepét nem vizsgaltuk, a veliik
reagald antitesteket topografiai és sejt-alcsoport azonositasi célokra hasznaltuk. Az egér
nyirokszoveti stroma-reaktiv ellenanyagok jelentds részénél (pl. FDC-M1, FDC-M2) hosszu ideig
nem volt ismert az antigén pontos mibenléte, illetve a fibroblaszt-markerként alkalmazott ER-TR7



esetében (feltételezhetéen extracellularis/conduit komponens) az antigén-determindns valamint
fejlédéstani szerepe a mai napig is azonositatlan maradt. Az FDC-M1 antitest esetében egy véletlen
megfigyelés vezetett el annak tej zsircsepp epidermalis novekedési faktor 8 (milk fat globule
epidermal growth factor 8 [Mfge8]) specificitasanak megallapitasahoz, illetve hasonloképpen az
FDC-M2 antitest altal felismert antigén (komplement C4 faktor) azonositasara.
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2. Van-e megfigyelés a FLAg képletek 1étrejottének folyamataval kapcesolatban, mi a kialakulasuk
dinamikaja, eléfordulnak-e az egérben azonositott képletekhez hasonld szervezddésii alakzatok
mas fajokban, és van-e elképzelés a filogenetikai vonatkozasukrol?

A FLAg képletek tipikus megjelenési helye a bursa omentalis hashartya boritasa, emellett valtozo
szamban megfigyelhetok a cseplesz és a mezenterialis zsirszovet feliiletén.

A megjelenésiik és szerkezeti atalakuldsuk a hashartydn hidrom szakaszra oszthatd. Az elsd egy
peritonealis sejt-csoportosulds megjelenése, majd ezekbdl a hashartya mindkét oldalan szimmetrikus
fank-formaji atmeneti alak megjelenését kovetden hosszabb-rovidebb nyéllel a hashartydhoz
kapcsolodo FLAg jon 1étre.

A zsirszdveti feliileteken a legkevésbé differencialt formak a csepleszben leirt tejfoltok (milky spots
[MS]), majd a feliiletbdl kiemelkedd (altalunk protruzidonak nevezett) alak egy tipikusan rovid nyéllel
a zsirszovethez kapcsolodo formava alakul. Vad tipusu egérben a sziiletés utani elsé hét végén nincs
kimutathat6 eldalak, 2-3 hét koriili idészakban megfigyelhetok a FLAg képletek kezdeti and koztes
(diffuz sejt-felhalmozodas, fank és protruzid), €s a 4-6 hét kortil érett FLAg képletek figyelhetok meg.
Rag™, Lta” és NSG egerekben hianyoznak, Nude egerekben megjelennek.

Egyeldre patkanyban vizsgaltuk ezeket a képleteket, ahol a bursa omentalis feliiletén szintén talaltunk
az egér zsirszoveti FLAghoz hasonl6 képleteket.

Filogenetikai jelentéségiik egyelére nem ismert, ugyanakkor megjelenésiikhoz érett B-sejtekre van
sziikség, de egyéb morfogének (pl. LT) is sziikségesek lehetnek. Irodalmi adatok alapjan gazdag
kapillaris héalozatot tartalmazé MS azonosithatd volt human cseplesz mintakban is, elsdsorban
makrofag- és B-sejt dominancidt mutatva, kozottiik FLAg tipusu képleteket eddig nem irtak le.
Elképzeléseim szerint ezek a szekunder nyirokszovetek korai inkomplett szervezddési formai
lehetnek, amik hasi sériilés esetén nyljthatnak hatékonyabb immunolédgiai védelmet.
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Eszrevételek:

3. Hasznos lett volna az alkalmazott modszerekhez egy-egy alapvetd hivatkozast megadni, a
tablazatokhoz szoveget szerkeszteni.




A modszertani leirasban a leglényegesebb alapmddszerek bemutatasara szoritkoztam, az egyéb
eljarasokat az egyes eredményekhez csatolt cikkek tartalmazzak. Ezek kiilon leirasat, valamint a
hozz4 tartozo referencidk citdlasat a modszertani részben redundansnak gondoltam.

Az értekezés Osszedllitasanal torekedtem arra, hogy a megfeleld szovegkornyezetbe legyenek
elhelyezve a tablazatok is, de egyetértek Biralo észrevételével, hogy megfelelobb lett volna a
tablazatokat cimmel és magyarazé szoveggel is ellatni.

| 4. A 3.1 abraban bent maradt az angol felirat. ‘

Az 4brakat kovetkezetesen a relevans kozleményhez tartozd kéziratbdl emeltem at, ezért maradtak
benne angol kifejezések, roviditések. Az egyediili kivétel az eddig részben publikélatlan 6.1 és 6.2
abra az altalunk eldallitott stroma-reaktiv monoklondlis antitestek nyirokszoveti festddésének
illusztralasara.

| 5. A marker nem kotédik, hanem az ellenanyag segitségével észlelhet§.

Ando professzor urnak teljesen igaza van, az altalam haszndlt kifejezés feliiletes, kdszonom a
pontositast.

Ismételten koszondm Ando Istvan professzor birdlatat és értekezésem elfogadasat tamogatd
véleményét. Bizom benne, hogy a kérdéseire és észrevételeire adott valaszaimat is megfelelének
talalja.

Dr. Balogh Péter

Pécs, 2021. 01. 31.



