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Az értekezésem biralataban tett kérdéseire a kovetkezd valaszokat adom, a relevans irodalmi
hivatkozasokkal.

Kérdések:

1. A szerz0 adatainak ismeretében mi a kiilonleges a Iépben, egyéb nyirokszervekhez hasonlitva?
Mas szavakkal, a Iép egy a nyirokcsomok kozott, és csupan mérete miatt fontosabb az egyedileg
kisebb nyirokcsomodknal, vagy kulcsfontossagh egyedi funkciokkal is rendelkezik?

Szamos vizsgalat és human klinikai adat (velesziiletett asplenia miatt, valamint 1épeltavolitas utani
fokozott fogékonysag fertézésekkel szemben) utal a 1ép egyedi immunologiai jelentdségére. Ez a
jelentékeny mennyiségli naiv és memoria limfocita-tartalom mellett magaba foglalja a B-sejt
képzésben (prenatalis, illetve a posztnatalis iddszakban a csontveldi B-sejt képzés kiegészitése), a
vérkeringésbe iktatott marginalis zona (MZ) mint egyedi antigén-sziir funkciot. Emellett a B-1 B-
sejt homeosztazisban betdltott funkcidi is szorosan kapcsolodnak a 1ép meglétéhez, Tlx1/HOX11-
hidnyban valamint lépeltavolitast kovetden a hasiiregi B-la (CD5/MAC-1%) sejtek szama
drasztikusan csokken. Sajat (egyel6re nem publikalt) adataink szerint Nkx2-3 hianyos (vords pulpa
és MZ defektiv) 1éphez a B-1a sejtek szamanak csokkenése mellett a B-1b (CD5/MAC-1") relativ
gyakorisdg-emelkedése figyelhetd meg. Ezek alapjan a 1ép vords pulpa része tlinik elsddlegesnek a
B-1a sejtek fenntartasaban. Ezeken kiviil az utébbi idében tobb 0j B-sejt alcsoport azonositasarol
(IRA Tinnate response activator] B-sejtek, ABC [age-associated B cells], CD11c*/T-bet" B-sejtek)
szamoltak be a 1épben, ugyanakkor a korabban (egérben) 1ép-specifikusnak gondolt MZ B-sejtekkel
analog B-sejtek nyirokcsomoéi (nodalis MZ B-sejtek) kimutatasa némiképp arnyalja a 1ép ezen
feltételezett egyediségét.
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2. Van-e a B-sejtes leukémiasejtek felfedezett 01 intraperitonedlis behatolasi itvonalanak klinikai
relevancidja? Ha igen, elképzelhetd-e az 0j bejutasi utvonal blokkolasanak terapias kihasznalasa,
példaul blokkold ellenanyagokkal, vagy kis molekuldkkal?

A peritonealis B-sejtes tumor-expanzio6 klinikailag kettds relevanciaval jar. Egyrészt az extranodalis
limfomak képalkoto (PET CT és MR) diagnosztikus lehetdségeinek érzékenysége és specificitasa
kérdéses, masrészt a megtapadds mechanizmusa, valamint annak terdpias modulaldsa sem ismert.
Vizsgalataink szerint az altalunk kialakitott high-grade B-sejtes limfoma peritonealis oltast kdvetden



tipikusan nem okoz hastiri folyadék-szaporulatot, ugyanakkor kiterjedt hasi nyirokcsomo-attétet
general. Feltételezésiink szerint ebben elsddleges szerepe a bélfodorban futd nyirokkapillarisoknak
van, amibe vald belépés megfelelhet a nyirokcsom6 parenchimabdl a nyirokcsoméd medullaris
nyirokereibe torténd belépésnek majd az efferens nyirokereken keresztiili tovabbhaladasnak (egress).
Ennek megfeleléen érdemesnek tlinhet a S1PR-antagonista FTY720 (Fingolimod/Gilenya)
alkalmazadsa, erre iranyul6 kisérleteink a Bc.DLFL1 limfoma felhasznélaséval jelenleg folyamatban
vannak. A jelenlegi radiodiagnosztikus eljardsok kimutatdsara vonatkozo6 preklinikai kollaboracios
kutatasaink szintén adatokat nytjthatnak akdr a radiotracer molekuldk alkalmazasi moddjara
(intraperitonealis illetve intravénas) valamint a radiodiagnosztikus eljaras modjara (PET/Cserenkov-
sugarzas), ami jelenleg kozlés alatt all.
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3. A szerz6 véleménye szerint hasznéljdk-e ezt a belépési utvonalat nem malignus sejtek is?
Tervezi-e a vizsgalatok kiterjesztését nem malignus B-sejtekre, illetve mas immunsejtekre, példaul
a mas modellben altaluk is hasznalt vitalis fluoreszcens festékekkel torténd jeldléssel?

Az elmult évben a szerozalis nyirokszoveteket bemutatd Osszefoglald cikkiinkben szamos nem-
tumoros sejt illetve nem-limfoid tumoros sejtek lehetséges FLAg/FALC sejt-adhézios jellemzoit
emlitjiik. Ezek koziil fontos szerepe lehet az immunszuppressziv hatasaik miatt a zsirszoveti
mezenhimalis Gssejteknek/multilineage mezenhimalis progenitoroknak (MSC/ADMPC), melyek
szintén szelektiv szerozalis megtapadast mutatnak, valamint a neutrofil granulocitdknak, amik NET-
képzésiikon keresztiil segithetik eld egyéb (pl. petefészek vagy bélrendszeri) eredetli tumorok
megtapaddsat. A Bc.DLFL1 B-sejt limfoma szelektiv kdtddésének igazolasat kovetden kimutattuk a
normal B-sejtek FLAg/FALC kotédését is, ugyanakkor egyelére nem vizsgéltuk a Bl és B2
alcsoportok esetleges eltéré kotddési kiilonbségeit, bar azokrol igazoltuk eltéré homeosztatikus
peritonalis recirkulacios kinetik4jat.

A B-sejt biolumineszcens nyomonkovetésre rendelkezésre 4ll megfeleld Luciferdz-konstrukciot
hordoz6 egérmodell, ugyanakkor feltételezhetd, hogy a kapott jel feloldadsa intakt allatban a
fluoreszcens kimutatdshoz hasonldéan nem lesz megfeleld. Ugyanakkor in vivo mikroendoszkopos
fluoreszcens bioimaging (Cellvizio) eljarassal varhatéoan lehetséges a B-sejtek peritonealis
megoszlasanak in situ vizsgélata.
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4. Lehet-e a bél indukalt immunszoveteinek vizsgalata soran kapott eredményeknek direkt
relevanciaja az IBD vagy a Crohn betegség jobb megismerésében, esetleg terapidjaban?




Kutatasaink — elsésorban az Nkx2-3 faktor IBD-ben jatszott szerepének tisztazasa - elsddleges célja
az in vivo allatkisérletekben nyert adatok felhasznalasa a korfolyamat lefolydsdnak a pontosabb
megértése, valamint hatékony kezelésének elémozditasa. Eddigi teljes genom-szinti (GWAS)
tanulmanyok alapjan az Nkx2-3 génnek a regulator régidoban kimutatott pontmutacidihoz kapcsolddod
fokozott kifejez6dése egyike azon kevés eltéréseknek, melyek mind Crohn-betegség, mind colitis
ulcerosa formakban kimutathatok, ugyanakkor nem ismert az oki kapcsolat. A DSS-indukalt colitissel
szemben altalunk megfigyelt rezisztencia Nkx2-3 hidnydban megerdsiti ezeket az adatokat.
Ugyanakkor arra is figyelmeztetnek, hogy a bél nyirokszdveteinek érelemei rendelkeznek azzal a
plaszticitassal, hogy megvaltoztassak addresszin-kifejezddésiiket, ebbdl kdvetkezden feltételezhetd,
hogy az a4B7-integrin gatld eljarasok (Vedolizumab etrolizumab, illetve anti-MAdJCAM-1)
veszithetnek hatékonysagukbol, amennyiben a bél nyirokszovetek HEV endotel sejtjei MAdCAM-
1—-PNAd addresszin-valtason mennek keresztiil. Tovabbi, jelenleg is folyamatban 1évo
vizsgalatokkal az Nkx2-3 Kifejez6 human intesztinalis stromalis sejtek azonositasa és izolalasa
nyujthat tovabbi eredményeket.
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5. A fiatal és 1dds nyiroktiiszd kozti kiilonbségek megismerésével elképzelhetd-e olyan terdpias
eljards vagy hatdanyag, amivel az iddskori antigénprezentacid hatékonyabba tehet6? Vagy
tekintsiik-e ugy azt a mechanizmust, mint az életkorral felhalmozddé memoriasejtek potencialis
autoreaktivitdsa elleni védvonalat?

Az FDC-asszocialt antigén-prezervalas bioldgiai értelme azoknak a nagy affinitasti B-sejteknek a
kivalasztasa és expanzidjanak eldsegitése, melyek B-sejt receptorukon keresztiil képesek kozvetleniil
kapcsoloédni az FDC-n immunkomplexként lerakodott antigénhez. Az antigén-immunkomplex
follikularis eljuttatdsaban a CXCL13 kemokin-gradiens mentén szovet-fliggd modon eltérd antigén-
transzportald sejtek (Iépben MZ B-sejtek, nyirokcsomoban szubkapszularis makrofagok) vesznek
részt. llyen mddon az antigén/immunkomplex prezervaldshoz az antigén-transzportalo sejtek és FDC
kozotti kolecsonhatdsra is sziikség van, és ennek iddskori jellemzdirdl semmiféle adat nem all
rendelkezésre, ugyanigy, mint az FDC idéskori megtjuldsanak jellemzdirdl sem. Erre elvi lehetdség
lenne jelzett FDC-sejtvonallal (pl. vad tipusu B-sejttel repopulaltatott, Cr2-promoter altal iranyitott
eGFP-hordoz6 kiméra) rendelkezd egerek LTPR-antagonista kezelése, majd az FDC ujdonképzddés
kinetikdjanak és immunkomplex-kotd képességeik Osszehasonlitdsa. Miutan az FDC képzddés
kulcseleme az LTBR-kozvetitette alternativ NF-«kB szignalizaciés mechanizmus, felvetddhet (1) vagy
ennek erdsitése agonistdk révén, vagy (2) az utvonalat gatlo A20 és mas deubikvitindz
enzimek/komplexek irdnyitott gatlasa. Az eldébbiek potencialjanak egyik dramai igazolésa a LTa-
hidny miatt nyirokcsomo-hianyos egér agonista anti-LTBR antitesttel torténd intrauterin kezelése
révén nyirokcsomo-eldtelep indukcidja. Mint azonban joszerivel minden immunolégiai folyamatot
manipuldld eljarast, ezt a lehetdséget is egy veszélyes kétéli fegyvernek gondolom, ami szamos
egyéb mellett a Birald altal emlitett kovetkezményhez (fokoz6dd autoreaktivitas vagy B-sejtes
limfoproliferacio) is vezethet.
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