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Biralat Dr Balogh Péter MTA doktori értekezéséhez

A konzisztens, magas szinvonalit MTA doktori értekezés témadja az immunolégia egy méltatlanul
elhanyagolt teriilete, a mesenchimalis elemek szerepe az immunrendszer egyedfejlédésében és
miikddésében. Még az immunologia tudomanyanak aktiv miivel6i is hajlamosak arra, hogy a
nyirokszervek vazat egyfajta passziv allvanyzatként, vazként, inert “szivacsként” kezeljék, és mas
kontextusban is ethanyagoljak a nem hematopoietikus eredetii elemek szerepét az immunvalaszban.
Az értekezés ramutat arra, hogy az immunszervek kot6szoveti eredetii matrixa heterogén, tébb
sejttipust dlel fel, melyek funkci6ja is sokrétii. Arra is ramutat, hogy az immunszervek
kialakulaséhoz és funkci6jahoz a matrix és az immunsejtek folyamatos, jo1 szabalyozott, kétiranyu
kommunikacidjara van sziikség. Targyalja a follikularis dendritikus sejtek differenciaciojat €s
funkcidjat. Kiterjedten foglalkozik a nyirokszervek kialakulasiban kulcsszerepet jatszo Nkx2-3
transzkripcids faktorral. Végiil egy 1j “immunszerv”, a foliate lymphoid aggregate, felfedezésérsl

szamol be. Mindezeket a a szerzb egy 16 évet feldleld publikacié-folyamboél bontja ki.

A kivalos stilusban megirt, magyar nyelvii értekezés Snmagaban 181 oldal, beleértve a koriilbeliil
300 hivatkozast. Az értekezés fliggelékét képezik a témaban kordbban megjelent cikkek.

A munka alapjat az értekezéssel egybekotott 21 kézlemény adja, ezekbol 5 elsd, 10 utols6 szerzds,
tehat nem kétséges ezekben a szerz6 meghatarozé szerepe. Emellett tovabbi 15, rokon teriileten
megjelent, sajit publikaciot is listaz a szerz6. A publikdcidk mennyiségét és min6ségét nem tiikrozi
hiven a rajuk kapott hivatkozasok szdma (567), ennek oka a kutatasok rendkiviili specializaltsaga

és ujszerlisége, igy ez semmiképp nem tekinthet6 hatranynak, inkabb a teriilet sajatossaganak.

A dolgozat magyarséga, stilusa kifogastalan. A munka er6sségei kozott vannak a magukért beszélo,

esztétikai élményt is nyijtd szovettani képek és a megértést segité grafikak.

A szerzd altal hasznalt modszertan modern, adekvat a vizsgalt kérdések megvalaszolasara.



Ahogy az rangos lapokban megjelent publikaciok estében varhato, az k6zolt eredmények

megfeleléen aldtdmasztjdk a szerzé interpretacidjat. Ennek megfelelden a szerzd altal felsorolt

tudomanyos eredmények mindegyikét ij eredményként fogadom el, illetve bizonyitottnak latom.

A szerzd ezeket az eredményeket 15 pontban foglalja §ssze. Ezek az eredmények, a biralat

attekinthet6ségét javitandd, némileg atrendezve-6sszevonva, a kovetkezok:

® A szerz6 szamos Uj monoklonélis antitestest allitott el és karakterizalt. Ezek nagy része uj,
immunszerv strdmdra specifikus monoklonalis ellenanyag. A maga altal eldallitott
antitestek felhasznélasaval a szerz6 kimutatta, hogy az egér 1ép endotélje és kotdszovete
dinamikus és heterogén, és ennek a heterogenitasnak a létrejéttében az immunsejt-
komponensnek is szerepe van.

» Kimutatta, hogy a follikularis dendritikus sejtek immunkomplex-k6té kapacitdsa a
posztnatélis id6szakban B-sejt fliggs, de 5sszességében szdmszeriien kevés B sejtet igényld,
érési folyamat soran alakul ki. A follikularis sejteken a VCAM-1 és MadCAM adhézids
molekulik kifejez8désének indukcitja T sejt fiiggd; az idukcié eredménye a marginélis z6na
stromdlis &sszetevdivel részvételével kialakuld folyamatos stroma-kompartment.

e Kimutatta, hogy a follikularis dendritikus sejtek B sejt-aktivalo hatasa az életkorral csékken,
aminek a hatterében a komplement-receptorok (CR1.2) és az Fc receptorok (CD16/32
FcyRIIB) megvaltozott egyensiilya all.

¢ Leirta, hogy a MARCO scavenger receptor a follikularis dendritikus sejtekhez asszocislva a
»conduit” halézatban halmozédik fel; ez a folyamat érett marginalis z6na makrofagokat és
follikularis dendritikus sejtek indukci6jara képes B-sejteket igényel.

e Kimutatta, hogy a Iép érpalya-fejlodése az Nkx2-3 transzkripcids faktor és a LTPR koz6s
iranyitasa alatt all. Az Nkx2-3 hidnya a Iép szovet-specifikus érpalya-szerkezetének
nyirokcsomé-szer{i mintézat-valtasat okozza, ugyanakkor Nkx2-3 hianyéban sem valik a 1ép
globélisan LtpR-fiiggtvé.

* A nyirokcsomdkhoz hasonléan Nkx2-3 hidnyban a Peyer-plakkokban is periferialis
nyirokcsom¢ adresszin (PNAd)-indukcidt igazolt.

o Kimutatta, hogy az Nkx2-3 transzkripcids faktor expresszi6ja human és egér Iépben hasonlé
(CD31+/CD34-/vWF +) ér fenotipust eredményez, ezzel szemben human bél lamina propria
kotészoveti-vaszkuldris elemeinél nem figyelhetd meg az a korrelacio.

e Egy IgH-Nkx2-3 kromoszomalis transzlokaci6 altal okozott leukémia vizsgilatara
létrehozott transzgenikus egérmodellben megfigyelte a 1p szerkezetének fokozatos

atépiilését, tovabb hangsiilyozva ezen transzkripcds faktor kulcsszerepét.



e Igazolta, hogy a bél indukalt nyirokszoveti (SILT) fejlodése is karosodik Nkx2-3 hidnyéban,
igy az Nkx2-3 hiany protektiv hatast fejt ki vastagbél-gyulladés indukcidja soran.

¢ Kimutatta, hogy az Nkx2-3 transzkripciés faktor vagy az altala indukalt Madcam1 hianya
nem gatolja teljes mértékben a periférids nyirokcsomok differencialédasat, ami a
nyirokszdvet- indukald sejtek embriondlis megtapadasat el6segité alternativ adhézés
molekula kapcsolatra utal.

e A szerz0 kimtatta, hogy munkacsoportjuk éltal leirt és elnevezett nyirokképlet, a ,,foliate
lymphoid aggregate” B sejtes limfoma sejtek bejutasi pontja lehet a mezenterialis zsirban

halad6 nyirokereken keresztiil a hasi nyirokcsomoba.

Kiilondsen id6szeri, és emiatt kiemelend6 az egyik aspektus: ma a koronavirus miatt is a figyelem
kdzéppontjaba keriilt a fiatal és az id6s immunrendszer kiilonbsége. Az 4j antigénekkel,
kérokozokkal szembeni immunvalasz id6skori csokkenést, gyengiilését, korabban féleg a de novo
képz8d6 naiv immunsejtek szimdanak csSkkenésével magyaraztak. A nyiroktiiszok vizsgalata erre a
Jelenségre képes alternativ magyarazatot adni: a fiatal allatok follikularis dendritikus sejtjein nagy
denzitasban vannak jelen az Fcgammall receptorok. A megk&tott antigén-multimer kevés
megmaradt “szabad” epitopjat foleg a B-sejt receptorok ismerik fel, mig a B sejtek Fc receptorai
nem kotnek immunglobulint, illetve immunkomplexet. Az id6s allatok FcgammaRii denzitasa
viszont nem elégséges az immunkomplex maradéktalan megko6téséhez, igy lehetségessé valik a B

sejt receptor és a B sejt FcyRII keresztkétése, ami nem immunogén, hanem tolerogén szignal.

Kérdéseim a kdvetkezdek:

e Régen ismert, bar id6r6l-idére vitatott tény, hogy a 1ép hidnya hajlamosit egyes fert6z6
betegségekre. Hogy id6szerii adatokat idézzek, a koronavirus-fertézéssel kapesolatos,
Anglidban, nagyon nagy esetszdmon végzett epidemioldgiai vizsgalatok szerint a Iép hidnya
érzékenyit a haldlos koronavirus fertdzésre, a 1ép hidnya dnmagaban, a tobbi hajlamosit6
tényezd8rol levalasztva, kétszeresére ndveli a haldlozas valoszinliségét. A szerzo adatainak
tiikrében mi a “kiilonleges” a lépben, egyéb nyirokszervekkel dsszehasonlitva? Mas
szavakkal, a 1ép egy a nyirokcsomék kdziil, és csupan a mérete miatt fontosabb az egyedileg
nagysagrendekkel kisebb nyirokcsomoknal, vagy kulesfontossagh egyedi funkcidkkal is
rendelkezik?

® Van-e¢ a B sejtes leukémiasejtek felfedezett 1ij intraperitonealis behatoldsi Gtvonaldnak
klinikai relevanci4ja? Ha igen, elképzelhett-e az (ij bejutasi itvonal blokkol4sanak terapias

kihasznalasa, példaul blokkol6 ellenanyagokkal, vagy kis molekulakkal?



A szerz6 véleménye szerint hasznéljak-e ezt a belépési Gtvonalat nem malignus sejtek is?
Tervezi-e a vizsgalatok kiterjesztését nem malignus B sejtekre, illetve mas immunsejtekre,
példaul a mas modellekben altaluk is hasznalt vitalis fluoreszcens festékekkel térténd
jeloléssel?

Lehet-e a bél indukalt immunszoveteinek vizsgalata soran kapott eredményeknek direkt
relevancidja az IBD vagy a Crohn betegség jobb megismerésében, esetleg terapisjaban?

A fiatal és az id6s nyiroktiisz6 kozti kiilonbségek megismerésével elképzelhetd-e olyan
terapias eljaras vagy hatéanyag, amivel az iddskori antigénprezent4cid hatékonyabba tehet6?

Vagy tekintsiik-e Gigy azt a mechanizmust, mint az életkorral felhalmoz6dé memériasejtek

potencialis autoreaktivitasa elleni védvonalat?

Osszefoglalva, a munka messzemenden alkalmas a nyilvanos vita kitlizésére, majd sikeres védést

kovetden az MTA doktora cim megszerzésére.
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