Opponensi vélemény Toldi Gergely ,Characteristics of the T cell response in the

neonate” c. MTA Doktori értekezésérol.

A dolgozat fontos téma vizsgdlatara koncentral, hiszen az Gjsziilott immunrendszer
fejléddésének és miikodésének megismerése feltétleniil sziikséges ahhoz, hogy jobban
tudjuk kezelni azokat az ujsziilottkori betegségeket, melyeknek kialakuldsaban az
immunvalasz szerepet jatszhat. A kutatas abbdl a feltételezésbdl indul ki, hogy az
Ujsziilott immunrendszere a régota kialakult felfogassal ellentétben, nem feltétleniil
éretlen, hanem, hanem tekintve, hogy masfajta kihivdsokkal kell szembenéznie, mas

szabalyozas alatt all, masként reagdl, mint a felnétt immunrendszere.

Ezért a szerzé rendkiviil komplex moédon vizsgdlja az ujsziilott és a felndtt
immunrendszere és immunvdlasza kozti kiilonbségeket, valamint az azokat
befolyasold tényezdket, mint pl. az Gjsziilott taplalasa, a bélflora kialakuldsa ill. az

immunvalasz szerepét az tjsziilottkori ischaemids betegségek kialakuldsaban.

Az Osszességében 172 oldal terjedelmti, 25 dbrat, 11 tablazatot és 253 irodalmi

hivatkozast magaban foglalo értekezés a kovetkez6 fejezetekre oszlik.

Huszonegy oldalon keresztiil olvasmanyosan és élvezetesen irja le a kutatds irodalmi

hatterét, és az ezekbdl logikusan kovetkeztethet6 kutatasi célokat.

Huszonhét oldal tejedelm(i az anyagok és moddszerek részletes leirdsa, majd 39

oldalon ismerteti a kapott eredményeket, melyeket 30 oldal terjedelemben diszkutal.



Az angol nyelven irédott dolgozat formailag kifogastalan. Az alkalmazott

modszerek korszerliek, megfelenek a célnak.

Az eredmények alapjan tett fontosabb megallapitasai a kovetkezoek;

CTLA-4 B7-2, gatlé hatasu interakcio ujsziilottekben a felndttekhez képest

fokozott.

Nem terhes egyénekhez viszonyitva normadlis lefolyasu terhességben CD28+ T
sejtek szdma szignifikdnsan magasabb, mig a CD152 expresszidja ezeken a
sejteken alacsonyabb. CD278+ and CD279+ T sejtek szama magasabb, a CD80+
és CD275+ monocytak szdma alacsonyabb terhesekben, mint nem terhesekben.
Preeclampsias terhesekben csokkent az aktivalt monocitdk szama. Egyidejlileg

csokken az effektor Treg sejtek szdma, mig a naiv Treg sejteké nem valtozik.

Az anyatejjel taplalt wjsziilottekben a Treg és az IL-17 sejtek szamdnak
novekedése kétszeresen meghaladja azokét akik tapszert kaptak. El6bbiekben
a nem Orokolt anyai antigenek hatdsdra kialakuld T sejt proliferdcid és a
gyulladasos citokinek specifikus Treg fiiggd csokkenése mutathato ki.

Az  anyatejes ujsziilottek székletmintdiban a Veillonella and Gemella
el6fordulasa fokozott a tapszeres csecsemOk mintaihoz viszonyitva, és a network
analizis szerint a magasabb csiraszam Osszefliggésben all a Treg sejtek szamanak

novekedésével.



A perinatdlis asphyxia és a neonatdlis ischaemids stroke sulyos sziiletés utani
komplikaciok. Megallapitottdk, hogy a CD4+ IL-1p3+ and CD4+ IL-13+ CD49d+
sejtek szamanak novekedése a korai fazisban jelzi a folyamat varhato
sulyossagat. IL-1fs as az IL-6 a gyulladas korai fazisdban jatszanak szerepet,
mig a TNF-a felel6s az elhtizod6 gyulladasért, és emelkedése rosszabb

prognozist jelent.

Az eredményekkel kapcsolatos megjegyzéseim és kérdéseim a kovetkezdek:

A preeclampsids terhesek Treg sejtjeinek vizsgalata nem illeszkedik szorosan
a dolgozat témajahoz. Indokolt és érdekes lett volna viszont a preeclampszias
terhességbdl szarmazd koldokvér vizsgdlata. Irodalmi adatok szerint van-e
eltérés a preeclampsias és a normalis kornyezetben fejldd6 magzat

immunrendszere kozott?

Nagyon izgalmas része a munkanak az anyatejes taplalas az ujsziilott
immunrendszerére gyakorolt hatdsanak vizsgalata. A Treg sejtek szama a
sziiletés utdni hdrom hétben megnd, és ez a jelenség az anyatejjel taplalt
csecsemOkben kifejezettebb. Probaltak-e azonositani az anyatejben azt a
molekuldt, vagy sejtet, ami, ami a Treg sejtek indukcidjaért és aktivalasaért

felel3s?



Az anyatejjel taplalt csecsemOkben megnovekszik az IL17 sejtek szama, mig a
Th1 sejtek szdma nem valtozik. Tekintve, hogy az IL-17+ sejtek plasztikusak,
tehat a kornyezettdl fliggden képesek Th1 vagy Th2 iranyban differencialodni,
jelentheti ez azt, hogy az anyatejes taplalds hatdsdra az ujsziilottben Th2

dominans immunvalasz alakul ki?

- 79. oldalon és 14C abran szerepel az a megallapitas, hogy az anyatejes
ujsziilottek székletmintdiban a Veillonella and Gemella baktériumok részvétele
magasabb, mint a tdpszeres csecsemdk mintdiban, és a network analizis szerint
a magasabb csiraszam Osszefliggésben 4all a Treg sejtek szdmdanak
novekedésével. A 81. oldalon viszont azt irja, hogy ,, The presence of Veillonella
within the microbiome correlated with the prevalence of Tregs at 3 weeks and
this effect was independent of nutrition history”. Ha az utdbbi igaz, mi a
magyarazata annak, hogy az anyatejjel és a tapszerrel taplalt ajsziilottek

bélfloraja kozott nincs szamottevo kiilonbség?

Anyatejes tjsziilottekben a nem 6rokolt anyai antigenekkel szemben kialakuld
T sejt proliferacio és- a gyulladdsos citokinek specifikus Treg fiigg6 csokkenése
mutathato ki. Az ember azt gondolnd, hogy mivel a magzat az intrauterin élet
soran taldlkozik ezekkel az antigenekkel eleve tolerdns lesz veliik szemben. Mi

a tolerancia hidnyanak magyarazata?



- Mire specifikusak az tjsziilott Treg sejtjei?

- A terhesség alatt megvaltozott anyai immunoldgiai kornyezet hatassal lehet-e
az Ujszilott immunvalaszdra? Van-e kiilonbség korasziilott és terminusra

sziiletett Ujsziilottek immunvalaszaban?

- Osszefoglalva; a szerzé rendkiviili alapossiggal vizsgalta az ujsziilott
immunrendszerének fejlédését, és az azt befolydsold tényezdk hatdsat a
sziiletés utani harom hétben. A munka soran szamos, a tovabbiakban az

ujsziilottek kezelésében hasznosithatd 1j eredmény sziiletett.

A fentiek alapjan a disszertacié elfogadasat és nyilvanos vitdra bocsatasat

javaslom.
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