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1. BEVEZETES

Az immunrendszerdf feladata, hogy a patogén mikroorganizmusokat,riézeétt és
tumor sejteket felismerje és elpusztitsa, mikoZle@ntartja a szervezet integritasat is. Az
immunvalasz biztositja a védelmet a deét agensekkel (baktériumok, parazitak, virusok
eés gombak), nem fér6 idegen anyagokkal, makromolekulakkal (pl. protkinés
poliszacharidok) és tumor sejtekkel szemben. Agadesejtek és anyagok elleni védelmet
az immunrendszer kété ffunkcionalis része (a®si és az adaptiv immunrendszer)
szabdlyozza. A szervezetet@s immunitas nem specifikus, korai, gyors é$ eisnalbeli
mechanizmusokkal 6vja, mig az adaptiv immunitasifges immunvalaszokat biztosit,
és memoriaval rendelkezik.

Az NK (natural killer) sejt a citotoxikus limfocikdegy tipusa, assi immunrendszer
egyik 6 komponense, képes kulonlozitotoxikus mechanizmusokkal a cél sejteket
elpusztitani, és hirtelen, nagy mennyiségitokint, foként interferon-gammat (IFN)
eléallitani. A human NK sejtek a sejtfelszini CD56 k&t expresszaljak. A perforin és a
Fas/FasL altal szabalyozott Utvonalak a ketcéllularis citotoxicitasi mechanizmusok.
Degranulacié utan, a perforint tartalmazé citotosik granulumok a cél sejtek
membranjaban létrehozott porusok altal sejt liaksiznak. Az effektor sejtek altal termelt
sejtfelszini FasL a target sejtek felszinén ellelgds receptora, a Fas segitségével
apoptozist indukal.

T és B limfocitdk az adaptiv immunrendszer legfsatib sejtes komponensei. Ezen
sejtek b funkcioja, hogy antigén-specifikus receptorokkelismerjék a specifikus ,nem-
sajat” antigéneket. A T sejt receptor (TCR) egyehadimer molekula, amely egyés egy
B transmembran fehérje lanchbadl épil fel, minden l@malmaz egy variabilis (V) és egy
konstans (C) domént. A V domén harom hipervarigabliagy komplementaritast
meghataroz6 regioval (CDR-K) rendelkezik, amelyeH@R és az antigén felismerés
valtozatossagaért fetedlek. Ez a diverzitas az antigén receptor kddol6 ekgén
atrendeédésének az eredménye. A T@GHRanc a V és J (joining), mig glanc V, D
(diversity) és J gén szegmentek rekombinaciojd &pzdik. Az a- ésp-lanc harom-
harom CDR régioja képezi a TCR azon részét, anpaygikusan felismeri a peptid-MHC
komplexeket. A citotoxikus, COST sejtek képesek a cél sejtek halalat indukal@4CT
sejtek két, eltér csoportba oszthatok: a konvencionalis T helper) (3&jtekre és a
regulatorikus T (Treg) sejtekre. A Th sejtek egyébiektor sejtek aktivalasaval
kontrollaljdk az adaptiv immunitast. A Treg sejtélépesek a potencidlisan karos
autoreaktiv Th sejtek aktivaciojat szuppresszalkktivacio sordn az o6sszes T sejt
expresszalja a CD25 k#saktivaciés markert. A CDLD25 T sejtek kozott csak a magas
CD25 fluoreszcens intenzitdsuak rendelkeznek régukas funkcidkkal, mig a CD25
alacsony szirit expresszidja T sejt aktivaciot jelezhet. #si és az adaptiv immunrendszer
altal termelt citokinek kisméret szignal protein molekulak. A Thl sejtek pro-
inflammatorikus citokineket termelnek, mint példaag IFNy és a TNFa, amelyek
erositik a cellularis immunvalaszt: maximalizaljak akmofagok 6lési hatékonysagat és a
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citokinek, mint példaul interleukin (IL)-4, IL-5L16, IL-10, IL-13, ebsegitik a humoralis
immunvalaszt: stimuldljak a B sejtproliferaciotpsdgitik az izotipusvaltast és novelik a
neutralizalé antitesttermelést. A Th17 sejtek a28.€s IL-17 pro-inflammatdrikus citokin
termelésikkel szintén fontos szerepet tdlthetneksdz@mos szervspecifikus autoimmun
betegség indukcidjaban.

A yOT sejtek a T sejtek egy kis csoportjat alkotjaky egés egy-lancbdl allé TCR-
ral rendelkeznekydT sejteket azisi és adaptiv immunrendszert dsszékaizok hataran
allo sejteknek tartjak, mivel a fé#ések soran gyorsan reagalnak és képesek hirtelgy,
mennyisé§ IFN-y-t termelni. A W2 alcsoport sejtjeid2TCR-t expresszalnak és
citotoxikus tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezentekejteszik ki a felttt korban
eléforduldyoT sejtek nagy tobbségét.

A natural killer T (NKT) sejtek a T sejtek kis atgmrtja, amelyek azipTCR
expresszio mellett az NK sejtekre specifikus moli@ékat (pl. CD56) is kifejeznek. Ezt a
populaciétydT sejtekhez hasonldan, szinténéakz és az adaptivimmunrendszer 6sszekot
sejteknek tartjdk, és fontos szerepet toltenek beawtoimmunitas és tumorok elleni
védelem szabalyozasaban. Az NKT sejteket a TCR riejrpuk alapjan szamos,
kilonbd® alcsoportba sorolhatjuk. Az I-es tipusi NKT seagela limitalt receptor
repertoar diverzitas a jelleizezért nevezilbket invarians NKT (iNKT) sejteknek is, és
invarians \i24-JQ TCR a-lancot expresszalnak. Az iNKT sejtek mellett a COB56"

T sejt alcsoport konvencionalis, divaxBTCR-ral rendelked, nagy, granulalt limfocitakat

Is tartalmaz. Ezeket a sejteket NKT-szesejteknek is nevezik. Az NKT-sZersejtek
fontos szerepet jatszanak a dett agensekkel, a tumor sejtekkel és az autoimmun
betegségekkel szembeni immunvéalasz szabalyozasAhahlKT sejtekhez hasonldan, a
mucosa-asszocialt invarians T (MAIT) sejtekre gainegy invarians TCR atrendeles
(Va7.2-33) a jellegzetes. Az emberi MAIT sejtek invariarSR-janak az expresszibja
autoimmun kdzponti és periférias idegrendszeridldzan egyarant kimutathaté volt, és ez
0sszefliggésben allt az IL-4 termeléssel, amely @lagiasgatldo szerepiket veti fel az
autoimmun valaszokban.

A késii kezdeti Pompe kor egy metabolikus miopatia, amely egyskiomalis enzim,
az alfa-glikozidaz (GAA) hianya vagy elégtelerikiiddése miatt kialakuld glikogéntarolasi
betegség. Jelenleg a ritka Pompe kor az egyettidéols izombetegség, amely kezeltiet
a rekombinans human enzim (rhGAA) rendszeres iofazal. Az enzimpo6tlo kezelés
(ERT) hataséara anti-rhGAA IgG-antitestek kégaek, amelyek befolyasolhatjak a terapias
hatékonysagot. A kezelés hatékonysagat tekintetotitaz anti-rhGAA antitestek hatasa a
human vizsgélatok soran. Pompe kérban, a GAA télijgdsya esetén az immuntolerancia
hianya miatt megnévekedett az rhGAA elleni antitesinebdés, ezéltal a terapias hatas is
rosszabb. Ezzel szemben szamos egyéb human taryblamaazt talaltak, hogy nincsenek
antitestfigg valtozasok a kezelés hatékonysagaban, illetvebegrzimpotlo terapiaval
kezelt lizoszomalis tarolasi betegségekhez hasordaaantitest titer csokkenhet a kezelés
soran.

Stroke-rol beszéliink a kdzponti idegrendszer vét@dnak zavara miatt bekovetkez
karosodas esetén, aminek kovetkezményeként kialakukrologiai goctinetek tébb mint



24 o6ran keresztul fennallnak vagy halalos kimefietelJelenleg a stroke a szivbetegségek
utdn és a daganatos megbetegedésétk @l masodik vezét haladlozasi ok a Nyugati
Vilagban. A stroke betegek halalozasa a Kelet-EairOpszagokban is extrém magas, és a
tulélok kozott gyakran tartés rokkantsdg marad visszay ddirekt neuroldgiai deficit a
korai halalozasért felés, a ferbzéses komplikaciok a stroke postakut fazisabarnaku
hozza a kedvéitlen kimenetelhez. A stroke betegek korében madmsatinyban
fordulnak eb infekcidk, Hkent hagyuti ferdzes és tludgyulladas. Ez az infekciok iranti
emelkedett fogékonysag stroke utan felveti az immalasz korai eltéréseit. A fokalis
cerebralis iszkémia egér modelljében karosodottsTNK sejtes valaszokat talaltak,
kilénosen az IFN- termelés csokkent, és az allatok fogékonyabbalkekied spontan
pneumoniara. Ez a léguti infekcidé 6sszefuggott mfdtitak massziv apoptézisaval a
lépben és a thymusban. A tinetek kezdétezdmitott 12 éran belll az akut iszkémiés
stroke-t elszenvedett betegek periférias verebésearlecsokkent a T sejtek szama. Az IL-
6 szérum szint emelkedett volt a betegek felvételeks a megfigyelési peridodus alatt (14
nap) folytatodott az emelkedés, mig az IL-10 szi@m kilénb6zott a  kontroll
szemelyekét.

Az ipari tArsadalmakban a daganatos megbetegdu#®m vezet haldlozasi okok
egyike. A daganatok egyetlen transzformalodott s#jbdsejtieinek a progressziv
novekedésél jonnek létre. A malignus tumorok képesek agresseiinfiltralni a
kornyez egészséges szOveteket és metasztazisokat képeargse sejtes carcinoma
(RCC) teszi ki az USA-ban az 6sszes diagnosztadanatoknak a 3%-t. A malignus
RCC-k 82%-a vildgossejtes vese carcinoma. A gliomaakeggyakrabban &iordulo
elssdleges malignus daganatok a kozponti idegrendsaerde ezen tumorok kozott a
glioblastoma multiforme a leggyakoribb és a legagrivebb. A meningeomak a
leggyakrabban diagnosztizalt &keges agytumorok. Kis részik (~5%) atipusos és
malignus meningeoma. A tumorok antigén jellegeptideket (tumor-asszocialt vagy
tumor-specifikus antigéneket) expresszalnak, arkelyetumor-specifikus immunvalasz
(foként CD8 T sejt medialta folyamatok) célpontjaiva valhatnak anti-tumor valasz
esetén az effektor mechanizmusok aktivaciojahokssgies, hogy az antigéntostor
antigén prezentalo sejtek mutassak be a T sejtelnekotoxikus T sejtek mellett az NK
sejteknek is fontos szerepik van a tumor sejtehniellédelemben. Egyes tumor antigének
humoralis immunvalaszt is indukalhatnak.

2. CELKIT UZESEK

Kllénbd neuroldgiai betegségek esetében megvizsgaltuksejték szerepét az
immunvalaszban.

2.1 Az enzimpotld kezelés T sejt valaszt indukal kéi kezdetii Pompe kérban



Jelenleg a Pompe kér az egyetlen &fdél izombetegség, amely kezelbet
enzimpotlo terapiaval, a rekombinans humaglikozidaz rendszeres inflziojaval. Az ERT
a legtobb betegben a rhGAA-val szemben egy IgGtemtdis valaszt indukal, amely
csokkentheti a kezelés hatékonysagéat. Ezért megiliek, hogy vajon az ERT indukél-e
egy rhGAA-specifikus T sejtes valaszt is:

1. Van-e kulénbség a rhGAA-val kezelt Pompe betegekfégrés vérében a
limfocita populacidk szazalékos aranyaban, illeazeaktivacios és citotoxikus
molekulak expressziojaban?

2. Indukal-e a rhGAA kezelés a Pompe betegekben skegifanti- vagy pro-
inflammatorikus citokin termelést?

2.2 Az ési T limfocitak és NK sejtek karosodott mikodése iszkémias stroke akut
fazisdban

Az akut kezddi cerebrovaszkularis megbetegedésekhez szamos indgiaio
valtozas kapcsolodik. A korabbi human tanulmanyokdnaz immunrendszer adaptiv
aganak, dként a T sejteknek az eltéréseivel foglalkoztak. ikmnunrendszer masik
részének a sejtjeit, @i limfocita szubpopulaciokat alaposan még nemgéktak meg az
iszkémias stroke akut fazisdban. Lehetséges, hadgisiaimmunvalaszban bekbdvetkez
korai valtozasok oOsszeflugghetnek a kedtlem kimenetelt eredmény&zpost-stroke
infekcidkkal és a stroke magas halalozasaval. tEmégvizsgaltuk a®dsi T sejteket és
NKT-szefi sejteket az akut iszkémias stroke korai fazisaban:

3. Befolyasolja-e az akut iszkémias eseményoéaz T limfocitak szézalékos

aranyat a betegek periférias vérében?

4. Van-e eltérés a®dsi limfocita szubpopulaciok anti- és pro-inflamnrétas

citokin termelésében és citotoxicitdsaban az isik®stroke akut fazisdban?

2.3 Human vese- és agytumorokban kimutathatd az imvians Va7.2-Ja33 T sejt
receptor (TCR), amely a tumorok MAIT sejtekkel val6 infiltracidjat jelzi

A fenotipusosan és funkciondlisan is hasonlo iN&ST MAIT sejteknek fontos
szerepik lehet az autoimmunitas szabalyozasabatuésorok immun surveillance-ben.

Kordbban kimutattak az invarianso24--Q TCR-ral rendelkez iNKT sejtek
szelektiv hianyat sclerosis multiplexben szewvbdtegek kdzponti idegrendszeri (CNS)
plakkjaiban, mig a konvencionaliso24 TCR-k és a MAIT sejtek invarians TCR-a jelen
volt. Nem volt egyérteliin, vajon a CNS plakkokban az iNKT sejtek hianya SM
specifikus-e vagy a kozponti idegrendszer sajamabdyozasaval van 6sszefliggésben,
ezért tumorokat vizsgaltunk a kdzponti idegrend=szdyelll és azon kivil (malignus agy-
€s vesetumorokat), és a koveikéerdéseket tettik fel:

5. Egyarant infiltraljak-e az iNKT sejtek a kozpondiegrendszeri és azon kivdl

es tumorokat?



6. Ki tudunk-e mutatni egyéb invarians T sejteket andwokban, kulonds
tekintettel a MAIT sejtekre, amelyek az iNKT sejtez hasonlé funkciokkal
rendelkezhetnek?

7. Amennyiben a MAIT sejtek jelen vannak a tumorokbakkor milyen a
gyulladasos kornyezet? Ismert, hogy a MAIT sejtek?2 Tcitokineket
termelhetnek, de az iINKT sejtekhez val6 hasonlds&guallatkisérletes adatok
azt sejtetik, hogy a MAIT szubpopulaciok funkciaeah heterogének lehetnek.

8. Milyen kapcsolat van a MAIT és az NKT-s#esejtek k6zott a tumorokban?

9. Expresszalnak-e a MAIT sejtek CD56-t? Részt vesenalCD56 MAIT sejtek
az anti-tumor immunvalaszban?

3. VIZSGALATOK

3.1 Az enzimpotld kezelés T sejt valaszt indukal kéi kezdetii Pompe kérban

Az enzimpbtld kezelés hatasara anti-rhGAA antitesk&pzidnek a Pompe
betegekben, amelyek befolyasolhatjak a kezelékbiaydagat.

Hét, kési, felnsttkori kezdeti Pompe beteget (6 kezelt, 1 nem kezelt) és 5
egészséges kontroll személyt vontunk be a vizdg@lanindenkinél tobb alkalommal
tortént mintavétel. Izolalt periférias mononuklassejteket és MACS technikaval szeparalt
CD4" és CDS8 T sejteket (antigén prezentalo sejtek jelenlétgbenitro stimulaltunk 48
oran at a rekombinans enzimmel (1 ésugml). Ex vivo ésin vitro aktivalast kdveten
aramléasi citometriaval vizsgaltuk a T sejtek, agesgT szubpopulaciok, az NK és az NKT
sejtek szazalékos aranyat, a T sejtek intraceltul&N-y, az NK, NKT és CD8T sejtek
intracellularis perforin és sejtfelszini FasL exgmaodjat, illetve a T sejtek és T
szubpopuléciok aktivalodasat (CD25, CD69). Az italED4" és CDS8 T sejtek Thl, Th2,
Th1l7 citokin termelést cytometric bead array (CBAggitségével a sejtkultarak
felilUszéjabol mértuk.

Minden kezelt beteg széruméban kimutathatéak volak anti-rhGAA IgG
antitestek. Azaktivalt T sejtek (CDACD25°%) szazalékos aranyex vivo magasabb a
kezelt betegekben, mint a kezeletlen betegben égé@zséges kontroll személyekbén.
vitro rhGAA stimulacio hatasara a kezelt betegek CEBICDS T sejtjeinek intracellularis
IFN-y expresszidjaban egy dozisfisggmelkedést tapasztaltunk. Az izolalt COés CDS8
sejtkulturak feltuliszojabdl mért IFM€s TNFe termelés is emelkedatt vitro stimulacio
utan a kezelt betegek felében a kontroll személektépest, mig az IL-4, IL-6, IL-17
termelésben nem talaltunk kiilonbséget. Az NK, NKST@DS T sejtek intracellularis
perforin és sejtfelszini FasL expresszi6jaban redéittink kiilonbségesx vivo.

A rekombinans enzimpétlo terdpia az ellenanyagvalasellett donien
gyulladaskelh T sejt valaszt is indukal, mely hatassal lehetllenanyag termelésre és a
kezelés hatékonysagara.



3.2 Az ési T limfocitak és NK sejtek karosodott mikodése iszkémias stroke akut
fazisdban

A stroke betegek kérében magas az infekcios &hiveények aranya, és ez a
fertozések iranti emelkedettebb fogékonysag felvetinmunvalasz korai eltéréseinek a
lehetségét. Azosi limfocitak funkciondlis valtozasait vizsgaltuk szkémias stroke akut
fazisdban. Ezen sejtek gyors immunvalasszal reagaés szabalyozzak a kébi T sejtes
reakciokat is.

A V32 T sejtek, a CDID56 NKT-szel, és az NK sejtek szazalékos aranyat, az
intracellularis perforin és IFN-expresszidjat vizsgaltuk 20 egészséges kontrethgty és
28, 6 oOran bellli kezdétakut iszkémias stroke beteg periférias véréd betegség
kezdetén és 72 Ora mulva aramlasi citometridvalsz@paralt NKT-szérés NK sejtek
citokin termeléséin vitro aktivacié utan cytometric bead array (CBA) mdodedlemértik
le. Az NK sejtek citotoxicitasat a periférias véromonukleéaris sejtjeivel egy nem
radioaktiv, kolorimetrias citotoxicitasi assay seggével vizsgaltuk.

A V32, az NKT-szdl és az NK sejtek szazalékos aranydban nem volhk&ép a
beteg és az egészseges kontroll csoportban. Ezzeben, a B2 T sejtek, az NKT-szér
sejtek, és az NK sejtek 6 oran bellli pro-inflamoni&us intracellularis IFN-y
expresszioja, és a szeparalt NK sejtek NFtérmelése alacsonyabb volt, és a stroke utan
72 oraval érte el az egészséges kontroll szemédyekiért szinteket. Az NKT-sZerés
NK sejtek anti-inflammatorikus IL-4, IL-5 és IL-1€itokinek termelése nem valtozott. A
V32 T, az NKT-szdl, és az NK sejtek intracellularis perforin expré§sgz és az NK
citotoxicitas 6 Oran belll alacsony volt, és 72 atan érte el az egészséges kontroll
személyekben mért szinteket.

Az NK, az NKT-szeit és a \b2 T sejtek pro-inflammatoérikus és citotoxikus
immunvalaszai akut iszkémias stroke-ban elégtelemakhnak, ami hozzajarulhat a
fertozésekkel szembeni fokozott fogékonysaghoz.

3.3 Human vese- és agytumorokban kimutathatd az imvians Va7.2-Ja33 T sejt
receptor (TCR), amely a tumorok MAIT sejtekkel val6 infiltracidjat jelzi

A human iNKT sejtek szerepe az anti-tumor immunébaizasban jol ismert. Egy
Gjabban leirt T sejt alcsoport, a mucosa-asszooahrians T (MAIT) sejtek az NKT
sejtekhez hasonl6 regulatérikus tulajdonsagokkalndetkeznek az autoimmun
allatmodellekben és betegségekben. A human iNKTelsepeficiencigjat sclerosis
multiplex (SM) esetén leirtak. Az SM betegek peiée verében az invariansoZ4-Q
TCR szazalékos aranya csokkent, a kozponti idegeemd plakkokban nem tudtak
kimutatni, mig a konvenciondlis 24 TCR jelen volt. Ezen eltérések nem voltak
karakterisztikusak a periférids idegrendszer knémikdemielinizaciés betegségére, a
kronikus gyulladasos demielinizacios polineuropatidCIDP). Nem volt egyértelin



vajon a CNS plakkokban az iNKT sejtek hianya SM cfpeis-e, vagy a kodzponti
idegrendszer sajatos szabdlyozdsaval van Osszefigjgé Ezért megvizsgaltuk négy
invarians aTCR-t expresszald T sejt szubpopulacioo2¥-hQ (INKT), Va7.2-1h33
(MAIT), Va4-Ju29 és \19-h48 TCR-k) klonalithsat 19 tumorban a kodzponti
idegrendszeren belul és azon kivil RT-PCR SSCPglésirstrand conformation
polymorphism) klonalitdsi assay-t hasznélva, sjaecf probak hibridizaciéjaval
azonositva a felésitett, és elektroforetikusan elkulonitett szekvdert.

A MAIT klonotipus az NKT klonotipussal egyltt azafithatdo volt a tumorok
felében. Ezzel szemben a masik két invarians Tkéajiotipus (M4 and Ww19) nem volt
kimutathat6 a tumorokban. Bizonyos tumor mintakbaMAIT sejtek korlatozott {32 és
VB13 TCR3 lancai és az antigén-prezentald molekulaja, az MRKimutathatdak voltak.
Az infiltrald T sejtek nagy része CD8és expresszalja az aktivaciot feldLA-DR-t is.
Habar a MAIT sejtekaTCR-jét a periférias CD56és CD56 alcsoportokbdl egyarant
kimutattuk, a tumorokat infiltral6é limfocitdk CD56voltak. A MAIT sejtek klonalis
jelenléte a tumorokban korrelalt a pro-inflammaktas citokinek expresszidjaval, azonban
az IL-4, IL-5 és IL-10 expressziojaval nem, azemle, hogy a human MAIT sejteknek
létezhet pro-inflammatérikus alcsoportja is.

Eredményeink alapjan a MAIT sejtek CDb5élcsoportja, hasonléan az NKT
sejtekhez, fontos szerepet tolthetnek be a tunkemes immunvalaszban.

4. TEZISEK

1. Az egyes limfocita szubpopulaciok szazalékos ardagaseex vivo, sein vitro nem
talaltunk kulonbséget a kezelt Pompe betegek,vdled kezeletlen beteg és az
egészséges kontroll személyek kozott.aktivalt T sejtek (CDACD25%) szazalékos
aranyaex vivo magasabb a kezelt Pompe betegekben. Az NK, NKTD& T sejtek
intracellularis perforin és sejtfelszini FasL exqmadjaban nem talaltunk kilonbséget
ex Vivo.

2. In vitro rhGAA stimulacié hatasara a kezelt Pompe betegBid’Cés CDS T
sejtieinek intracellularis IFN-y expressziojaban egy dozisfilgg emelkedést
tapasztaltunk. Az izolalt CD4és CDS§ sejtkultirak feluliszéjabol mért IFN-és
TNF-o termelés is emelkedatt vitro stimulacio utan a kezelt Pompe betegek felében
a kontroll személyekhez képest, mig az IL-4, ILH617 termelésben nem talaltunk
kulénbséget. Kimutattuk, hogy a rekombinans enzihdpterdpia Pompe kérban az
ellenanyagvalasz mellett déein gyulladaskelt T sejt valaszt is indukal.

3. A V032, az NKT-szdf és az NK sejtek szazalékos aranyaban, ellentétldemmabban
leirt adaptiv T sejtszam csdkkenéssel, nem volbrikidég az iszkémias stroke akut
faziséban.

4. A véltozatlan szazalékos aradnyokkal szembendsizlimfocitak akut funkcionalis
deficiencigjat talaltuk az iszkémias stroke akuridaban, 6 6ran belll: a pro-



inflammatorikus IFNy termelés, a perforin expresszidja €s az NK ciiottas
alacsonyabb volt, mig a Th2 citokinek termelése &h2-fligg ICOS expresszidja
nem valtozott. Feltételezhetjik, hogy ez a korafictEncia vagy ennek a nem
megfeleb normalizacidja drsen befolyasolhatja a fémések iranti fogékonysagot
hasonloan az agyi iszkémia allatmodelljeihez.

5. A MAIT és az iNKT sejtek az egyetlen ismert invaisal sejtek, amelyek agy- és vese
tumorokat infiltréalnak.

6. Mivel az INKT sejtek jelen vannak a kdzponti ideggezeri tumorokban, ezért ezen
sejtek hianya az SM plakkokban betegség specifiéssnincs dsszefliggésben a
specidlis kbzponti idegrendszeri immunoldgiai k@nsttel.

7. A MAIT sejteknek létezhet egy pro-inflammatorikuslajdonsagokkal rendelkéz
alcsoportja, amely sejtek tumorokat infiltralnak.

8. Az agy- és vese tumorokat kulonldoz €s MAIT sejt szubpopulaciok infiltraljak: az
agytumorokat infiltrald6 MAIT sejtek a B2 és P13 lancokon kivil tovabbi
TCRB lancokat is expresszalhatnak.

9. A tumorokban talalhaté MAIT és INKT sejtek nem eagszaltak CD56-t, mig mind
az egészséges kontroll személyek, mind a tumordsgdle periférids vérében
megtalalhatéak a CD5@&s CD56alcsoportok is.
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