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Bevezetés 

Az emberi immunrendszer funkcionálisan diverz sejtek sokrétű 

hálózatából épül fel. Az immunsejtek receptorok széles skáláját 

expresszálják, amelyek összhangban működnek egymással és így a 

sejtek kollektív módon reagálnak a fertőzésekre, eliminálják a rákos 

sejteket és fenntartják az egészséges anyagcsere folyamatokat. 

Amennyiben ennek a finoman szabályozott rendszernek az 

egyensúlya felborul, akkor az egy tipikusan életkorlátozó tényezővé 

válik. Ugyanakkor az immunsejtek felismerési képességében – 

amelyek meg tudják különböztetni a behatoló kórokozót, vagy rákos 

sejtet a saját ártalmatlan sejtektől – történő apróbb változások is 

különböző betegségek kialakulásához vezethetnek. Ilyen 

rendellenesség az autoimmun betegség, amely olyan kóros állapotok 

gyűjtő neve, amikor a szervezet saját sejtjei ellen fordul és 

hosszantartó gyulladásos folyamatokkal szöveti és szervi 

károsodásokat, akár halált is okozhat. A Ph.D. dolgozatom tárgyát 

három szisztémás autoimmun betegség (SAD) vizsgálata képzi: 

rheumatoid arthritis (RA), szisztémás sclerosis (SSc) és szisztémás 

lupusz erythematosus (SLE). 

A három autoimmun betegségről elmondható, hogy az átfedő tünetek 

és a betegségek heterogén természete miatt nehéz differenciálni őket, 

továbbá súlyosan befolyásolják a betegek életminőségét. 

Mindemellett fontos kiemelni, hogy a betegségek manifesztációinak 

pontos biológiai mechanizmusai nem ismertek, a kialakulásukban 

közrejátszanak genetikai és környezeti faktorok, valamint hormonális 

és virális tényezők is. 

A mielőbbi pontos diagnózis felállításához új biomarkerek 

azonosítása szükséges, valamint a hatékony célzott terápiák 

kifejlesztéséhez további adatok szükségesek a betegségek hátterében 

zajló immunológiai folyamatokról.  
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Célkitűzések és alkalmazott módszerek 

A Ph.D. munkám alapvető célkitűzése a perifériás 

immunrendszer immunfenotipizálása, sejt és plazmafehérje 

szintű összehasonlító jellemzése terápia naiv RA-s, SSc-s és 

SLE-s betegekben: 

● A terápia naiv betegekből és velük korban és nemben egyező 

egészséges kontrollokból (HC) származó plazmamintákból 

Luminex technológiával 30 különböző plazmafehérje 

koncentrációját meghatározni. 

● Az egészséges kontrollok (HC) és az autoimmun betegek 

perifériás mononukleáris sejtjeinek immunfenotipizálása 

egysejt tömeg citometriával. 

o Felügyelet nélküli klaszterező algoritmussal definiálni a 

fő immunsejt populációkat és meghatározni azok 

százalékos eloszlását az egészséges és beteg 

csoportokban. 

o A definiált populációkon 34 fehérje expresszióját 

számszerűsíteni és klinikai csoportonként 

összehasonlítani. 

o A fő populációként azonosított különböző sejttípusokat 

(T-sejtek, B-sejtek, monociták, természetes ölő sejtek, 

dendritikus sejtek) alpopulációkra bontani és az 

alpopulációk százalékos arányát kondíciónként 

összevetni.  
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Eredmények 

● Az RA, SLE, SSc betegek vérplazmájából fehérjék 

koncentrációinak multiplex, mérése során a PYY 

szignifikánasan magasabb koncentrációt mutatott az RA-s 

betegekben az egészségesekhez viszonyítva 

Összesen 10 plazmafehérje – IL-12p40; IL-13; IFN-γ; IL-4; 

NTproBNP; IL-17A; PYY; TNFSF18; MMP-12; TNFRSF6 – átlagos 

koncentrációja legalább az egyik autoimmun betegcsoportban 

szignifikánsan magasabb értéket mutatott az egészséges 

kontrollokhoz képest. A szakirodalmi adatokkal összevetve azt 

találtuk, hogy az általunk mért különbségek egyes citokinek és 

fehérjék esetében összhangban vannak. Ezen fehérjék többségének a 

gyulladásos immunválasz kialakításában van szerepe, mégpedig úgy, 

hogy a gyulladásos sejtekben aktivációt és differenciációt indukálnak.  

Először a mi csoportunknak sikerült kimutatni, hogy egy 

bélnyálkahártya polipeptid, a hasított peptid-tirozin-tirozin (PYY, 3-

36) a terápia naiv RA-s betegek vérplazmájában szignifikánsan 

magasabb koncentrációban van jelen az egészséges kontrollokhoz 

képest. Az olyan kérdések megválaszolásához mint, hogy a 

megnövekedett plazmakoncentrációja az RA patomechanizmusából, 

vagy az immunrendszer szabályozásában betöltött szerepéből 

következik, további funkcionális vizsgálatok szükségesek. 

Az eredményeket a Mediators of Inflammation nemzetközi 

folyóiratban publikáltuk 2021-ben (DOI: 10.1155/2021/5523582).  

A perifériás vérmintákból izolált PBMC-n (minden csoportból 13 

minta) egysejt tömeg-citometriás immunfenotipizálást végeztünk 34 

markeres panellel. Felügyelet nélküli klaszterező algoritmus 

segítségével 17 különböző fő immunsejt típust tudtunk 

megkülönböztetni egymástól és statisztikai összehasonlítást 

végeztünk az egészséges, RA-s, SSc-s és SLE-s csoportok között: 

● A perifériás immunsejt-populációk eloszlása szignifikánsan 

különbözött a vizsgált csoportok (HC, RA, SLE, SSC) között. 
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A 17 fő fehérvérsejt populációból szignifikánsan magasabb átlagos 

populáció százalékot mutatott SLE-s betegekben a DN T-sejtek, a 

plazmabalasztok és a CD11cdim/CD172adim sejtek a másik három 

kondícióval összevetve. Az utóbbi sejtpopulációról még eddig nem 

közöltek publikációt az SLE-vel kapcsolatban. Ezzel ellentétben az 

SLE-s betegekben szignifikánsan alacsonyabb számban vannak jelen 

a CD4+/CD57+ T- és CD4+NKT-sejtek az egészséges és SSc-sekhez 

viszonyítva. A CD161+/CD28+ citotoxikus T-sejtek átlagos 

populáció százaléka szignifikánsan magasabb az egészségesekben, 

mint az autoimmun betegekben. Definiáltunk két populációt: 

CD8adim/CD47dim és CD56dim/CD98dim amelyek átlagos populáció 

százaléka a CD45+ sejteken belül az RA-s csoportban volt a 

legalacsonyabb. Szignifikáns volt a különbség az egészséges és SLE-

s csoporttal összehasonlítva a CD56dim/CD98dim populáció estén.  

● A perifériás immunsejt-populációkon mért egyes fehérjék 

expressziós szintje szignifikánsan eltér a vizsgált kondíciókban 

Az adatokat összesítve 25 marker mutatott valamely sejttípuson 

legalább két csoport között szignifikáns különbséget, ezek közül a 

leginkább differenciálókat gyűjtöttük a tézisfüzetbe. 

A segítő T-sejteket kivéve az összes definiált populációról 

elmondható, hogy legalább egy autoimmun betegségben a CD38 

expressziója magasabb volt, mint az egészségesekben. A DN T-sejtek, 

TCRγ/δ+ T-sejtek, CD8a+ NKT-sejtek, NK-sejtek és monociták 

esetében mind a három betegcsoport szignifikánsan magasabban 

expresszálta a CD38-at az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyítva. 

Az SSc-s betegekben két marker expressziója volt szignifikánsan 

magasabb mind a három másik csoporttal szemben: CD57 expresszió 

a CD4+/CD57+ T-sejteken, illetve a CD16 expressziója az NK-

sejteken.  

Az RA-s betegeket szignifikánsan magasabb és alacsonyabb 

expressziót mutató markerek is differenciálták a többi kondícióktól: 

CD11cdim/CD172adim sejteken a CD32 expressziója szignifikánsan 
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magasabb volt, mint a három másik csoportban, ugyanezen a 

sejttípuson a CD98 expressziója is magasabb volt az RA-sokban, 

továbbá a CD56dim/CD98dim sejteken a CD98 kifejeződése 

szignifikánsan magasabb volt. A CD47 a CD11cdim/CD172adim 

sejteken szignifikánsan magasabb kifejeződéssel bírt, míg a CD8a+ 

CD161+/CD28+ T-sejteken szignifikánsan alacsonyabb volt az 

expressziója az RA-s csoportban a másik hárommal összevetve. 

● A perifériás immunsejt-populációk alpopulációkra bontása 

után az alpopulációk eloszlása egyes kondíciókban 

szignifikánsan eltér RA, SLE és SSc vonatkozásában 

A 17 fő immunsejt populáción összesen 162 alpopulációt tudtunk 

meghatározni. A T-sejteket 90 alosztályba tudtuk besorolni a 34 

marker expressziója alapján, ezek közül 43 alpopuláció százalékában 

találunk szignifikáns eltérést legalább két vizsgált csoport között. A 

CD3- sejten, azaz a T-sejteken kívüli sejttípusokon 72 alpopulációt 

definiáltunk (szintén a 34 marker expressziója alapján) és ebből 27 

alpopuláció százalékos eloszlása mutatott szignifikáns különbséget 

minimum két kondíció között. 

A tömeg-citometriás eredményeinket a Journal of Autoimmunity 

nemzetközi tudományos folyóiratban kívánjuk publikálni 2023 első 

negyedévében. 

Az eredeti célkitűzésinket sikeresen elértük, azonosítottunk betegség 

specifikáló markereket és új sejtpopulációkat, amelyek segíthetnek az 

autoimmun kórképek kialakulásának, illetve az előrehaladásának 

hátterében álló mechanizmusokat feltáró további kutatásokat indítani, 

valamint a pathomechanizmust jobban feltérképezni.  
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Summary 

The goal of my Ph.D. research was to expand our knowledge 

about autoimmune diseases, namely Rheumatoid Arthritis (RA), 

Systemic Sclerosis (SSc) and Systemic Lupus Erythematosus 

(SLE) by using one the most developed single cell technologies. 

The identification of specific molecular and cellular contributors 

in the early stage of the systemic autoimmune diseases (SADs) 

may help the selection and timing of the appropriate therapy. 

We collected blood samples from SAD patients with age and 

gender matched controls. Peripheral blood mononuclear cells 

(PBMC) and the plasma were separated from the other 

components of blood. We measured the concentration of 30 

different plasma proteins with Luminex technology from a total 

of 100 plasma samples (40 healthy controls (HC), 31 RA, 10 SSc 

and 19 SLE). After completing the experiments, we determined 

the concentrations of the 30 plasma proteins and compared them 

by disease groups.  

The mean concentration of 10 plasma proteins – IL-12p40;  

IL-13; IFN-γ; IL-4; NTproBNP; IL-17A; PYY; TNFSF18; 

MMP-12; TNFRSF6 – were significantly higher at least in one 

patient group compared with the healthy controls. Our 

measurements were consistent with the literature data, most of 

these proteins are involved in the development of inflammatory 

response by the activating and differentiation induction of the 

inflammatory cells. 

Our group was the first to show that a pancreatic polypeptide, 

cleaved peptide-tyrosine-tyrosine (PYY 3-36), is significantly 

present in higher concentration in the blood plasma of therapy-

naive RA patients compared to healthy controls. The bioactive 
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PYY (3-36) which binds to the NPY2 receptor, has recently been 

investigated for its connection between the gastrointestinal 

neuroendocrine system and the immune system, and also its 

possible role in inflammatory processes was suggested. Further 

functional studies are required to answer questions like whether 

its increased plasma concentration as a consequence, results 

from the pathomechanisms of RA or it plays a causative role in 

the regulation of the immune system. 

In addition to quantification of plasma proteins, we performed 

single cell mass cytometry on PBMC samples (13 sample from 

each group). More than 15 million CD45+ living singlets were 

characterized with a 34-markers panel. This panel can be used 

to identify the main immune cell types – T-cells, B-cells, NK 

cells, monocytes, DCs – and their subpopulations. We were able 

to distinguish 17 different main immune cell types with 

unsupervised clustering algorithms. Following the definition of 

the main cell populations, we carried out various statistical 

comparisons between the RA, SLE, SSc, and HC groups. 

Of the main immune populations, DN T-cells, plasmablasts and 

CD11cdim/CD172adim cells showed a significantly higher 

average population rate in SLE patients compared to all other 

groups. There is no publication available about the 

CD11cdim/CD172adim in context of SLE. In contrast, 

CD4+/CD57+ T-cells and CD4+ NKT cells were present in a 

significantly lower numbers in SLE patients against to healthy 

and SSc groups. The average population rate of CD161+/CD28+ 

cytotoxic T-cells was significantly higher in healthy people than 

in the groups of patients with SADs. We defined 2 populations: 

CD8adim/CD47dim and CD56dim/CD98dim, whose mean 

population rates within CD45+ single cells were the lowest in 
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the RA group. The difference was significant in comparison with 

SLE and HC groups. This observation is considered novel. 

Summarizing our data, 25 markers on certain cell types showed 

significant differences between at least two SAD groups. For the 

summary part of the dissertation, we showed only the most 

differentiating ones: 

We were able to determine a total of 162 subpopulations of the 

17 main leukocyte cell populations. We classified the T-cells 

into 90 subclasses based on the expression of 34 markers and we 

found 43 subpopulations with significantly different ratios 

between at least in two cohorts. We defined 72 subpopulations 

of CD3- cells, in which 27 populations showed significantly 

different subpopulation rates between at least two investigated 

groups.  
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Nyilatkozat 

 

Alulírott, Dr. Szebeni Gábor János, mint Balog József Ágoston 

jelölt doktori témavezetője, a Terápia naiv autoimmun betegek 

perifériás immunrendszerének multiplex jellemzése című 

doktori értekezés alapjául szolgáló tudományos publikációval és 

a jelölt az értekezésében ismertetett eredményeivel kapcsolatban 

ezúton kijelentem, hogy más fokozatszerzési eljárásban nem 

kerültek felhasználásra, és a jövőben sem kerülnek. 
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Nyilatkozat 

 

Alulírott, Dr. Szebeni Gábor János, mint Balog József Ágoston 

jelölt, a fokozatszerzési eljárás alapjául szolgáló Investigation of 

Newly Diagnosed Drug-Naive Patients with Systemic 

Autoimmune Diseases Revealed the Cleaved Peptide Tyrosine 

Tyrosine (PYY 3-36) as a Specific Plasma Biomarker of 

Rheumatoid Arthritis. Mediators of Inflammation, 2021, (1–9.) 

tudományos közlemény felelős szerkesztője nyilatkozom, hogy 

a publikációhoz kapcsolódó eredmények elérésében a jelölt 

nélkülözhetetlen szereppel bírt, továbbá nyilatkozom, hogy a 

publikációt más fokozatszerzési eljárásban nem használtuk fel 

és a jövőben sem fogjuk. 
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Nyilatkozat 

 

Alulírott, Dr. Andó István és Dr. Szebeni Gábor János, mint 

Balog József Ágoston jelölt, a fokozatszerzési eljárás alapjául 

szolgáló Immunoprofiling of Drosophila Hemocytes by Single-

cell Mass Cytometry. GENOMICS PROTEOMICS & 

BIOINFORMATICS, 19(2), 243–252. (2021) tudományos 

közlemény felelős szerkesztői nyilatkozunk, hogy a 

publikációhoz kapcsolódó eredmények elérésében a jelölt 

nélkülözhetetlen szereppel bírt, továbbá a publikációt más 

fokozatszerzési eljárásban nem használtuk fel és a jövőben sem 
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