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Bevezetes

A nyirokérhaldzat egy vakon induld, lineéris érrendszer, amely
struktarajaban, funkcidjaban és fejlédési programjaban egyarant elkilonil a
verkeringéstol.

Az elmult idészakban a nyirokrendszer j6l ismert funkcidin tilmenden —
mint a szervezet folyadékegyensulyanak szabalyozasa, a makromolekulék es
leukocitak szallitasa, illetve a lipidek béllumenbdl valé felszivasa — a
nyirokerek szamos eddig nem ismert, szervspecifikus folyamatokban
betdltott szerepét fedezték fel. Fény derllt arra, hogy a nyirokrendszer részt
vesz a reverz Kkoleszterintranszportban, a szisztémas vérnyomas
szabalyozasaban, illetve a tiid6 Gjsziilottkori 1égzésre vald felkészitésében.

Ezen eredmények mellett egyre szélesebb korii ismerettel rendelkeziink
a nyirokerek fejlédési és érési folyamatairdl is. Az irodalmi adatok alapjan a
nyirokérhaldzat fejloddése a korai embrionalis iddszakban — emberek esetén
a megkozelitéleg 40 hétig tartdo varandossag 6-7. hetében, mig egereknél a
nagysagrendileg 21 napig tarté vemhesseg 9,0-ik embrionélis napjan (E9,0)
— kezdddik meg, amikor az elsd, kezdetleges nyirokérstruktirak lefliz6dnek
a vena cardinalisrol. Az ezt kovetdé idészakban szervenként eltérd
idépontban és mechanizmussal valosul meg nyirokerek tovabbi fejlodése €s
erése. A nyirokerek fejlédésében kozponti  Szerepet jatszik a
nyirokendothelsejtekben kifejez6do érendothel névekedési faktor receptor 3
(VEGFR-3)-rol kiindul6 intracellularis jelpalya.

Habar a nyirokrendszer a vérérrendszertdl elkiiloniilé érhalozatot alkot,
a megfigyelések szerint egyes fehérjék, mint példaul a podoplanin (PDPN),
C-tipusu lektin-szert receptor 2 (CLEC-2), 1ép tirozin kinaz (SYK), illetve
foszfolipdz C y2 (PLCy2) hianyaban a nyirokerek vérrel kit6ltotté valnak.
Ma mar ismert, hogy ezen fehérjék egy jelatviteli palyat alkotnak, amely

kivalthatja a verlemezkek aktivaciojat. A megfigyelések szerint a jelpalya —



vélhetden a vérlemezke-aktivacios Utvonal révén — a nyirokérbillentytikkel
és a lymphovénas billentylivel egylitt részt vesz a két keringési rendszer
elkulonllésének kialakulasaban és fenntartasaban. A jelpalya kéarosodasa
esetén a vér a nyirokerekbe jut, aminek hatasara karosodik a nyirokaramlas.

Korébbi in vitro kisérleti eredmények felvetették, hogy az &ramléas fontos
szerepet jatszhat a nyirokerek érési folyamataiban. Azok az egértorzsek,
amelyekben séril a fentebb ismertetett, a két keringési rendszer
elkulonlléséhez sziikséges jelpalya, kivald modellek lehetnek a
nyirokdramlas szerepének in vivo vizsgalatara.

A megfigyelések szerint CLEC-2 hianyos egérembridokban habar ep
kezdetleges nyirokérstruktirak alakulnak ki, azonban az &ramlas hianyaban
karosodik a mezenterialis nyirokerek szervspecifikus éresi folyamata. Ezen
tulmenden nemrégiben alkalmaztak a modellrendszert a nyirokérfunkcio
jellemzésére a tiidoben.

A klasszikusan elfogadott nézet szerint a kdzponti idegrendszerre nem
jellemz6 a nyirokerek jelenléte. Habar sporadikus publikaciok felvetették,
hogy nyirokerek jelen lehetnek a keményagyhartyaban, ezen publikaciok
nem voltak elegendéek ahhoz, hogy megvaltoztassak az altalanosan
elfogadott nezetet. A kdzelmdltban azonban nyirokereket irtak le kiserleti
egerek keményagyhartydjaban, amelyek a meningeélis szinuszokkal és
artéridkkal parhuzamos lefutast mutattak. A meningedlis nyirokerek
jelenlétét azOta megerdsitették emberben is. Ezen eredmények hatasara
megddlt a korabban altaldnosan elfogadott paradigma, mely szerint a
kdzponti idegrendszerben nem talalhatéak nyirokerek. Ezen felfedezéseket
kovetden felmerilt a kérdés, hogy milyen folyamatokban jatszathatnak
szerepet a meningedlis nyirokerek. Tobb kutatdcsoport eredményei arra
utalnak, hogy a meningeéalis nyirokerek részt vesznek a makromolekulak

kozponti idegrendszerbdl torténd elszallitasaban. Egyes kutatok azonban



kisérleteikben nem tudtak kimutatni a meningealis nyirokerek szerepét ezen
folyamatban, igy jelenleg nem egyértelmii, hogy a keményagyhartya
nyirokerei részt vesznek-e a makromolekulak kézponti idegrendszerb6l valo
elszallitasdban. Tovabbi kisérletes eredmények alapjan felmertlt, hogy a
meningealis nyirokerek szerepet jatszhatnak kiilonb6z6 kozponti
idegrendszert érintd megbetegedés, igy az Alzheimer-kor, a sclerosis
multiplex, illetve az autoimmun agyveldgyulladas korfolyamataiban is.

A jelenleg rendelkezésre &ll6 irodalmi adatok alapjan a
keményagyhartya nyirokerei a sziiletést kovetd idészakban alakulnak ki, és
szervspecifikus fejlodésiikben fontos szerepet tolt be a VEGFR-3-rdl
kiinduld nyirokérnévekedési jelpalya. Nem tisztazott azonban a nyirokerek
fejlodését meghatarozo egyéb mechanizmusok — mint példaul az aramlés —
szerepe a meningealis nyirokerek szervspecifikus fejlddési programjaban. A
meningealis nyirokerek funkcidinak, valamint a fejlddési programjukat
meghatarozé folyamatok feltérképezesevel kozelebb kerllhetink a
keményagyhartya nyirokereinek élettani és korélettani folyamatokban
betoltott szerepének megismerésehez.

Az elmult idészakban — a meningealis nyirokerhalozat felfedezésével
szinte parhuzamosan — tobb eérstruktarardl is leirtdk, hogy egyarant
kifejeznek vérerekre és nyirokerekre jellemz6 markereket is. A
megfigyelések szerint ilyen hibrid molekularis mintdzatu erek a vasa recta
felszall6 &ga, valamint a Schlemm-csatorna. Ezen ereken tilmenden a
placenta spirélis arteriairol is felmerllt, hogy endothelsejtjei hibrid
molekularis mintazattal rendelkezhetnek, valamint, hogy a VEGFR-3
jelpélya szerepet jatszhat a strukturalis atalakulasuk soran.

A placenta spiralis artériai a fejlodé magzat ndvekvd oxigén- €s
tapanyagellatasanak biztositasa érdekében a terhesség kozépsé szakaszaban

strukturalis atalakulason mennek keresztil, ami kovetkeztében megnd az



ereken keresztilaramlo vér mennyisege. A spiralis artériak strukturalis
atalakulasanak hianya esetén preeclampsia alakulhat ki. Jelenleg azonban
nem ismert a preeclampsia kialakulasdnak pontos hattere, ennek
kdvetkeztében nem allnak rendelkezésre olyan vizsgalatok és biomarkerek,
amelyek alkalmasak a preeclampsia kockadzatanak  megbizhat6
elorejelzésére. A  VEGFR-3 jelpalya spiralis artéridk strukturalis
atalakulasaban betoltott szerepének megismerésével kozelebb kerilhetiink a
folyamatot meghatdroz6 mechanizmusok megértéséhez, valamint
eredmeényeink hozzajarulhatnak a preeclampsia potencialis biomarkereinek,

illetve terapias célpontjainak azonositasahoz.



Célkituzések

Kisérleteink soran célul tliztiik ki, hogy jellemezziik a nyirokerek
fejlodését iranyitdo mechanizmusok szerepét a kemenyagyhartyaban,

valamint a placenta spiralis artériainak strukturalis atalakulasa soran.

Vizsgaltuk:

1. A keményagyhartya nyirokérhal6zatanak szerepét a kdzponti
idegrendszerbe injektalt makromolekulak elszallitddasaban.

2. A meningedlis nyirokérhaldzat fejlddési folyamatait.

3. Az aramlas szerepét a meningealis nyirokerek szervspecifikus
ndvekedési programjaban.

4. A VEGFR-3 jelatviteli utvonal szerepét a spiralis arteriak strukturalis

atalakulasa soran.



Modszerek

Kisérleti allatok: A meningealis nyirokerek funkcioinak és fejlédési
programjanak vizsgalata soran vad tipusi egereken tulmenden
nyirokendothel-riporter (Prox1¢F",  FIt4'FP), illetve PLCy2 hianyos
egértorzseket alkalmaztunk. Kisérleteinkben az egereket a sziiletést kovetd
harom hét soran tobb idépontban vizsgaltuk. A VEGFR-3 jelpalya spiralis
artéridk strukturalis atalakulasaban betoltott szerepének vizsgalatara az
Flt4<9™* egértorzset alkalmaztuk, amelyben a VEGFR-3 fehérjét kddold
koloniastimulal6 faktor 1-hez (FMS) kothet6 receptor tirozin kinaz 4 (Flt4)
génben bekovetkez6 pontmutacid hatasara karosodik a receptor tirozin kinaz
aktivitasa.

Alkalmazott szbvettani eljarasok és festesek: Az izolalt szévetmintakat
fixalas és dehidralast kovetden paraffinblokkba agyaztuk, melyekbdl
szOvettani metszeteket keszitettiink. A metszeteket rutin hematoxilin-eozin,
illetve fluoreszcens immunfestesi eljaras segitségevel elemeztik.

A meningealis  nyirokérhalézat  vizsgalata: Az  egerek
keményagyhartydjnak izolalasat és fixacidjat kovetéen a meningealis
nyirokerek lathatova tetelehez teljes szbveti (whole mount) immunfestest
alkalmaztunk.

A nyirokérfunkcio jellemzese: A nyirokerfunkcié jellemzésehez
fluoreszcensen jeldlt lipidmolekuldkat hasznaltunk. Ezen talmenden
fluoreszcensen jelélt makromolekuldk agyszovetbe, cerebrospinalis
folyadékba, illetve szubkutan injektalasa réveén is monitoroztuk a
nyirokerfunkciot.

A PLCy2 hianyos egerekben megfigyelt fenotipus kvantitativ jellemzése:
Kisérleteinkben a verér- és nyirokérhaldzatok elkilonilésének karosodasat

az egerek vekonybelében és mezenteériumaban futo nyirokereinek strukturaja



és vérrel valo kitoltottsége alapjan jellemeztik egy 0-4-ig terjedd
pontrendszer segitségével. Annak vizsgalatara, hogy a PLCy2 hianyos
egerek nyirokcsomoiban milyen mértékben jelenik meg vér a veérér- és
nyirokérhalozatok elkilénulésének zavara kovetkeztében, egy 0-4 pontig
terjedé pontozési rendszert hoztunk Iétre. A meningealis nyirokérhéaldzat
kvantitativ jellemzeéset egy 0-15 pontig terjedé pontozasi rendszer, illetve a
meningealis kompartmentben megfigyelhetd nyirokerek 6sszhossziisdganak
szamszer(sitésével végeztik.

A spirdlis artériak strukturalis atalakuldsa soran lezajlo folyamatok
jellemzése: A spiralis artériak strukturalis atalakulasanak jellemzéséhez a
placentdkbol készitett szOvettani metszeteket keszitettiink. A metszeteket
rutin  hematoxilin-eozin, illetve fluoreszcens immunfestési eljaras
segitsegével elemeztik.

A preeclampsia fenotipus vizsgalata: Annak vizsgalatara, hogy a huméan
preeclampsia soran megfigyelhetd tiinetek jelentkeznek-e a VEGFR-3
jelatviteli Gtvonal karosodasa esetén az FIlt4*9* genotipusi néstény
egerekben, késé embrionalis korban megmértiik az embriok, placentak, és
anyai vesék tomegét, illetve meghataroztuk a vizelet fehérjetartalmat és a

Kisérleti allatok szisztolés vérnyomasat.



Eredmények

Kisérleteink soran megerdsitettiik a jellemzden a vénas szinuszokkal,
illetve az arteria meningea mediaval parhuzamos lefutast mutatd nyirokerek
jelenlétét a keményagyhartyaban. Megfigyeléseink szerint a meningeélis
nyirokerek egyarant hordozzak a nyirokendothel hialuronsav-receptor 1
(LYVE-1), podoplanin, Prospero homeobox fehérje 1 (PROX-1), VEGFR-3
nyirokérmarkereket, illetve a vérlemezke és endothelsejt adhézids molekula
(PECAM) altalanos endothelmarkert.

A meningealis nyirokerek a makromolekulak kézponti idegrendszerbdl
valé elszallitdsdban betoltott szerepének vizsgalatara fluoreszcensen jel6lt
makromolekuladkat (70 kDa és 40 kDa molekulatomegli rhodamin dextran)
injektaltunk fiatal feln6tt kort nyirokendothel-riporter egerek agyszovetébe,
illetve cerebrospinalis folyadekdba. A jel6lt molekuldk kozponti
idegrendszerbe  torténd  injektalasat kovetéen a  felszini nyaki
nyirokcsomokban elhanyagolhatéan kis mértékli fluoreszcens jelet
detektaltunk, azonban jelentds mértékti makromolekula-felhalmozodéast
figyeltuk meg a mély nyaki nyirokcsomokban. Ezen talmenden a
fluoreszcensen jel6lt makromolekuldkat detektaltunk a meningeélis
nyirokerekben azok agyszovetbe vald injektalasat kovetden. Ezen kisérleti
eredmenyeink arra utalnak, hogy a kemeényagyhartya nyirokerei részt
vesznek a kdzponti idegrendszerbe injektalt makromolekulék felvételében és
mély nyaki nyirokcsomokba torténd elszallitasaban.

Ezt kovetden a meningedlis nyirokérhalozat szervspecifikus fejlédési
programjat vizsgaltuk. A fiatal feln6tt (21-32 napos) egerekben eérett,
folytonos meningealis nyirokérstrukturakat figyeltink meg, mig ujszilétt
koru egerekben éretlen nyirokérhaldzatot tapasztaltunk. Ezzel parhuzamosan

azt taldltuk, hogy Ujsziilott kora egerekben nem figyelheté meg az



agyszovetbe injektalt makromolekula mély nyaki nyirokcsomokba valo
elszallitasa. Eredményeink alapjan az agyszovetbe injektalt makromolekula
megjelenése a mély nyaki nyirokcsomokban a sziiletés idOpontjatol
kezd6édéen folyamatosan novekszik a meningealis nyirokérhal6zat
strukturdlis atalakulasanak ideje alatt, a sziiletést kovet6 harmadik hét
vegéig. Ezen megfigyeléseink alapjan a meningealis nyirokérhalozat
fejlédési programja egybeesik a makromolekuldk kézponti idegrendszerbol
vald elszallitddasanak megindulasaval.

Ezt kdvetden azt vizsgaltuk, hogy az aramlas milyen szerepet t6lt be a
meningealis nyirokérhaldzat fejlodési programja soran. Ezen kisérleteinkben
eloszor jellemeztik a PLCy2 hianyos egértorzsben megfigyelhetd fenotipust.
Azt taldltuk, hogy a CLEC-2 hianyos egértorzshéz hasonldéan a PLCy2
hianyos egérembridokban is karosodik a verér- és nyirokérhaldzatok
elkilonulése, amely kovetkeztében a nyirokerek vérrel kitoltotté valnak és
séril a vékonybel nyirokereinek éresi programja. Ezen eredményeink
alapjdn a PLCy2 hianyos egértorzsben a CLEC-2 hidnyos egerekhez
hasonléan karosodik a nyirokaramlas.

Fiatal felnétt kortt Plcy2~~ egereket vizsgalva az embrionélis Kkord
egerekhez hasonléan megfigyelhetdé volt a vérér- és nyirokérhalozatok
elkulonllésének zavara, aminek kovetkeztében a vékonybél és a
mezentérium nyirokerei vérrel Kkitoltotté valtak. A vékonybélben
megfigyelhetd fenotipus vizsgalatakor felfigyeltiink arra, hogy a PLCy2
hianyos egerekben a fenotipus eltér6 stlyossaggal jelentkezik.

Tovabbi kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy a PLCy2 hianyos
egerekben a bélben megfigyelheté fenotipus sulyossagaval aranyos
mértékben karosodott a fluoreszcensen jeldlt lipidek felvétele az egerek
mezenterialis nyirokereibe, valamint a labbdrbe injektalt fluoreszcensen

jelolt makromolekuldk kornyéki nyirokcsomoékba valéd elszallitasa. Ezen



tulmenden a fluoreszcensen jeldlt makromolekula agyszOvetbe, illetve
cerebrospinalis folyadékba valo injektalasat kovetden csokkent mértékii
makromolekula-felhalmozédast figyeltink meg a bélben kevésbé sulyos
fenotipust mutaté PLCy2 hianyos egerek mély nyaki nyirokcsomaiban a vad
tipusu testverkontroll egerekhez viszonyitva. A bélben sulyos fenotipust
mutatd PLCy2 hianyos egerck esetén nem volt megfigyelheté a jelolt
makromolekula elvezetédése a mély nyaki nyirokcsomoéiba. Ezen
eredményeink alapjan a PLCy2 hianyos egerekben karosodik a
nyirokaramlas, és a nyirokaramlas karosodasanak mértéke aranyos a bélben
megfigyelhetd fenotipus stilyossagaval. Kisérleteink alapjan PLCy2 hianyos
egértorzs kivaldéan alkalmas a nyirokaramlas meningealis nyirokerek
szervspecifikus fejlédési  programjdban betoltott szerepének in vivo
vizsgalatara.

Ezt kovetden vizsgaltuk a meningealis nyirokérhalozat struktardjat a
karosodott nyirokaramlast egerekben. Azt tapasztaltuk, hogy a PLCy2
hianyos egerekben a sziiletést kovetd harmadik hét végén nem figyelhetd
meg a testvérkontroll egerek keményagyhartyajaban jelen levd érett
nyirokeérhaldzat. Ezen megfigyeléseinket a meningeéalis nyirokérhaldzatot
jellemz6 pontozasi rendszer, valamint a meningealis nyirokerek
0sszhosszusaganak szamszerdsitése is meregdsitette. Eredmeényeink alapjan
azokban a PLCy2 hianyos egerekben, amelyekben sulyosabb a bélben
megfigyelhet6 fenotipus — és kifejezettebb a nyirokaramlas karosodasanak
mértéke — a meningealis nyirokérhalozat fejlédési programja is nagyobb
mértékben sérdil.

A jelolt makromolekula agyszdvetbe, illetve cerebrospinalis folyadékba
vald injektalasat kovetden azt tapasztaltuk, hogy nagy mértékben karosodott
a makromolekuldk meningealis nyirokerekbe valé felvétele a sulyos

bélfenotipust mutaté PLCy2 hianyos egerekben. A bélben kevésbé sulyos
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fenotipust mutatd Plcy2~~ egerekben kisebb mértékii eltérést tapasztaltunk.
Eredményeink alapjan tehat PLCy2 hianyos egerekben a bélben
megfigyelheté  fenotipus  stlyossagaval —ardnyosan  karosodik a
nyirokdramlas, amely kovetkeztében séril a meningealis nyirokerek
fejléddési programja €s a makromolekulak kézponti idegrendszerbdl valo
felvétele és elszallitodasa.

Tovabbi kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy milyen szerepet jatszik a
nyirokerek fejlodési és érési folyamatait meghataroz6 VEGFR-3 molekuléris
jelpalya a spiralis artériak strukturalis atalakulasa soran. Kollaboracios
partnereink eldzetes eredménye alapjan a spirdlis artéridk strukturélis
atalakulasanak idészakaban az erek endotheliuméban kifejez6dnek a PROX-
1 és VEGFR-3 nyirokérmarkerek.

A spiralis artériak strukturalis atalakulasanak jellemzesekor azt talaltuk,
hogy a vad tipusu egerekben megno a spirdlis artériak atmérdje és jelentdsen
csokken az erek simaizom-boritottsaga. Az Flt4*9* genotipusi anyakbol
izolalt placentak esetében azonban azt tapasztaltuk, hogy a spiralis artériak
atmérdjében bekdvetkezd valtozas elmaradt a vad tipust egerekben
megfigyeltekhez képest, valamint nem tapasztaltunk valtozast az erek
simaizom-boritottsagaban. Megfigyeltiik tovabba, hogy az FIt4*'* egerekbdl
szarmazo placentak spiralis artéridiban a foszforilalt ERK fehérje szintje
megnd az erek strukturalis atalakuldsa soran, mig az FIt4*9* egértorzsben —
annak ellenére, hogy a VEGFR-3 fehérje jelen van az Flt49* egerekbdl
szarmazd placentdk spiralis artéridinak endotheliumaban is — nem figyelhetd
meg a foszforilalt ERK fehérje szintjének megemelkedése ugyanebben az
idészakban. Ezen eredmények alapjan a spirélis artéridk falaban talalhato
VEGFR-3 kinaz-aktivitasa és intracellularis jelatvitele gatolt az Flt4 ¥+
egértdrzsben, valamint a spiralis artériak strukturalis atalakulasa séril az

Flt4“* egerek vemhessége soran.
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Ezt kovetéen azt vizsgaltuk, hogy a VEGFR-3 jelpalya karosodasa
esetén milyen hatdsok figyelhetéek meg a vemhesség késdbbi szakaszaiban.
Megfigyeléseink szerint az FIt4¥* egerekbdl a vemhesség 18,5-ik napjan
(GD18,5) izolalt embriok és placentak tomege, illetve az 6sszetartozo
embriok és placentak tdmegének ardnya jelentésen eltér az FIt4** egereknél
megfigyelhet6 értékektol, ami fotalis distresszre utalhat. Ezen tilmenden a
vemhesség késOi szakaszaban kdvettik az anydk szisztolés vérnyomasat,
valamint meghataroztuk a vizeletben megjelend fehérje mennyiségét, és az
anyak veseinek tobmegét. Ezen paraméterekben nem tapasztaltunk eltérést a

vad tipust és Flt4*9* néstényekben.
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Kovetkeztetések

A meningedlis nyirokérhalozat felépitésének tanulmanyozasat kovetden
jellemeztik a keményagyhartya nyirokérhalozatanak szerepét a
makromolekuldk  koézponti  idegrendszerbdl torténd  elszallitasédban.
Megfigyeléseink szerint a meningealis nyirokerek felveszik a kozponti
idegrendszerbe injektalt jelolt makromolekulakat, és részt vesznek azok
mély nyaki nyirokcsomdk irdnyaba torténd elszallitodasaban.

Megfigyeltik, hogy meningealis nyirokerek fejlodési és érési programja
a sziiletést kovetd harom hét soran valosul meg, ami egybeesik a
makromolekulak  kozponti  idegrendszerb6l — vald  elszallitddasanak
megindulasaval.

Megallapitottuk, hogy a PLCy2 hianyos egértdrzsben a Vveér- es
nyirokeérhaldzatok elkilénilésenek karosodasanak sulyossagaval aranyosan
sérul a nyirokaramlas és a nyirokérfunkcié. Eredményeink alapjan a PLCy2
hianyos egérmodell kivaldéan alkalmazhaté az aramlas szervspecifikus
nyirokérfejlédési programban betoltott szerepének in vivo vizsgalatara.
Megfigyeléseink alapjan a Plcy2~~ egerekben a karosodott nyirokaramlas
hatdsara seril a meningealis nyirokerek érése, aminek kovetkeztében
karosodik a makromolekuldk kozponti idegrendszerbdl vald felvétele ¢€s
elszéllitasa. Eredményeink 6sszegzéseként elmondhatd, hogy az aramlas
fontos szerepet tolt be a keményagyhartya nyirokereinek posztnatalis
fejlodési és érési folyamataiban.

Tovabbi eredményeink alapjan a nyirokerek fejlédésében szerepet jatszo
VEGFR-3 jelpalya kritikus tényezéje a spiralis artériak strukturdlis
atalakulasanak. A VEGFR-3 tirozin kinaz aktivitasanak karosodasa esetén
nem valosul meg a spiralis artéridk strukturalis atalakuldsa és az egerekben

preeclampsia-szert korkép alakul ki.
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A nyirokerek fejlddését meghatarozd6 mechanizmusok szervspecifikus
élettani és koérélettani szerepének megismerésével kdzelebb kertlhetiink
szamos, jelenleg nem gyogyithatd megbetegedés kialakulasanak és
korfolyamatanak megértéséhez, valamint lehetségessé valhat Gjabb
biomarkerek és molekuléris terapias célpontok azonositasa is. Eredményeink
a meningealis nyirokerek fejléddési és érési programjanak részletesebb
megismerésén talmenden hozzajarulhatnak a meningeéalis nyirokérhal6zat
élettani és korélettani szerepének megértéséhez. Tovabbi eredményeink
alapjan felmerdil, hogy a VEGFR-3 nyirokérnévekedési jelpalya karosodasa
hozzajarulhat a preeclampsia kialakulasahoz, valamint, hogy a VEGFR-3

potencialis biomarkere, illetve terapias célpontja lehet a preeclampsianak.
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