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Bevezetés

Az immunrendszer egyik legfontosabb fel-
adata a patogének elleni hatékony védeke-
zés, amelyet atermészetes (velesziletett) és
aszerzett (adaptiv) immunvalasz egyittmad-
kddése biztosit. Az adaptivimmunvalasz felis-
merd és végrehajtd (effektor) sejtjei a limfoci-
tak, amelyek specialis feladataikat csak a vele-
szilletett immunitas sejtjeinek és molekulai-
nak kozremdkodésével képesek megfeleld
maodon elvégezni. A limfocitak kdzos jellem-
z0Gje, hogy nagy sokféleséggel jellemezhetd
felismerd receptorokkal rendelkeznek, ame-
lyek kozvetitésével a kiilonbdzd testidegen
strukturak, az antigének felismerése és elta-
volitasa a szervezethdl més-méas limfocita klo-
nok kdzremOkodésével torténik. Alimfocitak
két funkcionalis csoportja, a B- és a T-sejtek
eltérd médon vesznek részt az antigének felis-
merésében és semlegesitésében.

A B-limfocitak antigént felismer6 recep-
tora eltérd természetl oldott és részecske-
antigének felismerésére képes, az antigén-
nel valo kélcsdnhatas a sejtben aktivaciot és
differenciéciot valt ki. Az antigén-specifikus
inger hatasara a B-sejtek osztddnak, majd
plazmasejtekkeé alakulnak, és nagy mennyi-
ségben oldott formaban szecerndljak a felis-
merd receptorral azonos szerkezet( és speci-
ficitasu fehérjéket, az ellenanyagokat.

AT-limfociték afehérje antigének felis-
merésére szakosodtak, antigént felismerd
receptoraik —a B-limfocitakéhoz hasonléan

—sokfélék. A T-limfocitak a nativ fehérjéket
nem képesek felismerni, az antigén-felisme-
réshez a fehérjék elbzetes feldolgozasa és
megfeleld bemutatasa sziikséges. Ezt a funk-
cidt a fd hisztokompatibilitasi génkomplex
(MHC) altal kodolt membranfehérjéket kife-
jez® antigént bemutatd (prezentalo) sejtek
(APS) véegzik. Az APS-ek a fehérjéket a sejten
bell peptidekre bontjak, a képz&do pepti-
dek az MHC molekulakhoz kétddnek, ezt
kovetben az MHC-peptid komplexek a sejt-
plazmabdl a sejtfelszinre keriilnek. A sejten
beliil képzdd6 peptidek aktiv szerepet jat-
szanak az MHC molekulék térbeli elrende-
z0désének stabilizalasaban, és ezaltal a sejt-
felszinen megjelend MHC-peptid komp-
lexek kdtdhelye nem hozzéférhet a kiilsd
kornyezetben el&fordulé peptidek szamara
(Simon et al, 2000). Ezaltal az MHC altal ko-
dolt membranfehérjék elsddlegesen a sejt
bels6 kdrmyezetét mutatjak be a T-limfocitak
szdméra.

AT-limfocitak antigénfelismerd recepto-
ra ezeket a sejtfelszini MHC-peptid komple-
xeket képes felismerni, aminek hatésara az
APS és a T-sejt kdzvetlen kapcsolatba ker(il-
nek egymassal. Ezt a k6lcsonhatast a két sejt
membranjan kifejez6dd kapcsold molekulak
is el8segitik, aminek eredményeként kiala-
kul az an. immunoldgiai szinapszis. Az APS-
sel vald kontaktus hataséraa T-limfocitak ak-
tivalédnak, osztodnak és effektor sejtekké
differencialodnak. Ezek a T-sejtek ellenanyag-
termelésre nem képesek, de aktivalédasuk
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eredményeként szamos, eltérd hatasu citokin
termelését kezdik el. A citokinek oldott mole-
kulak, amelyek receptoraik révén fejtik ki ha-
tasukat az Oket termeld vagy mas sejtekre.

AT-limfocitak két eltérd funkcidju effek-
tor sejtté képesek atalakulni. Az 616 képes-
séggel rendelkezd citotoxikus T-limfocitak
(Tc) az MHC-1, a segit (helper) T-limfocitak
(Th) az MHC-Il molekulak altal bemutatott
peptideket képesek felismerni. Az MHC-
fehérjék a sejtben szintetizalodo —sajét, virus,
baktérium vagy tumor eredet( fehérjékbdl
képz6dd peptidek megkotésére képesek,
és minden magvas sejt membranjaban kife-
jezBdnek. igy a Tc sejtek az antigénbdl szar-
maz6 peptideket barmely sejt felszinén ke-
pesek felismerni. Az MHC-11 fehérjék fiziolo-
gias korltlmeények kozott csak az immun-
rendszer mikodésében részt vevo sejteken,
igy a B-limfocitdkon, a makrofagokon és a
dendritikus sejteken (DS) jelennek meg. Ezért
a Th sejtek csak ezeknek a hivatasos APS-
eknek a kdzremikddésével képesek az anti-
geén felismerésre.

Ahivatasos APS-ek kdzos sajatsaga, hogy
specidlis receptoraik révén a kiilsd szoveti
kornyezethdl képesek oldott anyagokat s/
vagy részecskéket felvenni, azokat lebontani
és az ezekbdl szarmazo peptideket az MHC-
Il fehérjék segitségével a Th sejtek szamara
asejtfelszinen bemutatni. A Th sejtek elsdd-
legesen akiils6 térbdl a hivatasos APS-ekbe
keriild fehérjék lebomlasa atjan képz6dd
peptideket ismerik fel. A Th sejtek kulcssze-
repet jatszanak az immunvalasz elinditasa-
ban, szabalyozasaban, az antigén eltavolitasat
szolgdlo effektor mechanizmusok iranyita-
séban. A Thl sejtek a gyulladasi folyamatok
elindulasat, és a Tc sejtek aktivalodasat, a Th2
sejtek pedig elsdsorban az ellenanyagok ter-
melését segitik eld. Az ellenanyagok szinte
minden korokoz6 elleni védekezés fontos
résztvevoi, a Tc sejtek a virussal fertdzott és
atumoros sejtek elpusztitasaban toltenek be
kiemelt szerepet.

gyulladasi citokinek

()
APOPTOTIKUS % névekedési

TUMORSEJT faktorok

TUMOR ANTIGEN

1. abra = A dendritikus sejtek szerepe a segitd
és a citotoxikus T-limfocitak egyuttmOkodése-
ben. Az aktivalt Th1 sejtek altal termelt faktorok
olyan valtozast idéznek el6 a DS-ekben, ami
lehet6vé teszi a felvett oldott antigénekbdl vagy
apoptotikus sejtekbdl szarmazé virus vagy tu-
morfehérjékbdl szarmazo peptidek hatékony
bemutatasat a Tc sejtek szamara. Ez a mecha-
nizmus lehet6vé teszi a Th és a Tc sejtek egyide-
jO aktivalasat, egytttmikodését és a hatékony
virus- és tumor-ellenes cellularis immunvélasz
elinditasét.

Sajét vizsgalataink szerint az influenza-
virus egy funkcionalisan fontos szakasza ellen
iranyuld helper T-limfocitak aktivalasa fo-
kozza a virusfertdzéssel szembeni immuno-
I6giai védekezés hatékonysagat (Rajnavol-
gyi etal, 1997). Molekuléris térképezési vizs-
galatokkal meghataroztuk azt az optimalis
peptidszakaszt, amely a protektiv hatasu se-
gitd Th1 limfocitak aktivalasa révén gj tipusu,
peptid-alapu oltdanyagok igéretes alkotore-
sze lehet (Gogolak et al, 2000). A potencia-
lisan tumorkeltd Epstein-Barr virus—amely
az emberi populdcio nagy részében latens
fert6zés forméajaban jelen van — altal kddolt
egyik magi fehérje ismétlodd szakaszan azo-
nositottunk olyan szakaszokat, amelyek a
virus reaktivaciot megakadalyozd memaria
valasz soran a specifikus Th1l limfocitak akti-
vaciojat valtjak ki (Rajnavolgyi et al, 2000).

A DS-ek a természetes immunités részt-
vevoi, mint hivatadsos APS-ek alapvetd fon-
tossaguak a Th sejtek aktivalasaban. Emellett
a DS-ek képviselik az egyetlen olyan sejtti-
pust, amely alkalmas a naiv Th és a Tc sejtek
egyidejl aktivalasara és ezaltal a cellularis
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immunvalasz kivaltasara. Ennek hatterében
az all, hogy a DS-ek a felvett viralis és tumor
antigéneket is képesek az MHC-1 fehérjék
szdmara hozzéférhetd maodon lebontani. Bar
az effektor Tc sejtek a szOveti sejteket is el
tudjak pusztitani, a naiv Tc limfocitak aktiva-
lasdhoz szlikséges a Th sejtek kdzremQko-
déseis. AThl sejtek a DS-ek elbkészitésével
kozvetve, valamint a Tc sejtekre kdzvetlendl
hatva is kifejtik segftd funkciojukat (1. abra).

A DS-ek —ellentétben a limfocitakkal —
antigén-specifikus felismerdoképességgel
nem rendelkeznek, igy a sajat fehérjék pep-
tidjeit éppugy bemutatjak a T-limfocitak sza-
maéra, mint az esetleg kéros vagy idegen fe-
hérjék lebomlasi termékeit. A DS-ek szdmos
sejtfelszini receptoruk révén azonban képe-
sek kilonbséget tenni az egészséges, jol
mkoddd és amddosult sajat sejtek, valamint
a kiilsd kdrnyezethdl bekeriild patogének
egyes csoportjaira jellemzd k6zds molekulak
kozott. Ez a monocita/makrofag sejtekre is
jellemzd mintazatfelismerd képesség lehe-
tOvé teszi az idegen és/vagy veszélyes anya-
gok DS-ek altali felvételét, tarolasat és szalli-
tasat. A DS-ek —ellentétben a makrofagokkal
—nem afelvett fehérjék teljes lebontasaban,
hanem elsdsorban azok részleges feldolgozé-
séban és a képzddd peptidek T-limfocitak
szémara torténd hatékony bemutatasaban jat-
szanak szerepet. Ezérta DS-ek mai ismerete-
ink szerint a leghatékonyabb hivatasos APS-
ek, amennyiben képesek a T-sejtek altal kdz-
vetitett immunvélasz kivaltaséara, az ellen-
anyag-termelés fokozasara, az idegen és/
vagy veszélyes anyagok eltavolitasat végre-
hajto effektor folyamatok irdnyitasara, az im-
munoldgiai memoria kialakitasara és fenn-
tartasara.

A DS-ek utébbi években feltart mikodés-
beli sokfélesége és funkciondlis rugalmas-
saga az immunterapia Uj lehetBségeit tarta
fel. A megfelelden eldkészitett és/vagy a
kiilénbozo eredetd és tipust antigénekkel
Jfeltoltott” DS-ek igéretes eszkdzei lehetnek

az immunvalasz hatékonysagat eldsegitd,
sejt-alapu terapidknak. A korokozok elleni
hatékonyabb oltdanyagok kifejlesztése mel-
letta DS-ek felhasznalésa kiilonds fontossagu
az immunvalasz ellendrzd funkciojat elkeri-
18, hosszU ideig toleralt rosszindulatu dagana-
tok elleni immunoldgiai védekezés haté-
konyséaganak fokozasaban.

A dendritikus sejtek eredete
és alcsoportjai

A fehérvérsejtek egy kis szamu csoportjat
(avérben ~0,2 %, egyéb sz6vetekben még
kisebb hanyad) a DS-ek alkotjak (Banche-
reau, 2002). Mai ismereteink szerinta DS-ek
szoveti lokalizaciojuk, eredetiik, aktivacios
allapotuk és funkciondlis sajatsagaik alapjan
rendkivil heterogén sejtpopulaciot képvi-
selnek. A meméria B-limfocitak kialakulasat
elBsegitd, antigéneket megkdtd, de atalaki-
tani nem képes follikularis dendritikus sejtek
(FDC) kivételével a DS-ek a csontveldi dssej-
tekbdl alakulnak ki, a kiilénb6z6 altipusok
elBalakjai kis szamban a periférias vérben is
megtalalhatok.

ADS-ek—béar nagyon kis szamban — 6sz-
szes szOveteinkben kimutathatok, legna-
gyobb mennyiségben azonban testiink azon
helyein 6sszpontosulnak, ahol a szervezet
allando kapcsolatban van a kiilsd kornye-
zettel. gy a légutak és a bélcsatorna nyalka-
hartyaja alatt a DS-ek egymassal kapcsol6dd
halézatot képeznek, tovabba jelen vannak
a bor kiilsd és mélyebb rétegeibeniis.

Az eltérd szoveti elhelyezkedéssel és
m0kodésbeli sajatsagokkal rendelkezd DS-
ek differencialodasi Gtvonalai, illetve az
egyes sejttipusok funkcionélis rugalmassaga
még nem teljesen tisztazott. Az emberi szer-
vezetben két fd DS tipus kiilonithetd el

1.) Abdrben és a nyalkahartya-felszinek
alatt letelepedd Langerhans-sejtek (LS), va-
lamint az egyéb, nem limfoid szévetekben
talalhato szbvetkozi (intersticidlis) DS-ek,
amelyek kdzods mieloid elfalakbol szarmaz-
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2. abra = A dendritikus sejtek differencidlédasa. Az immunrendszer t6bbi sejtjeihez hasonléan a DS-
ek képzddése és differencidlddasa a csontveldi dssejtekbdl indul el. A véraramba keriild prekurzorok
(pDS1 és pDS2) kilépnek a keringésbdl és letelepednek a szévetekben, ahol folyamatosan felveszik
az adott kdrnyezetben képz6dd vagy oda bekerild anyagokat. Fizioldgias koriilmények kozott ez a
folyamat immunoldgiai toleranciat valt ki. A kilsd kérnyezeti hatasoktdl fliggden a DS-ek aktivalod-
hatnak, ami tovabbi differenciéciéhoz vezet. Az érett DS-ek a nyirokcsomékban a T-sejtekkel talalkozva

képesek az adaptiv immunvalasz kivaltasara.

tathatok. Ezekhez a sejtekhez hasonld sajat-
sagokkal rendelkeznek az emberi periférias
vér monocitaibdl citokinek jelenlétében in
vitro nevelhet6 éretlen monocita eredetd
dendritikus sejtek is. Ezek a DS-ek szamos
patogénbdl szarmaz6 komponens, gyulla-
dasi citokinek, bizonyos anyagcsereterme-
kek hataséara aktivalédnak, differencidlodnak,
ésjelentds mOkddésbeli valtozason mennek
at. A sejtek aktivalodasaval egyidejlleg a DS-
ek elhagyjak a szovetet, és a kdrnyezo nyi-
rokcsomokba vandorolnak, ahol az aktivalt
T-limfocitakkal vald kapcsolat hataséra érett
DS-ekké differencidlédnak. Ezek a DS-ek
olyan citokinek termelésére valnak képessé,

amely kedvez a gyulladasi folyamatok kiala-
kulasat eldsegitd Thl limfocitak aktivalodda-
sénak (1. bra)

2.) Avérben kis szamban el&forduld, lim-
foid markerekkel is jellemezhetd limfoid
(plazmocitoid) DS-ek eredete kevésseé is-
mert. Ezek a sejtek egyes virusok hatésara |
tipust interferonokat (IFN-a) termelnek, ami
kedvez a Thl sejtek aktivalédasanak. Akti-
valodasukat a myeloid DS-ektl eltérd citoki-
nek is kivalthatjak, ilyenkor az aktivalt T-
limfocitikkal val6 kontaktus hataséraaz ellen-
anyag-termelést segitd T-limfocitak (Th2)
képzbdését segitik eld, ami kedvez az aller-
gias folyamatok kialakulasanak.

443



Magyar Tudomany « 2003/4

A dendritikus sejtek
funkcionalis jelentdsége

Az eltérd eredetl DS-ek a periférias szbve-
tekben ért hatasoktdl figgden kilonbdzd
aktivalddasi és differencialodasi allapotban
lehetnek. A mieloid eredet, nyugvo, éret-
len sz6veti DS-ek elsddleges funkcidja a kor-
nyez0d szOvetekbdl torténd ,mintavétel”. Az
aktivalt, vandorl6 DS-ek tarolasi és szallitd
funkcidt latnak el, mig a kdrnyezd nyirokcso-
mokban iddlegesen letelepedd érett, teljes
mértékben differencialddott DS-ek a legha-
tékonyabb hivatasos APS-ek, amelyek sejt-
felszini molekulaik révén kdzvetlen kapcso-
latot tudnak teremteni az antigén-specifikus
segitd és 616 T-limfocitak elalakjaival, és az
altaluk termelt citokinek révén befolyasoljak
a T-limfocitak aktivaciojat €s végrehajto sejt-
té torténd differenciaciojat.

A dendritikus sejtek felismerd

és felvevd funkcidja

Anem limfoid szovetekben ritkan elhelyez-
ked®, nyugvé DS-ek az oldott anyagokat pi-
nocitdzissal, a részecskéket makropinocito-
zissal vagy receptorfiigg® endo- illetve fago-
citozissal folyamatosan veszik fel. Az adott
szoveti kdrnyezetben megjelend fizioldgias
és modositott anyagcsere- és bomlastermé-
kek, eloregedett, apoptdzis vagy nekrdzis
révén elhald, stresszhatasnak kitett vagy tu-
moros sejtek, valamint a kiilsd kornyezetbdl
bekeril6 oldott anyagok, részecskék, kor-
okozok egyarant felvételre keriilhetnek. Az
utdbbi években a fagocitasejteken — igy a
DS-eken és a makrofagokon is — szamos
olyan receptort azonositottak, amelyek felis-
merik a patogének egyes csoportjait, vala-
minta nem jol makddd, sérilt vagy stressz
hatasara megvaltozott, illetve a sejthalél prog-
ramot (apoptozist) elinditd szoveti sejteket.
A mintézatfelismerd receptorokhoz kdzvet-
lendil vagy a szévetekben, vérben talalhato
kozvetitd molekulak (opszoninok) segitsé-

gével kotddd anyagokat a fagocitak felve-
szik és a sejten bellil atalakitjak. A felvett
anyagok és részecskék — természetiiktol
fliggden —aktivacidsingert s jelenthetnek a
fagocita sejtek szamara, aminek hatasara
azok mobilizalédnak, citokineket termelnek;,
és felszintikon aktivacids molekuldkat fejez-
nek ki. A fagocitasejtekhez sorolhatd makro-
fagok és DS-ek egyarant fontos szerepet tol-
tenek be azimmunfolyamatokban, azonban
eltérd mdédon reagélnak a felvett anyagokra
ésaszoveti valtozasokra. Kdzeli elhelyezke-
désuik és az altaluk termelt oldott faktorok
révén funkcidik azonban hatéssal lehetnek
egymasra.

A dendritikus sejtek aktivalodasa

Fizioldgias korilmények kdzott az elpusztu-
16 sejtek folyamatos felvétele ellenére a DS-
ek zOme inaktiv allapotban marad, vagy csak
részlegesen aktivalodik. llyenkor csupan kis
hanyaduk hagyja el a szdvetet, és jut el a
nyirokkeringés révén a kdrnyezd nyirokcso-
mokba. A szbveti kbrnyezet valtozasanak
hatasara—amit példul a kérokozok bejutésa,
helyi gyulladas vagy stressz vélthat ki — a
felvett szoveti komponensek mennyisége
és Osszetétele valtozik. A mikrobakbol szar-
maz6 kiildnb6z6 faktorok, gyulladast keltd
anyagok, anyagcsere- és bomlastermékek
hatdsara a nyugvé DS-ek aktivaloédnak, és
nagy szdmban lépnek ki az adott szévetbdl.
Anyirokerekben torténd vandorlasuk soran
amegvaltozott szoveti kdrnyezetre jellem-
z0 és az ott érzékelt és felvett idegen és/
vagy veszélyes anyagokat a kbrnyez® nyirok-
csomokba szallitjak.

Az aktivalodott DS-ek felvevoképessége
jelentdsen csokken, és az aktivacio hatasara
aDS-ek hatékony, hivatasos APS-ekké diffe-
rencidlédnak. Ennek soran a sejtekben foko-
z6dik a felvett fehérjék részleges lebontasa,
az MHC molekulék szintézise és a sejten be-
10l képzodott peptidekkel komplexet alko-
t6 MHC-1 és MHC-11 molekulak sejtfelszinre
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3. abra = A dendritikus sejtek vandorlasa. A széveti DS-ek aktivacios ingerek hatasara a nyirokkeringés
révén a kornyezd nyirokcsomokba vandorolnak, és a szévetekbdl beszallitott antigéneket a T-limfo-
citdk letelepedési helyén bemutatjak. A bevitt antigénekkel fajlagosan reagalé T-sejtek és a DS-ek
kozott kialakul az immunoldgiai szinapszis, ami effektor és memdria T-limfocitak képzddését eredme-
nyezi. Ezek az effektor- és memoriasejtek visszavandorolnak abba a szdvetbe, ahol az antigén talal-

hatd és effektor funkcidikat ott hajtjak végre.

szallitasa. Az MHC molekulak mellett — a
szbveti kdrnyezetben ért hatasoktol fliggden
—fokozodik a T-sejt aktivaciot eldsegitd ko-
stimulalé és adhéziés molekulak megjelené-
se a sejtmembranban. Szintén az aktivacios
ingerektdl fliggben a DS-ekben kilénbdz6
—aThlés/vagy a Th2 sejtek differencialo-
daséat eldsegitd — citokinek termelése indul
el. Ezaltal a nyirokcsomok specidlis mikro-
kornyezetében —amelyeta naiv T-limfocitak
folyamatosan atjarnak — lehetdség nyilik
azoknak a T-sejteknek az aktivalasara, ame-
lyek a DS-ek altal bemutatott idegen, kéroko-
z0kbdl vagy megvaltozott sajat sejtekbdl
szarmazo peptid antigéneket képesek felis-
merni (1. és 3. 4bra).

Ennek alapjan ezek a természetesimmu-
nitdshoz tartoz6 sejtek — bar antigén-specifi-
kus receptorokkal nem rendelkeznek —alap-
vet8 szerepet jatszanak a szervezet belsd
szbveti kornyezetének folyamatos érzékelé-
sében. Ezeknek a , kihelyezett 6rszemként”

mkodo sejteknek tehat az a dolguk, hogy
aszoveti kdrnyezetben zajl6 valtozasokrol
molekuléris informaciét tovabbitsanak a
nyirokcsomokon at folyamatosan cirkalé T-
limfocitak szdmaéra. A fizioldgias allapotokat
tikroz®, nem aktivalt DS-ek a nyirokcso-
maokban megforduld T-limfocitak aktiva-
Cciojat nem tamogatjak, ezért azok toleransak
maradnak a fiziologias szoveti fehérjékkel
szemben. A patogénbdl szarmazo faktorok
vagy a helyi gyulladasi citokinek hatasara
aktivalodo, a kérokozo antigénjeit hordozo
ésszallitd DS-ek azonban a kérokozé fehér-
jéibdl szarmazé peptidek bemutatésa révén
aktivaljak az antigén-specifikus T-limfocita-
kat (2. abra). A DS-ek tehat az idegen anya-
gok jelenlétét az MHC révén, a patogének-
bl vagy a szoveti karosodasbol szarmazé
veszélyjelet az aktivacios allapotukat jelzd
kostimulalé molekulék és az altaluk termelt
citokinek kozvetitésével jelzik a T-limfoci-
tak szdmara.
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A DS-ek szerepe
a T-limfocitak aktivalasaban

A DS-ek egyedi sajatsaga, hogy képesek a
naiv T-limfocitakat aktivalni, differencial6-
dasukat irnyitani, az effektor és az emlékezd
(memoaria) T-sejtek aranyét befolyasolni. A
DS-ek hatakonyan aktivaljak a segitd T-lim-
focitakat, amelyek membran molekulik és
citokinjeik révén visszahatnak a DS-ek m{ko-
désére. A fagocita sajatsagi makrofagok és
DS-ek kiemelt szerepet jatszanak az elore-
gedd, nem funkciondlo, feleslegessé valt és
apoptotikus sejtek gyulladas nélkdili, toleran-
ciat kivalto eltavolitdsaban éppugy, minta
virussal fertdzott és tumorsejtek felvételében
és bemutatasaban a T-limfocitdk szdmara.
Sajat eredményeink azt is igazoljak, hogy
bizonyos virus eredetl génszakaszok ezen
az Uton atkerulhetnek az APS-be, és ezaltal
fehérjetermékeik révén hosszu tava anti-
gén-bemutatast biztositanak a memoria T-
sejtek szamara (Holmgren et al, 1999).

A nyirokcsomokban aktivalodo, 0sztodo
és differencial6do segitd és 616 sejtek elhagy-
jék az aktivacio helyét—a nyirokcsomot, és
nagy szamban visszavandorolnak abbaa szo-
vetbe, ahol az aktivalodasukat kivalto fertd-
z06tt vagy tumorsejtek elhelyezkednek (3.
abra). Ezek a végrehajtd sejtek mar a nem
hivatasos APS-ként mkodd szoveti sejteken
megjelend MHC-I molekuldkon is felismerik
a virus és tumor antigénekbdl szarmazo
peptideket, és az egészséges szdveti sejtek
kérositasa nélkul képesek az antigént hor-
dozo sejteket elpusztitani. E szelektiv 616
funkcio kivaltasa és a memoriasejtek révén
torténd fenntartasa nagy jelentGséggel bira
virus- és tumorellenes immunoldgiai véde-
kezés soran.

A dendritikus sejtek patologias szerepe

A DS-ek nemcsak eldnyds modon képesek
befolyasolni azimmunrendszer mikodéseét.
Bizonyos virusok, mint pl. az emberi immun-

deficiencia virus (HIV) a szoveti DS-eket
mintegy ,szallitoeszkdzként” hasznalja fel
arra, hogy eljusson a periférias nyirokszer-
vekbe, ahol az aktivalt Th-limfocitdk —a HIV
virus elsddleges gazdasejtjei — megfertdzé-
sére alegkedvez8hbb feltételek kindlkoznak.

Annak ismeretében, hogy a DS-ek egye-
dalallo szerepet jatszanak a sejtes immun-
valasz beinditdsaban, meglepd volt annak
felfedezése, hogy a DS-ek elengedhetetle-
nek azimmunoldgiai tolerancia kivaltasaban
ésfenntartasabanis. Ugyanakkor anem meg-
feleld idGpontban aktivalodo DS-ek feleldsek
az immunoldgiai tolerancia ,attoréseért” és
akaros autoimmun folyamatok beinditasaért.
A DS-ek toleranciat kivaltd képessége annak
tulajdonithatd, hogy bizonyos hatasokra a
DS-ek szabalyoz6 (regulald) T-limfocitak
aktivalodasat valtjak ki, amelyek aktiv mo-
don gétoljak a végrehajtd T-limfocitak funk-
Cioit és ezaltal a sejtes immunvalaszt. A regu-
1&16 T-limfocitdknak els6dleges szerepe van
afiziolégiasan mOkoddo periférias szovetek-
kel szembeniimmunoldgiai tolerancia fenn-
tartdsaban és a sejtes immunvélasz féken
tartasaban. Igy a sajét sejteket is pusztito
effekto mechanizmusok beindulasa csak
megfeleld veszélyjelek esetén valik lehet-
ségessé. Ez a kényes egyensuly azonban -
elsdsorban, bizonyos genetikai tényezdk
érzékenyitd hatasa mellett, kérokozok vagy
stressz hatésara — felborulhat, és ezéltal az
immunrendszerben jelen l1évd, sajat kom-
ponenseket felismerd T-limfocitak aktiva-
I6dhatnak. Mivel az ily médon célpontta valt
sajat sejtek hosszan tarté fehérjeforrast jelen-
tenek, az autoreaktiv effektor T-limfocitdk
nem szabalyozott aktivécioja a sajat széve-
teket karositd gyulladasi folyamatokhoz
vezethet. Az autoimmun betegségek soran
fellepd szdveti lézidkban (példaul reumatoid
artritiszben szenvedd betegekben a gyulladt
izletben) elsdként jelennek meg, és szinte
mindig megtalalhatdk az érett, hatékony
antigénprezentald képességgel rendelkezd
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DS-ek. Egyes szisztemas autoimmun beteg-
ségekben, a DS differencialddas és aktivalo-
dés zavara mutathato ki (Turley, 2002). igy
példaul a szisztémas lupus eritematozusz
(SLE) megbetegedésben a vérben keringd
DS-ek szdma ugyan cstkken, de ezek nagy
mennyiségd | tipusu interferont (IFNa) ter-
melnek, ami fokozza a vérben kering® DS
elbalakok érett DS-ekké torténd differencia-
I6déasat és azimmunrendszer aktivalodasat.
Joggal mertil fel a kérdés, hogy a legkii-
16nb6zBbb szovetekben képz&dd hibas,
korlatlanul szaporod6 tumorsejtek milyen
informécidval szolgalnak a T-limfocitak sza-
mara. Szamos kisérletes adat és terapias ered-
mény igazolja, hogy a Tc sejtek képesek a
tumorsejteket felismerni és kdzvetleniil el-
pusztitani, ezaltal nagy tdmeg( tumorok
visszafejlddését is kivaltani. Az is ismert
azonban, hogy azimmunrendszer ellendrzd
funkciojat kikerllve szinte barmely szévet-
ben nagyméretl tumorok fejlddhetnek ki
anélkil, hogy azimmunrendszer védekezd
funkcidja hatasos lenne. A tumorsejtek md-
kodése nem tekinthet6 fizioldgiasnak, ezért
feltételezhetd hogy olyan molekulédkat is
kifejeznek, amelyek eltérbek vagy nagyobb
mennyiségben vannak jelen, minta normal
sejtekben. Az utébbi évtizedben, elsdkénta
bérrakot (melanoma) okozd sejtekben sza-
mos, a T-limfocitdk szamara felismerhetd
tumorantigént azonositottak (Rosenberg,
1999). A tumorsejtekre jellemz6 molekulak
ellen iranyuld sejtes immunvalasz lehet8sé-
get teremthet atumorsejtek célzott elpuszti-
tasara anélkil, hogy az egyéb szdveti sejtek
karosodnanak, ami a kemo- ésradioterapia
egyik legkarosabb mellékhatasa. Mégis gy
tanik, hogy a normal szdveti sejtekbdl fejl6do
tumorsejtek in vivo korlilmények kdzott
sikeresen ,alcazzak” magukat az immun-
rendszer ,figyel8szolgalata” eldl is. Ennek
egyik oka az lehet, hogy maguk a tumorsej-
tek altaldban nem képesek a naiv T-limfo-
citdk aktivalasara, hiszen nem makodnek

hivatasos APS-ként. Ezért a tumorantigének
hatékony bemutatasa és a cellularis immun-
vélasz aktivalasa sikeresen csak az elhalt tu-
morsejtek vagy a beldlik kiszabadult tumor-
antigének felvételét kbvetden a DS-ek altal
valésulhat meg (1. &bra). A tumorsejtekben
azonban afizioldgiés sejtelhalast (apoptozist)
eldsegitd programok nem, vagy csak elég-
telentil mikddnek, tovabba a korlatlan szapo-
rodoképességgel rendelkezd sejtek altala-
ban veszélyjelet sem tovabbitanak a DS-ek
szamara. Igy a DS-eket mintegy megtéveszt-
ve afiziolGgias szovetre jellemzd informaciot
tovabbitanak a T-limfocitak felé, ami immun-
valasz helyett toleranciat valt ki. A tumorsej-
tek tovabba szamos olyan faktort is termel-
hetnek, amelyek tavol tartjadk maguktél az
immunrendszer mikodését biztosito sejte-
ket, kdztik a DS-eket is.

A DS-alapu tumorellenes vakcinacios
stratégiak tétje és kihivasa az, hogy sikeril-e
attdrni az é10 szervezetben atumorral szem-
ben kialakult immunoldgiai toleranciat, és a
DS-ek megfeleld in vitro manipulalasaval
hatékony tumorellenes immunvélaszt kival-
tani.

A dendritikus sejtek immunterapias
felhasznalasi lehetdségei

A DS-ek kulcsszerepet jatszanak az immu-
nolégiai tolerancia fenntartdsaban, az antigén-
specifikus immunvalasz elinditasaban és ira-
nyitasaban, valamint az immunoldgiai memo-
ria kifejlédésében (Rajnavolgyi és Lanyi, in
press). Mindezen funkcionalis sajatsagaik
alapjan a DS-ek felhasznalhatok az immuno-
I6giai folyamatok modulalasara, és ezéltal
immunterapias alkalmazasra is. A DS-ek te-
rapias felhasznaldsi lehetdségeit azok az Uj
eljarasok tették lehetové, amelyek segitsé-
gével aszervezetben rendkivil kis szdmban
és elszortan el6forduld DS-ek egyes tipusai
kelld mennyiségben izolalhatok, jellemez-
hetdk, in vitro kdrtilmények kozott fenntart-
hatdk és funkcidik modosithatok. A DS-ek
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az emberi vérben 3-6 %-ban eldforduld mo-
nocitakbdl in vitro korilmények kozétt is
elGallithatok (Thurner etal, 1999). Emodsze-
rek kifejlesztésében nagy jelentdségli volta
DS-ek in vitro differencialasahoz és aktiva-
ciojahoz sziikséges citokinek azonositasa és
rekombindans fehérjeként torténd eldallitasa.
Az aktivimmunizélas (vakcinacio) az immu-
noldgia legdsibb gyakorlati alkalmazasi
lehetdsége, amely szamos fertdzo betegség
ellen bizonyult hatasosnak. A vakcinacios
eljarasok soran az els6dleges cél az antigén-
specifikus segitd T-limfocitak aktivalasa és a
korokozé természetétdl fliggden a mikrobak
vagy toxinjaik ellen irdnyulé hatékony ellen-
anyagvalasz vagy a fertdzott sejteket elpusz-
tito sejtes immunitas kivaltasa. Ezek a tapasz-
talatok és a DS-ek sokoldalu funkcionélis
sajatsagainak megismerése tette lehetdve,
hogy a megfelelden elbkészitett DS-eket
természetes adjuvansokként alkalmazzak
(Rajnavolgyi, 2000) és felhasznéljak tumor-
ellenes egyedi sejtterapias célra, amelynek
segitségével a beteg sajat rakos sejtjei ellen
iranyulo fajlagos immunolégiai védekezés
hatésfoka fokozhatd.

Az elsd DS-alapu egyedi immunterapias
probalkozas limfémas betegekben kapott
eredményeirdl elsdéként 1996-ban szamol-
tak be (Hsu et al, 1996). A DS-k tumorteréa-
piés felhasznalasi lehetBségét az6ta szamos
maés tipusu rosszindulat( daganat, igy bél-,
vese-, prosztata- és bortumorok kezelésére
probaltak ki, és biztatd eredményekrdl sza-
moltak be annak ellenére, hogy a kezelés
hatékonysagét eddig szinte csak eldrehala-
dott, sokszor attétes vagy a konvencionalis
terapiara nem reagal6 esetekben vizsgaltak.
A DS alapu terdpia optimalizalasara, haté-
konysaganak és esetleges mellékhatasainak
vizsgalatara az USA-ban és Européban jelen-
leg tobbféle, mér elfogadott kezelési proto-
koll folyik (lasd az Amerikai Rak Tarsasag és
aDendreon biotechnoldgiai vallalkozas hon-
lapjait).

Az egyedi DS-alapt tumorterapiasoran a
tumoros beteg periférias vérebdl Gssejteket,
DS elBalakokat vagy monocitakat izolalnak,
és ezekbdl — eltérd citokinkeverékek jelen-
Iétében — in vitro kortilmények kdzétt DS-
eketallitanak eld. A vérben legnagyobb szam-
ban jelen [évd monocitak in vitro kdrilmé-
nyek kozétt néhany nap alatt szintén DS-ekkeé
differencidlédnak. Az éretlen DS-ek hatéko-
nyan feltdlthetok a beteg sajat tumorsejtjeibdl
szarmazo6 teljes sejt-lizatummal, el6lt tumor-
sejtekkel vagy az adott tumorsejtre jellemz6
mesterségesen eldallitott tumorantigénekkel.
Ezek atumorantigénekkel kezelt DS-ek gyul-
ladési citokinek vagy mas aktivacids ingerek
hataséra olyan DS-ekké érnek, amelyek a be-
tegbe visszajuttatva elvandorolnak a beadas
helyéhez kdzeli nyirokcsomoékba, ahol a tu-
morfehérjékbdl szarmazé peptideket a segi-
t0 ésacitotoxikus T-limfocitdk szaméarabemu-
tatjak, valamint az altaluk kifejezett kostimu-
1416 molekulék és citokinek kozvetitésével
hatékonyan aktivaljak a tumorspecifikus T-
sejteket. A tumorterapia elvét és vazlatos me-
netéta4. abran foglaltuk dssze.

Az eddig kozolt eredmények szerinta DS-
alaptimmunterapia biztonsagosan, mellék-
hatésok nélkul alkalmazhaté tumoros bete-
gekben. A DS-ek kinyerésének, atumoranti-
génekkel valo feltoltésnek és a visszajuttatan-
d6 DS-ek szaméanak optimalizalasa azonban
tovabbi vizsgalatokat igényel. A DS-terapia
hatékonysagét részben a klinikai paraméte-
rek, részben atumorellenes sejtes immunva-
lasz-intenzitasanak alapjan értékelik. Ez
utdbbi paraméterek meghatarozasahoz nagy
elbrelépést jelentett az antigén-specifikus T-
limfocitak szamanak és citokintermelésének
meghatarozasara kifejlesztett i) mddszerek
alkalmazésa.

A teljes tumorsejt-lizatummal feltéltott
DS-ek in vivo alkalmazésa a kdros autoim-
mun folyamatok kivaltasanak potencialis ve-
szélyétrejtimagadban. Ennek ellenére ilyen
mellékhatasokrol alig szamoltak be, és az

448



Rajnavolgyi Eva « A dendritikus sejtek és terapias felhasznéalasi lehetdségeik

o

tumor
Ossejt

~

citokinek

citokinek

"y

i ;: citokinek

i

apoptotikus tumorsejt
teljes tumorseijt lizatum

=%

N4

éretlen/érett DS

4. dbra = A dendritikus sejtek felhasznalasa tumorellenes egyedi immunterapiara. A beteg DS eldalakiait,
amonocitakat vagy az Gssejteket a periférias vérbdl vagy a csontveldbdl elvalasztjak, majd in vitro ko-
rilmények kozott citokinek jelenlétében differencialtatjak. A szoveti DS-eknek megfeleld éretlen DS-ek
abeteg tumorsejtieibdl szarmaz6 tumorantigénekkel feltolthetdk és tovabb aktivalhatok. A tumorantigéne-
ket hordozo aktivalt DS-eket azzal a céllal juttatjak vissza a tumort mar nem hordozo egyedbe, hogy a
bejutasi helyhez kdzeli nyirokcsomokban a naiv T-sejteknek bemutassak a tumorantigéneket. Az effek-
tor Tc sejtek hatasosak lehetnek a kis mennyiségben esetleg visszamaradt tumorsejtek eltavolitasaban.

esetleg fellépd autoimmun folyamatok és a
terapia kozott okozati 0sszefliggést nem
sikerllt kimutatni. Ezeket az eredményeket
figyelembe véve a DS-k funkcidinak megfe-
leld in vitro vagy in vivo manipulalésa tovab-
bi terapias lehetdségeket rejt magaban.
Mivel a DS-ek mind a periférias tolerancia
fenntartasadban, mind pedig az autoimmun
folyamatok beinditasaban részt vesznek, a
megfelelGen eldkezelt, in. tolerogén DS-ek
alkalmasak lehetnek az immunoldgiai tole-
rancia helyreallitdsara, kivaltasarais. Az eddigi
adatok szerint a DS-ek ltal kivalthato tole-
rancia hosszan tartd, az antigéntdl fliggd ésa
DS-ek segitségével atvihetd, ami ezeknek a
sejteknek az aktiv szerepére utal. A megfele-
16 funkciondlis sajatsagokkal rendelkezd,
elsdsorban a regulalo T-limfocitak aktivalasa-
rafelkészitett DS-ek az autoimmun betegsé-
gek soran —a genetikailag meghatarozott ér-
zékenység és/vagy ismeretlen kornyezeti té-

nyezOk hataséra — felborult immunoldgiai
tolerancia helyreallitasara is felhasznalhatok,
tovabbd lehetfséget teremtenek az allergias
reakciok iranyaba eltolédott immunvalasz
modulalasérais.

A Debreceni Egyetem Immunoldgiai In-
tézetében laboratoriumi kdrilmények kdzott
optimalizaltuk a monocitabdl in vitro nevelt
DS-ek elGallitasanak folyamatat. A Nemzeti
Kutatasfejlesztési Program és az Omninvest
Oltdanyagtermel®, Kutatasfejlesztd és Keres-
kedelmi Kift. tiamogatasaval a Debreceni Egye-
temen egy olyan sejtterapias laboratorium
kialakitasa van folyamatban, amely a nemzet-
kozi kdvetelményeknek megfeleld, tiszta tér-
ben kivitelezhetd technoldgiéval lehetdséget
teremt a klinikai felhasznélasra alkalmas DS-
ek emberi vérbdl torténd eldéllitasara.

Kulcsszavak: dendritikus sejt, sejtes immu-
nitas, T-limfocita, tumor, immunoterapia
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