
440

Magyar Tudomány • 2003/4

Bevezetés

Az immunrendszer egyik legfontosabb fel-
adata a patogének elleni hatékony védeke-
zés, amelyet a természetes (veleszületett) és
a szerzett (adaptív) immunválasz együttmû-
ködése biztosít. Az adaptív immunválasz felis-
merõ és végrehajtó (effektor) sejtjei a limfoci-
ták, amelyek speciális feladataikat csak a vele-
született immunitás sejtjeinek és molekulái-
nak közremûködésével képesek megfelelõ
módon elvégezni. A limfociták közös jellem-
zõje, hogy nagy sokféleséggel jellemezhetõ
felismerõ receptorokkal rendelkeznek, ame-
lyek közvetítésével a különbözõ testidegen
struktúrák, az antigének felismerése és eltá-
volítása a szervezetbõl más-más limfocita kló-
nok közremûködésével történik. A limfociták
két funkcionális csoportja, a B- és a T-sejtek
eltérõ módon vesznek részt az antigének felis-
merésében és semlegesítésében.

A B-limfociták antigént felismerõ recep-
tora eltérõ természetû oldott és részecske-
antigének felismerésére képes, az antigén-
nel való kölcsönhatás a sejtben aktivációt és
differenciációt vált ki. Az antigén-specifikus
inger hatására a B-sejtek osztódnak, majd
plazmasejtekké alakulnak, és nagy mennyi-
ségben oldott formában szecernálják a felis-
merõ receptorral azonos szerkezetû és speci-
ficitású fehérjéket, az ellenanyagokat.

A T-limfociták  a fehérje antigének felis-
merésére szakosodtak, antigént felismerõ
receptoraik – a B-limfocitákéhoz hasonlóan

– sokfélék. A T-limfociták a natív fehérjéket
nem képesek felismerni, az antigén-felisme-
réshez a fehérjék elõzetes feldolgozása és
megfelelõ bemutatása szükséges. Ezt a funk-
ciót a fõ hisztokompatibilitási génkomplex
(MHC) által kódolt membránfehérjéket kife-
jezõ antigént bemutató (prezentáló) sejtek
(APS) végzik. Az APS-ek a fehérjéket a sejten
belül peptidekre bontják, a képzõdõ pepti-
dek az MHC molekulákhoz kötõdnek, ezt
követõen az MHC-peptid komplexek a sejt-
plazmából a sejtfelszínre kerülnek. A sejten
belül képzõdõ peptidek aktív szerepet ját-
szanak az MHC molekulák térbeli elrende-
zõdésének stabilizálásában, és ezáltal a sejt-
felszínen megjelenõ MHC-peptid komp-
lexek kötõhelye nem hozzáférhetõ a külsõ
környezetben elõforduló peptidek számára
(Simon et al, 2000). Ezáltal az MHC által kó-
dolt membránfehérjék elsõdlegesen a sejt
belsõ környezetét mutatják be a T-limfociták
számára.

A T-limfociták antigénfelismerõ recepto-
ra ezeket a sejtfelszíni MHC-peptid komple-
xeket képes felismerni, aminek hatására az
APS és a T-sejt közvetlen kapcsolatba kerül-
nek egymással. Ezt a kölcsönhatást a két sejt
membránján kifejezõdõ kapcsoló molekulák
is elõsegítik, aminek eredményeként kiala-
kul az ún. immunológiai szinapszis. Az APS-
sel való kontaktus hatására a T-limfociták ak-
tiválódnak, osztódnak és effektor sejtekké
differenciálódnak. Ezek a T-sejtek ellenanyag-
termelésre nem képesek, de aktiválódásuk
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eredményeként számos, eltérõ hatású citokin
termelését kezdik el. A citokinek oldott mole-
kulák, amelyek receptoraik révén fejtik ki ha-
tásukat az õket termelõ vagy más sejtekre.

A T-limfociták két eltérõ funkciójú effek-
tor sejtté képesek átalakulni. Az ölõ képes-
séggel rendelkezõ citotoxikus T-limfociták
(Tc) az MHC-I, a segítõ (helper) T-limfociták
(Th) az MHC-II molekulák által bemutatott
peptideket képesek felismerni. Az MHC-I
fehérjék a sejtben szintetizálódó – saját, vírus,
baktérium vagy tumor eredetû fehérjékbõl
képzõdõ peptidek megkötésére képesek,
és minden magvas sejt membránjában kife-
jezõdnek. Így a Tc sejtek az antigénbõl szár-
mazó peptideket bármely sejt felszínén ké-
pesek felismerni. Az MHC-II fehérjék fizioló-
giás körülmények között csak az immun-
rendszer mûködésében részt vevõ sejteken,
így a B-limfocitákon, a makrofágokon és a
dendritikus sejteken (DS) jelennek meg. Ezért
a Th sejtek csak ezeknek a hivatásos APS-
eknek a közremûködésével képesek az anti-
gén felismerésre.

A hivatásos APS-ek közös sajátsága, hogy
speciális receptoraik révén a külsõ szöveti
környezetbõl képesek oldott anyagokat és/
vagy részecskéket felvenni, azokat lebontani
és az ezekbõl származó peptideket az MHC-
II fehérjék segítségével a Th sejtek számára
a sejtfelszínen bemutatni. A Th sejtek elsõd-
legesen a külsõ térbõl a hivatásos APS-ekbe
kerülõ fehérjék lebomlása útján képzõdõ
peptideket ismerik fel. A Th sejtek kulcssze-
repet játszanak az immunválasz elindításá-
ban, szabályozásában, az antigén eltávolítását
szolgáló effektor mechanizmusok irányítá-
sában. A Th1 sejtek a gyulladási folyamatok
elindulását, és a Tc sejtek aktiválódását, a Th2
sejtek pedig elsõsorban az ellenanyagok ter-
melését segítik elõ. Az ellenanyagok szinte
minden kórokozó elleni védekezés fontos
résztvevõi, a Tc sejtek a vírussal fertõzött és
a tumoros sejtek elpusztításában töltenek be
kiemelt szerepet.

Saját vizsgálataink szerint az influenza-
vírus egy funkcionálisan fontos szakasza ellen
irányuló helper T-limfociták aktiválása fo-
kozza a vírusfertõzéssel szembeni immuno-
lógiai védekezés hatékonyságát (Rajnavöl-
gyi et al, 1997). Molekuláris térképezési vizs-
gálatokkal meghatároztuk azt az optimális
peptidszakaszt, amely a protektív hatású se-
gítõ Th1 limfociták aktiválása révén új típusú,
peptid-alapú oltóanyagok ígéretes alkotóré-
sze lehet (Gogolák et al, 2000). A potenciá-
lisan tumorkeltõ Epstein-Barr vírus – amely
az emberi populáció nagy részében látens
fertõzés formájában jelen van – által kódolt
egyik magi fehérje ismétlõdõ szakaszán azo-
nosítottunk olyan szakaszokat, amelyek a
vírus reaktivációt megakadályozó memória
válasz során a specifikus Th1 limfociták akti-
vációját váltják ki (Rajnavölgyi et al, 2000).

A DS-ek a természetes immunitás részt-
vevõi, mint hivatásos APS-ek alapvetõ fon-
tosságúak a Th sejtek aktiválásában. Emellett
a DS-ek képviselik az egyetlen olyan sejttí-
pust, amely alkalmas a naiv Th és a Tc sejtek
egyidejû aktiválására és ezáltal a celluláris

Rajnavölgyi Éva • A dendritikus sejtek és terápiás felhasználási lehetõségeik

1. ábra  • A dendritikus sejtek szerepe a segítõ
és a citotoxikus T-limfociták együttmûködésé-
ben. Az aktivált Th1 sejtek által termelt faktorok
olyan változást idéznek elõ a DS-ekben, ami
lehetõvé teszi a felvett oldott antigénekbõl vagy
apoptotikus sejtekbõl származó vírus vagy tu-
morfehérjékbõl származó peptidek hatékony
bemutatását a Tc sejtek számára. Ez a mecha-
nizmus lehetõvé teszi a Th és a Tc sejtek egyide-
jû aktiválását, együttmûködését és a hatékony
vírus- és tumor-ellenes celluláris immunválasz
elindítását.
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immunválasz kiváltására. Ennek hátterében
az áll, hogy a DS-ek a felvett virális és tumor
antigéneket is képesek az MHC-I fehérjék
számára hozzáférhetõ módon lebontani. Bár
az effektor Tc sejtek a szöveti sejteket is el
tudják pusztítani, a naiv Tc limfociták aktivá-
lásához szükséges a Th sejtek közremûkö-
dése is. A Th1 sejtek a DS-ek elõkészítésével
közvetve, valamint a Tc sejtekre közvetlenül
hatva is kifejtik segítõ funkciójukat (1. ábra).

A DS-ek – ellentétben a limfocitákkal –
antigén-specifikus felismerõképességgel
nem rendelkeznek, így a saját fehérjék pep-
tidjeit éppúgy bemutatják a T-limfociták szá-
mára, mint az esetleg káros vagy idegen fe-
hérjék lebomlási termékeit. A DS-ek számos
sejtfelszíni receptoruk révén azonban képe-
sek különbséget tenni az egészséges, jól
mûködõ és a módosult saját sejtek, valamint
a külsõ környezetbõl bekerülõ patogének
egyes csoportjaira jellemzõ közös molekulák
között. Ez a monocita/makrofág sejtekre is
jellemzõ mintázatfelismerõ képesség lehe-
tõvé teszi az idegen és/vagy veszélyes anya-
gok DS-ek általi felvételét, tárolását és szállí-
tását. A DS-ek – ellentétben a makrofágokkal
– nem a felvett fehérjék teljes lebontásában,
hanem elsõsorban azok részleges feldolgozá-
sában és a képzõdõ peptidek T-limfociták
számára történõ hatékony bemutatásában ját-
szanak szerepet. Ezért a DS-ek mai ismerete-
ink szerint a leghatékonyabb hivatásos APS-
ek, amennyiben képesek a T-sejtek által köz-
vetített immunválasz kiváltására, az ellen-
anyag-termelés fokozására, az idegen és/
vagy veszélyes anyagok eltávolítását végre-
hajtó effektor folyamatok irányítására, az im-
munológiai memória kialakítására és fenn-
tartására.

A DS-ek utóbbi években feltárt mûködés-
beli sokfélesége és funkcionális rugalmas-
sága az immunterápia új lehetõségeit tárta
fel. A megfelelõen elõkészített és/vagy a
különbözõ eredetû és típusú antigénekkel
„feltöltött” DS-ek ígéretes eszközei lehetnek

az immunválasz hatékonyságát elõsegítõ,
sejt-alapú terápiáknak. A kórokozók elleni
hatékonyabb oltóanyagok kifejlesztése mel-
lett a DS-ek felhasználása különös fontosságú
az immunválasz ellenõrzõ funkcióját elkerü-
lõ, hosszú ideig tolerált rosszindulatú dagana-
tok elleni immunológiai védekezés haté-
konyságának fokozásában.

A dendritikus sejtek eredete
és alcsoportjai

A fehérvérsejtek egy kis számú csoportját
(a vérben ~0,2 %, egyéb szövetekben még
kisebb hányad) a DS-ek alkotják (Banche-
reau, 2002). Mai ismereteink szerint a DS-ek
szöveti lokalizációjuk, eredetük, aktivációs
állapotuk és funkcionális sajátságaik alapján
rendkívül heterogén sejtpopulációt képvi-
selnek. A memória B-limfociták kialakulását
elõsegítõ, antigéneket megkötõ, de átalakí-
tani nem képes follikuláris dendritikus sejtek
(FDC) kivételével a DS-ek a csontvelõi õssej-
tekbõl alakulnak ki, a különbözõ altípusok
elõalakjai kis számban a perifériás vérben is
megtalálhatók.

A DS-ek – bár nagyon kis számban – ösz-
szes szöveteinkben kimutathatók, legna-
gyobb mennyiségben azonban testünk azon
helyein összpontosulnak, ahol a szervezet
állandó kapcsolatban van a külsõ környe-
zettel. Így a légutak és a bélcsatorna nyálka-
hártyája alatt a DS-ek egymással kapcsolódó
hálózatot képeznek, továbbá jelen vannak
a bõr külsõ és mélyebb rétegeiben is.

Az eltérõ szöveti elhelyezkedéssel és
mûködésbeli sajátságokkal rendelkezõ DS-
ek differenciálódási útvonalai, illetve az
egyes sejttípusok funkcionális rugalmassága
még nem teljesen tisztázott. Az emberi szer-
vezetben két fõ DS típus különíthetõ el:

1.) A bõrben és a nyálkahártya-felszínek
alatt letelepedõ Langerhans-sejtek (LS), va-
lamint az egyéb, nem limfoid szövetekben
található szövetközi (intersticiális) DS-ek,
amelyek közös mieloid elõalakból származ-
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tathatók. Ezekhez a sejtekhez hasonló saját-
ságokkal rendelkeznek az emberi perifériás
vér monocitáiból citokinek jelenlétében in
vitro nevelhetõ éretlen monocita eredetû
dendritikus sejtek is. Ezek a DS-ek számos
patogénbõl származó komponens, gyulla-
dási citokinek, bizonyos anyagcseretermé-
kek hatására aktiválódnak, differenciálódnak,
és jelentõs mûködésbeli változáson mennek
át. A sejtek aktiválódásával egyidejûleg a DS-
ek elhagyják a szövetet, és a környezõ nyi-
rokcsomókba vándorolnak, ahol az aktivált
T-limfocitákkal való kapcsolat hatására érett
DS-ekké differenciálódnak. Ezek a DS-ek
olyan citokinek termelésére válnak képessé,

amely kedvez a gyulladási folyamatok kiala-
kulását elõsegítõ Th1 limfociták aktiválódá-
sának (1. ábra)

2.) A vérben kis számban elõforduló, lim-
foid markerekkel is jellemezhetõ limfoid
(plazmocitoid) DS-ek eredete kevéssé is-
mert. Ezek a sejtek egyes vírusok hatására I
típusú interferonokat (IFN-a) termelnek, ami
kedvez a Th1 sejtek aktiválódásának. Akti-
válódásukat a myeloid DS-ektõl eltérõ citoki-
nek is kiválthatják, ilyenkor az aktivált T-
limfocitákkal való kontaktus hatására az ellen-
anyag-termelést segítõ T-limfociták (Th2)
képzõdését segítik elõ, ami kedvez az aller-
giás folyamatok kialakulásának.

Rajnavölgyi Éva • A dendritikus sejtek és terápiás felhasználási lehetõségeik

2. ábra • A dendritikus sejtek differenciálódása. Az immunrendszer többi sejtjeihez hasonlóan a DS-
ek képzõdése és differenciálódása a csontvelõi õssejtekbõl indul el. A véráramba kerülõ prekurzorok
(pDS1 és pDS2) kilépnek a keringésbõl és letelepednek a szövetekben, ahol folyamatosan felveszik
az adott környezetben képzõdõ vagy oda bekerülõ anyagokat. Fiziológiás körülmények között ez a
folyamat immunológiai toleranciát vált ki. A külsõ környezeti hatásoktól függõen a DS-ek aktiválód-
hatnak, ami további differenciációhoz vezet. Az érett DS-ek a nyirokcsomókban a T-sejtekkel találkozva
képesek az adaptív immunválasz kiváltására.
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A dendritikus sejtek
funkcionális jelentõsége

Az eltérõ eredetû DS-ek a perifériás szöve-
tekben ért hatásoktól függõen különbözõ
aktiválódási és differenciálódási állapotban
lehetnek. A mieloid eredetû, nyugvó, éret-
len szöveti DS-ek elsõdleges funkciója a kör-
nyezõ szövetekbõl történõ „mintavétel”. Az
aktivált, vándorló DS-ek tárolási és szállító
funkciót látnak el, míg a környezõ nyirokcso-
mókban idõlegesen letelepedõ érett, teljes
mértékben differenciálódott DS-ek a legha-
tékonyabb hivatásos APS-ek, amelyek sejt-
felszíni molekuláik révén közvetlen kapcso-
latot tudnak teremteni az antigén-specifikus
segítõ és ölõ T-limfociták elõalakjaival, és az
általuk termelt citokinek révén befolyásolják
a T-limfociták aktivációját és végrehajtó sejt-
té történõ differenciációját.

A dendritikus sejtek felismerõ
és felvevõ funkciója

A nem limfoid szövetekben ritkán elhelyez-
kedõ, nyugvó DS-ek az oldott anyagokat pi-
nocitózissal, a részecskéket makropinocitó-
zissal vagy receptorfüggõ endo- illetve fago-
citózissal folyamatosan veszik fel. Az adott
szöveti környezetben megjelenõ fiziológiás
és módosított anyagcsere- és bomlástermé-
kek, elöregedett, apoptózis vagy nekrózis
révén elhaló, stresszhatásnak kitett vagy tu-
moros sejtek, valamint a külsõ környezetbõl
bekerülõ oldott anyagok, részecskék, kór-
okozók egyaránt felvételre kerülhetnek. Az
utóbbi években a fagocitasejteken – így a
DS-eken és a makrofágokon is – számos
olyan receptort azonosítottak, amelyek felis-
merik a patogének egyes csoportjait, vala-
mint a nem jól mûködõ, sérült vagy stressz
hatására megváltozott, illetve a sejthalál prog-
ramot (apoptózist) elindító szöveti sejteket.
A mintázatfelismerõ receptorokhoz közvet-
lenül vagy a szövetekben, vérben található
közvetítõ molekulák (opszoninok) segítsé-

gével kötõdõ anyagokat a fagociták felve-
szik és a sejten belül átalakítják. A felvett
anyagok és részecskék – természetüktõl
függõen – aktivációs ingert is jelenthetnek a
fagocita sejtek számára, aminek hatására
azok mobilizálódnak, citokineket termelnek,
és felszínükön aktivációs molekulákat fejez-
nek ki. A fagocitasejtekhez sorolható makro-
fágok és DS-ek egyaránt fontos szerepet töl-
tenek be az immunfolyamatokban, azonban
eltérõ módon reagálnak a felvett anyagokra
és a szöveti változásokra. Közeli elhelyezke-
désük és az általuk termelt oldott faktorok
révén funkcióik azonban hatással lehetnek
egymásra.

A dendritikus sejtek aktiválódása

Fiziológiás körülmények között az elpusztu-
ló sejtek folyamatos felvétele ellenére a DS-
ek zöme inaktív állapotban marad, vagy csak
részlegesen aktiválódik. Ilyenkor csupán kis
hányaduk hagyja el a szövetet, és jut el a
nyirokkeringés révén a környezõ nyirokcso-
mókba. A szöveti környezet változásának
hatására – amit például a kórokozók bejutása,
helyi gyulladás vagy stressz válthat ki – a
felvett szöveti komponensek mennyisége
és összetétele változik. A mikrobákból szár-
mazó különbözõ faktorok, gyulladást keltõ
anyagok, anyagcsere- és bomlástermékek
hatására a nyugvó DS-ek aktiválódnak, és
nagy számban lépnek ki az adott szövetbõl.
A nyirokerekben történõ vándorlásuk során
a megváltozott szöveti környezetre jellem-
zõ és az ott érzékelt és felvett idegen és/
vagy veszélyes anyagokat a környezõ nyirok-
csomókba szállítják.

Az aktiválódott DS-ek felvevõképessége
jelentõsen csökken, és az aktiváció hatására
a DS-ek hatékony, hivatásos APS-ekké diffe-
renciálódnak. Ennek során a sejtekben foko-
zódik a felvett fehérjék részleges lebontása,
az MHC molekulák szintézise és a sejten be-
lül képzõdött peptidekkel komplexet alko-
tó MHC-I és MHC-II molekulák sejtfelszínre
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 szállítása. Az MHC molekulák mellett – a
szöveti környezetben ért hatásoktól függõen
– fokozódik a T-sejt aktivációt elõsegítõ ko-
stimuláló és adhéziós molekulák megjelené-
se a sejtmembránban. Szintén az aktivációs
ingerektõl függõen a DS-ekben különbözõ
– a Th1 és/vagy a Th2 sejtek differenciáló-
dását elõsegítõ – citokinek termelése indul
el. Ezáltal a nyirokcsomók speciális mikro-
környezetében – amelyet a naiv T-limfociták
folyamatosan átjárnak – lehetõség nyílik
azoknak a T-sejteknek az aktiválására, ame-
lyek a DS-ek által bemutatott idegen, kóroko-
zókból vagy megváltozott saját sejtekbõl
származó peptid antigéneket képesek felis-
merni (1. és 3. ábra).

Ennek alapján ezek a természetes immu-
nitáshoz tartozó sejtek – bár antigén-specifi-
kus receptorokkal nem rendelkeznek – alap-
vetõ szerepet játszanak a szervezet belsõ
szöveti környezetének folyamatos érzékelé-
sében. Ezeknek a „kihelyezett õrszemként“

 mûködõ sejteknek tehát az a dolguk, hogy
a szöveti környezetben zajló változásokról
molekuláris információt továbbítsanak a
nyirokcsomókon át folyamatosan cirkáló T-
limfociták számára. A fiziológiás állapotokat
tükrözõ, nem aktivált DS-ek a nyirokcso-
mókban megforduló T-limfociták aktivá-
cióját nem támogatják, ezért azok toleránsak
maradnak a fiziológiás szöveti fehérjékkel
szemben. A patogénbõl származó faktorok
vagy a helyi gyulladási citokinek hatására
aktiválódó, a kórokozó antigénjeit hordozó
és szállító DS-ek azonban a kórokozó fehér-
jéibõl származó peptidek bemutatása révén
aktiválják az antigén-specifikus T-limfocitá-
kat (2. ábra). A DS-ek tehát az idegen anya-
gok jelenlétét az MHC révén, a patogének-
bõl vagy a szöveti károsodásból származó
veszélyjelet az aktivációs állapotukat jelzõ
kostimuláló molekulák és az általuk termelt
citokinek közvetítésével jelzik a T-limfoci-
ták számára.
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3. ábra • A dendritikus sejtek vándorlása. A szöveti DS-ek aktivációs ingerek hatására a nyirokkeringés
révén a környezõ nyirokcsomókba vándorolnak, és a szövetekbõl beszállított antigéneket a T-limfo-
citák letelepedési helyén bemutatják. A bevitt antigénekkel fajlagosan reagáló T-sejtek és a DS-ek
között kialakul az immunológiai szinapszis, ami effektor és memória T-limfociták képzõdését eredmé-
nyezi. Ezek az effektor- és memóriasejtek visszavándorolnak abba a szövetbe, ahol az antigén talál-
ható és effektor funkcióikat ott hajtják végre.
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A DS-ek szerepe
a T-limfociták aktiválásában

A DS-ek egyedi sajátsága, hogy képesek a
naiv T-limfocitákat aktiválni, differenciáló-
dásukat irányítani, az effektor és az emlékezõ
(memória) T-sejtek arányát befolyásolni. A
DS-ek hatákonyan aktiválják a segítõ T-lim-
focitákat, amelyek membrán molekuláik és
citokinjeik révén visszahatnak a DS-ek mûkö-
désére. A fagocita sajátságú makrofágok és
DS-ek kiemelt szerepet játszanak az elöre-
gedõ, nem funkcionáló, feleslegessé vált és
apoptótikus sejtek gyulladás nélküli, toleran-
ciát kiváltó eltávolításában éppúgy, mint a
vírussal fertõzött és tumorsejtek felvételében
és bemutatásában a T-limfociták számára.
Saját eredményeink azt is igazolják, hogy
bizonyos vírus eredetû génszakaszok ezen
az úton átkerülhetnek az APS-be, és ezáltal
fehérjetermékeik révén hosszú távú anti-
gén-bemutatást biztosítanak a memória T-
sejtek számára (Holmgren et al, 1999).

A nyirokcsomókban aktiválódó, osztódó
és differenciálódó segítõ és ölõ sejtek elhagy-
ják az aktiváció helyét – a nyirokcsomót, és
nagy számban visszavándorolnak abba a szö-
vetbe, ahol az aktiválódásukat kiváltó fertõ-
zött vagy tumorsejtek elhelyezkednek (3.
ábra). Ezek a végrehajtó sejtek már a nem
hivatásos APS-ként mûködõ szöveti sejteken
megjelenõ MHC-I molekulákon is felismerik
a vírus és tumor antigénekbõl származó
peptideket, és az egészséges szöveti sejtek
károsítása nélkül képesek az antigént hor-
dozó sejteket elpusztítani. E szelektív ölõ
funkció kiváltása és a memóriasejtek révén
történõ fenntartása nagy jelentõséggel bír a
vírus- és tumorellenes immunológiai véde-
kezés során.

A dendritikus sejtek patológiás szerepe

A DS-ek nemcsak elõnyös módon képesek
befolyásolni az immunrendszer mûködését.
Bizonyos vírusok, mint pl. az emberi immun-

deficiencia vírus (HIV) a szöveti DS-eket
mintegy „szállítóeszközként” használja fel
arra, hogy eljusson a perifériás nyirokszer-
vekbe, ahol az aktivált Th-limfociták – a HIV
vírus elsõdleges gazdasejtjei – megfertõzé-
sére a legkedvezõbb feltételek kínálkoznak.

Annak ismeretében, hogy a DS-ek egye-
dülálló szerepet játszanak a sejtes immun-
válasz beindításában, meglepõ volt annak
felfedezése, hogy a DS-ek elengedhetetle-
nek az immunológiai tolerancia kiváltásában
és fenntartásában is. Ugyanakkor a nem meg-
felelõ idõpontban aktiválódó DS-ek felelõsek
az immunológiai tolerancia „áttöréséért” és
a kóros autoimmun folyamatok beindításáért.
A DS-ek toleranciát kiváltó képessége annak
tulajdonítható, hogy bizonyos hatásokra a
DS-ek szabályozó (reguláló) T-limfociták
aktiválódását váltják ki, amelyek aktív mó-
don gátolják a végrehajtó T-limfociták funk-
cióit és ezáltal a sejtes immunválaszt. A regu-
láló T-limfocitáknak elsõdleges szerepe van
a fiziológiásan mûködõ perifériás szövetek-
kel szembeni immunológiai tolerancia fenn-
tartásában és a sejtes immunválasz féken
tartásában. Így a saját sejteket is pusztító
effekto mechanizmusok beindulása csak
megfelelõ veszélyjelek esetén válik lehet-
ségessé. Ez a kényes egyensúly azonban –
elsõsorban, bizonyos genetikai tényezõk
érzékenyítõ hatása mellett, kórokozók vagy
stressz hatására – felborulhat, és ezáltal az
immunrendszerben jelen lévõ, saját kom-
ponenseket felismerõ T-limfociták aktivá-
lódhatnak. Mivel az ily módon célponttá vált
saját sejtek hosszan tartó fehérjeforrást jelen-
tenek, az autoreaktív effektor T-limfociták
nem szabályozott aktivációja a saját szöve-
teket károsító gyulladási folyamatokhoz
vezethet. Az autoimmun betegségek során
fellépõ szöveti léziókban (például reumatoid
artritiszben szenvedõ betegekben a gyulladt
ízületben) elsõként jelennek meg, és szinte
mindig megtalálhatók az érett, hatékony
antigénprezentáló képességgel rendelkezõ
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DS-ek. Egyes szisztemás autoimmun beteg-
ségekben, a DS differenciálódás és aktiváló-
dás zavara mutatható ki (Turley, 2002). Így
például a szisztémás lupus eritematózusz
(SLE) megbetegedésben a vérben keringõ
DS-ek száma ugyan csökken, de ezek nagy
mennyiségû I típusú interferont (IFNa) ter-
melnek, ami fokozza a vérben keringõ DS
elõalakok érett DS-ekké történõ differenciá-
lódását és az immunrendszer aktiválódását.

Joggal merül fel a kérdés, hogy a legkü-
lönbözõbb szövetekben képzõdõ hibás,
korlátlanul szaporodó tumorsejtek milyen
információval szolgálnak a T-limfociták szá-
mára. Számos kísérletes adat és terápiás ered-
mény igazolja, hogy a Tc sejtek képesek a
tumorsejteket felismerni és közvetlenül el-
pusztítani, ezáltal nagy tömegû tumorok
visszafejlõdését is kiváltani. Az is ismert
azonban, hogy az immunrendszer ellenõrzõ
funkcióját kikerülve szinte bármely szövet-
ben nagyméretû tumorok fejlõdhetnek ki
anélkül, hogy az immunrendszer védekezõ
funkciója hatásos lenne. A tumorsejtek mû-
ködése nem tekinthetõ fiziológiásnak, ezért
feltételezhetõ hogy olyan molekulákat is
kifejeznek, amelyek eltérõek vagy nagyobb
mennyiségben vannak jelen, mint a normál
sejtekben. Az utóbbi évtizedben, elsõként a
bõrrákot (melanoma) okozó sejtekben szá-
mos, a T-limfociták számára felismerhetõ
tumorantigént azonosítottak (Rosenberg,
1999). A tumorsejtekre jellemzõ molekulák
ellen irányuló sejtes immunválasz lehetõsé-
get teremthet a tumorsejtek célzott elpusztí-
tására anélkül, hogy az egyéb szöveti sejtek
károsodnának, ami a kemo- és radioterápia
egyik legkárosabb mellékhatása. Mégis úgy
tûnik, hogy a normál szöveti sejtekbõl fejlõdõ
tumorsejtek in vivo körülmények között
sikeresen „álcázzák” magukat az immun-
rendszer „figyelõszolgálata” elõl is. Ennek
egyik oka az lehet, hogy maguk a tumorsej-
tek általában nem képesek a naiv T-limfo-
citák aktiválására, hiszen nem mûködnek

hivatásos APS-ként. Ezért a tumorantigének
hatékony bemutatása és a celluláris immun-
válasz aktiválása sikeresen csak az elhalt tu-
morsejtek vagy a belõlük kiszabadult tumor-
antigének felvételét követõen a DS-ek által
valósulhat meg (1. ábra). A tumorsejtekben
azonban a fiziológiás sejtelhalást (apoptózist)
elõsegítõ programok nem, vagy csak elég-
telenül mûködnek, továbbá a korlátlan szapo-
rodóképességgel rendelkezõ sejtek általá-
ban veszélyjelet sem továbbítanak a DS-ek
számára. Így a DS-eket mintegy megtéveszt-
ve a fiziológiás szövetre jellemzõ információt
továbbítanak a T-limfociták felé, ami immun-
válasz helyett toleranciát vált ki. A tumorsej-
tek továbbá számos olyan faktort is termel-
hetnek, amelyek távol tartják maguktól az
immunrendszer mûködését biztosító sejte-
ket, köztük a DS-eket is.

A DS-alapú tumorellenes vakcinációs
stratégiák tétje és kihívása az, hogy sikerül-e
áttörni az élõ szervezetben a tumorral szem-
ben kialakult immunológiai toleranciát, és a
DS-ek megfelelõ in vitro manipulálásával
hatékony tumorellenes immunválaszt kivál-
tani.

A dendritikus sejtek immunterápiás
felhasználási lehetõségei

A DS-ek kulcsszerepet játszanak az immu-
nológiai tolerancia fenntartásában, az antigén-
specifikus immunválasz elindításában és irá-
nyításában, valamint az immunológiai memó-
ria kifejlõdésében (Rajnavölgyi és Lányi, in
press). Mindezen funkcionális sajátságaik
alapján a DS-ek felhasználhatók az immuno-
lógiai folyamatok modulálására, és ezáltal
immunterápiás alkalmazásra is. A DS-ek te-
rápiás felhasználási lehetõségeit azok az új
eljárások tették lehetõvé, amelyek segítsé-
gével a szervezetben rendkívül kis számban
és elszórtan elõforduló DS-ek egyes típusai
kellõ mennyiségben izolálhatók, jellemez-
hetõk, in vitro körülmények között fenntart-
hatók és funkcióik módosíthatók. A DS-ek
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az emberi vérben 3-6 %-ban elõforduló mo-
nocitákból in vitro körülmények között is
elõállíthatók (Thurner et al, 1999). E módsze-
rek kifejlesztésében nagy jelentõségû volt a
DS-ek in vitro differenciálásához és aktivá-
ciójához szükséges citokinek azonosítása és
rekombináns fehérjeként történõ elõállítása.
Az aktív immunizálás (vakcináció) az immu-
nológia legõsibb gyakorlati alkalmazási
lehetõsége, amely számos fertõzõ betegség
ellen bizonyult hatásosnak. A vakcinációs
eljárások során az elsõdleges cél az antigén-
specifikus segítõ T-limfociták aktiválása és a
kórokozó természetétõl függõen a mikrobák
vagy toxinjaik ellen irányuló hatékony ellen-
anyagválasz vagy a fertõzött sejteket elpusz-
tító sejtes immunitás kiváltása. Ezek a tapasz-
talatok és a DS-ek sokoldalú funkcionális
sajátságainak megismerése tette lehetõvé,
hogy a megfelelõen elõkészített DS-eket
természetes adjuvánsokként alkalmazzák
(Rajnavölgyi, 2000) és felhasználják tumor-
ellenes egyedi sejtterápiás célra, amelynek
segítségével a beteg saját rákos sejtjei ellen
irányuló fajlagos immunológiai védekezés
hatásfoka fokozható.

Az elsõ DS-alapú egyedi immunterápiás
próbálkozás limfómás betegekben kapott
eredményeirõl elsõként 1996-ban számol-
tak be (Hsu et al, 1996). A DS-k tumorterá-
piás felhasználási lehetõségét azóta számos
más típusú rosszindulatú daganat, így bél-,
vese-, prosztata- és bõrtumorok kezelésére
próbálták ki, és biztató eredményekrõl szá-
moltak be annak ellenére, hogy a kezelés
hatékonyságát eddig szinte csak elõrehala-
dott, sokszor áttétes vagy a konvencionális
terápiára nem reagáló esetekben vizsgálták.
A DS alapú terápia optimalizálására, haté-
konyságának és esetleges mellékhatásainak
vizsgálatára az USA-ban és Európában jelen-
leg többféle, már elfogadott kezelési proto-
koll folyik (lásd az Amerikai Rák Társaság és
a Dendreon biotechnológiai vállalkozás hon-
lapjait).

Az egyedi DS-alapú tumorterápia során a
tumoros beteg perifériás vérébõl õssejteket,
DS elõalakokat vagy monocitákat izolálnak,
és ezekbõl – eltérõ citokinkeverékek jelen-
létében – in vitro körülmények között DS-
eket állítanak elõ. A vérben legnagyobb szám-
ban jelen lévõ monociták in vitro körülmé-
nyek között néhány nap alatt szintén DS-ekké
differenciálódnak. Az éretlen DS-ek hatéko-
nyan feltölthetõk a beteg saját tumorsejtjeibõl
származó teljes sejt-lizátummal, elölt tumor-
sejtekkel vagy az adott tumorsejtre jellemzõ
mesterségesen elõállított tumorantigénekkel.
Ezek a tumorantigénekkel kezelt DS-ek gyul-
ladási citokinek vagy más aktivációs ingerek
hatására olyan DS-ekké érnek, amelyek a be-
tegbe visszajuttatva elvándorolnak a beadás
helyéhez közeli nyirokcsomókba, ahol a tu-
morfehérjékbõl származó peptideket a segí-
tõ és a citotoxikus T-limfociták számára bemu-
tatják, valamint az általuk kifejezett kostimu-
láló molekulák és citokinek közvetítésével
hatékonyan aktiválják a tumorspecifikus T-
sejteket. A tumorterápia elvét és vázlatos me-
netét a 4. ábrán foglaltuk össze.

Az eddig közölt eredmények szerint a DS-
alapú immunterápia biztonságosan, mellék-
hatások nélkül alkalmazható tumoros bete-
gekben. A DS-ek kinyerésének, a tumoranti-
génekkel való feltöltésnek és a visszajuttatan-
dó DS-ek számának optimalizálása azonban
további vizsgálatokat igényel. A DS-terápia
hatékonyságát részben a klinikai paraméte-
rek, részben a tumorellenes sejtes immunvá-
lasz-intenzitásának alapján értékelik. Ez
utóbbi paraméterek meghatározásához nagy
elõrelépést jelentett az antigén-specifikus T-
limfociták számának és citokintermelésének
meghatározására kifejlesztett új módszerek
alkalmazása.

A teljes tumorsejt-lizátummal feltöltött
DS-ek in vivo alkalmazása a kóros autoim-
mun folyamatok kiváltásának potenciális ve-
szélyét rejti magában. Ennek ellenére ilyen
mellékhatásokról alig számoltak be, és az
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esetleg fellépõ autoimmun folyamatok és a
terápia között okozati összefüggést nem
sikerült kimutatni. Ezeket az eredményeket
figyelembe véve a DS-k funkcióinak megfe-
lelõ in vitro vagy in vivo manipulálása továb-
bi terápiás lehetõségeket rejt magában.

Mivel a DS-ek mind a perifériás tolerancia
fenntartásában, mind pedig az autoimmun
folyamatok beindításában részt vesznek, a
megfelelõen elõkezelt, ún. tolerogén DS-ek
alkalmasak lehetnek az immunológiai tole-
rancia helyreállítására, kiváltására is. Az eddigi
adatok szerint a DS-ek által kiváltható tole-
rancia hosszan tartó, az antigéntõl függõ és a
DS-ek segítségével átvihetõ, ami ezeknek a
sejteknek az aktív szerepére utal. A megfele-
lõ funkcionális sajátságokkal rendelkezõ,
elsõsorban a reguláló T-limfociták aktiválásá-
ra felkészített DS-ek az autoimmun betegsé-
gek során – a genetikailag meghatározott ér-
zékenység és/vagy ismeretlen környezeti té-

4. ábra • A dendritikus sejtek felhasználása tumorellenes egyedi immunterápiára. A beteg DS elõalakjait,
a monocitákat vagy az õssejteket a perifériás vérbõl vagy a csontvelõbõl elválasztják, majd in vitro kö-
rülmények között citokinek jelenlétében differenciáltatják. A szöveti DS-eknek megfelelõ éretlen DS-ek
a beteg tumorsejtjeibõl származó tumorantigénekkel feltölthetõk és tovább aktiválhatók. A tumorantigéne-
ket hordozó aktivált DS-eket azzal a céllal juttatják vissza a tumort már nem hordozó egyedbe, hogy a
bejutási helyhez közeli nyirokcsomókban a naiv T-sejteknek bemutassák a tumorantigéneket. Az effek-
tor Tc sejtek hatásosak lehetnek a kis mennyiségben esetleg visszamaradt tumorsejtek eltávolításában.

nyezõk hatására – felborult immunológiai
tolerancia helyreállítására is felhasználhatók,
továbbá lehetõséget teremtenek az allergiás
reakciók irányába eltolódott immunválasz
modulálására is.

A Debreceni Egyetem Immunológiai In-
tézetében laboratóriumi körülmények között
optimalizáltuk a monocitából in vitro nevelt
DS-ek elõállításának folyamatát. A Nemzeti
Kutatásfejlesztési Program és az Omninvest
Oltóanyagtermelõ, Kutatásfejlesztõ és Keres-
kedelmi Kft. támogatásával a Debreceni Egye-
temen egy olyan sejtterápiás laboratórium
kialakítása van folyamatban, amely a nemzet-
közi követelményeknek megfelelõ, tiszta tér-
ben kivitelezhetõ technológiával lehetõséget
teremt a klinikai felhasználásra alkalmas DS-
ek emberi vérbõl történõ elõállítására.

Kulcsszavak: dendritikus sejt, sejtes immu-
nitás, T-limfocita, tumor, immunoterápia
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