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Emberi dendritikus sejtek

és fert6z6 agensek
Kis Zoltan

A dendritikus sejtek a természetes és szerzett im-
munitds fontos elemeit alkotjak. Emberben két f&
csoportot kiilonboztetiink meg: a myeloid és a
plasmocytoid (lymphoid) sejteket. A dendritikus
sejtek f6 feladata az antigén felvétele és bemuta-
tdsa a T-lymphocytdk felé, valamint a T-lym-
phocytdk antigénspecifikus aktivdciéja. A fer-
t6z6 agenseket vagy azok komponenseit, vagy a
fert6z6 4gensek hatdsara a mas — nem dend-
ritikus — sejtek &ltal termelt faktorokat az éretlen
dendritikus sejteken [évG receptorok érzékelik,
és hatdsukra az éréshez sziikséges jelzéseket
kapnak és érésen mennek keresztiil. A recepto-
rok és a mikrobidlis stimulusok sokfélesége a
dendritikus sejtek és a patogének kapcsolatanak
szamos formdjat inditjdk el. Bizonyos virusfer-
t6zések — példaul az influenzavirus — esetében a
dendritikus sejtekben kevés fert6zé partikula
termel&dik, de a virusantigének kifejezdnek, s
ezeket a dendritikus sejtek bemutatjdk a T-
lymphocytdknak, igy elinditjdk az immunva-
laszt. Mdés patogének okozta fertézéskor —
példaul humdn immundeficientia virus, Myco-
bacterium tuberculosis — a dendritikus sejtek
nemcsak elinditjdk az immunvalaszt, hanem
részt vesznek a patogén disszemindciéjiban is.
Egyes patogének — példaul Chlamydia tracho-
matis és Chlamydia psittaci — elpusztulnak a
fert6zott dendritikus sejtekben, az antigéneket a
sejtek azonban bemutatjak a T-lymphocytdk fe-
1é, és dontd szerepet jatszanak az immunvélasz
kialakulasdban. A dendritikus sejtek felvesznek
olyan antigéneket is — példaul a human cyto-
megalovirus, a herpes simplex virus esetében —,
amelyeket kornyezetilkben maés fert6zott sejtek
termelnek, ezeket bemutatjdk a T-sejtek felé, és
immunvdlaszt inditanak el. A fertézott dendri-
tikus sejtek — a T-lymphocytdkkal syncytiumo-
kat alkotva — az immunszuppresszio kialakulasa-
ban is részt vehetnek; példa erre a kanyarévirus
okozta infekcié. Autoimmun folyamatokért is
felelGsek lehetnek a dendritikus sejtek, amennyi-
ben a ,sajat” antigéneket felveszik, és valami-
lyen hatdsra — mint példaul a fert6zés — érési fo-
lyamaton mennek keresztil, ezéltal lehetGséget
teremtenek a ,sajat” sejtekkel reagdlé T-lym-
phocytdk aktivdcidjara, azaz az autoimmun fo-
lyamatokra.

dendritikus sejtek, mikroorganizmusok,
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HUMAN DENDRITIC CELLS AND INFECTIVE
AGENTS

Dendritic cells represent important components of
the innate and adaptive immune responses. Human
dendritic cells can be divided into two major
subsets: myeloid and plasmacytoid (lymphoid)
dendritic cells. The unique function of the dendritic
cells is to capture antigens, present and to activate
the antigenic peptides to the T lymphocytes.
Dendritic cells go through a maturation process
both in vitro and in vivo. By the use of pathogen-
recognition-receptors the immature dendritic cells
sense diverse pathogens or their various com-
ponents, or cellular factors produced by the infected
neighboring non-dendritic cells, and maturation
signals are transduced for the dendritic cells. The
heterogeneity of the pathogen-recognition-recep-
tors and the microbial stimuli initiate a broad range
of interactions between dendritic cells and in-
fectious agents. Denderitic cells infected with certain
viruses produce only a few infectious particles, but
express and present viral antigens to T lymphocytes
and immune response is initiated (influenza virus).
Dendritic cells infected with certain pathogens not
only initiate immune response but also disseminate
the pathogen (human immunodeficiency virus,
Mycobacterium tuberculosis). Some pathogens are
killed in the dendritic cells, but the antigens are
presented to the T cells, and immune responses are
induced (Chlamydia trachomatis and Chlamydia
psittaci). Dendritic cells capture antigens produced
by infected neighbouring cells and present them to
T lymphocytes, thus immune response is initiated
(human cyto-megalovirus, herpes simplex virus).
Dendritic cells are responsible for virus-induced
immunosupp-ression; dendritic cells infected with
certain pathogens form syncytia with T cells,
thereby contribute to the suppression of T cell
functions directed against opportunistic infections
(measles virus). Dendritic cells can present not only
foreign antigens but also self-antigens and when
immature dendritic cells become mature upon
exposure to inflammatory processes or to pathogens
capable of activating them they can induce
autoimmunity.

dendritic cells, microbes,
infections
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természetes — velesziiletett, naiv, antigénre
A nem specifikus — immunités jellemzgje, hogy a

kérokozoéra nézve nem fajlagos, vagyis ugyan-
azzal a mechanizmussal 1ép fel a szervezet a legkiilon-
félébb patogénekkel szemben. Végrehajto sejtes elemet
a macrophagok, a granulocytik, a természetes 6l8sej-
tek (natural killer, NK), a CD5+ B-sejtek, a y-8-T-sej-
tek és a dendritikus sejtek (DSk); humorilis elemei a
szérumban jelen 1év8 kiilonb6z6 fehérjék, példiul a
komplementrendszer alkotéi és egyes citokinek, példa-
ul interferon-a/y, tumornekrézis-faktor (TNF) és
interleukin- (IL-) 1, IL-5, IL-6. A szerzett — adaptiv,
antigénre specifikus — immunitds legfontosabb tulaj-
donsigai, hogy az immunvilaszt antigén indukalja,
végrehajté funkcidk ellitisira bizonyos id§ milva valik
képessé, az immunvilasz az azt kivalté antigének ellen
iranyul — fajlagos —, és dtvihetd, azaz, ha elemeit més
szervezetbe atviszik, azok ott fajlagos védettséget ala-
kitanak ki. Az adaptiv immunvilasz sejtes elemei a B-
és T-lymphocytik, humorilis elemei az ellenanyagok és
bizonyos citokinek (IL-12, IFN-y, IL-4). A természe-
tes és szerzett immunitds sejtjeinek és egyéb elemeinek
miikddése szorosan Osszefiigg. A dendritikus sejtek, a
macrophagok és a B-lymphocytak alkotjik az antigént
a T-lymphocytiknak bemutaté — antigénprezentdlé —
sejtek csoportjit. A szerzett immunitds végrehajté
(efferens) szakaszdban a humoridlis és celluliris im-
munvalaszért az ellenanyagokat termeld B-lym-
phocytik és T-lymphocytik a felelgsek. A CD8+
T-lymphocytak felismerik az antigént termel sejteket
és azokra cytotoxicus hatdst fejtenek ki. A CD4+
T-lymphocytik segitd — helper — funkciét litnak el, a
Thi1-sejtek a cellulris immunfolyamatok kialakuldsa-
nak kedveznek - az IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-3
citokinek termelése révén —, a Th2-sejtek pedig a B-
sejtek ellenanyag-termelésének létrejottét segitik eld,
az I1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15 citokinek ter-
melésének segitségével.

A humién dendritikus sejtek biolégidjanak és funkci-
6jdnak vizsgalataban az igazi 4ttdrés akkor kovetkezett
be, amikor 1992-ben hirom, egymastdl figgetlen kuta-
técsoport sikerrel allitott eld funkcidképes dendritikus
sejteket koldokzsinérvérbsl és csontvel8bsl szarmazo,
CD344 hemopoetikus myeloid progenitor sejtekbdl.
Ezeket sikeriilt in vitro koriilmények kozott fenntarta-
ni, ehhez granulocyta-macrophag koléniastimuldlé
faktor (GM-CSF) és TNF-a jelenlétére volt sziikség
(1-3). Tovabbi lehet8séget teremtett az a fontos felis-
merés, hogy éretlen dendritikussejt-populacié iz vitro
nemcsak CD34+ progenitorsejtekbdl dllithat6 eld, ha-
nem humidn periférids vérb&l szirmazé, nem prolife-
ril6dé6 CD34- prekurzorsejtekbdl, valamint monocy-
tikbdl is, GM-CSF és IL-4 hozzdaddsival. E sejtpopu-
laci6bol tovabbi TNF-a-kezelés hatdsira érett dendri-
tikussejt-populici6 lesz (4, 5). Embernél a dendritikus
sejtek két {8 csoportjit kiilonboztetjitk meg: a myeloid
és a plasmocytoid (lymphoid) dendritikus sejteket; a
myeloid populicié tovabbi két szubpopulacidra oszt-
hat6: az epidermisben elhelyezked6 Langerhans-sej-
tekre és a testszerte elhelyezkedd interstitialis dendri-
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tikus sejtekre. A vérben myeloid és plasmocytoid ere-
detl sejtek egyarant keringenek. A dendritikus sejtek
érési stadiumokon mennek keresztiil, minden érési sti-
diumra specifikus feladatok jellemzs-

ek. Az éretlen myeloid dendritikus sej-
tek antigénfelvételre specializalodtak,

A dendritikus

mig az érett dendritikus sejtek a feldol- sejtek
gozott antigént az MHC I és MHC II

molekulikhoz kapcsolva mutatjik be a le?fOEtC‘)fabb
T-sejtek felé, és — kostimulciés mole- un C!Oj/a
kuldkon keresztiil — a T-sejtek aktivaci- az antigen
6jat 1dézik els. A dendritikus sejtek felvétele
érése alatt véltozik felszini molekulai- és bemutatasa
nak kifejez8dése, de néhiny molekula a T-lymphocy-

meghatidrozdsibol mar kovetkeztethe-
tiink a dendritikus sejt természetére —
plasmocytoid vagy myeloid — és érési
stddiumara (6). Péld4ul a plasmocytoid
dendritikus sejt prekurzorairaa CD11c

tak felé, igy

azok antigén-
specifikus

stimuldlasa.

molekula negativitisa, a myeloid
dendritikus sejt prekurzoraira ugyan-
ezen molekula pozitivitdsa jellemz8. A myeloid
dendritikus sejt prekurzorai a CD14 molekula kifeje-
z8dése szempontjibol negativak, a monocytdk poziti-
vak. Az éretlen myeloid dendritikus sejtekre a CD14,
CD83 molekula hidnya jellemzs, és a CD80/86
kostimulaciés és MHC II osztilyba tartozé molekuldk
csak gyengén fejez8dnek ki. Ezzel szemben az érett
myeloid dendritikus sejteken a CD83 molekula megje-
lenik és a CD80/86, MHC II molekuldk expresszidja
fokozott.

A dendritikus sejtek legfontosabb funkciéja az anti-
gén felvétele és bemutatdsa a T-lymphocytak iranyédba,
igy azok antigénspecifikus stimulldsa. A dendritikus
sejtek specializdlédtak a naiv — antigénnel még nem ta-
lalkozott — T-sejtek stimuldcidjira, tehat az els6dleges
cellularis immunvalasz kivéltdsira, de a masodlagos im-
munvilasz kivaltdsaban is részt vesznek (7). Mis
antigénprezentdl6 sejtek — példdul a macrophagok, B-
lymphocytik — f8leg a mar elgz8leg aktivilt T-sejteket
(memériasejteket) stimuldljak, tehdt a masodlagos im-
munvilasz kiviltdsiban jitszanak szerepet. A dend-
ritikus sejtek azonban az immunrendszer mis sejtjei-
nek — igy a B-lymphocytiknak, a természetes 618sej-
teknek — is befolydsoljak a mtikodését, példaul bele-
sz6lnak a B-sejtek altal termelt ellenanyagok izotipus-
véltozdsiba (IgM, IgG, IgA, IgE) és a természetes 616-
sejtek aktivicidjiba (8, 9). Ugyanekkor az aktivélt ter-
mészetes 6l8sejtek visszahatnak a dendritikus sejtekre,
befolyasoljik azok mtikodését, példaul hozzajarulnak a
dendritikus sejtek végss éréséhez.

A patogének felvétele a dendritikus
sejtekbe és a patogének iltal
kivaltott jelzések

A fert8zés helyén a dendritikus sejtek a receptorokon
keresztiil kozvetleniil felismerik a mikrobakat, illetve a
mikrobadk szénhidrit-, lipid- vagy fehérjeepitopjait,
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mintdzatait. A masik lehet8ség, hogy a dendritikus sej-
tek a mikrobdk jelenlétét kozvetve érzékelik a szom-
szédos sejtek fert8zése és az azok altal termelt
citokinek, a h8sokkproteinek vagy egyéb sejt ltal ter-

melt faktorok révén, és a mikrokornye-

a fert6zés
disszeminacio-
jaért is felelgsek

a dendritikus
sejtek.

zet ezaltal dgy valtozik meg, hogy a

Bizonyos dendritikus sejtek aktivalédnak. A kéz-
infekciok vetlen felismerésben a dendritikus sej-
esetében tek felszinén 1év8 receptorok koziil

fontosak a Toll-like (Toll génre emlékez-
tet8) receptorok (TLR). A TLR-ek a
muslica (Drosophila melanogaster) fel-
szini receptorairdl kaptak a neviiket, a
torzsfejlddés soran konzervalédtak, igy
hasonléak azokhoz. A mis-mas alcso-
portba tartoz6 dendritikus sejtek fel-
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szinén legaldbb tizféle ilyen receptort
(TLR-1-10) ismeriink. Ezek a recepto-
rok a kilonb6z8 patogének komponenseinek apré
strukturilis killdnbségek szerinti felismerését teszik le-
het6vé a kiilonféle alcsoportba tartozé emberi
dendritikus sejteken. Példdul a Gram-negativ E. coli
baktérium lipopoliszacharid (LPS) komponensét a
TLR-4-en keresztiil ismeri fel a dendritikus sejt, mig az
ugyancsak Gram-negativ Porphyromonas gingivalis bak-
térium LPS-ének felismerése a TLR-2-n keresztiil
megy végbe. Erdekes médon az E. coli in vivo Thl ti-
pust, mig a P gingivalis Th2 tipusd immunvalaszt in-
dukal; elképzelhetd, hogy ez a dendritikus sejteken
torténd jelzés funkciondlis kovetkezményeire wutal
(10). Ugyancsak fontos receptorok a lektin-, az
immunglobulin-G-Fc- és a komplementreceptorok.
A lektintermészetli receptorok kozé példaul a
mannézreceptor és a DC-SIGN (dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule-3 grabbing non-
integrin) tartoznak. Leirtdk, hogy a Chlamydia genus
baktériumai a mannézkotd lektinen keresztiil kapcso-
l6dnak bizonyos sejtekhez (17). A DC-SIGN elég al-
talinosan hasznilt receptornak tiinik, mivel a pato-
gének koziil tobben — példdul humin immundefi-
ciencia virus 1-es tipusa (HIV-1), humin cytomega-
lovirus (HCMV), Ebola-virus, Mycobacterium tuber-
culosis (M. tuberculosis) baktérium, Leishmania proto-
zoonok — ezen a receptoron keresztiil kapcsolédnak a
dendritikus sejtekhez (70). Leirtak, hogy ugyanazon
virus kiilonboz8 torzsei kiilonbdzd receptort hasznil-
nak a dendritikus sejtekbe valé bejutishoz; igy példéul
a kanyar6virus Edmonston tdrzse a CD46, mig més
kanyarévirus-izoldtumok a CD150 molekulit (72).
Ugyanakkor valészinfitlennek tartjik, hogy a DS-
mikroba kélcsénhatist egyetlen receptor-ligand kap-
csolat szabja meg. Ennél valészintibb, hogy a dend-
ritikus sejteken tobbféle patogénreceptor fejez8dik ki,
ezekhez az adott patogén kiilonb6z8 alkotdelemei
kapcsolodnak, és ennek megfelelden egy patogén tébb-
féle mechanizmus szerint is elindithatja a dendritikus
sejtek aktivaci6jat. Tovabba, egy adott patogén kiilon-
b6z8 alcsoportba tartozé dendritikus sejtekhez is kap-
csolodhat, s ez kevert immunvilaszt eredményezhet.
Példaul a Dengue virus a monocyta eredet(i intersti-

tialis dendritikus sejtekhez és a b&rben 1évé Lan-
gerhans-sejtekhez egyarant kapcsolodik (13). Erdekes
moédon az éretlen dendritikus sejtekbe a patogének
macropinocytosissal, receptor éltal irdnyitott endocy-
tosissal és phagocytosissal jutnak be. A receptorok ko-
ziil a TLR-en keresztiil zajlé6 endocytosist nem tartjak
valészintinek; a patogének felvételében inkibb a
mannézk6ts receptoroknak és egyéb lektinrecepto-
roknak, valamint az immunglobulin-G-Fc-receptorok-
nak és komplementreceptoroknak tulajdonitanak sze-
repet (10, 14, 15). A patogének kapcsolédisa a TLR-
hez inkdbb a dendritikus sejtek aktivicidjit, azaz a
kostimuldciés (CD80/86), az antigénprezenticidban
részt vevd (MHC I, MHC II), valamint egyéb fontos
molekulak (példdul CD83) kifejez8dését és az immun-
vélasz polarizici6jat — azaz a Th1 vagy Th2 tipusa va-
lasz kialakuldsit — irdnyitja (16). Tehdt val6szintileg
nemcsak a dendritikus sejtek altipusainak kiilénbéz3-
sége miatt alakul ki a Th1- vagy Th2-immunvilasz; az
immunvilasz polarizicidjit a mikroorganizmussal tor-
tént fert8zés kovetkeztében kialakult mikrokornyezet
is befolydsolja (17). A Th1 tipust immunvalasz felé
torténd polarizicié szempontjab6l a legfontosabb
citokinek az IL-12 és az interferon-y; a Th2 tipust im-
munviélasz kialakuldsaban viszont az IL-4 jitssza a
kulcsszerepet. A citokineken kiviil egyes prosztaglan-
dinoknak is szerepiik lehet: példdul a prosztaglandin-1
és prosztaglandin-2 gitoljdk a Thl-sejtek citokin-
termelését, anélkiil, hogy befolydsolndk a Th2-lym-
phocytikat. A periférids vérbdl szirmazé DS-pre-
kurzorok és monocyték in vitro érési folyamatit — és
annak befolyasolasit fert6z6 dgensekkel — az 1. dbra
szemlélteti. Az érett myeloid dendritikus sejtek mds
immunsejtekkel létrehozott kapcsolatit és a kapesolat

P

befolyasoldsit fert8z38 dgensekkel a 2. dbra mutatja be.

A dendritikus sejtek
és az intracelluldrisan szaporodé
fert6z8 dgensek kapcsolata

A viltozatos kapcsolatot a dendritikus sejtek tobbféle
alpopulicidja, a dendritikus sejtek felszinén funkciondlo,
patogénspecifikus receptoraik széles repertodrja, a pato-
gének sokféle alkotéeleme, a szomszédos fert8z8sejtek
altal termelt faktorok és a tovabbi, itt fel nem sorolt té-
nyez8k biztositjak. A legjobban tanulmanyozott dend-
ritikus sejt-fert8z8 dgens kapcsolatok a kovetkezsk:
Bizonyos patogénekkel fert6zott dendritikus sejtek
az immunvélasz elinditdsdért felelgsek. Példaul az inf-
luenza virusdval fert8z6tt egerek tiid6szovetében és a
mediastinalis nyirokcsomékban, elsgsorban a macro-
phagokban és a dendritikus sejtekben tudnak influen-
zavirus-antigént kimutatni. In vitro fert&zés hatisira
human macrophagokban nagy mennyiségt fert6z8 inf-
luenzavirus termel8dik, és a sejtek 24-36 6ran beliil el-
pusztulnak. Ezzel ellentétben, a dendritikus sejtekben
in vitro virusantigének fejez8dnek ki, de igen kevés fer-
t6z8részecske termelddik, és a sejtek hosszt ideig élet-
ben maradnak a fert8zés utdn. A macrophagok nem, de
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1. ABRA

Emberi dendritikus sejtek a vérben és in vitro érési folyamatuk

vér in vitro fenntartas aktivacio/érés
virusok,
baktenumok — » IFN-a/B
—V TNF -
akter, érett plasmocytoid
plasmocytoid ’Drofoz Moy dendritikus sejt
dendritikussejt- éretlen /\/ Ok
prekurzor plasmocytoid F‘Dl
dendritikus sejt o PN
T
Vi érett plasmocytoid
O CF bak[éruSO/g dendritikus sejt

WA "oy

myeloid TNE.
dendritikussejt- a |
IL-12-termelés

prekurzor

IL-15 _— (Th1-polarizécio)

s

érett myeloid\ nincs IL-12-termelés
S dendritikus sejt (Th2-polarizacio)
éretlen epidermalis
(Langerhans-) sejtek

monocyta

macrophag

A dendpritikus sejtek periférids vérben taldlhaté plasmocytoid és myeloid prekurzorai, valamint a monocytik in vitro kiilonbézé sejtpopuldci-
Okkd alakulbatnak. A plasmocytoid prekurzorok IL-3 citokin jelenlétében éretlen plasmocytoid sejtekké differencidlédnak. A myeloid
prekurzorok és a monocytak GM-CSF + IL-4 hatdsdira éretlen interstitialis dendritikus sejtekké, GM-CSF + IL-15 kezelés hatdsdra éretlen
Langerbans-sejtekké, M-CSF + IL-10 jelenlétében macrophagokkd differencidlédnak. A plasmocytoid dendritikus sejtek TNF-a-kezelés,
virdlis vagy bakteridlis stimuldcié hatdsdra érett plasmocytoid sejtekké alakulnak; virilis és bakteridlis stimulusra IFN-o/ B-t, és — f6leg bak-
teridlis és protozoon stimulusra — IL-12-t termelnek. Az éretlen myeloid interstitialis dendritikus sejtek TNF-a-kezelés, virdlis vagy bakteri-
dlis antigének hatdsdra éretté vilnak, és a stimuldciotol fiiggben termelnek IL-12-t. Az IL-12-termelés a T-lymphocytik Th1 irdnydi polari-
zdcidjdt inditjdk el, az IL-12-t nem termeld érett myeloid dendritikus sejtek a Th2 irdnyii polarizdciéért felel6sek

IL: interleukin; IFN: interferon; Th: helper T-sejt

a dendritikus sejtek in vitro cytotoxicus T-lymphocyta-
(CTL-) vélaszt indukélnak. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy influenzavirus-fert6zés esetében az im-
munitds kialakuldsdnak elinditasaért elsésorban a dend-
ritikus sejtek felelgsek (18).

Az immunvilasz kivaltisiért, de bizonyos infekciok
esetében a fert8zés disszeminicidjaére is felelGsek a
dendritikus sejtek. Példaul a HIV-1 a dendritikussejt-
specifikus lektinhez, a DC-SIGN-hez kapcsolédik;
azonban csak mérsékelten — vagy egyaltalin nem — sza-
porodik ezekben a sejtekben, de benniik tart6zkodva a
nyirokszervekbe jut. Itt a dendritikus sejtek és a T
lymphocytik 6sszekapcsolédasa révén a dendritikus
sejtek dtadjak a fert6zést a CD4+ T-lymphocytiknak,
amelyekben a HIV-1 igen j6 hatasfokkal szaporodik. In
vitro a HIV-1-gyel fert8zo6tt dendritikus sejtek a hoz-
zdjuk kevert autolég CD4+ és CD8+ lymphocytik
aktivaciéjat inditjak el, amelyek megolik a fertdzote
sejteket. In vivo, természetes HIV-1-fert8zés alkalmé-

Kis Zoltan: Emberi dendritikus sejtek és fert6z6 agensek

val — a tiinetmentes stdidiumban és az AIDS betegség
kialakuldsa utdn egyarant — csékken a dendritikus sej-
tek szdma a bérben, a bélrendszer nyalkahartyajinak
felszinén és a vérben. Lehetséges, hogy a HIV-1-
fert6zés gatolja a dendritikus sejtek fejlsdését a perifé-
rids prekurzorokbdl, emellett a cytotoxicus T-lym-
phocyta el is pusztithatja a perzisztensen fert8zott
dendritikus sejteket. In vitro a T-lymphocytdk szdma-
nak csokkenése elsésorban a virus direkt cytoliticus
hatisdnak koszonhetd, de a dendritikus sejtek csok-
kent szdma és funkci6ja miatt a jeldtviteli rendszer is
karosodott, tehit a T-lymphocyték prolifericidja is ga-
tolt (12, 19). A HIV-1-hez hasonléan bizonyos pato-
gének — példaul M. tuberculosis (20, 21) vagy human
cytomegalovirus (22) — hosszi ideig életképesek ma-
radnak a dendritikus sejtekben, esetleg hosszt id&re
sz616 latenciat alakitanak ki, s ez el@segiti a virus szer-
vezeten beliili terjedését.

Az immunvilasz kialakuldsiban a dendritikus sejtek
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2. ABRA

A dendritikus sejtek és az immunrendszer mds sejtjeinek kolcsonbatd-

B-lymphocytak,
immunglobulinok
izotipus-valtozésa

sat
Th2-
lymphocytdk
érett myeloid
dendrikus sejt
extracelluldris patogének

intracellularis patogének
IL-12-termelés

NK- Th1-
sejtek lymphocytak
intracellularis|patogének

CTL

kozvetlen kapcsolat sziikséges

A dendritikus sejtek dltal felvett mikroorganizmusok vagy antigéntdl fiiggé jelzések
befolydsoljdk a sejtek funkcidjat és mds immunsejtekkel valé kapcsolatdt. Az
intracelluldrisan szaporodé baktériumot felvett érett myeloid dendritikus sejtek dlta-
laban IL-12-t termelnek és a T-helper sejtek Th1 irdnyi polarizdcidjat inditjik el.
Az extracelluldris patogének dltal stimuldlt, érett myeloid dendritikus sejtek Th2 ird-
nyd polariziciét inditanak el az IL-4-en és még nem ismert medidtorokon keresz-
til. A virusok és egyéb intracelluldris patogének hatdsira a dendritikus sejtek a
CTL-t ugyancsak aktiviljik. A dendritikus sejtek a természetes 6l6sejteket is aktivdl-
jdk; az aktivdcidhoz valdsziniileg a két sejiféleség kizvetlen kapcsolata sziikséges, ezt
a fertézéssel jaré gyulladdsos folyamat is el6segiti. Virusfert6zés hatdsira a
dendritikus sejtek szintén aktivdljik a B-sejteket, és az immunglobulinok izotipus-

ladasban és atherosclerosisban részt vevs gé-
nek fokozott kifejez8dését inditja el (28).

A dendritikus sejtek az immunvilaszt
akkor is elinditjdk, ha olyan patogének
okozzak a fert6zést, amelyek az immunva-
lasz elkeriilésére, azaz sajat talélésiikre dol-
goztak ki mechanizmusokat. Péld4ul egyes
virusok gitoljik a virusantigének bemuta-
tisit a T-sejtek felé. Ilyen a humin
cytomegalovirus: legaldbb két fehérjéje
részt vesz a gazdasejt MHC-molekuldi ki-
fejez8désének gatlasaban, vagy annak meg-
akadélyozdsdban, hogy a virilis peptidek és
MHC-molekulék alkotta komplexek a fel-
szinre jussanak. In vitro kisérletek eredmé-
nyei szerint, ha endothelsejthez adaptélt
HCMV-torzzsel fertéz8dnek a dendritikus
sejtek, a virus ezekben a sejtekben szapo-
rodik és gitolja a sejtek érését - a
kostimuldciés molekuldk kifejez8dését —,
tehit ezzel gitolja a T-lymphocytak aktiva-
ci6jat és a T-sejtes immunitds kialakuldsat.
Az evoltci6 azonban létrehozta azt az ér-
dekes jelenséget, hogy a dendritikus sejtek
képesek kiviilrsl felvett szolubilis antigé-
neket, apoptotikus sejteket befogadni és a
T-lymphocytak felé bemutatva T-sejtes im-
munvilaszt kivaltani, tehdt a fenti pato-
géneket immunellen8rzés ald vonni. Példa-
ul, ha a dendritikus sejtek fibroblastsej-

CTL: cytotoxicus T-lymphocyta; NK: természetes 6l6sejt

vdltozdsdt idézik el6, valésziniileg a plazmasejtek dltal termelt IFN-a hatdsdra.

tekhez adaptilt HCMV-torzsekkel ferts-

valészintileg kézponti szerepet toltenek be olyan
patogének esetében is, amelyek elpusztulnak a dend-
ritikus sejtekben. Ilyen patogének a Chlamydia tracho-
matis (C. trachomatis) és C. psittaci, amelyek vakuo-
lakban helyezkednek el és szaporodnak a gazdasejt
cytoplasméjiban. E vakuéldk az epithelialis sejtekben
elkeriilik a sejt lysosomaival valé faziét, ezéltal zavar-
talan a chlamydidk replikiciéja, mig az egér dendritikus
sejtjeiben a chlamydiavakuélak és -lysosomék fuzional-
nak, és a chlamydiabaktériumok elpusztulnak. A chla-
mydiaantigéneket azonban a dendritikus sejtek mutat-
jik be a CD4+ és CD8+ T-lymphocytak felé (23). Az
egér dendritikus sejtjei fagocitaljgk a C. trachomatis
egyik kiils6membrin-fehérjéjét (MOMP) tartalmazé
kolloidrészecskéket, és MOMP-specifikus CD4+ T-
lymphocyta-prolifericiét inditanak el, azaz a kiilsé-
membran-fehérje a baktérium jelenléte nélkiil is T-sej-
tes immunvéilaszt képes létrehozni (24). Az ember
dendritikus sejtjeiben is gatolt a C. trachomatis szapo-
roddsa, de az antigéneket bemutatjdk a CD4+ és
CDS8+ lymphocyték felé (25). A C. pneumoniae és az
emberi dendritikus sejtek kapcsolatir6l nem dllnak
adatok a rendelkezéstinkre. A C. pneumoniae azonban
megfertézi az emberi monocytikat; itt csak limitdltan
szaporodik a baktérium, de a sejtekben hosszu ideig ké-
pes perzisztilni (26, 27), és egy humin monocyta-
sejtvonalon, az U937 sejteken, a C. pneumoniae a gyul-

z8dnek, a dendritikus sejtekben a human
cytomegalovirus nem szaporodik. Ha
azonban a HCMV-vel fert8zott kdrnyezd sejtek — pél-
d4ul fibroblastsejtek — az dltaluk termelt faktorokat és
virusantigéneket a kérnyezetiikbe kibocsitjik, ezeket a
dendritikus sejtek felveszik, és hatdsuk a sejtek érését
véltja ki. Ennek megfelelSen a dendritikus sejtek a fel-
vett antigénre specifikus T-sejtes immunvélaszt indu-
kalnak. A dendritikus sejtek kozvetlen fertézés nélkiil,
a virussal fert8zott és apoptodzist szenvedd kornyezeti
sejtek felvételével is képesek bemutatni az apoptotikus
sejtekhez kotott virdlis antigéneket a T-sejteknek és
immunvilaszt létrehozni (a jelenség neve cross presen-
tation) (29, 30). A herpes simplex virus 1-es tipusa
(HSV-1) és a vacciniavirus szaporodnak a dendritikus
sejtekben és ugyancsak gatoljak azok érését. A dend-
ritikus sejtek kornyezetében szaporodé HSV-1 azon-
ban olyan faktorok termelését inditja el a sejtekben,
amelyek a dendritikus sejtek érését valyjak ki (31, 32).

A dendritikus sejtek az immunszuppresszié kialaku-
lasaban is szerepet jatszhatnak. A kanyarévirus-fertd-
zés utdn kialakulé stlyos betegségért és magas haldlo-
z4si ardnyért a virus éltal létrehozott immunszupp-
resszi6 felel8s. Az immunszuppresszié miatt megnd a
maésodlagos fert8zések irinti fogékonysig és stilyos, a
tarsfert8z8 patogének vagy opportunista kérokozék
iltal okozott betegségek alakulnak ki. Ezzel pirhuza-
mosan, kanyarévirus-specifikus humorélis és cellularis
immunitds jon létre. In vitro, érett és éretlen dendri-
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A kézleményben el6forduld fertéz6 dgensek” rendszertani beosztdsa és az dltaluk okozott betegségek

Név Besorolis

Okozott betegség

Escherichia coli (E. coli)
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)

Humin cytomegalovirus (HCMV)** herpeszvirusok

Ebola-virus filovirusok

Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis)

Chlamydia psittaci

Chlamydia pnenmoniae™*

Gram-baktérium, enerobacteriaceae

anaerob Gram-baktérium

Mycobacteraceae baktérium

Leishmania protozoon
Kanyarévirus paramyxovirusok
Dengue virus flavivirus
Influenzavirus orthomyxovirusok
Humin immundeficientia virus (HIV)  lentivirusok
Herpes simplex virus (HSV) herpeszvirusok
Vacciniavirus poxvirusok
Chlamydia trachomatis chlamydiak

hasmenés, haemorrhagids colitis
periodontitis

congenitalis kdrosodds, pneumonia,
hepatitis stb., immunszuppresszalt
egyénekben

haemorrhagiis liz

tuberculosis

visceralis, b&r- és nyélkahartya-
leishmaniasis

kanyaré

haemorrhagiis liz

influenza

AIDS

hélyagos laesidk az ajkon,

a genitalidkon, enchephalitis
tehénhiml6virus laboratériumi torzse,
himl&oltisra hasznaltdk

trachoma, conjunctivitis,
urogenitalis fert6zések

légtiti megbetegedések
légati megbetegedések

#* Kapcsolatba hozzdk az atherosclerosis kialakuldsdval.

* A patogének felsoroldsa a szévegben val el6forduldsuk szerint tortént.

tikus sejtek fert8zhet6k kanyarévirussal; a sejtek
cytoplasméjdban és a sejtek felszinén virusfehérjék mu-
tathatok ki, igy az éretlen dendritikus sejtek gyors éré-
sen mennek keresztiil, ezt a HLA-DR és a kostimu-
laci6s molekulak fokozott kifejez&dése jelzi. Infektiv
virustermelés nem zajlik le a dendritikussejt-kultarak-
ban, de ha T-sejteket adnak a sejtkulttrdhoz, utina a
dendritikus sejtekben és a dendritikus sejt-T-sejt alkot-
ta syncytiumokban infektiv virustermelés zajlik le.
Ezért feltételezik, hogy természetes fert8zés esetén
el8szor a légzérendszer nyalkahdrtydjdban 1év8 dendri-
tikus sejtek fert&z8dnek a kanyarévirussal; a dendriti-
kus sejtek innen a nyirokcsomékba szallitjak a virust,
ahol a dendritikus sejtek az MHC I és MHC II mole-
kuldkhoz kapcsolédott kanyarévirus-specifikus pepti-
deket bemutatjak a T-lymphocytiknak. A T-lympho-
cytak és a dendritikus sejtek kozott kialakulé kapeso-
lat stimuldlja a virusszaporodist a dendritikus sejtek-
ben, és a dendritikus sejt-lymphocyta syncytiumokban
is. Feltételezik, hogy amikor a virusszaporodas bizo-
nyos kiiszobhatdrt meghalad, a dendritikus sejtek a
nyugalomban 1év6 és az aktivalt T-sejteknek az im-
munszuppressziéért felel8s jelzést adnak, igy a kanya-
révirus-fert&zés stlyos, mis patogének altal okozott
sz6v8dmeényekhez vezet (12).

A virussal fert8z6tt dendritikus sejtek felel8sek le-
hetnek autoimmun folyamatok beinditdsiért. Az im-

Kis Zoltan: Emberi dendritikus sejtek és fert6z6 agensek

munrendszer 4ltaliban elkeriili a ,,sajit” fehérjék elleni
immunvélaszt. Ez azt igényli, hogy a sajit fehérjével re-
agilé T-lymphocytak ne legyenek a szervezetben sajit
fehérjével reagal6 T-lymphocytik, vagy maradjanak to-
leransak a sajit antigénnel szemben. A szervezetben lé-
v3 éretlen dendritikus sejtek folyamatosan keringenek
a szdvetekben, lymphoid szervekben, és kézben az 4l-
landéan pusztul6 szovetekbdl sajit antigéneket is vesz-
nek fel. A sajit antigént tartalmazé, de éretlen dendri-
tikus sejtek mutatjik be a sajit antigént a T-lympho-
cytak felé, azonban nem tudjik aktivalni azokat, mivel
a kostimulac6s molekuldk nem fejez8dnek ki a dendri-
tikus sejteken. Bizonyos fert8zések a sajit antigént fel-
vett dendritikus sejtek felszinén a kostimuliciés mo-
lekuldk kifejez8dését stimulaljik, ezaltal lehet8séget
teremtenek a ,sajit” sejtekkel reagilé T-sejtek aktivaci-
6janak, azaz az autoimmun folyamatnak. A fert&zéssel
indukalt autoimmun betegségek masik mechanizmusa
szerint bizonyos virusok a gazdasejthez hasonlé pep-
tidmolekuldkat tartalmaznak, igy a fennall6 antigén-
mimikri miatt véltanak ki autoimmun folyamatot.
Autoimmun folyamatok els@sorban krénikus fert8zé-
sekben — példdul HIV-1-, HCMV- és HSV-infek-
ciokban — alakulhatnak ki. Meglepd azonban, hogy a
magas HCMV- és HSV-dtvészeltség mellett — ez Ma-
gyarorszagon 80-90% — milyen kevés, tiinetekkel jaré
autoimmun betegség alakul ki (33, 34).
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A kézleményben eléfordulé patogének néhiny tu-
donsagit a 1. tdbldzat foglalja dssze.

A dendritikus sejtek felhasznilasa
az immunterapidban
és az immunprevencidban

Az utébbi tiz évben a dendritikus sejtek biolégidjarsl,
funkci6jarol és fert6z8 dgensekkel valé kapesolatarol,

2z

az emberi dendritikus sejtek el8allitasarol nyert nagy-
szama informicié elinditotta a dendritikus sejtek kli-

— IRODALOM

1

nikai felhaszndldsdnak kutatdsat. Killondsen bizonyos
fert8z8 betegségek — AIDS, hepatitis C-fertdzés —
vagy a daganatok néhiny formdjinak — melanoma
malignum, lymphomidk, colorectalis, prostata- és
tid8carcinoma — immunterdpidjinak megoldisival
préobalkoztak (35-37). A dendritikus sejtek felhasz-
naldsinak hatékonyabb médjit a tovabbi kutatdsok
fogjak biztositani.
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