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Az emberi szervezetben kis szdmban el6forduld dendritikus sejtek (DS) alapvetd
szerepet jatszanak az immunrendszer mozgositasaban és a természetes és szerzett védelmi
rendszerek Osszehangolt miikdodésének iranyitdsdban. Nyugalmi allapotban a DS-ek
szervezetiink stratégiailag legfontosabb helyein, a kornyezettel folyamatosan érintkezd kiilsé
¢s belsd hatarolo felszinek — a bor, a 1égutak és az emésztérendszer — mentén koncentraldédnak
¢és jelfogd kozpontokként mikddnek. Aktivalodas hatdsara azonban elhagyjak a szoveti
kornyezetet, a nyirokszervekbe vandorolnak, és itt fejtik ki az immunoldgiai tolerancia és az
immunvalasz kivaltasaban, fenntartasaban vagy gatlasaban betoltott szabalyozo miikodésiiket.

A DENDRITIKUS SEJTEK OSSZETETT FUNKCIOI
STRESSZ/GYULLADAS IMMUNVALASZ ELINDITASA
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A DS-eknek fenotipusuk, eredetiik és funkcionalis sajatsagaik alapjan két f6 tipusa, a
konvenciondlis (¢cDS) ¢és a plazmacitoid (pDS) dendritikus sejtek kiilonitheté el. Ezek a
sejttipusok a bakteridlis és a virus ellenes immunitas elinditdsaban és irdnyitasaban eltérd
modon vesznek részt.

Elézetes eredményeink szerint a vér monocitdkbol in vitro korilmények kozott
eléallitott DS-ek a tenyésztési feltételektdl fiiggben tovabbi két, eltérd funkcionalis
sajatsagokkal rendelkezd altipusra oszthatok, melyek a CDla sejtfelszini molekula
megjelenése alapjan azonosithatok és elvalaszthatok el (Gogoldk et al. 2007 Blood 109, 643-
652). Kisérleteink azt is igazoltdk, hogy a lipidek bemutatasara képes CDla fehérje
sejtfelszini kifejezddése csak olyan sejtekben mutathatd ki, amelyekben a lipid anyagcsere
szabalyozasban fontos peroxiszéma proliferator aktivalt magreceptor (PPARYy) expresszidja
alacsony. Ennek hatterében egy, a DS differenciaciét befolydsold, tjonnan leirt szabalyozasi
mechanizmus all (Szatmari et al. 2004 Immunity 21:95-106). Tovabba a CDla és a PPARy



jelenléte nem csak a monocita-eredetli, hanem a szdveti €s nyirokcsomdi DS altipusok
azonositasara ¢és elvalasztasara is markerként hasznalhatd. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy
a két populacio in vitro igazolt eltérd funkcionalis aktivitasa in vivo koriilmények kozott is
befolyasolja az immunrendszer mitkddését.

A DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIACIOJA
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Specialis szoveti elhelyezkedésiik és migraciojuk kovetkeztében a DS-ek barmikor
szembesiilhetnek mikroorganizmusokkal, stressz vagy szovetkdrosodast okozo hatdsokkal,
gyulladasi folyamatokkal és anyagcsere valtozasokkal. igy differencialodasuk, aktivalédasuk,
vandorldsuk és tovabbi sorsuk jelentdsen fligg az adott szovet allapotatdl és a kornyezeti
valtozasoktol, melyek érzékelésére a DS-ek kiillonbozd tipusu molekuléris szenzorok tobb
tipusat fejezik ki. E fehérjék kozos sajatsdga, hogy olyan molekularis mintdzatok
felismerésére specializalodtak, melyek korokozodkban illetve stressz vagy gyulladas hatdsara
szoveti sejtekben fejezddnek ki, vagy megvaltozott anyagcsere folyamatok révén képzddnek.
A DS-ek molekularis érzékeldi vagy a sejt kiilsé illetve belsé membranjaiban, vagy a
citoplazmaban talalhatok és szerkezetiik alapjan eltérd molekula csalddokba sorolhatok. A
sejtfelszini Toll-like receptorok (TLR) és az intracellularis Nod-like receptorok (NLR)
patogénekre jellemz6 molekularis mintazatokat ismernek fel, mig a RIG-like helikdzok (RLH)
a sejtbe jutott kiilonleges oligonukleotidok felismerésére szakosodtak. Az NLR fehérjék
részvételével kialakuld citoplazmatikus fehérje komplexek bakteridlis komponenseket
érzékelnek ¢és a bioldgiailag aktiv IL-1B gyulladasos citokin felszabadulasat teszik lehetévé,
mig a RLH szenzorok virdlis RNS hatasara 1. tipusu interferonok termelését indukaljak. A
TLR-ok mind bakterialis, mind virdlis komponensek felismerésére képesek és az altaluk
kozvetitett szignalok is gyulladasos citokinek termeléséhez vezetnek.

Ismert, hogy a csontveldi Ossejtekbdl szarmazod, igy kozds eredetti DS altipusok
eltérhetnek abban, hogy milyen kombindcidokban fejezik ki a szenzor molekuldkat, ennek
fliggvényében milyen ingerekre valaszolnak, ¢és milyen kapcsolatokat teremtenek a
kornyezetiikkel és mas sejtekkel (Benké és mtsai. 2008 Biol. Chem. in press). Az 1is
feltételezhetd, hogy ennek eredményeként az egyes DS altipusok miikodése — funkcionalis
rugalmassaguktol fiiggden — modosul. Igy a kiilonbozé reakcioképességgel és funkciokkal
rendelkez6 DS altipusok a kdrnyezeti hatdsok eredményeként eltérd iranyokba képesek terelni
az immunsejtek, koztiik a sejtes immunvalasz kivaltasaért felelés T-limfocitak funkcidit.



A DENDRITIKUS SEJTEK AKTIVACIOJAT KIVALTO MOLEKULARIS
ERZEKELOK
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TLR1 - bakteridlis lipoprotein (TLR2-vel egytitt)
IL-12 TLR2 - bakteridlis lipoprotein, peptidoglykan, lipoteikolsav IFNGB
IL-10 (heteromer formalasa a TLR1-gyel vagy TLR6-tal)
TLR3 - virdlis dsRNS
TLR4 -  bakteridlis LPS
TLR5 - bakterialis flagellin
TLR6 — bakteridlis lipoprotein (TLR2-vel egyiitt miikodve)
TLR7 —  viralis ssRNS
TLR8 - GU gazdag virdlis ssRNS, imidazoquinolin (antiviralis szer)
Th1/Th2 TLR9 - metilalatlan CpG DNS NK/DC
TLR10 — mddositott viralis nukleotidok

A kutatési program {6 célja a DS altipusok kornyezeti valtozasokra adott funkcionalis
valaszanak Osszehasonlitdo vizsgalata, kiilonos tekintettel a TLR, NLR és RLH rendszer
egylittmiikddésére. Ismeretes, hogy a DS-ek és a T-limfocitdk kolcsonhatdsa jelentdsen
befolyasolja az immunvalasz irdnyultsdgat, amennyiben a sajat szovetek védelmét szolgalo
immunologiai tolerancia fennmaradasat és a gyulladasi folyamatokkal kisért immunvalasz
kivaltasat is elésegitheti. gy pl. a DS-ek és a T limfocitak molekularis parbeszéde hatarozza
meg a korokozok elleni védelemben elsddleges szerepet jatszo megel6zd oltdbanyagok
hatékonysagat, ugyanakkor olyan kronikus betegségek kivaltoja is lehet, amelyek hatterében
gyulladasos folyamatok allnak. A kutatdsi program tavlati célja a human DS-ek funkcionalis
sajatsagainak és szabalyozd szerepének tervezett és célzott irdnyitasa, amely j megel6z0 és
terdpias eljarasok tervezését és optimalizalasat segitheti eld.

A Charles Simonyi Kutatoi 6sztondij tdimogatasaval eddigi munkdmhoz kapcsolédoan
harom 1) kutatasi iranyt szeretnék kidolgozni, melyek véarhatdé eredményei az immunvalasz
tervezett irdnyitasanak uj lehetdségeit alapozhatjak meg. Kisérleteinkben vizsgaljuk:

1) az altalunk azonositott CDla- és CDlat+ monocita eredetli dendritikus sejtek
aktivacids ingerekre adott valaszat,

2) a TLR, NLR ¢és RLH szenzorok egyiittmiikodését a DS altipusok citokin és
kemokin vélaszdnak szabalyozasaban, és

3) a TLR, NLR ¢s RLH szenzorok szerepét a DS — T-sejt kapcsolat kialakitasaban.

Ezek a kisérleti eredmények felhasznalhatok az 0j tipusu oltdéanyagok tervezéséhez,
lehetdséget kinalnak hatékonysaguk fokozasara €és alkalmazhatok a legujabb dendritikus sejt-
alapu sejtterapids eljarasok hatasfokdnak novelésére is.

Ezuton szeretnék koszonetet mondani a Charles Simonyi Kutatoi 6sztondij
kuratoriumanak, hogy tudomanyos munkamat méltonak taldlta erre a komoly elismerésre.
Készonom a Debreceni Egyetem tamogato légkorét és az Immunologiai Intézet Osszes
munkatarsanak részvételét és segitségét kutatomunkamban.



