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Ujdonsagok a tapcsatorna immunolégidjaban

Az elmult esztendSben djabb informécidkkal gazdagodtak ismereteink a commensalis baktéri-
umoknak a szervezet immunrendszerének érési folyamatdban jatszott szerepével kapcsolatban. Az
Ujsziilottkori Th2 hidnyos 4dllapottal szemben a feln6tt korra kiegyenstlyozott Th1/Th2/Treg sejtes
valaszkészség jellemzd. Ebben az érési folyamatban alapvetd szerepet jatszanak a commensalis bak-
tériumok megOrzddott felszini molekuldris struktarainak, pl. a glycanoknak az enterocytdkon, dendri-
tikus sejteken 1év6 “pattern recognition receptor’-okkal (PRRs) kialakul6 interakcidi, amelyek elGse-
gitik a T helper sejtek kiegyenstulyozott adaptiv valaszkészségének ardnyos kifejlddését, masrészt a
mucosalis dendritikus sejtekkel torténd interakcidk képezik a kiinduld pontjat az orélis tolerancia
kialakuldsdnak a benignus antigénekkel szemben, ill. patholégids koriilmények kozott a gyulladdsos
és allergids reakciok kiindulépontjat. Ujabban felmeriilt a commensalis baktériumok és az epithélsejtek,
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ill. lymphoid sejtek kolcsohatasdnak jelentGsége pl. IBD-ben. Az enterocytdkon 1év6 PRR strukturdk
antigénekkel torténd stimuldcidja szamos valaszt indukdélhat, pl. az Gn. “tight junction” struktirak barrier
miikodésének fokozdsat, az apoptosis gatlasat, antimikrobidlis vélasz kivaltasat, szoveti regeneracios
aktivitast etc. Ennek a szisztémdanak a polymorphismusa ugyanakkor az innate immunitds mikodési
zavardt is okozhatja, kronikus gyulladds fenntartdsdhoz, s6t tumor kialakuldsdhoz is vezethet. Mas
esetben arra is lehet példa, hogy eredetileg commensalisnak szdmité baktériumok adapticiéja
pathogén atalakuldshoz vezet: példaul egy E.coli torzs olyan proteint termel, ami kérositja a toll like
receptor struktirajat és ezaltal invaziot tett lehet6vé (1).

Fontos téma az irodalomban a ordlis vakcindci6 kérdése is, egyrészt a kivitelezés viszonylagos
egyszerlisége miatt 4llhatna elStérben, ugyanakkor még a gyengitett baktériumok bejuttatdsa sem
mentes minden kokdzattél. Az eddig — ordlis pathogénekkel szemben — kifejlesztett vakcindk koziil a
legsikeresebbnek a rotavirus vakcina bizonyult (47, 48).

A coeliakidval kapcsolatos tjabb felismerés, hogy a gliadin felgyorsul prezentaciojat fokozott
interferon-gamma termelésre képes CD4 lymphocytak segitik eld, valamint az intraepthelialis
lymphocytdk fokozott cytokin termelése kozombositeni képes a gyulladdsgétld transforming growth
faktor beta-t.

Ugy tiinik, hogy I. tipusii diabetesben megnivekedett bélpermeabilitds és magas serum zonulin
szint dllhatnak a béta-sejteket karosité antigének bejutdsa hatterében.

A Treg sejtek transzkripcios faktora (FOXP3) génjének polymorphismusa jatszhat szerepet az
un. autoimmun enteropathia kialakuldsaban.

A coeliakia a tdpcsatornai immunoldgiai kutatdsok egyik legdinamikusabb teriilete, ennek
egyik oka kétségkiviil az, hogy a betegség prevalencidja folyamatos novekedést mutat. A genetikai
hattér szempontjabol elfogadott, hogy a major histocompatibilitasi komplex régidjaban, a 6p21 kromo-
sz6man a coelidkids betegek 90%-aban a HLA DQ2 mutathat6 ki, fontos még a HLA-DRS5/DR7 hete-
rozygota statusz, valamint a tobbi esetben a HLA DQS8 jelenléte igazolhat6. Magas negativ prediktiv
értéke van, ha a fenti haplotypusok kizdrhat6k, ugyanakkor azt is tudni kell, hogy csupdn a DQ2-t,
vagy DQ8-t expresszdld egyének 3-5%-a lesz valdban coelidkids. Ezért valtozatlanul folynak kutatd-
sok tovdbbi, nem HLA jellegli genetikai kockazati tényezGk irdnyéban is. Igy taldltak példaul a 7q kro-
moszoman is a betegséggel kapcsolatba hozhat6 régiokat. Hunt és mtsai (2) 1643 esetben, 3406 kont-
roll egyén mellett végezték el 1020 genetikai marker vizsgdlatat, ennek sordn 7 tovabbi, eddig isme-
retlen régiot azonositottak, amelyek koziil 6 egyértelmien immun vélaszreakciokkal mutatott szoros
kapcsolatot.
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A coeliakia {6 kornyezeti el6idézdje, a gluten, egy olyan makromolekula, ami az emésztésnek
ardnylag ellendll, f6leg magas prolin és glutamin tartalma miatt és gyakran valtozatlan formaban
keriil a duodenumba, ahol carboxy-peptidazok kezdik emészteni. Az utobbi évek kutatdsai szerint két
nagyobb méretii fragmensnek van Kkitiintetett szerepe, egy 33-as polimer alfa-gliadin fragmensnek és
egy 25-0s polimer alfa-gliadin fragmensnek. Az el6bbinek kiilon érdekessége, hogy harom, egymadstol
fiiggetlen T-sejt epitdppal rendelkezik, amiket a DQ2 azonosit. Ez a fragmens részben transcellularisan,
részben paracellularisan jut at az epitélsejtek rétegén a duodenumban, amint azt nemcsak sejtvonalakon,
hanem aktiv betegek nyombél biopsids mintdin is igazoltdk, ahol a transcytosist [IFN-gamma szabdlyozza,
és a toxikus 33-as polimer felvétele 1ényegesen magasabb volt a nem kezelt coelidkidsokban, mint a
kezeltekben, ill. egészségesekben (3).

A paracellularis atjutdsban szerepet tulajdonitanak egy “zonulin’’-nak nevezett peptidnek,
amelyik képes fellazitani a szoros (tight) sejt-kozotti junkcidkat. Ujabb adatok szerint a gliadinbdl
szarmazd nagyobb polimerek a CXCR3 chemokin receptorhoz kapcsolddva stimuléljak a zonulin
felszabadulasat, meg kell azonban emliteni, hogy ezt a bélfal permeabilitdst fokozd folyamatot
kisebb mértékben, nem coelidkidsokndl is kimutattdk (4). A coelidkidban zajl6é gyulladdsos folya-
matok a velesziiletett s az adaptiv immunitdst egyardnt érintik, az utdbbit jelzik a gluten-speci-
fikus CD4+ T sejtek a lamina propridban és a CD8+ cytolytikus intraepithelidlis lymphocytdk. Az
antigén prezentdlo sejtek a lamina propridban DQ?2 és DQS8 epitopok révén aktivdljdk a CD4+ T
sejteket, amelyek azutdn emelked6 IFN-gamma produkci6 révén anti — szdveti — transglutaminase
(TG2) antitestek termelését inditjdk el. A folyamat hatterében az IL-15, IL-18 és az IFN-alfa
lehetséges szerepe vizsgdlatok targya. Az innate immunitds lehetséges szerepére utal, hogy magyar
kutatok (Szebeni et al) a toll-like-receptor 2 és 4 fokozott expresszidjat mutattak ki coelidkids
betegekben (5).

Ujabb adatok szerint az intraepithelialis CD8+ lymphocytdk szabalyozé funkci6jdt jelzi, hogy
glutenmentes étrend mellett novekszik rajtuk a inhibitoros természetes 0ldsejt receptor (iNKR)
expresszid, valamint az intracellularis transforming growth factor-beta (TGF-beta) szint (6). Az IL-15
rontja a TGF-beta protektiv hatdsdt, igy az intraepithelialis lymphocytak cytolytikus hatdsanak erdsi-
tése iranydban hat. Uj adatok szerint a gliadin nemcsak a fentebb jelzett ittételes utakon, hanem az
altalanos T sejt receptorokon (TCR) keresztiil kozvetleniil is stimulalni képes a CD8+ intraepithelialis
lymphocytédkat (7). Egérkisérletekben azt igazoltak, hogy az IL-21 fontos szabalyozdja a bélben kelet-
kez$ gyulladdsos folyamatoknak és a Th17 reguldl6 sejteknek (8), coeliakids betegekbdl szarmazo
mucosa sejtekkel végzett in vitro kisérletekben azt is kimutattdk, hogy benniik IL-21 tdltermelés
mutathato ki, ami Thl tipusu elkotelezettséget indukal és stimuldlja az IFN-gamma termelést és igy a
gyulladdsos folyamatban szerepet jitszhat (9).

Visszatér§ kérdés az irodalomban, hogy vajon megeldzhetd-e a coeliakia kialakulasa?
Egyrészt a fejlett viligban ndvekvd prevalencidt latunk, masrészt vannak arra utal6é adatok, hogy a
kordabbi években divatos “hygiene hypothesis” mas autoimmun betegségekhez hasonléan a coeli-
akia kialakuldsat is befolydsolhatja. Az altaldnossdgban elfogadott, hogy az anyatejes tapldlas mel-
lett ritkdbban manifesztdlodik ez a betegség, viszont tjabban azt is tanulmanyozzéak, hogy vajon a
gluten bevezetése idején még folytatott szoptatds védShatasi-e. Ugy tinik, hogy a hdrom hénapos
kor el6tt adott gluten, az arra genetikailag hajlamos csecsemdkben, a szoptatds ellenére ndvelheti
a coeliakia kialakuldsat, ugyanakkor szamit a bevitt mennyiség is, tehdt két éves kor el6tt minden-
képpen egyszerre csak kicsiny dozisu gluten adasat javasoljdk az ESPGHAN eurdpai ajanldsaban
(10). Divatos gondolat a tdplalkozds mellett annak a felvetése is, hogy a betegség kialakulasaban
ismételt virusfert6zések is szerepet jatszhatnanak, mindenekeldtt a rotavirus fert6zésekrdl cik-
keznek. Ugy tiinik, hogy a visszatérd rotavirus fert6zés esetén ez a destruktiv fert6zé dgens meg-
novelheti a vékonybél permeabilitdsat, igy eldsegitve immunoreaktiv komponensek — mint pl. a

gliadin — degradacié nélkiili bejutdsat (11). Ebben a vonatkozédsban a rotavirus vakcindknak akér
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komoly perspektivdja is lehet. Az utobbi években a coeliakia diagnosztikdjat a szeroldgiai vizsga-
latok fejlédése nagymértékben megkonnyitette, esetenként a biopsiat is feleslegesnek vélték.
Azonban kideriilt, hogy vannak olyan larvélt coeliakia formdk, amikor a biopsia még csak Marsh
L. tipust jelez, azaz csupdn az intraepithelialis lymphocyta infiltracié fokoz6ddsat, ugyanakkor a
szerologia még negativ is lehet, ilyenkor tehdt az aluldiagnosztizélds veszélye fenyeget. Ezekben az
esetekben a diagnosztikus érzékenységet noveli, ha a duodenum biopsia tenyészetében mutatjak ki
lokdlisan az anti-tissue-transglutaminase antitest termelddését. Ez dj adatok szerint 6x érzéke-

nyebb, mint a szérumban torténd antitest kimutatds és alkalmas lehet arra, hogy még manifeszt
mucosa kdrosodds eltt megsziilethessen a diagnosis (12).

Az Un. atereszto bél és a bélfalon atjutd, immunoldgiailag aktiv anyagok koroki szerepe
ismételten felmeriil az I. tipusi diabetes kialakulasaban is. I. tipusu diabetesben szenvedd gyermekek
vékonybél mucosdjaban fokozott expressziot mutat tobb inflammatorikus cytokin is, pl. az IL-1a., az
IL-4, IL-18 és az IFN-y, tovabbd lymphocyta adhesios molekuldk is nagyobb mennyiségben mutat-
hatok ki (13). A gyulladdasos medidtorok hatranyosan befolydsolhatjdk a mucosa barrier épségét,
novelik a permeabilitdst, mindez microbialis és diétds antigének athaladasit egyardnt elGsegitheti.
Allatkisérletekben mar kordbban is bizonyitottak, hogy példaul az un. szoros “tight”-junctiék alkoté-
elemei koziil a claudin-1 és az occludin expresszidja diabeteses patkdnyokban alacsonyabb. Annak
lehet8ségét, hogy az enteropathia kapcsolatban lehet a B-sejtek diéta-eredetd destrukcidjaval, meg-
erdsiti az a tanulmdny, ahol diabetesre genetikailag hajlamos csecsemdkben a téplalds sordn bejuttatott
tehéntejjel szembeni kordbbi antitest-képzddést taldltak. Mindez a bélimmunitas érésének a késését
is jelezhette, de végss soron azt a hypothesist timasztja al4, hogy a gyulladt bél fokozott permeabilitdsa
révén olyan antigén provokacié Iéphet fol, ami a peripankreatikus nyirokrendszerbe jutva, beta-sejt
elleni autoantitestek képzddését indithatja el (14). A fokozott ateresztés tényét mdas modszerek is
megerdsitik, igy példaul az un. lactulose-mannitol teszt. Ennek sordn a bevitt mannitol — mint mono-
sacharid — transcellularisan halad 4t az epitélsejteken, viszont a lactulose, mint disaccharid, csak
paracellularisan képet 4tjutni. Ha az egészségesekhez képest a vizeletben kimutathaté lactulose
mennyisége emelkedik, ill. n§ a vizeletben a lactulose-mannitol ardny, akkor ez fokozott bélpermed-
abilitdsra utal. Egy korabbi munkédban valamennyi, beta-sejt elleni autoantitesttel rendelkezd, de még
nem manifeszt diabeteses egyén esetén kimutathat6 volt a lactulose szint ndvekedése a vizeletben (15).
Ehhez tarsult még a magasabb keringd zonulin szint is! A tdpcsatorndban aktivdlodé T-lymphocytdk
konnyedén eljutnak a pancreas szigetsejtjeithez, miutdn itt is expresszalodnak a MadCAM-1
mucosdlis homing receptorok (16). A bélben 1év6 commensalis baktériumok és pathogének mddositani
képesek a barriert, miutdn tobb olyan ligand-dal is rendelkeznek, amelyek kotddni tudnak a toll-like
receptorokhoz (lipopolysacharidok, bakteridlis DNA fragmentumok etc.), pl. a TLR-2-h6z, TLR-4-
hez és a TLR-9-hez. Koziiliik is f6ként a TLR-2 jatszik szerepet a mucosa gyulladdsos reakcidinak
és permeabilitdsanak szabdlyozdsdban (17, 18). Kordbbi allatkisérletekben (BBDP patkdnyok) mér
ugy talaltak, hogy a széklet baktérium flordja eltért azok kozott az allatok kozott, akik késGbb cukor-
betegek lettek, mésrészt az antibiotikus kezelés csokkentette a diabetes kialakulasi esélyét (19).

Rendkiviil érdekes volt az a megfigyelés, mely szerint glutenmentes étrenden tartott dllatok-
ban csokkent a coecumban 1év§ baktériumok szdma. A bélhuzamban megjelend virusfert§zések,
kiilonosen az enterovirus és a rotavirus szintén szerepet jatszhatnak a B-sejtekkel szembeni autoim-
munités triggerelésében. Egyrészt direkt médon kérosithatjdk a sejteket, mdsrészt a bélpermeabilitas
fokozdsa révén konnyithetik az autoagressziv immunfolyamatokat (20, 21). Egy tovébbi érdekes fel-
vetés, miszerint a taplalékkal bejutd bovin insulin is szerepet jatszhat. Ha az immunogén insulin-
stimuldcié még korai, éretlenebb stddiumban éri a bélcsatorna epitéljét, akkor insulinnal szemben
képz6dd T sejtek jonnek 1étre, amelyek kronikus tdmadast folytathatnak a B-sejtek ellen.
Osszegezve tehit: egyes taplalék alkotorészek, a dysbiosis, és a bakteridlis, ill. virdlis hatdsok egyiitte-
sen ateresztobbé tehetik a bélhamot, aminek révén az insulin immunogén formaban juthat 4t, elinditva
az autoimmun folyamatokat a szigetsejtekkel szemben (22).
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Ujabb genetikai felismerések szintén tdmogatni ldtszanak ezt a hypothesist: az I. tipusi dia-
beteses gyermekek mintegy 90%-aban HLA DQ2 és/vagy DQS8 mutathato ki, ami arra utal, hogy ge-
netikai kockdzat-kozosség 4ll fenn a coelidkidval. Kozelmiltban a myosin IXB (MYO9B) polymor-
phismus Osszefiiggését vizsgaltdk ebben a diabeteses betegcsoportban. A MYO9B egy olyan proteint
kodol, amelyen Rho-GTP aktivalé domain taldlhat6. Az Rho-GTP-ase csaldd viszont fontos szerepet
jatszik az epithel-barrier integritdsat biztosité “tight-junction” egyiittesek djraépitésében (23). A
MYO9B gén az emberi kromoszéma rendszerben a 19p13-hoz tartozik, I. tipusu diabetesesek genom
vizsgdlatandl spanyol populdciéban azt taldltdk, hogy a hidrom f& polymorphismus valamelyikét
hordoz6 haplotypusok egyértelmtien csokkentik a diabetes kialakuldsanak kockazatat.

A D vitamin hiany, ill. a D vitamin hydroxylatiés gén polymorphismusanak, mint immun-
moduléld tényezdnek a kockdazati szerepét az 1. tipusi diabetes szempontjabol mar kordbban is
felvetették (24), egy ujabb vizsgalat azonban ezt az Osszefliggést més oldalrdl is aldtdmasztani
latszik, nevezetesen azt mutattdk ki, hogy a D vitamin receptornak fontos szerepe van a bélmucosa
integritdsanak fenntartdsaban (25). Az 1,25-dihydroxy-D3 vitamin in vitro Caco-2 sejtkultiraban
egyértelmien novelni képes a tight-junction strukturdkban fontos szerepet jatszo proteinek, igymint
a zonulin, claudin-1 és 2, E-cadherin expresszigjt, valamint emeli a transepithelidlis elektromos
rezisztenciat (TER) is.

A veliink egyiitt €16 symbiotikus commensalis baktérium torzsek szerepe a gazdaszervezet
amelyben évr6l-évre mindig felmeriilnek tjabb és tGjabb fontosnak latszé szempontok. Kozponti
szerepe van az antigén prezentdlé dendritikus sejteknek, amelyek az effektor CD4 pozitiv T sejtek
differencidlodasat irdnyitjak, de 1ényeges az a parbeszéd is, ami a baktériumok és az epithelsejtek
kozott zajlik. A baktériumok felszinén 1évS polysaccharid jellegt, glycan struktirdk és lipopolysac-
charidok (LPS) f6leg a toll-like receptor 2 és 4 révén keriilnek kapcsolatba a dendritikus sejtekkel.
Uj felismerés, hogy a mucosalis dendritikus sejtekbél szarmazé retinoic acid kozvetleniil is elGse-
giti az effektor T sejtek megjelenését a bélben, ill. indukdlja a CD4+ regulalo T sejteken az un. “vil-
lahegyi” (forkhead box P3: FoxP3) strukturdk expreszidjat (26). Az exogén retinoic acid (retinsav)
is képes a periférids dendritikus sejtek mucosalis tipusu dtalakuldsét elGsegiteni, amelyek azutan
nagyobb mennyiségben termelnek transforming growth factor B-at (TGFB) és IL-6-ot, ezzel egyiitt
novelik a mucosalis homing receptorok expresszidjat és IgA valaszt indukdlnak (27). Izgalmas
vetélkedések is zajlanak olykor a bélhuzamban: nem tudjuk pontosan, hogy a baktériumok felszini
strukturait érzékeld PRR ligandok stimulacidja éltal beinditott jelatviteli kaszkad végén az effektor
és reguldlé T sejtek polarizaciéjat mikor mi donti el. Erdekes vizsgdlat volt az, ahol két, egyarant
tejsavat termeld commensalis baktérium (a Bifidobacterium és a Lactobacillus) hatdsa kozott mu-
tattak ki 1ényeges kiilonbséget: bar mindkét baktérium TLR2 receptor révén és a nucleotid-binding
oligomerizing domain2 (NOD?2) utjan fejtette ki hatdsat, a Bifidobacterium reguldlé T sejteket in-
dukélt, mig a Lactobacillus Thl tipust polarizaciét valtott ki (28). Azt feltételezik, hogy a Bifi-
dobacteriumbdl szdrmazé lipoprotein a TLR2-vel torténd interakcié utdn gatlé szigndlt kiild az
NFxB mechanizmus irdnydba, ami er§sebb jelnek bizonyult, mint a Lactobacillusbdl szarmazo
peptidoglycan stimulus, ami a NOD?2 tton facilitdlta volna a Th1 polarizaciét. Ez a vizsgélat ismé-
telten azt bizonyitja, hogy rendkiviil komplex, szdmos kompetitiv tényezdt is tartalmazé folyamatrol
van sz6. Nemcsak a dendritikus sejteken, de az epithel sejteken is expresszdlddhatnak PRR struktdrak,
de ezek pontos jelentGsége még nem vildgos, ugyanis TLR2/ TLR4 knockout egereket vizsgalva
nem talédltak érdemi eltérést az intestindlis baktérium flora Osszetételében (29). Az egész témakort
hasznosan tekinti 4t Edelman és Kasper dsszefoglalgja (30).

A gyulladasos bélbetegség kialakulasaban kétségteleniil szerepe van az intesztinalis bakté-
rium flora és a velesziiletett, ill. adaptiv immunrendszer kolcsonhatasainak. Az elmult évek soran
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szamos tényezd genetikai modosuldsanak szerepét kimutattdk, igy a NOD2, az ATG16L1, az inter-
leukinok koziil az 1L-12B, az IL-23R, a STAT3 jelentdségérdl cikkek tomege jelent meg (31).
Allatkisérletek tantsiga alapjan tigy tnik, hogy az intakt bélfléra jelenléte nélkiil IBD nem is
johet 1étre (32). Az immunrendszer szerepét illetGen talan a legfontosabbnak a regulalé T sejtek
tarthatok. A szupresszor tulajdonsdggal bir6 T sejtekkel kapcsolatos tuddsunk, amelyek a tolerancia
dont§ tényezdi, nétt taldn a legintenzivebben az elmuilt néhdny esztendd sordn. A reguldld T sej-
teknek tobb fontos alcsoportjat ismerjliik ma mar, igy a természetes CD4+ Treg sejteket, az adaptiv,
CD4+ FoxP3+ (villahegyt box p3+) Treg sejteket, a Trl sejteket, a Th3 sejteket, de tudnunk kell
azt is, hogy a CD4+ Treg sejtek mellett supresszor funkcidval rendelkezé CD8 pozitiv T sejt alcso-
portok, NKT sejtek, B sejtek és yoT sejtek is ismeretesek. A thymusban képzdds Treg sejteket
nevezik természetesen reguldld sejteknek, ezeket kezdetben a felsziniikon expresszalodo CD4 és
az IL-2ra lanc, CD25 alapjan kiilonboztették meg. A Treg-specifikus transcriptios faktor (FoxP3)
azonositdsa egerekben tortént. Ennek mutacioi silyos, akér fatdlisnak is bizonyul6 autoimmunitdst
eredményeznek. Emberben a FoxP3 mutacid all az X kromoszémahoz kotott immunodysregulatios
polyendocrinopathia és enteropathia (IPEX) sulyos korképe hatterében (33). A betegség altalaban
nehezen befolydsolhaté hasmenéssel jellemezhetd, amit a vékony- és vastagbélben 1évd gyulladdsos
infiltrdtumok okoznak, azt mutatva, hogy a FoxP3+ Treg sejteknek lényeges szerepiik van az
intestindlis homeostasis fenntartdsaban. A reguldld T sejtek azonban nemcsak a természetes, hanem
az adaptiv forméban is fellelhetSk. Patkdnyokban az adaptiv Treg sejteknek is van FoxP3+ alcso-
portja, ezek transforming growth factor (TGFB) jelenlétében indukalédnak és supressor hatdsiak.
A bélhuzam igen fontos szerepet jatszik a reguldlé T sejtek kialakuldsdban, mert a mesenteridlis
nyirokcsomok és a vékonybél dendritikus sejtjei nagy szdmban stimuldljak naiv T sejtekbdl a Treg
sejtek irdnydban torténd atalakuldast TGFR és retinsav hatdsdra (34). Emberben a FoxP3 dtmeneti
upregulatidjat irtdk le CD4+CD25- T sejtekben, éltaldnos T sejt receptor (TCR) aktivacid sordn
(35). Ugy tiinik, hogy ezt TGFB is indukalja naiv T sejtekben, azonban ez nem jdr ebben az eset-
ben reguldlé phenotypussal. Vannak azonban olyan reguldld T sejtjeink, amelyek nem expresszdl-
nak FoxP3-at, mégis supressor karakterdiek: ide tartoznak a Trl sejtek, amelyekre az IL-10 terme-
1és jellemzd, mig a masik supressor sejtcsoport, a Th3 sejtek, amelyek TGFB-dependens mddon
fejtik ki supressor aktivitdsukat. A FoxP3+ T reg csoport patkdnyokban kozel 10%-ot képvisel, mig
a human periféridas CD4+ T sejteknek mintegy 2%-a tartozik ide. Ezek a sejtek altalaban TCR aktiva-
ciot igényelnek, ezt kovetGen viszont antigénektdl fiiggetlen modon képesek szupprimdlni a T sejt
proliferaciét. Ennek mechanizmusa még tisztdzatlan, ugy tiinik, hogy kozvetlen sejt-kontaktus kell
hozz4, ill. szdmos solubilis cytokin szerepe meriilt fol, igy a cAMP, hem-oxygenase-1, 1L-35,
galectin, pericellularis adenosine generdcio, s6t az effektor T sejtek kozvetlen elpusztitdsa
granzyme B és kiilonbozd perforin-ok, valamint cytokin-deprivacié okozta apoptosis révén is (36,
37, 38, 39). Human IBD-ben forditott ardny észlelhetd a periférids Treg sejtszam és a gyulladdsos
aktivitds kozott, bar valdszind, hogy relativ hidnyrdl lehet sz6 (40). Az aktudlisan alkalmazott
gyogyszerek koziil a 6-mercaptopurin €s az azathioprin addsa mellett a periférids T reg szdm csok-
ken, ugyanakkor infliximab kezelés mellett a T reg sejtek supressor miikodésének javuldsat irtdk
le. Gyermek Crohn betegekben infliximab addsa utdn a colonban a FoxP3+CD4+ reguldld T sejtek
szamanak emelkedését mutattak ki egyéb therapidkhoz képest (41). A reguldlé T sejtek manipula-
cidja in vivo azonban kétéld fegyver lehet, hiszen a tilzott szuppresszié pathogénekkel szembeni
immunvédekezést is elnyomhat. Az idedlis nyilvdnvaldan az lenne, ha a T reg sejtek olyan homing
receptorokat expresszdlndnak, amelyek a célszovethez kotnék azokat... Egy aktudlis, igéretes thera-
piés kisérlet ebben a vonatkozédsban az anti-CD3 monoklondlis antitest (visilizumab) alkalmazdsa
volt, ami a pathogén T sejtek deléciodjat, ill. anergidjat indukdlva lehet hatékony (42), ugyanakkor
allatkisérletekben anti-CD3 antitest kezelés utan az apoptotikus T sejtek felvétele és feldolgozasa
az éretlen dendritikus sejtek €s makrofagok éaltal TGFB termelést és de novo Treg sejt képzést is
indukalt, ami el6nydsnek bizonyult autoimmun diabeteses modellben (43).
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Az autoimmun enteropathia silyos, f6leg gyermekkorban jelentkezs, hasmenéssel jellemzett
bélgyulladds, amire totélis boholyatrophia, keringé bél elleni antitestek megjelenése is karakterisztikus.
A koérképet eleinte X kromoszomahoz kotott, szamos autoimmun rendellenességet is tartalmazoé
formdval azonositottdk, aminek hatterében 2001-ben fedezték fol a FoxP3 gén muticidjat.

Az6ta azonban szinesedett a korkép, ma mar tobb format kiilonboztetnek meg:

¢ 1. a szisztémads, X kromoszémahoz kotott, kiilonféle endocrinopathidkat, hematoldgiai eltérést,
sulyos ekzemads bdrbetegséget is mutatd enteropathia (az un. IPEX: immune dysregulation, polyen-
docrinopathy, autoimmun enteropathy X-linked).

* 2. egy IPEX-szerd korkép, ami azonban FoxP3-fiiggetlen és fitikban, 1dnyokban egyarént el6fordul.

* 3. dontden, vagy kizdrélagosan gastrointestindlis forma, amit anti-enterocyta antitestek jelle-
meznek és mindkét nemben elSfordul (44).

A klasszikus IPEX syndroma sulyos, sajndlatosan esetenként fatdlis korkép lehet, amire a
jelentds protein-veszt6 enteropathia, insulin-dependens diabetes mellitus, ekzema, veseérintettség,
hematoldgiai eltérések, pajzsmirigy mikodési zavarok egyiittese jellemzd. Ez a forma fitigyermekekben
fordul elS. A cukorbetegség akar mar 3 honapos korban jelentkezik, a hasmenés szekretoros jellegd,
néha vér is el6fordul benne. Jellemz6 a hypoalbuminaemia és az a-1 antitrypsin hidny, a hematolégiai
eltérések altaldban Coombs pozitiv hemolitikus anaemiét és neutropeniat jelentenek, de thrombocy-
topenia sem ritka. Allergids manifesztacidk is el6fordulnak, jellemzd a magas IgE szint. Ujabban tobb,
kissé enyhébb valtozatot is leirtak, ezeknél péld4ul az enteropathiét allergids tiinetek kisérik, diabetes
nélkiil, valamint taldltak olyan formdkat is, ahol az IPEX-re emlékeztet6 korképben nem tudtak gene-
tikai FoxP3 mutédciét bizonyitani. Madsrészt vannak olyan izoldlt gastrointestindlis autoimmun
enteropathidk, amelyek fiatal feln6tt n6kben 1épnek fol. Az IPEX-szert korképek hétterében djabb
genetikai jeloltként az IL-2 receptor alpha lancanak mutici6ja meriilhet fol.

Lényegében minden péaciens esetében kimutathatok enterocytdk, vagy colonocytdk ellen ter-
mel&dd antitestek, amelyek a kefeszegély membranhoz kotddnek, a cryptdtdl novekvd intenzitdssal a
boholy hegye irdnydban. Alacsony titerben egyébként kimutattak anti-enterocyta antitesteket Crohn
betegekben €s tehéntej allergiasokban is, ezek azonban a nyaktermeld ill. a kehelysejtekkel szemben
termel6dnek (45). Autoimmun enteropathidban az antitestek koroki jelentGségét ma nem tartjak
valdszintinek, inkdbb kiséro jelenségnek vélik. Sokkal inkabb a regulalo és effektor T sejtek kolcson-
hatdsdnak zavarar6l van sz6. A kezelés egydltaldn nem konnyd, tartds parenteralis taplalds lehet
sziikséges a beteg dllapotdnak stabilizdldsdig, majd immunmoduldcid, ill. djabban csontveld transz-
plantacié meriilhet fol. Steroid, azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus mellett immunglobulinok, anti-
lymphocyta immunglobulinok, ill. cyclophosphamid addsat is megkisérelték, mérsékelt sikerrel. Ujabban
megkisérelték anti-TNF o adését is, de az indukcidt végiilis nagyobb doézist steroiddal kellett folytatni.
Nagyobb tapasztalatd centrumokban a tacrolimus mellett Gjabban a HLA identikus allogén csontvel§
atiiltetés mellett érvelnek, ez ugyanis néhdny esetben nemcsak az enteropathiat oldotta meg, hanem a
diabetest és az ekzemat is (46).
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