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Újdonságok a tápcsatorna immunológiájában

Az elmúlt esztendõben újabb információkkal gazdagodtak ismereteink a commensalis baktéri-
umoknak a szervezet immunrendszerének érési folyamatában játszott szerepével kapcsolatban. Az
újszülöttkori Th2 hiányos állapottal szemben a felnõtt korra kiegyensúlyozott Th1/Th2/Treg sejtes
válaszkészség jellemzõ. Ebben az érési folyamatban alapvetõ szerepet játszanak a commensalis bak-
tériumok megõrzõdött felszíni molekuláris struktúráinak, pl. a glycanoknak az enterocytákon, dendri-
tikus sejteken lévõ “pattern recognition receptor”-okkal (PRRs) kialakuló interakciói, amelyek elõse-
gítik a T helper sejtek kiegyensúlyozott adaptív válaszkészségének arányos kifejlõdését, másrészt a
mucosalis dendritikus sejtekkel történõ interakciók képezik a kiinduló pontját az orális tolerancia
kialakulásának a benignus antigénekkel szemben, ill. pathológiás körülmények között a gyulladásos
és allergiás reakciók kiindulópontját. Újabban felmerült a commensalis baktériumok és az epithélsejtek,
ill. lymphoid sejtek kölcsöhatásának jelentõsége pl. IBD-ben. Az enterocytákon lévõ PRR struktúrák
antigénekkel történõ stimulációja számos választ indukálhat, pl. az ún. “tight junction” struktúrák barrier
mûködésének fokozását, az apoptosis gátlását, antimikrobiális válasz kiváltását, szöveti regenerációs
aktivitást etc. Ennek a szisztémának a polymorphismusa ugyanakkor az innate immunitás mûködési
zavarát is okozhatja, krónikus gyulladás fenntartásához, sõt tumor kialakulásához is vezethet. Más
esetben arra is lehet példa, hogy eredetileg commensalisnak számító baktériumok adaptációja
pathogén átalakuláshoz vezet: például egy E.coli törzs olyan proteint termel, ami kárositja a toll like
receptor struktúráját és ezáltal inváziót tett lehetõvé (1).

Fontos téma az irodalomban a orális vakcináció kérdése is, egyrészt a kivitelezés viszonylagos
egyszerûsége miatt állhatna elõtérben, ugyanakkor még a gyengített baktériumok bejuttatása sem
mentes minden kokázattól. Az eddig – orális pathogénekkel szemben – kifejlesztett vakcinák közül a
legsikeresebbnek a rotavirus vakcina bizonyult (47, 48). 

A coeliakiával kapcsolatos újabb felismerés, hogy a gliadin felgyorsuló prezentációját fokozott
interferon-gamma termelésre képes CD4 lymphocyták segítik elõ, valamint az intraepthelialis
lymphocyták fokozott cytokin termelése közömbösíteni képes a gyulladásgátló transforming growth
faktor beta-t.

Úgy tûnik, hogy I. típusú diabetesben megnövekedett bélpermeabilitás és magas serum zonulin
szint állhatnak a béta-sejteket károsító antigének bejutása hátterében. 

A Treg sejtek transzkripciós faktora (FOXP3) génjének polymorphismusa játszhat szerepet az
ún. autoimmun enteropathia kialakulásában.

A coeliakia a tápcsatornai immunológiai kutatások egyik legdinamikusabb területe, ennek
egyik oka kétségkivül az, hogy a betegség prevalenciája folyamatos növekedést mutat. A genetikai
háttér szempontjából elfogadott, hogy a major histocompatibilitási komplex régiójában, a 6p21 kromo-
szómán a coeliákiás betegek 90%-ában a HLA DQ2 mutatható ki, fontos még a HLA-DR5/DR7 hete-
rozygota státusz, valamint a többi esetben a HLA DQ8 jelenléte igazolható. Magas negativ prediktiv
értéke van, ha a fenti haplotypusok kizárhatók, ugyanakkor azt is tudni kell, hogy csupán a DQ2-t,
vagy DQ8-t expresszáló egyének 3-5%-a lesz valóban coeliákiás. Ezért változatlanul folynak kutatá-
sok további, nem HLA jellegû genetikai kockázati tényezõk irányában is. Igy találtak például a 7q kro-
moszómán is a betegséggel kapcsolatba hozható régiókat. Hunt és mtsai (2) 1643 esetben, 3406 kont-
roll egyén mellett végezték el 1020 genetikai marker vizsgálatát, ennek során 7 további, eddig isme-
retlen régiót azonositottak, amelyek közül 6 egyértelmûen immun válaszreakciókkal mutatott szoros
kapcsolatot. 

Gastro 2009.qxd  5/9/2009  1:42 PM  Page 469



Gastro Update 2009470

A coeliakia fõ környezeti elõidézõje, a gluten, egy olyan makromolekula, ami az emésztésnek
aránylag ellenáll, fõleg magas prolin és glutamin tartalma miatt és gyakran változatlan formában
kerül a duodenumba, ahol carboxy-peptidázok kezdik emészteni. Az utóbbi évek kutatásai szerint két
nagyobb méretû fragmensnek van kitüntetett szerepe, egy 33-as polimer alfa-gliadin fragmensnek és
egy 25-ös polimer alfa-gliadin fragmensnek. Az elõbbinek külön érdekessége, hogy három, egymástól
független T-sejt epitóppal rendelkezik, amiket a DQ2 azonosít. Ez a fragmens részben transcellularisan,
részben paracellularisan jut át az epitélsejtek rétegén a duodenumban, amint azt nemcsak sejtvonalakon,
hanem aktív betegek nyombél biopsiás mintáin is igazolták, ahol a transcytosist IFN-gamma szabályozza,
és a toxikus 33-as polimer felvétele lényegesen magasabb volt a nem kezelt coeliákiásokban, mint a
kezeltekben, ill. egészségesekben (3).

A paracellularis átjutásban szerepet tulajdonítanak egy “zonulin”-nak nevezett peptidnek,
amelyik képes fellazítani a szoros (tight) sejt-közötti junkciókat. Újabb adatok szerint a gliadinból
származó nagyobb polimerek a CXCR3 chemokin receptorhoz kapcsolódva stimulálják a zonulin
felszabadulását, meg kell azonban említeni, hogy ezt a bélfal permeabilitást fokozó folyamatot
kisebb mértékben, nem coeliákiásoknál is kimutatták (4). A coeliákiában zajló gyulladásos folya-
matok a veleszületett és az adaptiv immunitást egyaránt érintik, az utóbbit jelzik a gluten-speci-
fikus CD4+ T sejtek a lamina propriában és a CD8+ cytolytikus intraepitheliális lymphocyták. Az
antigén prezentáló sejtek a lamina propriában DQ2 és DQ8 epitópok révén aktiválják a CD4+ T
sejteket, amelyek azután emelkedõ IFN-gamma produkció révén anti – szöveti – transglutaminase
(TG2) antitestek termelését inditják el. A folyamat hátterében az IL-15, IL-18 és az IFN-alfa
lehetséges szerepe vizsgálatok tárgya. Az innate immunitás lehetséges szerepére utal, hogy magyar
kutatók (Szebeni et al) a toll-like-receptor 2 és 4 fokozott expresszióját mutatták ki coeliákiás
betegekben (5).

Újabb adatok szerint az intraepithelialis CD8+ lymphocyták szabályozó funkcióját jelzi, hogy
glutenmentes étrend mellett növekszik rajtuk a inhibitoros természetes ölõsejt receptor (iNKR)
expresszió, valamint az intracellularis transforming growth factor-beta (TGF-beta) szint (6). Az IL-15
rontja a TGF-beta protektiv hatását, így az intraepithelialis lymphocyták cytolytikus hatásának erõsí-
tése irányában hat. Új adatok szerint a gliadin nemcsak a fentebb jelzett áttételes utakon, hanem az
általános T sejt receptorokon (TCR) keresztül közvetlenül is stimulálni képes a CD8+ intraepithelialis
lymphocytákat (7). Egérkísérletekben azt igazolták, hogy az IL-21 fontos szabályozója a bélben kelet-
kezõ gyulladásos folyamatoknak és a Th17 reguláló sejteknek (8), coeliakiás betegekbõl származó
mucosa sejtekkel végzett in vitro kísérletekben azt is kimutatták, hogy bennük IL-21 túltermelés
mutatható ki, ami Th1 típusú elkötelezettséget indukál és stimulálja az IFN-gamma termelést és így a
gyulladásos folyamatban szerepet játszhat (9).

Visszatérõ kérdés az irodalomban, hogy vajon megelõzhetõ-e a coeliakia kialakulása?
Egyrészt a fejlett világban növekvõ prevalenciát látunk, másrészt vannak arra utaló adatok, hogy a
korábbi években divatos “hygiene hypothesis” más autoimmun betegségekhez hasonlóan a coeli-
akia kialakulását is befolyásolhatja. Az általánosságban elfogadott, hogy az anyatejes táplálás mel-
lett ritkábban manifesztálódik ez a betegség, viszont újabban azt is tanulmányozzák, hogy vajon a
gluten bevezetése idején még folytatott szoptatás védõhatású-e. Úgy tûnik, hogy a három hónapos
kor elõtt adott gluten, az arra genetikailag hajlamos csecsemõkben, a szoptatás ellenére növelheti
a coeliakia kialakulását, ugyanakkor számít a bevitt mennyiség is, tehát két éves kor elõtt minden-
képpen egyszerre csak kicsiny dózisú gluten adását javasolják az ESPGHAN európai ajánlásában
(10). Divatos gondolat a táplálkozás mellett annak a felvetése is, hogy a betegség kialakulásában
ismételt virusfertõzések is szerepet játszhatnának, mindenekelõtt a rotavirus fertõzésekrõl cik-
keznek. Úgy tûnik, hogy a visszatérõ rotavirus fertõzés esetén ez a destruktiv fertõzõ ágens meg-
növelheti a vékonybél permeabilitását, így elõsegítve immunoreaktiv komponensek – mint pl. a
gliadin – degradáció nélküli bejutását (11). Ebben a vonatkozásban a rotavirus vakcináknak akár
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komoly perspektivája is lehet. Az utóbbi években a coeliakia diagnosztikáját a szerológiai vizsgá-
latok fejlõdése nagymértékben megkönnyítette, esetenként a biopsiát is feleslegesnek vélték.
Azonban kiderült, hogy vannak olyan larvált coeliakia formák, amikor a biopsia még csak Marsh
I. tipust jelez, azaz csupán az intraepithelialis lymphocyta infiltráció fokozódását, ugyanakkor a
szerológia még negativ is lehet, ilyenkor tehát az aluldiagnosztizálás veszélye fenyeget. Ezekben az
esetekben a diagnosztikus érzékenységet növeli, ha a duodenum biopsia tenyészetében mutatják ki
lokálisan az anti-tissue-transglutaminase antitest termelõdését. Ez új adatok szerint 6x érzéke-
nyebb, mint a szérumban történõ antitest kimutatás és alkalmas lehet arra, hogy még manifeszt
mucosa károsodás elõtt megszülethessen a diagnosis (12).

Az ún. áteresztõ bél és a bélfalon átjutó, immunológiailag aktív anyagok kóroki szerepe
ismételten felmerül az I. tipusú diabetes kialakulásában is. I. típusú diabetesben szenvedõ gyermekek
vékonybél mucosájában fokozott expressziót mutat több inflammatórikus cytokin is, pl. az IL-1α, az
IL-4, IL-18 és az IFN-γ, továbbá lymphocyta adhesiós molekulák is nagyobb mennyiségben mutat-
hatók ki (13). A gyulladásos mediátorok hátrányosan befolyásolhatják a mucosa barrier épségét,
növelik a permeabilitást, mindez microbialis és diétás antigének áthaladását egyaránt elõsegítheti.
Állatkísérletekben már korábban is bizonyították, hogy például az un. szoros “tight”-junctiók alkotó-
elemei közül a claudin-1 és az occludin expressziója diabeteses patkányokban alacsonyabb. Annak
lehetõségét, hogy az enteropathia kapcsolatban lehet a ß-sejtek diéta-eredetû destrukciójával, meg-
erõsíti az a tanulmány, ahol diabetesre genetikailag hajlamos csecsemõkben a táplálás során bejuttatott
tehéntejjel szembeni korábbi antitest-képzõdést találtak. Mindez a bélimmunitás érésének a késését
is jelezhette, de végsõ soron azt a hypothesist támasztja alá, hogy a gyulladt bél fokozott permeabilitása
révén olyan antigén provokáció léphet föl, ami a peripankreatikus nyírokrendszerbe jutva, beta-sejt
elleni autoantitestek képzõdését indíthatja el (14). A fokozott áteresztés tényét más módszerek is
megerõsítik, így például az un. lactulose-mannitol teszt. Ennek során a bevitt mannitol – mint mono-
sacharid – transcellularisan halad át az epitélsejteken, viszont a lactulose, mint disaccharid, csak
paracellularisan képet átjutni. Ha az egészségesekhez képest a vizeletben kimutatható lactulose
mennyisége emelkedik, ill. nõ a vizeletben a lactulose-mannitol arány, akkor ez fokozott bélpermed-
abilitásra utal. Egy korábbi munkában valamennyi, beta-sejt elleni autoantitesttel rendelkezõ, de még
nem manifeszt diabeteses egyén esetén kimutatható volt a lactulose szint növekedése a vizeletben (15).
Ehhez társult még a magasabb keringõ zonulin szint is! A tápcsatornában aktiválódó T-lymphocyták
könnyedén eljutnak a pancreas szigetsejtjeihez, miután itt is expresszálódnak a MadCAM-1
mucosális homing receptorok (16). A bélben lévõ commensalis baktériumok és pathogének módosítani
képesek a barriert, miután több olyan ligand-dal is rendelkeznek, amelyek kötõdni tudnak a toll-like
receptorokhoz (lipopolysacharidok, bakteriális DNA fragmentumok etc.), pl. a TLR-2-höz, TLR-4-
hez és a TLR-9-hez. Közülük is fõként a TLR-2 játszik szerepet a mucosa gyulladásos reakcióinak
és permeabilitásának szabályozásában (17, 18). Korábbi állatkísérletekben (BBDP patkányok) már
úgy találták, hogy a széklet baktérium flórája eltért azok között az állatok között, akik késõbb cukor-
betegek lettek, másrészt az antibiotikus kezelés csökkentette a diabetes kialakulási esélyét (19). 

Rendkívül érdekes volt az a megfigyelés, mely szerint glutenmentes étrenden tartott állatok-
ban csökkent a coecumban lévõ baktériumok száma. A bélhuzamban megjelenõ virusfertõzések,
különösen az enterovirus és a rotavirus szintén szerepet játszhatnak a ß-sejtekkel szembeni autoim-
munitás triggerelésében. Egyrészt direkt módon károsíthatják a sejteket, másrészt a bélpermeabilitás
fokozása révén könnyíthetik az autoagressziv immunfolyamatokat (20, 21). Egy további érdekes fel-
vetés, miszerint a táplálékkal bejutó bovin insulin is szerepet játszhat. Ha az immunogén insulin-
stimuláció még korai, éretlenebb stádiumban éri a bélcsatorna epitéljét, akkor insulinnal szemben
képzõdõ T sejtek jönnek létre, amelyek krónikus támadást folytathatnak a ß-sejtek ellen.
Összegezve tehát: egyes táplálék alkotórészek, a dysbiosis, és a bakteriális, ill. virális hatások együtte-
sen áteresztõbbé tehetik a bélhámot, aminek révén az insulin immunogén formában juthat át, elindítva
az autoimmun folyamatokat a szigetsejtekkel szemben (22).
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Újabb genetikai felismerések szintén támogatni látszanak ezt a hypothesist: az I. típusú dia-
beteses gyermekek mintegy 90%-ában HLA DQ2 és/vagy DQ8 mutatható ki, ami arra utal, hogy ge-
netikai kockázat-közösség áll fenn a coeliákiával. Közelmúltban a myosin IXB (MYO9B) polymor-
phismus összefüggését vizsgálták ebben a diabeteses betegcsoportban. A MYO9B egy olyan proteint
kódol, amelyen Rho-GTP aktiváló domain található. Az Rho-GTP-ase család viszont fontos szerepet
játszik az epithel-barrier integritását biztosító “tight-junction” együttesek újraépítésében (23). A
MYO9B gén az emberi kromoszóma rendszerben a 19p13-hoz tartozik, I. típusú diabetesesek genom
vizsgálatánál spanyol populációban azt találták, hogy a három fõ polymorphismus valamelyikét
hordozó haplotypusok egyértelmûen csökkentik a diabetes kialakulásának kockázatát.

A D vitamin hiány, ill. a D vitamin hydroxylatiós gén polymorphismusának, mint immun-
moduláló tényezõnek a kockázati szerepét az I. típusú diabetes szempontjából már korábban is
felvetették (24), egy újabb vizsgálat azonban ezt az összefüggést más oldalról is alátámasztani
látszik, nevezetesen azt mutatták ki, hogy a D vitamin receptornak fontos szerepe van a bélmucosa
integritásának fenntartásában (25). Az 1,25-dihydroxy-D3 vitamin in vitro Caco-2 sejtkultúrában
egyértelmûen növelni képes a tight-junction struktúrákban fontos szerepet játszó proteinek, úgymint
a zonulin, claudin-1 és 2, E-cadherin expresszióját, valamint emeli a transepitheliális elektromos
rezisztenciát (TER) is.

A velünk együtt élõ symbiotikus commensalis baktérium törzsek szerepe a gazdaszervezet
immunológiai érésében egyértelmû, azonban ez egy számos tényezõt tartalmazó, komplex folyamat,
amelyben évrõl-évre mindig felmerülnek újabb és újabb fontosnak látszó szempontok. Központi
szerepe van az antigén prezentáló dendritikus sejteknek, amelyek az effektor CD4 pozitiv T sejtek
differenciálódását irányítják, de lényeges az a párbeszéd is, ami a baktériumok és az epithelsejtek
között zajlik. A baktériumok felszínén lévõ polysaccharid jellegû, glycan struktúrák és lipopolysac-
charidok (LPS) fõleg a toll-like receptor 2 és 4 révén kerülnek kapcsolatba a dendritikus sejtekkel.
Új felismerés, hogy a mucosalis dendritikus sejtekbõl származó retinoic acid közvetlenül is elõse-
gíti az effektor T sejtek megjelenését a bélben, ill. indukálja a CD4+ reguláló T sejteken az un. “vil-
lahegyû” (forkhead box P3: FoxP3) struktúrák expreszióját (26). Az exogén retinoic acid (retinsav)
is képes a perifériás dendritikus sejtek mucosális típusú átalakulását elõsegíteni, amelyek azután
nagyobb mennyiségben termelnek transforming growth factor ß-át (TGFß) és IL-6-ot, ezzel együtt
növelik a mucosalis homing receptorok expresszióját és IgA választ indukálnak (27). Izgalmas
vetélkedések is zajlanak olykor a bélhuzamban: nem tudjuk pontosan, hogy a baktériumok felszíni
struktúráit érzékelõ PRR ligandok stimulációja által beindított jelátviteli kaszkád végén az effektor
és reguláló T sejtek polarizációját mikor mi dönti el. Érdekes vizsgálat volt az, ahol két, egyaránt
tejsavat termelõ commensalis baktérium (a Bifidobacterium és a Lactobacillus) hatása között mu-
tattak ki lényeges különbséget: bár mindkét baktérium TLR2 receptor révén és a nucleotid-binding
oligomerizing domain2 (NOD2) útján fejtette ki hatását, a Bifidobacterium reguláló T sejteket in-
dukált, míg a Lactobacillus Th1 típusú polarizációt váltott ki (28). Azt feltételezik, hogy a Bifi-
dobacteriumból származó lipoprotein a TLR2-vel történõ interakció után gátló szignált küld az
NFκB mechanizmus irányába, ami erõsebb jelnek bizonyult, mint a Lactobacillusból származó
peptidoglycan stimulus, ami a NOD2 úton facilitálta volna a Th1 polarizációt. Ez a vizsgálat ismé-
telten azt bizonyítja, hogy rendkivül komplex, számos kompetitív tényezõt is tartalmazó folyamatról
van szó. Nemcsak a dendritikus sejteken, de az epithel sejteken is expresszálódhatnak PRR struktúrák,
de ezek pontos jelentõsége még nem világos, ugyanis TLR2/ TLR4 knockout egereket vizsgálva
nem találtak érdemi eltérést az intestinális baktérium flóra összetételében (29). Az egész témakört
hasznosan tekinti át Edelman és Kasper összefoglalója (30).

A gyulladásos bélbetegség kialakulásában kétségtelenül szerepe van az intesztinális bakté-
rium flóra és a veleszületett, ill. adaptiv immunrendszer kölcsönhatásainak. Az elmúlt évek során
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számos tényezõ genetikai módosulásának szerepét kimutatták, igy a NOD2, az ATG16L1, az inter-
leukinok közül az IL-12B, az IL-23R, a STAT3 jelentõségérõl cikkek tömege jelent meg (31).
Állatkísérletek tanúsága alapján úgy tûnik, hogy az intakt bélflóra jelenléte nélkül IBD nem is
jöhet létre (32). Az immunrendszer szerepét illetõen talán a legfontosabbnak a reguláló T sejtek
tarthatók. A szupresszor tulajdonsággal bíró T sejtekkel kapcsolatos tudásunk, amelyek a tolerancia
döntõ tényezõi, nõtt talán a legintenzívebben az elmúlt néhány esztendõ során. A reguláló T sej-
teknek több fontos alcsoportját ismerjük ma már, így a természetes CD4+ Treg sejteket, az adaptív,
CD4+ FoxP3+ (villahegyû box p3+) Treg sejteket, a Tr1 sejteket, a Th3 sejteket, de tudnunk kell
azt is, hogy a CD4+ Treg sejtek mellett supresszor funkcióval rendelkezõ CD8 pozitiv T sejt alcso-
portok, NKT sejtek, B sejtek és γσT sejtek is ismeretesek. A thymusban képzõdõ Treg sejteket
nevezik természetesen reguláló sejteknek, ezeket kezdetben a felszínükön expresszálódó CD4 és
az IL-2rα lánc, CD25 alapján különböztették meg. A Treg-specifikus transcriptios faktor (FoxP3)
azonosítása egerekben történt. Ennek mutációi súlyos, akár fatálisnak is bizonyuló autoimmunitást
eredményeznek. Emberben a FoxP3 mutáció áll az X kromoszómához kötött immunodysregulatios
polyendocrinopathia és enteropathia (IPEX) súlyos kórképe hátterében (33). A betegség általában
nehezen befolyásolható hasmenéssel jellemezhetõ, amit a vékony- és vastagbélben lévõ gyulladásos
infiltrátumok okoznak, azt mutatva, hogy a FoxP3+ Treg sejteknek lényeges szerepük van az
intestinális homeostasis fenntartásában. A reguláló T sejtek azonban nemcsak a természetes, hanem
az adaptív formában is fellelhetõk. Patkányokban az adaptív Treg sejteknek is van FoxP3+ alcso-
portja, ezek transforming growth factor (TGFß) jelenlétében indukálódnak és supressor hatásúak.
A bélhuzam igen fontos szerepet játszik a reguláló T sejtek kialakulásában, mert a mesenteriális
nyirokcsomók és a vékonybél dendritikus sejtjei nagy számban stimulálják naiv T sejtekbõl a Treg
sejtek irányában történõ átalakulást TGFß és retinsav hatására (34). Emberben a FoxP3 átmeneti
upregulatióját irták le CD4+CD25- T sejtekben, általános T sejt receptor (TCR) aktiváció során
(35). Úgy tûnik, hogy ezt TGFß is indukálja naiv T sejtekben, azonban ez nem jár ebben az eset-
ben reguláló phenotypussal. Vannak azonban olyan reguláló T sejtjeink, amelyek nem expresszál-
nak FoxP3-at, mégis supressor karakterûek: ide tartoznak a Tr1 sejtek, amelyekre az IL-10 terme-
lés jellemzõ, míg a másik supressor sejtcsoport, a Th3 sejtek, amelyek TGFß-dependens módon
fejtik ki supressor aktivitásukat. A FoxP3+ T reg csoport patkányokban közel 10%-ot képvisel, míg
a humán perifériás CD4+ T sejteknek mintegy 2%-a tartozik ide. Ezek a sejtek általában TCR aktivá-
ciót igényelnek, ezt követõen viszont antigénektõl független módon képesek szupprimálni a T sejt
proliferációt. Ennek mechanizmusa még tisztázatlan, úgy tûnik, hogy közvetlen sejt-kontaktus kell
hozzá, ill. számos solubilis cytokin szerepe merült föl, így a cAMP, hem-oxygenase-1, IL-35,
galectin, pericellularis adenosine generáció, sõt az effektor T sejtek közvetlen elpusztítása
granzyme B és különbözõ perforin-ok, valamint cytokin-depriváció okozta apoptosis révén is (36,
37, 38, 39). Humán IBD-ben forditott arány észlelhetõ a perifériás Treg sejtszám és a gyulladásos
aktivitás között, bár valószinû, hogy relatív hiányról lehet szó (40). Az aktuálisan alkalmazott
gyógyszerek közül a 6-mercaptopurin és az azathioprin adása mellett a perifériás T reg szám csök-
ken, ugyanakkor infliximab kezelés mellett a T reg sejtek supressor müködésének javulását írták
le. Gyermek Crohn betegekben infliximab adása után a colonban a FoxP3+CD4+ reguláló T sejtek
számának emelkedését mutatták ki egyéb therapiákhoz képest (41). A reguláló T sejtek manipulá-
ciója in vivo azonban kétélû fegyver lehet, hiszen a túlzott szuppresszió pathogénekkel szembeni
immunvédekezést is elnyomhat. Az ideális nyilvánvalóan az lenne, ha a T reg sejtek olyan homing
receptorokat expresszálnának, amelyek a célszövethez kötnék azokat… Egy aktuális, igéretes thera-
piás kisérlet ebben a vonatkozásban az anti-CD3 monoklonális antitest (visilizumab) alkalmazása
volt, ami a pathogén T sejtek delécióját, ill. anergiáját indukálva lehet hatékony (42), ugyanakkor
állatkísérletekben anti-CD3 antitest kezelés után az apoptotikus T sejtek felvétele és feldolgozása
az éretlen dendritikus sejtek és makrofágok által TGFß termelést és de novo Treg sejt képzést is
indukált, ami elõnyösnek bizonyult autoimmun diabeteses modellben (43).
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Az autoimmun enteropathia súlyos, fõleg gyermekkorban jelentkezõ, hasmenéssel jellemzett
bélgyulladás, amire totális boholyatrophia, keringõ bél elleni antitestek megjelenése is karakterisztikus.
A kórképet eleinte X kromoszómához kötött, számos autoimmun rendellenességet is tartalmazó
formával azonosították, aminek hátterében 2001-ben fedezték föl a FoxP3 gén mutációját.
Azóta azonban színesedett a kórkép, ma már több formát különböztetnek meg:

• 1. a szisztémás, X kromoszómához kötött, különféle endocrinopathiákat, hematológiai eltérést,
súlyos ekzemás bõrbetegséget is mutató enteropathia (az un. IPEX: immune dysregulation, polyen-
docrinopathy, autoimmun enteropathy X-linked).

• 2. egy IPEX-szerû kórkép, ami azonban FoxP3-független és fiúkban, lányokban egyaránt elõfordul.
• 3. döntõen, vagy kizárólagosan gastrointestinális forma, amit anti-enterocyta antitestek jelle-

meznek és mindkét nemben elõfordul (44).

A klasszikus IPEX syndroma súlyos, sajnálatosan esetenként fatális kórkép lehet, amire a
jelentõs protein-vesztõ enteropathia, insulin-dependens diabetes mellitus, ekzema, veseérintettség,
hematológiai eltérések, pajzsmirigy mûködési zavarok együttese jellemzõ. Ez a forma fiúgyermekekben
fordul elõ. A cukorbetegség akár már 3 hónapos korban jelentkezik, a hasmenés szekretoros jellegû,
néha vér is elõfordul benne. Jellemzõ a hypoalbuminaemia és az α-1 antitrypsin hiány, a hematológiai
eltérések általában Coombs pozitiv hemolitikus anaemiát és neutropeniát jelentenek, de thrombocy-
topenia sem ritka. Allergiás manifesztációk is elõfordulnak, jellemzõ a magas IgE szint. Újabban több,
kissé enyhébb változatot is leírtak, ezeknél például az enteropathiát allergiás tünetek kísérik, diabetes
nélkül, valamint találtak olyan formákat is, ahol az IPEX-re emlékeztetõ kórképben nem tudtak gene-
tikai FoxP3 mutációt bizonyítani. Másrészt vannak olyan izolált gastrointestinális autoimmun
enteropathiák, amelyek fiatal felnõtt nõkben lépnek föl. Az IPEX-szerû kórképek hátterében újabb
genetikai jelöltként az IL-2 receptor alpha láncának mutációja merülhet föl. 

Lényegében minden páciens esetében kimutathatók enterocyták, vagy colonocyták ellen ter-
melõdõ antitestek, amelyek a kefeszegély membránhoz kötõdnek, a cryptától növekvõ intenzitással a
boholy hegye irányában. Alacsony titerben egyébként kimutattak anti-enterocyta antitesteket Crohn
betegekben és tehéntej allergiásokban is, ezek azonban a nyáktermelõ ill. a kehelysejtekkel szemben
termelõdnek (45). Autoimmun enteropathiában az antitestek kóroki jelentõségét ma nem tartják
valószínûnek, inkább kísérõ jelenségnek vélik. Sokkal inkább a reguláló és effektor T sejtek kölcsön-
hatásának zavaráról van szó. A kezelés egyáltalán nem könnyû, tartós parenterális táplálás lehet
szükséges a beteg állapotának stabilizálásáig, majd immunmoduláció, ill. újabban csontvelõ transz-
plantáció merülhet föl. Steroid, azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus mellett immunglobulinok, anti-
lymphocyta immunglobulinok, ill. cyclophosphamid adását is megkísérelték, mérsékelt sikerrel. Újabban
megkísérelték anti-TNF α adását is, de az indukciót végülis nagyobb dózisú steroiddal kellett folytatni.
Nagyobb tapasztalatú centrumokban a tacrolimus mellett újabban a HLA identikus allogén csontvelõ
átültetés mellett érvelnek, ez ugyanis néhány esetben nemcsak az enteropathiát oldotta meg, hanem a
diabetest és az ekzemát is (46). 
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