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A természetes regulativ T sejtek szerepe atopias dermatitisben

The role of natural regulatory T cells in atopic dermatitis
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OSSZEFOGLALAS

Az atépias dermatitis (AD) egy kronikus, remissziokat
és relapszusokat mutaté, kifejezett viszketéssel jaro, nem
fertozd, gyulladasos bdrbetegség. A novekvd ismeret-
anyag segit megérteni a betegség kialakuldsdnak hatteré-
ben dllo, klinikailag is relevdns patofiziologiai eseménye-
ket. A szerzdk bemutatjik a természetes regulativ T
(nTreg) sejteket, és az AD kialakuldsdnak hdtterében allé
immunologiai folyamatokban jatszott szerepiiket. Az nTreg
sejtek szamdnak valtozdsai fontos indikdtorai a betegség
silyossaganak. Emellett a sejtek funkciojanak zavara is
megfigyelhetd az atopids mikrokornyezet hatasdra.
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SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, non-contagious,
pruritic inflammatory skin disease showing frequent
remissions and relapses. The expanding knowledge about
the disease helps to understand the clinically relevant
pathophysiological processes behind the development of
the disorder. The authors present the natural regulatory T
(nTreg) cells and their role in the immunological
alterations in AD. The changes in the number of nTreg
cells are important indicators of the severity of the
disease. Besides the functional impairment of nTreg cells
is apparent in the atopic microenvironment.
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Az atdpids dermatitis (AD) egy gyakori, krénikus lefo-
lyast mutatd, remisszidkkal és fellangolasokkal kisért
gyulladasos bérbetegség, melyet a bdr szarazsaga és kife-
jezett viszketése jellemez.

Szamos vizsgalat eredménye segitette a betegség pato-
mechanizmusanak megértését, de a pontos részletek maig
sem tisztazottak. Az AD egy multifaktoridlis betegség,
hatterében genetikai prediszpozicio talajan a fiziko-kémiai
bérbarrier sériilése, valamint a természetes és szerzett im-
munvélasz zavara (beleértve az immuntolerancia eltéré-
seit) jatszik szerepet, ahol a tiinetek kialakulasat kiilonbo-
z6 kornyezeti faktorok (pl. allergids szenzitizacié és mik-
robialis elemek jelenléte) is sulyosbithatjak (1, 2).

Az immunvalasz szabalyozasaban fontos szereplfk a
regulativ tulajdonsdggal rendelkezd T sejtek. Az egyik
ilyen sejtcsoport a forkhead box P3-t (FOXP3) expressza-
16 CD41TCD25""FOXP3™" természetes (natural) regula-
tiv T (nTreg) sejtek csoportja, melyek szerepe intenziv
kutatasok targya AD-ben. Ugyanakkor az nTreg funk-
cidk jellemzGire vonatkozd vizsgélati eredmények el-
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lentmondasosak a betegségben. Cikkiink az nTreg sejte-
ket és az AD kialakuldsdban betoltott szerepiiket mutat-
ja be.

Az adaptiv immunmechanizmusok valtozasai
AD-ben

Az AD immunmechanizmusainak megértéséhez elen-
gedhetetlen a szerzett immunvalasz résztvevdinek, kozii-
liik is els6sorban a T sejteknek az ismerete. A T lymphocy-
tak kozponti szerepet jatszanak a betegség lefolyasaban. A
bort infiltralé T sejtek kozott nagy szamban taldljuk a bdr
(cutan) lymphocyta-asszocidlt antigén (CLA)* memoéria és
effektor T sejteket, melyekre a betegség akut fazisdban a
bdrben a barrier defektus kovetkeztében fenntartott T hel-
per 2-tipusi (Th2) citokin termelés (interleukin(IL)-4, IL-
5, IL-13) jellemzd (3). MegfigyelhetSk azok az egymasra
kolcsonosen haté €s egymast erésitd események, miszerint
a Th2 tdlsdlyu gyulladas elGsegiti a barrier karosodésat, il-
letve a sériilt barrieren keresztiil atjuté kifejezett allergén
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expozicié Th2 tilsilyt idéz el6. Az AD krénikus fazisa so-
ran a bérben mar nem csupan Th2 sejtek detektalhatok, ha-
nem a Th2 sejtek mellett fontos szerepet jatszanak a Thl
és Th22 sejtek is (1, 4). A vérben a bifazisos Th eloszlds a
borrel ellentétben nem jellemzd, itt Th2 tulsily figyelhetd
meg a betegség akut és kronikus szakaszaban is.

Az immunoldgiai barrier AD-ben lejatsz6dé valtozdsai-
nak részletes megismerése napjainkban uj terdpidk kifej-
lesztéséhez vezetett. Ilyen, jelenleg III. fazisu klinikai
vizsgdlatokban tesztelt bioldgiai terdpids kezelés az anti-
IL-4R ellenes antitest (dupilumab), mely mind az IL-4,
mind az IL-13 hatdsat blokkolja, ezdltal gyors és jelentGs
javuldst hozva a sulyos klinikai tiineteket mutatd, terdpia-
refrakter AD betegeknek (5).

A természetes regulativ T sejtek

A jol mikodd immunrendszer alapvetd feladata, hogy
felismerje a sajat és az idegen antigéneket, megkiilonboz-
tesse az artalmas és az artalmatlan behatasokat, és ezek
alapjan kontrolldlja az immunvalaszokat (a kdros strukti-
rak ellen védekezzen a szervezet, mig a sajat struktdrakat
tolerdlnia kell). A patolégids immunreakcidk akdr immun-
deficiencidhoz, akar tulzott immunvalaszhoz is vezethet-
nek. A folyamatok szabdlyozdsdban van szerepe a Treg
sejteknek is, melyek a periférids immuntolerancia fontos
elemei. Feladataik kozé tartozik az autoreaktiv sejtek mi-
kodésének szuppresszdldsa, az immunoldgiai tolerancia
kialakitdsa (6).

A Treg sejtek egészséges felndttekben a CD4™ sejtek 5-
10%-4t teszik ki. A sejteknek 3 f6 csoportja ismert (kialaku-
lasukat az /. dbra mutatja be): a transzformalé novekedési

Thymus

CD4+CD25 naive T sejt

Perifériasvér

Trl sejt Th3 sejt CD4*CD25*FOXP3*
Indukalt regulativ  Indukalt regulativ  Indukalt regulativ
T sejt T sejt T sejt

1. abra

A CD4™ regulativ tulajdonsaggal rendelkezé T (Treg) sejtek formai

faktor-f (transforming growth factor-f) termel6 TGF-
BYFOXP3~ Th3 sejtek, az IL-10 termels IL-10t FOXP3"
immunszuppressziv Trl sejtek, valamint a CD41 CD25":"
FOXP3™" Treg sejtek (7, 8). Ez utébbi nTreg sejtek részt
vesznek az allergénspecifikus immunvélasz, igy a normél
immunhomeosztazis szabdlyozdsdban €s az antigén prezen-
talo sejtek, effektor T sejtek €s hizdsejtek gatlasaban is (9-
jat, proliferacidjat, citokin szekréciéjat, migracidjat is. Ezen
tilmenden az aktiv nTreg-ek feladata az autoaggressziv
lymphoproliferativ betegségek kialakuldsanak megel6zése,
az immunvdlasz moduldldsa infekcidk, autoimmun folya-
matok, malignus betegségek kialakuldsa soran (12).

Az nTreg sejtek 1étrejotte a thymusban kétlépcsos fo-
lyamat eredménye. El8szor a T sejt receptor szigndl CD25
upreguldciét okoz, létrehozva az nTreg prekurzorokat,
majd az IL-2 szigndl a FOXP3 expresszidjahoz vezet (6).
A humadn nTreg sejtek a CD25 antigént fokozott mérték-
ben expresszéljidk (CD25™") szemben a CD25"" sejtek-
kel, és szuppressziv tulajdonsdgokkal csak a CD25™" sej-
tek rendelkeznek. A CD25™ sejtek tehat nem kizar6lag re-
gulativ sejtek, kozottiik lehetnek effektor funkcidkkal bird
sejtek is.

A regulativ funkcié kimutatdsa ugyanakkor igen nagy
technikai kihivas, mert nincs olyan kizardlagos és specifi-
kus marker az nTreg sejteken, amely akar fenotipusukat,
akdr funkciéjukat vagy aktivitdsuk mértékét tiikrozné. A
regulativ T sejtek azonositdsdra a legelterjedtebb mddszer
az 4ramlasi citometria. Napjainkban a fent emlitett CD4
és CD25 markerek mellett a Treg sejtek azonositdsdhoz
hasznalt, leginkdbb elfogadott molekula a FOXP3 transz-
kripcids faktor jelenlétének, tovabba a CD127 sejtfelszini
molekula alacsony expresszio-
janak detektaldsa. Pontosabb
meghatdrozast tehet lehetévé a
FOXP3 16kusz demetilaltsaga-
nak kimutatdsa. Ez a mddszer
identifikdlhatja a szuppresszor
funkcidval rendelkez$ sejteket
(13), habar emberben a FOXP3
onmagdban kevésbé meghataro-
z6 a regulativ tulajdonsaggal bi-
10 sejtek kimutatdsdban (6).

Ismert tulajdonsag a T sejtek
plaszticitdsa is, azaz nem min-
den T sejt alcsoport végérvé-
nyesen differencidlt, hanem a
sejtek plasztikusak, és megval-
tozott gyulladdsos milieu-ben a
mikrokornyezettdl fiiggden ké-
pesek a memoéria T sejtek kii-
lonféle fenotipust és funkcidt
felvenni” (14). Igy az nTreg
sejtek képesek akar Th2 sejtté
alakulni a FOXP3 expresszi6
csokkenése dltal (15). A folya-
mat forditva is végbemehet, va-
lamint egyéb effektor T sejtek

CD4*CD25*'FOXP3*
Természetes regulativ
T sejt (nTreg)

CD4*CD25*FOXP3*
Természetes regulativ
T sejt (nTreg)
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irdnyéba is lejatszodhat. A folyamatban kdzponti szerepet
jatszik a TGF-p. Az nTreg sejtek kialakuldsa 3 f6 mecha-
nizmus szerint torténhet. A sejtek nagy része a thymus-
ban alakul ki (,,thymus” nTreg-ek). Ezek a FOXP3™" sej-
tek mar érésiik sordn megszerzik regulativ irdnyu elkote-
lezettségiiket, de emellett — példaul mikrobidlis antigéne-
ket bemutaté CD103% dendritikus sejtek hatdsara — a pe-
riféridn is végbemehet az nTreg-ek kialakuldsa (,,perifé-
rids” nTreg-ek) (16), tovabba a hagyomanyos CD4* Th
sejtek TGF-p jelenlétében a T sejt receptor stimuldcié ha-
tasdra ,,indukdlt” Treg-eket hozhatnak 1étre in vitro, mely
folyamat az effektor T sejtek citokin indukalt differencia-
ci6jadhoz hasonléan torténik. Az igy 1étrejott differencidlt
Treg-ek a fenotipusban hasonl6 T effektor sejteket regu-
laljak (12, 17).

Az nTreg sejtek szerepe AD-ben

A Treg-ek emberben fiziologids koriilmények kozott
nemcsak a periférids vérben és a nyirokszervekben for-
dulnak eld, hanem szdmos olyan struktirat hordoznak
felsziniikon, melyek a bdrbe valé vandorlasukat segitik
eld, ezdltal mintegy sugallva szerepiiket az immunszaba-
lyozasban bdrgyulladds sordn. Ugyanakkor mégis kevés
ismerettel rendelkeziink az nTreg sejtek szerepérdl és
funkci6jardl atépids bérben. Erdekes megfigyelés, hogy a
FOXP3 gén mutécidja esetén nem keletkeznek nTreg-ek,
és hidnyukban immundiszreguldcié, polyendokrinopa-

thia, enteropathia, X-hez kotott szindréma alakul ki, ahol
AD-szeri tiinetek (sulyos eczema, eosinophilia, emelke-
dett immunglobulin (Ig)E szint, allergids 1éguti betegsé-
gek, ételallergia) is megjelennek (18). Ezen betegség
megfigyelése vezetett ahhoz a kérdéshez, hogy vajon az
nTreg-ek szambeli és/vagy funkciobeli valtozasai szere-
pet jatszanak-e az AD kialakuldsdban (6, 8, 19)?

Kevés €s ellentmonddsos eredményeket bemutaté hu-
man vizsgalat tortént az nTreg szdm és funkcié meghata-
rozasara AD-ben. Tejfehérje allergidsokat vizsgalva a pe-
riférids vérben nem taldltak eltérést az nTreg szdmban €és
funkciéban, ugyanakkor atépids hajlamot mutatd betegek-
ben a pollenszezon idején alacsonyabb allergén-specifikus
nTreg szamot mértek a vérben (20). A felndtt AD popula-
ciéban szdmos vizsgilat a keringd CD4TCD25™:"
FOXP3* nTreg sejtek magasabb szamait irta le és azok
pozitiv korrelacidjat a betegség sulyossidgaval, tovabba
feltételezték, hogy ezek a sejtek nem miikodnek megfele-
16en (6, 21-23). Mas kutatocsoportok azonban az egészsé-
ges donorpopuldcioban taldlt nTreg szimmal megegyezd
mennyiségl sejtet taldltak AD betegek periférids vérében
(24). Sajat vizsgdlatainkban a periférids vérben karakteri-
zaltuk az nTreg-ek, ezen beliil a specidlis, borbe érkezd
nTreg sejtek komplex mennyiségi és funkciondlis valtoza-
sait AD betegekben (25). Azt taldltuk, hogy a regulativ
funkciéval rendelkezé nTreg és a bérbe vandorlé CLA™
nTreg sejtpopuldciok szazalékos eléforduldsa szignifikan-
san emelkedett volt AD betegek periférids vérében az

allergén microbialis toxin
(SEB)
* B6r barrier diszfunkcié
AD bér * Karosodott természetes immunitas
» Gyulladas =«
l Megjelenés a
periférias vérben
SFB = - CD4*CD25°rientFOX P3¢
Nincs szuppresszié nTreg sejt indukcié AD stilyossagi
/\ markerek
FOXP3 FOXP3' Th2-szer(i
iTreg effektor sejtek
I
2. dbra

A CD4*CD25brightroxp3+ nTreg sejtek feltételezett szerepe AD-ben. Az atépids borfelszinen 1évd allergén és
bakterialis stimulusok gyulladdshoz vezetnek, mely a FOXP3* T sejtek helyi indukci6jat okozza. Ezek a sejtek lehetnek
regulativ funkcidval rendelkezé indukalt Treg-ek, melyek funkcidjat a folyamatos SEB jelenlét elnyomhatja tovabbi
borgyulladdshoz vezetve. Emellett a FOXP3™ sejtek lehetnek dtmeneti Th2-szert effektor sejtek is, amik énmagukban
is elésegithetik az at6pids bérgyulladdst. A periférias FOXP3t sejtek mennyisége mérhetd, mely adat informaciét adhat
a betegség silyossagarol. (SEB: staphylococcus enterotoxin B; TSLP: thymus stromalis lymphopoetin)
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egészséges kontrollokhoz képest, és szignifikdns korrela-
ciot mutatott a betegség sulyossdgi paramétereivel (25).

Hasonléan az el6z6ekhez az atdpids gyulladdsos borben
talalt nTreg sejtvizsgdlatok eredményei is igen ellentmon-
ddsosak. Mig az egyik vizsgdlat nem taldlt nTreg sejteket
1€ziondlis AD bdrben (26), addig egy masik nagy mennyi-
ségli sejtet rt le a bérben (27). Sajat vizsgalataink szerint
a CD4tCD25tFOXP3% nTreg sejtek szignifikdnsan
emelkedett szamat taldltuk atépids brben, tovabba az at6-
pids rahelyezési teszt (atopy patch test) pozitiv AD bete-
gek biopszidiban olyan epidermdlis sejtaggregatumokat
figyeltink meg, melyek szoros kapcsolatot mutattak a
FOXP3* nTreg sejtekkel, utalva ezen sejtek AD kialaku-
lasdban betoltott elengedhetetlen szerepére (28).

Az AD betegek nagy szazalékdban irtak le Staphylo-
coccus aureus kolonizaciét. Az nTreg sejtek funkcidinak
véltozasait AD-ben vizsgdlva lefrtdk, hogy S. aureus jelen-
1étében a regulativ sejtek elvesztették az effektor T sejteken
valé szuppressziv hatdsukat (21). Kordbbi vizsgalatainkban
funkciondlis tesztekkel azt is bizonyitottuk, hogy az nTreg
szuppresszor funkcids aktivitds homeosztatikus koriilmé-
nyek kozott az atpids betegekben megtartott, de dézisfiig-
g6 staphylococcus enterotoxin B (SEB) stimul4ci6 hatdsara
karosodik (nTreg sejtek masodlagos funkcidzavara), és a
sejtek elveszitik szuppressziv képességiiket mind az AD
betegekben, mind az egészségesekben (25). Azaz az egyént
koriilvevd mikrokornyezet (folyamatos SEB jelenlét a bete-
gek borén) jelenti a legnagyobb kiilonbséget a betegekben
az egészségesekhez viszonyitva (25, 29).

Az eddig kozolt tudomédnyos eredmények alapjan egy
hipotézis allithat6 fel az nTreg sejtek lehetséges szerepé-
16l AD-ben (2. dbra). Az alland6an jelenlévé allergén és
bakteridlis stimulusok szignifikdns effektor T sejt aktiva-
cidhoz vezetnek az AD betegek borében. A bdrgyulladds
soran a FOXP3™ T sejtek helyi indukcidja figyelhet meg.
Ha ezek a sejtek regulativ funkciéval rendelkez6 FOXP3™
indukalt Treg-ek (25), akkor az AD-ben tapasztalt folya-
matos SEB jelenlét elnyomja funkcidjukat tovabbi inten-
ziv bérgyulladdshoz vezetve. Ha ezek a sejtek dtmeneti
FOXP3" Th2-szerii effektor sejtek, akkor 6nmagukban is
képesek az atépids borgyulladds elOsegitésére. Ezek a
FOXP3™" sejtek a periférian megjelenve mérhetdk, és in-
formdciét adnak a betegség sulyossagardl (30, 31).

Osszefoglalas

A regulativ T sejtek fontos kontroll funkcidkat toltenek
be az immunoldgiai folyamatokban, habar pontos felada-
tuk AD-ben még nem teljesen tisztazott. Az allergids, au-
toimmun és krénikus gyulladdsos korképeket félresiklott
effektor T sejt medidlt immunvélaszok jellemezik, melye-
ket részlegesen magyardzhatnak az nTreg sejtek mennyi-
ségi és/vagy funkciondlis valtozasai is.

A regulativ sejtek heterogenitdsa és a specifikus sejtmar-
kerek hidnya miatt azonban a kiilonb6z8 vizsgalatok
nTreg-ek karakterizdlasara vonatkozé eredményei nehezen
osszehasonlithatok (6, 8). Bar kezdetben feltételezték az
nTreg sejtek alacsonyabb szdmdt periférids vérben AD so-
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rdn, az irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a betegek véré-
ben az nTreg sejtek szdma emelkedett, és szamuk a beteg-
ség sulyossdgiaval pozitiv korrelaciot mutat, mely a
FOXP3* nTreg sejtek AD kialakuldsdban betoltott patoge-
netikai szerepére utal. A funkciondlis tesztek bizonyitjak,
hogy a betegek periférids vérében az nTreg sejtek primeren
megtartjdk szuppresszor aktivitdsukat, de SEB stimulus ha-
tasdra az egészségesekhez hasonldan elvesztik szuppressziv
képességiiket, azaz az egészségesekkel ellentétben, AD ese-
tén a regulativ sejtek funkcidjara a legnagyobb mértéki be-
folydssal a beteget koriilvevé mikrokdrnyezet van.

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 palyazat nyujtott se-
gitséget.
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