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ÖSSZEFOGLALÁS

Az atópiás dermatitis (AD) egy krónikus, remissziókat
és relapszusokat mutató, kifejezett viszketéssel járó, nem
fertôzô, gyulladásos bôrbetegség. A növekvô ismeret-
anyag segít megérteni a betegség kialakulásának hátteré-
ben álló, klinikailag is releváns patofiziológiai eseménye-
ket. A szerzôk bemutatják a természetes regulatív T
(nTreg) sejteket, és az AD kialakulásának hátterében álló
immunológiai folyamatokban játszott szerepüket. Az nTreg
sejtek számának változásai fontos indikátorai a betegség
súlyosságának. Emellett a sejtek funkciójának zavara is
megfigyelhetô az atópiás mikrokörnyezet hatására. 
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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 atópiás dermatitis (AD) egy gyakori, krónikus lefo-
lyást mutató, remissziókkal és fellángolásokkal kísért
gyulladásos bôrbetegség, melyet a bôr szárazsága és kife-
jezett viszketése jellemez. 

Számos vizsgálat eredménye segítette a betegség pato-
mechanizmusának megértését, de a pontos részletek máig
sem tisztázottak. Az AD egy multifaktoriális betegség,
hátterében genetikai prediszpozíció talaján a fiziko-kémiai
bôrbarrier sérülése, valamint a természetes és szerzett im-
munválasz zavara (beleértve az immuntolerancia eltéré-
seit) játszik szerepet, ahol a tünetek kialakulását különbö-
zô környezeti faktorok (pl. allergiás szenzitizáció és mik-
robiális elemek jelenléte) is súlyosbíthatják (1, 2).

Az immunválasz szabályozásában fontos szereplôk a
regulatív tulajdonsággal rendelkezô T sejtek. Az egyik
ilyen sejtcsoport a forkhead box P3-t (FOXP3) expresszá-
ló CD4+CD25brightFOXP3+ természetes (natural) regula-
tív T (nTreg) sejtek csoportja, melyek szerepe intenzív
kutatások tárgya AD-ben. Ugyanakkor az nTreg funk-
ciók jellemzôire vonatkozó vizsgálati eredmények el-

lentmondásosak a betegségben. Cikkünk az nTreg sejte-
ket és az AD kialakulásában betöltött szerepüket mutat-
ja be.

Az adaptív immunmechanizmusok változásai
AD-ben 

Az AD immunmechanizmusainak megértéséhez elen-
gedhetetlen a szerzett immunválasz résztvevôinek, közü-
lük is elsôsorban a T sejteknek az ismerete. A T lymphocy-
ták központi szerepet játszanak a betegség lefolyásában. A
bôrt infiltráló T sejtek között nagy számban találjuk a bôr
(cutan) lymphocyta-asszociált antigén (CLA)+ memória és
effektor T sejteket, melyekre a betegség akut fázisában a
bôrben a barrier defektus következtében fenntartott T hel-
per 2-típusú (Th2) citokin termelés (interleukin(IL)-4, IL-
5, IL-13) jellemzô (3). Megfigyelhetôk azok az egymásra
kölcsönösen ható és egymást erôsítô események, miszerint
a Th2 túlsúlyú gyulladás elôsegíti a barrier károsodását, il-
letve a sérült barrieren keresztül átjutó kifejezett allergén
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expozíció Th2 túlsúlyt idéz elô. Az AD krónikus fázisa so-
rán a bôrben már nem csupán Th2 sejtek detektálhatók, ha-
nem a Th2 sejtek mellett fontos szerepet játszanak a Th1
és Th22 sejtek is (1, 4). A vérben a bifázisos Th eloszlás a
bôrrel ellentétben nem jellemzô, itt Th2 túlsúly figyelhetô
meg a betegség akut és krónikus szakaszában is. 

Az immunológiai barrier AD-ben lejátszódó változásai-
nak részletes megismerése napjainkban új terápiák kifej-
lesztéséhez vezetett. Ilyen, jelenleg III. fázisú klinikai
vizsgálatokban tesztelt biológiai terápiás kezelés az anti-
IL-4R ellenes antitest (dupilumab), mely mind az IL-4,
mind az IL-13 hatását blokkolja, ezáltal gyors és jelentôs
javulást hozva a súlyos klinikai tüneteket mutató, terápia-
refrakter AD betegeknek (5).

A természetes regulatív T sejtek

A jól mûködô immunrendszer alapvetô feladata, hogy
felismerje a saját és az idegen antigéneket, megkülönböz-
tesse az ártalmas és az ártalmatlan behatásokat, és ezek
alapján kontrollálja az immunválaszokat (a káros struktú-
rák ellen védekezzen a szervezet, míg a saját struktúrákat
tolerálnia kell). A patológiás immunreakciók akár immun-
deficienciához, akár túlzott immunválaszhoz is vezethet-
nek. A folyamatok szabályozásában van szerepe a Treg
sejteknek is, melyek a perifériás immuntolerancia fontos
elemei. Feladataik közé tartozik az autoreaktív sejtek mû-
ködésének szuppresszálása, az immunológiai tolerancia
kialakítása (6). 

A Treg sejtek egészséges felnôttekben a CD4+ sejtek 5-
10%-át teszik ki. A sejteknek 3 fô csoportja ismert (kialaku-
lásukat az 1. ábra mutatja be): a transzformáló növekedési

faktor-β (transforming growth factor-β) termelô TGF-
β+FOXP3- Th3 sejtek, az IL-10 termelô IL-10+ FOXP3-

immunszuppresszív Tr1 sejtek, valamint a CD4+ CD25bright

FOXP3+ Treg sejtek (7, 8). Ez utóbbi nTreg sejtek részt
vesznek az allergénspecifikus immunválasz, így a normál
immunhomeosztázis szabályozásában és az antigén prezen-
táló sejtek, effektor T sejtek és hízósejtek gátlásában is (9-
11). Gátolják továbbá a T sejtek differenciációját, aktiváció-
ját, proliferációját, citokin szekrécióját, migrációját is. Ezen
túlmenôen az aktív nTreg-ek feladata az autoaggresszív
lymphoproliferatív betegségek kialakulásának megelôzése,
az immunválasz modulálása infekciók, autoimmun folya-
matok, malignus betegségek kialakulása során (12). 

Az nTreg sejtek létrejötte a thymusban kétlépcsôs fo-
lyamat eredménye. Elôször a T sejt receptor szignál CD25
upregulációt okoz, létrehozva az nTreg prekurzorokat,
majd az IL-2 szignál a FOXP3 expressziójához vezet (6).
A humán nTreg sejtek a CD25 antigént fokozott mérték-
ben expresszálják (CD25bright) szemben a CD25low sejtek-
kel, és szuppresszív tulajdonságokkal csak a CD25bright  sej-
tek rendelkeznek. A CD25+ sejtek tehát nem kizárólag re-
gulatív sejtek, közöttük lehetnek effektor funkciókkal bíró
sejtek is. 

A regulatív funkció kimutatása ugyanakkor igen nagy
technikai kihívás, mert nincs olyan kizárólagos és specifi-
kus marker az nTreg sejteken, amely akár fenotípusukat,
akár funkciójukat vagy aktivitásuk mértékét tükrözné. A
regulatív T sejtek azonosítására a legelterjedtebb módszer
az áramlási citometria. Napjainkban a fent említett CD4
és CD25 markerek mellett a Treg sejtek azonosításához
használt, leginkább elfogadott molekula a FOXP3 transz-
kripciós faktor jelenlétének, továbbá a CD127 sejtfelszíni

molekula alacsony expresszió-
jának detektálása. Pontosabb
meghatározást tehet lehetôvé a
FOXP3 lókusz demetiláltságá-
nak kimutatása. Ez a módszer
identifikálhatja a szuppresszor
funkcióval rendelkezô sejteket
(13), habár emberben a FOXP3
önmagában kevésbé meghatáro-
zó a regulatív tulajdonsággal bí-
ró sejtek kimutatásában (6). 

Ismert tulajdonság a T sejtek
plaszticitása is, azaz nem min-
den T sejt alcsoport végérvé-
nyesen differenciált, hanem a
sejtek plasztikusak, és megvál-
tozott gyulladásos milieu-ben a
mikrokörnyezettôl függôen ké-
pesek a memória T sejtek kü-
lönféle fenotípust és funkciót
„felvenni” (14). Így az nTreg
sejtek képesek akár Th2 sejtté
alakulni a FOXP3 expresszió
csökkenése által (15). A folya-
mat fordítva is végbemehet, va-
lamint egyéb effektor T sejtek
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1. ábra
A CD4+ regulatív tulajdonsággal rendelkezô T (Treg) sejtek formái
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irányába is lejátszódhat. A folyamatban központi szerepet
játszik a TGF-β. Az nTreg sejtek kialakulása 3 fô mecha-
nizmus szerint történhet. A sejtek nagy része a thymus-
ban alakul ki („thymus” nTreg-ek). Ezek a FOXP3+ sej-
tek már érésük során megszerzik regulatív irányú elköte-
lezettségüket, de emellett – például mikrobiális antigéne-
ket bemutató CD103+ dendritikus sejtek hatására – a pe-
riférián is végbemehet az nTreg-ek kialakulása („perifé-
riás” nTreg-ek) (16), továbbá a hagyományos CD4+ Th
sejtek TGF-β jelenlétében a T sejt receptor stimuláció ha-
tására „indukált” Treg-eket hozhatnak létre in vitro, mely
folyamat az effektor T sejtek citokin indukált differenciá-
ciójához hasonlóan történik. Az így létrejött differenciált
Treg-ek a fenotípusban hasonló T effektor sejteket regu-
lálják (12, 17).

Az nTreg sejtek szerepe AD-ben

A Treg-ek emberben fiziológiás körülmények között
nemcsak a perifériás vérben és a nyirokszervekben for-
dulnak elô, hanem számos olyan struktúrát hordoznak
felszínükön, melyek a bôrbe való vándorlásukat segítik
elô, ezáltal mintegy sugallva szerepüket az immunszabá-
lyozásban bôrgyulladás során. Ugyanakkor mégis kevés
ismerettel rendelkezünk az nTreg sejtek szerepérôl és
funkciójáról atópiás bôrben. Érdekes megfigyelés, hogy a
FOXP3 gén mutációja esetén nem keletkeznek nTreg-ek,
és hiányukban immundiszreguláció, polyendokrinopa-

thia, enteropathia, X-hez kötött szindróma alakul ki, ahol
AD-szerû tünetek (súlyos eczema, eosinophilia, emelke-
dett immunglobulin (Ig)E szint, allergiás légúti betegsé-
gek, ételallergia) is megjelennek (18). Ezen betegség
megfigyelése vezetett ahhoz a kérdéshez, hogy vajon az
nTreg-ek számbeli és/vagy funkcióbeli változásai szere-
pet játszanak-e az AD kialakulásában (6, 8, 19)?

Kevés és ellentmondásos eredményeket bemutató hu-
mán vizsgálat történt az nTreg szám és funkció meghatá-
rozására AD-ben. Tejfehérje allergiásokat vizsgálva a pe-
rifériás vérben nem találtak eltérést az nTreg számban és
funkcióban, ugyanakkor atópiás hajlamot mutató betegek-
ben a pollenszezon idején alacsonyabb allergén-specifikus
nTreg számot mértek a vérben (20). A felnôtt AD populá-
cióban számos vizsgálat a keringô CD4+CD25bright

FOXP3+ nTreg sejtek magasabb számát írta le és azok
pozitív korrelációját a betegség súlyosságával, továbbá
feltételezték, hogy ezek a sejtek nem mûködnek megfele-
lôen (6, 21-23). Más kutatócsoportok azonban az egészsé-
ges donorpopulációban talált nTreg számmal megegyezô
mennyiségû sejtet találtak AD betegek perifériás vérében
(24). Saját vizsgálatainkban a perifériás vérben karakteri-
záltuk az nTreg-ek, ezen belül a speciális, bôrbe érkezô
nTreg sejtek komplex mennyiségi és funkcionális változá-
sait AD betegekben (25). Azt találtuk, hogy a regulatív
funkcióval rendelkezô nTreg és a bôrbe vándorló CLA+

nTreg sejtpopulációk százalékos elôfordulása szignifikán-
san emelkedett volt AD betegek perifériás vérében az
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2. ábra
A CD4+CD25brightFOXP3+ nTreg sejtek feltételezett szerepe AD-ben. Az atópiás bôrfelszínen lévô allergén és
bakteriális stimulusok gyulladáshoz vezetnek, mely a FOXP3+ T sejtek helyi indukcióját okozza. Ezek a sejtek lehetnek
regulatív funkcióval rendelkezô indukált Treg-ek, melyek funkcióját a folyamatos SEB jelenlét elnyomhatja további
bôrgyulladáshoz vezetve. Emellett a FOXP3+ sejtek lehetnek átmeneti Th2-szerû effektor sejtek is, amik önmagukban
is elôsegíthetik az atópiás bôrgyulladást. A perifériás FOXP3+ sejtek mennyisége mérhetô, mely adat információt adhat
a betegség súlyosságáról. (SEB: staphylococcus enterotoxin B; TSLP: thymus stromális lymphopoetin)
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egészséges kontrollokhoz képest, és szignifikáns korrelá-
ciót mutatott a betegség súlyossági paramétereivel (25).

Hasonlóan az elôzôekhez az atópiás gyulladásos bôrben
talált nTreg sejtvizsgálatok eredményei is igen ellentmon-
dásosak. Míg az egyik vizsgálat nem talált nTreg sejteket
lézionális AD bôrben (26), addig egy másik nagy mennyi-
ségû sejtet írt le a bôrben (27). Saját vizsgálataink szerint
a CD4+CD25+FOXP3+ nTreg sejtek szignifikánsan
emelkedett számát találtuk atópiás bôrben, továbbá az ató-
piás ráhelyezési teszt (atopy patch test) pozitív AD bete-
gek biopsziáiban olyan epidermális sejtaggregátumokat
figyeltünk meg, melyek szoros kapcsolatot mutattak a
FOXP3+ nTreg sejtekkel, utalva ezen sejtek AD kialaku-
lásában betöltött elengedhetetlen szerepére (28). 

Az AD betegek nagy százalékában írtak le Staphylo-
coccus aureus kolonizációt. Az nTreg sejtek funkcióinak
változásait AD-ben vizsgálva leírták, hogy S. aureus jelen-
létében a regulatív sejtek elvesztették az effektor T sejteken
való szuppresszív hatásukat (21). Korábbi vizsgálatainkban
funkcionális tesztekkel azt is bizonyítottuk, hogy az nTreg
szuppresszor funkciós aktivitás homeosztatikus körülmé-
nyek között az atópiás betegekben megtartott, de dózisfüg-
gô staphylococcus enterotoxin B (SEB) stimuláció hatására
károsodik (nTreg sejtek másodlagos funkciózavara), és a
sejtek elveszítik szuppresszív képességüket mind az AD
betegekben, mind az egészségesekben (25). Azaz az egyént
körülvevô mikrokörnyezet (folyamatos SEB jelenlét a bete-
gek bôrén) jelenti a legnagyobb különbséget a betegekben
az egészségesekhez viszonyítva (25, 29). 

Az eddig közölt tudományos eredmények alapján egy
hipotézis állítható fel az nTreg sejtek lehetséges szerepé-
rôl AD-ben (2. ábra). Az állandóan jelenlévô allergén és
bakteriális stimulusok szignifikáns effektor T sejt aktivá-
cióhoz vezetnek az AD betegek bôrében. A bôrgyulladás
során a FOXP3+ T sejtek helyi indukciója figyelhetô meg.
Ha ezek a sejtek regulatív funkcióval rendelkezô FOXP3+

indukált Treg-ek (25), akkor az AD-ben tapasztalt folya-
matos SEB jelenlét elnyomja funkciójukat további inten-
zív bôrgyulladáshoz vezetve. Ha ezek a sejtek átmeneti
FOXP3+ Th2-szerû effektor sejtek, akkor önmagukban is
képesek az atópiás bôrgyulladás elôsegítésére. Ezek a
FOXP3+ sejtek a periférián megjelenve mérhetôk, és in-
formációt adnak a betegség súlyosságáról (30, 31). 

Összefoglalás

A regulatív T sejtek fontos kontroll funkciókat töltenek
be az immunológiai folyamatokban, habár pontos felada-
tuk AD-ben még nem teljesen tisztázott. Az allergiás, au-
toimmun és krónikus gyulladásos kórképeket félresiklott
effektor T sejt mediált immunválaszok jellemezik, melye-
ket részlegesen magyarázhatnak az nTreg sejtek mennyi-
ségi és/vagy funkcionális változásai is.

A regulatív sejtek heterogenitása és a specifikus sejtmar-
kerek hiánya miatt azonban a különbözô vizsgálatok
nTreg-ek karakterizálására vonatkozó eredményei nehezen
összehasonlíthatók (6, 8). Bár kezdetben feltételezték az
nTreg sejtek alacsonyabb számát perifériás vérben AD so-

rán, az irodalmi adatok azt mutatják, hogy a betegek véré-
ben az nTreg sejtek száma emelkedett, és számuk a beteg-
ség súlyosságával pozitív korrelációt mutat, mely a
FOXP3+ nTreg sejtek AD kialakulásában betöltött patoge-
netikai szerepére utal. A funkcionális tesztek bizonyítják,
hogy a betegek perifériás vérében az nTreg sejtek primeren
megtartják szuppresszor aktivitásukat, de SEB stimulus ha-
tására az egészségesekhez hasonlóan elvesztik szuppresszív
képességüket, azaz az egészségesekkel ellentétben, AD ese-
tén a regulatív sejtek funkciójára a legnagyobb mértékû be-
folyással a beteget körülvevô mikrokörnyezet van. 

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 pályázat nyújtott se-
gítséget.
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