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A tiid6 immunfiziologiaja —
utjelzok a terva incognita felé
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A tiidS a benne 1év6 1égutak és a légzGham feliiletének kiterjedtsége, valamint a folyamatos napi gazcsere mennyisége
miatt az emlGsszervezetnek a kornyezeti antigének szamdra legnagyobb mértékben kitett kozvetlen behatolasi kapu-
ja. A kiilonboz6 antigénekkel szemben szdmos fizikai-mechanikai tisztuldsi folyamat, valamint helyi és szisztémads
immunolégiai védelmi mechanizmus egytittesen biztositja a légutak atjarhatdsagat és a megfelel§ gazceseréhez a lég-
z6ham ¢s a tiid§ interstitialis OsszetevSinek szoveti integritdsat. A tiid6 — velesziiletett és adaptiv immunolégiai — vé-
delmét ellatd molekuldris és sejtes résztvevkre, ezaltal a 1égutak alapvetd életfontossigi miikodésének biztositdsara
vonatkozé ismereteink az utébbi id6ben szaimos Gj megfigyeléssel béviiltek, melyek felvetik a tiidé immunologiai
szervezOdésének egyedi szerkezeti és funkcionalis specializacidjat. A jelen Osszefoglald célja ezeknek az j eredmé-
nyeknek a bemutatdsa, ezen keresztiil a tiid8ben zajlé sokrétd immunolégiai folyamatok f6bb jellemzdinek és a
benniik részt vevd sejtes és molekuldris Osszetevéknek az dttekintése. Ezek részletesebb megismerése elGsegitheti a
légati (koztiik a SARS-CoV-2 dltali) fertézések utan fellépd, helyi és szisztémds immunpatolégiai események ponto-
sabb megértését ¢és a lehetséges terdpids eljardsok kritikai értelmezését.
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Immunophysiology of the lung — road signs to the terra incognita

Due to the size of the surface area of airways and respiratory epithelium combined with the daily amount of con-
tinuous gas exchange, in mammalians the lung represents the most exposed organ serving as immediate entry port
for airborne antigens. Together with several physicochemical clearance processes, both local and systemic immuno-
logical defense mechanisms ensure the passage of airways and the tissue integrity of respiratory epithelium and pul-
monary interstitium necessary for the maintenance of gas exchange. Several recent observations concerning the
molecular and cellular constituents of the pulmonary immunological defense have substantially broadened our
knowledge of the maintenance of the vital functionality of airways, raising the unique specialization of the organiza-
tion of pulmonary immune compartment. The purpose of the present review is to highlight the main findings on the
complexity of pulmonary immunity, including the overview of the main characteristics of its cellular and molecular
participants. Unrevealing these mechanisms may promote our understanding the local and systemic immunopatho-
logical processes occurring after airway infections (including SARS-CoV-2) and the critical assessment of potential
therapeutic interventions.
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Roviditések ligand; CCR = CC-tipustt kemokinreceptor; CD = (cluster of

Abhr = aril-hidrokarbon-receptor; APRIL = (a proliferation-in-
ducing ligand) prolifericiét indukdlé ligand; BAFF = B-sejt-
aktivalé faktor; BALT = (bronchus/bronchiole associated
lymphoid tissue) bronchus/bronchiolus asszocidlt nyirokszo-
vet; f2AR = f2-adrenerg receptor; CCL = CC-tipustt kemokin-

differentiation) differenciicios klaszter; CGRP = (calcitonin
gene-related peptide) kalcitoningén-rokon peptid; CLEC =
(C-type lectin) C-tipust lekting CMC = chronicus mucocutan
candidiasis; COPD = (chronic obstructive pulmonary disease)
chronicus obstruktiv tiid6betegség; CRP = C-reaktiv protein;
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CSF1 = (colony-stimulating factor 1) koléniastimuldlé fak-
tor-1; CSFRI = (colony-stimulating factor 1 receptor) a kol6-
niastimuldl6 faktor-1 receptora; CXCL = CXC-tipust kemo-
kinligand; CXCR = CXC-tipustt kemokinreceptor; DAMP =
(danger-associated molecular pattern) veszélyasszocialt mole-
kuldris mintizat; FALC = (fat-associated lymphoid clusters)
zsirszovet-asszocidlt lymphoid klaszterek; FDC = (follicular
dendritic cell) follicularis dendritikus sejt; FGF = (fibroblast
growth factor) fibroblastnovekedési faktor; FRC = (fibroblastic
reticular cell) reticularis fibroblast sejt; GM-CSF = (granulo-
cyte-monocyte colony-stimulating factor) granulocyta-mono-
cyta kolénia stimuldlé faktor; iBALT = (inducible bronchus/
bronchiole associated lymphoid tissue) indukalhaté bronchus/
bronchiolus asszocidlt nyirokszovet; ICOS = (inducible T-cell
co-stimulator) indukilhaté T-sejt-kostimulitor; ICOSL =
(inducible T-cell co-stimulator ligand) az indukdlhaté T-sejt-
kostimulator ligandja; IEN = interferon; IgG = immunglobu-
lin-G; IL = interleukin; ILC = (innate lymphoid cell) velesziile-
tett lymphoid sejt; IRA = (innate response activator)
velesziiletett valaszt aktivalé; LEC = (lymphatic endothelial
cell) nyirokendothelsejt; LT = lymphotoxin; Lti = (lymphoid
tissue inducer) nyirokszovet-indukalé sejt; MAACAMI = (mu-
cosal addressin cell adhesion molecule-1) nyalkahartya-add-
resszin sejtadhézids molekula-1; MALT = (mucosa-associated
lymphoid tissue) nyélkahartya-asszocidlt nyirokszévet; MBL =
manno6zkotd lekting M-CSF = (macrophage-colony stimulating
factor) macrophagkolénia-stimuldlé faktor; MHC = (major
histocompatibility complex) f6 hisztokompatibilitdsi komplex;
NALT = (nasal-associated lymphoid tissue) orriireg-asszocialt
nyirokszovet; NAM = (nerve-and-airway associated mac-
rophage) ideg- és 1égttasszocialt macrophag; NK = (natural
killer) természetes 616sejt; NMU = neuromedin U; NMURI =
neuromedin U-receptor-1; NOD = nukleotidk6tS oligomeri-
zaci6s domén; PAMP = (pathogen-associated molecular pat-
tern) patogénasszocidlt molekuldris mintizat; PDL1 = (pro-
grammed cell death ligand 1) programozott sejthaldl ligand-1;
Pdpn = podoplanin; PG = prosztaglandin; PNAd = periférids
nyirokcsomoé-addresszin, PNEC = (pulmonary neuroendo-
crine cell) pulmonalis neuroendokrin sejt; PPARy = peroxi-
szomaproliferator-aktivalt receptor-y; PRR = (pattern recogni-
tion receptor) mintazatfelismerd receptor; PTX3 = 3-as tipust
pentraxin; RIG = retinsavindukalt gén; RNS = ribonukleinsav;
ROR = (retinoic acid receptor-related orphan receptor) retin-
savreceptor-rokon arva receptor; S1P = (sphingosine-1-phos-
phate) szfingozin-1-foszfat; SIPR1 = (sphingosine-1-phosphate
receptor-1) szfingozin-1-foszfit-receptor-1; SAA = szérum-
amyloid-A; SAP = szérum-amyloid-P; SARS-CoV-2 = (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) salyos akut 1égz6-
szervi szindromat okozé koronavirus-2; tbc = tuberkulodzis;
Ty = centrilis memoria-T-sejt; TcR = (T-cell receptor) T-sejt-
receptor; Tgy, = effektor memoria-T-sejt; TGEP = (transform-
ing growth factor beta) transzformdl6é novekedési faktor-béta;
TLR = (toll-like receptor) toll-szer( receptor; TNF = tumor-
nekrozis-faktor; Treg = regulator T-sejt; Ty = rezidens
memoria-T-sejt; TSLP = thymus stromalis lymphopoetin;
VCAM = vascularis sejtadhéziés molekula; VEGF-C = (vascu-
lar endothelial growth factor C) vascularis endothelialis nove-
kedési faktor-C; VEGE-R = (vascular endothelial growth factor
R) vascularis endothelialis novekedési faktor-R; VIP = vasoactiv
intestinalis polipeptid; VLA = (very late antigen) nagyon kés6i
antigén; VPAC = a vasoactiv intestinalis peptid receptora

A bronchoalveolaris rendszer szervezddése

A tiid§ és a légutak alapvetd élettani funkcidja a gizcse-
re, amely jelentGs szerepet tolt be a szervezet pH-szabd-
lyozasaban és vizhaztartdsiban is. A légcsere a hatalmas
teltletet képezs légz&hamon keresztil zajlik, amely koz-
vetlen érintkezési feliiletet jelent az inhalalt gazokkal, az
azokkal egytitt bejuté mikroorganizmusokkal és kornye-
zeti mikropartikulumokkal. Ezeknek a részecskéknek a
bejutasat és haladdsit szimos mechanikai sz(ir§, nydk-
szekrécids és egyéb aktiv eltivolitdéfolyamat korldtozza,
illetve azok a hambélésen atjutva kiilonb6z6 immunolo-
giai folyamatokat vélthatnak ki. Bar a tiid6 és a légutak
immunolégiai jellemzdit a legtobb immunoldgia-tan-
konyv és -monografia rendszerint a nyalkahartyak immu-
nolégidjanak részeként targyalja, a légutak immunologiai
szervezGdése ¢és miikodési jellemz6i nagymértékben
kilonboznek a béltraktus nyalkahirtya-immunitdsitol,
sziikségessé téve a légutak (elsésorban a tid6) immunfi-
ziologiai dttekintését.

A tiid6 immunologiai vizsgalata —
korlatok és akadalyok

A human tiid6 (talnyomoérészt leird, joval ritkabban kisér-
letes) immunoldgiai vizsgalata szamos etikai és gyakorlati-
modszertani akaddlyba titkozik. A mintavétel szinte kivé-
tel nélkil daganatos allapot miatt végzett mdtéti vagy
biopszids anyagokra vagy transzplanticié miatt donorok-
bol eltavolitott mintakra korlitozddik. A szintén silyos
koérelvaltozasok soran végzett bronchoalveolaris lavage
révén nyert vizsgalati minta csak a 1égutak feliiletérdl levalt
sejtek vizsgdlatdra alkalmas, amelyek jellemz6i eltérék le-
hetnek a tid6 interstitiumdban tartézkodd sejtekéitdl,
valamint a normal egészséges kontroll llapottol.

A tiid6 fiziologids immunolégiai folyamataira vonat-
koz6 ismereteink elsésorban egereken végzett in vivo
kisérletekbdl szarmaznak. Ezek értékelésekor figyelembe
kell venni az emberi és az egértiids alapvets szerkezeti és
funkciondlis eltéréseit: az egértiidé a humantdl eltéréen
egy bal oldali és négy jobb oldali lebenybdl dll, a 1éguta-
kat fed$ hamsejtosszetétel is kiilonbozik, és a 1égzéstrek-
vencia is tobbszorose a humanénak.

A légutak velesziiletett immunoldgiai
védelmének szolubilis faktorai

A bronchialis és alveolaris hamsejtek elsédleges mechani-
kus védelmét a kehelysejtek altal képzett nyak, valamint a
mucociliaris transzport biztositja, melyben membranks-
tott (MUC1, MUC4, MUC106) és szekretdlt (MUC5AC
és MUCS5B) mucinok vesznek részt. Ezek a mucinok a
légati nyak viszkoelasztikus szabdlyozisin tdlmenden
gélképz6 tulajdonsagaik révén részt vesznek a kozvetlen
antibakterialis védekezésben, és elGsegitik a pulmonalis
macrophagok aktivaléddsat. Termel&désiik fokozhatd
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akdr patogénasszocidlt (PAMP) vagy veszélyasszocialt
(DAMP) mintizatok felismerésen keresztiil vagy citoki-
nek (elsésorban IL-1f és IL-17) hatdsira. Emellett sza-
mos antimikrobidlis faktor helyi képzése jirul hozza a
hatékony nyalkahartya-védelemhez, amelyek nagy rész-
ben a himot ért mikrobialis vagy mikropartikulumok
altali karositds utdn a mintazatfelismer$ receptorokon
(PRR) keresztil kertilnek felismerésre [1].

A citoplazmiban NOD/RIG receptorok, valamint
sejtfelszini PRR-ok, ’scavenger’ receptorok, toll-szerd
receptorok (TLR) stb. mellett az ut6bbi id6ben egyre
tobb szekretalt PRR (sPRR) szerepére dertilt fény [2].
Ezek egy részét a léguti hamsejtek termelik, de ismeriink
a tiddben el6fordulé macrophag-, granulocyta-, dendri-
tikussejt- és T-sejt-eredetdi sSPRR-molekulakat is. A kép-
zett faktorok agglutindcié, neutralizicié éltal, komp-
lementaktivicidhoz kapcsolt vagy attol fliggetlen
opszonizacié révén segitik el$ a korokozok eliminaldsat,
és befolydsoljak a helyi gyulladds lefolyasit. Ezek alapjan
megkiilonboztethetiink nem komplementaktivalé sPRR-
(példaul szérum-amyloid-A [SAA]) és komplementakti-
valé sPRR- (példdul pentraxin-3 [PTX3], C-reaktiv pro-
tein [CRP], mann6zkotd lektin [MBL] és fikolinok)
osszetevket, valamint 6nmagukat a kiillonb6z6 komple-
mentkomponenseket, elsGsorban a C3-faktort.

A hosszt linct oktamer szerkezetd PTX3 helyi (els6-
sorban gyulladasos leukocytik, bronchialis és alveolaris
hamsejtek, valamint peribronchialis simaizomsejtek alta-
li) képz&dése joval gyorsabb, mint a CRP és a szérum-
amyloid-P (SAP) rovid pentraxinok IL-6 hatasira beko-
vetkez6 termelése a mdjban. A PTX3 ligandjai kozé
tartozik a Klebsielln pnenmonine protein A sejtfalkompo-
nense, illetve kolcsonhatasban all a komplement klasszi-
kus és alternativ 6sszetevékkel, valamint kiilonbozé Fey-
receptorokkal, az FGF2-vel és a P-szelektinnel is. PTX3
hatdsara egerekben erésodik az antimikrobiilis ellenallas,
ugyanakkor fokozott mennyisége szintén megfigyelhetd
asztmas gyermekek kopetében, illetve tiidérakban szen-
veddk szérumdban. Hidnya elGsegitheti salyos tiidGas-
pergillosis kialakulasit (példaul csontvel$-transzplantici-
ot kovetSen) [3], ugyanakkor emelkedett mennyisége
szintén a tiidGaspergillosis korjelzGje lehet [4].

A Streptococcus pnewmonine sejtfalinak C-poliszacha-
ridjat Ca**-fiiggd moddon precipitalé CRP képzddését
mijsejtekben az IL-6 indukilja, a képzett CRP penta/
dekamer formaban talalhat6 a szérumban. A CRP a bak-
teridlis ligandok megkotése mellett az apoptotikus sejtek
membranjan felszabadulé foszforil-kolin felismerésén
keresztiil ezen sejtek eltakaritdsiban vesz részt, valamint
hiszton és egyéb nukleoproteinek és extracelluldris mat-
rix-Osszetev6k megkotésével szisztémds autoimmun
megbetegedésck kialakuldsiaban jatszhat szerepet [5].

A humin manndéz/mannin koté lektin (MBL) a
komplementrendszer leg@sibb aktivicids ttvonaldnak el-
indit6ja. Egészséges kortilmények kozott a légutakban
nem fordul el8, gyulladds hatdsara viszont kimutathaté.
A MBL a mikrobialis patogének opszonizilasa mellett az
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elpusztult, levalé alveolaris himsejtek eltavolitisiban is
fontos szerepet jatszik. Ennek soran a célsejthez kapcso-
l6dott MBL (a kalretikulin kozvetitésével és a CD91-
molekula révén) elGsegiti ezeknek a karosodott sejteknek
az alveolaris macrophagok dltali eltdvolitdsat [6, 7].

A légutak fontosabb phagocyta-alcsoportjai

Mas szovetekhez hasonldan a tiidémacrophagok is sz6-
vetspecifikus rezidens myeloid sejtek, melyek elsGdleges
funkcidja a parenchyma védelme, szoveti korrekcidjanak
elGsegitése és a homeosztizis fenntartasa. Fejlédésiikhoz a
koloniastimulalé faktor-1 receptora (CSFR1) sziikséges,
amely a macrophagkolénia-stimuldl6 faktor (M-CSF) és
az 1L-34-ligandok megkotését kovetSen aktivilja a mac-
rophagdifferencidl6dasi programot. A tidS macrophag-
jait eredetiik, elhelyezkedésiik, funkcidik és sejtfelszini
markereik alapjan két f6 alcsoportra osztjuk [8].

Az alveolaris macrophagok a neviikknek megfelelGen az
alveolusok hamsejtjei kozott, illetve az alveolaris lumen
feliiletén helyezkednek el; feladatuk a légutakon keresz-
til bejutott mikrobak, elpusztult sejtek és egyéb mikro-
partikulumok eltdvolitasa, valamint a surfactant lebon-
tasa. Fejlodésiik az embryonalis korban a szikzacsko
myeloid prekurzoraibdl a II. tipust pneumocytik altal
termelt GM-CSF és az autolég TGFp hatasara indukalt
peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor-y (PPARy)
transzkripcids faktor aktivalédasatdl fiigg [9]. Az emb-
ryo fejlédése és a postnatalis kor idején bekovetkezd
szervnovekedés soran az alveolaris macrophagprekurzo-
rok 6nmegujitd osztddas révén toltik ki az alveolaris tar-
tomanyban a szimukra rendelkezésre allo teret, amihez
id6sebb egyedekben a csontveléi eredetl prekurzorok is
részben hozzijarulhatnak [10].

A kiérett alveolaris macrophagok a sziiletést kovetSen
jelennek meg a tiidében, differencialédasuk utolséd sza-
kaszat a 1égzés soran az oxigénexpozicié segiti elS. Diag-
nosztikus lavage sordn nyert mintiban elsésorban ezek-
nek a felilleti macrophagoknak egy része vilik vizsgilha-
tova. Az alveolaris macrophagok gyulladdsgatlé funkcio-
kat latnak el, amfiregulintermelésiikkel a kirosodott
tiid6ham regeneraciéjat segitik el [11].

Az embryonalis szikzacské eredetl alveolaris mac-
rophagok Gjdonképzddése helyi onmegujitis eredmé-
nye. Kiterjedt karositds (példaul irradialas) soran ugyan-
akkor ez a sejtforras elégtelen, és az elpusztult sejteket a
csontvel8i monocytak potoljak, melyek kozott egyarant
kialakulhatnak proinflammatoricus ¢és reguldtor/gatld
hatast sejtek is. Nyugvo kortilmények kozott az alveola-
ris macrophagokat a hdmsejtek avf6-integrinjéhez kap-
csolédo TGER és CD200-molekula gatlas alatt tartja,
ami a hamsejtek pusztuldsa utin a macrophagok IFNa-
és IFNpP-termeléséhez vezet. A macrophag- és dendriti-
kus sejtek PRR-szenzorokon keresztiili patogénfelisme-
rése IL-12 és 1L-23 részvételével altaliban Thl-tipusa
valaszt valt ki, mig a phagocytasejtek, patogének, allergé-
nek és toxinok altali szovetsériilés, valamint az interstiti-
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alis hizésejtekbdl felszabadult protedzok és egyéb szove-
ti medidtorok a Th2-tipust immunvalasz kialakitdsaért
felelsek, amelyben az IL-25 és az I1.-33 aktivitdsa a
meghatirozé [12].

Az alveolusokat elvalaszté septumok az interalveolaris
Kohn-pérusokon keresztiil atjarhaték [13], amelyek a
bronchioloalveolaris Lambert-csatorndkkal és az inter-
bronchiolaris Martin-csatornakkal egytitt a tid kollate-
ralis légdramldsat biztositjak. Ezek a jaratok elGsegithetik
a tiddbe keriilS partikulumok és fert6z6 agensek terje-
dését, ugyanakkor az itt elhelyezkedd alveolaris macro-
phagok szdmadra ezek a nyildsok haladdsi atvonalakat is
nygjtanak [14].

Az interstitialis macrophagok a tiid6ham és a kapillari-
sok kozotti térben helyezkednek el, a csontvel6i mono-
cytdkbol fejlédnek, homeosztizisuk is a folyamatos
csontvel6i monocyta-utinp6tlasbol torténik. Killonbozé
markerexpresszids mintazatuk alapjan emberben és egér-
ben egyardnt tobb alcsoportjukat irtdk le, amelyeket az
ut6bbi idGben végzett egysejtes (single cell) RNS-szek-
vendld eljardsok az egyes alcsoportok kiilonb6zé kemo-
kintermelési jellemz&i alapjan tovabb bévitettek [12].

Az interstitialis macrophagok egyik alcsoportja perine-
uralisan helyezkedik el, és hatékony antigénprezentild
sejt. Ezzel szemben a perivascularis komplementer alcso-
port els@sorban a sebgydgyulisban és a szoveti regenera-
ciéban vesz részt, és szabdlyozza a gyulladasos sejtes in-
filtraciotis [15]. Az ideg- és légatasszocidlt macrophagok
(nerve-and-airway associated macrophage — NAM) szik-
holyag-eredettiek, CSF1-fiiggé modon alakulnak ki, és
éréstik nem fiigg a GM-CSF-t4l és a CCR2*-monocytik-
tél. Influenzavirus és poli(1:C) (TLR3-ligand) hatasara
intenziv osztédast mutattak. Els6dleges szerepiik felte-
het6leg a fokozott gyulladas gatlisa, hidnyukban foko-
zott gyulladasoscitokin-termelés és velesziiletett immun-
sejt-infiltracié figyelhet6 meg [16].

A szenzor- és effektorsejtek
osszekapcsolasanak kozvetitoi —

a velesziiletett lymphoid sejtek szerepe
a tiid6é immunvédekezésében

Az elmult évtized egyik legfontosabb koncepcionilis el6-
relépése a velesziiletett lymphoid sejtek (ILC) alcsoport-
jainak azonositdsa és funkcionailis jellemzGinek megisme-
rése volt. Ezek a lymphoid tipust fehérvérsejtek a T- és
B-sejtekkel ellentétben nem hordoznak antigénrecepto-
rokat, miikodésiik viszont sok tekintetben (igy a diffe-
rencidlédasukat szabalyozo transzkripcids faktorok, illet-
ve stimulacié sorin az daltaluk termelt citokinek) a
T-lymphocytdk jellemzdit titkrozi. Ennek megfeleléen a
citotoxikus T-sejtek analdgjanak az NK-sejtek, mig az
ILC1 a Thl (T-bet-fiigg6 és IFNy-termeld), az ILC2 a
Th2 (GATA3- és RORa-fiiggs és 11-4/5 /9-termeld),
az ILC3 a Thl7 (RORy-figgd és IL-17-, valamint IL-
22-termel6) ’helper’ T-sejtek alcsoportjanak feleltethetd

meg [17]. Az NK-sejtek a virusfert6zéssel szembeni vé-
delemben ¢és a daganateliminaciéban, az ILCl-sejtek az
intracellularis patogénfert6zéssel szembeni védelemben,
az ILC2-sejtek a parazitikkal szembeni védelemben és a
szoveti regenerdciéban, mig az ILC3-sejtek az extracel-
lularis baktériumokkal szembeni védekezésben vesznek
részt. Ugyanehhez a csoporthoz tartozik az embryonalis
nyirokszovet-indukcidért felelés Lti- (lymphoid tissue
inducer) alcsoport. A reguldtor T-sejtekhez (Treg) ha-
sonld ILCreg-alcsoport az immunvilaszok ledllitisiban
jatszik szerepet, feltehetSleg a proinflammatoricus
ILC1- és ILC3-alcsoport IL-10 kozvetitette gatlasaval,
valamint 6nmaga TGEFB1 autokrin képzésén keresztiili
fenntartasdval [17].

Az NK-sejtek a nem lymphoid szovetek koziil a leg-
magasabb aranyban a tidSben fordulnak el6 (az Ossz-
lymphoidsejt kb. 10-20%-a), amelyek a tidSham- és
alveolaris macrophagok hatdsasara gatolt allapotban van-
nak. Léguti virusfert6zés hatasira a gatlas hamdestrukcio
miatti megsziinésével virusdozistol fiiggben protektiv,
illetve szovetdestrudlé hatast fejthetnek ki [18].

Az ILC-sejtek f6ként a felszineken (bél, bér és tiidd)
helyezkednek el, ezek koziil az ILC2-sejtek emellett a
manduldkban, a majban, a vesében, a thymusban és a
zsirszovetekben is kimutathatok. A periférids vérben csak
minimadlis szimban vannak jelen, ami megerdsiti ezeknek
a sejteknek a szovetrezidens jellegét. Az ILC2-populacio
tobb alcsoportot tartalmaz, melyek ILC3 tipusavd is at-
alakulhatnak, illetve az ILC3-populaciéon beliil is tobb
alcsoport kilonithetd el [17].

A tiid6ben a legnagyobb szamban az ILC2 tipusa sej-
tek taldlhatok, melyek egerekben a himsejtek kornyeze-
tében helyezkednek el. FeltehetSleg a kozos ILC-pre-
kurzorokbdl a tiid6 mikrokornyezetének hatasara nyerik
el érett allapotukat, majd gyulladisok soran (f6ként a
tiid6ham-, endothel-, T-sejtek, ILC3-, illetve hizdsejtek,
eosinophil sejtek és egyéb myeloid sejtek) altal képzett
1L-25, IL-33 és TSLP (thymus stromalis lymphopoetin)
malarmin” faktorok hatdsira aktivalédnak. Ugyanakkor
1L-4, IL-5, 1L-9, 1L-13 és egyéb citokinek termelésével
ugyanezekre a sejtekre visszahatva komplex szabalyzoko-
roket alakitanak ki [19]. Az ILC2 tidében valé felhal-
mozodasiban a Th2-sejt-eredetl 1L-4 és I1L-13 fontos
szerepet tolt be féregfert6zés sordn. Ez egyidejlleg el6-
segiti az ILC2-sejtek felszinén az MHCII kifejez6dését
is, ezdltal erGsitve a Th2- és ILC2-sejtek kozotti anti-
génspecifikus kommunikaciot [20].

Az ILC2 szamara fontos korai szigndlt jelent a prosz-
taglandin (PG) D2 felismerése, amely az ILC2-sejtek
alarminreceptorainak kifejez6dését fokozza. Ezzel ellen-
tétes a PGE2, amely az ILC2-sejtek citokintermelésének
csokkenéséhez vezet. Az ILC2 tovabbi fontos lipidszen-
zora a PPARy, mely egyrészt fokozza az 1L-33 ILC2-
aktival6 hatasat, masrészt pozitiv visszacsatolds részeként
1L-33 hatdsira fokozddik a PPARy termelSdése. Ezen
utobbi sziikséges az ILC2 aktivalédisa sordn az IL-5 és
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1L-13 képzéséhez, gatlasa csokkenti az ILC2-sejtek rész-
vételével zajlo akut léguti gyulladasokat [21].

Az ILC2 helyi sejtaktivildsinak szabalyozasiban koz-
vetlen sejt-sejt kontaktusok kozil az OX40:0X40L,
ICOS:ICOSL kotédés aktivald, mig a PDL1 megkotése
gatlo hatast fejt ki [22].

A tiid6 ham-ILC2 interakcié fontos kiegészitGje a
pulmonalis innervatio. Az ILC2-sejteket serkenté neu-
ropeptidek koz¢é tartozik a VIP, amely a VIP-receptoro-
kon (VPACI és VPAC2) keresztiil stimuldlja az ILC2-
sejteket, mig a VPAC2-antagonista kezelés az ILC2
altali IL-13-termelést és az 1L-33-receptor kifejez6dését
csokkenti. Szintén serkent$ hatast a kolinerg neuronok
dltal termelt neuromedin U (NMU), amely a NMURI
receptoron keresztiil fejti ki hatdsit [23]. Hasonlokép-
pen neuronalis hatdst fejt ki a pulmonalis neuroendokrin
sejt (PNEC) dltal termel kalcitoningén-rokon peptid
(CGRP), amely IL-25, NMU és IL-33 egyiittes jelenlé-
tében fokozta az ILC2-sejtek IL-5- és IL-6-termelését
[24], ugyanakkor gitolta az I1-13-képzését és az ILC2-
sejtek osztodasat. A CGRP hidnya elSsegitette az ILC2-
sejtek aktivalédasat, ezaltal fokozva a pulmonalis féreg-
fert6zéssel szembeni immunvalasz hatékonysagit [25].

A fentiekkel szemben a P2-adrenerg receptorokon
(B2AR) keresztili stimulusok gitoljik az ILC2-sejtek ak-
tivitdsat és szamat, mig a p2AR-hianyos egerekben foko-
zott ILC2-prolifericiot és erGteljes, 2-es tipusa gyullada-
sos reakciot figyeltek meg [26]. Emellett az A-vitaminbdl
képz6do6 retinsav hatdsara ILC2-ILCreg 4talakulast iga-
zoltak, és szintén gyulladascsokkentd hatast figyeltek
meg a tesztoszteron esetében [27, 28].

A légutak adaptiv nyirokszovetei
és jellemzdik

A fentiekben bemutatott, velesziiletett védelmi folyamatok
kialakulasahoz nem sziikséges komplex szerkezet( szekun-
der nyirokszovetek jelenléte, ugyanakkor az antigénrecep-
torok specifikus ligand-felismerésén alapulé adaptivimmun-
valaszok a T-és B-sejtek kolcsonhatdsdra specializalodott
strukturalt periférids nyirokszovetekben zajlanak.

A légutak mentén kilonbozd szerkezetd immunkom-
petens szoveteket figyelhetiink meg, amelyek a helyi
adaptiv immunvilaszok kialakulasinak szovetspecifikus
helyszinei. Emberben a nasopharyngealis és oropharyn-
gealis régioban clhelyezked$ adenoidok és mandulak
egytittesen alkotjadk a Waldeyer-gy(r(it, mig egérben a
hasonlé funkciéja nyirokszovetek a kemény szajpad fe-
lett, az orrjirat mentén hiz6dé, gyongyfuzérszerd nasa-
lis nyirokszovetek (NALT).

A bronchusasszocialt nyiroksziovetek (BALT)
feglodési jellemzoi

A béltraktussal ellentétben a tidSben egészséges koriil-
mények kozott nincsenek strukturdlt nyirokszovetek,
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csak a bronchus (dltaliban az eligazdsokndl) hamrétege
alatt perivascularis elhelyezkedést indukalhaté bronchus/
bronchiolus asszocilt nyirokszovet (iBALT) taldlhato,
valtozatos szerkezeti Osszetételben [29]. Az iBALT-ra
altalaban jellemz6 az elkiiloniilt, B-sejt-das nyiroktiiszGk
és T-sejtes z6na megléte, valamint a nyirokcsomokra jel-
lemz6 magas endothelialis venulak megjelenése, de el6-
fordulnak diffaz kevert (nem elkiiloniilt) formaban is.

Az iBALT kialakulasit elsGsorban egerekben vizsgal-
tak, ugyanakkor szamos human korképben is leirtak ezek
jelenlétét. Az iBALT megjelenése jellemzé COPD-ben,
részecskeexpoziciot (szilikatok, dohanyzis) és fertézése-
ket kovetSen, chronicus gyulladasokban és autoimmun
betegségekben (Sjogren-szindroma, rheumatoid arthri-
tis), allograftrejekcio soran, allergias és asztmas betegek-
ben ¢és tidStumorokban. Az iBALT-struktirdk a nem
programozott tercier/ectopias nyirokszovetek kozé tar-
toznak. Szintén gyulladasok kévetkeztében (tjsziilottek-
ben elsGsorban cytomegalovirus-fert6zés utin) myeloid
sejtekbdl és CD8* T-sejtekbdl allé nodularis gyulladasos
gbeok jelenhetnek meg, mig tbe-fert6zés hatdsira gra-
nulomak alakulnak ki; az utébbiak Mycobacterinm tuber-
culosis tertézott macrophagok kordl csoportosuld T- és
B-sejtekbdl dllnak [30].

A fenti képletek koziil a bronchialis ham bazalis része
alatti iBALT-struktardk hasonlitanak a leginkdbb az
adaptiv immunvalaszokban részt vevé szekunder nyirok-
szovetekre. Igy elkiiloniilt T- és B-sejtes zondt (az utdb-
biban esetenként csiracentrumot), ezekkel parhuzamo-
san szegregalodd, CCL21-kemokint termeld reticularis
fibroblast (FRC-) és CXCL13-termel§ follicularis dend-
ritikus sejt (FDC-) halézatokat és nyirokereket tartal-
maznak [30]. Bar hagyomdnyosan a nyalkahartya-asszo-
cidlt nyirokszovetrendszer (MALT) tagjinak tekintjiik,
az iBALT a magas endothelialis venula felszinén nem a
bélnyalkahdrtyara jellemzé6 MAdCAMI addresszin, ha-
nem a nyirokcsomokra jellemzé PNAd addresszin mu-
tathaté ki . Mig a bél lamina propria nem tartalmaz affe-
rens nyirokkapilldrisokat, az iBALT esetében az itt futd
nyirokerek egyarant lehetnek efferens és afferens nyirok-
erek. Az efferens szakaszok az iBALT fehérvérsejtjeinek
a keringésbe val6 visszajutasat, valamint a drenalé me-
diastinalis nyirokcsomékban az immunvilasz gyorsabb
fellépését segitik, mig az afferens nyirokerek a tivolabbi
tid&szakaszok fel6li helyi antigénfelvételben vesznek
részt. Ennek megfelel6en — a bél nyirokszoveti territéri-
umait6l eltéréen — az iBALT-képletekre az M-sejtek hid-
nya jellemz6 [29, 30].

Az utébbi idében a nyirokkeringés megviltozasinak
az iIBALT kialakuldsiban betoltott szerepére is fény de-
rilt. Egerekben a peribronchialis és perivascularis nyirok-
erekben a normal-nyirokaramlast a melliiregi nyomas-
valtozas irdnyitja. A nyirokkapillirisok kialakulasit a
nyirokendothelsejteken (LEC) kifejez6d6 podoplanin
segiti el, amely a thrombocytafeliileti CLEC2 megkoté-
sével irdnyitja a nyirokkapillarisok szerkezeti és funkcio-
ndlis érését. Ennck a ligandfelismerésnek az elmaradasa
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— a nyirokkapillarisok defektusan keresztiil - CLEC2-hi-
anyos egérben spontin iBALT-megjelenéshez vezet
[31].

Egerekben ezek a képletek a kivalt6 faktor jellegzetes-
ségeitdl fiiggben tobbféle médon johetnek létre. Anti-
génspecifikus adaptiv immunvilaszokat kovetSen tartéd-
san perzisztalnak, és ezdltal mas antigénekkel szembeni
humorilis immunvalaszokhoz is hozzdjirulhatnak.
Emellett érdekes médon az iBALT és a NALT is sajit
programozottsigot mutat, illetve mindkettd szdmos jel-
lemz&ben eltér a bélasszocidlt nyirokszovetek fejlédési
eseményeitdl [32]. Az 1. tablizat ezeket a morfogeneti-
kai jellemzd&ket hasonlitja Ossze.

Az iBALT fejlédése tobb, egymast részben atfedd tt-
vonalon és sejtes kolesdnhatdsok sordn torténhet. Altald-
ban jellemz8, hogy jsziilott- és fiatalkorban joval na-
gyobb mértékben vélthaté ki iBALT-képzSdés, ami
esetleg az immunolodgiailag naiv egyed fokozott patogén-
expozicidjaval fiigghet Ossze, de szerepe lehet benne a
Treg-sejtek relativ hidnydnak, valamint az iBALT-képz6-
désben fontos granulocytavalasznak is gyulladdsok sorin
[30, 32].

Az iBALT-képz6dés elinditisaért szimos myeloid sejt
lehet felelSs. Igy a dendritikus sejtek lymphotoxin (LT)-
termelésiik, mig antigénprezentalé sejtként a T-sejtek
BAFF-termelésiik révén a B-sejt aktivalasat segitik eld.
Emellett IL-12-termeléssel a ydT-sejteket, IL-23- és
IL-6-termelésiikkel pedig az ILC3-sejteket stimuldljak.
Ezek a kilonbozé lymphoid sejtek a kulcsfontossagu
1L-17 képzésével segitik el§ neutrophil granulocytik és
monocytik megjelenését [32]. Az IL-17 jelenléte el6se-

1. tablazat | A bél- és légurtasszocialt nyirokszovetek fejlédési determindnsai
Nyirokszovettipus | Peyer-plakk | NALT | iBALT
(pracnatalis)
Sejtes /molekuliris
morfogén
RORyt + - -
(Lti- és ILC3-alcsoport)
1d2 (NK-sejt és minden ILC) + + -
Mpyeloid sejtek (CD11c DC, - - +
neutrophil granulocytik, alveolaris
macrophagok)
IL-7 + - _
IL-17 - - +
CXCLI3 + - _#
LTu + — _#

A (+) jel az adott faktortdl valo fiiggést, a (—) ennek hidnydt jelzi.
“Indukcidhoz sziikséges, fenntartdshoz nem.
#Indukciéhoz nem sziikséges, fenntartdshoz igen.

CD = differencicioés klaszter; CXCL = CXC-tipust kemokinligand;
DC = dendritikus sejt; iBALT = indukdlhaté bronchus/bronchiolus
asszocialt nyirokszovet; IL = interleukin; ILC = velesziiletett lymphoid
sejt; LT = lymphotoxin; Lti = nyirokszovet-indukdlé sejt; NALT = orr-
treg-asszocialt nyirokszovet; NK = természetes 6lGsejt; ROR = retin-
savreceptor-rokon darva receptor
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giti a stromalis sejtek aktivalodasat és FDC-k érését, me-
lyek CXCL13-termelésiik révén fokozhatjak a B-sejtes
akkumulaciot; ezt a szintén neutrophil és eosinophil gra-
nulocytak altal termelt BAFF-analég APRIL is fokozza
[30]. A felhalmoz6déd B-sejtek LT /TNF termelésiikkel
elésegitik és stabilizaljak az FDC-hdl6zatot, ezdltal az
akut gyulladasra jellemz6 korai, ,,diffaz” tipust B-sejtes
akkumulacio ,,konstitutiv” tipusava alakul.

Az iBALT nem haematopoeticus alapdllomany jelen-
tékeny része egérben a FAPa* (fibroblastaktivicios pro-
tein), VCAMI1* és CXCL13* mesenchymalis sejtekbdl
differencidlodik; egy résziikbSl az iBALT-nyiroktiiszé
CXCL13*/CD35* FDC-halézata alakul ki, mig a Psen-
domonas aerwginosa dltal kiviltott iBALT-nyiroktiszd-
varians FDC az el§z6tdl eltéréen CXCL13~/CD35, vi-
szont a (nyirokendothelre jellemz6) podoplanin (Pdpn)*
és CXCL12+[33].

Az iBALT indukcidjiban szereplS I1L-17 a CCL19/21
T-sejtes kemoattraktansok termel6édését is fokozza [34].
Ez az iBALT-B-sejtek altal nygjtott LT-ligandokkal egyiitt
el6segiti a T-zénai FRC-halézat kialakuldsit, amely IL-
7-termelése révén a helyi T-sejt-talélést timogatja. Emel-
lett a lymphoid sejtek megtelepedése elGsegiti a posztka-
pillaris venuldk magas endothelialis venula tipusa
dtalakulasit, mig a macrophagok ¢és elsésorban a T-sejtes
zéniban megtelepeds egyéb myeloid sejtek a VEGE-C-
termelésiikkel VEGFR2 /VEGFR3 szignalizacion keresz-
til a nyirokerek bimbdézasat valtjak ki; az igy kialakult nyi-
rokerek a fert6zés megsziinése utan is fennmaradnak [ 30].

Szekunder nyirokszovetekkel nem rendelkezé egerek-
ben (LT hidnyaban nyirokcsomé és Peyer-plakk nélkiili
egerek [épeltavolitds utin) kimutattak, hogy az elsGként
alkalmazott léguti stimulust kovetSen a légutaikban
iBALT-ot tartalmaz6 egerek hatékonyabb antivirlis és
antibakterilis immunvélasszal és memoriaképzSdéssel
reagaltak [34]. Ugyanakkor a bronchus/bronchiolus fal
mentén képz6dd iBALT jelenléte a COPD stlyosabb
allapotara jellemzd. Miutin iBALT-ban kimutathatok
a kilonboz6 autoantitest-termel$ B-sejtek (,,rossz”
iBALT), viszont az adaptivimmunvilasz helyi fékuszala-
saval jelenlétiik megelézi a difftz tiidSparenchyma-karo-
sodast és tumorprogressziot (,,j6” iBALT), ezeknek a
struktaraknak a szerepe az adott korkép fliggvényében
feltehetdleg eltérs [35].

A legutak jarulékos B-sejtes védelme:
B1 B-sejtek, velesziiletett valaszt aktivialo (IRA)
B-sejtek

A fentiekben részletezett iBALT-képletek elsGsorban a
csontvelGi eredetl B2-sejtek részvételével alakulnak ki.
Emellett az utébbi id6ben a légutak B-sejtes immunolé-
giai szervez&désének tjabb elemeként kertilt felismerésre
a pleuralis térben elhelyezkeds, embryonalis haemato-
poeticus Gssejtekbdl differencialodd B1- [36] sejtek sze-
repe is. Egérben a B1-sejtek immunoldgiai tulajdonsaga-
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inak tanulmanyozisira a jéval kénnyebben kinyerhetd
peritonealis B-sejteket vizsgaljak, ugyanakkor ismert,
hogy a Bl-sejtek (feltehetSen a rekeszizmon keresztiil)
eljuthatnak a pleuralis térbe is [37].

A szintén kozeli anatémiai elhelyezkedés mediastina-
lis és pericardialis zsirszovetben leirt leukocytakongrega-
tumokban (FALC - fat-associated lymphoid cluster
[38]) elhelyezkedS Bl-sejtek is fontos szerepet toltenek
be a [égutakon keresztiil bejutott élGskodbkkel és aller-
génekkel szembeni, IgM kozvetitette immunvélaszok-
ban. Fert6zést kovetGen a FALC stromasejtjei 1L-33-ci-
tokint termelnek, amely az itt elhelyezkedd, ILC2-tipusa
sejtek IL-5 termelését véltja ki [39].

Az ILC2-sejtek altal képzett IL-5 a B-sejtek helyi anti-
testtermel§ plazmasejtté torténd differencidlodasit segiti
el8, amelyben az IL-17 is fontos szerepet jatszik. Ennek
termelésében a pulmonalis y8T-sejtek vesznek részt.
Emellett az I. tipust interferon a Bl-sejtek CD11b-in-
tegrinmolekuldjanak nagy affinitasti konformaciévaltasat
vialtja ki, ezdltal fokozva az aktivilt B1-sejteknek a me-
diastinalis nyirokcsoméba irdnyulé megtelepedését [40].

A helyi B-sejt-aktivacié toviabbi disszeminaléddsat se-
giti el§, hogy az dltaliban nem recirkulalé peritonealis
Bla-sejtek kiilonb6z6 TLR-ligandok hatasara a vérkerin-
gésbe 1épd, autokrin GM-CSFE-termeld és attdl veleszii-
letett vilaszt aktivald (IRA) B-sejtekké alakulhatnak. Az
IRA B-sejtek elGsegitik a bakterialis clearance folyamatat,
és gatoljak a szepszis soran fellépd citokinvihar kialakuld-
sat [41], valamint polireaktiv IgM-termelésiikon keresz-
tdl is fontos szerepet tolthetnek be a légutak korai, anti-
test kozvetitette immunoldgiai védelmében [42].

Egérben a képz&dott iBALT-memoria-B-sejtek csok-
kent CD62L-kifejez6dése és fokozott CXCR3-termelése
(CD62L]CXCR31) ezen sejtek fokozott rezidens pul-
monalis felhalmozdddsit és szisztémds recirkuliciéjanak
csokkenését jelzi. Ezt kovetSen az antigénspecifikus
IgG -memoria-B-sejtek egy része a mediastinalis nyirok-
csomokba és a 1épbe jut, ahol tartésan fennmarad. Igy a
légati immunizalast/fert6zést kovetSen egyidejileg
képzSdnek tiidSrezidens (CD62L]/CXCR31) és sze-
kunder nyirokszovet-rezidens meméria-B-sejtek [43].

A T-sejtek szevepe a tiido immunologini
védelmében: yd T-sejtek, Thl7 CD4* T-sejtek,
CDS8* T-sejtek és alcsoportjnik

Az adaptiv immunvilaszok sordn a T-sejtek kozponti
szerepet toltenek be az antigénspecifikus felismerést ko-
vetéen a B-sejtek aktivalasiban, a citotoxikus folyamatok
elGsegitésében, a fert6zott sejtek elpusztitasaban, vala-
mint az antigénprezental6 sejtek aktivitasanak szabalyo-
zasaban és az immunoldgiai memoria kialakitasaban.

A tidében el6fordulé T-sejtek jelentékeny része
CD4,/CD8 kettésen negativ sejt, melyek a pulmonalis
osszlymphocyta-allomany hozzavetSleg 10-20%-at te-
szik ki. Ezeknek a sejteknek a tobbsége a sziiletés utani
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Gjsziilottkorban telepszik meg a tiid6ben, ahol a viszony-
lag kis szamt, meghatarozott y3-lanc-osszetételli TcR-t
hordozé T-sejt-kléon dominanciija jellemzé. Bakteridlis
fert6zésben az 1L-1B/11L-23 altal stimuldlt y8T-sejtek az
IL-17A korai termelésével fontos szerepet toltenek be a
neutrophil granulocytik felszaporodisat és phagocytosi-
sat elGsegité G-CSF és MIP2-citokinek indukcidjaban.
Emellett a ydT-sejtek fokozott TNE- és IFNy-termelése
clésegiti a pulmonalis dendritikus sejtek és alveolaris
macrophagok aktivalédasat is [44]. Virusfertézések so-
ran a ydT-sejtek szintén proinflammatoricus és antivirdlis
aktivitast mutattak, amelyben az IL-22 fokozta, mig az
I. tipust interferon csokkentette az IL-17A-termeld
vdT-sejtek antibakterialis hatasait. M. tuberculosis esetén
az els6dleges helyi aktivald esemény a fert6zott dendriti-
kus sejtek megnovekedett 11-23 termelése, ami fokozza
a ydT-sejtek altali korai IL-17A-képz&dést, valamint a
granulomakialakuldst. Erdekes moédon tbe-s betegek
vérében emelkedett az IL-17-termel6 yd8T-sejtek, és
csokkent az IFNy-termel6 ydT-sejtek ardnya, mig a
bronchoalveolaris folyadékban fokozodott az inaktivalt
y3T-sejtek mennyisége [45, 46].

A mikrobidlis fert6zésekkel szembeni védelem mellett
a ydT-sejtek IL-4-termelésiik révén elGsegitik a Th2-ti-
pust immunvalaszokat és eosinophilbearamlast, vala-
mint IFNy-termelésiik révén az IL-10-termel6 Treg-sej-
teket is gatoljak. Ugyanakkor IL-17A-termelésiik miatt a
pulmonalis y0T-sejtek gatolhatjik is a Th2-tipusa allergi-
4s reakciot, amit az ILC2-sejtek is korlatozhatnak.

A Dbarrierfelilletek immunologiai védelmében részt
vevs, 1L-17-termeld lymphocytak legnagyobb részét a
CD4* T-sejtek egyik alcsoportja (Th17) alkotja. A Th17
CD4* T-sejtek TGEp és IL-6-citokinek hatasara alakul-
nak ki. Emellett a naiv CD4* T-sejtek aril-hidrokarbon-
receptoranak (Ahr) ligandkotése (példaul a cigarettafiist
aromds vegytiletei) és egyéb citokinek (IL-1f, IL-23) is
el6segithetik a Thl7 iranya CD4* T-sejt-differencialo-
dast. IL-17 hidnydban (vagy az IL-17-receptor elégtelen
szignalfunkcidjanak kovetkeztében) chronicus mucocu-
tan candidiasis (CMC) alakul ki. Cystas fibrosisban az
1L-17-hatas gitlasa csokkentette a tiid6ben zajlé gyulla-
déast, mig a fokozott IL-17-receptor-szignalizacié foko-
zott emphysemahajlamot viltott ki, és a kérképben
megfigyelt iBALT-képz6dés mértéke is fokozddott, fel-
tehetSen az IL-17 dltal a tiid6 parenchymajiaban indukalt
B-sejt-kemoattraktins CXCL13 termel&dése révén [45].

A tiid6 és a mediastinalis nyirokcsomé naiv/memoria
CD4* T-sejt Osszetétele sejtfelszini fenotipusuk alapjan
hasonlo, és in vivo osztodasi jellemzGik is megegyeznek.
A naiv CD4* T-sejtek eljutisa a vérarambdl a tiidGbe je-
lentds részben fiiggetlen az L-szelektint6l (CD62L), va-
lamint a pertussistoxin-érzékeny kemokinreceptoroktol
(els6sorban a CCR7-t6l és CCL19/21 ligandjaiktol),
mig a tidébdl valé kilépésiik figgetlen az (FTY720 altal
blokkolhat6) S1P felismeréstSl/gradienstdl. Ezekkel el-
lentétben a CD4* T-sejteknek a tiid6bdl a mediastinalis
nyirokcsomoéba valé tovabbjutasa CCR7-fiiggd, és ez az
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athelyez8&dés sziikséges az antigénreaktiv T-sejtek aktiva-
l6ddsdhoz és az immunvalaszban val6 részvételiikhez is
[47].

Antigénfelismerésiiket kovetSen az af-lancokbdl 4llo,
TcR-hordozoé, naiv CD4* T-sejtek szamos iranyban dif-
ferencidlédhatnak, eziltal kozponti szerepet toltenek be
a velesziiletett immunvédelem sejtjeinek, a CD8* T- és
B-sejteknek, valamint az egyéb CD4* T-sejteknek a sza-
bilyozasaban. Ezek elkiilonitése szamos sejtfelszini cito-
kin- és kemokinreceptor, adhézidés molekula és addresz-
szinreceptor, valamint intracelluldris citokinek és transz-
kripciés faktorok egyideji kimutatdsaval lehetséges.
A nem lymphoid szévetekben (igy példaul a tiid6ben)
clhelyezked6 memoria-T-sejtek talnyomo része a szovet-
rezidens memoriacsoportba tartozik (Tyy).

A tiid6 Ty CD4* T-sejtek a virusfertézésekkel szem-
ben nygjtanak védelmet; szintén IL-2 (és IL-15) jelenlé-
tében alakulnak ki antigénstimuldcié hatdsara, és jellem-
z6 rijuk a CD69-molekula jelenléte. Ugyanakkor az
asztmas és mds allergias allapotokban kialakult pulmona-
lis CD4* Tyy-sejteken a CD69-aktivacios marker altald-
ban nem mutathaté ki [48].

Léguti virusfert6zés utin hirom CD8* T-sejtes me-
moériasejt-populicio jon létre. Ezek kozil a centrilis me-
moria-T-sejtek (Tq,) a szekunder nyirokszovetekben
halmozo6dnak fel, az effektor memoria-T-sejtek (Tyy) a
véraram Gtjan a kiilonb6z6 potencidlis célszervek kozott
recirkuldlnak, mig a rezidens meméria-T-sejtek (Try) az
antigénbehatds szinteréiil szolgal6 szovetben helyezked-
nek el [49]. A tiid6ben a Tyy-csoportot a (1) kevésbé
citolitikus alveolaris és a (2) hatékonyabb interstitialis
Tru-sejtek alkotjak, melyek kialakulasaban és stabil per-
zisztencidjaban a pulmonalis szovetkérnyezetben beko-
vetkezd antigénexpozicionak van kulcesszerepe [50]. En-
nck soran TGFp hatdsira fokozodik a CD69 és CD103,
valamint a VLAl-molekula CD49a-integrinalegységé-
nck kifejez8dése, mig a CCR7 és az S1PRI kifejez&dése
csokken, ezaltal elGsegitve a Ty, -sejtek nem nyirokszo-
veti felszaporoddsat. A bronchiolaris ham altal képzett
CXCL16-kemokin a CXCR6-receptoron keresztiil ird-
nyitja a CD8* Tyy-sejtek elhelyezkedését a légutak men-
tén. A Try-sejtek koziil az alveolaris Tpy-alcsoport
gyorsabban, az interstitialis Ty,,-sejtek kissé lassabban
elimindlédnak. Ezzel ellentétben a CD8* Ty -sejtek a
helyi gyulladasindukciét kovetSen csak atmenetileg mu-
tathatok ki a légutakban [50].

Kovetkeztetések, perspektivak

Kiilonleges szoveti szervez&désiik, sejtosszetételiik és fe-
liletiik mérete miatt a légutak immunolégiai védelme a
kérokozokkal és allergénekkel szemben kiemelked§ je-
lent&séggel bir. Az itt elhelyezked6 immunkompetens
sejtek komplex szervez6dést nyirokszovet-formacidkat
alakithatnak ki, valamint a vér- és nyirokkeringés révén
eljuthatnak mds nyirokszovetbe is, ugyanakkor szamos

osszetevd rezidens szovetalkotokkal, illetve a pleuralis
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mikrokornyezettel all szorosabb kapcsolatban, ami aka-
délyozhatja részletesebb vizsgalatukat. A celluldris im-
munologiai, genetikai, bioinformatikai, valamint allatki-
sérletes modszertani fejlédés eredményeképpen a tiidé
immunkompetens Osszetevoire és a miikodésiiket befo-
lydsold, nem haematopoeticus parenchymaéra vonatkozé
ismereteink bdviilése elGsegitheti a tid&specifikus im-
munolégiai folyamatok jobb megértését, és hozzajirul-
hat hatékonyabb megel6z6 (példaul vakcinacids) és terd-
pids eljarasok kidolgozdsihoz is. A tovabbi 4j ismeretek a
régebb 6ta ismert és kutatott hiperszenzitiv tid6gyogya-
szati korképek mellett bévithetik a szisztémdas autoim-
mun megbetegedések és az Gjonnan megjelend, valtozd
lefolydst és ismeretlen immunpatogenezisii (igy a SARS-
CoV-2 okozta) fertézések helyi és szisztémas immunolo6-
giai OsszetevOinek vizsgalati spektrumadt, és elGsegithetik
meglévd gyogykezelésiik tjraértékelését is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény a 2020-4.1.1-TKP2020
Tématertileti Kivalosagi Program 2020 intézményi kiva-
l6sag alprogram tamogatasaval késziilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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