0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az antimikrobialis peptidek
/ ° / ° ’/
¢s a mintazatfelismero receptorok
szerepe a bélrendszer homeosztazisanak
fenntartasaban

LAPIS KAROLY DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 1. Patolégiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet, Budapest

A bélrendszer nyalkahartya-integritdsat osszetett és jol szabalyozott mechanikai, biokémiai és immunoldgiai mechanizmusok tartjak
fenn. A védekezésben els§ vonalat jelentenek a bélnyalkahdrtya specializalt (Paneth-sejtek) és nem specializdlt hamsejtjei dltal ter-
melt kiilonb6z§ antimikrobidlis peptidek (AMP), amelyek 6sszetiiggd biofilmréteget képeznek a nydlkahdrtya felszinén. Az AMP-k
egyrészt baktériumok, gombadk, virusok és protozoak elleni aktivitdssal, masrészt immunmodulator hatdssal rendelkeznek. A kovet-
kezG védelmi vonal a sajittdl az idegen mikrobdkat megkiilonbozteté mintdzatfelismerd receptorok (pattern recognition receptor,
PRR), amelyek a patogének konzerviltan megdrzott antigénmintizatait ismerik fel, és génexpresszids stimuldldson keresztiil
antimikrobidlis és gyulladdsos aktivitisokat mozgodsitanak. Kozleményiinkben 6sszefoglaljuk a fenti mechanizmusok kutatdsainak
legijabb eredményeit.
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Role of antimicrobial peptides (AMP) and pattern recognition receptors (PRR)
in the intestinal mucosa homeostasis

Homeostasis and integrity of bowel mucosa is assured by well controlled mechanical, biochemical and immunological mechanisms.
First line of defense is presented by the antimicrobial peptides (AMP), which form a continuous layer on the bowel surface,
produced by intestinal specific (Paneth) and non-specific epithelial cells. AMPs have a significant antimicrobial, antifungal and
antiviral, as well as immunomodulatory eftects. Next line of defense is the pattern recognition receptors (PRR), which allows
identifying conservative molecular patterns of different pathogens, and starts antimicrobial and inflammatory mechanisms through

gene-expression induction. We review the most recent knowledge and studies concerning these mechanisms.

Keywords: bowel system, mucosa, antimicrobial peptides (AMP), pattern recognition receptors (PRR)

(Beérkezett: 2009. szeptember 7.; elfogadva: 2009. szeptember 28.)

Roviditések

AMP = (antimicrobial peptides) antimikrobidlis peptid; PAMP =
(pathogen associated molecular pattern) patogénasszocidlt molekularis
mintdzat; PRR = (pattern recognition receptor) mintazatfelismerd re-
ceptor; SLPI = szekrécidés leukocyta protedzinhibitor; sPLA2 =
szekretoros foszfolipaz-A2; TLR = toll-like receptor

Korabban az Orvosi Hetilnp hasibjain két 6sszefoglald
kozleményben tekintettiik 4t az antimikrobidlis kis fehér-
jék (antimicrobial peptides, AMP) jellegzetességeit, élet-
tani és korélettani szerepiiket [1, 2]. E gazdavédd

peptidek termelGdésében és funkcidiban észlelt zavarok
egyes betegségek patogenezisében is fontos szerepet
jatszhatnak [ 3, 4]. Jelen kozleményben attekintjiik, hogy
e kis peptidek rendszerét hogyan egészitik ki mas barrier
mechanizmusok, fenntartva az intestinalis nydlkahartya
integritasat és homeosztazisit.

A kornyezetbdl az étkezéssel és sok mds médon folya-
matosan kertilnek be mikrobik, koztiik patogén mikro-
bik is az emésztérendszerbe, a belek pedig otthonul
szolgilnak a kilonbozdb, nagysigukban és Osszetéte-
liikben dinamikus valtozasban 1évé mikrobakolénidk sza-
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mira [4]. A beleket fiziolégidsan kolonizalé mikrobako-
z0sség, a commensialis mikrobaflora tagjai egészséges
egyedekben nem patogének, sét, kifejezetten hasznosak
a gazdaszervezet szimara [5]. Szerepiik van a tipanyag
hasznositasaban, a bélnyalkahartya hamsejtjei érésének,
differencidlédisinak el6mozditisiban, valamint a vele-
sziiletett immunrendszer folyamatos informaldsiban.
Ugyanakkor a commensialis és patogén mikrobak invi-
zi6javal szemben folyamatos és hatékony védekezés zaj-
lik a belekben. Beleink 6sszességében baktériumok és
baktériumtermékek (endo- és exotoxinok, sejtfalfrag-
mentumok) valésigos tarhazat képezik, amelyek haté-
kony védekezés nélkiil a mesenterialis nyirokcsomoékba
¢és a véraramba juthatndnak. Ezt akaddlyozza meg az erds
és Osszetett védSvonalat képz6 intestinalis nyalkahartya
[6, 7, 8]. A védvonal fizikai megtestesiilését a nyilkahdr-
tya hamsejtjei és azokat egymashoz kapcsold sejtkap-
csolo struktarak (tight junctions) képezik, amelyet a
nyalkahdrtya hamsejtjeinek felszinét borité komplex Osz-
szetételd nyakréteg (glycocalix) tovabb erdsit [9].

A nydlkahdrtya himsejtjei és a glycocalix azonban nem
csak mechanikus védelmet képeznek, hanem a sejtekben
expresszalodnak a mintdzatfelismerd (pattern recognition
receptors, PPR) receptorok is. E receptorok a patogének
széles korében konzerviltan megdlrzott molekularis
(lipid-, protein-, nukleotid-) mintdzatokat ismernek fel
(pathogen associated molecular patterns, PAMP) [10].
Ezen mintizatok a receptorok révén stimuldljik az
intracelluldris jeldtviteli utakat, génexpresszidkat valta-
nak ki, és igy antimikrobidlis és gyulladdsos aktivitaso-
kat mozgdbsitanak.

A bélnyalkahdrtya himsejtjeiben a mintazatfelismerd
receptorok két nagy csaladja, a toll-like receptorok
(TLR), ezen belil a TLR-2, TLR-4, valamint a NOD
receptorok (NOD-1 és NOD-2) vannak jelen. El&bbiek
féként a sejtfelszinen és az endoszémakban expresz-
szdlédnak és a mikrobak nyalkahartyan val6 kitapadasa
esetén aktivalédnak, utébbiak intracelluldrisan (az endo-
szémdkban és a citoplazmdban) vannak jelen. Az intes-
tinalis nydlkahdrtya egyszerre szamos kiilonb6z6 mik-
robdval s ennek megfelel6en sokféle PAMP-pal kertil
érintkezésbe, de az intestinalis nyalkahartya is szdmos
PRR-t expresszal, amelyek extra- és intracellularisan ér-
zékelik a mikrobialis komponenseket [11].

A bélnyalkahartya hamsejtjei PRR receptoraik révén
gyorsan felismerik nemcsak a patogéneket, de a kitapa-
dast, invaziot kezd§ commensialis mikrobdkat is, és elle-
niik még nem teljesen ismert jeldtviteli utakon a fenyege-
tettséggel aranyos valaszreakciokat inditanak be. Ennek
részeként kilonboz6 hatasspektrumi  antimikrobidlis
peptidek fokozott termelése kezd8dik, amelyek azutin,
mivel mikrobasld sajatsagaik mellett sok mas biolégiai
hatassal, példaul immunmodulalé hatassal is rendelkez-
nek, sziikség esetén a természetes immunvédekezés
egyéb elemeit is mozgositjak, és az adaptiv immunvélasz-
reakciot is indukaljak [12, 13].
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A nyilkahartya hamsejtjei folyamatosan termelnek
antimikrobialis peptideket (AMP),amelyek biofilmréteget
képezve befedik a nydlkahartya felszinét. Ily médon az
epithelialis sejtek és az azok felszinét borité nyakréteg
nemcsak mechanikai, hanem kémiai barriert is képez
mind a commensialis, mind a patogén mikrobdk invizi6-
javal szemben [4, 11]. Mivel a nydlkahartyahimsejtek
altal termelt peptidek jelentSs része e nydkrétegben fog-
lal helyet, igy az rendszerint hatékonyan megakadalyoz-
za, hogy a luminalis baktériumok a hdmsejtekkel érintke-
zésbe keriiljenek [14]. Egészséges emberben ezért a
hamfelszin rendszerint baktériummentes [15].

Ha a mikrobdk ezen a biofilm jellegli nydkrétegen
(glycocalix) mégis atjutnak, a nyalkahartya hamsejtjei al-
tal képzett fizikai barrierrel és azok mintizatfelismerd
receptorai altal mozgodsitott védekezési valaszreakcidval
taldljak szemben magukat [4, 9]. A vélaszreakcio elsé 1¢-
pése a konstitutiv médon nem expresszalt, kiillonb6zd
hatdsspektrumt antimikrobidlis peptidek termelésének
beinditasa és/vagy a konstitutiv mdédon is expresszalt
AMP-k termel&désének fokozasa, azaz a bélnyalkahartya
kémiai-biokémiai barrierjének megerdsitése.

A belek antimikrobidlis arzenalja tobb peptid- és pro-
teincsalddot foglal magaba. Ilyenek a defensinek,
cathelicidinek, C-type lektinek stb. Eml&sokben a
defensinek a predominans AMP-k [11, 16]. A vékonybél
Lieberkiihn-cryptiiban a nyalkahartya Gssejtjei szom-
szédsigiban elhelyezkedé Paneth-sejtek az AMP-k {6
forrasai, de a nydlkahartya nem specializalt hamsejtjei, az
enterocytdk is termelnek kiilonb6z6 hatasspektrumu
AMP-ket, f6ként B-defensineket és cathelicidineket.
A Paneth-sejtek dltal termelt antimikrobidlis kis peptidek
cgyik legfontosabb tagja a HD-5. Ennck béllumenbeli
dlland6 koncentriciéjat 50-250 pg/ml kozott becstilik,
termel6dése pedig fokozott mikrobidlis behatisra nagy-
mértékben fokozodik [17]. A vékonybél cryptdiban az
a-defensinek szintje joval f6lotte van az e peptidekre vo-
natkozéan megallapitott minimalis mikrobicid koncent-
rdcionak [18, 19].

A Paneth-sejtek altal jelentGs mennyiségben termelt
alfa-defensinek (HD-5, HD-6) Gram-pozitiv és -negativ
baktériumok, gombak, virusok és protozodk elleni akti-
vitassal rendelkeznek, és egyidejtileg szolgaljak a cryptak
mélyén taldlhat6 Gssejtek és a gazda patogén mikrobdk-
kal szemben val6 védelmét [20]. Emellett a commensialis
mikrobafléra nagysagara és Osszetételére is meghatarozé
befolyast gyakorolnak [8, 21, 22, 23]. A Paneth-sejtek
ezen alfa-defensineken kiviil t6bb mas antimikrobialis
hatasa anyagot, enzimet is termelnek: lizozim, szekreto-
ros foszfolipaz-A2(sPLA-2), szekrécids leukocytapro-
teaz-inhibitor (SLPI), hepatocarcinoma-intestine-pan-
creas asszocidlt protein (HIP), regenerating gén III.
(Reg-II1.) és angiogén-4 (Ang-4), amelyek mind Gram-
pozitiv, mind Gram-negativ baktériumok ellen széles
spektrumt antimikrobidlis aktivitdssal rendelkeznek [7,
16, 24, 25].
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Antimikrobialis peptideket a bélben azonban nemcsak
a Paneth-sejtek, hanem a nyalkahartya tobbi hamsejtje is
termel: béta-defensineket és cathelicidineket. Emberben
a belekben eddig harom kiilonb6z6 béta-defensint iden-
tifikdltak [11, 26]. Koziliik a HBD-1 konstitutiv mdédon
expresszalodik a vékonybél és colon epithelialis sejtjei-
ben, a HBD-2 és HBD-3 expresszidja pedig mikrobialis
termékek és citokinek, IL-1 és TNF hatdsara indukalodik
[11,26,27,28,29]. AHBD-1 és HBD-2 t6ként Gram-
negativ, mig a HBD-3 inkabb Gram-pozitiv baktériumok
ellen hatékonyabb.

Paneth-sejtek kis szamban és elszortan a vastagbél-
ben is talilhaték, de a HD-5 és HD-6 vastagbélbeli
expresszidja gyenge. Az alfa-defensineknek a vastagbél-
beli antimikrobidlis védekezésben csekély szerepiik van.
Ezzel szemben a béta-defensinek expresszidja igen kife-
jezett a vastagbélben. A HBD-1 konstitutiv médon
expresszilt, a HBD-2 és HBD-3 termelése viszont indu-
kal6dhat bélbetegségekben [28, 30]. Elmondhato6 tehat,
hogy bar a colon kevés Paneth-sejtet tartalmaz, a szerv
mégis védve van endogén antibiotikumok keveréke altal;
ezek az LL-37, HNP 1-3, HBD-1, HBD-2, sPLA-2,
SLPI, ubiquicidin és lizozim [7, 31]. Ez magyardzhatja,
hogy egészséges emberekben miért nem [ép fel colitis,
holott a colonnyilkahartya sokkal nagyobb mennyiség
commensialis mikrobdt tartalmaz ¢és  potencidlisan
patogéneknek is inkabb ki van téve, mint a nagyszama
Paneth-sejtet tartalmazo6 ilealis nyalkahdrtya.

Az LL-37 cathelicidin a humdn gastrointestinalis trak-
tusban ugyancsak konstitutiv médon expresszalt. Szintje
legmagasabb az epithelialis sejtek felszinén és a colon-
nyalkahdrtya felszinhez kozeli cryptiiban. A nyalkahar-
tyafelszinen 2 pg/ml koncentriciéban van jelen, de
proinflammatorikus mediatorok, infekcié és gyulladas
hatésira termel6dése fokozddik [32, 33]. Az antimikro-
bilispeptid-termelés mértéke a bélben tobb szinten,
sokoldaltian és szigortan kontrolallt; a bakterialis kihiva-
sokra adott vélasz transzkripcids szinten torténd reguli-
cidja mellett, a megtermelt propeptidek proteolitikus
processzaldsa sordn, valamint a vékonybélben a Paneth-
sejtek degranulacidjanak bakteridlis regulacidja révén.

Ujabb vizsgilatok szerint ugyanakkor a bélben bizo-
nyos mértékd tolerancia is észlelhets a védelmi mecha-
nizmusokban, amely csokkent valaszreakcid-készséget
jelent az drtalmatlan lumindlis commensialis mikrobdkkal
és termékeikkel szemben [12]. Patogének tavollétében
ugyanis a fokozottabb valaszreakci6 karos, és a bélnyal-
kahdrtyara pusztité hatast lenne. Szdmos olyan moleku-
laris immunmechanizmust is lefrtak, amelyek a TLR-
receptorok modulaldsa révén biztositjak az epithelialis
sejtekrészérdl eztazimmuntoleranciat. Az antimikrobialis
peptidek tehat gyulladasos reakcié kivaltasa nélkiil ké-
pesek biztositani egészséges egyénben a commensialis
mikrobafléra és a bélnyalkahartya homeosztazisit [34,
35]. Ujabb vizsgilatok feltirtik, hogy e kis peptidek
— antimikrobidlis aktivitisuk mellett — szimos egyéb bio-
logiai aktivitassal is rendelkeznek [2, 3, 33, 36], minde-
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nekel6tt hatnak a gazda immunsejtjeire, a bélnyalka-
hartyaban is jelen 1év6 intraepithelialis lymphocytikra és
a bélhdmsejtekkel nyalvanyaik révén érintkezd antigén-
prezentild (APC) sejtekre, valamint a macrophagokra és
dendritikus sejtekre is [11, 37, 38]. E peptidek ily mé-
don kilonb6zd immunmodulator aktivitast is kifejte-
nek, beleértve a T-lymphocytdk, dendritikus sejtek,
neutrofilek, mononukledris sejtek mozgasa funkcidjanak
szabdlyozasit is [7, 39]. Ily médon fontos szerepet jat-
szanak a fert6z8 agensek elleni velesziiletett és adaptiv
immunvilasz-reakciokban [11, 33, 40,41, 42]. Emellett
mitogénként hatnak az epithelialis sejtekre és fibro-
blastokra [7, 43, 44].

Osszefoglalasként tehdt megallapithatjuk, hogy fizio-
logids kortlmények kozott az intestinalis nydlkahartyai
barrier integritasat osszetett és jol szabalyozott mechani-
kai, biokémiai ¢s immunolégiai mechanizmusok tartjak
fenn [9, 11]. Barmilyen szabdlyozasi hiba bélgyulladds
kialakulasihoz vezethet [45]. Azon immunmechaniz-
musok azonban, amelyek révén a belek nagy mennyiségi
és igen kiilonb6z§ mikrobdkat tartalmazhatnak anélkil,
hogy a gazdat kirositandk, még ma sem tekinthetdk tel-
jesen tisztazottnak.
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