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A virusok ellenségei: a human plazmacitoid dendritikus sejtek
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Az Egészséqiigyi Vildgszervezet (WHO) minden évben listat készit a legfenyeget6bb globalis egészséglgyi problémékrol.
A 2019-es évi lista tébb mint felét nem meglepé médon a fert6z6 virusos megbetegedésekkel kapcsolatos problémak
uraljak, ugymint a globdlis influenzajarvany, a veszélyes, virdlis fert6zések (Ebola, SARS, Zika, Nipah, MERS-CoV, Dengue-
Iz, HIV-fert6zés) elleni kiizdelem, valamint az oltasellenes mozgalom, amely szintén hozzéjarulhat a fert6z6 betegségek
terjedéséhez. A 2020-as évi listdn pedig minden bizonnyal az elsé helyre kerilhet a jelenleg is tombol6 Gj koronavirus
torzs (SARS-CoV-2) altal okozott vildgjarvany. Napjainkban a globalis éghajlatvéltozas, a tilnépesedés, az urbanizacid, a
fokozott ipari allattartas és a természetes él6éhelyek pusztuldsa miatt létrejévé Uj zoonosisok sajnos szintén kedveznek az
epidémiadk, illetve pandémidk kialakuldsanak. A helyzetet tovébb rontja a virusok magas mutdciés ratdja, ami miatt kony-
nyen adédnak at a kilonbéz6 fajok kozott, illetve rovid idén belil Gjabb tipusaik jelenhetnek meq eltér6 fertézéképes-
séggel és véltozatos betegséglefolydssal.

Szerencsére immunrendszeriink tébb eleme is képes felvenni a harcot a szervezetiinkbe ker(l6 virusokkal. A termé-
szetes immunitds részeként, az antiviralis immunvdélasz elinditdsdban és szabalyozasaban kulcsszerepet jatszik a dendri-
tikus sejtek egyik ritka alpopulaciéja, a plazmocitoid dendritikus sejtek (pDS). Professzionalis I-es tipust interferon- (IFN-)
termel6 sejtekként (IPS) egyedi sajétossaguk, hogy virusfertézés hatasara robusztus mennyiség@ I-es tipusd IFN termelé-
sére képesek, mely citokin az antivirdlis valasz legfébb szolubilis medidtora. Alacsony sejtszamuk ellenére a virusfert6zés
sordn termelddott I-es tipust IFN-ek 95%-aért a pDS-ek felel6sek. Hidanyukban az immunrendszer nem képes a virusferto-
zések megfelelé kontrolldlasara, amik igy perzisztenssé vélhatnak.

Jelen dsszefoglald kozleményinkben szeretnénk réviden bemutatni az egyedildllé tulajdonsagokkal rendelkezd pDS-
ek biologidjdt, eqyedi antivirdlis kapacitasuk jelenleg ismert mechanizmusait, illetve szeretnénk ravilagitani arra is, hogy
a pDS-ek jelentds antivirdlis hatasuk mellett szamos human kérkép patogenezisében, illetve patomechanizmusédban is sze-
repet jatszhatnak. igy példaul egyes allergids korképek esetében protektiv szerepik van, mig a kilonboz6 daganatos és
autoimmun betegségek progresszidjat elésegithetik. Szeretnénk tovabbd betekintést nyutjtani a pDS-eket célzd klinikai
vizsgalatokba is, melyek igéretes kezelési lehet6ségeket kindlhatnak a pDS-asszocialt humdn kérképek gyogyitasa terén.
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ENEMIES OF VIRUSES: HUMAN PLASMACYTOID DENDRITIC CELLS

The World Health Organization (WHO) releases a list of the major threats to global health every year. It is not surprising
that in 2019 more than half of the list is comprised of viral infectious disease challenges, such as global influenza
pandemic, high-threat pathogens (Ebola, SARS, Zika, Nipah, MERS-CoV, Dengue fever, HIV) and vaccine hesitancy, which
threatens to reverse progress made in tackling infectious diseases. Presumably, the novel coronavirus pandemic (caused
by the SARS-CoV-2 strain) that is still raging around the world will rise to first place on the 2020 list. Nowadays, global
climate change, overpopulation, urbanization, industrialized livestock production and encroachment of wilderness areas
provide favorable grounds for the emergence of new zoonotic agents, which can result in outbreaks of epidemics and
pandemics. Worsening the situation, viruses have extremely high mutation rates, which on one hand allows them to easily
cross species barriers, on the other hand makes possible the rapid generation of viral variants with different pathogenicity
and disease progression.

Fortunately, several components of our immune system can fight against viruses. As part of the innate immunity,
plasmacytoid dendritic cells (pDC) - a rare subpopulation of dendritic cells - are essential in inducing and regulating anti-
viral immune responses. As professional type I interferon (IFN)-producing cells (IPC) their unique feature is to secrete large
quantities of type I IFNs, the main soluble mediators of antiviral responses. Although pDCs are rare, they produce 95% of
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type | IFNs in viral infection. When pDCs are depleted, our immune system is not able to control viral infections, thus

viruses are able to establish persistent infections.

In this review, we would like to briefly overview the unique biology of pDCs and the currently known mechanisms
behind their special antiviral capacity. In addition, we would like to highlight that besides their outstanding antiviral effects
pDCs also play a key role in the pathogenesis and pathomechanisms of several human diseases. While playing a protective
role in certain allergic diseases, pDCs contribute to the progression of various tumors and autoimmune diseases. Finally,
we summarize the current clinical trials targeting pDCs that could offer promising treatment strategies in pDC-associated

diseases.

Keywords: plasmacytoid dendritic cell, antiviral immunity, type I interferon, autoimmunity, tumor, therapy

Bevezetés

A dendritikus sejtek (DS) hivatasos antigénprezentdld sej-
tekként (APS) az adaptiv T-sejtes valaszok elinditasaban és
polarizélasaban is meghatdrozé szerepet téltenek be, igy
egyedildllé immunmoduldlé tulajdonsdgaiknak koszénhets-
en igéretes terdpias célpontok. Jellegzetességik, hogy igen
heterogén sejtpopulaciot alkotnak, igy valtozatos funkciond-
lis sajatossagokkal rendelkeznek. F6bb altipusaik kozé tartoz-
nak a periférids vérben és a szovetekben is megtalalhaté mye-
loid, klasszikus vagy konvencionalis DS-ek - melyek lokaliza-
cio, fenotipus és funkcié alapjan szémos altipusra kilonithe-
téek el -, és a kordbban lymphoid eredet(inek gondolt plaz-
macitoid DS-ek (pDS) is [1]. A primer pDS-eket az emberi
szervezetb6l nehéz az in vitro vizsgélatokhoz sziikséges meny-
nyiségben szeparalni, mivel a periférids vérben talalhaté mo-
nonukleadris sejteknek is mindéssze ~0,2-0,8%-at teszik ki
[2]. igy egyedi bioldgigjukrdl, a konvenciondlis DS-ekkel szem-
ben, joval kevesebbet tudunk, holott a pDS-ek fenotipusuk-
ban, receptormintazatukban, metabolikus profiljukban, illet-
ve funkcidikban is merében eltérnek klasszikus konvenciond-
lis tarsaiktol.

Szervezetiinkben a pDS-ek az egyediili olyan sejtek, ame-
lyeket professziondlis I-es tipust interferon (IFN) termel6
sejtekként (IPS) tartanak szamon [3]. igy elmondhatd, hogy
kulcsfontossagu szerepik van az antiviradlis immunitdsban,
mivel er6teljes I-es tipust IFN termelésiik egyardnt nélkiloz-
hetetlen az akut, valamint a kronikus virusfertézések legy6-
7éséhez. Az utébbi években azonban egyre tobb adat ta-
masztja ald, hogy a pDS-ek nem csak ,virusspecifikus” im-
munsejtek, funkciojuk ennél sokkal dsszetettebb lehet. A vi-
rusfert6zések lekizdése mellett ugyanis a pDS-ek a kilonbo-
26 baktériumok és gombdk elleni gyulladdsos immunvala-
szokban is részt vehetnek, bar ezen funkciéikrél még joval
kevesebb irodalmi adat all rendelkezésre [4]. Ugyanakkor a
pDS-ek aktivalddasa és effektorfunkcidinak hatdsai nemcsak
a patogénekkel szembeni protektiv immunvélaszokban nyil-
vanulnak meg, hanem szdmos human korkép patogenezisé-
ben és patomechanizmusaban is kitiintetett szerepet jatsza-
nak. Patoldgids korilmények kozott a pDS-ek tdlmikédése
hozzajarulhat autoimmun betegségek kialakuldsahoz, illetve

az autoimmun tinetek sulyosboddséhoz [5, 6]. A tumorok
mikrokdrnyezetében tanusitott valaszképtelenségik pedig
el6segitheti a tumorprogressziét és metasztazisképzddést [5,
7, 8]. Ugyanakkor tolerogén sajatossdgaiknak koszonhetéen
allergids koérképek esetében a hiperszenzitivitasi reakcidk ne-
gativ requldtorai lehetnek [9], mely ravildgit bonyolult és 6sz-
szetett immunoldgiai funkciéjukra, aminek részletesebb fel-
tardsa még jelenleq is zajlik.

A pDS-ek biolégidja didhéjban

Az immunrendszer tobbi sejttipusdhoz hasonléan a pDS-ek is
a csontvelében keletkeznek haematopoeticus 6ssejtekbdl.
Fejlédési folyamatuk viszont nagy flexibilitast mutat, igy a
pDS-ek eredetét illetéen szamos hipotézis szilletett, és kez-
detben a lymphoid el6alakokbdl torténé differencidlodasukat
tartottak valoszin(ibbnek, lymphocytékra jellemz6 szamos tu-
lajdonsdguk miatt. Késébb azonban bizonyitdst nyert, hogy a
pDS-ek nemcsak lymphoid, hanem myeloid progenitorbdl is
kifejlédhetnek, sét, a pDS-prekurzorok 6tszér gyakrabban for-
dultak el6 a myeloid progenitorok kéz6tt [10]. Fejlédési flexi-
bilitdsuknak készonhetéen a pDS-ek mind a lymphoid, mind
a myeloid sejtekre jellemz6 tulajdonsdgokat hordoznak, ami
nagyban megnehezitette ezen sejttipus beazonositdsét is.

A pDS-eket 1958-ban fedezték fel reaktiv/neoplasztikus
nyirokcsomaok szovettani vizsgalata soran, viszont ekkor még
ezeket a sejteket a patologusok plazmacitoid T-sejteknek ne-
vezték el plazmasejtszer morfoldgidjuk és CD4-pozitivitasuk
miatt. Késébbi fenotipusos vizsgélat azonban kideritette, hogy
nem expresszdljdk a T-sejtekre jellemzé CD3 koreceptort, vi-
szont megtaldlhaté rajtuk szamos myeloid marker, igy dtke-
resztelték 6ket plazmacitoid monocytakka. Ezt kovetden
1997-ben Liu és kolléqgai felfedezték, hogy egy, az éltaluk jel-
lemzett CD4°(D123"lineage™ DS altipus azonos a plazmacitoid
monocytakkal, amelyek aktivacié hatdsara DS-szer(i morfo-
l6gidt vettek fel és képesek voltak a T-sejtek stimulaciojara.
Ellentétben azonban a monocytaeredet( DS-ekkel, nem Th1,
hanem f6ként Th2 iranyba polarizaltdk a naiv CD4" T-sejteket.
Ezen tulajdonsagaik alapjan az eddig monocytakként leirt
sejtek ismét Uj nevet kaptak, és a DS-ek eqyik alpopulacio-
jaként, DS2-ként (DS1-nek a myeloid/konvencionalis DS-ek
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feleltek meg) kezdtek el hivatkozni rajuk. Végil 1999-ben
helyére kerilt a kirakés utolsé darabja is, ugyanis a pDS-eket
IPS-ekként azonositottak be, melyek virdlis vagy bakteridlis sti-
mulust kévet6en hatalmas mértéki I-es tipusu IFN termelé-
sére képesek. Az IPS-eket madr a 80-as években leirtak, azonban
viszonylag kis szamuk és sejtkultirdkban gyors apoptézisuk
megnehezitette jellemzésiiket. igy a legdjabb modell szerint
az IPS-ek a pDS-ek el6alakjai, ezért a pDS-ek IFN-termeld
alakjara a plazmacitoid pre-dendritikus sejt elnevezést hasz-
naljuk. Az IPS-differencidcio végpontjat pedig az IFN-termel6
képességiiket elvesztd, hivatasos APS-ekké valé pDS-ek kép-
viselik, amelyek elnevezésében a ,pre” jelz6t mar nem sze-
repeltetjik [11]. A plazmacitoid predendritikus sejtek kicsi,
kerek, 8-10 um atméréji sejtek. Kisebbek, mint a monocytak
vagy a konvencionalis DS-ek, de nagyobbak, mint az aktiva-
latlan lymphocytdk. Plazmasejtszeri morfoldgidval rendel-
keznek, mivel sejtmagjuk excentrikus, vese alakd, valamint
kiterjedt, durva felszinl endoplazmatikus retikulumuk a cito-
sz6l nagy részét elfoglalja. APS-ekké differencidlédva viszont
nydlvanyos, DS-szer( alakot vesznek fel [12].

Lokalizaciot tekintve a myeloid/konvencionalis DS-ekre
jellemzd, hogy a csontvel6ben torténd kialakuldsukat kove-
téen a vérbe és onnan a periférids szévetekbe vandorolnak,
és csak aktivacié hatdsdra kerilnek a nyirokcsomok T-sejtes
z6n3jaba. Ezzel ellentétben a pDS-ek nyugalmi korilmények
kozott féként a csontvelében, a vérben és a nyirokcsomok-
ban tartézkodnak [4]. Fizioldgids korilmények kozott a peri-
féridn, azaz a bérben, a tidében vagy a nydlkahdrtyaban alig
taldlhaték meg. Ugyanakkor fert6zések sordn a gyulladt sz6-
vetekben nagy mennyiségben felszabadulé CXCL12 proin-
flammatorikus kemokin a pDS-eket a gyulladas helyére vonz-
za. E kemokiningert kovetve a pDS-ek virusfert6zések, ugy-
mint példaul varicella-zoster, HSV- vagy HPV-fert6zés soran
infiltrdljdk a nydlkahartyat vagy a bért. Nagyszamu pDS fi-
gyelheté meg tovabbd a periférian autoimmun kérképekben
is. Psoriasisos és cutan szisztémds lupus erythematosusos
(SLE) betegek bérlaesidiban, rheumatoid arthritises (RA) be-
tegek gyulladt synoviumaban, sclerosis multiplexben szenve-
d6k agyi laesidiban, Sjogren-szindromds betegek nyalmiri-
gyeiben, illetve dermatomyositises paciensek gyulladt izom-
szdvetében is leirtdk mar jelenlétiket. Ezenkivil allergids be-
tegek orrnyalkahartydjaban, kontakt dermatitises bérben és
tumorokban is nagy szamban vannak jelen [11]. Ezek alapjdn
elmondhato, hogy a pDS-ek, habar alapallapotban nem a pe-
riférian, azaz a patogének legfébb bejutdsi helyein lokaliza-
l6dnak, aktivaciojukat kdvetéen mégis aktiv résztvevéi a gyul-
laddsos vélaszoknak, illetve sajatos lokalizacids profiljuknak
fontos élettani szerepe van, amelyet a késébbiekben részle-
tesen is targyalunk.

A természetes immunitds részeként a pDS-ek szdmos min-
tazatfelismer6 receptort fejeznek ki, melyek kézil szelekti-
ven expresszdljdk endoszomajukban a viralis és bakteridlis
nukleinsavak felismerésére specializalddott Toll-szer( recep-

tor (TLR) 7-et és TLR9-et [4]. A sejtfelszini TLR-ek kozil a hu-
man pDS-ek a TLR1/2, a TLR6 és a TLR10 receptort fejezik ki,
melyeken keresztil képesek érzékelni a bakteridlis lipopro-
teineket, és igy részt vesznek a Gram-pozitiv baktériumok el-
leni immunvélaszban is [2, 13, 14]. A membrankotott TLR-
eken kivil a pDS-ekben citoszolikus nukleinsavszenzorok is
megtaldlhaték. Kordbban munkacsoportunk irta le els6ként,
hogy el6zetes TLR-aktivaciot kévet6en a pDS-ekben induka-
lodik a RIG-I-szer(i receptorok (RLR) kozé tartozd RIG-I és
MDA-5, melyek virusreplikaciés intermedierek felismerésére
szakosodtak [15]. Aktiv benniik tovabba a citoszolikus DNS-t
érzékeld cGAS-STING utvonal is, melynek aktivalasa szintén I-
es tipusu IFN termeléshez vezethet [16]. A NOD-szer(i recep-
torok (NLR) mintazata ugyanakkor pDS-ekben még kevésbé
feltdrt. Munkacsoportunk eddig a requlatorikus NLR-ek kozé
tartozd NLRX1 és NLRC5 receptorokat azonositotta human
pDS-ekben, melyekrdl kimutattuk, hogy az RLR-medidlt anti-
virdlis valaszok negativ szabdlyozéi lehetnek, mivel hidnyuk-
ban fokozédott a pDS-ek RLR-aktivacié-indukalt I-es tipusu
IFN-termelése [17]. Jelenleg munkacsoportunk azon dolgo-
zik, hogy az inflammaszéma-formalé NLR-ek, Ggymint az
NLRP3 mintdzatat és lehetséges funkcionalis aktivitasat is fel-
tarja a human pDS-ekben, ugyanis eddig csak az IL-1a szek-
réciojat indukald AIM2 inflammaszoma aktivitast sikerdlt ki-
mutatni tumorasszocidlt pDS-ek esetében [18]. A pDS-ek az
egyéb sejtfelszini receptorok kézdl a C-tipusu lektinrecepto-
rok (CLR) csalddjaba tartozé6 mannéz- és dectin-1-, -2-, -3-re-
ceptorokat is kifejezik, valamint megtaldlhat6 rajtuk a CD32
scavenger receptor, a CLR-ek kozé tartozd BDCA2, illetve a
szemaforin csalddba tartozé BDCA4 (neuropilin-1), mely utob-
bi két receptor a pDS-ek specifikus markere is egyben, ami se-
gitségével human vér- vagy szévetmintakbol izoldlhatéak [4].

Ha a pDS-ek adaptiv immunvalaszban bet6ltott szerepét
vizsgadljuk, meg kell dllapitanunk, hogy antigénprezentalé ké-
pesség tekintetében elmaradnak konvenciondlis tarsaiktol.
Ugyanakkor hatékonyan mutatjdk be az endogén antigéne-
ket és az 6ket megfert6z6 virusok peptidjeit MHC | és MHC I
molekuldkon egyarant, azonban az exogén antigének pre-
zentdlasara joval kisebb mértékben képesek csak. Ennek oka,
hogy a pDS-ek nem képesek fagocitézis vagy makropinoci-
tozis sordn felvenni az exogén antigéneket, ellentétben a
,falankabb” konvencionalis DS-ekkel. A pDS-ek féként csak
receptormedidlt endocitozis sordn vesznek fel exogén anti-
géneket, mely folyamatban fontos szerepe van példdul a
BDCA2, a DEC205 vagy a (D32 receptoroknak [11]. A pDS-ek
kevésbé hatékony antigénprezentdld képessége mogott az
MHC 1l molekuldk ciklusdnak eltér6 szabdlyozasa is allhat.
Konvenciondlis DS-ekben az aktivacié késébbi szakaszaban a
CHTA transzkripcios faktor aktivitdsa csokken, igy az MHC I
szintézis is csokken, mely a mar kihelyezett MHC Il - peptid
komplexek sejtfelszinen térténé megtartdsat eredményezi.
Az érett konvenciondlis DS-ek igy nagyon hatékonyan képe-
sek felszinikon a mdr megszintetizalt hosszd életd MHC II
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molekuldkon bemutatni az aktivacié pillanataban felvett exo-
gén antigéneket. Ezzel szemben a pDS-ekben a CIITA transz-
kripciés faktor nem csendesit6dik az aktivécié sordn, igy a
pDS-ekben folyamatosan zajlik a rovid életd MHC Il moleku-
Ik szintézise és peptidekkel valo feltéltése, mely az MHC Il -
peptid komplexek folyamatos kicserélédését és rovid sejtfel-
szini jelenlétét eredményezi, mely nem kedvez a hatékony
antigénbemutatasnak. Ez el6nyos lehet azonban olyan szem-
pontbdl, hogy a pDS-ek a fert6zés helyszinére érkez T-sej-
teket mindig az aktualis szoveti dllapotrdl tudjdk tajékoztatni
[11, 19].

A DS-ek igen lényeges tulajdonsdga a keresztprezentacio,
mely kiemelked szerepet jatszik a tumorok, illetve a DS-
eket nem fert6z6 intracellularis kérokozék elleni immunva-
laszban. A pDS-ek ugyanolyan hatékonysaggal keresztpre-
zentalnak antigéneket, mint a tobbi DS altipus, ugyanakkor,
mig a konvenciondlis DS-ek aktivalatlan allapotban is képe-
sek erre, addig a pDS-ek ehhez el6zetes TLR-aktivaciét igé-
nyelnek [20]. A pDS-ek keresztprezentdld képességét hasz-
ndlja ki tobb tumorellenes terdpia is, amit a késébbiekben
ismertetink.

A T-sejt-aktivacid tekintetében a pDS-ek mind tolerogén,
mind immunogén sajitossdgokkal is rendelkeznek. Az akti-
vdlatlan pDS-ek alig expresszalnak kostimuldciés molekul3-
kat (CD80, CD86), igy természetesen nem képesek a naiv T-
sejtek proliferaciéjat kivaltani, azonban az éretlen pDS-eknek
rendkivil meghatdrozé szerepe van a periférids tolerancia
fenntartdsdban. Képesek ugyanis antigénspecifikus anergidt
és IL-10-termelést indukdlni CD4" T-sejtekben. Konstitutivan
expresszaljdk tovabba az ICOSL-t, amely egyes FoxP3" requ-
Itor T-sejt (Treq) altipusok taléléséhez, osztédasahoz és IL-
10-termeléséhez elengedhetetlen. Az éretlen pDS-ek tolero-
gén funkciéjat tamasztja ala, hogy csokkenthetik a beléleg-
zett allergének dltal kivaltott gyulladdsos valaszt, ordlis tole-
rancidt indukdlhatnak az allergénekkel szemben, valamint
megakaddlyozhatjdk az akut graft versus host betegség ki-
alakuldsét [4, 11]. Aktivalt pDS-eken ezzel szemben fokoz6-
dik az MHC és kostimuldciés molekulak expresszigja és ké-
pessé vélnak a naiv T-sejtek aktivacidjara. Az aktivdciés szig-
naloktdl fiiggéen mds-mas irdnyba polarizalhatjdk a T-sejte-
ket, nagyfokl plaszticitdst mutatva ezéltal immunmoduldlo
képességiik terén. TLR7- vagy TLR9-stimulacié hatdsdra IFN-
a-t és TNF-a-t szekretdl érett DS-ekké differencialédnak, majd
a naiv (D4" T-sejteket IFN-y- és IL-10-termel6 T-sejt irdnyba
polarizaljak. Alternativ aktivaciés stimulusok hatdséra, Ugy-
mint IL-3 vagy IL-3 és CD40L egydttes jelenlétében, kevés I-
es tipusu IFN-t termelnek, de 0X40L-expresszidjuk nagymér-
tékben fokozddik, amely fenotipus féként az IL-4-et, IL-5-6t
és IL-10-et szekretdlé Th2 sejtek differencidléddsanak ked-
vez. Az aktivacios szigndltol figgetlendl, a pDS-ek mindig lét-
rehoznak egy IL-10-termel§ Treg populdciét is, mely a Th1 és
Th2 irdnyu polarizéciékor is generalédik, aminek oka a pDS-
ek érése soran fokozott mértékben expresszalt 1COSL. igy

valoszin(sithetd, hogy a pDS-ek rendelkeznek egy intrinsic,
negativ szabalyoz6 rendszerrel, mely a tulfokozott immunva-
lasz és ezdltal a nemkivanatos szovetkdrosoddsok elkerilésé-
re hivatott [4, 11].

A pDS-ek mint professzionalis
,Vvirusszakeérték”

Szervezetiink antiviralis valaszanak legfébb szolubilis koordi-
ndtorai az I-es tipusu IFN-ek, amik autokrin és parakrin mo-
don hatva olyan sejtszint( és sejtek kozotti folyamatokat in-
ditanak el, amelyek megakadalyozzak a virusok terjedését és
el6segitik a virusok, valamint a virussal fertézott sejtek eli-
mindciéjat [21].

Virusinfekci6 hatdsdra minden magvas sejtiink képes az I-
es tipusd IFN-ek termelésére, azonban korantsem lényegte-
len, hogy milyen kinetikdval és mekkora mennyiségben ter-
melédnek ezek a citokinek. Ahhoz, hogy megértsiik, miért a
pDS-ek szervezetink ,virusszakért6i”, kezdjink par lenylgo-
76 szdmadat bemutatdsaval. Virusexpoziciét koveté 6 6rdn
beliill a pDS-ek indukalt transzkripcios aktivitasanak 60%-at
az l-es tipusu IFN gének 3tirdsa teszi ki. A human pDS-ek ex-
presszaljak az I-es tipusu IFN-ek majdnem &sszes altipusét: az
IFN-a-t, IFN-B-t, IFN-A-t, IFN-w-t és IFN-t-t. Virusstimulust
kovetéen a mononukledris sejtek altal termelt I-es tipusi
IFN-ek 95%-a a pDS-ekbdl szérmazik, mivel 200-1000-szer
tobb I-es tipust IFN-t képesek termelni, mint barmelyik ma-
sik fehérvérsejt. Szdmszer(sitve elmondhatd, hogy 1 millié
pDS tébb mint 100 000-200 000 IU-nyi IFN-a. termelésére ké-
pes, ami azt jelenti, hogy egy pDS-ink korilbelGl 10 pg IFN-
o-t termel, ugyanakkor egy monocytdnk ennek csak tizedét
[3, 22]. Ezek alapjan felmeriil a kérdés, hogy hogyan képesek
a pDS-ek erre a csucsteljesitményre. A konvenciondlis DS-
ekkel ellentétben a pDS-ek szelektiven expresszaljdk endo-
szomajukban a virus-RNS és -DNS felismerésére specializalo-
dott TLR7-et és TLR9-et, melyek aktivilédasahoz kothet6 a
pDS-ek nagymértékd I-es tipust IFN termelése. Ezen recep-
torok az endoplazmatikus retikulumban érnek, majd transz-
lokalédnak az endoszomalis kompartmentekbe, igy a pDS-ek
dltal endocitézissal felvett vagy az autofagia folyamata sordn
a citoszolbdl az endoszomdba keriil§ nukleinsavakat érzéke-
lik. Fontos megjegyezni, hogy a TLR-ek dltal indukalt IFN-ter-
melés kivaltadsahoz a pDS-eknek nem kell él6 virussal fert6-
z6dnitk, még laboratériumi kéralmények kozétt is elég nagy
technikai kihivas virussal megfert6zni eqy pDS-t, mivel nagy-
foku rezisztencidt mutatnak a virusfertézésekkel szemben
[4]. A TLR7/9-en keresztili aktivacié nem igényli é16 virusok
jelenlétét, ugyanis inaktivalt virusok is képesek aktivalni a
pDS-eket, ha a virus burka intakt. A virionok endocitézisa mel-
lett, virussal fert6zott sejttel torténd kontaktus is aktivalhatja
a pDS-eket, mivel ebben az esetben exoszémakban adddik &t
a virus-RNS vagy -DNS [10].
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A pDS-ekbe juto virusnukleinsavak TLR7/9-en keresztil
indukaljdk a MyD88 adaptor protein aktivalédasat, mely az
IRF7 transzkripcios faktor foszforilaléddsahoz és sejtmagba tor-
ténd transzlokdciéjahoz vezet, ami elinditja az I-es tipusd IFN
gének transzkripciéjat [4]. A konvenciondlis DS-ekkel ellen-
tétben, a pDS-ek egyedildllé tulajdonsdga, hogy konstituti-
van expresszaljdk az IRF7 transzkripcios faktort, mely lehe-
t6vé teszi a TLR7/9 aktivdlodasa soran keletkezé multiprote-
in jeldtviteli komplex gyors dsszeszerel6dését. A konvencio-
nalis DS-ekben az IRF7 indukalhatd protein, melynek megje-
lenéséhez elézetes IFN-B-stimulus szikséges, melyet a virus
dltal indukalt IRF3-aktivacid valt ki. Tovabba szemben a kon-
vencionalis DS-ekkel, a pDS-ekben nem taldlhaté meg az dgy-
nevezett 4E-BP represszor fehérje sem, melynek hidnya le-
het6vé teszi a konstitutiv IRF7-expressziét [10].

Ugyanakkor a pDS-ek nagy mennyiséqg( I-es tipust IFN
termeléséhez nem lenne elegendd csak a konstitutiv IRF7-
expresszid. Honda és munkatarsai irtdk le el6szér a TLR9-
MyD88 utvonal specidlis tér- és idébeli szabalyozasat, mely
kizarolag csak a pDS-ekre jellemz6. Megfigyelték, hogy a
TLRY ligand, CpG-A felismerését kovetéen, a pDS-ekben ezen
nagy, multimer szerkezet(i DNS-szakasz még korulbell 30
percig visszatartdsra keril a korai endoszémdkban, mig kon-
venciondlis DS-ekben nagyon gyorsan a lizoszdémakba transz-
portalodik. igy a TLR-en keresztiili jelatvitel 30 percig is aktiv
maradhat, ami lehetévé teszi a hosszan tartd IRF7-indukciot.
Ezdltal a CpG-A nagyon jol indukdlja az I-es tipusu IFN-ek ter-
melédését, azonban az NF-xB Gtvonal aktivacidja és igy a
pDS-ek érése mdr kevésbé hatékony. Ugyanakkor a mono-
mer formaju, linedrisabb DNS-struktardk, mint példaul a CpG-
B, ami szintén TLR9-ligand, mdr a késéi endoszémakban ke-
rul felismerésre, ahol hatékonyan indukdlja a gyulladdsos
citokinek, kemokinek és kostimulaciés molekuldk szintézisét,
el6segitve ezdltal a pDS-ek APS-sé torténd differencidlédasat
is [4]. Kinetikajat tekintve a szintetikus CpG vagy virusstimu-
lus-indukalt IFN-a-szekrécié 12 o6ra kordl éri el a csucsat, majd
a kovetkez6 48 6raban ennek a mennyiségnek mar csak a
toredékét képesek szekretdlni a pDS-ek restimuldcié hatdsara
[22].

Munkacsoportunk irta le el6szor, hogy a pDS-ek I-es tipu-
st IFN szekrécioja két hullamban, a pDS-ek eltéré szoveti lo-
kalizaciéjdval 6sszhangban és kilonbozé receptorok dltal ko-
ordinadlva zajlik [15]. A virusfert6zés korai fazisdban az endo-
szomalis TLR7/9 receptorok aktivaciéja soran megvalésulo,
elsédleges, nagy mennyiség I-es tipust IFN-szekrécié fele-
I6s a szisztémas antivirdlis allapot kialakitasaért. A sziszté-
mas hatdst seqiti el6 a pDS-ek klasszikus DS-ektdl eltéré egye-
di lokalizacioés profilja is, mely szerint a pDS-ek alapallapot-
ban nem a periférids sz6vetekben, azaz a virusok bejutasi he-
lyén tartozkodnak. igy maguk a pDS-ek nem is fert6z6dnek
meg, hanem a vérben vagy nyirokcsomdékban érzékelik a vi-
russal fert6zott sejttormelékeket, ahol az altaluk termelt nagy
mennyiségl antivirdlis citokin a vér- és nyirokdram Gtjdn a

szervezet minden sejtjéhez eljuthat, segitve ezdltal a sziszté-
mas antivirdlis dllapot kialakitasat. A virusfert6zés mésodik,
késdbbi szakaszdban az TLR-aktivalt pDS-ek a virus bejutdsa-
nak helyére véndorolnak, ahol mar maquk is virusgazdava
valhatnak. A citoszolban replikdlédé virusok felismerését f6-
ként az RLR-ek teszik lehetévé a pDS-ekben, melyek megje-
lenését kizarolag a TLR-aktivacio indukdlja a sejtekben. Az
RLR-ek aktivacioja a mitokondriumasszocidlt MAVS adaptor-
proteinen keresztil az NF-«xB, valamint az IRF3/7 Utvonal ak-
tivaciéjahoz vezet, mely a pDS-ek kisebb mértékd I-es tipusu
IFN termelédését eredményezi, mely egyben a pDS-ek IFN-
termelésének kés6i, azaz masodik, lokalis hulldma [15].

A pDS-ek ezen egyedi, kétfazisu I-es tipusd IFN termel6
sajatossaganak tér- és idébeli szabalyozdsa, valamint finom-
hangoldsa tovabb erdsiti azt a megfigyelést, miszerint a pDS-
ek valéban professziondlisak, ha antivirdlis valaszrél van szo.
Ezen kifinomult szabdlyozasban a pDS-ek mitokondriuma jat-
szik kozponti szerepet. Fizioldgids korilmények kozott az oxi-
dativ foszforilacié folyamata sordn folyamatosan termeléd-
nek mitokondridlis reaktiv oxigéngyokok (mtROS) a sejtek-
ben, melyek nemcsak a sejtek metabolizmusanak mellékter-
mékei, hanem jeldtviteli Gtvonalak szabdlyozé molekuldi is le-
hetnek [23]. Munkacsoportunk igazolta, hogy a sejtaktivacio
kovetkeztében fokozott mértékben termel6d6 mtROS negati-
van hat a pDS-ek endoszomalis TLR-aktivacié-indukalt I-es ti-
pusu IFN termelésére, ezzel szemben viszont seqiti az RLR-
medidlt I-es tipusu IFN vélaszt [24]. Miért ez az ellentétes
szabadlyozds? A pDS-ek TLR-en keresztili aktivéciéja sziszté-
mas, nagymértékd IFN-termelést eredményez, mely a sejtek
nemkivanatos tulaktivaléddsdhoz, az immunoldgiai toleran-
cia attoréséhez vezethet. Ezért elényds, ha a pDS-ek IFN-ter-
melésik elsé hulldmat mtROS altal finomhangolni képesek. A
pDS-ek késéi antivirdlis valaszaban azonban, amikor a pDS-ek
mar megfertézédhetnek a virussal a periférian, sziikséges
minden, a fertézés leqy6zését tdmogato trikkot bevetni.
llyen trikk az, hogy a pDS-ek kihasznaljdk a replikal6dé viru-
sok altal indukalt, fokozott mtROS-termelddést, és fokozzadk
sajat RLR-aktivacié-medialt lokalis antivirdlis valaszukat [25-
27].

Munkacsoportunk bizonyitotta azt is, hogy a pDS-ek a
TLR-, illetve RLR-aktivacio-indukalt metabolikus valtozasokat
is nagymeértékben kihasznaljak a hatékony antiviralis valasz
érdekében [28]. Ismert jelenség, hogy aktivacio hatdsara az
immunsejtek oxidativ foszforilaciordl glikolizisre valtanak at,
hogy igy fedezzék a fokozott fehérjeszintézishez szikséges
megnovekedett energiaigényiket. A TLR-aktivacié-indukalt
glikolitikus tranziciot a klasszikus DS-ek, illetve a pDS-ek ese-
tén is leirtak mar [29]. A glikolizis azonban nem csak az im-
munsejteknek kedvez, sok virus is igényli replikacijahoz a
gazdasejtekben lezajlo glikolitikus tranziciot [30]. Munkacso-
portunk kimutatta, hogy szemben a konvenciondlis DS-ekkel,
a pDS-ek RLR-aktivaciéja nem glikolizisfiiggé. Amig a pDS-ek
TLR-kozvetitett I-es tipust IFN termelése specifikus glikolizis-
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inhibitor jelenlétében felfiiggeszthetd volt, addig az RLR-me-
dialt vélaszok a glikolizis gatlasakor fokozodtak, illetve a pDS-
ek mtROS-szintjének emelkedésével jartak egyutt. A pDS-ek
ezen sajatos metabolikus profilja antiviralis valaszuk masodik
fazisaban figyelhetd tehdt meg, amikor is kijutnak a perifé-
ridra, ahol megvan az esélye annak, hogy virussal fert6zédje-
nek meg. Annak érdekében, hogy a virusfert6zés esélyét mi-
nimalizaljak, glikolizis helyett az oxidativ foszforilaciot része-
sitik el6nyben RLR-aktivaciéjuk sordn, mely nem kedvez a vi-
rusok replikaciéjdnak, ugyanakkor sajat RLR-medidlt antivira-
lis vélaszukat noveli a fokozott sejtlégzés kapcsan keletkez6
mtROS révén. A pDS-ek egyedi, két hulldmban zajlé I-es tipu-
st IFN termelésének jellegzetességeit, illetve szabalyozé me-
chanizmusait az 1. 3bran szemléltetjik.

A pDS-ek nem csak ,virusszakért6k”

A pDS-ek ugy élnek a koztudatban, mint csupdn ,virusspeci-
fikus” immunsejtek, azonban az utébbi idében egyre tébb

irodalmi adat mutat ra arra, hogy a virusokon kivil a bakté-
riumok és gombdk elleni immunvélaszban is szerepet jatsz-
hatnak.

A pDS-ek antibakteridlis hatasardl jelenleg keveset tu-
dunk, eddig csak par vizsgélat foglalkozott a human pDS-ek
baktériumokkal szembeni immunvalaszdval. Egy tanulmdny
szerint a Streptococcus pyogenes baktériumnak kitett pDS-ek
érési folyamaton mennek keresztil, mely sordn fokozédik
rajtuk a kostimuldcios (CD80, CD40) és az MHC Il molekulak
expresszidja, valamint né a proinflammatorikus citokin (TNF-
a, IL-6, IFN-a) és kemokin (CCL3, CXCL8, CXCL10) termelésiik.
E baktérium hatasara képesek tovdbba a naiv (D4" T-sejteket
is aktivalni és Th1 irdnyba polarizalni [31]. A Staphylococcus
aureus kapcsan pedig leirtak, hogy e baktériumok képesek
kivdltani a pDS-ek (D32-medialt aktivaci6jat, mely antigén-
specifikus valaszt is eredményez, ami feltételezhet6en fon-
tos szerepet jatszik a baktériumok elleni hatékony memdria-
valasz kialakitdsdban, igy vakcinacios stratégiak alapja is le-
het [32].
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endoszomalis TLR-aktivacio

A fert6zés késoi szakasza,
citoszolikus RLR-aktivacio

Virussal
fertozott sejtek,
szdvettbrmelékek
felvétele .
endoszoma

TLR7.9
pDS-lokalizacio:
vér, nyirokcsomok

MyD88

Metabolikus statusz:
aerob glikolizis

V.2 bre-pDSiIP
IFN-a/f % o ——

Az l-es tipusu IFN-ek elsd hullama,
szisztémas hatas

RLR
4 § = indukcié Bl
I l %; | \DO0O

S

--_--4_'-------

Aktiv infekcio,
virusreplikacio a
sejten beldl

pD5-lokalizacio:
periférias szovetek

N o000 [

[
[
[ RLR
[
[

_'\ MAVS
||'III
mtROS &
IRF3/7 Metabolikus statusz:
oxidativ foszforilacié

pDS
= * IFN-a/B

Az l-es tipusu IFN-ek masodik hullama,
lokalis hatas

LR R

1. abra

A pDS-ek I-es tipusu IFN-termelésének két hulldma és jellegzetességei
IFN: interferon; IPS: interferontermeld sejt; IRF: interferon requlatérikus faktor; MAVS: mitokondridlis antivirdlis szignalizaciés protein; mtROS: mito-
kondridlis reaktiv oxigéngyok; MyD88: myeloid differencidciés primer vélasz 88; pDS: plazmacitoid dendritikus sejt; RLR: RIG-I-szer( receptor; TLR: Toll-

szer(i receptor

¥a1ulas snynupuap piojnewzejd uewny e :1263su3||d YOSNIIA v



OSSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2020. XIl. évfolyam, 2. szdm

Erdekes mddon a pDS-ek gombak elleni immunvalaszarol
és antifungalis aktivitdsuk mechanizmusairél joval tébb adat
all rendelkezésre. Romani és kollégai leirtak, hogy Aspergillus
fumigatus kezelés sordn a thymosin alpha 1 nev( peptid ak-
tivalddasan keresztil fokozddik a human pDS-ek receptorme-
dialt endocitotikus aktivitdsa [33]. Késébb igazoltak, hogy a
Cryptococcus neoformansbol szédrmazé mannoproteineket a
pDS-ek képesek CLR-eken keresztil felismerni és CpG je-
lenlétében proinflammatorikus citokinvalaszt adni [34], mely
egyben bizonyiték volt arra is, hogy pDS-ekben a CLR és TLR9
Utvonal szinergizdl egymassal. Egy masik munkacsoport az
Aspergillus fumigatus metilalatlan CpG-motivumokat tartal-
maz6 DNS-érdl irta le, hogy TLR9-figgé mddon valthatja ki a
human és egér-pDS-ek citokintermelését [35].

A pDS-ek direkt antifungdlis aktivitdsat el6szor Ramirez-
Ortiz és munkatdrsai bizonyitottdk 2011-ben. Kimutattak
ugyanis, hogy a pDS-ek nemcsak felismerni képesek az inva-
ziv human patogén gombat, az Aspergillus fumigatust, hanem
a hifazasat is megakadélyozhatjak. Az in vitro kérilmények
kozott gombafonalakkal stimuldlt pDS-ek IFN-o-t és TNF-a-t
termeltek, illetve a pDS-ek a hifa felszinéhez tapadtak, és
1:10 pDS : gomba ardnynal a hifak 40%-os életképesség-csok-
kenése volt megfigyelhetd, a pDS-ek szintén nagymértéki
életképesség-csokkenése mellett. Késébb kiderdlt, hogy
nemcsak az él6 pDS-ek, hanem a pDS-ekbdl készilt sejtliza-
tum is erds antifungalis aktivitassal rendelkezik. Ezt a kutatdk
a haldoklé pDS-ekbél nagy mennyiségben felszabaduld kal-
protektin vegyilettel magyardztak, mely gdtolja a gombak
novekedését [36]. A pDS-ek jelentés antifungdlis aktivitdsat
in vivo is igazoltdk, ugyanis a pDS-depletalt egerek nem vol-
tak képesek lekizdeni az Aspergillus-fert6zést, mortalitasuk
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult [36]. Késébb ugyanez
a munkacsoport leirta a pDS-ek antifungalis hatdsdnak eqy
masik mechanizmusat is. Felfedezték, hogy a neutrofil granu-
locytakhoz hasonléan a pDS-ek is képesek extracelluldris csap-
da (ET) kibocsdtasara, melyet a pDS-ek esetében pET-nek
neveztek el és a neutrofil (N) ET-hez hasonléan a pET is DNS-
bél és citrullinalt hiszton H3-bdl 3llt [37]. Az Aspergillus fumi-
gatus hifdkkal inkubdlt pDS-ek 1%-a bocsétott csak ki pET-et,
mig az aktivalt neutrofil granulocytdk esetében ez az ardny
koralbeldl 5%-ra tehetd [37]. Egy masik munkacsoport egy
harmadik mechanizmusra is rdvilagitott, mely szerint az
egér- és human pDS-ek is képesek bekebelezni a Cryptococ-
cus neoformans sejteket és ROS-termelésik révén direkt mo-
don gétolni a gomba ndvekedését [38].

Ezen irodalmi adatok igazoljak, hogy a pDS-ek funkciéi jo-
val sokrétibbek, mint azt korabban feltételezték, és erés an-
tivirdlis aktivitdsuk mellett egyéb patogének elleni immun-
valaszokban is helytallnak.

10

A pDS-ek és az allergia.
Barat vagy ellenség?

A pDS-ek tobb allergids kérkép patogenezisével és patome-
chanizmusdval is kapcsolatba hozhatok. Jelenlétiik jellemzd
az allergids betegek orrnydlkahartyajaban [39, 40], valamint
human kisérletekbdl ismert, hogy az allergének inhaldcidja
megndveli a pDS-szdmot a légutakban [41, 42]. Allergids bér-
laesiokban azonban a hiperszenzitivitdsi reakcié tipusatol
fliggben eltérd lehet a szamuk. Kontakt dermatitisben, mely
betegség Th1- és (D8" T-sejt medialt, a bérlaesidk ergsen in-
filtrdltak pDS-ekkel [43]. Ezzel szemben atépids dermatitis-
ben a gyulladt bérlaesiékban Th2 citokin tdlstly (IL-4, IL-13)
domindl, mely a pDS-ek gyors apoptdzisét indukalja, ezért az
atopids laesiokban alacsony pDS-szém figyelheté meg, igy
ezen betegek fogékonyabbak lehetnek az infekciokra is. Er-
dekes mddon ezzel szemben az at6pids betegek vérében
emelkedett a keringé pDS-ek szdma, mely kompenzdlja a
laesiokban elpusztult sejteket [44].

A pDS-ek szerepét allergias kérképek kapcsan eddig leg-
széleskoribben a légutak kronikus gyulladdsos megbetege-
désével jaré asthmaban tanulmanyoztak. Alapesetben a pDS-
ek tolerogén tulajdonsdgaiknak koszonhetéen segitenek a
tinetek mérséklésében, illetve protektiv jellegliek a beteg-
ség kialakulasat tekintve. Ugyanakkor meg kell emlitenank,
hogy a virusinfekciok altal kivaltott akut asthmas fellangold-
sok eqgyik f6 okozoi a pDS-ek lehetnek, igy megitélésiik asth-
mas kdérképekben egyelére vitatott.

Az allergids asthma eredete gyakran a korai gyermek-
korra nyulik vissza. Az allergids asthma egérmodelljében meg-
figyelték, hogy ha a pDS-eket ujsziilott egerekben depletal-
tak, azok sokkal fogékonyabbak voltak a stlyos allergids lég-
Uti gyulladdsra. pDS-transzfer vagy IFN-o. addsa azonban meg-
akaddlyozta a gyulladas kialakulasat. Kifejlett egerek eseté-
ben szintén igazoltdk, hogy a pDS-ek hidnya sokkal stlyosabb
allergias gyulladashoz vezetett. A pDS-ek ezen protektiv sze-
repiket az epithelsejtek citokinszekréciéjanak szabalyozdsa
révén fejtették ki. Gatoltdk a CCL20, GM-CSF és IL-33 szekré-
ciojat, igy megakadalyoztak az allergids gyulladas kialakula-
saban szerepet jatszé konvenciondlis DS-ek (cDS2) és termé-
ve aktivalodasat [45].

Ugyanezen munkacsoport asthmads gyermekek kopeté-
ben is alacsonyabb pDS-szdmot és IFN-a-szintet detektalt
[45]. Arrél azonban, hogy van-e kiilénbség a keringé pDS-ek
szamdban egészséges és asthmads felnéttek kozott, eddig el-
téré eredmények szilettek [46, 47]. Feln6ttekkel ellentétben
viszont allergids asthmaban szenvedd gyermekekben kon-
zekvensen megfigyelhet6 a csdkkent pDS-szam. Az elsé élet-
éviikben RSV-vel (respiratory syncytial virus) fertézott, kor-
hazi ellatast igénylé gyermekek vérében, akikben késébb asth-
mat diagnosztizaltak, a pDS-ek szdma a normdl mennyiség
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fele volt [48]. Egy masik vizsgalatban pedig leirtdk, hogy cse-
csemdkorban a relativ keringé pDS-hidny rizikéfaktora lehet
a késébb megjelend sulyosabb léguti fert6zéseknek, az asth-
mas sipold légzésnek és a definitiv asthma diagnézisanak [49].

A pDS-ek protektiv szerepét ezen korkép esetében to-
vabbi egérmodellekben végzett megfigyelések is aldts-
masztjak mégq. Leirtdk, hogy véddszerepiik tolerogén sajatos-
sagaiknak koszonhetd, mely révén egyrészt képesek Treg dif-
ferencidciot indukdlni [50-52], mdsrészt ellendrzésik alatt
tartjdk az effektor T-sejteket, ugyanis ha a pDS-eket depletal-
jak, akkor a pDS-ek hidnya az antigénspecifikus CD4" T-sejtek
proliferaciéjahoz vezet [53]. Egy masik kisérletben az FIt3L-
kezelés 3ltal indukalt, megndvekedett pDS-szam az eozinofil
gyulladds csokkenését eredményezte, mely hatdas megsziin-
tethetd volt, ha a pDS-eket depletdltdk. Ezekben az esetek-
ben a pDS-ek immunszuppressziv hatdsa féként PD-L1-fiig-
gének bizonyult, az indolamin-2,3-dioxigendz- (IDO-) terme-
lés vagy az ICOSL-expresszi6 nem jatszott benne szerepet
[54].

Ugyanakkor a virusferté6zések kapcsan aktivélédott pDS-
ek elvesztik protektiv tulajdonsagukat és tolerogén fenotipu-
suk hattérbe szorulhat. Ismert, hogy a virusfertézések az
asthmas fellangolasok leggyakoribb okai. Egér pDS-transzfer
kisérletekben bizonyitottdk, hogy a Th2-medialt gyulladas el-
len csak a naiv egerekbdl atvitt pDS-ek nydjtanak védelmet,
szemben az RSV-vel fert6zétt egerekbdl atvitt pDS-ekkel
[55]. Egy mésik tanulmdny a pDS-eket nevezi meg az asth-
mas felldngoldsok okozoiként. Allergids asthma rhinovirus
okozta felldngoldsanak modelljében megfigyelték, hogy a
pDS-ek a tidében akkumuldlédnak, majd a kérnyezé nyirok-
csomoékban Th2-medialt effektorvélaszokat inditanak el. Ha a
pDS-eket depletdltdk, a felldngolds is megszint. A pDS-ek
gyulladésos fenotipusanak kialakitasaban az IL-25 citokin jat-
szott kulcsszerepet [56]. Az egérmodellben kapott eredmé-
nyekkel 6sszhangban, asthmds betegekben is magasabb
pDS-szamot mértek akut felldngolds alatt, a pDS-szam pedig
jol korreldlt a gyulladds sdlyossagdval és a tovabbi felldngo-
ldsok kockazataval [56].

A pDS-ek védelmében azonban fontos megemlitentnk,
hogy a pDS-ek antivirdlis valasza Th2-medidlt gyulladasos kor-
nyezetben nem megfeleléen m(ikadik, mely szintén hozza-
jarulhat a léguti fert6zések kapcsdn tapasztalt asthmas fel-
langolasokhoz. Erdekes modon ugyanis az allergias gyulladas
sordn a pDS-ekben a virusok felismerésében fontos szerepet
jatszo receptor, azaz a TLR7 expressziojanak csokkenése fi-
gyelheté meg [57]. TLR7-hidnyos egerekben rhinovirusferté-
7és kapcsan leirtdk, hogy a receptor hidnyanak kovetkezté-
ben csokkent IFN-a-szekrécié volt detektdlhatd, ami a virus-
replikdcio és az eozinofil sejtes beszlir6dés névekedésével,
tovabba léguti hiperreaktivitassal tarsult. Ez arra enged kovet-
keztetni, hogy az allergids gyulladds miatt csokkent TLR7-ex-
presszié pDS-ekben virusfertézésekkor a betegség stlyosbo-
daséhoz vezethet [57]. Ismert tovdbba, hogy a Th2 vélasz leg-

f6bb izotipusa, az IgE is képes a pDS-ek IFN-o-szekréciojat
csokkenteni a nagy affinitasd Ige-receptor, az FceRla kereszt-
kotésén keresztil, mely Fc-receptor-aktivacié negativan be-
folydsolja az IFN-szignalizdciés Utvonalat. A csékkent IFN-ter-
melés a virusok ellenei immunvaélasz kdrosodasaval jar, igy a
perzisztdld 1éguti fert6zések az asthma fellangoldsanak ked-
veznek [58]. Az IgE-ellenes monoklondlis antitest, az omali-
zumab is tobbek kozott a pDS-eken keresztil fejti ki aller-
giaellenes terdpids hatdsat, ugyanis az IgE neutralizéciéja ré-
vén noveli a pDS-ek IFN-szekrécidjat és csokkenti a sejtfel-
szini FceRlo. receptor szintjét a sejteken [58].

Ezek alapjan elmondhat6, hogy alapesetben a magas
pDS-szam protektiv faktornak bizonyulhat az allergids korké-
pek kialakuldsa terén, mivel a pDS-ek szdmos tolerogén tu-
lajdonsdga el6nyos lehet az egészséges Th1-Th2 egyensuly ki-
alakitadsahoz és fenntartdsdhoz. Ugyanakkor az allergids gyul-
ladasos kornyezet hatdsdra megvaltozott pDS-funkcidk egyes
esetekben akar a tiinetek sulyosbodasahoz is vezethetnek.

A pDS-ek sotét oldala autoimmun
betegségekben

Ismert, hogy az I-es tipust IFN-eknek meghatarozd szerepe
van az autoimmun betegségek kialakuldsdban. Klinikailag bi-
zonyitott ugyanis, hogy az IFN-kezelés lupusszer( szindromat
képes el6idézni. Az I-es tipusu IFN-ek dltal szabalyozott gé-
nek megndvekedett expressziéjara, azaz tulsulydra utal to-
vabbd az ,interferon gene signature” (1GS) kifejezés is, mely
molekularis ujjlenyomat az autoimmun betegségek jellemzd-
je. Az 1GS megfigyelhet6 tobbek kozott SLE-ben, myositisben,
RA-ban, sclerodermaban szenvedd betegek vérében és/vagy
érintett, gyulladt széveteiben [59]. igy nem meglep6, hogy
az IPS-ekként funkciondlé pDS-ek nagy jelent6ségliek az au-
toimmun betegségek patomechanizmusdban.

Az IFN-ek pleiotrop hatdsu vegyiletek, amik a szervezet
0sszes immunsejtjére hatnak. A human monocytdkat haté-
kony APS-sé differencialtatjdk, a konvencionalis DS-eken fo-
kozzdk az antigénprezentdciohoz sziikséges kostimulacios és
MHC molekuldk expressziojat. Monocytdkat vonzanak a gyul-
ladt szovetekbe, ahol el6segitik makrofagokka torténd diffe-
rencidlodasukat. Az IL-6 citokinnel szinergisztikusan hatva
pedig indukdljdk az érett B-sejtek plazmasejtté torténd diffe-
rencidlodasat. Promotaljak tovdbba a follicularis helper T-sej-
tek kialakuldsét, igy segitik a B-sejtek izotipusvaltasét is. A T-
és B-sejtek hatékony aktivalasan kivil indukaljdk a myeloid
sejtek BAFF- és APRIL-termelését, amik elengedhetetlenek a
B-sejtek és plazmasejtek tuléléséhez és a memdriavalasz
fenntartasdhoz [60]. Mint lathatd, az IFN-ek sokrétGen hat-
nak az immunsejtekre, azonban ezek a hatdsok mind eqgy
irdnyba, azaz az immunoldgiai tolerancia attorése felé kon-
vergalnak [59].

Az aktivélt pDS-eknek, mint az I-es tipust IFN-ek legfébb
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forrasainak, szamos autoimmun korkép patogenezisében és
patomechanizmusaban nagy jelentdsége van. Fontos szere-
pet jdtszanak példaul az I-es tipusu diabetes kialakuldsaban.
Erre utal a NOD egérmodellben a pancreasszigetek pDS-infilt-
racidja, tovdbba a human diabetes kezdeti stddiumdban meg-
figyelheté emelkedett pDS-szdm [61, 62]. Tovadbb3d, ha dia-
beteses egérmodellben a pDS-eket depletaljuk, csokken az
insulitis mértéke és a diabetes kialakuldsanak gyakorisdga
[63]. A szisztémds sclerosis szintén 1GS-sel jellemezheté be-
tegség, melyben a keringé immunkomplexek valtjak ki a
pDS-ek IFN-o-termelését [64, 65]. E betegek pDS-eire jel-
lemz6 még, hogy a gyulladasos CXCL4 kemokin termelésiik is
fokozott, mely a betegség progressziéjdval korreldl [66]. A
betegség allatmodelljében pedig a pDS-ek deplécidja meg-
akaddlyozza vagy visszaforditja a bér fibrosisét [67]. A pDS-
ek specidlis szerepét egyéb, bérérintettséget mutatd autoim-
mun betegség, Ggymint a psoriasis kapcsan is igazoltdk mar,
ahol a péciensek gyulladt bérlaesidiban a pDS-ek nagy szam-
ban megtaldlhatoak [68, 69].

Az RA az egyedili olyan autoimmun kérkép, ahol a pDS-
ek megitélése ambivalens. Régéta ismert, hogy az RA-ban
szenved6 betegek vérében alacsony a keringé pDS-ek szama,
mivel az aktivalt pDS-ek infiltrdljdk az érintett iziletet és
nagy szamban megtaldlhatéak a synoviumban [70]. Az utdb-
bi id6ben azonban egyre tébb tanulmany tamasztja ala ezen
pDS-ek tolerogén jellegét RA-ban. A remisszioban [évé bete-
gek periférias vérébdl izoldlt pDS-ek magas IDO-expresszio-
val jellemezhet6k, és képesek a naiv T-sejteket IL-10-termeld
Treg sejtekké polarizalni [71]. A keringd pDS-ek transzkripto-
mikai elemzése is tolerogén funkcidjukat erdsiti meg [72]. RA
egérmodellekben pedig a pDS-ek depletdldsa sulyosabb izi-
leti gyulladast eredményezett [73].

A leginkabb tanulmanyozott pDS-asszocidlt autoimmun kér-
kép az SLE, ahol a pDS-ek tolerogén sajatossdgainak azonban
mar nyoma sincs. Ismert, hogy SLE-ben a vérben mért 1GS
korrelal a betegség aktivitasaval és az antinukledris autoan-
titestek plazmaszintjével [74, 75]. SLE-ben az I-es tipust IFN-
ek f6 forrasai a pDS-ek, melyeket a sajat nukleinsavakat tar-
talmazé immunkomplexek aktivalnak, és ezéltal a pDS-ek a
vérbél a gyulladt szovetekbe (példaul vese vagy bor) is kilép-
nek, ahol tovabb sulyosbitjak a lokalis tineteket [76, 77]. Lu-
pusos egérmodellek esetében a pDS-ek szerepe a betegség
kialakuldsdban mar minden kétséget kizarolag bizonyitott.
Tcf4-hidnyos egerekben, mely gén a pDS-ek fejlédéséhez esz-
szencidlis E2-2 transzkripciés faktort kédolja, a pDS-ek nem
képesek IFN-a termelésére. igy mar a Tcf4 haplodeficientidja
esetén is megszinnek a glomerulonephritis tinetei, illetve
eltnnek a vérben keringdé dupla sz3lt DNS elleni autoanti-
testek [78]. Egy masik lupusos egérmodellben a tranziens
pDS-ablacié csokkentette a splenomegaliat, a lymphadeno-
pathidt, a T- és B-sejt-aktivaciot, valamint az antinuklearis
antitestek szintjét. A tiinetek csokkenésével eqyidejileq pe-
dig az IFN-indukalt gének expresszidja is csokkent [79]. Ezek
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alapjan nem meglepd, hogy human lupusos kérképek eseté-
ben a pDS-ek és az dltaluk termelt I-es tipusu IFN-ek a keze-
lések célpontjaiva valtak, melyekrél a késébbiekben részle-
tesebben is értekeztnk.

Elmondhato, hogy a pDS-ek kéros tulmiikédésének hat-
tere is talan SLE-ben a legjobban feltart az autoimmun korké-
pek kozll. SLE-ben a sajat nukledris komponensek a legfébb
autoantigének. A virdlis nukleinsavakhoz hasonléan, ezeket
is az endoszomdlis TLR7-en és TLR9-en keresztil érzékelik a
pDS-ek. Onmagukban a sajat nukleinsavak nem képesek a
pDS-eket nagymértékben aktivalni, ugyanakkor komplexbe
kertlve féként IgG izotipusu autoantitestekkel, illetve egyéb,
lupusos betegekben tultermel6dott proteinekkel, mar erés
immunstimulalé hatdsuk lehet. Az autoantitestekkel immun-
komplexet formalé nukleinsavak felvételére a pDS-ek az
FcyRIla. (CD32A) receptoraik seqitségével képesek [80, 81]. A
bekebelezett nukleinsavak az endoszomaba keriilnek, ahol a
TLR7 és TLR9 aktivaciojat kovetéen nagy mennyiségi I-es
tipusd IFN, proinflammatorikus citokin (TNF, IL-6) és kemokin
(CXCL8, CXCL10) termelddik [4]. Megfigyelték tovabba, hogy
az SLE-s betegekben nemcsak 1gG, hanem IgE izotipusu au-
toantitestek is el6fordulhatnak, melyek immunkomplexben
ugyanolyan mértéki IFN-vélaszt képesek kivéltani, mint az
IgG izotipusuak [82]. A betegek tobbségében megtalalhatd-
ak, és szintjuk korreldl a betegség aktivitdsaval. Szintjik ugyan
alacsonyabb, mint az 1gG izotipusé, de azzal eqyiitt sziner-
gisztikusan hatnak, mivel a pDS-eken egyszerre aktivalhatjak
az FceRI és FcyRIla receptorokat, ami révén még tobb nukle-
insav kerilhet felvételre, mely még erésebb TLR9-aktivacié-
hoz vezethet [82].

Ugyanakkor a tolerenciat nem csak a sajat nukleinsavbdl
és autoreaktiv autoantitestekbdl 3ll6 immunkomplexek tor-
hetik at. A haldoklé sejtekbél felszabaduld, nuklearis DNS-ko-
t6 fehérje, azaz a HMGB1 (high mobility group box 1) is ké-
pes komplexeket formalni a sajat DNS-molekuldkkal, mely a
pDS-ek sejtfelszini RAGE (receptor for advanced glycation
end-products) receptoraihoz kotédve szintén IFN-szekréciot
eredményez [83]. Tovdbba SLE-s betegekben a neutrofil gra-
nulocytdk nagyobb mértékd NET-6zisa is megfigyelhetd. Ezen
folyamat sordn a sejtekbél felszabadulo, féként DNS-béI allé
extracellularis fonalak az LL37 kationos antimikrobidlis pep-
tiddel alkotnak komplexet, mely megvédi a DNS-t az extra-
cellularis nukledzoktdl. Az ily médon csomagolt DNS hosz-
szabb ideig elérhet6 a sejtek szamara, és TLR9-fiigg6 I-es ti-
pusU IFN valaszt valt ki a pDS-ekben is, ami nagyban hozza-
jarulhat az akut SLE-felldngoldsokhoz [84, 85].
konstitutivan jelen vannak keringd mitokondridlis DNS
(mtDNS) fragmentek is, mely fontos markere az SLE-s paci-
ensek szovetkdrosoddssal jaré gyulladdsos folyamatainak,
ami az egészséges egyénekre nem jellemz6 [86]. Munkacso-
portunk kordbban bizonyitotta, hogy a szabad formaban Iév6
mtDNS is immunstimuladlé hatdsi a pDS-ekre nézve, mely
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stimuldlé hatds az mtDNS oxidativ modositasa soran fokoz-
hat6. Mind a nativ, mind az oxidalt mtDNS LL37 proteinnel
komplexben erds aktivatora tovabba a pDS-ek TLRY 3ltali IFN-
termelésének [87]. Ezek alapjan tehat elmondhatd, hogy a
nukleinsavak felismerésére specializdlodott pDS-ek patoldgi-
as koralmények kozott I-es tipusd IFN tultermelésik révén
komoly hatdssal vannak e kérképek tiineteinek kialakulasara.

A pDS-ek gyengesége
a tumor-mikrokérnyezet

Szadmos tumor mikrokdrnyezetében megtaldlhatéak a pDS-
ek. Leirtdk jelenlétiket példdul melanoma, ovariumcarcino-
ma, emlérak, glioma, fej-nyaki daganatok, colorectalis carci-
noma, tidoérak, hepatocellularis carcinoma stromajaban is [5,
7, 8].

Ismert, hogy a tumorsejtek sajat osztédasukhoz megfe-
lel6 mikrokornyezet létrehozdsara torekednek maguk kordal.
Atprogramozzadk a kérnyezd sejteket, vagy olyan sejteket
vonzanak maguk kéré, melyek a tumor novekedésének és ter-
jedésének kedveznek [88]. A pDS-ekkel infiltralt tumorok na-
gyon magas CXCL12- és CCL20-expresszioval jellemezhetdk
[89-91], a tumorasszocidlt pDS-ekrél pedig kimutattak, hogy
nagymértékben expresszaljdk ezen kemokinek receptorait, a
CCR4-et és a CCR6-ot [89, 91], melyek révén a tumorban
akkumuldlédnak. A tumort infiltrdlé pDS-ek el6seqitik a be-
tegség progressziojat, ugyanis megfigyelték, hogy a maga-
sabb tumorasszocidlt pDS-szam rosszabb progndzissal jar [92,
93].

DS-ekként a tumor szigoru belsé ellendrzését, illetve fel-
tgyeletét varnank el a pDS-ektél, azonban a tumorasszocialt
pDS-ek ,alvo Csipkerdzsikak”. Az autoimmun betegségekben
megfigyelt hiperaktivalt dllapottal szemben, a tumorstroma-
ban lévé pDS-ek csokkent aktivitdssal jellemezhet6k. Tobb
munkacsoport is leirta mar, hogy a tumorasszocialt pDS-ek
éretlen dllapotban vannak, alacsony rajtuk a kostimuldciés
molekuldk (CD86, (D83, (D80) expresszidja [90, 94, 95]. A tu-
morasszocidlt pDS-ek tovabba csokkent IFN-a-, TNF-a-, IL-6-
és IP-10-szekréciéval jellemezhet6k. A pDS-ek ,éretlenségé-
ért” a tumor- és a stromasejtekbdl, valamint a tumor mikro-
kornyezetében talalhatd nekrotikus sejtekbél vagy mas im-
munsejtekbél felszabaduld kilonb6z6 immunszuppressziv jel-
leg faktorok a felelések, tgymint példdul az ILT7L, TGF-B,
PGE2, IL-3, IL-10, TNF-a, VIP és Wnt5a [5]. Ezek a faktorok a
pDS-ekre hatva csokkentik az FIt3, TLR9 és IRF7 fehérjék szint-
jét, igy az erds antitumor hatasu IFN-a. citokin termelédésé-
nek defektusat okozzak [5]. Erdekességképpen megjegyzen-
dé, hogy, mint kordbban leirtuk az autoimmun kérképek ese-
tében, a haldoklé sejtekbél passzivan felszabadulé HMGB1
sajat DNS-sel komplexben pDS-aktivaciéra képes a RAGE re-
ceptorokon keresztil. Ugyanakkor a tumoros kornyezetben ak-
tivan szekréciéra kertil6 HMGB1 a RAGE receptoron keresztil
alternativ aktivaciét idéz eld, mely a pDS-ek IFN-termelésére

negativan hat, és segiti a tolerogén fenotipus kialakuldsét. En-
nek oka az aktivan szekretdlt forma eltér6 megjelenésében
keresendd, melyre jellemz6 a hiperacetilaltsag, illetve, hogy
nincs DNS-sel komplexben, szemben az SLE-ben megjelend
passzivan szekretalt formdjaval [96, 97].

A tumorstromdban lévé mikrokornyezet tehdt a pDS-ek
tolerogén jellegét erdsiti [98]. Leirtak, hogy a tumorasszociadlt
pDS-ek gatoljdk a (D4+ és CD8+ T-sejtek proliferdciojat, vala-
mint elésegitik a Treg differenciaciot, tovdbb3 az érett Treg-
ek aktivalasara is képesek [99]. A pDS-ek nagy mennyiséq
IDO-t is termelnek a tumorban, mely szintén erds Treg-akti-
vator, viszont az effektor T-sejtekben anergiat okoz [100,
101]. Tovdbbd magas 0X40L- és 1COSL-expresszio jellemz6
rajuk, mely szintén hozzajarul a tumor szamara el6nyds mik-
rokérnyezet fenntartdsahoz [92, 93]. Tehat a tumorasszocialt
pDS-ek fenotipusukat, illetve funkcidikat tekintve is témogat-
jak a tumorsejtek tumorellenes immunvalaszt elkerilé me-
chanizmusait.

A pDS-ekben ugyanakkor megvan a hatékony tumorelle-
nes immunvalasz kivaltasanak lehetésége, ami a tumorellenes
terdpidk igéretes célpontjaiva teszi 6ket. Egyrészt a pDS-ek
rendelkeznek direkt citotoxikus hatdssal, ugyanis aktivaciot
kovet6en képesek lehetnek a tumorsejtek granzim-, illetve
TRAIL-fiiggé apoptozisat indukalni [102-104]. Masrészt, indi-
rekt antitumor hatasukat IFN-a-termelés révén fejthetik ki,
ami hatékonyan aktivdlja a CD8+ T-sejtek és NK-sejtek tu-
morellenes vélaszat [105]. igy pDS-asszocialt tumorok eseté-
ben fontos terdpids cél a pDS-ek aktivélasa, mely feléleszt-
heti értékes direkt, illetve indirekt tumorellenes vélaszaikat.
Egér melanomamodellben példaul a szintetikus TLR7 ligand-
dal, azaz imiquimoddal torténd kezelés kivaltotta a tumort in-
filtrdlé pDS-ek IFN-a-termelését, ami teljes regressziot vagy
a tumor méretének szignifikans csokkenését eredményezte
[106, 107]. Szintén egérmelanoma, illetve emlérak modell-
ben is, a TLR9-agonista, azaz (pG alkalmazdsa hasonlé me-
chanizmus révén gatolta a tumor névekedését [108].

Tovabbd, mint kordbban leirtuk, az aktivélt pDS-ek na-
gyon hatékonyan keresztprezentdlnak antigéneket, igy ezt a
tulajdonsaqukat is ki lehet haszndlni tumorterdpia sordn.
Ugyanakkor a tumor mikrokdrnyezetében a pDS-ek aktivalat-
lan dllapotban vannak, ezért keresztprezentacids kapacitasuk
is alacsony [5]. Intratumordlis injekciokban adott TLR-ago-
nistak azonban aktivaljdk a pDS-ek keresztprezentdld képes-
ségét is, kivdltva ezdltal a tumor elleni immunvalaszt. Human
in vitro kisérleti rendszerben mar régebben leirtdk, hogy ha
nanohordozékkal célozzdk a pDS-ek specifikus sejtfelszini re-
ceptorait, akkor hatékonyan felveszik és prezentaljak az anti-
géneket (D4" és (D8" T-sejteknek egyardnt [109, 110]. Ezen
kivil a pDS-vakcindk hatdsossdga is a keresztprezentdcion
alapul. Ebben az esetben a periférids vérbdl izoldlt pDS-eket
aktivaljak, tumorantigénekkel téltik fel, majd a paciensbe
visszajuttatva a pDS-ek hatékonyan tudnak tumorantigén-
specifikus CD8" T-sejtes vélaszt indukalni [111]. A csak mono-
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cytaeredet(i DS-eket tartalmaz6 vakcinakkal szemben, a pDS-
vakcindk elénye a melanoma terdpidjdban, hogy szisztémas
IFN-valaszt képesek kivaltani, mely az NK-sejtek aktivdcié-
jdhoz vezetve gdtolja a tumormetasztazisok kialakuldsat
[105]. Melanoma esetében tehat szdmos in vitro kisérlet iga-
zolta mar, hogy a pDS-ek igéretes terdpids lehetdséget bizto-
sithatnak, melyek klinikai felhasznalhatésagat az aldbbi fe-
jezetben részletezzink.

A pDS-ek eddig ismertetett human kdrképekben betoltott
patoldgids szerepét a 2. abran foglaljuk dssze.

A pDS-ek mint a klinikai terapidk
célpontjai

A pDS-eket mint terdpids célpontokat célzé klinikai vizsgala-
tok két nagy betegségcsoport esetében kecsegtetnek igé-

retes gyakorlati felhasznalhatésaggal. Az egyik ilyen a pDS-
ek tdlmadkodésével tarsult szisztémas autoimmun korkép, az
SLE [6], @ masik pedig a tumoros elvdltozdsok kdzé tartozo
melanoma, ahol a pDS-ek alulmdkodése jarul hozza a beteg-
ség progresszidjahoz [7].

Az SLE az orvostudomany mai eszkozeivel egyel6re nem
gyogyithato, kizarélag a betegség aktivitdsanak szabalyozd-
sara, a tinetek csokkentésére van lehet§ség. A jelenlegi te-
rapids megoldasok tobbsége nem specifikus immunszupp-
resszion alapul, hanem féként glikokortikoid készitmények,
illetve citosztatikus szerek alkalmazasat foglalja magdéba, ami
a kronikus gydgyszerhasznalatbdl szérmazé toxikus mellék-
hatdsok révén irreverzibilis szervkarosoddst is okozhat. Az SLE
kezelésében a specifikusabb immunszuppressziot célzé tera-
pidk egyik célsejtje az autoreaktiv B-sejt. A belimumab mo-
noklonalis antitesttel példaul a B-sejt-aktivalo faktort (BAFF)
blokkolhatjuk, mig az off-label hasznalatban Iévé anti-CD20
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monoklondlis antitesttel, azaz a rituximabbal a B-sejteket
depletalhatjuk, csokkentve ezdltal az autoantitest-termeld-
dést a betegekben [6]. Az utobbi idében azonban a B-sejtek
mellett a pDS-ek is el6térbe keriiltek mint terdpias célpontok,
mivel, mint kordbban térgyaltuk, kéros hiperaktivéltsaguk
kozponti szerepet jatszik az SLE patomechanizmusaban. Je-
lenleg féleg blokkolé monoklondlis antitestekkel folynak kli-
nikai vizsgalatok, melyek magukat a pDS-eket, az altaluk ter-
melt IFN-a citokint vagy annak receptorat célozzék. A leg-
igéretesebb ebben a csoportban az IFNAR1 receptort blok-
kold anifrolumab [112], de kecsegtetéek a sejtfelszini pDS-re-
ceptorokat (BDCA2, ILT7) célzd BIIBO59 és MEDI7734 mono-
klondlis ellenanyagok is [113]. Az endoszomdlis TLR Utvona-
lakat gétlé inhibitormolekulakkal (CPG-52365, PF-06650833)
is folyamatban vannak vizsgalatok [114], melyek nemcsak az
IFN-a-szekrécié gatlasara hivatottak, hanem a pDS-ek egyéb
funkcioit is gatolhatjdk, ugymint a proinflammatorikus cito-
kinek (TNF, IL-6), a lll-as tipust IFN-ek (IFN-A1, IFN-A2, IFN-
A3, IFN-A4), valamint a kemokinek szekréciéjat, illetve a
pDS-ek antigénprezentaciojat. Eqy IIb fazisu vizsgdlatban to-
vabbd aktiv immunizaciéval sziintették meg az SLE-ben meg-
figyelhetd IFN-tulsdlyt [115]. Ez esetben az IFN-a-Kinoid ne-
v(i vakcinat alkalmaztak, ami inaktivalt, rekombinans human
IFN-0.2b-bél és egy helper T-sejt karrier fehérjébél (keyhole
limpet haemocyanin) &ll. A vakcina szinte az dsszes beteg-
ben er6s poliklondlis immunogén valaszt indukdlt az IFN-o
citokin ellen, valamint az IGS jellemzék is csokkentek [115].

A masik nagy betegségcsoport, ahol a pDS-ek terapids fel-
hasznalast nyerhetnek, illetve mar klinikai vizsgalatok is fo-
lyamatban vannak, a metasztatikus melanomak csoportja. E
korképek esetében a nemrég bevezetett anti-CTLA-4 és anti-
PD-1 immunterdpidk szignifikdns mértékben novelték a bete-
gek tulélését, azonban a kezelésre adott valasz jelents mér-
tékben fligg az adott beteg immunrendszerének allapotétdl,
velesziletett immunitasanak hatékony mikodésétél [7]. DS-
ekként a pDS-ek a velesziletett és az adaptiv immunvalaszok
0sszekotdi, igy hatékony tumorellenes valaszt indukélhatnd-
nak. Az tprogramozott, tumorasszocialt pDS-ek azonban éret-
len fenotipust és tolerogén funkciokat mutatnak, mellyel im-
munszuppressziot kozvetitenek a tumor-mikrokérnyezetben.
Tehdt ellentétben az SLE-vel, daganatos betegségek esetén a
pDS-ek reaktivacidjara van szikség a hatékony tumorellenes
vadlasz kialakitasahoz.

Az imiquimodot, mint a pDS-ek specifikus TLR7-agonista-
jat, mar régota hasznaljak basalsejtes carcinoma kezelésére,
jelenleg pedig folynak a vizsgalatok, hogy alkalmas lehet-e a
melanoma terdpidjara is. Bizakoddsra ad okot, hogy helyi
imiquimodkezelést monobenzonnal kombindlva siker(lt a be-
tegek felében a cutan metasztazisok lokdlis regressziojt el-
érni [116]. Vakcinaadjuvénsként haszndlva pedig leirtdk, hogy
az imiquimod képes az aktivalt és tumorantigénekkel feltdl-
tott pDS-ek tumorinfiltrcidjat is segiteni [117]. Tovdbbi le-
het6ség a TLR9-agonistak alkalmazdsa monoterapidban vagy

checkpointinhibitorokkal kombindlva [118-120]. igéretes
példdul a PF-3512676 nev( oligodeoxinukleotid subcutan
vagy cutan melanoma metasztdzisaba torténd injektdlasa,
mely fokozott pDS-aktivacidval, azaz a CD86 és MHC Il mo-
lekuldk expresszidjanak emelkedésével jar a sejtek felszi-
nén [119].

A melanoma terdpidjaban pDS-alapt vakcindkat is kipré-
baltak mar, mely soran, mint kordbban leirtuk, az aktivalt
pDS-ek hatékony keresztprezentdld képességét haszndljak ki.
Egy vizsgalat sordn a melanomads betegek periférids vérébdl
izolalt autolég pDS-eket in vitro kérilmények kozott aktival-
tak, feltoltotték melanomaasszocidlt peptidekkel (gp100 és
tirozindz), majd a nyirokcsomaoba injektdltak [111]. A vakcina
képes volt szisztémas I-es tipust IFN és tumorantigén-spe-
cifikus CD8" T-sejt valaszt kivaltani. Kemoterdpidval dsszeha-
sonlitva, a vakcina alkalmazdsa megnévelte a paciensek tul-
élését [111]. Két masik preklinikai vizsgalat is foglalkozik
jelenleg pDS vakcinak alkalmazdsdval [121, 122]. Kimutattdk,
hogy a melanomaantigénekkel feltoltott allogén pDS-ek is
képesek a tumorspecifikus T-sejtek aktivalasara, igy lehet6vé
téve az adoptiv sejtes immunterdpiat is [121, 122].

A pDS-eket célz6 igéretes klinikai vizsgélatokat az 1. t3b-
lazatban foglaltuk dssze.

Osszefoglalé megjegyzések

Egy évvel ezel6tt, azaz 2019-ben volt 20 éve, hogy a pDS-
eket IPS-ekként azonositottak, mellyel a pDS-ek mai napig is
haszndlatos elnevezése is megsziletett. Az elmult évek pDS-
ekkel foglalkoz6 kutatdsai révén rendkivil plasztikus, a mik-
rokornyezetbdl érkez6 jelek hatdsara gyorsan fenotipust és
funkcidt valtani képes immunsejtet ismerhettiink meg, mely
immunogén és tolerogén tulajdonsagokkal is rendelkezik.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy szamos feltaratlan te-
rilet van még a pDS-kutatds terén. Ugyanis plaszticitasukbdl
eredé eqgyedi tulajdonsdgaiknak készonhetéen sok esetben
nem ugy viselkednek, mint a joval atfogébban tanulmanyo-
zott klasszikus, myeloid, konvencionalis tarsaik, igy az ezen
sejtek esetében feltart DS-funkciok, illetve mechanizmusok
mer6ben eltéréek lehetnek, és nem terjeszthet6k ki a pDS-
ekben zajl6 folyamatokra. Ami bizonyos, hogy a pDS-ek utol-
érhetetlen profizmussal rendelkeznek az I-es tipusu IFN ter-
melésben, és ezdltal az antivirdlis valaszban. Ugyanakkor
megtanultuk azt is, hogy a pDS-ek nemcsak virusspecifikus
immunsejtek, hanem tobb human kérkép kialakuldséban is
alapvet6 szerepet jatszanak. A jelenleg is foly6 klinikai vizs-
gdlatok, melyek a pDS-eket mint terdpids célpontokat céloz-
23k, igéretes eredményekkel kecsegtetnek, és féként az auto-
immun és daganatos betegségek kezelésében szamithatunk
attorésre. igy valészintleg nem alaptalan feltételezni azt,
hogy nemsokdra eljuthatunk a pDS-ek transzldciés alkalma-
734sdig is.
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(S
& 1. tdbldzat. A pDS-eket, valamint a TLR7/9 és IFN atvonalat célz6 klinikai vizsgalatok
~N
%‘ Gydgyszerjelolt Célpont Hatdsmechanizmus Betegség Statusz NCT azonositd Referencia
—: Anifrolumab IFNAR1 Blokkolo antitest SLE Fazis 1l NCT02446912 [112]
5 Anifrolumab IFNART Blokkold antitest Lupus Fazis Il NCT02547922 =
= nephritis
g Sifalimumab IFN-o Blokkold antitest SLE Fazis Il NCT01283139 [123]
o Rontalizumab IFN-c Blokkol6 antitest SLE Fazis Il NCT00962832 [124]
g BIIBO59 BDCA2 Funkciondlis SLE, CLE Fazis Il NCT02847598 [113]
§ antagonista antitest NCT02106897
Z MEDI7734 ILT7 pDS-depletdlo antitest DM, PM, Fazis | NCT00547014 =
= (ADCC) Sjogren,
2 SLE, SSC
E CPG-52365 TLR7/8/9 Inhibitor SLE Fazis | NCT00547014 =
E PF-06650833 IRAK4 Inhibitor SLE Fazis | NCT02485769 [114]
% IFN-a-Kinoid IFN-a. Vakcina SLE Fazis I1b NCT02665364 [115]
~,u—:, Imiquimod + TLR7 TLR7-agonista Melanoma Fazis Il = [116]
g monobenzon
§ Imiquimod + TLR7 TLR7-agonista + Melanoma Fazis | NCT00142454 [117]
= NY-ESO-1 peptidalapt vakcinacio
- PF-3512676 TLR9 TLR9-agonista Melanoma Fazis | = [118]
Basalioma
PF-3512676 TLR9 TLR9-agonista Melanoma Fazis Il = [119]
SD-101 + TLR9
pembrolizumab PD-1 TLR9-agonista + CPi  Melanoma Fazis 1/11 NCT02521870 [120]
Fej-nyaki
laphamsejtes
daganatok
IMO-2125 + TLR9 TLR9-agonista + CPi  Melanoma Fazis Il NCT03445533 -
ipilimumab (TLA-4
PeglFN-2b + IFNAR1 IFN-a. + CPi Melanoma Fazis b NCT02089685 [125]
pembrolizumab PD-1 Vesesejtes
carcinoma
HLA-A2.1" pDS Tumorspecifikus pDS vakcina Melanoma Fazis | NCT01690377 [111]
vagy moDS T-sejt
HLA-A0201" pDS  Tumorspecifikus pDS vakcina Melanoma  Preklinikai = [121]
T-sejt
HLA-A0201" pDS  Tumorspecifikus pDS vakcina Melanoma  Preklinikai = [122]
T-sejt
HLA-A0201" pDS  Tumorspecifikus pDS vakcina Kasztracio- Fazis lla NCT02692976 [126]
T-sejt rezisztens
prostata-
daganat

CLE: cutan lupus erythematosus; CPi: checkpointinhibitor; DM: dermatomyositis; PM: polymyositis; SLE: szisztémas lupus erythematosus;
SSc: szisztémas sclerosis

Koszonetnyilvanitds: A tudomdnyos munka az NKFIH FK
128294, a GINOP-2.3.2-15-2016-00050 szdmu projektek, az
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