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Sejthalalfolyamatok immunoldgiai kimenetelei
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A sejthaldl mddja kozvetlen hatdssal van mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunvalaszra, elsGsorban a pusztul6 sej-
tekbdl felszabadul6 faktorokon, a sériilés asszocidlt DAMP-okon és a szovet rezolicid-asszocidlt RAMP-okon keresztil. Az
elmalt években kilonb6z6 nem apoptotikus, de szabdlyozott sejthaldl dtvonalakat irtak le, amelyek immunmoduldlé hata-
sai is eltéréek. Cikkinkben 6sszefoglaljuk jelenlegi tuddsunkat a legjobban ismert sejthaldl formdk, az apoptdzis, nekroptd-
zis, piroptézis és ferroptozis egyedi immunoldgiai kimenetelérél, ezek pro- vagy anti-inflammatérikus, immunogén vagy tole-
rogén hatasarol. A sejthaldl programok diszrequlacioja llhat a steril gyulladas hatterében is, igy a szabalyozott nekrotikus
sejthalal folyamatok szamos gyulladdsos, autoimmun és degenerativ rendellenességért lehetnek felelgsek. Az egyes sejt-
hal3l formdk immunoldgiai kimentének pontosabb megismerése, a szekretdlt DAMP/RAMP mintazat azonositasa Uj célzott
gyoégymadok kidolgozasat tenné lehet6vé a steril gyulladas szabdlyozasara, a tineti terdpidk helyett oki kezelést ajanlva.

Kulcsszavak: sejthaldl, nekrézis, steril gyulladas, szovet regenerdcio
THE IMMUNOLOGICAL OUTCOME OF CELL DEATH PROCESSES

The modality of cell death has a direct effect on both innate and adaptive immune responses, primarily through factors
released from dying cells, by damage associated molecules DAMP, and their suppressors, resolution associated molecules,
RAMPs. In recent decades, new, apoptosis independent requlated cell death pathways have been described, which have
different immunomodulatory effects. In our article, we summarize our knowledge about the immunological outcome of
various regulated cell death processes, presenting their pro- or anti-inflammatory, as well as tolerogenic or immunogenic
effects. In most cases, regulated necrotic cell death underlies sterile inflammation and thus has a critical effect on the
evolution of inflammatory, degenerative and autoimmune disorders, Understanding the immunological outcome of
different forms of cell death and identifying the pattern of secreted DAMP/RAMP would enable the development of new
targeted therapies to control sterile inflammation, recommending causative treatments.
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gyulladds tobblépcsés folyamat: (1) kilonbozd, gyakran is-
meretlen ingerek sejthaldlt okoznak. (2) A sejtmembran in-

Bevezetés

A gyulladas els6sorban a természetes immunrendszer aktiva-
ciojat kovetd folyamat, amit kérokozok vagy szoveti sérilé-
sek egyarant kivalthatnak. A gyulladas elsé lépéseként alta-
Idban az immunrendszer inicidtor sejtjeinek mintazatfelisme-
ré receptorai (pattern recognition receptor - PRR) aktivalod-
nak. Ezeket indukalhatja a kdrokozokra jellemzé molekularis
mintdzatokra (pathogen-associated molecular pattern, PAMP),
de ugyanigy a szoveti sérilésre jellemzé molekuldk (dama-
ge-associated molecular pattern, DAMP) érzékelése is. Ennek
megfeleléen a steril gyulladas, mely korokozdk - igy PAMP-
ok - hianyaban alakul ki, DAMP-ok 3ltal aktivalt folyamat.

A DAMP-képzédés legfébb forrdsai az elpusztult nekro-
tikus sejtekbdl felszabadulé medidtorok, igy a steril gyulladas
sordn leggyakrabban sejthaldlfolyamatok vezetnek az im-
munrendszer aktividlédasahoz. Ennek megfeleléen a steril

tegritdsanak elvesztésével jaro sejthalalformdk kilénbézé DAMP-
ok felszabadulashoz vezetnek, (3) melyeket tobbek kozétt a
velesziletett immunrendszer sejtjei érzékelnek. (4) Az ak-
tivalt inicidtor sejtek gyulladdsos medidtorokat termelnek.
(5) Ezen medidtorok egy része (Tumour Necrosis Factor - TNF,
interferonok - IFN) szintén képes gyulladdsos sejthaldlt ki-
valtani, amely pozitiv visszacsatoldst és kronikus reakcidkat
general. (6) Ezzel eqyidejiileg a neutrofil granulocitdk infilt-
raciéja a folyamat sordn sejt és szovet karosodashoz, tovabbi
DAMP felszabaduldshoz vezethet (1. 4bra). Amennyiben a ste-
ril gyulladas krénikussa vélik, szamos patolégias korkép ki-
alakulasahoz, sulyosboddsahoz jarulhat hozza; tébbek kozt
ilyenek lehetnek a tumoros megbetegedések, autoimmun és
neurodegenerativ kdorképek, az elhizds, érelmeszesedés és
szamos szoveti gyulladasos betegség [1].
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kronikus és
progressziv
- folyamatok
kialakuldsa vagy
szdvetregeneracio

sejthalal DAMP/RAMP a DAMP-ok és a RAMP-ok gyulladasi vagy rezollcios
stimulus felszabadulas felismerése a természetes mediatorok termelése
immunrendszer sejtjei altal
1. dbra

A nekrotikus sejthaldl steril gyulladdshoz vezet

DAMP-ok, illetve rezolucidasszocidlt mintazatok RAMP-ok, aktivéljak a szoveti sejteket, elsGsorban a természetes immunrendszer széveti, rezidens sejtjeit, ami gyulladast
valt ki, vagy szovetrezoluciét indukdlé medidtorok termelédéséhez vezet. A DAMP-ok és RAMP-ok ardnya, az ezeket érzékelG sejtek tipusa hatdrozza meg a gyulladas/

szovetregeneracio egyensulyat

A gyulladds gatldsat célzo, ma hasznalatban lévé terdpiak
a folyamatok soran termel6dé medidtorok hatdsaira 6ssz-
pontositanak, nem a gyulladést kivalté okot, hanem a kovet-
kezményeket célozzak. A steril gyulladassal asszocidlt sejt-
haldlfolyamatok szabdlyozott mechanizmusainak megértésé-
vel lehet6vé valna, hogy a sejthalalfolyamatok, vagy a DAMP-
felszabadulas célzott mddositasaival befolydsoljuk ezek ko-
vetkezményes hatésait.

A sejthaldlok immunoldgiai kimenetele

Hagyomanyosan a nekrozist szabalyozatlan - nem kontrollal-
hato, klinikai szempontbdl kevéssé jelentds - sejthalélfolya-
matként tartottdk szdmon. Az elmult évtizedekben azonban
tobb uj, szabalyozott nekrotikus sejthaldl Gtvonalat irtak le,
amelyek kulonboznek az 6ket kivalté ingerekben és jeldt-
viteli Gtvonalaikban [2]. A nekrdzissal ellentétben, ezekben a
sejthaldlfolyamatokban a plazmamembran felszakadasa nem
passziv, hanem finoman szabalyozott esemény. A kiillonb6z6
reguldlt sejthalalformak esetében eltérd lehet a sejtmemb-
ran karosoddsanak mddja, mértéke és kinetikdja is. Ennek ko-
vetkeztében a sejtekbdl felszabadulé szekrétum mindségi és
mennyiségi dsszetétele is eltéré az eqyes nekrotikus sejtha-
131 utvonalak esetében. Az elhald sejtekbdl felszabadulé mo-
lekuldris mintdzat szabdlyozza az immunvalasz kimenetelét;
befolydsolja a természetes immunrendszer sejtjeinek muko-
dését pro- vagy antiinflammatérikus folyamatokat tdmogat-
va, de immunogén vagy tolerogén reakcidk kivaltasa révén
az adaptiv immunvdlasz alakuldsat is meghatdrozza.

Az immunogén sejthaldl (Immunogenic Cell Death - ICD)
fogalma olyan eseményt jeldl, mely sordn a dendritikus sej-
tek (DC) érésének és a keresztprezentdcié mechanizmusai-
nak kedvez§ feltételek teljestlnek, lehetévé téve ezdltal a
naiv (D8" T-sejtek aktivaciojat [3]. A folyamat sordn a DC-k

fagocitozissal felveszik az immunogén sejthaldllal elpusztult
sejteket, majd az azokbél szdrmazé endogén antigéneket egy-
arant prezentdlva, MHCI és MHCII molekuldkon keresztil hoz-
zéjarulnak a citotoxikus, illetve seqité T-limfocitak stimulacio-
jdhoz. A DC-k éréséhez és mdsodlagos immunszervekbe tor-
ténd migrdcidjahoz, az adjuvans hatds eléréséhez, az elhald
sejtekbdl szarmazo DAMP-ok felszabaduldsa is sziikséges, ezen
tulmenden az elhald sejtek és a szekretdlt faktorok a fago-
citézisra és az azt kovetd prezentdcids Iépésekre is hatdssal
vannak. A naiv T-sejtek aktivaciéja mellett az elpusztult sejt-
bdl, illetve a prezentdlé immunsejtbél szarmazé medidtorok
a T-sejt-valasz polarizaciéjat is meghatdrozhatjak [4].

Ebben a fejezetben roviden attekintjik a négy legjobban
ismert sejthalalformadt, az apoptozist, a nekroptdzist, a pirop-
tozist és a ferroptozist, valamint ezek természetes immun-
rendszerre kifejtett hatdsat. Az egyes sejthalalfolyamatok jel-
dtvitelének kulcslépéseit a 2. 3bran ismertetjik, mig az adap-
tiv immunrendszert modulalé hatdsaikat a 3. 3bran foglaljuk
0ssze.

Az apoptozis folyamata sordn kaszpdzok és endonukled-
zok szigordan meghatérozott sorrendben torténd aktivacioja
olyan morfolégiai és strukturdlis valtozasok megjelenéséhez
vezet, mint a sejtzsugorodas, membranhdlyagosodas, kro-
matinkondenzacio és DNS-fragmentacid. Az apoptdzis a sejt-
membran integritdsanak elvesztése nélkil megy végbe, igy
annak korai stadiumaban nem jellemzé a sejt intracellularis
tartalmdnak direkt kiszabadulasa. Megfigyelheté azonban a
sejtalkotok membrannal korilvett apoptotikus testekbe tor-
téndé becsomagolodasa, majd fagocitasejtek dltal torténd be-
kebelezése és feldolgozasa, ami befolydsolhatja a szovetben
zajlé immunfolyamatokat is. Az apoptdzison atesé sejtek di-
rekt és indirekt mddon is hatnak az immunvalasz kimene-te-
lére - dont6en antiinflammatdrikus és tolerogén mechaniz-
musok erdsitése révén, igy példaul IL-10 és TGF- immun-
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2. dbra

Sejthalalfolyamatok jelatviteli Gtvonalainak 6sszefoglaldsa

A szabdlyozott apoptotikus sejthaldl a membran integritdsanak elvesztése nélkil megy végbe. Az intrinzik Gtvonalon a sejtet ért killonboz6 stressz-szigndlok vagy a sejt
életidejének programja a mitokondrium kilsé membranjénak permeabilizacidjat indukalja. Ezt kévetéen a mitokondridlis membrankozti térbél felszabadulé citokrém ¢
(CytC) kolcsonhatdsba 1ép az elsé apoptotikus protedzaktivald faktorral, amely kaszpdz-9-et toboroz, és aktivélja azokat. Az extrinzik Gtvonalat a sejthalalreceptorok (Death
Receptor -DR) indukaljdk, amelyek kélcsonhatasba Iépnek specifikus ligandumaikkal, mint a TNFo,, a Fas ligandum és a TRAIL-molekuldkkal. Ezek az interakciok aktivaljak
a kaszpaz-8/10, esetenként a kaszpdz-9, apoptézisinicidtor enzimeket, ami az effektor kaszpazok (kaszpdz-3/6/7) hasitdséhoz vezet. Az effektor kaszpazok a sejt
rendezett szétesésének legfébb koordindtorai. A folyamat sordn a sejtkomponensek membrannal kérilvett apoptotikus testekbe kerilnek, amelyeket a kornyezd
fagocitasejtek bekebeleznek. Mikrovezikuldk és exoszémadk felszabadulhatnak az apoptotikus sejtekbdl is, igy az apoptdzis is immunmoduldlé hatdssal jellemezhets. A
tulzott intenzitdsu apoptdzis sordn a fagocitotikus kapacitas is eléri felsé hatardt. Ezt a kritikus pontot elérve, bekebelezés hidnyaban az apoptotikus testek idével szétesnek,
ami Ugynevezett masodlagos nekrozist eredményez, aminek kovetkeztében az apoptézis kimenete szabdlyozatlannd vélik és DAMP szekréci6t okoz [2]. A nekroptézist
mint szabalyozott nekrézisformat, elsGsorban sejthaldl és mintazatfelismerd receptorok indukaljak. A Receptor Interacting Kinase 1 és 3 (RIPK1/RIPK3) &ltal dsszeszerelt
nekroszéma képzédése a Mixed Lineage Kinase Domain Like Pseudokinase (MLKL) molekuldk foszforildciojahoz és aktivalasahoz vezet kaszpazkomprimalt kordlmények
kozt. A kaszpdz-8 elhasitva a RIPK1 és RIPK3 molekuldkat gatolja a nekroptdzist, biztositva az immunoldgiailag csendes apoptotikus sejthaldl dominancidjat. Az aktivalodd
MLKL-molekuldk oligomerizélédnak, és a sejtmembrdnba lokalizalédnak, ahol kisméretl poérusokat képeznek, és ioncsatornakat aktivdlnak, ezéltal kationbedramldst
tesznek lehetévé [2]. Idével a sejt ozmotikus sokk kovetkeztében szétesik, a DAMP-ok az extraellularis térbe kertlnek. A piroptdzist a sejt megnagyobboddsa, lizise,
valamint DAMP-ok és szdmos gyulladdasi tényezd felszabaduldsa jellemzi. A piroptdzist celluldris stressz és fert6zések is aktivalhatjék: (a) a gyulladdsi kaszpazok-1/4/5/11
kozvetitik a gasdermin D (GSDMD ), (b) a kaszpaz 3 a GSDME- és (c) a granzim A a GSDMB-fiiggd indukcidt. A specifikus protedzok aktivéldsa a GSDM szupercsaldd tagjainak
hasitasahoz vezet, amelyek ezutdn polimerizélodnak és pérusokat képeznek a plazmamembranban, DAMP szekréciohoz vezetve [25]. A piroptézis sordn a porusok nem
ionszelektivek, ozmotikus sokk nem alakul ki. A kaszpdz-1 altal kozvetitett hasitds kialakitja az IL-1 csalad citokinjeinek IL-18 és IL-18) aktiv formait és lehetévé valik ezek
szekréciéja a GSDM porusokon keresztil [2]. A ferroptézist, a nekrotikus sejthaldl vasfiiggé formajat a sejt redox-rendszerének muakodésképtelensége okozza. A cisz-
teinbedramlds hibai vagy a glutation-peroxiddz (GPX) redukalé fehérjék hianya reaktiv oxigéngyokok és lipidperoxiddcié felhalmozddasahoz vezet. A tébbszorosen
telitetlen zsirsavat (polyunsaturated fatty acids - PUFA) tartalmazd foszfolipidek oxidaciéja mddositja a membran szerkezetét, és noveli a membran permeabilitasat, ami
végil a plazmamembrdn megrepedését eredményezheti, példaul lipid-hidroperoxidok felhalmozéddsa miatt. A ferroptézis morfoldgiai elvéltozdsai: sejtmegnagyobbodas,
organellumok duzzanata, membranszakadds. A ferroptézis kozvetlendl aktivalja az arachidonsav-metabolizmust és az eikozanoid-bioszintézist is, ami lipidoxidaciés
termékek (4HNE, oxPLs, LTB4, LTC4, LTD4 és PGE2) felszabaduldsat eredményezi [2].

A legujabb eredmények szerint a plazmamembran felszakaddsa meglepé mddon a nekrézis sordn sem passziv, hanem szabalyozott esemény. A Ninjurin-1 (NINJ1)
fehérje oligomerizdciéja szabalyozza a membran permeabilitasat és a DAMP-ok felszabaduldsét. A NINJ1 pérusok a késéi apoptotikus és piroptotikus sejteken is kialakulnak,
bizonyos DAMP-ok szekrécidjat szabdlyozva [26].

A sérilt plazmamembranszakaszok az Endosomal Sorting Complexes Required for Transport Il machinery (ESCRT-III) aktivitdsanak koszonhetden levélhatnak a sejtrél,
megakadélyozva a sejt elhaldsat nekroptdzis, piroptdzis és ferroptozis sordn is [27]. A flotillin dltal kozvetitett endocitézis és az ALIX-szintenin-1 altal kozvetitett exocitézis
is @ membranhoz kotott aktivalt MLKL molekuldk végzi. Ezek a folyamatok a szekretdlt DAMP-ok mintdzatat is mddositjék [3]
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3. abra

Sejthalalfolyamatok hatdsa az adaptiv immunrendszerre

A kilonbozé sejthaldlutvonalak eredményeképp felszabaduld szolubilis medidtorok a természetes és az adaptiv immunrendszerre egyarant hatnak. Az apoptdzis soran
mind az apoptotikus sejtek, mind az azokat fagocitdlé antigén-prezentdld sejtek (APC-k) a kornyezetikbe immunmoduldlé medidtorokat, gyulladdsgatlo citokineket,
példdul IL-10-et és TGFB-t, valamint rezoluci6asszocidlt molekuldkat (RAMP) szekretdlnak. Az apoptotikus sejtek fagocitdk altali felvétele nemcsak a szabalyozd T-sejtek
differencidlodasat indukalja, hanem blokkolja mds CD4" T-sejt-altipusok polarizécidjat az IL-12, IFNy, IL-17 és IL-23 termelddésének gatldsaval. A termel6dé prosztaglandin
E2 (PGE2) tovabbi rezolvalé faktorok produkciojat indukélja (rezolvinok, lipoxinek, maresinek), ami kedvez a Th17-irdnynak, viszont gatolja a Th1/Th2-differencidciét [10].
Az apoptozis késéi szakaszdban felszabadulé DAMP-ok els6sorban az APC-k kemotaxisanak indukaldsan, a fagocitozis hatékonysagdnak novelésén keresztil stimuldlhatjdk
a T-sejt-aktivaciot. A nekroptozis sordn az intracellularis térbél kiszabadulé DAMP-ok, valamint a sejteket bekebelezd efferocitak proinflammatorikus jeldtviteli Gtvonalakat
aktivdlnak [28]. A nekroptotikus sejtekbdl szarmazd faktorok a DC-k és NK-sejtek érését, aktivaciojat indukaljék és fokozzdk a DC-k keresztprezentdlé mikodését. Fokozddik
a T-limfocitak proliferaciéja, citotoxicitdsa, IFN-y termelése [3]. A nekroptotikus sejttormelék makrofdgok altali efferocitézisa robusztus IL-6- és TNFa-termelést valt ki. A
felszabaduld IL-6 serkenti a B-limfocitdk antitestprodukcidjat. A nekroptozis fokozza a velesziletett immunsejtek IL-18, IL-7, IL-17 szekréciojat is, ami kedvez a Th17
differencidcionak. A nekrotikus sejtekbél egyes szovetekben IL-33 is felszabadulhat, ami az eddigiektdl eltéréen a Th2-es irdnyba billentheti a T-sejt-polarizécié egyensulyat
[10]. A piroptdzisra jellemzé gyulladdsos kérnyezet elsGsorban az inflammaszémadk aktivéloddsanak, az IL-1f és IL-18 extracelluldris térbe kertlésének koszonhetd. A
felszabaduld IL-1p a T-sejt-differencidciot Th17-irdnyba polarizalja, mig az IL-18 a Th1 felé. Fokozodik az IL-6-termelédés, mig az IL-4-, IL-13-koncentrdcié csokken [29]. Az
inflammatdrikus jelleg ellenére, piroptézisban antiinflammatdrikus molekuldk is felszabadulnak: a kaszpdz-1 dltali hasitds a szuppressziv hatdsa IL-37-citokin aktivitasat is
sejtek aktivalodasat [9]. A piroptozist elsGsorban erds adjuvans tulajdonsagai miatt immunogén sejthalalformaként tartjak szémon [30]. Az immunogén ferroptdzis soran
felszabaduld I. tipusu interferonok mozgositjak a neutrofil granulocitékat, és serkentik az NK-sejt-differencidciét. A ferroptotikus sejtek fagocitézisa a makrofagok pola-
rizdciojat M1 iranyba tolja el, serkentve a fenotipusra jellemz6 IL-1-, IL-12- és TNFo-szekréciot. A ferroptézisra reagalé DC-k hatdsara szignifikansan csokken a CD8” T-lim-
focitak és NK-sejtek dltal szekretalt IFNy koncentracioja [4]. A ferroptozis a szakirodalom szerint tobb kilonb6z6 Utvonal aktivacisjaval is kivalthato, melyek eltéré immuno-
l6giai kovetkezményekhez vezethetnek. Emellett azt is tudjuk, hogy a ferroptdzis idében eltéré fazisai mas-mds immunfolyamatokat aktivélhatnak A ferroptézis altipu-
sainak immunoldgiai kimenete kevéssé ismert, ezek pontos meghatdrozasa tovabbi tanulmdanyokat igényel [10]

szuppressziv hatdsu citokinek termeltetésén, illetve az im-
munsejtek differencidciéjdnak maédositasan keresztul [5]. Az
apoptotikus sejtekkel kélcsonhatdsba 1ép6 makrofagok anti-
inflammatdrikus M2-sejtekké, a DC-k pedig tolerogén irdnyba

differencidlédnak. Csokken a gyulladasi citokinek, mikdézben
fokozddik a prorezolvélé mediatorok (resolution-associated
molecular pattern, RAMP) termelédése, melyek nélkiilozhe-
tetlenek a szoveti regenerdacié folyamata soran [6].
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Efferocitézis, vagyis az elhalt sejtek bekebelezésének hid-
nyaban az apoptotikus testek idével széteshetnek, m3asodla-
gos nekrozist eredményezve, aminek kovetkeztében az apop-
tozis a késdi fazissban DAMP szekréciét okozhat. A sejthaldl
intenzitasa, az apoptotikus sejtek mennyisége és a szoveti ef-
ferocita kapacitds aranya igy egyittesen befolydsolja az apop-
tozis immunoldgiai kimenetelét [7].

Nekroptozist elsGsorban sejthaldl- vagy mintazatfelisme-
ré receptorok stimulacidja valthat ki. A folyamatot az apop-
tozis tartalék mechanizmusaként tartjak szamon, mely elsé-
sorban olyan patoldgias folyamatokban aktivalédik, melyek-
ben az apoptézis gatolt. A nekroptdzis jelpdlydi aktivaljdk a
mixed lineage kinase domain like pseudokinase (MLKL) mo-
lekuldkat, amelyek oligomerizalédva a sejtmembranban kis-
méret(, kationszelektiv pérusokat képeznek, majd ozmotikus
sokkot okozva a sejt szétesését és DAMP-ok felszabaduldsat
valtjak ki [8].

Bar részleteiben nem vizsgdlt, de bizonyos, hogy a nek-
roptézis alapvet6en eltér6 mennyiségl és min6séqli DAMP-
felszabadulast okoz, mint a szabdlyozatlan nekrézis. A nek-
roptozis jeldtvitele sordn a sejthaldlfolyamatok aktivaciéjaval
parhuzamosan nukledris faktor-kB (NF-xB) aktivaciéfiggd ci-
tokin- és kemokintermelés is zajlik, ami a szekretalodo DAMP-
okkal egyuttmdkodve hatdrozza meg az immunvalasz polari-
makrofdgok aranyanak novekedését. A nekroptozis szabalyo-
26 szerepét igazolja, hogy knock out egérmodellekben a nek-
roptdzis gatldinak hidnya tulzott gyulladdsos reakciokat indu-
kdlva embrionalis letalitdst okozhat. A nekroptotikus sejthalal
erésen inflammatérikus folyamatokhoz vezethet olyan pato-
l6gids dllapotok esetén, mint a neurodegenerativ betegsé-
gek, a bér- és bélgyulladassal jard korképek, a hepatitisz vagy
a pankreatitisz [5].

Kilonboz6 PRR-stimulusok piroptézist is eredményezhet-
nek, ami a gyulladasos kaszpazok miikodésén keresztil in-
flammaszéma-aktivaciot és erésen gyulladasos sejthalalt okoz.
A specifikus kaszpazok aktivaldsa a gasdermin (GSDM) szu-
percsalad tagjainak hasitdsdhoz vezet, amelyek ezutdn poli-
merizalodnak, és porusokat képeznek a plazmamembranban.
A GSDM-indukdlt porusok nem ionszelektivek, kovetkezés-
képpen a sejthalal a piroptozisban a sejt lizisétdl figgetlendl
is bekovetkezhet [2]. A GSDM-formdlt pérusok elég nagyok,
bels§ dtmér6juk 10 és 18 nm kozétt mozog, ami lehetévé
teszi kis molekulatomeg( sejttartalom felszabaduldsat. A
kialakult porusokon keresztil a sejt elhaldsa kozben irdnyitott
molekulaszekrécio zajlik [8]. Tovabbi kilonbség a tobbi nek-
rotikus formahoz képest, hogy specifikusan a kaszpdz-1 fele-
I6s a pro-IL1B és az interleukin-18 hasitasaért és ezdltal az ak-
tivalodasaért. A GSDM-pérusok pedig lehetévé teszik az aktiv
IL-1B és IL-18 szekréciojat. A PRR-stimuldcié miatt a sejthalal
kialakuldséval parhuzamosan mas jelpalydk is aktivalodnak,
amelyek a sejt széteséséig tovabbi gyulladdsos citokinszek-
réciot indukalhatnak.

Bar a piroptdzist nem kiséri ozmotikus sokk és a sejt gyors
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szétesése, elsésorban az IL-1p gyulladasi citokin terel6dése mi-
att a piroptozist neutrofil inflammacié és M1 makrofag polari-
z4cio jellemzi [9]. A piroptotikus makrofdgokbdl felszabadulé
IL-18-r6l kimutattdk, hogy fokozza az NK-sejtek citolitikus
aktivitasat. In vivo kisérletek igazoltak, hogy a GSDMD-gén
kiitése utan jelentésen csokkent az IL-1B szintje, mellyel par-
huzamosan enyhiltek a szervspecifikus gyulladasos rekciok
példaul hepatitis, glomerulonephritis és colitis modellekben
[10]. Emberi korképekben piroptézisfiiggé gyulladds alakul ki
tobbek kozt neurodegenerativ betegségekben, diabéteszben,
psoriasisban, illetve tobb meddéséget okozo6 korképben is.

A ferroptozist, a nekrotikus sejthalal vasfiiggé formajét li-
pidperoxidacié felhalmozddasa kozvetiti. A ferroptozison at-
esett sejtek nekrézisszerd morfoldgiai elvaltozdsokat mutat-
nak, mint a sejtnagyobbodas, az organellumok duzzanata vagy
a membranintegritds elvesztése. Bar a ferroptdzis immu-
noldgiai kimenete még nem teljesen tisztazott, ismert, hogy
bizonyos DAMP-ok ferroptdzis soran is szekretdlodnak. A
DAMP-felszabadulds mellett a ferroptozis sordn aktivalodik a
RAS/MAPK/ERK-Utvonal, ami a piroptézisndl tapasztaltaktdl
eltéré citokinmintdzat termelédéséhez vezet. A ferroptozis
kozvetlendl aktivalja az arachidonsav-metabolizmust és az
eikozanoid-bioszintézist is, igy lipidoxidacios termékek
(4HNE, oxPLs, LTB4, LTC4, LTD4 és PGE2) felszabaduldsat
eredményezi, melyek révén a ferroptozisban szekretalt fak-
torok is kozvetlenul befolydsolhatjdk a gyulladdst [10].

A ferroptotikus sejthalal sordn high mobility group box 1
(HMGB1) szabadul fel, ami fokozza TNFo. termelédését. Emel-
lett a ferroptotikus szovetekben HMGB1-felszabadulast kdove-
téen leukocitainfiltracio volt megfigyelhet6 egy kisérleti panc-
reatitis egérmodellben, valamint ferroptézisasszocialt
nekrotizalé gyulladast figyeltek meg akut veseelégtelenség
modellekben és GPX4-deléciés egerekben [10]. A ferroptdzis
szamos sziv- és érrendszeri betegségben szerepet jatszik,
példdul érelmeszesedésben, sztrékban, ischaemids-reperfu-
zi6s kdrosodasokban és szivelégtelenség esetén. Ferroptozis
soran azonban lipidmedidtorok termel6désén keresztil anti-
inflammatdrikus hatdsi RAMP-ok szekrécidja is fokozédhat,
igy a ferroptdzis gyulladasra kifejtett hatasanak tisztdzdsa to-
vabbi vizsgdlatokat igényel [4].

Kilonbozé DAMP-ok hatasa
az immunvalasz kimenetelére

Amint azt bemutattuk, az eltéré sejthalalfolyamatokat kiilén-
féle szekrécids Utvonalak és eltér6 DAMP-felszabadulds jel-
lemzi. Az immunoldgiai kimenetet befolydsolja, hogy mek-
kora méreti membranporusok képzédnek, torténik-e ozmoti-
kus sokk, milyen jelpdlydk aktivalédnak a sejthaldlitvona-
lakkal egyitt. Az egyes sejthaldlfolyamatokban a sejtkom-
ponensek eltéréen lehetnek érintettek. A membraninteqritds
sérilése mellett a nuklearis, mitokondridlis, endoplazmatikus
retikulum és a lizoszomdlis membranok permeabilizacidjanak
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1. tdbldzat. Az egyes intracellularis komponensek, sériilésasszocialt mintazatok (DAMP-ok) szekréciéjanak hatdsa
a természetes és az adaptivimmunvalaszra

Intracelluldris DAMP
lokalizacio
Sejtmag High mobility group

box 1 (HMGB1)

Hatdsa a velesziiletett immunrendszerre

Az M2 makrofdgok M1 makrofagokka
torténd differencidlodédsa fokozott citokin-
termelés makrofdgokban, neutrofilekben
és plazmacitoid dendritikus sejtekben

Hatdsa az adaptiv immunrendszerre

Citotoxikus T-sejt-aktivacio
T-helper-sejt és B-limfocita-aktivélas
Th-sejtek Th2- és Th17-sejtekké torténd
differencidlédasa [12]

(IL-6, VEGF, TNF-o. és IL-8)
Antigénprezentaci6 fokozdsa
makrofadgokban és dendritikus sejtekben

[12]
IL-1a Makrofdg, NK-sejt és neutrofil aktivacié  Citotoxikus T-sejt-aktivdcié fokozott
[13] felszabaduldsa regulator T-sejtek
differencidlédasat eredményezi [13]
IL-33 M2 makrofagpolarizacié Th2-citokin-szekrécié [14]
fokozott eozinofil és neutrofil infiltracio
[14]
Citoszol ATP Neutrofilek, makrofagok és dendritikus Citotoxikus T-sejt-aktivacio [15]
sejtek toborzasa,
fokozott fagocitaaktivitds [15]
Hésokkfehérjék Makrofagtoborzas, Citotoxikus T-sejt-aktivacio [16]
dendritikus sejtérés [16]
Huagysav M1 makrofagpolarizacié Th2-, Th17-, és Treg-differencialodas
makrofag és neutrofil toborzas, B-sejt-gatlas [17]
fokozott fagocitaaktivitds
dendritikus sejtérés [17]
5100 M2 makrofagpolarizacié Citotoxikus T-sejt aktivacio [18]

monocita és neutrofil toborzas [18]

Mitokondrium Mitokondridlis DNS

Makrofdg, neutrofil és plazmacitoid

B-sejt-aktivacio [19]

dendritikus sejtaktivalas [19]

ER Kalretikulin

Makrofag és dendritikus aktivacid,

Citotoxikus T-sejt-aktivacié [20]

fokozott fagocitaaktivitds [20]

vdltozasai is meghatarozhatjdk, hogy mely DAMP-ok szaba-
dulnak fel (1. t3bldzat). A sejtmagmembran permeabilitasa az
apoptotikus folyamat korai szakaszdban novekszik, mig pi-
roptézis és nekroptdzis esetén sértetlen maradhat. Az MLKL
és a gasderminek egyardnt képezhetnek pérusokat a sejt-
membran mellett a mitokondrium vagy a lizoszomak memb-
ranjaban is. Bar az egyes sejthalalutvonalak eltér6 DAMP-ok
termelddését indukalhatjdk, a jellemzé szekrécios DAMP-min-
tdzatokat szisztematikusan még nem vizsgdltak, és az egyes
DAMP-ok gyulladasban jatszott szerepe sem ismert pontosan
[10].

Mivel a DAMP-ok tobbnyire a PAMP-okkal 4tfed6 recep-
torkészletet stimuldlnak feltételezhetjik, hogy a DAMP-ok tul-
nyomdrészt klasszikus/proinflammatorikus M1-differencid-ciét
indukdlnak. Ennek megfeleléen a HMGB1 el6segiti a mak-
rofdgok atprogramozdsat egy M1-szer( fenotipus irdnyaba,
amely a TLR4 3ltal kozvetitett Gtvonalaktél fiigg. Az extra-

celluldris vezikuldakban kifejez6d6 rekombindns HSP90 az in-
aktiv, nem polarizalt MO makrofagok differencidlodasat az M1
fenotipus felé tolja el [11]. A hagysav jelenléte a monocitak
gyulladasos makrofagokka differencidlédasahoz vezet az NLRP3
aktivacion keresztul. A kilonbozé szovetekbdl felszabaduld
extracelluldris RNS indukalja az MO0 makrofagok differencia-
l6dasat az M1 fenotipus felé. Az extracellular cold-inducible
RNA binding protein (eCIRP) stresszvélasz fehérje extracellu-
I&ris felhalmozoddsa gatolja az antiinflammatorikus makrofa-
gok polarizaciojat, ezdltal a makrofagok altipusainak egyen-
stlya a gyulladasos fenotipus felé tolédik el [10].

Néhany DAMP kiemelten fontos szerepl§ lehet az ICD-
ben, ilyen példaul a HMGB1, ATP, kalretikulin, ANXA1, HSP és
az aktin. Ezen DAMP-ok némelyike (pl. ATP) el6seqiti az
APC-k toborzasat a haldoklo sejtek kérnyezetébe, masok el6-
seqitik a haldoklé/elhalt sejtek és az APC-k koz6tti kélcson-
hatast (pl. ANXAT), novelik a haldoklo sejtek felvételének ha-

192)2uaWy 1e1bojounwwi yoleweA|ojieleyyfas



OsSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2024. XVI. évfolyam, 1. szam

tékonysagat (pl. kalretikulin, HSP, F-aktin), seqitik az APC-t a
keresztprezentdciéban (pl. ATP, HMGB1 és HSP-k) [21]. Az ICD
sordn felszabadul6 DAMP-ok jelzik a fagocitalt antigén forrd-
sat is, mutatva, hogy az elhalt sejtekbdl szérmazik. Ilyen
DAMP az extracellularis F-aktin (a DC-ken expresszalédo
CLeC9A-n [DNGR1] liganduma), amely fokozza a fagocitdlt
sejtek szamara [4].

A DAMP-ok 3dltaldban a velesziletett immunvdlaszt akti-
valjak, igy kozilik csak néhdny szerepe ténik kritikusnak a
Th-sejtek polarizaciéjanak meghatarozasaban. Az aktin és a
HMGB1 extracelluldris megjelenése kulcsfontossdgu a Th1
[22], az IL-1 termelés a Th17 differencidlédashoz, az IL-33 pe-
dig meghataroz6 citokinként ismert a Th2-vdlasz eléseqité-
sében [10]. Megjegyzendd, hogy néhdny DAMP er6siti a ThO-
profilt, példdul a HSP60, az IL-10- és az INF-y-termelés egy-
idejd indukcidjaval [22]. Tobb, az elhal6 sejtekbdl felszaba-
dulé molekula eldsegiti a Treg-sejtek polarizacidjit, amelyek
szerepét a kovetkez6 fejezetben részletezzik.

A sejthalal szerepe
a szovet regenerdcidjaban

A gyulladast szoveti regenerdcié vagy ,rezolucié” koveti a
kérokozdk, illetve immunreakcidk kévetkeztében fellépé szo-
veti karosoddsok helyreallitdsa érdekében. Mig a patogénin-
dukalt gyullad3s sordn a kérokozo elpusztitasa cél, addig ste-
ril gyulladast kdvetéen a széveti regenerdcion lehet a hang-
suly. Ismert, hogy az elhalé sejtekbdl rezoluciét indukalé fak-
torok is szekretdlédhatnak, RAMP-ok és specidlis rezoltcios
medidtorok (specialized pro-resolving mediators SPM-ek),
mint protektinek, rezolvinok, lipoxinok és marezinek. Tovab-
ba, az elhalt sejtek bekebelezését kovetéen az immunsejtek
is - példaul a makrofagok - aktivaljak az immunszuppressziv
és szovetregenerativ funkciokat, gyulladasqatlo citokinek és
tovabbi SPM-ek termelését indukdlva [4].

Jelenleg az apoptotikus sejthaldlt, kilonésen a neutrofil
granulocitdk apoptotézisat tartjdk a szovetrezoltcié legmeg-
hatarozobb lépésének. A gyulladas helyére vandorlé nagy-
szamu neutrofil graulocita apoptotikus sejthalala a fokozott
foszfatidil-szerin (PS) expresszion keresztil efferocitozist in-
dukal. A pusztult sejtek fagocitézisa a Mer tirozin-kindzokat
és fokozott SPM-termelddést okoz. Id6vel a szoveti regene-
raciot tdmogato folyamatok vélnak domindnssa, mivel inten-
ziv pozitiv visszacsatolasi lépések erdsitik ezt a folyamatot.
igy az SPM-ek jelenléte felgyorsitja az efferocitozist, és ked-
vez az M2 irdnyu polarizdcionak, valamint az M2-sejtek ma-
gasabb MerTK expressziéval, nagyobb SPM-termel6 és effe-
rocitaképességgel rendelkeznek [4].

A fordulépont, hogy a gyulladasos valasz mikor és hogyan
kapcsol 4t regenerdcié sulypontu folyamatta azonban még ke-
véssé ismert. Bizonyos DAMP-ok, melyek eredetileg proin-
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flammatorikus reakciét valtanak ki, poszttranszlaciés médo-
sitdsokat kovetben - példdul a HMGB1 oxidacidjdval, vagy az
ATP adenozinna torténd dtalakitasdval - gyulladasgatlo folya-
matokat tdmogaté mediatorokka alakulhatnak at. A haldoklo
sejtek bizonyos receptorai (példaul a ,ne egyél meq” szig-
nalok: CD24, (D31 és (D47), vagy oldhaté molekuldk (C1q,
(D52), képesek kétédni a DAMP-okhoz, stimuldlva az effero-
citdk gatlé receptorait (SIRPa, LAIR) atalakitjdk a DAMP-koz-
vetitett jeleket rezoluciét tdmogatd faktorokkd. Immunkomp-
lexek jelenlétében még az erésen gyulladdsos LPS vagy IL-
1B-jelek is modulalédnak, ami M2 makrofaqaltipus differen-
cidlodadsahoz vezet [4]. Tovabbi, az elhalé sejtekbdl felszaba-
dulé DAMP-ok, példaul az IL-33, az Annexin A1 (ANXA1) és
bizonyos gyulladdsos medidtorok (PGE2) hatdsai az ezeket ér-
7ékeld sejtektdl és/vaqy receptoroktol figgenek. igy a szo-
veti kornyezet ezek hatdsat antiinflammatorikussa konvertal-
hatja [23]. A DAMP-ok hatdsa igy erésen fiigg a sejthalalt
érzékel6 sejtektél és a szoveti kornyezettdl is. Osszességében
a DAMP-ok/RAMP-ok, valamint az ezeket érzékel6 sejtek al-
tal termelt gyulladasi medidtorok/SPM-ek relativ 6sszetétele
és a mikrokornyezet polarizalé hatdsa hatdrozza meg a rezo-
lcié /gyulladas ardnyat, az egyensuly rezolcid irdnyu eltold-
ddsdt kovetéen pedig a pozitiv visszacsatoldsi Iépések bizto-
sitjdk a regenerativ folyamatok dominanciajat [4].

Bdr az apoptotikus sejtek szerepét a rezolvacio folyama-
tdban szamos tanulmany igazolta, nem zarhatjuk ki, hogy a
sejthaldl egyéb formdi is szabdlyozhatjak a szovetregenerd-
ci6 folyamatdt. A szabalyozott nekrotikus sejthaldlformdk sze-
repér6l a rezoltcidban csak korldtozottan allnak rendelkezés-
re adatok. A PS expressziéjat kimutattak piroptotikus és nek-
roptotikus sejtek felszinén is, ami igy nem tekinthet6 az apop-
tozisra jellemz6 molekuldanak. Kévetkezésképpen a szabalyo-
zott nekrézis sordn is aktivilédhat az efferocitdzis dltal kival-
tott MerTK-hoz kapcsolédé SPM-termelés [4]. A nekrotikus
sejthalalfolyamatokra is jellemz6 az ANXA1 vagy a PGE2 ter-
mel6dése is [24]. Az IL-33 az apoptozis soran kaszpdzmedialt
modon hasitédik és inaktivalodik, igy aktiv formdjanak szek-
réciéja inkabb a nekrotikus sejthaldlokra jellemzd. A ,ne
egyél meg” jelek szintén kaszpazfiggé modon hasitédnak,
igy feltételezhetéen ezek DAMP mddositd hatdsa is jobban
érvényesil nekrotikus folyamatokban. Néhany rendelkezésre
3ll6 adat arra utal, hogy a sejthaldl nekrotikus formai immun-
tolerancidt is kivalthatnak, még aktiv DAMP-felszabadulds mel-
lett is. Ennek oka feltehet6en az egyideji RAMP-SPM-terme-
Iés dominancidja [4].

Mivel a masodlagos nekrézis sordn a sejtelhalds apoptoti-
kusan, igy kaszpazfiiggé mdédon torténik, a haldoklé sejtek-
ben a jelatviteli utvonalak inaktivalédnak, a citokin- és kemo-
kintermelés gétolt. Egyidejileg, ha nem is kell§ intenzitassal,
az apoptotikus sejtek efferocitézisa megtorténik, és ezdltal az
aktivalt szdvetregenerdcid is aktiv. Mivel a folyamat a sejtek
egy részének szétesésével is jar, ez egyedildllé szoveti kor-
nyezetet eredményezhet, amely kedvez a krénikus gyulla-
dasnak, ahol az efferocitozis altal kivaltott rezolucié és a nek-
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rozis dltal kivaltott DAMP-termelés egyidej(ileg van jelen [24].
Erdemes megjegyezni, hogy a mésodlagos nekrozis és a klasz-
szikus nekrozis kozott molekuldris kilonbségeket mutattak
ki, amik a masodlagos nekrozist proinflammatorikusbél anti-
inflammatorikus hatasuva alakithatjak. igy példaul masodla-
gos nekrézisban az IL-33 inaktivalédik, alacsonyabb az ATP,
de magasabb PGE2- és ANXA1-szint, mint nekrdzis esetében
[24]. Ezek a hatdsok a mdsodlagos nekrézist proinflammato-
rikusbol antiinflammatorikussa alakithatjak.

Osszeségében feltételezhet, hogy a nekrotikus sejthalal
soran, ahogyan tobb DAMP, gy tébb RAMP is szabadul fel.
Ezek egyittesen finomhangolt szabalyozds révén meghata-
rozzdk a velesziiletett és adaptiv immunsejtek aktivaciojat,
polarizdcidjat, ezaltal pedig szabalyozzak a gyulladds és rezo-
lGcié egyensulyat.

Konkluzio

A steril gyulladds leggyakoribb mechanizmusa a nekroin-
flammacié, amelynek a diszrequldlt sejthaldlhoz tarsulé
DAMP-termelés az oka. Az egyes sejthaldlfolyamatok kilon-
b6z6 mindségl és mennyiségli DAMP/RAMP felszabaduldsa-
hoz vezethetnek. A sejthaldl intenzitdsa, az efferocitézis ha-
tékonysdga, a DAMP-ok és RAMP-ok termelése, valamint a
szdveti kornyezet egyarant befolydsoljak a gyulladas/felol-
dodas egyensdlyat. Ugy tinik, hogy a nekrotikus sejthalal-
formak folyamatai szerepet jatszhatnak a RAMP- és SPM-fel-
szabadulds szabdlyozasaban is, bar pontos szerepiik jelenleg
még nem hatdrozhaté meg [23].

Cikkinkkel arra térekedtunk, hogy ravildgitsunk a szabd-
lyozott sejthalal egyes tipusainak kilonb6zé mechanizmu-
saira, és arra, hogy ezek hogyan indukdlhatjdk a DAMP- és
RAMP-felszabadulds kilonbozé mintdzatait. Mivel a jelenlegi
gyulladdscsokkentd terapidk nem képesek megakadalyozni
ennek a tobblépcsés folyamatnak az okait, gatolni a nekroti-
kus sejthalalutakat, gatolni a nekrotikus sejthaldlutakat, vagy
a DAMP-ok/RAMP-ok szekrécigjat, feltétlen szitkséges lenne
a nekroinflammatorikus és nekrorezoltciés folyamatok jobb
megértése, ami a jovében lehet6vé teheti ezen eqymdst ko-
vet( lépések célzott terapidjat.
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