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0SSZEFOGLALAS

Az emberi szervezet homeosztazisdnak fenntartasaban és a kiilonb6z6 fertézések elleni véde-
kezésben jelentds szerepe van a szervezetben keringé szamos T-sejt- populacionak. Az emberi
testben, immunallapotétél fliggetlenil a T-sejtek tulnyomé tébbsége az immunoldgiai perifé-
ridkon, példaul a bérben helyezkedik el. Az ilyen szervi kdrnyezetekbdl a T-sejtek rendszerint
nehezen nyerheték ki, benniik pedig csak nehezen vizsgéalhatéak, igy szdmos esetben az ilyen
sejtekkel kapcsolatos tudasunk igen korldtozott. Szamos bizonyitékkal rendelkeziink arrél, hogy
a vérben keringd T-sejtek sajatsagai, mikodése, melyeket a vizsgalati célokra leggyakrabban
hasznélunk, nem feltétlenil tikrozik a periféridkon elhelyezkeddkét, illetve, hogy a kiilénb6zé
szervekben, szévetekben elhelyezkedd T-sejt alcsoportok szamos, egymastoél is igen eltérd, csak
az adott szervre jellemz6 funkcioval rendelkeznek. A T-sejtek vandorldsa a vér és a periférias
szovetek kdzott mind az egészséges, mind a fertézés alatt allo szervezetben igen dinamikus
folyamat, mely szamos receptor-ligand kdlcsonhatason alapszik. Ezek megjelenése a kiilonb6z6
T-sejt-populdcidkon azok szervezeten beliili elhelyezkedésétdl és a sejtek érettségi dllapotatol
figgoben is dinamikusan valtozik. A bér esetében az a receptor-ligand spektrum, amely a sz6-
vetbe val6 belépéshez, az ott tartézkodashoz vagy a szévet elhagydsahoz sziikséges, intenziv
kutatasok targya, nagy irodalommal rendelkezik, azonban ennek ellenére tovébbra is csak igen
felliletes tuddssal rendelkeziink réla. Mindez problémat jelent, [évén a bérbe vald vandorlast ta-
mogato T-sejtes markerek azonositasa és miikodésik megértése dontd fontossagu lenne egyes
vakcinak fejlesztésében, némely fertéz6 betegségek korfolyamatanak felderitésében, egyes au-
toimmun rendellenességek kezelésében és egyes raktipusok immunterapidjaban is. Jelen 0sz-
szefoglaldban a legjelentésebb T-sejtes bér homing markereket mutatjuk be, azok szabalyozé
faktorait, illetve hatasukat a bér immunolégiai homeosztazisara.

ABSTRACT

A large number of distinct T cell populations circulate in the human body actively maintaining
tissue homeostasis by seeking and destroying various pathogens in virtually all human tissues.
Regardless of the immunological status of the host, the vast majority of T cells is located in the
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immunological peripheries, such as the skin. There is a large body of evidence suggesting that
phenotypical properties of T cells circulating in the blood, typically analysed in most clinical and
research settings, do not necessarily reflect to the phenotype and activites of T cells resident
in the peripheries. Moreover, T cell populations present in distinct tissues display remarkably
different phenotypes and have rather divergent functions, as well. In both health and disease,
migration of human T cells to distinct tissues of the host is a dynamic process regulated by a
wide variety of receptor-ligand interactions varying among different T cell populations, diffe-
rent target organs and also different stages of T cell maturation. The process of skin homing
(entry into skin, establishing residence in the skin, and egress from the skin) is one of the best-
known T cell homing processes, but is still far from being completely understood. Identification
and understanding of molecular markers and processes involved in skin homing is crucial to
next generation vaccine development, improved therapeutic control of several infectious disea-
ses, autoimmune disorders and is urgently needed to improve efficacy of some forms of cancer
immunotherapy too. Hence, it is not surprising that investigation of T cell homing represent
cutting edge research. In this brief review, we summarize the mostimportant T cell skin homing
markers, their regulatory factors and effects on skin homeostasis.

Kulcsszavak: bér, T-sejt homing, markerek, kemokin, integrin, szelektin

Keywords: skin, T cell homing, markers, chemokine, integrin, selectin

T-SEJTEK KIJUTASA AZ IMMUNOLOGIAI PERIFERIAKRA:
ALTALANOS SZABALYOK ES MECHANIZMUSOK

A T-sejtek fontos résztvevdi a kiilsd korokozok elleni védekezésnek, amelyhez
elengedhetetleniil sziikséges a vérkeringés elhagyasa ¢és a periférias szovetekbe
torténd belépés, vagyis a transzendothélialis migracio.

Ez a migracios folyamat négy f6 1épésre bonthatd. A folyamat els6 1épése a
lassulas, hiszen a vérkeringéssel utazé6 immunsejtek tul gyorsan haladnak ahhoz,
hogy a vérerek falaval kapcsolatba léphessenek, igy a 4000 um/sec sebességiikrol
40 pm/sec sebességre kell lassulniuk. A lassulast a sejteken termel6dé mucinok,
illetve az érfalon termelddd szelektinek kapcsolata teszi lehetdvé. Ezt koveti a
gordiilés fazisa, amelynek soran a sejt és az érfal egyre kozelebb keriil egymas-
hoz, és a sejt polarizalodik. Itt tovabbra is a szelektinek jatszak a fészerepet. Ezt
kovetden egy aktivacios 1épés soran a sejt és az érfal kozott egyre erdsebb kdtddés
alakul ki, melyben az aktivacios szignalok hatasara megjelend egyre tobb kemo-
kin és integrin a felelds. A folyamat vége a diapedezis, amikor a sejt két endothél
sejt kozott haladva a vérarambdl a szdvetbe kertiil.

A T-sejtek vandorlasat a kiilonbozo szovetekbe elsdsorban a szelektinek, integ-
rinek, kemokinek €s azok ligandjai szabalyozzak. A legfobb szelektinek az L, P és
E szelektinek, melyek koziil az L a naiv T-sejtek felszinén, mig a P és az E valtozat
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a gyulladt endothélian expresszalodik. A T-sejtek felszinére jellemzo P szelektin
ligand (PSGL-1) els6sorban a P szelektinnel kapcsolodik, de a masik két szelektin-
nel is interakcioba Iéphet. Ezek a kapcsolatok fontos szerepet jatszanak a T-sejtek
kiilonbozo aktivacios szintjein, a kiillonb6zo periférias szovetbe valo vandorlas-
ban, a transzendothélias migracio lassulas és gordiilés fazisanak megvalositasaval.
Az integrinek sejtfelszini receptorok, melyek kapcsolédasanak erdssége ligand-
jaikhoz sejtes stimulacio hatasara novelhetd. Ez a folyamat az ugynevezett insi-
de-out signaling, vagyis a sejt citoplazmajabol induld szignalizacios Gtvonal képes
a sejt belseje feldl novelni a felszini integrin kotési er0sségét. Az integrinek is
fontos szerepldi a transzendothélialis migracié aktivacios, illetve diapedezis 1épé-
sének, mely soran a sejt nagyon kozel keriil az endothéliahoz. A két legjelentsebb
altalanos kapcsolddasi pont a lymphocyte function associated-antigen (LFA-I)
¢s az endothélium/HEV dltal termelt ICAM-1, illetve a Very Late Antigen-4
(VLA-4) és a Vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) kozott 1évo kapesolat.

Az adhézids molekulak mellett szintén kiemelt jelentéségii molekulacsoport a
kemokinek csaladja, melynek f6 funkcidi a kemotaxis indukalasa, a sejtek adhé-
zidjanak fokozésa és effektor leukocitdk aktivalasa. Emberben eddig tobb mint
50 kemokint és 18 kemokinreceptort azonositottak. A homeosztatikus kemokinek
esetén a gyulladasos ingerek hianyaban torténik a szabalyozas, mig a gyulladasos
kemokinek esetén az effektor T-sejtek a gyulladas helyszinére torténd toborza-
sa, illetve tovabbi gyulladasos kemokinek termelédésének fokozodasa figyelhetd
meg. Ezek egyiittesen egy olyan iranyitdszamot hataroznak meg, mely megadja,
melyik T-sejt marad a keringésben, melyik 1éphet be ¢és melyik periférias szo-
vetbe, illetve melyik vandorolhat a masodlagos nyirokszervekbe. A vandorlas
szabalyozasa harom kiemelt teriileten torténik: a) az érhalézat mikrovaszkularis
teriiletein, ahol a sejtek transzendothélialis migracidval elhagyjak a véraramot,
b) a kemokineket termeld sejteknél, ahol a T-sejtek kapcsolatba Iéphetnek a célsej-
tekkel, illetve c) a nyirokrendszernél, ahol a sejtek képesek elhagyni az egészsé-
ges vagy gyulladt szovetet. Sajnos a mai napig nagyon keveset tudunk a T-sejtek,
illetve azok alcsoportjainak homingjarol és szabalyozasarol, illetve kevés olyan
markerrel rendelkeziink, amely csak egy szovetbe torténd vandorlashoz, illetve
csak egy fajta sejttipuson jelenne meg, igy specifikalva a kiilonb6z6 homing fo-
lyamatokat (Nolz, 2015).

A BORBE VANDORLO EFFEKTOR T-SEJTEK KIALAKULASA
A borbe vandorlo T-sejtek kialakulasanak folyamata a naiv T-sejtek 1étrejottével
kezdddik. A naiv T-sejtek az érésiik elsddleges helyeként felfoghatod timuszbol
frissen kijutott, érett T-sejtek, melyek még nem talalkoztak egy 6ket aktivald an-

tigénnel. Ezek a sejtek nagyon kis mennyiségben vagy egyaltalan nem termelnek
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citokineket, és alkalmatlanok a patogénekkel szembeni védekezésre, illetve a pe-
riférias szovetekbe valo belépésre. Az ilyen T-sejtek egész testre kiterjedd folya-
matos recirkulaciot folytatnak a vérerekbdl a masodlagos nyirokszervekbe, majd
a nyirokkeringésen keresztiil vissza a vérkeringésbe, melynek egyetlen célja az
Oket aktivalni képes antigénnel vald talalkozas. Jarérozésiik soran folyamatosan
keresik a kiilsé kornyezetbdl szarmazd, vagyis nem sajat és sok esetben veszé-
lyes antigéneket. Ezek az antigének altalaban egy fert6zést vagy szovetkarosodast
kdvetden a bor felszini vagy mélyebb rétegeibdl a bort feliigyeld nyirokcsomok-
ba szallitddnak. A szallitasban az ugynevezett antigénprezentalo sejtek, példaul
Langerhans- vagy dendritikus sejtek vesznek részt. Ezek a sejtek gyakran igen
nagy slrliségben vannak jelen a bér kiilonb6z6 rétegeiben, és folyamatosan szon-
dazzéak a kornyezetiiket, azzal a céllal, hogy ezeket a megjelend antigéneket be-
szallitsak a korny€ki nyirokcsomokba, és bemutassak az oda belépd T-sejteknek
(Nolz et al., 2011).

A naiv T-sejtek az antigént prezentald sejtekkel a nyirokcsomokban talalkoz-
va, a megfeleld antigént felismerve és masodlagos kolcsonhatasok révén nagyon
gyorsan szamos osztddast hajtanak végre. Ennek soran egyetlen T-sejt akar tiz-
ezer utodsejtet is 1étrehozhat. Ezek az tijonnan keletkezo sejtek, igaz, rovid élet-
idejiiek, &m szamos effektor funkcidval rendelkeznek (citokintermelgs, citolizis),
¢és naiv tarsaiktol eltéréen elhagyjak a keringést, és a kiillonboz6 szovetekbe van-
dorolnak, ahol ujonnan nyert funkcidik révén részt vesznek a kérokozok elpusz-
titasaban. A fertdzés lekiizdését kovetden kozelitdleg 90-95%-uk apoptozissal el-
pusztul, mig kis hanyaduk hosszu életidejii memoriasejtekké lesz, igy biztositva
az Ujrafertdzddés soran a még hatékonyabb immunvalaszt. A memoriasejtek az
el6zo két csoport, tehat a naiv és effektor sejtek teriiletein, vagyis a nyirokcso-
mokban (Gjraaktivalodas miatt), illetve a periférias szovetekben (azonnali immu-
nitas biztositasa) is megtalalhatoak. A T-sejtek ezen dinamikus valtozasat kiséri
a sejtek génexpresszios profiljanak valtozasa, amely befolyasolja mozgasukat és
szervezeten beliili lokalizaciojukat, illetve a lokalizacionak megfeleld valtozatos
funkciodkat biztosit a kiillonb6z6 T-sejt-populacidknak.

AZ EFFEKTOR T-SEJTEK BORBE VALO VANDORLASANAK SZABALYOZASA

A bor a szervezetiink legnagyobb és leggyorsabban nové szerve, melynek f6 fel-
adata a bels6 szervek fizikai és kémiai stresszfaktorok €s behatasok elleni védel-
me, a kiils6 kornyezetbdl szarmazo korokozok elleni barrier-védelem fenntartésa,
a vizhaztartas fenntartasa, illetve a borben zajlo egyéb Osszetett ¢lettani folyama-
tok szabalyozasa. A kiilsé kornyezet els6dleges gatjaként a bér gazdag immun-
sejtekben, amelyek egymassal Osszetett sejthalozatokat alkotnak, és a bor réte-
geiben elhelyezkedd kiegészitd szervekkel, illetve az extracellularis matrixszal
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egyiittesen hozzak létre a bor immunrendszerét. Az emberi bort két 6 rétegre,
az epidermiszre ¢s a dermiszre bonthatjuk. Mig az epidermisz egy tobbrétegli
fizikai gat, melyet jorészt differencialodo keratinocitak alkotnak, addig a dermisz
egy kollagénszalakban és immunsejtekben gazdag kotdszovet. Az immunsejt-
closzlas tekintetében a T-sejtek mindkét rétegben eléfordulnak, am a szdvetben
marado, illetve recirkuldlo T-sejtek tobbsége az epidermisz és dermisz hataran,
az ugynevezett dermalis-epidermalis csomopontokban és a vérerek kdzelében he-
lyezkednek el. Az antigén- és kostimulacio hatasara aktivalodott, most mar effek-
tor T-sejtek a nyirokkeringésen keresztiil elhagyjak a nyirokcsomot, és elvesztik
CD62L ¢és CCR7 kemokin expresszidjukat, igy a tovabbiakban mar nem tudnak
visszatérni a nyirokcsomokba (Cruz et al., 2018).

A kapott szignalok kovetkeztében egy teljesen 1ij génexpresszids mintazatot
alakitanak ki, beindul a citokintermelésiik, majd elindulnak a cél periférias szo-
vetbe, esetiinkben a bérbe, ahol ténylegesen a fert6zés elleni kiizdelem résztvevoi
lesznek a patogének lekiizdésének tamogatasa, szervezése vagy a patogéneket
tartalmazo sejtek lizise, elpusztitasa révén. A T-sejtek borbe 1épéséhez nemcsak
a T-sejtek felszini markerei, de a bérszdvet endothélidn megjelend szdmos adhé-
zi0s (P és E szelektin, ICAM-1, VCAM-1) és gyulladasos kemokinexpresszioja
is elengedhetetlen. A velesziiletett immunitassal ellentétben a T-sejtek felszinén
nem folyamatos a P és E szelektin ligandok expresszioja, igy az adhézids moleku-
lakhoz valoé kotddésiik mindig az adott antigén okozta aktivacio kdvetkezménye.
Ezért is képtelenek a naiv T-sejtek ezen szelektinekhez kapcsolodni, és a perifé-
rids szovetekbe Iépni. Szdmos kemokin leirasra kertilt a bérbe torténd vandorlas
kapcsan, am ezek koziil csak kevés mutat szelektiv, kizarolag a bérre jellemz6
expressziot (1. tablazat).

1. tablazat. A boriranyt homingot elésegitd legfontosabb adhézios molekulak
¢s kemokin receptorok

Szovet T-sejt homing receptor Ligand

CLA E/P szelektin
CDA43E E szelektin
VLA-4 (o) VCAM-1

Bor
LFA-1 (o, ,) ICAM-1
CCR4 CCL17
CCR10 CCL27

Az egészséges bor kétszer annyi T-sejtet tartalmaz, mint a vér, és ezen sejtek 98%-
a cutaneous lymphocyte antigen (CLA)-pozitiv T-sejt. Ezzel 6sszhangban a CLA

Magyar Tudomdny 180(2019)8



AT-LIMFOCITAK BORBE VANDORLASA, A BOR MINT IMMUNSZERV T-SEJTES HOMEQSZTAZISA 1237

a borbe vandorlo T-sejtek taldn legfontosabb markere; ez a molekula voltaképpen
a P szelektin egy specidlisan glikolizalt ligandja, melynek elsddleges funkcioja
a boriranyu vandorlast mutatd T-sejtek borbe valo lokalizacidja. A CLA, a bor
endothélium altal termelt E szelektinnel valoé kapcsolodasa révén részt vesz a
T-sejtek lassulasaban és gordiilésében az endothélian vald atlépés soran, am ezek
a kapcsolatok nem kizarélagosan borspecifikusak, ami tovabbi bér homing mole-
kulak szerepét feltételezi a folyamatban. Ilyen fontos tovabbi kapcsolodasi pont a
VLA-4, VCAM-1 kapcsolat, mely az altalanos LFA-1, ICAM-1 interakcié mellett
a diapedezis 1épését segiti eld a borbe. Tovabbi, a bér homingban szerepet jatszo
marker, a gyulladasos kemokin CCR4 és ligandja a dermalis fibroblasztok altal
termelt CCL17 kozotti kapcsolat. A CCR4 szerepet jatszik a vaszkularis felisme-
résben, mig ligandja féleg gyulladas soran jelenik meg a bor venulainak felszi-
nén. A CCR4 expresszidja reumatoid artritiszes betegek tiidejében és szinovialis
folyadékjaban is leirasra keriilt, tehat ez sem kizarolagos bérhoming-specifikus
marker.

A T-sejtek aktivaciojan tal fontos még megemliteni a periférias szovet hatasat a
homing markerek finomhangolasaban is. Ilyen szdveti tényez6 a D,-vitamin mig-
raciora gyakorolt hatdsa. A D-vitamin szerepet jatszik a szovetben elhelyezkedd
dendritikus sejtek (DC) fejlodésének eldsegitésében, mely sejtek fontosak a T-sej-
tek aktivacidjaban, illetve elosegitik a T-sejtek bér homing markereinek expresszi-
0jat. Az emberi b6rben a napsugarzas hatasara termelddik a D,-vitamin el6alakja,
amely dnmagéban inaktiv, am a DC-k hatékony kozremiikodésével aktiv formava
alakithato, mely eldsegiti a CCR10 sejtfelszini expresszidjat. A CCR10 és ligand-
ja az epidermalis keratinocitak altal termelt CCL27 kozotti kapcsolat egy tjabb
bériranyu vandorlast elésegitd interakcio. Osszességében tehat elmondhatd, hogy
a borbe vandorl6 T-sejtek fenotipusanak kialakitasa egy komplex folyamat, amely
szamos, egymassal egyiittmiikodé homing marker megjelenését eredményezi a
bérbe iranyitott T-sejteken, és azok szoros, integralt egyiittmitkodését igényli a
T-sejteknek a borbe valo sikeres bevandorlasahoz (McCully—Moser, 2011).

ABORBEN TALALHATO EGYEB, NEM EFFEKTOR T-SEJTEK CSOPORTJAI

A bérben az aktivalt effektor T-sejteken tul memoriasejteket is talalunk. A me-
moriasejtek Orzik a korokozoval valé talalkozas emlékét, és igy egy ujrafert6zo-
dés soran sokkal gyorsabb €s hatdsosabb immunvalaszt képesek kivaltani. Igaz
ezek a sejtek hosszu életidejliek, &m korantsem homogének, amit jol tiikkroz a
szervezeten beliili lokalizaciojuk, illetve prezentdlt homingmarker-készletiik.
A kiilonb6z6 memoriapopulaciok elkiilonitése szamos, a nyirokcsomoba 1épés-
hez sziikséges marker (CD62L és CCRY7), illetve egyéb, a periférian valdo meg-
maradasukhoz nélkiilozhetetlen sejtfelszini molekula (CD69 és aEB7 integrin)
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meglétén avagy hianyan alapszik. A bdr szempontjabol fontos effektor memoria
(Tem), illetve rezidens memoria (Trm) sejteken a CD62L ¢s CCR7 markerek exp-
resszios szintje extrém alacsony marad, e sejtek a nyirokcsomok irant csekély
affinitast mutatnak, és emiatt a periférias szévetekben fognak koncentralddni.
Mindkét memoria-sejttipus a bor elsé védelmi vonalat képezi, de mig a CD69-et
és aEB7 integrint nem hordozdé Tem-sejtek fertdzés hatasara érkeznek a bérbe,
és a fert6zés lekiizdése utan képesek visszatérni a véraramba, addig a CD69-re
¢s aEB7 integrinre egyarant pozitiv Trm-sejtek, mint neviik is utal ra, reziden-
sek a borben, azaz képtelenek elhagyni a bort, és visszatérni a vérkeringésbe.
Ennek oka, hogy integrin aE, vagyis CD103 az E kadherinnel 1ép interakcioba,
mely a bérben az epithél sejtek altal termelt tipikus, abundans sejt-sejt adhézios
molekula. A CD103 kalciumion-fiiggé homodimereket képez, és kitlintetett sze-
repe van a T-sejteknek a borhoz, az epithélhez torténd fizikai kihorgonyzasaban.
A Trm-sejtek masik fontos markere, a CD69 pedig a T-sejtek SIPR1-receptoranak
fontos szerepldje a T-sejtek nyirokkeringésen keresztiili szovetelhagyasanak; a
CD69 tehat ennek a folyamatnak a gatlasaval segiti el6 a Trm-sejtek bérben tar-
tasat (Mann et al., 2012).

KOROS FOLYAMATOK HATASA A T-SEJTEK BORBE VANDORLASARA ES MUKODESERE

Az elézéekben taglalt kiilonbozo T-sejt-populaciok homing mintdzatai az akti-
vacios szinten, illetve a szervi kornyezet befolyasan alapultak, feltételezve azt,
hogy a T-sejtek beteljesitik funkciojukat, és sikeresen elpusztitjak a kiilsé kor-
okozokat. El6fordul azonban, hogy a korokozo eliminalasa nem konnyt, igy az
antigének hosszl idén at jelen vannak a szervezetben, és kronikus fertdzések
vagy kronikus gyulladas kialakulasahoz vezetnek. Ekkor a T-sejtek hosszu idon
at vannak kitéve az antigén stimulusnak, mely sordn kimeriilhetnek, citokinter-
meléstik csokkenhet, illetve tovabbi antigén-iranyitott osztodasokra van sziiksé-
glik a tuléléshez.

Ilyen kronikus, bort is érintd korfolyamat lehet példaul a 2-es tipusu cukor-
betegség, melynek hatterében a nem megfeleld inzulintermelés vagy normal
inzulintermelés mellett fellépd inzulinrezisztencia okozta vércukorszint ndve-
kedés all. A betegségben szenveddknél gyakoriak a sz6vodmények, mint példa-
ul a lassan gyogyulo sebek, mely folyamat korai szakaszaban a borben talalhato
T-sejtek is részt vesznek. A sebgyogyulas els6 1€pése a vérlemezkék aggrega-
ciojabol keletkezo rogképzddés, melyet a citokin és kemokin szekrécid kovet,
barrier helyreallitasahoz vezet. A T-sejtek a sebgyodgyuldsban citokin, kemokin
¢és novekedési faktor termelésiik révén vesznek részt. A betegség sordn a T-sej-
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tek szama és faktoraik termelése is csokken, igy megakasztva a sebgyogyulasi
folyamatot mar a korai fazisban. Ilyen esetekben terapidsan alkalmaznak egyes
gyulladascsokkentd szereket, mint példaul metformint, amely képes csokken-
teni a T-sejtek citokintermelését és javitani az immunvalaszokat, illetve szisz-
témas inzulint, amely képes a bérben elhelyezkedd T-sejtek differencialodasat
is befolyasolni gliikozfelvételiikon keresztiil, igy eldsegitve a gyorsabb sebgyo-
gyulast.

A 2-es tipusu cukorbetegség bérszovodményeinél joval gyakoribb kronikus
gyulladassal jaré borbetegség a pikkelysomor (pszoriazis). A betegség elterje-
dése Magyarorszagon 2% koriili, és legjellemzdbb tiinetei a borén megjelend
piros, viszketd borelvaltozasok. A pszoridzis feltételezett kivaltd tényezoi ko-
zOtt egyarant taldlunk kdrnyezeti és genetikai tényezdket, am a T-sejtek szerepe
a betegségben kitiintetett. A pszoriazisos borléziok kialakulasanak hatterében
tobbek kozott az IL-23/IL-17 citokintengely abnormalis szabalyozasa all, mely
elésegiti a T-sejt differenciaciot, a T-sejtek 1L-17 termelését és ezzel a CLA+
CD8+ T-sejtek szamanak ndvekedését a bérben. Az IL-17 termelés hatasara
emellett, pozitiv visszacsatolasként, tovabbi immunrendszeri sejtek toborzasa is
torténik a borbe, igy sulyosbitva a betegségre jellemzd tiineteket. Az [L-23/1L-17
tengely mikodésének helyreallitasara jelenleg két monoklonalis immuntera-
pia all rendelkezésre, az ustekinumab, illetve secukinumab kezelés. Az elso
esetében a T-sejtek felszinén talalhato I1L-23 receptor keriil blokkolasra, igy
csokkentve az 1L-17 termelést, mig a secukinumab esetén mar a termel6do
IL-17 keriil megkdtésre, igy csokkentve a pozitiv visszacsatolast és a gyulladast
(McCully—Moser, 2011).

A bor T-sejtjeinek miikddésében hasonld zavarok allnak be egyes autoimmun
betegségek, példaul a foltos hajhullas esetén is, aminek kialakulasaban szintén a
bérbe vandorlo T-sejtek jatsszak a fszerepet. Ebben az esetben is az elébb em-
litett IL-17 gyulladasos axis hatasara nagy mennyiségben vandorolnak T-sejtek
a bérbe, megnd IFN-gamma termeléstik, és a haj ndvekedési ciklusanak lealli-
tasaval akadalyozzak 0j hajszalak megjelenését. Emellett a folyamatban a sza-
balyozo, vagyis a regulatorikus T-sejtek csokkenését is latjuk, igy a T-sejtek fel-
szaporodasa ¢s aktivacidja kontroll nélkiil mehet végbe. Végezetiil, kiillonbozo
citokinek emelkedett szintje pozitiv visszacsatolasként tovabb erdsiti a T-sejtek
IFN-gamma termelését és a gyulladas fenntartasat. A betegség kezelésére sajnos
elfogadott terapia még nem létezik, &m szamos probalkozast lathatunk a haj no-
vekedésének visszaallitasara, altalaban kortikoszteroidok alkalmazasaval. Ezen
talmenden szdmos monoklonalis immunterapia is tesztfazisban van, mint példaul
a mielofibrozis kezelésére mar alkalmazott ruxolitinib kezelés tesztelése. A ruxo-
litinib az [FN-gamma szignalizaciot €s termelést képes blokkolni, igy csokkentve
a gyulladast.
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0SSZEGZES

A fenticket 0sszefoglalva jol lathatd, hogy a T-sejtek aktivacios allapota, illetve
szervi lokalizacioja is markansan befolyasolja a sejtek sejtfelszini homing mar-
kereinek jelenlétét. A T-sejtek vandorldsa a szervezeten beliil jol definidlhato
integrin, szelektin, kemokin molekulak, és ezek ligandjai/receptorai kozott 1ét-
rejovo kapcesolatokon keresztiil valosul meg, dinamikusan kdveti az aktivacios
szignalok, illetve a szervi lokalizaci6 €s ahhoz kapcsolodd funkcid tdmasztotta
igényeket. Szamos altalanos, tobbféle sejtpopulacion megjelend, avagy kiilonbo-
70 aktivaltsagi allapotra jellemz6 marker talalhato ezen sejtek felszinén, amelyek
koziil kevés az olyan kizarolagos marker, amely csak egyetlen sejttipuson, vagy
csak egyetlen érési allapotra, egyfajta homing folyamatra lenne jellemz6. Minde-
zek kovetkeztében a T-sejtek vandorlasa soran mindig markerkombinacidkat mint
egyedi markereket kell keresniink egy-egy szervbe torténd migracio soran. A ho-
ming markerek expresszidos mechanizmusanak, illetve szabalyozasanak miel6bbi,
mélyebb megértése égetd probléma, melynek alaposabb feltarasa jelentdsen se-
gitené kiilonbozo, egyes szervekre korlatozott, T-sejtek-okozta megbetegedések
Ujgeneracios, célzott terapiakkal torténd kezelését.
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