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A béltraktus nemcsak az emésztésben és felszivédasban jatszik alapvetd szerepet,
hanem egyben a szervezet legnagyobb nyirokszerve is. A szervezet a vékonybél
nyélkahdrtyén keresztiil érintkezik a legnagyobb feliileten a kdrnyezetbdl szdrmazd, s a
tdpanyagokkal bejuté antigénekkel és mikroorganizmusokkal. A folyamatos
antigénterheléssel és a .pathogen kérokozékkal szemben az intestinalis nydlkahdrtya
jelents védelmet nyujt. A mucosalis immunrendszer fontossdgdt az is jelzi, hogy a
szervezet Osszes immunglobulin termeld sejtjének 70-80%-a a bélnydlkahdrtydban
helyezkedik el. A Peyer plakkok, az dket fedd specialis epitheliummal, a lamina propria
immunsejtjei, valamint az intraepithelialis lymphocytdk egységes, un. bélhez kapcsolt
immunrendszert alkotnak (gut-associated lymphoid tissue) (1, 2). A GALT egyébként
részét képezi és szoros kapcsolatban 4ll a szervezet egyéb mucosalis immunrendszereivel,
amelyek tobbek kozott az emlémirigyekben, a nyalmirigyekben valamint a bronchus és
urogenitalis nydlkahértydkban taldlhatok.

Az intestinalis immunrendszer miikodését hirom egymdssal Osszefliggd részre
oszthatjuk fel, mégpedig az immunexklusiéra, az immunreguldciéra é&s az
immunelimindciéra. Az immunexkluzié jelenti az antigénekkel szembeni védekezés elso
vonalat. Az antigének semlegesitésében az intestinalis szekrétumban taldlhat6 szekretoros
IgA és szekretoros IgM antitestek jatszanak elsbsorban szerepet. Az immunregulacié
foként a Peyer plakkokban torténik, de fontos szerepe van ebben az intraepithelialis
lymphocytdknak (IEL) és a lamina propria immunkompetens sejtjeinek is. Végiil
immunelimindcién a vékonybélnydlkahdrtya barrieren 4tjutott idegen anyagok
eltavolitdsat értjiik, ami az antigénekkel szembeni mésodik védelmi vonalat jelenti.

Az intestinalis immunrendszer szerkezeti felépitése

Peyer plakkok

A Peyer plakkokat tébb mint 300 évvel ezelott, 1677-ben irta le Johann Conrad
Peyer, mégis csak az utobbi évtizedekben vélt ismertté jelentds szerpitk a mucosalis
immunrendszer afferentdcidjidban. A Peyer plakkokban két egymastél jol elkiiloniils rész
figyelhetd meg, a folliculusok, és a thymus dependens, T-sejteket tartalmazé
interfollicularis régié. A folliculusok kdzpontja, a centrum germinativum, oszt6dé B-
sejteket tartalmaz. Ezt veszi koril az un. kdpeny z6na, amelyben kisebb lymphocytik
taldlhat6k. A kopeny z6na subepithelialis része fokozatosan dtmegy az un. dome részbe,
amely T- és B-sejteket egyarant tartalmaz.A Peyer plakkokat fed6 epithelium jellegzetes
sejtjei az M sejtek, amelyek luminalis felszinén rovid, irregularis mikroredék talalhatok.
Ezeken a sejteken keresztiil torténik a makromolekuldk fiziol6gids abszorpciéja. Az M
sejtek szinte zsebszerlien olelik korill az alattuk elhelyezkedé lymphocytdkat és
macrophagokat, amelyek feltehetden eldszor taldlkoznak a béllumenbdl bekeriils
antigénekkel (3). A dome régi6ban taldlhaté nagyszdmid dendritikus sejtnek és
macrophdgnak az antigén prezentdciéban van fontos szerepiik. A Peyer plakkokon kiviil a
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mucosalis immunrendszer organizilt lymphoid stukturdi kozé sorolhatéak még a -
vékonybél solitaer folliculusai és a mesenterialis nyirokcsomék.

A vékonybélnydlkahdrtya egyéb immunkompetens struktirdi. _

- Az elébbiekben targyalt organizalt struktarokon kiviil a vékonybélnyalkahartya
egészében jelentés szdmu immunkompetens sejt talathat6. Ezeknek a megoszlasat,
valamint a HLA II antigének expressziSjdnak jellegzetességeit foglalja Ossze az 1.
tablazat.

L.tdbldzat. A normdlis bélnydlkahdrtya immunhisztolégiai jellemzdi

Intraepithelialis terek (felszini epithelium és Lieberkiihn cryptdk)
az intraepithelialis lymphocytdk CD3 pozitiv T-sejtek
tobb mint 90%-uk CD8 pozitiv sejt, a fennmaradé sejtek tobbsége CD4 pozmv
a gamma/delta receptor pozitiv T-sejtek szama elenyész6
CD25 pozitiv (interleukin-2 receptor pozitiv) sejt nincs

Lamina propria
CD4/CDS8 ardny: 2/1
Foként IgA és IgM tartalmu sejtek fordulnak eld, az IgG tartalmu sejtek szama
csekély

Epithelialis HLA-II antigén expresszio :
A vékonybélnyilkahdrtya felszini epitheliuméban fiziolégidsan is mindig
kimutathaté
A vastagbelnyalkahartyaban csak kéros korulmenyek kozott

A lamina propria nagy szdmban tartalmaz diffiizan elhelyezkedé lymphocytakat,
plasma- sejteket és macrophagokat. A lymphocytdknak nagyjabél a fele CD3 pozitiv T-
sejt, amelyeknek hozzévetdlegesen 2/3-a CD4 pozitiv helper/inducer sejt A lymphocytdk
mdsik fele B-sejt, amelyeknek tobbségén felszini IgA taldlhatd, de kimutathatdk felszini
IgM-et, )
IgG-t és IgD-t tartalmazé B-sejtek is . A lamina propridban nagy mennyiségben
taldlhatéak plasma sejtek, amelyek tilnyomé részben a Lieberkithn cryptdk koézelében
helyezkednek el. A plasmasejtek megjelenése csak antigén hatdsra kivetkezik be, ezért
sziiletéskor még nem mutathatok ki a vékonybélnyalkahértydban .  Eloszor az IgM
tartalmu plasmasejtek jelennek meg, mar a sziiletés utén 2 héten beliil, ezt kovetéen mar
IgA sejtek is megfigyelhetdk, 6 hetes korban szdmuk mdér eléri az IgM plasmasejtek
szamdt, majd fokozatosan meghaladja azt, s végiil az IgA tartalmi plasmasejtek az 6sszes
plasmasejtnek 80%-4t teszik ki, mig IgM tartalmdi 15 % koriil mutathaté ki. A
plasmasejteknek csak néhdny szdzaléka vilaszt el IgG-t. EbbSl kévetkezik, hogy az
intestinalis. szekrétumban legnagyobb mennylsegbcn az IgA izotipusi immunglobulin
fordul eld.

Az intraepithelialis lymphocytak (IEL) a felszini epitheliumot és a lamina propridt
elvélaszté basalis membran felett helyezkednek el, az epithelialis sejtek kozott. Az IEL-dk
szdma tikrozi a béllumenbdl irdnyulé antigénstimulacié mértékét, s igy szémuk a
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vékonybélben magasabb, mint a colonban. Kimutathaté, hogy a lamina propria
lymphocytdi és az IEL-k kozott dlland6 kicserélédés folyik . Ennek ellenére a lamina
propria és az epithelialis terek mononuclearis sejtjeinek dsszetétele alapvetden kiilonbozik
egymdstél. Az IEL-dk kizarélag T-sejtekb6l dllnak. Az intraepithelialis T-lymphocyta
szubpcpulaciok megoszldsa is alapvetSen eltér a lamina propridét6l. Tébb mint 90%-uk
CD8 pozitiv sejt és csak 5-6 szdzalékra tehetd a CD4 pozitiv sejtek el6fordulasa .

Az epitheliumban B-sejtek és plasmasejtek egyaltalin nem fordulnak eld, s
ugyancsak hidnyoznak a macrophagok és a dendriticus sejtek. Antigénprezentdcidra
azonban az epitheliumban is van lehetdség, hiszen a columnaris epithelialis sejtek HLA II.
osztdlyd antigénexpressziSt mutatnak.

Az intestinalis immunrendszer mitkédése

A Peyer plakkokban elhelyezkedt lymphocyték taldlkoznak el6szor az M-sejteken
keresztiil a béllumenbdl bekeriild nem solubilis antigénnekkel, amelyek lehetnek
aggregilt proteinek, vagy olyan virusok és baktériumok, amelyek az M-sejtek ezen
mikroorganizmusokra specifikus receptoraihoz kotédnek.. A genetikailag determinalt
HLA II molekuldk szerkezete donti el, hogy azok a bejuté antigénekkel képesek-e
komplexet létrehozni, ami feltétele az immunrendszer aktivdldsanak. Az igy kialakult
komplexek aktivalni tudjak a T-helper sejteket A T-helper sejtekbdl cytokinek,
elsdsorban interleukin-2 és interferon gamma, szabadulnak fel, amelyek kivéltjdk a T- és
B-sejtek tovabbi aktivicidjat. Ezt a folyamatot, tehédt az antigénnel val6 elsé taldlkozéskor
létrejové aktivaciot nevezzitk primingnak. A priming soran izotipus atkapcsolds révén
(switch) els6sorban IgA isotipusi, az egyes antigénekkel szemben specifikusan
elkotelezett, un. memdria B-sejtek alakulnak ki. Ugyancsak ebben a folyamatban
létrejonnek memdria T-sejtek is. Az elkotelezett T- €s B-sejtek ezutdn a nyirokereken
keresztiil elhagyjdk a Peyer plaque-okat és a ductus thoracicuson keresztiil a vérdramba
jutnak. Utkozben keresztezik a mesenterialis nyirokcsomékat, ahol a primingon atesett
lymphocytdk tovabbi érési folyamata torténik. A véraramon keresztil a lymphocytdk
jelentds része ismét visszakeriil a vékonybélbe, elsdsorban a lamina propridba, ahol az
elkotelezett B sejtekbdl mar az IgA szekretdlé plasma sejtek kozvetlen prekurzorai
alakulnak ki. Az immunkompetens sejtek vandorldsdt a felsziniikbn, valamint az
endothelium sejtjeinek felszinén elhelyezkedé specialis molekuldk irdnyitjédk (un. homing
receptorok). A vékonybélnydlkahartya lamina propridjaba keriild lymphocytak
felsziniikon az oy integrint tartalmazzék. A lamina propriébdl az epitheliumba véndorlé
IEL-dk az oEP7 integrint expresszaljak és specidlisan kétddnek az epithelialis sejtek E-
cadherin adhéziés molekuldjdhoz (1). A lamina propridba keriild elkotelezett IgA
prekursorokbdl antigén hatdsara IgA termeld plasma sejtek alakulnak ki. Ezek termelik a
szekretoros, dimer IgA-t, amelyik a két IgA molekulan kiviil még két polipeptid ldncot
tartalmaz. Az egyik a J ldnc, amely a két egységet Osszekapcsolja, a mdsik pedig a
szekretoros komponens, amire az IgA transepithelialis transzportjahoz van sziikség. Az
intestinalis szekrétumba keriild szekretoros IgA-nak és kisebb mértékben a szekretoros
IgM-nek  alapvetd szerepe van a bélcsatornin keresztil a szervezetbe Kkeriild
nagymennyiségii antigén semlegesitésében, az un. immunexklusiéban, amely az
antigénekkel szembeni els6 védelmi vonalat jelenti. Kiemelésre érdemes, hogy a
szekretoros IgA nem kot komplementet, s igy nem inditja be a komplement aktivéicival
térvényszeriien egyiittjaré gyulladasos reakcidt, egyuttal gatolja az antigén IgG-hez

84



kotddését is. A szekretoros IgA megakaddlyozza a baktériumok adhézidjdt az intestindlis
epitheliumhoz, gitolja a pathogen kérokozok ndvekedését, s ndveli a virus enteritis
kialakuldsdval szembeni rezisztenciat. A lamina propridban a szekretoros IgA termelésére
elkotelezett, specifikus IgA plasmasejt prekurzorok aktiviciéjahoz az antigénnel torténd
mdsodik stimuldci6ra is sziikkség van. Ebben az aktivicidban a lamina propria CD4 pozitiv
helper T-sejtjei vesznek részt. A solubilis antigéneket nem az M-sejteken keresztiil jutnak
kapcsolatba a mucosalis immunrendszerrel, hanem azokat a vékonybélnyilkahértya
felszini epithelialis sejtjei felveszik, s azt kovetben feldolgozzdk. A fiziologiasan is HLA
II antigén expresszi6t mutat6 epithelialis sejtek altal gy prezentalt antigének szupresszor
tipusd T-sejt vdlaszt fognak kivdltani, azaz tolerancia jon létre (5). A szisztémds
immunreakciok korlatozasanak (down regulatio) érthet6en fontos bioldgiai szerepe van,
hiszen értelmetlen lenne a bélcsatornan keresztil a szervezetbe bekerilld igen nagy
mennyiségii artalmatlan solubilis antigénnel szemben is szisztémads immunreakci6t
kialakitani. :

Az utébbi években jelent6sen boviiltek ismereteink az oralis tolerancia
kialakuldsdnak mechanizmusairél. Tolerancidn tobbnyire azt értik, hogy az autoreaktiv B-
vagy T-sejtek az autoantigének hatdsdra nem aktival6dnak. Ennek egyik mdédja a klonalis
delécié, ami egy irreverzibilis folyamat, ilyenkor az autoreaktiv sejtek apoptosissal
elhalnak. A masik lehetdség pedig az anergia, vagy immunolégiai vélaszképtelenség,
amikor az immunkompetens sejtek az autoantigén hatdsdra nem aktivdlédnak. Ez a
folyamat azonban reverzibilis és a sejtaktivicidhoz kedvezd feltételek biztositasdval a
valaszképtelen sejtek ismét aktivalhaték. A tolerancidnak azonban mindez csak sziikkori
értelmezése, hiszen a bélnyalkahdrtydval kapcsolatba keriilé antigének is bizonyos fokig
sajat antigéneknek tekinthetdek aziltal, hogy kdzvetlen kapcsolatba kerlilhetnek a belsd
kornyezettel és a milliardnyi antigén immunolégiai keresztreakcié révén viszonylag
konnyen autoimmun folyamatokat indithatna el. fgy az immunolégiai tolerancidnak
magéban kell foglalni a bélnyalkahartydval kapcsolatba keriild antigénekkel szembeni
toleranciat is. Ez utébbit biztositja az oralis tolerancia. Természetesen a bélbe keriilé
patogen kérokozékkal szemben nem alakul ki tolerancia, hanem aktiv immunvalasz jon
létre. Ebben az antigének eltérd szerkezete jatszik szerepet. Toleranciat altalaban oldhato
antigének véltanak ki, mig az aggregdlt antigének immunvélaszt hoznak 1étre). Célszerl
azonban a GALT-ot ugy tekinteni, hogy az alaphelyzet, vagyis az altalanos és jellemzd
reakci6 az oralis tolerancia kialakuldsa €s csak specidlis esetekben alakul ki aktiv
immunvélasz. A mucosalis immunvélasz jellegét befolydsolja az antigén dézisa is.
Egyszeri alacsony dézisi oralis antigén bevitel dltaldban Thl immunvélaszt indukdl és
jellemz6 ra a y-interferon termelés, ami gétolja a TGF-B-t termeld T-sejteket. Ez utébbi
cytokinnek alapvetd szerepe van az oralis tolerancia kialakulasaban, igy érthet, hogy az
egyszeri kisd6zisti antigén bevitel inkdbb aktfv immunizaciét hoz létre. Megjegyzend§
azonban, hogy Thl sejtek élettartama igen rovid, programmozott sejthaléllal
megsemmisiilnek. Ezzel szemben, ha a kisd6ézisi oralis antigénbevitel sorozatosan
ismétlodik, akkor a TGF-P termeld sejtek szama fog megemelkedni. Ezeket a sejteket
djabban egyesek Th3 sejteknek is nevezik, cytokin mintdzatuk hasonlit a Th2 sejtekéhez,
de azoktol eltéréen TGF-B-4t is termeinek. A Peyer plakkok mikrokdrnyezete igen
kedvezd helyzetet teremt ezeknek a tolerancidt kivilté sejteknek a proliferdcigjdhoz.
Megjegyzendé az is, hogy a TGF-f termeld sejtek gatoljak a Thl valasz kialakulasat és a
TGF-B pedig pozitiv feedback révén fokozza a Th3 sejtek termelddését. A mucosalis
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immunrendszerben termelddd TGF-B a kozvetlen kornyezetében més antigénekre
specifikus aktiv toleranciat kivélté sejtek miikodését is aktivalhatja, ezt a jelenséget
nevezziik bystander szuppressziénak. Fontos azt is hangsilyozni, hogy szemben a klonalis
delécibval, vagy anergidval, az oralis tolerancia kialakuldsa aktiv folyamat révén alakul ki.

Mis hatdsa van a nagyd6zisi antigén bevitelnek. Egyszeri nagy adagd antigén
erételjes Thl vélaszt vélt ki, mig a Th2 cytokin termelés és a TGF-§ termelés teljesen
_ gétlds ald keriil. A keririgésen keresztill a szisztém4s nyirokszervekbe keriil$ feldolgozott
antigén pedig klonalis deléciShoz, vagy anergidhoz vezet. Hasonl6 helyzet alakul ki a az
ismételt nagydézisd antigén bevitel esetén is, de ilyenkor a Thl T-sejtek vdlasza sem
alakul ki deleci6 miatt. Ha az oralis tolerancia létrej6tt, akkor az hosszi ideig fennéllhat,
de az iddtartam valtozik attdl fiigg6en, hogy milyen tipust immunvalasz keriilt gatlas ala.
A késoi tipusi hyperszenzitivitasi reakciék (DTH) hosszabb ideig gatoltak, mint a
humoralis immunvélaszok. Ennek az a magyardzata, hogy a TGF-J} erdteljesebben gatolja
a Thl vilaszt, mint a Th2-t. A Thl sejtek pedig a DTH, a Th2 sejtek pedig a humoralis
vilasz kialakitdsdban jatszanak kozponti szerepet. A humoralis immunvilasz részleges
szupprimilasa a legjellemzdbb, ilyenkor a szisztémas IgG és IgM valasz gatlas ala Keriil,
de az adott antigén ellen a szekretoros IgA termelés tovédbbra is folytatédik. A TGF-§
fokozott termelddése azonban az IgA valasz kialakulasat is gétolja.(6). ’

Az immunvilasz min6ségét jelent6sen befolydsolja az antigénbemutat6 sejt tipusa
is. Az epithelialis sejtekkel torténé prezenticié tolerancia kialakulasdhoz vezet. A
klasszikus antigénbemutaté sejtek is tolerancidt hoznak létre, ha a felsziniikén ninés
aktivélt kostimuldl6 molekula, ami sziikséges az MHC-vel komplexet képzd antigén
mellett a CD4 T-sejtek aktivaci6jdhoz. A B7 egy ilyen fontos kostimuldlé molekula, ami
a CD4 sejtek felszinén levd CD28 felszini markerhez kapcsolodik. Amennyiben a
klasszikus antigénprezentdl6 sejtek a felsziniikkén aktivalt kostimuldlé molekuldt is
expresszélnak, akkor aktfv immunvélasz jon létre.

Az oralis tolerancia kialakulasédban jelentds szerepe van a y/6-T sejteknek is,
allatkisérletes modellben mdr 500-1000 antigénspecifikus y/8-T sejt dtvitelével egyik
dllatb6l a mdsikba sikeriilt toleranciit indukdlni Az oralis tolerancia mechanizmusdnak
fenti védzlatos 4dttekintése utdn fontos hangsiilyozni, hogy a tolerancia ezen formdja egy
aktiv folyamat, ami specialis szupresszor T-sejtek kialakuldsdhoz (Th3) kotstt, mig az
antigén i.v bevitele esetén, a tolerancia passziv, klonalis deléci6, vagy anergia kialakuldsa
révén jon létre.

‘A mucosalis immunrendszerben a tolerancidt és az aktiv immunviélaszt 1étrehozé
folyamatok igen finom szabélyozis alatt dllnak. Amennyiben ebben zavar torténik, akkor
kiilonbozd kéros allapotok alakulhatnak ki, elsdsorban allergids és gyulladasos korképek.

Az invasiv baktériumok az epithelialis sejteket karositva, azokon 4thaladnak és
kozvetleniil aktivéljak -a subepithelialis makrophagokat, s ezdltal cgy szisztémds aktiv
immunvalaszt valtanak ki. Az utébbi id6ben vélt ismertté, hogy az epithelialis sejtek is
képesek cytokin termelésre, amit a béllumenben taldlhaté tdpanyag antigének is moduldlni
képesek. Ez lehetdvé teszi, hogy a luminalis antigének és a vékonybélnydlkahartya
mucosalis immunrendszere kozott egy nagyon finom kommunikdcié jojjon létre. Az
epithelialis sejtek 4ltal kéros koriilmények kozott termelt egyes cytokinek, igy példdul
egyes chemotactikus faktoroknak szerepiik van a bél krénikus gyulladdsos betegségeinek
kialakuldsdban. (7, 8). Ilyen esetekben a luminalis antigén terhelés csokkentése az
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epithelialis sejtek cytokin termelésének csokkentése révén gyengitheti az immunvélasz
aktivitdsat, ami magyardzatot ad az elemi diéta j6 hatdsira Crohn betegségben.

Az el6bbiekbdl nyilvanvalo, hogy az antigének strukturdjanak igen nagy szerepe van
abban, hogy, a kivaltott immunvalasz mindsége milyen lesz (2. abra). Megemlitendd
azonban, hogy az élet elsé egy-két hénapjdban a vékonybélnydlkahdrtya permeabilitdsa
nagy, s igy ilyenkor a tdplalékkal bekeriild fehérjék intakt forméban atkertilhetenk a
vékonybélnydlkahdrtya felszini epitheliumdn, majd a lamina propridban szisztémads
immunvélasz kialakuldsat vélthatjdk ki. Ez a magyarazata annak, hogy hat hénapos kor
alatt lehet6ség szerint kertilend6 az idegen fehérjék bevitele a csecsemdk étrendjébe. A
vékonybélnydlkahdrtya permeabilitisa csak hat hénapos korban csokken a felnéttkori
szintre (9). Az antigén szerkezetének manipuldldsa megteremti annak az lehetdségét, hogy
egy kivant antigénnel szemben toleranciét, vagy aktiv immunvélaszt hozzunk létre. Az
eldbbinek az autoimmun betegségek és az allergids reakcidk megel6zésében lehet szerepe,
mig az utébbiknak az oralis vaccindk kifejlesztésében. Oralis vaccinatiora elssorban
enteralisan terjedd koérokozok esetében van lehetdség. Elolt baktériumokkal, vagy azok
Osszetevoivel azonban 1églti fertdzésekkel szemben is ki lehet alakitani védelmet, hiszen
az egyes szervrendszerek nydlkahdrtydiban elhelyezked6 Iymphoid elemek egymadssal
szoros kapcsolatban vannak (10).
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A gastrointestinal immunrendszer struktirija

* Organizdlt struktirdk
Peyer plaque-ok
Mesenteralis nyirokcsomék
Solitaer nyiroktiiszok

* Nem organizélt struktdrak
Intraepithelis lymphocytdk
Lamina propria immunkompetens sejtjei

A Peyer plaque-ok struktirija

« Specidlis epithelium fedi (folliculus associated epithelium = FAE)

» FAE tartalmazza az M-sejteket, itt térténik az antigének felvétele

* FAE alatt nyiroktiiszok, az epithelium alatt kzvetleniil nagyszdmi macrophag
taldlhat6 (antigén prezentacid)

A bélnyélkahartya struktiraja

« Intraepithelialis terek
Csak CD3 pozitiv T-sejtek fordulnak el6, amelyeknek tébb mint 90%-a CD8 pozitiv
SZUPresszZor sejt.
A gamma/delta T-sejtek szdma elenyészd, coeliakidban azonban szdmuk jelentdsen
megnd, aminek diagnosztikus jelentdsége van.

A bélnyilkahdirtya struktiraja IL

* Lamina propria
CD4/CD8 arany hozzavet6legesen 2:1, tehét jelentdsen eltér az epithelialis terekét6l
Foként IgA és IgM plasma sejtek fordulnak eld. Szelektiv IgA hidnyban az IgM sejtek
szdma novekedést mutat
B-sejtek, mastocytak és NK sejtek is jelentds szdmban taldlthatok

Az epithelialis sejtek MHC II expresszidja

Vékonybél-nydlkahdrtya Vastagbél-nydlkahdrtya

A felszini epithelialis sejtekben mindig Egészségesekben soha nem mutathaté ki
kimutathat6. sem a felszini, sem a crypta epitheliumban.
A Lieberkiihn cryptdk epitheliumiban csak™ Gyulladdsos vastagbél-betegségekben MCH
kéros koriilmények kozott észlelhetd. II expresszié mutathat6 ki.
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Az epithelialis sejtekkel torténé antigénprezenticié kivetkezményei

Vékonybél-nydlkahdrtya epithelialis sejt Vastagbél-nydlkahdrtya epithelialis sejt
Szuppresszor vélasz jon l1étre. Helper vélasz j6n létre, aminek szerepe van
. a gyulladdsos vastagbél-betegségek patho-
genesisében.

A GALT funkcionilis tagoldsa

« Immuneliminéci6 (IgA és IgM antitestek, nem kétnek komplementet)

« Immunreguléci6é (Az antigén 4ltal kivéltott szabdlyozasi folyamatok Osszessége)

» Immuneliminécié (A nydlkahdrtya barrier sériilésén 4tjutott antigénekre adott
immunvilasz (IgG antitestek, komplement kotés, gyulladasos reakci6k)

A gastrointestinalis inmunrendszer miikédése

Elsé taldlkozds az antigénnel (priming)

elkotelezett immunkompetens sejtek alakulnak ki
" Az immunkompetens sejtek vdndorldsa

nyirokerek, vérdram, visszakeriilés az egyes szervek nyélkahértydjdba és az anyatejbe
Mdsodik taldlkozds az antigénnel

Aktiv immunvilasz, vagy immuntolerancia

Az immunkompetens sejtek vandorlisat iranyité molekulak

A primingon 4tesett immunkompetens sejtek a felsziniikén adhéziés molekuldkat
expresszdlnak (homing receptorok), amelyek a nyélkahdrtydkban taldlhaté endothelialis
sejtek megfelel6 specidlis determindnsaihoz (addresszinek) tudnak kotddni. A vékonybél-
nyalkahartya lamina propridjédba keriild lymphocyték felsziniikén az alfasbeta; integrint
tartalmazzsk. -

Az immunkompetens sejtek vandorlasat iranyité molékulék I

A lamina propriébél az epitheliumba vandorl6 IEL-4k az alfagbeta; integrint expresszdljak
és specialisan kotddnek az epithelialis sejtek E-cadherin adhéziés molekuldjdhoz.

Az antigénfelvétel helye és az antigén tipusa kozotti 6sszefiig;gés

M-sejteken keresztiil
aggregdlt antigének
proliferal6 antigének (baktériumok)
virusok
Felszini epithelialis sejteken .
solubilis antigének (tdplalék antigének) -
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Az epithelialis sejtek altal termelt cytokinek csoportositisa

Funkci6 . Cytokinek .
Gyullad4s/immunreguldcié IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, LIF, TGF-J
Novekedési és differencidléddsi IL-1, IL-3, IL-7, LIF, TGF-B, TGF-0, PDGF,
faktorok G-CSF, GM-CSF

Chemotactikus faktorok IL-8, MCP-1, CINC

Epithelialis sejt transzformdaci6 TGF-o, TGF-B, IL-1, IL-6

Az epithelialis sejtek altal termelt cytokinek hatisai )

* A chemokinek (pl. az MCP-1) a granulocytdkat aktivdlva gyulladdst hoznak létre.

*» Fokozzdk az epithelialis MHC II. antigén expresszi6t

* A luminalis antigének befoly4soljdk a cytokin termelést. Ez magyardzhatja az elemi
diéta pozitiv hatasat Crohn betegségben :

A szekretoros IgA hatasai

Az antigénnel komplexet alkotd secretoros IgA gdtolja:

* A baktériumok megtapaddsat és invazi6jat

* A virusinfecti6t

* Az antigének felvételét

» Mis izotipusi (IgG és IgM) plasmasejtek ellenanyagtermelését

A szekretoros IgA hatasai IL
Az antigénnel komplexet alkot6 secretoros IgA gatolja:
* Az antigén IgG-hez kétodését, s igy a komplement aktivaciojat
* Az antigén IgE-hez kotddését, s igy az allergids reakci6k beinditds4t

A mucosalis immunitas és az oralis tolerancia kialakuldsat befoly4sol6 tényezék

Eletkor \3 f Atopia

Mucosalis
immunitas

Szoptatis = <= Epithelialis
permeabilitas

N

Téplalas ﬂ Fertbzések

Genetikai hajlam
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A tolerancia formai
T .
« Klonalis delécid: Az autoreaktiv sejtek apoptosissal elhalnak, tehdt a folyamat irreverzi-
bilis =
* Klonalis allergia, vagy immunoldgiai vdlaszképtelenség: Az immunkompetens sejtek az
autoantigén hatdsara nem aktivalodnak, reversibilis folyamat, a sejtaktivaciéhoz kedvezd
feltételek biztositdsdval a vdlaszképtelen sejtek ismét aktivalhatok.

Az oralis tolerancia fogalma

* A bélnyélkahértyaval kapcsolatba keriild antigénekkel szembeni tolerancia.

+ A bélbe keriilé patogen korokozokkal szemben nem alakul ki tolerancia, hanem aktiv
immunvalasz jon létre. Ez ut6bbiban az antigének eltérd szerkezete jatszik szerepet.

» A GALT-ban az alaphelyzet az oralis tolerancia kialakuldsa

Az antigén dézisa és a mucosalis immunvilasz

 Egyszeri alacsony d6zisd oralis antigén bevitel 4ltaldban Th1l immunvélaszt indukél és
igy aktiv immunizdcié jon létre (A gamma-interferon gétolja a TGF-B-t termeld T-
sejteket).

+ Sorozatosan ismétlédo kisd6zisu oralis antigénbevitel: oralis tolerancia alakul ki (TGF-f8
termel6 sejtek szama fog megemelkedni, Th3 sejtek)

Az antigén dézisa és a mucosalis immunvalasz II.

 Egyszeri nagydoézisi antigén: Erételjes Thl valaszt valt ki, Th2 cytokinek és a TGF-3
termelése gétlds al4 keriil. Szisztémdsan klonalis deléci6, vagy anergia alakul ki.

+ Ismételt nagyddzisd antigén bevitel: Ilyenkor a Thl T-sejtek vdlasza sem alakul ki
deléci6 miatt.

Az oralis tolerancia id6tartama

+ A kés6i tipusi hyperszenzitivitasi reakciok (DTH) hosszabb ideig gétoltak, mint a
humoralis immunvalaszok, mert a TGF-P er6teljesebben gétolja a Thl valaszt, mint a
Th2-t.

* A humoralis immunvélasz részleges szupprimdlasa a legjellemzébb (IgG és IgM vélasz
gétlas ald keriil, a szekretoros IgA termelés tovabbra is folytatédik.)

- Az oralis tolerancia kialakulasat befolyasol6 egyéb tényezdk
+ Az antigénbemutaté sejt tipusa is. Az epithelialis sejtekkel torténd prezentacié tolerancia
kialakuldsdhoz vezet. A klasszikus antigénprezentdlé sejtek esetén tébbnyire aktiv
immunvilasz jon létre.
* ¥/8-T sejtek: dllatkisérletes modellben médr 500-1000 antigénspecifikus y/3-T sejt
dtvitelével is tolerancia indukdlhato.
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Immunregulicié az antigén oralis bevitele utan
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A bystander szuppressziés fogalma

* A mucosalis immunrendszerben termel6dé TGF-B a kozvetlen kornyezetében més
antigénekre specifikus aktiv toleranciat kivalto sejtek miikddését is aktivalja (parcrin hatas)

* A TGF-B termeld sejtek gatoljak a Thl vélasz kialakulasat és a TGF-B pedig pozitiv
feedback révén fokozza a Th3 sejtek termelddését

Az orilis tolerancia indukalasa és az életkor kozotti osszefiiggés egérben
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Az orilis tolerancia kialakuldsianak zavara miatt 1étrejott fontosabb kérképek

« Etelallergidk

* Coeliakia

* Diabetes mellitus

* Gyulladésos bélbetegségek
Crohn betegség
Colitis ulcero§a

Az anti-transzglutaniniz ellenanyag képz6désének mechanizmusa

Y ¥ @ ~ Omw

MR Ny = @ 2

A GALT szerepe az IDDM kialakuliasiban

* A GADGS elleni lymphocytdk az intestinalis mucosdb6l erednek, felszx’nijkén'wtm
integrint tartalmaznak.

* A GAD és a coxsackie B4 virus egyik nem strukturélis proteinjében aminosav homo-
16gia mutathat6 ki.

» Immunoldgiai keresztreakcié révén a tehéntejfehérje is kivalthatja a beta sejtek kéro-
sod4sat.

93



A TNBS colitis 1.

e Trinitrobenzén szulfonsav (TNBS) rektdlis addsidval egerekben a colitis ulcerosdhoz
hasonlé elvéltozds jon létre a colonban. Thl T sejtek halmozddnak fel és jelentds az
interferon-y és IL-12 termelés.

* A rektslisan beadott TNBS kikeriilve a GALT-ot, nem hoz létre oralis toleranciat.

A TNBS colitis II.

* A rectalisan adott TNBS-sel egyiddben az egereknek per os adagolt colon protein
keverék, amit el6zbleg in vitro TNBS-sel haptenizéltak, megelézi a gyulladas
kialakuldsdt. A colon lamina propridjiban tilnyomérészben TGF-B-t termeld T-sejtek
mutathat6k ki.

* A rectalisan adott TNBS akkor is colitist hoz létre, ha a TNBS protein adagolasdval
egyiitt adott anti-TGF-P is adnak.
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