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A vírusok ellenségei: a humán plazmacitoid dendritikus sejtek

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) minden évben listát készít a legfenyegetôbb globális egészségügyi problémákról.
A 2019-es évi lista több mint felét nem meglepô módon a fertôzô vírusos megbetegedésekkel kapcsolatos problémák
uralják, úgymint a globális influenzajárvány, a veszélyes, virális fertôzések (Ebola, SARS, Zika, Nipah, MERS-CoV, Dengue-
láz, HIV-fertôzés) elleni küzdelem, valamint az oltásellenes mozgalom, amely szintén hozzájárulhat a fertôzô betegségek
terjedéséhez. A 2020-as évi listán pedig minden bizonnyal az elsô helyre kerülhet a jelenleg is tomboló új koronavírus
törzs (SARS-CoV-2) által okozott világjárvány. Napjainkban a globális éghajlatváltozás, a túlnépesedés, az urbanizáció, a
fokozott ipari állattartás és a természetes élôhelyek pusztulása miatt létrejövô új zoonósisok sajnos szintén kedveznek az
epidémiák, illetve pandémiák kialakulásának. A helyzetet tovább rontja a vírusok magas mutációs rátája, ami miatt köny-
nyen adódnak át a különbözô fajok között, illetve rövid idôn belül újabb típusaik jelenhetnek meg eltérô fertôzôképes-
séggel és változatos betegséglefolyással. 

Szerencsére immunrendszerünk több eleme is képes felvenni a harcot a szervezetünkbe kerülô vírusokkal. A termé-
szetes immunitás részeként, az antivirális immunválasz elindításában és szabályozásában kulcsszerepet játszik a dendri-
tikus sejtek egyik ritka alpopulációja, a plazmocitoid dendritikus sejtek (pDS). Professzionális I-es típusú interferon- (IFN-)
termelô sejtekként (IPS) egyedi sajátosságuk, hogy vírusfertôzés hatására robusztus mennyiségû I-es típusú IFN termelé-
sére képesek, mely citokin az antivirális válasz legfôbb szolúbilis mediátora. Alacsony sejtszámuk ellenére a vírusfertôzés
során termelôdött I-es típusú IFN-ek 95%-áért a pDS-ek felelôsek. Hiányukban az immunrendszer nem képes a vírusfertô-
zések megfelelô kontrollálására, amik így perzisztenssé válhatnak.

Jelen összefoglaló közleményünkben szeretnénk röviden bemutatni az egyedülálló tulajdonságokkal rendelkezô pDS-
ek biológiáját, egyedi antivirális kapacitásuk jelenleg ismert mechanizmusait, illetve szeretnénk rávilágítani arra is, hogy
a pDS-ek jelentôs antivirális hatásuk mellett számos humán kórkép patogenezisében, illetve patomechanizmusában is sze-
repet játszhatnak. Így például egyes allergiás kórképek esetében protektív szerepük van, míg a különbözô daganatos és
autoimmun betegségek progresszióját elôsegíthetik. Szeretnénk továbbá betekintést nyújtani a pDS-eket célzó klinikai
vizsgálatokba is, melyek ígéretes kezelési lehetôségeket kínálhatnak a pDS-asszociált humán kórképek gyógyítása terén.

Kulcsszavak: plazmacitoid dendritikus sejt, antivirális immunitás, I-es típusú interferon, autoimmunitás, tumor, terápia

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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Bevezetés

A dendritikus sejtek (DS) hivatásos antigénprezentáló sej-
tekként (APS) az adaptív T-sejtes válaszok elindításában és
polarizálásában is meghatározó szerepet töltenek be, így
egyedülálló immunmoduláló tulajdonságaiknak köszönhetô-
en ígéretes terápiás célpontok. Jellegzetességük, hogy igen
heterogén sejtpopulációt alkotnak, így változatos funkcioná-
lis sajátosságokkal rendelkeznek. Fôbb altípusaik közé tartoz-
nak a perifériás vérben és a szövetekben is megtalálható mye-
loid, klasszikus vagy konvencionális DS-ek – melyek lokalizá-
ció, fenotípus és funkció alapján számos altípusra különíthe-
tôek el –, és a korábban lymphoid eredetûnek gondolt plaz-
macitoid DS-ek (pDS) is [1]. A primer pDS-eket az emberi
szervezetbôl nehéz az in vitro vizsgálatokhoz szükséges meny-
nyiségben szeparálni, mivel a perifériás vérben található mo-
nonukleáris sejteknek is mindössze ~0,2–0,8%-át teszik ki
[2]. Így egyedi biológiájukról, a konvencionális DS-ekkel szem-
ben, jóval kevesebbet tudunk, holott a pDS-ek fenotípusuk-
ban, receptormintázatukban, metabolikus profiljukban, illet-
ve funkcióikban is merôben eltérnek klasszikus konvencioná-
lis társaiktól.

Szervezetünkben a pDS-ek az egyedüli olyan sejtek, ame-
lyeket professzionális I-es típusú interferon (IFN) termelô
sejtekként (IPS) tartanak számon [3]. Így elmondható, hogy
kulcsfontosságú szerepük van az antivirális immunitásban,
mivel erôteljes I-es típusú IFN termelésük egyaránt nélkülöz-
hetetlen az akut, valamint a krónikus vírusfertôzések legyô-
zéséhez. Az utóbbi években azonban egyre több adat tá-
masztja alá, hogy a pDS-ek nem csak „vírusspecifikus” im-
munsejtek, funkciójuk ennél sokkal összetettebb lehet. A ví-
rusfertôzések leküzdése mellett ugyanis a pDS-ek a különbö-
zô baktériumok és gombák elleni gyulladásos immunvála-
szokban is részt vehetnek, bár ezen funkcióikról még jóval
kevesebb irodalmi adat áll rendelkezésre [4]. Ugyanakkor a
pDS-ek aktiválódása és effektorfunkcióinak hatásai nemcsak
a patogénekkel szembeni protektív immunválaszokban nyil-
vánulnak meg, hanem számos humán kórkép patogenezisé-
ben és patomechanizmusában is kitüntetett szerepet játsza-
nak. Patológiás körülmények között a pDS-ek túlmûködése
hozzájárulhat autoimmun betegségek kialakulásához, illetve

az autoimmun tünetek súlyosbodásához [5, 6]. A tumorok
mikrokörnyezetében tanúsított válaszképtelenségük pedig
elôsegítheti a tumorprogressziót és metasztázisképzôdést [5,
7, 8]. Ugyanakkor tolerogén sajátosságaiknak köszönhetôen
allergiás kórképek esetében a hiperszenzitivitási reakciók ne-
gatív regulátorai lehetnek [9], mely rávilágít bonyolult és ösz-
szetett immunológiai funkciójukra, aminek részletesebb fel-
tárása még jelenleg is zajlik.

A pDS-ek biológiája dióhéjban

Az immunrendszer többi sejttípusához hasonlóan a pDS-ek is
a csontvelôben keletkeznek haematopoeticus ôssejtekbôl.
Fejlôdési folyamatuk viszont nagy flexibilitást mutat, így a
pDS-ek eredetét illetôen számos hipotézis született, és kez-
detben a lymphoid elôalakokból történô differenciálódásukat
tartották valószínûbbnek, lymphocytákra jellemzô számos tu-
lajdonságuk miatt. Késôbb azonban bizonyítást nyert, hogy a
pDS-ek nemcsak lymphoid, hanem myeloid progenitorból is
kifejlôdhetnek, sôt, a pDS-prekurzorok ötször gyakrabban for-
dultak elô a myeloid progenitorok között [10]. Fejlôdési flexi-
bilitásuknak köszönhetôen a pDS-ek mind a lymphoid, mind
a myeloid sejtekre jellemzô tulajdonságokat hordoznak, ami
nagyban megnehezítette ezen sejttípus beazonosítását is.

A pDS-eket 1958-ban fedezték fel reaktív/neoplasztikus
nyirokcsomók szövettani vizsgálata során, viszont ekkor még
ezeket a sejteket a patológusok plazmacitoid T-sejteknek ne-
vezték el plazmasejtszerû morfológiájuk és CD4-pozitivitásuk
miatt. Késôbbi fenotípusos vizsgálat azonban kiderítette, hogy
nem expresszálják a T-sejtekre jellemzô CD3 koreceptort, vi-
szont megtalálható rajtuk számos myeloid marker, így átke-
resztelték ôket plazmacitoid monocytákká. Ezt követôen
1997-ben Liu és kollégái felfedezték, hogy egy, az általuk jel-
lemzett CD4+CD123+lineage– DS altípus azonos a plazmacitoid
monocytákkal, amelyek aktiváció hatására DS-szerû morfo-
lógiát vettek fel és képesek voltak a T-sejtek stimulációjára.
Ellentétben azonban a monocytaeredetû DS-ekkel, nem Th1,
hanem fôként Th2 irányba polarizálták a naív CD4+ T-sejteket.
Ezen tulajdonságaik alapján az eddig monocytákként leírt
sejtek ismét új nevet kaptak, és a DS-ek egyik alpopuláció-
jaként, DS2-ként (DS1-nek a myeloid/konvencionális DS-ek
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type I 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
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feleltek meg) kezdtek el hivatkozni rájuk. Végül 1999-ben
helyére került a kirakós utolsó darabja is, ugyanis a pDS-eket
IPS-ekként azonosították be, melyek virális vagy bakteriális sti-
mulust követôen hatalmas mértékû I-es típusú IFN termelé-
sére képesek. Az IPS-eket már a 80-as években leírták, azonban
viszonylag kis számuk és sejtkultúrákban gyors apoptózisuk
megnehezítette jellemzésüket. Így a legújabb modell szerint
az IPS-ek a pDS-ek elôalakjai, ezért a pDS-ek IFN-termelô
alakjára a plazmacitoid pre-dendritikus sejt elnevezést hasz-
náljuk. Az IPS-differenciáció végpontját pedig az IFN-termelô
képességüket elvesztô, hivatásos APS-ekké váló pDS-ek kép-
viselik, amelyek elnevezésében a „pre” jelzôt már nem sze-
repeltetjük [11]. A plazmacitoid predendritikus sejtek kicsi,
kerek, 8–10 μm átmérôjû sejtek. Kisebbek, mint a monocyták
vagy a konvencionális DS-ek, de nagyobbak, mint az aktivá-
latlan lymphocyták. Plazmasejtszerû morfológiával rendel-
keznek, mivel sejtmagjuk excentrikus, vese alakú, valamint
kiterjedt, durva felszínû endoplazmatikus retikulumuk a cito-
szól nagy részét elfoglalja. APS-ekké differenciálódva viszont
nyúlványos, DS-szerû alakot vesznek fel [12].

Lokalizációt tekintve a myeloid/konvencionális DS-ekre
jellemzô, hogy a csontvelôben történô kialakulásukat köve-
tôen a vérbe és onnan a perifériás szövetekbe vándorolnak,
és csak aktiváció hatására kerülnek a nyirokcsomók T-sejtes
zónájába. Ezzel ellentétben a pDS-ek nyugalmi körülmények
között fôként a csontvelôben, a vérben és a nyirokcsomók-
ban tartózkodnak [4]. Fiziológiás körülmények között a peri-
férián, azaz a bôrben, a tüdôben vagy a nyálkahártyában alig
találhatók meg. Ugyanakkor fertôzések során a gyulladt szö-
vetekben nagy mennyiségben felszabaduló CXCL12 proin-
flammatorikus kemokin a pDS-eket a gyulladás helyére vonz-
za. E kemokiningert követve a pDS-ek vírusfertôzések, úgy-
mint például varicella-zoster, HSV- vagy HPV-fertôzés során
infiltrálják a nyálkahártyát vagy a bôrt. Nagyszámú pDS fi-
gyelhetô meg továbbá a periférián autoimmun kórképekben
is. Psoriasisos és cutan szisztémás lupus erythematosusos
(SLE) betegek bôrlaesióiban, rheumatoid arthritises (RA) be-
tegek gyulladt synoviumában, sclerosis multiplexben szenve-
dôk agyi laesióiban, Sjögren-szindrómás betegek nyálmiri-
gyeiben, illetve dermatomyositises páciensek gyulladt izom-
szövetében is leírták már jelenlétüket. Ezenkívül allergiás be-
tegek orrnyálkahártyájában, kontakt dermatitises bôrben és
tumorokban is nagy számban vannak jelen [11]. Ezek alapján
elmondható, hogy a pDS-ek, habár alapállapotban nem a pe-
riférián, azaz a patogének legfôbb bejutási helyein lokalizá-
lódnak, aktivációjukat követôen mégis aktív résztvevôi a gyul-
ladásos válaszoknak, illetve sajátos lokalizációs profiljuknak
fontos élettani szerepe van, amelyet a késôbbiekben részle-
tesen is tárgyalunk.

A természetes immunitás részeként a pDS-ek számos min-
tázatfelismerô receptort fejeznek ki, melyek közül szelektí-
ven expresszálják endoszómájukban a virális és bakteriális
nukleinsavak felismerésére specializálódott Toll-szerû recep-

tor (TLR) 7-et és TLR9-et [4]. A sejtfelszíni TLR-ek közül a hu-
mán pDS-ek a TLR1/2, a TLR6 és a TLR10 receptort fejezik ki,
melyeken keresztül képesek érzékelni a bakteriális lipopro-
teineket, és így részt vesznek a Gram-pozitív baktériumok el-
leni immunválaszban is [2, 13, 14]. A membránkötött TLR-
eken kívül a pDS-ekben citoszolikus nukleinsavszenzorok is
megtalálhatók. Korábban munkacsoportunk írta le elsôként,
hogy elôzetes TLR-aktivációt követôen a pDS-ekben induká-
lódik a RIG-I-szerû receptorok (RLR) közé tartozó RIG-I és
MDA-5, melyek vírusreplikációs intermedierek felismerésére
szakosodtak [15]. Aktív bennük továbbá a citoszolikus DNS-t
érzékelô cGAS-STING útvonal is, melynek aktiválása szintén I-
es típusú IFN termeléshez vezethet [16]. A NOD-szerû recep-
torok (NLR) mintázata ugyanakkor pDS-ekben még kevésbé
feltárt. Munkacsoportunk eddig a regulatórikus NLR-ek közé
tartozó NLRX1 és NLRC5 receptorokat azonosította humán
pDS-ekben, melyekrôl kimutattuk, hogy az RLR-mediált anti-
virális válaszok negatív szabályozói lehetnek, mivel hiányuk-
ban fokozódott a pDS-ek RLR-aktiváció-indukált I-es típusú
IFN-termelése [17]. Jelenleg munkacsoportunk azon dolgo-
zik, hogy az inflammaszóma-formáló NLR-ek, úgymint az
NLRP3 mintázatát és lehetséges funkcionális aktivitását is fel-
tárja a humán pDS-ekben, ugyanis eddig csak az IL-1α szek-
récióját indukáló AIM2 inflammaszóma aktivitást sikerült ki-
mutatni tumorasszociált pDS-ek esetében [18]. A pDS-ek az
egyéb sejtfelszíni receptorok közül a C-típusú lektinrecepto-
rok (CLR) családjába tartozó mannóz- és dectin-1-, -2-, -3-re-
ceptorokat is kifejezik, valamint megtalálható rajtuk a CD32
scavenger receptor, a CLR-ek közé tartozó BDCA2, illetve a
szemaforin családba tartozó BDCA4 (neuropilin-1), mely utób-
bi két receptor a pDS-ek specifikus markere is egyben, ami se-
gítségével humán vér- vagy szövetmintákból izolálhatóak [4].

Ha a pDS-ek adaptív immunválaszban betöltött szerepét
vizsgáljuk, meg kell állapítanunk, hogy antigénprezentáló ké-
pesség tekintetében elmaradnak konvencionális társaiktól.
Ugyanakkor hatékonyan mutatják be az endogén antigéne-
ket és az ôket megfertôzô vírusok peptidjeit MHC I és MHC II
molekulákon egyaránt, azonban az exogén antigének pre-
zentálására jóval kisebb mértékben képesek csak. Ennek oka,
hogy a pDS-ek nem képesek fagocitózis vagy makropinoci-
tózis során felvenni az exogén antigéneket, ellentétben a
„falánkabb” konvencionális DS-ekkel. A pDS-ek fôként csak
receptormediált endocitózis során vesznek fel exogén anti-
géneket, mely folyamatban fontos szerepe van például a
BDCA2, a DEC205 vagy a CD32 receptoroknak [11]. A pDS-ek
kevésbé hatékony antigénprezentáló képessége mögött az
MHC II molekulák ciklusának eltérô szabályozása is állhat.
Konvencionális DS-ekben az aktiváció késôbbi szakaszában a
CIITA transzkripciós faktor aktivitása csökken, így az MHC II
szintézis is csökken, mely a már kihelyezett MHC II – peptid
komplexek sejtfelszínen történô megtartását eredményezi.
Az érett konvencionális DS-ek így nagyon hatékonyan képe-
sek felszínükön a már megszintetizált hosszú életû MHC II
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molekulákon bemutatni az aktiváció pillanatában felvett exo-
gén antigéneket. Ezzel szemben a pDS-ekben a CIITA transz-
kripciós faktor nem csendesítôdik az aktiváció során, így a
pDS-ekben folyamatosan zajlik a rövid életû MHC II moleku-
lák szintézise és peptidekkel való feltöltése, mely az MHC II –
peptid komplexek folyamatos kicserélôdését és rövid sejtfel-
színi jelenlétét eredményezi, mely nem kedvez a hatékony
antigénbemutatásnak. Ez elônyös lehet azonban olyan szem-
pontból, hogy a pDS-ek a fertôzés helyszínére érkezô T-sej-
teket mindig az aktuális szöveti állapotról tudják tájékoztatni
[11, 19].

A DS-ek igen lényeges tulajdonsága a keresztprezentáció,
mely kiemelkedô szerepet játszik a tumorok, illetve a DS-
eket nem fertôzô intracelluláris kórokozók elleni immunvá-
laszban. A pDS-ek ugyanolyan hatékonysággal keresztpre-
zentálnak antigéneket, mint a többi DS altípus, ugyanakkor,
míg a konvencionális DS-ek aktiválatlan állapotban is képe-
sek erre, addig a pDS-ek ehhez elôzetes TLR-aktivációt igé-
nyelnek [20]. A pDS-ek keresztprezentáló képességét hasz-
nálja ki több tumorellenes terápia is, amit a késôbbiekben
ismertetünk.

A T-sejt-aktiváció tekintetében a pDS-ek mind tolerogén,
mind immunogén sajátosságokkal is rendelkeznek. Az akti-
válatlan pDS-ek alig expresszálnak kostimulációs molekulá-
kat (CD80, CD86), így természetesen nem képesek a naiv T-
sejtek proliferációját kiváltani, azonban az éretlen pDS-eknek
rendkívül meghatározó szerepe van a perifériás tolerancia
fenntartásában. Képesek ugyanis antigénspecifikus anergiát
és IL-10-termelést indukálni CD4+ T-sejtekben. Konstitutívan
expresszálják továbbá az ICOSL-t, amely egyes FoxP3+ regu-
látor T-sejt (Treg) altípusok túléléséhez, osztódásához és IL-
10-termeléséhez elengedhetetlen. Az éretlen pDS-ek tolero-
gén funkcióját támasztja alá, hogy csökkenthetik a beléleg-
zett allergének által kiváltott gyulladásos választ, orális tole-
ranciát indukálhatnak az allergénekkel szemben, valamint
megakadályozhatják az akut graft versus host betegség ki-
alakulását [4, 11]. Aktivált pDS-eken ezzel szemben fokozó-
dik az MHC és kostimulációs molekulák expressziója és ké-
pessé válnak a naiv T-sejtek aktivációjára. Az aktivációs szig-
náloktól függôen más-más irányba polarizálhatják a T-sejte-
ket, nagyfokú plaszticitást mutatva ezáltal immunmoduláló
képességük terén. TLR7- vagy TLR9-stimuláció hatására IFN-
α-t és TNF-α-t szekretáló érett DS-ekké differenciálódnak, majd
a naiv CD4+ T-sejteket IFN-γ- és IL-10-termelô T-sejt irányba
polarizálják. Alternatív aktivációs stimulusok hatására, úgy-
mint IL-3 vagy IL-3 és CD40L együttes jelenlétében, kevés I-
es típusú IFN-t termelnek, de OX40L-expressziójuk nagymér-
tékben fokozódik, amely fenotípus fôként az IL-4-et, IL-5-öt
és IL-10-et szekretáló Th2 sejtek differenciálódásának ked-
vez. Az aktivációs szignáltól függetlenül, a pDS-ek mindig lét-
rehoznak egy IL-10-termelô Treg populációt is, mely a Th1 és
Th2 irányú polarizációkor is generálódik, aminek oka a pDS-
ek érése során fokozott mértékben expresszált ICOSL. Így

valószínûsíthetô, hogy a pDS-ek rendelkeznek egy intrinsic,
negatív szabályozó rendszerrel, mely a túlfokozott immunvá-
lasz és ezáltal a nemkívánatos szövetkárosodások elkerülésé-
re hivatott [4, 11].

A pDS-ek mint professzionális
„vírusszakértôk”

Szervezetünk antivirális válaszának legfôbb szolúbilis koordi-
nátorai az I-es típusú IFN-ek, amik autokrin és parakrin mó-
don hatva olyan sejtszintû és sejtek közötti folyamatokat in-
dítanak el, amelyek megakadályozzák a vírusok terjedését és
elôsegítik a vírusok, valamint a vírussal fertőzött sejtek eli-
minációját [21].

Vírusinfekció hatására minden magvas sejtünk képes az I-
es típusú IFN-ek termelésére, azonban korántsem lényegte-
len, hogy milyen kinetikával és mekkora mennyiségben ter-
melôdnek ezek a citokinek. Ahhoz, hogy megértsük, miért a
pDS-ek szervezetünk „vírusszakértôi”, kezdjünk pár lenyûgö-
zô számadat bemutatásával. Vírusexpozíciót követô 6 órán
belül a pDS-ek indukált transzkripciós aktivitásának 60%-át
az I-es típusú IFN gének átírása teszi ki. A humán pDS-ek ex-
presszálják az I-es típusú IFN-ek majdnem összes altípusát: az
IFN-α-t, IFN-β-t, IFN-λ-t, IFN-ω-t és IFN-τ-t. Vírusstimulust
követôen a mononukleáris sejtek által termelt I-es típusú
IFN-ek 95%-a a pDS-ekbôl származik, mivel 200–1000-szer
több I-es típusú IFN-t képesek termelni, mint bármelyik má-
sik fehérvérsejt. Számszerûsítve elmondható, hogy 1 millió
pDS több mint 100 000–200 000 IU-nyi IFN-α termelésére ké-
pes, ami azt jelenti, hogy egy pDS-ünk körülbelül 10 pg IFN-
α-t termel, ugyanakkor egy monocytánk ennek csak tizedét
[3, 22]. Ezek alapján felmerül a kérdés, hogy hogyan képesek
a pDS-ek erre a csúcsteljesítményre. A konvencionális DS-
ekkel ellentétben a pDS-ek szelektíven expresszálják endo-
szómájukban a vírus-RNS és -DNS felismerésére specializáló-
dott TLR7-et és TLR9-et, melyek aktiválódásához köthetô a
pDS-ek nagymértékû I-es típusú IFN termelése. Ezen recep-
torok az endoplazmatikus retikulumban érnek, majd transz-
lokálódnak az endoszomális kompartmentekbe, így a pDS-ek
által endocitózissal felvett vagy az autofágia folyamata során
a citoszolból az endoszómába kerülô nukleinsavakat érzéke-
lik. Fontos megjegyezni, hogy a TLR-ek által indukált IFN-ter-
melés kiváltásához a pDS-eknek nem kell élô vírussal fertô-
zôdniük, még laboratóriumi körülmények között is elég nagy
technikai kihívás vírussal megfertôzni egy pDS-t, mivel nagy-
fokú rezisztenciát mutatnak a vírusfertôzésekkel szemben
[4]. A TLR7/9-en keresztüli aktiváció nem igényli élô vírusok
jelenlétét, ugyanis inaktivált vírusok is képesek aktiválni a
pDS-eket, ha a vírus burka intakt. A virionok endocitózisa mel-
lett, vírussal fertôzött sejttel történô kontaktus is aktiválhatja
a pDS-eket, mivel ebben az esetben exoszómákban adódik át
a vírus-RNS vagy -DNS [10].
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A pDS-ekbe jutó vírusnukleinsavak TLR7/9-en keresztül
indukálják a MyD88 adaptor protein aktiválódását, mely az
IRF7 transzkripciós faktor foszforilálódásához és sejtmagba tör-
ténô transzlokációjához vezet, ami elindítja az I-es típusú IFN
gének transzkripcióját [4]. A konvencionális DS-ekkel ellen-
tétben, a pDS-ek egyedülálló tulajdonsága, hogy konstitutí-
van expresszálják az IRF7 transzkripciós faktort, mely lehe-
tôvé teszi a TLR7/9 aktiválódása során keletkezô multiprote-
in jelátviteli komplex gyors összeszerelôdését. A konvencio-
nális DS-ekben az IRF7 indukálható protein, melynek megje-
lenéséhez elôzetes IFN-β-stimulus szükséges, melyet a vírus
által indukált IRF3-aktiváció vált ki. Továbbá szemben a kon-
vencionális DS-ekkel, a pDS-ekben nem található meg az úgy-
nevezett 4E-BP represszor fehérje sem, melynek hiánya le-
hetôvé teszi a konstitutív IRF7-expressziót [10]. 

Ugyanakkor a pDS-ek nagy mennyiségû I-es típusú IFN
termeléséhez nem lenne elegendô csak a konstitutív IRF7-
expresszió. Honda és munkatársai írták le elôször a TLR9-
MyD88 útvonal speciális tér- és idôbeli szabályozását, mely
kizárólag csak a pDS-ekre jellemzô. Megfigyelték, hogy a
TLR9 ligand, CpG-A felismerését követôen, a pDS-ekben ezen
nagy, multimer szerkezetû DNS-szakasz még körülbelül 30
percig visszatartásra kerül a korai endoszómákban, míg kon-
vencionális DS-ekben nagyon gyorsan a lizoszómákba transz-
portálódik. Így a TLR-en keresztüli jelátvitel 30 percig is aktív
maradhat, ami lehetôvé teszi a hosszan tartó IRF7-indukciót.
Ezáltal a CpG-A nagyon jól indukálja az I-es típusú IFN-ek ter-
melôdését, azonban az NF-κB útvonal aktivációja és így a
pDS-ek érése már kevésbé hatékony. Ugyanakkor a mono-
mer formájú, lineárisabb DNS-struktúrák, mint például a CpG-
B, ami szintén TLR9-ligand, már a késôi endoszómákban ke-
rül felismerésre, ahol hatékonyan indukálja a gyulladásos
citokinek, kemokinek és kostimulációs molekulák szintézisét,
elôsegítve ezáltal a pDS-ek APS-sé történô differenciálódását
is [4]. Kinetikáját tekintve a szintetikus CpG vagy vírusstimu-
lus-indukált IFN-α-szekréció 12 óra körül éri el a csúcsát, majd
a következô 48 órában ennek a mennyiségnek már csak a
töredékét képesek szekretálni a pDS-ek restimuláció hatására
[22].

Munkacsoportunk írta le elôször, hogy a pDS-ek I-es típu-
sú IFN szekréciója két hullámban, a pDS-ek eltérô szöveti lo-
kalizációjával összhangban és különbözô receptorok által ko-
ordinálva zajlik [15]. A vírusfertôzés korai fázisában az endo-
szomális TLR7/9 receptorok aktivációja során megvalósuló,
elsôdleges, nagy mennyiségû I-es típusú IFN-szekréció fele-
lôs a szisztémás antivirális állapot kialakításáért. A sziszté-
más hatást segíti elô a pDS-ek klasszikus DS-ektôl eltérô egye-
di lokalizációs profilja is, mely szerint a pDS-ek alapállapot-
ban nem a perifériás szövetekben, azaz a vírusok bejutási he-
lyén tartózkodnak. Így maguk a pDS-ek nem is fertôzôdnek
meg, hanem a vérben vagy nyirokcsomókban érzékelik a ví-
russal fertôzött sejttörmelékeket, ahol az általuk termelt nagy
mennyiségû antivirális citokin a vér- és nyirokáram útján a

szervezet minden sejtjéhez eljuthat, segítve ezáltal a sziszté-
más antivirális állapot kialakítását. A vírusfertôzés második,
késôbbi szakaszában az TLR-aktivált pDS-ek a vírus bejutásá-
nak helyére vándorolnak, ahol már maguk is vírusgazdává
válhatnak. A citoszolban replikálódó vírusok felismerését fô-
ként az RLR-ek teszik lehetôvé a pDS-ekben, melyek megje-
lenését kizárólag a TLR-aktiváció indukálja a sejtekben. Az
RLR-ek aktivációja a mitokondriumasszociált MAVS adaptor-
proteinen keresztül az NF-κB, valamint az IRF3/7 útvonal ak-
tivációjához vezet, mely a pDS-ek kisebb mértékû I-es típusú
IFN termelôdését eredményezi, mely egyben a pDS-ek IFN-
termelésének késôi, azaz második, lokális hulláma [15]. 

A pDS-ek ezen egyedi, kétfázisú I-es típusú IFN termelô
sajátosságának tér- és idôbeli szabályozása, valamint finom-
hangolása tovább erôsíti azt a megfigyelést, miszerint a pDS-
ek valóban professzionálisak, ha antivirális válaszról van szó.
Ezen kifinomult szabályozásban a pDS-ek mitokondriuma ját-
szik központi szerepet. Fiziológiás körülmények között az oxi-
datív foszforiláció folyamata során folyamatosan termelôd-
nek mitokondriális reaktív oxigéngyökök (mtROS) a sejtek-
ben, melyek nemcsak a sejtek metabolizmusának mellékter-
mékei, hanem jelátviteli útvonalak szabályozó molekulái is le-
hetnek [23]. Munkacsoportunk igazolta, hogy a sejtaktiváció
következtében fokozott mértékben termelôdô mtROS negatí-
van hat a pDS-ek endoszomális TLR-aktiváció-indukált I-es tí-
pusú IFN termelésére, ezzel szemben viszont segíti az RLR-
mediált I-es típusú IFN választ [24]. Miért ez az ellentétes
szabályozás? A pDS-ek TLR-en keresztüli aktivációja sziszté-
más, nagymértékû IFN-termelést eredményez, mely a sejtek
nemkívánatos túlaktiválódásához, az immunológiai toleran-
cia áttöréséhez vezethet. Ezért elônyös, ha a pDS-ek IFN-ter-
melésük elsô hullámát mtROS által finomhangolni képesek. A
pDS-ek késôi antivirális válaszában azonban, amikor a pDS-ek
már megfertôzôdhetnek a vírussal a periférián, szükséges
minden, a fertôzés legyôzését támogató trükköt bevetni.
Ilyen trükk az, hogy a pDS-ek kihasználják a replikálódó víru-
sok áltál indukált, fokozott mtROS-termelôdést, és fokozzák
saját RLR-aktiváció-mediált lokális antivirális válaszukat [25–
27].

Munkacsoportunk bizonyította azt is, hogy a pDS-ek a
TLR-, illetve RLR-aktiváció-indukált metabolikus változásokat
is nagymértékben kihasználják a hatékony antivirális válasz
érdekében [28]. Ismert jelenség, hogy aktiváció hatására az
immunsejtek oxidatív foszforilációról glikolízisre váltanak át,
hogy így fedezzék a fokozott fehérjeszintézishez szükséges
megnövekedett energiaigényüket. A TLR-aktiváció-indukált
glikolitikus tranzíciót a klasszikus DS-ek, illetve a pDS-ek ese-
tén is leírták már [29]. A glikolízis azonban nem csak az im-
munsejteknek kedvez, sok vírus is igényli replikációjához a
gazdasejtekben lezajló glikolitikus tranzíciót [30]. Munkacso-
portunk kimutatta, hogy szemben a konvencionális DS-ekkel,
a pDS-ek RLR-aktivációja nem glikolízisfüggô. Amíg a pDS-ek
TLR-közvetített I-es típusú IFN termelése specifikus glikolízis-
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inhibitor jelenlétében felfüggeszthetô volt, addig az RLR-me-
diált válaszok a glikolízis gátlásakor fokozódtak, illetve a pDS-
ek mtROS-szintjének emelkedésével jártak együtt. A pDS-ek
ezen sajátos metabolikus profilja antivirális válaszuk második
fázisában figyelhetô tehát meg, amikor is kijutnak a perifé-
riára, ahol megvan az esélye annak, hogy vírussal fertôzôdje-
nek meg. Annak érdekében, hogy a vírusfertôzés esélyét mi-
nimalizálják, glikolízis helyett az oxidatív foszforilációt része-
sítik elônyben RLR-aktivációjuk során, mely nem kedvez a ví-
rusok replikációjának, ugyanakkor saját RLR-mediált antivirá-
lis válaszukat növeli a fokozott sejtlégzés kapcsán keletkezô
mtROS révén. A pDS-ek egyedi, két hullámban zajló I-es típu-
sú IFN termelésének jellegzetességeit, illetve szabályozó me-
chanizmusait az 1. ábrán szemléltetjük.

A pDS-ek nem csak „vírusszakértôk”

A pDS-ek úgy élnek a köztudatban, mint csupán „vírusspeci-
fikus” immunsejtek, azonban az utóbbi idôben egyre több

irodalmi adat mutat rá arra, hogy a vírusokon kívül a bakté-
riumok és gombák elleni immunválaszban is szerepet játsz-
hatnak.

A pDS-ek antibakteriális hatásáról jelenleg keveset tu-
dunk, eddig csak pár vizsgálat foglalkozott a humán pDS-ek
baktériumokkal szembeni immunválaszával. Egy tanulmány
szerint a Streptococcus pyogenes baktériumnak kitett pDS-ek
érési folyamaton mennek keresztül, mely során fokozódik
rajtuk a kostimulációs (CD80, CD40) és az MHC II molekulák
expressziója, valamint nô a proinflammatorikus citokin (TNF-
α, IL-6, IFN-α) és kemokin (CCL3, CXCL8, CXCL10) termelésük.
E baktérium hatására képesek továbbá a naiv CD4+ T-sejteket
is aktiválni és Th1 irányba polarizálni [31]. A Staphylococcus
aureus kapcsán pedig leírták, hogy e baktériumok képesek
kiváltani a pDS-ek CD32-mediált aktivációját, mely antigén-
specifikus választ is eredményez, ami feltételezhetôen fon-
tos szerepet játszik a baktériumok elleni hatékony memória-
válasz kialakításában, így vakcinációs stratégiák alapja is le-
het [32].
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Érdekes módon a pDS-ek gombák elleni immunválaszáról
és antifungális aktivitásuk mechanizmusairól jóval több adat
áll rendelkezésre. Romani és kollégái leírták, hogy Aspergillus
fumigatus kezelés során a thymosin alpha 1 nevû peptid ak-
tiválódásán keresztül fokozódik a humán pDS-ek receptorme-
diált endocitotikus aktivitása [33]. Késôbb igazolták, hogy a
Cryptococcus neoformansból származó mannoproteineket a
pDS-ek képesek CLR-eken keresztül felismerni és CpG je-
lenlétében proinflammatorikus citokinválaszt adni [34], mely
egyben bizonyíték volt arra is, hogy pDS-ekben a CLR és TLR9
útvonal szinergizál egymással. Egy másik munkacsoport az
Aspergillus fumigatus metilálatlan CpG-motívumokat tartal-
mazó DNS-érôl írta le, hogy TLR9-függô módon válthatja ki a
humán és egér-pDS-ek citokintermelését [35].

A pDS-ek direkt antifungális aktivitását elôször Ramirez-
Ortiz és munkatársai bizonyították 2011-ben. Kimutatták
ugyanis, hogy a pDS-ek nemcsak felismerni képesek az inva-
zív humán patogén gombát, az Aspergillus fumigatust, hanem
a hifázását is megakadályozhatják. Az in vitro körülmények
között gombafonalakkal stimulált pDS-ek IFN-α-t és TNF-α-t
termeltek, illetve a pDS-ek a hifa felszínéhez tapadtak, és
1 : 10 pDS : gomba aránynál a hifák 40%-os életképesség-csök-
kenése volt megfigyelhetô, a pDS-ek szintén nagymértékû
életképesség-csökkenése mellett. Késôbb kiderült, hogy
nemcsak az élô pDS-ek, hanem a pDS-ekbôl készült sejtlizá-
tum is erôs antifungális aktivitással rendelkezik. Ezt a kutatók
a haldokló pDS-ekbôl nagy mennyiségben felszabaduló kal-
protektin vegyülettel magyarázták, mely gátolja a gombák
növekedését [36]. A pDS-ek jelentôs antifungális aktivitását
in vivo is igazolták, ugyanis a pDS-depletált egerek nem vol-
tak képesek leküzdeni az Aspergillus-fertôzést, mortalitásuk
szignifikánsan magasabbnak bizonyult [36]. Késôbb ugyanez
a munkacsoport leírta a pDS-ek antifungális hatásának egy
másik mechanizmusát is. Felfedezték, hogy a neutrofil granu-
locytákhoz hasonlóan a pDS-ek is képesek extracelluláris csap-
da (ET) kibocsátására, melyet a pDS-ek esetében pET-nek
neveztek el és a neutrofil (N) ET-hez hasonlóan a pET is DNS-
bôl és citrullinált hiszton H3-ból állt [37]. Az Aspergillus fumi-
gatus hifákkal inkubált pDS-ek 1%-a bocsátott csak ki pET-et,
míg az aktivált neutrofil granulocyták esetében ez az arány
körülbelül 5%-ra tehetô [37]. Egy másik munkacsoport egy
harmadik mechanizmusra is rávilágított, mely szerint az
egér- és humán pDS-ek is képesek bekebelezni a Cryptococ-
cus neoformans sejteket és ROS-termelésük révén direkt mó-
don gátolni a gomba növekedését [38].

Ezen irodalmi adatok igazolják, hogy a pDS-ek funkciói jó-
val sokrétûbbek, mint azt korábban feltételezték, és erôs an-
tivirális aktivitásuk mellett egyéb patogének elleni immun-
válaszokban is helytállnak.

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

A pDS-ek több allergiás kórkép patogenezisével és patome-
chanizmusával is kapcsolatba hozhatók. Jelenlétük jellemzô
az allergiás betegek orrnyálkahártyájában [39, 40], valamint
humán kísérletekbôl ismert, hogy az allergének inhalációja
megnöveli a pDS-számot a légutakban [41, 42]. Allergiás bôr-
laesiókban azonban a hiperszenzitivitási reakció típusától
függôen eltérô lehet a számuk. Kontakt dermatitisben, mely
betegség Th1- és CD8+ T-sejt mediált, a bôrlaesiók erôsen in-
filtráltak pDS-ekkel [43]. Ezzel szemben atópiás dermatitis-
ben a gyulladt bôrlaesiókban Th2 citokin túlsúly (IL-4, IL-13)
dominál, mely a pDS-ek gyors apoptózisát indukálja, ezért az
atópiás laesiókban alacsony pDS-szám figyelhetô meg, így
ezen betegek fogékonyabbak lehetnek az infekciókra is. Ér-
dekes módon ezzel szemben az atópiás betegek vérében
emelkedett a keringô pDS-ek száma, mely kompenzálja a
laesiókban elpusztult sejteket [44].

A pDS-ek szerepét allergiás kórképek kapcsán eddig leg-
széleskörûbben a légutak krónikus gyulladásos megbetege-
désével járó asthmában tanulmányozták. Alapesetben a pDS-
ek tolerogén tulajdonságaiknak köszönhetôen segítenek a
tünetek mérséklésében, illetve protektív jellegûek a beteg-
ség kialakulását tekintve. Ugyanakkor meg kell említenünk,
hogy a vírusinfekciók által kiváltott akut asthmás fellángolá-
sok egyik fô okozói a pDS-ek lehetnek, így megítélésük asth-
más kórképekben egyelôre vitatott.

Az allergiás asthma eredete gyakran a korai gyermek-
korra nyúlik vissza. Az allergiás asthma egérmodelljében meg-
figyelték, hogy ha a pDS-eket újszülött egerekben depletál-
ták, azok sokkal fogékonyabbak voltak a súlyos allergiás lég-
úti gyulladásra. pDS-transzfer vagy IFN-α adása azonban meg-
akadályozta a gyulladás kialakulását. Kifejlett egerek eseté-
ben szintén igazolták, hogy a pDS-ek hiánya sokkal súlyosabb
allergiás gyulladáshoz vezetett. A pDS-ek ezen protektív sze-
repüket az epithelsejtek citokinszekréciójának szabályozása
révén fejtették ki. Gátolták a CCL20, GM-CSF és IL-33 szekré-
cióját, így megakadályozták az allergiás gyulladás kialakulá-
sában szerepet játszó konvencionális DS-ek (cDS2) és termé-
szetes-innate lymphoid sejtek (ILC2) légúti infiltrációját, illet-
ve aktiválódását [45].

Ugyanezen munkacsoport asthmás gyermekek köpeté-
ben is alacsonyabb pDS-számot és IFN-α-szintet detektált
[45]. Arról azonban, hogy van-e különbség a keringô pDS-ek
számában egészséges és asthmás felnôttek között, eddig el-
térô eredmények születtek [46, 47]. Felnôttekkel ellentétben
viszont allergiás asthmában szenvedô gyermekekben kon-
zekvensen megfigyelhetô a csökkent pDS-szám. Az elsô élet-
évükben RSV-vel (respiratory syncytial virus) fertôzött, kór-
házi ellátást igénylô gyermekek vérében, akikben késôbb asth-
mát diagnosztizáltak, a pDS-ek száma a normál mennyiség
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fele volt [48]. Egy másik vizsgálatban pedig leírták, hogy cse-
csemôkorban a relatív keringô pDS-hiány rizikófaktora lehet
a késôbb megjelenô súlyosabb légúti fertôzéseknek, az asth-
más sípoló légzésnek és a definitív asthma diagnózisának [49].

A pDS-ek protektív szerepét ezen kórkép esetében to-
vábbi egérmodellekben végzett megfigyelések is alátá-
masztják még. Leírták, hogy védôszerepük tolerogén sajátos-
ságaiknak köszönhetô, mely révén egyrészt képesek Treg dif-
ferenciációt indukálni [50–52], másrészt ellenôrzésük alatt
tartják az effektor T-sejteket, ugyanis ha a pDS-eket depletál-
ják, akkor a pDS-ek hiánya az antigénspecifikus CD4+ T-sejtek
proliferációjához vezet [53]. Egy másik kísérletben az Flt3L-
kezelés által indukált, megnövekedett pDS-szám az eozinofil
gyulladás csökkenését eredményezte, mely hatás megszün-
tethetô volt, ha a pDS-eket depletálták. Ezekben az esetek-
ben a pDS-ek immunszuppresszív hatása fôként PD-L1-füg-
gônek bizonyult, az indolamin-2,3-dioxigenáz- (IDO-) terme-
lés vagy az ICOSL-expresszió nem játszott benne szerepet
[54]. 

Ugyanakkor a vírusfertôzések kapcsán aktiválódott pDS-
ek elvesztik protektív tulajdonságukat és tolerogén fenotípu-
suk háttérbe szorulhat. Ismert, hogy a vírusfertôzések az
asthmás fellángolások leggyakoribb okai. Egér pDS-transzfer
kísérletekben bizonyították, hogy a Th2-mediált gyulladás el-
len csak a naiv egerekbôl átvitt pDS-ek nyújtanak védelmet,
szemben az RSV-vel fertôzött egerekbôl átvitt pDS-ekkel
[55]. Egy másik tanulmány a pDS-eket nevezi meg az asth-
más fellángolások okozóiként. Allergiás asthma rhinovirus
okozta fellángolásának modelljében megfigyelték, hogy a
pDS-ek a tüdôben akkumulálódnak, majd a környezô nyirok-
csomókban Th2-mediált effektorválaszokat indítanak el. Ha a
pDS-eket depletálták, a fellángolás is megszûnt. A pDS-ek
gyulladásos fenotípusának kialakításában az IL-25 citokin ját-
szott kulcsszerepet [56]. Az egérmodellben kapott eredmé-
nyekkel összhangban, asthmás betegekben is magasabb
pDS-számot mértek akut fellángolás alatt, a pDS-szám pedig
jól korrelált a gyulladás súlyosságával és a további fellángo-
lások kockázatával [56]. 

A pDS-ek védelmében azonban fontos megemlítenünk,
hogy a pDS-ek antivirális válasza Th2-mediált gyulladásos kör-
nyezetben nem megfelelôen mûködik, mely szintén hozzá-
járulhat a légúti fertôzések kapcsán tapasztalt asthmás fel-
lángolásokhoz. Érdekes módon ugyanis az allergiás gyulladás
során a pDS-ekben a vírusok felismerésében fontos szerepet
játszó receptor, azaz a TLR7 expressziójának csökkenése fi-
gyelhetô meg [57]. TLR7-hiányos egerekben rhinovirusfertô-
zés kapcsán leírták, hogy a receptor hiányának következté-
ben csökkent IFN-α-szekréció volt detektálható, ami a vírus-
replikáció és az eozinofil sejtes beszûrôdés növekedésével,
továbbá légúti hiperreaktivitással társult. Ez arra enged követ-
keztetni, hogy az allergiás gyulladás miatt csökkent TLR7-ex-
presszió pDS-ekben vírusfertôzésekkor a betegség súlyosbo-
dásához vezethet [57]. Ismert továbbá, hogy a Th2 válasz leg-

fôbb izotípusa, az IgE is képes a pDS-ek IFN-α-szekrécióját
csökkenteni a nagy affinitású IgE-receptor, az FcεRIα kereszt-
kötésén keresztül, mely Fc-receptor-aktiváció negatívan be-
folyásolja az IFN-szignalizációs útvonalat. A csökkent IFN-ter-
melés a vírusok ellenei immunválasz károsodásával jár, így a
perzisztáló légúti fertôzések az asthma fellángolásának ked-
veznek [58]. Az IgE-ellenes monoklonális antitest, az omali-
zumab is többek között a pDS-eken keresztül fejti ki aller-
giaellenes terápiás hatását, ugyanis az IgE neutralizációja ré-
vén növeli a pDS-ek IFN-szekrécióját és csökkenti a sejtfel-
színi FcεRIα receptor szintjét a sejteken [58].

Ezek alapján elmondható, hogy alapesetben a magas
pDS-szám protektív faktornak bizonyulhat az allergiás kórké-
pek kialakulása terén, mivel a pDS-ek számos tolerogén tu-
lajdonsága elônyös lehet az egészséges Th1-Th2 egyensúly ki-
alakításához és fenntartásához. Ugyanakkor az allergiás gyul-
ladásos környezet hatására megváltozott pDS-funkciók egyes
esetekben akár a tünetek súlyosbodásához is vezethetnek.

A pDS-ek sötét oldala autoimmun
betegségekben

Ismert, hogy az I-es típusú IFN-eknek meghatározó szerepe
van az autoimmun betegségek kialakulásában. Klinikailag bi-
zonyított ugyanis, hogy az IFN-kezelés lupusszerû szindrómát
képes elôidézni. Az I-es típusú IFN-ek által szabályozott gé-
nek megnövekedett expressziójára, azaz túlsúlyára utal to-
vábbá az „interferon gene signature” (IGS) kifejezés is, mely
molekuláris ujjlenyomat az autoimmun betegségek jellemzô-
je. Az IGS megfigyelhetô többek között SLE-ben, myositisben,
RA-ban, sclerodermában szenvedô betegek vérében és/vagy
érintett, gyulladt szöveteiben [59]. Így nem meglepô, hogy
az IPS-ekként funkcionáló pDS-ek nagy jelentôségûek az au-
toimmun betegségek patomechanizmusában.

Az IFN-ek pleiotróp hatású vegyületek, amik a szervezet
összes immunsejtjére hatnak. A humán monocytákat haté-
kony APS-sé differenciáltatják, a konvencionális DS-eken fo-
kozzák az antigénprezentációhoz szükséges kostimulációs és
MHC molekulák expresszióját. Monocytákat vonzanak a gyul-
ladt szövetekbe, ahol elôsegítik makrofágokká történô diffe-
renciálódásukat. Az IL-6 citokinnel szinergisztikusan hatva
pedig indukálják az érett B-sejtek plazmasejtté történô diffe-
renciálódását. Promotálják továbbá a follicularis helper T-sej-
tek kialakulását, így segítik a B-sejtek izotípusváltását is. A T-
és B-sejtek hatékony aktiválásán kívül indukálják a myeloid
sejtek BAFF- és APRIL-termelését, amik elengedhetetlenek a
B-sejtek és plazmasejtek túléléséhez és a memóriaválasz
fenntartásához [60]. Mint látható, az IFN-ek sokrétûen hat-
nak az immunsejtekre, azonban ezek a hatások mind egy
irányba, azaz az immunológiai tolerancia áttörése felé kon-
vergálnak [59]. 

Az aktivált pDS-eknek, mint az I-es típusú IFN-ek legfôbb
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forrásainak, számos autoimmun kórkép patogenezisében és
patomechanizmusában nagy jelentôsége van. Fontos szere-
pet játszanak például az I-es típusú diabetes kialakulásában.
Erre utal a NOD egérmodellben a pancreasszigetek pDS-infilt-
rációja, továbbá a humán diabetes kezdeti stádiumában meg-
figyelhetô emelkedett pDS-szám [61, 62]. Továbbá, ha dia-
beteses egérmodellben a pDS-eket depletáljuk, csökken az
insulitis mértéke és a diabetes kialakulásának gyakorisága
[63]. A szisztémás sclerosis szintén IGS-sel jellemezhetô be-
tegség, melyben a keringô immunkomplexek váltják ki a
pDS-ek IFN-α-termelését [64, 65]. E betegek pDS-eire jel-
lemzô még, hogy a gyulladásos CXCL4 kemokin termelésük is
fokozott, mely a betegség progressziójával korrelál [66]. A
betegség állatmodelljében pedig a pDS-ek depléciója meg-
akadályozza vagy visszafordítja a bôr fibrosisát [67]. A pDS-
ek speciális szerepét egyéb, bôrérintettséget mutató autoim-
mun betegség, úgymint a psoriasis kapcsán is igazolták már,
ahol a páciensek gyulladt bôrlaesióiban a pDS-ek nagy szám-
ban megtalálhatóak [68, 69]. 

Az RA az egyedüli olyan autoimmun kórkép, ahol a pDS-
ek megítélése ambivalens. Régóta ismert, hogy az RA-ban
szenvedô betegek vérében alacsony a keringô pDS-ek száma,
mivel az aktivált pDS-ek infiltrálják az érintett ízületet és
nagy számban megtalálhatóak a synoviumban [70]. Az utób-
bi idôben azonban egyre több tanulmány támasztja alá ezen
pDS-ek tolerogén jellegét RA-ban. A remisszióban lévô bete-
gek perifériás vérébôl izolált pDS-ek magas IDO-expresszió-
val jellemezhetôk, és képesek a naiv T-sejteket IL-10-termelô
Treg sejtekké polarizálni [71]. A keringô pDS-ek transzkripto-
mikai elemzése is tolerogén funkciójukat erôsíti meg [72]. RA
egérmodellekben pedig a pDS-ek depletálása súlyosabb ízü-
leti gyulladást eredményezett [73]. 

A leginkább tanulmányozott pDS-asszociált autoimmun kór-
kép az SLE, ahol a pDS-ek tolerogén sajátosságainak azonban
már nyoma sincs. Ismert, hogy SLE-ben a vérben mért IGS
korrelál a betegség aktivitásával és az antinukleáris autoan-
titestek plazmaszintjével [74, 75]. SLE-ben az I-es típusú IFN-
ek fô forrásai a pDS-ek, melyeket a saját nukleinsavakat tar-
talmazó immunkomplexek aktiválnak, és ezáltal a pDS-ek a
vérbôl a gyulladt szövetekbe (például vese vagy bôr) is kilép-
nek, ahol tovább súlyosbítják a lokális tüneteket [76, 77]. Lu-
pusos egérmodellek esetében a pDS-ek szerepe a betegség
kialakulásában már minden kétséget kizárólag bizonyított.
Tcf4-hiányos egerekben, mely gén a pDS-ek fejlôdéséhez esz-
szenciális E2-2 transzkripciós faktort kódolja, a pDS-ek nem
képesek IFN-α termelésére. Így már a Tcf4 haplodeficientiája
esetén is megszûnnek a glomerulonephritis tünetei, illetve
eltûnnek a vérben keringô dupla szálú DNS elleni autoanti-
testek [78]. Egy másik lupusos egérmodellben a tranziens
pDS-abláció csökkentette a splenomegaliát, a lymphadeno-
pathiát, a T- és B-sejt-aktivációt, valamint az antinukleáris
antitestek szintjét. A tünetek csökkenésével egyidejûleg pe-
dig az IFN-indukált gének expressziója is csökkent [79]. Ezek

alapján nem meglepô, hogy humán lupusos kórképek eseté-
ben a pDS-ek és az általuk termelt I-es típusú IFN-ek a keze-
lések célpontjaivá váltak, melyekrôl a késôbbiekben részle-
tesebben is értekezünk.

Elmondható, hogy a pDS-ek kóros túlmûködésének hát-
tere is talán SLE-ben a legjobban feltárt az autoimmun kórké-
pek közül. SLE-ben a saját nukleáris komponensek a legfôbb
autoantigének. A virális nukleinsavakhoz hasonlóan, ezeket
is az endoszomális TLR7-en és TLR9-en keresztül érzékelik a
pDS-ek. Önmagukban a saját nukleinsavak nem képesek a
pDS-eket nagymértékben aktiválni, ugyanakkor komplexbe
kerülve fôként IgG izotípusú autoantitestekkel, illetve egyéb,
lupusos betegekben túltermelôdött proteinekkel, már erôs
immunstimuláló hatásuk lehet. Az autoantitestekkel immun-
komplexet formáló nukleinsavak felvételére a pDS-ek az
FcγRIIα (CD32A) receptoraik segítségével képesek [80, 81]. A
bekebelezett nukleinsavak az endoszómába kerülnek, ahol a
TLR7 és TLR9 aktivációját követôen nagy mennyiségû I-es
típusú IFN, proinflammatorikus citokin (TNF, IL-6) és kemokin
(CXCL8, CXCL10) termelôdik [4]. Megfigyelték továbbá, hogy
az SLE-s betegekben nemcsak IgG, hanem IgE izotípusú au-
toantitestek is elôfordulhatnak, melyek immunkomplexben
ugyanolyan mértékû IFN-választ képesek kiváltani, mint az
IgG izotípusúak [82]. A betegek többségében megtalálható-
ak, és szintjük korrelál a betegség aktivitásával. Szintjük ugyan
alacsonyabb, mint az IgG izotípusé, de azzal együtt sziner-
gisztikusan hatnak, mivel a pDS-eken egyszerre aktiválhatják
az FcεRI és FcγRIIa receptorokat, ami révén még több nukle-
insav kerülhet felvételre, mely még erôsebb TLR9-aktiváció-
hoz vezethet [82].

Ugyanakkor a tolerenciát nem csak a saját nukleinsavból
és autoreaktív autoantitestekbôl álló immunkomplexek tör-
hetik át. A haldokló sejtekbôl felszabaduló, nukleáris DNS-kö-
tô fehérje, azaz a HMGB1 (high mobility group box 1) is ké-
pes komplexeket formálni a saját DNS-molekulákkal, mely a
pDS-ek sejtfelszíni RAGE (receptor for advanced glycation
end-products) receptoraihoz kötôdve szintén IFN-szekréciót
eredményez [83]. Továbbá SLE-s betegekben a neutrofil gra-
nulocyták nagyobb mértékû NET-ózisa is megfigyelhetô. Ezen
folyamat során a sejtekbôl felszabaduló, fôként DNS-bôl álló
extracelluláris fonalak az LL37 kationos antimikrobiális pep-
tiddel alkotnak komplexet, mely megvédi a DNS-t az extra-
celluláris nukleázoktól. Az ily módon csomagolt DNS hosz-
szabb ideig elérhetô a sejtek számára, és TLR9-függô I-es tí-
pusú IFN választ vált ki a pDS-ekben is, ami nagyban hozzá-
járulhat az akut SLE-fellángolásokhoz [84, 85]. 

A betegség aktivitásától függetlenül a betegek vérében
konstitutívan jelen vannak keringô mitokondriális DNS
(mtDNS) fragmentek is, mely fontos markere az SLE-s páci-
ensek szövetkárosodással járó gyulladásos folyamatainak,
ami az egészséges egyénekre nem jellemzô [86]. Munkacso-
portunk korábban bizonyította, hogy a szabad formában lévô
mtDNS is immunstimuláló hatású a pDS-ekre nézve, mely
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stimuláló hatás az mtDNS oxidatív módosítása során fokoz-
ható. Mind a natív, mind az oxidált mtDNS LL37 proteinnel
komplexben erôs aktivátora továbbá a pDS-ek TLR9 általi IFN-
termelésének [87]. Ezek alapján tehát elmondható, hogy a
nukleinsavak felismerésére specializálódott pDS-ek patológi-
ás körülmények között I-es típusú IFN túltermelésük révén
komoly hatással vannak e kórképek tüneteinek kialakulására.

A pDS-ek gyengesége 
a tumor-mikrokörnyezet
Számos tumor mikrokörnyezetében megtalálhatóak a pDS-
ek. Leírták jelenlétüket például melanoma, ovariumcarcino-
ma, emlôrák, glioma, fej-nyaki daganatok, colorectalis carci-
noma, tüdôrák, hepatocellularis carcinoma stromájában is [5,
7, 8]. 

Ismert, hogy a tumorsejtek saját osztódásukhoz megfe-
lelô mikrokörnyezet létrehozására törekednek maguk körül.
Átprogramozzák a környezô sejteket, vagy olyan sejteket
vonzanak maguk köré, melyek a tumor növekedésének és ter-
jedésének kedveznek [88]. A pDS-ekkel infiltrált tumorok na-
gyon magas CXCL12- és CCL20-expresszióval jellemezhetôk
[89–91], a tumorasszociált pDS-ekrôl pedig kimutatták, hogy
nagymértékben expresszálják ezen kemokinek receptorait, a
CCR4-et és a CCR6-ot [89, 91], melyek révén a tumorban
akkumulálódnak. A tumort infiltráló pDS-ek elôsegítik a be-
tegség progresszióját, ugyanis megfigyelték, hogy a maga-
sabb tumorasszociált pDS-szám rosszabb prognózissal jár [92,
93].

DS-ekként a tumor szigorú belsô ellenôrzését, illetve fel-
ügyeletét várnánk el a pDS-ektôl, azonban a tumorasszociált
pDS-ek „alvó Csipkerózsikák”. Az autoimmun betegségekben
megfigyelt hiperaktivált állapottal szemben, a tumorstromá-
ban lévô pDS-ek csökkent aktivitással jellemezhetôk. Több
munkacsoport is leírta már, hogy a tumorasszociált pDS-ek
éretlen állapotban vannak, alacsony rajtuk a kostimulációs
molekulák (CD86, CD83, CD80) expressziója [90, 94, 95]. A tu-
morasszociált pDS-ek továbbá csökkent IFN-α-, TNF-α-, IL-6-
és IP-10-szekrécióval jellemezhetôk. A pDS-ek „éretlenségé-
ért” a tumor- és a stromasejtekbôl, valamint a tumor mikro-
környezetében található nekrotikus sejtekbôl vagy más im-
munsejtekbôl felszabaduló különbözô immunszuppresszív jel-
legû faktorok a felelôsek, úgymint például az ILT7L, TGF-β,
PGE2, IL-3, IL-10, TNF-α, VIP és Wnt5a [5]. Ezek a faktorok a
pDS-ekre hatva csökkentik az Flt3, TLR9 és IRF7 fehérjék szint-
jét, így az erôs antitumor hatású IFN-α citokin termelôdésé-
nek defektusát okozzák [5]. Érdekességképpen megjegyzen-
dô, hogy, mint korábban leírtuk az autoimmun kórképek ese-
tében, a haldokló sejtekbôl passzívan felszabaduló HMGB1
saját DNS-sel komplexben pDS-aktivációra képes a RAGE re-
ceptorokon keresztül. Ugyanakkor a tumoros környezetben ak-
tívan szekrécióra kerülô HMGB1 a RAGE receptoron keresztül
alternatív aktivációt idéz elô, mely a pDS-ek IFN-termelésére

negatívan hat, és segíti a tolerogén fenotípus kialakulását. En-
nek oka az aktívan szekretált forma eltérô megjelenésében
keresendô, melyre jellemzô a hiperacetiláltság, illetve, hogy
nincs DNS-sel komplexben, szemben az SLE-ben megjelenô
passzívan szekretált formájával [96, 97].

A tumorstromában lévô mikrokörnyezet tehát a pDS-ek
tolerogén jellegét erôsíti [98]. Leírták, hogy a tumorasszociált
pDS-ek gátolják a CD4+ és CD8+ T-sejtek proliferációját, vala-
mint elôsegítik a Treg differenciációt, továbbá az érett Treg-
ek aktiválására is képesek [99]. A pDS-ek nagy mennyiségû
IDO-t is termelnek a tumorban, mely szintén erôs Treg-akti-
vátor, viszont az effektor T-sejtekben anergiát okoz [100,
101]. Továbbá magas OX40L- és ICOSL-expresszió jellemzô
rájuk, mely szintén hozzájárul a tumor számára elônyös mik-
rokörnyezet fenntartásához [92, 93]. Tehát a tumorasszociált
pDS-ek fenotípusukat, illetve funkcióikat tekintve is támogat-
ják a tumorsejtek tumorellenes immunválaszt elkerülô me-
chanizmusait.

A pDS-ekben ugyanakkor megvan a hatékony tumorelle-
nes immunválasz kiváltásának lehetôsége, ami a tumorellenes
terápiák ígéretes célpontjaivá teszi ôket. Egyrészt a pDS-ek
rendelkeznek direkt citotoxikus hatással, ugyanis aktivációt
követôen képesek lehetnek a tumorsejtek granzim-, illetve
TRAIL-függô apoptózisát indukálni [102–104]. Másrészt, indi-
rekt antitumor hatásukat IFN-α-termelés révén fejthetik ki,
ami hatékonyan aktiválja a CD8+ T-sejtek és NK-sejtek tu-
morellenes válaszát [105]. Így pDS-asszociált tumorok eseté-
ben fontos terápiás cél a pDS-ek aktiválása, mely feléleszt-
heti értékes direkt, illetve indirekt tumorellenes válaszaikat.
Egér melanomamodellben például a szintetikus TLR7 ligand-
dal, azaz imiquimoddal történô kezelés kiváltotta a tumort in-
filtráló pDS-ek IFN-α-termelését, ami teljes regressziót vagy
a tumor méretének szignifikáns csökkenését eredményezte
[106, 107]. Szintén egérmelanoma, illetve emlôrák modell-
ben is, a TLR9-agonista, azaz CpG alkalmazása hasonló me-
chanizmus révén gátolta a tumor növekedését [108].

Továbbá, mint korábban leírtuk, az aktivált pDS-ek na-
gyon hatékonyan keresztprezentálnak antigéneket, így ezt a
tulajdonságukat is ki lehet használni tumorterápia során.
Ugyanakkor a tumor mikrokörnyezetében a pDS-ek aktiválat-
lan állapotban vannak, ezért keresztprezentációs kapacitásuk
is alacsony [5]. Intratumorális injekciókban adott TLR-ago-
nisták azonban aktiválják a pDS-ek keresztprezentáló képes-
ségét is, kiváltva ezáltal a tumor elleni immunválaszt. Humán
in vitro kísérleti rendszerben már régebben leírták, hogy ha
nanohordozókkal célozzák a pDS-ek specifikus sejtfelszíni re-
ceptorait, akkor hatékonyan felveszik és prezentálják az anti-
géneket CD4+ és CD8+ T-sejteknek egyaránt [109, 110]. Ezen
kívül a pDS-vakcinák hatásossága is a keresztprezentáción
alapul. Ebben az esetben a perifériás vérbôl izolált pDS-eket
aktiválják, tumorantigénekkel töltik fel, majd a páciensbe
visszajuttatva a pDS-ek hatékonyan tudnak tumorantigén-
specifikus CD8+ T-sejtes választ indukálni [111]. A csak mono-
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cytaeredetû DS-eket tartalmazó vakcinákkal szemben, a pDS-
vakcinák elônye a melanoma terápiájában, hogy szisztémás
IFN-választ képesek kiváltani, mely az NK-sejtek aktiváció-
jához vezetve gátolja a tumormetasztázisok kialakulását
[105]. Melanoma esetében tehát számos in vitro kísérlet iga-
zolta már, hogy a pDS-ek ígéretes terápiás lehetôséget bizto-
síthatnak, melyek klinikai felhasználhatóságát az alábbi fe-
jezetben részletezzünk.

A pDS-ek eddig ismertetett humán kórképekben betöltött
patológiás szerepét a 2. ábrán foglaljuk össze.

A pDS-ek mint a klinikai terápiák
célpontjai

A pDS-eket mint terápiás célpontokat célzó klinikai vizsgála-
tok két nagy betegségcsoport esetében kecsegtetnek ígé-

retes gyakorlati felhasználhatósággal. Az egyik ilyen a pDS-
ek túlmûködésével társult szisztémás autoimmun kórkép, az
SLE [6], a másik pedig a tumoros elváltozások közé tartozó
melanoma, ahol a pDS-ek alulmûködése járul hozzá a beteg-
ség progressziójához [7].

Az SLE az orvostudomány mai eszközeivel egyelôre nem
gyógyítható, kizárólag a betegség aktivitásának szabályozá-
sára, a tünetek csökkentésére van lehetôség. A jelenlegi te-
rápiás megoldások többsége nem specifikus immunszupp-
resszión alapul, hanem fôként glükokortikoid készítmények,
illetve citosztatikus szerek alkalmazását foglalja magába, ami
a krónikus gyógyszerhasználatból származó toxikus mellék-
hatások révén irreverzibilis szervkárosodást is okozhat. Az SLE
kezelésében a specifikusabb immunszuppressziót célzó terá-
piák egyik célsejtje az autoreaktív B-sejt. A belimumab mo-
noklonális antitesttel például a B-sejt-aktiváló faktort (BAFF)
blokkolhatjuk, míg az off-label használatban lévô anti-CD20

14

EREDETI KÖZLEMÉNY / ORIGINAL ARTICLE

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

20
. 

XI
I. 

év
fo

ly
am

, 
2.

 s
zá

m

2. ábra
A pDS-ek szerepe humán kórképekben
ICOSL: indukálható T-sejt kostimulátor ligand; IDO: indolamin-2,3-dioxigenáz; IFN: interferon; OX40L: OX40 ligand; PD-L1: programozott halál ligand 1;
pDS: plazmocitoid dendritikus sejt; SLE: szisztémás lupus erythematosus; TLR: Toll-szerû receptor



monoklonális antitesttel, azaz a rituximabbal a B-sejteket
depletálhatjuk, csökkentve ezáltal az autoantitest-termelô-
dést a betegekben [6]. Az utóbbi idôben azonban a B-sejtek
mellett a pDS-ek is elôtérbe kerültek mint terápiás célpontok,
mivel, mint korábban tárgyaltuk, kóros hiperaktiváltságuk
központi szerepet játszik az SLE patomechanizmusában. Je-
lenleg fôleg blokkoló monoklonális antitestekkel folynak kli-
nikai vizsgálatok, melyek magukat a pDS-eket, az általuk ter-
melt IFN-α citokint vagy annak receptorát célozzák. A leg-
ígéretesebb ebben a csoportban az IFNAR1 receptort blok-
koló anifrolumab [112], de kecsegtetôek a sejtfelszíni pDS-re-
ceptorokat (BDCA2, ILT7) célzó BIIB059 és MEDI7734 mono-
klonális ellenanyagok is [113]. Az endoszomális TLR útvona-
lakat gátló inhibitormolekulákkal (CPG-52365, PF-06650833)
is folyamatban vannak vizsgálatok [114], melyek nemcsak az
IFN-α-szekréció gátlására hivatottak, hanem a pDS-ek egyéb
funkcióit is gátolhatják, úgymint a proinflammatorikus cito-
kinek (TNF, IL-6), a III-as típusú IFN-ek (IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-
λ3, IFN-λ4), valamint a kemokinek szekrécióját, illetve a
pDS-ek antigénprezentációját. Egy IIb fázisú vizsgálatban to-
vábbá aktív immunizációval szüntették meg az SLE-ben meg-
figyelhetô IFN-túlsúlyt [115]. Ez esetben az IFN-α-Kinoid ne-
vû vakcinát alkalmazták, ami inaktivált, rekombináns humán
IFN-α2b-bôl és egy helper T-sejt karrier fehérjébôl (keyhole
limpet haemocyanin) áll. A vakcina szinte az összes beteg-
ben erôs poliklonális immunogén választ indukált az IFN-α
citokin ellen, valamint az IGS jellemzôk is csökkentek [115].

A másik nagy betegségcsoport, ahol a pDS-ek terápiás fel-
használást nyerhetnek, illetve már klinikai vizsgálatok is fo-
lyamatban vannak, a metasztatikus melanomák csoportja. E
kórképek esetében a nemrég bevezetett anti-CTLA-4 és anti-
PD-1 immunterápiák szignifikáns mértékben növelték a bete-
gek túlélését, azonban a kezelésre adott válasz jelentôs mér-
tékben függ az adott beteg immunrendszerének állapotától,
veleszületett immunitásának hatékony mûködésétôl [7]. DS-
ekként a pDS-ek a veleszületett és az adaptív immunválaszok
összekötôi, így hatékony tumorellenes választ indukálhatná-
nak. Az átprogramozott, tumorasszociált pDS-ek azonban éret-
len fenotípust és tolerogén funkciókat mutatnak, mellyel im-
munszuppressziót közvetítenek a tumor-mikrokörnyezetben.
Tehát ellentétben az SLE-vel, daganatos betegségek esetén a
pDS-ek reaktivációjára van szükség a hatékony tumorellenes
válasz kialakításához.

Az imiquimodot, mint a pDS-ek specifikus TLR7-agonistá-
ját, már régóta használják basalsejtes carcinoma kezelésére,
jelenleg pedig folynak a vizsgálatok, hogy alkalmas lehet-e a
melanoma terápiájára is. Bizakodásra ad okot, hogy helyi
imiquimodkezelést monobenzonnal kombinálva sikerült a be-
tegek felében a cutan metasztázisok lokális regresszióját el-
érni [116]. Vakcinaadjuvánsként használva pedig leírták, hogy
az imiquimod képes az aktivált és tumorantigénekkel feltöl-
tött pDS-ek tumorinfiltrációját is segíteni [117]. További le-
hetôség a TLR9-agonisták alkalmazása monoterápiában vagy

checkpointinhibitorokkal kombinálva [118-120]. Ígéretes
például a PF-3512676 nevû oligodeoxinukleotid subcutan
vagy cutan melanoma metasztázisába történô injektálása,
mely fokozott pDS-aktivációval, azaz a CD86 és MHC II mo-
lekulák expressziójának emelkedésével jár a sejtek felszí-
nén [119].

A melanoma terápiájában pDS-alapú vakcinákat is kipró-
báltak már, mely során, mint korábban leírtuk, az aktivált
pDS-ek hatékony keresztprezentáló képességét használják ki.
Egy vizsgálat során a melanomás betegek perifériás vérébôl
izolált autológ pDS-eket in vitro körülmények között aktivál-
ták, feltöltötték melanomaasszociált peptidekkel (gp100 és
tirozináz), majd a nyirokcsomóba injektálták [111]. A vakcina
képes volt szisztémás I-es típusú IFN és tumorantigén-spe-
cifikus CD8+ T-sejt választ kiváltani. Kemoterápiával összeha-
sonlítva, a vakcina alkalmazása megnövelte a páciensek túl-
élését [111]. Két másik preklinikai vizsgálat is foglalkozik
jelenleg pDS vakcinák alkalmazásával [121, 122]. Kimutatták,
hogy a melanomaantigénekkel feltöltött allogén pDS-ek is
képesek a tumorspecifikus T-sejtek aktiválására, így lehetôvé
téve az adoptív sejtes immunterápiát is [121, 122].

A pDS-eket célzó ígéretes klinikai vizsgálatokat az 1. táb-
lázatban foglaltuk össze.

Összefoglaló megjegyzések

Egy évvel ezelôtt, azaz 2019-ben volt 20 éve, hogy a pDS-
eket IPS-ekként azonosították, mellyel a pDS-ek mai napig is
használatos elnevezése is megszületett. Az elmúlt évek pDS-
ekkel foglalkozó kutatásai révén rendkívül plasztikus, a mik-
rokörnyezetbôl érkezô jelek hatására gyorsan fenotípust és
funkciót váltani képes immunsejtet ismerhettünk meg, mely
immunogén és tolerogén tulajdonságokkal is rendelkezik.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy számos feltáratlan te-
rület van még a pDS-kutatás terén. Ugyanis plaszticitásukból
eredô egyedi tulajdonságaiknak köszönhetôen sok esetben
nem úgy viselkednek, mint a jóval átfogóbban tanulmányo-
zott klasszikus, myeloid, konvencionális társaik, így az ezen
sejtek esetében feltárt DS-funkciók, illetve mechanizmusok
merôben eltérôek lehetnek, és nem terjeszthetôk ki a pDS-
ekben zajló folyamatokra. Ami bizonyos, hogy a pDS-ek utol-
érhetetlen profizmussal rendelkeznek az I-es típusú IFN ter-
melésben, és ezáltal az antivirális válaszban. Ugyanakkor
megtanultuk azt is, hogy a pDS-ek nemcsak vírusspecifikus
immunsejtek, hanem több humán kórkép kialakulásában is
alapvetô szerepet játszanak. A jelenleg is folyó klinikai vizs-
gálatok, melyek a pDS-eket mint terápiás célpontokat céloz-
zák, ígéretes eredményekkel kecsegtetnek, és fôként az auto-
immun és daganatos betegségek kezelésében számíthatunk
áttörésre. Így valószínûleg nem alaptalan feltételezni azt,
hogy nemsokára eljuthatunk a pDS-ek transzlációs alkalma-
zásáig is. 
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1. táb lá zat. A pDS-eket, valamint a TLR7/9 és IFN útvonalat célzó klinikai vizsgálatok

Gyógyszerjelölt Célpont Hatásmechanizmus Betegség Státusz NCT azonosító Referencia

Anifrolumab IFNAR1 Blokkoló antitest SLE Fázis III NCT02446912 [112]

Anifrolumab IFNAR1 Blokkoló antitest Lupus Fázis II NCT02547922 –
nephritis

Sifalimumab IFN-α Blokkoló antitest SLE Fázis II NCT01283139 [123]

Rontalizumab IFN-α Blokkoló antitest SLE Fázis II NCT00962832 [124]

BIIB059 BDCA2 Funkcionális SLE, CLE Fázis II NCT02847598 [113]
antagonista antitest NCT02106897

MEDI7734 ILT7 pDS-depletáló antitest DM, PM, Fázis I NCT00547014 –
(ADCC) Sjögren, 

SLE, SSc

CPG-52365 TLR7/8/9 Inhibitor SLE Fázis I NCT00547014 –

PF-06650833 IRAK4 Inhibitor SLE Fázis I NCT02485769 [114]

IFN-α-Kinoid IFN-α Vakcina SLE Fázis IIb NCT02665364 [115]

Imiquimod + TLR7 TLR7-agonista Melanoma Fázis II – [116]
monobenzon

Imiquimod + TLR7 TLR7-agonista + Melanoma Fázis I NCT00142454 [117]
NY-ESO-1 peptidalapú vakcináció

PF-3512676 TLR9 TLR9-agonista Melanoma Fázis I – [118]
Basalioma

PF-3512676 TLR9 TLR9-agonista Melanoma Fázis II – [119]

SD-101 + TLR9
pembrolizumab PD-1 TLR9-agonista + CPi Melanoma Fázis I/II NCT02521870 [120]

Fej-nyaki 
laphámsejtes
daganatok

IMO-2125 + TLR9 TLR9-agonista + CPi Melanoma Fázis III NCT03445533 –
ipilimumab CTLA-4

PegIFN-2b + IFNAR1 IFN-α + CPi Melanoma Fázis Ib NCT02089685 [125]
pembrolizumab PD-1 Vesesejtes

carcinoma

HLA-A2.1+ pDS Tumorspecifikus pDS vakcina Melanoma Fázis I 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 Kasztráció- Fázis IIa NCT02692976 [126]
T-sejt rezisztens 

prostata-
daganat

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