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orradalmian uj, nagy klinikai jelent6sé-
gU cikk jelent meg 2021 marciusaban a

I Cel/l cim( folyoiratban. Ebben azt irjak
le, hogy a follikularis eredetl regulatorikus T
lymphocytdk egy neuritin nev( fehérjét is ki-
vélasztanak, ami kifejezetten erés hatast gya-
korol a B lymphocytakra'. Ahhoz, hogy meg-
érthessuk a cikk jelentéségét, el6szor azt kell
tisztazni, mi a neuritin és milyen sejt a follikula-
ris regulatorikus T sejt.

A NEURITIN

A neuritin génjét a Weizmann Intézetben dol-
gozé izraeli kutatok, Nedivi és mtsai. fedezték
fel patkanyban még 1993-ban, mikdzben az
idegrendszer plaszticitasaért felelés géneket
keresték?. Az altaluk feltételezetten szere-
pet jatszd DNS régiokbdl 52 gént kodoltak,
melyek kozll 17 mar korabban is ismert volt.
Az Ujonnan felfedezettek kozott talaltak egy
olyant, amelyik az aminosav sorrendje alapjan
a neurotrophin géncsaladba kellett, hogy tar-
tozzon. Ezt 6k (dtmenetileg) cpgl-nek nevez-
ték el (cpg = candidate plasticity-related gene).
Felfedezéslik fontossdgat az is jelzi, hogy kéz-
iratukat a Nature kozolte.

1996-ban ugyancsak Nedivi és mtsai. azt
irtak le3, hogy patkanyok agykérgében fény
hatasdra 6 Uj gén jelent meg, melyek kozil az
egyik a mar 1993-ban cpgl-ként leirt gén volt,
de most a cpg15 nevet kapta.

Néhany évvel késébb ugyancsak a Weiz-
mann Intézetben dolgozé izraeli kutatok (de
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most mar kaliforniai molekularis biolégusokkal
kdzbsen) ezt a gént emberben is megtalaltdk
és a termékét neuritinnek nevezték el*. Leirtak,
hogy ez csupan 12 nukleotidban kiilénbozik a
patkany neuritin génjétél. A kész, érett, memb-
ranhoz kétéd6 fehérje molekulasulya 12 kDa és
6 cisztein aminosavat tartalmaz, amelyek lehe-
tévé teszik az inter- és intramolekuldris diszul-
fid hidak képzédését. A neuritin két alakban
vélasztodik ki. Az egyik a membranhoz kotott
forma, ez a neuronok ndévekedését és a szinap-
szisok képzddését seqiti el6, a masik a szolubilis
forma, ez a kortikalis progenitor sejteket szaba-
lyozza, az apoptdézisuk gatlasa révén.

Rekombinans maodszerrel tisztitottan is el6-
allitottak a neuritint, és azt tapasztaltak, hogy
patkany embridkban in vivo, embrionalis hip-
pocampusbdl és agykéregbdl szarmazéd szo-
vettenyészetben pedig in vitro fokozza azideg-
szalak novekedését és arborizacidjat®.

A felfedezése 6ta eltelt csaknem 30 év alatt
kiderult, hogy a neuritin nemcsak a hippocam-
pusban valasztédik ki, hanem szamos mas em-
beri szovetben is. Tobbek kozo6tt a placentaban,
a tldoében, a vazizomzatban, a thymusban, a
hasnyalmirigyben, a mdjban, a szivben, a vé-
konybelek alsé szakaszaban, a petefészekben, a
Iépben, a zsirszovetben és a herékben, de ed-
dig nem tudtak kimutatnia vesékben, a vastag-
bélben, a prosztataban és a leukocytakban®.

Megadllapitast nyert, hogy szabalyozza a
szinapszisok plaszticitasat, az idegszalak no-

tulélését. Emellett részt vesz a memoria és a



tanulasi folyamatokban is. 2015-ben még nem
tudhattak, hogy nem csak az idegrendszerre
gyakorol hatast®.

Az érz6idegek és az immunvalasz kozti kap-
csolatrél Flayer és Sokol 2022-ben irtak egy rész-
letes ismertetést’. Ebben megallapitjak, hogy
az érzéidegek allergén hatasara perceken be-
10l neuropeptideket valasztanak ki, amelyek a
dendritikus sejtek érését segitik el6 és alkalmas-
sa teszik azokat az allergénnel szembeni adap-
tivimmunvalaszra. A hati ganglionbdl szarmazé
idegek példaul calcitonin gen-related peptidet
(CGRP) vélasztanak ki, ami csokkenti az immun-
vdlaszt. A neuropeptidek teszik alkalmassa a
dendritikus sejteket arra, hogy az allergénekkel
szemben az adaptiv 2-es tipust immunvalaszt
beinditsdk. A dendritikus sejteknek feltétlenil
szlikségiik van az érzéidegekbél szarmazé neu-
ropeptidekre, mert ,6k” nem érzékelik az aller-
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1. dbra: Neuroimmunoldgiai kdlcsénhatasok a bér és a ti-
dé allergids kérképeiben. (A) A lakdsban I1évé allergének a
nociceptorokon keresztil kdzvetlenil aktivaljdk a hizésejte-
ket és 2-es tipusu gyulladast hoznak létre a bérben™. Az ily
maodon torténd hizdsejt aktivacié hozzajarul a nem hiszta-
minerg viszketéshez?. Az IgE-FceRI szignalhoz képest az igy
aktivalt hizésejtekbdl tobb triptdz, de kevesebb hisztamin
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gén jelenlétét (1. abra). 2022-ben mar azt is tudhattak, hogy a
follikularis Treg sejtekbdl szarmazé neuritin befolyasolja a B sej-
tek altal kozvetitett IgE termelést, ezaltal kdzponti szerepe van
az allergias betegségek kialakuldsaban és idiltté valasaban’.

A neuritinrél 2021-ig szerzett ismereteket réviden attekin-
tettuk, lassuk mit kell tudni a regulatorikus T-sejtekrél (a tovab-
biakban: Treg)?

A REGULATORIKUS T-SEJTEK

Ezeket 1995-ben fedezte fel egy japan kutatécsoport®. Meg-
allapitottak, hogy a CD4+T (azaz a T helper) sejtek kozé tar-
toznak, nagyon kifejezett suppressor aktivitasuk van és a fel-
szinlikre folyamatosan valasztjak ki az IL-2 receptor alfa-lancat
(ez a CD25). Utdbb kiderllt, hogy valészinlleg ez az alfa-lanc
seqiti el az autoimmun folyamatok elfojtasat az IL-2-vel vald
vetélkedése (kompeticidja) révén. A Kyoto University nem tul-
sagosan japan nevl kutatdja, Fehérvdri Zoltdn és (valéban ja-
pan, kordbban a Treg sejteket felfedezé) munkatarsa, Shimon
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és szerotonin szabadul fel, mikdzben ingerlik a kiilonb6z6 viszketésérzékeld idegrostokat. (B) A tidébe kerilt allergének hatdsara IL-5
szekrécid indul be, ami aktivélja a nociceptorokon talalhaté IL-5 receptort, és ennek hatdsara vasoactiv intestinalis peptid (VIP) szabadul
fel?'. Az allergének az érzéidegrostokat is stimulaljak, és neuromedin U (NMU) szabadul fel. Ezek a neuropeptidek aktivaljak a 2-es tipusu
velesziiletett lymphoid sejteket (ILC2), ami kedvez a 2-es tipusu gyulladas kialakulasanak a tlidében?2. (Tauber és mtsai nyoman'’)
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Sakaguchi 2004-ben 0Osszefoglaltdk a Treg sejtekrél addig
szerzett ismereteket®. Itt tobbek kozoétt leirjak, hogy a CD25
mellett a Foxp3-nak is fontos szerepe van a Treg sejtek kiala-
kuldsaban és mikodésében.

A Foxp3 egy X kromoszémaban kodolt transzkripcids fak-
tor, melynek funkcidvesztéssel jaré6 mutacidja sulyos beteg-
séget valt ki egérben és emberben egyarant. Az emberi be-
tegség neve IPEX (immun dysregulatio, polyendocrinopathia,
enteropathia, X-linked). Klinikailag diabetes, thyreoiditis, hae-
molyticus anaemia, hyper-IgE syndroma, exfoliativ dermatitis,
splenomegalia, lymphadenopathia és cytokin vihar jellemzi.
A betegség a Foxp3 mutacids gént hordozo heterozygota né-
ket nem, csak a férfiakat érinti.

Nos, ez a Foxp3 gén nélkiilozhetetlendl fontos a Treg sej-
tek thymusban torténd differencidlédasahoz és a suppressor
funkciojuk kialakuldsahoz. A Foxp3 és a T sejt receptor signal
egylttes megléte mellett egyéb cytokinekre is sziikség van
a Treg sejtek kialakuldsahoz. llyen az IL-2, kisebb mértékben
az IL-7 és IL-15 is. Az addigi vizsgalati eredmények alapjan Fe-
hérvdri azt irta 2004-ben, hogy lehetéség van a periférian is a
CD4+ T-sejtekbdl Treg sejtek létrejottére, emberben ezt a fo-
lyamatota CD46 ,nev(i” complement receptor tudja elésegite-
ni°>. Annak lehetéségét is felvetette, hogy az extracorporalisan
eléallitott Treg sejteknek egyszer majd az emberi immunbe-
tegségek gyodgyitasaban nagy szerepe lehet.

2012-ben amerikai immunolégusok mér joval bévebb 6sz-
szefoglalot tudtak irni a Treg sejtekrél®. A thymusban kelet-
kezbket tTreg-nek, a periféridn létrejovéket iTreg-nek nevez-
ték el. A tTreg sejtek féként a sajat fehérjék és az MHC komp-
lexek kozti kdlcsdnhatds révén jonnek létre és az ezek elleni
autoimmunitas ellen védenek, mig az iTreg sejtek a nem sajat
antigének ellen (pl. allergének, ételek, baktériumok) védenek.
Az iTreg sejt kialakulasa a periférian a belek Peyer plakkjaiban
és a belekkel 6sszefliggé lymphoid szovetben (gut-associated
lymphoid tissue = GALT) torténik. A GALT-ban jelen vannak a
CD103+ dendritikus sejtek, amelyek a periférias CD4+ T-sejtek-
ben Foxp3 expresszidt tudnak kivaltani, ami nélkilozhetetlen
a Treg sejtek kialakuldsdhoz. Az itt (vagyis a belek faldban) Iét-
rejové iTreg sejtek meg tudnak védeni az allergias tipusu gyul-
ladasok kialakulasatol. A Treg sejtek kilonb6zd gatld hatasu
cytokineket (IL-9, IL-10, IL-35, TGF-béta) véalasztanak ki'.

Szervezetiink egészsége szempontjabdl kedvezé, hogy a
Treg sejtek visszaszoritjak az autoimmun és az allergias folya-
matok kialakuldsat, de sajnos kedvezétlen hatasuk is van. Idés-
korban a baktériumok és virusok elleni védekezést is rontjak,
mert a nem sajat antigének elleni immunvalaszt is akadalyoz-
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zak. Ez neheziti a véddoltasokkal torténd aktiv
immunizaciét is. 1dés emberek kdénnyebben
kapnak el fert6zéseket, gyakrabban alakulnak
ki ndluk malignus korképek és fogékonyabbak
az autoimmun betegségekre is, mindez taldn
a Treg sejtjeik diszfunkcidjaval fiigghet 6ssze.
Egérkisérletben anti-CD25 ellenanyag injekci-
djaval vissza lehetett szoritani a Treg sejteket,
ezaltal javultak azimmunizaciés eredmények'".
E viszonylag hosszu bevezet6 utan visszaju-
tunk az érdeklé6désemet felkeltd cikk cimében
szerepl6 follikuléris regulatorikus T-sejtekhez.

FOLLIKULARIS REGULATORIKUS T-SEJTEK

A follikularis T helper sejtcsaladot 4 csoport al-
kotja. Az elsé az 1 Tw, ez féként IL-21-et és IFN-
gammat termel, f6 hatdsa a virusokkal és intra-
cellularis baktériumokkal szembeni védelem
(Th1). A kovetkez6 a 2 Try, ennek 6 termékei az
IL-4, IL-13 és IL-21. Szerepe van az allergias be-
tegségek kialakuldsaban, valamint a férgek és
rovarcsipések elleni védelemben (Th2). A har-
madik a 3 Ty, melynek termékei az IL-17 és IL-21,
a bakteridlis és gombas fertézések ellen nyuijt
védelmet, de szerepe van az autoimmun be-
tegségek létrejottében is (Th17). Végezetiil ko-
vetkezik a negyedik csoport (aminek a kedvéért
ezt a hosszu bevezetést végig kellett olvasniuk),
a Ter sejtek, vagyis a follikuldris regulatorikus
sejtek, melyek specifikus markere a Foxp3 és a
CD25, f6 termékiik pedig az IL-10 és a neuritin™.

Az IL-10 gatloé szerepérdl mar volt szé. A
cikk hatralévé része a neuritinnek az allergia és
az autoimmun betegségek kialakuldsat meg-
el6zd szerepét taglalja majd.

A follikularis regulatorikus T-sejtek (Trz) elsé
leirdsa 2011-bél szarmazik. Wollenberg és mtsai.
egérben (és emberben is) a masodlagos lym-
phoid szervek B sejtek szdmdra fenntartott
follikulusaiban CXCR5+ és Foxp3-at kivalaszto
Treg sejteket mutattak ki, ezek a Trr sejtek™.

A Ter sejtek tulajdonsagainak vizsgalata-
hoz a Harvard Medical School munkatarsai
2019-ben létrehoztak egy Tw hianyos egér-
torzset'. Megallapitottdk, hogy a Tk hidnyos



egerekben autoreaktiv IgE és IgG jelenik meg.
Oval-buminnal tortént immunizacié utan 3,3x
annyi allergén specifikus IgE ellenanyag volt
kimutathaté a T hidnyos egerekben, mint
a kontrollokban. Ha haziporatka allergénnel
immunizéltdk, majd ugyanezzel provokaltdk
az egereket, azt talaltdk, hogy a T hidnyosok
sokkal tobb allergén specifikus IgE-t termeltek,
mint a kontrollok, és az 6ssz-IgE szintjlk is sok-
kal magasabb lett. A tlidejiikben sz6vettanilag
eosinophil sejtes infiltracio és gyulladasos je-
lek voltak. In vitro szOvettenyészetben azt ész-
lelték, hogy a Trrsejtek el tudjak nyomni a T
sejtek altal létrehozott IL-13 és IgE valaszt™.

A masodlagos immunszervekben (példaul a
Iépben) a centrum germinativumban torténik
az antigén specifikus B sejtek érése, itt alakul
ki a korokozdkkal szembeni hosszu tavu vé-
dekezéshez sziikséges memodria B és T-sejtek
alcsoportja, valamint a hosszu életd, ellenanya-
got termel6 plazmasejtek (LLPCs) populdcioja.
Ugyancsakitt jon |étre a centrum germinativum
B sejtjei és a T sejtek kozti interakcio, de ezt
a kapcsolatot a Ter lymphocytdk korldtozzak,
hogy megakadalyozzak az autoellenanyagok
termelését.

A naiv CD4+ T-sejtek T sejtekké torténd
atalakulasat a dendritikus sejtek kezdeménye-
zik a T sejt zonaban. Ezt a folyamatot részben
a Trr sejtek szabdlyozzak, amelyek viszont a
természetes regulatorikus T-sejtekbdl (nTreg)
alakulnak ki. Emberbél szarmazé torokmandu-
laban a Tersejtek elsésorban a centrum germi-
nativumon kivil helyezkednek el. 2022-ben
Bastow és mtsai. mar azt is tudtak, hogy a T
sejtek neuritint valasztanak ki, és ezzel szorit-
jak vissza a nem specifikus ellenanyagok és az
autoellenanyagok termelését®.

A NEURITIN SZEREPE ALLERGIA ES
AUTOIMMUNITAS ESETEN

Gonzales-Figueroa és mtsai. a vilagon elséként,
mar 2021-ben publikaltdk, hogy a Tr sejtek ga-
toljak azautoreaktiv B sejteket és a B sejtek plaz-
masejtekké torténd atalakulasat, a szisztémas
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autoimmun betegségekben gatolni tudjak az autoantitestek
[étrejottét, emellett gatoljdk az allergén specifikus IgE ter-
melést is (2. dbra)'. A Trr sejtek a B lymphocytakra gyakorolt
gatlé hatdsukat nagyrészt a cytotoxicus T lymphocyta asszo-
cidlt antigén-4 (CTLA-4), egy Treg sejtekhez kotott klasszikus
felileti marker kivalasztasaval érik el. Nagyrészt, de nem ki-
zarélagosan, ugyanis a szelektiv CTLA-4 hidnyban szenvedd
embereknél is kialakulhatnak szovet specifikus autoantitestek
és magas IgE szint. Ennek alapjan gondoltak arra, hogy kell
lennie még valamilyen mas, a Ter sejtbdl szarmazd anyagnak
is, ami szerepet jatszik az ,elnyomd” funkcidban.

Ehhez el6sz6r mesterségesen létrehozott Ter hidnyos ege-
reket vizsgaltak. Amikor ovalbuminnal tulérzékenyitették eze-
ket az egereket, akkor nemcsak az 6ssz-IgE szintjiik, hanem az
ovalbumin specifikus IgE szintjik is 4-9x nagyobb lett, mint
az un. ,vad” tipusuak IgE szintje, ugyanakkor az IgG és az anti-
gén specifikus IgG szintjiik nem kiilonb6zott a ,vad” torzsétdl.
Ovalbumin intravénas beadasat kdvetéen valamennyi Tk hia-
nyos egér 10 percen beliil elpusztult, IgE tipusu anaphylaxias
reakcidban (erre utalt a megemelkedett szérum hisztamin
koncentraciojuk). Egy masik kisérletben T hidnyos egerek-
ben autoantitesteket tudtak kimutatni a hasnyalmirigy kuilsé
elvalasztasti mirigyei, a nyalmirigy és a gyomorfal ellen, de
lupus asszocidlt autoellenanyagok is észlelhet6ek voltak'.
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2.4abra: Afollikuldris regulatorikus T-sejtek sok neuritint termelnek, ami koz-
vetlenil a B sejtekre hatva elnyomja az altaluk vezérelt autoimmunitdst és az
IgE-kozvetitett allergiakat (BCL6: B-cell ymphoma 6; BLIMP-1: B lymphocyte-
induced maturation protein-1). (Gonzalez-Figueroa és mtsai. nyoman')
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A neuritin ugy kerult képbe, hogy 2011-ben
Linterman és mtsai. (ugyanez a Linterman a Tg
sejtek és a neuritin kozti kapcsolat 2021-ben
tortént felfedezésében is szerepet jatszott)
kiilonboz6 sejtvonalak (Treg, Ter, Trn és naiv T
sejt) genetikdjat vizsgaltdk, hogy kideritsék,
melyik termékiik lehet a felel6s a hatasukért.
Ennek soran azt észlelték, hogy a neuritint ko-
dolé Nrn1 gén sokkal gyakrabban fordult el
a Ter sejtekben, mint a tobbiben, beleértve a
Ten sejtvonalat is'. Ezt megerdsitette a 2021-
es cikkben kozolt (emberi mandulabdl szar-
mazé sejteken, immunfluorescens médszerrel
tett) azon megfigyelés is, hogy a T sejteknek
van a legmagasabb neuritin expresszidja'. Azt
is medfigyelték, hogy a neuritin+ sejtek a T :
B hatdron helyezkednek el (vagyis ott, ahol a
CD25+ sejteknek lennitik kell).

Emberi mandulabdl és periférias vérbol szar-
mazo sejteket hasznalva (flow cytometridval és
immunfluorescenciaval) kimutattak, hogy a ki-
vélasztott neuritin elsésorban a B sejtekre ko-
t6dik és meggatolja azok atalakulasat plazma-
sejtekké. Mindez ugy torténik, hogy a neuritin
foszforilalja a B sejtek ,szignal” molekulait.

Ha human B sejteket tenyésztettek olyan
interleukinek (IL-4 és IL-13) jelenlétében, ame-
lyekrél koztudott, hogy beinditjdk a B sejtek-
ben az IgE termelést, és ehhez a sejttenyészet-
hez neuritint is adtak, akkor az szignifikdnsan
a hatas dozisfliggé volt. Ugyanebben a kisér-
letben a B sejtek IgG termelése nem csdkkent.

Eléallitottak egy olyan egértorzset is, ame-
lyiknek a Foxp3+ T sejtjeib8l hidnyzott a neu-
ritin. Latszatra ezeknek is normalis volt a cent-
rum germinativumuk, a thymus képuk, sét, az
immunglobulin koncentracidjuk is, de magas
volt a plazma IFN-gamma szintjlk.

Vizsgaltak, hogy a neuritin képes-e csokken-
teni az autoellenanyag képzddést. Azt talaltdk,
hogy a neuritin deficiens egerekben spontan
autoellenanyag képzédés indult meg a has-
nyalmirigy, a vastagbél és a gyomorfal ellen,
tovabba a kering6 anti-nucleosom ellenanya-
gok szintje is emelkedett volt.
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Ezt kovetdéen a Tiz hidnyos egereket 4 héten
at heti 2x 200 pg neuritin i.v. injekciéval kezel-
ték. Ez (amellett, hogy az egerek egészségesek
lettek) csokkentette a plazmasejtek szamat,
féként a centrum germinativumbol szarma-
z6két. Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy az i.v.
adott neuritin erésen gatolja a B sejtek plaz-
masejtekké torténd atalakuldsat.

Osszefoglalva megéllapithatd, hogy a T
sejtekbdl szarmazd neuritin visszaszoritja a
centrum germinativumbdl szarmazé B sejtek
atalakulasat plazmasejtekké, meggatolja a self-
reaktiv plazmasejtek kialakulasat, csdkkenti a
szOvet specifikus autoantitestek létrejottét, és
csokkenti az IgE ,atkapcsolashoz” sziikséges
éta-GLT termelését is, ezaltal megel6zi az IgE
altal kivaltott anaphylaxist’. Ennek alapjan a
neuritin j6 célpont lehet az autoimmun és az
allergias betegségek megelézése és/vagy ke-
zelése szempontjabol.

Még ugyanabban az évben Tauber és mtsai.
megerdsitették a felfedezésiiket”, vagyis azt,
hogy a follikularis Treg sejtek termelik a neuri-
tint, ami gatolja a B sejtek 4talakulasat allergén
specifikus IgE-t termel6 sejtekké.

Gowthaman és mtsai. 2022-ben publikalt
osszefoglalojukban'® a Ty, sejtek allergiaban jat-
szott szerepét ismertették, és ennek soran nem
feledkeztek meg a T, sejtek altal termelt neuri-
tinrél sem. Leirjdk, hogy a T, sejtek a centrum
germinativumban helyezkednek el és a feliile-
tikon CXCR5 marker mutathaté ki. Jelenlétiik
alapvetéen sziikséges az allergén specifikus
IgE termeléshez, ugyanis a bel8lik szarmazé
IL-4 az IgE termelés kritikus faktora. Allergén
hatadséara a klasszikus IL-4+ T2 sejtek mellett
IL-13-at termeld Ty, sejtek is keletkeznek. Ezek
a Twy13-as sejtek foldimogyordra vagy léguti
allergénre tulérzékeny emberekben kimutat-
hatdak. A T 13-as sejtek természetes szerepe
valészinlleg az, hogy a szervezet toxinokkal
szembeni védelméhez hivjék el6 az IgE-t.

A Tr sejtek a Treg sejtek alosztalya, amelyek
be tudnak jutni a B sejtek lakhelyéiil szolgald
follikulusokba. A T, sejtek visszaszoritjak a Tg,
sejtekbdl szarmazé IL-4, IL-13 és IgE produkci-



ot. Etelallergia létrehozéasa soran a Tz nélkiili
egerek IgE termelése emelkedett. A T sejtek-
b6l szarmazé neuritin gatolja az IgE termelést.
Gonzalez-Figueroa véleményével' egyetértve
kijelenthet6, hogy a Ty, sejtek és az IgE terme-
1és Trrsejtek dltali szabalyozasa a jovébeli kuta-
tas fontos iranyvonala lehet’®. m
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