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Bevezetés

Az evoluciés fejlédés sordan az immunrendszer ,megtanulta”
felismerni a minket korilvevé és a benniinket alkoto struktu-
rakat. Ennek kdszonhet6, hogy a szervezeben fellelhetd sza-
mos sejttipus és dsszehangoltan m(ikédé mechanizmus egyit-
tesen képes a felismert strukttrdkra tolerancidval vagy im-
munvdlasszal reagdlni. Ez a bonyolult és 6sszetetten mikodd
rendszer biztositja a folyamatos védekezés lehetéségét a kii-
I6nboz6 korokozdokkal /patogénekkel szemben, de ezentdl fe-
lel6s a sajat, de koérosan mikodé sejtek elpusztitdséért is,
megel6zve igy a tumorok kialakuldsat.

A tumorossd fajult sejtek és az immunrendszer miikédése
kozotti kolcsonhatasokat elséként 1909-ben Ehrlich feltételez-
te. Azt dllitotta, hogy védekezd rendszeriink nap mint nap ve-
szélyes mutdciokon atesett rakos sejteket azonosit és elimindl
joval a klinikai tinetek megjelenése el6tt. Csak késébb igazol-
tak, hogy tokéletesen miikédé immunrendszerrel rendelkezé
egyedekben is kialakulhatnak rosszindulatt daganatok, igy ha-
marosan elfogadottd valt az az elképzelés, ami szerint a malig-
nus transzformdcion dtesett sejtek kozvetett vagy kozvetlen
modon hatdssal lehetnek védekez6 rendszeriink miikodésére,
elkerilve ezzel a tumorok immunsejtek altali felismerését.

Az immunrendszer és a tumoros sejtek taldlkozdsanak
harom lehetséges kimenetelét kiilonboztethetjik meg, ame-
lyeket nagymértékben meghatdroznak a dinamikusan muako-
d6, az immunoldgiai folyamatokat médositd lépések (immu-
noediting - immun-3tszerkesztés). Ezek a tumorképzdédés
megakaddlyozdsat szolgaljak, mikozben mddositjak a fejlédé
tumor immunogenitdsat is: az els6 az eliminacid, vagyis a ra-
kos sejtek sikeres elpusztitdsa (immunosurveillance - im-
munfeligyelet); a méasodik az egyensulyi allapot kialakulasa
(equilibrium - perzisztdlé tumor), amelynek soran a tumort
nem sikerdl maradéktalanul elpusztitani, de az immunrend-
szer kordaban tartja annak novekedését; a harmadik pedig a
tumorsejt megmenekilése az immunrendszer &ltali felisme-
rést6l (escape - tumorprogresszio). Utobbi esetben tobb fo-
lyamat is kozrejatszhat, mint példaul a felismeré mechaniz-
musok kisebb hatékonysdga, a rakos sejtek rezisztensekké
vdlhatnak az immunrendszer effektormikodéseivel szemben
vagy/és a tumor koril immunszuppressziv mikrokérnyezet ala-
kulhat ki. Az immunrendszer 3altal a rédkos sejtekre gyakorolt
szelekcios nyomads hatdsara a tumor veszit immunogenita-
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sabol, és igy ellenallobba valhat a sejtdléssel szemben. Az
immundtszerkesztés jelent6ségét bizonyitja, hogy primer car-
cinomak esetén az immundeficiens 3llatokban kialakulé tu-
mor immunogén, igy a megfeleléen m(ikodé immunrend-
szerrel rendelkezé egyénben a rdkos sejtek elimindlédnak,
mig az ,egészséges” egyénbdl immundeficiens betegbe Gl-
tetett, kevésbé immunogén primer carcinoma képes elkeril-
ni az immunrendszer 3ltali felismerést. Ennek a jelenségnek
koszonhetéen a transzplantacion dtesett, hosszan tart6 im-
munszuppressziv kezelésben részesilé betegek vagy a HIV-
fert6zottek esetében szignifikdns mértékben megemelkedik a
rosszindulati tumoros megbetegedések kialakuldsanak esélye.

A tumorsejtek alacsony immunogenitdsa és/vagy a sejt-
lizissel szemben kialakuld rezisztencia olyan sejtek helyszinre
toborzasat és immunszuppressziv mikrokérnyezet kialakuld-
sat eredményezi, ami kedvez a tumorok progressziéjanak.
igy a rakos sejtek ellen kialakuld tumorspecifikus T-sejt-va-
lasz abban az esetben lehet sikeres, ha a tumor csak a rd jel-
lemz6, mutdns génekrél atirddd tumorspecifikus (tumour-
specific antigens - TSAs), vagy a tumorossa fajult és egész-
séges sejteken egyarant el6fordulé tumorasszocidlt (tumour-
associated antigens - TAAs) antigéneket fejez ki. Kimutattdk,
hogy a melanomdaban szenvedé betegek immunrendszere
képes a TAA-k, mint a NY-ESO vagy a p53, mutdlédott forma-
janak felismerésére, majd ezekre specifikus (D4, illetve
(D8" T-sejt-vdlaszt és ellenanyag-termelést indit be.

Az antigénspecifikus T-sejt-valasz kialakuldsa rendkivil
komplex, erésen szabalyozott folyamat. A T-lymphocytak ak-
tivacidjanak feltétele két jol ismert szignal aktivalodasa: az
els6 az antigénspecifikus jel, ami a T-sejt receptor (T-cell
receptor - TCR) antigénhez torténd kotését kovetden alakul
ki; mig a masodik jel a kostimuldciés molekuldk kapcsold-
ddsanak eredménye. A T-sejt-aktivaciot meghatdrozé stimu-
1316, illetve gatlé molekuldris kolcsénhatdsok egyittesen fe-
lel6sek az antigénspecifikus immunvalasz aktivalédasaért. Sza-
mos esetben sikerilt kimutatni, hogy a kostimulalé és koin-
hibitor szigndlok befolyasoldsdval - mint a gatl6 hatdsu CTLA-
4-, PD-1-, PD-L1-, LAG-3-fehérjék blokkoldsaval vagy a kosti-
muldciés molekuldkrol (GITR, 0X40, 4-1BB) indulé jelatvitel
erésitésével - akar sokszorosdra fokozhaté a tumor ellen ird-
nyuld effektor T-sejt-valasz.

A naiv T-lymphocytdk aktivaldsdhoz elengedhetetlen a
masodik jel kialakuldsa. Az egyik legpontosabban jellemzett,
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a T-sejtek felszinén kifejez6d6 kostimulaciés molekula a
(D28, amely kapcsolédva az antigénprezentdlé tulajdonsag-
gal rendelkezé dendritikus sejtek altal kifejezett CD80- és
(D86- (B7.1, B7.2) molekuldkhoz, beinditja a T-sejtek IL-2
citokin termelését, ami a naiv T-lymphocytak klonalis osz-
tédasanak és effektor T-sejtekké torténd differencidléddsa-
nak egyik elengedhetetlen feltétele. Az antigénprezentalo
sejteken kifejez6d6 B7 molekulacsaldd tagjainak masik lehet-
séges receptora szintén a T-sejtek dltal kifejezett - az effek-
tor T-sejt-vélasz gatlasat kivalto -, dltaldban intracellularisan
tarolt CTLA-4- (CD152-) molekula. Amennyiben ez a fehérje
kijut a sejtfelszinre, az immunoldgiai szinapszis kozponti szup-
ramolekuldris aktivéaciés kozpontjaba keril, ahol a CD80- és
(D86-fehérjék kompetitiv mddon elkilonilnek a CD28-fehér-
jétél, gatolva ezzel a (D28-fligg6 kostimulacidt. A koinhibitor
fehérjék szintén komplex jeldtviteli hdlézatokat képeznek,
elengedhetetlen szerepet jatszanak az immunhomeosztézis
fenntartdsdban, és az immunviélasz ellenérzé pontjaiként
(checkpoint) fékezik az effektor T-sejtek szovetkarosité ha-
tasat. A ,checkpoint” kifejezés az immunrendszer negativ re-
gulatorainak azon csoportjat foglalja magaban, amely a tole-
rancia fenntartdsa érdekében a T-lymphocytdk végrehajto
funkcioit gatlo jeleket kozvetit. Az effektor T-sejtek mellett
azonban fontos megemliteni a CTLA-4 koinhibitor fehérjét

kifejez6 requldtor T-lymphocytdk jelentéségét is az immun-
valasz szabdlyozdsaban. Fiziologids korilmények kozott a
szabdlyozd T-sejtek Ggy gétoljdk az autoimmun folyamatok
kialakuldsat, hogy szuppresszéljdk az autoreaktiv T-lympho-
cytak sejt- és szovetkdrosito funkcioit. A ,checkpoint” mecha-
nizmusokat biztosité negativ szabdlyozé molekuldkra és sejt-
tipusokra, igy a regulator T-sejtekre is kétéli kardként kell
tekintenink, ugyanis azdltal, hogy gatoljdk az effektor T-
sejtek végrehajté funkcioit az autoimmun folyamatok sordn
kedvez6 hatdsokat kozvetitenek, de ugyanez a folyamat a
tumorok mikrokornyezetében az effektorsejtek tumorellenes
hatasat csokkenti. igy a mar emlitett , checkpoint” mechaniz-
musok immunmoduldlé hatdsa sok esetben lehetévé teszi a
tumorok szamara az ,immunoldgiai felugyelet” kikerilését,
ezdltal a rdkos sejtek tulélését és proliferaciéjat. A tumorok
mikrokérnyezetében aktivalodé CD4*CD25M" FoxP3* requld-
tor T-sejtek (Tgeg) az elpusztult tumorsejtekbdl kiszabaduld
tumorantigének (TAA-ek) felismerését kévetéen aktivalod-
nak, osztédnak, majd részben az immunszuppressziv hatdsu
IL-10 és TGFB citokinek termelése révén gatoljak a TAA-
specifikus effektor T-lymphocytdk tumorellenes aktivitasat.
Fontos azonban megemliteni, hogy a tumor teriletére érke-
70 Tee-sejtek szdmanak emelkedése petefészek-, eml6- és
gyomortumorok esetében rossz prognozissal tarsul, mig colo-
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1. dbra

A CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) fontos immun ,checkpoint” molekula. A naiv T-sejtek aktivaciojanak kivéltdsahoz két aktivcios
jelre van sziikség. Az elsét a feldolgozott, fehérjetermészet(i, MHC-molekuladval asszocialt antigénspecifikus felismerés valtja ki a T-sejt receptoron
keresztil (TCR), a masodikat a kostimulacids molekuldk kapcsolddasa biztositja. Ezek kozil a legfontosabb a T-sejt felszinén kifejez6d6 (D28- és

az antigénprezentdl sejt felszinén expresszalddd CD80- és a (D86-molekuldk kapcsolddasa. Az aktivaciot kovetéen nem sokkal a CTLA-4-fehérje

a sejtfelszinre szallitodik, és a (D28-molekulaval verseng a (D80 és a (D86 kostimulacids fehérjék megkotéséért [1]
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rectalis tumorokban és egyes lymphomakban hatdsa ked-
vez6bb, ami a requldtor T-sejtek eltéré szabdlyozasara utal.

Az elmult 6tven évben a rakellenes terdpids eljardsok a
sebészeti megolddsok mellett elsésorban a radio- és kemo-
terdpids szerekkel térténé kezelésekre irdnyultak. A tudo-
many fejlédésével azonban fény derilt arra, hogy a rakos
sejtek osztddasa soran a ,checkpoint” mechanizmusok része-
ként olyan sejtek és molekuldk is aktivdlédnak, amelyek ga-
toljdk az immunoldgiai védekezésben kiemelt szerepet jat-
sz6, tumorellenes aktivitassal rendelkez6 T-lymphocytak ma-
kodését. Ennek ismeretében az utébbi idében az onkoldgid-
ban paradigmavaltasra kerilt sor, aminek értelmében a je-
lenlegi cél az, hogy a tumorsejtek helyett az immunsejteket
jeloljuk ki potencidlis terapids célpontoknak.

A hdrom legintenzivebben tanulmanyozott ,negativ
checkpoint requldtor” (NCR) a CTLA-4/CD152 [cytotoxic T
lymphocyte (CTL-) associated antigen-4] fehérje, a PD-
1/(D279 (programmed cell death protein-1), valamint a PD-
L1/CD274/B7-H1 (programmed cell death protein-1 ligand)
kalonboz6 szinteken és eltéré mechanizmusok atjan képesek

szabdlyozni a kialakul6 immunvalaszokat. A stratégia alapja
a tumorellenes terdpidk soran az, hogy a gatlé folyamatok
gatldsaval fokozzuk az effektorsejtek aktivitdsat. Ennek kap-
csan merdlt fel az a lehetdség, hogy a koinhibitor fehérjék
mUkodését specifikus antitestek alkalmazdsdaval is blokkol-
hatjuk.

A (TLA-4-molekula elsédlegesen a korai T-sejt-valasz mér-
tékét szabdlyozza azaltal, hogy a (D28 kostimulaciés fehér-
jével egyitt verseng az antigénprezentdld sejt felszinén ki-
fejez6d6 (D80 és (D86 kostimuldciés molekuldk megkoté-
séért. A CTLA-4-molekuldk egy része homodimer formdban
helyezkedik el a sejtmembrénba dgyazédva, mig tobbségiik
intracelluldrisan, endoszomakban tarolt formaban van jelen.
Fontos azt is tisztdzni, hogy CTLA-4-molekuldt nem kizardlag
a T-sejtek fejezhetnek ki. Egyre tobb publikacio jelenik meg
a dendritikus sejtek altal intracelluldrisan tarolt, illetve a
sejtfelszinen expresszalt koinhibitor molekula szabalyozé sze-
repének fontossagarol, elsésorban tumoros megbetegedések
esetén. A (TLA-4 szabalyozé szerepe a molekula lokalizacio-
janak figgvénye, nyugalmi allapotban ugyanis az AP-2 adap-
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2. dbra

A PD-1 (programmed cell death protein 1) fontos immun ,checkpoint” molekula, amely az aktivalt T-lymphocytdk felszinén fejezédik ki. Ligandumai
-3 PD-L1 és a PD-12 - kifejezGdhetnek antigénprezentdlé dendritikus sejteken. A PD-1 ligandum kotése a nyirokcsomaoban kis idével a T-sejt-aktivaciot
kovetGen gatolja a T-sejtek végrehaijto funkcioit. A PD-1-molekula szabélyozo hatdsa fontos szerepet jatszik a tumor mikrokdrnyezetében, ahol a rdkos
sejtek PD-L1-molekulakat fejeznek ki a felszinikon; kolcsonhatdsuk gdtolja az effektor T-sejtek tumorellenes aktivitasat [1]
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terkomplexhez valé kot6dését kovetden internalizalddik,
majd az endoszémdban tarolddik. T-sejt-aktivacié esetén
azonban a (TLA-4-fehérjét a ZAP-70-, illetve p56lck-kindzok a
tirozin oldallancon foszforilaljdk, igy a molekula id6fiiggd
modon negativ kostimulaciés szigndlokat kozvetit. Vannak
azonban olyan tanulmanyok is, amelyek céfoljak a molekula
szabdlyozd funkcidja és foszforildltsagi dllapota kozti dssze-
figgéseket. A CTLA-4-fehérje alapvet6en hdromféle modon
jarulhat hozzd a konvenciondlis T-sejt-vélasz gatldsahoz: ko-
tédik az APC felszinén kifejez6d6 CD80- és (D86-molekulak-
hoz; a CTLA-4 koinhibitor fehérjét nagy mennyiségben kife-
jez6 requldtor T-sejtek kotédnek az antigénprezentdlo sejtek-
hez, kizarva ezzel a konvencionalis T-lymphocytdkat az im-
munolégiai szinapszisbol; végil meg kell emliteni a trogo-
citézis jelenségét, ami a transzendocitézis eqyik formaja. Eb-
ben az esetben a (TLA-4-molekulat expresszalé reguldtor T-
sejtek eltavolitjdk a CD80- és a (D86-molekuldkat az APC fel-
szinérél, majd internalizdljdk azt, ellehetetlenitve ezzel a
konvencionalis T-sejtek aktivacigjat. A CTLA-4 3ltal kozvetitett
intracelluldris szabalyozas maig nem tisztazott médon jarul
hozza az immunszuppressziv dllapot fenntartasdhoz, azt azon-
ban egyértelm(ien megallapithatjuk, hogy a molekula ma-
kodésének gatldsaval jelentdsen befolydsolhatjuk az immun-
vdlasz kimenetelét.

Ennek érdekében fejlesztették ki az ipilimumab/anti-
(TLA-4 (Yervoy) alkalmazdsan alapulé immunterdpidt, ami-
nek alkalmazasdt az FDA (Food and Drug Administration)
2011-ben hagyta jéva els6é vonalban dacarbazinnal kezeltek
szamdra mint potencidlisan alkalmazandé tumorellenes tera-
pids készitményt attétképzé melanoma esetén. Alapvetden
két jelentds tanulmany sziletett, amelyek eredményeire ta-
maszkodva jévdhagytak az ipilimumab hasznalatét. Az egyik
ezek kozil metasztatizdlé melanomaban szenvedé betegcso-
portokat vizsgalt, akiknél az els6 vonalbeli kemoterdpia al-
kalmazdsa nem csokkentette a tumor progressziéjat. Azok-
ban a betegekben, akik a szokdsos gp100 vakcina mellé vagy
a nélkil ipilimumabkezelésben részesiiltek, 6,4 honaprol 10
honapra nétt az atlagos tulélési idé azokhoz képest, akik csak
gp100-kezelést kaptak. Ezzel parhuzamosan futé vizsgdlat
sordn azt talaltak, hogy azok a betegek, akik az ipilimumabot
dacarbazinnal parhuzamosan kaptak, dtlagosan 2,1 hénappal
tovdbb éltek, mint az a betegcsoport, aki csak dacarbazin-
kezelésben részesilt. Az utobbi tiz év tapasztalatai alapjan az
igazolddott, hogy a CTLA-4-molekula specifikus blokkolasaval
a betegek 20%-3nal hosszan tart6 remissziot sikerdlt elérni,
ami azt bizonyitja, hogy metasztdzist képezé tumorok eseté-
ben részben visszaallithaté az immunfellgyelet.

A PD-1 koinhibitor molekula elsésorban azokban a széve-
tekben kozvetit gatlé szignalokat, ahol éppen az immunva-
lasz zajlik. Szerkezetét tekintve az immunglobulin szupercsa-
ladba tartozd I-es tipust transzmembran proteinrél van sz6,
ami monomer formaban fejezédik ki a sejtfelszinen. A mo-
lekula intracellularis része ITIM (immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motif), valamint ITSM (immunoreceptor ty-
rosine-based switch motif) motivumokat tartalmaz, amelyek
elengedhetetlenek a gatld szigndlok kozvetitéséhez. A T-sejt-
aktivaciot kovetéen termel6dd citokinek, mint az IFNy és az
IL-4, el6idézik a PD-1 ligandumainak fokozott kifejez6dését a
dendritikus és epithelsejteken, ami csdkkenti az immunme-
didlt szovetkdrosodast. A PD-1 ligandum a kotést kovetben az
ITIM és az ITSM motivumokon foszforilalédik SHP foszfatazo-
kat aktivalva, amelyek defoszforildljdk a down-stream jelat-
vivé molekuldkat. A folyamat eredményeképpen gatlédik a
T-sejtek citokintermelése, csokken a proliferdcié és a sejtek
tulélése. A PD-1-molekula konstitutivan expresszalédik a T-
sejtek felszinén, kifejez6dése aktivacié hatdsara fokozodik az
NK- (natural killer), a T- és B-sejtek, a monocytdk és a dendri-
tikus sejtek felszinén, és magas expressziét mutattak ki CD4*
follicularis seqité T-sejtek felszinén is. A molekuldnak két li-
ganduma ismert: a B7 fehérjecsalddba tartozé PD-L1 és a PD-
L2. El6bbi els6sorban a nem lymphoid szervekben gatolja az
effektor T-sejtek funkcioit és biztositja az immunprivilegizalt
szervek, mint a placenta, a herék vagy a szemek, védelmét
a T-sejtek dltal kozvetitett immunvalasszal szemben. Ezzel
ellentétben a PD-L2 kifejez6dése elsésorban a primer im-
munszervekre jellemzd. A PD-1 és PD-L2 kotédése gdtolja a
Th2 tipusu vélasz kialakuldsat. A ligandumok eltéré lokalizd-
ciéja magyarazatot adhat az anti-PD-1, illetve anti-PD-L1 te-
rapidk eltér6 hatasaira. A PD-1/PD-L1 kotédés a rosszindula-
tu tumorok kialakuldsa sordn az effektor T-sejt valasz csok-
kenésének kritikus mozzanata. A PD-1 koinhibitorikus mole-
kula sejtfelszini kifejez6dése jelentésen fokozddik a tumor-
specifikus T-sejtek felszinén, mig az epithelsejtekbdl, illetve
a vérsejtekbdl kiindulé tumorok sejtfelszinén a PD-L1 meg-
emelkedett kifejez6dése detektdlhato. Feltételezhet6 tehat,
hogy a tumorok az immunfeligyelet kikerilése érdekében
gyakran ,haszndljak” a PD-1/PD-L1 kapcsoléddsan alapuld
effektor T-sejt valasz gatlast.

A PD-1-molekula immunvalaszt gatlé folyamatokban be-
toltott szerepének ismeretében konnyen elfogadhaté az az
elképzelés, miszerint a ligandumkotés gatldsa hozzajarulhat
az effektorsejtek tumorellenes aktivitdsdnak fokozasahoz. Er-
re a célra fejlesztették ki az FDA altal 2014-ben jévahagyott
anti-PD-1 ellenanyagot tartalmazo nivolumabot (Optivo) és a
pembrolizumabot (Keytruda) a malignus melanoma gydgyi-
tdsdra. A nivolumabot az el6zetesen ipilimumabot kapott,
melanomdban szenved6 betegek esetében sikeresen alkal-
maztdk. Csupdn a betegek 5%-andl tapasztaltak fokozott li-
padz- és/vagy aminotranszferdz-szintet, faradsdgot és anae-
midt. Az egyéves tulélést vizsgdlva 30,8%-kal n6tt a tulélés
a novolumabot kapott betegcsoport esetében a csak dacar-
bazinnal kezelt csoporthoz képest. A kezelés a melanomaén
kival is hatékonynak bizonyult, igy nem kissejtes tid6rak, ve-
sét érinté tumorok valamint Hodgkin-lymphoma esetén is.

Az ipilimumab és novolumab egyittes beaddsét jelentd
kombinalt kezelések sordn még ldtvanyosabb eredményt si-
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ker(lt elérni. A ,checkpoint” blokad soran fokozédnak az ef-
fektor T-sejt funkciok, illetve a MAPK jelatviteli Gtvonal aktivi-
tdsa. Anti-PD-1-terdpia esetén valtozik a sejtek metaboliz-
musa, az IL-2 és az l-es tipusu IFN-ok termelédése is foko-
z6dik. Az anti-CTLA-4 ellenanyagok haszndlata erdsiti tobbek
kozt az NF-AT és a JAK-STAT jeldtviteli utvonalakat, szabdlyoz-
za a sejtciklust, valamint fokozza az effektorsejtek aktivacio-
jat és proliferaciojat. A kombinalt terdpia elsésorban a fiatal
és eqgyébként jo egészségi dllapotban lévé betegek esetén
lehet a leghatdsosabb, ugyanis a kezelés olykor komoly mel-
Iékhatdsokkal jar. A CTLA-4-blokad autoimmun reakciék meg-
jelenésével tarsulhat (immune-related adverse events -
IRAEs), amelyek els6dlegesen az emésztérendszert, a bért,
az endokrin szerveket, a mdjat és a tidét érinthetik.

Az immunrendszer és a tumorsejtek kapcsolata és inter-
akcidja rendkivil komplex médon, ma még csupan részletei-
ben tisztdzott folyamatok Gtjdn valésul meg. Ennek a bonyo-
lult kapcsolatnak a megértése, a mechanizmusok pontos fel-
térképezése naprol napra Uj terdpids célpontok felfedezésé-
nek lehet6ségével kecsegtet, amelyeket specifikusan meg-
célozva lehet6ségiink nyilhat egyre hatékonyabb és bizton-
sagosabb immunterdpias eljardsok kidolgozasara.
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Immunoldgiai szotar

dekomplementdldas A komplement hemolitikus hatdsanak
inaktivalasa szérumban hékezeléssel, kobraméregfaktoral, zi-
mozannal, immunkomplexekkel stb., vagy a komplementak-
tivitas eltdvolitdsa e szerekkel az allatbdl az egész test keze-
[ésével.

dendritikus sejtek A dendritikus sejtek csillag alaki vagy
dendritekkel rendelkez6 sejtek, amelyek konstitutiven és er6-
sen MHC-lI-pozitivak. Fontos jarulékos sejtek, az elsddleges
immunvalasz kialakulasaban nélkilozhetetlenek. Eredetileg
a csontveldbdl szarmaznak, a testben mindenhol el6fordul-
nak, az antigénnel valé érintkezés helyein (bér Langerhans-
sejtiei, a bél, a tidé stb. dendritikus sejtiei) és a periférids
lymphoid szervekben egyarant. A periférids dendritikus sej-
tek dltaldban éretlenek, Fc-receptomal és (3b-receptomal ren-
delkeznek és képesek az antigén feldolgozdséra és prezen-
talasara. Az antigénnel valé kontaktus utan ezek a sejtek a
lymphoid szévetekbe vandorolnak, elvesztik el6bb emlitett
receptoraikat, nem dolgozzdk fel tobbé az antigént, de alkal-
masak maradnak antigénprezentélasra. Megjegyzendd, hogy
a germindlis centrumokban taldlhaté follicularis dendritikus
sejtek nem tartoznak ebbe a csoportba és nem csontvel6 ere-
detdek.
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Dermatophagoides pteronyssinus Lakdsok pordban él¢ at-
ka. Antigénjei, killonosen az urtlékgranulumokban levé pro-
tedzok er6teljes allergének, amelyek at6pids egyénekben
IgE-antitest-termelést valtanak ki. Ezek az allergének Ang-
lidban az asztma legf6bb okozoi.

despecifikdciéo Heteroldg terdpids antiszérumok (pl. lovak-
ban termelt diftéria-antitoxin) kezelése antigenitasuk csék-
kentése céljabol, hogy kisebb valdsziniséggel okozzanak tul-
érzékenységi reakciot. Lényege, hogy a szeparalt immunglo-
bulin-frakciét pepszines emésztésnek teszik ki, amellyel elt3-
volitjdk az Fc-fragmenst, de megmarad az antigénspecifikus
F(ab’),-fragmens.

dextranok Immunoldgiai szempontbdl ezek az anyagok mi-
togének egér B-lymphocytakra, igy, hogy ezeket a sejteket
differencidlédasuk primitiv stddiumaban aktivaljdk. Kémiai-
lag poliszacharidok, amelyek glikézmaradékbol és thymusin-
dependens (TI-2) antigénekbdl allnak.

dializis Egy oldatban levé kilonbéz6 molekulatomegi anya-
gok elvalasztdsa szemipermedbilis membran segitségével.
Az egyensulyi dializis antitestek affinitdsénak meghatarozd-
sara alkalmas.




