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Allergiagenomika — A Th2-citokinek kiilonb6zéképpen
aktivdljdk az FceRl-dependens gének expreszszidjat a
humdan hizésejtekben.

(FceRl-dependent gene expression in human mast
cells is differentially controlled by T helper type 2 cyto-
kines.)

Lora JM, Al-Garawi A, Pickard MD, Price KS, Bagga S,
Sicoli J, et al.

J Allergy Clin Immunol 2003;112:1119-26.

A légutak szoveti szerkezetének megvdltozdsa, gyulla-
ddsos tlinetek, bizonyos irritdlé stimulusokra adott lég-
Uti hiperreaktivitds, a szérum IgE-koncentrdciéjanak
krénikusan magas szintje, a légutban nydktiltermelés —
néhdny jelenség a sok kézul, amelyek az asthmat jel-
lemzik. Az asthma kialakuldsdban a kérnyezeti fakto-
rok, az életmdéd mellett 6roklétt tényez8k is meghatdro-
26 szerepet jatszanak. Genetikai térképezéssel foglalko-
z6 tanulmdanyok arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy az
emberi 5q31-g33 kromoszématerilet kilonssen érde-
kes, mely tobbek koézott az interleukin (IL) -4, IL-5, IL-9
és IL-13 génjét is tartalmazza. Ezen citokinek Th2 tipu-
suak, ami azt jelenti, hogy (tobb mds sejttipus mellett)
a Th2-irdny felé elkotelezett segité T-sejtek termelik
nagy mennyiségben.

Az allergidval és asthmaval kapcsolatban valdszini-
leg els6ként a hizésejtek jutnak esziinkbe. Nem is alap-
talanul, hiszen granulumjaikban nagy mennyiség( hisz-
tamint tarolnak, amelyet stimulacié utdn a kornyezetbe
Uritenek, ezdltal elSsegitik példaul a vérerek dteresztG-
képességének megnovekedését az allergids reakciok
korai fazisdban. Az is ismert volt mdr, hogy bizonyos
Th2-citokinek — példdul az IL-3, IL-9 vagy az IL-5 — el6-
segitik a hizésejtek szaporoddsat, ezdltal mastocytosist
idéznek el nemcsak az asthma, hanem a bélrendszeri
féregfertézések sordn is. Erdekes médon Th2-citokinek
hianydban a bél submucosa rétegében a hizosejtek sza-
ma vdltozatlan marad, a mucoséban azonban draszti-
kusan lecsokken.

A Th2-citokinek a hizésejtek miikodését is befolydasol-
hatjak. Az elsé erre irdnyuld, nagylépték(i, DNS-lapka
(,,csip”) -technikan alapuld kisérletsorozat eredményeit
José M. Lora és munkatdrsai 2003 decemberében ko-
z6lték. A vizsgdlatok sordn arra voltak kivancsiak, hogy
miként befolydsolja az IL-4, az IL-5 és az IL-9 a koldok-
vérbdl differencidltatott  éretlen emberi  hizésejtek
génexpresszidés mintdzatdt, kilondsen akkor, ha a hizé-
sejtek felszinén taldlhaté IgE-receptort is stimuldljak.
Amennyiben csak az IgE-receptoron &t aktivéltdk a sej-
teket, akkor a vizsgdlt 10 000 gén koézal 140 expresz-

szibjaban jelent8s fokozddast, ezzel pdrhuzamosan
nagyjabdl ugyanennyi esetében pedig cstkkenést lehe-
tett tapasztalni. Szamos citokin, példaul a tumornekré-
zis-faktor (TNF) -a, a granulocyta-monocyta koldnia sti-
muldlé faktor (GM-CSF), illetve kemokin (macrophag
gyulladdsos fehérje-1a, monocyta kemoattraktans
fehérje-1), a hizésejtekre specifikus protedz (triptaz-f1,
granzim-B), sejtfelszini receptor, valamint a sejtek sza-
poroddsdval kapcsolatos gén aktivitdsa megnétt,
ugyanakkor a hizésejtek kialakuldsdban és osztoddsa-
ban nélkulézhetetlen Gssejtfaktor (SCF) receptoranak, a
c-kitnek sejtfelszini megjelenése jelentésen lecsokkent.
Ez utébbit azzal lehet magyardzni, hogy a c-kit dltal in-
ditott jeldtviteli folyamatok elésegitik a hizésejtek és a
kornyezs sejtek kozotti kapesolat fennmaradasat, akti-
vacié esetében azonban éppen az a hasznos, ha ezek a
kapcsolatok meglazulnak, és a hizésejteknek lehetésé-
guk adédik a vandorldsra. A vizsgdlatok hitelességét
nagyban megerésitette, hogy a DNS-lapka dltal szol-
gdltatott eredményeket hagyomdnyosabb maddszerrel,
valés idejl PCR alkalmazdasdval is megerSsitették.

Nos, az igazi érdekességek azonban akkor keriltek
el6, amikor az IgE-receptoron &t alkalmazott stimulus
mellett killonb6z8 Th2-citokinekkel is aktivaltdk a sejte-
ket. Az IL-9 és az IL-5 esetében példdul nagyjabdl
ugyanaz a 800 gén aktivalédott, az IL-4 viszont csak
koralbell 6tédannyi gén expresszidjat ndvelte meg. Az
IL-4 nagyobb mértékben serkentette az IL-3, a GM-
CSF, a TNF-a, az IL-4, az IL-5, az IL-13 és még tébb
mds citokin termelését, mint az IL-5. Erdekes megfi-
gyelni, hogy a Th2-citokinek a hizésejtek aktivalédasa
dltal mintegy sajat termel&désiiket fokozzdk, ezdltal
pozitiv erGsitési folyamatot inditanak el. A kisérletek
alapjan kezd kirajzolédni, hogy az IL-4, az IL-5 és az IL-
9 Gtfedd hatdsai mellett taldn még jelentésebbek az el-
térések. Az IL-9 és IL-5 szamos, a sejtciklusban, a
transzkripcioban vagy a DNS megkett6z6désében fon-
tos szereppel rendelkezd gén aktivaloddsat segitik eld.
Ezzel szemben az IL-4 viszont éppen a hizésejtek sza-
poroddsat korldtozza. Bar az IL-5 és az IL-9 az IgE-
receptor stimuldldsa utdn nagyjabdl ugyanazt a gén-
készletet aktivaljdk, az IL-4 azonban egy mdsik géncso-
portra hat.

José M. Lora és munkatdrsai tehdt el6szor szolgdltat-
tak atfogd adatokat arra nézve, hogy a kilonbszé Th2-
citokinek eltéré médon képesek befolydsolni a hizésej-
tek m(ikodését és szaporoddsat. Egydltalan nem mellé-
kes kérdés, hogy az allergidval és asthmdval kapcsolat-
ban a lokdlis mikrokérnyezetre az IL-5 vagy inkdbb az
IL-4 talsdlya jellemzd.

DR. WIENER ZOLTAN, Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet; 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.,

telefon: (1) 210-2940.
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