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ÖSSZEFOGLALÁS

A közlemény összefoglalja a dendritikus sejtek immunre-

guláló szerepérôl jelenleg rendelkezésre álló adatok mel-

lett azokat a törekvéseket is, amelyek célja a szervezet tu-

mor felismerésének fokozása. A daganatos betegek tumor

ellenes immunitása tumorantigénnel feltöltött dendritikus

sejtekkel történô ismételt immunizálással fokozható,

ugyanakkor a klinikai válaszreakció hatékonysága nem

minden esetben követi az immunológiai történéseket.  A

szerzôk, az elsô magyarországi kontrollált klinikai tanul-

mány kapcsán mutatják be a colorectalis carcinoma miatt

kezelt betegek dendritikus sejtalapú vakcinációját kísérô

cutan immunreakcióit.  
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SUMMARY

The review summarizes our recent knowledge about the

immunregulatory role of dendritic cells and their

application for enhancement of tumor recognition by the

host. Cancer patients have been shown to develop anti-

cancer immunity following repetitive immunization with

tumor antigen loaded dendritic cells resulting in various

degrees of clinical responses. The authors show clinical

evidences of successful immunization of colorectal

carcinoma patients with dedritic cell based vaccines in

the first controlled Hungarian clinical trial.
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Rövidítések:
CD Sejtfelszíni differenciációs marker
CTL Citotoxikus T limfocita
DC Dendritikus sejt
GM-CSF Granulocita-makrofág kolónia stimuláló faktor
IFN Interferon
Hsp Hô-shock fehérje
Ig Immunglobulin
IL Interleukin 
MHC Fô hisztokompatibilitási antigén
MIP-3a Makrofág gyulladásos fehérje-3a
PGE2 Prosztaglandin E2
TAA Tumor asszociált antigén
TAP Antigén feldolgozással kapcsolatos transzport fehérje
TGFb Tumor növekedési faktor b
TNFa Tumor nekrózis faktor a

A dendritikus sejtek (dendritic cells, DCs) központi im-
munregulációs szerepérôl, eredetérôl, érésérôl, az érés
kapcsán bekövetkezô sejtfelszíni és intracelluláris válto-
zásokról számos külföldi (4, 14) és hazai összefoglaló

(16, 17) jelent meg. Az elmúlt évtized intenzív laborató-
riumi és klinikai vizsgálatai lehetôvé tették, hogy a dend-
ritikus sejt-alapú immunterápia ma már a klinikai immu-
nológia és onkológia lehetséges (szupportiv) terápiás ar-
zenáljához tartozzék (21, 32, 34, 36, 46). A vakcina készí-
tése, terápiás alkalmazása és a betegek onkológiai és im-
munológiai követése centrumokban történik. Az elsô ilyen
magyarországi centrum Debrecenben létesült az Orvostu-
dományi Egyetem és Omninvest Ltd. közös vállalkozásá-
ban. 

A dendritikus sejt-alapú vakcina elôállításához a sejte-
ket többféle úton nyerhetjük. Az egyik általánosan hasz-
nált módszer a perifériás vérbôl származó monocitákból
indul ki. Tekintve, hogy normálisan a fehérvérsejteknek
alig 1%-a monocita, a leukoferezis elôtt a csontvelôi
mielopoiezist növekedési faktor, pl. GM-CSF (granulo-
cita-makrofág kolónia stimuláló faktor) adásával stimu-
lálni kell. Az így elôkezelt betegek perifériás vérébôl
leukoferezissel nyerhetünk fehérvérsejt szuszpenziót,
amibôl a monocitákat izoláljuk, majd laboratóriumi kö-
rülmények között GM-CSF és IL-4 (interleukin 4) jelen-
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létében egy hétig tenyésztjük (38, 50). A tenyésztési pe-
riódus végére a sejtek jellegzetes morfológiai átalakulá-
son mennek keresztül és nyúlványos, dendritikus sejtek-
ké válnak (1. ábra).  

A sejtek differenciálódását két lényegesen eltérô funk-
cionális állapot jellemzi: az un. éretlen dendritikus sejtek-
re az antigén felvétel, míg az érett sejtekre az antigén be-
mutatás jellemzô. A differenciálódási folyamatot számos
változás kíséri a fenotípus és sejtfunkciók vonatkozásában
(4, 14). 

Az éretlen dendritikus sejtek a környezetbôl antigént
tudnak felvenni és sejten belül feldolgozni. Az antigén
felvétel történhet fagocitozis vagy pinocitozis útján, va-
lamint számos receptor-mediálta folyamat is ismert pl.
lektin-, Fc-, Ig-receptorok részvételével (10, 12, 42,
47). Az antigén felvétel, de feltételezhetôen attól füg-
getlen stimulusok is (mint pl. IFNα, β; IL-1β; TNFα;
CD40) beindítják a dendritikus sejtek érési-, differen-
ciálódási folyamatát, amivel párhuzamosan az antigén
felvevô receptorok sejtfelszíni expressziója fokozatosan
csökken (18). 

Az érett dendritikus sejtek további antigén felvételre
már nem képesek. Feladatuk az, hogy az elôkészített an-
tigént az immunsejtek számára felismerhetô módon a
felszínükön prezentálják. Ebbôl a szempontból a szerve-
zet leghatékonyabb antigén prezentáló sejtjei, tekintve,
hogy a sejtfelszínen expresszált antigén komplexumok
száma sokszorosan (10-100-szorosan) felülmúlja a többi
antigén bemutató sejtet (B sejtek, monociták) (22). Az
antigén bemutatás során aktiválják az antigént felismerô
CD8+ citotoxikus (30) és CD4+ helper T limfocitákat (5,
43), ill. a szervezetben egyedülálló módon képesek naiv
CD8+ T sejteket is aktiválni (31). Az antigén bemutatása

a fô hisztokompatibilitási antigénekkel (MHC-I és MHC
II) kapcsoltan történik (26). A tumordestrukció szem-
pontjából fontos, hogy az éretlen dendritikus sejtek által
felvett tumorantigének, az MHC I molekulákhoz kötöt-
ten is expresszálódhatnak és így közvetlenül aktiválni
tudják az effektor, CD8+ citolitikus T limfocitákat
(CTL) (19, 40). Ebben a folyamatban többek között a
CD91 receptor szerepe fontos, mivel elôsegíti a stressz-
proteinekhez (heat shock protein) kötött, amúgy gyenge
immunogenitású antigének felvételét (52). Hasonló CTL
reakció alakulhat ki apoptotikus tumor sejtek CD36 re-
ceptoron keresztül történô felvételét követôen is (1, 37).
Az így felvett antigének intracelluláris feldolgozása a
proteoszómákban kezdôdik, ahonnan transzportáló fe-
hérjék (TAP-1, TAP-2) szállítják az endoplazmatikus re-
tikulumba (25). Itt történik az MHC I molekulákhoz va-
ló kötôdés, amit a komplexum sejtfelszíni expressziója
követ. Az exogén antigének (baktériumok, gombák, ví-
rusok, protozoonok és toxinok) intracelluláris feldolgo-
zása eltér az endogén antigénekétôl. Lényeges különb-
ség, hogy az így felvett antigének intracelluláris frag-
mentálódása az endoszómákban történik, majd az anti-
gén epitópok az MHC II molekulákhoz kötötten jutnak a
felszínre. Az MHC II molekulához kapcsoltan exp-
resszálódó antigének a CD4+ T sejtek aktiválódásához
vezetnek és lehetôvé teszik az immunmemória kialaku-
lását (7, 22, 41). A dendritikus sejtek in vivo érését mi-
krobiális stimulusok is elôsegíthetik, amely folyamatban
2 receptorcsalád, a Toll-like receptorok (lipopoliszahari-
da kötés) és a TNF (Tumor Nekrózis Faktor)-receptorok
szerepe ismert (4). Az érett dendritikus sejtek mobilitása
megváltozik/fokozódik, ami alapvetôen a megváltozott
adhéziós és migrációs sajátságokkal áll kapcsolatban (4).
Így pl. a differenciált Langerhans sejtek csökkent adhé-
ziójáért a csökkent E-cadherin termelés felelôs (4). Az
E-cadherin biztosítja az éretlen dendritikus sejtek szöve-
ti tapadását, ami elônyös az antigén felvétel során, vi-
szont akadályozná a differenciálódó dendritikus sejtek
célszervbe jutását. A nyirokszövetbe történô migrációt a
CCR7 kemokin receptorok expressziója segíti elô (9,
45), amivel párhuzamosan a többi kemokin receptor fel-
színi expressziója csökken (CCR1, CCR5, CCR6,
CXCR1) (9, 48, 49).  Így biztosított az antigént bemuta-
tó/hordozó érett dendritikus sejtek célbaérése, vagyis az,
hogy a sejtek a másodlagos nyirokszervek parakortikális
T sejtes zónájába jussanak, és ott szelektíven aktiválják
a target T limfocitákat. Az érett dendritikus sejtek olyan
további molekulákat juttatnak a felszínre (B7-1/CD80 és
B7-2/CD86), amelyek stabilizálják a T sejtekkel létrejö-
vô kapcsolatot (6). A T sejtek aktiválódása az érett dend-
ritikus sejtek által termelt citokinek útján történik, ami
egyben qualitativ kontrollt is biztosit az aktiválandó T
sejttípus szelektálásához. Így pl. az IL-12 termelôdés in-
kább a Th1 típusú sejtek differenciálódását segíti, míg az
IL-10 szekréció fôleg Th2 típusú sejteket aktivál (4). A
dendritikus sejtek által termelt citokinek további fontos
szerepet játszanak az NK (természetes ölô) sejtek aktivá-
lásában is (4).  
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1. ábra

Tipikus dendritikus sejtmorfológia hosszú 
nyúlványokkal, a GM-CSF/IL-4 jelenlétében történô 

in vitro tenyésztés 5. napján. Hematoxilin eosin festés.
Scale bar: 25 mikron 



A dendritikus sejtekben in vitro is végbemenô differen-
ciálódási folyamat lehetôséget ad a sejtek laboratóriumi
manipulálására. A prekurzorokból átalakult éretlen dend-
ritikus sejtek képesek arra, hogy a tenyésztô oldatba jut-
tatott különféle antigén struktúrákat felvegyék és intra-
cellulárisan feldolgozzák, továbbá, arra is, hogy a fel-
színre expresszálják az MHC I molekulák antigénkötô
helyéhez pontosan illeszkedô antigén epitópokat. A dend-
ritikus sejt-alapú vakcinálás széleskörû klinikai bevezeté-
sének egyik alapvetô akadálya az, hogy nem áll rendelke-
zésre minden beteg számára immunológiailag alkalmas
tumor asszociált antigén (TAA). Az ideális TAA tumor-
specifikus, jó antigenitással rendelkezik, a megfelelô tu-
mor típusban általánosan elôfordul és a beteg HLA típusa
nem korlátozza az antigén prezentálást. Ilyen pl. a mu-
táns p53 colorectalis carcinomában (29). Ideális esetben
ezek a tumor antigének nélkülözhetetlenek a tumor növe-
kedéséhez, következésképpen a tumor nem tudja elrejteni
azokat az immuntherápia elôl (28). Az is fontos szem-
pont, hogy a TAA a sejtfelszínen megjelenô molekula le-
gyen, különben a dendritikus sejtek által aktivált T sejtek
nem ismerik fel a tumorsejteket. A gyakorlatban azonban
ezek száma kevés, és a jelenleg ismert tumor antigének
többsége a normál szöveti antigén repertoárból kerül ki
(mint pl. a tirozináz, vagy gp100 melanómában). Ez ma-
gába rejti a keresztreakció révén kialakuló autóimmun
reakció lehetôségét. 

A fentiek figyelembevételével a dendritikus sejtek anti-
gén feltöltésére több fajta eljárás alkalmazható. Az egyik
módszer az MHC I molekula antigén kötô helyének fel-
töltésére irányul olyan tumor antigénbôl származó pepti-
dekkel (epitópok), amelyek pontosan beleillenek a mole-
kula antigén kötô struktúrájába és a kialakult kötés erôs.
Ilyen MHC-restrikciós peptid pl. a MART-1 (T sejtek ál-
tal felismert melanoma antigen-1), MAGE-1 (melanoma
antigént kódoló gén-1), CEA (karcinoembrionális antigén)
vagy a prosztata specifikus membrán antigén (PSMA) (2,
36, 51). Ezek a peptidek jól illeszkednek az MHC I mole-
kula antigénkötô helyéhez, amely komplexumot a CD8+

cytotoxicus T sejtek felismernek és a beindított immunre-
akció a tumor destrukciójához vezet. Hátránya, hogy a
kiválasztott peptidek nem mindig bizonyulnak immuno-
génnek (nem indukálnak immunreakciót), továbbá, hogy
csak meghatározott HLA típusú betegek (fôleg a HLA
A0201 alléllal rendelkezôk) alkalmasak a kezelésre (a
populáció 30-45%-a), ami miatt a betegek elôzetes sze-
lektálása szükséges. Továbbá hátránya még az is, hogy
így kimarad az antigén prezentálás MHC II útja, ami vi-
szont szükséges a T helper sejtek mediálta immunitás
kialakulásához.

A dendritikus sejtek antigén feltöltése történhet komp-
lett antigén molekulákkal, amelyek feldolgozása az MHC
II mechanizmus útján történik. Az így prezentált antigén
epitópok a CD4+ T sejtek aktiválódását indítják be, és
fontos proinflammatorikus citokinek, mint pl. az IL-2 és
IFNγ termelôdését eredményezik. Hátránya, hogy kikerüli
az MHC I antigén prezentálási utat és így nem vezet a
CD8+ T sejtek által kiváltott citotoxikus reakcióhoz, ami

elsôdleges a szolid tumorok eradikálásában. További
megoldást jelenthet a heat shock proteinekhez (Hsp) kö-
tött tumor antigének alkalmazása. A Hsp-tumor Ag komp-
lexum felvétele az éretlen dendritikus sejteken kimutatha-
tó CD91 receptoron keresztül történik, és az antigén fel-
dolgozás az MHC I útnak megfelelôen megy végbe. Más
transzport fehérjékkel is történt már sikeres próbálkozás,
ilyen pl. a HIV tat protein (24).     

További lehetôséget jelent a dendritikus sejtekbe jutta-
tott DNS vagy RNS, ill. rekombináns vírus vektorok al-
kalmazása, ami eredményeképpen a tumor antigéneket
maguk a DCs állítják elô, majd prezentálják az MCH I
molekulákhoz kapcsoltan (8, 33). 

Az in vitro antigénnel feltöltött, monocitából származó
dendritikus sejteket a teljes differenciálódáshoz tovább
kell aktiválni, ami történhet például citokin koktél alkal-
mazásával (PGE2, IL-1β, IL-6, TNFα) (23).  A kész vak-
cinát intrakután injekcióval juttatjuk a szervezetbe. A
beadás helyérôl a sejtek a nyirokutakon keresztül vándo-
rolnak a másodlagos nyirokszervekig (regionális nyirok-
csomókba), ahol megtörténik a T sejt aktiváció.   

Immunológai megfontolások alapján a dendritikus
sejt alapú vakcinálástól olyan esetekben várható gyors
és hatékony tumor ellenes immunitás, amelyekben a tu-
mor specifikus T sejtek kimutathatóak, de az általuk
biztosított celluláris védelem gyenge. Vannak adatok ar-
ra vonatkozóan, hogy a tumoros betegek rendelkeznek
ilyen tumor-antigénnel reagáló T sejtekkel, de ezek mû-
ködése a tolerancia, vagy anergia irányába eltolódott
(27). Így joggal feltételezhetô, hogy egy mesterségesen
felerôsített immunreakcióba olyan T sejtek is képesek
bekapcsolódni, amelyek rejtett, vagy gyenge tumor anti-
géneket ismernek fel, olyan antigéneket, amelyek ön-
magukban immunválasz beindítására nem alkalmasak
(13). A tumor ellenes immunitás hatástalanságának több
más oka is ismert, amelyek egyenként vagy kombiná-
cióban eredményezik a tumor növekedését (11, 15, 39).
Ilyen pl. a tumor antigének elrejtése, amely társulhat a
tumor sejtek csökkent MHC I expressziójához, vagy a
tumor sejtek által termelt biológiai mediátorok (IL-6,
IL-10, TGF-β), amelyek gátolják a lokális immunreak-
ciót. A DC mechanizmus kibontakozását a solid tumo-
rokban termelt nagy mennyiségû MIP-3a kemokin is
gátolhatja azáltal, hogy a tumorokban fogva tartja az
éretlen dendritikus sejteket, amelyek intenzíven exp-
resszálják a MIP-3a kötô, CCR6 kemokin receptort.
Ezekben az esetekben a tumor specifikus antigénekkel
in vitro feltöltött dendritikus sejtek, a gátló mechaniz-
musok megkerülésével képesek beindítani a T sejtes im-
munreakciót, ami a tumor regresszióját és a metasztázi-
sok gátlását eredményezheti.

A korai klinikai vizsgálatokban olyan elôrehaladott álla-
potú daganatos betegeken végezték a dendritikus sejt-ala-
pú vakcinációt, akiknél a hagyományos kezelés ered-
ménytelen volt. Még ezekben a reménytelen esetekben is
számos siker született és a több mint 1000 vakcináció
mintegy 50%-ban sikerült kedvezô klinikai hatást kimu-
tatni (44). Saját tapasztalataink alapján a colorectalis car-
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cinómás betegek DC-alapú tumor antigénnel történô vak-
cinálása, egyre intenzívebben jelentkezô helyi reakciót
eredményez, jeléül a sikeres immunizációs folyamatnak
(2. ábra).

Az eddigi klinikai vizsgálatokban tapasztalt kifejezett
hatékonyság és alacsony toxicitás miatt várhatóan rövide-
sen bevezetésre kerül a tumorkezelés korai stádiumaiban
is (így pl. a magas recidíva rizikójú I. stádiumban lévô
melanómás betegek adjuváns kezelésében) (20, 35).   
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Intracutan végzett DC-alapú tumor vakcináció. Fokozódó bôrreakció 48 órával a vakcinálás után
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