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A thymic stromal lymphopoietin szerepe
a borben és egyéb barriereken

The role of thymic stromal lymphopoietin
in the skin and in other barriers
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OSSZEFOGLALAS

A thymic stromal lymphopoietin (TSLP), a barrierek ki-
emelkedd fontossdgii citokinje a kiilvildg ingereinek érzé-
kelésében és a megfeleld vdlasz kozvetitésében jdtszik
szerepet. ElsGsorban epithelidlis sejtek termelik és, mivel
fontos epimmunom molekula, feladata a professziondlis im-
munsejtek irdnyitdsa. A thymusban és a bélben konstituti-
van fejezddik ki, ezzel szemben a légutakban és a bérben
eddig elsdsorban gyulladdsos dllapotokban irtdk le. Egyre
tobb adat bizonyitja, hogy a homeosztdzis fenntartdsdaban
is kulcsszerepld, a dendritikus sejtek funkciojanak irdnyi-
tdsa dltal tolerancidt biztosit a kommenzdlis mikrobidtdval
szemben. A TSLP termelddésének és feladatainak jobb meg-
ismerése a jovobeli kutatdsok fontos célpontja lesz, mivel
potencidlis terdpids célpont lehet a barrierek miikodését ja-
vitani célzo terdpidk kifejlesztése sordn. Az osszefoglalo
célja a TSLP-vel kapcsolatos aktudlis ismeretek bemuta-
tdsa kiilonbozd barrier felszineken.
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SUMMARY

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a critical fac-
tor of barriers in sensing the outside word and linking re-
sponses. TSLP is expressed predominantly by epithelial cells
and, as an important epimmunome molecule, is used to in-
struct professional immune cells. TSLP is constitutively pro-
duced in the thymus and the gut, while in the skin and in
the airways, it was detected predominantly in pathological
conditions. Mounting evidence has proven that TSLP is also
a key player in maintaining immune homeostasis, it is in-
volved in tolerance to commensal microbiota through mod-
ulation of dendritic cell function. Better understanding of
TSLP production and its functions will be an important tar-
get of future research as it is a potentially important ther-
apeutic target for developing therapies to improve barrier
functions. Here we summarize the current knowledge of
TSLP in different barrier surfaces.
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Az epimmunom molekuldk olyan epithelidlis sejtek (EC)
altal termelt faktorok, melyek a professziondlis immunsejtek
mikodését képesek alapvetden befolydsolni. Az irodalom az
egyik legfontosabb epimmunom molekulaként tartja szamon
a thymic stromal lymphopoietint (TSLP). A TSLP egy inter-
leukin (IL)-7-szer( citokin, mely rendkiviil kritikus faktora a
barrier felszineknek, azdltal, hogy a kiilvildg ingereit érzékeli
(1, 2). Neve arra utal, hogy egy thymus stréma sejtvonalbdl,
a B sejtekre hat6 novekedési faktorként azonositottak (3-5).
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A TSLP thymusban tortént elsd kimutatdsa utdn elsd-
sorban mint az allergids gyulladds egyik f6 irdnyité cito-
kinje kertilt a kdztudatba az utébbi évtizedben. Az allergids
tridd betegségeiben (atopids dermatitis [AD]), asthma, al-
lergids rhinitis [AR]), valamint eosinophil esophagitis
[EoE]) és az allergids march-ban is ismertté valt pathold-
gids szerepe. Az irodalomban sokdig elfogadott nézet volt,
hogy a T helper (Th) 2 tipusti gyulladds elGsegitése az egye-
diili szerepe (6-10).
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Az utébbi években a TSLP-vel kapcsolatos ismereteink
jelentds mértékben kibdviiltek. A kdzelmultban més tipusi
gyulladasban is felmertilt funkciéja, illetve tobb egészsé-
ges barrier felszinen is kimutattdk jelenlétét, raimutatva a
TSLP kettGs szerepére: a gyulladasban betoltott funkcidja
mellett a homeosztdzis fenntartdsaban €s a tolerancia ki-
véltasaban is kulcsszerepe van (11). Ugyanakkor a TSLP
kett8s szerepének pontosabb tisztazasa rendkiviil fontos lesz
a jovében, hiszen ezen ismeretek szaimos betegség tekinte-
tében terdpias lehetSségekkel is kecsegtetnek.

A TSLP biolégidja

A TSLP-t el6szor egy ragesald thymus stroma sejtvo-
nalbél azonositottdk, mint egy B sejtekre haté novekedési
faktort (3-5). Human form4jat 2001-ben mutattak ki az 5q31
atopids citokin klaszter mellett, az 5q22.1 kromoszéman (12,
13). A TSLP szerkezeti €s funkciondlis homoldgidt mutat
az IL-7-tel (5); a két fehérje egymassal atfeds, de kiilon-
all6 bioldgiai profillal rendelkezik (13).

A TSLP termelésében kiemelked§ szerepet jatszanak az
EC-k, de szamos mads sejttipusrdl (fibroblastok, hizésejtek,
simaizomsejtek és dendritikus sejtek [DC]) is bebizonyo-
sodott, hogy a TSLP forrasa lehet. A TSLP els6dleges cél-
sejtjei emberben a DC-k, de a receptordt mas sejteken

(monocitak €és néhany T sejt klon) is detektaltak (12, 14).
A TSLP biolégiai aktivitasat az IL-7 receptor o-lanca és a
TSLP receptor (TSLPR) altal alkotott heterodimer recep-
tordhoz torténd kotédésével fejti ki (15-18).

A kozelmultban végzett vizsgalatok két funkcionalis
TSLP izoformat azonositottak. A TSLP hosszi formaja 159
aminosavbdl 4ll, mig a rovid TSLP-nek a hosszu formaval
megegyezd az aminosav szekvencidja, de az els§ 96 ami-
nosav hidnyzik. Egyel6re igen kevés adat taldlhat6 az iro-
dalomban a két forma funkciondlis karakterisztikdjat
illetéen. Fornasa és mtsai. és Bjerkan és mtsai. altal kozolt
adatok alapjan feltételezhetd, hogy a TSLP rovid izofor-
mdja antiinflammatdrikus és antimikrobidlis tulajdonsa-
gokkal rendelkezik (homeosztatikus), mig a TSLP hosszu
izoformdja gyulladaskeltd hatassal bir (19, 20).

Az elmult években, mivel a TSLP szerepét szamos ho-
meosztatikus és patholégids dllapotban leirtak, a fehérje sze-
repének pontosabb feltirdsa a kutatdsok kozéppontjaba
keriilt (1. dbra). Szamos barrier feliileten, mint a b&érben,
légutakban és a bélben, valamint az EC-ket is tartalmazé
thymusban, leirtdk a TSLP szerepét, mely a tovabbiakban
részletesen is bemutatdsra kertil.

A fent emlitettek mellett az elmuilt néhany évben a tumo-
rok novekedésében, autoimmun betegségekben, az anya és
magzat kozotti tolerancia kialakitasaban és a fert6zések elleni
védekezésben is ismertté valt a TSLP jelent&sége (21-24).
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A TSLP kett8s szerepének bemutatdsa kiilonb6z3 szervekben €s szovetekben
A fehérje homeosztatikus/tolerogén szerepeit zold szinnel, mig gyulladasos funkci6jat piros szinnel emeltiik ki
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A TSLP szerepe a bérben

Atopias dermatitis

Az AD egy krénikus gyulladdsos borbetegség, mely gyak-
ran tarsul més allergids betegségekkel és sulyos életmind-
ség romldst okoz. Genetikai €s kornyezeti tényezdSk kozotti
kolesonhatdasok kozosen jarulnak hozz4 kialakuldsahoz (25-
30). A tdlzott aktivitdst mutatd szerzett és a szabdlyozatla-
nul mikodd velesziiletett immunvalaszok, illetve a kdrosan
megvaltozott bor barrier funkcidk egyiittesen vezetnek a be-
tegség kialakuldsdhoz (31).

Kordbbi vizsgalatok kimutattdk, hogy az AD egy alap-
vetden Th2-medialt betegség, melynek krénikus fazisban a
Th2 mellett a Th1 és Th22 sejtek egyidejd jelenléte is meg-
figyelhetd (32). A megvaltozott adaptiv immunfunkcidk ki-
alakuldsdnak okaként AD-ben ma a legfontosabbnak a
keratinocytdk (KC) kéros citokin és kemokin (pl. TSLP, IL-
33 és CCL27) termelését tartjak (33-35). Az ADs bdrben a
karosodott fizikokémiai barrier KC-ai TSLP-t termelnek,
mely képes CD11c+ myeloid DC-ket indukdlni és Th2 ti-
pusu gyulladdsos vélaszt elGsegiteni (34, 36-39). Kordbbi
vizsgéalatok szignifikdnsan emelkedett szérum, epidermis és
stratum corneum TSLP szinteket mutattak ki AD-ben a
kontrollokhoz képest (40-44) és expresszidja a stratum cor-
neumban korreldl a betegség klinikai stlyossdgdval (44).
TSLP elleni monoklondlis antitesttel bioldgiai terdpia ki-
fejlesztésére torekszenek az AD kezelése céljabdl, €s gya-
korlatilag a bérgydgydszati irodalomban hosszud ideig a
TSLP bdérben valé megjelenése egyet jelentett az AD tipusu
borgyulladéssal.

Netherton-szindroma

A Netherton-szindroma egy autoszémalis recessziv bor-
betegség, melyet a SPINKS gén funkcidvesztéssel jaré mu-
ticidja okoz, €s az dltala kédolt LEKTI szerin protedz
inhibitor fehérje hidnya kovetkeztében dlland6 atépids ma-
nifesztaciéval jellemezhetS (45-47). A LEKTI hidnya a sze-
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rin protedzok dlland6 aktivalodasat okozza, ennek hatdsara
a kallikrein (KLK) 5 kozvetlentil aktivalja a protedz akti-
valt receptor-2 (PAR2) fehérjét, mely a TSLP génexpresz-
szidjanak fokozdédasdhoz és a KC-k TSLP termeléséhez
vezet (48).

A PAR2-vel parhuzamosan mads proteazok is aktivaléd-
nak, amely el&segiti a diszfunkciondlis b&r barrier kialaku-
lasat. A koros valtozasok kovetkeztében a mikrobak €s
allergének konnyen atjuthatnak a barrieren, amely az IL-1(3
termel6déséhez vezet, tovabb fokozva a gyulladast (11, 49).

Psoriasis

Egy kozelmultbeli vizsgalatban a TSLP magas szintjét
mutattak ki psoriasisban szenvedd betegek epidermiszében
is. Ezek az eredmények varatlanok voltak, mivel kordbban
a TSLP szerepét csak a Th2 betegségek pathogenezisében
irtak le, azonban psoriasisban, a viszonylag jol ismert,
Th1/Th17 karakterisztikat mutaté autoimmun betegségben
nem. Volpe és mtsai. kozolték, hogy a TSLP és az OX40 li-
gandok szinergisztikusan képesek hozzajarulni a DC-k IL-
23-termeléséhez. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy
a TSLP a gyulladas tipusatél fiiggden kiilonb6z8 mddon
mikodhet és a psoriasis kezelésében is felmeriilhet, mint
potencialis terdpias target (50).

Egészséges bor

Bér a TSLP mRNS kifejez6dését mar detektaltak egész-
séges bdrben, annak fehérje szintd kifejez6désérdl €s pon-
tos szerepér6l egyelére igen kevés informacié 4all
rendelkezésre. Mivel a bér mikrobidta kozossége figyelemre
mélto kiilonbségeket mutat a zsiros, szaraz és nedves terii-
leteken, egy friss kozleményben munkacsoportunk felvetette,
hogy a bélhez hasonldan, ahol a mikrobiéta fontos szerepet
jatszik a szoveti homeosztazis fenntartdsaban és a helyi im-
munitasban, az egészséges bér immunrendszer mikodésé-
ben is el6fordulhatnak topografiai eltérések. Kimutattuk,

2.z

hogy a bélhez hasonléan topografiailag eltéré bérteriiletek
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A TSLP kett8s szerepe a bor barrier eltérd régidiban
Homeosztatikus koriilmények kozott a szdraz régidkban nem fejez&dik ki a TSLP fehérje, mig zsiros teriileteken jelen
van, valdszintleg tolerogén szignalt biztositva a kommenzalisokkal szemben. A szdraz borteriileteken a TSLP fehérje
megjelenése AD-re jellemz6 Th2/Th22 gyulladés kialakuldsdhoz vezet. Ezzel szemben a zsiros bérrégidkban a TSLP
homeosztatikus szintjének csokkenése a rosacedra jellemzS Th1/Th17 gyulladast kialakitdsdban lehet szerepe
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jelentGs kiilonbséget mutatnak a TSLP fehérje kifejez6dé-
sében: egészséges zsiros teriiletek epidermdlis KC-iban, fagy-
gyumirigyeiben €s stratum corneum rétegében kimutattik a
TSLP fehérje jelenlétét, mely nem érte el az AD b&rben ta-
lalhat6 mennyiséget, mig szaraz bdrteriileteken, hasonl6an
a kordbbi kutatdsokhoz, nem volt detektalhaté a fehérje. A
TSLP fehérje jelenléte mellett alacsony aktivitassal rendel-
kezG DC-k, illetve homeosztatikus IL17/IL10 citokin miliGt
termeld regulatérikus (Treg) és nem gyulladasos Th17 sej-
tek voltak kimutathatéak (51).

Papulopustulosus rosacea

A papulopustulosus rosacea (PPR) egy Th1/Th17-medi-
alt gyulladasos borbetegség, amely kizardlag a zsiros bér-
teriiletekre (elsGsorban arcra) lokalizalodik (52). A PPR a
bérben a Toll-like receptorok és a NOD-like receptorok fo-
kozott expresszidjaval, megnovekedett protedz aktivitassal
és LL-37 antimikrobidlis peptid mRNS- és proteinexpresz-
sziéval jellemezhetd, barmilyen fert6z8 vagy veszélyes trig-
ger jelenléte nélkiil. Az irodalom szerint, bar a j6l ismert
rosacea triggerek normal koriilmények kozott nem aktival-
jak a Toll-like receptorokat és a NOD-like receptorokat, a
csokkent tolerancia magyardzhatja a megnovekedett borér-
zékenységet €s a rosacedval kapcsolatba hozhat6, egyéb-
ként artalmatlan 4gensek 4altal kivaltott gyulladdsos
folyamatok elinditasat (53-55).

Munkacsoportunk friss adatai szerint a PPR bdr epider-
malis TSLP fehérje tartalma szignifikansan lecsokken (sza-
kaszosan eltinik) az egészséges kontroll zsiros b&rhoz
viszonyitva. Feltételezziik, hogy a TSLP fehérje toleroge-
nitast biztosité szintjének csokkenése vezet PPR-ben a jel-
legzetes Th1/Th17 gyulladds manifesztalédasahoz (51). A
TSLP kettGs szerepe tehat a b&r barrier esetében is igazo-
l16dott: szaraz bSrrégidkban a mennyiségének emelkedése,
mig zsiros régidkban szintjének csokkenése vezet gyulla-
dasos borbetegségek kialakulasahoz (2. dbra).

A TSLP szerepe a thymusban

Az EC-k korpuszkularis testeit, mas néven a Hassall tes-
teket, amelyek a thymus medulldjanak belsejében helyez-
kednek el, elGszor 1849-ben irta le Arthur Hill Hassall. Ezek
a struktirdk jol fejlettek és az emberi thymusban a medul-
laris T sejtek érésének adnak helyet (56). A Hassall testekre
aktiv citokinek €s novekedési faktor receptorok altal koz-
vetitett sejtanyagcsere jellemzé. Ez arra utal, hogy a thymus
és az antigén-prezentald sejtek, valamint a fejléds T sejtek
kozott aktiv kommunikacié all fenn (57). A human thymus
EC-k TSLP-t termelnek a medulldban (58). A TSLP altal
aktivalt DC-k elGsegitik a Treg-ek differencidlédasat és in-
dukdkjak a homeosztatikus naiv T sejtek proliferaciéjat (58).
A CD4+CD25+ T sejtek lokalizaciéja a thymus medulla-
ra van korlatozva, és szoros kapcsolatban allnak a DC-kkel
és a Hassall-testekkel (59). Ezek a megallapitdsok azt su-
galljak, hogy a Treg sejtek a thymus medulldban alakulnak
ki a TSLP altal aktivalt DC-kkel szoros kapcsolatban, mely
TSLP-nek a forrdsa a Hassall testek EC-ei.

A kiilonboz6 lymphoid sejtvonalak kialakuldsaért sza-
mos transzkripcids faktor felels, melyek nemcsak a korai
stdidiumban 1évé T sejtek sorsat hatdrozzdak meg, hanem
donté szerepet jatszanak a differencialédas alternativ Gtvo-
nalainak visszaszoritdsaban. Specifikus példaként az IL-12
és IL-4, a j6l ismert Th1 és Th2-prométalé citokinek hoz-
hatdak fel, melyek feliilbirdlhatjdk a FOXP3 utvonalat, és
aktivan gatolhatjak a Treg sejtek fejlédését a CD4+ T sej-
tekbdl (60, 61). Bar egy egyediilallé mikrokornyezet jel-
lemzd a thymusra, annak pontos természetének megismerése
még vdrat magéra.

A TSLP szerepe a gyomor-bél traktusban

Az intesztinalis EC-k az alsé gasztrointesztindlis trak-
tusban konstitutivan fejezik ki a TSLP-t és a legmagasabb
szintjét a vastagbélben észlelték (62-64). Kordbbi vizsga-
latok azt mutattdk, hogy a bél mikrobidta és az intesztina-
lis EC-k bazélis TSLP-termelése kozott szoros kdlcsonhatas
all fenn, mely elGsegitheti a DC-k tolerancidjat a kommen-
zalis mikrobidtaval szemben (1, 65). Ezek az intesztinalis
EC-k altal kondiciondlt DC-k képesek fokozni OX40 li-
gandjuk expressziéjat, elGsegitve a T-sejtek nem-gyullada-
sos Th2-tipusi polarizacidjat, és csokkenteni az IL-12 és
az IL-23 citokinek kozos alegységének, a p40-nek a kife-
jezédését (1, 62). Az emlitett DC-k szintén képesek
FOXP3+ Treg sejteket indukalni (66, 67). A fenti eredmé-
nyek is alatdmasztjak a TSLP kulcsfontossagi funkciéjat
az intesztindlis immunhomeosztazis fenntartdsdban.

A TSLP szerepét a bél megbetegedéseiben is leirtdk. A
gyulladasos bélbetegségek (IBD), nevezetesen az ulcera-
tive colitis (UC) és a Crohn-betegség (CD), olyan multi-
faktoridlis betegségek, amelyekben abnormalis immunvalasz
alakul ki a bélben 1évé kommenzalis mikrobiotakkal szem-
ben (43, 62, 68-71). Az UC betegek nyalkahartya elvalto-
zasaiban a homeosztatikus szinthez képest szignifikdnsan
emelkedett TSLP mennyiségeket figyeltek meg €s a gyul-
laddsos Th2 citokineket taldltak felel6snek a magas TSLP
kifejez&désért (68). Irodalmi adatok bizonyitjak, hogy a Th2
tipusu gyulladast a TSLP elGsegiti, igy egy ordogi kor ki-
alakuldsa allhat az UC pathogenezisének hatterében, a fenn-
allo allergias allapot eredményeként (69).

Az elébbiekkel ellentétben, CD-ben a vastagbél EC-k a
TSLP-t szignifikdnsan alacsonyabb mennyiségben fejezik
ki, mint az egészséges kontrollok, és a CD betegekbdl szar-
maz6 primer intesztinalis EC-k egyaltalan nem termelik a
fehérjét. Kovetkezésképp, a kommenzalisok altal aktivalt
DC-ben az IL-12 felszabaduldsa nem gatolhaté (62, 72).
Ezek hatdsara egy Th1/Th17 tipust gyulladds jon létre, me-
lyet az IFN-y és az IL-17 citokinek termelése jellemez (69).

A TSLP fontos szerepet jatszik a gyomor-bélrendszer mas
szerveiben, példaul a nyel6csében is. EoE-ban, mely a nye-
16cs6 allergids betegsége, szintén ismert, hogy az EC-k TSLP
mRNS-termelése és a basophil sejtek jelenléte jelentGsen
megné. Az EoE-ra jellemzé Th2 tipusu gyulladasos TSLP
tovabb fokozhatja a bazofilek hisztamin-, Th2 citokin és ke-
mokin termelését. A TSLP emellett aktivalja a DC-k érését
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és funkcidjat is, segitve a Th2 sejtek kialakuldsat, illetve a
TSLP kozvetleniil is befolyasolhatja a T sejtek Th2 citokin
szekrécidjat (70, 73-75).

A TSLP szerepe a légutakban

Ami a TSLP szerepét illeti a 1égutakban, a szakiroda-
lomban taldlhat6 legtobb adat gyulladasos funkci6jahoz kap-
csolédik, a homeosztazis fenntartdsdban jatszott szerepe
egyeldre itt nem ismert. Kordbbi tanulmanyok kimutattdk,
hogy a TSLP kulcsfontossdgi molekula az allergids 1éguiti
gyulladasok, példaul az asztma, az AR és az orr polip6zis
inicidcidjaban. Habar az egészséges human horgé epitheli-
alis és simaizomsejtjei, valamint a tiid6 fibroblasztok kis
mennyiségben expresszaljak a TSLP-t, az asztmas pacien-
sek léguti epitheliumaban mRNS- és fehérjeszintd kifeje-
z6désének fokozddasat is kimutattak és szintje korreldlt a
Th2 citokinek mennyiségével €s a betegség sulyossagaval
(42, 43, 75-78).

A génszintd asszocidcids vizsgalatok (GWAS) kimutat-
tak, hogy a TSLP az asztma kialakuldsanak erds hajlamo-
sit6 tényezdje (6, 79). Hasonlé eredményeket taldltak
krénikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
egyénekben, mely azt sugallja, hogy a diszfunkcionalis epi-
télium szerepet jatszhat a TSLP kifejez6désének fokozo-
dasdban az asztmas betegek tiidejében. A GWAS vizsgélatok
kimutattak, hogy a TSLP polimorfizmusa asszociaciét mutat
az AR-rel aszthmads betegenél. A TSLP kulcsfontossagu sze-
repet jatszik az AR patofiziol6gidban is, a betegek orr epit-
heliuméban a TSLP szintje magasabb, mint a kontrollokban,
korreldl a betegség sulyossagaval és az IL-4 szintjével, va-
lamint asszocidciot mutat a Th2 tipust gyulladassal a Th2
sejtek segitése és a Treg sejtek gatlasa révén (76).

Az orr polipdzis a fels6 1égutak egy masik gyulladdsos
betegsége. A nazdlis polipokban szintén megnovekedett
TSLP expresszié mutathat6 ki és szintje korreldl az IgE
mennyiségével és az eozinofilok szdmaval. Emellett a DC-
k TSLPR és OX40L kifejez6dése is emelkedett expressziot
mutat a nazalis polipokban rhinitis (8, 70, 80).

Feltételezhetd, hogy a TSLP az “allergids tridd” tagjai-
ban hasonlé utvonalakon hat. A TSLP hatassal van a DC-
kre az OX40L kifejez&désének novelésével és a Th2 tipusi
kemokinek szekrécidjanak fokozasaval, ami végiil a gyul-
laddsos Th2 sejtek €s a Th2 citokin termelés el&segitéséhez
vezet (42, 81-84). Fontos megjegyezni, hogy a TSLP 6n-
magaban nem képes inicidlni egy allergids 1égtiti megbete-
gedés teljes kifejlédését, mivel ahhoz idegen antigének és
CD4+ T sejtek jelenléte is sziikséges. A TSLP a légutak-
ban valészintleg egy nagyon jelents hajlamosité tényezd
a koros Th2 vélaszok allergidban val6 elGsegitésére (85).

Osszefoglalas

A TSLP rendkiviil fontos szerepet jatszik mind a tole-
rancia kialakitdsaban, mind a gyulladas inicidldsdban, il-
letve fenntartasdban. A TSLP sokrétd funkciét képes ellatni
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kiilonbozd barrier felszineken, attél fiiggéen, hogy milyen
koncentraciéban van jelen €s ehhez milyen immunmili6 tar-
sul. Pontos hatdsmechanizmusdnak megismerése esszenci-
alis, hiszen nemcsak gyulladdsos koriilmények kozott
vélhat terapids targetté, hanem a homeosztatikus barrier
funkcidk visszadllitasaban is alkalmazhaté lehet a klini-
kumban.
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