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Az eozinofilia a gasztrointesztinalis traktus szamos kronikus gyulladasos allapotanak egyik f6 jellemzéje.
Ezen betegségek koziil soknak az el6forduldsi gyakorisdga dramai mértékben névekszik az iparosodott
orszagokban. Ez az attekintés 6sszefoglalja a gasztrointesztinalis eozinofilekkel, a sejtek effektor funkci-
éival, a nyalkahartya integritasdnak szabalyozasaban és a bélrendszeri immunvélaszok modulélasaban
betoltott szereplikkel kapcsolatos ismereteket. A szoveti lokalizacidéban és funkcidban eltéré altipusai-
kat, valamint az allatmodellek és human vizsgalatok altal feltart legfontosabb kiilonbségeket is targyalja.
KULCSSZAVAK: eozinofilek, nyalkahdrtya-integritds, immunvalaszok szabalyozasa, homeosztatikus funkcidk

Functions and heterogeneity of gastrointestinal eosinophil cells

Eosinophilia is a major hallmark of many chronic inflammatory conditions of the gastrointestinal tract.
The prevalence of many of these diseases is increasing dramatically in industrialized countries. This re-
view summarizes the knowledge about gastrointestinal eosinophils, their effector functions, their roles in
the regulation of mucosal integrity and in the modulation of intestinal immune responses. Their subtypes
that differ in tissue localization and function, and the main differences revealed by animal models and

human studies are also discussed.
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Bevezetés

Az eozinofil sejtek a csontvel6i k6zds granulocyta/mo-
nocyta progenitorokbdl szdrmaznak, kialakuldsukban
az IL-5, az IL-3 és a GM-CSF citokinek meghatarozo sze-
repet jatszanak. Az IL-5 nemcsak a progenitorok nove-
kedéséhez és éréséhez sziikséges, hanem tdmogatja az
eozinofilek toborzasat, tulélését és aktivalédasat is a
szovetekben (1). A csontvel6bél kilépé érett eozinofil
sejtek csak korlatozott id6t toltenek a keringésben, az
életidejiik 3 és 24 6ra kozott valtozik (2). A keringés-
bél a szovetekbe torténd vandorlasukat ferté6zés vagy
allergénexpozicié utan specifikus kemoattraktansok,
példaul a CCR3 kemokinreceptorukhoz két6dé eotaxi-
nok irdnyitjak. A szovetekbe jutds utan - IL-5, IL-3, GM-
CSF és mas, tulélést eléseqitd citokinek jelenlétében -
akar tobb napig is életben maradhatnak (3). Kisszamu
eozinofil sejt nem gyulladasos koriilmények kozott is
jelen van szamos periférias szovetben, igy a tidében,

a csecsemémirigyben, a zsirszovetben, a méhben és az
emlémirigyben is (4). A legnagyobb eozinofilpopulacio
azonban a gasztrointesztinalis traktus nyalkahartydja-
ban taldlhato, ahol a teljes leukocytafrakcié 5-25%-at
teszik ki. Fontos megjegyezni, hogy kivételnek szamit
a nyeldcsé nydlkahdrtyaja, ahol normal kdrilmények
kozott eozinofilek nincsenek jelen (5). A szdveti rezi-
dens eozinofil sejtek beéplilése a gyomor- és a bélnyal-
kahartya lamina propridjaba mar a magzati fejlédés
soran megkezdddik. Sziiletés utan a szdmukat szamos
tényez6, példaul a cirkadian ritmus és a kalériabevitel
is befolyasolja. A ciklikus valtozdsok finomhangolasat a
2-es tipusu velesziletett limfoid sejtek (ILC2) altal ter-
melt IL-5 végzi (6).

Az eozinofilekre sokaig csak ugy tekintettek, mint spe-
cialis effektor sejtekre, amelyek parazitas fert6zésekkel
és 2-es tipusu gyulladdsos betegségekkel allnak kap-
csolatban (7). Az aktivalt eozinofilek altal kibocsatott
citotoxikus fehérjék, reaktiv oxigéngyokok, citokinek és
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lipidmediatorok bar hozzajarulnak a parazitak elpuszti-
tasahoz, helyi gyulladas és szovetkarosodas kialakula-
sahoz is vezethetnek. A szévetkarosodast okozo képes-
séglk és a gyulladasos valadékokban valé jelenlétiik
miatt az eozinofileket hosszu ideig kifejezetten karos
immunsejteknek minésitették. Egyre tobb megfigyelés
utal azonban arra, hogy az eozinofilek — a gyulladast
eléseqité effektor funkcidik mellett — fontos szerepet
jatszanak azimmun-, a metabolikus és a szoveti homeo-
sztazisban is. Ez a latszolagos ellentmondas a legszem-
bet(in6bben a gasztrointesztinalis traktusban figyelhe-
t6 meg, ahol az eozinofilek normal kériilmények kozott
is nagy sUr(ségben taldlhaték meg, a citokinkdrnyezet
kivételesen hosszu élettartamot biztosit szamukra, és
ahol hozzdjérulnak az immun- és széveti homeosztazis
fenntartasdhoz. Ugyanakkor gyulladdsos eozinofilek
gasztrointesztindlis betegségeket (példaul eosinophil
oesophagitis, eosinophil gastritis, eosinophil enteritis,
eosinophil colitis) is képesek kivaltani, és mas gasztro-
intesztinalis betegségek (ételallergia, gyulladasos bél-
betegség [IBD], Crohn-betegség, colitis ulcerosa) pato-
genezisében is részt vehetnek (8). Az alabbi alfejezetek
attekintést adnak az eozinofilek komplex miikodésérél
és altipusairdl a gasztrointesztinalis traktusban.

Az eozinofilek effektor funkcioi

Az aktivalédott eozinofilek a citoplazmatikus granu-
lumaikbol preformalt kationos fehérjéket (f6 bazikus
protein [MBP], eozinofil peroxidaz [EPQ], eozinofil kat-
ionos protein [ECP], eozinofileredetl neurotoxin [EDN])
bocsatanak ki. Az MBP membrankarosité hatasa révén
elpusztitja a parazitdkat és a baktériumokat, de toxikus
lehet a human sejtekre is. Az EPO enzim aktivitasa re-
aktiv oxigéngyokok képzédését eredményezi, amelyek
szintén toxikusak a parazitadkra, kiilonb6z6 mikrobakra
és a sajat sejtekre is. Az ECP és az EDN a ribonukledz A
enzim szupercsaldd tagjai. Az ECP szintén erésen citoto-
az EDN altalanos sejtolé képessége azonban mérsékelt,
elsésorban az RNS-virusokkal szemben hatékony. Az
aktivalt eozinofilek Charcot-Leyden-kristaly fehérjéket
(galectin-10) is kibocsatanak a kornyezetikbe. A galec-
tin-10 a kationos ribonukledzok hordozoéjaként miko-
dik, igy az ECP és az EDN vezikularis transzportjat segiti.
Az eozinofilek egyik jellegzetessége, hogy granulumaik
nagy mennyiségben raktdroznak korabban megtermelt
citokineket is. A bazofilek és a hizdsejtek aktivacidjuk
utan de novo szintetizaljak ezeket a mediatorokat, mig
az eozinofilek a megfelel6 stimulacié utan azonnal kibo-
csatjak a preformalt citokineket. A human eozinofil sej-
tek granulumaiban jelentékeny mennyiség(, a Th2- (IL-4,
IL-5, IL-13) és a Th1- (IL-12, TNF-q, IFN-y) valaszokkal asz-
szocialt citokinek detektalhaték. Az eozinofilek aktivalé-
déasa természetesen ezeknek és mas citokineknek a de
novo szintézisét is kivalthatja. Az eozinofilek citoplazma-
jaban kilonb6z6 szubsztratokat és enzimeket tartalma-
z0 lipidtestek is megfigyelheték, a sejtek aktivacidja utan
itt termelédnek a kilonbo6zd lipidmedidtorok (proszta-
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glandinok [PGE1, PGE2], leukotriének [LTC4, LTD4, LTE4]
és a vérlemezke-aktivalo faktor [PAF]) (9).

Az aktivalodd eozinofilek tobbféle mechanizmussal
is kibocsathatjak granulumaik tartalmat. A klasszikus
exocitédzis soran az egyes granulumok egyesével fuzi-
onalnak a citoplazmamembrannal, és teljes tartalmuk
az extracelluldris térbe Urdl. Az ilyen ,minden vagy
semmi” tipusu degranuldcié inkdbb a hizésejtekre és
a bazofilekre jellemzé. Az eozinofileknél exocytosissal
torténd degranuléciot csak akkor figyeltek meg, ami-
kor a sejtek tobbsejtl parazitak feltletére kotédtek. A
szakaszos (,piecemeal”) degranuldcionak az a Iényege,
hogy a citoplazmatikus granulumok mediator moleku-
[4i szelektiv médon, szekrécids vezikuldkba csomago-
[6dnak be, és specidlis, tubulovezikularis struktirakon
keresztll érik el a sejtfelszint. Ez a gyakran megfigyel-
hetd mechanizmus teszi lehetévé, hogy az egyidejd,
massziv felszabadulds helyett a mediatorok pontosan
szabdlyozott médon, kisebb adagokban jussanak az
extracellularis térbe. A granulumok tartalmanak eddig
ismertetett kiliritési médjai nem okozzdk az eozinofi-
lek pusztuldsat, a sejtek megdérzik mikoddképességu-
ket, és valaszolni tudnak tovabbi ingerekre is (4). Ezzel
szemben a citolitikus degranuldcié akkor valésul meg,
amikor az eozinofil sejtek a sejthalal egy specifikus for-
majaban, az un. ETosisban (extracellular trap cell death)
pusztulnak el (10). Ez a fajta sejthaldl morfoldgiailag
kiilonbozik mind az apoptosistdl, mind a nekrézistol,
és magaban foglalja a sejtmag membranjanak szét-
esését, valamint a genomi DNS fellazulasat a citoplaz-
mamembran felnyildsa el6tt. A sejtekbdl kiszabaduld
granulumok ilyenkor intakt formaban maradnak, kilsé
feltletiikdon citokin- és leukotriénreceptorok azonosit-
hatok. A ligandumok kotédése ezekhez a receptorok-
hoz jelatviteli folyamatokat indit el, ami a granulumok
Az aktivélt eozinofilek egy mdasik médon is képesek
DNS-t kibocsatani a kdrnyezetiikbe. Bizonyos stimu-
lusok hatdséra mitokondridlis DNS-bél és a granulu-
mokbdl szarmazé fehérjékbdl allo, haldszerl struktura
(eozinofil extracellularis csapda [EET]) Uril a sejtekbdl,
amely antimikrobidlis és gyulladaskelté hatasu. A mi-
tokondridlis DNS kibocsatasa masodpercek alatt, kata-
pultszeri médon torténik, és nem okozza az eozinofil
sejt pusztuldsat (11). Nem tisztazott még, hogy milyen
aktiv mechanizmus teszi lehetévé a mitokondridlis ge-
nom kilovellését az él6 sejtekbdl.

Az eozinofilek szerepe az intesztinalis
barrierfunkcié szabalyozasaban

Bar a szoveti rezidens eozinofilek funkciéit in vivo hu-
man vizsgdlatokban nehéz feltarni, az in vitro és prekli-
nikai modellekbdl szdrmazé adatok arra utalnak, hogy
ezek a sejtek jelentds hatadst gyakorolnak a nyalkahar-
tya barrierfunkcidjara. A barrier miikddése szoros 6sz-
szefliggést mutat az eozinofil sejtek szamaval a bél-
nydlkahartydban (12). Az eozinofilek teljes hidnya a
bélham permeabilitdsanak fokozédasaval jar, amint azt



kisérletileg kimutattdak magas zsirtartalmua tappal ete-
tett egerekben (13). Forditott jelenség figyelheté6 meg
a nyelécsében, ahol a megnovekedett sejtszam okoz-
za a barrier mikodésének zavarat eosinophil oesopha-
gitis esetén (14). Az eozinofilek és a bélhamsejtek ko-
zelsége megkdnnyiti a két sejttipus kozotti kétiranyu
kommunikéciét. Szamos tanulmany kimutatta, hogy
a légutak hamsejtjeihez hasonléan a bélhamsejtek is
termelnek olyan immunmodulalé citokineket, kemoki-
neket és ndvekedési faktorokat, amelyek nagymérték-
ben befolyasoljak az eozinofilek toborzasat, tulélését és
aktivalodasat (5, 15). Az eozinofilek viszont szabalyoz-
zék a nydlka termel6dését, hozzdjarulva ezzel a bélham
fert6zések elleni védelmének megerésitéséhez. Eozino-
filhidnyos egerekben szignifikdnsan kevesebb szamu
nyalkatermel6 kehelysejt mutathaté ki a vékonybélben
(16). Ezen tulmenden az eozinofilek altal kibocsatott
mitokondridlis EET a hdmsejtréteg alatt egy masodik
fizikai gatat hoz létre, amely korldtozza a bakteridlis
invaziot (17). A nagy mennyiségl EET-k azonban kéros
hatdssal is lehetnek a bélhdm integritdsara. Az EET-k
szdmos komponense ugyanis DAMP-ként (damage-
associated molecular pattern) hatva képes aktivalni a
velesziletett és az adaptivimmunrendszert is, igy hoz-
zdjarulhat a krénikus gyulladasok kialakuldsahoz (18).
Az EET-k jelenlétét kimutattdk ex vivo vizsgalatokban
Crohn-betegekbdl (17) és eosinophil oesophagitisben
szenvedd betegekbdl szdrmazd szoveti biopszidkban
(19). Az eozinofil sejtek altal kibocsatott reaktiv oxigén-
gyokok, leukotriének és citokinek szintén csokkenthetik
a bélham integritasat (20). Eosinophil oesophagitisben
az IL-13 leszabalyozza az intercelluldris adhéziés mole-
kula, a dezmoglein-1 kifejez6dését, ami fokozza a ham
atjarhatosagat, és eldseqiti a gyulladasos valaszok kiala-
kulasat (21). A hamsejtekre gyakorolt kozvetlen hatason
tulmenden az eozinofilek azaltal is hozzajarulnak a bar-
rierfunkciok szabdlyozdsahoz, hogy kivalthatnak szo-
veti kdrosodast, de tdmogathatjak a szoveti atépulést/
regeneraciot is a bélnyalkahartydban. Az eozinofilekbdl
felszabadulo IL-13 és TGF-{3 el6segitik a fibroblastok ak-
kuldsat (22). Az MBP erds heparanazinhibitor, ami arra
utal, hogy az eozinofilek részt vehetnek a proteoglikdn
lebomlasanak megel6zésében, és ezaltal hozzéjarulhat-
nak a proteoglikdn felhalmoz6dasdhoz a fibrotikus sz6-
vetekben (23). Szoveti regeneracié soran az eozinofilek
VEGF (vaszkularis endothelialis novekedési faktor) ter-
melésével jarulnak hozza az angiogenezishez (24).

Az intesztinalis eozinofilek
immunmodulalé szerepe

A bélnyalkahartyalamina propridjaban egy nagy sejtsu-
rdségu, specialis immunrendszer mkodik, amelyben a
velesziiletett és az adaptivimmunitas sejtjei a ham- és
stromasejtekkel 6sszhangban hoznak létre hatékony
effektor immunvdlaszokat a kérokozodkkal szemben,
anélkul, hogy karositanak a kommenzalis és szimbiota
mikrobakat (25). Ez a dinamikus egyuttm(kodés bizto-

sitja az immunrendszer és a mikrobidta kdlcséndsen
elényds kapcsolatat (26). Az eozinofilek szamos mé-
don hozzajarulhatnak a bél immunhomeosztazisanak
fenntartasdhoz, ugyanis mind a velesziletett, mind az
adaptiv immunitas sejtjeinek mikodését képesek be-
folyasolni. Az MBP, az ECP és az EPO képes kozvetlenl
aktivalni a hizésejteket, ami hisztamin felszabaduldsat
eredményezi (27). Az EDN el6segiti a dendritikus sejtek
(DC-k) érését és aktivaciojat, valamint fokozza a DC-k
Th2-polarizalé képességét. Egy ételallergia-modellben
az eozinofilek EPO-kibocsatéssal segitették a Th2-im-
munitas kialakulasat, azéltal, hogy fokoztak a CD103*
Az aktivalt eozinofil sejtek MHC-Il molekuldkat és CD86
kostimuldtor molekuldkat is kifejeznek a felszintikon.
Ennek eredményeként részt vehetnek az intesztina-
lis traktusba vandorlo Th-sejtek effektor funkcioinak
kivaltasaban, valamint ha bejutnak a masodlagos nyi-
rokszervekbe/szévetekbe, ott elindithatjak a naiv, még
el nem kotelezett Th-sejtek polarizaciéjat. Egyre tobb
bizonyiték all rendelkezésre arrél, hogy az eozinofilek
a Th-sejtek altal kozvetitett lokalis immunvalaszokat is
képesek szabalyozni. Az eozinofilek csékkentik a Th17-
sejtek szamat a vékonybélben az IL-1-receptor-antago-
nista (IL-1Ra) termelésével, amely az IL-1p természe-
tes inhibitora (29). Az IL-13 ugyanis kulcsfontossagu
a Th17-sejtek differencidléddsaban és fenntartasaban.
Az aktivalt eozinofilek indolamin-2,3-dioxigenaz (IDO)
enzimet expresszalnak, ami a triptofan aminosavat ki-
nureninné alakitja at. A kinurenin a Th1-sejtek szdmara
toxikus, azok apoptosisahoz vezet. Ez a mechanizmus
az immunvalaszok Th1/Th2 egyensulyat a Th2 irdnya-
ba polarizdlja (30). Ezzel ¢sszhangban, a Th1-sejtek
gyakorisaga jelentésen nagyobb az eozinofilhianyos
egerek gasztrointesztinalis traktusaban (31). Egy masik
vizsgalat eredményei szerint az intesztinalis eozinofilek
gatoljdk a Th2-immunvalaszokat a Peyer-plakkokban a
fonalférgek altal okozott bélfertézés soran (32). Ezek
a vizsgdlatok arra utalnak, hogy az eozinofilek korla-
tozhatjak a nem megfelel6 T-sejt-valaszokat a bélnyal-
kahartya homeosztazisanak elGsegitése érdekében,
de funkciéjuk nagymértékben kontextusfliiggé lehet.
Az eozinofilek hidnya a bélnydlkahértya szekretoros
IgA-termelésének csokkenését, és ezen keresztil a bél
mikrobiomjanak megvaltozasat eredményezi (16). Az
eozinofilhidnyos egerekben az intesztinalis traktushoz
asszocialt lymphoid szévetben is elvaltozasok mutat-
hatok ki. A Peyer-plakkok kisebbek és kevesebb sejtet
tartalmaznak, valamint a lamina propridban is keve-
sebb T-lymphocyta és DC van jelen (16).

Az eozinofilek kozvetetten is befolydsolhatjak az ef-
fektor T-sejtek valaszait, elésegitve a reguldtor T-sej-
tek (Treg-sejtek) differencidlodasat. Eozinofilhidnyos
egerekben a bél Foxp3* Treg-sejtjeinek gyakorisdga
jelentésen alacsonyabb, ami korreldl a TGF-f3 csdkkent
termel6désével (33). Egy in vitro vizsgalat igazolta,
hogy az intesztindlis eozinofilek képesek a naiv T-sejtek
Foxp3* Treg-sejtekké torténd differencidlédasat indu-
kalni TGF-B1 és retinsav termelésével (34). Nemrégiben
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1. tablazat: Az Eurdopai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal engedélyezett, az eozinofil sejteket

célzo biologiai terapiak

Monoklonalis Mepolizumab

ellenanyag neve

Célmolekula IL-5

Ellenanyag tipusa Humanizalt IgG1k

Sulyos eozinofil asztma
CRSwWNP, EGPA, HES

Indikaciok
Eozinofildeplécio mértéke 1

Hatas mas sejtekre Nincs

Reslizumab Benralizumab

IL-5 IL-5Ra
Humanizalt IgG1k

Humanizalt IgG4« (afukozilal)

Sulyos eozinofil asztma Sulyos eozinofil asztma

i il

A bazofilek szama is

Nines csokken

Roviditések: CRSWNP = kronikus rhinosinusitis orrpolippal; EGPA = eosinophil granulomatosis polyangiitisszel;

HES = hipereozinofilia szindroma

egy elkiilonils, a mikrobidta altal indukalt Treg-alcso-
port létezését irtdk le, amely expresszalja a RORyt nuk-
ledris hormonreceptort, és szabdlyozza a gyulladasos
folyamatokat a bélben (35, 36). Normal koérilmények
kozott, bakteridlis fert6zést vagy allergénexpozicid
utan a neuropilin"/RORyt*Foxp3* intesztinalis Treg-sej-
tek nem fejlédnek ki eozinofil sejtek, illetve az eozinofil
sejtek altal termelt TGF-B hidnyaban (37).

Az intesztinalis eozinofilek altipusai

Az eozinofilek dinamikus szerepe a gyulladasos gaszt-
rointesztindlis betegségekben - ahol mind gyulladast
fokozo, mind protektiv hatast kifejthetnek -, valamint
a féregfert6zésekben medgfigyelt valtozatos valaszaik
funkciondlisan eltéré eozinofil szubpopulacidk [étezé-
sére utalnak. Valéban kimutattak, hogy az intesztina-
lis eozinofilek két fenotipusosan és térben kilonallo
csoportként léteznek: az egyik a lamina propridban
taldlhato, és konstitutivan kifejezi az antigénprezenta-
ciéban szerepet jatsz6 MHC-1l és CD86 molekuldkat, a
masik pedig az intraepithelialis kompartmentben ta-
[dlhato, és fokozottan expresszalja a CD11¢, CD11b és
a Siglec-F molekuldkat (38). Egy masik kisérletben az
intesztinalis eozinofilek egysejtes transzkriptom ana-
lizisét végezték el (39). Azonositottdk az intesztindlis
nek kiilonbo6z6 a transzkriptoma, felszini proteomja és
a térbeli lokalizacidja (39). Kimutattak, hogy az IL-33
és az IFN-y indukalja az aktiv eozinofilek felhalmozéda-
sat a gyulladt vastagbélben. Az aktiv eozinofilek bakte-
ricid és T-sejt-szabalyoz6 aktivitassal rendelkeznek, és
kifejezik a CD80 és PD-L1 molekuldkat. Az aktiv eozino-
filek a gyulladédsos bélbetegségben szenved6 betegek-
ben a lamina propridban dusulnak fel, és szorosan kap-
csolédnak a CD4* T-sejtekhez. A megfigyelések alapjan
ennek a sejttipusnak meghatarozé szerepe lehet a bél
homeosztazisdban, az immunszabdlyozasban és az an-
tibakteridlis védekezésben (39).
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Az IL-5 kdzponti szerepet jatszik az eozinofil sejtek kialaku-
ldsdban és effektor feladatainak tdmogatésaban, ezért az
IL-5 elleni biologiai terapidk hatékonyak lehetnek az eozi-
nofil sejtek altal medialt betegségekben. Jelenleg kétféle
anti-IL-5 monoklonalis ellenanyag érhetd el, a mepolizu-
mab és a reslizumab (7. tdbldzat). Mindkét ellenanyag ugy
hat, hogy az IL-5-h6z kapcsolédva megakadalyozza annak
az IL-5 receptorhoz valé kétédését. Egy masik stratégia is
létezik az IL-5 hatdsanak gatlasara, az IL-5-receptor blok-
koldsa. A benralizumab az IL-5-receptor a alegységéhez
(IL-5Ra) kotédik (1. tdbldzat). A sejtek felszinére kotédé el-
lenanyagok az antitestfliggd, sejtkozvetitett citotoxicitas
(ADCC) aktivalasaval az eozinofilek NK sejtek vagy mak-
rofagok altali elpusztitasat valtjak ki (40). llyen mechaniz-
mussal miikodik a még engedélyezés alatt all6 lirenteli-
mab (AK002) is, amely az érett eozinofil sejtek felszinén
kifejez6d6 Singlec-8 molekuldhoz kapcsolédik (41). Az
egereken végzett kisérletek eredményei jelentés mérték-
ben hozzjérultak ezeknek a biolégiai terdpidaknak a kifej-
lesztéséhez. Az eozinofilek homeosztatikus mlkodését
szintén elsésorban egérmodellekbdl ismerjiik. Az egész-
séges, normal szovetekben tapasztalt 6sszetett funkcidik
miatt bizonyos foku félelem volt azzal kapcsolatban, hogy
az eozinofil sejteket célz6 terdpidk esetleg nemkivant
mellékhatasokat okozhatnak. Ezek az aggodalmak kiil6-
nosen a fertézésekkel szembeni csokkent védekezés és
a karosodott anyagcsere elméleti lehetéségével voltak
kapcsolatosak. Azonban ezek a félelmek az eddigi tapasz-
talatok alapjan szerencsére nem igazolédtak. Az IL-5-6t és
az IL-5Ra-t célzé terapidk szamos eozinofil sejtekkel asz-
szocialt betegség kezelésében hatdsosak, és jo biztonsagi
profillal rendelkeznek (41). Csakigy, mint az egereknél,
az eozinofileknek az IL-5-t6l valé fliggése az emberekben
sem teljes mértékd, ami részben magyarazatot ad a me-
polizumab és a reslizumab csokkent képességére, hogy
depletdlja az eozinofil sejteket. Fontos megjegyezni,
hogy a benralizumab és a lirentelimab, amelyek a sejtfel-



szini IL-5Ra-hoz, illetve a Siglec-8-hoz kétédnek, elpusz-
titjdk az eozinofileket, ezéltal kozel teljes eozinofilhianyt
okoznak. Ezeknek a biologikumoknak a haszndlata se-
githet megérteni az eozinofilek szerepét az emberi szer-
vezetben, kiilonds tekintettel arra, hogy sziikség van-e
ezekre a sejtekre a normal szoveti mikddésekhez, illetve
milyen mértékben jarulnak hozza a kiilénb6zd betegsé-
gek patogeneziséhez. A vizsgalatok eredményei bebizo-
nyitottdk, hogy a human eozinofileknek betegségokozé
szereplk van szamos gyakori és ritka korképben, példaul
a sulyos asztmdban és a hipereozinofil szindrémaban (41).
Az eddigi megfigyelések viszont cafoljak, hogy a human
eozinofileknek kulcsfontossagu szerepiik lenne a fiziold-
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