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A tobozmirigy-csecsemOmirigy rendszer
szerepe az autoimmunitas,
Oregedés ¢s ¢lettartam szabalyozasaban

Csaba Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbiol6giai Intézet, Budapest

A csecsemOmirigy (thymus) immunoendokrin szerv, amelynek endokrin elemei dltal termelt hormonok elsGsorban a
szerv sajit immunelemeire hatnak. Az immunrendszerben kozponti szerepet tolt be, Gjsziilottkori eltavolitisa az
immunrendszer és az egész szervezet Osszeomlasaval jar. A thymus dajkasejtjei a csontvelG-eredetd lymphocytakat
szelektdljak és a sajatot idegenként felismerd (autoreaktiv) sejteket még a thymusban elpusztitjik, illetve az ugyancsak
thymuseredet( Treg-sejtek a periféridn elnyomjak. A szerv involtcidja mdr sziiletés utan elkezdédik, de csak a serdii-
16kor vége felé vilik kifejezetté, mert addig az egyidej fejl6dési folyamatok talkompenzaljik. A pubertds utini invo-
ltcié inkdbb megengedi az autoreaktiv sejtek életben maradasat, felszaporodasat és fokozott miikodését, ami fokoza-
tosan koptatja, pusztitja a szervezet sejtjeit és sejt kozotti allomanyat, ezzel elSidézi az Oregedés jelenségét.
Az autoreaktiv sejtek tovabbi fokozott miikodése okozza az autoimmun betegségeket és vezet a természetes halilhoz
is. A thymus involicidja tehdt nem a szervezet dltaldnos sorvadasinak részjelensége, hanem annak okozédja, ami az
élettartam-pacemaker funkcidoban mutatkozik meg. Az 6regedés tehit felfoghat6 egy thymusvezérelt lasstt autoim-
mun folyamatnak. A tobozmirigy Gjsziilottkori eltavolitdsa a thymus degradicidjihoz, az immunrendszer 6sszeomla-
sdhoz és a szervezet sorvadisihoz (wasting disease) vezet. A mirigy felnSttkori involtcidja a thymus involacidjaval
pirhuzamosan fut, igy a két szerv funkciondlis egységet képez. Valészint, hogy a corpus pineale felelés a thymus in-
volacidjdért, ezaltal annak élettartam-meghatarozo6 szerepéért is. Az ismertetett adatok nem bizonyitjak a tobozmi-
rigy-csecsemOSmirigy rendszer kizdrélagos szerepét az dregedés és élettartam meghatdrozasiban, csak felhivjik a fi-
gyelmetarra, hogy ez a rendszer 6nmagdban is alkalmas a feladat elvégzésére. Orv. Hetil., 2016, 157(27),1065-1070.
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The role of the pineal-thymus system in the regulation of autoimmunity,
aging and lifespan

Thymus is an immunoendocrine organ, the hormones of which mainly influence its own lymphatic elements. It has
a central role in the immune system, the neonatal removal causes the collapse of immune system and the whole or-
ganism. The thymic nurse cells select the bone marrow originated lymphocytes and destroy the autoreactive ones,
while thymus originated Treg cells suppress the autoreactive cells in the periphery. The involution of the organ starts
after birth, however, this truly happens in the end of puberty only, as before this it is overcompensated by develop-
mental processes. From the end of adolescence the involution allows the life, proliferation and enhanced functioning
of some autoreactive cells, which gradually wear down the cells and intercellular materials, causing the aging. The
enhanced and mass function of autoreactive cells lead to the autoimmune diseases and natural death. This means that
the involution of thymus is not a part of the organismic involution, but an originator of it, which is manifested in the
lifespan-pacemaker function. In this case aging can be comprehended as a thymus-commanded slow autoimmune
process. The neonatal removal of pineal gland leads to the complete destruction of the thymus and the crashing down
of the immune system, as well as to wasting disease. The involution of the pineal and thymus runs parallel, because
the two organs form a functional unit. It is probable that the pineal gland is responsible for the involution of thymus
and also regulates its lifespan determining role. The data reviewed do not prove the exclusive role of pineal-thymus
system in the regulation of aging and lifespan, however, calls attention to the suitability of solving this problem alone.
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Roviditések

ACTH = a hipofizis adrenokortikotrop hormonja; CD = lym-
phocytak sejtfelszini markerei, melyek jelzik a sejt érési allapo-
tait; MHC = major histocompatibility complex, a sejtek sajit
vagy idegen voltdnak felismerését szolgdlé molekula-komple-
xek; SCN = suprachiasmaticus mag az agyban; Treg = szabd-
lyoz6 T-lymphocytak, alapvet szerepiik van az immuntoleran-
cia fenntartisiban és az autoimmunitds elleni védekezésben
(szuppresszorok); TSH = a hipofizis tireotrop hormonja

Az endokrin mirigyek altal képviselt rendszer feltérképe-
zése a mult szdzad harmincas éveiben befejez6dott, és
ismertté viltak azok a hormonok, amelyek az emberi élet
szabdlyozasiban alapvetd szerepet jitszanak. Két ,,sotét
16” azonban maradt, amelyek hormonja és a szervezet-
ben betoltott szabilyozbdszerepe ismeretlen volt. E két
mirigy a tobozmirigy (corpus pineale) és a csecsemd-
mirigy (thymus).

A tobozmirigy mdr az ékorban is ismert volt. Hérophi-
losz gorog anatémus az id6szamitisunk elétti IV. szd-
zadban a gondolatok kozvetitéjének tartotta a mentalis
és fizikai birodalmak kozott. Késébb, az idészamitasunk
utdni I1. szdzadban Galénosz a [élek székhelyét latta ben-
ne a sziv t616tti elhelyezkedése miatt, és ez a hit tartésan
fennmaradt, még Descartes is annak hitte. A korai latin
anatbmusok mestermirigyként tartottik szimon, amely
ellendrzi a tobbi endokrin mirigyet, beleértve a hipofizist
is. Csak 1958-ban ismerte fel a hormonjat Aaron Lerner,
egy amerikai bérgyogyasz, aki azt melatoninnak nevezte
el, mert kisérleteiben békdk bérének melanocytiit befo-
lydsolta. A szerotoninbdl transzformalédott melatonin-
6l késébb kidertilt, hogy eml&sokben, igy emberben is a
cirkadidlis ritmus, az dlom-ébrenlét fizisok fenntartasi-
ért felelSs, de szimos egyéb, nem kevésbé fontos hatisa
is van. Igy az ecto-ento dermalis eredetii endokrin miri-
gyek szabdlyozdja [1], és jelentSs az antioxiddns hatasa,
amellyel részben gitolja az oxidativ molekulik megjele-
nését, részben el8segiti azok lebontisat, valamint részt
vesz a szervezet homeosztizisinak fenntartisiban, az
immunvédekezésben, befolydsolja a reproduktiv szervek
mkodését férfiban és nében egyarint [2, 3].

A csecsemOmirigy ugyancsak ismert volt mar az ékor-
ban is. Orvosi nevét valészintileg Galénosz adta, feltéte-
lezik, hogy azért, mert egy csokor kakukkftire (thymos)
hasonlit. Azt is felismerte, hogy a szerv silya az életkor-
ral valtozik, amit késébbi vizsgalatok is igazoltak. Vesali-
us a XVII. szdzadban egy mellkasi pirndnak hitte, amely-
nck funkcidja az életfontos mellkasi szervek (sziv, tiid§)
védelme lenne. Kés6bb ez a tévhit egy masik tévhitre
modosult, a légzbszervek szabilyozodjanak tartottak.
A XVIII. szazad vége felé igazoltak Galénosz korai észle-
1ését a szerv életkorral csokkend sulyardl, és ekkor a nyi-
rokszervek kozé soroltik. Még kés6bb endokrin szerv-
nek tartottdk, amelynek azonban sem hormonjit, sem
funkcidjat nem ismerték. Csak 1961-ben tavolitotta el a
thymust Jacques Miller Gjsziilott egérbdl [4], aminek ha-
tdsara az immunrendszer 6sszeomlott, sorvadasos szind-
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roma (wasting disease) Iépett fel, mikozben eltlintek a
kés6bb T-lymphocytiaknak nevezett sejtek. Ettél kezdve
a thymust az immunrendszer centralis szervének tekint-
jiikk és megindult azon hormonok keresése is, amelyek a
thymus hdmsejtjeiben termelGdve a nyirokelemek sorsat
befolyasoljik. Nagyon sok ilyen ,,hormont” illitottak és
ma is allitanak el6, azonban minddssze négy dllta ki az
id6k probajat, azaz bizonyult valoban hatdsosnak. Ezek a
timozin, a timulin, a timopoetin (timopentin) és a
thymus humorilis faktor (THF). Ezek mindegyike befo-
lyasolja a lymphocytik sorsat (fejlédésiiket, pusztulisu-
kat, migracidjukat, hatasukat) és némi egyéb (thymuson
kiviili) hormonalis hatissal is rendelkeznek, ez utobbi
azonban nem jelentés. A thymusban vannak (szintetiza-
l6dnak, tirolédnak, kivilasztodnak) egyéb, elsGsorban
mids endokrin mirigyekre jellemzé hormonok is (inzulin,
ACTH, TSH, trij6d-tironin, szerotonin, hisztamin, me-
latonin stb.), amelyeknek sejtes transzportja is megtorté-
nik [5-7]. Aziltal, hogy a thymus endokrin és immun-
funkciét is betolt, joggal sorolhaté tehit mindkét
szervrendszerbe, és ebbdl a szempontbdl egyediililléd az
emlGsszervezetben. Ugyancsak egyediildllé abbdl a
szempontbdl is, hogy endokrin termékei elsGsorban a
szerven Dbelil, illetve a szerv dltal kibocsitott sejteken
hatnak.

Nem latszik véletlennek, hogy az emlitett két mirigy
funkcidjanak, illetve hormonjanak felismerése a rendszer
feltérképezéseckor a végére maradt. Ezek a funkcidk
ugyanis kevésbé konkrétak, mint példaul az inzuliné,
tiroxiné vagy adrenaliné. Ugyanakkor jelentGségiikben
nem maradnak el azok mogott, s6t — tekintetbe véve
egész rendszereket befolydsold képességiiket (napi rit-
mus, immunitds) — meg is haladjak azokét.

Ahhoz, hogy a thymus autoimmunitasban, 6regedés-
ben és élettartam-szabdlyozasban jatszott szerepe érthe-
t6 legyen, meg kell ismerkedni mtikodésével, de csak
azokat a teriileteket targyaljuk részletesen, amelyek eb-
bdl a szempontbdl mai tuddsunk szerint lényegesek és
csak olyan mélységben, ami a targy megértéséhez sziik-
séges.

A thymus immunszelekciés miikodése

A sajat és idegen felismerésében alapvetd szerepet jatsza-
nak a lymphocytik, amelyeket Mzller kisérletei ota két £6
csoportba sorolunk: B- (mint bursa Fabricii-eredet() sej-
tekre és T- (mint thymuseredet() sejtekre. A meghatro-
zas emberi vonatkozasban igy nem pontos, mert egy-
részt az embernek nincs bursdja, masrészt emberben
minden lymphocyta a csontvel6ben termelédik, tehdt a
késébbi T-sejtek is, amelyek innen kertilnek a thymusba.
E sejtek kozott vannak olyanok, amelyek a sajit sejteket,
szoveteket is idegennek ismernék fel és elpusztitanak,
mig mdsok csak az idegen ellen termelnének immun-
anyagokat. Az autoreaktiv immunsejtek a thymusban
kapnak olyan jelzést, amely miatt még itt 6ngyilkossigot
kovetnek el (apoptézis), vagy ha mégis kijutnak a perifé-
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ridra, ott pusztulnak el. A csontvel§bdl a thymusba be-
juté lymphoid sejtek 95%-a semmisiil meg, és csak 5%
nem kapja meg a ,haldlos csékot” (markert), amely a
véget jelenti [8].

A sajat és idegen sejteket ellenségként felismerd sejtek
szelekcidjiaban alapvet§ szerepet jitszanak a dajkasejtek.
Ezek a thymus himelemeihez tartoz6 nagy sejtek, ame-
lyek jelen vannak a szerv kéreg- és velGallomanyaban
egyarant [9], felismerik és bekebelezik az autoreaktiv és
idegenfelismerS lymphocytik el6alakjait és a plazma-
membranbdl levild vesiculumokban halmozzak fel azo-
kat, egy-egy dajkasejt akdr 50-100-at is. A dajkasejtek-
ben ezek az éretlen sejtek még szaporodni is tudnak
[10], mikoézben tovabb differenciadlédnak, azonban az
autoreaktiv T-lymphocytik talnyomé tobbsége (mint-
egy 98%-a) elpusztul (negativ szelekcié apoptozissal) és
csak a maradék jut ki a periféridra az idegenfelismerd
lymphocytikkal (pozitiv szelekcié) egyiitt. A periféridra
kijuté autoreaktiv T-sejteket az ugyancsak a thymusban
tejl6dd hosszu életd (dgynevezett természetes) reguldtor
(Treg-) sejtek ismerik fel, és bar nem olik meg, gitoljak
a funkciékban (szuppresszor T-sejtek) [11]. A dajkasej-
tek felismerik és elpusztitjak a degenerilt T-lymphocyta-
kat is [12], majd mind az autoreaktiv, mind a degeneralt
T-lymphocytdkat dtadjak a macrophagoknak, amelyek
megemésztik azokat. Elvileg csak az ép, a sajatot idegen-
ként fel nem ismer§ T-lymphocyta hagyhatja el a
thymust, ami mégis kijut hibdsan, az a selejt, és a Treg-
sejteknek ezek kordaban tartdsa a feladata.

Mir Medawar Nobel-dijjal elismert kisérleteibdl [13]
ismert volt, hogy a szervezet életre sz6loan tolerdns azok-
kal a fehérjékkel szemben, amelyek a magzati korban je-
len vannak, tehat az egyeddel egytitt sziiletnek. Ezek a
fehérjék megjelennek a thymusban (sajat antigén-MHC-
komplexek), és a dajkasejtek ezekhez viszonyitva végzik
el a negativ vagy pozitiv szelekciét. A Treg-sejtek is a
thymusban fejlédnek (CD25(+)CD4(+) T-sejtek) és in-
nen kertilnek a periféridra, ahol biztositjak a velesziiletett
tolerancia fenntartdsat. Ami nem jelenik meg a thymus-
ban, azt az immunrendszer idegennek tekinti (akdr o szer-
vezeten beliil keletkezett, akdar kiviilydl hatolt be) és igyekszik
elpusztitani. A sajitnak tekintendd fehérjék megjelenité-
sét (prezenticidjat) a velballomany sejtjei végzik el.

A thymus involtcidja

Mint mar Galénosz megfigyelte, a thymus terjedelme és
salya az életkorral valtozik. Maximalis stlya atlagosan 37
gramm, ¢és ez 75 éves korra 6 grammra csokken. A suly-
valtozassal parhuzamosan mindségi valtozasok is tortén-
nek: az aktiv parenchyma és lymphoid elemek helyét fo-
kozatosan zsirszovet foglalja el. A szerv involacidjardl a
késSi pubertistodl kezdve beszéliink, mert ilyenkor valik
feltinévé, ugyanakkor tudjuk, hogy az emlitett elemek
csokkenése mar a 9 hénapos csecsemében megfigyelhe-
t6. A nemi hormonok fokozott megjelenésével a serdii-
I6korban az involacié felgyorsul (ezért vélik feltlinévé),

és 2540 év kozott eléri az évi 3-5%-ot, majd a tovabbi-
akban lassul, de ilyenkor sem kevesebb évi 1%-ndl. Bizo-
nyos tényez8k — mint terhesség vagy intenziv krénikus
stressz — hatasara Gjra felgyorsul a folyamat [12]. Termé-
szetesen a sebesség és a mérték egyénektdl fiiggben, bi-
zonyos hatirok kozott viltoz6. A thymus involacidjaban
a teljes szerv részt vesz, azaz a stroma, a himelemek és a
lymphoid elemek egyarint csokkennek. Mivel a thymus
felel6s a T-sejt-populacié kibocsatasiért, szelekcidjaért,
sOt a B-sejtek miikodésébe is ezdltal beleszol [14 ], invo-
lacidja jelentSs véltozasokat hoz létre a periféridn is.
Csokken a naiv T-sejtek szdma és ardnya a B-sejtekhez
viszonyitva, mivel utobbiak mennyisége a periféridn rela-
tive stabil. A thymus endokrin mtikédése, hormonter-
melése is viltozik mindségileg és mennyiségileg egya-
rant, ami kihat immunolégiai tevékenységére is. Mivel a
szerv egyéb hormonok (példdul inzulin, trijod-tironin,
szerotonin stb.) termel&je és célpontja egyardnt, az invo-
ltcib széles endokrin korben is megnyilvanul. A thymus
oregedésével epigenetikai valtozdsok is bekovetkeznek,
mert a gének metildciés mintizata is atalakul, lehetGsé-
get teremtve bizonyos, addig gatolt funkcidk expresszio-
janak vagy mtikods funkciok lezardddsanak [15, 16].

Involaciés modellek
¢és mesterséges beavatkozasok

Mint ezt Miller mar emlitett kisérletei mutattdk, a
thymus postnatalis eltavolitasa az egész immunrendszer
osszeomlasihoz és wasting disease-hez vezet. A 3 napos
korban egérben végzett thymectomia szervspecifikus au-
toimmun betegségeket valt ki [17], és autoantitestek,
valamint T-sejtes infiltricié is kimutathaté [18]. A fel-
néttkori thymectomia, mint a totélis involacié modellje,
messze nem ilyen drasztikus hatdst. A lymphocytik mi-
togénekre (példdul fitohemagglutininre) adott valasza
viszont csokken [19]. Emberi thymectomia utin az elsé
5 évben 20-30%-kal csokken a mitogénekre adott vilasz,
de 15 évvel a miitét utdn mar 50%-kal [20, 21]. Az auto-
reaktiv nyiroksejtek mennyisége né a periféridn [22].

Szamos kisérlet tortént a thymus involacidjanak lassi-
tasara hormondlis beavatkozasokkal, ugyanis ismert,
hogy a szteroid (elsésorban nemi) hormonok fokozzak a
thymus involiaciéjat, mig a névekedési hormon csokken-
ti azt. Probilkozasok voltak melatonin alkalmazdsaval is.
A legfrissebb hir a fibroblastnovekedési faktorrdl
(FGEF21) sz6l, amely a mijban és a thymusban egyarant
termel&dik és amelynek mennyisége az étrend megszori-
tasaval novelhetS. Ez csokkenti a lipidlerakodast, noveli
a T-sejtek kibocsatasat és a naiv T-sejtek szamat az drege-
dé egérben [23].

A tobozmirigy-thymus kapcsolatok

A tobozmirigy tjsziilottkori kiirtasa patkanyban éppuagy
az immunrendszer 6sszeomldsihoz és wasting disease-
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hez vezet [24-27], mint a thymus eltdvolitisa egérben
[4]. Ez hivta fel a figyelmet arra, hogy a tobozmirigy a
thymus szabdlyozdja, és ezt a tobb mint 40 éve dltalunk
tett elsé megfigyelést [24, 27] szamos Gjabb adat ti-
masztotta ald. Azéta az is kideriilt, hogy a tobozmirigy
rendkiviil sokoldala (antioxidins, gyokfogd, gyulladis-
gitlé, de legf6képpen napi ritmust szabilyoz6) hormon-
ja, a melatonin tartja fenn a kapcsolatot a tobozmirigy
oldalardl, azonban a thymusban termel6d$ hormonok is
hatnak a tobozmirigyre, tehat a szabalyozas kétirdnyu, a
melatonin dominancidjaval [28]. A melatonin kozvetle-
nil, akar iz vitro is, de leginkabb kozvetve a thymuson
keresztiil az egész immunrendszert befolydsolja (im-
munmodulalé hatas), mert szabalyozza a thymushormo-
nok (timozin és timulin) termel6dését [29] melatonin-
membranreceptorokon keresztiil, amelyek a thymusban
jelen vannak. Ugyanakkor, ha a tobozmirigyet felndtt
patkdnyban kiirtjak, gyors thymusinvoltcié kévetkezik
be [30]. Ha nagyon oOreg tobozmirigyet implantalnak
fiatal egér thymusdba, ez gyors dregedést és korai pusz-
tulast valt ki [31, 32].

A tobozmirigy éppugy involtciénak van alavetve, mint
a thymus, és a kor el6rehaladtaval fokozatosan (nékben
a menopauza fellépésével) csokken a melatonin termels-
dése is [33, 34]. Mivel a melatonin antioxidans hatdsu is,
szintjének csokkenése megengedi a kiros oxidativ folya-
matok elStérbe keriilését [35]. Az immunrendszer és
természetesen ennck kozponti eleme, a thymus alapve-
téen érintett a melatoninszint csokkenése dltal [3, 36],
és a pinealis involtcié miatt bekovetkezd melatonin-
szint-csokkenés parallel fut a thymus involacidjaval [37],
a thymusban tortén6 melatoninszintézis csokkenésével.
A szabad gyokok elleni védekezés és az immunrendszer
tevékenységének csokkenése kedvez a jellegzetesen idGs-
kori megbetegedések fellépésének [38], mikdzben pine-
alis peptidek adagoldsa csokkenti a mortalitist [39].
Egyes kutatok feltételezik a thymus és a tobozmirigy
funkcionalis egységét [40, 41], amit a thymus melato-
nintermelése is alaitimaszt [42].

Az 6regedés ¢és élettartam thymus altali
szabalyozasa

Az eddig elmondottakbdl nyilvinval6, hogy a thymus
immunoendokrin szerv, tehit mindkét szervrendszerbe
besorolhaté. Mint endokrin szerv hormonokat termel,
amelyek els6sorban a sajat sejtjeire, illetve azokra a sej-
tekre hatnak, amelyek a szervbdl kikeriilnek, ugyanakkor
hormonok célpontja is. Mint az immunrendszer koz-
ponti szerve, annak alapvet$ funkcidit hatirozza meg,
eziltal abszolat életfontos szerv. Az autoreaktiv sejtek
életben maradasa ugyanis éppugy a szervezet degenera-
ci6jahoz, majd haldlihoz vezet, mint az idegenfelismerd
sejtek hidnya.

A thymus involaciéjit lehet a szervezet dltalanos in-
volucidja részjelenségének tekinteni, de ez félrevezetd.
A thymus ugyanis mar sorvadni kezd, mikézben a szer-
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vezet talnyom6 része még rapid fejlédést mutat, és idSs-
korban a szerv involicidja sokkal kifejezettebb, mint a
szervezet tObbi részéé. Ha azonban nem gy tekintiink a
thymusra, mint az orvegedés dldozatira, hanem mint an-
nak okozdjira, akkor a jelenségek megmagyarizhatok.
Ehhez azonban meg kell vizsgilnunk, melyek azok a
thymusban, illetve az altala befolyasolt immunrendszer-
ben zajlé jelenségek, amelyek ezt a feltételezést indo-
koltta teszik.

A thymusban torténik a csontvel6bdl oda keriils lym-
phocytik negativ és pozitiv szelekcidja. Mint lattuk, ezek
95%-a apoptézissal elpusztul és a megmarad6 5% sejtjei-
nek tobbsége a sajatot nem ismeri fel idegenként. A meg-
marado kevés hibds (autoagressziv) sejtet az ugyancsak a
thymusban fejl6d6 Treg-sejtek nyomjik el. Amig tehdt a
thymus hibatlanul és teljes intenzitdssal miikodik, addig
a szervezet ,tartalmanak” fejlédése és fenntartasa, vala-
mint normalis miikodése lehetséges. Ez a fiatalkorra és a
korai felnéttkorra jellemz8. Ha a thymus miikodése hi-
bas vagy az életkor elérehaladtaval elégtelenné vilik, au-
toagressziv sejtek és erétlen Treg-sejtek keriilnek a peri-
tériara, igy az offenziva a sajit sejtek ellen megindul. Ez
természetesen — normalis koriilmények kozott — fokoza-
tosan torténik, mert ha hirtelen kévetkeznék be, gyors
halalhoz vezethetne. Az autoreaktiv sejtek fokozatos fel-
szaporoddsa és mitkodése azonban koptatin a sejteket és sz0-
veteket, ami eldsegiti o degenerativ betegségek fellépését is
éppurgy, mint az immunitdas iddskori gyengiilése a fertizid
betegségekét. A thymus fokozatos, de folyamatos involiicidjn
tehit fokozatos szevvezeti leépiilést evedményez, mintegy az
oregedést és élettavtamot szabialyozo ritmusadoként, pace-
makerként mitkodve.

Az autoimmun betegségek fellépése egyarant lehet a
sajdt prezenticié gyengiilésének és hidnydnak vagy a ne-
gativ szelekciot elkerils sejtek megjelenésének (felsza-
porodisidnak) kovetkezménye. Ha az inzulingént még
magzati korban , kititik”, ez 1-es tipust, autoimmun dia-
betes fellépéséhez vezet [43, 44]. A szomatosztatinre-
ceptor hasonldé médon valé elvesztése ugyancsak diabe-
test provokal [45]. Ennck alapjin fel lehet tételezni,
hogy egyéb hormonok prezenticidjinak hidnya is en-
dokrin betegségek okozdjava vilik, s6t bizonyos nem
hormonfehérjéknek a kritikus id6pontban valé hidnya
vagy megkevesbedése autoimmun betegségekhez vezet.
Ha feltételezziik, hogy a sajatot idegenként felismerd
lymphocytik felszaporodasa és a Treg-sejtek thymusin-
volucidval egyiitt jar6 megkevesbedése, illetve gyengiilé-
se autoimmun folyamatokat indit meg, akkor az dregedés
egy thymusvezérelt lassit autosmmun folyamatként foghato
fel. Egyes fontos sejtfunkciék autoimmunitds miatti ki-
esése az egész szervezetre dltalanosan, illetve egyes szer-
vekre specifikusan visszahat, ami az 6regedési folyamatot
lancreakciéva teszi.

Ha figyelembe vessziik, hogy a thymus képleteinek fo-
gyatkozdsa a sziiletés utin rovid idével megkezdddik,
akkor az autoimmunitds hatdsa is ilyenkor indul. Ezt
azonban talkompenziljak a pozitiv fejlédési folyamatok,
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amelyek egészen a serdiil6korig dominalnak. A kopas és
ujraképz6dés parhuzamosan fut, de a korai fazisban
utébbi elnyomja, illetve elfedi el6bbi hatasait, tehdt a je-
lenséget fejlédésként tartjuk szimon. Ennck befejezté-
vel, a serdiil6kor végén, mar a leépiilési folyamatok do-
minalnak, és valéban ekkor vilik észlelhet6vé a thymus
involucidja is. Ebben jelentGs szerepet jatszanak a puber-
tasban felszaporodé szteroid jellegli szexudlhormonok,
amelyek thymusra kifejtett destruktiv hatisa kozismert.
A serdiildkor tehit egyszerve hozza meg a gének tovabbadd-
sanak lebetdségét és o tovabbado szervezet thymusinvoliicio
dltal torténd fokozodo destrukcidjdt, ami bioldgiai szem-
pontbdl értékelve természetesnek tdnik.

Nem lehet véletlen, hogy napjainkban valt kézponti
problémava az 6regedés, mivel a kulturalis evolacié hala-
désa [46] lehet6vé tette a sziikséges bioldgiai kor meg-
nyulasit. A bioldgiailag sziikséges életkor alig tobb mint
30 év (természetes, ,,vad” koriilmények kozott a tényle-
ges életkor ma is ennyi), ami elégséges az utdédgenericid
létrehozasihoz és annak 6nallovd vilasahoz. A gazdasa-
gilag fejlett orszagokban tapasztalhaté jelenlegi tovabbi
40-50 év a szocidlis gondozas, a technika és az orvostu-
domany fejlédésének eredménye, amit a gének megen-
gednek, de nem timogatnak, igy nincs belekalkulalva a
thymusélettartam szabalyozodszerepébe. A thymus invo-
lacidja tehat egyre kifejezettebbé valik, egyre inkabb do-
minal az autoimmunitas altali leépiilés és bekovetkezik a
természetes (végelgyengiiléses) halal.

A thymus altal szabalyozott autoimmunitds kezdetben
nem okoz autoimmun betegségeket, hanem csak koptat-
ja a sejteket és a sejt kozotti allomanyt, ami legfeljebb
kisebb funkciézavarokhoz vezethet, és ez még a problé-
mamentes Oregedés. Az autoagressziv sejtek tomeges
megjelenése mar autoimmun, illetve degenerativ beteg-
ségekhez (rheumatoid arthritis, lupus, Sjogren-szindré-
ma éppugy, mint arthrosisok, stroke, coronariakirosodds
stb.) vezet, ami felgyorsitja a szervezet halallal végz6d6
leépiilését [47]. A folyamatot ronthatjak kiils6 tényezdk,
mint a szervezet talterhelése, krénikus stressz, rossz élet-
feltételek és javithatja mindezek elkeriilése, mikozben
utébbi nem dllitja meg a thymusérit, csak csokkenti a
negativ kornyezeti hatdsokat.

Mint lattuk, a tobozmirigy postnatalis eltavolitisa a
thymus degradicidjahoz ¢és az immunrendszer 6sszeom-
lasahoz vezet, és a felnétt allat tobozmirigyének kiirtasa
fokozza az involaciét [ 30], mig melatoninkezelés akadd-
lyozza azt. A mirigy a thymushoz hasonl6an és azzal
egyidejlileg sorvad és involacidja egyiitt jar hormonja,
a melatonin szintjének csokkenésével [37]. Az allatkisér-
letek valoszintsitik a thymus tobozmirigy altali szabdlyo-
zottsagat. Feltételezhetd tehat, bogy a tobozmirigy az ove-
gedés és Elettartam elsérendii szabilyozijn, aminek hatisn
a thymus és az immunvendszer mithodésén kevesztiil valo-
sul meg. A corpus pineale szabdlyozza a napi ritmust,
a szezondlis ritmust és valdszindleg az oregedési ritmust
is. Mivel a fels6bb centrum a napi ritmus szabédlyozisa-
ban a suprachiasmaticus mag [33, 48], feltételezhetd,

hogy az 6regedési ritmus szabdlyozdsiban is részt vesz.
Mindenesetre van olyan emberen észlelt megfigyelés,
amely szerint melatonin és thymuspeptidek adagolasa
novelte az élettartamot [39], azonban az SCN hatdsat
nem vizsgaltidk. Ugyancsak elmaradt a thymus endokrin
részének, azaz hormonjainak (a peptideknek) alapos ha-
tasvizsgilata allatkisérletekben az autoimmunitisra és
élettartamra. E hormonok azonban részt vesznek az im-
munelemek fenntartasaban és szabalyozasaban, és az in-
volacié ezek funkcidveszteségét is reprezentilja. A hdm-
elemek involtacidja tehdt ki kell, hogy hasson az
immunfunkciék miikodésére is.

Az elmondottak bizonyitjik, hogy a tobozmirigy-csecse-
momirigy rendszer felelds nz autoimmunitiasért, és valoszi-
niisitik, hogy wyyancsak felelds az oregedés és élettartam
szabilyozdsaért. Ugyanakkor nincs bizonyiték arra vo-
natkozoélag, hogy ezt kizarélagosan teszi, lehet, hogy
mis szervek, szervrendszerek is beleszélnak [49-51].
Feltételezhetjiik azonban, hogy a rendszer az autoreak-
tiv sejtek kozremlkodésével és azok szabalyozasival 6n-
alloan is alkalmas az oregedés fellépésének és ritmusanak
kialakitasara és az élettartam meghatirozasara.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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