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A ma3j ¢s az immunrendszer
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A ma3j koztudottan a szervezet anyagcserekozpontja, centralis regulatora kozponti idegrendszeri iranyitds alatt.
Ugyanakkor sejtes szoveti szerkezete, felépitése és nem utolsésorban anatémiai lokalizicidja predesztindljak, hogy a
szervezet épségének védelmében az immunrendszer integrans tagjaként egyedi szerepet birtokoljon. A szoveti szer-
vez8dés meghatirozoja a sinusoid rendszer. Ennek kialakitisiban a hepatocytak mellett az egysoros sinus endotheli-
um, ennck kiils§ felszinéhez kozel a stellatasejtek, belsé felszinén a Kupffer-sejtek tomege, a dendritikus, valamint
egyéb sejtféleségek taldlhatok (T- és B-lymphocytik, természetes 6lGsejtek, mastocytak, granulocytak). Az immunsej-
tek sokfélesége és sokasdga biztositja a szervezetet kirosité tényez8k maradéktalan elhdritasit, ami nem mindig
jar teljes sikerrel. Igy vilhat a m4j az immunrendszert felépit$ szovetek koherens részévé. A majban az immunsejtek
sajitos aktivdlt dllapotban léteznek, szoros, folyamatos koopericiéban. A legtobb feladat f6ként a haemopoeticus
sejtek és dontben a transzformdld novekedési faktor-B révén a periféridss immuntolerancia biztositasa. A maj meg-
hatdroz6 moédon vesz részt a szervezet nem specifikus immunvédekezésében. Ennek dont6 moédja az Ggyneve-
zett akutfizis-reakcid, valamint a szervezet specifikus, adaptiv immunvalaszanak alakitasa. A f&szerepen beliil a funk-
ci6 ugy alakul, hogy a T- és B-lymphocyta-aktivitds retardaléddsa mellett immunglobulin-képzés, szekréciogatlas
érvényesiil a transzformdl6é novekedési faktor-f kozremtikodésével. Kivétel az IgA-képzés és -dtkapcsolds segitése.
Az Osszes tobbi Ig és Ig-alosztily hatdsira a be- és dtkapcsolds gatlddik. Az IgA-szekrécié helye meghatirozé moé-
don a bélrendszer. Kiilénosen szembetling az tgynevezett akutfazis-reakciéban valé kdzponti irdnyitéd tevékenység,
amit a cortico-hypothalamo-hypophysis-mellékvese tengely vezérel. A szervezet harmonikus mtikodését a sejtes ele-
meken tal a hormonok, adhéziés molekuldk, kemokinek, citokinek Osszehangolt tevékenysége garantilja. Ebben
kozponti szerep jut az akutfazis-reaktdnsoknak. A human szervezetben az a2-makroglobulin koncenctricidja a vér-
ben csak mérsékelt emelkedést mutat, szerepe mégis beépiil az elharit6 vilaszba. Ennek egyik médja a transzformdld
novekedési faktor-B-val valé kapcsolatrendszer. A transzformalé novekedési faktor-f rendkiviili széles korben haté
centrdlis citokin, amely fontos szereppel bir a maj és az egész organizmus inflammaciés folyamataiban, az immun-
tolerancia kiépitésében. A szervezetben a periférids immuntolerancia folyamata tehdt a lymphocytaprolifericié, -diffe-
rencidlédas és talélés szoros szabilyozasa révén valésul meg. Orv. Hetil., 2015, 156(30), 1203-1213.
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The liver and the immune system

The liver is known to be the metabolic centre of the organism and is under the control of the central nervous system.
It has a peculiar tissue structure and its anatomic localisation defines it as part of the immune system having an indi-
vidual role in the defence of the organism. The determinant of'its particular tissue build-up is the sinusoid system. In
addition to hepatocytes, one cell row “endothelium”, stellate cells close to the external surface, Kupfter cells tightly
to its inner surface, as well as dendritic cells and other cell types (T and B lymphocytes, natural killer and natural
killer T-cells, mast cells, granulocytes) are present. The multitudes and variety of cells make it possible to carry out
the tasks according to the assignment of the organism. The liver is a member of the immune system having immune
cells largely in an activated state. Its principal tasks are the assurance of the peripheral immune tolerance of the organ-
ism with the help of the haemopoctic cells and transforming growth factor-f. The liver takes part in the determina-
tion of the manner of the non-specific immune response of the organism. In addition to acute phase reaction of the
organism, the liver has a role in the adaptive /specific immune response. These functions include retardation of the T
and B lymphocytes and the defence against harmful pathogens. With the collaboration of transforming growth
factor-f, immunoglobulins and their subclasses are inhibited just as the response of the T lymphocytes. The only
exception is the undisturbed immunoglobulin A production. Particularly important is the intensive participation of
the liver in the acute phase reaction of the organism, which is organised and guided by the coordinated functions of
the cortico-hypothalamo-hypophysis-adrenal axis. Beside cellular elements, hormones, adhesion molecules,
chemokines and cytokines are also involved in the cooperation with the organs. Acute phase reactants play a central
role in these processes. Until recently the a2-macroglobulin was not considered as an acute reactant of the organism,
but it is now functionally included in the acute phase reaction presumably due to its close connection with the trans-
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forming growth factor-B. Transforming growth factor-f has extraordinarily important roles in all phases of inflamma-
tion and in the specific immune response. The peripheral immune tolerance of the organism involves tightly coupled
regulation of proliferation, differentiation and survival of lymphocytes.

Keywords: liver, immune system, peripheral immune tolerance, a2-macroglobulin, transforming growth factor
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Roviditések

2M = a2-makroglobulin; Ag = antigén; APR = akutfizis-
reaktins; APRE = STAT-responsive element; APRS = akutfizis-
reakcié szindréma; BMP = bone morphogenetic protein;
CNF = ciliaris neurotrophicus faktor; CRP = C-reaktiv protein;
CT = cardiotrophin; D = dendritikus sejt; EGF = epidermalis
novekedési faktor; GP = glikoprotein; HDL = high-density li-
poprotein; HGF = hepatocytanovekedési faktor; HR-GP = hisz-
tidingazdag GP; IFN-y = interferon-y; IL-1 = interleukin-1;
LAY = latenciaasszocidlt protein; LIF = leukaemiainhibitor-fak-
tor; LPS = lipopoliszacharid; LRP = low-density lipoprotein
related protein; LTBP = latent TGF-$ binding protein; Ma =
macrophag; MD2 = myeloiddifferencial6 faktor; NF-xB = p65
konstituenssel kapcsolt molekularis kappa-B; NK-sejt = termé-
szetes OlGsejt; PAMP = patogénasszocidlt molekularis minta-
zat; PDGF = platelet-derived growth factor; PG = proteogli-
kin; PRP = patogénfelismer6 receptor; PRR = pattern
recognition receptor; SOCS = szuppressziv citokin jel; STAT =
signal transducer and activator of transcription; TGF-8 =
(transzformdlé novekedési faktor-B; TLR = Toll-szerd recepto-
rok; TNF-« = tumornekrézis-faktor-a

A midjszovet egyedi volta, szerkezeti felépitése, vérkerin-
gési kiilonlegessége sajatos funkciok elvégzését teszi le-
hetévé. A maj a human szervezet legnagyobb szerve.
Vérellatasa kettGs; az artérias vér tomérdek, az indivi-
duum életmiikodését biztositd alakos, molekuldris, bio-
kémiai anyagokat tartalmaz, mig a masik gastrointestina-
lis rendszer nagy mennyiségl vénas vérét szallitja és a
vena portaen keresztil jut a majba. Az artérids és vénas
vér Osszekever&dve a vena hepaticin it a vena cava inferi-
orba, a jobb szivfélbe, a tiid6be, majd vissza a bal szivtél-
be jut. A két £6 forrasbol eredd vér 80%-a a 1¢pbdl és az
intestinumbdl ered. Egyre gy(ilnek, szaporodnak a maj-
jal, a mdjban talalhaté immunrendszerrel 6sszefiiggd ada-
tok és ismeretek.

Szerkezet és utalas a funkcidra

A mij egyedi szoveti felépitését a sinusoid rendszer ha-
tdrozza meg. A sinusoidokat a hepatocytik hatiroljik.
Az igy kialakult csatorndkban a sinusoid rendszerbeli en-
dothelium egy sejtrétegli ham nem hermetikusan lezart
teret képez. Ennek kiils6 felszinéhez kozel a hepatocytak
sorai taldlhatéak. Az tgynevezett stellatasejtek (Ito-sejt,
lipocyta) a hepatocyta-endothelium résben (Disse-tér),

mig az endothelium belsé felszinéhez simulva a sajatos
macrophagok (Ma), a Kupffer-sejtek, valamint a plas-
macytoid dendritikus (D) sejtek talalhatéak. A mdjban
fellelhetd Kupffer- és D-sejtek az organizmus Ma-meny-
nyiségének 80%-at teszik ki, részben periportalis elren-
dez&désben. Konszolidilt allapotban a teljes mdjsejt-
mennyiség 15%-at reprezentaljak. Ezen sejttomeg f6bb
funkciéi a phagocytosis, antigén- (Ag-) prezentilis, ke-
mokin- és citokintermelés.

A mijban az artérids és a vena portae szallitotta vér
mennyisége 1500 ml/min, ennek koriilbeliil 80%-a ered
a 1épbdl és az intestinumbdl. Ebben a vértomegben jut
be a mijba az oxigén mellett az artérids és vena portae
vérben fellelhetd alakos és molekuldris, a funkcibhoz nél-
kiil6zhetetlen ,,nyersanyag”. Itt torténik a szénhidratok,
fehérjék és lipidek regulilt metabolizmusa, az endogén
metabolitok, xenobiotikumok biotranszformaciéja, de-
toxikaldsa, valamint az egyed fennmaradasihoz nem nél-
kiilozhetd, vérbe jutd alkotérészek nagyobb hanyadianak
a bioszintézise. Fontos feladat a szervezeti homeosztazis
fenntartasa. Itt termelddik az epe, torténik az epesavak
sodependens felszivodasanak el6készitése, az epesavak
dltal lehetévé valt metabolitok exkrécidja. Elidegenithe-
tetlen tevékenysége a majnak a szervezeti immunrend-
szerbe torténd beilleszkedés. Ezek kozott kiemelkedd
egyedi, szervezeti akutfazis-reakci6 (APRS) generalasa,
azaz a természetes, majd az adaptiv szervezeti immun-
vilasz alakitisa. A 1épbdl és a bélrendszerbdl a majba
jutd anyagok immunoldgiai jelmolekulik tomegének a
fogadasa, a valaszok kimunkaldsa. A mar vazolt szerke-
zeti majsejttipusokon tal taldlhat6éak itt lymphocytak
(T, B), natural killer (NK) sejtek, NK T-lymphocytak,
monocytak, fibroblastok, mastocytik, valamint az igen
aktiv kotGszoveti (interstitialis) alapallomdny. A sejtek
tobbsége speciilis, tgynevezett tolerogén alakban van
jelen, ami a szervezeti immuntolerancia biztositéka egy-
ben. Az egész szervezet strukturdlis, funkcionalis egysé-
gének és épségének biztositéka az exogén atiiltetett maj-
szovet megmaraddsinak. A kotdszoveti alkatrészek
donté részben fibroblastok, stellatasejtek és transzditfe-
rencidlt majsejtek termelvénye. A stellatasejtek mellett
transzdifferencidlédasra képesek az endotheliumsejtek,
de a hepatocytik is. Az 1j sejtalakzatok képesek matrix-
alkatrészek, proteoglikinok (PG), glikoproteinek (GP)
szintézisére [1, 2, 3,4, 5].
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A m3j immunoldgiai szerepe

A mir emlitett Kupffer- és Ma-sejtek mellett talalhatéak
még plasmocytoid, myeloid D-sejtek és sinus endothe-
lium. Ag-bemutatisra az endothelium és a hepatocytik is
képessé valnak. A majbeli sejteken taldlhatd tgynevezett
patogénfelismerd receptorok (PRP) szolubilis alakban is
taldlhatéak és felismerik a patogénasszocidlt molekuldris
mintizatot (PAMP). A felismerést kovetSen a korokozd
szignaltranszducer-aktivitor (STAT 3) a p65 konstitu-
enssel kapcsolt molekularis kappa-B (NF-xB) kemokinek
és citokinek képzését inditja be, amelyben a Toll-féle re-
ceptorok (TLR), az inflammasomdk és nem utolsésor-
ban az itt keletkezé GP-k, PG-k, fehérjék vesznek részt.
A jelutak épitdit transzkripcids faktorok ténykedése jel-
lemzi. A funkcionilis tényezSk kozott az aktiv folya-
matok szereplSiként TRL4+CD4ly+MD2 (myeloiddif-
ferencialé faktor) inflammasomaszerkezet testesiil meg.
A majban a sessilis immunsejteknek az immuntolerancia
létrehozasaban, fenntartasiban van alapvetd szerepiik.
Ebben meghatirozé szerepet kap a majbeli tolerogén
kornyezet. Ez az egyén fennmaraddsdnak alapja. Elettani
viszonyok mellett a stellatasejtek A-vitamint, zsirokat
tarolnak. Karosodas bekovetkezte, példiul infekcid ese-
tén elvesztik azokat, és mds, mar emlitett sejttipusokkal
egyetemben transzdifferencidlédds utin Ag bemutatd-
sara valnak képessé [2, 3, 6].

Szinte neolég immunszovetként funkciondl a teljes
majsejtapparatus. A transzdifferencidloédds 1ényege, hogy
a TGF-B (transzformalé novekedési faktor-f) és a pla-
telet-derived growth factor (PDGF) hatdsara a sejtek ro-
konithaté sejtekké differencidlédva funkciét valtanak.
fgy a kotdszovet-fibrosis kialakuldsanak alapjava valnak.
Ez annyira egytitt halad az intrahepaticus folyamatokkal,
hogy a hepatocytapusztulas, makroszerkezeti atépiilés a
fibrosis (krénikus gyulladds) mércéjeként tiikrozik a fo-
lyamat stidiumait. Igy példdul a hyaluronan, hyalu-
ronectin, fibronectin mennyiségi viltozdsai a vérben
alkalmasak az intrahepaticus folyamatok nyomon kove-
tésére. A kollagén rostképzodés az 1 > II > IV tipust
kollagén rostmintazat szerint halad el6re, és az I-es tipu-
st dominancia mar irreverzibilis stidiumra utal. A bél-
rendszeri baktériumok tomegeinek metabolikusan aktiv
anyagcsere-szarmazékai jutnak be a sinusokba, de bejut-
hatnak maguk a baktériumok is. Ilyen anyag példaul a
lipopoliszacharid (LPS). A vena hepatica vérben baktéri-
um, az LPS nincs konszolidalt helyzetben, mig a vena
portae vérben koriilbeliill 1 ng/ml LPS talilhaté. Ezen
»vendég” anyagok kozott a patogén vagy nem patogén
elemek felismerése, elkiilonitése utan a patogén anyagok
eliminalédnak. A majban a mar emlitetteken tdal, véde-
kez6 anyagok, mint példaul komplementkomponensek,
lektinek, pentraxinok, akutfizis-reaktinsok (APR), ke-
mokinek és citokinek sokasidga keletkezik. A citokinek az
elharit6 valaszok iranyitéi. Beinditjak a szervezeti nem
specifikus védekezé vélaszt, a naturilis immunvilaszt,
az inflammatiét és a specifikus, adaptiv immunvélaszt.

A koérokozokat a PAMP, az immunsejtek felismer&ké-
pessége révén azonositja a maj. A védelmi rendszerek
karosodasa, sériilése koéros kovetkezményekhez vezet.
fgy példaul a belekben dysbacteriosis alakul ki, ami rontja
az élettani funkcidt. A majban vagy mds szervben zajlo
koérfolyamat ellen nem specifikus immunvalasz, gyulladas
alakul ki. Ennek elinditasa, lefolydsa az egész szervezet
részvételével, a kozponti idegrendszer vezénylete mel-
lett torténik. Vannak nem specifikus, ab ovo krénikus
inflammacids folyamatok is. A specifikus immunviélasz
a bélrendszerben az IgA-termelésben mutatkozik. Az
IgA-termelés nem adekvat volta esetében dysbacteriosis
vagy kozvetlen lokalis infekcidé utin az immunolégiai
elhdrité vilasz nem mindig tokéletes és ilyenkor a kréni-
kus inflammatio perzisztal a majban, ami mindig fibrosis-
sal jar. Vannak eleve krénikus jellegti vagy sikertelen he-
veny védekezés kapcsan kialakult, esetleg észrevétlen
heveny kezdettel bir6 méjfolyamatok, fibrosisok [5, 7, 8].

Koridbban a szervezetnek a patolégias folyamatokkal
kapcsolatos védekezését az elsédleges és misodlagos im-
munrendszerre felosztott immunrendszer feladatanak
tekintették. A mindmaig Gsszegyjtott, rendszerezett is-
meretek birtokiban bizonyossiggal elmondhatd, hogy a
méjszovet is egyedi funkcidkkal rendelkezé immunszo-
vetnek tekinthetd. A metabolikus szereppel egyiitt az
individudlis immunolégiai szerep osztilyozasa nehézkes.

Akutfazis-reakcié szindréma

A szervezetet szakadatlanul érik kisebb-nagyobb sérii-
lések, karosodisok. Ezek egész serege szedhetd sorba.
Mechanikus, hé-hideg hatds, kérokozok, toxikus anya-
gok okozhatnak artalmat, metabolikus kirosodasok ér-
hetik a szervezetet. A létrejott kirosoddsok felismerése,
elharitasa és reparicidja az egész organizmus egyetemle-
ges feladata. A torzsfejlédés folyaman olyan rendszerek
alakultak ki, amelyek ,hivatisszerien” a szervezeti vé-
dekezést szolgdljak. A felismerést, elhdritdst, a restitaciot
az immunrendszer szolgalja. Ennek fejlédéstanilag két,
egymassal Osszekapcsolt ,,szdrnya” van. Az egyik a nem
specifikus vagy naturdlis, a mdsik a specifikus vagy adap-
tiv immunvalasznak felel meg. A felismerési, elhdritasi
valasz alapvetd formdi, médozatai tartalmi vonatkoza-
sokban rokonithaték a kiilonb6z6 széveti karosodasok-
ban. Ezen folyamatokban a m4j is mindig, elkeriilhetet-
len médon részesedik [9, 10, 11].

Bakteridlis fert6zést kovetSen, ha a kérokozo be sem
jut a keringésbe, lokalis és altalanos elharit6 valasz kere-
kedik. A mdjban csak a kirosodott szévetbdl szarmazo
kozvetits jelek, szerkezetek odajutdsaval indulhat be a
vilaszreakcié. Ha a kérokozé bejut a vérbe (szepszis),
ugy a maj is késedelem nélkiil, azonnal vilaszkész lehet.
Beindul az agynevezett nem specifikus, naturalis im-
munvilasz, de ettdl elvilaszthatatlanul a specifikus vagy
adaptiv immunvalasz is aktivalodik.

A naturilis immunvélasz médja, formdja az tgyneve-
zett APRS-szindroma. Ennek szomatikus és humoralis
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jelei ismertek. A sériilés helyén Mo/Ma sejtek, granulo-
cytdk, mastocytdk, ly-k aktivizalédnak. Kemokinek és
citokinek sokasiga képzdédik és alkot haldzatszer( struk-
tarat. A legkorabbi citokinek az interleukin-1 (IL-1),
a tumornekrézis-faktor-a (TNF-a), az interferon-y
(IFN-y) és a TGF-B. Ezek bejutnak a vérkeringésbe, és
igy az egész szervezet, minden szerv mozgasba lendiil.
Az els6dleges citokinek mdsodlagos citokinek (IL-6, 1L-4,
IL-8) termel6dését serkentik. Az IL-6 sejt membrin-
receptoranak f6 alkotérésze a GP130 szigndltranszduk-
tor, amely a vérben is jelent8s koncentriciot érhet el.
Sokféle sejtben elSfordul és a TGE-B ,,segitsége” nélkiil
is felszabadulhat. Az IL.-6-on kivil az I1L-6 csalidtagok
mind kotédnek a GP-n keresztiil. Az IL-6 csaladtagok a
leukaemiainhibitor-faktor (LIF), az IL-11, az onkostatin
M/OSM, a ciliary neurotrophicus faktor (CNF), a car-
diotrophin (CT), tovabba a gliikokortikoidok, az epider-
mal growth factor (EGF), a hepatocyta growth factor
(HGF), az IL-8, az IFN-a és -B, az IFN-vy és természete-
sen az IL-6. Ezek kilonbozd szovetekben képzdédnek.
F&bb forrasok gyanint a Mo/Ma-k, elsGsorban a mdj
Kupfter- és D-sejtjei emlitendGek. Ez utébbiak szoros
anatomiai kozelségben helyezkednek el a hepatocytik-
kal. Azonban nem ez a {6 ok, ami magyarazna, hogy az
APR zomét termelik. A citokinek, APR-ek nagy mennyi-
ségben fellelhetéek a keringésben. A cortex-hypotha-
lamus-hypophysis-mellékvese tengely axis 6sszehangolva
iranyitja a citokintermelést. Ebben a folyamatban az
APR-ek a szervezet minden szovetét, tevékenységét 6sz-
szehangolva épiilnek be az egységes szervezeti vilasz
formalasiba. Ezen folyamatok a megfelel$ klinikai tiine-
tekkel egyiitt jelenitik meg a szervezet nem specifikus
valaszit. A humdn szérumban koncentricidvaltozasokkal
jar6é anyagok terebélyes sora lelhetd fel. Idesorolandék
a mar emlitett APR-ek mellett a komplementrendszer-
komponensek, lectinek, pentraxinok, a koagulaciés-fibri-
nolitikus apparatus alkotéelemei, fémkoté molekuldk,
proteinizok és inhibitorok.

Az APR-ek szerepe meghatarozé a gyulladisos vilasz
minden szerepl§jénck aktivaldsaban, a teljes restitdicio-
ban. Korabban akkor beszéltiink APR-r6l, ha a vérbeli
koncentricié az inflaimmatio sorin minimum 25%-kal
modosult. Az emelkedd koncentriciét mutatdk pozitiv,
mig a csokkendk negativ jelz6t kaptak. A plazmaalkoto-
részek sorarol dertilt ki, hogy inflammatio sordn jelents
koncentriciéviltozast mutatnak. A mennyiségi megha-
tarozds kissé onkényes, és az irinyviltozas jelenthet meg-
valaszolandé kérdéseket [11, 12, 13, 14]. A valésigban
alig van olyan plazmakomponens, amelynek mennyisége
mozdulatlan maradna. A C-reaktiv protein (CRP-) szint-
ben a viltozds mellett az ,,egészséges” szint megjelo-
1és problematikus. Az «2-macroglobulin (a2M) példaul a
Homo sapiensben csak mérsékelt emelkedést mutat, még-
is fontos, tevékeny része van az akut és kréonikus inflam-
matiéban egyarant. Az egyes funkciok a tényezdk eseté-
ben nagyrészt ismeretesek, dontd szerepe a megitélésben
a szervezeti egyetemleges hatdsnak van. Ez pedig a szer-
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vezetet, annak épségét ért kirosodds gyors felismeré-
sében, elharitisiban, a sériilés gyors helyredllitisiban
rejlik, ha lehetséges a teljes restitutio ad integrum. Isme-
retes, hogy az elharit6 valasz (lokalis és altalanos) ered-
ményessége valtozé. A kivéltott vilasz sokszor inadekvat
a kérokozoval szemben, a sériilés /kirosodds rendkiviil
széles hatarok kozott mozoghat, tartdssa valhat, esetleg
letalis a kimenetel. Igen fontos, hogy az APR-ek donté
hényada, néhany kivételtdl eltekintve, szerkezetileg GP.
Az oligoszacharidok mennyisége, Osszetétele igen val-
tozé. Az orosomucoid molekuldris tomegének 40%-a
oligoszacharid, de vannak ennél sokkal kisebb oligo-
szacharidtartalma tagok (IgG-molekuliban minddssze
néhany szazalék). A leggyakoribb szénhidrit-molekulak
a hex6z (galakt6z, manndz), hexozamin és a szidlsavak
N-acetil- és N-metil-derivitumok [12]. A szidlsav az
oligoszacharid-lincon mindig termindlis pozicidban ta-
lalhat6, ami az aktivitast, felismerést és metabolizmust
érinti. Az APR-ek koncentriciovaltozasai szélsGséges
hatarok kozott mozognak. Kiilondsen feltling, hogy az
akdr ezerszeresére emelkedd CRP és amyloid-A éppen
nem GP-szerkezet. Viltozasok vannak a rendkiviil gyors
(6rik: orosomucoid, CRP) és késébbi (haptoglobin,
al-antitripszin: 24 6ra) valtozdst mutatok tekintetében.
A koncentriciéesés is lehet meredek, zuhandsszerd
(CPR, 2AA) és lehet elhtiz6dobb (24 6ra). A hepcidin-
koncentrici6é-emelkedés IL-1 és IL-6 hatdsara a kiindu-
lasi (alacsony) érték akdr tizezerszeresére is lehetséges.
Minden APR-nek van egyedi hatdsa, amely egymas vi-
szonylataban er&sits, gatlo jellegli és neutrilis lehet. Az
oligoszacharidok mennyiségi és mindségi, osszetételbeli
modosuldsai is egyediek és jelentSsek. A szintézis helye
leggyakrabban a mdj, azonban nemcsak a hepatocytik,
hanem mads sejttipusok is termelhetik (Mo/Ma, stellata-
sejtek, endothelium, fibroblast, myofibroblast stb.). TGF-
termelS6dés és specifikus receptor szinte minden sejtféle-
ségben elGfordul.

A PG-molekulik szénhidrit-komponensei csak kisebb
részben azonosak, a szerkezeti, nagysagrendi és elektro-
mos toltésbeli vonatkozasban kiillonb6zé szabalyok ér-
vényestilnek. A GP- és PG-molekuldk altaliban negativ
elektromos toltéstiek, de a szorodas jelentSs. Az eréseb-
ben negativ toltéstiek, példdul a komplementkompo-
nensek (C3, C4, C9, lectinek, collectinek, C1 inhibitor).
Protedzhatést mutat példaul tobb APR. Igy az «l-anti-
tripszin, al-antikimotripszin, a pancreaseredetdi szek-
rétoros tripszininhibitor, a ciszteinprotedz-inhibitor és
az «2M. Ez utébbi emberben nem szamit APR-nek.
A hepcidin a Fe-metabolizmust szolgilja a haemopexin-
nel egyiitt. A coeruloplasmin Ca-kot6, de vannak mas
ionkotd tagok. A koaguldcids és fibrinolitikus hatdstiak
kozé sorolhaté a fibrinogén, plazminogén, szoveti plaz-
minogén aktivator és inhibitor, a protein-S. Mindezek
csak példakat jelentenek. A szekretilt patogénfelisme-
r6k kozé tartozik a CRP, az aAA, LPS-kot6 protein, pep-
tidoglikanokat felismerd proteinek és a szolabilis CD14.
Sajitos funkcidtulajdonos az «AA, az IL-1R-antago-
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IL-1

Akutfizis-reaktins
Cortico-
hypothalamo- —> i
hypophysis axis

IL-6

Szinergizmus (példdul CRP, SAA, hepcidin)

Gitlas (fibrinogén, a2M, a1-chymotripsin)

Viltoz6 (GP130 csaldd: leukaemiainhibitor-faktor, ciliaris
neurotroph., cardiotrophin-1, oncostatin M, IL-11, IL-6)

M3j (hepatocyta, stellata-,
upfter-, dendritikus sejtek)

Monocyta/macrophag

Fibroblast

Myofibroblast

Lymphocyta

Egyéb sejttéleség

Antiinflammatio

1. 4bra | Interleukin APR szervezeti tényezSk halozata (vizlat)

nista, az angiotenzinogén és nem utolsésorban az oroso-
mucoid («l-acid GP), ami szintén egyedi ,,csodabogar”.
Oligoszacharid-lancai gazdagok szidlsavban. A felsorol-
tak kozott nem szerepel negativ APR. Idetartozik pél-
ddul az albumin, az «2HS-GP (Heremans-Schmid) vagy
a transzferrin, az inzulinszerdi névekedési faktor (IGF),
a XII. faktor, a transthyretin és a HDL. Az egyedi, {6
hatasok ritkdn kizdrolagosak. Egymas keletkezését, hata-
sdt, sorsit befolyasolva kifejtett egytittes hatdsuk a donté
(halézatszeri makroszerkezet.) Egyértelmd, hogy a na-
turdlis immunrendszer, benne az APR-ck és az adaptiv
immunrendszer egyiittesen, az ¢él6 organizmus épsé-
gének megdrzése mellett, a kdrelhdritas letéteményese,
azaz roviden az él§ szervezet fennmaradisinak szolga-
16ja. Nem ritka, hogy az elhirit6 fazis, az inflammatio
nem teljesen adekvit, az individuum vesztét is elGidéz-
heti (példaul szepszis). Ennek hitterében a kirokozas,
annak mindsége, jellege, részben a védekezés nem ,,il-
leszked$” volta, iranya, reguliciés hiba htizédhat meg.
El6fordul még congenitalis vagy szerzett immundefek-
tus. A specifikus immunglobulinok kivétel nélkil GP-
szerkezetliek. Igen gazdag oligoszacharidokban az IgA
(szekretoros) [13, 14, 15] (1. abra).

A kédrosodds, az érintett helybdl, esetleg a keringésbdl
eredd substantia és az érintett szoveti sejtek (Mo/Ma,
granulocyta, thrombocyta, ly) talilkozisa toborozza,
aktivilja a védelem sejtjeit, amelyek a biologiailag aktiv
molekulik sokasigat produkdljak. Ezek részben a hely-
szinen, részben generalisan hatnak. A sejtvandorlast kii-
16nb6z6 hatast kemokinek, citokinek, adhéziés moleku-
lak, novekedési faktorok, hormonok képz&dése serkenti
[16,17].

A legf6bb citokinek egy csoportja, az IL-1, IL-6,
TNF-« és TGF-B egymas hatasit jelentésen modosithat-
jak. Az IL-1 és TNF-a indukilja az IL-6 keletkezését.
Tobb APR IL-6 hidnyaban egydltalin nem képzddik.
A GP130-hiany hasonlé hatast. Az IL-6R inherens kom-
ponense a GP130, ami a keringésben is fellelhetd szaba-
don. Az IL-1, TNF-a, IL-6 és IFN-y meghatirozo je-
lent8ségli szeptikus sokkban, kovetkezményes sokszervi
elégtelenséget okozva (citokinvihar). Az inflammatiét

kelté kérokozok a patogénasszocidlt R-eken keresztiil
PAMP révén ismerhetSk fel. Ezt kovetSen transzkrip-
ci6s faktorok aktivdlédnak. Igy példéul a signal trans-
ducer and activator of transcription (STAT) és/vagy
molekularis kappa-B/NFxB esetében aktivizilédik a
STAT-responsive element (APRE) és suppressive cytokine
signalling (SOCS). Fontos felismer$ elemek a Toll-féle
R-ek. A STAT szabilyozza az APR-ek tobbségének a
szintézisét, és meghatirozé szereppel bir a CRP és az
aAA képz&désében. A STAT3 fontos eleme a p65 jel-
zést partikulum, amely sziikséges a teljes hatds eléré-
séhez, az ugynevezett inflammasomak kialakuldsahoz.
A lokélis inflammatio az IL-1, TNF-«, IL-6, IFN-y és
TGF révén generalizilédik az inflammasomak kozveti-
tésével. Megjelennek az ismert klinikai tiinetek, cortico-
trop releasing factor, corticotrophin és gliikokortikoi-
dok keletkeznek tobbek kozott. Leukocytosis, lipid-,
szénhidrit- és fehérje-anyageserezavar 1ép fel, csokken a
glitkoneogenezis. A PAMP kialakuldsit kovetéen PRR
(pattern recognition R) molekuldk szekretalédnak,
amelyek vagy membrianhoz kotve, vagy intramolekuld-
risan helyezkednek el. F6 regulitorként az IL-1a és -B,
1L-6 rokon citokinek, APR-ck keletkeznek. A szervezeti
elhar{t6, védekez§ valasz azonban centrilisan vezényelt.
A transzkripciot kovetSen transzlicids és poszttranszla-
cids moédosuldsok jonnek létre. Kiilonbozs sejtek soka-
sdga kapcsolddik be a folyamatokba. Kiilonosen aktivak
a mdj Ma-k, amelyek az egész szervezetben fellelhetd
Ma-k ~80%-dt reprezentaljak. Elhelyezkedésiik dontSen
a periportalis régi6. Figyelembe véve a hepatocytak ko-
zelségét, azokkal egyiitt szerepiik talterjed a citokin-
képzésen. Az IL-1 inkdbb moderitorként képzelhetd el,
egyes APR-ek termel6dését taimogatva, gitolva vagy
nem befolyasolva. Itt érdemes megjegyezni, hogy a
kilonbozd érési stidiumban levd granulocytikbdl és
Ma-kbol GP130, STAT3-aktivitist kovetGen myeloid
szuppresszor sejtek differencialédnak, mobilizalédnak
és szaporodnak fel a szovetekben. Ez a torténés fontos
a naturdlis immunvalasz szabilyozasiban, amely még
GP130-deficientia esetén is hatasos [17, 18, 19, 20]
(1. tiblizat).
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1. tiblazat | Akutfazis-reakténsok (vazlat)
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Tulajdonsigok (funkcionalis)
Rovid petraxinok

Komplementrendszer-komponensek

Koagulicids, fibrinolitikus rendszer tagok

Protedzok (sokféle)
Phagocytaprotedzok
Antiprotedzok

Mintézatfelismerd receptorok (szolubilis)

Scavangerfunkciés molekulak

Enzimgatlok
Transzportszerkezetek

Koleszterin, zsiranyagcsere-faktorok

Multifunkcios STAT3-GP130 familiatagok
Inflammacios faktorok
Sejtadhézi6 segités-gatlds
Szoveti reparicids tényezSk
Reguldtorok AP-reaktans, IL-1, IL-6, IFN-y, TGF-§

Citokinek

ACTH-medidlt gliikokortikoid termelés

IL-1+IL-6 gatlis
IL-1+IL-6 synerg.
Sejtnovekedés (differencidlds)
Legf6bb citokinek
Eredet

Myofibroblast, egyéb sejt

Fibrinogén, «1-chymotrypsin, «2M

CRP, SAA, haptoglobin, SAP, myeloid szuppresszor s.

TGE-B, VEGE, osteoprotegerin, bone morphogenetic protein, PDGF, FGF, CTGF, IL-6
II-1, IL-6, TNF-a, TGF-B, IFN-y

Hepatocyta, Mo/Ma, Kupffer-sejt, stellatasejt, fibroblast

Erdekes, jelenleg kissé még talinyos a histidine-rich
GP (HR-GP) molekula szerepe. A molekula tomegének
14%-a oligoszacharid, és negativ APR-nek mindsil.
Molekularis tomege 75 kD. Plazmabeli koncentricidja
~145 mg/dl. Fehérjeadaptor molekula, kapocsként szol-
gil két protein/GP molekula k6zott. Multidomén szer-
kezetd, két ciszteinszerd régiéval, puringazdag szakasz-
szal. A glandula parotisbdl elSallithaté egy koriilbeliil
50%-0s szekvenciaanalég molekula. Human vizizombol
is kinyerhet6 egy mintegy 86 kD tomegii hasonlé mo-
lekula. A cystatin szupercsaldd f6 funkciéja a cystatin gat-
lasa. Kotédik Zn mellett mas divalens kationhoz, to-
vabba protomyosin, plazminogén, thrombospodin, IgG,
Fc yR, Clq, heparin, heparan-SO, molekuldhoz adaptor
molekulaként modulélja az immun-, vascularis és koagu-
laciés rendszer miikodését. Hepatocytak, Mo/Ma-k,
megakaryocytak termelik. Szérumkoncentriciéja meg-
lepSen csokken a graviditds harmaddban, és alacsony
pancreatitis acutaban [21].

Az inter-a-inhibitor egy ,,maginyos” molekula. Human
plazmaban valtozé a koncentricidja. Fellelhet§ throm-
bocytikban. Harom lancbdl tevédik dssze; két nehéz és
egy konnyt lancbdl, a bikuninbdl. Antiproteolitikus ha-
tassal bir. Egy chondroitin SO,-lanc kovalens kotéssel
kotédik hozza. Az egyediili, kivételes GP, amely polisza-
charidlincot is birtokol. Az extracellularis térben talal-
hat6. PCP-ben kimutathat6 a synovium fluidbél. Hialu-
ronannal kotédik. A nehéz lanc von Willebrand-faktort
tartalmaz [22, 23].

Reprodukalhaté vizsgalatokkal igazoltik, hogy a nagy
HDL (high-density lipoprotein) molekula sok kisebb

molekuldt hordoz magaban. Ez a tény 6nmagaban meg-
lepd; a befogadott legalabb 48 molekula tobbsége APR.
Talalhatéak kozottiik pozitiv és negativ APR-ek; fellel-
hetd példaul az orosomucoid, az «1-antitripszin vagy az
a2HS-GP. A HDL az atherosclerosiskutatis egyik koz-
ponti alakja, a tobbi ,,apolt” molekula kiilonb6z6 szer-
kezetd és funkcidju. Ezek egyiittesen teszik a HDL-t
kilonleges molekulava, negativ APR-ré. Az egyedi funk-
cionalis és 0sszhatds azonban még ismeretlen [24].

Tolerogén kérnyezet a majban

Az 02M a human szérum egyik makromolekuldja. Mo-
lekularis tomege 720 kD, jelentSs oligoszacharidcso-
portokkal, klasszikus GP. Négy identikus, 188 kD to-
megl lincbdl dll. Minden lincon 5-5 aktiv kotShely
taldlhat6. ,,Rokonai” a komplement C3 komponense,
a C5, valamint az Ggynevezett pregnancy zone protein,
homolég lancokkal. A molekula pan-proteindznak fog-
haté fel. Funkcidjiban, szerkezetében jelentésen kii-
16nb6z6 molekulak sokasagaval képes kapcsolatba 1épni.
A ,bait” régié, ami 25 aminosavbdl dll, a lincok koze-
pén helyezkedik el. A kapcsolédast kovetGen molekula-
ris konformaciéviltozas észlelhetS. A belsé thiolészter
lehasadasa a konformaciévaltozas része. Feltling, hogy
a human szervezet 6sszes «2M mennyiségének 85%-a a
vascularis rendszerben talalhat6. A konformaciévaltozas
csapdaba ejti a protedzokat és szabdlyszertien bezarja
azokat, mig a kisebbeket, valamint az aktiv centrumot és
szubsztratumokat nem. Ezek alapjan beszélhetiink pro-
teazgatlasrél, amikor bezirul a protedz aktiv szakasza.
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Ez eltér mds protedzok sorsitol, amikor a komplex kép-
zG6dés egylitt jar az aktiv szakasz reverzibilis gatlasaval.
A nem proteolitikus peptidek az a2M csapddjiba jutva
védekezést szereznek exogén protedzok hatasaval szem-
ben. A proteizok okozta aktivalt «2M molekula kiala-
kit egy ,,kozbiils6” «2M molekulit. Az «2M kiilonos,
koriilbeliil 550 millié éves szerkezetek drva tagja [25,
26, 27]. Az a2M sajatos szerkezete révén a molekuldk
sorsa jelentGsen kiilonbozik. A kapcsolddas jelenthet
hordozé szerepet, célba juttatist és inaktivilast. A Zn
jelenléte és kotédése nem feltétele a protedz csatlako-
zasanak, de példaul az IL-1 kot6désének igen. Egyes
molekuliak bekebelezése azok tartds inaktivalisat je-
lenti. A TGF kot6édése utan tartésan inaktiv alakban
marad. Tovibbi sorsa nem tisztizott egyértelmien.
A kot6dé citokinek egyik legfontosabbikinak, az IL-6-
nak a bekebelezése fontos mozzanat. Az «2M-protei-
niz-komplexek gyorsabban eliminilédnak a kapcsolé-
dast kovetSen. Az «2M hepatocytikban, Mo/Ma sejtek-
ben, astrocytikban, transzformalt fibromyoblastokban
képz&dik. Hepaticus stellatasejtekben a dexamethazon
noveli a specifikus RNS mennyiségét. Human idegsej-
tek a2M-szintézise IL-6-indukcidra jelentésen novek-
szik. Figyelemre mélt6, hogy egyes tumorsejtek is képe-
sek a2 M-termelésre. Kérdés, hogy ez hogy fiigg 6ssze a
TGE-termel6 képességgel. Melanomasejtek koriilbelil
egyharmaddban nagy mennyiségben taldlhat6. A kolesz-
terin-anyagcserével is van kapcsolata. Koncentricidja a
vérben graviditas alatt, embryogenesis idején és gyer-
mekkorban megnovekedett. Ezen életperiédusokra a
szervezet tomegének novekedése és intenziv differen-
cialodas jellemz6. A low-density lipoprotein related pro-
tein (LRP) egyuttal az «2M receptora is. Az LRP/a2M
600 kD tomegli GP; a transz-Golgi-apparatusban
proteolizist elszenvedve, nonkovalens kotésben alakul ki
az 515+85 kD-os dsszetételd molekula. A GP kompo-
nens heparint és rokon PG-ket kot. Emberi plazmaban a
40-50 kozotti életévben éri el a ~220 mg/dl-es kon-
centraciét. N6kben koncentraciéja mindig nagyobb, és
mintegy az 50-es életévekben kezd jbél emelkedni.
Emberben nem egyértelm@ APR-r6l van sz [28, 29,
30]. Receptora sokféle sejtmembranon, lymphycytikon
is megtalalhaté. APRS-ben mennyisége csak mérsékelt
emelkedést mutat a plazmaban, nem gy, mint példaul a
fibrosis hepatis kiilonb6z6 stadiumaiban. Alkalmasnak
tinik az inflammatio és a fibrosis kovetésére mas para-
méterekkel egyiitt (hyaluronan, TGEF, kollagén), ami
a klinikai gyakorlatban is felhasznilhaté. A molekula
oligoszacharidkomponensei jelentSsek. Az oligoszacha-
ridlincok végén mindig szidlsav talalhaté. Teljes hianyat
emberben eddig mindossze 1-2 esetben lehetett bizo-
nyitani. Csokkent plazmakoncentracidjanak bioldgiai
jelent6sége homalyos [30, 31]. Tobb mint 15 000 hu-
man szérum analizise sordn teljes hidnyat magunk sem
észleltiik. Néhany esctben eléfordult jelentSsen csok-
kent koncentricié (maximum 50-60%-os), felismerhetd
kovetkezmény nélkiill. Koérosan alacsony szérumszint

észlelhetS akut pancreatitis és diffiz intravascularis coa-
gulatio esetében [31, 32, 33]. Erdekes megfigyelés,
hogy a PDGF és TGF-B kot6dnek a novekedési hor-
mon receptordhoz, és gatlast idéznek el6 anélkiil, hogy
a novekedési hormon koncentracidjiban jelentGs elté-
rés jelentkezett volna a fibroblastok felszaporodasa és
az a2M-termelés novekedése mellett [33]. Drogindu-
kalt hyperergias vasculitis aktiv szakaszaban emelkedett
az a2M-koncentracié és a CRP-szint. Hepatitits BV X
antigén hatast vizsgalva TGF-aktivitas-fokozddas mel-
lett az «2M-szint csokkent. Az «2M megerdsitést nyert
ismérvei azt a nézetet timogatjak, hogy az «2M &si vé-
dekezési rendszer tagjaként az egyed integritdsit, fenn-
maraddsat szolgilja. Maig megismert tulajdonsagai azt
mutatjak, hogy segiti mind a specifikus, mind a naturalis
immunvalasz folyaman a mdjban a tolerogén kornyezet
kialakitdsat.

A legf6bb szervezd, a transzformald
novekedési faktor (TGF-p)

A TGF széles spektrumu, alapvets fontossiga, szaba-
lyozé citokin. Régebben felismert tulajdonsigai mellett
teljes funkcionalis kapacitdsa maig sem ismert. Viszony-
lag kevés figyelem irdnyult az «2M és a TGF kapcsola-
tira és ennek funkciondlis kovetkezményeire. Szerepe
a haemopocticus rendszer szabdlyozdsa, a szervezeti
periférids immuntolerancia biztositasa. Szérumkoncent-
ricidjaban (~10 ng/ml) viszonylag kis ingadozas re-
gisztralhat6. Kérokoz6 megjelenése esetén a szervezet
védelmezd, elhirité valaszanak egyik letéteményese. In-
flammatio kezdetén jelentGs emelkedés észlelhetd, elér-
vén a zenitet, a resolutio fazisban mérsékelt csokkenés,
majd enyhe ingadozdssal Gjabb, jelentGsebb csokkenés
mutatkozik. A TGF-B az egyik {6 szabalyozé6 citokin;
sokféle tulajdonsag birtokdban a szervezet felismerd, el-
harité és restitacids folyamataiban egyarint meghata-
rozé szerepet birtokol sok milli6 év 6ta. A TGF- ha-
tdsa Smad-faktorok (C. elegans: Sma+Drosophilam: mad
egytitt) kozvetitésével receptorokon keresztiil, jelek to-
vabbitdsaval szabalyozza az immunvilaszt [5]. A TGF-§
egy réla nevesitett szuperfamilia tagja a bone morpho-
genetic proteinekkel (BMP), activinekkel, ndvekedési-
differencialédasi faktorokkal egyiitt. Hirom megjelenési
alakzata (f1, B2, B3) ismeretes; a TGF-B1 a prominens
forma, de hatasukban nincs lényeges kiilonbség. A rend-
kiviil bonyolult szintézis részletes ismertetése nélkiil el-
mondhaté, hogy a latenciaasszocialt protein (LAP) ke-
letkezése utin homodimer szerkezet képzdédik. Ez a
latens alak. Ezt kovet&en tovabbi 1épések utin komplex
képz6dés révén egy latent TGF-P binding protein (LTBP)
jon létre. Ennek fontos szerepe van a matrix felépité-
sében. Ho6hatas, extrém pH-viltozas (az életben nem
fordulnak el6), egyes proteazok révén moédosul a mo-
lekula. In vivo proteindz hatasra (példaul transzgluta-
minaz, «2M), tovabba thrombospondinnal valé fizikai
interakcié, mechanikus vongalds, avp6 integrin hatdsira
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Gjabb szerkezetformaldédds torténik. Az aktivaciéo az
epithelium-sejtmembrinon teljesedik ki. A latens TGF
aktivilisa mas enzimek hatdsira is bekovetkezik. Erde-
mes megemliteni az N-glycanase, sialidase, neuramini-
dase hatasokat. Ezek révén a latens molekula oligo-
szacharidlancin a periférids szidlsav lehasad, ami donté
momentum lehet. A géntranszkripci6 is bonyolult, je-
lentds részben feltiratlan. Bizonyosnak latszik citokinek
részvétele a valtozasokban [33]. A harom izomorf ese-
tében transzliciés modosulds is torténik [34]. A recep-
torok szdma 35, de ebbdl 5-7 ismert teljesen. Erds ko-
t6dés a membranon a TGFRIII. esetében betaglycan
jelenlétében lehetséges. Igy a betaglycan II. tipust re-
ceptornak is tekinthetS. A szignalizicibhoz Smad-pro-
teinek sziikségesek. Ezek kozott gatldhatisa is talalhatd
[5]. A transzkripcié utin erdsen kotédik a DNS-hez.
A TGF Kkifejezett hatist gyakorol a T-lymphocytikra,
de jelentésen moédositja a B-lymphocyta-funkciot is.
Gitolja a sejtproliferaciot, apoptoézist indukal. Gatolja az
immunglobulin-osztalyok, -alosztilyok be- és dtkapcso-
lasat, kivéve az IgA-t. Ebben tobb TGEFR szuperfamilia-
tag szerepel. A per os és transnasalisan bejuttatott im-
munglobulinok esetében a TGF-f3 jelenléte sziikséges.
Az IgA atkapcsolasihoz mindharom TGF-f alakzat je-
lenléte a feltétel. A TGF-B-hatisok a T-lymphocytik ese-
tében még dontébbek. Gatlédik a sejtdifferencialddds és
-talélés. Kostimuldciés molekuldk és gyulladisos citoki-
nek moédosithatjak a T-lymphocytikra gyakorolt TGF-f-
hatdst [34, 35]. A T-lymphocytikra vonatkoz6 gitl6-
hatdshoz Smad 3 jelenléte sziikséges, a leukocytage-
nezishez hasonléan. Az INEF-lymphotoxin, a Th2-ci-
tokin-termel&dés hasonl6éan csokken (11-4, 1I-5, 11-13).
Ismeretes, hogy a Th1 lymphocytik termelte citokinek a
gyulladasos, autoimmun folyamatok, mig a Th2 citoki-
nek az allergids, atopids folyamatok irdnyitéi. Gatlédik a
STAT4 transzkripciés faktor, mig az antiinflammati6s
citokintermel6dés novekszik. Az IL-9-expresszié-foko-
z6das a CD4 lymphocytikon jelentkezik. A cytotoxicus
CD8 lymphocytak gatlasival az IFN-y-expresszié csok-
ken. Igen fontos a CD4+CD25 pozitiv Treg (T-szupp-
resszid) sejtek redukcidja. Ezekben TGE-B-hatdsra
Foxp3-pozitivitds és szuppresszids hatds érvényestil.
Ezen sejtek a periférids CD4+ lymphocytik 5-10%-4t te-
szik ki. A Th17 lymphocytak IL-23 jelenlétében termel-
nek IL-17-et. Nativ T-lymphocyta-tenyészetben TGF-§
és IL-6 jelenlétében is termelédik 1L-17 [36, 37, 38].
Megfelel6 korilmények kozott 1L-23 és IL-1 jelenlé-
tében differencialédas, Th17 lymphocytikka valé elkote-
lez6dés érhets el. A TGEF-B-hatas részben a sejtdifferen-
cialédas fokdnak a fiiggvénye. A granulocytak és eosinophil
sejtek egyardnt TGF-B-termelSk, ami fibrosis kialakuldsa-
hoz vezethet. Az IL-5, amit a TGF-§ cosinophil sejtek-
ben indukal, kritikus szerepet kap asthma bronchialéban.
Az ordlis tolerancia tanulmdinyozdsa soran ismerték fel
a Th3-lympocytapopuliciot, ami szintén TGF-termeld.
Granulocytikban a TGF-83 predominans. A natural kil-
ler sejtek a velesziiletett immunrendszer alkotéele-
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mei. Véd&szerepiik van infekcidéban, carcinomatosis-
ban. Kemokineket, citokineket termelnek. Az IL-12
indukalta IFN-y-elvilasztas gatlisihoz Thl-aktivitis ge-
neralodik. Az NK-sejtek mind latens, mind aktiv TGF-§-
képzésre alkalmasak. ElGsegitik dendritikus és rezidens
Langerhans-sejtek keletkezését (epithelium, epidermis).
A Langerhans-sejt-képz6déshez E-cadherin és CDI1
lymphocyta jelenléte sziikséges. A Mo-Langerhans-sejt
atalakulds felgyorsul, a dendritikus sejteken MHCII és
kostimulator jelenik meg. Kritikus szerepiik van a Ma-k
altali sejtapoptédzis kapesin keletkezd sejtalkatrészek el-
takari{tasaban. Az adhéziés molekulak, fibronectinrecep-
tor megjelenése el6segiti a matrixkapcsolatok képz&dé-
sét. A Mo/Ma atalakulds gatlodik, a scavanger funkcid
(példaul CD36-aktivitas) mérséklédik. Ma-k antigén-be-
mutatasa is csokken. Gyulladasos citokin-kemokin gitlis
érvényesiil. A mastocytidkban tobbek kozott serglycin,
hisztamin, protedzok, TGF-a és -§ talalhatdk; utébbiak
felszabaduldsa fokozédik. A TGF-f a mastocytak, granu-
locytik hatékony kemoattraktinsa. Csokken az E-szelek-
tin, VCAM-felszabadulis az endotheliumrol. Ugy tiinik,
hogy a TGF timogatja a sejtmigraciét az inflammatio
kezdetén, de a késébbi szakaszban inkdbb gatléhatas ér-
vényesiil. A nem szignalizacidos TGF-$ mellett PG-R-ek
sokasdga aktivizalédhat (példaul syndecan, fibroblastno-
vekedési faktor, p57 idegsejt-novekedési faktor). Az en-
dotheliumon b&séggel talalhaté endoglin. Ennek hidnya
esetén hereditaer haemorrhagids teleangiectasia fordul
el6. Nehezebben értelmezhetd a TGEF-f szerepe daga-
natos folyamatokban. Altaldnositva: kezdetben inkabb
gitlé-, az elérehaladas soran inkdbb serkentShatasok ér-
vényesiilnek. A TGF elGsegiti az angiogenesist. Kiemelt
szerepe van fibroticus folyamatokban [39, 40, 41, 42].
Szovettranszplantacié utan az emelkedett TGE-p-kon-
centricié kroénikus rejectios szindréomit jelezhet. Ha-
sonldéan eemlkedett TGF-B-koncentrici6é jellemzi az
invaziv prostatacarcinomat, colorectalis daganatokat, vi-
rushepatitiseket, graft versus host szindromat, idiopathi-
cus interstitialis pneumoniat és a kronikus peritonealis
fibrosist. Nagyfoktt TGF--hatds érvényesiil az embryo-
nalis fejlédésben és a sebgydgyulds folyaman. Téroldsa
inkabb az extracellularis matrixban és a thrombocytik-
ban torténik. Feltling, hogy TGF-termelésre csaknem
minden sejt képes (immunsejtek, endothelium, epithe-
lium, fibroblastok, neurocytik). Erdekes megfigyelés,
hogy a tamoxifen megemeli a szérum-TGF-B-szintet.
TGEF-B sziikséges a Th17-elkotelez6déshez hasonldan az
1L-6 és az adaptiv immunaxis IL-2 /Th17 aktivitishoz is
[43, 44, 45, 46,47].

Osszefoglaléan elmondhaté, hogy a TGF-B kiilo-
nds egymasra utaltsigban van a Langerhans-, Mo/Ma,
T- és B-, a Treg- és NK-sejtekkel, ami alapjat képezheti a
szervezeti periférids immuntolerancia fenntartisanak.
A Langerhans-sejt-képzédéshez, valamint az IFN-y- és
Ma-sejt-képz&déshez Thl-stimulus sziikséges. Az a2M-
mel valé korrelacié (példiul az embryogenezisben) még
nem feltart. Kilonos tulajdonsiga a TGF-$-nak, hogy
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extracelluldrisan is aktivilhat6. Sajitos, hogy ezen tu-
lajdonsag avp6 és avp8 integrinek egyiittes aktivacidjat
igényli, és igy az érintett funkcidk sokasiga érvényesiil-
het az adaptiv immunvilaszban. Jelentés a TGF- szere-
pe autoimmun folyamatokban; a patolégids immunfo-
lyamatok szama 70 koriil lehet. A LED kialakulasaban
a T- és B-lymphocytik egyarint részesednek. B-lym-
phocyta-hiperaktivitis és T-lymphocyta autoreaktiv sejt
klénok felszaporodasa észlelhetd. Diabetes mellitus-
ban progressziv T-ly-k okozta pancreas-B-sejt-pusztulds
mutathat6 ki. A primer kréonikus polyarthritis T-lympho-
cyta-dependens, antitestmedidlt gyulladdsos folyamat,
amelyben elméletileg T-lymphocyta-gatlsra lenne sziik-
ség. A Thl7- és I1L-17-aktivitis dont§ jelentSségii. Az
atherosclerosis gyulladdsos folyamat, ami ab origine,
hullamzé fellobbanasok mellett krénikus jelleget olt. Bi-
zonyos, hogy az oxidalt LDL (low-density lipoprotein)
-lerak6das, PG-khez valé kot6dés fontos mozzanatok
a folyamatban. A laesioban IFN-y-, IFN-a-, IL-8- és IL-
12-felszaporodis észlelhet§. Az IFN-y-mRNS jelent6-
sen felszaporodik. Kezdettdl fogva egyedi, krénikus jel-
legli inflammatiérél, vasculitisrSl van sz6. A TGF-§ gatld
jeleket kozvetit viltakozé sikerrel. T-lymphocyta-gitlas
a Ma-okra, tovibba a simaizomsejtekre és az endothe-
liumra irdnyulva a TGF-B-hatds eredménytelensége lehet.
Kimutathaté a CD36-, SR-A-,; Ma-tevékenység csok-
kenése. A szérum TGEF-B-tartalma csokken elSrehala-
dott atherosclerosisban. Virusinfekciéban a TGF regula-
tor szerepet kap. Vannak adatok felszaporodott TGF--ra
vonatkozélag (influenza, HBV-, HCV-infekci6). Influ-
enzavirusok (A, B) direkt aktivaljak a TGF-f latens for-
majit neuraminidase GP-tartalmuk révén [47, 48, 49].
A hatasiranyultsigok sokasiga az «2M-mel karoltve azt
eredményezi, hogy a majban a szervezet periférids im-
muntolerancidja alakuljon ki. A rendkiviil dsszetett fo-
lyamatban a TGEF-§ a tolerogén kornyezet megterem-
tésében vesz részt. A tolerogén talaj kialakuldsanak a
gyokerei mar az intestinumban fellelhet6k. A TGF-§-
aktivator integrinek, avp6 ¢s avp8 kozremiikodése is fon-
tos [31, 48, 49, 50].

Fibrosis a majban

A mesenchymasejtek az inflammatio elkertilhetetlen ré-
szesei. A Kupfter-sejtek, Ma-analégok tevékenysége al-
talinosnak mondhaté6 minden hepatitises, gyulladisos
folyamatban. A stellatasejtek aktivicija (amely két 1¢-
pésben valésul meg), a prolifericiés és fibrogenetikus
citokinek termel&dése és permanenssé vilisa meghata-
rozé jelentGségli. A Mo-k felszaporodasa a stellatasej-
tek aktivacigjat eredményezi. A stellatasejtek aktivicidja
TGEF-B hatasara mas sejtek aktivacidjaval tarsul (hepato-
cyta, lymphocyta és thrombocyta). A kéros Kupfter-sej-
tek a mdjban tobb phagocytilt anyagot tartalmaznak,
mint az ép szovetben jelenlevék. A stellatasejtek részt
vesznek a virus, baktérium, parazita okozta gyulladdsos
folyamatokban. A jelenség rokonithaté a tiidé és a vese

fibrotikus inflaimmatiéjival, s6t az atherosclerosis fo-
lyamataval. Sajatos patogenezisti folyamat észlelhetd
példaul haemochromatosisban. A fokozott hepatocyta-
apoptézis hasonld kivaltéd tényezd lehet. Nagy mennyi-
ségben képzb&dnek lipidperoxidok. A granulocytik,
Kupffer-sejtek a mastocytakkal egytitt kiilonosen aktivak
az inflammatio kezdetén. A stellatasejtek membrinjin
R-ek tlinnek elS. Fontos esemény a PDGF-bekapcsold-
das, legt6bb medidtor a TGF-B. Alkoholos eredetd maj-
folyamatokban bizonyos az acetaldehid karositd sze-
repe, de mas etanolszarmazékok is szerephez jutnak.
A virusoknak kiemelkedd jelent6sége van a folyamat
beinditdsiban. Az inflammatio el6rehaladdsit az intersti-
tialis kotSszoveti elemek egyre fokozddé felszaporodasa
mutatja. JelentGs a kollagén rostok keletkezése. Leg-
alabb otféle rostfajta keletkezik. A fibrillumképzsdést a
rostok mennyiségi és mindségi megviltozisa hatirozza
meg. A rostképzddés azonban a kiros maétrixstruktara-
keletkezés kisérdje [49, 50, 51].

A steatosis hepatis, steatohepatitis és cirrhosis hepatis
nagy fontossiggal birnak. A maj mikro- és makroszer-
kezetének dtrendezSdése észlelhets. A folyamatokban
az a2M és TGEF-P szerepe lényeges. A TGF az immun-
rendszer gitlasa mellett az extracelluldrismatrix-alkatok
mennyiségi és mindségi viltozasait hatirozza meg.
A PG-képzbdés és -depozicid, az Osszetétel dtrendezs-
dése progressziv fibrosis jellegtivé vilik. A hepatocyta-
pusztulast kotSszoveti struktira helyettesiti. A folyama-
tok alakulasat a TGEF-polimorfizmus is szinezi. A matrix
épitéelemei kozott talalhaté PG-k a decorin, biglycan,
heparan SO,, dermatan SO, chondroitin SO,, tovibb4
a celluldris fibronectin, laminin, tenascin. Végiil is meg-
allapithat6, hogy a fibroticus folyamatokban, az egyed-
fejlédésben, angiogenesisben és atherosclerosisban a
matrix szerkezeti atépiilése sordn tobbszor lelhetiink ro-
konithaté folyamatokra. Egészségesekben a vér-TGEF-f-
koncentriaci6 10 ng/ml koriil van. Mdjfibrosisban ab
origine fel-felbukkané inflammatio jelei lelhetSek fel.
Ugy tekinthetd, mint egy észrevétlen inflammatio, amely
az els6 perctdl kezdve krénikus jellegii és a hepatocytapusz-
tuldst az interstitialis kotGszovet burjanzasa, szerkezeti
atalakuldsa kiséri. Tehdt az esetek dontS tobbségében
fibrosisba torkoll6, destruktiv krénikus inflammatiérél
van sz6. Altalinossigban leszogezhetd, hogy gyulladd-
sos folyamat nélkiil nincs fibrosis, és a kiviltd ok fugg-
vényében sok azonos, fibroticus folyamatot képezé me-
chanizmus fordul el6 [52, 53] (2. tablizat).

Kovetkeztetések

Az €16 szervezet épségének, hibitlan mikodésének biz-
tositasa az immunrendszer feladata. ElsGdleges és ma-
sodlagos immunszovetet szokis megkiilonboztetni.
A mdj mindsitése a rendelkezésre all6 adatok, ismeretek
birtokdban nem egyértelmd. A mdjba jut a masodlagos
lymphoid szovetbdl, a 1épbdl és a mucosaasszocialt (ma-
sodlagos) lymphoid szovetbdl szarmazé vér. A sajit
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2. tablazat
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| Fibrosissal jar6 gyakoribb kérfolyamatok

Cardiovascularis rendszer
Atherosclerosis
Myocarditisek

Vitium cordis

Pericarditis (tbc)
Sarcoidosis

Amyloidosis
Marfan-szindroma

Myelum, csontszivet, iziilet
Polycythaemia rubra vera
Thrombocythaemia
Osteo-myelo sclerosis
Spondylarthritis ankylopoetica
Polyarthritis chronica progressiva
Marfan-szindréma
Polychondritis relapsans
Osteomyelitis

Respiratovikus rendszer
Sclerosis systematica progressiva
Egyéb autoimmun szindromak
Pneumonitis chronica

Asthma bronchiale

Sarcoidosis

Pneumonia

Tbe pulmonum

Gastroenteralis rendszer
Gastroenteritis chronica
Enteritis regionalis
Colitis ulcerosa
Coeliakia

Scirrhus

Irradiatio

Vese

Glomerulonephritis
Pyelonephritis
IgA-nephropathia
HIV-nephropathia
Allograft-rejectio

Fibrosis ,,retroperitonealis”

Kotdszivet, bor

Sclerosis systhematica
progressiva

Raynaud-szindréma

Dupuytren-contractura

Trauma, idegen test, sériilés (égés)

Keloidosis (savak, lagok)

Maij

Cirrhosis hepatis
Steatohepatitis
Haemochromatosis
Wilson-koér
Polycythaemia rubra vera
Amyloidosis

Egyebek

Polyposis nasalis
Peyronie-szindréma
Psoriasis
Polymyositisek
Fascitis eosinoph.
Irradiatio

szovet és az egész organizmus integritisa feletti 6rko-
dés a m3ij egyedi, kiilonleges feladata. Egyediili igen
fontos sajat tevékenysége mellett a szervezeti nem spe-
cifikus és szerzett immunolégiai feladatokat lat el,
karoltve az egész szervezettel. A szervezeti akutfizis-
reakcié centrilis résztvevdje, a metabolikus folyamatok
bonyolitdja. Ezek mellett a szervezeti periferidlis im-
muntolerancia kialakitasanak és fenntartiasinak a helye.
Kozponti szerepe van a nem specifikus inflammatio, va-
lamint a specifikus immunvilasz reguliciéjiban, a fenye-
getl, kirosité behatasok elhdritasiban, a létrejott orga-
nikus karosodas restitticidjiban és ennek kovetkeztében
a szervezeti periférids immuntolerancia folyamatos fenn-
tartidsiban. Ezekben a folyamatokban legfébb ,,eszkoze”
a kiterjedt hatdsspektrummal biré TGF-$. A mdj tehat a
szervezeti metabolikus feladatok székhelye és egyediili
médon immunszoveti ténykedéseket végzG orgdnuma.
Mindezt a szervezeten beliil makroanatémiai lokaliza-
cidja, kapcsolatrendszere és egyedi szoveti felépitése te-
szi lehet&vé. A sinusoidhoz hasonlithaté szervi architek-
tara olyan sajitos (kettds) csatornarendszer, amelynek
kialakuldsaban a hepatocytak mellett az egy sejtsoros en-
dotheliumszerd struktara (pericytdk) és az azt korilolel§
lipocyta (stellata, Ito-sejt) -tomeg, valamint az endothe-
liumszerd hartyan belil a Kupffer- és dendritikus sejtek
sokasaga alakit ki. Ez teszi lehet6vé a kevert vena portae

és arteria hepatica vér tovabbitdsit a vena hepatican ke-
resztiil a szisztémds keringésbe. Az emlitett és a most
nem emlitett sejtes elemek alkotjak a mdj sejtes struk-
tardjat, amely alkalmas az egyedi, sajatos feladatok elvég-
zésére. A szervezet fennmaraddsinak sine qua nonja a
szoveti periférids immuntolerancia, annak ,hézag nél-
kiili” ellatasa. Szerepe nélkiilozhetetlen mind a nem spe-
cifikus gyulladdsos, mind a specifikus immunvélaszban.
A TGF a majszovettel karoltve tgy alakitja a szervezet
szamdra sziikséges baktériumflérit, hogy a védelem in-
takt maradjon a kérokozéd tényezdkkel, sériilésekkel,
karosodassal szemben. A mdj ugyanakkor a kozponti
metabolikus folyamatok szabilyozé kozpontja, a nem
specifikus és specifikus immunvélasz nélkiilozhetetlen
résztvevdje. Az organizmus olyan struktaraja, amely egy-
szerre metabolikus szerv és immunszerv. Az él§ orga-
nizmus ,,taplaléja” és védelmezd re egyszerre, egyedi
modon.

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

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

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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