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Az immun-endokrin rendszer.
Egy Gj endokrin elmélet:
a sejtes szallitmanyozas problémaja

Csaba Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet, Budapest

A mult szazad nyolcvanas éveitdl kezd6dGen szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy az immunsejtek (lymphocytik,
granulocytik, monocytik, makrofigok, hizésejtek) hormonokat allitanak elS, azokat tiroljak és szecerndljak. Bar
¢ hormonok mennyisége relative csekély, az immunsejtek mennyisége oly nagy, hogy endokrin szerepiikkel foglal-
kozni kell. JelentGs kiilonbségek vannak a klasszikus endokrin rendszer és az immun-endokrin rendszer kozott. Mig
a ,klasszikus” endokrin szervek sejtjei egyfajta hormont termelnek (monoproducerek), addig az immunrendszer
sejtjei poliproducerek. E sejtek a hormonokat a termelGapparatussal egytitt a sziikségletek helyére tudjak széllitani,
ezéltal a hormonok hatdsukat lokalisan tudjak kifejteni. Ez mutatkozik meg példaul az endorfintermel$ immunsejtek
esetében a gyulladdsos kozegben, vagy a korai terhességben a chorionbolyhok koriili lymphocytik esetében. A hor-
montermel§ immunsejtek receptorokkal is rendelkeznek, amelyekkel szimos hormon jelét fogjik fel. Ezdltal két-
iranyt kapcsolat jon létre a neuroendokrin rendszer és az immun-endokrin rendszer kézott, mikézben az immun-
endokrin rendszeren belil is van egy hormondlis hil6zat. A sejtes széllitmanyozasi (packed transport) teodria e
jelenségek magyarazatat adja meg. Orv. Hetil,, 2011, 152, 777-784.
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The immuno-endocrine system. A new endocrine theory:
the problem of the packed transport

Since the eighties of the last century hormone content was justified in immune cells (lymphocytes, granulocytes,
monocytes, macrophages and mast cells), which produce, store and secrete these hormones. Although the amount
of these materials in immune cells is relatively small, the mass of the producers (immune cells) is so large, that the
phenomenon must be considered from endocrinological point of view, underlying the important differences between
the ,,classical” and immuno-endocrine systems. Cells of the classic (built-in) endocrine system are mono-producers,
while immune cells can synthesize many types of hormones (polyproducers). In addition, these cells can transport
the whole hormone-producing machinery to the site of need, producing a local effect. This can be observed, for
example, in the case of endorphin producing immune cells during inflammation and during early pregnancy around
the chorionic villi. Hormone producing immune cells also have receptors for many hormones, so that they are poly-
receivers. Via hormone producing and receiving capacity there is a bidirectional connection between the neuro-
endocrine and immuno-endocrine systems. In addition, there is a network inside the immuno-endocrine system.
The packed transport theory attempts to explain the mechanism and importance of the immuno-endocrine system.
Orv. Hetil., 2011, 152, 777-784.
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Amikor a ,klasszikus” endokrin rendszerrdl beszéliink, | szerv szabalyozza. Ezek a szervek hormonokat termel-
ondll6 vagy mas szervekbe beépitett sejtcsoportok (szer- | nek, amelyek elvégzik a szervezet endokrin szabalyo-
vek) halézatat értjiik alatta, amelyek némelyikét a koz- | zasit. A hormonok specifikus receptorokhoz kapcsolod-
ponti idegrendszer vezérlete alatt mkodd kozponti | nak és ezek kozvetitésével hivijak el a sejt valaszat. Az
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endokrin rendszer azonban folyamatosan béviil, tjabb
hormontermeld sejtcsoportokat ismernek fel és térké-
pezik fel ezek kapcsolatit a mar ismert endokrin szer-
vekkel. Emellett egyre inkdbb nyilvanvaléva vélik, amit
Claude Bernard mar 150 évvel ezelGtt is sejtett [1],
hogy gyakorlatilag minden sejt képes a szervezet home-
osztazisait befolyasold szignialmolekuldkat termelni,
olyanokat, amelyek kémiai szerkezetiikben és hatasaik-
ban azonosak a , hivatalos” endokrin szervek produktu-
maival. Ez nem meglepd, ha figyelembe vessziik, hogy
¢ hormonok és receptoraik mdr egysejttiszinten is meg-
taldlhatok és miikodnek is [2, 3]. Ugyanakkor az en-
dokrin rendszerbe nehéz besorolast kapni, a nem hi-
vatasos szervek dltal termelt hormonokat legtobbszor
mellékterméknek tekintették, egy olyan érdekességnek,
amely az endokrin rendszerrdl alkotott képzeteinket
nem zavarja, még kevésbé valtoztatja meg.

A mult szazad nyolcvanas éveiben Blalock és munka-
tarsai felismerték, hogy az immunsejtekben polipeptid-
hormonok vannak, amelyek termel&dését, tirolasit és
szekrécidjat a hipofizis hormonjai receptoridlis Gton
szabdlyozni tudjik, sét, ezen sejtek megtermelik a sajat
(hypophysealis) szabalyozé6 hormonjaikat is [4, 5].
Tekintve az immunrendszer sejtjeinek 6ridsi szamat, ezt
a megfigyelést mar nem lehetett félresoporni. Ezaltal
megteremtédott az immunoendokrinologia, amelynek
6 elemeit targyaljuk ebben a dolgozatban.

Az immun-endokrin szabalyozas

A proopiomelanokortin (POMC) rendszer

A proopiomelanokortin gén egy hosszt polipeptid szin-
tézisét irdnyitja, amelybdl prohormonkonvertiz enzi-
mek hasitanak le kiilonb6z6 peptidhormonokat. Ezek
az adrenokortikotrop hormon (ACTH), lipotropin, me-
lanotropin és az endorfinok, amelyek kiillonboz6 szer-
vekben — amelyek sejtjeiben a POMC gén mikodik —
képzSdnek. A POMC gént elGszor a hipofizis sejtjeiben
mutattdk ki, majd szamos mas szervben is, végiil kide-
riilt, hogy az immunsejtekben is jelen van és informaciot
ad dt. A mononukledris sejtekben (B- és T-lymphocyta,
-monocyta) éppugy kimutattdk, mint a granulocytak-
ban. Ezek a sejtek rendszeresen termelnek ACTH-t és
endorfint [6,7, 8,9, 10].

Az immunsejteknek van kortikotropin releasing faktor
(CREF) receptora, amely altal CRF jelenlétében ACTH-
és endorfintermelésiik novekszik [5, 11, 12, 13]. Kiils6
faktorok ezt a szabdlyozdast kdrosithatjak, példaul tartds
alkoholabuizus tonkreteszi [14]. A sejtek azonban ren-
delkeznek ACTH-receptorokkal is, ezaltal lehet6vé valik
az immunrendszer egyéb tagjai dltal torténd stimuldcié
[15] épptgy, mint befolyasoltsiguk a hipofizis altal.
Ez utébbi kozvetiti az idegrendszeri impulzusokat az
ACTH és endorfin termelésére, mikozben az ACTH-
receptor izgatisa az immunfolyamatokat befolydsolja.
Ez utébbiak kozott szerepel a ciklikus AMP fokozott
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termel6dése és a fokozott kalciumfelvétel [16], a B-lym-
phocyta-termelés novelése [17] és a lymphocytik akti-
vacidja, az interleukin-2- (IL2-) termelés szabalyozasa
[18], valamint az antitesttermelés fokozdsa [19], végiil
a TGE-béta-termelés csokkentése. Az ACTH éppugy,
mint az endorfin, tehit hatékony direkt immunszaba-
lyoz6, mikdzben befolydsoljik egyéb immunszabalyozé
hormonok termel6dését is [20, 21, 22]. A lymphocytak
dltal termelt ACTH egyéb hormonokkal egyiitt md-
kodve még a terhesség fenntartisaban is kiilonleges sze-
repet jatszik [23].

Az endorfin fijdalomcsillapité szerepe a gyulladdsos
tertileteken igen fontos. Ilyenkor nagyon sok immunsejt
van jelen, amelyek b8ségesen termelnek endorfint. Ezek
kozott a sejtek kozott talstlyban vannak a granulocytak.
Emberben viszont éppen ezek az immunsejtek tartal-
maznak tobb endorfint [24, 25].

A tiveotropin-trijod-tivonin (TSH-T3)
rendszer

Az dllati és emberi immunsejtek (lymphocytak, mono-
cytik, makrofagok, granulocytik és hizosejtek) akar a
vérkeringésben helyezkednek el, akdr a peritonealis fo-
lyadékban vagy a thymusban, tartalmaznak T3-at. Ez a
T3 nem a pajzsmirigy dltal termelt hormon, hanem a
sejtek sajat produktuma [26, 27]. A sejtekben mtkodik
a tiroxint trijod-tironinna konvertalé enzim is [28].

A pajzsmirigyhormon receptora, amely mindkét hor-
mont kotni képes, sejten beliil lokalizaloédik és bejut a
sejtmagba is, ahol a hormon hatdsat kifejti mind pat-
kanyban, mind emberben. Emiatt a pajzsmirigy hormon-
ja, barhol is termel6djék, szabalyozni tudja a receptorral
rendelkez8 immunsejtet (endokrin, parakrin és autokrin
szabalyozas).

A lymphocytik T3-termelése TSH altal szabalyozott.
Ez a hormon, amely kordbbi ismereteink szerint a hi-
pofizis kizdrélagos terméke, termel6dik lymphocytdk-
ban is [26], akdr T-sejt mitogén, akdr tirotropin releasing
hormon (TRH) 4altal szabalyozva. A lymphocytanak te-
hat TSH-receptora is van. A receptor nagyon érzékeny,
invitro mar 0,1 mU/ml TSH képes 50%-o0s T3-termelés-
novekedést provokalni. Ezzel egyidejiileg a TSH noveli
az antitestek termel6dését [29]. A | klasszikus” TSH-T3
szabalyozas tehat az immunsejtek esetében is jelen van:
a TRH noveli a TSH-termelést, és utobbi noveli a T3
termel6dését [30]. Indirekt vizsgilatok arra utalnak,
hogy a teljes enzimkészlet, ami a pajzsmirigyhormon
eléallitisahoz sziikséges, jelen van a lymphocytakban.
A methimazol ugyanis gitolja az immunsejtek T3-ter-
melését és ez a szer a tiroperoxidiz — a T3-szintézis
kulcsenzimének — gitldja [31].

Sajnos, a TSH-T3 rendszer immunitasszabalyozo
funkcidja még kideritésre vir. Az eredmények részle-
gesek és nemegyszer egymdasnak ellentmonddak. Van
olyan kisérlet, amely TSH hatasira a novekedési hormon
termel6désének fokozoédasat és attételesen az immun-
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sejtszam feldasulasat és fokozott érését eredményezte
[32], mig mas kisérlet ezt nem tudta megerdsiteni [33].
TSH sziikséges az in vitro antitesttermeléshez [34] és
a hormon mint limfokin funkciondl. Hypothyreosisban
a lymphocyta T3-termelése és receptoraik kotési ké-
pessége is csokken, mikozben a T4 csokkenti a T-sejtek
citokintermelését. A T3 szabalyozza a dendritikus sej-
tek érését és funkcidjat [35] és segiti monocytikon az
interleukinreceptorok expresszidjit. Nem teljesen vila-
gos azonban, hogy a keringésben jelen 1év6 tetemes
mennyiségli pajzsmirigyhormon felels a leirt jelensé-
gekért természetes kortilmények kozott, vagy az im-
munsejtek altal termelt hormon.

Egyéb hormonok és receptoraik

Melatonin

A melatonin a tobozmirigy hormonja, amely késGbb
csatlakozott a klasszikus endokrin rendszerhez, az im-
munsejtekben is megtalilhaté [36]. A sejtek az alap-
molekulat, a triptofint veszik fel és rendelkezvén a
melatonin szintéziséhez sziikséges mind a négy enzim-
mel, elGdllitjak a hormont [37, 38].

Az immunsejtek rendelkeznek melatoninreceptorok-
kal is. Ezek hatasara, a tobozmirigy napszaktdl fiiggben
viltozé tevékenysége miatt, ugyancsak valtozé mérték-
ben allitanak elS adenil-cikliz és foszfolipaz enzimeket,
amelyek masodik hirvivék elGallitasaért felelések. Hogy
czen hirvivék koncentraciéjanak novekedése milyen im-
muntevékenységért felelds, még nem teljesen viligos.
Megfigyelték az antigén-prezenticié és a T-sejt-prolife-
ricié fokozédasat [39], a T helper sejt aktivitisinak és
IL2 release novekedését. Ugyancsak novekszik melato-
nin hatasara az NK-sejtek, CD4+ sejtek és a granulocyta-
makrofiag elGalakok szama, mikdozben a CD8+ sejtek
szaporodasa gatlodik [39, 40, 41].

Novekedési hormon (GH)

ElsGsorban a mononukledris fehérvérsejtek, de egyéb
immunsejtek is termelnek GH-t [42, 43], amely azonos
a hipofizis GH-javal. Azonban nemcsak ezzel a hor-
monnal, hanem a névekedési hormon releasing faktor-
ral (GHRH) és receptorral is rendelkeznek a lymphocy-
tdk [44].

A GH fokozza a T- és B-sejt-proliferaciot és az im-
munglobulin-szintézist, valamint moduldlja a citokinva-
laszt éppagy, mint ahogy noveli a myeloid progenitor
sejtek érését és a thymus miikodését [45, 46]. Ezek di-
rekt hatasok, tehdt nem igénylik kozvetits igénybevé-
telét.

Inzulin

Inzulin jelenlétét kimutattik makrofigokban, granulo-
cytikban és lymphocytiakban egyarant [27]. A sejtek ak-
tivalt allapotiban inzulinreceptorok is megjelennek a
sejtek plazmamembranjiban [47]. A hormon befolyi-
solja egyéb hormonok (T3 és hisztamin) termel6dését
lymphocytikban in vivo és in vitro [48] egyarant.
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Gonadotriponok

A mononukledris fehérvérsejtek choriongonadotropint
(HCG) szecerndlnak a terhesség alatt [49]. A HCG-nek
elsérendd szerepe van korai terhességben a félig ide-
gen embrié kivetésének gatlasiban [50]. A lymphocy-
tak ezenkiviil luteinizal6 hormon releasing hormont
(LHRH) is termelnek [51].

Prolaktin

A hipofizis laktogén hormonjit ugyancsak termelik az
immunsejtek, f6leg a B- és T-lymphocytik [52, 53] és
erre a hormonra receptoraik is vannak. E receptorok
GH-t is kotni képesek, valészintileg a két hormonnak
kozos receptora van. A hormon termel6dését a hipofi-
zis befolyasolja, ennek kiirtdsa utan a limfoid allomany
csokken [54].

A prolaktin multifunkciondlis immunregulator, amely
befolyasolja a dendritikus sejtek érését, egyéb immun-
(B- és NK-, valamint makrofig-) sejtek funkciéjit, mi-
kozben agy viselkedik, mint egy citokin [54]. Az utébbi
idében megfigyelték, hogy autoimmun betegségekben
a szérumprolaktinszint megemelkedik, és ennek alapjan
feltételezik a hormon szerepét e kérképekben [55].

Leptin

A hormon szintézisét nem, de leptinreceptorok jelen-
létét kimutattdk lymphocytikban. E receptorok koz-
vetitésével a leptin fontos medidtor szerepet jatszik
gyulladasos folyamatokban, befolydsolva a CD4+ sejtek
proliferacioéjat, ¢és indukdlja a mononukledris sejtek GH-
szekrécidjat [56].

Hisztamin

Régoéta ismert, hogy a hizésejtek granulumai hisztamint
(is) tartalmaznak, ami degranulicié alkalmadval kitiril a
sejtekb6l. Ujabban kideriilt, hogy egyéb immunsejtek,
mint a lymphocytik, granulocytik és makrofagok is tar-
talmaznak hisztidin-dekarboxilaz enzimet és termelnek
hisztamint. A hisztamin fontos szerepet jitszik a gyulla-
désos és allergias reakcidkban épptagy, mint szimos im-
munfolyamatban, befolydsolva a citokinegyensulyt [57].

Szerotonin (5-HT)

A szerotonin ugyancsak jelen van a hizosejtek szem-
cséiben, valamint a makrofigokban és a mononukledris
fehérvérsejtekben. A szerotonintranszporter és a szero-
toninreceptor ugyancsak megtaldlhaté [58]. Az 5HT-
nek szerepe van a limfokin szekrécidban, az interferon-
gamma-termelésben, és befolydsolja a T-lymphocytakat
épphgy, mint a dendritikus sejteket [59].

Az immunsejtek hormondlis imprintingje

A hormonilis imprinting epigenetikus folyamat, amely
alapvetGen befolyasolja a gének megnyilvanulasit, ezal-
tal az imprintalt sejtek valaszkészségét. Az imprinting
programszer(en a perinatalis kritikus periédusban megy

ORVOSI HETILAP

779

2011 m 152. évfolyam, 20. szam



végbe, amikor az érében 1évé hormonreceptor, mar az
anya szervezetén kivil, elészor talilkozik a célhormon-
nal. Ez sziikséges a receptor érésének normalis befeje-
zéséhez. Ilyenkor azonban a receptor kotni képes a cél-
hormonhoz hasonlé idegen molekulakat is, amelyek az
imprinting folyamatat eltorzitjak, igy hibds imprinting
jon létre [2]. Ennek (receptorkotési, hormontermelési,
magatartasi stb.) kovetkezményei életre sz6loak. Az im-
printing azonban nem életkorhoz, hanem fejl6dési fa-
zishoz kotott, és érett (felndtt) szervezetben is vannak
differencidléd6 sejtek, amelyek receptorszinten hatd
idegen molekulik (vagy feleslegben haté sajat moleku-
l4k) jelenlétében hibdsan imprintalédnak. Ilyen differen-
cidlodo sejtek az immunrendszer csontvel6ben képz&do
sejtjei is. A perinatalisan béta-endorfinnal imprintalt pat-
kianyok immunsejtjei példaul felnGttkorban kevesebb
szerotonint és tobb hisztamint tartalmaznak, mint a
kontrollok. Ugyancsak drasztikusan befolydsolja a pe-
rinatalis A- vagy D-vitamin, valamint a benzpirénim-
printing a hormonszinteket felnéttkorra [2, 60]. Ha
elvalasztisi korban kaptik az dllatok az endorfin-,
szerotonin- vagy antihisztamin-kezelést, felnGttkorra
az immunsejtek endorfin-, szerotonin- és hisztamintar-
talma jelent&sen eltért a kontrollokétél. Hangsulyozot-
tan mindig egyetlen kezelésrdl van szd, ez clegendd a
hibas imprinting kivaltisihoz.

A perinatalis hormondlis imprinting atadédik az
utdédgeneracidkra. ,A” vitaminnal torténd imprinting
majdnem megkétszerezte az utdédgeneracié immunsejt-
jeinek ACTH- és T3-koncentricidjat [61]. Az anydk
egyszeri endorfinkezelése a kés6i terhesség alatt még a
harmadik generdciéban is éreztette a hatdsit az im-
munsejtek hisztamin- és szerotoninkoncentracioéjara.

Hormonok az immunsejtek magjaiban

A szteroidhormonok és a T3 kozismerten bejut a ci-
toplazma és a sejtmag kozott ingazd receptorok segit-
ségével a sejtmagba, ahol hatdsukat kifejtik. Ugy tiinik
azonban, hogy a polipeptidhormonok és biogén ami-
nok is képesek bekeriilni a sejtmagba. Az elsé megfigye-
lések még évtizedekkel ezelStt torténtek [62 ], azonban
csak mostandban nyertek megerdGsitést [63]. ACTH és
GH a hizésejtek magjiban volt megfigyelhetd, mig a
biogén aminok ugyancsak a hizésejtek és lymphocytak
magjaban és perinukledrisan lokalizdlédtak. A jelenség
funkciondlis magyardzata még nem tortént meg.

A stressz befolyasa az immunsejtek
hormontartalmara

Mar Selye Janos kimutatta a stressz és a neuroendokrin
rendszer kozotti Osszefiiggéseket, és azodta is szamos ki-
sérlet hivta fel erre a figyelmet. Hosszas taplalék- és viz-
megvonds (felnétt dllatban) csokkenti az immunsejtek
T3- és szerotonintartalmat, és ha ez perinatalisan tor-
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ténik, az utdéd immunsejtjeineck ACTH-tartalma novek-
szik [64]. Az elvalasztasi korban 1év§ patkany stresszelése
is tartés zavarokat okoz a T3- és hisztamintartalomban
[65]. Ez jelzi, hogy a stressz nemcsak akut zavarokat
tud létrechozni az immunsejtek hormonanyagceseréjé-
ben, de imprintinget valt ki, valészintleg az endokrin
egyensuly megzavarisaval.

Alkohol hatisa az immunsejtek
hormontartalmara

Az alkoholabtizus tonkreteszi az immunrendszert, mig
rendszeres és mértékletes alkoholfogyasztis segitheti azt.
Az antigén-prezental6 és T-sejt-funkcid — épptigy, mint
a citokintermelés — gatlodik alkoholabtizus esetén [66].
Az alkoholnak azonban imprintal6é hatdsa is van. Ha a
néstény patkidny terhessége harmadik napjan fogyaszt
alkoholt, az utdéd immunsejtjei joval kevesebb inzulint
termelnek felnttkorban, mint a kontrolloké [67]. Ha
az anya a terhesség végén vagy laktacio alatt fogyaszt al-
koholt, jelentds viltozasok kovetkeznek be az utéd im-
munsejtjeinek szerotonintermelésében [68].

A nemtol fiigno hormontartalom

Kozismert, hogy a néi nem immunrendszere aktivabb,
mint a férfiaké, és autoimmun betegségek is gyakrabban
fordulnak el6 nékben [69, 70]. Mig az immunsejtek al-
tal termelt citokinek termelédése a nem altal nem, de
szexudlhormonok altal befolyisolt, addig a két nem
hormontermelése eltérd. Feln6tt néstény patkinyok im-
munsejtjeinek ACTH-, endorfin- és progeszteronter-
melése jelentSsebb, mint a himeké [71], és hasonlo ered-
mények mutatkoztak (az ACTH kivételével) éretlen
allatokban is. Ez arra utal, hogy a szexudlis érés nem be-
folyasolja a hormonalis eltérést.

Egy hormon hianyanak befolyisa

Ha az immunsejtbdl egyik hormon termelésének képes-
sége hianyzik, a tobbi hormon termelésében is zavar
keletkezik. Ez mutatkozik meg hisztidindekarboxilaz-
gén-kilitott egerekben: ilyenkor az ACTH, T3 és en-
dorfin termelése is zavart [72].

Hormontranszport és helyi hatas

Gyulladasos szovetekben a lymphocytik feldasulnak és
endorfint vélasztanak el a fijdalom csokkentésére [21,
24, 73]. A gyulladt fog pulpajiban példaul nagyszama
CD3-sejt jelenik meg [74]. A talp kisérletes gyulladisa
esetén az endorfintermel§ lymphocytdk mennyisége a
fijdalom mértékétdl figgden valtozik [75]. Ha endor-
finellenes antiszérumot fecskendeznek a talpba, az en-
dorfinhatds gatlédik [76], ami jelzi az endorfin lokalis
hatasat, amely tehat nemcsak az agyban, hanem a szerve-
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zet szamos helyén (még visceralis fijdalom esetében is
[77]) megmutatkozik. Az endorfint hordozé sejtek
— makrofigok, monocytik, lymphocytik és granulocy-
tak — aktivalt dllapotban vannak [73, 76] és az endorfint
membranba burkolt granulumok formajiban hordoz-
zdk. Blalock szerint az endorfin lokalis fijdalomcsok-
kentd hatasa igen jelentds [21].

Kisérletes autoimmun encephalomyelitisben (EAE)
lymphocytik infiltraljak a kozponti idegrendszert. Ezek
neurotrop faktort (NGF) termelnek, ezaltal csokkentik
a gyulladast és az autoimmun folyamatot, védve a mye-
lint [78, 79].

A legkomplexebb lokalis immun-endokrin hatas talan
az embriondlis fejlédés alatt figyelhet6 meg. Az NK-
sejtek feldasulnak a méhben (uNK-sejtek) a trofoblasz-
tok altal termelt hormonok hatdsa alatt és angiogén
novekedési faktort termelnek. Ez megkonnyiti az imp-
lantaciot, serkenti a spirdlartéridk Iétrejottét és segiti a
trofoblasztok differencialéddsat. Az uNK-sejtek szekré-
cids tevékenységét a fejl6dS embrié hormonjai at tud-
jak programozni. A sejtek ekkor progeszteronrecepto-
rokat fejlesztenek ki és medidtor anyagokat szecernal-
nak [80, 81, 82].

Az immun-endokrin rendszer jelentGsége
¢és egy 0j endokrintedria

Az endokrin rendszer a maga szerveivel és sejtcsoport-
jaival komplettnek latszik, és a roéla szerzett ismereteink
kell6képpen szolgiljiak a hozzajuk kapcsolhaté betegsé-
gek diagnosztikdjat és terapiajat. Ugyanakkor nem tud-
juk, hogy az immunsejtek altal termelt hormonok milyen
szerepet jatszanak a szervezetben, illetve, hogy egyal-
taldn van-e valamilyen szerepiik, vagy csak a technika fej-
16désével felismert ,,szennyezések”, amelyek fiziol6gias
vagy patologias szerepet nem jatszanak. Ez utébbit
volna a legegyszertibb tudomdsul venni, azonban nem
tehetjiik meg, nemcsak azért, mert mar tal sok munka
fekszik a rendszer feltérképezésében, hanem, mert az
immunsejtek tomege nem engedi meg. Pontosan nem
tudjuk mérni, mennyi lehet egyetlen immunsejt hor-
montermelése, de valészintinek téinik, hogy példaul egy
lymphocyta T3-termelése eltorpiil egy pajzsmirigysejt
hasonl6 funkciéjanak mértéke mellett. Ha viszont figye-
lembe vessziik az immunsejtek szamat és ezt viszonyit-
juk a pajzsmirigysejtek szimahoz, mdr egészen masféle
képet kapunk. Felnétt emberben a lymphocytik szi-
mit 400-500-szor 10?-re becstilik, amely mennyiségnek
mintegy 2,2%-a van jelen a keringésben, 41,3%-a a nyi-
rokcsomokban ¢és a tonsillikban, 15,2%-a a lépben,
10,9%-a a thymusban és 15%-a a csontvel6ben [83].
Ha mindezt salyegységekre valtjuk at, akkor a lym-
phocytik tomege férfiben mintegy 1500 g és ndében
mintegy 1200 g [84], ami gyakorlatilag egyenlé a mdj
vagy az agy sulyaval. Ehhez képest viszont a pajzsmirigy
tomege torpil el, és akkor még nem is szamoltunk az
immunrendszer tobbi, ugyancsak hormont termeld
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sejtjiének a tomegével. Az immunsejtek hormonterme-
l1ését tehdt nem lehet felejthetévé tenni, szdmolni kell
vele. Rdadasul ezek a sejtek rendelkeznek receptorok-
kal, amelyek révén a kozponti idegrendszer altal ird-
nyitva, a klasszikus endokrin rendszerben termel6dé ser-
kent§ vagy gitlé szignalmolekuldk (hormonok) jeleit
venni tudjak és tovabbitani a sejtbe, a valasz el6hivasara.

E rendszer jelentGségét tulajdonképpen csak az im-
munitds vonatkozasaban vizsgaltik, tehat hogy hogyan
hat az immunsejtek aktivitasara, az dltaluk termelt im-
munszubsztancidkra, az immunvalaszban szereplS té-
nyezSkre, de nem elemezték, hogy e hormonok jelen-
léte hogyan befolydsolja a klasszikus endokrin rendszer
altal megcélzott szerveket. Ez bizonyos mértékig ért-
hetd, hiszen az altaluk termelt hormonok nem @jonnan
felismertek, és hatdsaik is ismertek. Nem ismert azon-
ban az, hogy mit jelent, ha e hormonokat nem a klasszi-
kus endokrin mirigyek termelik, taroljik és szecerndljik,
hanem az immunsejtek. E nélkiil pedig nem ismerhetjiik
fel az immun-endokrin rendszer jelentGségét. Ezért ér-
demes megnézni a két, klasszikus és immun-endokrin
rendszer kozotti alapvets kiilonbségeket.

1. Egy endokrin mirigysejt specifikus hormont ter-
mel: a pajzsmirigysejt tiroxint, a Langerhans-szigetek
B-sejtjei inzulint, a mellékveseveld adrenalint stb. Ezek a
sejtek tehat monoproducerek, amelyek a receptoraikat
ér6 stimulus (vércukorszint-emelkedés, TSH stb.) hati-
sara elkezdik egyedi produktumuk el6allitasit és szek-
réciojat. Ezzel szemben az immun-endokrin rendszer
sejjei sajat maguk is kiillonbozéek (példaul lymphocyta
és granulocyta) és minden eddig vizsgilt hormon ter-
melésére képesek, tehat poliproducerek. Ugyanaz a sejt
képes inzulint, melatonint, TSH-t, tiroxint stb. termelni
a megfelel$ receptor expozicidjanak megfelelen. Tehat
¢ sejtek sokféle hormon termelésére utasitast adé aktiv
génekkel és sokféle jelet venni képes receptorokkal ren-
delkeznek.

2. A misik, talan leglényegesebb kiilonbség a klasszi-
kus és immun-endokrin rendszer kozott, hogy ez utdb-
binak sejtjei mozgékonyak, a szervezet szinte barmely
helyén meg tudnak jelenni, ott jelet fogni és a sajit
maguk altal termelt és tirolt hormont leadni. E sejtek
jelent&sége nem hasonlithat6 6ssze a véraraméval, amely
a klasszikus endokrin rendszer termékeit szallitja, mert
az immunsejtek magukkal viszik az egész gyartasi rend-
szert, helyben tudjik el@dllitani és szecernalni a hormo-
nokat (egyet vagy tobbet) attdl fiiggben, hogy milyen
kiils6 utasitist kapnak, vagy milyen helyi jelet érzékelnek.
Az endokrin mirigy a véraramba szecerndl, és a jelet
(hormont) a célsejt vilogatja ki a jelek 6ceanjabol, tehat
nagy mennyiségl jelmolekuldnak kell jelen lennie, mig
az immunsejt a jelmolekulat helyben gyarthatja és — ha
szilikséges, kis mennyiségben — célzottan adhatja le. Pél-
daként tekinthetjiik az endorfint, amelyet az immunsejt
a gyulladisos szovetben termel és lead, lokalis hatast
fejtve ki anélkiil, hogy az agyat narkotizalna [85]. Ez egy
sejtre célzott parakrin hatds. Ugyanakkor megvan annak
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a lehet8sége, hogy az immunsejtek tomege kozponti
utasitas hatdsara a vérkeringésbe adja le nem elhanyagol-
haté mennyiségli hormonjit, igy jarulva hozza a klasszi-
kus rendszer miikodéséhez. Valdszinli azonban, hogy
egy eddig ismeretlen finom hangoléberendezés is sziik-
séges, amely meghatirozza, hogy mikor, milyen hor-
mon, milyen mennyiségben szecerndlodjék.

3. Igen lényeges kiilonbség a két rendszer kozott
— mint ez mar a kordbbiakbdl is kideriilt —, hogy az
immun-endokrin rendszer sejtjei nemcsak univerzilis
hormontermel8k, hanem univerzdlis jelfogadok is. Re-
ceptorokat nytjtanak ki minden trop vagy nem trop
hormon felé, és rendelkeznek a megfelel$ szigndltransz-
dukcids rendszerrel is, a dekédolt jel tizenetének to-
vabbitasara. Ebbdl a szempontbdl nézve az immunsejt
egy komplex endokrin egység, egy mobil hormongyir,
amely a termelést neuroendokrin szabalyozas alatt
végzi el. Ugyanakkor, mint ez a kordbbiakbdl kidertilt,
e rendszer sejtjeinek nagyobb része nincs a keringés-
ben, hanem szervekben, mint a nyirokcsomok, 1ép stb.
rostokol. Ez lehet6vé teszi szimara a kozvetlen hor-
monalis halozat kiépitését (intraszisztem szabalyozas),
amely az immunsejtek egyéb produktumaival is kapcso-
latot hoz létre [86, 87]. Mint ez mar kidertiilt az egysej-
tliek esetében [2], itt a hormonok egyedi sejteket (él6-
lényeket) szabalyoznak, a sejtpopuldcié tagjait azon a
koron beliil, amelyben vizes kozegben a hormon hatni
képes. Ez a funkcié6 marad meg a magasabb renddek-
ben, egyediiliként az immunsejtek dltal, amelyek mobi-
lisak, ugyanakkor a kornyezetiikben €16 sejt fajtatdrsai-
kat is befolydsolni képesek.

4. Ha a fentieket figyelembe vessziik, akkor az im-
mun-endokrin rendszerben beszélhetiink: 2) necuro-
immun szabalyozisrdl, amely a kozponti idegrendszer
altal vezérelt szervek (példaul a hipofizis vagy egyéb
stabil endokrin szervek, mint a pajzsmirigy) hormonjai
révén valosul meg. Az immun-endokrin hormon ilyen-
kor a véraramba kertil és visszajelent az idegrendszer felé;
b) intra-immun endokrin szabalyozdsrél, amely az im-
mun-endokrin rendszeren beliil valésul meg autokrin
vagy parakrin médon; és ¢) mobil, lokalis immun-endok-
rin szabdlyozasrél, amikor az immunrendszer hormon-
clédllitd, -szallitd és -szecernald sejtjei szignalmolekulik
altal iranyitva a sziikségletek helyszinén jelennek meg
és latjak el funkcidjukat. Ez utébbihoz az immunsejtek
felismerési képessége sziikséges. Ez a képesség az im-
munsejtekben adott, és erre szamos bizonyitékot le-
hetne felhozni. Ez jelentkezik példdul az endorfinter-
mel$ immunsejtek megjelenésekor és miikodésekor a
gyulladasos szovetekben, vagy e sejtek felhalmozoda-
sakor a korai embrionalis fejlédésben a chorionbolyhok
kornyezetében.

Emlitésre érdemes, hogy mai ismereteink szerint az
emlbsszervezetben két olyan sejtrendszer van, amely ta-
nulasra, tehat a megszerzett ismeretek raktirozasira és
felhaszndlasara képes: a kozponti idegrendszer és az im-
munrendszer. Mindkét rendszernek van hormondlis
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végrehajtd egysége, az idegrendszernek a beépitett
endokrin szervek, az immunrendszernek pedig a sajat
sejtjei. A tanulni képes kozponti idegrendszer tehat
kiilonall6 monoproducer sejtekkel végezteti el a sza-
bilyozotevékenységet, mig az immunsejt nemcsak poli-
producer, de a szabdlyozdanyag-termelést is magiban
hordja. A rendszer felépitésének alapvetd hasonldsaga
mellett tehdt itt is jelentGsek a kiilonbségek az immun-
sejtek mobilitasa és a kozponti idegrendszer stabilitdsa
miatt. Ennek ellenére a két rendszer egytittmikodik a
szervezet homeosztizisinak fenntartasa érdekében.

Az immunrendszert egészen a legutols6 idokig ugy
kezelték, mint sejtek tomegét, amelyek védik a szerveze-
tet a behatolé koérokozok ellen, mig rd nem jottek,
hogy a rendszer eredeti szerepe a belsG egyensuly fenn-
tartdsa azdltal, hogy sejtjei el tudjik kiloniteni a saji-
tot és az idegent, ez utdbbi akar kiviilrdl jutott be, akar
belsSleg, a sajatbol alakult at. Az idegent — normalis
kortilmények kozott — a sejtek megtimadjak, elpusztit-
jak ¢és kikiiszobolik a szervezetbdl. Ez teljesen mas be-
allitdsba helyezte az immunrendszert és egy olyan
palydra dllitotta, amelyen ismereteink folyamatosan
szélesednek. Most az immunrendszer endokrin szere-
pének felismerése az, amely béviti réla alkotott ismere-
teinket és helyezi egy olyan pozicidba, amelyben a ma-
sodlagos immunvonatkozasok az elsédleges endokrin
funkciot segitik. Az immunrendszer tehat jéval komple-
xebb, mint azt korabban hittiik, a hormon az immun-
sejtekben — agy tlnik — nem melléktermék, hanem
igen fontos endokrin szerepld. Ez jelen pillanatban csak
egy — nem megalapozatlan — tedria: a sejtes szallitma-
nyozdsi (packed transport) hipotézis [88]. Mivel ennek
fontos klinikai jelent&sége is lehet, egyrészt kisérletesen
bizonyitandé, masrészt érdekesnek tlinne immunsejtes
betegségekben az endokrin zavarok tanulmdinyozasa.

Ko6szonetnyilvanitas
A szerz6 és munkatdrsai altal végzett, a dolgozatban szerepl§ kisérlete-
ket az OTKA és az ETT timogatta.
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