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A multicelluláris fa jok között a fejlet tebbek, így a jelenleg is élő, madár, 
valamint emlős fa jok elterjedése fö ldünkön az utóbbi évmilliók alatt n e m követ-
kezhetet t be véletlenszerűen. Jogosan fel tételezhetjük, hogy a külvilág „káros" 
behatásaival szemben megfelelőbb védekező mechanizmusokkal rendelkez-
tek, vagy a „millieu in ternal" fenn ta r tásában bizonyultak sikeresebbeknek, 
mint a többiek, amelyek áldozatul estek a „természetes szelekciónak". 

Természetesen a „homeostasis" fenntar tása a fa jok egyes egyedeiben 
igen sokféle kvalitású és intenzitású regulációs fo lyamatot és azok integráció-
j á t igényli, melyeket különböző szempontok szerint csoportosí thatunk; így, 
pl. fe loszthat juk ezeket a megvalósulás szintje és biokémiai mechanizmusuk 
szerint, amikor is megkülönbözte thetünk intracelluláris (molekuláris) és 
szupracelluláris (szövetek, szervek, szervrendszerek) szinten megvalósuló, 
vagy a funkciójuk és anatómiai összetartozásuk a lap ján működő mechaniz-
musokat , mint pl. neurális, endokrin, kardio-vascularis stb. 

Az egyes szervrendszerek megfelelő működésének a biztosítása normális 
és megváltozott körülmények között , így pl. stresszben is (Selye 1950) nem 
tekinthető elegendőnek csak akkor, ha azok működése, illetve adaptációs 
tevékenysége az egész szervezet sz in t jén koordinált és egy, a túlélést szolgáló 
hierarchia törvényeinek van alárendelve. 

Tekintet te l arra, hogy a neuro-endokrin és az immun-rendszer a szervezet 
legfontosabb védekező rendszerei közé tartozik, jogosan feltételezhető, hogy 
működésük és szabályozási rendszerük nem képez ún . izolált vagy zár t rend-
szert és az adaptációs reakciók során nem zavarják vagy csökkentik a „másik" 
rendszer eredményességét. 

A ku ta t á s mindkét területen dinamikusan fe j lődöt t az u tóbb i néhány 
évtized a la t t (vertikálisan és horizontálisan); az egyes területeken dolgozó 
ku ta tók nagy ismeret anyaga, va lamin t a vizsgáló módszereik és eszközeik 
specializálódása, egyéb tényezőkkel együ t t a ku ta tók többségét a r ra késztet-
ték, hogy egy-egy szűkebb vagy szélesebb, de meghatározot t t é m a terület 

* Stark Ervin akadémikus 60. születésnapja tiszteletére írt tanulmány. 
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kuta tásával foglalkozzanak. R i tkábban adódik ar ra lehetősége vagy indítéka 
a kuta tóknak, hogy több nagy t é m á n vagy azok határ területén, pl. a neuro-
endokrin- és az immun-rendszer adaptációs működésének összefüggésein vagy 
kérdésein dolgozzon. Tulajdonképpen ennek a lehetőségnek a személyesen 
tapasz ta l t „előnyeivel" és „há t ránya iva l " szeretném megkísérelni a szervezet 
t a lán két legfontosabb védekező rendszerének; a neuro-endokrin- és az immun-
rendszer „ a d a p t í v " működésének ú jabban fel ismert sajátságait és összefüggé-
seit — természetesen a teljesség igénye nélkül — összefoglalni. 

A következőkben a neuro-endokrin és az immun-rendszer „ adap t í v " 
működésére vonatkozó, az u tóbb i évek során felismert azon sajátosságait 
szeretném kiemelni, amelyek kihangsúlyozzák azok jellegzetesen „ s a j á t " 
funkcióit és azokat a közös vonásokat , amelyek megkérdőjelezik a két „véde-
kező rendszer" izoláltságát és független szabályozását. A közismert alapok 
összefoglalása he lye t t inkább ezeket a szempontokat szeretném kiemelni, 
előrebocsátva azok hangsúlyozásának esetleges szubjektív motiváltságát is. 

I . Gondolatok és kérdőjelek a neuro-endokrin-rendszer „nem specifikus", „adaptív" 
működésével kapcsolatban 

1. Valóban általános érvényű törvényszerűségnek tek in the tő az, hogy 
a szervezet „nem specifikus" védekező reakcióit aktiválják a stressorok? 
Jogosan merül fel ez a kérdés, tekintet tel a r r a , hogy bármely kiválasztott 
stressor egy rá jellemző s t imulust képez és az adekvát affér ens pályákon 
(vagy mechanizmus ú t ján) halad a megfelelő központba , ezért az így kivál to t t 
védekező reakciók közül csak az ACTH-mellékvesekéreg rendszer aktiválása 
és adaptációja tek in the tő „nem specif ikusnak" és „közös"-nek (Selye 1950), 
míg a stressor sajátosságainak megfelelő egyéb védekező reakciókat máshol 
kell keresnünk. E g y környezeti ha tás pl. endotoxin (LPS) első adása alkalmá-
val is sokféle védekező reakciót vá l t ki; láz, leukocytozis, B-sej t és makrofág 
aktiválása (mint antigén és mitogén), ellenanyag válasz s tb . és végül, ami 
közös eredménye más stressorok hatásának is; az ACTH-mellékvesekéreg 
rendszer aktiválása (1. ábra). 

Ugyanezen endotoxin ismétel t adása u t á n bekövetkezik az adaptáció, 
de ez specifikus lesz, csak erre az endotoxinra vonatkozik és ugyanakkor más 
stressorra nem. Az előbbiekben felsorolt specifikus LPS ha tások természete-
sen elmaradnak, jelezve, hogy az alkalmazkodás (hozzászokás) az afferens 
pályákon tör tén t meg, mivel az ACTH-mellékvesekéreg rendszer ismételt 
aktiválása már n e m következik be, noha más „nem specifikus" stressorral 
aktiválható (Stark és mtsai 1965, 1968; Fachet 1972). 

2. Az előzőkből következik, hogy az immunológusok által leírt endotoxin-
tolerancia hasonló jelenség. Nevezetesen, az endotoxin (LPS) ismételt, emel-
kedő dózisban tö r t énő adagolása után az LPS-re jellemző toxikus hatások 
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1. ábra. A szervezet endokrin és immun védekező rendszereinek összefüggései 

elmaradnak, sot elmarad az ad juváns hatása is (Fachet 1973), vagyis kialakul 
az adaptáció, vagy más kri tériumok alapján a tolerancia á l lapota . Mindkét 
állapot specifikusan csak ugyanarra az anyagra érvényes és azonos dózisok, 
illetve idő ta r tam alat t építhető ki (Fachet 1972, 1973). 

3. A már eddig is említett példából kiindulva, a kérdéses endotoxinnal 
kiépí te t t adaptáció, vagy tolerancia állapota egy hasonló t a r t a m ú és specifikus 
, ,memóriá"-val jellemezhető, amely mellékvesekéreg hormonokkal nem vihető 
át kezeletlen állatokba. 

4. Tekintet tel arra, hogy a l egú jabb genetikai kutatások szerint az L P S 
immunológiai és toxikus hatásainak tel jes spektrumáért egy „megha tá rozo t t " 
gén aktiválása felelős, felmerül az a kérdés, hogy az LPS n e m specifikus, 
endokrin rendszerre gyakorolt ha tása inak is előfeltétele-e ugyanezen gén akti-
válása !? ( Watson és Riblet 1974.) 

A kérdés ilyen jellegű tanulmányozása lehetőséget a d h a t egy adot t 
s t imulusnak, az említett példából kiindulva az LPS-nek, az endokrin- és 
immun-rendszerre gyakorolt hatásmechanizmusának vizsgálatára, lehetőleg 
celluláris és molekuláris szinten. 
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5. Ugyancsak a stress-stimulus afferens pá lyá inak és feldolgozó centru-
mának a fontosságát hangsúlyozza az a tény, hogy igen magas endogén 
kortikoszteroid szint mel le t t is képes a stressor akt iválni az ACTH-mellék-
vesekéreg rendszert, t e h á t a „hosszú t á v ú " feed-back reguláció nem interferál 
a stressz-körülmények okozta akut ACTH mobilizációval (Stark és Fachet 
1963). Természetesen az ACTH-mellékvesekéreg rendszer stress okozta 
aktiválását jelentősen gátol ja a hosszabb ideig f e n n t a r t o t t magas ACTH, vagy 
kortikoszteroid szint a vérben, amely gátlás azonban csökkenthető reserpine 
kezeléssel (Stark és mtsai 1966). 

I I . Gondolatok és kérdőjelek az immun-rendszer ,,specifikus" működésével 
és autonóm (izolált) szabályozásával kapcsolatban 

1. Az immun-rendszer működésének jelentőségéről kialakult tudásunk 
jelentősen módosult az utóbbi 1—2 évtized alatt. Nevezetesen, ma már nem 
azt t ek in t jük az immun-rendszer elsődleges fe lada tának , hogy megvédje 
a szervezetet a külvilági élő (kórokozó) és élettelen (pl. toxinok) káros ágensei-
vel szemben, hanem az t , hogy folyamatosan ellenőrizze és biztosítsa a fajok 
minden egyedében a „saját" toleranciáját és a „nem saját''' (endogén vagy exo-
gén) kiküszöbölését. Ez valójában magába foglal egy olyan cenzor-funkciót, 
amely ellenőrizni h i v a t o t t az egyed genetikai ál lományának fenotípusos 
expresszióját és kiküszöbölni h iva to t t mindazt, ami eltérő a „ sa j á t tó l " , akár 
genetikai hiba (kromoszóma károsodás, mutáció stb.) , akár vírus fertőzés vagy 
kis molekulájú hapten kapcsolódása következtében j ö t t létre (Burnet 1969). 

Az immun-rendszer ilyen jellegű tevékenysége természetesen magába 
foglalja a „ s a j á t " antigénekkel szemben a tolerancia kialakulását és fenntar tá-
sát is. 

A hibás, illetve megváltozott gén tevékenység természetesen csak akkor 
vezet az immun-rendszer aktiválásához, ha ez a sejtfelszíni s t ruk túrák olyan 
mértékű megváltozását eredményezi, hogy azok „ t e s t idegenné", t ehá t anti-
génné vál lnak. Az endokrin-rendszer i lyen jellegű „ h i b á j a " szintén az immun-
rendszer ú t j á n küszöbölődhet ki, v a g y annak elégtelensége esetén bizonyos 
komplex kórképek kialakulásával kell számolnunk (malignus daganatok, 
auto immun kórképek s tb . ) . 

2. Az emlősök szöveti hisztokompatibilitási antigénjeinek sokfélesége, 
így pl. emberben a HLA-antigének polimorfizmusa alapot szolgáltathat a f a j 
egyes egyedeinek jellemzésére és azok egyes betegségekkel kialakult relatíve 
nagyobb asszociációjára. Az eddig elért eredmények valóban felhívják a figyel-
mct egyes endokrin betegségek és bizonyos HLA-haplotípusok (direkt vagy 
indirekt módon kialakult) összefüggéseire. A további kutatásokhoz az alapok 
adottak, mivel ismeretes, hogy emberben a HLA-antigének kódolásáért felelős 
gének a 6., míg egérben a 17. kromoszómán lokalizálhatok (Fachet 1978). 
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3. Az immun-rendszer működése és főleg regulációja szempontjából m a 
már sokkal kevésbé különíthető el a neuro-endokrin rendszertől, mivel i t t is 
megtalálhatók a szabályozásban és a működésükben résztvevő differenciá-
lódási hormonok (pl. thymosin, thymopoietin s tb . ) , valamint a T , В sejtekből 
és makrofágokból felszabaduló lymphokinek, monokinek és egyéb humorális 
faktorok, mediátorok stb. (1. és 4. ábra) (Fachet 1978, Cohen és mtsai 1979). 

4. Az immun-rendszer az antigén st imulusokra specifikusan reagál, 
de az első antigén kezelés u tán a 2. vagy 3. alkalommal ado t t ugyanazon 
antigénre már másképpen, fokozot t vagy csökkent intenzitású, illetve el-
térő kvalitású reakcióval reagál. E z t a megváltozott reaktivitást a memória-
sejtek biztosítják, amelyek a kérdéses antigénre és válasz t ípusra specifikusak. 
A memória kiépíthetősége és fennállásának t a r t a m a jellemző az adott fa j ra 
(illetve egyedre) és a kérdéses antigénre (4. ábra) . 

Természetesen az ellenanyagok pl. egy kiválasztot t AgX-et felismerő 
része (2. ábra) az immunválasz későbbi fázisaiban is azonos idiot ípust hordoz, 
ezért az ellene képződő a id . ellenanyagválasz a nega t ív feed-back regulációhoz 
hasonlóan az AgX által k ivál to t t ellenanyag válaszok kioltásához vezet. 
Ez a szabályozási f o r m a még jelenleg is intenzív k u t a t á s tárgya és nem tud juk , 
hogy milyen mér tékben érvényes a kérdéses ant igénnel (AgX) kivál tot t más 
t ípusú, pl. celluláris immunválaszokra (2. ábra) (Jerne 1974; Richter 1975). 

Valószínűleg az immun-folyamatok szabályozásának tanulmányozásában 
messzemenően érvényesültek a m á r korábban, az endokrin-rendszer vizsgála-
tában nyert tapaszta la tok is. 

5. Az eddigi elképzelésekkel ellentétben az immun-rendszer nem egy-
szerűen „reagál" az antigénre, hanem genetikai és humorális szabályozó mecha-
nizmusok biztosítják az egyes reakciók nagyságát, kialakulásának intenzitását, 
kvalitását és a befejezését is (McDevitt és Landy 1972; Fachet és Andó 1977, 
1978). 

A legújabb elképzelés szerint (network theory) , amint azt J e r n e profesz-
szor javasolta (1974) és további vizsgálatok is igazol ták (Richter 1975); az el-
lenanyag válasz első fázisában (2. ábra; A-fázis) olyan AgX specifikus ellen-
anyagok képződnek — pl. IgM —, amelynek az ant igént kötő specifikus része ellen, 

Ag-X 

А В С D 

Ag-X specifikus ellenanyag valasz ~~*j 

2. ábra. Az e l lenanyag-válasz negatív f eed-back regulációjának vázlata a „ n e t w o r k " teória 
alapján 
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anti-idiotipusos (ос. id.) ellenanyagok képződnek, amelyek az IgM válasz kiol-
tásában részt vesznek. Miközben a reakció tovább ha lad (2. ábra; В és С fázis) 
és a megfelelő idiotípus megtartása mel le t t az ellenayag nehéz-láncának kons-
tans része más izotípusra vált és így az AgX ellen m á r IgG vagy I g E típusú 
ellenanyagok képződnek. Természetesen az IgG és I g E típusú ellenanyagok is 
azonos id.-vel rendelkeznek és ezért az oc id. ellenanyag válasz ezen reakciók 
kioltását is elősegíti (2. ábra; В, С és D fázisok) ( Jerne 1974; Richter 1975). 

6. Az immun-rendszer az ant igénekre természetesen specifikus immun-
válaszokkal reagál, azonban több olyan stimulus ismeretes, amelyek hatása 
„nem specifikus", így pl. a mitogének hatása az immun-rendszer sejtjein 
polyclonalis, a sejtfelszínen specifikus receptorokhoz kötődnek és a megfelelő 
sejtek blaszt- transzformációját idézik elő. Ugyanakkor a mitogénekkel (Con A, 
PHA stb.) stimulált sej tek olyan humorális f ak to roka t is szabadí tanak fel, 
amelyek az egyes sejt t ípusok ha t á sa i t mediálni képesek. Ugyanígy „nem-
specifikus" az adjuvánsok hatása, amikor is egy kérdéses ant igénnel egy-
idejűleg egy olyan anyagot adunk be, amely az antigénnel kiváltható specifikus 
immunválaszok nagyságát képes fokozni vagy a kvali tását (celluláris vagy 
humorális) képes befolyásolni (pl. BCG). 

A n e m specifikus stimulusokhoz sorolható sok olyan anyag v a g y kezelés, 
amelyek ál talában az immun-rendszer egyes sej t t ípusainak számát , az egyes 
„compar tment"-ekben való megoszlását, azok recirkulációját, a thymus-
hormonok, valamint a lymphokinek és monokinek termelését, a szérum 
komplement és properdin szintjét s tb . befolyásolják. Ezek a k iemel t példák 
jól m u t a t j á k , hogy az immun-rendszer in vivo te l jes í tő képessége jelentősen 
befolyásolható „nem specifikus" anyagokkal, i l letve beavatkozásokkal (3. 
ábra). 

E z t a lehetőséget használjuk k i akkor, ba az immun-rendszer reakció-
képessége elégtelen és a daganatok elleni rezisztenciát fokozni k íván juk , pl. 

I t h e r á p i a ! 

DIREKT INDIREKT 

Tumor ^ Gazda-szervezet 

(sebészi Л \ \ 4 

hormoná- \ \ 
X 

nem • mmun 
lis, \ 
k e m o - I immun 1 
therápia) 

/ 4 
ak t ív passzív 

spec, nem spec. 

3. ábra. A komplex daganat-ellenes kezelés vázlata az immunterápia lehetőségeinek 
feltüntetésével 
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nagy molekulasúlyú polysaccharida kezeléssel (3. ábra) (Zákány és mtsai 

A legújabb kuta tások végeredményben létrehoznak egy ú j t u d o m á n y -
ágat, az immunfarmakológiát , amelynek képviselői 1980-ban t a r t o t t á k meg 
első önálló kongresszusukat, ahol az ú n . „nem specifikus" stimulánsok, így 
az immunpotenciátor polysaccharida kezelések felhasználása (pl. Mannozym) 
a komplex ant i tumor kezelésben külön is hangsúlyt k a p o t t (Fachet 1980). 

4. ábra. Az immun védekező rendszer celluláris és humorális elemei és funkcionális 
összefüggéseik vázlata 

III. Gondolatok és kérdőjelek a neuro-endokrin- és az immun-rendszer egyes 
kölcsönhatásairól 

1. Nem tekin thet jük véletlennek az endokrin- és immun-rendszer ma-
tura t ió jának szoros parallelitását az ontogenezis során egyes f a j o k b a n ; pl. 
mindket tő kevésbé funkcionál közvetlen a születés u t á n egérben és p a t k á n y -
ban (Solomon 1971; Jost 1969; Jost és mtsai 1973), míg tengerimalacban 
(Illingworth és mtsai 1973; Moog és Ford 1957), b i rkában (Basset és mtsai 
1970; Dussault és mtsai 1971) és emberben (Jost 1969) már sokkal j obban 
működnek. Ugyanezt az összefüggést t á m a s z t j a alá az a megfigyelés is, hogy 

1980a, 1980b) 

ANTIGENEK 
(hoptén»karrier) 
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„germ-free" á l lapotban mind a lymphoid, m ind az endokrin-rendszer fejlődésé-
ben visszamaradt és reakcióik gyengébbek (Wöstmann 1968; Miyakawa és 
Ukai 1970). 

A kongenitálisan thymus hiánnyal születő nude egerekben mind a szü-
letéskor, mind a későbbiek során — bizonyos T-sejt dependens i m m u n -
válaszok (Fachet és Andó 1977) és endokrin funkciók károsodnak (Rygaard 
és Povlsen 1974), hasonlóan a neonatális thymektomia következményeihez 
(Bianchi és mtsai 1971). Az u tóbbi vonatkozásban, mi a CBA nude nős t ény 
egerekben a sárgatest-képzés és a terhesség lehetőségének a csökkenését 
tapasztal tuk. Pierpaoli és Sorkin (1972) nude egerekben a hipofízisben, és a 
gonádokban, va lamin t a mellékvesék zona reticularisában ta lá l tak eltéréseket. 
Gyarmati és Mándi doktorral végzett kísérleteinkben a nude egerek csontváz 
rendszerének kifejlődésében észleltünk re tardációt , illetve károsodást (közlésre 
elfogadva, 1982). Berek, va lamin t Mándi neonatál is korban végzett t h y m e k -
tomia után m á r korábban le í r tak kóros elváltozásokat a csontváz-rendszerben 
(Mándi és mtsai 1978; Berek 1968). A 62 órás csirke embriók bursectómiája u t á n 
szintén több szervre ki ter jedő elváltozást í r t ak le az endokrin-rendszeren 
belül (Besedowsky és mtsai 1976 és 1977). 

2. Ismeretes, hogy fe lnőt t korban a glucocorticoidok milyen nagymérték-
ben tudják befolyásolni az immun-rendszert . A kortikoszteroidok hatásai k ö z ü l 
kiemelhető az egyik legjellemzőbb; a t h y m u s involúció. Mivel bebizonyoso-
dot t , hogy az immun-rendszer kifejlődése és immun-kompetenciájának meg-
szerzése szempontjából a neonatális periódus a legfontosabb, ezért az i lyenkor 
adot t , nagy dózisú glucocorticoid injekció ebben a krit ikus periódusban fel-
függeszti a t h y m u s működését (rendkívül erős thymus involúciót vált ki) és 
hosszabb ideig meggátolja az immun-rendszer kifejlődését, maturác ió já t . 
Jellegzetessége ennek az űn. „hormonális t h y m e k t ó m i á t " követő á l lapotnak 
hogy ilyenkor nemcsak az immun-rendszer kifejlődése gátolt , hanem az ACTH-
mellékvesekéreg rendszer stress okozta akt iválhatósága is csökken (Fachet 
és mtsai 1966a; Fachet és mtsai 1967; Fachet és mtsai 1968). 

A megfelelő glucocorticoid dózis alkalmazása u t án olyan „wast ing-
syndroma" a lakul ki, amely hasonlít a neonatál is thymektómiá t követő, v a g y 
az atrófiás csecsemő állapotához, amely a fertőzések következtében gyak ran 
halálhoz vezet. 

Természetesen, az egyetlen glucocorticoid injekcióval kivál tot t „wast ing-
syndroma", megfelelő kis dózis alkalmazása esetén csak átmenet i á l lapotot 
jelent és néhány hetes idő ta r t am után mind az immun-, mind az endokrin-
rendszer reakcióképessége regenerálódhat (Fachet és mtsai 1968). 

Hasonló következményekkel jár, ha a tojásba, a csirke fejlődése a l a t t 
nagyobb dózisú tesztoszteron injekciót adunk, csak ilyenkor a Bursa dependens 
B-sejt rendszer, t ehá t az ellenanyag termelése károsodik nagyobb mér tékben 
(Szenberg 1970). 
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3. Mind emberi esetek, mind állatkísérleti modellek muta t j ák , hogy az. 
endokrin-rendszer veleszületett eltérései befolyásolják nemcsak a több i 
endokrin szerv, hanem az immun-appará tus működését is. így pl. a kongeni-
tálisan hypopitui ter törpe egerekben (dwarf mice) a transzplantációs immuni tás 
csökken és ez STH és thyrox in adásával korrigálható (Fabris és mtsai 1971a, b ; 
Dumont és mtsai 1979). 

4. A specifikus ant igén beadása nem csupán specifikus immunválaszo-
ka t , hanem hormonális és neurális vál tozásokat is indukál . 

Azt mi magunk is t apasz ta l tuk , hogy egy antigén, jellegétől függően egy 
vagy két fázisos kortikoszteron szint emelkedést okoz; így pl. LPS adása u t á n 
csak kb. 2 % — 3 óra múlva észleltünk jelentős kortikoid szint emelkedést 
a szérumban (Fachet 1972; Stark és mtsai 1968). Leírták, hogy birka vörös-
vértest vagy trinitrofenil-haemocyanin adása után a szérum kortikoszteron 
szintje emelkedett és á tmene t i thyroxin szint változást is észleltek, ami nagyobb 
antigén dózis u t á n bifázisos reakcióvá módosul t (Besedowsky és Sorkin 1977). 

Ugyanekkor azt is l e í r ták , hogy különböző antigén és hormon ha tásokra 
jelentős változások észlelhetők az immun-rendszer sej t je inek intracelluláris 
cAMP és cGMP ta r t a lmában (Bourne és mtsai 1974), ami arra utal , hogy 
a különböző beavatkozások ezen „second messenger"-ek szint jén is befolyásol-
h a t j á k a kérdéses sejtek reakt iv i tásá t . 

Saját kísérleteinkben a /S-adrenerg stimulánsok és blokkolók felhaszná-
lásával t u d t u k befolyásolni a T és В sej tek, valamint a makrofágok cAMP 
ta r t a lmát és spontán migrációját (Fachet és mtsai 1980). 

Nude egerek T-sejt h iányos lymphocyta populaciója szintén azt m u t a t t a , 
hogy megváltozott a válaszuk hormonális stimulusra (Fachet és Zákány 1976; 
MÉT előadás). 

Az antigén beadását követő neuro-endokrin változások közé sorolható 
az a megfigyelés is, hogy b i rka vörösvérsejt adása u tán az 5. napon, amikor 
jelentős IgM PFC reakciót mértek, a hypothalamus ventromedialis magvai-
b a n a neuronok elektromos aktivitása kb. háromszorosára növekedett . Ugyan-
ezt észlelték egy másik an t igén adása u t á n is (Besedowsky és Sorkin 1977). 

Korneva és Klimenko (1976) a hipotalamusz különböző magcsoportjai-
ban észleltek elektromos akt iv i tás fokozódást antigén beadása után. E b b e n 
a vonatkozásban érdemes megemlíteni, hogy a hipotalamusz tuberalis regió-
j ának laesiója gátolta az anaphylaxiás shock kialakulását (Szentiványi és 
Filipp 1958), továbbá az anterior hipotalamusz laesiója szintén gátolta a 
halálos anaphylaxia kia lakulását tengerimalacban (Macris és mtsai 1970). 
A hipotalamusz különböző régióinak laesiója és stimulációja igen sok érdekes 
eredményt adot t az immunválaszok befolyásolásának vonatkozásában, melyet 
Stein és mtsai (1976) foglal tak össze. 

5. Az immun-rendszer befolyásolása a legkülönbözőbb hormonokkal 
bizonyult lehetségesnek. E n n e k a lehetőségnek egyik legfontosabb alapja az, 
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hogy a lymphocytákon és makrofágokon k imuta t t ák a korktioszteroid (Cake 
és Litwack 1975), insulin (Helderman és Storm 1978), testosteron (Abraham 
és Bug 1976; Gillette és Gillette 1979; Grossman és mtsai 1978), /3-adrenerg 
agónisták (Hadden és mtsai 1970; Singh és mtsai 1979), oestrogének (Grossman 
és mtsai 1981), histamin (Roszkowski és mtsai 1977), és acetylcholin (Richman 
és Arnason 1979), valamint STH (Gavin 1977) receptorát, azonban olyan hor-
monok is hatásosnak bizonyultak, amelyek specifikus receptorának jelenlétét 
és működését még nem bizonyí tot ták a lymphocytákon. 

6. Stress hatása az immunválaszra. Állatkísérletekben a stress h a t á s a 
az immunválaszra nem olyan jól mérhető és egyértelmű, min t az egyes hor-
monok esetében. A túlzsúfoltság pa tkányoknál az elsődleges és másodlagos 
immunválaszt csökkentette (Solomon 1969), elektro-shock azonban nem. A sok-
féle és néha ellentmondó ada toka t jól foglalja össze Solomon és Amkrant 
(1981), amelyek végül is azt m u t a t j á k , hogy az ellentmondó adatok legtöbb-
ször a különböző stress, antigén és á l la t fa j alkalmazásából adódtak. Azt 
azonban még külön is meg kell említeni, hogy nemcsak a stress kval i tása , 
hanem erőssége és t a r t a m a szintén fontos tényezőknek bizonyultak az im-
munválaszok befolyásolásában. (Lásd összefoglalva „Hormones and Im-
mune Response: Ciba Found . Symposium 1970, London; Solomon és Am-
kraut 1981.) 

E b b e n az összefüggésben érdemes megjegyezni, hogy a neonatál is 
thymektomia t követő á l lapotban az állatok stress-tűrőképessége csökken 
(Szeri és mtsai 1968; Szeri 1971). Munkatársaimmal viszont azt észleltük, hogy 
a neonatál isan thymektomizál t , de wast ing-syndrómában nem szenvedő 
pa tkányokban , legalábbis az általunk alkalmazott , stress-sorokkal a kontroll-
hoz közel hasonló mértékben akt iválható az ACTH-mellékvesekéreg rendszer 
(Fachet 1972). Természetesen, a kongenitálisan thymus-hiánnyal születő 
egerek korai és fokozott elhullását észleltük mi is, azonban i t t szerepet t u l a j -
donítunk a csökkent T-sej tes védekezés következtében felhalmozódó fertőzé-
seknek (Fachet 1982; közöletlen adatok). Az arteficiálisan kiemelt néhány 
stress-sor alkalmazásával nyer t eredményeket természetesen nem lehet á l ta-
lános következtetések levonására felhasználni, mivel pontosan a t h y m u s -
hiánnyal rendelkező állatoknál igen fontos a stress-sor esetleges antigén jellege 
és egyéb hatásai . 

7. A kortikoszteroidok hatása az immunválaszra. A glukokortikoszteroidok 
jelentősége az immun-rendszer befolyásolásában igen nagy , tekintet tel a r r a , 
hogy ezek a legfontosabb hormonok, amelyek stress ha t á sá r a fokozottan ter -
melődnek és talán leggyakrabban használt hormonok, melyeknek igen sokféle 
származéka kerül szinte napon ta terápiás felhasználásra. 

A korábbiakban emlí te t t szempontok miat t i t t nem térek ki a kort iko-
szteroidok közismert immun-suppressive és antiphlogisticus hatásaira csak 
néhány kérdést emelnék ki. 
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Tekintet tel arra, hogy stress ha t á sá ra vagy terápiás beavatkozás 
következményeként, de gyakran alakul ki hypercorticalizmus, ha ilyenkor 
minden esetben kipusztulnának azok az i m m u n T és В se j tek , amelyek egy-egy 
igen fontos antigénnel szemben képesek ú j r a reagálni, t e b á t a memória-sejtek, 
és megvédeni a szervezetet egy esetleges letális fertőzéstol, akkor az immun-
rendszernek mindig és folyamatosan ú j r a kellene termelnie a megfelelő sejte-
ket és „megtanulnia" a védekezést a kérdéses fertőzésekkel szemben. Azonban 
ez a helyzet nem következik be, mivel ismeretes, hogy a nagy dózisú kortiko-
szteroid csak akkor gátolja meg a specifikus immunválaszt , ha az antigén 
előtt adjuk, azonban az an t igén után adva , az elkötelezett és memória-sejteket 
már nem képes elpusztítani. Azonban hozzá kell tenni , hogy az antigénnel 
kivál tot t szenzibilizációt, illetve annak megnyilvánulását az antigén u t án 
adot t kortikoszteroid képes elnyomni, azonban egy bizonyos várakozási idő 
u t án a reakcióképesség fenotípusos megnyilvánulása is visszatér (Fachet 
és Parrott 1972; De Sousa és Fachet 1972). 

Kevésbé tud juk megmagyarázni, de érdekes tény , amit megfigyeltünk, 
hogy antigén (oxazolon) ha tására a lymphocyták specifikus kortikoszteroid 
kötő receptorainak a száma jelentősen nő és ez az ant igén stimulus u t á n kb. 
72 — 96 óra múlva éri el a maximumot ( Venetianer és mtsai 1978). Ugyancsak 
további ku t a t á s tárgya, hogy van-e összefüggés a szöveti-hisztokompatibili-
tási rendszer (MHC) és a céltábla sej tek hormonérzékenysége között . A mi 
vizsgálataink szerint, ha a thymus involucio-assay-t használtuk, pozitív 
összefüggést tapaszta l tunk az egyes H-2 kongenikus egereink H-2 haplotípusa 
és a hydrocortison érzékenysége között (Pia és mtsai 1976). Egyéb hormon, 
így pl. tesztoszteron érzékenység és H-2 haplotípus összefüggéseit ír ta le Pavel 
Ivanyi és mtsai (1972). Valószínűleg ilyen irányú kuta tások az emberi 
HLA-val kapcsolatban is kialakulnak. 

8. Egyéb endokrin és kóros állapotok hatása az immun-rendszerre. Az 
régen ismeretes, hogy a szex-hormonok jelentős mér tékben befolyásolhatják 
az immunológiai reakcióképességet. Kevésbé ismert azonban, hogy precízen 
mi biztosítja az anyában, a foetus megmaradását és fejlődését , noha az apai 
HLA-antigének miatt tes t idegen t ranszplanta tumnak is tekinthető. Természe-
tesen a legkézenfekvőbb magyarázat ra ad lehetőséget a szex-szteroid hormo-
nok immun-suppressive h a t á s a , azonban a terhes anya , egyéb immunológiai 
paraméterek alapján úgy látszik, nem tek in the tő ál ta lánosan non-reaktívnak. 
A másik szintén érdekes lehetőség, hogy a foetalis ant igének az anyai lympho-
cyták számára bizonyos fokig fedve v a n n a k és ezért a „testidegenségük" 
kevésbé nyilvánulhat meg. 

Ebben a vonatkozásban szeretném megemlíteni P e t r i Ildikó és munka-
társainak (Petri és Fachet 1981; Petri és mtsai 1981) eredményeit, melyek 
szerint a terhes nők lymphocytá i mitogén hatására in vitro is jól k imuta tha tó 
„gátló ha tású szolubilis media tor t" termelnek. Ez, v a g y hozzá rendkívül 
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hasonló „ g á t l ó " mediátor szabadul fel a malignus-tumorral rendelkező betegek 
lymphocytáiból is (Petri és Fachet 1981; Petri és mtsai 1981, közlés alatt 1982). 
Ezek a szolubilis mediátorok szerepet j á t szha tnak a tumoros betegek alacso-
nyabb immunológiai reakcióképességének kialakításában. Ezé r t kezd elfoga-
dot tá válni az a felfogás, hogy a tumoros beteget kell kezelni és nemcsak 
a malignus daganatot , és a komplex tumor-terápiában fon tos helye van az 
immunpotenciáló kezelésnek is, melyet mi polysaccharida kezeléssel é r t ü n k 
el (Fachet 1980; Zákány és mtsai 1980a, b ; Fachet és mtsai 1982). 

Az endokrin- és immun-rendszer összefüggéseire igen sok példát lehetne 
felsorolni, de ta lán befejezésül a hyperthyreosis, Basedow-kór és au to immun 
thyreoditis pé ldájá t említeném; ahol, egyrészt szoros pozitív korrelációt t u d t a k 
k imuta tn i a betegség előfordulása és egyes HLA-haplotípusok között , másrészt 
k imuta t t ák , hogy az immun-rendszer egy specifikus terméke, a Long-Acting-
Thyroidea Stimulator (LATS), valójában egy ellenanyag, okozza a hosszan 
t a r tó és fokozot t pajzsmirigy stimulációt. (Lásd részletesebben: Dr. Leövey 
A.: Doktori értekezés, 1981.) Ezen kóros állapot kialakulásának, i l letve 
mechanizmusának megértése még természetesen további intenzív k u t a t ó 
munkát igényel, azonban az már így is valószínű, hogy az immun-rendszer 
a neuro-endokrin rendszer sej t j e in levő receptorok és differenciálódási antigének 
ellen „facil i táló", vagy/és „ g á t l ó " ellenanyagokat tud termelni, amelyek a f izi-
ológiás szabályozás mellett a kóros állapotok kialakulásában igen fontos szere-
pet j á t szha tnak . 

Összefoglalás 

Az u tóbbi 1 — 2 évtized ú j eredményei a lapján egyre kevésbé t ek in the t jük 
önálló, izolált védekező rendszernek az endokrin és az i m m u n appará tus t . 
A szervezetet érő, külvilágból származó stimulusok legtöbbször csak didakt ikai 
okokból nevezhetők stress-soroknak vagy antigéneknek, va ló jában azonban 
ezek a stimulusok mindkét rendszert akt ivál ják és a már korábban felfedezett 
lánc-reakciók bekövetkeznek, a két rendszer között fo lyamatosan kölcsön-
hatások alakulnak ki, amelyek biztosít ják az egész szervezet számára oly 
fontos integrációt. A ku ta tás ezen a területen még csak a kezdet kezdeténél 
t a r t . 
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