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A multicelluléris fajok kozott a fejlettebbek, igy a jelenleg is é18, madar,
valamint emlds fajok elterjedése foldiinkon az utébbi évmillidk alatt nem kévet-
kezhetett be véletlenszertien. Jogosan feltételezhetjiik, hogy a kiilvilag ,,karos™
behatasaival szemben megfelel6bb védekezd mechanizmusokkal rendelkez-
tek, vagy a ,,millieu internal” fenntartasiban bizonyultak sikeresebbeknek,
mint a tobbiek, amelyek aldozatul estek a ,,természetes szelekcionak”.

Természetesen a ,,homeostasis’ fenntartasa a fajok egyes egyedeiben
igen sokféle kvalitasi és intenzitdsd regulaciés folyamatot és azok integracié-
jat igényli, melyeket kiilonb6z§ szempontok szerint csoportosithatunk; igy,
pl. feloszthatjuk ezeket a megval6sulas szintje és biokémiai mechanizmusuk
szerint, amikor is megkiilonboztethetiink intracellularis (molekularis) és
szupracellularis (szovetek, szervek, szervrendszerek) szinten megvalésuld,
vagy a funkciéjuk és anatémiai Gsszetartozasuk alapjin miikédé mechaniz-
musokat, mint pl. neuralis, endokrin, kardio-vascularis sth.

Az egyes szervrendszerek megfeleld miikodésének a biztositasa normélis
és megvaltozott koriilmények kézott, igy pl. stresszben is (Selye 1950) nem
tekinthet8 elegendének csak akkor, ha azok miikodése, illetve adaptacids
tevékenysége az egész szervezet szintjén koordinalt és egy, a tilélést szolgalo
hierarchia torvényeinek van aldrendelve.

Tekintettel arra, hogy a neuro-endokrin és az immun-rendszer a szervezet
legfontosabb védekez6 rendszerei kozé tartozik, jogosan feltételezhetd, hogy
miikodésiik és szabalyozasi rendszeriik nem képez tn. izolalt vagy zart rend-
szert és az adaptaciés reakciék soran nem zavarjak vagy csokkentik a ,,masik”’
rendszer eredményességét.

A kutatis mindkét teriileten dinamikusan fejlédott az utébbi néhany
évtized alatt (vertikalisan és horizontalisan); az egyes teriileteken dolgozé
kutaték nagy ismeret anyaga, valamint a vizsgalé médszereik és eszkozeik
specializalédasa, egyéb tényezdkkel egyiitt a kutaték tobbségét arra késztet-
ték, hogy egy-egy szlikebb vagy szélesebb, de meghatirozott téma teriilet

* Stark Ervin akadémikus 60. sziiletésnapja tiszteletére irt tanulmany.
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kutatasaval foglalkozzanak. Ritkadbban adédik arra lehetdsége vagy inditéka
a kutatéknak, hogy t6bb nagy téman vagy azok hatérteriiletén, pl. a neuro-
endokrin- és az immun-rendszer adapticiés milkodésének Gsszefiiggésein vagy
kérdésein dolgozzon. Tulajdonképpen ennek a lehetségnek a személyesen
tapasztalt ,,elényeivel” és ,,hatranyaival” szeretném megkisérelni a szervezet
talan két legfontosabb védekezs rendszerének; a neuro-endokrin- és az immun-
rendszer ,,adaptiv’’ miikodésének iijabban felismert sajatsagait és osszefiiggé-
seit — természetesen a teljesség igénye nélkiill — 6sszefoglalni.

A kovetkez6kben a neuro-endokrin és az immun-rendszer ,,adaptiv’’
miikodésére vonatkozd, az utébbi évek soran felismert azon sajatossagait
szeretném kiemelni, amelyek kihangsilyozzadk azok jellegzetesen ,,sajat”
funkcidit és azokat a kozos vonasokat, amelyek megkérdgjelezik a két ,,véde-
kezd rendszer” izolaltsiagat és fiiggetlen szabilyozasat. A kozismert alapok
osszefoglalasa helyett inkdbb ezeket a szempontokat szeretném kiemelni,
eldrebocsitva azok hangsilyozasanak esetleges szubjektiv motivaltsagat is.

1. Gondolatok és kérddjelek a neuro-endokrin-rendszer ,,nem specifikus”, ,,adaptiv”’
miikodésével kapcsolatban

1. Valéban altalanos érvényii torvényszeriiségnek tekinthetd az, hogy
a szervezet ,,nem specifikus” védekezd reakcidit aktivaljak a stressorok?
Jogosan meriil fel ez a kérdés, tekintettel arra, hogy barmely kivalasztott
stressor egy ra jellemzd stimulust képez és az adekvat afferens palyakon
(vagy mechanizmus vitjan) halad a megfelel6 kozpontba, ezért az igy kivaltott
védekezd reakeiok kozil csak az ACTH-mellékvesekéreg rendszer aktivalasa
és adaptaciéja tekinthetd ,,nem specifikusnak” és ,,kozos”’-nek (Selye 1950),
mig a stressor sajatossagainak megfeleld egyéb védekez reakcidkat mashol
kell keresniink. Egy kornyezeti hatas pl. endotoxin (LPS) elsé adéasa alkalma-
val is sokféle védekez§ reakciét valt ki; laz, leukocytozis, B-sejt és makrofag
aktivaldsa (mint antigén és mitogén), ellenanyag valasz stb. és végil, ami
k6zos eredménye mas stressorok hatasanak is; az ACTH-mellékvesekéreg
rendszer aktivalasa (1. abra).

Ugyanezen endotoxin ismételt addsa utan bekévetkezik az adaptacio,
de ez specifikus lesz, csak erre az endotoxinra vonatkozik és ugyanakkor mas
stressorra nem. Az elGbbiekben felsorolt specifikus LPS hatasok természete-
sen elmaradnak, jelezve, hogy az alkalmazkodas (hozzaszokas) az afferens
palyakon tortént meg, mivel az ACTH-mellékvesekéreg rendszer ismételt
aktivalasa mar nem kovetkezik be, noha mas ,,nem specifikus’ stressorral
aktivalhaté (Stark és misai 1965, 1968; Fachet 1972).

2. Az el§z6kbél kiovetkezik, hogy az immunolégusok altal leirt endotoxin-
tolerancia hasonlé jelenség. Nevezetesen, az endotoxin (LPS) ismételt, emel-
kedd doézisban torténd adagolidsa utan az LPS-re jellemzd toxikus hatdsok
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1. @bra. A szervezet endokrin és immun védekezd rendszereinek sszefiiggései

elmaradnak, s6t elmarad az adjuvans hatésa is (Fachet 1973), vagyis kialakul
az adaptdicié, vagy mas kritériumok alapjan a tolerancia allapota. Mindkét
allapot specifikusan csak ugyanarra az anyagra érvényes és azomnos dézisok,
illetve idgtartam alatt épithetd ki (Fachet 1972, 1973).

3. A mar eddig is emlitett példabdl kiindulva, a kérdéses endotoxinnal
kiépitett adaptacid, vagy tolerancia allapota egy hasonlé tartami és specifikus
»memoria’’-val jellemezhets, amely mellékvesekéreg hormonokkal nem vihetd
at kezeletlen allatokba.

4. Tekintettel arra, hogy a legijabb genetikai kutatisok szerint az LPS
immunolégiai és toxikus hatésainak teljes spektrumaért egy ,,meghatéarozott”
gén aktivalasa felelgs, felmeriill az a kérdés, hogy az LPS nem specifikus,
endokrin rendszerre gyakorolt hatasainak is el6feltétele-e ugyanezen gén akti-
valasa !? (Watson és Riblet 1974.)

A kérdés ilyen jellegli tanulmanyozasa lehetdséget adhat egy adott
stimulusnak, az emlitett példdbél kiindulva az LPS-nek, az endokrin- és
immun-rendszerre gyakorolt hatismechanizmusanak vizsgalatara, lehetéleg
cellularis és molekuléris szinten.
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5. Ugyancsak a stress-stimulus afferens palyainak és feldolgozé centru-
minak a fontossigit hangsilyozza az a tény, hogy igen magas endogén
kortikoszteroid szint mellett is képes a stressor aktivalni az ACTH-mellék-
vesekéreg rendszert, tehat a ,,hosszi tavd” feed-back regulacié nem interferal
a stressz-korilmények okozta akut ACTH mobilizaciéval (Stark és Fachet
1963). Természetesen az ACTH-mellékvesekéreg rendszer stress okozta
aktivalasat jelentGsen gatolja a hosszabb ideig fenntartott magas ACTH, vagy
kortikoszteroid szint a vérben, amely gétlas azonban csokkenthetd reserpine
kezeléssel (Stark és misai 1966).

II. Gondolatok és kérdojelek az immun-rendszer ,,specifikus” miikodésével
és autonom (izoldlt) szabdlyozdsival kapcsolatban

1. Az immun-rendszer miik6désének jelentGségérsl kialakult tudisunk
jelentésen médosult az utébbi 1—2 évtized alatt. Nevezetesen, ma mar nem
azt tekintjilk az immun-rendszer elsGdleges feladatanak, hogy megvédje
a szervezetet a kiilvilagi é16 (kérokozé) és élettelen (pl. toxinok) karos agensei-
vel szemben, hanem azt, hogy folyamatosan ellenorizze és biztositsa a fajok
minden egyedében a ,,sajat’ tolerancidjdt és a ,,nem sajdt” (endogén vagy exo-
gén) kikiiszobolését. Ez valéjaban magaba foglal egy olyan cenzor-funkciot,
amely ellendrizni hivatott az egyed genetikai allomanyanak fenotipusos
expressziojat és kikiiszobolni hivatott mindazt, ami eltérd a ,,sajattél”, akar
genetikai hiba (kromoszéma kérosodés, mutécié sth.), akar virus fert8zés vagy
kis molekulaji hapten kapcsolédasa kovetkeztében jott létre (Burnet 1969).

Az immun-rendszer ilyen jellegii tevékenysége természetesen magéba
foglalja a ,,sajat” antigénekkel szemben a tolerancia kialakul4asat és fenntarta-
sat is.

A hibas, illetve megvaltozott gén tevékenység természetesen csak akkor
vezet az immun-rendszer aktivilasihoz, ha ez a sejtfelszini struktirak olyan
mértékd megvaltozasat eredményezi, hogy azok ,,test idegenné”, tehat anti-
génné vallnak. Az endokrin-rendszer ilyen jellegii ,,hibaja’ szintén az immun-
rendszer 1tjan kiisz6b6lddhet ki, vagy annak elégtelensége esetén bizonyos
komplex kérképek kialakulasival kell szimolnunk (malignus daganatok,
autoimmun kérképek stb.).

2. Az emlésok szoveti hisztokompatibilitdsi antigénjeinek sokfélesége,
igy pl. emberben a HLA-antigének polimorfizmusa alapot szolgaltathat a faj
egyes egyedeinek jellemzésére és azok egyes betegségekkel kialakult relative
nagyobb asszociiciéjara. Az eddig elért eredmények valéban felhivjak a figyel-
met egyes endokrin betegségek és bizonyos HLA-haplotipusok (direkt vagy
indirekt médon kialakult) 6sszefiiggéseire. A tovabbi kutatasokhoz az alapok
adottak, mivel ismeretes, hogy emberben a HLA-antigének kédolasaért felels
gének a 6., mig egérben a 17. kromoszéman lokalizalhaték (Fachet 1978).
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3. Az immun-rendszer miikodése és fGleg regulaciéja szempontjabél ma
mar sokkal kevésbé kiilonithetS el a neuro-endokrin rendszert8l, mivel itt is
megtalalhatok a szabalyozasban és a mikodésiikben résztvevd differencia-
16d4asi hormonok (pl. thymosin, thymopoietin stb.), valamint a T, B sejtekb&l
és makrofagokbol felszabadul6 lymphokinek, monokinek és egyéb humoralis
faktorok, mediatorok stb. (1. és 4. abra) (Fachet 1978, Cohen és mtsai 1979).

4. Az immun-rendszer az antigén stimulusokra specifikusan reagal,
de az els§ antigén kezelés utan a 2. vagy 3. alkalommal adott ugyanazon
antigénre mar masképpen, fokozott vagy csokkent intenzitasu, illetve el-
tér6 kvalitasi reakcioval reagal. Ezt a megvaltozott reaktivitast a memdria-
sejtek biztositjak, amelyek a kérdéses antigénre és valasz tipusra specifikusak.
A meméria kiépithetGsége és fennallasanak tartama jellemzd az adott fajra
(illetve egyedre) és a kérdéses antigénre (4. abra).

Természetesen az ellenanyagok pl. egy kivalasztott AgX-et felismers
része (2. abra) az immunvalasz késGbbi fazisaiban is azonos idiotipust hordoz,
ezért az ellene képz6ds « id. ellenanyagvalasz a negativ feed-back regulaciéhoz
hasonléan az AgX 4altal kivaltott ellenanyag valaszok kioltasahoz vezet.
Ez a szabalyozasi forma még jelenleg is intenziv kutatas targya és nem tudjuk,
hogy milyen mértékben érvényes a kérdéses antigénnel (AgX) kivaltott mas
tipusi, pl. cellularis immunvalaszokra (2. abra) (Jerne 1974; Richter 1975).

Valésziniileg az immun-folyamatok szabéalyozasanak tanulmanyozasaban
messzemenden érvényesiiltek a mar korabban, az endokrin-rendszer vizsgala-
taban nyert tapasztalatok is.

5. Az eddigi elképzelésekkel ellentétben az immun-rendszer nem egy-
szerlien ,,reagal’”’ az antigénre, hanem genetikai és humoralis szabdlyozé mecha-
nizmusok biztositjdk az egyes reakciék nagysdigat, kialakuldisinak intenzitdsat,
kvalitdasdt és a befejezését is (McDevitt és Landy 1972; Fachet és Andé 1977,
1978).

A legijabb elképzelés szerint (network theory), amint azt Jerne profesz-
szor javasolta (1974) és tovabbi vizsgalatok is igazoltak (Richter 1975); az el-
lenanyag valasz els§ fazisaban (2. abra; A-fazis) olyan AgX specifikus ellen-
anyagok képzddnek —pl. IgM —, amelynek az antigént kotd specifikus része ellen,
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| Ag-X specifikus ellenanyag vdlasz
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2. dbra. Az ellenanyag-vilasz negativ feed-back reguldciéjdnak vizlata a ,,network” teéria
alapjén
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anti-idiotipusos (« id.) ellenanyagok képzddnek, amelyek az IgM valasz kiol-
tasaban részt vesznek. Mikézben a reakeié tovabb halad (2. dbra; B és C fazis)
és a megfelel§ idiotipus megtartdsa mellett az ellenayag nehéz-lancanak kons-
tans része mais izotipusra valt és igy az AgX ellen mar IgG vagy IgE tipusd
ellenanyagok képzédnek. Természetesen az IgG és IgE tipusii ellenanyagok is
azonos id.-vel rendelkeznek és ezért az o id. ellenanyag valasz ezen reakecisk
kioltasat is elsegiti (2. abra; B, C és D fazisok) (Jerne 1974; Richter 1975).

6. Az immun-rendszer az antigénekre természetesen specifikus immun-
valaszokkal reagal, azonban tobb olyan stimulus ismeretes, amelyek hatdsa
»nem specifikus”, igy pl. a mitogének hatasa az immun-rendszer sejtjein
polyclonalis, a sejtfelszinen specifikus receptorokhoz kotédnek és a megfeleld
sejtek blaszt-transzformaciéjat idézik eld. Ugyanakkor a mitogénekkel (Con A,
PHA stb.) stimulalt sejtek olyan humorilis faktorokat is szabaditanak fel,
amelyek az egyes sejttipusok hatédsait medialni képesek. Ugyanigy ,,nem-
specifikus™ az adjuvdnsok hatdsa, amikor is egy kérdéses antigénnel egy-
idejtileg egy olyan anyagot adunk be, amely az antigénnel kivalthaté specifikus
immunvalaszok nagysagat képes fokozni vagy a kvalitasat (cellularis vagy
humoralis) képes befolyasolni (pl. BCG).

A nem specifikus stimulusokhoz sorolhaté sok olyan anyag vagy kezelés,
amelyek altaldban az immun-rendszer egyes sejttipusainak szamat, az egyes
,compartment”-ekben valé megoszlasat, azok recirkulacigjat, a thymus-
hormonok, valamint a lymphokinek és monokinek termelését, a szérum
komplement és properdin szintjét stb. befolyasoljak. Ezek a kiemelt példak
jol mutatjak, hogy az immun-rendszer in vivo teljesité képessége jelentGsen
befolyasolhaté ,,nem specifikus” anyagokkal, illetve beavatkozasokkal (3.
abra).

Ezt a lehet6séget hasznaljuk ki akkor, ha az immun-rendszer reakcio-
képessége elégtelen és a daganatok elleni rezisztenciat fokozni kivanjuk, pl.

g
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3. dbra. A komplex daganat-ellenes kezelés vdzlata az immunteripia lehetgségeinek
feltiintetésével
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nagy molekulasilyd polysaccharida kezeléssel (3. abra) (Zdkdny és mitsai
1980a, 1980b).

A legijabb kutatidsok végeredményben létrehoznak egy idj tudomany-
dgat, az immunfarmakolégiat, amelynek képviselsi 1980-ban tartottik meg
els6 6nallé6 kongresszusukat, ahol az in. ,,nem specifikus” stimulansok, igy
az immunpotencidtor polysaccharida kezelések felhasznalasa (pl. Mannozym)
a komplex antitumor kezelésben kiilon is hangsilyt kapott (Fachet 1980).
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4. @bra. Az immun védekez6 rendszer celluldris és humorilis elemei és funkeciondlis
osszefiiggéseik vazlata

II1. Gondolatok és kérdojelek a neuro-endokrin- és az immun-rendszer egyes
kolesonhatasairol

1. Nem tekinthetjiik véletlennek az endokrin- és immun-rendszer ma-
turatijanak szoros parallelitasat az ontogenezis sordn egyes fajokban; pl.
mindkettd kevésbhé funkcional kozvetlen a sziiletés utan egérben és patkany-
ban (Solomon 1971; Jost 1969; Jost és misai 1973), mig tengerimalacbhan
(Illingworth és misai 1973; Moog és Ford 1957), birkaban (Basset és misai
1970; Dussault és mtsai 1971) és emberben (Jost 1969) mar sokkal jobban
mikédnek. Ugyanezt az Gsszefiiggést tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy
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,»germ-free’” allapotban mind a lymphoid, mind az endokrin-rendszer fejlsdésé-
ben visszamaradt és reakciéik gyengébbek (Wostmann 1968; Miyakawa és
Ukai 1970).

A kongenitalisan thymus hidnnyal sziiletd nude egerekben mind a szii-
letéskor, mind a késGbbiek soran — bizonyos T-sejt dependens immun-
valaszok (Fachet és Andé 1977) és endokrin funkciék karosodnak (Rygaard
és Povlsen 1974), hasonléan a neonatalis thymektomia kovetkezményeihez
(Bianchi és mtsai 1971). Az utébbi vonatkozasban, mi a CBA nude néstény
egerekben a sargatest-képzés és a terhesség lehetGségének a csokkenését
tapasztaltuk. Pierpaoli és Sorkin (1972) nude egerekben a hipofizisben, és a
gonadokban, valamint a mellékvesék zona reticularisaban talaltak eltéréseket.
Gyarmati és Mandi doktorral végzett kisérleteinkben a nude egerek csontvaz
rendszerének kifejlddésében észleltiink retardaciot, illetve karosodast (kozlésre
elfogadva, 1982). Berek, valamint Mandi neonatalis korban végzett thymek-
témia utan mar korabban leirtak koros elvaltozasokat a csontvaz-rendszerben
(Mandi és mtsai 1978; Berek 1968). A 62 6ras csirke embriék bursectémiaja utan
szintén tobb szervre kiterjedd elvaltozast irtak le az endokrin-rendszeren
beliil (Besedowsky és mtsai 1976 és 1977).

2. Ismeretes, hogy felndtt korban a glucocorticoidok milyen nagymérték-
ben tudjik befolyasolni az immun-rendszert. A kortikoszteroidok hatéasai koziil
kiemelhetd az egyik legjellemz&bb; a thymus involdcié. Mivel bebizonyoso-
dott, hogy az immun-rendszer kifejlddése és immun-kompetenciajanak meg-
szerzése szempontjabol a neonatalis periédus a legfontosabb, ezért az ilyenkor
adott, nagy dézisd glucocorticoid injekcié ebben a kritikus periédusban fel-
fiiggeszti a thymus miikodését (rendkiviil erds thymus involdciét valt ki) és
hosszabb ideig meggatolja az immun-rendszer kifejl6dését, maturaciéjat.
Jellegzetessége ennek az tin. ,,hormonalis thymektémiat” kovetd allapotnak
hogy ilyenkor nemcsak az immun-rendszer kifejlgdése gatolt, hanem az ACTH-
mellékvesekéreg rendszer stress okozta aktivalhatésaga is csokken (Fachet
és misar 1966a; Fachet és misai 1967; Fachet és mitsai 1968).

A megfeleld glucocorticoid dézis alkalmazasa utan olyan ,,wasting-
syndroma’ alakul ki, amely hasonlit a neonatalis thymektémiat kovetd, vagy
az atréfias csecsemd allapotahoz, amely a fertdzések kovetkeztében gyakran
haléalhoz vezet.

Természetesen, az egyetlen glucocorticoid injekciéval kivaltott ,,wasting-
syndroma”, megfelel§ kis dézis alkalmazasa esetén csak atmeneti allapotot
jelent és néhany hetes iddtartam utdn mind az immun-, mind az endokrin-
rendszer reakcioképessége regeneralédhat (Fachet és mtsai 1968).

Hasonlé kovetkezményekkel jar, ha a tojasba, a csirke fejlgdése alatt
nagyobb dézisi tesztoszteron injekeiot adunk, csak ilyenkor a Bursa dependens
B-sejt rendszer, tehat az ellenanyag termelése karosodik nagyobb mértékben
(Szenberg 1970).
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3. Mind emberi esetek, mind allatkisérleti modellek mutatjak, hogy az
endokrin-rendszer velesziiletett eltérései befolyasoljaAk nemcsak a tébbi
endokrin szerv, hanem az immun-apparatus miikodését is. Igy pl. a kongeni-
talisan hypopituiter térpe egerekben (dwarf mice) a transzplantaciés immunitas
csokken és ez STH és thyroxin adéasaval korrigalhaté (Fabris és mtsai 1971a, b
Dumont és mtsai 1979).

4. A specifikus antigén beaddsa nem csupan specifikus immunvalaszo-
kat, hanem hormonéalis és neuralis valtozasokat is indukal.

Azt mi magunk is tapasztaltuk, hogy egy antigén, jellegétdl fiiggGen egy
vagy két fazisos kortikoszteron szint emelkedést okoz; igy pl. LPS adésa utan
csak kb. 215—3 6ra milva észleltink jelentds kortikoid szint emelkedést
a szérumban (Fachet 1972; Stark és misai 1968). Leirtak, hogy birka vorés-
vértest vagy trinitrofenil-haemocyanin adéasa utidn a szérum kortikoszteron
szintje emelkedett és atmeneti thyroxin szint valtozast is észleltek, ami nagyobb
antigén dézis utan bifazisos reakciéva médosult (Besedowsky és Sorkin 1977).

Ugyanekkor azt is leirtak, hogy kiilonb6z3 antigén és hormon hatisokra
jelentGs valtozasok észlelhet8k az immun-rendszer sejtjeinek intracellularis
cAMP és ¢cGMP tartalmaban (Bourne és mitsai 1974), ami arra utal, hogy
a kiilonb6z6 beavatkozasok ezen ,,second messenger”-ek szintjén is befolyésol-
hatjak a kérdéses sejtek reaktivitasat.

Sajat kisérleteinkben a f-adrenerg stimuléansok és blokkolék felhaszna-
lasaval tudtuk befolyasolni a T és B sejtek, valamint a makrofagok cAMP
tartalmat és spontin migraciéjat (Fachet és misai 1980).

Nude egerek T-sejt hidnyos lymphocyta populaciéja szintén azt mutatta,
hogy megvaltozott a valaszuk hormonélis stimulusra (Fachet és Zakany 1976
MET eladas).

Az antigén beadasat kovetd neuro-endokrin valtozasok kozé sorolhaté
az a megfigyelés is, hogy birka vorosvérsejt adasa utdn az 5. napon, amikor
jelentds IgM —PFC reakciét mértek, a hypothalamus ventromedialis magvai-
ban a neuronok elektromos aktivitisa kb. haromszorosara névekedett. Ugyan-
ezt észlelték egy masik antigén adisa utan is (Besedowsky és Sorkin 1977).

Korneva és Klimenko (1976) a hipotalamusz kiilonb6z§ magesoportjai-
ban észleltek elektromos aktivitas fokozédast antigén beadéasa utan. Ebben
a vonatkozasban érdemes megemliteni, hogy a hipotalamusz tuberalis regi6-
janak laesi6ja gatolta az anaphylaxias shock kialakulasat (Szentivanyi és
Filipp 1958), tovabba az anterior hipotalamusz laesiéja szintén gatolta a
halalos anaphylaxia kialakulasat tengerimalachan (Macris és misai 1970).
A hipotalamusz kiilonb6z6 régidinak laesiéja és stimulaciéja igen sok érdekes
eredményt adott az immunvalaszok befolyasoldsanak vonatkozasidban, melyet
Stein és mtsai (1976) foglaltak ossze.

5. Az immun-rendszer befolydsolisa a legkiilonboz8bb hormonokkal
bizonyult lehetségesnek. Ennek a lehetGségnek egyik legfontosabb alapja az,
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hogy a lymphocytidkon és makrofagokon kimutattik a korktioszteroid (Cake
és Litwack 1975), insulin (Helderman és Storm 1978), testosteron (Abraham
és Bug 1976; Gillette és Gillette 1979; Grossman és mtsai 1978), f-adrenerg
agénistak (Hadden és misai 1970; Singh és misai 1979), oestrogének (Grossman
és mtsai 1981), histamin (Roszkowski és mtsai 1977), és acetylcholin (Richman
és Arnason 1979), valamint STH (Gavin 1977) receptorat, azonban olyan hor-
monok is hatéasosnak bizonyultak, amelyek specifikus receptorinak jelenlétét
és miikodését még nem bizonyitottdk a lymphocytakon.

6. Stress hatdsa az immunvdlaszra. Allatkisérletekben a stress hatasa
az immunvalaszra nem olyan j6l mérhetd és egyértelmii, mint az egyes hor-
monok esetében. A tilzsifoltsag patkanyoknal az elsédleges és masodlagos
immunvalaszt csokkentette (Solomon 1969), elektro-shock azonban nem. A sok-
féle és néha ellentmond6 adatokat jol foglalja Gssze Solomon és Amkrant
(1981), amelyek végiil is azt mutatjik, hogy az ellentmondé adatok legtobb-
szor a kilonb6z8 stress, antigén és allatfaj alkalmazasabél adédtak. Azt
azonban még kiilon is meg kell emliteni, hogy nemcsak a stress kvalitasa,
hanem erdssége és tartama szintén fontos tényezéknek bizonyultak az im-
munvalaszok befolyasolasaban. (Lasd osszefoglalva ,,Hormones and Im-
mune Response: Ciba Found. Symposium 1970, London; Solomon és Am-
kraut 1981.)

Ebben az Osszefiiggésben érdemes megjegyezni, hogy a neonatalis
thymektomiat kovetd allapotban az allatok stress-tlirGképessége csokken
(Szeri és misai 1968; Szeri 1971). Munkatarsaimmal viszont azt észleltiik, hogy
a neonatalisan thymektomizalt, de wasting-syndrémaban nem szenvedd
patkanyokban, legalabbis az altalunk alkalmazott, stress-sorokkal a kontroll-
hoz kozel hasonlé mértékben aktivalhaté az ACTH-mellékvesekéreg rendszer
(Fachet 1972). Természetesen, a kongenitilisan thymus-hiannyal sziiletd
egerek korai és fokozott elhullasat észleltiik mi is, azonban itt szerepet tulaj-
donitunk a csokkent T-sejtes védekezés kovetkeztében felhalmozédé fert6zé-
seknek (Fachet 1982; kozoletlen adatok). Az arteficialisan kiemelt néhany
stress-sor alkalmazasaval nyert eredményeket természetesen nem lehet alta-
lanos kovetkeztetések levonasara felhasznélni, mivel pontosan a thymus-
hiannyal rendelkezé allatoknal igen fontos a stress-sor esetleges antigén jellege
és egyéb hatasai.

7. A kortikoszteroidok hatdsa az immunvdlaszra. A glukokortikoszteroidok
jelentdsége az immun-rendszer befolyasolasaban igen nagy, tekintettel arra,
hogy ezek a legfontosabb hormonok, amelyek stress hataséara fokozottan ter-
melédnek és talan leggyakrabban hasznalt hormonok, melyeknek igen sokféle
szarmazéka keriil szinte naponta terapias felhasznalasra.

A korabbiakban emlitett szempontok miatt itt nem térek ki a kortiko-
szteroidok kozismert immun-suppressive és antiphlogisticus hatasaira csak
néhany kérdést emelnék ki.
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Tekintettel arra, hogy stress hatdsara vagy terapias beavatkozas
kévetkezményeként, de gyakran alakul ki hypercorticalizmus, ha ilyenkor
minden esetben kipusztulnanak azok az immun T és B sejtek, amelyek egy-egy
igen fontos antigénnel szemben képesek tjrareagilni, tehat a meméria-sejtek,
és megvédeni a szervezetet egy esetleges letélis fert6zést6l, akkor az immun-
rendszernek mindig és folyamatosan ijra kellene termelnie a megfelel§ sejte-
ket és ,,megtanulnia” a védekezést a kérdéses fertézésekkel szemben. Azonban
ez a helyzet nem kovetkezik be, mivel ismeretes, hogy a nagy dézisi kortiko-
szteroid csak akkor gatolja meg a specifikus immunvalaszt, ha az antigén
el6tt adjuk, azonban az antigén utan adva, az elkitelezett és memgria-sejteket
mér nem képes elpusztitani. Azonban hozza kell tenni, hogy az antigénnel
kivaltott szenzibiliziciét, illetve annak megnyilvinulasit az antigén utédn
adott kortikoszteroid képes elnyomni, azonban egy bizonyos varakozasi idd
utdn a reakciképesség fenotipusos megnyilvanulasa is visszatér (Fachet
és Parrott 1972; De Sousa és Fachet 1972).

Kevésbhé tudjuk megmagyarazni, de érdekes tény, amit megfigyeltiink,
hogy antigén (oxazolon) hatasira a lymphocytak specifikus kortikoszteroid
kot6 receptorainak a szama jelentdsen né és ez az antigén stimulus utén kb.
72—96 6ra milva éri el a maximumot (Venetianer és mtsai 1978). Ugyancsak
tovabbi kutatas targya, hogy van-e 0sszefiiggés a szoveti-hisztokompatibili-
tasi rendszer (MHC) és a céltabla sejtek hormonérzékenysége kozott. A mi
vizsgalataink szerint, ha a thymus involucio-assay-t hasznéltuk, pozitiv
osszefiiggést tapasztaltunk az egyes H-2 kongenikus egereink H-2 haplotipusa
és a hydrocortison érzékenysége kozott (Pla és mtsai 1976). Egyéb hormon,
igy pl. tesztoszteron érzékenység és H-2 haplotipus osszefiiggéseit irta le Pavel
Ivanyi és misai (1972). Valészintileg ilyen iranyd kutatidsok az emberi
HLA-val kapecsolatban is kialakulnak.

8. Egyéb endokrin és koros dllapotok hatdsa az immun-rendszerre. Az
régen ismeretes, hogy a szex-hormonok jelentds mértékben befolyasolhatjak
az immunolégiai reakciéképességet. Kevésbé ismert azonban, hogy precizen
mi biztositja az anyaban, a foetus megmaradasat és fejlédését, noha az apai
HLA-antigének miatt testidegen transzplantatumnak is tekinthet6. Természe-
tesen a legkézenfekvébb magyarazatra ad lehetdséget a szex-szteroid hormo-
nok immun-suppressive hatésa, azonban a terhes anya, egyéb immunolégiai
paraméterek alapjan gy latszik, nem tekinthet§ altalanosan non-reaktivnak.
A masik szintén érdekes lehet8ség, hogy a foetalis antigének az anyai lympho-
cytdk szdmara bizonyos fokig fedve vannak és ezért a ,testidegenségiik”
kevésbé nyilvanulhat meg.

Ebben a vonatkozasban szeretném megemliteni Petri Ildiké és munka-
tarsainak (Petri és Fachet 1981; Petri és misai 1981) eredményeit, melyek
szerint a terhes nék lymphocytai mitogén hataséra in vitro is j6l kimutathaté
»»gatlé hatasd szolubilis mediatort” termelnek. Ez, vagy hozzd rendkiviil
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hasonlé6 ,,gatl6’” mediator szabadul fel a malignus-tumorral rendelkezg betegek
lymphocytaibél is (Petri és Fachet 1981; Petri és mtsat 1981, ko6zlés alatt 1982).
Ezek a szolubilis mediatorok szerepet jatszhatnak a tumoros betegek alacso-
nyabb immunolégiai reakciéképességének kialakitasaban. Ezért kezd elfoga-
dotta valni az a felfogas, hogy a tumoros beteget kell kezelni és nemcsak
a malignus daganatot, és a komplex tumor-terapiaban fontos helye van az
immunpotencialé kezelésnek is, melyet mi polysaccharida kezeléssel értiink
el (Fachet 1980; Zdkiny és misai 1980a, b; Fachet és mtsai 1982).

Az endokrin- és immun-rendszer sszefiiggéseire igen sok példat lehetne
felsorolni, de taldn befejezésiil a hyperthyreosis, Basedow-kér és autoimmun
thyreoditis példajat emliteném; ahol, egyrészt szoros pozitiv korrelaciét tudtak
kimutatni a betegség eléfordulasa és egyes HLA-haplotipusok kozott, méasrészt
kimutattidk, hogy az immun-rendszer egy specifikus terméke, a Long-Acting-
Thyroidea Stimulator (LATS), valéjaban egy ellenanyag, okozza a hosszan
tarté és fokozott pajzsmirigy stimuléciét. (Lasd részletesebben: Dr. Leovey
A.: Doktori értekezés, 1981.) Ezen koros allapot kialakulasanak, illetve
mechanizmusdnak megértése még természetesen tovabbi intenziv kutaté
munkat igényel, azonban az mar igy is valészini, hogy az immun-rendszer
a neuro-endokrin rendszer sejtjeinlevd receptorok és differencialodasi antigének
ellen ,,facilitalé”, vagy/és ,,gatlé’ ellenanyagokat tud termelni, amelyek a fizi-
olégias szabalyozas mellett a kéros allapotok kialakulédsdban igen fontos szere-
pet jatszhatnak.

Osszefoglalds

Az ut6bbi 1—2 évtized 1ij eredményei alapjan egyre kevésbé tekinthetjiik
6nallé, izolalt védekezd rendszernek az endokrin és az immun apparatust.
A szervezetet érd, kiilvilagh6l szarmazo stimulusok legtobbszor csak didaktikai
okokbél nevezhetSk stress-soroknak vagy antigéneknek, valéjaban azonban
ezek a stimulusok mindkét rendszert aktivaljak és a mar korabban felfedezett
lanc-reakciok bekovetkeznek, a két rendszer kozott folyamatosan koéleson-
hatasok alakulnak ki, amelyek biztositjak az egész szervezet szamara oly
fontos integraciét. A kutatas ezen a teriilleten még csak a kezdet kezdeténél
tart.
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