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EGY MITOGEN HATÁSÚ ANYAG: AZ E-N-L-TRIMETHYL-
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HUMORÁLIS ÉS CELLULÁRIS IMMUNVÁLASZÁRA 
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k a n d i d á t u s a és L A P I S K Á R O L Y az MTA rendes t ag j a 

Közlésre é r k e z e t t : 1979 VI. 18. 

Az E-N-DL- t r ime thy l - lys in (TML) hydrochlor id d a g a n a t s e j t e k prolife-
rác ió já t serkent i (Szende és mt . 1970, K o p p e r és m t . 1971) és h u m á n lympho-
cy ták b las tos t r ans fo rmác ió já t okozza (Stotz és m t . 1974). T o v á b b i v izsgála ta 
olyan biológiai rendszerekben l á t szo t t célszerűnek, ahol a proliferáció és diffe-
renciá lódás f o l y a m a t á t jól mérhető funkc ióvá l tozás kíséri . Mivel az i m m u n v á -
lasz éppen ilyen je lenség — célul t ű z t ü k ki, hogy a T M L kezelés h a t á s á t vizs-
gál juk egerek haemagglu t in in sz in t j é re és késői t í pusú hyperszenzibi l i tás i 
(DTH) reakc ió já ra . 

Anyag és módszer 

A humora l i s immunvá la sz v izsgá la tához az endotoxint E Coliból Wes tpha l 
módszere szerint (1952) á l l í to t ták elő, egyszeri dózisa 25 jUg/egér ( J ó k a y és m t . 
1976). A Levamisolból (Decaris, K ő b á n y a i Gyógyszergyár) egyszeri dózisban 
3 mg/ t e s t sú ly kg-t a l ka lmaz tunk ( R e n o u x és Renoux 1974). A régebben hasz-
nál t T M L hydrochlor id helyet t TML glutamáttal ( K ő b á n y a i Gyógyszergyár) 
do lgoz tunk , mivel ez s tabi l isabb, b á r nagyobb dózis a lka lmazása szükséges 
(Szende és m t . 1976). E g y a lka lommal 100 mg/ tes t sú ly kg-nyi h a t ó a n y a g o t 
a d t u n k i .p . (Az LD 3 0 2000 mg/kg f e l e t t van ) . 

A fe lhasznál t lizin Reana l g y á r t m á n y ú 1-lizin vo l t . A mosot t b i rkavörös-
vérsej t szuszpenziót Alsever o l d a t b a n (1. Herber t 1978/a), max ima l i s an két 
hétig t á r o l t u k jégszekrényben, fe lhaszná lás előtt f iz . sós o lda tban 3 X m o s t u k . 
V a l a m e n n y i anyagot in t r ape r i toneá l i san a lka lmaz tuk 0,1 ml fiz. sós o lda tban , 
a kezelet len kontrol lok a 0,1 ml sóolda to t ha tóanyagok nélkül k a p t á k . 

Az immun i t á s v izsgála tához be l t enyész te t t 3 hónapos CBA nős tényeke t 
h a s z n á l t u n k . Az egerek egésztestbesugárzása 400 r-rel t ö r t é n t , ami CBA törzs 
esetén közelí tőleg az L D 5 0 felének megfele lő dózis (Frőlén és m t . 1961). Humo-
rális immunitás mérésekor 5 x l 0 6 b i rkavörösvérse j t an t igén t a d t u n k , hogy az 
esetleges a d j u v á l ó h a t á s jól mérhető legyen. Het i 2—3 a lka lommal az orbitális 
vénából (1. Herber t 1978/b) Mikro-As t rup vizsgálatnál használ t hepa r inozo t t 

5 * Orvostudomány 30—31, 1979—80 



68 ELEK—SZENDE—LAPIS 

kapillárissal ( typ-AME-100) v é r t v e t t ü n k , cent r i fugá lás u t á n a szérumot 
56°C-on i n a k t i v á l t u k , m a j d a haemagglu t in in — t i t e r t T a k á t s y (1955) mikro-
módszerével m i n d e n egérnél kü lön h a t á r o z t u k meg. A m e r k a p t o e t a n o l rezisz-
t e n s ant i tes t t i t e r m e g h a t á r o z á s a Adler (1965) szer int t ö r t é n t . E g y kísérleti 
c sopor tban 10 ál lat szerepelt . 

A celluláris immunitást az egerek há t só t a l p á n k ivá l to t t késői t ípusú hi-
perszenzibil i tási reakcióval m é r t ü k (Miller és m t . 1973). Szenzitizáló dózisként 
nagyobbszámú egér j o b b há t só t a l p á b a 0,03 ml t é r f o g a t b a n (1. H e r b e r t 1978/b) 
107 b i rkavörösvérse j te t o l t o t t u n k . E szenzit izálást követően különböző idő-
p o n t o k b a n (a 3., 6., 9., 13 és 20. napon) 5—5 ál lat ba l t a l p á b a 108 b i rkavörös-
vérse j t e t a d t u n k (kivál tó dózis). A kivál tó dózis u t á n 24. ill. 48 ó ra múlva m é r t 
t a lpvas t agság ér tékéből l e v o n t u k a kivál tó dózis beadása előt t m é r t ta lpvas-
tagságot és az o r d i n á t á n a különbséget (vas tagodás t ) áb rázo l tuk t izedmill imé-
te res l ép tékben . A t a l p a k u j j k ö z t i bőr redőjé t 0,02 m m pontosságú , , T E S A " 
(Svájc) g y á r t m á n y ú órás to lómércével (dial gage caliper) t ö b b he lyen m é r t ü k . 

Az L1 2 1 0 ascitestumort DBA/2 egereken t a r t o t t u k fenn. A t u m o r r a l szem-
beni immunizá lás t DBA/2/C 5 7 B lack hibr id h í m á l la tokon végez tük . A 6 na-
pos ascites t u m o r szuszpenziót 8000 r-rel (200 K V , 15mA, fókusz távolság 18 
cm) jeges f ü r d ő b e n , keverés közben besuga raz tuk . Az immunizá ló dózis 
2 X 107 besugárzo t t se j t /egér vo l t (Spreafico és m t . 1975). 

Humoralis immunválasz mérése TML elő- és utókezelés után: CBA egerek 
4 csopor t ja közül az I . t íz kezelet len, kontrol l á l la t vo l t . A I I . csoport az ant i -
gén adás előt t 3 hét ig , 4 n a p o n k é n t , összesen 5 a lka lommal 100 mg/kg TML- t 
k a p o t t . A I I I . egyszeri Levamiso l kezelésben, a IV. tíz ál lat pedig egyszeri 
endotox in kezelésben részesül t , közvet lenül az an t igén adás e lő t t . 

CBA nős tény egerek más ik négy csopor t ja közül az I . 10 db 4 naponkén t , 
0 ,1 ml fiz. sóo lda t t a l kezelt kont ro l l volt , a I I . csopor t közvet lenül az ant igén 
adás u t á n kezdődően, 5 a lka lommal , minden 4. n a p o n TML-t k a p o t t . A I I I . 
csoport csak egyet len a lka lommal — közvet lenül az ant igén adás u t á n — ka-
p o t t TML-t . A IV. csoport négynapos időközökben, öt a lka lommal 70 mg/kg 
L-lizin dózist k a p o t t . 

Humoralis immunválasz mérése TML kezelés után, irradiált egerekben: 
CBA nős tény egerekből 4 db 10-es csoportot képez tünk . 3 csopor t részesült 
400 R egész tes tbesugárzásban. A besugárzás t köve tően 24 óra m ú l v a o l t o t t uk 
az ant igént . E g y besugárzo t t csopor t csak an t igén t k a p o t t (IV), a másik k e t t ő t 
az antigén adással egyidőben i m m u n m o d u l á t o r r a l kezd tük kezelni. A I I . cso-
po r t 100 mg/kg TML- t , a I I I . 3 mg/kg Levamisol t k a p o t t 4 napos időközökben, 
5 a lkalommal . Az I . és IV. csopor t a kezeletlen ill. sugárkezel t kont ro l l volt . 

Celluláris immunválasz vizsgálata ismételt TML kezelés után: CBA nős-
t é n y egerekből 5 db 25 egeret t a r t a l m a z ó r a n d o m csoportot képez tünk . 3 cso-
p o r t részesült egész tes tbesugárzásban . A sugárzás t köve tő n a p o n 2 besugárzo t t 
és egy besugárza t lan c sopo r tban kezd tünk el négy napig t a r t ó i m m u n m o d u l á -
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to r kezelést . A besugárza t l an (II) és egy besugárzot t c sopor tban (IV) n a p o n t a 
100 mg/kg TML-t , a m á s i k besugárzot t csopor tban ( I I I ) 3 mg/kg Levamisol t 
(Sprefico és m t . 1975) a d a g o l t u n k . A szenzitizáló an t igén dózist va l amenny i -
csoport a kezelés kezdete e lő t t közvet lenül kap ta . K é t kont ro l l csoport n e m 
részesült kezelésben, c s u p á n ant igén o l tásban , az egyik besugárza t lan (I), a 
másik besugárzo t t (Y) v o l t . 

L 1 2 1 0 tumor ellenes immunitás befolyásolása TML kezeléssel: D B A 2/C57 

Black F x h ibr idekből 4 d b 20-as l é t számú csoportot k é p e z t ü n k . 3 csopor to t 
o l t o t t unk ip. 2 x 1 0 ' sugárzássa l inak t ivá l t L1 2 1 0 t u m o r s e j t t e l . Ezen immun i -
záló oltás u t á n 24 órával a 3 csoportból egyet napi 3 m g / k g Levamisollal , a 
más ika t n a p i 100 mg/kg TML-lel , ip. 4 nap ig keze l tünk, a ha rmad ik i m m u n i -
zált csoport kezeletlen m a r a d t . Az immunizá ló oltás u t á n 14 nappa l v a l amen y -
nyi állat 105 besugárza t l an L 1 2 1 0 se j te t k a p o t t (challenge). 

Eredmények 

1. TML elő- és utókezelés hatása a humoralis immunválaszra. 

Az 1. áb rán l á t ha tó , hogy az egyszeri endotoxinkeze l t csoport t i t e re i a 
l egmagasabbak . A Levamiso l és TML kezelt csoport az an t igén adás u t á n 5—7. 
napon t i te remelkedés t m u t a t , mely a kontrol lhoz v i szony í tva szintén szigni-
f i káns (p < 0.01). Ez a t i t e remelkedés csak 5 x 1 0 ° b i rkavörösvérse j t an t igén 
a lka lmazása u t á n volt megf igye lhe tő , 107 ill. 108 vörösvérse j t u t á n nem észlel-
t ü k . A 2. á b r á n lá tha tó , h o g y a krónikusan TML-kezel t csopor t t i terei a 8. na -
pig nem érik el a kont ro l loké t ( I I I—IY) a 9-—17. n a p o n a z o n b a n m e g h a l a d j á k 
azokat . Az egyszeri T M L kezelés (IV) az an t i t e s t t e rmelés re ha t á s t a l an vo l t . 
A merkap toe t ano l rezisztens t i te r az összti terhez hasonló vá l tozás t m u t a t o t t , 
ez az áb ra j o b b oldalán l á t h a t ó . 

Az á b r á k o n a t i t e r é r t é k e k 2 a lapú nega t ív l o g a r i t m u s á n a k számtan i kö-
zépér tékét (n) t ü n t e t t ü k fe l . Az ábrázol t t a lpvas tagodás , v a g y átlagos é le t ta r -
t a m ugyancsak számtani közép . Az á b r á k á t t ek in the tőségének érdekében csak 
a s t a n d a r d deviáció abszo lú t ér tékét r a j z o l t u k fel, — a lehetőség szerint v a g y 
pozit ív, v a g y negat ív i r á n y b a n . Szignif ikancia számí tásnál a S tudent - fé le t kri-
t é r iumot haszná l tuk és t í z egymástól függet len ada tbó l ( t i terből v a g y t a lp -
méretből) i ndu l t unk ki. 

2. TML hatása sugárzással károsított állatok humoralis immunválaszának 
helyreállítására. 

A 3. á b r a m u t a t j a , h o g y a Levamisol , ( I I I ) , T M L kezelt (II) és a csak 
besugárzo t t (IV) csoport t i t e r e a 3—13. nap ig sz ignif ikánsan a lacsonyabb vol t 
a besugárza t l an (I) kont ro l iéná l . A 17. n a p o n a TML és Levamisol kezelt cso-
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1. ábra T M L előkezelés ha t á sa b i rka vörösvérsej t -el lenes agglut ininszintre . Az abszcisszán az 
ant igén o l tása u t á n i napok, az o r d i n á t á n a t i t e rek 2 a lapú negat ív l oga r i tmusa ( 2 - n ) l á t h a t ó . 
A: össztiter, B : merkap toe tano l rezisztens t i ter . A görbe pon t j a i 10 a d a t á t l agé r t éké t képviselik. 
I: kezeletlen kont ro l l = , I I : 5 X 100 mg/kg TML előkezelés —, I I I : 3 m g / k g Levamisol ant igén-

adás előt t — . —., IV: 25 ug/egér endo tox in an t igénadás e lő t t —..—..— 

por t t i t e r e elérte a besugárza t l an á l la tok t i t e ré t és sz ign i f ikánsan magasabb 
volt a c s u p á n besugárzot t kontrol iénál . A kezelt á l l a toknak ez a t i teremelke-
dése az an t i t es t - t e rmelő rendszer gyorsabb reparác ió já ra u t a l . A merkap toe ta -

0 10 20 0 10 20 

2. ábra T M L utókezelés h a t á s a haemagg lu t in in szintre. Abszcissza = an t igén oltása u t án i 
napok ; o r d i n á t a : haemagglu t in in t i t e r 2 a l apú nega t ív logar i tmusa. A : összt i ter , B: merkap-
toe tanol rezisztens t i ter . I : Kezele t len csoport = , I I : ant igén a d á s á v a l kezdődően 5 x 1 0 0 
mg/kg T M L —, I I I : ant igén adásako r 100 mg/kg TML , IV: 5 x 7 0 mg/kg lizin 

Orvostudomány 30—31, 1979—80 



E -N-L-TRIMETHYL-LYSIN-GLUTAMÁT HATÁSA EEEGEK IMMUNVÁLASZÁRA 71 
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3. ábra TML utókezelés h a t á s a besugárzo t t egerek haemagglu t in in szint jére . Az abszcisszán a 
n a p o k a t , az o rd iná t án a t i t e rek 2 a lapú nega t ív logar i tmusá t ábrázo l tuk . A: összt i ter , B: mer-
kap toe t ano l rezisztens t i ter . I : besugárza t l an kontrol l = , I I : 5 x 1 0 0 mg/kg T M L , I I I : 

5 x 3 mg/kg levamisol —. — .—, IV: besugárzot t kontrol l —..—..— 

nol — rezisztens ant i tes t — t i t e r (1. az á b r a j obb oldalán) lényegében hasonlóan 
vá l tozo t t , m in t az összt i ter . 

3. Celluláris immunválasz alakulása krónikus TML kezelés hatására. 

A késői t ípusú heperszenzibi l i tási reakciót a 4. á b r á n m u t a t j u k be. A be-
sugárzás 3 nappa l kés le l te t te a t a lp v a s t a g o d á s á n a k m a x i m u m á t . A csak sugár-
kezel t kontrol l (V) m a x i m u m a a h a t o d i k napon, a kezeletlen kontrol lok (I) 
h a r m a d i k n a p o n mér t l egnagyobb é r t éké t megha lad t a . A Levamisol kezelt cso-
p o r t b a n ( I I I ) a t a lpvas t agság m á r a h a r m a d i k n a p o n sz igni f ikánsan meghalad-
t a a csak besugárzo t t kont ro l loké t (V), ugyancsak a ha tod ik n a p o n te tőzöt t és 
a t o v á b b i a k b a n a besugárza t l an kont ro l lcsopor tnak megfelelően h a l a d t . E cso-
p o r t ( I I I ) a ha tod ik n a p o n a lacsonyabb ér téket m u t a t o t t , m i n t a k iugróan 
m a g a s besugárzot t kont ro l l (V): a Levamisol a besugárzás h a t á s á t mintegy 
„ n o r m a l i z á l t a " . A besugárza t l an , c s u p á n TML kezelt á l la tok ( I I ) reakciója 
p á r h u z a m o s a n ha lad t a besugá rzo t t Levamisol kezelt csopor téval ( I I I ) t ehá t 
a h a r m a d i k n a p o n sz igni f ikánsan kisebb, a ha tod ik n a p o n a kezelet len kontrol-
iénál valamivel nagyobb vo l t . A T M L kezelt besugárzo t t egerek (IV) értéke a 
h a r m a d i k n a p o n nem kü lönbözö t t a besugárzo t t kont ro l i tó l (V), a ha tod ik na-
p o n azonban sz ignif ikánsan kisebb vas tagságo t é r t el akármely ik csoportnál . 
É r t é k e a legalacsonyabb vol t a ki lencedik napon is. A t i z e n h a r m a d i k és husza-
d ik napon mér t t a lpvas t agságok már igen csekélyek vo l t ak és egymás tó l szig-
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4. ábra Krónikus TML utókezelés hatása ép és besugárzott á l la tok celluláris immunválaszára . 
Az abszcisszán a szenzitizáló oltás u táni n a p o k száma, az o rd iná t án a ta lpvas tagság tized-
mil l iméterekben olvasható le. I : besugárza t lan kontrollcsoport = , I I : 5 x 1 0 0 mg/kg TML 

I I I : besugárzást követően 5 x 3 m g / k g Levamisol —. —. —, IV: besugárzást követően 
5 X 100 mg/kg TML —, V : besugárzott kontrol l —..—..— 

n i f i k á n s a n nem kü lönböz tek . A T M L t e h á t a hiperszenzi t ivi tási reakc ió t csök-
k e n t e t t e mind a besugárza t l an , m i n d a besugárzot t c sopor tban . 

4. TML kezelés hatása L1210 ascites tumor elleni immunitásra. 

Az I . t áb láza tbó l k io lvasható , hogy az immunizá lás 6 n a p p a l növelte az 
á t lagos túlélési időt . Az i m m u n m o d u l á t o r o k k a l t ö r t é n ő előkezelés növelte a 

I. Táblázat 

Levamisol és TML kezelés hatása Lmo ascitestumor elleni immunitása. 

csoport immunizálás kezelés 
átlagos túlélési 
idő és szórása 

(nap) 

1 hónapon t ú l 
élő/összes 

oltott állat 

1 0 0 9 ± 1 0 / 2 0 

2 
2 x 1 0 ' 

0 1 5 ± 3 1 / 2 0 

3 
besugárzással 

inaktivált Levamisol 2 8 ± 5 7 / 2 0 

4 L ] 2 1 0 T M L 2 0 ± 7 3 / 2 0 

tú lé lés t , és számos á l la t meggyógyul t . A Levamisol a TML-nél h a t á s o s a b b vo l t : 
19 n a p o s txílélés a l l nappal s zemben . A TML-lel kezelt (4.) csoport á t lagos 
túlélése azonban 0,01 szinten sz igni f ikánsan hosszabb volt , m i n t a csupán 
i m m u n i z á l t (2.) csopor té . 
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Megbeszélés 

Az immunvá la sz fokozására haszná l t anyagok vál tozatos e rede tűek . Sze-
repelnek k ö z ö t t ü k mikroorgan izmusok , makromoleku lák , de egyszerűbb szer-
keze tű szerves vegyüle tek is, m in t pl . az u tóbb i években g y a k r a n vizsgált 
Levamisol . I lyen egyszerű szerves vegyüle t — aminosavszármazék — a TML is. 

A T M L legki fe jeze t tebb h a t á s a a káros í to t t humoral is i m m u n i t á s helyre-
á l l í t ásának serkentése vol t . U g y a n a k k o r a besugárza t lan egerek agglut inin-
t i t e ré t csak k i smér tékben emelte, legfel jebb s tabi l izá l ta az a n t i t e s t szintet. E z 
a megfigyelés azzal a feltevéssel á l lha t összhangban, hogy a T M L azon sej tes 
elemek számá t emeli, melyekből an t i t e s t t e rmelő sej tek a l a k u l h a t n a k ki, és 
melyek l e g h a m a r a b b károsodnak a besugárzás fo lyamán . Ez a je lenség emlé-
kez te t a Levamisol h a t á s á r a (Chirigos és mt . 1973). Bizonyos megf igyelések 
szerint a T M L va lóban nemcsak t u m o r o k , hanem normális szöve tek proliferá-
cióját is elősegíti (Tyihák és mt . 1977). 

Másik megf igyelésünk szerint azonban a T M L a celluláris i m m u n i t á s t az 
a lka lmazo t t dózisban nem se rken te t t e , hanem gá to l ta , akár kezelet len, aká r 
besugárzo t t egereken vizsgál tuk. Ez a jelenség eltér a Levamiso l ha tásá tó l . 
A Levamisol az a lka lmazo t t a lacsony dózisban (3 mg/kg) a celluláris i m m u n -
válasz regenerációjá t elősegítette. 

H o g y a n m a g y a r á z h a t j u k a TML-nek ezt a ké t eltérő h a t á s á t ? Az első, 
legközvet lenebb feltételezés az, hogy T M L kezelésre megerősödik a késői t ípusú 
hyperszenzibi l i tás szupresszor mechan izmusa . E mechan izmusban l y m p h o c y t á k 
és az á l t a luk te rmel t f a k t o r o k szerepelnek (Mackaness és mt . 1974 a, b, Lagran-
ge és Mackaness 1975). E b b e n az ese tben t ehá t azt tételezzük fel , hogy a T M L 
szelektíve elősegíti bizonyos l y m p h o c y t á k , azaz suppresszor se j t ek proliferáció-
j á t . T ip ikusan ilyen i m m u n m o d u l á n s néhány endotox in (Lagrange és mt . 1975). 
N a g y dózisban a Levamisol is immunosuppressz ív , de inkább а В lymphocy-
t á k r a (Renoux és R e n o u x 1974;Sampson és mt 1976). A T M L in vitro a T 
l y m p h o c y t á k blastos t r ansz fo rmác ió j á t segíti elő (Stotz és mt . 1974) és a b i rka-
vörösvérse j t te l szembeni celluláris i m m u n i t á s gá t l ásában va lóban szerepelnek 
T pozi t ív se j tek . (Liew 1977). 

A második feltételezés az lehet , hogy a TML a vizsgált dóz i sban a cellulá-
ris i m m u n i t á s va lamely ik effektor se j t t ípusá t ká ros í t j a . E b b e n az esetben az t 
té te lezzük fel, hogy a T M L sej tprol i ferációt e lőmozdí tó ha t á sán tú lmenően sze-
lek t ív se j tkáros í tó ha tássa l is rendelkezik . I lyen látszólagos szelekt iv i tás t ered-
ményezhe t , ha a kezelés a lka lmával egy lassabban és gyo r sabban megúju ló , 
de te rmészetes á l l apo tában kiegyensúlyozot t ké t se j tpopulác ió t hason l í tunk 
össze. Á l t a l ában jel lemző a gyor sabban megújuló populációhoz k ö t ö t t funkc ió 
kiesése. A celluláris i m m u n i t á s b a n rész t vevő l y m p h o c y t á k l a s s a b b a n cserélőd-
nek ki a humorál is immun i t á s В se j t je ihez képes t . Ez okozza, hogy ant igén 
adás előtt i ciklofoszfamid kezelés csökkent i a humorál i s immuni t á s^ , és meg-
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növelhet i a celluláris i m m u n v á l a s z t (Lagrange és m t . 1974b). Ugyanez ma-
g y a r á z h a t j a azt is, hogy kísér le te inkben besugárzás u t á n bizonyos i dőpon tban 
a késői t í p u s ú hyperszenzibi l i tási reakc ió ( ta lpvas tagodás) m e g h a l a d t a a be-
sugárza t lan kont ro l lokét . A lassúbb t u r n o v e r m i a t t n e m valószínű, hogy a 
TML a T l y m p h o c y t á k a t káros í taná . M a r a d tehá t a celluláris i m m u n i t á s másik 
e f f ek to r se j t j e : a m o n o c y t a , a macrophag . 

A macrophagok a celluláris i m m u n i t á s f on to s ef fektorse j t je i . Érdekes 
módon, a humorál is és celluláris i m m u n i t á s a d j u v á n s a i egyaránt csökkent ik a 
peri tonealis fo lyadék h ízóse j t je inek s z á m á t ( J ó k a y és m t . 1976). I n vi t ro a 
phy tohaemagg lu t in in is t ox ikusnak b izonyul t a m a c r o p h a g o k r a (Berman és 
Stulberg 1965). A m a c r o p h a g o k a nagy mennyiségű b e v i t t ha tóanyag tó l aspeci-
f ikusan is k á r o s o d h a t n a k , hiszen a T M L - g l u t a m á t dózisa a Levamisolé t nagy-
ságrendekkel múl ja felül . Ezen u tóbbi feltételezés — a károsítás-helyességéről 
a mac rophag func t iók v izsgá la ta ú t j á n győződhe tünk meg, melyek a Levamisol 
kezelés ese tében f o k o z o t t n a k b izonyul tak (Symoens és Rosentha l 1977). 

A T M L , a Levamisol tó l tehá t , a rendelkezésre álló ada tok a l ap ján , t öbb 
szempontból különbözni látszik. T ö b b s a j á t s á g á b a n eltér a phy tohaemagglu -
t inintől is: mivel nem makromoleku la , nincs i m m u n o g é n sa já t sága , nem toxi-
kus a t umorse j t ek re , ezenkívül nem leuco ill. e ry th ro agglut inin. N é h á n y sa já t -
sága pá rhuzamos a phy tohaemagg lu t in inéve l : a T lymphocy ta t r ansz fo rmác ión 
kívül a p h y t o h a e m a g g l u t i n i n is immunoszuppres sz ivnak bizonyult (Markley 
és mt . 1967, Elves és m t . 1967, Spreafico és Lerner 1967). Immunoszuppresszor 
ha tása a celluláris i m m u n i t á s r a anny i ra kifejezet t vo l t , hogy a j á n l o t t á k therá-
piás a lka lmazásá t is (Mark ley és mt . 1972, Moore és m t . 1972). Csupán rövid 
ideig t a r t ó in t ravénás adagolása u t á n f igye l tek meg an t i t es tképzés t fokozó ha-
tás t és gyorsabb re ject iós reakciót ( P e t r á n y i és m t . 1969). Krónikus kezelés és 
magasabb dózis h a t á s á r a azonban i n t r avénásán a d v a is immunoszuppressz iv 
volt ( K u t a s és mt . 1975). Mivel a kezelés v izsgá la ta inkban hosszan ta r tó volt és 
in t raper i toneál isan t ö r t é n t , a pá rhuzam a phy tohaemagglu t in inne l n y e r t ered-
ményekkel szembetűnő. A humorális v a g y celluláris immun i t á s gá t lásá t nem-
csak az i m m u n m o d u l á t o r , hanem az an t igén adago lásának helye és m ó d j a is 
befolyásol ja (Lagrange és m t 1974a). A késői t ípusú hyperszenzibi l i tás vizsgá-
la táná l önkén t kínálkozik az a lehetőség, hogy a m a g á t a T M L - t is ugyanazokba 
a t a l p a k b a v igyük be, a h o v á a szenzitizáló vörösvérse j te t , és így csupán a regio-
nális nyi rokcsomóra t ö r t é n ő ha tás t v izsgál juk . Ez a legegyszerűbbnek tekint -
hető in v ivo rendszer. 

A d j u v á n s n a k t a r t h a t j u k - e a T M L - t ? Mivel az ad juvanc i a indexe, t ehá t 
az i m m u n i t á s t befolyásoló anyag h a t á s á r a mért t i t e r és az anélkül mér t t i ter 
hányadosa csak 2—4, a szokásos 8—10 helyet t , a T M L az ol tóanyagtermelés-
ben szokásos ér te lemben n e m ad juváns (Stanic 1969). Helyesebb az i m m u n m o -
dulátor kifejezést haszná ln i . A p h y t o h a e m a g g l u t i n i n is i m m u n m o d u l á t o r és 
therapiás a lka lmazására t ö r t én t ek is próbálkozások (Lucik 1975). A celluláris 
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i m m u n i t á s gát lása m i a t t a TML a lka lmazása csak kor lá tozot t lehet és valószí-
nűleg egyéb ha tóanyagokka l tö r ténő kombinác ióban valósulhat meg. A TML 
nem ant igén , ami könny í t i esetleg t h e r a p i a s fe lhasználásá t és a lka lma t a d h a t 
az immunregulác ió o lyan kérdéseinek t a n u l m á n y o z á s á r a (Markley és mt . 
1972) me lyekre a phy tohaemagg lu t in in a lka lma t l an vol t . 

Összefoglalás 

A sej tprol i fera t io t serkentő E-N- L- t r imethy l - lys in -g lu tamát befolyásol ja 
egerek humorá l i s és celluláris i m m u n v á l a s z á t . Krón ikus elő és u tókezelésben 
100 mg/kg dózisban CBA nős tény egerek birkavörösvérsej t -e l lenes haemagglu-
t in in t i t e r é t á tmenet i leg emelte . 400 R egésztes tbesugárzás u t á n a haemagglu-
t in inszint normal izá lódásá t meggyors í to t t a . L1 2 1 0 ascites t u m o r r a l immuni -
zált , m a j d o l to t t DBA2/C 5 7 Black F x h ib r idek túlélését növelte, bá r a Levami-
solnál kevésbé volt ha tásos . A kezeletlen és egésztes tbesugárzot t CBA nős tény 
egerek késői t ípusú hyperszenzibi l i tás i reakc ió já t csökkente t te , ami pá rhu -
zamba á l l í tha tó a phy tohaemagg lu t in in in vivo ha t á sáva l . 
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