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Az immunrendszer kiilonboz§ sejtes elemekbsl és szolubilis mediator
anyagokbdl all, amelyek kozott a funkcionalis kapesolat meghatarozoé feltétele
a rendszer zavartalan mikodésének (Granger és mtsai, 1975; Diener, 1979;
Antoni és mtsai, 1974; Antoni, 1977).

A szolubilis mediator anyagok biztositjak a kiilsnb6z6 sejtes elemek
kozotti kapesolatot, szabéalyozzak a sejtes elemek mikodését, azok migraciéjat
és valasz-reakciéit. A szolubilis mediator anyagokat az immunrendszer kiil6n-
b6z8 sejtes elemei termelik. Az immunrendszer szolubilis anyagai kézé tartoz-
nak az immunglobulinok is, amelyek a mai ismereteink szerint a természetben
eddig ismert leggazdagabb biolégiai funkciéval rendelkez8 fehérjék kozé tar-
toznak. Az immunglobulinok proteolitikus bomlastermékei kozott is talal-
haték olyan vegyiiletek, amelyek az immunrendszer mediator anyagai kozé
tartoznak. Az utébbi években igen jelentds szami szolubilis mediator anyagot
ismertiink meg. A szolubilis mediator anyagok egy része fehérje, masok peptid
természetd alacsony molekulasilyd anyagok. Rendszerezésiik a sejtes ere-
detiik, illetve funkciéjuk alapjén torténik. Funkcionalis szerepiik felismerése
nagy jelentGségli a klinikai alkalmazasban. A szolubilis mediator anyagok
klinikai alkalmazéasatol varhaté egyes klinikai kérképek befolyasolasa, kiils-
nos tekintettel a szervezet immunrendszerének szabalyozasara, a hianyzé
szolubilis mediator anyag szubsztitualasa, biolégiai forrasbél izolalt vagy
szintetizalt készitményekkel.

Ujabban egyes sejttipusok funkciéjat is a megfeleld szolubilis anyagok
bevitelével tudtak helyettesiteni. Ezzel kapcsolatban egyik igen jelentds
eredmény a ,,T-helper sejtek’ funkciéjat helyettesitd faktor (TRF) elGallitasa,
amely a B-sejtek differencialédasat indukalja, az ellenanyag termelddését
fokozza, illetve gatolhatja (Chiorazzi, Kunkel, 1979). A peptid mediatorok
koziill kiilondsen jelentdsek azok, amelyeket az utébbi idében mint kemo-
taktikus, kemoattraktdns anyagokat ismertek meg, és szintetikus iton is elg-
allitottak. (Antoni és mtsai, 1979).

*Aspirans; dllandé munkahelye: Semmelweis Orvostudomédnyi Egyetem Tiidégyogya-
szati Klinika.
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198 ANTONI—NIKOLICS—NAGY—TEPLAN

A kévetkezdkben a szolubilis mediator anyagok kéziil a kemotaktikus
peptideket, a kemotaxis jelenségét és ezzel kapcsolatban néhany klinikai kér-
képet ismertettiink.

A Ekemotaxis jelensége

A sejt helyvaltoztaté mozgasa és a sejt alakjanak, felszinének valtozasa
az 616 sejt legaltalanosabb tulajdonsagai kozé tartozik. A mozgasra specializalt
szerv az izom, de a mozgas sokfélesége a nem izomsejtekre is jellemzd.

A kiilonbo6zd allati sejtek helyvaltoztaté mozgasainak az embrionalis
fejlédés soran, a sebgydgyulas folyamataban, a megtermékenyités soran
funkcionalis jelent§ségiik van. Hasonléképpen a tumorsejtek invaziv tulajdon-
saga, metasztazisa szorosan Osszefiigg helyvaltoztatasukkal.

A sejt helyviltoztaté képessége fiigg a sejt tulajdonsagaitol (tapadasi
képesség), a sejtfelszin tapadé alakvaltoztaté képességétsl. Ezen kiviil alap-
vetden fiigg a helyvaltoztaté képesség a motorikus tevékenységre alkalmas
sejt szerkezeti elemekt@l, az tin. kontraktilis fehérjéktsl. Az utébbiak kozé
tartoznak az eukariota sejtek citoplazmajaban talalhaté aktin filamentumok,
mikrotubulusok, miozin filamentumok, ezen kiviil 4jabban ismertetett rend-
szer az Un. intermedier filamentumok, amelyekrdl az utébbi években bizo-
nyitottak biokémiai és immunfluorescens technikdk alkalmazisaval, hogy
nem részei az el8bbiekben emlitett filamentum rendszernek. Felépitésiikben
és kémiai Osszetételiikben is eltérnek az el§zfekben ismertetett filamentu-
moktél. A filamentumok rendezettsége szoros korelaciban van a sejt nyugalmi
illetve motilitasi tevékenységével (Lazarides, 1980).

A sejt mozgasa, vandorlasa lehet nem orientalt, ennek sebességét,
frekvencidgjat nevezziikk kinezisnek. A mozgasnak ebben az esetben nincs
kitiintetett irdnya, illetve kapesolata valamilyen kézvetlen iranyitott stimu-
lussal. Az orientdlt sejtvandorlas vektoralisan meghatarozott, valamilyen kor-
nyezeti hatasra, stimulusra torténik. Ezt a mozgast nevezik taxisnak. A sejt-
vandorlas iranyat kivalté hatas hatarozza meg egyben a vandorlas sebességét.
Ha a sejt mozgasat és vandorlasat kivalt6 stimulust kémiai anyag provokalja,
beszéliink kemokinezisrol és kemotaxisrél. A kemotaxis, a sejt orientalt iranyd
mozgasa-vandorlasa, a mikrokérnyezetbe jutott kémiai anyagok hatasara.

A kemotikus medidtorokat nevezik citotaxinoknak, leggyakrabban ke-
motikus anyagoknak, illetve faktoroknak. A kemotaxis fogalmat elGszor
McCutcheon hasznélta a leukocitakkal kapcsolatban (McCutcheon, 1946).

A magasabb rendd szervezetekben a kemotaxist féleg az immunrend-
szerrel kapcsolatban tanulméanyoztak in vitro és in vivo. A leukocitak iranyitott
vandorlasat in vivo mar 1888-ban Léber figyelte meg nyilszem kornean,
amikor a gyulladas-keltést hasznalta stimulusként (Léber, 1888). A kemo-
taxis jelenségét figyelték meg az in. immuneffektor jelenségeknél, amikor
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SULOBILIS IMMUN-MEDIATOROK 199

a szervezetbe ,idegen anyag jut”. Az immuneffektor funkecié egyik szakasza
a polimorfonuklearis sejtes reakcié, ezt kovetGen a monomuklearis makrofag
reakcié. Az idegen anyag hatasiara az immunrendszer sejtjeinek lokalis akku-
muléaciéja kovetkezik be. Hasonl6 jelenség jatszédik le, amikor in vivo a lim-
focita vagy immunglobulin az antigénnel talalkozik. Az ut6bbi esetben ellen-
anyag-antigén komplex képzédik. A vascularis permeabilitas fokozédik, és
leukocita mobilizacié kovetkezik be.

A kemotaxis mérése

A leukocita kemotaxis tanulmanyozasa soran metodikai szempontbél
nagy jelent8ségii volt olyan egyszeri, rutinszerden alkalmazhat6é mérési maéd-
szer kidolgozasa, amellyel barmilyen sejttipussal, barmilyen eredetdi vegyii-
letekkel kvantitative kiértékelhet8 azok kemotikus hatasa. Boyden 1962-ben
irt le egy e célra megfeleld tesztrendszert, amelyet ma is elterjedten alkalmaz-

nak (Boyden, 1962). 1. ibra.
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1. @bra Sartorius membransziirg feliilnézeti képe — ,,start oldal”. A felszinen tsbb megnyilt
sejt lathaté

A Boyden-féle technika kidolgozasa és bevezetése lehetsvé tette a kemo-
taxis in vitro vizsgalatat. A Boyden kamra lényege, hogy a vizsgilati folyadék-
rendszer megfelel§ porusnagysigi sziirGvel kettéosztott. A vizsgalati tér
egyik felébe a kemotaktikus anyag keriil megfelel§ koncentraciéban, a masik
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200 ANTONI—NIKOLICS—NAGY—TEPLAN

2. Gbra Sartorius membransziiré keresztmetszeti képe; a felszinen egy megnyult sejttel.
(A felvételeket prof. dr. Lapis Kdroly akadémikus készitette az I. Korbonctani és Rakkutatd
Intézetben)
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folyadéktérbe pedig a vizsgéalati sejtszuszpenzié. Meghatarozott idén beliil
és hémérsékleten a sejtek a sztlir6be vandorolnak. A sziir6be vandorolt sejtek
szama a megfelel§ kontroll rendszerhez viszonyitva a hatasos kemotaktikus
anyag esetében jelent§sen nagyobb.* A hagyoményos, mikroszképban végzett
sejtszamlalas mellett djabban Cr-51-el jelzett sejteket hasznalnak. Ez fokozza
a technika érzékenységét és egyben pontosabb is, mint a mikroszképi szamitas-
sal nyert adatok (Gallin és mtsai, 1973).

A Boyden-féle technikaval, illetve az ennek mdédositasaval végzett
vizsgalatokbdl deriilt ki, hogy a makrofag, valamint a kiilonb6z8 polimorfo-
nuklearis leukocitak: neutrofil, eozinofil, bazofil sejtek és a limfocitak kemo-
taxisa, vandorlasa specifikus kemotaktikus faktorok hatasara kévetkezik be.
A legkiterjedtebb vizsgalatokat a PMN (polimorfonuklearis sejtek) kemo-
taktikus faktorokra vonatkozéan végezték.

A Boyden-kamraban tulajdonképpen a sejtpopuldcié megoszlasanak
valtozasat mérhetjiik. Masik kemotaxis mérési médszer az individualis sejtek
mozgasanak kovetésén alapul (Ramsey, 1972; Zigmond, 1974).

A leukocita kemotaxis optimalisan 6,5 és 7,6 kozotti pH értéken megy
végbe (Bryant és mtsai, 1966). A helyvaltoztatas 25° és 40° C kozotti hdmér-
séklet tartomanyban torténik (Nahas és mtsai, 1971) és energiat igényld
folyamat (Carruthers és mtsai, 1967, Zigmond és Hirsch, 1972).

A polimorfonukledris sejtek kemotaxisdval kapcsolatos biokémiai folyamatok

A polimorfonuklearis sejtekben a kemotaktikus faktorok tébb bio-
kémiai folyamatot befolyasolnak. A kénnyebb attekinthetéség érdekében
célszertinek latszik, ha a kemotaxis extracellularis és intracellularis feltételei
alapjan tekinthetjiik at ezeket a folyamatokat. Az extracelluléris feltételek
kozé kell sorolni mindenekelstt, hogy a kemotaktikus hatas kivaltasahoz egy
minimalis koncentraciéja sziikséges a kemotaktikus faktoroknak, illetve ennek
megfelelé koncentracié gradiense. A felismerési mechanizmusban dénté jelen-
tésége van a kemotaktikus faktor koncentraciéjan kiviil a kemotaktikus
faktor elsGdleges és masodlagos szerkezeti felépitésének. Az extracellularis
feltételek koziil a kemotaktikus faktor szerkezetére vonatkozé megfigyeléseket
a jelentGségiiknek megfelelden a késébbiekben kiilon is részletezziik. Az el-
mondottakbdl maris kitlinik, hogy az extracellularis feltételeknek csak egyike
a kemotaktikus anyag koncentraciéja.

A kemotaxis ,intracellularis feltételei” alatt a sejteknek azt a képességét
értjiikk, hogy specifikus kolcsonhatasba lépnek a kemotaktikus faktorral,
amelynek az elsd szakasza a specifikus szerkezeti struktira ,,érzékelése”.
Ezt kivetden a transzdukciorél és az ezzel kapesolatos folyamatokrsl adunk
attekintést a rendelkezésre all6 vizsgalati eredmények alapjan.

* 2. 4bra a/, b/
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A felismerés érzékelése

A polimorfonukleédris sejtek felszinén a kemotaktikus anyagok fel-
ismerésére specifikus receptorok helyezkednek el, bar a ,,receptor” létezését
csak az utébbi idGben sikeriilt igazolni. A receptorokkal kapcsolatos folya-
matok, hogy a receptorok milyen mechanizmussal érzékelik a kémiai stimulus
koncentracié gradiensét, az egyik sokat vitatott és vizsgalt altaldnos kérdése
a receptor funkciéinak. A bakterialis kemotaxis tanulméanyozasa soran két
lehetséges mechanizmust tételeztek fel (MacNab és Koshland, 1972). Az
egyik mechanizmus szerint a sejt egy ponton érzékeli a stimulus koncent-
raciéjat, majd elmozdulidsa utin bizonyos idé miilva ismét érzékeli azt és
a két id8beli jelet dsszehasonlitja. A masik mechanizmus szerint a sejt egy-
idejtleg, felszinének tobb pontjan érzékeli a stimulus lokalis koncentraciéjat
és a nagyobb koncentracié felSli oldala iranyaban mozdul el. A baktériumok
kemotaxisa az el6z6 mechanizmus szerint, tehat az idébeli 6sszehasonlitas
szerint torténik. A leukocitak azonban a masodik, térbeli érzékelés szerint
miikédnek kemotaxisuk soran (Zigmond, 1978), ami t5bbszoros érzékelGket
tételez fel felsziniikon. Ezt latszik alatamasztani az a tény is, hogy a polimorfo-
nukleéris leukocitak viandorlasuk soran deformalédnak, amit morfolégiailag is
kimutattak (Armstrong, Lackie, 1975).

A for-Met-Leu-Phe, illetve a for-Nle-Leu-Phe kemotaktikus peptidek
radioaktiv szarmazéka lehetdvé tette a sejtek felszinén a receptorok kimuta-
tasat (kot6dési, telitési vizsgalatok), amelyektdl a hatdsmechanizmus ponto-
sabb megértése varhaté. Nyul neutrofil leukocitakkal 1,5%10-% M disszoci-
aciés allandéji specifikus kot8dést mutattak ki (Aswanikumar és mtsai,
1977) jelzett peptiddel. A szerz8k szamitdsa szerint sejtenként 105 receptor
hely taldlhat6. J6 korrelaciét talaltak a kemotaktikus aktivitas és receptor-
kot8dés mértéke kozott.

A triciummal jelzett for-Met-Leu-Phe segitségével human polimorfo-
nuklearis leukocitak esetében Williams és mtsai (1977) 1,2 X 108 disszociacids
allandéju specifikus kotdést talaltak. Az § szamitdsaik szerint sejtenként
2000 kétShely talalhaté. Kiilonboz§ szintetikus peptidekkel 8k is j6 korrelaciét
talaltak a kemotaxis és kot8dés kozott.

Radioaktivan és fluoresceinnel jelzett for-Nle-Leu-Phe-Tyr-Lys kemo-
taktikus peptidekkel 1,3 x 10—9 M kotddési koncentraciét mértek és 120 000
kotGhelyet tételeznek fel sejtenként (Niedel és mtsai, 1979). A szerzfk vizs-
galatai alapjan kimutattak, hogy a kemotaktikus peptidek 37 °C-on a sejtekkel
inkubalva az elsé percben mar diffizan eloszlanak a sejtmembranon és viszony-
lag homogén eloszlast kévetnek. Az inkubacié masik percében mar a sejt-
felszinen a festett és jelzett peptidek aggregalédasa mutathaté ki, kb. 20—50
aggregatum figyelhet meg a sejt felszinén. Ez a jelenség analég azzal a folya-
mattal, amely a limfocitadk felszinén is megfigyelhet§ a kiilonboz6 lektinek
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hozzaadasara. A kemotaktikus peptidek hatdsira is létrejonnek a sejt fel-
szinén interreceptor kapcsolatok, amelyek eléfeltételei annak, hogy az extra-
cellularisan ,kapott jel” a receptorokrdl atvezetddjék a sejt intracellularis
terébe. Ezt kovetGen a harmadik percben az aggregaitumok mérete és inten-
zitasa a membranon fokozédik, és egyidejileg a sejt belsd terébe ,,internali-
zalédnak™, amikor is endocitoplazmatikus vezikuldkban mutathaték ki a
kordbban a sejt felszinén kotddott, majd ezt kovetden aggregalédott, festett
és jelzett peptidek. A vizsgélatokat elvégezték +4 °C-on, amikor az inkuba-
ciés id6 120 percig tartott, megfigyelhetd volt aggregalédas a fluoresceinnel
jelzett peptidek esetében és ezt kovetSen keriiltek a sejtek 37 °C-ra, ahol
ugyanazok a folyamatok voltak megfigyelhet§k, amelyeket az el§z8 kisérletek
feltételei kozott talaltak. A fluoresceinnel festett, radioaktiv peptidek
és a sejt kolesonhatasaban (a radioaktiv és nyomjelzd technika alkalmazasa-
val) harom szakasz kiilonithetd el:

a) a peptidek kotédése a plazma membranhoz;

b) a plazmamembranhoz kotdott peptidek aggregalédasa a sejtplazma-
membran felszinén;

c¢) internalizalédas (vesiculumokban).

Jollehet, ma is az egyes szerzfk adatai, féleg a receptor kot6dési adatok
kézott jelentds kiilonbségek vannak. az azonban egyértelmi, hogy valamennyi
vizsgalati eredmény a térbeli érzékelés mechanizmusat tamasztja ala.

A transzdukcio

A kemotaktikus faktorok asejt helyzetvaltoztatasan kiviil, amely mikrosz-
képos eljarassal kovethetd, szaimos mas anyagesere folyamatot is kivaltanak,
illetve befolyasolnak. A jelenlegi ismereteink alapjan még nem lehet egy-
értelmiien megvilaszolni, hogy az anyagcsere folyamatok kéziil melyek azok,
amelyek az un. kozvetitdi, transzdukciés funkciékkal kapcsolatosak, és
melyek csupan azok a kisérg jelenségek, amelyek a helyzetvaltozashoz vezetd
reakcidkkal vagy folyamatokkal egyidejiileg jatszédnak le. A helyvaltoztata-
son, mint mikroszképosan kiovethetd jelenségen kiviil a kivetkez§ anyagesere
folyamatokat figyelték meg a kemotaktikus faktorok hatasara a polimorfo-
nuklearis sejtekben (Showell és mtsai, 1976; Becker, 1976; Petroski és mtsai,
1979).

— lizoszomalis enzimek fokozott szekréciéja,

— fokozott peroxid képzsdés,

— ndvekvs oxigénfogyasztas,

— fehérje metilacio,

— fokozott kemolumineszcencia,

— Ca?* ionok fokozott ki- és bearamlasa,

— hisztamin felszabadulas.
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A PMN léukocitakra haté kemotaktikus faktorokkal linearis korre-
laciot talaltak a lokomécié és a lizoszomalis enzimek felszabadulasa, valamint
a peroxidképzddés kozott (Showell és mtsai, 1976; Becker, 1976). Ugyancsak
linearis osszefiiggést talaltak a radioaktivan jelzett kemotaktikus faktor
PMN sejtekhez torténd kotddése és a kemotaxis kozott (Day és mtsai, 1977;
Aswanikumar és mtsai, 1977; Williams és mtsai, 1977).

Ez arra utal, hogy ezen metabolikus valtozasok és a helyvaltoztatas
medi4ciéja azonos felismerési mechanizmuson keresztiil torténik.

A fehérjék szabad karboxil-csoportjanak metilaciéja, mint ahogy azt
az elgbbi felsorolasban is emlitettiik, a kemotaktikus faktorok hatasara foko-
z6dik. Ez a folyamat hasonlit a fehérjék foszforilaciéjahoz, amelynek hatéasara
a fehérje toltése és funkciéja valtozik meg. A fehérjék szabad karboxil-csoport-
janak metildciéjat, illetve ennek jelentségét csak az utébbi években kezdték
felismerni (Gagnon, Heisler, 1979; Springer és mtsai, 1979; Niedel és mtsai,
1979). A metil-csoport szdméara akceptor fehérjéket kiilondsen a motilitassal
rendelkez8 sejtekben, az eml8s spermatocitakban, tovabba a neuroendokrin
szervekben mutattak ki. Kiilonosen gazdag az agy és a hipofizis metil-csoport
akceptor fehérjékben (Hubdell és mtsai, 1979; Kim, Paik, 1979; Kim és mtsai,
1979). A formil-Met-Leu-Phe kemoattraktins hatasara a neutrofilokban a
fehérjék karboxil-csoportjainak metilaciéja fokozédik (O’Dea és mtsai, 1978;
Pike és mtsai, 1978; O’Dea és mtsai, 1978). A reakcié specificitasat O’Dea és
munkatarsai antagonista kemotaktikus peptidekkel igazoltdk t-butiloxilkar-
banil L-Phe-D-Leu-L-Phe-D-Leu-L-Phe. A két vegyiilet nem befolyasolja a
protein karboxilacié sebességét, de blokkolja a formil-Met-Leu-Phe kemotak-
tikus peptid hatasara bekévetkezd enzimreakecié sebességének a fokozédasat.
A fehérje karboxil-csoportot metilalé enzim a sejtek citoszoljaban talalhato,
molekulasilya 25 000, egyetlen peptidlanchél all (Kim, 1979; Polastro, 1978).
A fehérjék metil-csoport akceptora az aszparaginsav és a glutaminsav. A
metilalé folyamatnak jelent8séget tulajdonitanak az exocitozisban, a szek-
réciéban. A sejtek felszinén jatszédik le a plazmamembran felszinén elhelyez-
kedé lipidek metilaciéja. Megfigyelték, hogy a formil-Met-Leu-Phe kemo-
attraktans hatasira csokken a 2-(metil)-H3-metionbél a metil-csoport inkor-
poraciéja lipidekbe (Pike és mtsai, 1979; Hirata, Axelrod, 1978a; Hirata,
Axelrod, 1978b; Hirata és mtsai, 1979a; O’Dea és mtsai, 1978). Mint a késéb-
biekben kideriilt, nem a szintézis folyamata, hanem a foszfolipidek degrada-
ciéja fokozdédott. Hangsilyozni kell, hogy pl. a kolin metilaciéjara a kemo-
attraktans nincs hatassal, vagyis a metil-csoport inkorporaciéja kolin-képzédés
soran valtozatlan. Megfigyelték egyidejiileg, hogy a foszfolipidek metilezésé-
nek csékkenésével arachidonsav szabadul fel. A folyamatot az 1djabb vizs-
galatok szerint a foszfolipdz A, aktivalasa inditja el, amelynek hatéasara
telitetlen zsirsav valik szabadda a foszfolipidbél (Hirata és mtsai, 1979b).
A foszfolipid degradiciéja a kemotaxissal j6l dsszeegyeztethets, mas széval
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a sejt felszinén bekovetkezett valtozas el6nyds hatdsd a sejt mozgéasaval
kapcsolatban. A felszabadult arachidonsav a prosztaglandin kiindulési anyaga,
amelynek szerepe, illetve szarmazékvegyiileteinek szerepe a gyulladésos
folyamatokban ismert. A fehérjék szabad karboxil-csoportjanak metilaciéja,
amely valoszintileg a kemotaxis ,,szignal” kémiai folyamata, egyidejiileg
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a sejtekbdl exocitozishoz, enzimek szekréciéjahoz vezet (Showell és mtsai,
1976; Gallin és mtsai, 1978; Rubin és mtsai, 1979). Kiilénosen a lizoszomalis
enzimek szekréciéjara keriil sor, a lizozim, a -glukuronidaz mennyisége a sejt
mikrokérnyezetében igen jelentds mértékben névekedik. Mindezek a folya-
matok, igy az enzimek szekréciéja és az oxigén dizmutéz enzim aktivalasa fontos
folyamat a mikroorganizmus vagy a target sejt megsemmisitésében (Bokoch,
Reed, 1979; Tanowell, Lynn, 1979; Holian, Daniele, 1979). Az elmondottak
alapjan — bar még hidnyosak az ismereteink arra vonatkozéan, hogy a kemo-
taktikus peptid hatasara a receptor és a receptortél a transzdukeciéig, illetve
a valaszfolyamatokig milyen biokémiai folyamatok jatszédnak le, — nagy
mértékben valészinisithetd, hogy a metilaciénak igen jelent8s szerepe van,
és a metilaciés folyamatban kozponti szerepet jatszé S-adenozil-metioninnak.
A kemotaxis hatasara bekiévetkezd biokémiai folyamatok még tovabbi
vizsgalatokat igényelnek. Megfigyelték a fenti metabolikus valtozasokon
kiviil, hogy a kemotaktikus faktorok hatasara a polimorfonuklearis sejtekben
hisztamin szabadul fel (Sirgianian és Hook, 1977; Stanwort és mtsai, 1979).
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Kemotaktikus faktorok

Részben az immunsejtek sokfélesége, részben szerteagazé védekezd
funkciéik kovetkeztében tobbféle vegyiilet lehet kemotaktikus hatasd. Ezek
két alapvetSen kiilonbozé csoportra oszthatdk: interndlis és externilis eredeti
kemotaktikus faktorok. Az interndlis kemotaktikus hatasi faktorok a szer-
vezet altal termelt, limitalt proteolizissel képzédott peptidek, amelyek a
polimorfonuklearis leukocitak migracidjat stimulaljak.

Az immunkomplexek képzidésekor, az idegen anyagok felismerése
soran az eliminéciés folyamatok elinditéja a plazma komplement rendszer.
A C5 komplement komponensének proteolitikus hasitdsi terméke, a C5a
fragmentum, kemotaktikus hatasi a granulocitakra (Ward és mtsai, 1974;
Fernandez és mtsai, 1978; Chenoweth és mtsai, 1979). A C5 anafilatoxin a
komplement aktivalas soran a C5 proteinbél lehasadé 15—16 000 molekula-
silyt glikopeptid. Mannézt, galaktézt, glukézamint és szidlsavat tartalmazé
szénhidrat komponenseinek eltavolitisa utan maradé peptidkomponense 74
aminosavbél all, molekulasilya 8500.

Kimutattak, hogy a hosszi peptidlanc C-terminalis szekvenciai mar
jelentds kemotaktikus hatasuak:

Met-Gln-Leu-Gly-Arg, st ennek tovabbi hasadasi terméke, a Met-Gln-
-Leu-Gly is kemotaktikus hatasi (Chenoweth és mtsai, 1979).

A C5a4x<10-1°Més2x 10-8 M kozotti tartomanyban hatékony, alacso-
nyabb és magasabb koncentraciékban hatastalan (Fernandez és mtsai, 1978).

Erdekes megfigyelést tettek a C5a altal indukilt kemotaxis érzékelés
mechanizmusaval kapcsolatban (Ward és Becker, 1968). Nagy koncentraciéji
C5a-val tortént inkubalas irreverzibilisen deaktivalja a sejteket és nem képesek
tobbé mas kemotaktikus faktorokra sem reagalni.

Bar a C3a peptid komponense énmagaban nem kemotaktikus hatasi,
tripszines kezelésre kemotaktikus hatasi szekvencidk szabadulnak fel beldle.
Kiilénb6z86 szérum faktorok is kemotaktikus hatassal rendelkeznek, ezek
karakterizalasa még nem tortént meg. Szenzitizalt tiid6bdl izolaltak eozinofil
leukocitakra specifikus kemotaktikus peptideket (Goetzl és Austen, 1976),
amelyek szerkezete:: Ala-Gly-Ser-Glu és Val-Gly-Ser-Glu. A két tetrapeptid
10-7 M és 10— M koncentraciék kozott aktiv, a dézis-hatas gorbéjik maxi-
mum jellegti, a C5a kemotaktikus hatashoz hasonléan.

Két tovabbi kemotaktikus peptid izolalasat irtak le (Boswell, Austen
és Goetzl, 1978) hizésejtekbsl. A sejt granulumokbél kromatografias elvalasz-
tasokkal egy semleges (2300—2400 dalton molekulasiilyd) és egy savas (1500—
1700 dalton molekulasilyd) komponenst izolaltak, amelyek kemotaktikus
hatast mutattak.

Ward és munkatarsai limfocitakbél felszabadulé kemotaktikus faktorok
jelenlétét mutattak ki (Ward és mtsai 1971).
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A kemotaktikus faktorok a leukocitikbél hisztamint szabaditanak fel.
ﬂjabban az IgE nehéz lancanak szintetikus rész-szekvenciaja, a 496—506
szakasz bizonyult hisztamint felszabadité hatasinak (Stanworth és mtsai,
1979).

Az idegen eredetii externdlis kemotaktikus faktorok ugyancsak stimulal-
hatjak a polimorfonuklearis leukocitak migraciéjat. Példaul bakteriilis ere-
detli kemotaktikus faktorokat feltételezett Schiffmann (1975), és megvizsgalta
szamos N-formil-tripeptid kemotaktikus hatasat neutrofil leukocitikon. Az
N-formil peptidek valésziniileg a fehérjeszintézis N-terminalisab6l proteo-
litikusan lehasadt vegyiiletek, amelyek a neutrofil leukocitadk kemotaxisat
stimulaljak. Ezek a peptidek bizonyultak az eddigi legaktivabb kemotaktikus
attrakransoknak. Szerkezet-hatas osszefiiggéseiket jol demonstralja a kovet-
kez8 tablazat:

Néhany szintetikus peptid kemotaktikus aktivitasa:

2 Kemotaxis Receptor kotddés Lizoszomaélis enzim felszabadulis
Peptid ED;,, M ID;,, M lizozim glukuronidaz

for-Met-Leu-Phe Tx10~11 3.3x10—10 2.4x10-10 | 2.6x10-10
for-Nle-Leu-Phe 7x10-10 3.4x10~° 1.5% 102 1.9-+10-°
for-Nle-Leu-Cpa 3x10—? 8.5x10°* 8.8 x10~°
for-Met-Met-Met 3x10-10 8.5 1010
for-Met-Leu 4%x10~7 2.4x1077
for-Met-Leu-Arg 3%1077 4.4x1077
for-Met-Leu-Glu 1x10~¢ 9x10-¢
Nle-Leu-Phe 2% 107¢ 4.210-°
for-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 4x10™9 2x107%
Ac-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 5x10-7 4% 1077
H-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 4x10-¢ 1102
Boc-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe — TR10™ inhibitor: 8 x 107
Gramicidin S 3 x10-¢ Sx 105
Tyrocidin 4x10~6 23¢ 10—
Bacitracin 251078 9% 105
for-Met 215107
for-Met-Phe 4.1x10~7
for-Met-Met 8.8x10~7
for-Met-Met-Phe 2.1 510~
for-Met-Phe-Leu 541078

Met-Leu-Phe 6.7¢ 1077

Met-Phe-Leu 24 %1074
for-Met-Leu-Phe-oMe 2.3x10"10
for-Met-Leu-Phe-oBzl 6.4x109
Boc-Met-Leu-Phe | inhibitor: 6.4 1077
Boc-Phe-Leu-Phe | S X107

|

A tablazatbél lathaté, hogy a kemotaktikus hatas szempontjabél kules-
fontossagi a peptidek N-terminusa. A formilalt peptidek lényegesen haté-
konyabbak, mint a szabad aminocsoporti parjaik. Egyéb amino-blokkol
csoportok kéziil az acetil-szarmazékok gyengébbek, mig a tercier butil-
oxikarbonil (Boc) csoportot tartalmazé inhibitorok.
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A tablazatbél lathaté tovabba, hogy 24 kilonbozd di-, tri- és tetra-
peptidet szisztematikusan tanulmanyoztak, hogy azok kéziil az aminosav
osszetétel, illetve az aminosav sorrend valtozatok kéziil melyik az optimalis,
amely a kemotaktikus hatas kivaltasahoz sziikséges. A vizsgalatok alapjan
a formil-Met-Leu-Phe és a formil-Met-Met-Met bizonyultak a legaktivabb-
nak. A Met-Leu-Glu 26 milliészor kisebb aktivitasd, mint a formil-Met-Leu-
Phe. A tablazatbdl egyébként az is lathaté, illetve a vizsgalati eredményekbél
levonhaté az a kivetkeztetés, hogy nemcsak az aminosav osszetételnek, hanem
az aminosav sorrendnek is meghatirozé szerepe van a kemotaktikus peptid
funkciéjaban. A fenilalanin, hogy karboxil terminalis poziciéji legyen a tri-
peptidben, annak meghatarozé szerepe van. Ezzel szemben a tripeptidben
a masodik aminosav szerepe az N-terminus fel6l a hidroféb oldallanc jelentd-
ségében van. A kemotaktikus peptidek hatdsara az eddig tanulmanyozott
folyamatok érzékenysége kiilonboz§, igy pl. az ED;, migraciéhoz sziikséges
peptid koncentracié 2,4x10-11, a lizozim szekréciéja 2,4 X 10-10, és végiil
a f-glukuronidéaz 2,6 X 1071° koncentraciéknal figyelhetd meg.

Wilkinson és munkatarsai mutattdk ki a makrofag specifikus kemo-
taktikus faktort, amelyet Coryne-baktérium parvum egy csoportjabél izolaltak
(Wilkinson és mtsai, 1974). A kemotaktikus anyag nem dializalhaté, 60 °C-on
héstabil, csak forralassal tehet8 tonkre. Tobb, mint egy évszazada ismert
a makrofagok jelenléte a gyulladasos folyamatokban és a sebgyulladasban.
A makrofagok idegen anyagokat, sejteket, sejt tormelékeket képesek bekebe-
lezni. A makrofagok kemotaxisat in vitro és in vivo is tanulminyoztik. A
humén szérum antigen-ellenanyag komplexszel, endotoxinnal vagy kigyé-
méreggel torténd kezelése fokozza a monocitak kemotaktikus aktivitasat.

A limfocitak kemotaxisara vonatkozélag sokkal kevesebb vizsgélati
adat all rendelkezésre. Ward és munkatarsai kozolték (Ward és mtsai, 1971
és 1977), hogy az in vitro antigénnel stimulalt tengeri malac limfocitak tap-
folyadékaban kimutattak egy anyagot, amely a patkany limfocitdkra kemo-
taktikus hatasi. Ezt kévetSen meglehet8sen nagy szami egyéb faktorokat
is talaltak az tin. kevert limfocita kultirakban, vagy a mitogénnel stimulalt
kultiradk tapfolyadékaban, amelyek kemotaktikus hatasiaknak bizonyultak.
Kiilonésen a blastos limfocitak bizonyultak a kemotaxisban aktivaknak,
amelyek endotoxin, kazein vagy phytohemagglutinin hatasara képzddtek
(Russel és mtsai). Ezt kovet§en izolaltak nyil neutrofil sejtekbél egy neutralis
protedzt, amely a szérum IgG-t és IgM-t bontja (Higuchu, Y., Honda, M.,
Hayashi, H., 1975). A bomlastermékekbél a patkany limfocitdkra kemotak-
tikus hatasi anyagot izolaltak. Korabban is ismert volt egy kemotaktikus
faktor, amely médositott szérum IgG volt. A Ms-a 140 000, amelyet ,,leuko-
egressinként” ismernek. Ez az anyag — mint méar emlitettiik — szerkezetileg
egy kissé médositott IgG molekulanak felel meg. Ebbdl a megfigyeléshdl
kiindulva végezték a tovabbi vizsgalatokat, és sikeriilt izolalni viszonylag kis
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molekulasilyd bomlastermékeket, amelyek dializalhat6, termostabilak és
kemotaktikus hatasdak a limfocitakra. A limfocita kemotaktikus faktorok
egyike alacsony, kb. 5000 molekulasiilyti A-anyag, és féleg az adherens sej-
tekre hatasos. A masik anyag az tn. ,,D” anyag, amelynek molekulasiilya
14 000. Ez féleg a nem adherens sejtekre aktiv. A tovabbi vizsgalatok soran
egyrészt tisztitottdk a proteolitikus enzimet, amely neutrilis pH-n miikéds
szerinproteaznak bizonyult. Hat 6ras emésztése az IgG-nek ezzel az enzimmel
tobbek kézott egy 14 000 molekulasilyd peptid hasitasi termékhez vezet
(Higuchy, Y., Ishida, M., Hayashi, H. 1979). A limfocitakra kemotaktikus
anyagok vizsgalata, izolaldsa még tovabbi kutatasokat igényel.

Kemotaktikus faktorok inaktivildsa

A kemotaktikus szabalyozérendszer feltételezi a kemotaktikus faktorok
allandé proteolitikus lebontasat. A normalis emberi szérumban kimutathaté
bizonyos kemotaktikus faktorok inaktivalé enzimjeinek jelenléte (Berenberg
és Ward, 1973).

Ezek a proteolitikus enzimek nagyfokd specifitdst mutatnak, az egyik
faktorra specifikus inaktivatorok a masik faktor lebomlasira semmilyen
hatdst nem gyakorolnak (Ward és Ozols, 1976). A legbehatébban vizsgilt
CFI (kemotaktikus faktor inaktivator) enzim a C5a lebomléasaért felelgs
proteaz. Ezt részlegesen megtisztitottak és karakterizaltak (Till és Ward,
1975; Kreutzer és mtsai, 1977). Ez az enzim kizarélag a C5a peptidet és az
abbél szarmaztathaté kemotaktikus fragmenseket inaktivalja, azonban mas
faktorokkal szemben indifferens. Az eddigi megallapitasok szerint nem kininéz,
vagy leucin-aminopeptidaz, ugyancsak nem mutat karboxipeptidaz aktivitast.
Utébbit azért tételezték fel, mert a dez-Arg-C5a peptid elveszti anafilaktikus
hatasat és ilymédon az anafilatoxin inaktivator enzim karboxipeptidaz
jellegli (Fantone és mtsai, 1979).

A kemotaktikus peptidek komplex viselkedési valaszra provokaljak
a célsejtet, ez az altalunk vizsgélt esetben a polimorfonukleéris leukocita. A
komplex viselkedési valasz egyike.

a) a sejtek migraciéja a kémiai gradiens irdnyaba. A kemoattraktans
érzékelik a kemoattraktans koncentraciéjat, ami a mozgas folyamatossagat
biztositja.

b) A kemoattraktiansok hatasara a sejten belill anyagcsere folyamatok
indukalédnak, amelyek szoros kapcsolatban allnak egyrészt az érzékelés,
a peptid felismerés és a felismerés kozvetitésével kapcesolatos folyamatokkal.
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Ezek kéziil kiilsn kiemelést érdemel a fehérjék karboxil-csoportjanak meti-
lacioja.

¢) Fokozédik a kemoattraktansok hatasara a sejtek szekretorikus
funkcidja, lizozim f-glukuronidaz aktivitas mutathaté ki az extracellularis
kézegben.

Az utobbi két évben néhany kemotaktikus peptid szintézisét tanul-
manyoztuk, amelyeket egyrészt kémiai (Nikolics), mésrészt bioszintetikus
eljarasokkal allitottunk el§ (Solymossy M.). A peptidek elGallitisa mindkét
eljarassal kedvezd eredményekhez vezetett. Kiillonosen kémiai tdton torténd
szintézisiikkel sikeriilt megfelel6 mennyiséget el8allitanunk. A peptidek kli-
nikai alkalmazasa 1j diagnosztikai eljarasok bevezetését teszi lehetdvé,
amelyek szamos korkép megismeréséhez és az adequat terapias eljaras kivalasz-
tasaban nyijthatnak segitséget.

A kemotaktikus faktorok specifikus sejtek iranyitott mobilizaciéjat
jelenti, amelyet in vivo és in vitro lehet provokalni. A kemotaktikus peptidek
in vivo alkalmazasa lehet§vé teszi, hogy perceken belil a periféridas vérben
1é6v8 polimorfonuklearis sejtek, vagy a kemotaktikus faktoroktél fiiggéen mas
sejtek abba a régiéba koncentralédjanak, ahova a kemoattraktanst a sejtek
szamara optimalis koncentraciéban bejuttatjuk. Ez az utébbi 1j lehetdségeket
rejt magaban, amelyeknek a terapias alkalmazasat még koézel sem aknaztak
ki a klinikumban. Ennek egyik oka éppen az volt, hogy a kemotaktikus
peptidek nem alltak megfelel6 mennyiségben rendelkezésre.

A kemotaxis vizsgdlatinak klinikai jelentosége

A Boyden altal 1962-ben kifejlesztett in vitro médszer klinikai szempont-
bél is jelentds 1épés volt, ugyanis ezt kovetSen valt lehetdvé a leukocita dis-
funkciok vizsgalata egyes klinikai kérformakban. A leukocita disfunkcidkra
vonatkozéan hazankban is jelent meg irodalmi attekintés (Marédi L., Csorba
S., Karmazsin, 1979). Mindazokban a klinikai kérképekben, melyekben a
kemotaxis zavara is jelen van vagy énmagaban, vagy egyéb immunolégiai
eltérések mellett a kovetkezd klinikai kép dominal: pyoderma, bdralatti ab-
scesszusok, szuprativ nyirokcsomé gyulladasok, arc mellékiiregek gyulladasai,
pulmonalis infekciok. A gyulladasos epizodok gyakoriak, de meglehetGsen
jol reagalnak az antibiotikus kezelésekre, amig csak a baktériumok részérdl
ki nem alakul egy polirezisztencia.

A megbetegedettek legnagyobb része gyermek. Panaszaik roviddel a
sziletés utan kezdédnek. Ezekben az esetekben oroklott, velesziletett kor-
formakrél van szé.

A felnétt korban felfedezett kemotaxis defektusok tébbnyire egyéb
korképek részjelenségei, de hozzajarulnak a beteg életét veszélyeztetd allapot
elGidézéséhez, pl. cukor betegségben a fertzések iranti fokozott fogékonysag
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egyik oka a kemotaxis zavara, de ugyanez mondhaté el az alkoholos maj
cirrozisrdl is.

A Kkisérletesen elGidézett hiperszenzitiv reakciékban végzett kemo-
taktikus vizsgalatok az ehhez a betegségcsoporthoz tartozé korképek, pl.
asthma bronchiale patofiziolégidjanak és alkalmazott terapia hatékonysaga-
nak lemérésére is alkalmasak (Nagy, 1980).

A kemotaxis vizsgalatok klinikai diagnosztikus értékérdl még korai
volna végleges véleményt mondani, ez csak tovabbi vizsgalatokat kévetden
lesz lehetséges, bar az tjsziilott korban végzett vizsgalatoknak a velesziiletett
elvaltozasok felderitésében, a kemotaxis vizsgalat jelent8sége vitathatatlan.

A kovetkez6kben attekintjiik a klinikai szempontbdl jelentgsebb kemo-
taxis zavarokat.

Eltérések a kemotaktikus faktor képzédésében:

1. Inhibitios rendszer zavarai:

1. Az inhibitor aktivitas csokkenése: az alfa -antitripszin hianyos alla-
potban figyelhetd meg, és progressziv tiidé emfiséma is jellemzi. Ward és
munkatarsai (Ward, P. A., Talamo, R. C. 1973) mutattak ki, hogy alfa,-
antitripszin hianyos allapotban szenved@knél az immunprecipititummal in-
dukalt kemotaktikus faktor mennyisége nagyobb, mint az egészségeseknél,
az inhibitiés rendszer csékkent miikodése kovetkeztében. Ez a jelenség az
adott beteget illet§en kiilonosen gyulladasos megbetegedésnél vilik fontossa.

2. Az inhibitiés rendszer fokozédasa:

a) alkoholos méaj cirézisban szenvedd egyének infekciéval szembeni
ellenalloképessége csokkent, melynek hatterében a sok egyéb tényez§ mellett
a cellularis kemotaxis inhibitio fokozddasa is megtalalhaté (Pike, M. G.,
Kredich, N. M., Snyderman, R., 1979).

b) Hidgkin-kér. A normal szérum (Ward, P. A., Berenberg, J. L. 1974)
kemotaktikus inaktivator szintjéhez viszonyitva az inaktivétor szint 3—5-
szorose a normalisnak. Preparativ vizsgalatok szerint az inaktivator ming-
ségileg azonos az egészséges szérumban talalt inaktivatorokkal.

¢) Sarcoidozis: Mérsékelten emelkedett szérum inaktivator szintet
talaltak ebben a kérforméaban is, amelynek szintje magasabb, mint egész-
ségeseknél, de alacsonyabb, mint Hodgkin koéros betegeknél és mindségileg
szintén azonos az egészségesekével (Maderazo, E. G., Ward, P. A. 1976).

d) Neoplazma. A rosszindulati daganatos megbetegedésekben a sejtes
és humorilis kemotaxis zavara egyarant megfigyelhet§. Maderazo (Maderazo,
E. G., Anton, T. F., Ward, P. A. 1978) munkacsoportja 24 kiilsnb6z8 carci-
nomaban szenved8 személyt vizsgalt. A szérum inhibitor egyarant gatolta
a neutrofil granulocita és monocita kemotaxist, az inhibitié reverzibilis volt.
Az izolalt inhibitiés tényezfk mingségileg azonosak voltak az egészségesek
szérumabél inhibitiés faktorokkal.
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¢) Glomerulonephritis. A szérum alap kemotaktikus aktivitasa fokozott,
ennek oka a komplett rendszer in vivo aktivizalédasa. Ez magyarazza az in
vitro indukalhaté kemotaktikus aktivitas csokkenését (Norman, M. E., Miller,
M. E. 1974). Az akut glomerulonephritis gyogyulasat kévetSen az emlitett
eltérés megsziinik, idiilt glomerulonephritisben pedig fennmarad.

f) Uraemia. Normal szérumhoz adott urea ugyanolyan inhibitios jelen-

séget eredményezett, mint amilyen uraemias egyéneknél volt megfigyelhetd.
(Clark, R. A., Hamory, B. H., Ford, G. H. 1972).

II. A complement rendszer zavaraibsl adodo eltérések:

1. Clg-hianyt szerzett, illetve 6roklott agammaglobulinaemiaban irtak
le (Kohler, P. F., Miiller-Eberhard, H. J. 1969), a kemotaxis defektusat csak
in vivo igazoltik, in vitro vizsgalatokbél még nem szamoltak be.

2. Clr-hiany. Gallin (Gallin, J. 1., Wolff, S. M. 1975) munkacsoportja
kimutatta, hogy ebben az esetben a neutrofil kemotaktikus faktor képz8désé-
nek kinetikdja zavart — az inkubacié els§ 10—20 percében nem figyelhetd
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meg kemotaktikus faktor képz§dés, szemben a normaélis szérummal, ahol mar
ekkor magas aktivitasa van.

A kiilonbség a 60. percre kiegyenlitddik. Ezek az eredmények hasonléak
a C4, illetve C2 hianyos allapotban talaltakhoz.

3. Cl eszteraze inhibitor hidny van az 6r6kld§ angioneurotikus oedéma-
ban (Rudy, S., Klemperen, M. R., Rosen, F. S., Austen, K. F. 1970).

4. C4 hianyos allapot. 42 ezer személy vizsgilata soran (Torishu, M. és
mtsai 1970) 3 felnGttnél talaltak erdteljes és szelektiv C4 hianyos allapotot.
Genetikailag HLA-hoz kétdtten meghatarozott. Lupus erythematodesben is
megtalaltdk a fenti eltérést (Hauptman, G., Grosshaus, E., 1974; Clark, és
mtsai, 1975).

5. G2 hianyos allapot. Autoszomalisan 6rokl6dé megbetegedés. Hetro-
zigotaknal a normilis szint fele talalhat6. A C4 hidnyos allapothoz hasonléan
gyakran jar egyiitt autoimmun megbetegedéssel.

A homozigétak klinikai képét néhany silyos infekcids epizéd jellemezte,
de egyébként egészségesek voltak (Klemperer, M. R., Austen, K. F., Rosen,
F. S. 1967).

6. C3 hianyos allapot. Autoszomalisan 6r6kl6dé elvaltozas. A hetero-
zigota sziil6knél a normalis szint fele talalhaté (Alper, C. A., Colten, H. R.,
Rosen, F. S. 1972).

7. G5 hianyos allapot. SLE-ben szenvedd 20 éves nd esetében sikeriilt
elszor igazolni izolalt C5 hiadnyos allapotot (Rosenfeld, S. I., Kelly, M. E.,
1975). A rokonsagnal végzett vizsgilatok autoszomalis recessziv oroklés-
menetre utaltak.

8. C5 funkci6é zavara: Az alternativ komplement mechanizmus egy ma
még nem tisztazott természetid definiciéjaval fiigg dssze (Swothil, H., Harvey,
S., 1977).

I1I. Immunglobulin hidnyos dllapotok:

A kemotaxis cellularis és humorilis elégtelensége egyiittjarhat. Az elég-
telenség oka ma még nem ismert. Steerman (Steerman, R. L., Suyderman, R.,
1971) altal kozolt esetben a részletes immunolégiai vizsgalatok csak az IgA,
IgM és IgG jelentds csokkenését tudtak kimutatni a kemotaxis és a fagocitézis
defektusa mellett nemi kromoszémahoz kototten 6rokl6dé kongenitalis agam-
maglobulinaemiaban.

IV. Hyperszenzitiv reakciékhoz tarsulé kemotaktikus faktor aktivitasbeli
eltérései (Nagy L., 1980)

Hideg-urticaridban és asthma bronchialéban a hizésejtekbél kiszabadulé
hisztamin az eozinofil és neutrofil kemotaktikus faktorok rendelkeznek kemo-
taktikus aktivitassal. Meg kivanjuk jegyezni, hogy az utébbi két fehérje
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hatasat tekintve ellentétes: az egyik a reakcié elimindlisa (ECFA), a masik
az allapot rosszabbodéasanak iranyaba hat (NCF-A).

A kemotaxis sejthez kitott zavarai:

1. Monocita kemotaxis zavarai:

1.1. Akut influenza infekcié sordn csokken a monocitak kemotaktikus
érzékenysége (Kleinerman, E. S., Suyderman, R., Daniels, C. A. 1975). Szero-
logiailag igazolt influenza infekcié a monocita kemataxis szignifikins 40—70
%r-0s csokkenését eredményezte.

Ha izolalt mononuklearis sejteket egyiitt inkubaltak influenza virussal
és ebben az esetben is 40—459-0s inhibitiét kaptak. A monocita kemotaxis
depressziéja az influenza infekcié soran gyakran megfigyelt szuperinfekcié
kialakulédsaban jatszik szerepet.

1.2. Atépias megbetegedés soran is csokken a monocitak kemotaktikus
érzékenysége (Furukawa, C. T., Altman, L. C., 1976). A vizsgalt egyének
nagyobbik hanyada ekcémas volt, a kisebbik rész szenvedett légiti aller-
giaban.

1.3. Neoplazma. A humoralis kemotaxis zavara mellett a monocita
kemotaxis zavara is megfigyelhet§ (Maderazo, E. G., Anton, T. F., Ward,
P. A.,1978). A daganat eltavolitasa utén ez az eltérés rendezddott.

1.4. Wiskott—Aldrich szindréma. Nemhez kototten recesszive oOrok-
16d6 megbetegedés, melyet ekcéma, visszatérd infekciok, vérzési zavarok
jellemeznek. Ilyen egyének limfocitai in vivo is nagy mennyiségl kemotak-
tikus faktort termelnek, még antigén vagy mitogén jelenléte nélkiil is (Altman,
L. C., Snyderman, R., Blease, R. M., 1974).

2. A neutrofil granulocitak kemotoxisanak zavarai:

2.1. Chediak—Higashi szindréma ritka, 6rokl6dé megbetegedés, amelyet
visszatérd silyos gennyes infekcidk jellemeznek, ritkas részleges szem és bér
albinizmus kiséri (Blume, R. S., Wolff, S. M., 1972).

2.2. Diabetes mellitus. A leukocita kemotoxis zavara in vivo és vitro
egyarant igazolhaté (Mowat, A. G., Baum, J., 1971). A betegekbél szarmazé
granulocitak glukézzal és inzulinnal térténd eldinkubaciéja helyreallitotta
a sejtek kemotaktikus érzékenységét.

2.3. Down-kéros betegek infekcioval szembeni fogékonysaga jol ismert.
Khan (Khan, A. J., Evans, H. E., Glass, L., 1975) és munkacsoportja mutatta
ki elGszor a kemotaxis zavarat, de a leukocitdk normal random migratiét
mutattak.

2.4. Rheumatoid arthritisben szenved§ személyek granulocitainak kemo-
taktikus aktivitasa csak fele a normal egyénekének. A kemotaktikus defektus

valészinli oka a rheumatoid faktor komplexek fagocitézisa (Mowat, A. G.,
Baum, J., 1971).
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2.5. Wegener-féle granulomatozis esetében is a sejthez kstott kemotaxis
zavarat igazoltak, kizarva az inhibitiés rendszer és a kemotaktikus faktor
szintéziséért felels szisztéma zavarat (Toru, N., Okochi, T., 1977).

2.6. Lazy-leukocyte szindréma. A neutrofil granulocitik random és
kemotaktikus mozgéasa egyarant zavart (Miller, M. E., Oshi, P. A., 1971).
Klinikailag siilyos infekciék jellemzik.

2.7. Familiaris fehérvérsejt-kemotaxis zavar. Az el6z§ pontban targyalt
tiinetegyiittessel szemben ebben az esetben a leukocitak random mozgésa
nem szenved zavart (Miller, M. E., Norman, M. E., 1973). A klinikai kép nem
kiilsnbozik az el6z6tél.

2.8. Emelkedett IgE tiinetegyiittes. A sejthez kotott kemotaxis jelentds
defektusa figyelheté meg emelkedett szérum IgE szint mellett. A kérképet
gyakran visszatérd, silyos staphylococcus infekciok, bérfertézések jellemzik

(Van Scay, R. E., Hill. H. R., Quie, P. G., 1975).
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