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Az immunrendszer kü lönböző sej tes elemekből és szolubilis m e d i á t o r 
anyagokbó l áll, amelyek közö t t a funkcionál is kapcsolat megha tá rozó fe l té te le 
a rendszer zava r t a l an működésének (Granger és mtsa i , 1975; Diener, 1979; 
An ton i és mtsai , 1974; Anton i , 1977). 

A szolubilis med iá to r anyagok b iz tos í t j ák a k ü l ö n b ö z ő sejtes e lemek 
közöt t i kapcsola to t , szabályozzák a sej tes elemek m ű k ö d é s é t , azok migrác ió já t 
és válasz-reakciói t . A szolubilis mediá tor anyagoka t az immunrendsze r kü lön-
böző sej tes elemei te rmel ik . Az immunrendsze r szolubilis anyaga i közé t a r t oz -
nak az immunglobul inok is, amelyek a mai ismereteink szer in t a t e rmésze tben 
eddig i smer t leggazdagabb biológiai funkc ióva l rendelkező fehér jék közé t a r -
t o z n a k . Az immunglobul inok proteol i t ikus bomlás te rméke i között is ta lá l -
h a t ó k o lyan vegyüle tek , amelyek az immunrendszer m e d i á t o r anyaga i közé 
t a r t o z n a k . Az u tóbb i években igen je lentős számú szolubilis mediátor a n y a g o t 
i s m e r t ü n k meg. A szolubilis med iá to r anyagok egy része f e h é r j e , mások p e p t i d 
t e rmésze tű alacsony molekulasú lyú anyagok . Rendszerezésük a se j tes ere-
de tük , i l letve funkc ió juk a l a p j á n tö r t én ik . Funkcionál is szerepük fel ismerése 
nagy je lentőségű a kl inikai a lka lmazásban . A szolubilis mediátor a n y a g o k 
kl in ikai a lka lmazásá tó l v á r h a t ó egyes kl inikai kórképek befolyásolása, külö-
nös t ek in t e t t e l a szervezet immunrendsze rének szabá lyozására , a h i á n y z ó 
szolubilis mediá tor a n y a g szubsz t i tuá lása , biológiai f o r r á sbó l izolált v a g y 
sz in te t izá l t kész í tményekkel . 

Ű j a b b a n egyes s e j t t í pusok f u n k c i ó j á t is a megfelelő szolubilis a n y a g o k 
bevi te lével t u d t á k he lye t tes í ten i . Ezzel kapcso la tban egy ik igen j e l en tős 
e r e d m é n y a , ,T-helper s e j t e k " funkc ió j á t helyet tes í tő f a k t o r (TRF) előáll í tása, 
amely a B-sej tek d i f ferenciá lódásá t i n d u k á l j a , az e l l enanyag te rmelődésé t 
fokozza, i l letve g á t o l h a t j a (Chiorazzi, K u n k e l , 1979). A pept id m e d i á t o r o k 
közül különösen je lentősek azok, amelyeke t az u tóbb i i dőben mint kemo-
t a k t i k u s , k e m o a t t r a k t á n s a n y a g o k a t i smer tek meg, és sz in te t ikus ú ton is elő-
á l l í to t t ak . (Antoni és mtsa i , 1979). 

*Aspiráns; á l landó m u n k a h e l y e : Semmelweis Orvos tudomány i E g y e t e m Tüdőgyógyá -
szati Kl in ika . 

1 Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



198 ANTONI—NIKOLICS—NAGY—TEPLÁN 

A köve tkezőkben a szolubil is mediá to r anyagok közü l a kemotak t ikus 
pept ideket , a kemotax is j e l enségé t és ezzel kapcso la tban n é h á n y klinikai kór-
képe t i s m e r t e t t ü n k . 

A kemotaxis jelensége 

A sej t he lyvá l toz t a tó m o z g á s a és a se j t a l ak jának , fe lszínének vá l tozása 
az élő sejt l egá l ta lánosabb t u l a j d o n s á g a i közé ta r toz ik . A mozgás r a specializált 
szerv az izom, d e a mozgás sokfélesége a n e m izomsej tekre is jellemző. 

A kü lönböző állati s e j t e k he lyvá l toz ta tó mozgása inak az embrionál is 
fej lődés során , a sebgyógyulás f o l y a m a t á b a n , a meg te rmékeny í t é s során 
funkcionál is je len tőségük v a n . Hason lóképpen a t u m o r s e j t e k invaziv t u l a j d o n -
sága, me tasz táz i sa szorosan összefügg he lyvá l toz t a t á sukka l . 

A sejt he lyvá l toz t a tó képessége f ü g g a sejt t u l a jdonsága i tó l ( t apadás i 
képesség), a sej t felszín t a p a d ó a l akvá l toz ta tó képességétől . Ezen kívül a lap-
vetően függ a he lyvá l toz t a tó képesség a motor ikus t evékenység re a lka lmas 
se j t szerkezeti elemektől , az ú n . kont rak t i l i s fehér jéktő l . Az u tóbb iak közé 
t a r toznak az euka r io t a s e j t ek c i t o p l a z m á j á b a n ta lá lható a k t i n f i l amen tumok , 
mik ro tubu lusok , miozin f i l a m e n t u m o k , ezen kívül ú j a b b a n i smer te te t t r end-
szer az ún. in te rmedie r f i l a m e n t u m o k , amelyekrő l az u t ó b b i években bizo-
n y í t o t t á k b iokémia i és immunf luo rescens t echn ikák a lka lmazásáva l , hogy 
n e m részei az előbbiekben e m l í t e t t f i l a m e n t u m rendszernek . Fe lépí tésükben 
és kémiai össze té te lükben is el térnek az előzőekben i s m e r t e t e t t f i l amen tu -
moktól . A f i l a m e n t u m o k rendeze t t sége szoros korelációban v a n a sejt nyuga lmi 
i l letve moti l i tás i t evékenységéve l (Lazarides, 1980). 

A sej t mozgása , v á n d o r l á s a lehet n e m or ientá l t , ennek sebességét, 
f r ekvenc iá já t nevezzük k inez isnek . A mozgásnak ebben az esetben nincs 
k i t ün t e t e t t i r á n y a , illetve kapcso l a t a va l ami lyen közvet len i r ány í to t t s t imu-
lussal. Az orientált s e j t vándo r l á s vektorá l i san m e g h a t á r o z o t t , va lamilyen kör-
nyezet i h a t á s r a , s t imulusra t ö r t é n i k . Ezt a mozgást nevez ik taxisnak. A sej t-
vándorlás i r á n y á t kiváltó h a t á s határozza m e g egyben a v á n d o r l á s sebességét. 
H a a sejt m o z g á s á t és v á n d o r l á s á t kiváltó s t imulus t kémia i a n y a g p rovoká l j a , 
beszélünk kemokinezisről és kemotaxisról. A kemotaxis , a s e j t orientál t i r á n y ú 
mozgása-vándor lása , a mik rokörnyeze tbe j u t o t t kémiai anyagok ha tásá ra . 

A k e m o t i k u s m e d i á t o r o k a t nevezik citotaxinoknak, l eggyak rabban ke-
motikus a n y a g o k n a k , i l le tve f ak to roknak . A kemotaxis fogalmát először 
McCutcheon haszná l t a a l eukoc i t ákka l kapcso l a tban (McCutcheon, 1946). 

A m a g a s a b b rendű szerveze tekben a kemotaxis t fő leg az immunrend-
szerrel k a p c s o l a t b a n t a n u l m á n y o z t á k in v i t ro és in vivo. A l eukoc i t ák i r ány í to t t 
vándor lását i n vivo már 1888-ban Léber f igyel te meg nyúlszem korneán , 
amikor a gyul ladás-kel tés t haszná l t a s t imuluskén t (Léber , 1888). A kemo-
tax i s jelenségét f igyelték m e g az ún. i m m u n e f f e k t o r je lenségeknél , amikor 

Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



SzolUBILIS IMMUN-MEDIÁTOROK 199 

a szervezetbe „idegen anyag j u t " . Az immunef fek to r funkció egyik szakasza 
a polimorfonukleáris sejtes reakció, ezt követően a monomukleáris makro fág 
reakció. Az idegen a n y a g ha tására az immunrendszer sej t je inek lokális akku-
mulációja következik be. Hasonló jelenség já tszódik le, amikor in vivo a lim-
foci ta vagy immunglobul in az ant igénnel találkozik. Az u tóbbi esetben ellen-
anyag-ant igén komplex képződik. A vascularis permeabil i tás fokozódik, és 
leukoci ta mobilizáció következik be . 

A kemotaxis mérése 

A leukocita kemotaxis t a n u l m á n y o z á s a során metodikai szempontból 
nagy jelentőségű volt olyan egyszerű, ru t inszerűen a lkalmazható mérési mód-
szer kidolgozása, amellyel bármi lyen sej t t ípussal , bármilyen eredetű vegyü-
letekkel kvan t i t a t ive kiértékelhető azok kemot ikus ha tása . Boyden 1962-ben 
írt le egy e célra megfelelő teszt rendszer t , amelyet ma is e l ter jedten alkalmaz-
nak (Boyden, 1962). 1. ábra . 

1. ábra S a r t o r i u s m e m b r á n s z ű r ő felülnézeti k é p e — „ s t a r t o lda l" . A felszínen t ö b b m e g n y ú l t 
s e j t l á t h a t ó 

A Boyd en-féle t echn ika kidolgozása és bevezetése lehetővé t e t t e a kemo-
taxis in v i t ro vizsgála tá t . A Boyden k a m r a lényege, hogy a vizsgálati fo lyadék-
rendszer megfelelő pórusnagyságú szűrővel ket téosztot t . A vizsgálati té r 
egyik felébe a kemotak t ikus anyag kerü l megfelelő koncentrációban, a másik 
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2/a ábra 

2. ábra S a r t o r i u s m e m b r á n s z ű r ő k e r e s z t m e t s z e t i k é p e ; a fe lsz ínen egy m e g n y ú l t s e j t t e l . 
( A fe lvéte leket p r o f . d r . Lapis K á r o l y a k a d é m i k u s k é s z í t e t t e az I . K ó r b o n c t a n i es R a k k u t a t o 

I n t é z e t b e n ) 
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fo lyadék té rbe pedig a vizsgálat i sej tszuszpenzió. Megha tá rozo t t i dőn belül 
és hőmérsék le ten a se j tek a szűrőbe vándoro lnak . A szű rőbe vándoro l t se j tek 
száma a megfelelő kont ro l l rendszerhez viszonyí tva a ha t á sos k e m o t a k t i k u s 
anyag ese tében je lentősen nagyobb .* A hagyományos , m ik roszkópban végze t t 
se j t számlá lás mellett ú j a b b a n Cr-51-el j e lze t t sej teket haszná lnak . Ez fokozza 
a t e c h n i k a érzékenységét és egyben p o n t o s a b b is, mint a mikroszkópi számí tás -
sal n y e r t a d a t o k (Gallin és mtsa i , 1973). 

A Boyden-féle t e chn ikáva l , i l le tve az ennek módos í tásáva l végze t t 
v izsgála tokból derül t ki , hogy a m a k r o f á g , va lamint a különböző pol imorfo-
nukleár is leukoci ták: neu t ro f i l , eozinofil , bazofi l se j tek és a l imfoci ták kemo-
tax isa , vándor lása specif ikus k e m o t a k t i k u s fak torok h a t á s á r a köve tkez ik be. 
A l egk i t e r j ed tebb v izsgá la toka t a P M N (pol imorfonukleár is sej tek) kemo-
t a k t i k u s f ak to rok ra v o n a t k o z ó a n végez ték . 

A B o y d e n - k a m r á b a n t u l a j d o n k é p p e n a se j tpopulác ió megoszlásának 
vá l tozásá t m é r h e t j ü k . Másik kemo tax i s mérési módszer az individuális se j t ek 
mozgásának követésén a lapul (Ramsey , 1972; Zigmond, 1974). 

A leukoci ta kemotax i s op t imá l i s an 6,5 és 7,6 k ö z ö t t i p H ér téken megy 
végbe ( B r y a n t és mtsa i , 1966). A he lyvá l toz t a t á s 25° és 4 0 ° С között i h ő m é r -
séklet t a r t o m á n y b a n t ö r t é n i k (Nahas és mtsai , 1971) és energiát igénylő 
f o l y a m a t (Carruthers és mtsa i , 1967, Z igmond és Hirsch, 1972). 

A polimorfonukleáris sejtek kemotaxisával kapcsolatos biokémiai folyamatok 

A pol imorfonukleár is s e j t ekben a kemotak t ikus f ak to rok t ö b b bio-
kémiai f o l y a m a t o t befo lyásolnak . A k ö n n y e b b á t t ek in the tő ség é rdekében 
célszerűnek látszik, ha a kemotax i s extracel luláris és intracel lulár is fe l té te le i 
a l ap j án t e k i n t h e t j ü k á t ezeket a f o l y a m a t o k a t . Az ext racel lu lár is fe l t é te lek 
közé kell sorolni mindeneke lő t t , hogy a kemotak t ikus h a t á s k ivá l tásához egy 
minimál is koncen t rác ió ja szükséges a k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k n a k , i l letve ennek 
megfelelő koncent rác ió grádiense . A fel ismerési m e c h a n i z m u s b a n dön tő je len-
tősége v a n a k e m o t a k t i k u s f a k t o r koncen t rác ió ján k í v ü l a k e m o t a k t i k u s 
f a k t o r elsődleges és másodlagos szerkezet i fe lépí tésének. Az extracel lulár is 
fe l té te lek közül a k e m o t a k t i k u s f ak to r szerkezetére v o n a t k o z ó megfigyeléseket 
a j e len tőségüknek megfelelően a később iekben külön is részletezzük. Az el-
m o n d o t t a k b ó l máris k i t űn ik , hogy az extracel luláris fe l t é te leknek csak egyike 
a k e m o t a k t i k u s anyag koncen t rác ió ja . 

A kemotax i s „ in t racel lu lár is f e l t é t e l e i " a la t t a s e j t e k n e k azt a képességét 
é r t j ü k , hogy specifikus kö lcsönha tásba lépnek a k e m o t a k t i k u s f a k t o r r a l , 
amelynek az első szakasza a specif ikus szerkezeti s t r u k t ú r a „érzékelése" . 
Ez t köve tően a t ranszdukcióró l és az ezzel kapcsolatos fo lyama tok ró l a d u n k 
á t t e k i n t é s t a rendelkezésre álló vizsgálat i e redmények a l a p j á n . 

* 2. á b r a а/, Ь/ 
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A felismerés érzékelése 

A pol imorfonukleár is s e j t e k felszínén a k e m o t a k t i k u s anyagok fel-
ismerésére spec i f ikus r ecep to rok he lyezkednek el, bár a „ r e c e p t o r " létezését 
c sak az u t ó b b i időben s ikerü l t igazolni. A recep torokka l kapcsola tos fo lya-
m a t o k , hogy a receptorok m i l y e n mechanizmussa l érzékelik a kémiai s t imulus 
koncentrác ió grádiensét , az e g y i k sokat v i t a t o t t és vizsgált á l ta lános kérdése 
a receptor funkc ió inak . A bak te r i á l i s k e m o t a x i s t a n u l m á n y o z á s a során ké t 
lehetséges mechan izmus t t é t e l e z t e k fel (MacNab és K o s h l a n d , 1972). Az 
egyik mechan i zmus szerint a s e j t egy p o n t o n érzékeli a s t imulus koncen t -
rác ió já t , m a j d elmozdulása u t á n bizonyos idő múlva i s m é t érzékeli az t és 
a ké t időbeli j e le t összehasonl í t ja . A másik mechan izmus szer int a sejt egy-
idejűleg, fe lsz ínének több p o n t j á n érzékeli a s t imulus lokális koncent rác ió já t 
és a nagyobb koncentrác ió fe lől i oldala i r á n y á b a n mozdul el. A b a k t é r i u m o k 
kemotax i sa az előző m e c h a n i z m u s szerint, t e h á t az időbel i összehasonlí tás 
szerint t ö r t é n i k . A leukoci ták azonban a másod ik , té rbe l i érzékelés szer int 
működnek k e m o t a x i s u k s o r á n (Zigmond, 1978), ami többszörös érzékelőket 
té te lez fel fe l sz ínükön. Ezt l á t s z i k a l á t ámasz t an i az a t ény is, hogy a polimorfo-
nukleár is l eukoc i t ák v á n d o r l á s u k során de fo rmá lódnak , a m i t morfológiailag is 
k i m u t a t t a k (Armst rong , Lack i e , 1975). 

A for -Met-Leu-Phe , i l l e tve a for -Nle-Leu-Phe k e m o t a k t i k u s pep t idek 
r ad ioak t iv szá rmazéka l ehe tővé t e t t e a s e j t e k felszínén a receptorok k i m u t a -
t á s á t (kötődési , telítési v izsgá la tok) , ame lyek tő l a h a t á s m e c h a n i z m u s ponto-
s a b b megér tése várha tó . N y ú l neutrof i l l eukoc i tákka l l , 5 x l 0 - 9 M disszoci-
ációs á l l andó jú specifikus kö tődés t m u t a t t a k ki (Aswan ikumar és mtsa i , 
1977) je lzet t pepi iddel . A szerzők számí tása szerint s e j t e n k é n t 105 r ecep tor 
he ly t a l á lha tó . J ó korrelációt t a l á l t ak a k e m o t a k t i k u s a k t i v i t á s és receptor-
kötődés m é r t é k e között . 

A t r í c i u m m a l jelzett f o r -Me t -Leu-Phe segítségével h u m á n pol imorfo-
nukleár is l eukoc i t ák esetében Williams és m t s a i (1977) 1,2 X 1 0 - 8 disszociációs 
á l landójú spec i f ikus kö tődés t t a lá l tak . Az ő számításaik szerint s e j t enkén t 
2000 kötőhely ta lá lha tó . K ü l ö n b ö z ő sz in te t ikus pept idekkel ők is jó korrelációt 
t a l á l t ak a k e m o t a x i s és k ö t ő d é s között . 

R a d i o a k t i v a n és f luoresceinnel j e lze t t for -Nle-Leu-Phe-Tyr-Lys kemo-
t a k t i k u s pep t idekke l l , 3 x l 0 ~ 9 M kötődési koncentrác ió t mér t ek és 120 000 
kötőhelyet t é te leznek fel s e j t e n k é n t (Niedel és mtsai, 1979). A szerzők vizs-
gálatai a l a p j á n k i m u t a t t á k , h o g y a k e m o t a k t i k u s pep t idek 37 °C-on a se j tekke l 
i nkubá lva az első percben m á r d i f fúzán e loszlanak a s e j t m e m b r á n o n és viszony-
lag homogén eloszlást k ö v e t n e k . Az i nkubác ió másik pe rcében már a se j t -
felszínen a f e s t e t t és je lzet t pep t idek aggregálódása m u t a t h a t ó ki, kb. 20—50 
aggregá tum f igye lhe tő meg a se j t felszínén. E z a jelenség ana lóg azzal a fo lya-
ma t t a l , ame ly a l imfociták felszínén is megf igyelhe tő a különböző l ek t inek 
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hozzáadásá ra . A k e m o t a k t i k u s pep t idek h a t á s á r a is l é t r e jönnek a sej t fel-
színén in te r receptor kapcso la tok , amelyek előfeltételei a n n a k , hogy az ex t r a -
celhdár isan „ k a p o t t j e l " a receptorokról á tveze tőd jék a se j t in t ra celluláris 
te rébe . E z t követően a h a r m a d i k pe rcben az aggregá tumok mére te és in ten-
z i tása a m e m b r á n o n fokozódik , és egyidejűleg a sejt belső t e r ébe „ in terna l i -
z á lódnak" , amikor is endoc i top lazma t ikus vez iku lákban m u t a t h a t ó k ki a 
k o r á b b a n a sej t felszínén k ö t ő d ö t t , m a j d ezt követően aggregá lódot t , f e s t e t t 
és je lze t t pep t idek . A v izsgá la toka t elvégezték -f-4 °C-on, a m i k o r az i n k u b á -
ciós idő 120 percig t a r t o t t , megf igyelhe tő volt aggregálódás a f luoresceinnel 
je lzet t pep t idek esetében és ezt köve tően kerül tek a s e j t ek 37 °C-ra, ahol 
ugyanazok a fo lyamatok vo l t ak megf igye lhe tők , amelyeket az előző kísérletek 
feltételei közö t t t a l á l t ak . A f luoresceinnel fes te t t , r a d i o a k t i v pep t idek 
és a sej t kö lc sönha tá sában (a r a d i o a k t i v és nyomje lző t e c h n i k a a lkalmazásá-
val) h á r o m szakasz kü lön í the tő el: 

a) a pep t idek kötődése a p l azma m e m b r á n h o z ; 
b) a p l a z m a m e m b r á n h o z kö tődö t t pep t idek aggregálódása a se j tp lazma-

m e m b r á n felszínén; 
c) in ternal izálódás (ves icu lumokban) . 
Jó l lehe t , m a is az egyes szerzők ada ta i , főleg a receptor kötődési a d a t o k 

közöt t j e len tős különbségek v a n n a k az azonban egyér te lmű, hogy va l amenny i 
vizsgálat i e redmény a té rbe l i érzékelés mechan izmusá t t á m a s z t j a alá. 

A transzdukció 

A k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k a sejt he lyze tvá l toz ta t á sáu kívül , amely mikrosz-
kópos e l járással köve the tő , számos m á s anyagcsere f o l y a m a t o t is k ivá l t anak , 
i l le tve befolyásolnak. A jelenlegi i smere te ink a lap ján még n e m lehet egy-
é r t e lműen megválaszolni , hogy as: anyagcsere fo lyama tok közül melyek azok, 
amelyek az ún . közvet í tői , t r anszdukc iós funkc iókka l kapcso la tosak , és 
melyek c s u p á n azok a kísérő je lenségek, amelyek a he lyze tvá l tozáshoz veze tő 
reakciókkal v a g y fo lyama tokka l egyidejűleg j á t s zódnak le. A he lyvá l toz t a t á -
son, min t mikroszkóposán k ö v e t h e t ő je lenségen kívül a köve tkező anyagcsere 
f o l y a m a t o k a t f igyel ték meg a k e m o t a k t i k u s f ak to rok h a t á s á r a a polimorfo-
nukleár is s e j t ekben (Showell és mtsa i , 1976; Becker, 1976; Pe t ro sk i és mtsa i , 
1979). 

— lizoszomális enzimek fokozot t szekréciója, 
— fokozo t t peroxid képződés , 
— n ö v e k v ő oxigénfogyasztás , 
— fehé r j e metiláció, 
— fokozo t t kemolumineszcencia , 
— Ca 2 + ionok fokozot t ki- és beá ramlása , 
— h i sz t amin fe lszabadulás . 
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A P M N léukoc i t ák ra ha tó k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k k a l lineáris korre-
lációt t a l á l t a k a lokomóció és a lizoszomális enzimek fe l szabadulása , v a l a m i n t 
a peroxidképződés közö t t (Showell és mtsa i , 1976; Becker , 1976). Ugyancsak 
lineáris összefüggést t a l á l t a k a r a d i o a k t í v a n je lze t t k e m o t a k t i k u s f a k t o r 
P M N sej tekhez tö r t énő kö tődése és a kemotax i s közö t t (Day és mtsai , 1977; 
Aswan ikumar és mtsai , 1977; Williams és mtsa i , 1977). 

Ez a r ra uta l , hogy ezen metabol ikus vá l tozások és a he lyvá l toz ta t á s 
mediációja azonos fel ismerési mechanizmuson keresztül t ö r t én ik . 

A f ehé r j ék szabad ka rbox i l - c sopor t j ának met i lác ió ja , mint ahogy az t 
az előbbi fe lsorolásban is eml í t e t tük , a k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k ha t á sá r a foko-
zódik. Ez a fo lyama t hason l í t a fehér jék foszfor i lációjához, amelynek h a t á s á r a 
a fehér je tö l tése és f u n k c i ó j a változik meg. A fehér jék s zabad karboxi l -csoport-
j á n a k met i lác ió já t , i l le tve ennek je lentőségét csak az u t ó b b i években kezd ték 
felismerni (Gagnon, Heis ler , 1979; Spr inger és mtsa i , 1979; Niedel és mtsa i , 
1979). A meti l -csoport s z á m á r a akceptor fehér jéke t kü lönösen a mot i l i tássa l 
rendelkező se j tekben, az emlős spe rmatoc i t ákban , t o v á b b á a neuroendokr in 
szervekben m u t a t t a k ki . Különösen gazdag az agy és a hipofízis meti l -csoport 
akceptor f ehé r j ékben ( H u b d e l l és mtsa i , 1979; Kim, P a i k , 1979; K i m és mtsa i , 
1979). A for mi l -Met -Leu-Phe k e m o a t t r a k t á n s h a t á s á r a a neu t ro f i lokban a 
fehér jék ka rbox i l - c sopor t j a inak met i lác iója fokozódik (O 'Dea és mtsa i , 1978; 
Pike és mtsa i , 1978; O ' D e a és mtsai , 1978). A reakció specif ici tását O 'Dea és 
m u n k a t á r s a i an t agon i s t a k e m o t a k t i k u s pept idekkel igazol ták t -but i loxi lkar-
banil L -Phe -D-Leu-L-Phc -D-Leu-L-Phe . A két vegyü le t nem befolyásol ja a 
protein karboxi láció sebességét , de b lokkol ja a formi l -Met -Leu-Phe k e m o t a k -
t ikus pep t id ha t á sá r a beköve tkező enzimreakció sebességének a fokozódásá t . 
A fehér je karboxi l -csopor to t metiláló enz im a se j tek c i toszol jában t a l á l h a t ó , 
molekulasúlya 25 000, egye t len pept id láncból áll (K im, 1979; Polas t ro , 1978). 
A fehér jék met i l -csoport akceptora az aszparag insav és a g lu taminsav . A 
metiláló f o l y a m a t n a k je lentőséget t u l a j d o n í t a n a k az exoci tozisban, a szek-
récióban. A sej tek fe lszínén já tszódik le a p l a z m a m e n r b r á n felszínén elhelyez-
kedő l ipidek met i lác ió ja . Megfigyel ték, hogy a fo rmi l -Met -Leu-Phe kemo-
a t t r a k t á n s ha t á sá r a c s ö k k e n a 2-(met i l ) -H3-met ionból a meti l -csoport inkor-
porációja l ipidekbe ( P i k e és mtsai , 1979; Hi ra ta , Axelrod, 1978a; H i r a t a , 
Axelrod, 1978b; H i r a t a és mtsai , 1979a; O 'Dea és m t s a i , 1978). Mint a későb-
biekben k iderül t , nem a szintézis f o l y a m a t a , h a n e m a foszfolipidek degradá-
ciója fokozódot t . Hangsú lyozn i kell, hogy pl. a kol in met i lác ió jára a kemo-
a t t r a k t á n s nincs ha tássa l , vagyis a meti l -csoport inkorporác ió ja kolin-képződés 
során vá l toza t lan . Megf igyel ték egyidejűleg, hogy a foszfolipidek metilezésé-
nek csökkenésével a r ach idonsav szabadu l fel. A f o l y a m a t o t az ú j a b b vizs-
gálatok szerint a foszfol ipáz A, ak t ivá l á sa i n d í t j a el, amelynek h a t á s á r a 
tel í tet len zsírsav vál ik szabaddá a foszfolipidből ( H i r a t a és mtsa i , 1979b). 
A foszfolipid degradác ió ja a kemotaxissa l jól összeegyezte thető , más szóval 
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a sej t felszínén, beköve tkeze t t vá l tozás előnyös h a t á s ú a sejt mozgásáva l 
kapcso la tban . A fe l szabadul t a rach idonsav a p rosz tag land in kiindulási a n y a g a , 
amelynek szerepe, i l le tve származékvegyüle te inek szerepe a gyul ladásos 
f o l y a m a t o k b a n ismert . A fehér jék s z a b a d karbox i l -csopor t j ának met i l ác ió ja , 
amely valószínűleg a kemotax i s „ s z i g n á l " kémiai f o l y a m a t a , egy ide jű leg 

3. ábra 

a sej tekből exocitozishoz, enzimek szekréciójához veze t (Showell és m t s a i , 
1976; Gallin és mtsai , 1978; Rub in és m t s a i , 1979). Kü lönösen a l izoszomális 
enzimek szekréciójára kerül sor, a lizozim, a /1-glukuronidáz mennyisége a se j t 
mikrokörnyeze tében igen je len tős m é r t é k b e n növekedik . Mindezek a fo lya -
ma tok , így az enzimek szekréciója és az ox igén dizmutáz enz im aktiválása f o n t o s 
fo lyamat a mik roorgan izmus vagy a t a r g e t se j t megsemmisí tésében (Bokoch , 
Reed, 1979; Tanowell , L y n n , 1979; Hol ian , Daniele, 1979). Az e l m o n d o t t a k 
a l ap ján — bá r m é g h iányosak az i smerete ink a r ra vona tkozóan , hogy a k e m o -
t ak t ikus pep t id ha t á sá r a a receptor és a receptor tó l a t ranszdukcióig , i l l e tve 
a vá lasz fo lyamatok ig mi lyen biokémiai f o l y a m a t o k j á t s z ó d n a k le, — n a g y 
mér t ékben valósz ínűs í the tő , hogy a met i l ác iónak igen j e len tős szerepe v a n , 
és a metilációs f o l y a m a t b a n központi szerepet já tszó S-adenoz i l -met ion innak . 

A kemotax i s h a t á s á r a bekövetkező b iokémiai f o l y a m a t o k még t o v á b b i 
vizsgála tokat igényelnek. Megfigyelték a fen t i me tabo l ikus vá l tozásokon 
kívül, hogy a k e m o t a k t i k u s f ak to rok h a t á s á r a a pol imorfonukleáris s e j t e k b e n 
h isz tamin szabadu l fel (Sirgianian és Hook, 1977; S tanwor t és mtsai, 1979). 
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Kemotaktikus faktorok 

Részben az i m m u n s e j t e k sokfélesége, részben szer teágazó védekező 
funkcióik köve tkez t ében t ö b b f é l e vegyület l ehe t k e m o t a k t i k u s hatású . E z e k 
k é t a lapvetően különböző c s o p o r t r a o s z t h a t ó k : internális és externál is e r ede tű 
kemotak t ikus f ak to rok . Az internális k e m o t a k t i k u s h a t á s ú fak torok a szer-
vezet által t e r m e l t , l imitál t proteolízissel képződöt t p e p t i d e k , amelyek a 
pol imorfonukleár i s leukoci ták migrációját s t imulá l j ák . 

Az i m m u n k o m p l e x e k képződésekor , az idegen a n y a g o k fel ismerése 
során az e l iminációs f o l y a m a t o k el indítója a plazma k o m p l e m e n t rendszer . 
A C5 k o m p l e m e n t komponensének p ro teo l i t ikus hasí tási te rméke , a C5a 
f r a g m e n t u m , k e m o t a k t i k u s h a t á s ú a g ranu loc i t ák ra ( W a r d és mtsai , 1974; 
Fernandez és mt sa i , 1978; Chenoweth és m t s a i , 1979). A C5 anaf i la toxin a 
komplement ak t ivá lás során a C5 pro te inből lehasadó 15—16 000 molekula-
súlyú g l ikopept id . Mannózt , ga laktózt , g lukózamin t és sz iá lsavat t a r t a l m a z ó 
szénhidrát komponense inek e l távol í tása u t á n maradó p e p t i d k o m p o n e n s e 74 
aminosavból áll , molekulasxílya 8500. 

K i m u t a t t á k , hogy a hosszú p e p t i d l á n c C-terminális szekvenciái m á r 
jelentős k e m o t a k t i k u s h a t á s ú a k : 

Met-Gln-Leu-Gly-Arg, ső t ennek t o v á b b i hasadási t e r m é k e , a Met-Gln-
-Leu-Gly is k e m o t a k t i k u s h a t á s ú (Chenoweth és mtsai, 1979). 

A C5a 4 X 1 0 - 1 0 M és 2 X 10~ 8 M közö t t i t a r t o m á n y b a n ha tékony , alacso-
n y a b b és m a g a s a b b koncent rác iókban h a t á s t a l a n (Fe rnandez és mtsai , 1978). 

Érdekes megfigyelést t e t t e k a C5a á l t a l indukál t kemotax i s érzékelés 
mechan izmusáva l kapcso la tban (Ward és Becke r , 1968). N a g y koncen t rác ió jú 
C5a-val t ö r t é n t inkubálás irreverzibil isen d e a k t i v á l j a a s e j t e k e t és nem képesek 
többé más k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k r a sem reagá ln i . 

Bár a C3a peptid komponense ö n m a g á b a n nem k e m o t a k t i k u s h a t á s ú , 
tripszines kezelésre k e m o t a k t i k u s ha tású szekvenciák s zabadu lnak fel belőle. 
Különböző s z é r u m f ak to rok is k e m o t a k t i k u s hatással rendelkeznek, ezek 
karak te r izá lása még nem t ö r t é n t meg. Szenzi t izál t t üdőbő l izoláltak eozinofi l 
leukoci tákra specif ikus k e m o t a k t i k u s p e p t i d e k e t (Goetzl és Austen, 1976), 
amelyek szerkeze te : : Ala-Gly-Ser-Glu és Val-Gly-Ser-Glu. A két t e t r a p e p t i d 
10~7 M és 10 M koncent rác iók között a k t í v , a dózis-hatás görbéjük max i -
m u m jellegű, a C5a k e m o t a k t i k u s ha táshoz hasonlóan. 

Két t o v á b b i k e m o t a k t i k u s peptid izolálását í r ták le (Boswell, A u s t e n 
és Goetzl, 1978) hízósej tekből . A sejt g ranu lumokból k roma tog rá f i á s elválasz-
tásokkal egy semleges (2300—2400 dal ton molekulasúlyú) és egy savas (1500— 
1700 dal ton molekulasúlyú) komponens t izoláltak, a m e l y e k k e m o t a k t i k u s 
ha tás t m u t a t t a k . 

Ward és munka tá r sa i l imfoci tákból felszabaduló k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k 
jelenlétét m u t a t t á k ki ( W a r d és mtsai 1971). 
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A k e m o t a k t i k u s fak torok a l eukoe i t ákbó l h i sz tamin t s z a b a d í t a n a k fel. 
U j a b b a n az IgE nehéz láncának sz in te t ikus rész-szekvenciája , a 496—506 
szakasz bizonyult h i sz tamin t fe l szabad í tó h a t á s ú n a k (S tanwor th és mtsa i , 
1979). 

Az idegen e r e d e t ű externális k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k ugyancsak s t imulá l -
h a t j á k a pol imorfonukleár is l eukoc i t ák migrác ió já t . Például bak te r iá l i s ere-
de tű k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k a t fe l té te leze t t S c h i f f m a n n (1975), és megvizsgá l ta 
számos N-formi l - t r ipept id k e m o t a k t i k u s h a t á s á t neut rof i l l eukoc i tákon . Az 
N-formil pept idek valószínűleg a fehér jesz in téz is N-terminál isából pro teo-
l i t ikusan lehasadt vegyüle tek , a m e l y e k a neu t ro f i l leukoci ták k e m o t a x i s á t 
s t imulá l j ák . Ezek a p e p t i d e k b i z o n y u l t a k az eddigi l egak t ívabb k e m o t a k t i k u s 
a t t r a k r á n s o k n a k . Szerkezet -hatás összefüggéseiket jól demons t rá l j a a követ -
kező t á b l á z a t : 

N é h á n y sz in te t ikus peptid k e m o t a k t i k u s a k t i v i t á s a : 

Peptid 
Kemotaxis 

ED5 0 , M 
Receptor kötődés 

I D , , , M 
Lizoszomális enzim felszabadulás 

lizozim glukuronidáz 

for-Met-Leu-Phe 7 x 1 0 " 1 1 3.3 x l O - " 2 . 4 x 10~1 0 2.6 X 10~ 1 0 

for-Nle-Leu-Phe 7 x 1 0 - 1 0 3 . 4 X 1 0 " 9 1.5 X 10~9 1 . 9 + 1 0 " 9 

for-Nle-Leu-Cpa З х Ю " 9 8.5 X l O " 9 8.8 X l O " 9 

for-Met-Met-Met 3 x 1 0 " 1 0 8 . 5 x 10~ 1 0 

for-Met-Leu 4 x 1 0 - ' 2 . 4 x 1 0 " ' 
for-Met-Leu-Arg 3 x 1 0 " ' 4 . 4 x 1 0 - ' 
for-Met-Leu-Glu l x i o - 6 9 x 1 0 " » 
Nle-Leu-Phe 2 X 1 0 - 6 4 . 2 x 1 0 " » 
for-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 4 X 1 0 - 9 2 x 1 0 " » 
Ac-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 5 x 1 0 " ' 4 x 1 0 " ' 
H-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe 4 x l 0 " 6 1 x 1 0 " » 
Boc-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe — 7 x 1 0 " ' inhibitor: 8 X 1 0 " ' 
Gramicidin S 3 x 1 0 - « 5 x 1 0 " » 
Tyrocidin 4 X 1 0 " 6 2 x 1 0 " » 
Baci tracin 2 x 1 0 " » 9 x 1 0 " » 
for-Met 2.1 x l O " 3 

for-Met-Phe 4 . 1 x 1 0 " ' 
for-Met-Met 8 . 8 x 1 0 " ' 
for-Met-Met-Phe 2 . 1 x 1 0 " ' 
for-Met-Phe-Leu 5 . 4 x 1 0 " » 

Met-Leu-Phe 6 . 7 x 1 0 " ' 
Met-Phe-Leu 2 . 4 x 10~4 

for-Met-Leu-Phe-oMe 2 . 3 x 1 0 " 1 0 

for-Met-Leu-Phe-oBzl 6 . 4 X 1 0 " 9 

Boc-Met-Leu-Phe inhibi tor: 6.4X 1 0 " ' 
Boc-Phe-Leu-Phe 5 . 7 X 1 0 " ' 

A t áb láza tbó l l á t h a t ó , hogy a k e m o t a k t i k u s h a t á s szempont jábó l kulcs-
fon tosságú a pep t idek N- terminusa . A formilál t pep t idek lényegesen h a t é -
k o n y a b b a k , mint a s zabad aminocsopor tú p á r j a i k . Egyéb amino-blokkoló 
csopor tok közül az ace t i l - származékok gyengébbek , míg a tercier but i l -
oxikarboni l (Boc) c sopor to t t a r t a l m a z ó inh ib i torok . 
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A t á b l á z a t b ó l l á tha tó t o v á b b á , hogy 24 különböző di-, t r i - és t e t r a -
pep t ide t sz i sz temat ikusan t a n u l m á n y o z t a k , hogy azok közül az aminosav 
összetétel , i l le tve az aminosav sor rend v á l t o z a t o k közül melyik az opt imál is , 
ame ly a k e m o t a k t i k u s ha tá s k ivá l t á sához szükséges. A v izsgá la tok a lap ján 
a fo rmi l -Met -Leu-Phe és a formi l -Met-Met-Met b izonyul tak a l egak t ívabb-
n a k . A Met -Leu-Glu 26 milliószor k isebb ak t iv i t á sú , min t a formil -Met-Leu-
P h e . A t á b l á z a t b ó l egyébként az is l á t h a t ó , i l le tve a vizsgálat i e r edményekbő l 
l evonha tó az a köve tkez te tés , hogy nemcsak az aminosav összetételnek, hanem 
az aminosav so r rendnek is megha t á rozó szerepe v a n a k e m o t a k t i k u s pep t id 
f u n k c i ó j á b a n . A feni la lanin, h o g y ka rbox i l t e rminá l i s pozíciójú legyen a tri-
pep t idben , a n n a k megha tá rozó szerepe v a n . Ezzel szemben a t r i p e p t i d b e n 
a második a m i n o s a v szerepe az N- t e rminus felől a h idrofób oldal lánc jelentő-
ségében van . A k e m o t a k t i k u s p e p t i d e k h a t á s á r a az eddig t a n u l m á n y o z o t t 
f o l y a m a t o k érzékenysége különböző , így pl. az E D 5 0 migrációhoz szükséges 
p e p t i d koncen t rác ió 2 , 4 x l 0 ~ n , a l izozim szekréciója 2 , 4 x l 0 ~ 1 0 , és végül 
a /3-glukuronidáz 2,6 X ÍO - 1 0 koncen t r ác iókná l f igye lhe tő meg. 

Wilkinson és m u n k a t á r s a i m u t a t t á k ki a makro fag speci f ikus kemo-
t a k t i k u s f a k t o r t , amelyet Coryne-baktérium p a r v u m egy csopor t j ábó l izolál tak 
(Wilkinson és m t s a i , 1974). A k e m o t a k t i k u s a n y a g nem dial izálható, 60 °C-on 
hőstabi l , csak forra lássa l t e h e t ő t önk re . Több , min t egy évszázada ismert 
a makrofagok je lenlé te a gyul ladásos f o l y a m a t o k b a n és a sebgyul ladásban . 
A makro fagok idegen anyagoka t , s e j t eke t , se j t tö rmelékeke t képesek bekebe-
lezni. A m a k r o f a g o k kemotax i sá t in v i t ro és in vivo is t a n u l m á n y o z t á k . A 
h u m á n szérum ant igen-e l lenanyag komplexszel , endotox inna l v a g y kígyó-
méreggel t ö r t é n ő kezelése fokozza a monoc i t ák k e m o t a k t i k u s a k t i v i t á s á t . 

A l imfoc i t ák kemotax i sá ra vona tkozó lag sokkal kevesebb vizsgálat i 
a d a t áll rendelkezésre . W a r d és m u n k a t á r s a i közöl ték (Ward és mtsa i , 1971 
és 1977), hogy az in vi t ro an t igénne l s t imulá l t t enger i malac l imfoc i t ák t á p -
f o l y a d é k á b a n k i m u t a t t a k egy a n y a g o t , ame ly a p a t k á n y l imfoc i t ák ra kemo-
t a k t i k u s h a t á s ú . E z t követően meglehetősen n a g y számú egyéb f a k t o r o k a t 
is t a l á l t ak az ú n . kever t l imfoci ta k u l t ú r á k b a n , vagy a mi togénnel s t imulá l t 
k u l t ú r á k t á p f o l y a d é k á b a n , ame lyek k e m o t a k t i k u s h a t á s ú a k n a k b izonyu l t ak . 
Különösen a b las tos l imfoc i ták b i zonyu l t ak a kemotax i sban a k t í v a k n a k , 
amelyek e n d o t o x i n , kazein v a g y p h y t o h e m a g g l u t i n i n h a t á s á r a képződ tek 
(Russel és mtsa i ) . Ez t köve tően izolá l tak nyú l neu t rof i l se j tekből egy neut rá l i s 
p ro teáz t , a m e l y a szérum IgG- t és IgM-t b o n t j a (Higuchu, Y. , H o n d a , M., 
Hayash i , H. , 1975). A bomlás t e rmékekbő l a p a t k á n y l imfoc i t ák ra k e m o t a k -
t ikus ha t á sú a n y a g o t izolál tak. K o r á b b a n is i smer t volt egy k e m o t a k t i k u s 
f ak to r , amely módos í to t t szé rum I g G vol t . A Ms-a 140 000, ame lye t „ leuko-
egress inkén t" i smernek . Ez az a n y a g — min t m á r eml í t e t tük — szerkezet i leg 
egy kissé m ó d o s í t o t t IgG mo leku l ának felel meg. Ebből a megfigyelésből 
k i indulva végez t ék a tovább i v izsgá la toka t , és s ikerült izolálni v iszonylag kis 
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molekulasú lyú bomlás t e rmékeke t , amelyek dia l izá lható , t e rmos t ab i l ak és 
k e m o t a k t i k u s h a t á s ú a k a l imfoc i t ák ra . A l imfoci ta k e m o t a k t i k u s f ak to rok 
egyike alacsony, k b . 5000 molekulasú lyú A-anyag, és főleg az adhe rens sej-
t e k r e ha tásos . A más ik anyag az ú n . , , D " anyag , ame lynek molekulasúlya 
14 000. Ez főleg a n e m adherens se j t ek re akt ív . A t o v á b b i v izsgá la tok során 
egyrészt t i s z t í t o t t ák a pro teo l i t ikus enzimet , amely neu t rá l i s p H - n működő 
szer inpro teáznak b izonyul t . H a t órás emésztése az IgG-nek ezzel az enzimmel 
t ö b b e k közöt t egy 14 000 molekulasú lyú pept id has í tás i t e r m é k h e z vezet 
(H iguchy , Y., I sh ida , M., H a y a s h i , H . 1979). A l imfoc i t ák ra k e m o t a k t i k u s 
a n y a g o k vizsgálata , izolálása még t o v á b b i k u t a t á s o k a t igényel. 

Kemotaktikus faktorok inaktiválása 

A k e m o t a k t i k u s szabályozórendszer feltételezi a k e m o t a k t i k u s f ak to rok 
á l landó proteol i t ikus l ebon tásá t . A normál is emberi s zé rumban k i m u t a t h a t ó 
b izonyos k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k inak t ivá ló enz imje inek jelenléte (Berenberg 
és W a r d , 1973). 

E z e k a proteol i t ikus enzimek nagy fokú speci f i tás t m u t a t n a k , az egyik 
f a k t o r r a specif ikus i nak t i vá to rok a másik f ak to r l ebomlására semmilyen 
h a t á s t n e m gyakorolnak (Ward és Ozols, 1976). A l e g b e h a t ó b b a n vizsgált 
C F I (kemotak t ikus f a k t o r i nak t ivá to r ) enzim a C5a lebomlásáér t felelős 
p ro teáz . Ez t részlegesen meg t i s z t í t o t t ák és ka r ak t e r i z á l t ák (Till és Ward , 
1975; Kreu tze r és mtsa i , 1977). E z az enzim kizárólag a C5a p e p t i d e t és az 
abból s z á r m a z t a t h a t ó k e m o t a k t i k u s f ragmenseke t i nak t ivá l j a , a z o n b a n más 
f a k t o r o k k a l szemben indifferens . Az eddigi megál lap í tások szerint n e m kinináz, 
vagy leuc in-aminopept idáz , u g y a n c s a k n e m m u t a t ka rbox ipep t idáz ak t iv i t á s t . 
U t ó b b i t azért t é te lez ték fel, mer t a dez-Arg-C5a pep t id elveszti ana f i l ak t ikus 
h a t á s á t és i lymódon az ana f i l a tox in inak t ivá to r enzim ka rbox ipep t idáz 
jel legű ( F a n t o n e és mtsa i , 1979). 

* 

A k e m o t a k t i k u s pep t idek k o m p l e x viselkedési válaszra p r o v o k á l j á k 
a cé l se j te t , ez az á l t a lunk vizsgált e se tben a pol imorfonukleár i s leukoci ta . A 
k o m p l e x viselkedési válasz egyike. 

a ) a sej tek migrációja a kémia i grádiens i r á n y á b a . A k e m o a t t r a k t á n s 
szerkezete a kemotax is specif ic i tását ha tá rozza meg. A se j tek f o l y a m a t o s a n 
érzékelik a k e m o a t t r a k t á n s koncen t r ác ió j á t , ami a mozgás fo lyamatosságá t 
b i z tos í t j a . 

b) A k e m o a t t r a k t á n s o k h a t á s á r a a sej ten belül anyagcsere f o l y a m a t o k 
i n d u k á l ó d n a k , amelyek szoros kapcso la tban ál lnak egyrészt az érzékelés, 
a p e p t i d felismerés és a felismerés közvet í tésével kapcso la tos fo lyama tokka l . 
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E z e k közül kü lön kiemelést é rdemel a f ehé r j ék ka rbox i l - c sopor t j ának meti-
lác ió ja . 

c) Fokozódik a k e m o a t t r a k t á n s o k h a t á s á r a a se j t ek szekretór ikus 
funkc ió j a , lizozim /S-glukuronidáz ak t iv i tás m u t a t h a t ó ki az extracelluláris 
közegben. 

Az u tóbbi ké t évben n é h á n y k e m o t a k t i k u s pep t id szintézisét t anul -
m á n y o z t u k , a m e l y e k e t egyrészt kémiai (Nikolics), másrész t bioszintet ikus 
e l já rásokkal á l l í t o t t u n k elő (Solymossy M.). A pep t idek előáll í tása mindké t 
e l járássa l kedvező e redményekhez vezete t t . Különösen kémia i ú ton tö r t énő 
szintézisükkel s ikerül t megfelelő mennyiséget e lőá l l í tanunk. A pept idek kli-
n ika i a lka lmazása ú j d iagnosz t ika i e l járások bevezetését teszi lehetővé, 
ame lyek számos k ó r k é p megismeréséhez és az a d e q u á t t e ráp iá s e l járás kiválasz-
t á s á b a n n y ú j t h a t n a k segítséget. 

A k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k specifikus se j t ek i r ány í to t t mobil izációját 
j e l en t i , amelyet i n v ivo és in v i t r o lehet p rovokáln i . A k e m o t a k t i k u s pept idek 
in vivo a lka lmazása lehetővé tesz i , hogy perceken belül a perifériás vérben 
lévő pol imorfonukleár is se j tek , v a g y a k e m o t a k t i k u s f a k t o r o k t ó l függően más 
s e j t ek abba a r ég ióba k o n c e n t r á l ó d j a n a k , a h o v á a k e m o a t t r a k t á n s t a se j tek 
s z á m á r a opt imál is k o n c e n t r á c i ó b a n b e j u t t a t j u k . Ez az u t ó b b i ú j lehetőségeket 
r e j t magában , amelyeknek a t e r á p i á s a lka lmazásá t még közel sem ak n áz t ák 
ki a k l in ikumban . Ennek egyik oka éppen az vol t , hogy a k e m o t a k t i k u s 
p e p t i d e k nem á l l t ak megfelelő mennyiségben rendelkezésre . 

A kemotaxis vizsgálatának klinikai jelentősége 

A Boyden á l ta l 1962-ben k i fe j lesz te t t in v i t ro módszer kl inikai szempont-
ból is jelentős lépés volt , ugyan i s ezt köve tően vá l t l ehe tővé a leukoci ta dis-
f u n k c i ó k v izsgála ta egyes k l in ika i k ó r f o r m á k b a n . A leukoci ta d is funkciókra 
v o n a t k o z ó a n h a z á n k b a n is je lent meg i rodalmi á t t ek in t é s (Maródi L., Csorba 
S., Karmazsin , 1979). Mindazokban a kl inikai kó rképekben , melyekben a 
kemotax i s z a v a r a is jelen v a n v a g y ö n m a g á b a n , vagy egyéb immunológiai 
e l térések mellet t a következő kl in ikai kép dominá l : p y o d e r m a , bőra la t t i ab-
scesszusok, s z u p r a t í v ny i rokcsomó gyul ladások, arc mel léküregek gyulladásai , 
pul inonál is in fekc iók . A gyul ladásos epizódok gyakor iak , de meglehetősen 
jó l reagálnak az an t ib io t ikus kezelésekre, amíg csak a b a k t é r i u m o k részéről 
ki nem alakul egy polirezisztencia. 

A megbe tegede t tek l egnagyobb része gyermek . Panasza ik röviddel a 
születés u t án kezdődnek . E z e k b e n az ese tekben öröklöt t , veleszületet t kór-
f o r m á k r ó l van szó. 

A felnőtt k o r b a n fe l fedeze t t kemotaxis de fek tusok többny i re egyéb 
kó rképek részjelenségei, de h o z z á j á r u l n a k a be t eg életét veszélyezte tő állapot 
előidézéséhez, pl . cukor be tegségben a fer tőzések i ránt i f okozo t t fogékonyság 
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egyik oka a kemotaxis zavara , de u g y a n e z m o n d h a t ó el az alkoholos m á j 
cirrozisról is. 

A kísérletesen előidézet t h iperszenzi t ív r e a k c i ó k b a n végzet t kemo-
t a k t i k u s vizsgálatok az ehhez a betegségcsopor thoz t a r t o z ó kó rképek , pl. 
a s t h m a bronchia le pa to f iz io lóg iá jának és a lka lmazot t t e r á p i a ha t ékonyságá -
nak lemérésére is a lka lmasak (Nagy, 1980). 

A kemotax i s v izsgá la tok k l in ika i diagnoszt ikus ér tékéről m é g korai 
volna végleges vé lemény t mondani , ez csak tovább i v izsgá la tokat köve tően 
lesz lehetséges, bár az ú j szü lö t t k o r b a n végzet t v izsgá la toknak a veleszüle te t t 
e lvál tozások felderí tésében, a kemotax i s vizsgálat je lentősége v i t a t h a t a t l a n . 

A köve tkezőkben á t t e k i n t j ü k a k l in ikai szempontból je lentősebb kemo-
taxis z a v a r o k a t . 

E l t é rések a k e m o t a k t i k u s f ak to r képződésében: 

I. Inhibitios rendszer zavarai: 

1. Az inhibi tor a k t i v i t á s csökkenése: az a l fa j -an t i t r ipsz in h iányos álla-
p o t b a n f igye lhe tő meg, és progresszív t ü d ő emf iséma is jellemzi. W a r d és 
m u n k a t á r s a i (Ward, P . A., Talamo, R . С. 1973) m u t a t t á k ki, hogy alfa t -
an t i t r ipsz in hiányos á l l a p o t b a n szenvedőknél az i m m u n p r e c i p i t á t u m m a l in-
d u k á l t k e m o t a k t i k u s f a k t o r mennyisége nagyobb, m i n t az egészségeseknél, 
az inhibi t ios rendszer csökken t m ű k ö d é s e köve tkez tében . Ez a je lenség az 
ado t t be tege t illetően kü lönösen gyul ladásos megbetegedésnél válik fon tossá . 

2. Az inhibit ios rendszer fokozódása : 
a ) alkoholos m á j cirózisban szenvedő egyének infekcióval szembeni 

ellenállóképessége csökkent , melynek h á t t e r é b e n a sok egyéb tényező mel le t t 
a celluláris kemotaxis inhibi t io fokozódása is meg ta l á lha tó (Pike, M. G., 
Kredich , N. M., S n y d e r m a n , R., 1979). 

b) Hidgkin-kór . A n o r m á l szérum ( W a r d , P. A., Berenberg , J . L. 1974) 
k e m o t a k t i k u s inak t ivá to r szint jéhez v i szonyí tva az i n a k t i v á t o r szint 3—5-
szöröse a normál i snak . P r e p a r a t í v v i z sgá la tok szerint az inak t ivá to r minő-
ségileg azonos az egészséges szérumban t a l á l t i nak t ivá to rokka l . 

c) Sarcoidozis: Mérsékel ten eme lkede t t szérum inak t ivá to r sz in te t 
t a l á l t ak e b b e n a k ó r f o r m á b a n is, a m e l y n e k szint je m a g a s a b b , mint egész-
ségeseknél, de a lacsonyabb, mint H o d g k i n kóros be tegekné l és minőségileg 
szintén azonos az egészségesekével (Maderazo, E. G., W a r d , P . A. 1976). 

d ) Neoplazma. A rossz indula tú d a g a n a t o s megbetegedésekben a se j tes 
és humorál i s kemotaxis z a v a r a egyarán t megfigyelhető. Maderazo (Maderazo, 
E . G., An ton , T . F. , W a r d , P . A. 1978) m u n k a c s o p o r t j a 24 különböző carci-
n o m á b a n szenvedő személyt vizsgált. A szérum inh ib i to r egyaránt g á t o l t a 
a neut rof i l granuloci ta és monoci ta k e m o t a x i s t , az inh ib i t ió reverzibilis vo l t . 
Az izolált inhibi t ios t é n y e z ő k minőségileg azonosak v o l t a k az egészségesek 
szérumából inhibit ios f ak to rokka l . 
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e) Glomerulonephr i t i s . A szérum alap k e m o t a k t i k u s a k t i v i t á s a fokozo t t , 
ennek oka a k o m p l e t t rendszer in vivo ak t iv izá lódása . E z magyarázza az i n 
v i t ro i nduká lha tó k e m o t a k t i k u s akt iv i tás csökkenését ( N o r m a n , M. E., Miller, 
M. E . 1974). Az aku t g lomerulonephr i t i s gyógyulásá t k ö v e t ő e n az eml í t e t t 
el térés megszűnik , idült g lomerulonephr i t i sben pedig f e n n m a r a d . 

f ) U raemia . Normál szé rumhoz ado t t u r e a ugyano lyan inhibitios je len-
séget e redményeze t t , mint a m i l y e n uraemiás egyéneknél vo l t megf igyelhető . 
(Clark, R. A., H a m o r y , B. H . , F o r d , G. H . 1972). 

II. A complement rendszer zavaraiból adódó eltérések: 

1. Clq-h iányt szerzett , i l le tve öröklöt t agammaglobu l inaemiában í r t á k 
le (Kohler, P . F . , Mül le r -Eberhard , H. J . 1969), a kemotax i s defek tusá t csak 
in vivo igazol ták , in vi t ro v izsgála tokból még n e m számol tak be . 

2. Clr-hiány. Gallin (Gal l in , J . I., Wol f f , S. M. 1975) m u n k a c s o p o r t j a 
k i m u t a t t a , h o g y ebben az e s e t b e n a neut rof i l k e m o t a k t i k u s f a k t o r képződésé-
n e k k ine t iká ja z a v a r t — az inkubáció első 10—20 percében nem f igye lhe tő 

íraurria 

1 
Hageman fak to r 

1 
p l a z m i n 

an f igen - a n t i t e s t 
komplex 

C j INH 

kemotakt ikus es 
a n a f i l a t o x i n 

ak t i v i t ás 

immuno-adhe renc ia 
f agoc i t óz i s 

Kemo tak t i kus fak torok k é p z ő d é s i helye a k o m p l e m e n t - a k t i v á l a s ' s o r á n 

4. ábra 
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meg k e m o t a k t i k u s f a k t o r képződés, szemben a normál is szérummal , ahol m á r 
ekkor m a g a s ak t iv i t á sa v a n . 

A különbség a 60. perc re kiegyenl í tődik . Ezek az e redmények hason lóak 
a C4, i l le tve C2 hiányos á l l apo tban t a l á l t akhoz . 

3. Cl eszteráze inh ib i to r h iány v a n az öröklődő angioneuro t ikus oedémá-
b a n ( R u d y , S., K lemperen , M. R., Rosen, F . S., Aus ten , К . F . 1970). 

4. С4 h iányos á l l apo t . 42 ezer személy vizsgálata so rán (Torishu, M. és 
mtsa i 1970) 3 fe lnő t tné l t a l á l t a k erőte l jes és szelektív C4 hiányos á l l apo to t . 
Genet ikai lag HLA-hoz k ö t ö t t e n m e g h a t á r o z o t t . L u p u s e r y t h e m a t o d e s b e n is 
meg ta l á l t ák a fent i e l térés t ( H a u p t m a n , G., Grosshaus, E . , 1974; Clark, és 
mtsai , 1975). 

5. C2 hiányos á l l apo t . Autoszomál isan öröklődő megbetegedés . H e t r o -
z igótáknál a normális sz int fele t a l á lha tó . А C4 h iányos ál lapothoz hason lóan 
gyakran j á r együ t t a u t o i m m u n megbetegedéssel . 

A homozigó ták k l in ika i képét n é h á n y súlyos infekciós epizód je l lemezte , 
de egyébkén t egészségesek vo l t ak (Klempere r , M. R. , A u s t e n , К . F. , Rosen , 
F . S. 1967). 

6. C3 h iányos á l l apo t . Autoszomál isan öröklődő elvál tozás. A he te ro -
zigóta szülőknél a n o r m á b s szint fele t a l á l h a t ó (Alper, C. A., Colten, H . R. , 
Rosen, F . S. 1972). 

7. C5 h iányos á l l apo t . SLE-ben szenvedő 20 éves n ő esetében s ikerü l t 
először igazolni izolált C5 hiányos á l l apo to t (Rosenfeld, S. I . , Kelly, M. E . , 
1975). A rokonságná l végze t t v izsgála tok autoszomál is recesszív öröklés-
mene t re u t a l t a k . 

8. C5 funkc ió z a v a r a : Az a l t e rna t ív komplement mechan izmus egy m a 
még nem t i sz t ázo t t t e r m é s z e t ű def in íc ió jával függ össze (Swothi l , H. , H a r v e y , 
S., 1977). 

I I I . Immunglobulin hiányos állapotok: 

A kemotax i s celluláris és humorál i s elégtelensége e g y ü t t j á r h a t . Az elég-
telenség o k a m a még n e m i smer t . S t e e r m a n (Steerman, R . L. , Suyde rman , R . , 
1971) á l ta l közölt ese tben a részletes immunológia i v i z sgá la tok csak az IgA, 
IgM és IgG je lentős csökkenését t u d t á k k i m u t a t n i a k e m o t a x i s és a fagoci tózis 
defek tusa mel le t t nemi k romoszómához k ö t ö t t e n öröklődő kongenitál is a g a m -
maglobul inaemiában . 

IV. Hyperszenzitív reakciókhoz társuló kemotaktikus faktor aktivitásbeli 
eltérései (Nagy L., 1980) 

Hideg-ur t i ca r i ában és a s t h m a bronch ia léban a h ízóse j tekből k i szabaduló 
h isz tamin az eozinofil és neu t ro f i l k e m o t a k t i k u s f ak to rok rendelkeznek k e m o -
t a k t i k u s akt iv i tássa l . Meg k í v á n j u k jegyezni , hogy az u tóbb i két f e h é r j e 
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ha t á sá t t e k i n t v e ellentétes: az egyik a r eakc ió eliminálása (ECFA) , a más ik 
az állapot ro s szabbodásának i r á n y á b a h a t (NCF-A). 

A kemotaxis sejthez kötött zavarai: 

1. Monoc i t a kemotaxis z a v a r a i : 
1.1. A k u t influenza in fekc ió során csökken a m o n o c i t á k k e m o t a k t i k u s 

érzékenysége (Kle inerman, E . S., S u y d e r m a n , R. , Daniels, C. A. 1975). Szero-
logiailag igazol t influenza in fekc ió a mo n o c i t a kemataxis sz ignif ikáns 40—70 
%-os csökkenését e redményez te . 

Ha izolál t mononukleár i s se j teket e g y ü t t i nkubá l t ak inf luenza vírussal 
és ebben az e se tben is 40—45 %-os inhib i t ió t k a p t a k . A mo n o c i t a kemotax i s 
depressziója az influenza infekc ió során g y a k r a n megf igye l t szuperinfekció 
k i a l aku lásában já tsz ik szerepe t . 

1.2. A t ó p i á s megbetegedés során is csökken a m o n o c i t á k k e m o t a k t i k u s 
érzékenysége (Fu rukawa , C. T . , A l tman , L. C., 1976). A vizsgált egyének 
nagyobbik h á n y a d a ekcémás volt , a k i sebbik rész s z e n v e d e t t légúti aller-
giában. 

1.3. Neop lazma . A humorá l i s k e m o t a x i s zavara me l l e t t a monoc i t a 
kemotaxis z a v a r a is megf igye lhe tő (Maderazo, E . G., A n t o n , T. F. , W a r d , 
P . A., 1978). A dagana t e l t ávo l í t á sa u t á n ez az eltérés r en d ező d ö t t . 

1.4. Wisko t t—Aldr i ch sz indróma. N e m h e z k ö t ö t t e n recesszíve örök-
lődő megbetegedés , melyet ekcéma, v i ssza té rő infekciók, vérzési zava rok 
jel lemeznek. I lyen egyének l imfoci tá i in v ivo is nagy menny i ségű k e m o t a k -
t ikus f a k t o r t t e rmelnek , m é g an t igén vagy mi togén jelenléte nélkül is (Al tman , 
L. C., S n y d e r m a n , R., Blease, R . M., 1974). 

2. A n e u t r o f i l g ranu loc i t ák kemotox i s ának zavarai : 
2.1. Ched iak—Higash i sz indróma r i t k a , öröklődő megbetegedés , amelye t 

visszatérő sú lyos gennyes in fekc iók je l lemeznek, r i tkás részleges szem és bőr 
albinizmus kísér i (Blume, R . S., Wolff, S. M., 1972). 

2.2. D i a b e t e s melli tus. A leukoci ta kemotoxis z a v a r a in vivo és v i t ro 
egyaránt igazo lha tó (Mowat, A. G., B a u m , J . , 1971). A be tegekbő l származó 
granuloci ták glukózzal és inzul innal t ö r t é n ő e lő inkubáció ja he lyreá l l í to t ta 
a sejtek k e m o t a k t i k u s érzékenységét . 

2.3. Down-kóros b e t e g e k infekcióval szembeni fogékonysága jól i smer t . 
K h a n ( K h a n , A. J . , Evans , H . E. , Glass, L. , 1975) és m u n k a c s o p o r t j a m u t a t t a 
ki először a kemotaxis z a v a r á t , de a leukoci ták no rmá l r a n d o m migrá t ió t 
m u t a t t a k . 

2.4. R h e u m a t o i d a r t h r i t i sben szenvedő személyek g ranu loc i t á inak kemo-
tak t ikus a k t i v i t á s a csak fele a normál egyénekének. A k e m o t a k t i k u s de fek tus 
valószínű o k a a rheuma to id f ak to r k o m p l e x e k fagoci tózisa (Mowat, A. G., 
Baum, J . , 1971). 
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2.5. Wegener-féle g ranu lomatoz i s esetében is a s e j t h e z kö tö t t k e m o t a x i s 
z ava rá t igazol ták , k izá rva az inhibi t ios rendszer és a k e m o t a k t i k u s f ak to r 
szintéziséért felelős sz isz téma zava rá t (Toru , N., Okochi , T . , 1977). 

2.6. Lazy- leukocyte sz indróma. A neutrof i l g ranu loc i t ák r a n d o m és 
k e m o t a k t i k u s mozgása e g y a r á n t z a v a r t (Miller, M. E . , Oshi , P . A., 1971). 
Kl inikai lag súlyos infekciók jel lemzik. 

2.7. Famil iár is f ehé rvé r se j t - kemo tax i s zavar. Az előző pon tban t á r g y a l t 
t üne t együ t t e s se l szemben ebben az e s e t b e n a l eukoc i t ák r andom mozgása 
n e m szenved zavar t (Miller, M. E., N o r m a n , M. E., 1973). A klinikai k é p nem 
különbözik az előzőtől. 

2.8. E m e l k e d e t t I g E t ü n e t e g y ü t t e s . A sejthez k ö t ö t t kemotaxis j e len tős 
de fek tusa f igyelhető m e g emelkede t t s z é r u m IgE sz in t mel le t t . A k ó r k é p e t 
g y a k r a n visszatérő, súlyos s t aphy lococcus infekciók, bőrfer tőzések je l lemzik 
(Van Scay, R . E. , Hill. H . R. , Quie, P . G. , 1975). 
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