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Ma már nyilvánvaló, hogy a szövetátültetésekkor jelentkező inkompati-
bilitás jelenségeiben az immunitási mechanizmus a döntő mozzanat. A bakte-
riológiai immunológia komoly eredményeket ért el az immunitás fokozásában ; 
a szöveti inkompatibilitás leküzdésében azonban éppen a fordított cél áll 
előttünk, az immunitás nem kívánatos jelenségeinek a leküzdése. A transz-
plantációs immunitás, tehát a transzplantátummal szemben kialakuló immu-
nitás koncepciója mindmáig az ortodox immunológia tételein épül fel. A szöveti 
inkompatibilitás vizsgálatával azonban az immunológia hatásköre erősen 
kibővül; kiterjed például az egyedfejlődés folyamataira és ily módon hozzá-
járul az immunológia biológiai alapjainak kibővítéséhez. Példaképünk a 
zoológus M E C S N I K O V marad, aki megteremtette az immunológia általános 
biológiai alapjait. 

Először 1953-ban sikerült az immunitási mechanizmusokat leküzdeni 
oly módon, hogy a szervezet egyedfejlődésének korai periódusában találkozott 
bizonyos idegen antigénekkel és azokhoz adaptálódott. Ilymódon az állatok 
immunológiai toleranciát szereznek olyan antigénekkel szemben, amelyekre 
normálisan immunreakcióval reagálnak. Ily módon leküzdhető melegvérű 
állatokban a szöveti inkompatibilitás és elérhető a homotranszplantátumok, 
sőt néha a heterotranszplantátumok életbenmaradása. A jelenséget kísérletes 
példákon világítjuk meg. 

Mielőtt a szerzett transzplantációs tolerancia kérdéseire áttérnénk, első 
példaként egy ortodox antigén-antitest rendszert vizsgálunk meg (ezt ugyanis 
könnyebb az elfogadott immunológiai kifejezésekkel tárgyalni). 

A tyúk kiváló antitesttermelő állat. Vérében ugyan nem keringenek az 
ember ABO rendszeréhez hasonló és más egyedek vörösvérsejtjeit agglutináló 
természetes agglutininek, de ha a tyúkot egy másik egyed vörösvértestjeivel 
immunizáljuk, az idegen vörösvértestek antigénjeivel szemben mindig kelet-
keznek agglutininek. A tyúkok vércsoportjainak egyedi különbségeit az okozza, 
hogy nagyszámú antigénből (legalább 30) minden egyed csak néhányat tar-

* A t i h a n y i Összehasonl í tó É l e t t an i T a n f o l y a m o n e lhangzo t t ké t e lőadás szövege. 
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talmaz gyakorlatilag meg nem ismétlődő kombinációban. Immunizáláskor 
mindegyik állat azon antigének ellen termel antitesteket, amelyek benne nin-
csenek meg és így számára idegenek. Általában több agglutininből álló komplex 
jelenik meg, amelyet más egyedek vörösvértestjeivel való kimerítés útján lehet 

I. ábra. Az i zo lá l t b las todermát a szabaddá t e t t chorioal lantoisra helyezik a n a g y erek elágazó-
dása mel le t t 

2. ábra. A más ik t o j á s t nyílásával az előbbi mellé helyezik oly módon , hogy a két chorioal lan-
to i s között l egyen a t r anszp lan tá l t b l a s todenna . Az összeillesztett t o j á s o k a t pa r a f f i nna l egy-

máshoz rögzít ik, m a j d normál i san kel te t ik 

elemezni. Felvetettük a kérdést, hogy az „idegenség" megszüntetésére nem 
használhatnánk-e fel a fiatal , még éretlen antitestképző mechanizmussal 
rendelkező szervezetek adaptációját. Régóta ismeretes ugyanis, hogy az 
emlősök és madarak embriói antitesteket nem termelnek és raj tuk jól lehet 
tenyészteni homo- és heterotranszplantátumokat [1, 2]. 
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Két csirkeembrió kísérletes parabiózisát alkalmaztuk abból a célból, 
hogy a vizsgált embrionális szervezetekbe nagyszámú idegen sejtet juttassunk 
[3]. A parabiőzis során kialakuló synchoriális anasztomozison keresztül a 
vér sejtes elemei masszív adagokban jutnak át a partner szervezetébe (1—4. 

3. ábra. Üres t o j á s h é j a k a p a r a b i o n t á k kikelése u t á n . A ké t t o j á s érintkezési t e rü le tén fe l tűnő 
a k é t chorioallantois összeolvadása 

4. ábra. E g y parab ion ta p á r összeolvadt chorioal lantoisai (rögzítés izotoniás neutrá l i s formol-
b a n , víztelenítés u t á n m e t a k r i l á t b a ágyazva) 

ábra). Kikelés után a parabiőzis megszakad, de az állatokban az eritrociták 
szerológiai differenciálásával kimutathatók a partner sejtjei. Idegen sejtek 
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jelenléte a fejlődő embrióban arra vezet, hogy a kikelt állatok a postembrio-
nális életben sem képesek a kérdéses idegen antigénekkel szemben antitesteket 
termelni [4], bár más egyedekkel szemben termelnek antitesteket. 

Az embrionális parabionták antitestképző reakciójának csökkenésén 
kívül a transzplantációkor fellépő immunreakció is csökken. A bőrhomo-

5. ábra. F e h é r Leghorn t y ú k , a m e l y n e k h á t á r a kikelés u t á n 40 n a p p a l k é t b a r n a R h o d e I s l a n d 
f a j t á j ú cs i rke b ő r é t t r a n s z p l a n t á l t u k . Az egyik dono r vérker ingése az embr ioná l i s p e r i ó d u s b a n 
közös vol t a recipiensével . A k é p az á t ü l t e t é s u t á n 10 n a p p a l készü l t . Az A (kont ro l l ) t r a n s z -
p l a n t á t u m h e v e s gyul ladásos r e a k c i ó b a n van (és m á s n a p r a elhal) . А В ( köze l í t e t t ) t r a n s z p l a n -

t á t u m normá l i s an m e g t a p a d t és fe j lőd ik 

transzplantátumok, tehát egyik egyedről a másikra ültetett bőrtranszplantá-
turnok tyúkokon és emlősökön 10—12 nap alatt elpusztulnak. Emberi bőrrel 
kapcsolatban ugyanezek a klinikai tapasztalatok. A parabionták között a 
postembrionális életben átültetett bőrhomotranszplantátumok normálisan 
megtapadnak és fejlődnek a recipiensen [5]. Ezek a tények egyben bizonyítják, 
hogy az átültetett szövetek inkompatibilitásában az immunmechamizmus 
játssza a döntő szerepet (5 — 7. ábra). 

B I I X I N G H A M , B R E N T és M E D A W A R [6, 7] más módszerrel (vér intraembrio-
nális befecskendezése) ugyanilyen eredményeket kaptak. Beltenyésztett 
egértörzs embrióiba egy másik beltenyésztett törzs vérsejtjeit fecskendezték 
és azt észlelték, hogy születés után a recipienseken életben marad a donor-
törzsből származó bőrhomotranszplantátum. 



6. ábra. Fehér Legho rn parah iontáró l a Rhode Island f a j t á j ú par tner re á t ü l t e t e t t , no rmá l i san 
f e j l ődő tollakkid f e d e t t t r a n s z p l a n t á t u m . A fehér to l l akka l bor í to t t rész m e l l e t t fekvő csupasz 

t e r ü l e t az e lpusz tu l t kontrol l t r a n s z p l a n t á t u m he lye 

7. ábra. Rhode I s l and f a j t á j ú t y ú k f ehé r Leghorn f a j t á j ú pa rab ion ta par tneréről s zá rmazó , 
jó l f e j lődő t r a n s z p l a n t á t u m m a l 
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Mindkét módszer sok munkát igényel és a viszonylag nagy embrionális 
halálozás megnehezíti a kísérletes munkát . Könnyebbé vált a helyzet, amikor 
megállapították, hogy újszülött állatokban is kifejlődhet tolerancia antigén 
befecskendezése után. Az adaptációs képesség gyakran néhány napig is meg-
marad a születés után, tehát az antigén bevitelének hatása lényegében ugyan-
olyan, mintha a befecskendezés az embriogenezis folyamán tör tént volna. 
Ezen fejlődési periódus — az „adaptív szak", amikor homológ sejtek még 
létrehozhatnak immunológiai toleranciát — tar tama különböző állatfajok 
esetében más és más. Nagyszámú idegen sejt intravénás befecskendezésével 
frissen kikelt csirkék több mint 50%-a még toleránssá tehető kísérleteink 
szerint. W O O D R U F F és S I M P S O N [9] szerint újszülött patkányokon 1 0 0 % - b a n 
fejlődik ki tolerancia befecskendezés után. H A S K O V A [ 1 0 ] megfigyelése szerint 
kacsák adaptív periódusa igen hosszú, a kikelés után legalább 7 napig tart. 
B I L L I N G H A M és B R E N T [ 1 1 ] adatai szerint újszülött egerek toleránsokká tehetők 
lépsejtek intravénás vagy intraperitoneális befecskendezésével. P U Z A és 
G O M B O S [12] újszülött kutyákat elvéreztettek és a donor vérével töltötték 
fel és ily módon indukált toleranciát kaptak. A közelített állatok létrehozásá-
nak kísérletes módszerei tehát lényegesen egyszerűsödtek. Lehetséges, hogy a 
sebészetben gyakorlati jelentőséget is nyerhet az ember adaptív periódusa 
tartamának kérdése, amelyet a mai napig még nem tisztáztak kielégítő mérték-
ben. 

Az immunológiailag éretlen szervezet adaptációja idegen antigénekhez, 
az ún. immunológiai közelítés következtében tehát a szervezetben specifikus 
immunológiai areaktivitás alakul ki, illetőleg nem jelenik meg a reaktivitás 
az idegen antigénekkel szemben. Ezt az állapotot klasszikus immunológiai 
technikával is ki lehet mutatni . Csökken például az agglutinintermelés az 
idegen agglutinogénekkel szemben, vagy a homotranszplantátum specifikus 
tolerálásában megnyilvánul a transzplantációs immunreakció képességének 
gátlása. Az immunológiai közelítéssel tehát elérhetjük a homotranszplantátu-
mok kompatibilitását és kísérletekben megszüntethetjük a melegvérű állatok 
idegen szöveteinek inkompatibilitását. 

Ha igen fiatal állatokat idegen szövetekkel szemben toleránsakká teszünk, 
akkor lényegében kísérletesen hozunk létre olyan feltételeket, amelyek — bár 
igen ritkán — a természetben is létrejöhetnek. O W E N [ 1 3 ] mutatta ki, hogy az 
ikerborjak többségének vértestciben azonos antigének találhatók. Ezt gene-
tikailag nehezen lehetett volna magyarázni, mert az egypetéjű ikerborjak 
viszonylag ritkák, és az esetek többségében az ikerpár kétpetéjű. Két azonos 
vércsoportokkal rendelkező szarvasmarha előfordulásának valószínűsége 
ugyanolyan kicsiny, mint két tyúké. O W E N feltételezése szerint a vörösvérsej-
tekben levő antigének azért hasonlóak, mert a fejlődő ikerállatok hematopoe-
tikus sejtjei a placentáris anastomosisokon keresztül kölcsönösen transzplan-
tálódnak. L I L L I E [ 1 4 ] és P E T S Z K O J [ 1 5 ] kimutatták, hogy a legtöbb iker-
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terhesség esetében a két borjú placentáját tág éranastomosisok kapcsolják 
össze. Ezek az ikrek tehát „természetes embrionális parabionták". Később, 
az extrauterin élet folyamán a transzplantálódott primordiális hematopoetikus 
sejtek a partner t ípusának megfelelő vértesteket termelnek. Az állatokban a 
saját és a partnerből á t jutot t antigének mozaikot alkotnak. 

Ennek a kísérletnek — melyet a természet „állított be" — immunológiai 
vonatkozásaira figyelt fel B U R N E T . Mivel ebben az esetben két különböző 
vércsoporthoz tartozó sejtek fordulnak együtt elő, 1949-ben kifejtette hipo-
tézisét, amely szerint egy meghatározott kritikus időpont előtt — amely körül-
belül a születéssel ill. kikeléssel esik egybe — a „sejttemetőkbe" (RES és 
hasonló sejtek) kerülő minden antigént a szervezet „saját jaként" befogad és 
ellene akkor sem termel antigént, ha később újra bekerül a szervezetbe. BUR-
N E T és F E N N E R [ 1 6 ] antitestképződési elméletükben M E C S N I K O V felfogásából 
indulnak ki, feltételezve, hogy a szervezet azon sejtjei szerepelnek itt, amelyek 
a szervezet elpusztult saját sejtjeit, valamint az idegen sejteket is fagocitál-
ják. Az idegen szerves anyag azonban antitestképzést vált ki. B U R N E T fel-
tételezi, hogy az embrió adaptív fermentumokat termel azokkal az antigé-
nekkel szemben, amelyekkel találkozik és sajátjaként befogad. Antitestképző-
dési elmélete több vonatkozásában kétségtelenül inkább biológiai elmélet, 
mint H A U R O W I T Z [ 1 7 ] felfogása, bizonyos tekintetben azonban ma már al-
kalmazhatatlan. 

Nem kevésbé figyelemre méltó L O P A S O V és S Z T R O E V A [ 1 8 ] felfogása az 
immunrendszer ontogeneziséről. Ó'k is feltételezik, hogy az immunrendszer 
azért tolerálja a test többi részeinek termékeit, mert az ontogenezisben már 
találkozott azokkal. 

B U R N E T , S T O N E és E D N E Y [ 1 9 ] kísérelték meg először kísérletesen is alá-
támasztani azt az elképzelést, hogy az embrió képes oly módon adaptálódni 
idegen antigénekhez, hogy a szervezet később sem termel ellenük antitesteket. 
Csirkeembriókba intraembrionálisan fecskendeztek idegen antigéneket — 
vírust vagy emberi vörösvértesteket. A beoltott állatok extrauterin élete 
folyamán nem észleltek immunitási reakcióképességet, tehát elméletüket nem 
sikerült alátámasztaniok. 

Az immunológiai tolerancia kialakításával kapcsolatos saját kísérleteink 
éppúgy, mint B I L L I N G H A M , B R E N T és M E D A W A R kísérletei, megerősítették 
ezt a hipotézist — megállapítottuk ugyanis, hogy idegen sejteknek az onto-
genezis korai időpontjában történő bevitele elnyomhatja a szervezet speci-
fikus immunológiai reakcióképességét ezekkel az antigénekkel szemben. Ilyen 
gyengébb, erősebb kompatibilitást azonban csak egy fajhoz tartozó egyedek 
között lehet kialakítani. Bebizonyítottuk ezt a tényt, amikor intraspecifikus 
és interspecifikus kísérletes parabionták bőrtranszplantátumainak megmara-
dását vizsgáltuk [5]. Analóg eredményeket kaptunk interspecifikus para-
bionták heteroagglutininképzésének vizsgálata során [20]. 

3 Biológiai Csop. Közi. I IL I. 
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Interspecifikus közelítések esetében egyes rendszertanilag közelálló 
fajok között kaphatunk jelentékeny toleranciát (1. táblázat). 

1. táb láza t 

Áttekintés azokról a kísérletekről, amelyekben megkísérelték a homológ és heterológ sejtek elleni 
agglutininképződést gátolni (a teljesség kedvéért feltüntettük a bőrtranszplantációs kísérletek ered-

ményeit is) 

EP = embrionális parabiőzis ; IE = intraembrionális injekció 

Reaktivitás teljesen megszűnt 
intraspecifikus 

Reaktivitás csökkent 
interspecifikus Reaktivitás változatlan maradt 

E P (Hasek 1953) 

I E (Billingham e t al . 1953) 
in terspec i f ikus 

csirke — p u l y k a E P 
(Hraba 1956) 

cs i rke — p u l y k a E P 
(Hasek 1954) 

cs i rke — kacsa E P 
(Hasek 1954) 

csirke : I E p u l y k a v é r 
(Simonsen 1955) 

kacsa -— csirke E P 
(Hasek et al. 1955) 

kacsa : I E l ibavér 
(Hasek 1956) 

p u l y k a : I E t y ú k v é r 
(Simonsen 1955) 

f ácán — csirke E P 
( H a s e k 1954) 

csirke — kacsa E P 
(Hasek et a l . 1955) 

cs i rke : I E l i bavé r 
(Simonsen 1955) 

csirke : I E m a r h a v é r 
(Hasková & M a j e r , uupub l . ) 

csirke : I E k a c s a v é r 
( H r a b a et al. 1956) 

csirke : I E g y ö n g y t y ú k v é r 
( H r a b a et al. 1956) 

csirke : I E p u l y k a v é r 
( H r a b a et al . 1956) 

kacsa : I E t y ú k v é r 
( H a s k o v á & P o k o r n á , 
unpub l . ) 

l iba : I E k a c s a v é r 
(Hasek 1956) 

g y ö n g y t y ú k : I E t y ú k v é r 
(Hasek 1956) 

p u l y k a : I E t y ú k v é r 
(Svoboda & H a s e k 1956) 

Zoológiai szempontból homológ antigénekkel szemben tehát létrehoz-
ható szerzett tolerancia. A szervezet saját antigénjeihez viszonyítva távolabb 
álló antigénekkel szemben a tolerancia sokkal nehezebben, vagy egyáltalában 
nem hozható létre. Ezt a körülményt szem előtt kell tartani, ha a szerzett 
kompatibilitás létrejöttének mechanizmusát fejtegetjük. Ily módon tehetjük 
pontosabbá B U R N E T és L O P A S O V kissé túl általános formában kifejtett fel-
fogását az embrió idegen antigénekkel szembeni adaptációjáról. B U R N E T , 

S T O N E és E D N E Y [ 1 9 ] szerzett tolerancia kialakítására irányuló kísérleteinek 
sikertelenségét részben a túlzottan idegen antigének alkalmazása is magya-
rázhatja. 

Az adaptáció fokának és az antigén idegen voltának összefüggése az 
egyik igen fontos probléma, mely a szöveti kompatibilitás és inkompatibilitás 
ontogenezisével kapcsolatban magyarázhatja az immunológiai tolerancia 
létrejöttét. A vizsgálatok ezen a téren azonban még alig indultak meg. Minde-
nekelőtt tisztázni kell az antigén idegen voltának jelentőségét olyan rendszer-
ben, amelyben tiszta antigénnel szemben szerzett tolerancia mutatható ki. 
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Mind ez ideig ugyanis csupán sejtantigének komplexeit vizsgálták. A különböző 
fokú toleranciát ily módon az eltérő antigének számának eltérő volta is okoz-
hat ja . Nyitott kérdés maradt , hogy megfelelő dózisban bevitt különböző 
idegen antigének számára meddig tart az adaptív periódus és mennyi ideig 
kell a kérdéses antigénnek a szervezetben megmaradnia és hatnia. Sok kérdésre 
adhatnak feleletet izolált és filogenetikailag különböző távolságban álló, ponto-
san meghatározott antigénekkel végzett analitikai vizsgálatok. 

Megjelenésükben az immunológia i toleranciával ekviva lens je lenségeket 
sikerült k i m u t a t n i v iszonylag n a g y m é r t é k b e n hetero lóg szérumfehér jékke l 
[21, 22, 23, 24, 25]. Bá r sok kísérletben negat ív e r e d m é n y e k e t k a p t a k n a g y 
fokban idegen (bakteriális) ant igénekkel , BuxTONnak [26] mégis s ikerü l t 
megfigyelnie, hogy az embriógenezis f o l y a m á n elölt Salmonella pullorummal 
beol to t t csirkék immunagg lu t in in t i tere kis fokban, de s ta t isz t ikai lag igazol-
ha tó m é r t é k b e n csökkent . 

Vírusokkal szemben szerzett toleranciával kapcsolatban T R A U B [27] 
egerek choriomeningitisével végzett klasszikus kísérletét kell megemlítenünk. 
A lymphocytás choriomeningitis vírusa a vizsgált egértörzsben transzplacen-
tárisan bejut az utódokba. A fertőzés bennük egész életük folyamán fennmarad, 
anélkül, hogy antitestek képződnének. Nem fertőzött törzs egyedei fertőzhetők 
az extrauterin élet folyamán, a vírus azonban csak rövid ideig marad meg 
bennük, majd a szervezet részlegesen vagy tökéletesen immúnis lesz velük 
szemben. Lehetséges, hogy természetes körülmények között az ember ellenállá-
sának konstitucionális csökkenése is bekövetkezhet hasonló módon az infektív 
ágenssel szemben. 

Nem foglalkoztunk részletesebben a filogenetikailag távoli antigénekkel 
való immunológiai tolerancia létrehozásával, mert ez a kérdés tulajdonképpeni 
gondolatmenetünktől már távolabb áll. Yisszatérünk tehát a transzplantá-
tumokkal és vörösvértestekkel szemben szerzett tolerancia mechanizmusának 
elemzésére. 

Kiméra-esetek és a tolerancia állapota 

A bőrtanszplantátummal szemben toleranciát szerzett, közelített állatok 
eddig még mind sejtkimérák voltak. A természetes és mesterséges embrio-
nális parabionták szervezetében életben maradnak azok az idegen sejtgenerá-
ciók, amelyek az embrionális fejlődés folyamán létrehozták az adaptációt. 
Toleranciát a kísérletek szerint csak a recipiens szervezetben szaporodó 
sejtek képesek létrehozni. B I L L I N G H A M és B R E N T [28] szerint a sejtek intra-
vénás befecskendezésével közelített egerekben még felnőtt korban is életben 
vannak a donor sejtjei a nyirokcsomókban és lépben. Az eredeti donortól 
származó bőr vagy más szövet homotranszplantátuma miért ne maradna 
életben, ha a tolerancia létrehozására bejuttatott sejtek is életben vannak. 

3 * 
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A „transzplantációs antigének" elemzése 

Homotranszplantátumokkal szembeni tolerancia létrehozására irányuló 
kísérletek szerint a szervezet különféle sejtjeiben megtalálhatók azok az anti-
gének, amelyek hatása megnyilvánul a transzplantációs inkompatibilitásban. 
Ezek az ún. „transzplantációs antigének". Ezért a bőrtranszplantátum epi-
dermális sejtjeivel szemben tolerancia létrehozására nem szükséges az embrióba 
epidermális sejteket fecskendeznünk. Bizonyos vérsejtek, vagy a lép és csont-
velő bizonyos sejtjei mindenesetre tartalmazzák a transzplantációs anti-
géneket és az epidermissejtekkel szemben is létrehoznak toleranciát. A homo-
transzplantációs immunitásban tehát a döntő szerepet azok az egyedre jellemző 
antigének játsszák, amelyek a szervezet sejtjeinek döntő többségében, talán 
az összes sejtekben megtalálhatók. Más immunreakciókkal kimutatható 
szervspecifikus antigének a transzplantációs immunitásban úgy látszik nem 
szerepelnek. A leukocitákban vagy lépsejtekben megtalálhatók mindazok az 
antigének, amelyeket a pajzsmirigyhám, a mellékvesekéreg vagy bőrepidermis 
tartalmaz — megtalálhatók tehá t a homotranszplantációs immunitásban ható 
összes antigének. 

„Transzplantációs antigének" jelenlétét sejtekben igen fiatal embriók 
alkalmazásával, a legjobban transzplantációs immunitási reakciókkal is ki 
lehet mutatni. A befecskendezett sejtek a recipiensben csak néhány napig 
maradnak életben. Az implantált sejtek izolált „antigénérése" nem következik 
be, ami a szerzett toleranciának igen fiatal embriók sejtjeivel történő vizsgá-
latakor előfordulhat. H A S K O V Á és C H U T N Á beltenyésztett A egértörzs felnőtt 
egyedeibe C57 Black törzs 8—10 napos embrióinak sejtjeit fecskendezték be 
intraperitoneálisan. Az embrionális sejtek befecskendezése u tán 4—5 nappal 
átül tetet t bőrtranszplantátumok hámja 6 nap alatt teljesen destruálódott, 
ami azt mutatja, hogy a bevitt embrionális sejtekben voltak „transzplantá-
ciós antigének", amelyek immunitást idéztek elő a recipiensben. A vizsgált 
anyag antigéntulajdonságainak kimutatását célzó immunológiai test önmagá-
ban sajnos még nem bizonyítja, hogy a vizsgált anyag az összes ,,transzplan-
tációs antigéneket" tartalmazza. Néhány, erősebb antigén ugyanis már ele-
gendő lehet az immunitás létrehozására. 

Homotranszplantátummal szemben mind ez ideig csak élő sejtek segít-
ségével sikerült létrehozni immunológiai toleranciát. Az eddig alkalmazott 
nemsejtes anyagok kivétel nélkül hatástalanok voltak ebben a tekin-
tetben. 

H A S K O V Á csirke- és kacsaembriókba lépsejtek vizes kivonatait fecsken-
dezte. A sejteket steril körülmények között 0 — 5 C° hőmérsékleten pH-ju 
desztillált vízben mechanikusan roncsolta, 3—13 óráig tartó rázás után ala-
csony hőmérsékleten 15 000 g-vel centrifugálta és a kapott sejtmentes felül-
úszót injiciálta. 
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Immunológiai testtel — egerek transzplantációs immunitásával — ki-
mutat ta , hogy a sejtmentes vizes kivonatok antigénaktivitása megmarad. 
CBA törzs lépének kivonatát A törzs egyedeibe intraperitoneálisan fecsken-
dezte, majd a 4. és 5. napon a recipiensekre a donortörzsből bőrt transzplantált. 
A 6. napon a mikroszkópos vizsgálat szerint a hám teljesen destruálódott, 
ellentétben az előzőleg nem immunizált állatokkal, amelyeken a hám a transz-
plantáció után 6. napon teljesen ép volt. 

A vizes kivonatok tehát tartalmazzák a „transzplantációs antigéneket", 
mégsem hoznak létre a bőrhomotranszplantátummal szemben immunológiai 
toleranciát. Ez még kacsák esetében sem sikerült, amelyekbe a kikelés után is 
hosszabb ideig tartó adaptációs szakaszban viszonylag nagy mennyiségű anya-
got lehet fecskendezni. A negatív eredményeket természetesen még nem 
tekinthetjük véglegeseknek. A sikertelenség okát többek között ott is keres-
hetjük, hogy a preparálás során esetleg nem az összes antigén maradt aktív. 
Immunitást már néhány antigén is létrehozhat, de a tolerancia kialakításakor 
megmutatkozik a hiány. 

B I L L I N G H A M , B R E N T és M E D A W A R [28] feltételezik, nogy a transzplan-
tációs antigének magdezoxiribonukleoproteid jellegűek. Megállapításaik 
szerint ezek a magokat tartalmazó subcelluláris frakcióban foglalnak helyet, 
amit egereken végzett transzplantációs immunitási testtel mutattak ki. Az 
izolált sejtmagok antigénaktivitása ribonukleáz- és tripszinemésztés után 
megmaradt, dezoxiribonukleáz hatására viszont eltűnt. Ezek a kísérletek 

D ' 

természetesen nem bizonyítják véglegesen a „transzplantációs antigének" 
és a dezoxiribonukleoproteid vagy dezoxiribonukleinsav azonosságát. B I L L I N G -

H A M , B R E N T és M E D A W A R preparátumaikat kémiailag nem határozták meg 
pontosan. Saját vizsgálatainkban is foglalkozunk ezekkel a problémákkal. 

H A S K O V Á és H R U B E S O V Á [ 2 9 ] Z A M E N H O F módszerével izoláltak dezo-
xiribonukleinsavat CBA és C57 törzsbe tartozó egerek lépéből, veséjéből 
és timuszából. A DNS preparatív előállításának megkezdésekor az anyaghoz 
Pneumococcus transzformációs tényezőt adtak, hogy az előállított DNS bioló-
giai aktivitását ellenőrizhessék. Bár a Pneumococcus DNS genetikai aktivitása 
megmaradt, az egér DNS transzplantációs antigén aktivitást nem adot t ; 
a vizsgálatokban a DNS befecskendezése utáni 4. vagy 5. napon ültették át a 
donortörzs bőrét. 

A dezoxiribonukleinsavnak magának homológ viszonyok között nincsen 
antigénaktivitása. Lépsejtek vizes kivonata aktív, sótartalmú izotoniás olda-
tokkal készített kivonatok viszont hatástalanok. Az igen labilis „transzplan-
tációs antigének" izolálása nehéz feladat. Úgy látszik, hogy nehéz ezen anya-
gok destrukciója nélkül elölni a sejteket. A transzplantációs antigéneket 
tartalmazó kivonatok sem indukálnak azonban a homotranszplantátummal 
szemben toleranciát. Más tényező is szerepelhet i t t . Nem sikerül például 
csirkéket tiszta, leukocitamentes eritrociták befecskendezésével toleránssá 
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tenni. Csirkeembriókba vagy naposcsirkékbc fecskendezett teljes vér létre-
hozza, vérplazma és tiszta eritrociták nem hozzák létre a toleranciát. Vért 
centrifugálással és üveggyapoton keresztül többször szűrve leukocitamentessé 
tet tünk, majd az eritrociták 50%-os szuszpenziójából 0,2 ml-t fecskendeztünk 
be. A csak vörösvérsejtekkel kezelt állatokon a donorból vett transzplantá-
tumok nem maradtak életben, bár az állatok agglutinintermelő képessége 
csökkent [30]. Napos kacsákba háromszor fecskendeztünk 1 — 1 ml eritrocitát, 
anélkül, hogy toleranciát kaptunk volna. 

Érdekes a transzplantátum és a vörösvértestek antigénjeivel szemben 
tanúsított tolerancia különbsége. Az eritrocitákban vagy nincsenek transzplan-
tációs antigének, vagy azért nem fejlődik ki tolerancia a transzplantátummal 
szemben, mert a vörösvérsejtek a recipiens szervezetben nem képesek szapo-
rodni. 

Mind ez ideig nem bizonyították, hogy potenciálisan, tehát idegen sejtek 
jelenléte nélkül fennmaradhat-e az immunológiai tolerancia a transzplantá-
ciós antigénekkel szemben. Az összes ismertetett esetekben, amelyekben a 
szervezet tolerálta a transzplantátumot, fel kell tételeznünk, hogy a közelített 
állatok kimérák voltak. Feltételezhetjük, hogy a homotranszplantátummal 
szemben szerzett tolerancia fennmaradásához nemcsak az immunreakcióban 
szereplő sejtek immunológiai adaptációja szükséges, hanem az is, hogy az 
antigéninger az extrauterin élet folyamán is jelen legyen. Kimutat tuk azon-
ban, hogy az agglutinintermelő képesség csökkenése az eritrociták kimériz-
musa nélkül is megmaradhat. Az embrionális csirkeparabiontákban sikerült 
kimutatni, hogy az állatok nem képeztek a partner eritrocitái ellen specifikus 
agglutinineket, annak ellenére, hogy nem voltak eritrocitás kimérák [31]. 
Ezt az eritrocitaantigének esetében határozták meg és elvégezték az anti-
testképződési testet. 

Sok figyelmet fordítottunk a transzplantáció esetén szereplő antigéninger 
jellegére. Ezek a problémák a szerzett immunológiai toleranciával kapcsolatos 
kísérleteinkben merültek fel. Jelentőségük és fontosságuk azonban igen nagy. 
A transzplantációs antigének vizsgálata során rendszeresen ki kell majd 
dolgozni a felmerülő kérdéseket. Mind ez ideig nem tudunk semmit arról, hogy 
az immunválaszok centrumai miképpen informálódnak az idegen transzplan-
t á t u m jelenlétéről a szervezet távoli részeiben. A legvalószínűbb, hogy az idegen 
sejtek a transzplantátumból a nyirokcsomókba vándorolnak, vagy hogy az 
antigéntermészetű anyag az elhaló sejtekből szabadul fel. Lehetséges azonban 
az is, hogy a sejtekből állandóan kerülnek ki makromolekuláris vagy micel-
láris méretű antigénaktivitású anyagok. Az idegen szövetek transzplantá-
ciója mindenesetre nagymértékben mesterséges feltételeket teremt. 
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Az immunológiai tolerancia specifitása 

Az immunológiai tolerancia specifikus. Normális populációban a közelített 
recipiensen csak annak a donornak szövete marad életben, amelynek sejt-
jeit a közelítésre felhasználtuk. 

A transzplantációs immunitást létrehozó antigének genetikai vizsgálata 
néhány nagyon értékes eredményt adott. Kimutatták mindenekelőtt, hogy az 
antigéntulajdonságok csak dominánsan öröklődnek. Ezt közvetlenül bizonyítja 
az a tény, hogy két beltenyésztett törzs Fĵ  hibridjein mindkét szülőtörzs 
bőrtranszplantátumai életben maradnak. Az F t hibridek tehát mindkét szülő 
összes antigénjeit hordozzák. A transzplantációs antigének száma természe-
tesen igen nagy. B A R N E S és K R O H N [32] szerint a CBA és A beltenyésztett 
egértörzsek körülbelül 15 antigénben különböznek egymástól. Ha figyelembe 
vesszük, hogy ez a két törzs genetikailag nem nagyon távoli, feltételezhetjük, 
hogy antigénjeik szempontjából sem nagyon eltérőek és antigénjeik többsége 
közös. 

A transzplantáció során megmutatkozó antigén individualitás alapja 
elsősorban a viszonylag nagy, bár véges számú antigének egyszeri kombiná-
ciója. Ebből kiindulva megkíséreltünk toleranciát kialakítani nagyobb számú 
donorral szemben. Frissen kikelt kacsákba három napon keresztül 20 — 60 
frissen kikelt donor lép- és csontvelősejtjeinek keverékét fecskendeztük be. 
Egyetlen donorhoz közelített állat testén az összes többi donortól származó 
bőrtranszplantátumok 30 nap alatt tönkrementek. 20 donor sejtjeinek keveré-
kével kezelt állatokon a tetszőlegesen választott donorokról vett transzplan-
tátumok 50%-a 30 napnál és 20%-a 80 napnál tovább maradt életben. 60 
donor sejtjeinek befecskendezése után az eredeti donorokról vett 12 bőr-
transzplantátum közül 7, tetszőlegesen kiválasztott más állatokról vett 10 
transzplantátum közül 6 maradt 80 napnál tovább életben. Az eredmények 
szerint tehát különböző egyedek antigénjeinek kombinációja jut itt kifejezésre. 
Normális populációban a transzplantációs antigénekkel szemben olyan széles-
körű toleranciát is létrehozhatunk, hogy tetszőlegesen megválasztott dono-
roktól származó transzplantátumok jelentős százaléka is életben maradhat [33]. 

Heterológ közelítés esetében a szervezet már nem képes az idegen anti-
gének egyedi specifikus megkülönböztetésére. Csirkével parabiózisban volt 
pulyka sok esetben erős toleranciát (néhány hónapos életbenmaradás) mutatot t , 
de elsősorban más egyedekről (nem a parabionta partnerről) származó transz-
plantátumokkal szemben [34]. Hasonló eredményeket kaptunk, amikor közelí-
tett állatokon vizsgáltuk a heterológ vörösvérsejtek beadására jelentkező 
antitestképzési reakció gátlását [31, 35]. 

Más fajú partnerhez erősen közelített állatokon azonban nemcsak a 
másik faj különböző egyedeiről vett heterotranszplantátumok maradnak 
életben, hanem a homotranszplantátumok is. A pulyka normális bőrhomotransz-
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plantátumai mindig felszívódnak és 15 nap alatt teljesen felszívódnak. 
Csirkével parabiózisban volt egyéves pulykán tetszetőlegesen választott 
tyúkok bőrheterotranszplantátumai életben maradtak. Ugyanakkor egy másik 
pulykáról származó bőrhomotranszplantátum is megtapadt és a megfigyelés 
tartama alatt (80 nap) jó állapotban volt [36 с]. A pulyka transzplantációs 
immunitási képessége azonban nem tűnt el, mert gyöngytyúkról vett hetero-
transzplantátum normális idő alatt lelökődött. Interspecifikus közelítés ese-
tében tehát az állat nemcsak a donorfajon belüli egyedi különbségeket nem 
képes megkülönböztetni, de saját faján belül sem. Idegen antigénekkel szemben 
azonban továbbra is képes immunreakcióra. 

A toleranciajelenség további elemzése 

A következőkben az immunológiai tolerancia mennyiségi vonatkozá-
saira kell áttérnünk. Elsősorban hangsúlyoznunk kell, hogy a szerzett immunoló-
giai tolerancia foka a donor és recipiens közötti filogenetikai távolságon kívül 
függ a bevit t sejtek mennyiségétől és „nem szaporodó" antigén bevitele 
esetében a hatás tartamától. 

Az experimentális parabiózis során nagy mennyiségű sejt cserélődik ki 
és így sokkal aktívabban hoz létre heterológ toleranciát, mint az embrió véná-
jába való befecskendezés. P E J Z A és G O M B O S [12] kutyákon idéztek elő igen 
kifejezett toleranciát elvéreztetés és teljes vérkicserélés segítségével, bár az 
állatok a születéskor már az adaptációs periódus végéhez értek. 

Frissen kikelt kacsákra elegendő másik kacsa bőrét transzplantálni [10] 
és az maga olyan immunológiai toleranciát vált ki, hogy véglegesen életben 
marad. A magyarázat a kacsa kikelés után több mint egy hétig tartó adap-
tációs periódusa, amely alatt a transzplantátum is elegendő antigénhatást 
fejt ki. 

Szerzett tolerancia magyarázza D A N F O R T H [ 3 7 ] korábbi kísérleteit is, 
amelyekben megállapította, hogy bőrhomotranszplantátumok naposcsibéken 
véglegesen megmaradhatnak. C A N N O N és L O N G M I R E [ 3 8 ] vizsgálták az utóbbi 
időben nagy anyagon a kérdést és megállapították, hogy a bőrtranszplantá-
tum a frissen kikelt csirkék 4%-ában még kifejthet közelítő hatást. 

Ha azonban a transzplantáció elvégzésén kívül az állatba a donor vérét 
is befecskendezték, akkor a transzplantátumoknak több mint 50%-a maradt 
életben. A magyarázat valószínűleg kettős ; egyrészt gyorsabban jut az anti-
gén az immunválasz központjába, másrészt a bevitt antigén mennyisége is 
nagyobb. A bevit t antigén mennyiségének és a tolerancia fokának összefüg-
gését mutatják a heteroagglutininek képződésének gátlását vizsgáló kísérletek 
változó eredményei is [10]. Kimutat ták azt is, hogy hatásosabb az antigént 
az adaptív periódusban frakcionáltan bevinni, mint ugyanezt a mennyiséget 
egyszerre befecskendezni. 
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Az immunológiai közelítésnek is vannak mennyiségi vonatkozásai. Az 
intraspeeifikus szerzett tolerancia általában nagyfokú, a bőrhomotranszplan-
tá tumok jól megtapadnak, ra j tuk kifejlődnek a bőrfüggelékek (szőr, toll), 
bár néhány hónap vagy év alatt teljesen el is tűnhetnek. Más esetekben viszont 
az egész élet folyamán megmaradnak. 4 éven keresztül észleltünk tyúkra 
oltott homotranszplantátumot, amely mindvégig a donor jellegzetes tolla-
zatá t mutatta. Nem tudjuk, hogy a késő eliminációnak minden esetben immu-
nológiai okai vannak-e. 

Interspecifikus közelítés esetén az immunológiai tolerancia foka igen 
változó. Az eddigi ismertetett heterológ toleranciák közül a legnagyobb mér-
tékűek azok voltak, amelyekben pulykákat csirkeantigénnel közelítettünk ; 
i t t a teljes tolarancia egész évig megmaradt [36]. Néha a tolerancia gyengébb 
és kísérleti feltételeink között gyakran egyáltalában nem sikerült szerzett 
toleranciát kimutatnunk [20]. 

Másik fontos kérdés az a probléma, vajon a szerzett tolerancia magyará-
zata kizárólag csak a recipiens sejtjeinek adaptációjában rejlik-e? Feltételez-
hető lenne a transzplantátum antigénjeinek adaptációja is. C A N N O N és munka-
társainak [39] adatai, bár nem meggyőzően, de azt látszanak bizonyítani, 
hogy szerzett tolerancia esetében a transzplantátumokat a donorra mindig, 
nem közelített recipiensre sohasem lehet transzplantálni. Ez cáfolja azt a fel-
fogást, hogy a tolerált transzplantátum antigénjei megváltoznának. 

A bőrtranszplantátumok bizonyos mértékben mégis megváltoznak. 
Ennek magyarázata valószínűleg a transzplantátum és recipiens sejtjeinek 
keveredése, amely az epidermisre nem terjed ki. Egy esetben megfigyeltük, 
hogy barna tollú csirkével parabiózisban fejlődött fehér pulykára transzplantált 
csirkeheterotranszplantátum tollainak pigmentációja megváltozott. A transz-
plantátumon kezdetben pigmentált tollak nőttek, majd hamarosan fehér 
tollak is megjelentek. A tollak eredetét könnyen tisztáztuk, mert a transzplan-
tátumot 90 fokkal elforgatva helyeztük el és így tollai a recipiens tollaira merő-
leges irányban nőttek. Igen valószínű, hogy a heterotranszplantátummal 
'szemben gyenge immunitás kezdett kialakulni (a transzplantátum általában 
3 hónapig maradt a recipiensen életben) és a kezdődő immunitás először a 
pigmentsejteket pusztította el. 

A transzplantátum immunitása a recipienssel szemben 

A tolerancia vizsgálata során felmerült a nyirokszövet patogenetikus 
hatása a recipiens szervezetre. B I L L I N G H A M , B R E N T és M E D A W A R lépsejtekct 
alkalmaztak a mesterséges közelítésben és azt figyelték meg, hogy az injek-
ciókat kapott embriók nagy számban pusztulnak el. Experimentális parabió-
zisban hasonló jelenséget nem észleltünk. Hosszú időn keresztül az állatok 
elpusztulását az injekciókor fellépő fertőzéssel magyarázták, azonban egymástól 
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függetlenül S I M O N S O N [40], valamint B I L L I N G H A M és B R E N T [41] kimutatták, 
hogy az elpusztulás oka az érett limfoid szövet reakciója a recipiens antigénjeire. 
Csirkék és egerek, amelyekbe érett nyiroksejteket fecskendeznek, vagy el-
pusztulnak a születés ill. kikelés utáni első héten, vagy egész további fejlő-
désük zavart. Experimentális parabiózis esetében ez az „experimentális 
betegség" nem észlelhető. Az utóbbi esetben ugyanis az éretlen nyiroksejtek 
kicserélődnek és a közelítés kölcsönös. Hasonló jelenséget észleltünk azonban, 
ha frissen kikelt csirkékbe izolált leukocitákat fecskendeztünk. 

A limfoid szövet patogenetikus hatása nyilvánul meg valószínűleg azok-
ban az esetekben is, amikor letális Böntgen-besugárzás után a szervezetbe 
lép- és csontvelősejteket visznek be. A letális sugárdózist (egerek esetén 950 r) 
kapott állatok már nem képesek elpusztítani egy más törzshöz tartozó 
donor intravénásán implantált csontvelő- és lépsejtjeit. Yérkiméra jön létre 
és az állat tolerálja a donortörzsből vett bőrtranszplantátumot. A hasonlóság 
a közelített állatokkal azonban csak külsőleges, a letálisan besugárzott állatok 
már nem képesek a homotranszplantátum ellen védekezni, mert limfoid sejt-
jeik annyira károsodottak, hogy immunreakciót már nem adnak. A besugár-
zott állatok toleranciájának oka a limfoid sejtek elpusztulása és eliminációja, 
az immunológiailag közelített állatok pedig azért tolerálják a transzplantá-
tumot, mert limfoid sejtjeik megfelelően átalakultak. Homológ sejtek befecs-
kendezésével életben tar tot t letálisan besugárzott állatok általában két hónapon 
belül elpusztulnak, ha vérképzésük regenerálódik. Az elpusztulás oka már nem 
a sugárhatás, hanem a transzplantált sejtek immunreakciója a recipienssel 
szemben. Ha a letálisan besugárzott állatokba immunológiai közelítésre képes 
embrionális sejteket fecskendezünk, akkor az állatok később nem pusztulnak 
el [42]. 

A transzplantált érett limfoid szövet immunológiai reakciójával sikerült 
immunológiai alapon magyarázni azt az embriológusok által észlelt jelenséget, 
hogy az embrionális szerv fejlődését az érett szerv specifikusan serkenti [43]. 
S I M O N S O N [ 4 4 ] állapította meg, hogy csirkeembrió chorioallantoishártyájára 
transzplantált érett lép stimulálja az embrió lépének fejlődését, mert a transz-
plantátum sejtjei bejutnak az embrió lépébe és ott mint érett sejtek a recipiens 
elleni hatást fejtenek ki. Embrionális lép éppúgy nem stimulálja a növekedést, 
mint a besugárzott és immunológiai aktivitásától megfosztott lép [45]. 

Daganatszövetekkel szemben szerzett tolerancia 

Igen érdekes probléma a szerzett tolerancia szerepe a daganatok homo-
és heterotranszplantációjában. A transzplantációs immunitásra vonatkozó 
ismereteink nagy része éppen daganatokkal végzett vizsgálatokon nyugszik. 
J E N S E N [46] munkája óta foglalkoznak rendszeresen a daganatok transzplan-
tációjával, vizsgálják különböző egértörzseken a daganatokkal szembeni 
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fogékonyságot és ellenállást. Hosszú ideig nem értékelték azonban helyesen a 
daganatsejt normális transzplantációs antigénjeinek vizsgálatát, specifikus 
daganatelleni immunitás létezését tételezték fel. Mindmáig vitatott kérdés 
azonban, hogy kimutatható-e a daganatsejtben specifikus daganatantigén. 
Sokan gondolták, hogy a transzplantáció segítségével vizsgálják a daganato-
kat, holott tulajdonképpen a daganatok segítségével vizsgálták a transzplantá-

8. ábra. A 8/865. sz. p u l y k a m á j a a h a s ü r e g megny i t á sa u t á n . Jól l á tha tó m e t a s t a s i s o k 
a sze rv felszínén 

ciót. Antigén tulajdonságait tekintve a daganatsejt elsősorban annak a szer-
vezetnek a sejtje, amelyben létrejött. 

Világosan muta t j ák ezt a daganatszövetekkel szemben kialakuló immu-
nológiai toleranciára vonatkozó kísérletek. K O P R O W S K I [47] megállapítása 
szerint a normális szövetek könnyen megszerezhetik a neoplasztikus szövet 
szuszeptibilitását. K O P R O W S K I I C R törzsbe tartozó egerekbe, amelyek a C 3 H 

törzs ascitestumorával szemben rezisztensek — intraembrionálisan C3H 
egerek vérét fecskendezte. Az ascites tumor az így kezelt egerekben jól fejlő-
dött, sőt az állatokat néha el is pusztította. Kiderült az is, hogy a daganat-
sejtek inkább képesek alkalmazkodni, mint a normális sejtek. A közelített 
ICR egereken kifejlődött tumorokat tovább passzálva egyre többször sikerült 
normális ICR egerekre és más törzsekbe tartozó egerekre oltani. A specifikus 
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A vírus a placentán keresztül kerül a magzatba és így megfosztja attól a képes-
ségétől, hogy életében bármikor a vírussal szemben ellenállást fejtsen ki. 
Szerencsére ilyen körülmények között a vírus ártalmatlan. Másik hasonló 
pélrla a melanoma pigmentsejtjeinek transzplantációja az anyából a magzatba 
emberben. Ilyen esetekről már a klinikusok tudnak beszámolni. Egyik emberről 
a másikra transzplantált daganatok sejtjei sohasem maradnak életben, ebben az 
esetben a magzatba kerülve, közelítik azt és az újszülöttet elpusztítják. 

Következtetések 

A szerzett tolerancia igen érdekes immunológiai jelenség, amelyet mai 
tudásunkkal nem tudunk tökéletesen magyarázni. A szerzett tolerancia 
mechanizmusának tisztázásához mindenekelőtt ismernünk kellene az anti-
testképződés mechanizmusának adaptív folyamatait. Sajnos ma még az anti-
testek képződésének mechanizmusát sem ért jük. Legfontosabbnak azt a tényt 
tar t juk, hogy a Pneumococcus poliszaccharidával kiváltott F E L T O N [51]-féle 
paralízistől és az allergia C H A S E [52]-féle csökkentésétől eltérően a szerzett 
toleranciát csak a szervezet fejlődésének meghatározott szakaszán hozhatjuk 
létre. A később antitesteket termelő sejtekben bekövetkező változásokról csak 
hipotéziseket tudunk alkotni. Kétségtelen mindenesetre, hogy az adaptáció 
során ezek a sejtek átalakulnak ; az átalakulás eredményeképpen a bejut tatot t 
idegen antigénnel szemben nem, vagy csökkent mértékben termelnek anti-
testeket. Ezek a tartós változások öröklődnek a kérdéses sejtek utódaira is. 
tidajdonságaik elvesztésével egyidejűleg megváltozott a daganatsejtek kromo-
szomaszáma és érzékenységük bizonyos vírusok onkolitikus hatásával szemben. 
Bizonytalan azonban, hogy a jelenség a daganatsejtekből álló transzplantátum 
celluláris transzformációján alapul-e és milyen fokban vesz részt az adaptá-
cióban a szelekció. Fontos lenne pedig végleg eldönteni ezt a kérdést, mert az 
emlőssejtek irányított transzformációja mindmáig megoldatlan probléma. 

Laboratóriumunkban megállapítottuk,hogy intraembrionális injekciókkal 
indukált közelítés pulykában normális sejtekkel szemben csupán igen kis-
fokú toleranciát eredményez, de az állatok a Rous szarkómával szemben 
mégis fogékonyak lettek [48] (8. ábra). Hasonló módon sikerült a Rous tumort 
kacsákra is átvinnünk [49]. Az eredmények szerint a vírus antigénjeinek 
jelentős részét a tyúk antigénkomponensei teszik ki. Ha a normális komponens-
sel szemben toleranciát hozunk létre, akkor a Rous vírussal szemben is fogé-
konnyá tehetjük az állatot. 

Az anya és a magzat immunológiai kapcsolata 

Érdekes biológiai kérdés az anya és a magzat immunológiai kapcsolata. 
Bennünket is foglalkoztatott az a kérdés, hogy az anya lehet-e antigénimpulzus 
a magzat számára. Ha ez lehetséges, akkor a magzatnak az anya antigénjeivel 
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szemben toleránssá kell válnia. Anyapatkány utódokra oltott transzplantátu-
mai azonban nem tapadnak meg. 

Ha a magzatot 200 г sugárdózissal besugározzuk oly módon, hogy az 
anyát ugyanakkor árnyékoljuk, akkor a bőrhomotranszplantátumok a be-
sugárzott állatokon 68%-ban megtapadnak (9. ábra). A tolerancia ebben az 
esetben is specifikus — csupán az anyáról vett transzplantátumok maradnak 
meg. Az eredmények magyarázatára feltételezzük, hogy besugárzás után való-
színűbb az anyai sejtek bejutása a magzat szervezetébe [50]. 

9. ábra. Az anya c süd jé rő l vet t és az u t ó d há tá ra ü l t e t e t t é l e t b e n m a r a d t t r a n s z p l a n t á t u m 

Két okot is tudunk arra nézve, hogy miért szükséges a magzatnak az 
elkülönülése az anyai szervezettől a fejlődés folyamán. Mindkettő immunológiai 
ok. Az egyikről már néhány éve tudunk, amióta tisztáztuk az újszülöttek 
hemolitikus anémiájának (erythroblastosis foetalis) patogenezisét. Ebben az 
esetben az antigén a magzatból származik és az anyába kerülve hoz létre 
immunitást. A második a fordított irányú hatás, ha az anya az antigéninger 
és a magzat reagál. A reakció ebben az esetben immunológiai közelítés is 
lehet. Transzplantációs antigének szempontjából ez — különösen patkányok 
esetében — ritka jelenség, azonban valószínűsége besugárzás után fokozódik. 

Más antigének inkább átkerülnek az anytából a magzatba. Példaképpen 
megemlíthetjük a Traub-féle choriomeningitis transzplacentáris átvitelét [27]. 
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Elképzelhető , hogy az e l lenanyagtermelésre kép te len szervezet az embrio-
nális fe j lődés idején s a j á t ant igénje ivel szemben a d a p t í v enz imeke t termel , 
amelyek me tabo l i zá l j ák ezeket az an t igéneket , b á r e l l enanyagoka t nem ter-
melnek. H a ez igaz, a k k o r az immunológia i közelí tés esetén az idegen ant i -
génekkel szemben is l é t r e jöhe tnek az azoka t an t igén te rmelés né lkü l metaboli-

• záló a d a p t í v enzimek. Közve t l en b izonyí téka ink a z o n b a n még nincsenek a r ra 
vona tkozólag , hogy szerze t t tolerancia esetén képződnek-e a d a p t í v enzimek. 

Szerzet t tolerancia segítségével l é t r e h o z h a t j u k a melegvérű á l la tok inter-
specifikus oltási h ibr id je i t , amelyek szervezete a genet ikai lag s a j á t n a k tekint-

10. ábra. N a g y o n specifikus savó segítségéve] k i m u t a t o t t in te rspec i f ikus vé rk iméra 

h e t ő sej t je in k ívü l idegen se j t eke t is t a r t a lmaz . T y ú k o k , g y ö n g y t y ú k o k és 
p u l y k á k in terspeci f ikus parab ióz i sáva l m á r sikerült közeli f a j o k oltásos hibrid-
j e i t e lőá l l í tanunk [36]. Csirkében ké t hónap ig sikerült k i m u t a t n u n k a pulyka-
vörösvé r se j t ek je lenlé té t , g y ö n g y t y ú k b a n 3 hónapig t a l á l t u n k csirkevörösvér-
s e j t eke t . E g y ese tben egy p u l y k á b a n egy évnél t o v á b b megvol tak a t y ú k 
vörösvé r se j t j e i (10. ábra) . E b b e n a p u l y k á b a n (10 hónapos korban) a vörösvér-
s e j t e k 82%-a s zá rmazo t t a t y ú k b ó l és csak 12%-a nem vol t idegen. A tyúk-
er i t roc i ták j e l en lé t é t oly m ó d o n is k i m u t a t t u k , hogy az oltásos hibr id vérse j t -
j e ive l t y ú k o k a t i m m u n i z á l t u n k . 



A SZÖVETI INKOMPATIBILITÁS 4 7 

A melegvérű állatok oltási hibridjeinek vizsgálata az újabban kidolgozott 
analitikai módszerek segítségével további adatokat szolgáltathat a sejtek 
kölcsönhatásáról és kölcsönös antigén-átalakulásukról. Az ilyen irányú kísér-
letek többsége azonban mindeddig csak negatív eredményeket adott. KOP-
R O W S K I [47] érdekes munkájában daganatsejtek antigén-átalakulásának lehe-
tőségére utal. Elképzelhető, hogy a daganatsejtek a normális sejteknél könnyeb-
ben alakulnak át . A melegvérű állatok genetikai átalakításának szempont-
jából érdekesek B E N Ő I T [53] kacsákon végzett kísérletei. Munkáit azonban még 

11. ábra. K i f e j l e t t kakas x g y ö n g y t y ú k h i b r i d . £ fehér L e g h o r n , Q g y ö n g y t y ú k 

nem ítélhetjük meg pontosan, mert a kontrollállatok minősége nem kifogás-
talan. 

Érdekes eredményeket kaptunk laboratóriumunkban az utóbbi 4 
évben ivaros interspecifikus keresztezésekkel [54]. Kíváncsiak voltunk, hogy 
befolyásolja-e a távoli ivaros keresztezések eredményét az immunológiai 
közelítés és „előzetes vegetatív közelítésként" hosszabb időn keresztül be-
jut tatot t 'antigén. Ha â szülőket előzetesen közelítettük és azok a partner 
vörösvértestjeivel szemben csak csökkent mennyiségben termeltek ellen-
anyagot, akkor a keresztezésükből származó hibridek közül 9 kelt ki és 4 az 
ivarérettséget is elérte (11. ábra), ugyanakkor a kontrollkeresztezésből származó 
állatok az 5. napon túl nem maradtak életben. Az „előzetes közelítés" tehát 
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bizonyos mértékben befolyásolja a keresztezést. Két lehetőséget kell feltételez-
nünk : a kísérletek vagy a megtermékenyítésben fontos szerepet játszó 
„fertilizáeiós immunitásra" utalnak, vagy a behatás közvetlen genetikai 
transzformációs hatását mutatják. 

Végezetül szeretnék néhány szóban foglalkozni az immunológiai közelítés-
nek az ontogenezisben játszott fiziológiai szerepével. A fejlődés, a szervek 
differenciálódása, új, specializált sejtek és szövetek megjelenése természetesen 
azt jelenti, hogy az ontogenezisben minőségileg különböző új antigének jelen-
nek meg. Ezt a tényt több szerző bizonyította [55, 56, 57]. Véleményünk 
szerint az új antigénekkel szemben tanúsított „fiziológiás" immunológiai 
tolerancia nem kizárólag genetikai alapokon nyugszik. Valószínűleg ezzel 
magyarázhatjuk, hogy miért lehetséges idegen antigénekkel szemben kísérletes 
úton szerzett toleranciát kialakítanunk. 

Teóriánk mellett szól mindenekelőtt az a régóta ismeretes tény, hogy a 
szervezetben levő anyagokat nem tekinthetjük kivétel nélkül immunológiailag 
endogéneknek. Megemlíthetjük például a sperma szerv-specifikus antigénjeit. 
Már M E C S N I K O V [58] kimutatta a saját spermával szemben kialakuló autoim-
munitást. F R E U N D [59] szerint adjuvenssel bevitt saját sperma autoimmuni-
záció következtében sterilitást és a herék destrukcióját idézi elő. A sperma 
származás szerint saját antigénjei tehát immunológiai szempontból exogének-
nek tekinthetők. A tej is kifejthet antigénhatást arra a szervezetre, amely 
termelte [60]. Az antitestképzés a mezodermális eredetű sejtek feladata ; 
minden eddig ismert és kísérletesen vizsgált autoimmunitásos állapotot — kísér-
letes encephalomyelitis, neuritis, pajzsmirigy adenopathiája — ektodermális, 
entodermális vagy bizonytalan eredetű szövetekben keletkező anyagok idéznek 
elő. Feltételezhetjük, hogy immunológiailag endogéneknek azok az anyagok 
tekinthetők, amelyek az embrióban megvannak vagy megjelennek, mielőtt 
az embrió fejlődése egy bizonyos stádiumnak, a „fiziológiai adaptáció periódu-
sának" végére érne. Ennek a periódusnak a végét idegen antigén segítségével 
kísérletcsen is meghatározhatjuk. így érthető lesz, hogy miért hozható létre 
autoimmunitás saját spermával szemben és miért nem hozható létre a sa já t 
petékkel szemben. A pete differenciálódása ui. még az adaptációs periódusban, 
a korai embrionális fejlődés idején következik be, míg a spermiumok később 
differenciálódnak. Ennek az embriológiai meggondolásnak nagy jelentősége 
lehet. Feltételezzük, hogy immunológiai szempontból exogének azok az anyagok 
is, amelyek normálisan megvannak ugyan a szervezetben, de az adaptációs 
periódus után jelennek meg a szervezetben, vagy korábban keletkeznek, de 
normálisan nem jutnak el az antitestképzés központjaiba. Ezek az antigének 
kóros esetekben vagy experimentális autoimmunizáció során eljutnak az 
antitestképzés központjaiba és autoimmunitási folyamatokat hoznak létre. 
Ma még nehéz lenne hipotézisünket közvetlen bizonyítékkal alátámasztanunk. 
Komoly bizonyíték lenne például, ha megfelelő antigének, pl. érett heresejtek 
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adaptív periódusban történő befecskendezésével sikerülne csökkenteni vagy 
megszüntetni a herével szemben létrejövő autoimmunitás kialakíthatóságát. 

Előadásomban rövid áttekintést próbáltam adni munkánk irányairól. 
Gyakorlati célunk az emberi szervek és szövetek átültetésekor jelentkező 
inkompatibilitás leküzdése. Biztosan egyetértenek velem abban, hogy a 
kérdés megoldásának csupán az elején vagyunk, annak ellenére, hogy ismerjük 
az utat a homotranszplantátumok inkompatibilitásának megszüntetésére. 
Fontos, hogy kezdjük megérteni a kompatibilitás okait és a transzplantációs 
immunitás mechanizmusát. Ha ezekben a kérdésekben tisztán látunk már, 
akkor a sebészekkel közösen megkezdhetjük a homotranszplantátumok 
klinikai alkalmazására irányuló kísérleteinket. 

A szöveti inkompatibilitás problémája, illetőleg az inkompatibilitással 
kapcsolatos problémák érintik az immunológiát, genetikát, embriológiát, 
onkológiát, rad.obiológiát és más tudományágakat. Az immunológiai toleran-
cia vizsgálata során szembetalálkozunk az antitestképződés és általában a 
fehérjeszintézis kérdésével, az embriógenezisben szereplő fiziológiai folyamatok 
problémájával, az egész szervezet sejtjeinek és valószínűleg a szubcelluláris 
részecskéknek kölcsönhatásával, az állati sejtek transzformációjával és gene-
tikai átalakulásokkal. 

Kiderült, hogy az inkompatibilitási jelenségek a szervezetet az onto-
genezis folyamán érő antigénstimulusokkal konkrét összefüggésben jelent-
keznek. Ha nem ismerjük, hogy miképpen fejlődik ki a szöveti sejtekben az in-
kompatibilitás az ontogenezis folyamán, akkor a sejtek adaptációs képességeit 
csak önkényesen értelmezhetjük. Ezek lényegükben ugyanazok a folyamatok, 
amelyek az idegen szövetekkel szembeni transzplacentáris immunitást hozzák 
létre és az ontogenezis más fázisában adaptációt eredményeznek. 

Yégiil bízom abban, hogy egy szép napon, bár nehéz lenne megmondani, 
mikor, egyik emberről a másikra élő szerveket ültethetünk át, hogy megmentsük 
a betegeket. 
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