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Ma mar nyilv'énval(), hogy a szovetatiiltetésekkor jelentkezd inkompati-
bilitas jelenségeiben az immunitasi mechanizmus a donté mozzanat. A bakte-
riolégiai immunolégia komoly eredményeket ért el az immunitas fokozasaban ;
a szoveti inkompatibilitas lekiizdésében azonban éppen a forditott cél all
el6ttiink, az immunitas nem kivanatos jelenségeinek a lekiizdése. A transz-
plantaciés immunitas, tehat a transzplantatummal szemben kialakulé immu-
nitas koncepciéja mindmaig az ortodox immunolégia tételein épiil fel. A szoveti
inkompatibilitas vizsgalataval azonban az immunolégia hatéaskére erdsen
kibéviil ; kiterjed példaul az egyedfejlédés folyamataira és ily médon hozza-
jarul az immunolégia biolégiai alapjainak kibdvitéséhez. Példaképiink a
zoolégus MECsNIKOV marad, aki megteremtette az immunolégia altalanos
biolégiai alapjait.

El6szor 1953-ban sikeriilt az immunitasi mechanizmusokat lekiizdeni
oly médon, hogy a szervezet egyedfejlédésének korai periédusaban talalkozott
bizonyos idegen antigénekkel és azokhoz adaptéalédott. Ilymédon az allatok
immunolégiai toleranciat szereznek olyan antigénekkel szemben, amelyekre
normalisan immunreakciéval reagalnak. Ily médon lekiizdhetd melegvéri
allatokban a széveti inkompatibilitas és elérhet6 a homotranszplantatumok,
s6t néha a heterotranszplantatumok életbenmaradasa. A jelenséget kisérletes
példakon vilagitjuk meg. :

Miel6tt a szerzett transzplantdciés tolerancia kérdéseire attérnénk, elsd
példaként egy ortodox antigén-antitest rendszert vizsgalunk meg (ezt ugyanis
kénnyebb az elfogadott immunolégiai kifejezésekkel targyalni).

A tytk kivalé antitesttermeld allat. Vérében ugyan nem keringenek az
ember ABO rendszeréhez hasonlé és mas egyedek vordsvérsejtjeit agglutinalo
természetes agglutininek, de ha a tyikot egy masik egyed vorosvértestjeivel
immunizaljuk, az idegen viérésvértestek antigénjeivel szemben mindig kelet-
keznek agglutininek. A tytkok vércsoportjainak egyedi kiilsnbségeit az okozza,
hogy nagyszami antigénbdl (legalabb 30) minden egyed csak néhanyat tar-

* A tihanyi Osszehasonlité Elettani Tanfolyamon elhangzott két eldadds szovege.
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talmaz gyakorlatilag meg nem ismétl6dd kombinaciéban. Immunizalaskor
mindegyik allat azon antigének ellen termel antitesteket, amelyek benne nin-
csenek meg és igy szamara idegenek. Altalaban tébb agglutininbél all6 komplex
jelenik meg, amelyet mas egyedek vorosvértestjeivel valé kimerités dtjan lehet

I. dbra. Az izoldlt blastodermit a szabadd4 tett chorioallantoisra helyezik a nagy erek eldgazo-
ddsa mellett

2. dbra. A masik tojdst nyilasdval az el6bbi mellé helyezik oly médon, hogy a két chorioallan-
tois kozott legyen a transzplantdlt blastoderma. Az isszeillesztett tojasokat paraffinnal egy-
mishoz rogzitik, majd normalisan keltetik

elemezni. Felvetettilk a kérdést, hogy az ,,idegenség” megsziintetésére nem
hasznalhatnank-e fel a fiatal, még éretlen antitestképzd mechanizmussal
rendelkez§ szervezetek adaptaciojat. Régdta ismeretes ugyanis, hogy az
emlésok és madarak embriéi antitesteket nem termelnek és rajtuk jol lehet
tenyészteni homo- és heterotranszplantatumokat [1, 2].



29

A SZOVETI INKOMPATIBILITAS

Két csirkeembrié kisérletes parabiézisat alkalmaztuk abbél a célbél,
hogy a vizsgélt embrionalis szervezetekbe nagyszami idegen sejtet juttassunk
[3]: A parabiszis soran kialakulé synchorialis anasztomozison keresztiil a
vér sejtes elemei massziv adagokban jutnak 4t a partner szervezetébe (1—4.

3: zibra..Ures tojashéjak a parabiontédk kikelése utdn. A két tojds érintkezési teriiletén felt{ing
a két chorioallantois dsszeolvadasa

4. dabra. Egy parabionta par sszeolvadt chorioallantoisai (rogzités izotonids neutrdlis formol-
ban, viztelenités utdn metakrilitba dgyazva)

abra). Kikelés utan a parabidzis megszakad, de az allatokban az eritrocitak
szerolégiai differencialasaval kimutathaték a partner. sejtjei. Idegen sejtek
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jelenléte a fejlédé embrioban arra vezet, hogy a kikelt allatok a postembrio-
nalis életben sem képesek a kérdéses idegen antigénekkel szemben antitesteket
termelni [4], bar mas egyedekkel szemben termelnek antitesteket.

Az embrionalis parabiontak antitestképzd reakciéjanak csokkenésén
kiviil a transzplantaciokor fellépé immunreakeié is csokken. A bérhomo-

5. dbra. Fehér Leghorn tytk, amelynek hitara kikelés utdan 40 nappal két barna Rhode Island

fajtji csirke brét transzplantaltuk. Az egyik donor vérkeringése az embrionalis periédusban

kozos volt a recipiensével. A kép az tiiltetés utdn 10 nappal késziilt. Az A (kontroll) transz-

plantitum heves gyulladdsos reakciéban van (és mdsnapra elhal). A B (kozelitett) transzplan-
tatum normadlisan megtapadt és fejlodik

transzplantatumok, tehat egyik egyedrdl a masikra iiltetett bértranszplanta-
tumok tytkokon és emlGsokon 10—12 nap alatt elpusztulnak. Emberi bérrel
kapcsolatban ugyanezek a klinikai tapasztalatok. A parabiontak kézétt a
postembrionalis életben atiiltetett bérhomotranszplantatumok normalisan
megtapadnak és fejlédnek a recipiensen [5]. Ezek a tények egyben bizonyitjak,
hogy az atiiltetett szévetek inkompatibilitdsaban az immunmechamizmus
jatssza a dontd szerepet (5—7. abra).

BrLrincHAM, BRENT és MEDAWAR [6, 7] mas médszerrel (vér intraembrio-
nalis befecskendezése) ugyanilyen eredményeket kaptak. Beltenyésztett
egértorzs embridiba egy masik beltenyésztett torzs vérsejtjeit fecskendezték
és azt észlelték, hogy sziiletés utan a recipienseken életben marad a donor-
torzsbh§l szarmazé bérhomotranszplantatum.
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6. d@bra. Fehér Leghorn parabiontir6l a Rhode Island fajt4ja partnerre dtiiltetett, normalisan
fejléds tollakkel fedett transzplantatum. A fehér tollakkal boritott rész mellett fekv csupasz
teriilet az elpusztult kontroll transzplantdtum helye

7. dbra. Rhode Island fajtdjia tytdk fehér Leghorn fajtdja parabionta partnerér§l szdrmazo,
jol fejléds transzplantatummal
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Mindkét médszer sok munkat igényel és a viszonylag nagy embrionalis
halalozas megneheziti a kisérletes munkat. Kénnyebbé vilt a helyzet, amikor
megallapitottdk, hogy dujsziilott allatokban is kifejlédhet tolerancia antigén
befecskendezése utan. Az adaptéciés képesség gyakran néhany napig is meg-
marad a sziiletés utan, tehat az antigén bevitelének hatasa lényegében ugyan-
olyan, mintha a befecskendezés az embriogenezis folyaman tértént volna.

Ezen fejlédési periodus — az ,.adaptiv szak”, amikor homolég sejtek még
létrehozhatnak immunolégiai toleranciat — tartama kiilonbozd allatfajok

esetében mas és mas. Nagyszamu idegen sejt intravénas befecskendezésével
frissen kikelt csirkék tobb mint 509,-a még toleranssa tehetd kisérleteink
szerint. WOODRUFF és SiMPsON [9] szerint jsziilott patkanyokon 1009, -ban
fejlédik ki tolerancia befecskendezés utan. Haskova [10] megfigyelése szerint
kacsak adaptiv periodusa igen hosszii, a kikelés utan legalabb 7 napig tart.
Biruinenam és Brent [11] adatai szerint djsziilott egerek tolerinsokka tehetdk
lépsejtek intravénds vagy intraperitonealis befecskendezésével. Puza és
GowmBos [12] djsziilott kutyakat elvéreztettek és a donor vérével toltotték
fel ¢s ily médon indukalt toleranciat kaptak. A kézelitett allatok létrehozasa-
nak kisérletes modszerei tehat lényegesen egyszertisodtek. Lehetséges, hogy a
sebészethben gyakorlati jelentGséget is nyerhet az ember adaptiv periédusa
tartamanak kérdése, amelyet a mai napig még nem tisztaztak kielégit6 mérték-
ben.

Az immunolégiailag éretlen szervezet adaptéaciéja idegen antigénekhez,
az Gn. immunolégiai kizelités kivetkeztében tehit a szervezetben specifikus
immunolégiai areaktivitas alakul ki, illet8leg nem jelenik meg a reaktivitas
az idegen antigénekkel szemben. Ezt az allapotot klasszikus immunolégiai
technikaval is ki lehet mutatni. Csokken példaul az agglutinintermelés az
idegen agglutinogénekkel szemben, vagy a homotranszplantatum specifikus
toleralasaban megnyilvanul a transzplantaciés immunreakeié képességének
gatlasa. Az immunolégiai kozelitéssel tehat elérhetjiik a homotranszplantatu-
mok kompatibilitasat és kisérletekben megsziintethetjiik a melegvéri allatok
idegen szoveteinek inkompatibilitasat.

Ha igen fiatal allatokatidegenszivetekkel szemben tolerdansakka tesziink,
akkor lényegében kisérletesen hozunk létre olyan feltételeket,amelyek — bar
igen ritkdn — a természetben is létrejohetnek. OWEN [13] mutatta ki, hogy az
ikerborjak tobbségének vértesteiben azonos antigének taldlhaték. Ezt gene-
tikailag nehezen lchetett volna magyarazni, mert az egypetéjii ikerborjak
viszonylag ritkdk, és az esetek tobbségében az ikerpar kétpetéjli. Két azonos
vércsoportokkal rendelkez§ szarvasmarha el6fordulasanak valészintsége
ugyanolyan kicsiny, mint két tyiké. OWEN feltételezése szerint a vorosvérsej-
tekben levé antigének azért hasonléak, mert a fejlédd ikerallatok hematopoe-
tikus sejtjei a placentaris anastomosisokon keresztill kélcsénisen transzplan-
talédnak. Liuie [14] és PErszkoy [15] kimutattdk, hogy a legtobb iker-
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terhesség esetében a két borji placentajat tag éranastomosisok kapcsoljak
ossze. Ezek az ikrek tehat ,,természetes embrionalis parabiontak’. Késébb,
az extrauterin élet folyaman a transzplantalédott primordiilis hematopoetikus
sejtek a partner tipusanak megfeleld vértesteket termelnek. Az allatokban a
sajat és a partnerbdl atjutott antigének mozaikot alkotnak.

Ennek a kisérletnek — melyet a természet ,,allitott be” — immunolégiai
vonatkozasaira figyelt fel BurNer. Mivel ebben az esetben két kiilsnboz6
vércsoporthoz tartozé sejtek fordulnak egyiitt el§, 1949-ben kifejtette hipo-
tézisét, amely szerint egy meghatarozott kritikus idépont el6tt — amely koriil-
beliil a sziiletéssel ill. kikeléssel esik egybe — a ,.sejttemetSkbe” (RES és
hasonlé sejtek) keriild minden antigént a szervezet ,,sajatjaként” befogad és
ellene akkor sem termel antigént, ha késGbb djra bekeriil a szervezetbe. BUR-
NET és FENNER [16] antitestképzddési elméletiikben MEcsNikov felfogasabol
indulnak ki, feltételezve, hogy a szervezet azon sejtjei szerepelnek itt, amelyek
a szervezet elpusztult sajat sejtjeit, valamint az idegen sejteket is fagocital-
jak. Az idegen szerves anyag azonban antitestképzést valt ki. BurNeT fel-
tételezi, hogy az embrié adaptiv fermentumokat termel azokkal az antigé-
nekkel szemben, amelyekkel taldlkozik és sajatjaként befogad. Antitestképz6-
dési elmélete tobb vonatkozasaban kétségteleniil inkabb biolégiai elmélet,
mint Haurowirz [17] felfogisa, bizonyos tekintetben azonban ma mar al-
kalmazhatatlan. ‘

Nem kevéshé figyelemre mélté Lorasov és Szrrorva [18] felfogasa az
immunrendszer ontogenezisérgl. Ok is feltételezik, hogy az immunrendszer
azért tolerdlja a test tobbi részeinek termékeit, mert az ontogenezisben mar
talalkozott azokkal.

BurNET, STONE és EpnNEY [19] kisérelték meg elGszor kisérletesen is ala-
tamasztani azt az elképzelést, hogy az embrié képes oly médon adaptalédni
idegen antigénekhez, hogy a szervezet késébb sem termel elleniik antitesteket.
Csirkeembriokba intraembrionalisan fecskendeztek idegen antigéneket —
virust vagy emberi vorosvértesteket. A beoltott allatok extrauterin élete
folyaman nem észleltek immunitéasi reakcioképességet, tehat elméletiiket nem
sikeriilt alatdmasztaniok.

Az immunolégiai tolerancia kialakitasaval kapcsolatos sajat kisérleteink
éppugy, mint BiLriNneHAM, BRENT és MEDAWAR kisérletei, megerssitették
ezt a hipotézist — megallapitottuk ugyanis, hogy idegen sejteknek az onto-
genezis korai idépontjaban torténd bevitele elnyomhatja a szervezet speci-
fikus immunolégiai reakciképességét ezekkel az antigénekkel szemben. Ilyen
gyengébb, ersebb kompatibilitast azonban csak egy fajhoz tartozé egyedek
kozott lehet kialakitani. Bebizonyitottuk ezt a tényt, amikor intraspecifikus
és interspecifikus kisérletes parabiontak bértranszplantatumainak megmara-
dasat vizsgiltuk [5]. Analég eredményeket kaptunk interspecifikus para-
biontak heteroagglutininképzésének vizsgalata soran [20].

3 Biolégiai Csop. Kozl. ITI/1.

al
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Interspecifikus kozelitések esetében egyes rendszertanilag kozelalls
fajok kozott kaphatunk jelentékeny toleranciat (1. tablazat).

1. tablazat

Attekiniés azokrél a kisérletekrél, amelyekben megkisérelték a homolég és heterolég sejtek elleni
agglutininképzédést gatolni (a teljesség kedvéért feltiintettiik a bértranszplanticiés kisérletek ered-
ményeit is)

EP = embrionalis parabiézis ; IE = intraembrionalis injekcio

Reaktivitas teljesen megsziint
intraspecifikus

Reaktivitas csokkent

interspecifikus

‘ Reaktivitas valtozatlan maradt

EP (Hasek 1953)

IE (Billingham et al. 1953)
interspecifikus

csirke — pulyka EP
(Hraba 1956)

csirke — pulyka EP
(Hasek 1954)

csirke — kacsa EP
(Hasek 1954)

csirke : IE pulykavér
(Simonsen 1955)

: kacsa — csirke EP

(Hasek et al. 1955)
kacsa : IE libavér
(Hagek 1956)

pulyka : IE tytakvér

(Simonsen 1955)
facan — csirke EP
(Hasek 1954)

csirke — kacsa EP
(Hagek et al. 1955)
csirke : IE libavér
(Simonsen 1955)
csirke : IE marhavér
(Haskova & Majer, unpubl.)
csirke : IE kacsavér
(Hraba et al. 1956)
csirke : IE gyongytytkvér
(Hraba et al. 1956)
csirke : 1E pulykavér
(Hraba et al. 1956)
kacsa: IE tyakvér
(Haskova & Pokorna,

unpubl.)
liba: IE kacsavér
(Hasek 1956)
gyongytytk : IE tytakvér
(Hasek 1956)
pulyka : IE tytakvér
(Svoboda & Hasek 1956)

Zoolbgiai szempontbél homolég antigénekkel szemben tehat létrehoz-
haté szerzett tolerancia. A szervezet sajat antigénjeihez viszonyitva tavolabb
allé antigénekkel szemben a tolerancia sokkal nehezebben, vagy egyaltalaban
nem hozhaté létre. Ezt a korilményt szem elStt kell tartani, ha a szerzett
kompatibilitas 1étrejottének mechanizmusat fejtegetjiik. Ily médon tehetjiik
pontosabba BURNET és Loprasov kissé til altalanos formaban kifejtett fel-
fogasat az embrié idegen antigénekkel szembeni adaptaciéjarél. BURNET,
StoNE és EDNEY [19] szerzett tolerancia kialakitasara iranyulé kisérleteinek
sikertelenségét részben a tilzottan idegen antigének alkalmazasa is magya-
razhatja.

Az adaptacié fokanak és az antigén idegen voltanak osszefiiggése az
egyik igen fontos probléma, mely a széveti kompatibilitas és inkompatibilitas
ontogenezisével kapcsolatban magyarazhatja az immunolégiai tolerancia
létrejottét. A vizsgalatok ezen a téren azonban még alig indultak meg. Minde-
nekeldtt tisztazni kell az antigén idegen voltanak jelent8ségét olyan rendszer-
ben, amelyben tiszta antigénnel szemben szerzett tolerancia mutathaté ki.



A SZOVETI INKOMPATIBILITAS 35

Mind ez ideig ugyanis csupan sejtantigének komplexeit vizsgaltak. A kiilsnb6z§
foku toleranciat ily médon az eltérd antigének szamanak eltérd volta is okoz-
hatja. Nyitott kérdés maradt, hogy megfelels dézisban bevitt kiilonbozd
idegen antigének szamira meddig tart az adaptiv periédus és mennyi ideig
kell a kérdéses antigénnek a szervezetben megmaradnia és hatnia. Sok kérdésre
adhatnak feleletet izolalt és filogenetikailag kiilonb6z6 tavolsagban allé, ponto-
san meghatéarozott antigénekkel végzett analitikai vizsgalatok.

Megjelenésiikben az immunolégiai toleranciaval ekvivalens jelenségeket
sikeriilt kimutatni viszonylag nagymértékben heterolég szérumfehérjékkel
[21, 22, 23, 24, 25]. Bar sok kisérletben negativ eredményeket kaptak nagy
fokban idegen (bakterialis) antigénekkel, Buxronnak [26] mégis sikeriilt
megfigyelnie, hogy az embriégenezis folyaman elolt Salmonella pullorummal
beoltott csirkék immunagglutinin titere kis fokban, de statisztikailag igazol-
haté mértékben csiékkent.

Virusokkal szemben szerzett toleranciaval kapcsolatban Traus [27]
egerek choriomeningitisével végzett klasszikus kisérletét kell megemliteniink.
A lymphocytés choriomeningitis virusa a vizsgalt egértérzsben transzplacen-
tarisan bejut az utédokba. A fert6zés benniik egész életiik folyaman fennmarad,
anélkiil, hogy antitestek képzédnének. Nem fert6zott torzs egyedei fertGzhetsk
az extrauterin élet folyaman, a virus azonban csak révid ideig marad meg
benniik, majd a szervezet, részlegesen vagy tokéletesen immunis lesz velik
szemben. Lehetséges, hogy természetes koriilmények kézott az ember ellenalla-
sanak konstitucionalis csikkenése is bekdvetkezhet hasonlé médon az infektiv
agenssel szemben.

Nem foglalkoztunk részletesebben a filogenetikailag tavoli antigénekkel
valé immunolégiai tolerancia létrehozasaval, mert ez a kérdés tulajdonképpeni
gondolatmenetiinktél mar tavolabb all. Visszatériink tehat a transzplanta-
tumokkal és virésvértestekkel szemben szerzett tolerancia mechanizmusanak
elemzésére.

Kiméra-esetek és a tolerancia allapota

A bértanszplantatummal szemben toleranciat szerzett, kozelitett allatok
eddig még mind sejtkimérak voltak. A természetes és mesterséges embrio-
nalis parabiontak szervezetében életben maradnak azok az idegen sejtgenera-
ciok, amelyek az embrionalis fejlddés folyaman létrehoztik az adaptaciét.
Toleranciat a kisérletek szerint csak a recipiens szervezetben szaporodé
sejtek képesek létrehozni. BiILLINGHAM és BRENT [28] szerint a sejtek intra-
vénas befecskendezésével kozelitett egerekben még felngtt korban is életben
vannak a donor sejtjei a nyirokcsomoékban és lépben. Az eredeti donortél
szarmaz6 bdr vagy mas szovet homotranszplantatuma miért ne maradna
életben, ha a tolerancia létrehozasara bejuttatott sejtek is életben vannak.

3*



36 HASEK MILAN
A ,transzplanticiés antigének” elemzése

Homotranszplantaitumokkal szembeni tolerancia létrehozasara iranyulé
kisérletek szerint a szervezet kiilonféle sejtjeiben megtalalhaték azok az anti-
gének, amelyek hatasa megnyilvanul a transzplantaciés inkompatibilitasban.
Ezek az in. ,transzplanticiés antigének”. Ezért a bértranszplantatum epi-
dermalis sejtjeivel szemben tolerancia létrehozasara nem sziikséges az embriéba
epidermalis sejteket fecskendezniink. Bizonyos vérsejtek, vagy a 1ép és csont-
velé bizonyos sejtjei mindenesetre tartalmazzak a transzplantaciés anti-
géneket és az epidermissejtekkel szemben is létrehoznak toleranciat. A homo-
transzplantdciés immunitashban tehat a dént§ szerepet azok az egyedre jellemzd
antigének jatsszik, amelyek a szervezet sejtjeinek dont6 tobbségében, talan
az oOsszes sejtekben megtalalhaték. Mas immunreakcikkal kimutathaté
szervspecifikus antigének a transzplanticiés immunitasban Ggy latszik nem
szerepelnek. A leukocitakban vagy lépsejtekben megtalalhat6k mindazok az
antigének, amelyeket a pajzsmirigyham, a mellékvesekéreg vagy bérepidermis
tartalmaz — megtalalhatok tehat a homotranszplantaciés immunitasban haté
Osszes antigének.

.,Transzplantaciés antigének’ jelenlétét sejtekben igen fiatal embrick
alkalmazasaval, a legjobban transzplanticiés immunitasi reakecidkkal is ki
lehet mutatni. A befecskendezett sejtek a recipiensben csak néhany napig
maradnak életben. Az implantalt sejtek izolalt ,,antigénérése’” nem kovetkezik
be, ami a szerzett tolerancidnak igen fiatal embridk sejtjeivel torténé vizsga-
latakor eléfordulhat. HaskovA és CrurnA beltenyésztett A egértirzs felnstt
egyedeibe C57 Black torzs 8—10 napos embridinak sejtjeit fecskendezték be
intraperitonealisan. Az embrionalis sejtek befecskendezése utan 4—5 nappal
atiiltetett bértranszplantatumok hamja 6 nap alatt teljesen destrualédott,
ami azt mutatja, hogy a bevitt embrionalis sejtekben voltak ,,transzplanta-
ciés antigének”, amelyek immunitast idéztek el a recipiensben. A vizsgalt
anyag antigéntulajdonsagainak kimutatasat célzé immunolégiai test onmaga-
ban sajnos még nem bizonyitja, hogy a vizsgalt anyag az 6sszes ,,transzplan-
taciés antigéneket” tartalmazza. Néhéany, erésebb antigén ugyanis mar ele-
gendd lehet az immunités létrehozasara.

Homotranszplantatummal szemben mind ez ideig csak é16 sejtek segit-
ségével sikeriilt létrehozni immunolégiai toleranciat. Az eddig alkalmazott
nemsejtes anyagok kivétel nélkiil hatastalanok voltak ebben a tekin-
tetben.

HASKOVA csirke- és kacsaembrikba 1épsejtek vizes kivonatait fecsken-
dezte. A sejteket steril korilmények kozott 0—5 C° hémérsékleten pH-ju
desztillalt vizben mechanikusan roncsolta, 3—13 éraig tarté razas utén ala-
csony hémérsékleten 15 000 g-vel centrifugilta és a kapott sejtmentes feliil-
aszot injicialta.
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Immunolégiai testtel — egerek transzplantaciés immunitasaval — ki-
mutatta, hogy a sejtmentes vizes kivonatok antigénaktivitasa megmarad.
CBA torzs 1épének kivonatat A torzs egyedeibe intraperitonealisan fecsken-
dezte, majd a 4. és 5. napon a recipiensekre a donortorzshél bért transzplantalt.
A 6. napon a mikroszképos vizsgalat szerint a ham teljesen destrualédott,
ellentétben az elézdleg nem immunizalt allatokkal, amelyeken a ham a transz-
plantacié utan 6. napon teljesen ép volt.

A vizes kivonatok tehat tartalmazzak a ,,transzplantaciés antigéneket”,
mégsem hoznak létre a bérhomotranszplantaitummal szemben immunolégiai
toleranciat. Ez még kacsak esetében sem sikeriilt, amelyekbe a kikelés utan is
hosszabb ideig tart6 adaptacios szakaszban viszonylag nagy mennyiségii anya-
got lehet fecskendezni. A negativ eredményeket természetesen még nem
tekinthetjiik véglegeseknek. A sikertelenség okat tobbek kozott ott is keres-
hetjiik, hogy a preparilds soran esetleg nem az Gsszes antigén maradt aktiv.
Immunitést mar néhany antigén is létrehozhat, de a tolerancia kialakitasakor
megmutatkozik a hiany.

. BiruincaaM, BRENT és MEDAWAR [28] feltételezik, nogy a transzplan-
taciés antigének magdezoxiribonukleoproteid jellegliek. Megallapitasaik
szerint ezek a magokat tartalmazé subcellularis frakciéban foglalnak helyet,
amit egereken végzett transzplantaciés immunitasi testtel mutattak ki. Az
izolalt sejtmagok antigénaktivitasa ribonukledz- és tripszinemésztés utan
megmaradt, dezoxiribonukledz hatasara viszont eltiint. Ezek a kisérletek
természetesen nem bizonyitjak véglegesen a ,transzplantéciés antigének’
és a dezoxiribonukleoproteid vagy dezoxiribonukleinsav azonossagat. BiLLiNg-
HAM, BRENT és MEDAWAR preparatumaikat kémiailag nem hatéiroztak meg
pontosan. Sajat vizsgalatainkban is foglalkozunk ezekkel a problémikkal.

HaskovA és HruBESOVA [29] ZAMENHOF médszerével izolaltak dezo-
xiribonukleinsavat CBA és C57 torzshe tartozé egerek 1épébél, veséjébdl
és timuszabol. A DNS preparativ elGallitasanak megkezdésekor az anyaghoz
Pneumococcus transzformaciés tényezdt adtak, hogy az elGallitott DNS biolé-
giai aktivitasat ellendrizhessék. Bar a Pneumococcus DNS genetikai aktivitasa
megmaradt, az egér DNS transzplanticiés antigén aktivitast nem adott ;
a vizsgalatokban a DNS befecskendezése utani 4. vagy 5. napon iiltették at a
donortorzs borét.

A dezoxiribonukleinsavnak maganak homolog viszonyok kézott nincsen
antigénaktivitasa. Lépsejtek vizes kivonata aktiv, sétartalmi izotonias olda-
tokkal készitett kivonatok viszont hatéastalanok. Az igen labilis ,,transzplan-
taciés antigének” izolalasa nehéz feladat. Ugy latszik, hogy nehéz ezen anya-
gok destrukciéja nélkiil elolni a sejteket. A transzplantaciés antigéneket
tartalmazé kivonatok sem indukalnak azonban a homotranszplantatummal
szemben toleranciat. Mas tényezd is szerepelhet itt. Nem sikeriil példaul
csirkéket tiszta, leukocitamentes eritrocitik befecskendezésével toleranssa
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tenni. Csirkeembrickba vagy naposcsirkékbe fecskendezett teljes vér létre-
hozza, vérplazma és tiszta eritrocitak nem hozzak létre a toleranciat. Vért
centrifugilassal és iiveggyapoton keresztiil tobbszér szilirve leukocitamentessé
tettiink, majd az eritrocitak 509, -0s szuszpenzi6jabél 0,2 ml-t fecskendeztiink
be. A csak vorosvérsejtekkel kezelt allatokon a donorbél vett transzplanta-
tumok nem maradtak életben, bar az éllatok agglutinintermeld képessége
csokkent [30]. Napos kacsikba haromszor fecskendeztiink 1—1 ml eritrocitat,
anélkiil, hogy toleranciat kaptunk volna.

Erdekes a transzplantatum és a vordsvértestek antigénjeivel szemben
tandusitott tolerancia kiilonbsége. Az eritrocitakban vagy nincsenek transzplan-
tacios antigének, vagy azért nem fejlédik ki tolerancia a transzplantatummal
szemben, mert a vorosvérsejtek a recipiens szervezetben nem képesek szapo-
rodni.

Mind ez ideig nem bizonyitottak, hogy potencialisan, tehat idegen sejtek
jelenléte nélkiil fennmaradhat-e az immunolégiai tolerancia a transzplanta-
ciés antigénekkel szemben., Az 6sszes ismertetett esetekben, amelyekben a
szervezet toleralta a transzplantatumot, fel kell tételezniink, hogy a kozelitett
allatok kimérak voltak. Feltételezhetjiikk, hogy a homotranszplantatummal
szemben szerzett tolerancia fennmaradasihoz nemcsak az immunreakciéban
szerepld sejtek immunolégiai adaptaciéja sziikséges, hanem az is, hogy az
antigéninger az extrauterin élet folyaman is jelen legyen. Kimutattuk azon-
ban, hogy az agglutinintermel§ képesség csokkenése az eritrocitik kimériz-
musa nélkiil is megmaradhat. Az embrionalis csirkeparabiontakban sikeriilt
kimutatni, hogy az allatok nem képeztek a partner eritrocitai ellen specifikus
agglutinineket, annak ellenére, hogy nem voltak eritrocitas kimérak [31].
Ezt az eritrocitaantigének esetében hataroztak meg és elvégezték az anti-
testképzddési testet.

Sok figyelmet forditottunk a transzplantacié esetén szerepld antigéninger
jellegére. Ezek a problémak a szerzett immunolégiai toleranciaval kapcesolatos
kisérleteinkben meriiltek fel. Jelentségiik és fontossaguk azonban igen nagy.
A transzplantaciés antigének vizsgalata soran rendszeresen ki kell majd
dolgozni a felmeriil§ kérdéseket. Mind ezideig nem tudunk semmit arrél, hogy
az immunvilaszok centrumai miképpen informalédnak az idegen transzplan-
tatum jelenlétérdl a szervezet tavoli részeiben. A legvalésziniibb, hogy az idegen
sejtek a transzplantatumbél a nyirokcsomékba vandorolnak, vagy hogy az
antigéntermészetli anyag az elhal6 sejtekbdl szabadul fel. Lehetséges azonban
az is, hogy a sejtekbdl allandéan keriilnek ki makromolekularis vagy micel-
laris meéretli antigénaktivitisi anyagok. Az idegen szovetek transzplanta-
ci6ja mindenesetre nagymértékben mesterséges feltételeket teremt.
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Az immunolégiai tolerancia specifitasa

Az immunolégiai tolerancia specifikus. Normalis populacioban a kozelitett
recipiensen csak annak a donornak szovete marad életben, amelynek sejt-
jeit a kozelitésre felhasznaltuk.

A transzplantaciés immunitast létrehozé antigének genetikai vizsgalata
néhany nagyon értékes eredményt adott. Kimutattik mindenekeltt, hogy az
antigéntulajdonsagok csak dominansan 6roklédnek. Ezt kiozvetleniil bizonyitja
az a tény, hogy két beltenyésztett torzs F; hibridjein mindkét sziilGtorzs
bértranszplantatumai életben maradnak. Az F, hibridek tehat mindkét sziilg
osszes antigénjeit hordozzak. A transzplanticiés antigének szama természe-
tesen igen nagy. BARNES és Kronn [32] szerint a CBA és A beltenyésztett
egértorzsek koriilbeliil 15 antigénben kiilonbbznek egymastél. Ha figyelembe
vessziik, hogy ez a két torzs genetikailag nem nagyon tavoli, feltételezhetjiik,
hogy antigénjeik szempontjabél sem nagyon eltérek és antigénjeik tobbsége
kozos.

A transzplantacié soran megmutatkozé antigén individualitds alapja
elsésorban a viszonylag nagy, bar véges szamu antigének egyszeri kombina-
ciéja. Ebbél kiindulva megkiséreltiink toleranciat kialakitani nagyobb szamu
donorral szemben. Frissen kikelt kacsakba harom napon keresztiil 20—60
frissen kikelt donor 1ép- és csontveldsejtjeinek keverékét fecskendeztiik be.
Egyetlen donorhoz kozelitett allat testén az osszes tobbi donortél szarmazé
bértranszplantatumok 30 nap alatt tonkrementek. 20 donor sejtjeinek keveré-
kével kezelt allatokon a tetszdlegesen valasztott donorokrél vett transzplan-
tatumok 509-a 30 napnal és 209,-a 80 napnal tovabb maradt életben. 60
donor sejtjeinek befecskendezése utan az eredeti donorokrél vett 12 bér-
transzplantatum koziil 7, tetszdlegesen kivalasztott mas allatokrél vett 10
transzplantatum kéziil 6 maradt 80 napnal tovabb életben. Az eredmények
szerint tehat kiilonb6z8 egyedek antigénjeinek kombinaciéja jut itt kifejezésre.
Normalis populaciéban a transzplantaciés antigénekkel szemben olyan széles-
kord toleranciat is létrehozhatunk, hogy tetszélegesen megvalasztott dono-
roktél szarmazé transzplantatumok jelentds szazaléka is életben maradhat [33].

Heterolog kozelités esetében a szervezet mar nem képes az idegen anti-
gének egyedi specifikus megkiilonboztetésére. Csirkével parabiézisban volt
pulyka sok esetben erds toleranciat (néhany hénapos élethenmaradas) mutatott,
de elsésorban mas egyedekrdl (nem a parabionta partnerrdl) szarmazoé transz-
plantatumokkal szemben [34]. Hasonl6 eredményeket kaptunk, amikor kozeli-
tett allatokon vizsgaltuk a heterolég virosvérsejtek beadasara jelentkezd
antitestképzési reakcié gatlasat [31, 35].

Mas faji partnerhez erdsen kozelitett allatokon azonban nemcsak a
masik faj kiilonb6z6 egyedeirdl vett heterotranszplantatumok maradnak
életben, hanem a homotranszplantatumok is. A pulyka normalis bérhomotransz-
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plantitumai mindig felszivédnak és 15 nap alatt teljesen felszivodnak.
Csirkével parabiézisban volt egyéves pulykan tetszetSlegesen valasztott
tyikok bérheterotranszplantatumai élethen maradtak. Ugyanakkor egy masik
pulykarél szarmazé bérhomotranszplantatum is megtapadt és a megfigyelés
tartama alatt (80 nap) jé allapotban volt [36 c]. A pulyka transzplantaciés
immunitéasi képessége azonban nem tiint el, mert gyéngytyikrél vett hetero-
transzplantatum normalis id§ alatt lelokddott. Interspecifikus kozelités ese-
tében tehat az éallat nemcsak a donorfajon beliili egyedi kiilonbségeket nem
képes megkiilonboztetni, de sajat fajan beliil sem. Idegen antigénekkel szemben
azonban tovabbra is képes immunreakciéra.

A toleranciajelenség tovabbi elemzése

A kévetkezdkben az immunolégiai tolerancia mennyiségi vonatkoza-
saira kell attérniink. Elsésorban hangsiilyoznunk kell,hogy a szerzett immunél6-
giai tolerancia foka a donor és recipiens kozotti filogenetikai tavolsagon kiviil
fiigg a bevitt sejtek mennyiségétél és ,,nem szaporodé” antigén bevitele
esetében a hatas tartamatol.

Az experimentélis parabiozis soran nagy mennyiségi sejt cserélédik ki
és igy sokkal aktivabban hoz létre heterolog toleranciat, mint az embrié véna-
jaba valé befecskendezés. Puza és GomBos [12] kutyikon idéztek el§ igen
kifejezett toleranciat elvéreztetés és teljes vérkicserélés segitségével, bar az
allatok a sziiletéskor mar az adaptacioés periodus végéhez értek.

Frissen kikelt kacsakra elegend masik kacsa bdrét transzplantalni [10]
és az maga olyan immunolégiai toleranciat valt ki, hogy véglegesen életben
marad. A magyarazat a kacsa kikelés utan tébb mint egy hétig tarté adap-
taciés periodusa, amely alatt a transzplantatum is elegend8 antigénhatast
fejt ki.

Szerzett tolerancia magyarazza DANFORTH [37] korabbi kisérleteit is,
amelyekben megallapitotta, hogy bérhomotranszplantatumok naposcsibéken
véglegesen megmaradhatnak. CANNoON és LoNGMIRE [38] vizsgaltak az utébbi
id6ben nagy anyagon a kérdést és megallapitottdk, hogy a bértranszplanta-
tum a frissen kikelt csirkék 49,-aban még kifejthet kozelité hatast.

Ha azonban a transzplantécié elvégzésén kiviil az allatba a donor vérét
is befecskendezték, akkor a transzplantitumoknak tébb mint 509,-a maradt
életben. A magyarazat valoszintleg kettds ; egyrészt gyorsabban jut az anti-
gén az immunvalasz kézpontjaba, masrészt a bevitt antigén mennyisége is
nagyobb. A bevitt antigén mennyiségének és a tolerancia fokanak osszefiig-
gését mutatjak a heteroagglutininek képzidésének gatlasat vizsgalo kisérletek
valtozé eredményei is [10]. Kimutattdk azt is, hogy hatasosabb az antigént
az adaptiv periédusban frakcionaltan bevinni, mint ugyanezt a mennyiséget

i

egyszerre befecskendezni.
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Az immunolégiai kozelitésnek is vannak mennyiségi vonatkozasai. Az
intraspecifikus szerzett tolerancia altalaban nagyfokd, a bérhomotranszplan-
tatumok jol megtapadnak, rajtuk kifejlédnek a bérfiiggelékek (szér, toll),
bar néhany hénap vagy év alatt teljesen el is tiinhetnek. Mas esetekben viszont
az egész élet folyaman megmaradnak. 4 éven keresztiil észleltiink tyudkra
oltott homotranszplantatumot, amely mindvégig a donor jellegzetes tolla-
zatat mutatta. Nem tudjuk, hogy a késd eliminaciénak minden esetben immu-
nolégiai okai vannak-e.

Interspecifikus kozelités esetén az immunolégiai tolerancia foka igen
valtozé. Az eddigi ismertetett heterolég toleranciak koziil a legnagyobb mér-
tékiiek azok voltak, amelyekben pulykakat csirkeantigénnel kozelitettiink ;
itt a teljes tolarancia egész évig megmaradt [36]. Néha a tolerancia gyengébb
és kisérleti feltételeink kozott gyakran egyaltalaban nem sikeriilt szerzett
toleranciat kimutatnunk [20].

Masik fontos kérdés az a probléma, vajon a szerzett tolerancia magyara-
zata kizardlag csak a recipiens sejtjeinek adaptaciéjaban rejlik-e? Feltételez-
hetd lenne a transzplantatum antigénjeinek adaptaciéja is. CANNON és munka-
tarsainak [39] adatai, bar nem meggy6z6en, de azt latszanak bizonyitani,
hogy szerzett tolerancia esetében a transzplantatumokat a donorra mindig,
nem kozelitett recipiensre sohasem lehet transzplantalni. Ez cafolja azt a fel-
fogast, hogy a toleralt transzplantatum antigénjei megvaltoznanak.

A bértranszplantatumok bizonyos mértékben mégis megvaltoznak.
Ennek magyarazata valoszinileg a transzplantatum és recipiens sejtjeinek
keveredése, amely az epidermisre nem terjed ki. Egy esetben megfigyeltiik,
hogy barna tolla csirkével parabiézisban fejlédott fehér pulykara transzplantalt
csirkeheterotranszplantatum tollainak pigmentaciéja megvaltozott. A transz-
plantatumon kezdetben pigmentalt tollak néttek, majd hamarosan fehér
tollak is megjelentek. A tollak eredetét konnyen tisztaztuk, mert a transzplan-
tatumot 90 fokkal elforgatva helyeztiik el és igy tollai a recipiens tollaira merd-
leges iranyban néttek. Igen valészinl, hogy a heterotranszplantatummal
‘szemben gyenge immunitas kezdett kialakulni (a transzplantatum altalaban
3 honapig maradt a recipiensen életben) és a kezd6dd immunitas elGszor a
pigmentsejteket pusztitotta el.

A transzplantatum immunitasa a recipienssel szemben

A tolerancia vizsgalata soran felmeriilt a nyirokszévet patogenetikus
hatasa a recipiens szervezetre. BILLINGHAM, BRENT és MEDAWAR lépsejteket
alkalmaztak a mesterséges kozelitésben és azt figyelték meg, hogy az injek-
ciokat kapott embriék nagy szamban pusztulnak el. Experimentalis parabié-
‘zisban hasonlé jelenséget nem észleltiink. Hosszi idén keresztiil az allatok
elpusztulasat az injekciokor fellépé fert5zéssel magyaraztak, azonban egymastél
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fiiggetleniil Stmonson [40], valamint BiLLiNcHAM és BRENT [41] kimutattak,
hogy az elpusztulds oka az érett limfoid szovet reakciéja a recipiens antigénjeire.
Csirkék és egerek, amelyekbe érett nyiroksejteket fecskendeznek, vagy el-
pusztulnak a sziiletés ill. kikelés utéani elsé héten, vagy egész tovabbi fejls-
désiik zavart. Experimentilis parabiézis esetében ez az ,.experimentalis
betegség’ nem észlelhets. Az utébbi esetben ugyanis az éretlen nyiroksejtek
kicserélédnek és a kozelités kolesonos. Hasonlé jelenséget észleltiink azonban,
ha frissen kikelt csirkékbe izolalt leukocitdkat fecskendeztiink.

A limfoid szévet patogenetikus hatasa nyilvanul meg valészintileg azok-
ban az esetekben is, amikor letalis Rontgen-besugarzas utdn a szervezetbe
1ép- és csontveldsejteket visznek be. A letalis sugardoézist (egerek esetén 950 r)
kapott allatok mar nem képesek elpusztitani egy mas torzshéz tartozé
donor intravénasan implantalt csontvels- és lépsejtjeit. Vérkiméra jon létre
és az allat toleralja a donortérzshél vett bdrtranszplantatumot. A hasonlésag
a kozelitett allatokkal azonban csak kiilséleges, a letalisan besugarzott allatok
mar nem képesek a homotranszplantatum ellen védekezni, mert limfoid sejt-
jeik annyira karosodottak, hogy immunreakciét mar nem adnak. A besugar-

-zott allatok tolerancidjanak oka a limfoid sejtek elpusztuldsa és eliminéciéja,
az immunolégiailag kozelitett allatok pedig azért toleraljak a transzplanta-
tumot, mert limfoid sejtjeik megfelelden atalakultak. Homolég sejtek befecs-
kendezésével életben tartott letdlisan besugarzott allatok altalaban két hénapon
beliil elpusztulnak, ha vérképzésiik regeneralédik. Az elpusztulas oka mar nem
a sugarhatas, hanem a transzplantalt sejtek immunreakciéja a recipienssel
szemben. Ha a letalisan besugarzott allatokba immunolégiai kozelitésre képes
embrionalis sejteket fecskendeziink, akkor az allatok késébb nem pusztulnak
el [42].

A transzplantalt érett limfoid szévet immunolégiai reakciéjaval sikeriilt
immunolégiai alapon magyarazni azt az embriolégusok altal észlelt jelenséget,
hogy az embrionalis szerv fejlédését az érett szerv specifikusan serkenti [43].
SimonsoN [44] allapitotta meg, hogy csirkeembrié chorioallantoishartyajara
transzplantalt érett 1ép stimulalja az embrié 1épének fejlédését, mert a transz-
plantatum sejtjei bejutnak az embrié lépébe és ott mint érett sejtek a recipiens
elleni hatast fejtenek ki. Embrionalis 1ép éppiigy nem stimulalja a novekedést,
mint a besugarzott és immunolégiai aktivitasatél megfosztott lép [45].

Daganatszovetekkel szemben szerzett tolerancia

Igen érdekes probléma a szerzett tolerancia szerepe a daganatok homo-
és heterotranszplantaciéjaban. A transzplantaciés immunitdsra vonatkozé
ismereteink nagy része éppen daganatokkal végzett vizsgalatokon nyugszik.
JENSEN [46] munkaja 6ta foglalkoznak rendszeresen a daganatok transzplan-
taciojaval, vizsgaljak kiilonboz6 egértorzseken a daganatokkal szembeni
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fogékonysagot és ellenéllast. Hosszd ideig nem értékelték azonban helyesen a
daganatsejt normalis transzplanticiés antigénjeinek vizsgalatat, specifikus
daganatelleni immunitas létezését tételezték fel. Mindmaig vitatott kérdés
azonban, hogy kimutathaté-e a daganatsejtben specifikus daganatantigén.
Sokan gondoltak, hogy a transzplantacié segitségével vizsgaljak a daganato-
kat, holott tulajdonképpen a daganatok segitségével vizsgaltak a transzplanta-

8. dbra. A 8/865. sz. pulyka mija a hasiireg megnyitdsa utdn. Jol lithaté metastasisok
a szerv felszinén

ciét. Antigén tulajdonségait tekintve a daganatsejt els§sorban annak a szer-
vezetnek a sejtje, amelyben létrejott.

Vilagosan mutatjak ezt a daganatsziovetekkel szemben kialakulé immu-
nolégiai toleranciara vonatkozé kisérletek. Koprowskr [47] megallapitasa
szerint a normalis szovetek konnyen megszerezhetik a neoplasztikus szovet
szuszeptibilitasat. Koprowskr ICR térzsbe tartozé egerekbe, amelyek a C3H
torzs ascitestumoraval szemben rezisztensek — intraembrionalisan C3H
egerek vérét fecskendezte. Az ascites tumor az igy kezelt egerekben jol fejl-
dott, s6t az allatokat néha el is pusztitotta. Kideriilt az is, hogy a daganat-
sejtek inkabb képesek alkalmazkodni, mint ‘a normalis sejtek. A kozelitett
ICR egereken kifejlédott tumorokat tovabb passzalva egyre tobbszor sikeriilt
normalis ICR egerekre és mas torzsekbe tartozé egerekre oltani. A specifikus
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A virus a placentan keresztiil keriil a magzatba és igy megfosztja attol a képes-
ségétél, hogy  életében barmikor a virussal szemben ellenallast fejtsen ki.
Szerencsére ilyen korilmények kozott a virus artalmatlan. Masik hasonlé
példa a melanéma pigmentsejtjeinek transzplantacidja az anyabél a magzatba
emberben. Ilyen esetekrél mar a klinikusok tudnak beszamolni. Egyik emberrdl
a masikra transzplantalt daganatok sejtjei sohasem maradnak életben, ebben az
esethen a magzatba keriilve, kozelitik azt és az djsziilottet elpusztitjak.

Kovetkeztetések

A szerzett tolerancia igen érdekes immunolégiai jelenség, amelyet mai
tudasunkkal nem tudunk tékéletesen magyarazni. A szerzett tolerancia
mechanizmusanak tisztazdsdhoz mindenekelétt ismerniink kellene az anti-
testképz6dés mechanizmusanak adaptiv folyamatait. Sajnos ma még az anti-
testek képzddésének mechanizmusat sem értjiik. Legfontosabbnak azt a tényt
tartjuk, hogy a Pneumococcus poliszaccharidaval kivaltott FELTON [51]-féle
paralizist§l és az allergia Caase [52]-féle csokkentésétdl eltérden a szerzett
toleranciat csak a szervezet fejlddésének meghatéarozott szakaszan hozhatjuk
létre. A késGbb antitesteket termeld sejtekben bekovetkezd valtozasokrol csak
hipotéziseket tudunk alkotni. Kétségtelen mindenesetre, hogy az adaptacié
soran ezek a sejtek atalakulnak ; az atalakulas eredményeképpen a bejuttatott
idegen antigénnel szemben nem, vagy csokkent mértékben termelnek anti-
testeket. Ezek a tartés valtozasok oroklddnek a kérdéses sejtek utddaira is.
tulajdonsagaik elvesztésével egyidejiileg megvaltozott a daganatsejtek kromo-
szomaszama és érzékenységiik bizonyos virusok onkolitikus hatasaval szemben.
Bizonytalan azonban, hogy a jelenség a daganatsejtekbdl 4ll6 transzplantatum
cellularis transzformaciéjan alapul-e és milyen fokban vesz részt az adapta-
cioban a szelekcié. Fontos lenne pedig végleg eldonteni ezt a kérdést, mert az
emlGssejtek iranyitott transzformaciéja mindméaig megoldatlan probléma.

Laboratériumunkban megallapitottuk, hogy intraembrionalis injekciékkal
indukalt kézelités pulykaban normalis sejtekkel szemben csupéan igen kis-
foku toleranciat eredményez, de az allatok a Rous szarkémaval szemben
mégis fogékonyak lettek [48] (8. abra). Hasonl6 médon sikeriilt a Rous tumort
kacsakra is atvinniink [49]. Az eredmények szerint a virus antigénjeinek
jelentds részét a tyik antigénkomponensei teszik ki. Ha a normalis komponens-
sel szemben toleranciat hozunk létre, akkor a Rous virussal szemben is fogé-
konnya tehetjiik az allatot.

Az anya és a magzat immunolégiai kapcsolata

Erdekes biolégiai kérdés az anya és a magzat immunolégiai kapesolata.
Benniinket is foglalkoztatott az a kérdés, hogy az anya lehet-e antigénimpulzus
a magzat szamara. Ha ez lehetséges, akkor a magzatnak az anya antigénjeivel



A SZOVETI INKOMPATIBILITAS 45

szemben tolerinssa kell valnia. Anyapatkény utédokra oltott transzplantatu-
mai azonban nem tapadnak meg.

Ha a magzatot 200 r sugardézissal besugarozzuk oly médon, hogy az
anyat ugyanakkor arnyékoljuk, akkor a bérhomotranszplantatumok a be-
sugarzott allatokon 689-ban megtapadnak (9. abra). A tolerancia ebben az
esethen is specifikus — csupéan az anyarél vett transzplantatumok maradnak
meg. Az eredmények magyarazatara feltételezziik, hogy besugarzas utan valé-
szinlibb az anyai sejtek bejutisa a magzat szervezetébe [50].

9. dbra. Az anya csiidjérdl vett\és az utéd hétdra iiltetett életbenmaradt transzplantitum

Két okot is tudunk arra nézve, hogy miért sziikséges a magzatnak az
elkiilniilése az anyai szervezettdl a fejldés folyaman. Mindkett§ immunolégiai
ok. Az egyikr6l mar néhany éve tudunk, amiéta tisztaztuk az tjsziilottek
hemolitikus anémiajanak (erythroblastosis foetalis) patogenezisét. Ebben az
esethben az antigén a magzatbél szarmazik és az anyaba keriilve hoz létre
immunitast. A masodik a forditott irdnyd hatas, ha az anya az antigéninger
és a magzat reagal. A reakcié ebben az esetben immunolégiai kozelités is
lehet. Transzplantaciés antigének szempontjabél ez — kiilonosen patkanyok
esetében — ritka jelenség, azonban valészinlisége besugarzas utan fokozédik.

Mas antigének inkabb atkeriilnek az any$bél a magzatba. Példaképpen
megemlithetjiik a Traub-féle choriomeningitis transzplacentaris atvitelét [27].

4
|
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Elképzelhet§, hogy az ellenanyagtermelésre képtelen szervezet az embrio-
nalis fejlédés idején sajat antigénjeivel szemben adaptiv enzimeket termel,
amelyek metabolizaljak ezeket az antigéneket, bar ellenanyagokat nem ter-
melnek. Ha ez igaz, akkor az immunolégiai kozelités esetén az idegen anti-
génekkel szemben is létrejohetnek az azokat antigéntermelés nélkiil metaboli-
zal6 adaptiv enzimek. Koézvetlen bizonyitékaink azonban még nincsenek arra
vonatkozélag, hogy szerzett tolerancia esetén képzSdnek-e adaptiv enzimek.

Szerzett tolerancia segitségével létrehozhatjuk a melegvéri allatok inter-
specifikus oltasi hibridjeit, amelyek szervezete a genetikailag sajatnak tekint-

10. abra. Nagyon specifikus savé segitségével kimutatott interspecifikus vérkiméra

het6 sejtjein kiviil idegen sejteket is tartalmaz. Tyikok, gyongytytikok és
pulykak interspecifikus parabiézisaval mar sikeriilt kozeli fajok oltasos hibrid-
jeit eldallitanunk [36]. Csirkében két hénapig sikeriilt kimutatnunk a pulyka-
vorosvérsejtek jelenlétét, gyongytyikban 3 hénapig talaltunk csirkevorosvér-
sejteket. Egy esetben egy pulykdban egy évnél tovabb megvoltak a tytk
vorosvérsejtjei (10. abra). Ebben a pulykaban (10 hénapos korban) a vorosvér-
sejtek 829%;-a szarmazott a tyukbol és csak 129,-a nem volt idegen. A tyik-
eritrocitik jelenlétét oly médon is kimutattuk, hogy az oltasos hibrid vérsejt-
jeivel tyukokat immunizaltunk.
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[

A melegvérii allatok oltési hibridjeinek vizsgalata az ijabban kidolgozott
analitikai médszerek segitségével tovabbi adatokat szolgaltathat a sejtek
kolcsonhatasarél és kolesonds antigén-atalakulasukrol. Az ilyen iranyu kisér-
letek tobbsége azonban mindeddig csak negativ eredményeket adott. Koe-
ROWSKI [47] érdekes munkéajaban daganatsejtek antigén-atalakulasanak lehe-
t8ségére utal. Elképzelhetd, hogy a daganatsejtek a normilis sejteknél konnyeb-
ben alakulnak at. A melegvéri allatok genetikai atalakitasanak szempont-
jabol érdekesek BEno1T [53] kacsakon végzett kisérletei. Munkait azonban még

11. dbra. Kifejlett kakas x gyongytyik hibrid. 3 fehér Leghorn, @ gyingytyik

nem {itélhetjilk meg pontosan, mert a kontrollallatok minsége nem kifogas-
talan.

Erdekes eredményeket kaptunk laboratériumunkban az utébbi 4
évben ivaros interspecifikus keresztezésekkel [54]. Kivancsiak voltunk, hogy
befolyasolja-e a tavoli ivaros keresztezések eredményét az immunolégiai
kozelités és ..elézetes vegetativ kozelitésként” hosszabb idén keresztiil be-
juttatott "antigén. Ha ia sziil6ket el6zetesen kozelitettiik és azok a partner
vorosvértestjeivel szemben csak csokkent mennyiségben termeltek ellen-
anyagot, akkor a keresztezésiikbsl szarmazé hibridek koziil 9 kelt ki és 4 az
ivarérettséget is elérte (11. abra), ugyanakkor a kontrollkeresztezéshél szarmazé
allatok- az 5. napon til nem maradtak életben. Az ,.el6zetes kozelités” tehat
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bizonyos mértékben befolyasolja a keresztezést. Két lehetdséget kell feltételez-
niink : a kisérletek vagy a megtermékenyitésben fontos szerepet jatszo
,fertilizaciés immunitasra” utalnak, vagy a behatas kozvetlen genetikai
transzformacios hatasat mutatjak.

Végezetiil szeretnék néhany széban foglalkozni az immunolégiai kozelités-
nek az ontogenezisben jatszott fiziologiai szerepével. A fejlédés, a szervek
differencialédasa, 4j, specializélt sejtek és szovetek megjelenése természetesen
azt jelenti, hogy az ontogenezisben mingségileg kiillonb6z8 4 antigének jelen-
nek meg. Ezt a tényt tébb szerz§ bizonyitotta [55. 56, 57]. Véleményiink
szerint az 1j antigénekkel szemben tanisitott ,.fiziologids” immunolégiai
tolerancia nmem kizarélag genetikai alapokon nyugszik. Valészintileg ezzel
magyarazhatjuk, hogy miért lehetséges idegen antigénekkel szemben kisérletes
tton szerzett toleranciat kialakitanunk.

Teériank mellett sz6l mindenekelGtt az a régéta ismeretes tény, hogy a
szervezetben levd anyagokat nem tekinthetjiik kivétel nélkiil immunolégiailag
endogéneknek. Megemlithetjiik példaul a sperma szerv-specifikus antigénjeit.
Mar Mecsnikov [58] kimutatta a sajat spermaval szemben kialakulé autoim-
munitast. FREUND [59] szerint adjuvenssel bevitt sajat sperma autoimmuni-
zacié kovetkeztében sterilitast és a herék destrukciéjat idézi els. A sperma
szdrmazas szerint sajat antigénjei tehat immunolégiai szemponthél exogének-
nek tekinthet6k. A tej is kifejthet antigénhatést arra a szervezetre, amely
termelte [60]. Az antitestképzés a mezodermélis eredetli sejtek feladata ;
minden eddig ismert és kisérletesen vizsgalt autoimmunitasos allapotot — kisér-
letes encephalomyelitis, neuritis, pajzsmirigy adenopathidja — ektodermalis,
entodermalis vagy bizonytalan eredetii szévetekben keletkezs anyagok idéznek
elé. Feltételezhetjiik, hogy immunolégiailag endogéneknek azok az anyagok
tekinthet6k, amelyek az embriéban megvannak vagy megjelennek, miel§tt
az embrié fejlédése egy bizonyos stadiumnak, a ,,fiziolégiai adaptacié periédu-
sanak” végére érne. Ennek a periédusnak a végét idegen antigén segitségével
kisérletesen is meghatarozhatjuk. igy érthet6 lesz, hogy miért hozhaté létre
autoimmunitas sajat spermaval szemben és miért nem hozhaté létre a sajat
petékkel szemben. A pete differencialodasa ui. még az adaptaciés peri6dusban,
a korai embrionalis fejlédés idején kovetkezik be, mig a spermiumok késébb
differencialédnak. Ennek az embriolégiai meggondolasnak nagy jelentdsége
Iehet. Feltételezziik, hogy immunolégiai szempontbél exogének azok az anyagok
is, amelyek normalisan megvannak ugyan a szervezetben, de az adaptaciés
periodus utan jelennek meg a szervezetben, vagy korabban keletkeznek, de
normalisan nem jutnak el az antitestképzés kozpontjaiba. Ezek az antigének
kéros esetekben vagy experimentalis autoimmunizacié soran eljutnak az
antitestképzés kozpontjaiba és autoimmunitasi folyamatokat hoznak létre.
Ma még nehéz lenne hipotézisiinket kozvetlen bizonyitékkal alatadmasztanunk,
Komoly bizonyiték lenne példaul, ha megfelels antigének, pl. érett heresejtek
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adaptiv periédusban t6rténd befecskendezésével sikeriilne csokkenteni vagy
megsziintetni a herével szemben létrej6vé autoimmunitas kialakithatésagat.

El6adasomban rovid attekintést prébaltam adni munkank iranyairél.
Gyakorlati célunk az emberi szervek és sziovetek atiiltetésekor jelentkezd
inkompatibﬂités lekiizdése. Biztosan egyetértenek velem abban, hogy a
kérdés megoldésanak csupéan az elején vagyunk, annak ellenére, hogy ismerjiik
az utat a homotranszplantatumok inkompatibilitasanak megsziintetésére.
Fontos, hogy kezdjiikk megérteni a kompatibilitas okait és a transzplantaciés
immunitas mechanizmusat. Ha ezekben a kérdésekben tisztin latunk mar,
akkor a sehészekkel kozosen megkezdhetjik a homotranszplantatumok
klinikai alkalmazasara iranyulé kisérleteinket.

A szoveti inkompatibilitas problémaja, illetSleg az inkompatibilitassal
kapcsolatos problémak érintik az immunolégiat, genetikat, embriolégiat,
onkolégiat, rad.obiolégiat és mas tudoméanyigakat. Az immunolégiai toleran-
cia vizsgalata sordn szembetalalkozunk az antitestképzédés és altalaban a
fehérjeszintézis kérdésével, az embridgenezisben szerepl§ fiziologiai folyamatok
probléméjaval, az egész szervezet sejtjeinek és valészintileg a szubcellularis
részecskéknek kolesonhatasaval, az allati sejtek transzformaciéjaval és gene-
tikai atalakulasokkal.

Kideriilt, hogy az inkompatibilitasi jelenségek a szervezetet az onto-
genezis folyaman éré antigénstimulusokkal konkrét osszefiiggésben jelent-
keznek. Ha nem ismerjiik, hogy miképpen fejlédik ki a szoveti sejtekben az in-
kompatibilitas az ontogenezis folyaman, akkor a sejtek adaptacios képességeit
csak énkényesen értelmezhetjiik. Ezek 1ényegiikben ugyanazok a folyamatok,
amelyek az idegen szdvetekkel szembeni transzplacentaris immunitast hozzak
létre és az ontogenezis mas fazisaban adaptaciét eredményeznek.

Végiil bizom abban, hogy egy szép napon, bar nehéz lenne megmondani,
mikor, egyik emberrdl a masikra é16 szerveket iiltethetiink at, hogy megmentsiik
a betegeket.
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