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Az immunolégiai kutatasok klinikai (in vive ) megfigyelésekkel indultak.
A Pirquet-féle bérpréba volt az els§ altalanosan elterjedt immunolégiai vizs-
galat (mely a pontosabb viéltozatiban mint Mantoux-préba maig is standard
médszer) és Gse az allergia (hypersensitivitas) ma is hasznalt kimutatasanak.
Az in vitro médszerek is ugyancsak a szazadunk elején vatak ismertekké az
antitestek kimutatasara (az antigen praecipitaciéja és agglutinaciéja), elsé-
sorban a fert6z8 betegségek elleni immunitas vizsgalatara a betegek, ill. védé-
oltasban részesiiltek sérumabél. Ezzel kialakult tudomanyként a serologia,
mely azonban a nevével szemben nem a serum osszetételét elemz8 tudomany,
hanem kizarélag az antitestek vizsgalataé. Kiegészitette a serologiai médszere-
ket a complement félismerése és mérésének lehet§sége haemolysin rendszerben,
prototipusként a ma mar kissé megtépett hirnevi, de a syphilis viragzasa idején
oriasi jelentdségli Wassermann-reakciéval. Itt mar két specificus immun-
reakcié kombinacioja szerepel.

Ebbél a nagyon révid torténeti felsorolasbdl is vilagos, hogy amikor az
immunolégia tudomannya valt, mar félismerték, hogy minden méas szerv-,
szovet-funkecié kutatdsaval szemben, a specificitds miatt az immun-funkecié
szinte kizarélag snmagaval, 6nmaga médszereivel kutathaté. Az antigén csak
az immunreakciéval ismerhet§ fel antigénként, és a specifikus immunkésziiltsé-
get csakis az antigenjével vizsgalhatjuk. Az is ismert mar a szédzadunk eleje,
tehat a serologia kifejlddése 6ta, hogy a serologiai kimutatas érzékenysége az
organikus kémiai analysis mddszereit sokszorosan feliilmilja és igy antigen
tulajdonsagi anyagok in vitro quantitative mérhet6k semmilyen mas méd-
szerrel nem lehetséges minimalis mennyiségben. Adva volt tehat az immunolé-
giai methodikak két iranya:

1. Az elsé az immunolégianak, a szervezeti specifikus immunreactivitas
nagyon bonyolult rejtelmeinek a kutatasa az immunolégianak a szervezettdl
eltanult sajat médszereivel; ez orvosi szempontbél 3 részre oszthaté: a ) immuné=
diagnosztika, b) immunotheréapia és ¢ ) az immunopreventio kutatasara.

* El6adas. Elhangzott a Magyar Tudomdnyos Akadémia 1976. méjus 4-i iilésén
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2. A masodik irany a rendkiviil specifikusan reagalé antitestek révén az
organikus immunokémiai analytika, az immunoassay, melyet rendkiviil
egyszerli super-mikromédszerként alkalmazunk antigen, ill. antigénné tehetd
anyagok quantitativ in vitro meghatarozasara, elsGsorban az orvosi és bioldgiai
laboratériumokban.

Az immunolégia fejlédése meggyorsult a szazadunk kéozepe, de féleg a
60-as évek 6ta és mind a kétféle médszertan ma mar mindennapos rutin a
medicindban, és nélkiilozhetetlen a biolégiai kutatas minden agaban.

Az elGadas célja — egy ilyen interdisciplinaris férumon, hogy ramutasson
az immunolégia és vizsgalomodszerei altalanos bioldgiai jelent8ségére.

Az el6adasi id§ sziik kerete miatt részletekbe nem mehetek, hiszen a
valasztott téma tobb kiotetes monographia anyaga. Csak vazlatosan tudom az
immunolégiai kutatds médszertanat, valamint az immunoassayk oriasi kiter- .
jedettségét bemutatni, teljességre torekvés nélkiil.

I

A. Immunodiagnosztika. Az ember egyedi
immun-funkcidinak vizsgdilata, immun-funkcios probak

A moédszereket csoportosithatjuk:

1. az orvosi vizsgdlat sorrendjében : elGszor folsoroljuk a szinte kotelezd
,,rutin” vizsgalatokat, azutan a megfeleld indoklassal indikalhatékat; meg-
hatéarozzuk tehat, hogy az immunfunkeciéb6l mit akarunk vizsgalni és ehhez
megnevezzilk az immunolégiai médszereket;

2. a laboratériumi lehetoségek szerint; folsoroljuk a médszertipusokat és
valtozataikat, megemlitve, hogy mit lehet veliik vizsgalni.

Az elsé megfelelébb az orvos részére, aki valamilyen céli vizsgalatot,
kimutatast indikal, utébbi megfelelsbb a laboratériumi technikusnak, aki
aranylag kis szadmi egyszeri médszertani repertoarral is sok mindenre képes.

A vizsgalhaté részleteket az I.-a-b-c-d tablazatok soroljak fel.

Az immunitas szerzett tulajdonsag. Az indukciét (primertipusd immun-
valaszt), a produkciot, késziiltséget és a reindukciot (secunder tipusd immun-
valaszt) kiilon-kiilon akkor érdemes vizsgalni, ha az immun-systéma teljesit-
képességét, ill. az erre gyakorolt hatasokat vizsgaljuk (pl. immunostimulatiot, ill.
immunosuppressiét). Kiilon-kiilén kell vizsgalnunk az immun-valasz két 6
tipusat, az antitest-képzést és a sejtkozvetitette reakeciét, valamint a kettd
cooperatiojat.

Az antitestekre vonatkozéan tudjuk, hogy a primer vilasz féleg IgM
osztalyd antitesteket produkal, késébb pedig féleg IgG osztalyidak termeldd-
nek. Erdemes tehat megvizsgalni, hogy a protektiv antitest titer, ill. titeremel-
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1. Tablazat

AZ IMMUNITAS RESZFUNKCIOI

A. Az immun-valasz tipusai szerint

1. Humoralis immuno globulinok: 1gG, IgA, IgM, IgE
spec. antitestek : “természetes” ag-k ellen
“mesterséges” ag-k ellen
B-sejtek plasma sejtek }

2. Cellularis T-sejtek
3. Cooperativ anticooperativ
T—B helper, suppressor ( blokkolas )
LDA - ADCC

B. Az antigen-inger idSpontja szerint

1. Elsé antigen inger = az immun  valasz indukcioja .
induktiv _fazis, primaer immun-valasz
2. Masodik ill. kesdbbi antigen-inger
= reindukcid, secundaer immun-vdlasz
3. Fennallo immun késziltség Ujabb -antigen-inger nelkil

C. Az IR kdvetkezményeinek a vizsgalata

1. Az IR hidnya totdlis = eletkeptelenseg
congenitalis ? partialis = agammaglobulinaemia
szerzett ? dysgammaglobulinaemia
cellularis (T - sejt) hidnya

s . .| high dose
2. Specifikus nmmun-tolemnma{low dose
3. Protectiv immunitas: “tinetmentes” IR
i (antitoxin stb.)
4. Pathogen IR : a.-allergia mediatc "okkal (1.)
( Histamin stb.)
cytotoxicus antitestekkel (II.)
pathogen immunkomplexekkel (III.)
b.- cytotoxicus lymphocytakkal (IV.)
k - sejtek
c.- cooperativ funkcioval

D. Az antigen szarmazasa szerint

1. Autoimmun reakcio mindig pathogen
ép autoantigen ellen = autoimmun betegseg
2. Heteroi i0 5 i
immun refnkcno de'ectu; = az antigen
allo-/ xeno-antigen tolerancia érvényesil
ellen immunitas

protecty <+————————+ pathogen

az embert az antigent allergia mediatorok
vedi vedi blokkirozo cytotoxikus at.- k
antitestekkel IC depositio
dir. cell. agressio
ADCC coop.

kedés foleg az IgM vagy az IgG frakciéban talalhaté-e, ha arra vagyunk kivan-
csiak, hogy egy bizonyos antitest titer mikori infekciéra utal, hogy egy relative
tiinetmentes infekcié (pl. rubeola) — akkor frissen érte-e a terhes nét (ennek
foetalis veszélyeivel), vagy csak a mar régen fennall6 immun-késziiltség foko-
zédott egy kivédett veszélytelen reinfekcié altal.

Kiilon kell vizsgalnunk, hogy az immun-vilasz, ill. késziiltség bizonyos
antigenekkel szemben milyen kévetkezményd. Az IR kévetkezményeinek a
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vizsgalatat (I.c. tabl.) akkor végezziik, ha arra vagyunk kivancsiak, hogy milyen
kévetkezményekkel fog jarni az, ha nem 6vatos kipuhatolédzassal kapja a
szervezet az antigent, hanem spontan, az élet viszontagsagaiban esetleg
nagy adagban: érvényesiilhet-e az antigén egy esetleges immundefectus
miatt vagy pathogen reactio (allergias betegség) varhaté-e, vagy teljesen
tiinetmentes észrevétlen kivédés, vagy pedig antigen hordozas, pl. virus-
persistentia a maga epidemiologiai veszélyével.

Az antigén szarmazasanak a kutatasaval diagnosztizalhatjuk a kiilénb-
séget, amely az auto- és heteroimmun kérkép kozt fennall. A kérdés lényege az,
hogy a heteroantigen (legalabbis elvileg) eliminilhaté. Ha a sajat szovet
necrotizal, mar nem tekinthetd ép sajatnak és az ellene iranyulé ,,eltakarito”
immun-reactio nem tévesztend§ dssze a sajat ép egészséges szovetet megtamado
autoimmun reakciéval.

Az immunolégia tette lehet§vé az autoantigének kutatasit. A human
antigenek rendszereinek egyre tokéletesedd felismerése ad médot a reakcio-
mentes allogen transzfiziokra és az egyre sikeresebb szervtranszplantaciokra.
A major hisztokompatibilitasi rendszer felderitése azért is jelentds, mert
génjei valészintleg kapesolatban vannak az IR gen(ek)el, amely kutatas tovab-
bi reményeket kelt a transzplantolégiaban.

Ha egy vizsgalt antigen ellen egy ember serumaban antitestet talalunk
és egyben az antigen hatasaival szemben az illet§ immunis, ebbél még nem
kovetkezik, hogy az immunitas e keringé specifikus antitest kovetkezménye,
mert az antitest csak azt bizonyitja, hogy az antigen-stimulacié megtortént,
de azt mar kiilon kell bizonyitanunk, hogy az immunitas (késziiltség, ill.
reakcios kovetkezmény) az antitest, ill. spec. cellularis reakeié vagy cooperativ
funkcié (LDA, ADCC) kévetkezménye.

Ha ismert antigen ellen van spec. antitestiink, akkor az antitest letisztitva
(és esetleg még fluoresceinnel, radioactivitassal sthb. nyomjelezve) reagenssé
valik, mellyel az immunolégia visszahatélag tovabb kutathaté. igy kereshetjiik
magukat az antitesteket, az egyes Ig osztalyokat és alosztalyokat is a vérben,
nyirokban, nyirokszévetekben, csontveldben stb. Kereshetjiik a spec. anti-
testeket az Gket termeld sejtjeik feliilletén, valamint az antigent hordozé
struktirdkban, basalmembranokban in situ, post mortem vagy biopsias
anyagban. Persze lehetséges, hogy az antitest (AT) esetleg nem immunospecifi-
kusan kot6dott, hanem mint immun-complex (IC) deponalédott és akkor
megint az IC antigenjét (AG) kell keresniink, vagy egyszertien az AG—AT
formacié bizonyitdsara a complement jelenlétét is, megint csak nyomjelzett
specifikus complement-faktorok elleni antitestek segitségével. Ha egy szovet-
ben, sejtfeliileten in situ IC-t talalunk, abbél tovabb kell kiévetkeztetniink
és djabb immunolégiai diagnosztikai médszerek végzését indikalnunk: igy a
mar emlitett IC-képzd antigen megkeresésén kiviil az IC jelenlétét a keringés-
ben is, prognosticai célra és végiil annak az okat, hogy miért képzbdhetett, ill.
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képzédik tartésan IC, azaz az IR miért nem semmisiti meg az AG-t, mi az
oka az AG persistencianak.

Ha — és ez tobbnyire valészinli — komplex antigenek ellen a serumban
egyszerre tobbféle antitest is képz8dik, akkor az immunohistologia, mint méd-
szer a legegyszerlibb a tobbféle antitest kimutatisira, mert a fluorescens
kot8dési mintabél (pl. sejtmagban suspensién) az antinuclearis antitestek
tobbféleségét egyszerre ranézéssel valészintsithetjiik.

Az immun-funkeié vizsgalatira szolgalé médszereknek hierarchiajuk
van, az atlagos altalanos vizsgalatban rutinszertien szerepléktdl a kiilon-
legesen indikaltakig (II. tabl.).

II. Tablazat

AZ IMMUNFUNCTIOS PROBAK SORRENDJE AZ
ORVOS| DIAGNOSZTIKABAN

1. Rutin_modszerek

Anamnesis !!!
Fizikalis vizsgalat nyirokcsomok, [ép, maj
bér és nyalkahdrtyak
verkep rel. % )
abs.- sejtszamok
Serum fehérjék, papir elfo: gammaglobulin rel. %
conc. g%
2. Indikalt immunologiai vizsgélatok

-in vitro: serologiai
cytomorphologiai
supravitalis functios vizsgalatok

-in vivo provokacios, expozmc')s probak

A gyakorlé orvos szamara szolgalé diagnosztikai alapszabaly az immuno-
légiai diagnosztikara is érvényes: a jo anamnesis fél diagnosis, s6t néha teljes
diagnosis, amely tovabbi vizsgalatokkal mar csak megerdsitésre var. Fontos ez
immun-defectusok, spec. allergidk (heteroimmun kérképek) és autoimmun
kérképek kideritésében, immunogenetikai adatok keresésében. A rutinvizsga-
latok koziil immunolégiai diagnosztikai jelent8ségii a nyirokszervek aplasidjanak
vagy hyperplasiajanak (nyirokcsomdék, 1ép, tonsillak) a keresése, nyalkahar-
tyak, bdr, hajzat alapos megtekintése, megtapintasa az érzékszervi (,,fizika-
lis”’) vizsgalat soran. A ,,blikk”-diagnosisnak az immunopathologiai diagnosz-
tikaban is nagyon-nagyon nagy a jelentgsége.

A laboratériumi rutin vizsgalatok kéziil a vérképet ,,haematologiai”
vizsgalatként szokas végezni, pedig alapvetfen fontos immunolégiai adat,
csak a rel. 9,-szamok mellett az abs. sejtszamot is érdemes kiszamitani és
értékelni, és a lymphocyta alakokra is érdemes figyelmet forditani. A gyorsult
vs. siillyedés mogott is a serum fehérjék, elsGsorban az Ig frakeiok megvalto-
zasara kell gondolnunk. Tudnunk kell, hogy a serumfehérje, ill. ezen beliil a
papirelféval kapott gammaglobulin mennyiséget hogyan értékeljiik. Az Ig-k
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meghatarozasa automatizalhaté és valészinileg rutin, st szilirGvizsgalatta fog
valni az 6vodas-iskolas kor elején.

Rutin vizsgalat az autoantigén meghatarozasok koziil az ABO-Rh vér-
csoport meghatarozisa (annyira, hogy ujjlenyomattal egyiitt a személyi
igazolvanyban is helyet kellene kapnia). Nyilvanvalé, hogy az immunolégiai
vizsgalatok egy része tartés folvilagositast ad, tehat az ismételgetése az élet
folyaman folosleges, vagy csak kiilonleges indikéci6 alapjan valhat sziikségessé.

A rutin vizeletvizsgalatb6l immunolégiai jelent8ségli a positiv fehérje
préba (immunopathogenezisti nephritisek, Bence—Jones-fehérje).

A fertozo betegségek diagnosztikajaban jol ismert a spec. antitestek ki-
mutatasanak az értéke (precipitaciés, agglutinatios és complement-kotési
probak, direkte vagy neutralisatioval, ill. gatlassal). Ha feltételezett fert6zés
(diphtheria, tetanus) adott esetében kellemetlen lehetne a beteg ijraoltdsa
vagy passiv immunizéaldsa, a nagy antitoxin titer ismerete ettdl megkimélheti a
beteget. Az allati serumok nagy veszélyeit ismerjiik. Sokkal jobb médszer
lenne a passiv immunizalas human antitestekkel, pl. nagytiteri human
antitetanus antitest — (Ig) — concentratummal és a human immunotherapias
médszerek koziil ma mar torolni kellene a heterolog (allati, altaldban 16 stb.)
serumok alkalmazasat.

A nyomjelzett antitesteket baktériumok kimutatasara is jol lehet hasz-
nalni, antigen-differenciak, ill. azonossagok keresésére is. A virus-betegségek
diagnézisdhoz az orvos gyakran kéri a nehezebb virus-kimutatas mellett, ill.
helyett a betegének aktualis betegsége szempontjabél néha értékesebb anti-
virus-antitest keresését. Igy pl. értékes lehet az infectios mononucleosis
differencialdiagnosztikajaban az EB vagy cytomegalia virusok elleni antitest
titer névekedésének (és az IgM és IgG osztalyok kozti megoszlasanak) a ki-
mutatasa.

Az in vivo bérprébak kéziil a fert6z8 betegségekben ma mar foloslegessé
valt a Dick-, Schick-, viszont a tuberculin préba (Mantoux) dtmeneti visszaesés
utéan tovabbra is jelentds, mert a the-n kiviil hasznos az egyéb betegségekben
szenved8k (Hodgkin-kér, lymphomélk,'l egyéb tumorok, autoimmun beteg-
ségek) cellularis (késdi tipusi) immunreaktivitas-ingadozasanak a mérésére,
amennyiben el§zdleg pozitiv volt. Hasonlé célra mas infekcios késéi hypersen-
sitivitasi bérpréba is folhasznalhaté (mumps, trychophyton, DNCB stb.).
Az antiinfekciés immunitas médszereinek targyalasakor is hangsilyozni kell,
hogy a spec. antitest csak a toxinok ellen ad teljes védelmet, tehat egyéb
bacterialis és viralis kérképekben csak jelzGje, hogy a betegnek a védelmet adé
cellularis immunitasa is meglehet.

A bé8rprobak természetesen kellemetlenek a betegnek, ezért amennyire
csak lehet, igyeksziink keriilni 8ket. Mar etikai okokbél sem alkalmazzuk
egészséges emberek bevonasat, igy a Prausnitz— Kiistner- vagy a ,,third man”
teszteket. Allergidas betegségekben azonban mégis néha nem nélkiilézhets a beteg
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expositios prébdja az egyénileg pathogen heteroantigen (allergen) megkeresé-
sére, mert ezek pathogen spec. antitestjei in vitro még ma sem mutathaték ki
(azért nevezték el ezeket az antitesteket reaginoknak). Ma ugyan mar tudjuk,
hogy ezek fGleg az IgE-osztilyban talalhaték, de az IgE koncentracié kicsi
és mennyiségének fokozottsiga csak utal arra, hogy tébb a ,,reagin”, de nem
hatdrozza meg a spec. antitestet és ezzel az allergent. Tovabbi baj, hogy egy-
részt nem minden allergia ad bdrreactiot (az egyéb expositio pedig annyira
kellemetlen, s6t veszélyes, hogy elhagyasuk indokolt), masrészt a lehetséges
allergenek szama nagyon nagy és igy egyszeriibb egyrészt az anamnesisre,
méasrészt az eliminaciés médszerre tamaszkodni. A specifikus reagin-antites-
tekre kidolgozott legujabb radicimmunosorben steszt (RAST) értéke, haszna
még bizonyitasra szorul.

A legnagyobb jelentéséglivé az utébbi idében az autoimmun betegségek
diagnosztizalasira alkalmas moédszerek valtak, egyrészt az autoantitestek,
masrészt a cellularis autoaggresszivitas kimutatasanak a médszerei. Ezekkel a
modszerekkel nemcsak a diagnosztikai, hanem egész orvosi, sét altalanos
biolégiai gondolkodasunkban egy 1j vilag nyilt meg. Csak a legfontosabb
vizsgalatok neveit tudom félsorolni: az LE-sejt jelenség, antinuclearis, anti-
DNS, anti-RNS, antihiston, antisubcellularis (antimitochondrialis, anti-
mikrosomalis) antitestek, BM (pl. glomerularis basalmembran, GBM) elleni
antitest, szervellenes antitestek (pajzsmirigy, gyomor-nyalkahartya, mellék-
vese, agyszﬁvet stb.), vvs, fvs, thrombocyta elleni antitestek (anti-ABO, -Rh,
-HL-A), az antiprotein, lipoprotein, antiglobulin, antienzym, anticoagulaciés
factor, antiintrinsic-factor stb. stb., antitestek. Végeredményben még nem is
tudjuk, hany kiilonb6z§ antigen-struktirabol kombinalédik éssze az egyén
teljes hatalmas egyedi unicum antigén-mozaik képe, de azt mar tudjuk, hogy
elvileg antitest mindegyik ellen képz&dhet. Nagy jelentéségli diagnosztikailag
az IC-ek kimutatéasa in situ a beteg szervekben, de prognosztikailag a vérhél is.

A diagnosztikai médszerek osszességiikben a cél-igényt illet8en tehat 4
csoportba oszthaték: 1. normalis-e, atlagos-e az immunfunkciéja az egyénnek
(alt. immunfunkciés probak), 2. nincs-e valamilyen immundefektus, 3. milyen
antigenek (toxinok stb.) ellen van késziiltsége, 4. nincs-e pathogen reac-
tivitasa egyes hetero-, ill. autoantigenekkel szemben.

B. Az immunotherdpia és immunopreventio modszerei

L. Altalénosséghan immun-defectus, immunoinsufficientia esetén a defec-
tust kellene poétolni és az immunfunkciét stimuldlni. Gyakran félmeriil az
orvosi gyakorlatban egy nem-spec. alt. immunostimulatios médszer sziikséges-
sége is (kisérletek folynak Levamisol, CBP, BCG alkalmazasaval). Ugyanigy
experimentalis stdidiumban van az immun-systema hianyaban a T-sejtek
potlasa implantaciéval a csecsem8korban, immun-funkcié kifejlesztés thymus
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hormonnal, egyes részfunkciékra serkentés transferfactorral (TF). A B-sejt-
funkecié stimulalasa ugyancsak kisérleti allapotban van, bar utélag gamma-
globulin (Ig),ill. spec. human antitest transferrel sokkal kénnyebben pétolhato,
mint az alapvet6bb T-sejt-funkcié és cooperatios hiany.

2. Az allergia, ill. autoimmun reactivitas lényegében funkeciés kisiklas, te-
hat immunokorrekciés therapiara szorulna, de ilyen médszerekkel nem rendel-
keziink. Ezért empirikusan a mediator- és gyulladasgatlason kiviil, akarcsak
transzplantalt allograft szerv védelmére az immunosuppressio médszereit al-
kalmazzuk (corticosteroidok nagy dosisa, lymphocytocid,ill. -statikus gyégy-
szerek, ALS, ill. ATG).

3. Az immunotherapia és preventio problémainak egyik nagyon fontos
kutatasi iranya a tumor-immunolégia.

C. Immunolégiai laboratériumi médszerek

Az igény tehat o6riasi, a kérdés az, hogy lehet a mai munkaerghiinyos
sziik laboratériumi keretek kozt kielégiteni. A médszerek egy része (az immuno-
kémia) kozel all a rutin laborok analytikai folkésziiltségéhez, a masik része
inkabb cytologiai-biolégiai és nagyobb, kiilén folkésziiltséget kivan elméletileg
is és folszerelésben is.

A médszereknek vannak egészen egyszerti valtozatai, amelyek (bar
els@sorban szilirévizsgalatokra valok, mégis) kis laboratériumok részére is
idealisak. Egyszertiek a qualitativ precipitaciés-agglutinatiés-flocculatiés lemez-
médszerek; ezekhez még kis laboratérium se kell, barhol elvégezhetsk. Egy-
szerli és pontos a praecipitacié quantitativ médszere is (a komplikalt esd-higitas
helyett) a Takatsy-készlettel; még egyszertbb ha pl. a Mancini-féle radial-
diffusihoz a célnak megfelel§ lemezeket készen vasarolhatnak meg a laboraté-
riumok. Az LE-sejt jelenséghez — bar mar munkaigényes, csak egy thermostat
és fénymikroszkép kell a hozzdértésen kiviil. Ezzel szemben pl. az ANA
mennyiségi becsléséhez és a szervellenes antitestek specifikus in situ kimuta-
tasahoz kriosztat-metszés és UV mikroszkopia kell, tehat draga alapfolszerelés
az ugyancsak draga immun-reagenseken kiviil. A legkomplikaltabbak a sejt-
tenyésztést (ly-culturat) igényl6 médszerek, ezt megel6z6 lymphocyta separa-
lassal, mint pl. B és T sejt-szam meghatéarozas, a mitogen effectus, ill. blast-
transformatio nonspec. és spec. vizsgalata, a MLC, az ADCC, a lymphokin-
termelés (pl. MIF) mérése. Ezekre mar csak kutaté laboratériumok vallalkoz-
nak. A médszer félsorolast a ITI. tablazat adja.

A nagy specificitasi rendkiviil érzékeny, mikromennyiségili antigenek
kimutatasara végzett antigen-antitest reakeciés, ill. kotési-kompeticios méod-
szerek természetesen nem immunolégiai kutatasrais hasznélhaték, ésigy alakult
ki az antigen, ill. antigen tulajdonsigiva tehetd anyagok meghatarozasara
— mint laboratériumi mérémédszer — az immunoassay.
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III. Tablazat
Az immunolégia vizsgidlé moédszerei
I. Immunolégiai médszerek

Antigen keresése az antitesttel
Antitest keresése az antigennel

A. In vitro
1. Immunokémia

Precipitacio: (kémcsSben

capillarisban

kézvetleniil |tdrgylemezen higitdsi sorok
Takatsy-lemezen

Immunodiffusio)
Kettosdiffusio
Radialdiffusio, quantitativ
Immunoelectrophoresis
Electroimmunodiffusio
Ellen-immunoelfo

fentiek radioizotop nyomjelzéssel és autoradiografidval

Agglutindcio:
activ Enterobact. agglutinatio
(direkt) ABO-vércsoport sth. agglutinatio
. Passiv haemagglutinatio
BESEW Absorbens suspensio agglutinatio (latex stb.)

indirect: Agglutinatio gdtlas

Osszetett technikdk

AT-AG kiotés complement folhaszndldssal
Coombs-technika, anti-Ig-médszerek

2. Immunohistoligia

Nyomjelzett antigennel, ill. antitesttel a neki spec. antitest, ill. antigen kimutatdsa in situ
szovetekben, sejteken, sejtekben direkte vagy ,,szendvics” médszerrel.

3. Immunocytoligia

Sejtfeliileti receptorok, markerek keresése (B-sejtek stb.). A nyomjelzés torténhet fluorescens
anyaggal, radioactiv izotéppal, enzymmel (peroxydase).

4. Supravitalis médszerek
Szivet, ill. sejttenyészetek vizsgdlata:

Cytotoxicitds,

ADCC (LDA) kimutatas,

Lymphokinek keresése (migratio stb.)’

Mitogen-hatds: spec. antigennel és nem-spec. mitogénekkel (PHA stb.)
Rosetta (immunoadherencia) médszerek

Antitest-termeltetés in vitro

T sejt identifikalds (a fentiekkel)
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B. In vive

1. Allatkisérlet

Passiv cutan anaphylaxia

Cfu

Transplantatum rejectio

G. v. H-reakcié

Antigenitds erdsségének vizsgilata
Immun-reactivitas genetikdja, phylo- és ontogenetica

2. Ember vizsgdlatok
Antigen-eliminatio = allergids reakcié elmaradds (Tovabbiak csak ha az in vitro médsze®
rek utdn is okvetleniil sziikséges):
bérpréba (6vatossdg!)
egyéb (nagyon kivételesen!!)
Transferfaktor hatds
II. Nem-immunolégiai médszerek
1. Cytomorphologia
a) Vér: fvs-szdm, ly-szam
ly-alak-megoszlds (M.-G.-Giemsa festéssel, pyroninofilia stb.)

generatios fazis vizsgdlata (nyomjelzett DNS, ill. RNS félvétele, impulsus-cyto-
photometria)

b) Csontveld :
cytologia (kenet)
histologia (bedgyazds, metszet)

c) Nyirokesomé histolégia, cytolégia
d) Egyéb (thymus, lép, dlt. post mortem)
2. Fehérje-kémia: antitest-globulinok analysise:
koénnyt linc,

nehéz lanc
V-regiok, Fab, Fc (szerkezet, aminosavsequentia stb.)

1L

Immunolégia mint maodszer
Immunoassay.

Az immunoassay lényege, hogy a vizsgalandé anyag énmagaban erds és
specifikus antigen legyen, vagy valamilyen médon azza legyen tehetd, ellene
allatban (16, kecske, nyil) nagy titerdi spec. antitest legyen termeltethetd,
mely a serumbél jél tisztitva és concentralva standard reagensként hasznalhaté.
Ehhez megfelels allattorzs kivalasztasa sziikséges. Az AG-AT kiotés kimutata-
sara azutan kiilonboz6 eljarasok hasznalhaték, melyek koziil a legegyszertibb
a precipitacié radialis immunodiffusioval. A médszer érzékenysége tobb nagy-
sagrenddel fokozhaté radioactiv nyomjelzéssel, bar ehhez mar megfelels
sugarzast mérd draga és service-igényes miszer kell. Ez azonban azutan nagyon
sokféle és egyszerre sok meghatarozast tud végezni. Persze ehhez még jabb
draga beszerzés: automata minta-valté és eredmény-kiiré gép is kell, ami
csak akkor fizetédik ki, ha valéban nagyon nagy a vizsgalatok szdma.
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Technikailag nehezebb az enzymes nyomjelzés, de ezutan méar sokkal
egyszerlibb a laboratériumi médszer: az enzym-mediatoros immunoteszt
(EMIT). Ezért djabban ez is terjed6ben van.

Minden immunoassaynek van egy kézos jellemvonasa: az antigen-tulaj-
donsagot és az antitestet kot6 hely (hapten) mennyiségét méri, nem pedig az
illet§ anyagra jellemzé biol6giai activitast, vagyis pl. nem a plasma-insulin
vagy plasmarenin, vagy digitoxin sth. activitast. Ezért idénként meg kell
vizsgalnia az elGalliténak, hogy az activitasaval és az antigenitasival meg-
hatarozva a bioactiv anyagot, gyakorlatilag azonos eredményt kapjunk.
Az acitvitast mérd biolégiai médszerek bonyolultak, tébbnyire el§zetes sepa-
ralas, concentralas sziikséges, nagyok a hibaforrasaik, nagyok a szérasaik.
Az immunoassay methodikailag sokkal, de sokkal egyszertibb, csak éppen arra
kell iigyelni, hogy az antigen-determinans, ill. hapten molekularész mérése
jellemezze a bioeffector rész mennyiségét is. Ha tehat pl. plasma renint mériink
a biolégiai médszerrel, az eredményt plasma renin activitasban (PRA) kell
megadni, de az immunoassayvel, ill. radioimmunoassayvel (RIA) plasmarenin
concentratiot adhatunk csak meg (PRC) és erre a finom, de elvileg lényeges
kiilonbségre iigyelni kell.

Médszertanilag az in vitro immunoassay, ill. érzékenyebb és pontosabb
RIA az in. saturatios analysisek csoportjaba tartozik. Ennek elve a kovetkezd:
1. az els6 f& reagens a spec. antitest, lehetdleg lecentrifugalhaté hordozé
suspensiés anyaghoz kotve (szilard fazis), mert igy a praecipitatio quantitativ
nehézségei elesnek, 2. ehhez adjuk a biolégiai anyagban (serum sth.) levd
meghatarozandé, tehat ismeretlen mennyiségii oldott antigent, mely empiriku-
san kisebb mennyiségli, mint amelyet az antitest reagens meg tud kotni, 3. a
megmaradt szabad kotési kapacitast ,,vissza-titraljuk” a masik f§ reagenssel:
oldott nyomjelzett tiszta spec. antigennel; 4. lecentrifugaljuk a saturalt
antitest suspensiot, a nyomjelzett antigen-reagens kotott része a precipitatum-
ban, szabadon maradt része a feliilisz6ban talalhaté; 5. a kotott frakeié
radioactivitasat (beiités-szamat) megmérjiik, 6. ismert standardokkal késziilt
kalibraciés gorbébél visszakeressiik a meghatarozandé anyag concentratiojat
(pl. ng/ml). A reakcio ,,kulesa” a megfelel§ aviditasi spec. antitest; tudnunk
kell, hogy nem ad-e keresztreakciét a mérend§ plasmaban, sérumban levd
mas antigennel is (pl. jelenleg a névekedési hormon elleni antitestek terhes
né vérében a placentalis lactogennel, ami terhes né vérében a STH meghataro-
zast igy kozvetleniill a plasmaban elG-separalas nélkiil lehetetlenné teszi).
Fontos a masik reagens: a meghatéarozand6 antigen standardjanak a tisztasaga,
azonos specificitasa és kellgen kotott nyomjelzettsége. A nyomjelzd altalaban
1255, A kotés nem id6talls, ezért ezt a reagenst a foltiintetett lejarati hatar-
id6n beliil lehet csak hasznalni. Mindezek miatt a reagensek egyel6re nehezen
kaphaték, a kényesebb meghatarozasokhoz elég dragak és a kiilonboz§ gyart-
manyok megbizhatésaga eltérd.
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Az immunoassay (IA) radioimmunoassay (RIA) olyan sokféle biolégiai
anyag meghatarozasara all rendelkezésre (hormonok, gyégyszerek sth.), hogy
folsorolasukba itt nem bocsatkozhatom. A medicindban szamos biolégiailag
activ mikromennyiségli anyag (pl. hormon sth.) meghatarozast hovatovabb
rutinszertien kellene végezni. Nagy baj azonban, hogy a hazai gyégyszer-serum
és reagens ipar elaludt és még a hazai kutaték altal kidolgozott eljarasok
reagenseit, reagens osszeallitasait sem gyartja. A kiilfoldi kittek pedig nekiink
alig megfizethetfk. Ezen a forumon is hangsilyozni kell azt a kovetelést, hogy a
hazai ipar siirgdsen potolja a lemaradast és legalabb a tomegvizsgalati igényt
elégitse ki. Ha eldadasom csak kissé is elGsegitené ezt a célt, akkor nem iultiink
itt hidba. Javaslom, hogy az itt jelenlevd osztalyok az elnkségen 4t intézzenek
egy nyilt kévetelést az illetékes vallalatok allami f6hatésdgahoz, hogy ebbél a
jol jovedelmezd vallalkozasbél siirgésen elégitsék ki a hazai igényeket.

Befejezés

Sajnalom, hogy az elméletileg és gyakorlatilag egyarant fontos nagy
témakorrél, nemcsak az orvostudomanyt, hanem egész biolégiai szemléletiinket
megvaltoztaté immunolégiai kutatds modszertanarél (az immunolégidnak
elsGsorban immunolégiai médszerekkel valé kutathatésagarél) és az immunolé-
giaispecificitas alapjan kifejlesztett immunochemiai médszerekrdl ennyire vaz-
latos attekintésre volt csak id§, hiszen a tudomanyban minden a médszeren
milik, ez termeli az eredményt és djabb mdédszereket kell kifejleszteniink, ha
elébbre akarunk jutni a természet megismerésében, a jobb diagnosztikaban,
gyogyitasban és megelGzésben.
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