
D e p a r t m e n t of Microbiology, U n i v e r s i t y of Melbourne , Austral ia 

A SZOMATIKUS SEJTEK GENETIKUS HIBÁI ÉS 
KAPCSOLATAIK AZ IMMUNPATOLÓGIÁVAL 

ÉS ÖREGEDÉSSEL* 

F R A N K M A C F A R L A N E B U R N E T 

Közlésre é r k e z e t t : 1976. XI . 17. 

11 éve, hogy v i s szavonul tam a „ W a l t e r and Eliza Hal l I n s t i t u t e " igaz-
gatói posz t j á ró l és azóta az emberi élet sz in te minden e n g e m érdeklő oldalával 
fog la lkoz tam, örömmel keresve a „ j ó b io lógia i" , más szóval evolúciós m a g y a r á -
za toka t . Leginkább a patológia , a f e r t ő z ő megbetegedések és az immunológia 
te rü le téve l vo l tam kapcso la tban , de é rdek lőd tem az ember i viselkedés n é h á n y 
vona tkozása i ránt is és az u tóbbi 5—6 évben egyre e rősebben összpontosí tot -
t a m f igye lmemet az öregedésre és az öregkorra l kapcsola tos megbetegedésekre . 
Magunk m ö g ö t t t u d v a az 1950-es és az 1960-as éveket , a fent iek i r án t érdek-
lődő orvos-biológus jól ismeri a ke t tős hel ix-et , a genet ikai kódot és a pro te in-
szintézis fo lyama tá t , és összes kérdése végül is va lami lyen vona tkozásban a 
DNS-hez kapcsolódik. Manapság mindegy ikünknek a b iokémiai gene t ika ki-
fejezéseiben kell gondolkodnunk; én a z o n b a n tovább szere tnék menn i és azt 
m o n d o m , ha meg a k a r j u k érteni az é le te t és az evolúciót, akkor mindeneke lő t t 
a DNS-ben levő hibákkal kell fog la lkoznunk . 

T a l á n a legfontosabb biológiai á l ta lánosí tás az, hogy az ú jhoz veze tő 
egyet len ü t az evolúció során hibák sokféleségének megje lenése és ezen h ibák 
következményeinek a túlé lés v izsgá jával való szembesítése. Ez — n e m dogma-
t ikusan fe l fogva — a modern da rwin izmus lényege. E b b e n az e lőadásban a 
szomat ikus sejtek genet ika i h ibá inak n é h á n y orvosi vona tkozásá ró l szeret-
nék beszélni , különös t e k i n t e t t e l az e m b e r i immunpa to lóg iá ra és az öregedésre. 
Ezeke t a kérdéseket k ö z v e t e t t módon szeretném megközel í teni , ezért először 
a gene t ikus hibák szomat ikus se j t ekben va ló n a g y m é r v ű ha lmozódásának leg-
sú lyosabb és legérdekesebb emberi p é l d á j á t , a recessív módon öröklődő xero-
derma p igmen tosumot fogom röviden t á rgya ln i . 

Xeroderma pigmentosum 

R i t k a állapot, egymill ió születésre k b . négy eset j u t , azaz 3—400 ilyen 
gyermek születik évente a világon. A t ü n e t e k korán je len tkeznek , a b ő r nap-
sütésre igen érzékeny, és az ilyen e m b e r e k n e k egész é l e tük során szigorúan tá-

* A Magyar Gerontológiai Társaság 1976. évi kongresszusán e lhangzot t e lőadás . 
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vo l kell t a r t a n i o k maguka t a nap fény tő l . Még ebben az ese tben is a serdülőkor 
ide jére a be t egek bőre n a p n a k k i te t t t e rü le teken szeplőkkel sűrűn bor í to t t , 
co rneá juk és c o n j u n c t i v á j u k gyu l l ad t , kifekélyesedő; az ilyen egyéneken gyak-
r a n diagnoszt izálnak és keze lnek bőrrákot . Néhány , a f e lnő t tkor t megérő 
b e t e g esetében t ö b b mint száz mal ignus b ő r d a g a n a t o t is e l t ávo l í t anak . A xero-
d e r m a p igmen tosumot e lőszere te t te l k u t a t j á k az u tóbbi években , és vélemé-
n y e m szerint ezen vizsgálatok legfontosabb e redménye inek összefoglalása lesz 
a legmegfelelőbb annak b e m u t a t á s á r a , mi lyen jelentős lehet a DNS-ben 
bekövetkező h i b a , mint e m b e r i megbetegedés okozója. (Robbins és mt sa i , 
1974; Cleaver és Bootsma, 1975.) 

1. A bőr- laesiók a f é n y n e k ki te t t he lyekre kor l á tozódnak , sűrűségük a 
különböző rég iókban a rányos lehet a k a p o t t UV sugárzás mennyiségével. 
A pigmentál t laes iókat kü lönböző méretű, a l a k ú és eltérő m é r t é k b e n p igmentá l t 
szeplők, a n y a j e g y e k (moles) és malignus m e l a n o m á k a l k o t j á k . A hámelvál to-
zások hyperkera tos is , vagy különböző mal ignus h á m t u m o r o k f o r m á j á b a n 
je lentkeznek. A bőrrákok t í p u s a i a gyakoriság sor rendjében: basalsejtes r á k , 
elszarusodó l a p h á m r á k , a c a n t h o m a , malignus me lanoma . Ez ugyanaz a sorrend, 
m i n t amit az európa i származási í normális emberekné l t a l á l u n k , akik szabad 
levegőn dolgoznak t rópusi é g h a j l a t a la t t (pl. Queensland Ausztrá l iában) . 
Erősen hozzávetőleges s zámí t á s alapján a xe rode rma p igmen tosumban szen-
v e d ő k adot t U V expositio e se tén legalább tízezerszer h a j l a m o s a b b a k b ő r r á k 
keletkezésére, m i n t a normális egyének. Végül, a bőr száraz és sorvadt a külön-
böző laesiók k ö z ö t t i t e rü l e t eken , mint az öregek bőre. 

2. Részletesen v izsgál ták xeroderma p i g m e n t o s u m b a n szenvedő betegek-
bő l származó bőr- f ibroblas t tenyészetek U V besugárzásra a d o t t vá laszá t . 
A legtöbb b e t e g sej t jeiben n e m vol t megfelelő a DNS-repa i r . Különböző ano-
mál i áka t m u t a t t a k ki, ame lyek öt csoportba vo l t ak soro lha tók , és leírtak né-
h á n y „ v a r i á n s " t ípus t , ame lyekné l az excisiós repair no rmá l i snak lá t szo t t , 
d e az összes i smer t e t e t t e se tben a DNS UV á l t a l okozott károsodásá t j a v í t ó 
mechanizmus e g y vagy t öbb enz imje nem m ű k ö d ö t t megfelelően. 

3. A t i p i k u s bőr-laesiót m u t a t ó xe rode rma p i g m e n t o s u m b a n szenvedők 
m i n t e g y 4 0 % - a a központi idegrendszer rendellenességeivel születik; micro-
cephaliával , menta l i s r e t a rdác ióva l , különböző neuromusculár i s rendellenes-
ségekkel. 

A xe rode rma p i g m e n t o s u m pathogenesisé t még n e m i smer jük te l jesen, 
f ő k é n t ta lán a z é r t , mivel a D N S UV-károsodása (főként t h y m i n dimerisatio) 
k i j av í t á sának mechan izmusa részletesen még E . coliban sem f e l t á r t , még kevés-
b é emlős se j t ek szöve t tenyésze te esetében. T á g a b b é r te lemben azonban a leg-
valószínűbb és jelenleg legcélravezetőbb megfogalmazás a következő l ehe t : 

Egy sereg (a cs í rase j teke t érintő, germMine) mu tác ió , amely a D N S 
jav í t á sához szükséges DNS po lymerase enz imkomplex számos komponensének 
va lamely iké t módos í t j a , h i b á r a ha j l amos í t j a az egész k o m p l e x e t . Ennek ered-
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menyekén t az UV sugárzásnak k i te t t t e rü l e t ek se j t je i — m i n d a me lanocy ták , 
mind a h á m s e j t e k — a n e m megfelelő r epa i r köve tkezménye i t m u t a t j á k . 
Néhány se j tben a repai r h iányzik, és a se j t e lpusztul ; ha ez elegendő s e j t e t 
érint , h á m s o r v a d á s f igye lhe tő meg. Más se j t ekben a fiziológiás DNS- jav í t á s 
jól működ ik és a sejt é le tképes marad , de a nucleot id sor rend eltorzul, a m i 
információs h ibák megjelenését teszi lehetővé a genom kü lönböző részeiben. 
A klinikailag fe l i smerhető h ibák fenot ípusos manifesztációi a d j á k a xe rode rma 
p igmentosum jellegzetes képé t . 

Az a t é n y , hogy a h ibás DNS-repair l ega lább két olyan csopor t ja i smere-
tes, amelyben a xe rode rma p igmentosum t i p ikus bőre lvál tozása i súlyos n e u r o -
lógiai károsodássa l kapcso lódnak (ide t a r t o z i k a de Sanctis-Caccione Syndro-
me) , külön m a g y a r á z a t o t igényel. A legnyi lvánva lóbb lehetőség az, hogy egy 
vagy t ö b b h ibá ra h a j l a m o s DNS- jav í tó enzim, amely a bő r se j t ek UV károso-
dásával kapcsola tos , a f e j lődő idegsej tekben is működik , és ezért a germ-l ine 
mutáció bőre lvál tozások mellet t központ i idegrendszeri e lvál tozásokat is 
maga u t á n von . 

Az öregedés hypothesise 

A xe rode rma p igmen tosummal kapcso la tos legtöbb m u n k á t a z u t á n 
közöl ték, hogy k idolgoz tam elméletemet , mely szerint az öregedés a legtöbb — 
vagy összes — szomat ikus sejtféleségekben felgyülemlő mu tác ió köve tkezmé-
nye , és az öregedés m é r t é k e a DNS j a v í t á s á b a n és repl ikác ió jában részt v e v ő 
D N S polymerase-k h i b á k r a való h a j l a m á t tük rözhe t i . Máshol f e j t e t t em ki , 
hogyan ke le tkeze t t ez az elmélet (Burne t , 1974). Ügy vélem, a xeroderma pig-
mentosumról szerzett i smere te ink fényében a f en t i feltételezés még h ihe tőbbé 
válik. Ezé r t megpróbá lom fel tevésemet a jelenlegi f o r m á j á b a n a lehető leg-
vi lágosabban előadni, ezt követően pedig e lőadásom fő részével f o l y t a t o m , 
amely az öregedés immunológiai vona tkozása iva l és azok jelentőségével 
foglalkozik. Azzal a feltételezéssel t á rgya lom az emlí te t t t é m á t , hogy az öre-
gedés á l ta lános elmélete fő vonása iban helyes és képes bizonyos mértékig f é n y t 
derí teni a r ra , hogyan ellenőrzi az immunrendsze r sa já t működésé t . 

Hypo thes i sem az öregedésre, ahogy az u t ó b b i 3—4 évben kidolgoztam, 
a következő: 

1. A D N S - t j av í tó enzimek hibára való h a j l a m a genet ikai lag kódolt fel-
épí tésüktől függ , és ezért elvileg evolúciós ellenőrzés a la t t áll. 

2. A mutác ió m é r t é k é t mind a cs í rase j tek , mind a szomat ikus s e j t e k 
esetében az a lábbi t ényezők ha tározzák meg : 

a ) a se j t eke t érő f iz ika i vagy kémiai m u t a g é n ha tá sok , 
b) a ká rosodo t t D N S jav í tásáva l és a D N S repl ikációjával vagy t r a n s -

cripciójával foglalkozó enz imek hibára való h a j l a m á n a k mér téke . Az i lyen 
h ibára való h a j l a m n a k legkir ívóbb pé ldá ja a xe rode rma p igmen tosumban szen-
vedő betegek esetén l á t h a t ó ; 
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3. Az öregedés a l apve tő vál tozásai az összes vagy a legtöbb s zoma t ikus 
sej tben fe lgyülemlő genet ikai hibák köve tkezménye i , ezeknek két fon tos kli-
nikai megnyi lvánulás i f o r m á j a : 

a ) a szövetek és szervek működésének fokozódó elégtelensége és 
b) a kor ra l kapcsolatos betegségek, különösen a rossz indula tú d a g a n a t o k 

szaporodása . 
A hypothes isből az köve tkezne , h o g y az emlős f a j o k átlagos é l e t t a r t a m a 

DNS- jav í tó enzimjeik ha tékonyságáva l korrelációba á l l í t ha tó . H a r t és Set low 
kísérlete (1974) ezt szinte „ g y a n ú s " tel jességgel erősíti meg. A második köve tkez -
mény az, h o g y különböző f a j o k b a n a r ák kor-specif ikus incidenci á j á n a k az élet-
t a r t a m m a l és nem az évek számával kell korrelálnia. Ez is igazolást n y e r t . 
(Priester és Mantel , 1971; Gardner és m t s a i , 1973). 

Mielőt t rá térnék az i m m u n r e n d s z e r r e , meg kell még emlí tenem az örege-
dés két m á s i k aspek tusá t , nagy gyakor l a t i geriatriai je lentőségük m i a t t . 
Az első a t e s t kötőszöveti vázá ra , a f i b rob la s t se j tekre és az á l ta luk t e rme l t 
collagén és e laszt ikus ro s tok ra vona tkoz ik . Az öregkorral j á ró h a n y a t l á s jó-
részt a col lagén rostok megfogya tkozásáva l és minőségromlásával f ü g g össze. 
A bőr je l legzetes sorvadása és ráncosodása , va lamint a c o m b n y a k tö rékenysége 
öreg k o r b a n egyaránt i lyen vá l tozásokka l kapcsolatos. A collagénnek a kor 
e lőreha ladásáva l járó kémiai és fizikai vá l tozása ival k i t e r j ed t en fog la lkoz tak , 
á l ta lában kényelmesen vizsgálható i n a k a t vagy szalagokat használva . Idős álla-
tok in-e lvál tozásai t á l t a lában a collagén fokozo t t „k r i s t á lyosodásáva l " m a g y a -
rázzák, a m i a f ib r i l lumokat alkotó l ineár is makromolekulák közöt t i kereszt -
kötések s z á m á n a k fokozódásáva l függne össze. Csökken az elasztici tás, foko-
zódik az összehúzódás m é r t é k e melegí téskor , csökken az oldható collagén 
mennyisége is, és jelentősen csökken a collagén anyagcsere az á l l a tban (Wal-
ford, 1969). N e m ismerek o lyan i smer te tő jegyeket , amelyek a lap ján e l d ö n t h e t ő 
lenne, hogy ezek a vá l tozások eredeti leg normális ro s tok ra gyakorol t kémia i 
hatások e r edményekén t j önnek-e létre, v a g y pedig az őket te rmelő se j t ek gene-
t ikai h ibá i t tükrözik . M a g a m az u tóbbi m a g y a r á z a t felé ha j lok , de a m e n n y i r e 
tudom, n e m tö r tén t komoly kísérlet a ké rdés eldöntésére. 

A l e g t ö b b kísérletben f ib roblas tok öregedését v izsgá l ták in v i t ro ku l tú -
rában — b á r nem a collagén termeléssel kapcso la tban . Hayf l i ck h u m á n f ib ro -
b las t t enyésze ten végzett m u n k á j á n a k f ő körvonalai jól i smer tek : megha t á ro -
zot t t enyész tés i fel tételek mellet t k b . 40 sej tgeneráció u t á n a szaporodás 
csökkenni kezd , majd k b . az 50 generáció körül megszűnik (Hayf l i ck , 1965). 
A Hayf l ick- fé le határ lé té t széles körben megerősí te t ték és f igyelembe veszik , 
mint az öregedés lehetséges a l ap já t . Semmiképpen sem világos, mié r t kell a 
növekedésnek megszűnnie akkor , amikor megszűnik, de legalább vi lágosan tisz-
t áz t ák a serológiai elemzés és az enz imak t iv i t á s összevetése a l a p j á n , hogy 
amint a k u l t ú r á k elérkeznek a végső s t á d i u m b a , a sej t enzimjei f okozo t t mér-
tékben vesz í tenek ha tékonyságukbó l . L inn és mtsai (1976) szintén k i m u t a t t á k , 
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hogy a szaporodási h a t á r t megközel í tő se j t ekbő l vet t m i n t á k b a n a D N S poly-
merasek erősen h ibára h a j l a m o s n a k m u t a t k o z n a k . Az e r e d m é n y e k jól egyez-
nek a „ h i b a z u h a t a g k a t a s z t r ó f a " (cascading error ca t a s t rophe ) képéve l , 
melyet n é h á n y — a D N S vagy R N S rep l ica t ió jában v a g y repai r - jében beá l ló 
je lentős hiba indít meg. 

Kísér le t i nehézségek g á t o l t á k meg a z t , hogy a f ib rob la s tok cellularis 
d i n a m i k á j á v a l kapcso la tban bármifé le v izsgála to t végezzenek in v ivo , és 
t o v á b b r a is kérdéses, hogy a H a y f l i c k - h a t á r n a k van-e b á r m i jelentősége a kö tő -
szövetekben t apasz t a lha tó öregedési f o l y a m a t o k b a n . 

Az öregedés másik fontos kl inikai vona tkozásá t az a g y senilis e lvál tozásai 
képvisel ik . Különösen senilis d e m e n t i a során , de jelentős m é r t é k b e n egészséges 
ö regkorban is, k i m u t a t h a t ó a ké reg so rvadása , a neuronok számának csökke-
nésével, u t ó b b i m é r t é k e a rányos a demen t i a fokával . A n e u r o n o k pos t -mi to -
t ikus s e j t ek , az öregedéssel p á r h u z a m o s a n fokozódó „ k i e s é s ü k e t " á l t a l ában az 
ún. Orgel-féle k a t a s z t r ó f a l é t r e jö t t ének t u l a j d o n í t j á k , a m i a genomban fel-
ha lmozódó, egymással kö lcsönha tásban levő hibák köve tkezménye . A senilis 
demen t i á t domináns , de vál tozó p e n e t r a n c i á j ú genetikai á l l apo tnak t a r t j á k , 
amely 90 éves ko rban az esetek 4 0 % - r a je l lemző. Ez beleil l ik abba az e lkép-
zelésbe, ame ly szerint a senilis d e m e n t i a egyik megindí tója a corticális neu ronok-
ban m ű k ö d ő valamelyik D N S - j a v í t ó enzim genetikai a l a p o n kialakuló m a g a s 
hiba gyakor isága . Orgel (1963) szer in t a kezdet i h ibák i n k á b b az RNS-se l , 
mint a DNS-sel kapcsolatos enz imeke t é r in t ik , de a jelen t á r g y a l á s szempon t -
jából a k é t nézet közöt t i kü lönbségnek n incs jelentősége. 

Az immunrendszer alapjai 

Beszédem fő fe jezetéhez érkezve, először azt kel lene megvizsgá lnunk, 
hogyan a lka lmazha tó a fe lgyülemlő genet ikai hiba hypothes i se az i m m u n r e n d -
szer öregedésére. E h h e z — logikusan — az szükséges, h o g y először megvizs-
gál juk az immunrendszer m o d e r n képé t . Az immunrendsze r működéséve l 
kapcsola tos m a g y a r á z a t o m ( B u r n e t , 1976a, 1976b) soka t köszönhet a n n a k , 
hogy az u tóbb i években az immunológ ián belül e lsősorban az a u t o i m m u n 
betegségek és az öregedéssel j á r ó immunológia i vál tozások i r á n t é rdek lőd tem. 
Ez szükségszerűen ahhoz veze t e t t , hogy némiképpen el térően közelítsem m e g a 
kérdést , m i n t egy olyan kísér letező, aki az egér i m m u n v á l a s z á n a k gene t ika i 
szabályozásával kapcsola tos részle tek felderí tésével fogla lkozik . 

Az immunrendsze r lényegében a szöve tek kémiai i n t eg r i t á sának f e n n -
t a r t á s á v a l foglalkozik. Fel kell ismernie b á r m e l y sejt, v a g y komponens e l t é rő 
vol tá t a t t ó l , ami a szervezet genet ikai lag megha tá rozo t t s a j á tos sága , és fel kell 
ismernie te rmészetesen idegen b a k t é r i u m o k , vírusok v a g y tox ikus p ro t e inek 
megje lenését az élő szöveteken belül . Az immunrendszer f e l a d a t a az is, h o g y 
olyan f o l y a m a t o k a t indítson meg , és n é h a szinte a befe jezés ig fo ly tasson , 
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amelyek a be to lakodó o rgan izmusoka t , s e j t e k e t vagy moleku láka t e l iminálni 
v a g y á r t a l m a t l a n n á tenni képesek. E h h e z f inom megkülönböz te tő képesség 
és erősen szabályozot t , e g y m á s t követő tevékenységek sora szükséges — 
de ez még n e m minden. Az emlősökben o lyan kö rü lményeknek kell fenná l l -
n iok, hogy s zámos apai — az a n y a számára idegen — a n t i g é n , melyet az embr ió 
és a foetus ho rdoz , ne v á l t s o n ki immunvá la sz t . Némiképp hasonlít ehhez az, 
ahogy az é le lemből származó kis mennyiségű, de antigén t u l a jdonságú f e h é r j é t 
minden zavar nélkül fe ldolgozunk, anélkül, hogy olyan t ü n e t e k je len tkeznének, 
m i n t ami lyeneke t g lu ten-érzékeny en te ropa th i ában (coeliacia) vagy gye rmek-
kor i tej- v a g y to jás -a l le rg iában észlelünk. 

A t e r m é s z e t csodája — melyet edd ig csak részben é r t e t t ü n k m e g — , 
liogy sikeresen megvalósul az a kényes f e l a d a t , ame lynek lényege: a t ö r v é n y 
és a rend f e n n t a r t á s a egy komplex és á l l andóan vá l tozó sej t-civi l izációban, 
aho l az el lenőrző és e l l enőrzö t t egységek minőségileg azonosak . Az i m m u n -
rendszer a szervezetnek m i n t egésznek része és abba t e l j e sen in tegrá l t . Az 
immuno lóg iában ez az in t eg rác ió mindig szem előtt t a r t a n d ó , de most első-
sorban a l y m p h o c y t a e r ede tű sej tek és t e r m é k e i k által v é g r e h a j t o t t f e l i smerő 
és ellenőrző tevékenység közpon t i f unkc ió inak megér téséve l fogla lkozunk. 
Az i m m u n o c y t á k egy f e l e t t é b b vá l toza tos subpopulác iókból álló kész le te t 
a lko tnak , n e m tökéletes k í sé r le t i meghatározássa l B, T , p l a sma , precursor-T, 
helper-T, suppressor-T és К se j tekre o s z t h a t ó k . Minden egyes csoporton belül 
genetikailag különböző k l ó n o k vannak , és i n k á b b a d a p t í v , min t genet ikai vál-
tozásokat m u t a t ó subpopulác iók . Az egész együttes homeos ta t icus és ön-
reguláló rendsze rkén t f o g h a t ó fel, ami lényegében sej tek egymásközt i á t m e n e t i 
k o n t a k t u s á v a l , vagy ke r ingésben levő solubilis anyagokka l tö r t énő információ-
á tadáson a l apu l . Az é r i n t k e z ő sejtek felszíni m e m b r á n j a i b a inkorporá l t , 
v a g y más se j t ek rő l f e l szabadu ló effektor és receptor pro te inek a l k o t j á k a 
kölcsönható ágenseket . A kapcso la to t és fel ismerést k ö v e t ő e n jelzések j ö n n e k 
létre , amelyek -— lia hiba n e m tör ténik — megfelelő cel luláris reakciókat vál-
t a n a k ki. Az i m m u n o c y t á k felszínén t a l á l h a t ó receptorok és effektorok száma 
és vá l toza tossága óriási. J e r n e (1971) szerint l g se j t - recep torkén t vagy a n t i t e s t 
kö tőhe lykén t mani fesz tá lódó i m m u n - p a t t e r n reper toár az egyedben m i n t e g y 
10° nagyságrendű , a f a j o n belül pedig e n n e k a százszorosa. Az e m b e r n e k 
k b . 40 fő h i s tocompat ib i l i t á s i antigén p a t t e r n - j e van, és számos egyéb an t igén 
komponens is ta lá lha tó az i m m u n o c y t a felszínén. Oud in t és másokat k ö v e t v e 
J e r n e (1974) hangsú lyoz ta , hogy egy B - s e j t receptor a n t i t e s t t í p u s ú - i m m u n 
pa t t e rn - j e potenciál isan e g y ú j an t igéndetermináns , egy id iotop, amely képes 
reagálni an t i id io typ ikus a n t i t e s t t e l . 

Ez e legendő ahhoz , hogy megá l l ap í thassam: az emlősök i m m u n -
rendszerének helyes m ű k ö d é s e az összes é r i n t e t t speci f ikus sejtes és solubilis 
reagens megfele lő stericus m i n t á j á t ó l ( p a t t e r n ) függ. A h a t é k o n y működéshez 
mindegy iknek genetikailag he lyes f o r m á b a n kell jelen lennie , mivel mindegyik-
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ről t u d j u k , v a g y fel té te lezzük, hogy s t r uk tú rgének által kódol t p ro te inek; 
m i n t minden s t r u k t ú r g é n b e n , ezekben is l é t re jöhe t genetikai h iba — szoma-
t ikus mutáció . Az immunrendsze r információs fehér jé inek genet ikai hibái az 
a lábbi sa já tos t ényezők m i a t t különösen f o n t o s a k : 

1. Számos jelzés a klón extenzív szaporodásá t vá l t j a ki ; ha egy hiba n e m 
megfelelő prol i ferációt e redményez , akko r egy h ibás klón jöhe t lé t re , amely m á r 
je lentős káros í tó képességgel rendelkezhet . 

2. Az őssej tek ére t t i m m u n o c y t á k k á t ö r t é n ő á ta laku lása során nagy fokú 
és bonyolul t genet ikai á t rendeződéseknek kell végbemenniök , hogy a meg-
f igyelhető d ivers i tés k ia lakulhasson . E f o l y a m a t mindegyik lépésében h ibák 
köve tkezhe tnek be — szer intem speci f ikusan , h i b á r a ha j l amos í tó fo lyamatok 
lépnek működésbe az an t i t e s t d iverz i tás l é t r ehozásának egyik fázisában — 
és viszonylag n a g y o b b számban j ö n n e k létre h ibás se j tek , m i n t a legtöbb más 
se j t t ípus ese tében. 

3. Az immunrendsze r működéséhez szükséges, hogy egy a d o t t immuno-
cy t a és a rendszer b á r m e l y más i m m u n o c y t á j a közö t t i kapcsola t létesí tésének 
valószínűsége maximál i s legyen. E g y gene t ikusan abnormál is l y m p h o c y t a 
felismerése és immunológia i e l iminálása ezért n a g y o b b valószínűséggel tör té -
nik meg, min t bá rme ly más t ípusú h ibás sej té . 

Az a u t o i m m u n á l lapotok létezése, jellegzetes regressióik és re lapsusaik, 
a lypmhopro l i fe ra t ív neoplasmák különösen m a g a s incidenciája immunodef ic i -
ens megbetegedésekben és gyógyszeres immunosuppress io a l a t t álló betegeken 
egya rán t könnyen é r the tővé válik a fen t i há rom sa já tosság a l a p j á n . 

Immunitás és öregedés 

Az öregedés á l ta lános elmélete szerint az élet során genet ikai h i b á k 
je lennek meg és gyűlnek fel azokban a persis táló s e j t v o n a l a k b a n (csontvelő, 
őssej tek, t a lán mások is), amelyekből az i m m u n o c y t a populációk m e g ú j u l n a k . 
A hibák je lentőssé vá lnak , ha E a se j t ha lá lá t okozzák , ez esetben u tódok nin-
csenek, 2. a se j t kórosan érzékennyé vál ik prol iferációs ingerekre, pl. a szer-
veze tben á l landóan je lenlevő ant igénre , 3. a sejt mal ignus prol i ferációjá t idé-
zik elő. Bármely ik esetben a megf igyelhe tő je lenség egy két v a g y t ö b b hibából 
álló sorozat vége redményére ado t t vá lasz t tükröz i . Az öregedés legtöbb vonása , 
ame ly az i m m u n r e n d s z e r n e k t u l a j d o n í t h a t ó , e há romfé le vá l tozás valamelyi-
kén a lapulha t . 

A fertőzés iránti fokozott fogékonyság öregkorban 

Valószínűleg helyes az a szokásos á l ta lános í tás , amely szer int egy ki-
a lakul t immun i t á s f e n n m a r a d ex t r ém idős korig, de az addig meg nem i smer t 
ant igénekre a d o t t válaszképesség a kor ra l gyengül . Az állí tás első felét alá-
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t á m a s z t ó klasszikus pé lda a Faroe szigeteken 1846-ban leza j lo t t kanyaró -
j á r v á n y , amely 60 évvel köve t t e az előző j á r v á n y t . ( P a n u m , 1847) Csak azok a 
személyek nem be teged tek meg, ak ik m á r az 1786. évi fer tőzést á t é l t ék . 

Az öregek fer tőzésekkel szembeni fokozot t érzékenységét l eg jobban egy 
in f luenza A epidemia mor ta l i t ás i a d a t a i szemlél tet ik. A legtöbb esetet broncho-
p n e u m o n i á n a k , vagy n é h á n y hosszan t a r t ó ál lapot ( emphysema, t ü d ő t u b e r c u -
losis) k ö v e t k e z m é n y é n e k t a r t j á k . A he t i mortal i tás i -csúcs elemzése azonban — 
amely az inf luenza A városon belüli t e r j edésének legjobb epidemiológiai mu-
t a t ó j a — felfedi, hogy a mor ta l i t ás az öregek közöt t k iugróan magas . 

Mind a T, mind а В se j tpopulác iók szerepet j á t s z a n a k a f e r tőzés elleni 
védekezés különböző f o l y a m a t a i b a n és ahogy v á r h a t ó , idős k o r b a n h iányok 
m u t a t k o z n a k jellegzetes m ű k ö d é s ü k b e n . Az ú j an t igének elleni an t i t es t - te r -
melés és a „ te rmészetes a n t i t e s t e k " sz in t j e — m i n d k e t t ő B-se j t funkc ió — 
csökken , és a T-sej t m ű k ö d é s s t a n d a r d p róbá j a , a bőrérzékenység vizsgálata 
szenzit izáló ant igénekre , szintén csökkenő pozi t iv i tás t m u t a t az öregedéssel 
p á r h u z a m o s a n . 

Az öregkori halá lozások nagy részé t egy vagy t ö b b pers is tá ló krónikus 
fer tőzés , vagy acut te rminá l i s inf luenzafer tőzésse l v a g y más meg n e m határo-
zot t l égú t i fertőzéssel kapcsola tos el lenállás h iány okozza. Azokban az idők-
ben, a m i k o r a tüdőtuberculos is még je len tős halálok vol t , az egyik évben fel-
lépő in f luenza A j á r v á n y a köve tkező évben csökkent tuberculosis mor t a l i t á s t 
von t m a g a u t á n ; az immunológia i lag sérülékenyek az in f luenza - j á rvány 
köve tkez t ében ugyanis m á r az előző évben elhaláloztak. 

Korral kapcsolatos betegségek, amelyeknek immunológiai komponensük is van 

Az emberi rossz indula tú d a g a n a t o k többsége erősen kor- függő. E g y idő-
ben az t gondol tam, ez korre lác ióban á l lhat azzal, hogy az immun-fe lügyele t 
(surveil lance) ha t ékonysága az öregedés során csökken. Jelenleg ú g y vélem, 
hogy míg a lymphoid se j t eke t é r in tő mal ignus á l lapotok esetében meggyőzően 
b izony í to t t egy h a t é k o n y felügyelet létezése, az ember közönségesen előfor-
duló r á k j a i v a l kapcso la tban ezen fe lügyele t jelentősége t o v á b b r a is kérdéses. 

J ó l ismert , hogy veseá tü l te tés u t á n prolongál t immunsuppress io alat t 
álló (S tarz l és mtsai , 1971) vagy k rón ikus immundef ic iens be tegségekben 
szenvedő (Good, 1970) egyének k ö z ö t t je lentősen gyakor ibbak a malignus 
be tegségek. A gyakor iság fokozódásának 90%-áér t l ymphopro l i f e ra t ív beteg-
ségek, különösen lymphore t icu lar i s t u m o r o k a felelősek. Ennek a jelenségnek 
egyet len jelenlegi m a g y a r á z a t a az, h o g y a legtöbb emberben g y a k r a n megin-
du lnak potenciális l ymphopro l i f e r a t í v fo lyama tok , de ezekkel a normális 
immunfe lügye le t á l t a l ában megbirkózik . Ez nem jogosít fel b e n n ü n k e t arra , 
hogy a krónikus lymphoid leukemia, myeloma mul t ip lex és a solid lymphoid 
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t u m o r o k korra l j á ró halmozódását t e l j e sen az immunfe lügye le t k o r r a l párhu-
zamos gyengülésének tu l a jdon í t suk , de ennek is b izonyára van szerepe . 

A f e n t leírt gondola tok a u t o m a t i k u s a n az a u t o i m m u m elváltozások 
t é m á j á h o z veze tnek . A legtöbb ma l ignus á l lapothoz hasonlóan az a u t o i m m u n 
betegségek is á l t a l ában monoklonális jel legűek, és gyakran „ f e l t é t e l e s " malig-
nus á l l apo tnak t a r t j á k őket abban az é r te lemben , hogy az abno rmá l i s klón 
v a g y k lónok prol i ferációjához a s e j t e k megfelelő an t igén-s t imulác ió ja szük-
séges. Az a u t o i m m u n betegségek inc idenc iá ja semmiképpen sem függ össze 
szabályosan a kor ra l ; pl . a thyreotoxicos is , S L E , f i a t a l fe lnő t tkor i diabetes és 
r h e u m a t o i d a r th r i t i s i n k á b b a f i a ta l f e l n ő t t , vagy é re t t kor betegségei , mint az 
öregkoré. Mégis azok a r ánya , akiknél a szokásos k l in ikai - immunológia i vizs-
gá la tokka l egy vagy t ö b b a u t o a n t i t e s t e t t a l á lnak , a kor e lő reha lad táva l foko-
zódik. T o v á b b á , az öregkori á t m e n e t i rheumás f á j d a l m a k és e g y é b zavarok 
kis a u t o i m m u n epizódok megnyi lvánulása i l ehe tnek , s a l te rna t ív vá lasz hí ján 
n e m á r t lehetőségként f igyelembe v e n n i Burch elképzelését, a m e l y szerint az 
idős kor minden degenera t ív á l lapota a u t o i m m u n eredetűnek t a r t h a t ó . 

Az öregkor más ik jellemzője kis amyloid depoz i tumok megje lenése szá-
mos szövetben . Az amyloid f ib r i l lumok részben immunglobul in molekulák 
k ö n n y ű láncaiból , részben keringő ocl globul inból (SAA) s z á r m a z n a k ; u tóbbi 
szerepe ismeret len, de öregkorban és különböző gyulladásos megbetegedések-
ben mennyisége nő (Rosenthal és m t s a i , 1976). Károsodot t p l a s m a s e j t e k és 
l y m p h o c y t á k g y a k r a n észlelhetők az amyloid-fel l ia lmozódások széli részein, 
és ez a r ra a gondo la t ra késztet , hogy focalis immunpato lógia i f o l y a m a t o k ma-
r a d v á n y a i n a k t a r t s u k őket , melyekben celluláris au toan t igének , cy to tox ikus 
se j tek és a u t o a n t i t e s t e k j á t szo t t ak szerepet . 

Lymphoproliferatív betegségek és öregkor 

A krón ikus lymphoid leukemia á l t a lában monoklonális B-se j t proli-
feráció, amelynek incidenciája jel legzetesen vá l toz ik a korral. Még közvetle-
nebbü l kapcsolódik az öregkorhoz a myeloma mul t ip lex és a nem-mal ignus 
g a m m o p a t h i á k , mely u tóbb iakban monoklonál i s myeloma p ro t e in van jelen 
focalis c son t tumorok nélkül . K e v e s e b b e t t u d u n k a solid l y m p h o i d tumorok 
különböző t ípusai ró l , de ezek mindegy ik c sopo r t j ának jelentős része öregkor-
ban keletkezik, be leér tve a Hodgkin kór t is. A helyzetet erősen bonyol í t ja 
az Eps t e in -Ba r r v i rus és más, a l y m p h o i d se j t ekre specifikusan h a t ó vírusok 
létezése, de — min t egyéb rossz indula tú megbetegedésekben — valószínű, 
hogy az összes lymphoprol i fe ra t ív be tegség is s zomat ikus genet ikai h iba jelen-
létén és a m u t á n s klón immunológiai és egyéb ellenőrzése alól t ö r t é n ő kibúvá-
sán a lapszik . 

E g y rövid e lőadásban elég fe lü le tesen kel le t t mozognom egy nagy terü-
le ten , de remélem, sikerült fe lvázolnom az immunrendszer és az öregedés kap-
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cso la tának képét , a m i elősegítheti az öregedés és az emlősök á t l agos élet tar-
t a m á t megszabó t é n y e z ő k t e rmésze tének megér t é sé t . Mint m i n d e n , a való 
életben létrejövő, biológiai jelenség esetében, úgy i t t is különösen bonyo lu l t ak 
a kö rü lmények és s zámos vélet lenszerű tényező befolyásol ja őke t , így csak 
s tochas t ikus szabá lyok f igyelhetők m e g és vehe tők f igyelembe. 

Összefoglalva, az emberi öregedésről a l ko to t t képem a köve tkező : 

A) Az öregedés fiziológiai és patológia i vá l tozása i szerkezeti és működés i 
rendellenességek és elégtelenségek f e lha lmozódásának következményei , ame-
lyek fokozzák a potenciá l i san halálos környezet i h a t á s o k k a l (pl. fe r tőzés , t r au-
ma) szemben megny i lvánu ló sérülékenységet . 

B) Ezek a s zoma t ikus e lvál tozások szomat ikus genetikai h i b á k követ-
kezményei , amelyek egyrészt — leggyakrabban p ro l i f e ra t iv betegséggel járó — 
szomat ikus mu tác ió t , másrészt szervelégtclenséggel és szövetsorvadással j á ró 
se j tha l á l t vonnak m a g u k u tán . 

Az immunrendsze r , mivel működése erősen f ü g g genetikailag megfelelően 
kódol t receptoroktó l és mivel képes gyors klonális proliferációra, különösen 
ki v a n téve s zoma t ikus genetikai h i b á k veszélyeinek, egyidejűleg homeos ta-
t i kus , va lamin t önel lenőrző f o l y a m a t o k a t m ű k ö d t e t a már k i a l a k u l t l i ibák 
e lhár í tására . Az öregkor i halálozások többségét fe l tehetőleg az i m m u n r e n d -
szerben egyre i n k á b b felhalmozódó genet ikai h ibák á l t a l okozott végső műkö-
désképte lenség okozza . 

C) A legtöbb k o r r a l kapcsola tos betegség is ú g y m a g y a r á z h a t ó , m i n t 
szomat ikus genetikai h iba e redménye , amely g y a k r a n a csíravonal genet ikai 
anomá l i á j a t a l a j án f e j l ő d ö t t ki. Ez különösen v o n a t k o z i k a d a g a n a t o k több-
ségére. 

D ) Az élő s e j t e k b e n szomat ikus mutác ióhoz veze tő szomat ikus gene-
t ika i h iba vagy a D N S replicatio és t ranscr ip t io n o r m á l i s f o l y a m a t á b a n bekö-
ve tkező tévedés; v a g y pedig a környeze tből , ill. a szervezet szöveteiből és 
se j t j e ibő l származó f iz ika i , kémiai v a g y virális m u t a g é n e k ál ta l ká ros í to t t 
D N S j av í t á sában beál ló hiba e r edménye lehet. A replicat io és a repa i r egy-
a r á n t igen bonyolu l t működések , amelyekben sok enzim já t sz ik szerepet , 
és ezen enzimek t ö b b s é g e valószínűleg mindké t fo lyama tban rész t vesz. 

E) Mivel az enz imek genet ikai lag kódolt p r o t e i n e k , aminosavsor rend jük 
mu tác ió köve tkez tében módosulha t . A legtöbb v á l t o z á s csökkenti ha t ékony-
ságuka t és csak igen r i t k á n fokozza. A szomat ikus m u t á c i ó k a r á n y á t (köztük a 
se j tpusz tu láshoz v e z e t ő k é t is) m ó d o s í t h a t j a t e h á t egy olyan cs í ravonal mu tá -
ció, a m e l y a DNS repl icat ioval és j av í tássa l fogla lkozó enzimek h iba -ha j l a -
m á t befolyásol ja . 

E n n e k az á l t a l ános megközel í tésnek ta lán csak egy erénye v a n , nevezete-
sen, hogy a molekulár i s biológia jelenlegi sz in t j én az a lapvető hypothes i s 
á l l í tásai lényegében kísérletileg el lenőrizhetők. A DNS-pol imeráze hiba-
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h a j l a m a közvet lenül mérhe tő , és t íz éven belül a hypo thes i s t v a g y megdönt ik , 
vagy j a v í t o t t f o r m á b a n hasznos szerepet já tsz ik m a j d a gerontológiai k u t a -
t á s o k b a n . 

F o r d í t o t t a : Dr. Földes István és 

Dr. Minárovits János 
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