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A tonsilla helye az immunrendszerben

Kézel fél évszazada ismerték fel, hogy az immunrendszer szerepe a szer-
vezeteknek a kornyezethez torténd alkalmazkodasiaban, az idegen anyagok
felismerésében és az ezzel kapcesolatos valaszreakeciékban van. Ez a szemlélet
az immunolégia egyik nagy megalapitéjanak, Paul Ehrlichnek a ,horror-
autotoxicus” elméletén alapszik. A felismerés altalanos megallapitasai ma is
helytallk és az eltelt id§ 6ta felhalmozddott ismeretek az immunvédekezési
folyamatok részletesebb és pontosabb megismeréséhez vezettek, kiilonosen
az idegen és sajat fogalmanak a meghatarozasaval.

Az immunrendszerhez tartozé szerveket a legcélszertibben funkciéjuk
alapjan lehet csoportositani. Nossal 1971-ben ésszefoglalo munkajaban centralis
és periférias lymphatikus szervekrél ir. Az utébbiakhoz tartoznak a primer és
szekunder lymphatikus szervek.

Centralis lymphatikus szervnek a csontvelSt tartjak, amelyben a pluri-
potens sejtek termel8dnek, ezek a sejtek telepitik be a tobbi lymphatikus
szervet. '

A periférias lymphatikus szervek kozott kiilonleges szerepe van a thymus-
nak, amely gazdag epithel sejtekben. A thymusban a csontvel6bédl szarmazé
pluripotens §&ssejtek immunkompetens lymphocytakka differencialédnak.
Ezek az dn. T-lymphocytik, amelyeknek egyik jellegzetes sajatsaga, hogy
ellenanyagot nem termelnek. Goldstein (1974) izolalt a thymusbél egy peptid
természeti hormont, a thymint, amelynek hatasara torténne a lymphoid
sejtek differencialédéasa. A szarnyasokban a thymuson kiviil primer lymphati-
kus szerv a Bursa Fabricii, amelyben a betelepiilt Gssejtek immunkompetens
B-lymphocytakka differencialédnak.

A szekunder lymphoid szervekben elsGsorban ellenanyag-termelé B-lym-
phocytak talalhaték, ilyenek a 1ép, a nyirokesomok.

Felmeriil a kérdés, hogy ebben a funkcié szerinti osztalyozasban a ton-
silla palatina primer vagy szekunder nyirokszerv? A tonsilla — sejtjeinek
morfolégiai vizsgalata alapjan — vitathatatlanul a lymphoid szervek kozé
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sorolhaté. Helyzeténél fogva kozvetleniil kapesolatban all a kiilvilaggal.
Eltéréen mas nyirokszervektdl, a tonsilla nem rendelkezik afferens nyirok-
erekkel, ami kiilonleges helyzetével magyarazhaté (Olah, 1973). Sejtjeinek
osszetétele is eltér a szekunder nyirokszervekétdl, ugyanis gazdag epithel
sejtekben. Ez az utébbi megfigyelés, valamint a tonsillainak a pubertas korban
bekévetkez§ involiciéja a thymushoz hasonlé funkeié lehetdségét vetette fel.
Harrison 1970-ben leirt kisérleteivel ezt a feltételezést alatamasztotta. Embrio-
nalis tonsillakat implantalt thymectomizalt egerekbe és vizsgéalta, hogyan
alakul ki a lépben az tin. thymus dependens follikularis organizacié. Eredmé-
nyei azt latszottak alatdmasztani, hogy a thymus és a tonsilla kézétt nemcsak
morfolégiai, hanem funkcionélis hasonlésag is van.

Az utébbi években azonban egyre tobb adat jelenik meg arrél, hogy a
tonsillaban ellenanyag-termelés folyik, ami a szekunder lymphatikus szervekre
jellemz8 (Hoffmann, 1973).

Az elmondottakbdl kitiinik, hogy a tonsilla palatina szerepérdl ellenté-
tesek a vélemények. Még az utébbi idGben sem alakult ki egységes allaspont
arr6l, hogy a tonsilla primer vagy szekunder lymphatikus szervek kozé tar-
tozik-e (Nossal, 1971).

A tonsilla az immunrendszer tagja. Ezért roviden: sziikségesnek tartjuk
a rendszer néhany funkciéjat, kiillonosen az ellenanyag-termelésre vonatkozé
vizsgélati eredményeket ismertetni. Kozleményiinkben ésszefoglaljuk a ton-
silla funkciéjaval kapcsolatos adatokat, ezekbdl és az altalunk végzett vizs-
galatokbdl kovetkeztetéseket vonunk le a tonsilla szerepének jelent8ségére az
immunrendszerben.

Az antigén felismerés és az ellenanyag-termelés folyamata a lymphoid sejtekben

Az utébbi néhany esztendG6ben az immunolégia a biolégiai kutatdsok
elGterébe keriilt. A vizsgalatok két £6 kérdés koré csoportosithaték: az antigén
felismerése és az ellenanyagtermelés. A két kérdés egymastél nem valaszthaté
el és legtobb esetben egyiitt is vizsgaljak Gket.

Ma egységesen elfogadott, hogy az ellenanyag-termelésért a kis lymphocy-
tak is felelGsek. A csontveld eredetli B-lymphocytak bizonyos antigénekkel
szemben énmaguk nem képesek ellenanyagot termelni, sziikséges, hogy kap-
csolatba keriiljenek T-lymphocytakkal (Raff, 1970), az tn. helper sejtekkel.
Az ellenanyag-termelést az antigénnek a B-sejtekhez torténd kot8dése inditja
el, ezt kovetden indul meg a blastos transzformacié, amely a sejtek klonalis
osztédasahoz vezet. Ezt a folyamatot a sejtek fokozott biokémiai aktivitdsa
kiséri (fehérje-, nukleinsav-, lipid-szintézis), amely végiil a specialis ellenanya-
got termeld sejtek kialakulasaval zarul.

A B-sejtek feliiletén a specifikus receptorok az immunglobulin mole-
kulak (Rabellino és mtsai, 1971, Raff, 1970, Unanue és mtsai, 1971). Feltéte-
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lezik, hogy ezek a receptorok IgM tipusi immunglobulinok (Uhr, 1973).
Ezeknek a receptor molekuldknak nemcsak az antigén felismerésében, hanem .
a lymphocytak kozotti kooperacioban, a stimulalasban és az immuntoleran-
ciaban is szerepiik lehet (Cooper, 1973). Erdekes megfigyelést tettek Unanue
és mtsai 1973-ban. Azt talaltdk, hogy a feliileti receptorok szdma és jellege
allandéan valtozik, ha a rendszer hmérsékletét valtoztattak. A lymphocytak
felszinét a ,Jiquid-mozaik” modellel lehet a legjobban jellemezni (Berlin,
1974). Ennek megfelelGen a sejt felszine allandé mozgasban, valtozasban van,
amit a fehérjék motilitasa és konformacié-valtozasa biztosit.

A B-lymphocytak és a T-lymphocytak felszini membranjai kozott a
legszembetilinGbb kiilonbség, hogy az utébbiak feliiletén kevés és mas tipusd
receptor immunglobulin molekula talalhaté.

Az antigén stimulaciéra megindulé immunglobulin szintézis mechaniz-
musat plazma-sejtes tumorok és Burkitt lymphoma esetében igazoltak (Uhr
és mtsai 1973). Kimutattak, hogy a poliriboszémakon szintetizalédott polipep-
tid-lanc az endoplazmatikus retikulum ciszternéiba jut, itt épiilnek a lancra
a szénhidratok. Az immunglobulinok a Golgi-komplexbe, majd a vesiculakba
jutnak, ahonnan végiil a plazma-membranba keriilnek, illetve szekretalédnak.

Antigén receptorok és ellenanyagtermelés a tonsilla sejtekben

A tonsilla sejteknek az ellenanyagtermelésben betoltott szerepérsl még
nem all rendelkezésiinkre annyi adat, mint mas lymphoid sejtrél. A vizsgala-
tok itt is az el§z6kben mar emlitett két kérdés koré csoportosithatok. Hordoz-
nak-e feliiletiikén a tonsilla sejtek receptor immunglobulinokat, illetve képe-
sek-e in vitro ellenanyag termelésre ?

A feliileti immunglobulinokat hordozé sejtek szamat a tonsillaban kiilon-
b6z6 médszerekkel is meghataroztik. Zucker—Franklin és mtsai (1972)
fluoreszceinnel konjugéalt antihuman gamma-globulin kot8dését kovették és
azt talaltak, hogy a sejteknek csak 5—79,-a hordoz feliileti immunglobulino-
kat. A plazmasejtek pedig az emlitett szerzfk vizsgalatai alapjan egyaltalan
nem tartalmaztak feliileti Ig molekulakat. Ebbél azt a kévetkeztetést vontak
le, hogy a tonsilla lymphocytak legnagyobb része T-sejt. Ezzel alatamasztott-
nak latszott az az elképzelés, hogy a tonsilla primer lymphatikus szerv.

Ellentétes megfigyelésekrél szamoltak be Ishikawa és mtsai (1972). A
sejtek izolalasa nélkiil, a mirigyszovetben vizsgaltdk immunfluoreszcein méd-
szerrel a kiilonféle immunglobulin eléfordulasat. Azt talaltak, hogy 1—5 éves
gyermekek palatinalis és pharingealis tonsillaijaban az immunglobulinoknak
mind az 6t fajtaja kimutathaté. Legnagyobb szamban IgG-termel§ sejtek van-
nak, amelyek egyenletesen szétszérva talalhatok a tonsilla szoveti allomanya-
ban. Idésebb gyermekek (5—17 év) tonsillaszévetében tébb IgG-termels
sejtet talaltak, mint a fiatalabbakéban (1—5 év). A szérum Ig-G-szintje is ennek
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megfelelen valtozik a gyermekek koraval. Kiilongsen érdekes a tonsillaban az
ellenanyagtermeld sejtek elhelyezkedése. A basalis membran kézelében talalha-
tok az IgG-termeld sejtek. Szekretalt IgA-t az epithel-sejtek felszinén is talaltak.
Ogra (1971) figyelte meg, hogy tonsillektomian atesett gyermekek vérében
a poliomyelitis virus elleni IgA-tipusi ellenanyagok szintje alacsonyabb. Ez a
megfigyelés az IgA lokilis keletkezését tamasztotta ala. Az IgM- és IgD-ter-

HENGER HAM LAPHAM KRYPTA

EPITHEL
BAZALIS MEMBRAN

BAZALIS MEMBRAN
ALATTI TERULET

BAZALIS MEMBRANTOL
TAVOLI TERULET

KIS LYMPHOCYTAK A
CENTRUM-GERMINATIVUM

KORUL

CENTRUM-GERMINATIVUM

1. dbra Kiilonb6z6 immunglobulinokat termels sejtek elhelyezkedése a tonsilliban

meld sejtek a tonsillaszovetben preferencialis lokalizacié mnélkiil mindenhol
megtalalhaték. A palatinalis tonsillikban a centrum-germinativumok gyakran
csak IgM-termeld sejteket tartalmaztak. Ezeket korilvevd kis lymphocytak
feliiletén altalaban IgD-t tudtak kimutatni. A tonsillaszévetben kiilonbozd
tipusd Ig-t termel§ sejtek lokalizaciéjat mutatja vazlatosan az I. dbra (Ishi-
kawa és mtsai, 1972).

Izolalt sejtek esetében a sejt felszinén és az intracellularisan elhelyezkedd
immunglobulin lancok mennyiségét hasonlitottak 6ssze Cooper és mtsai (1973).
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I. tablazat

Vér, tonsilla- és thymussejtek felszini és intracelluliris gamma,

mii és kappa linc tartalma

Felszini Intetrarcelluldris
Lymphocyta
Gamma \ Mii ] Kappa Gamma Mi ‘ Kappa
Periférias vér 11 ‘ <1 <5 50 =11 ) 24
Tonsilla 28 13 20 210 4 63
Thymus 4 ‘ <3 <3 19 3 5

(Cooper A. G., Brown M. C., Derby A. H., Wortis H. H. Clin. Exp. Immunol. 13, 487, 1973)

Jelentds kiilonbséget talaltak a periférias vér és a tonsilla lymphocytak kézott
(I. tablazat). Mig 107 normal periférias lymphocyta 15 ng feliileti IgG-t és 75
ng intracellularis IgG-t tartalmaz, addig a tonsillasejtek feliilletén 40 ng IgG
és 17 ng IgM talalhaté. Még szembetlin6bb a nagy mennyiségii intracellularis
IgG (300 ng/107 sejt) jelenléte a tonsillasejtekben.

Az ismertetett vizsgalatok arra utalnak, hogy a tonsillaban a B-sejtek
szama nagyobb, mint a periférias vérben.

A kovetkezSkben a tonsillasejtek ellenanyagtermelésére vonatkozé vizs-
galatok eredményeit ismertetjiik.

Immunizalt allatokban a tonsillik ellenanyagtermelését hasonlitottak
ossze mas szekunder nyirokszervek ellenanyagtermelésével (Surjan és mtsai
1970). Diftéria toxoiddal immunizalva nem talaltak kiilonbséget a tonsilla
és a tobbi vizsgalt nyirokcsomé ellenanyagtermelésében. Hasonlé kivetkez-
tetésre jutottak a tonmsilla szovetben in vitro toérténd diftéria-antitoxin terme-
lésének mérésével is (Surjan L. és mtsai, 1971).

Igen lényeges el6rehaladast jelentett djabban az, hogy sikeriilt a
tonsilla lymphocytakat sejtkultiraban életben tartani és az in vitro koriilmé-
nyek kozott képzddott ellenanyagokat kimutatni (Hoffmann, 1973). Tébb
napos kultirakban birka-vorosvérsejtekkel szemben termelt haemolizint Jerne-
plaque médszerrel hataroztik meg. Birkavorosvértestekkel kismértéki ellen-
anyagtermelést tudtak csak indukélni, mind a tonsilla lymphocytak, mind a
vér lymphocytik esetében. Altalaban 6tszordsre ndtt az antitest valasz, ha
Esherichia coli lipopolisachariddal is indukaltak a tonsilla sejteket a birka-
virosvérsejtek jelenlétében. Ezeknek a kisérleteknek az 6sszefoglalasait mu-
tatja a II. tablazat (Hoffmann, 1973).

Ugyanesak tilélé kultiraban, specifikus antigénnel stimulalva, DNS
szintézistdl fiiggd ellenanyagtermelést mutattak ki Sloyer (1973) és mtsai.
Néhany napos in vitro kultiraban a tonsillasejteket Sabin poliovirus 2-vel,
illetve polivalens Salk-vakcinaval stimulaltak. Fluorescens technikiaval IgM-
tipusd ellenanyagtermelést mutattak ki. Aktinomicin-D-vel és Mitomicin-C-vel
szupresszalni tudtak az IgM termelést.
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II. tablazat

Tonsillasejtek in vitro ellenanyag termelése
birka-vordsvérsejtekkel szemben

Plaque-formélé sejtek
Tonsilla E. coli szdma
forras lipopoliszaharid |
Bvs jelenlétében Bvs nélkiil

G — 116 8

+ 590 28
H — 102 100

+ 1.260 280
1§ — 65 110

k' 440 170
K — 6 6

=+ 97 26
L — 0 0

+ 10 0
M — 24 12

(Hoffmann M. K., Schmidt D., Dettgen H. F.: Nature, 243, 408. 1973)
A betiik jelolik a kiilonb6z6 egyedekbdl szdrmazé tonsillikat. A kultdrdk 107 tonsilla
sejtet, 0.03 mg E. coli lipopoliszaharidot és 3 X 105 birka-vérosvérsejtet tartalmaztak.

Kisérlett rész

A tonsillasejtek izolildsa és jellemzése

A sejteket 2—6 éves gyermekek tonsillaibél nyertik Piffké és mtsai
(1970) altal leirt médszerrel. Ezzel a médszerrel egy par tonsillib6l mintegy
10° sejt izolalhaté. Ez a sejtmennyiség a DINS-tartalom alapjan mérve az dsszes
sejtnek 40—509,-a. Az izolalhaté sejtszAm nagysiga 6nmagaban nagy jelentd-
ségi, kiilsnosen ha figyelembe vessziik, hogy ennyi vér-lymphocyta izolalasa-
hoz sziikséges human vér beszerzése meglehetdsen nehéz.

A tonsillakbél izolalhaté sejtszam a korral csokken, 2—6 éves életkorban
azonban nagyon kis egyedi eltérést mutat. A sejt-szuszpenzié kis lymphocyta-
kat (70—809;) és kiilonb6z8 nagysagd blast tipusi sejteket tartalmaz (20—
309%,). Ez a kép egyezik mas szerz6k leirasaval (Goldfarb 1965, Piffké 1970,
Zucker—Franklin 1972). A szerzék egyértelmiien megallapitottak, hogy a
granulocytik és monocytak szidma nem tobb 1—29-nal.

A sejtek jellemzésére meghataroztuk azok fehérje-, RNS- és DNS- tar-
talmét, ezt mutatja a III. téblazat (Piffké, 1970). A tablazatban lathaté
RNS/DNS, fehérje/RNS és fehérje/DNS hanyadosok a sejtekben folyé makro-
molekuldk szintézisére engednek kovetkeztetni. Ezek a hanyadosok kozel
allnak a lépsejtek hasonlé paramétereihez, ami megengedi azt a feltételezést,
hogy a nyugvé és aktiv sejtek szdma is kozel azonos.

A tonsillasejtek jelzett prekurzorok jelenlétében in vitro tébb 6ran at
képesek fehérje szintézisre és RNS szintézisre (Piffké és mtsai, 1970., Farkas
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III. tablazat

Tonsillasejtek: fehérje- és nukleinsav-tartalma

Fehérje 38,3 4 70 pg
Ribonukleinsav-foszfor 0,26 4+ 0,06 pg
Dezoxiribonukleinsav-

foszfor 0,74+ 0,19 pg
RNS—P/DNS—P 0,35
Fehérje/RNS 14,7
Fehérje/DNS 2

(Piffké P., G. I. Koteles és F. Antoni; Pract. oto-rhino-laryng, 32. 350 (1970)

és mtsai, 1974. kozlés alatt). Kimutattuk, hogy a kézepes és a nagy lympho-
blastok S-fazisban lev§ sejtek. A benniik folyé DNS szintézist arabinoz-citozin
gitolja, amely gatléanyagrél ismert, hogy baktériumok DNS szintézisére nem
hat (Staub, 1974). Aktiv magi tevékenységre utal az, hogy sikeriilt kimutat-
nunk a sejtekben hiszton-foszforilalé enzimeket (Faragé és mtsai, 1973).

A tonsillasejtek intracelluliris gamma-globulin tartalma és a természetes ellen-

anyagtermeld sejtek szama

A tonsillasejtekben a B-sejtek jelenlétére kivantunk valaszt kapni,
amikor azok ellenanyagtartalmat hataroztuk meg. A mar ismertetett médon
készitett sejt-szuszpenziénak a gamma-globulin tartalmat Coombs-gatlas méd-
szerével hataroztuk meg (Piffké, 1971). 6 X 10° tonsillasejtet tobbszori fagyasz-
tassal és teflon Poterral torténd homogenizilassal feltartuk. A sejtmentes
kivonatot 0,7 telitésti ammonium szulfattal kicsaptuk. A csapadékot 0,04 M
pH 7.2 K-foszfat 0,1 M NaCl tartalmid bufferban oldottuk és ugyanebben
dializaltuk. A dializalt kivonatot Sephadex G—200 oszlopon frakcionaltuk.
Az oszlopot a fenti bufferral ekvilibraltuk és elualtuk is. Lathaté (2. dbra),
hogy a sejtkivonat tekintélyes mennyiségii gamma-globulint tartalmaz, amely
molekulasilydnak megfelel§ helyen elualédott az oszloprél. Ha a kivonat
~ gamma-globulin-tartalmat 107 sejtre vonatkoztatjuk, akkor az 400 ng-nak

adédik. Cooper (1973) mérései szerint ez az érték 300 ng/107 sejt. A mért kiilonb-
ségek a sejtek feltarasanak kiilonbségébdl szarmazhatnak.

Ismert, hogy a periférids nyirokszervekben a koérnyezet antigénjeivel
szemben Aallandéan termel8dnek kis mennyiséghen ellenanyagok. A tonsilla
sejt-szuszpenzidban is sikeriilt kimutatnunk természetes ellenanyagokat ter-
mel§ sejteket (Merétey és mtsai, 1972) Jerne-plaque médszerrel. Birka-vorss-
vérsejttel szemben 10° sejt koziil 0,4 sejt termelt IgM (10 S) tipusii ellenanya-
got, kevesebbnek talaltuk az IgG-t termeld sejtek szaméat. Esherichia coli
026 antigénnel szemben termeldd§ ellenanyagokat nem tudtunk kimutatni.
Az, hogy a tonsillaban is talaltunk természetes ellenanyagot termeld sejteket,
szintén arra mutat, hogy a tonsilla ebben a vonatkozasban inkdbb szekunder
periférias nyirokszervnek tekinthetd.
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2. d@bra. Tonsilla lymphocytdk intracellularis gamma-globulin-tartalma, Sephadex G-200-on tértént
Jfrakcionalds utan 6 % 10° sejtet tobbszori fagyasztissal és Potterral tortént homogenizélassal
feltartuk. Centrifugédlas utéan a feliiliiszét 0,7 telitésti amménium-szulfattal kicsaptuk, majd a
csapadékot 0,04 M pH 7.2 K—PO,, 0,1 M NaCl tartalmi bufferban oldottuk és dializaltuk. A
somentesités utan 2,0 ml-t vittiink Sephadex G-2200-as oszlopra. (Atmérd 1,6 cm, magassag
40 cm.) Az oszlopot elStte a fenti bufferral equilibraltuk és elualtuk is az anyagunkat. Az 4t-
folyasi sebesség 20 ml/6ra volt. A frakcidk térfogata 5,0 ml, azok gammaglobulin-tartalméat
Coombs gitlassal hatdroztuk meg. ®——@ A frakciék fény-abszorbciéja 280 nm-nél mérve;
x——x A frakciok gammaglobulin-tartalma

A tonsillasejtek szerepe a bakteridlis infekcié gyors lekiizdésében

Az immunglobulinok termelése az egyik legfontosabb, de nem az egyetlen
védekezési mechanizmusa az él6 szervezeteknek. A bakterialis fert8zésekkel
szemben fontos szerepe van a lizozimnak (mucopeptide N-acetylmuramyl
hydrolase, EC 3.2.1. 17, muramidase), amely glikozidos kotés hasitasaval, a
Gram-negativ baktériumok sejtfalat bontja. A lizozim jelentds mennyiségben
talalhaté a kiilonb6zd testnedvekben, szekrétumokban, kénnyben, nyélban,
tejben.

A tonsilla, kiilonleges helye alapjan, a bakteridlis fert8zés gyors le-
kiizdésében feltehetfen kitiintetett szerepet t6lt be. Ezt tdmasztja ald az a
megfigyelésiink is, hogy 1 g nedves siilyd tonsillaszévet 80—85 ug lizozimot
tartalmaz. Az enzimet a szovetbdl tisztan is el8allitottuk (Puskas és mtsai,
1972). A tisztitas lépéseit mutatja a IV, tablazat, ahol lathaté, hogy a nyers
kivonathoz képest, mintegy 15-ezerszeresre sikeriilt tisztitani az enzimet.

A tisztitott enzim poliakrilamid gél elektroforézissel homogén fehérjének
bizonyult. A 3. dbran lathaté az akrilamid-gél képe, 0,19, amido black-kel
tortént festés utan. A képen egyetlen fehérje-csik lathaté. Az elektroforézis
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IV. tablazat

Lizozim tisztitasa gyermek-tonsillakbsl

A tisatitds lépései e;:z;;’;, F,;‘;f;{;’ Salf;i‘fii;‘f
1. Tonsilla homogenizatum 0,25 32,52 0,0076
2. 5.600 x g-es feliiliszo 1,0 17,790 0,059
3. Acetonos kezelés uténi feliiliiszo 0,85 8,90 0,095
4. pH 4.,5-6s feliiliszo 0,81 3,52 0,230
5. 100 C° kezelés utéani feliiliiszé 0,66 2,70 0,244
6. Amberlite TRC-50 0,50 0,12 4,166
7. Bio-Gél P-10 3.0 0,025 120.000
(Puskas M., Antoni F., Staub M., Farkas Gy., Piffké P.; Pract. Oto-rhinolaryng. 34, 160,

1972)

cpm
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3. dbra. “C-lizozim kimutatdsa poliakrilamid-gélen tortént elvdlasztds utin
5% 108 tonsillasejtet 10—10 ml steril Hanks oldatba tettiink. A médiumot kiegészitettiik
valamennyi aminosavval (10 mM), kivéve a Valint, és antibiotikumokkal (penicillin 100 E/ml,
Streptomicin 100 ug/ml, gentamicin 25 ug/ml). Minden kultirédhoz (5 10 ml) 50 mCi univer-
zalisan jelzett 4C-Valint tettiink. A sejtek ebben a kisérletben kiilonb6z6 egyedekbdl szarmaz-
tak. 37 °C-on inkubéltuk a sejteket 24 6raig, majd 6sszeontottiik azokat. Az ismertetett médon
feltartuk a sejteket és izolaltuk, valamint tisztitottuk a lizozimot. A tisztitott enzimet poli-
akrilamid-gélen futtattuk (Puskdas és mtsai, 1972). A futtatds utdn a gélt 1 mm-es korongokra
szeleteltiik, amelyeket 0,5 ml hyaminban hidrolizaltunk 60 °C-on, 2 érdn at. A gélrdl eludlt
anyag radioaktivitdsat toluolos koktélban meértiik, Packard-liquidszcintilliciés spektro-
méteren

sordn az enzim nem veszti el aktivitasat, a gélrél leoldhaté. Igy egyértelmien
sikeriilt bizonyitanunk, hogy az éltalunk elGallitott tomsilla lizozim homo-
gén fehérje.

Tovabbi kérdés volt szamunkra, hogy a tonsillasejtek in vitro képesek-e
az enzim szintézisére. A sejteknek a lizozim-termelését tilélg kultdraban
vizsgaltuk *C-vel jelzett Valin jelenlétében. *C-Valint tartalmazé mediumban
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inkubaltuk a sejteket 24 6ran at 37 °C-on, majd a sejtekbdl izolaltuk és tisz-
titottuk a lizozimot, amely poliakrilamid-gélen homogén fehérjének bizonyult
és 14-C radioaktivitast tartalmazott. A 3. @bran mutatjuk be a jelzett, tisz-
titott lizozim elhelyezkedését a gélen. A gélt felszeleteltiik és a korongokat
hidrolizaltuk hyaminban. A hidrolizitum radioaktivitdsat mutatja az abra
fels§ része. Lathat6, hogy csak a lizozimnak megfelel6 helyen tartalmazott a
gél 14-C radioaktivitast.

20F

o
T

EGYSEG LIZOZIM

o 1 L 1
3 17 . 24 48

4. dbra. Cikloheximid hatdsa a tonsilla-sejtek lizozim-termelésére
Az ismertetett médon készitett sejt-szuszpenziébé6l 1,2 X 107 sejtet 5—5 ml steril Eagle medi-
umba tettiink. A medium 100 E/ml penicillint, 100 xg/ml streptomicint és 25 ug/ml gentamicint
tartalmazott. A sejteket 37 °C-on inkubéltuk 3, 17, 24, 48 6rén 4t, majd centrifugdlds utan
mértiik a feliiliszé és a feltart sejtek lizozim-tartalmat
®——o a kontroll-sejtekben az 6ssz-lizozim-tartalom véltozésa id6ben; x
heximid jelenlétében az 6ssz-lizozim-tartalom valtozasa

x 10—% M ciklo-

A sejt-kultiréik lizozim termelését és annak cikloheximiddal térténd gat-
lasat mutatja a 4. dbra. 1,2 % 107 sejtet Eagle mediumban inkubaltunk 37 °C-on,
3, 17, 24 és 48 6rat cycloheximid jelenlétében és anélkiil. A jelzett id§pontokban
mértik a sejtek és a feliilisz6 lizozimtartalmat Micrococcus-lysodeiktikus
lizisével (Puskas, 1972). Az abran az 6ssz-enzimaktivitds névekedése lathaté,
amely 24 6ra alatt mintegy 2,5-szeres. A 10—3 M cycloheximid koncentracié
alkalmazasakor a sejtekben és a feliliszéban levd lizozim mennyiségének
osszege a kiindulasi értéknek megfelel§ szinten maradt. Ez a koncentracié
tehat a lizozimszintézis teljes gatlasat eredményezte, mig 10—° M cyclohexi-
mid a sejtek lizozimtermelésének 409,-0s gatlasat okozta. A cycloheximidrél
kozismert, hogy az eukaryotak fehérjeszintézisét gatolja. A tonsillasejtek in

vitro lizozim termelésének kimutatésa — 14-C Valin beépiilése az enzimbe és
az enzimszintézisnek cycloheximiddel toérténd felfiiggesztése — arra enged

kovetkeztetni, hogy ez a bakteriolitikus aktivitas a sejtek funkciéjahoz tartozik.
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OSSZEFOGLALAS

A human tonsilla lymphoid sejtekkel végzett vizsgalataink alapjan arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a tonsilla palatina a lymphatikus rendszer-
nek egyik kitiintetett része. Ez kovetkezik egyfelsl abbol, hogy a szerv, mas
immun szervekkel ellentéthen, kozvetlen kapcsolatban all a kiilvilaggal, amit
hisztologiai szerkezete is jol bizonyit (lakunaris jaratok stb.). Kiilénleges
tovabba abban, hogy eltér6en mas periférids nyirokcsoméktél, nem rendelke-
zik afferens nyirokerekkel. Az elmondottak alapjan a lokalis immun védeke-
zésben feltétleniil szerepe van a tonsillanak. A szajiireghdl a tonsillaba jutott
antigénnek jelentds szerepe lehet az oralis iton szerzett immunitasban.

Az altalunk végzett vizsgalatok alapjan a szervezet védekezési folyama-
taiban a tonsilla szerepe kettds: egyfeldl ellenanyagtermelés, masfelél lizozim-
termelés. A tonsilla sejtek ellenanyagtermelése bizonyitottnak fogadhaté el.
Kiilénésen figyelemre mélté a polyomielitis-virussal szembeni IgA tipusid
ellenanyagok jelenléte, amelyeknek mennyisége csokken a tonsillektomian at-
esett gyermekek széruméban. Osszehasonlitva a vér, a thymus és a ductus
thoracicus lymphocytainak ellenanyag tartalmat, a tonsilla sejtek bizonyultak
a legaktivabbaknak.

Az ellenanyagtermelésen kiviil a magas ellenanyagtermelésnek meg-
felelGen viszonylag magas lizozimtartalmat tudtunk kimutatni a tonsillasej-
tekben, amelyeknek tdilnyomé tébbsége lymphoid sejt. A nagy mennyiségl
lizozim, tovabba az altalunk kimutatott lizozimszintézis arra utal, hogy az
enzimnek szerepe lehet a bakterialis invézié elleni elsédleges védekezs folya-
matokban, a baktériumok lizisében. A tonsillasejtek lizozimaktivitasa egyben
egy tovabbi kiilonbség a tonsilla palatina és az egyéb periférias nyirokszervek
lymphoid sejtjei kozott, kiillonosen ha figyelembe vessziik, hogy a tonsilla
palatina lymphoid sejtjei elsGsorban helyzetiikb8l adédéan, bakterialis és virus
antigénekkel szemben reagilnak. A tonsilla lymphoid sejtjeiben az antigén
stimulus hatdsara megindulé ellenanyagtermelés, mig az a hatasos szintet
eléri, addig feltételezhetd, hogy a lizozim gatolja a lizissel a baktériumok sza-
porodasat.

A tonsillectomia mindennapos gyakorlat a megfelelgen felallitott klinikai
indikéciék alapjan. A tonsilla palatina, jéllehet csak egyik tagja a garati lym-
phatikus rendszernek, mégis eltavolitasa azt jelenti, hogy a szervezet immun
rendszerébél kitktatunk egy szervet, amely bakteriolitikus enzimet és ellen-
anyagot képes termelni. Tovabba feltehetd, hogy ebben a szervben is terme-
16dnek és differencidlédnak lymphoid sejtek.

A jov8 immun-farmakolégiai kutatdsanak lesz egyik feladata, hogy a
tonsillanak, mint szervnek, immunolégiai funkciéjat aktivan tudja befolya-
solni és a tonsillectomia ne legyen az egyetlen, kizarélagos alternativa a ton-
silla palatinaval kapcsolatos korképek kezelésében. A human tonsilla lympho-
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cytakkal kapecsolatos tovabbi biokémiai vizsgéalataink, kiilénosen a szabalyozé
folyamatok megismerése fog felvilagositast adni a beavatkozas lehet8ségérél.
A szabalyozassal kapcsolatban mas helyen kivanunk részletesen beszamolni.
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