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A szerzorol

Guus van der Bie, M.D. (1945) 1967-t6l 1976-ig az Utrechti
Allami Egyetem Orvosi Anatémia és Embriolégia Tanszékének
oktatdjaként dolgozott. 1976-t6l csaladorvosként dolgozott, s
felismerte a goethei tudomany fontossagat az emberi lény
egészségben és betegségben valémegértése terén. Praxisa
mellett folytatta az orvostanhallgaték, illetve orvosok és
terapeutak oktatdsat. 1998-ban egyik megalapitdja volt a Louis
Bolk Intézet az Orvoképzés Megujitdsa cim( projektjének,
melynek célja egy kiegészités létrehozdsa az emberi lény
jelenlegi biomedikalis tudomanyos megkozelitéséhez.

2005 ota a kiegészit6 orvoslads tanara a hollandiai Utrechti
Allami Egyetem Orvostudomdnyi Karan és antropozéfus
orvoslast tanit a németorszagi Herdecke Egyetem
Orvostudomanyi Karan. Tagja a svdjci Dornachban talalhato és
a Goetheanumban m(ik6dé Szellemtudomanyi FGiskola Orvosi
Szekcidjanak.

A projektrol

Az ,Orvosképzés Megujitdsa” ciml projekt olyan kotetek
|étrehozdsat tlizte ki célul, amelyek bemutatjak, hogyan lehet a
jelenlegi biomedikalis tudomany tényeit masképpen értelmezni
a goethei fenomenoldgia segitségével. Ez U elveket
eredményez a biomedikdlis tudomanyban. Az Uj elvek altal
ismét lehetséges lesz a biokémiai, fizioldgiai és morfoldgiai
tényez6k megértése az él6 szervezetben, és annak térbeli és
id6beli fejlédésében. Ezaltal megérthetjik példaul a tudat, a
pszicholégia és viselkedés és a test formdja kozotti
Osszefliggést.

A BOLK KOMPENDIUMOK AZ ORVOSI TANULMANYOKHOZ kiegészitik a
jelenlegi  egészségligyi oktatast; napjaink biomedikalis
tudomanydnak alapelemeiben specifikusan tarjak fel az emberi
tulajdonsagokat
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Eloszo

Miért irjuk ez 0] fuzetet az immunoldgiardl, mikor mar annyi kivald tankonyv sziletett a témaban?
A modern tudomany redukcionista megkozelitésében a tények lenylig6z6 sokasagat szolgaltatta
szamunkra, am mi e tényeket a szervezetben 6sszekoti, eleddig nem foglaltatott tiszta koncepciéba.
A redukcionista megkozelités emiatt egy széttoredezett képhez vezetett, ami megneheziti az
immunrendszert egészében latnunk.

Ez az orvosi tanulmanyokat tamogaté Bolk Kompendium az orvosi tanulmanyokhoz olyan kérdésekrél
szOl, mint: miért van az, hogy az immunrendszer egységes szervként miikodik? Mi hangolja 0ssze az
immunfunkcidkat?

Itt megkisérliink kifejleszteni egy nézépontot e kérdések megvdlaszolasara. A fenomenoldgiai
megkozelités haszndlataval szélesebb perspektivaba helyezziik a redukcionizmussal kinyert tényszerU
tudast. Ez a nagyobb perspektiva olyan, mint egy terv. (Esetlinkben a tervet Ugy értelmezzik, mint
Osszetarto, teremtd alapelvet.) Meglévé immunoldgiai ismeretek nagy segitséglinkre lehetnek az e
Kompendiumban bemutatott terv gyorsabb felismerésében.

A szoban forgd tervet az él6lények azon udton megfigyelt m(ikodésébél szarmaztattuk, melyet
fenomenolégiai mddszerében Goethe vezetett be [25]. Ez a mddszer magaba foglalja az
immunrendszer mogotti holisztikus tervbe vald bepillantds megszerzését. S6t, ezutdn a szervezet
egésze is tekinthet6 ugyanezen terv kifejez6désének. Ez a kdnyv nem az uj, vagy forradalmi tényekrdél
szol.

Hangsulyozni szeretnénk, hogy ez a Kompendium nem helyettesiti az immunoldgiai tankonyvet. Itt az
informacié tomor és feltételezi a hagyomanyos tankonyvekben megtalalhaté ismereteket.
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1. Az immunoldgia kontextusa
és altalanos aspektusai

1.1. Bevezetés: szervezet, kornyezet és
kolcsonhatas

Egyedil az él6 szervezetek képesek immunvdlaszra. Ezek azért jonnek létre, mert az él6lények
kornyezetiikkel allandd koélcsonhatdasban vannak. Mély kapcsolatban van és kdlcsonos fliggéségben él
egymassal élélény és kornyezet. A biotdp teremti meg az életkorilményeket, melyek kozt az él6lény
élni képes — a megfelel6 biotép nélkil az élSlény elpusztul. Ennek megforditottja is igaz: az a
természetes kdrnyezet, amelybdl minden élGlény eltiint, halottd és szervetlenné valik.

Minden egyes élSlény szdmara a vilag természetszerlen két részre oszlik: a sajat és a kilsé vilagra.
Utdbbi a korilvevs természet, melyben az él6lény él. Azimmunoldgidban a sajat fogalmat az élélény,
a nem-sajat fogalmat pedig az él6lényt koriilvevs kornyezet jel6lésére hasznaljuk. Az immunoldgiai
folyamatok megértésében a sajat és nem-sajat kiilonbségének és kapcsolatdnak természete alapvetd
fontossagu [2,6,19,21].

1.2. Az él6lény

Vannak-e az él6 szervezeteknek jellemzd6 ismertet6jegyei? Steven Rose irt err6l egy tanulsagos kis
konyvet, melynek cime: ,Lifelines” [22] ( ,Eletvonalak”). Ebben a kdnyvben leirja, mit érez
jellemzének az él6 szervezetekre. Az ,Eletvonal” sz6 — Rose szerint — azt jelzi, hogy az él6lény
életfolyamatokat (élet) mutat és egy idSbeli rendszer (vonal) szerint fejlédik. Az életfolyamatok és
azok idébeli fejlédése két alapvet6 tulajdonsdg: ezek valasztjdk el az él6 szervezeteket az élettelen
targyaktol.

1.2.1. Eletfolyamatok

Egy él6lény maganyos tulélési képessége olyan bioldgiai folyamatokon alapul, melyek az él6lény
,Onszabalyozd” képességének kifejez6dései (lasd az 1.4. fejezetet). Ez az Onszabdlyozas az él6lény
biokémiai, élettani és morfoldgiai folyamataiban is megjelenik. Egy névényi szervezet képes anyagot
felvenni a szervetlen természet birodalmabdl (kémia) és ellatni azt fajra jellemz6, Uj
molekulaszerkezetekkel és funkcidkkal (biokémia), illetve szervi formakkal (morfolégia). Tehat a
novény képes a napfény befogdsaval (fotofoszforilacid) széndioxidbdl és vizbdl fajspecifikus
szénhidratokat elGallitani (fotoszintézis) és ezeket jellemz6 Osszedllitassa alakitani. A nagy csaldn
levele kiilonbozik a blkkfaétdl, és a zoldségek alapvets dsszetétele kiilonbozik a gyimolcsokétdl.

Ez a képesség, mely az anyagnak Uj format és funkciot kdlcsondz, az immunrendszerben szintén sok

helyen megmutatkozik (Iasd: 3.3.2.2. és 4. fejezet).
9



1.2.2. Id6beli fejlodés

Jellemz6 egy él6lényre tovabba, hogy magat idében fejleszti. Egy ndvény a mag utjat koveti, a
csemetén at a teljesen kifejlett novényig, mely Ujra magokat nevel. Ez egy ismétl6d6 folyamat, mely
mindnyajunk szdmara nyilvanvald, ha atfogjuk a teljes id6vonalat. Végsé soron a mag semmiben sem
hasonlit a csemetére, a csemete alig emlékeztet a feln6tt névényre, amire pedig nem hajaz aztan a
mag. Tehat egy él6lény alakja teljesen kilonboz6 formdkat vesz fel, melyek id6ben egymast kovetik.
Az alltai vildgbodl példa erre a morfoldgiai fejlédésre az a kdr, mely a megtermékenyitett petesejttel,
az él6lény egy éretlen fazisdval kezdddik, dthalad a feln6tt, termékeny fazison, és az élet végén, a
visszafejlédési fazissal ér véget.

1.2.3. A kdornyezet

A novényeket, allatokat és embereket valtozatos eredetl kornyezeti hatasok érik. Mindenekel6tt ott
vannak a kozvetlen kornyezetbdl, a biotépbdl szarmazd ingerek. Aztan a bioldgiabdl a Foldon kivilrdl
jové hatdsok szintén ismerdsek szdmunkra: sok allat szaporodasi ritmusat az évszakok hatdrozzak
meg, melyek pedig a Fold és a Nap egymadshoz viszonyitott helyzetétdl fliiggnek. Egy masik példa a
Hold helyzete és a tengeri tekn&sok szarazfoldi, tojasrakd megjelenése kozotti kapcsolat.

A Fold geoldgiai, klimatoldgiai és Okoldgiai fejlédése kell6képp bizonyitotta, hogy a szélsGséges
valtozasok bizonyos |étformdk kihaldsdhoz, mdsok megjelenéséhez, ezzel egylitt a biotép
valtozasahoz vezethetnek. Jéllehet e hatalmas, dramai események ismerete nélkil is tudjuk, minden
él6lény fliggbségi kapcsolatban van a biotdppal, amelyben él. Gyakran igaz ennek megforditottja is: a
biotép fligg az ott él6 él6lényektdl, mivel ez él6lények szintén a talajosszetételt, a levegé
paratartalmat, a hGmérséklet szabalyozasat, stb. meghatarozé elemek kozé sorolhatdk. Az élet nem
volna lehetséges e kdlcsonos bioldgiai fliggdség nélkdl.

Kétféle hatdsrél beszélhetliink, mely a kornyezetbdl jon és befolydssal van az él6lényre. Ezek: a
stimulalé hatdsok, illetve a létezést veszélyeztetd hatasok. Kilonosképp utébbiak azok, melyeken egy
jol m(ikéd6 immunrendszerrel az él61ény gyakran fellilkerekedhet.

1.3. A kolcsonhatas

A kiils6 és a belsd vilag folyamatos és fejl6dé érintkezésben van egymadssal. Az él6lény és kornyezete
kozotti kolcsdnhatdsban harom fazist kiilonithetilink el:

— minden egy érintkezéssel kezd6dik (az él6lény és a kiilsé befolyds kozott)
— ezt bels6 folyamatok kévetik (a kiils6 hatasokra adott valaszként)
— és az egész a végeredménnyel zarul.

Oly altalanosan alkalmazhaté e felbontds — harom fazisra, illetve kélcsénhatasi folyamatra —, hogy
jellemezhet6 az élet alapjelenségeként is: ez az életjelenségek Gsképe (organic archetypical
phenomenon) (1. dbra). Az életjelenségek Gsképe elnevezés egy harmas folyamatot takar. Minden
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él6lényben elkllondl tehat harom egyedi élettani — és gyakran morfoldgiai — specializdlodas. Ez a
differencialdodas az Onszabdlyozas segitségével megy végbe (lasd: 1.4. fejezet). Ezekben a
differencidlédddsi folyamatokban soha nincs kiils6leg hozzdadott” folyamat. Ezen kivil az
Osszehasonlitd és az evolucids bioldgia alapjan nyilvanvald, hogy helytelen volna az életjelenségek

|II

Gsképének harom folyamatbdl valé ,felépitésérdl” beszélnlink. Ez azt a benyomast keltené, mintha
ezek a folyamatok mind magukban is l1étezhetnének. Minden é16 folyamat az él6lény egészén alapul.
A haromszint( folyamat az él6lényben belsé elkiiloniilés, és nem kiilonallé, egybegyjtott folyamatok
Osszege.

Az életjelenségek 6sképének harom fazisa a kdvetkezs:
— érintkezési fazis: a kornyezetbdl bejévé inger

— feldolgozasi és valasz fazis: a bejové inger feldolgozasa és a valaszadas, minek
eredményeként az él6lény valtozdson megy keresztil

— hatas fazis: az él6lényben és a kornyezeten kifejtett hatas

1.3.1. Erintkezési fazis

Minden, az élGlény és kornyezete kozotti kdlecsdnhatds, ugyanugy az immunolégiai immunvalasz,
azzal kezdédik, hogy az élGlény kils6 vildgabdl (nem-sajat) és belsé vildgabdl (sajat) valami
érintkezésbe keril. E kapcsolatteremtési fazis az él6lény feliileti rendszerein keresztil megy végbe.
igy példaul érintkezés zajlik a sejtek, a nyalkahartydk és a bdr feliiletén. Ez az immunrendszer sejtes
elemeire is igaz, mint példaul a makrofagokra, a B-sejtekre és a T-sejtekre. Az immunvalaszhoz
tartozo fellleti érintkezési zénak jellemz6 tulajdonsdgokkal rendelkeznek, melyeket késébb
targyalunk (lasd: 4. fejezet). Ez ugyanulgy igaz az immunrendszer evollcids, régebbi, altalanos,
aspecifikus részére (természetes immunitas, vagy mds néven 6rokl6dé immunitas), mint a specifikus,
specifikus részre (szerzett immunitas, vagy mas néven alkalmazkodé immunitas), mely az evoluicid
folyaman késébb fejl6dott ki.

Bizonyos helyzetekben a szervezet sajat szbvetei antigénné valhatnak 6nnén immunrendszere
szamara. Példak erre a himivarsejtek és a szemlencse fehérjéi. Autoimmun betegségekben hiba
csuszik a felismerésbe vagy megvdltozik valamely sajat sejt szerkezete, és ez koéros Adllapot
kialakuldsat vonja maga utan.

1.3.2. Feldolgozasi és valasz fazis

A feldolgozasi és valaszadasi fazis a szervezetben, meghatarozott idéperidduson belil lezajlé belsé
folyamatokat foglal magaba. Némely immunolégiai folyamat, példaul az altalanos (aspecifikus), vagy
természetes immunitds, azonnali valaszként jelentkezik az érintkezésnél és néhany masodpercen
belll beindul. Masok lassuak és tébb nap alatt fejlédnek ki, ahogyan torténik az a magasabban fejlett
él6lények specifikus (specifikus) immunitasa, vagyis a szerzett immunitas esetében. A belsé
folyamatok a lehet6ségek széles tarhazat olelik fel (lasd: 3. fejezet), melyek kozt talalhaté humordlis,
sejtes, endokrin, biokémiai és genetikai folyamat is.
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1.3.3. Hatas fazis

Egy sikeres immunoldgiai vdlasz eredménye kétféleképpen csapddhat le:

— azelsé esetben bels6 vilagat valtoztatja meg az élGlény.
Ebben az esetben az él6lény patogén behatasokkal szemben ellenalléva valhat. Latjuk
példaul az olyan betegségeken, mint a baranyhimlg, szamarkohogés, poliomyelitis,
kanyaré vagy mononucleosis infectiosa dtesett embereket, akik a betegség elmultaval
élethosszig tarté immunitdsra tesznek szert. A vakcinacid olyan mddszer, ami ennek az
immunitdsnak mesterséges elGidézését célozza, midén specifikus immunvalaszt
kivaltandd, a betegségért felel6s korokozok legyengitett formajat mutatja be a
szervezetnek. Ez szintén eredményezhet élethosszig tarté immunitast egy meghatarozott
betegséggel szemben. Az dllatok ugyancsak képesek ennek elérésére betegséget, vagy
oltast kovetGen. Még a novények is tudnak antitesteket fejleszteni penészek és egyéb
kdrokozdk ellen, mely a betegséggel szembeni ellendllashoz vezet.

— amasodik eset lehet a koriilolelé miliére, a kérnyezetre gyakorolt hatds.
Sok dllat valaszt ki olyan anyagokat, melyek aztan artalmas behatdsokkal szemben
védelmet nyujtanak.

Az 1. dbran lathato az életjelenségek Gsképének sematikus rajza. Alapvet6 fontossagl megérteniink,
hogy minden egyes él6lény képes — az 6nszabalyozas segitségével (lasd: 1.4. fejezet) — az érintkezési,
valasz és hatds fazisokbodl all6 sorozat megvaldsitasara. Névény, allat és ember mind magara jellemzé
maddon teszi ezt.

Anatémia Kompendiumunkban mar bemutattuk a szervezet élettani és morfoldgiai harmas
tagoltsagat. Mivel ez a felosztas az immunoldgidban ismét hasznalhaténak tlnik, az Anatdmia
Kompendium ilyen szempontbdl akar tekinthet6 az Immunolégia Kompendium bevezetésének is.

1.3.4. Kolcsonhatasok - az artalmatlan
behatasok

Az él6lények és a kornyezet kozott szamtalan élettani kdlcsonhatast sorolhatunk fel. A taplalkozas és
Urités csak egyik példaja ennek. Az emésztGrendszerben egy egészséges kapcsolatot lathatunk a
kornyezeti behatdsokkal: az él6lény az idegen anyagot lenyeli, megemészti, ezutdn néhany
megemeésztett részt kilrit, melyet mas él6lények felhaszndlhatnak a maguk novekedésére és
fenntartasara.
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1.3.5. Kolcsonhatasok - az artalmas behatasok

Az él6lényt a kornyezetbdl artalmas behatdsok is érhetik. A virusok, baktériumok és gombak, illetve
az antigének és méreganyagok betegségeket okozhatnak, akar életveszélyesek is lehetnek.
Amennyiben az él6lény nincs megfelel6 valasz birtokdban, elpusztulhat.

Az immunrendszer kbzponti szerepet jdtszik az drtalmas és
drtalmatlan behatdsok felismerésében és értékelésében. A
megkiilbnboztetés és felismerés képessége mellett az
immunrendszer feladata az drtalmas behatdsok felszamoldsa.
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1.4. Egy harmas miikodési mintazat

Az él6lény Onszabdlyozd képessége szervezi és irdnyitja az él6lény immunvalaszanak folyamatba
tételét. Leny(ig6z6 az immunvalaszok majdnem mindig tokéletes ©sszhangja és ritmusa. A
molekularis bioldgia bamulatos leirdst ad az immunoldgiai nszabalyozdsban részt vevé elemekrél és
folyamatokrdl. Mi mozgatja ezt az Onszabalyozast, mily mddon illeszkedik a szervezetbe? — a
molekuldris bioldgia eszkodzeivel eleddig nem sikeriilt leirni. Ebb8l a szemszégbhdl az immunoldgiai
Onszabdlyozas megfoghatatlan jelenség marad. Mindenesetre ,az immunvalasz iranyitd
koézpontjdhoz” hasonlét az immunoldgidban soha nem taldltak. Ki, vagy mi mozgatja az
immunrendszert? Ki, vagy mi irdnyit, finomhangol és biztositja, hogy a ,sajat” immunvdlasza nem
elégtelen, nem |6 tul a célon, esetleg nem tul révid, vagy tul hossz(? Az autoimmun betegségekben
és allergiaban pontosan ezeken a terilleteken lépnek fel problémak, hiszen az immunfolyamatok
valtozatos szegmenseinek irdnyitasa és egységbe rendezése hibasodik meg.

Az immunrendszer szamtalan aktiv alkotéelemmel — szovetekkel, sejtekkel és fehérjékkel —
rendelkezik. Példanak okaért ilyenek az immunoldgiailag aktiv szervek és sejtek, a humoralis elemek
(pl.: a komplement rendszer, az antitestek és a citokinek), valamint a neuroimmunolégiai anyagok.
Mind részei azonban egyetlen, 6sszehangolt médon miikdds immunrendszernek.

Az immunoldgiai vdlaszt értelmezhetjiik az életjelenségek

e

mindenkor hdromszintii 6sképének rendkiviili valtozataként.

15



2. Az immunrendszer
anatomiai és miukodési
felépitese

Ebben a fejezetben megtdrgyaljuk, miként kilondl el az immunolégiai folyamatokban az érintkezés, a
valasz és a hatas. Az immunrendszer minden szegmensében felismerhet6 egy harmas tagolddas.
Ebben a fejezetben a felismerést, a valaszadast és a végrehajtast targyaljuk humordlis és sejtes,
orokl6ds és szerzett OsszetevGk szempontjdbdl. A 3. fejezetben az immunrendszer fejl6édésének
tovabbi differencialdsaval foglalkozunk.

2.1. Az immunologia harmas funkcionalis
felosztasa

Az evollcié soran az életjelenségek Gsképe valtozatos mddokon, életfolyamatok sokasagava fejl6dott
a novényekben, allatokban és az emberben [21]. EbbSl a célbdl kilonféle specidlis szovetek és
szervek alakultak ki. Az immunrendszer esetében ez azt jelenti, hogy az érintkezési-, a feldolgozasi és
valasz-, illetve a hatds fazis az él6lény fejlettségi szintjétsl fliggben egyedileg véltozik. Az emberi és
allati immunoldgidban az érintkezési fazis megjelenési formajat az megismerésnek nevezziik, mivel
ilyenkor zajlik az antigén felismerése és kot6dése a gazdasejthez. A feldolgozasi és valasz fazis
megjelenési formajat adaptaciénak, vagy valasznak hivjuk. A zaré immunvélasz pedig, ami —
apoptozis (programozott sejthalal, ,6nmegsemmisit6 kapcsold”) vagy bekebelezés Utjan — az antigén
eltavolitdsdhoz és az ellenallas, illetve immunitas megszerzéséhez vezet, a hatas fazis megjelenési
formaja.

Az dllatok immunolégidjanak tanulmanyozasa utan kiterjedt kutatdsok folytak és folynak az emberi
immunoldgia terlletén. Ebben a Kompendiumban az emberi immunoldgiara helyezziik a hangsulyt.

A felismerés, a vdlasz és a hatds az életjelenségek &sképe
hdromszint( folyamatainak immunoldgiai metamorfdzisai.
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Irun Cohen immunolégus e harom folyamatot antropomorf médon irja le Tending Adam’s Garden [4]
cimd kdnyvében (megj.: magyarul nem jelent meg; talan ,Addm kertjének gondozdsa” lehetne a
cime, a ford.). Ez egy kivalé m(, melyben Cohen az immunfolyamatok harom szakaszanak jelentését
emberi fogalmakkal magyardzza meg. A kévetkez6 harom széra esik valasztasa: Iat, alakit, tesz.

— A, Iat” képviseli a megismerés fazisat, melyben a ,sajat” felismeri az antigént.

— Az ,alakit” jelenti az él6lényben lezajld belsd folyamatokat, melyek soran az él6lény
megvaltozik, igy képessé valik az ellenallasra és az antigén megsemmisitésére.

— A ,tesz” vonatkozik mindenre, ami az antigén eltavolitdsdhoz és az immunitas
megszerzéséhez vezet.

Minden tobbsejtli élSlény elkilonil egyrészr6l humordlis elemekre, vagyis a sejten kiviili
folyadékokra és az azokban oldott anyagokra, masrészrél sejtekre — azok minden sejten belili
alkotdjaval egyitt. Ez aldl az immunrendszer sem kivétel. Tudjuk, hogy szamtalan az immunvaélaszban
szerepet jatszo, oldott polipeptid és fehérje kering a vérben, a nyirokban, vagy a két&szévetben. Az
immunrendszer ezen részét (ebben a Kompendiumban) humoralis immunitasnak nevezziik.

Tengernyi hatassal birnak ez oldhaté immunelemek az aktiv immunsejtekre, mely sejtek — a
sejtmikodés pontosabb eszkdzeinek felhasznaldsaval — felel6sek az immunvdlaszért; ezeket tehat
(ebben a Kompendiumban) a sejtes immunitas részének tekintjik.

Megjegyzések

Tény, hogy e Kompendium a humordlis immunitas és a sejtes immunitas fogalmat a kortars
irodalomtdl eltér6en hasznalja. Az olvasd szem el6tt kell tartsa e fogalmak alkalmazasi médjat. A
kortars irodalom humordlis immunitdsnak az antitestek kozvetitette specifikus immunitast tekinti.
Ezeket az antitesteket specializadlt B-sejtek (plazmasejtek) juttatjdk a keringésbe (lasd: 3.3.3.1.
fejezet).

A T-sejtekhez kapcsolédd miikodést igy a sejthez kotott immunitas részének tekintjiik (lasd: 3.3.3.2.
fejezet). A ,,humordlis” és ,sejtes” kifejezések az adaptiv, specifikus immunitas aspektusait jel6lik.

Ezzel ellentétben e kompendiumban a humoralis egy tdgabb értelmezését haszndljuk, Roitt és mt.
utan: a humoralis "a sejten kivili folyadékok sajatja, melyek kdzé a nyirok és vér is tartozik" (21).
Tehat az atalanos, természetes immunrendszerhez tartozé anyagokat, példaul citokineket, szintén a
humoridlis védelem részének tekintjik.

Sejtes alatt ebben a kompendiumban szintén tobbet értlink, mint csupan T-sejtekhez kotott
immunitast. Ekképpen a makrofagok, az antigénbemutatd (lasd: 3.3.3.2. fejezet), a dendritikus és
mas, az ataldnos, természetes immunitashoz tartozo sejtek belefoglalhatdk a sejtes védelembe.
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2.1.1. Megismerés és felimserés

A molekularis biolégia szintjén a megismerés és a felismerés, mint a formak ,érzékelése és
megfigyelése” lathatd [6, 17]. A kognitiv folyamat itt a ,sajat” és ,nem-sajat” felismeréséhez
kapcsolddik. Egy immunvalasz szempontjabdl elsGsorban a ,,nem-sajat” felismerése fontos.

A megismerés az érzékelési fdzis immunoldgiai megjelenési
formdja.

A humordlis elemek, mint az antitestek és a komplement rendszer tagjai, képesek ,felismerni” az
antigéneket (,,nem-sajat”) és kotédni hozzajuk.

A megismerés sejtszinten felszini receptorokon keresztil toérténik. ElsGsorban az aspecifikus,
o0rokl6d6 rendszer — melyhez példaul a makrofagok, dendritikus sejtek és Langerhans sejtek
tartoznak — birja a ,sajat” és ,nem sajat” szétvdlasztdsanak megklilonboztet6 képességét. Az
alkalmazkodd (specifikus valaszt add) immunrendszer ellenben sokkal kifinomultabb médon képes a
molekulaszerkezetek felismerésére, de nem mindig tud kilénbséget tenni ,sajat” és ,nem-sajat”
kozott, vagyis fligg az aspecifikus rendszertél.

2.1.2. Alkalmazkodas, vagy valasz

Valasz csak m(ikoéd6 belsé folyamatok — pl.: biokémiai reakcidok, makro- és mikrokeringés, illetve
sejtlégzés — mellett johet létre. igy a szervezet reagalni tud, alkalmazkodhat az Uj koérilményhez,
illetve mozgdsithatja a szilkséges immunoldgiailag aktiv sejteket és anyagokat. A mikrokeringéstél és
az anyagok belsé transzportjatdl figgnek az immunoldgiai jelenségekhez (lentebb targyaljuk) vezetd
valtozasi folyamatok is — amilyenek példdul az antitesttermelés, a klonszelekcio, illetve a genetikai
szint(i valtozasok (szomatikus mutdcid, vagy génatrendez6dés) (lasd 3.3.2.2. fejezet).

Az alkalmazkodds vagy vdlasz szakasza a belsé folyamatok
szintjén a vdlasz immunoldgiai valtozatdt és specializdciojat
mutatja fel.

Sokféle immunoldgiai valasz és beolvasztd folyamat létezik humordlis és sejtes szinten egyardnt. Itt
fontos kilonbséget tennink a velesziiletett, aspecifikus (természetes) és az alkalmazkodé,
specifikus (szerzett) folyamatok kozott. A velesziiletett (természetes) belsé folyamatok olyan
immunvalaszok, melyek nemzedékrél nemzedékre orokl6édnek. Ezek genetikai alapon el6re
programozottak és az uUn. csiravonal immunitashoz tartoznak. E velesziletett belsé folyamatok
gyorsan lezajlanak és kozvetlen valaszt biztositanak, amit ezért azonnali immunvalasznak hivunk. A
bels6 folyamatok e tipusait megtaldljuk a komplement rendszerben, a makrofagokban és a
természetes 6l6sejtekben (utébbiakat az angol ,natural killer” kifejezésbél gyakran , NK”-sejteknek
roviditik).

Az alkalmazkodd, specifikus (szerzett) valaszok nincsenek el6re kddolva a génekben. Ezek egy antigén
molekularis biologiai formajara adott egyedi és specifikus vélaszok. A limfocitak (nyiroksejtek)
genetikai dllomanydnak atrendezédése és erésen szakosodott sejtvonalak el&allitasa kiséri Gket.
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Természetes (velesziiletett) Szerzett (alkalmazkodd)

Természetes humoralis Szerzett humoralis
Humoralis Példaul: Példaul:
Komplement rendszer Antitestek
Természetes sejtes Szerzett sejtes
Sejtes Példaul: Példaul:
Makrofagok T-sejtek

2.1.3. Hatas és feldolgozas

Az immunvalasz hatasa tekinthet6 mindazon folyamatok végeredményének, ,melyek
megvaltoztatjak a vilagot” (a szervezet és az antigén szempontjabdl). Ez vonatkozik a szervezet belsé
vilagara is: az immunfehérjék és aktivimmunsejtek elpusztitjdk az antigént.

Az immunoldgiai hatds szakasz megfelel a hatds fdzisnak az
életjelenségek Gsképébdl.

2.2. Az immunvalasz anatomiai strukturai

Az elsGdleges (csecsem&mirigy, csontvel8) és a masodlagos nyirokszervek (nyirokcsomok, nyirokerek,
lép, és nyalkahartydval rendelkez6 szervek) alkotjdk az immunrendszer gerincét. Minden
immunképes sejt innen, ezekbdl a szervekbdl szarmazik, itt differencialddnak, és a keringés teriti szét,
hozza érintkezésbe &ket egymassal az egész testben. igy, egyitt alkotjak —a vérrel és a nyirokkal — azt
az anatdmiai alapot, mely a szervezet szdmara lehetévé teszi a megfelel§ immunvdélasz elérését.

Az evollcido és a magzati, kora gyermekkori fejlédés folyaman valtozatos szovetek és szervek
alakulnak ki az immunfeladatok ellatasara. Ami az &ssejt-ellatast illeti, emberben a maj és a csontveld
viszi a vezet6 szerepet. Ezek az Gssejtek aztan mas szbvetekben érnek és differencidlédnak
leukocitakkd, limfocitakka, dendritikus sejtekké, stb. — példdul a csecsem@mirigyben, Iépben, a
gasztrointesztinalis rendszer nyirokszovetében, a nyirokcsomdkban, illetve a B-sejtek esetében a
csontvelSben. Kevésbé fejlett él6lényeknek még nincs kifinomult immunrendszeriik, igy naluk nem
kilonilnek el a megismerés, valasz és hatas szakaszok szévetei, szervei. A tovabbiakban e valtozatos
szoveteket tdrgyaljuk az alapjan, milyen jelent6ségiik van az immunrendszer felismerd, feldolgozé és
végrehajté feladatai szempontjabdl.

2.2.1. A felismerés eszkoze: az érintkezés
szoveteinek és sejtjeinek felszine

Egy tobbsejtl él6lény az 6t korilvevd vildggal a sajat és nem-sajat kozotti kapcsolatot kozvetité
szovetek utjan érintkezik. llyen a bdér, illetve a belek, légutak és az urogenitalis rendszer
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nyalkahartydja. Ezek a szovetek irdatlan feliilettel rendelkeznek, és ezért az els6dleges antigén-
érintkezési szervet alkotjdk. A bért leszamitva, e szervek mindegyikében kdz6s, hogy eredetileg a
primitiv bélcsébél fejlédnek ki az embriéban.

2.2.1.1.Abor

Mint a test fellilete, a kdrnyezettel — hogy biztosak legyiink — a bér a ,,kiilsé kapcsoldddsi pont”, bar a
felllet nagysaga szempontjabdl csak masodik a szervezet érintkezési szervei kdzt. A nyalkahartyaval
fedett szervek fellilete a bér feliiletének tobbszorose. A bér rendes korilmények kozott ép, és
biomechanikus védelmet nyudjt az artalmas behatasokkal szemben. Sériilése gyorsan mikddésbe
hozza az immunrendszert. A sérilt bérsejtek darabkdi erds ingert jelentenek az immunrendszer
citokinjei szamara, igy a szervezet hevesen és sebesen vélaszol a bérkarosodasra.

A bdérben vannak példaul dendritikus sejtek. Ezek képesek az antigént megkdtni, sejten beliil
feldolgozni, és ezutdn annak részleteit fellletiikon bemutatni. Ezért hivjak 6ket ,,antigén-bemutatd
sejteknek” (vagy APC-knek az angol ,antigen presenting cells” kifejezésbél). Ezt kdvet6en az igy
feldolgozott antigén egy kozeli nyirokcsomdba, vagy a l|épbe szdllitddik, ahol végbemegy az
immunvalasz kovetkezs [épése: a kommunikaciéd mds immunsejtekkel, vagy a citokinekkel [6,7].

2.2.1.2. A nyalkahartyaval rendelkez6 szervek

Tobb mint 95%-ban az ember és a kilvildgbdl szarmazé antigének taldlkozasa a belek, a 1égz6- és az
urogenitdlis rendszer nydlkahartydin keresztil torténik. A nydlkahartydk dsszfellilete hatalmas. Az itt
jelen l1év6 immunrendszeri részt nyadlkahartya nyirokszévet, vagy MALT (Mucosal Associated
Lymphoreticular Tissue) névvel illetjiik. E szervrendszerek nyalkahartydjaban szamos, az antigénnel
vald taldlkozdskor aktivaldodd sejttipus taldlhatd. Az M-sejtek olyan specializadlt sejtek a
nyalkahartydban, melyek megkotik és elszallitjdk az antigént az ott jelen Iévé makrofagokhoz, B- és T-
sejtekhez. Nagyszamu dendritikus sejt is talalhatd itt, amelyek az antigént befogjak, feldolgozzak és a
nyirokerekben a kornyez6 nyirokszovetekbe tovabbitjdk. A nydlkahartyaval rendelkezé szervek
szerepe az immunrendszerben szintén kitlinik, amennyiben nagy mennyiségl nyirokszévet fejl6dik ki
a primitiv bélcsébdl, a 1égz6- és gyomor-bélrendszer magzati el6djébdl.

Halakban, ahol nincs tidélégzés, és igy tiidénydlkahdartya sem, az immunrendszer legfontosabb része
maga a bélfal. Itt taldlhaté a gyomor-bélrendszeri nyirokszévet, vagy GALT (Gastrointestinal
Associated Lymphoreticular Tissue).

A GALT emberekben is nagyon fontos. A kiilonb6z6 manduldk, a Peyer-plakkok és a vakbél is a
primitiv bélcs6bdl fejl6dott ki, ami pedig a GALT részének tekinthetd. A csecsem&mirigy a primitiv
el6bélbdl, a harmadik garattasakbdl fejlédik, és kozponti szerepet jatszik a szerzett immunitasban: itt
zajlik a T-sejtek élettananak alapjat jelent6 kivalasztédas.

Madarakban a bursa Fabricii a B-limfocitdk szdarmazasi helye. Ez a garatbél garattasakjaihoz
hasonlithaté: a bursa, mely a szerzett immunitasban kiemelked6 szerepet jatszd B-limfocitak
szarmazasi, érési helye, a primitiv utdbél egy tasakjabdl alakul ki. Eml6s6kben nem jelenik meg, itt B-
sejt termel6 funkcidjat a csontveld veszi at. A B-sejt egy olyan limfocita, amely madarakban a Bursa
Fabricii-b6l szarmazik, emberben és magasabban fejlett allatokban pedig a csontvel6bél (ami angolul
,Bone marrow”).
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Az orrmelléki Uregek, a horgSk és horgdcskék, a tiidék és az urogenitalis rendszer szintén a primitiv
élettandban. Az immunrendszer azon részét, amely a légutak nyalkahartydjaban van jelen,
horgérendszeri nyirokszovetnek nevezziik, ami angolul BALT (Bronchial Associated Lymphoid
Tissue).

2.2.2. A valasz eszkozei, feldolgozas és
alkalmazkodas

2.2.2.1. Anyagcsere-folyamatok

A feldolgozasi és valasz fazis az érintkezési fazis utani pillanatban megkezddédik [15]. A valasz fazis
alatt az antigén-részecskék elszdllitddnak a mikro- és makrokeringés segitségével. Itt a keringést
sejtszinten (a részecskék mikrokeringése magaban a sejtben) vagy a sejten belili és sejtkozti
folyadékok (vér, nyirok) kozott értelmezziik. A szervezetben ezek a folyamatok nagyobb folyamatok
részei (lasd lejjebb).

Az Osszes bels6 6nszabalyozd és energiagazddlkodasi folyamat a légzés és keringés makro- és mikro
szint(i egylttesét6l szarmazik. A szervezetben a légzés, sejtlégzés és a mitokondrium mdkodése
mindenhol nélkilozhetetlen, ahol Ilétfontossagld folyamatok zajlanak. A keringés, az
energiagazddlkodas és a légzés szlikségesek a bels6 atalakuldsokhoz. Ezek olyan altalanos bioldgiai
folyamatok, amelyek a kiilsé behatdsok feldolgozasdanak minden egyes belsé |épésében megjelennek,
ambar a végeredményt maguk nem befolydsoljdk. A szervezetre gyakorolt hatdst végil a végrehajté
fazisban részt vevd szervek hatarozzdk meg. Nézziik a kovetkezd példat. Ha egy emberi lény a
tapldlékkal szénhidratot vesz magdhoz, akkor azt a belsé koérnyezet a makro- és mikrokeringés
segitségével érzékeli. Valaszként a nydlmirigyek szénhidratbonté enzimeket kezdenek termelni. Ezek
ismét — keringéssel — a tdpcsatornaba dramlanak, hogy megemésszék a szénhidratokat.

Am amennyiben fehérje keriil a belekbe, a keringés a hasnyalmirigy termelte fehérjebonté enzimek
mozgdsitasahoz vezet, amik ezzel a bélbe keriilnek. Tehat a keringés sziikséges feltétele a szervezet
beolvasztd folyamatainak és a vélaszképességének, de nem hatarozza meg a végsé hatds tipusat.

Ugyanez érvényes az immunrendszerre. Ebben az esetben az antigének hasonlithaték artalmas
élelmiszerekhez. A szervezet érzékeli ezt a tulajdonsdgot; az antigéneket — vagy azok részleteit —
feldolgozas és bels6 keringés utan atadja az immunszéveteknek, igy beindulhat az immunvalasz, és
végbemehet az antigének eltavolitasa.

2.2.2.2. Aspecifikus és specifikus sejtes valasz

Nagyszamu, az aspecifikus (természetes) immunrendszer részét képezs sejt jatszik — az megismerés
szakasz utan — meghatdrozé szerepet a valasz szakaszban. A makrofagok, dendritikus- és Langerhans-
sejtek példaul a felismerés, kotés és beolvasztas utan képesek antigénbemutatdva valni (lasd: 3.3.3.2.
fejezet). Az antigén bemutatdsat feldolgozas el6zheti meg. Ez a természetes immunrendszer
sejtjeiben zajlik, hogy ezutdn az antigén — teljes valdjdban, vagy darabokban — bemutathaté legyen az
alkalmazkodo (specifikus valaszt add) immunrendszer sejtjei szamara [13].
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A sejtes immunitasért felelGs sejtek fejlédése az aspecifikus és a specifikus valasz esetében is harom
|épésben torténik:

— GBssejt termelés
Az Gssejtek a csontvel6ben és a majban termel&dnek.
Az Gssejtek még nem képesek immunvalaszt adni antigén hatasara.

— immunsejtté érés
Az érés a makrofagok, monocitdk, granulocitdk és a B-sejtek esetében a csontvelGben
torténik. Emellett szamos Gssejt vandorol a csecsem&mirigybe, ahol T-sejtté érésik
végbemegy.

— mukodés, immunsejtként
Erés utdn minden sejt a test periférids nyirokszerveibe és -széveteibe vandorol. Ott
taldlkoznak az antigénekkel, citokinekkel és az immunrendszer mas sejtjeivel, melyekkel
kapcsolatba lIéphetnek. Ezekben a periférias nyirokszervekben az immunvalaszt
kolcsonos befolyasold, serkentd, vagy gatld visszacsatolas vezényli.

Az érési folyamat alapvet6 szerepet jatszik a felismerésben, aminek elérésére ugyanis egyedil a
sejtes immunrendszer érett elemei képesek [1,2,19,21].

2.2.2.3. Genetikai szinti valtozasok

Az a folyamat, ami egy antigénre adott specifikus valaszként kezd&dik, végiil a DNS-t is eléri a T- és B-
sejtek magjaban. Véletlenszerlen, vagy az antigén alakjatél fiigg6en Uj géneket komponalhatunk a
specifikus T-sejt receptorok hihetetlen valtozatos repertoarjat termelhetik ki (lasd: 3.3.2.2. fejezet).
(Megjegyzés: a T-sejt receptorokat az angol , T-cell receptor” kifejezésbdl ,, TCR”-nek, vagy — hibasan —
»TRC"”-nek szokas roviditeni. Utdbbi nyilvanvald, mégis gyakran el6fordulé eliras, a ford.) Kés6bb az
antitestek és T-sejt receptorok az immunrendszer futdszalagjan az antigének felismerésében és
eltavolitdsaban hasznosithatok.

2.2.3. A végrehajtas eszkozei: citokinek, sejtek,
antitestek és antigénreceptorok

Tobb szervet és sejtet emlitettlink mdar, amelyek belsé feldolgozas utdn meghatdrozzdk az
immunvalasz zardakkordjat. Ez a hatads szabja meg az antigénnel vald taldlkozas utan a szervezet Uj
allapotat. Ez 0] allapot Uj kapcsolatot is jelent a kdrnyez6 vilaggal, hiszen a szervezet mar képes mas —
kordbban nem l|étez6 — tevékenységek és valaszok kivitelezésére. Egy poliomyelitis ellen beoltott
gyermek szervezete az oltast kovetGen ellenalléva valt a virussal szemben. Egy ilyen gyermeket a
betegség mar nem veszélyeztet.

2.2.3.1. Humoralis hatasok: citokinek

Az immunsejtek kilénb6z6 anyagok csaknem végelathatatlan sorat képesek kivalasztani, ezek
altalanos elnevezése a citokin. Mar maga a szé is vildgosan mutatja: ezek az anyagok ,sejteket”
,mozgédsitanak”. Ez vonatkozhat az egész sejt athelyezésére ugyanuigy, mint a belsé folyamatok

22



megvaltozasara. A citokin ered6 hatasa kapcsolodik ahhoz a kdrnyezethez, amelyben végbemegy.
Mas széval tehdt ugyanannak a citokinnek kiilonb6z6 — s6t ellentétes — hatdsai lehetnek az
immunvalasz helyétél és idejétdl fuggben.

2.2.3.2. Megjelolés: antitestek és
antigénreceptorok

A kering6 immunfehérjék és antigénreceptorok képesek a nem-sajat sejtek antigénjének felszinéhez
kotédni (opszonizacid, jelolés). Kovetkezésképp az antigén felismerhetévé valik mas immunrendszeri
elemek szamdra, ezéltal eltdvolithato lesz (lasd: 3.3.1.2. fejezet).

2.2.3.3. Tobblépcs6s hatas

Az immunoldgiai folyamatoknak gyakran lépcsds (kaszkad) formaban hatnak: anyagcsere- és
sejtszintl folyamatok egymdst kovets lépéssorozataiban, melyek végiil eltdvolitjdk a kérokozét. Az
olyan anyagok, mint a citokinek, az interleukinek, a tumor nekrdzis faktor, a komplement rendszer
elemei és még sokan masok, egymast valtjak a raépul6 folyamatokban, és mddositjak, pontositjdk az
immunvalaszt. Itt a sejtek altal termelt humordlis elemeknek jut az els6dleges szerep. A szervek,
citokinek, sejtek és immunfehérjék hatdslancokat alakitanak az artalmas behatasok Osszehangolt
kikliszobolésére.

2.2.3.4. A B- és T-sejtek sejtes hatasai

Az antigénnel valé taldlkozdas utdn a B-sejtek plazmasejtekké valhatnak és nagy mennyiség( antitestet
bocsathatnak a keringésbe [7].

T-sejt receptorokat fejlesztenek a T-sejtek, hogy felszinikon az antigént megkotni, és — példaul —
apoptodzis-beinditd citotoxikus Tc-sejtekké alakulni képesek legyenek (lasd: 3.3.3.2. fejezet).

Minden hatds az egész immunrendszernek, mint egésznek
kételékében jon Iétre, és egyiitt alkotnak eredményes,
o6sszehangolt immunvdlaszt.

2.3. Fenomenologiai aspektusok

2.3.1. A szervezet és az életjelenségek 6sképe

Ahhoz, hogy rataldljunk fenomenoldgiai néz6pontbdl egy él6lény szervezési alapelvére, sziikségilink
van az dsszehasonlitd kutatdsi modszerre. Osszevetvén az életjelenségek Gsképét, az Anatdmia
Kompendiumban leirt haromszintl alaki és élettani szervez6dést, illetve az immunvalasz harom
szakaszat felismerhetjik a harmas terv mikodését (2. dbra). EbbdSl a néz6pontbdl az immunolégiai
valasz ugy mutatkozik meg, mint az életjelenségek Gsképének egy véltozata (lasd: 1.3.3. fejezet). A
harmas terv tekinthet6 a szervezet, mint egész, szervezGjének.
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Indoklas

Egy fenomenoldgiai kapcsolatot nem lehet tudomanyosan megalapozni a redukcionista megkéozelités
Utjan. E moddszer a szervezet egészének szintjén nem ad keziinkbe semmilyen eszkozt, amivel
teljességében is lathatova és felfoghatéva tehetnénk azt. Tehat a szervezet, mint egész,
mérhet6ségét, ennél fogva megismerhet6ségét, tekintve elvész a redukcionizmus szamara. Az
életjelenségeket illetéen a logikus okfejtésnek meg kellene hatdroznia az é16 kapcsolat mibenlétét —
ebben a redukcionista megkdzelités bizonyitottan kudarcot vall [22].

Kiadvanyunkban ezen a ponton — a fenomenolégiai néz6pontra alapozva — tudatosan |épjik at ezt a
redukcionizmus allitotta korlatot, mikdzben megkiséreljik elérni a tudomanyos holizmust.

A hdrmas szervezddési szerkezet alkotja a szervezet és az
immunrendszer tervrajzat.

A kovetkez6 bekezdésekben 6sszehasonlitjuk az életjelenségek Gsképét az immunrendszer valtozatos
folyamataival. Ennek sordn betekintést nyerhetlink az immunrendszer fejl6désének egyedi
tulajdonsagaiba.

2.3.1.1. Eszlelés és megismerés

Az észlelés és a megismerés az idegrendszer fejlettségi szintjétdl fliggé mikodések. A céliranyos
érzékelés kifejlédése specializalddott érzékszervek Utjan torténik. A megismerési szint, amit egy
ember, vagy egy allat elérni képes, kivaltképp az érzékszervek és az agy fejlettségétél fugg. A 3.
fejezetben tovdbb elemezziik az egyes élSlények fejlettsége és megismerd képessége kozotti
kapcsolatot.

Az emberi szervezet esetében az észlelés és megismerés szerveinek és mukodésének nagyfoku
Osszpontosulasa figyelhet6 meg a fejben [3]. Az immunrendszer megismerd funkcidjara voltaképp
tekinthetlink az ember kognitiv rendszerének atalakuldasaként, amely ebben az esetben nem az
idegrendszerhez kapcsolddik, hanem az emésztés és az anyagcsere szintjén makodik (lasd: 2.2.1.2. és
3.3.1. fejezet).

2.3.1.2. Valasz és alkalmazkodas

Egy él6lény beolvasztd és valaszadd képességét meghatdrozza az anyagcsere-, 1égz6- és keringési
folyamatok specializaléddsanak szintje.

Az emberi szervezetben a legfontosabb alkalmazkodasi és valaszadasi szervek a bels6 szervekben
Osszpontosulnak, és a légzési, illetve keringési szervek a mellkasban taladlhaték. Az immunrendszer
valaszadasi és alkalmazkodasi funkcidja igy tekinthet6é e szervek immunolégiai megjelenési
formajanak.

2.3.1.3. Hatas

A mozgatérendszer specializacidja teljes mértékben meghatarozza a viselkedés lehet&ségeit és
hatékonysagat. Az észlels, valaszadd képességekkel egylitt a végtagok — vagy a meghatarozd
végrehajtd szervek — megszabjak a végeredményt. A nyulvanyok, karmok, szarvak, méregmirigyek,
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vagy a kornyezetbe kivélasztott anyagcseretermékek lesznek a kivitelez6k a szervezet egészének
szintjén. Az opszonizacié (megjeldlés), fagocitézis (bekebelezés), sejtmembran-perforacié és az
apoptodzis (programozott sejthalal) beinditdsa ezek immunoldgiai valtozatai.

Eszlelés
Megismerés Eszlelés
Megismerés

Valasz és alkalmazkodas
Onszabalyozas utjan

Hatas
Viselkedés Hatas

2. abra. Az immunoldgiai folyamatok és a hdromszinti emberi lény szervez6désének
osszehasonlitasa
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3. Az immunrendszer fejlodési
szintjei

Ebben a fejezetben az immunrendszer vdltozatos fejlettségi szintjeire jellemzé immunoldgiai
funkcidkat irjuk le. Ezeknek a szintnek egyarant kdze van evoliciés meggondoldasokhoz és az 6nalld
emberi lény fejlédéséhez.

3.1. Bevezetés: ember és allat

Az 6ndllé emberi |ény immunrendszerének magzati és sziletés utani fejlédése (egyedfejlédés) az
evolucié egymast kovetd fejl6dési dllomasaira (torzsfejlédés) emlékeztets jelenségeket mutat. Azaz
alapvet6 kulonbségek vannak a gerinctelenek, a hidegvérliek és a melegvér(i allatok fejlettsége
kozott. Az alacsonyabban fejlett llatok immunrendszere viszonylag egyszer(i és sokban hasonlit az
ember aspecifikus, természetes rendszerére. A magasabban fejlett allatok (eml6sdk és madarak) az
ember teljesen kifejlett immunrendszerére er6sen emlékezteté Osszedllitassal rendelkeznek. Az
aspecifikus mellett a magasabban fejlett allatok és az ember kialakitottak egyfajta specifikus,
alkalmazkodé immunrendszert is.

A fejl6dési dllomdsok az dllatvilagban (torzsfejl6dés) és az egyedben (egyedfejlédés) rendszerszerien
kovetik egymast. Az oldhatd elemek biztositotta humoralis immunitas — evolucids értelemben — a
legidGsebb, és el6szor ez alakul ki az emberi |ény magzati fejl6dése soran is. A sejtes és a specifikus
immunitds csak késébb fejlédik ki, és mindig a velesziiletett, aspecifikus rendszerrel egyltt m(ikodik.

Allatokban a test fejlettségi szintjének jellemzGi bizonyitottan 6sszefliggnek az immunrendszer
fejlettségi szintjével. Az él6lény testének magas fejlettsége azt jelenti, hogy az immunrendszer
specifikusan, magas szinten tud reagalni az antigénre.

E Kompendiumnak nem célja a kiilonb6z6 allatfajok immunrendszerének pontos targyaldsa, ez a
fejezet els6sorban az emberi vonatkozasokra koncentradl. A modern immunoldgiai tankényvek
altaldban tartalmaznak egy fejezetet az allatvildg immunrendszerének evoluciéjardl [19, 21].
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3.2. A fejlodés harom aspektusa

A fejlédési dllomdasokat az immunrendszer harom kiilonb6z8 aspektusdbdl irjuk le. Ezek kozé tartozik
a valasz drékletes fogékonysdga, specifikussdga és sebessége:

az oroklést tekintve:
— asejtvonali, természetes immunitas a fejl6dés sordn a sejtvonali valasz és az egyéni,

e ses

a specifikussagot tekintve:
— az aspecifikus immunrendszer a fejl6dés soran egyuttes aspecifikus és specifikus valaszt
adé rendszerré valik
a valasz sebességét tekintve:
— az kézvetlen (azonnali immunvalaszt add) immunrendszer a fejlédés soran egy
egyszerre kdzvetlen és kozvetett (késleltetett immunvalaszt add) rendszerré valik.
Emberben mindezen fejl6dési utak valamelyest révbe értek, és egyiitt dolgoznak az egészséges

allapot fenntartdsaért.
Ezek a fejl6dési utak a kovetkez6képp foglalhatdk Gssze:

A sejtvonali természetes (aspecifikus) immunitds, a gazdaszervezet védelmi vonaldnak &si formaja
kordan meg kellett jelenjen a tobbsejtl élGlények evolucidja sordn, hisz szamos, a természetes
védelemhez kapcsolédé gén megtaldlhatd nem csak gerinces és gerinctelen Adllatokban, de
névényekben is. Magasabb rendl gerincesek rendelkeznek alkalmazkodd (specifikus)
immunrendszerrel is, melynek mdkodési alapelvei meglehetGsen kiilonbdznek a természetes
immunitasétol.

Az antigénreceptorok kifejezetten szines valasztékdnak véletlenszer(i bévitése szinte barmilyen
antigén felismerését lehetévé teszi az alkalmazkodd rendszer szamara [17].

3.3. A haromszintii immunoldgiai
folyamat és a kiilonbozo fejlettségi szintek

Bemutatjuk az immunrendszer mindhdrom (az 1. és 2. fejezetekben leirt) folyamata — a megismerés,
a valasz belsé folyamatai és a hatas — tekintetében az 6roklési, specifikussagi és valaszsebességi
vetlletek harom fejlettségi szintjét a humoralis és a sejtes immunvdlasz példain keresztil (vo. a 2.1.
fejezet megjegyzéseit a humoralis és sejtes immunvalasszal kapcsolatban). Kitlinik, hogy az evoluciés
fejl6dés folyaman valtozatos fejlettségi szintli kdlcsonhatdsok alakultak ki (3. dbra).

Mindent 6sszevetve nincs két elkiiléniilt immunrendszer az emberben, azaz természetes (6roklott) és
szerzett (alkalmazkodd) immunitds. A kolcsonds Osszefonddas és a kolcsonods fliggbség gyakran
,mindkét” oldalrél oly mérték(i, hogy az emberi szervezetben tulajdonképpen csak egy
immunrendszerrél beszélhetlink, amelyen belll azonban egyértelmien megkiilonboztethetiink
eltér6 — természetes és szerzett, illetve aspecifikus és specifikus — vetiileteket.
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Az emberi immunrendszer megértésének segitését szem el6tt tartva valasztottuk ki példainkat,
melyekrél sziikség esetén tovabbi részletekbe mend leirast az olvasé immunoldgiai tankényvekben
talalhat.

3.3.1. A megismerés szintjei

3.3.1.1. A humoralis immunitas megismerés
szakasza - a komplement rendszer
szempontjabol

A megismerés elsé szintje: felismerés — a gatlds hidanya

Példa: az alternativ utvonal

A komplement rendszer nagyszamu, a szérumban szabadon keringd, sziletéskor jelen lévé
(természetes) immunfehérjébdl all. Ezek folyamatosan tamadnak mindent, lett légyen az sajat, vagy
nem-sajat, tehat ezen a szinten egy sejt — legyen barmilyen — csak akkor képes elkerilni a
megsemmisiilést, ha membranjaban a komplement reakciét gatlé elemek vannak. Ezek a felszini
molekuldk a C3b nevi komplement rendszeri elem kot6dését gatoljak, és megtaldlhatdk a testhez
tartozd (sajat), de nem jelennek meg idegen (nem-sajat) sejteken. A komplement rendszer igy ,tesz
kiilonbséget” (megismerés) sajat és nem-sajat kozt. Szigoribb értelemben sz6 sincs megismerésrdl,
sokkal inkabb a gatlas meglétérdl, vagy hianyardl.

Ezt az els6 komplement rendszeri Utvonalat ,alternativ Utvonalnak” hivjuk. A megismerés e formaja
velesziiletett, aspecifikus és azonnali.

A megismerés mdsodik szintje: a korokozdkra jellemz6 molekulamintazatok felismerése

Példa: a lektin utvonal

A baktériumok sejtmembranjanak szerkezetében allandé szénhidrat elemeket, példaul manndzt
taldlunk. Ezek a szénhidrat szerkezetek nem jellemzik az egyes baktériumtipusokat, am -
mintazatukbdl kifolydlag — csakugyan a kérokozdk ismérvei, ezért kaptak a ,kérokozékhoz kapcsolt
molekula mintazat” [Pathogen Associated Molecule Pattern (PAMP)] nevet. Az evolucié soran csak
korlatozott szamu ilyen mintazat fejl6édott ki minden kérokozd baktériumban, s ezzel egy id6ben
valtozatos mintazatfelismer6 receptorok alakultak ki. Ezek a beszédes ,mintazatfelismeré receptor”
[Pattern Recognition Receptor (PRR)] nevet kaptdk, mivel a kdrokozdkhoz kapcsolt molekula
mintazatokhoz (PAMP) képesek kotGdni. llyen receptorok szintén csak korlatozott szamban alakultak
ki az evolucioé folyaman.

Az egyik fontos mintazatfelismerd receptor a mdj altal termelt manndzk6té lektin [Mannose Binding
Lectin (MBL)], amely a fert6zés akut fazisaban a manndzhoz kot6dhet a baktériumok kérokozdkhoz
kapcsolt mintazatdban. Ha a baktériumon egy PAMP-PRR(MBL) kombinacid van, akkor a komplement
rendszer felismeri, a komplement sor aktivalédik, és a baktérium megsemmisiil (Iasd: 4.1. fejezet).

A komplement rendszer e masodik utjat ,lektin atnak” hivjak, és szintén természetes, aspecifikus és
azonnali hatasu [17].
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Alternativ komplement

. . s rendszeri Utvonal
A nem sajat szoveteken a gatld Azimmunvalaszt beinditja

I k hid k
elemek hianyozna a hidnyos gétlas | vagy

Természetes 6l6sejt mikodés

Elsd szint: 6roklott és aspecifikus

Komplement rendszeri lektin
utvonal

PAMP jelenléte a nem-sajat Az immunvalaszt beinditja
. — «— vagy
szbveteken a PAMP-PRR komplex
Dendritikus sejt, illetve

Makrofag m(ikodés

Masodik szint: 6roklott és

aspecifikus
Az immunvdlaszt beinditja
az antigén-antitest Komplement rendszeri
komolex klasszikus utvonal
Y «—
Antigén-fehérje a nem-sajat
szovetekben / antitht termelés
B-sejtek
MHC ll-oktapeptid <«
komplex
T-sejt receptor kotés T-sejtek
4_
Harmadik szint: szerzett és
specifikus
3. abra. Az immunvalaszok fejlettségi szintjei
Megjegyzés:
Ha jobban meggondoljuk, tulajdonképpen mar nincs szé tisztan aspecifikus hatasrdl, hiszen a PRR
fehérjék felismerik a PAMP elemeket — ez valamilyen alapvetd specifikussag, ami sok

baktériumcsoportra (pl.: Gram negativ baktériumok, vagy az 6sszes pseudomonas) érvényes, de nem

egyedi kivalasztas.

A megismerés harmadik szintje: az antigén-antitest komplex felismerése
Példa: a klasszikus utvonal
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A komplement rendszer harmadik Utvonalan az antigén-antitest kapcsolt szerkezet jelenléte aktivalja
a komplement sort, ami azt jelenti, hogy e vonal mikddéséhez elengedhetetlen az egyedi antitestek
termelése. Az antitestek nagyfoku specifikussaga és kizardlagos B-sejtes eredete folytan — mely sejtek
az alkalmazkodod rendszerhez tartoznak — kozvetlendil fligg ez Utvonal a specifikus immunrendszertdl.
Ezt a mechanizmust hivjdk ,klasszikus udtvonalnak”. Az immunrendszer ebben az esetben
alkalmazkodd, specifikus és késleltetett mdédon valaszol. A , késleltetés” onnan ered, hogy idébe
telik, mig a B-sejtek antitesttermel6 plazmasejtekké valnak.

3.3.1.2. A sejtes immunitas megismerés
szakasza - a kiilonb6z6 sejtek szempontjabol

A fejezet el6z6 szakaszaban leirt, a humordlis megismeréssel kapcsolatos fejl6dés a sejtes
immunitasban szintén magjelenik:

A megismerés elsé szintje: felismerés — a gatlds hidanya

Példa: természetes 6l6sejtek

A természetes 6l6sejtek (vagy NK-sejtek) a természetes, aspecifikus immunrendszerhez tartoznak. A
szervezet sajat szoveteit az MHC gének altal kddolt molekulak segitségével jeloli meg. Az MHC gének
a Major Histocompatibility Complexhez (f6 szovetmegfelelési molekularendszer) tartoznak. Az MHC
molekuldk egyedenként kiilonbdznek, igy alapveté fontossaguak a test szamdra onmaga (sajat)
azonositdsdban. Lényeges szerepet jatszanak a szervatiltetést kiséré folyamatokban, az idegen
szovet kidobasaban. A donornak mas MHC-je van, mint az akceptornak, ennélfogva a belltetett szerv
az utdébbi szamara antigén (nem-sajat). Embereknél az MHC-t masik néven, HLA (human leukocita
antigén) rendszerként emlitjik [13, 14].

Az MHC géneknek két tipusa van. Az elsé tipus a test rendes sejtjeiben fejezédik ki (expresszalédik).
Ezeknek az Un. szomatikus sejteknek a membranjaban MHC I-es molekuldk vannak. A masodik tipus,
az MHC Il, az antigénbemutaté sejtekben [Antigen Presenting Cell (APC)] aktiv (lasd: 3.3.3.2. fejezet).
Az evollcid soran a természetes 0l6sejtek elGszor a korai gerincesekben (pl.: allkapocs nélkili halak)
jelentek meg, a gerinctelenek alacsonyabb rendjeiben ilyeneket nem taldltak. Megdobbentd, hogy —
e sejtekhez hasonléan - a ,sajatot” kddoldé MHC génekre is igaz ez: mig gerincesekben
megtaldlhatéak, addig gerinctelenekben hidnyoznak. Az él6lény ,sajat jelolése” és ,nem-sajat
felismerése” szintjén tehat a természetes OlGsejtek és az MHC gének kozvetlen evollcids
kapcsolatban allnak egymassal [9].

Maguk a természetes 6lGsejtek sziintelen cselekvd allapotban leledznek, és — tekintet nélkil sajatra,
nem-sajatra — minden sejtet megtamadnanak, az MHC | molekulak a test sajat sejtjein ha kifejezve
nem volnanak. Ezek az MHC | molekuldk gatoljdk az 6l6sejtek miikodését, melyek feliiletén ,6lés-
gatld receptorok” [Killing Inhibitory Receptor (réviden KIR)] taldlhaték. Az MHC | molekula ehhez
képes kot6dni, megel6zvén ezaltal, hogy a természetes 6l6sejt beinditsa a programozott sejthalalt. A
test sajat sejtjeinek igy nincs félnivalojuk. Amig az MHC molekuldk jelen vannak (kifejez6dnek) a
szomatikus sejteken, a természetes 6l6sejtek nem hatnak a ,,sajatra”.

A természetes OlGsejtek rendelkeznek , pszeudospecifikus” megismeréssel is, mivel membranjukban
IgG antitest-felismerd receptorok taldlhaték. Ha egy antigén sejtet IgG-vel jelolink meg
(opszonizalunk), az 6l6sejtek aktivalédhatnak és a sejtben apoptdzis indulhat.

Ezen a szinten a megismerési folyamat természetes, aspecifikus és azonnali.
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Sz6 szerint értelmezve tulajdonképpen nem megismerés ez, inkabb a gatlas jelenléte, vagy hianya
(v6.: a komplement rendszer alternativ Utvonala).

A megismerés mdsodik szintje: a korokozdkra jellemz6 molekulamintdzatok felismerése.

Példa: makrofagok, dendritikus sejtek, B-sejtek

Hasonldéan a komplement rendszer lektin Utvonalanal leirtakhoz a makrofagok és dendritikus sejtek
az antigént a korokozdkban el6forduld molekularis mintdzatok (PAMP) alapjan ismerik fel. A
kordbban leirt mintazat felismerG receptorok (PRR) a természetes immunrendszer szamos végrehajté
elemén megtaldlhaték. A membranjukban ilyen receptorokat tartalmazd (kifejezd) sejtek képesek
PAMP-eket megkoétni. Ezutan az antigén a sejten belll megemésztédhet (részben, vagy egészben) és
részletei bemutatdsra keriilhetnek a sejtmembranon. Ezek a sejtek tovabbi feldolgozasra kinaljak fel
az antigént olyan végrehajtd elemeknek, mint példaul a komplement rendszer, vagy a T-sejtek. Ezért
kaptdk az antigénbemutaté sejt (APC) nevet.

Ezen a szinten az immunrendszer valasza természetes, aspecifikus és azonnali.

Megjegyzés

Ha végiggondoljuk, szigord értelemben véve itt sem beszélhetlink tisztan aspecifikus hatasrol. A
felismer6 receptorok (PRR) és a mintdzatok (PAMP) illeszkedésében a felismerhet6 a specifikussag
egy korai formaja, bar ez baktériumcsoportokra érvényes, nem tipusokra.

A megismerés harmadik szintje: specifikus antigén fehérje vagy -oktapeptid felismerés

Példa: B-sejtek és T-sejtek

Specifikus felismerés zajlik a B- és T-sejtekben. Szdmos B-sejt tipus képes reagdlni ugyanarra a
kérokozo fehérje szerkezetre, mivel a kiilonb6z6 B-sejt receptorok annak kiilonb6z6 részeit , 1atjak”.
A T-sejtek még a B-sejteknél is pontosabb felismerésre képesek. Az antigénbemutatd sejt (APC) a
kdrokozo fehérjékbél emésztéssel oktapeptideket (nyolc aminosavbdl allé lancokat) valaszthatnak le,
amik ezutdn a sejt membranjara kihelyez6dhetnek, és a T-sejtek szdmara bemutatasra keriilhetnek.
Az oktapeptidek ilyetén bemutatasa mindig azutan torténik, hogy a bemutaté sejt MHC Il molekuldja
megkototte azt. gy egy MHC ll-oktapeptid/TCR (T-sejt receptor) kotés alakul ki, és megindulhat az
oktapeptidet bemutatd sejt apoptodzisa.

3.3.2. A valaszképesség szintjei

A szervezet bels6 folyamatokkal (alkalmazkodas és valasz) valaszol a kérnyezettel vald érintkezésre
(megismerés). Az evollcios fejlettségi szint meghatdrozza, milyen belsé folyamatokkal vélaszol a
szervezet. Az emberi lény embrioldgiai fejlédése soran a magzati és a sziiletés utdni Iépések szabjak
meg a valaszadads képességét, tehat az mind 0Osszetettebb és 0Osszetettebb lesz a fejl6dés
el6rehaladtaval.

3.3.2.1. A humoralis immunitas valasza és belso
folyamatai

A belsé folyamatok elsé szintje: megnovelt immunfehérje termelés
Példa: akut fazis fehérjék
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Az elsé immunoldgiai készség akkor jelenik meg, amikor a szervezet képesé valik az antigének
megsemmisitéséhez nélkilézhetetlen anyagok elGallitdsara. Ezek az anyagok alapvet6en fehérjék,
melyek a szervezetben keringenek. Gerinctelenekben ezen immunoldgiailag aktiv fehérjetipusok
egész tarhazat fedezték fel, példaul: agglutininek, citokinek, immobilizacids faktorok és lizoszéma
enzimek. Fert6zés, vagy trauma esetén a szervezet képes termelésiiket azonnal fokozni, és kdzponti
szerepet jatszanak az immun- és visszaallité folyamatok szervezésében.

Emberben az akut fazis reakcio alatt gyors és jelent6s mennyiségi novekedés all be az immunfehérjék
és a komplement rendszer elemeinek termelésében. Ez a szervezet oroklott képessége, és az
el@allitott anyagok is a természetes immunitashoz tartoznak.

Az akut fazisban szintén minden elem megtaldlhaté a szérumban, ami rendesen egészséges
allapotban — csak akkor sokkal kisebb mennyiségben — termel&dik. A klinikai jelent6ségl CRP (C -
reactive protein) nev( akut fazis fehérje szintjét hatarozzak meg a fertGzés akut fazisa sulyossaganak
vizsgalatahoz, ekkor ugyanis a CRP koncentrdcidja néhany 6ra alatt szdzalékban mérve tobb tiz (néha
tobb szaz) ponttal emelkedik.

A valasz e formdja az immunrendszer természetes, aspecifikus, azonnali miikédéséhez tartozik.

A belsé folyamatok mdsodik szintje: kérokozdé molekulaszerkezeteket felismer6 oldott receptorok
termelése

Példa: mintazatfelismerd receptor (PRR)

Egy magasabb fejlettségi szintl él6lény mar a kdérokozd mikroorganizmusok felépitményéhez kdtddni
képes receptorokat is képes termelni. T6bb ilyen mintazatfelismeré receptor Iétezik. Makrofagokon,
dendritikus sejteken és B-sejteken fejez6dnek ki (expresszalédnak), amik ezért antigénbemutatoként
mUkddhetnek. Alacsonyabb rendd él6lények erre nem képesek.

E felismer6 receptoroknak szamos fajtaja van. Némelyik a makrofagok és dendritikus sejtek
membranjan taldlhatd, mdsok a humoralis rendszer részeként belépnek a keringésbe. Utdbbiakat
szekretdlt mintdzatfelismers receptoroknak (secreted PRR) nevezziik — ilyen példdul a majbdl
szarmazo manndzkotd lektin (MBL). Elvalasztds utdn ez egy kérokozé baktérium jellemzé
mintdzatahoz (PAMP) kot6dik. Ekkor a baktérium jel6lt (opszonizalt) lesz, igy felismerhet6vé valik
mas, a megsemmisitésért és eltdvolitdsért felel6s immunfehérjék és -sejtek szdmdra. A valasz e
formaja a természetes, aspecifikus és azonnali valaszt adé immunrendszerhez tartozik. A folyamat
itt sem teljesen aspecifikus, ahogy azt mar a megismerés lektin Utvonala esetében leirtuk.

A belsé folyamatok harmadik szintje: specifikus immunitast biztositd citokinek termelése

Példa: antitestek és interleukinek

A melegvéri allatok (eml6sdk, madarak) és az ember rendelkezik azzal a képességgel, hogy szabadon
kering6 antitesteket termeljen a plazmasejtek (specializalt B-sejtek) segitségével. Ezek az antitestek
ugyanolyan szerkezetliek, mint a B-sejt receptorok (BCR), am mégsem maradnak a sejtmembranhoz
rogzitve, hanem levdlnak és belépnek a keringésbe — kovetkezésképp a humoralis rendszerhez
tartoznak (lasd: 2.1. fejezet).

Az immunoldgiai fejlettség legmagasabb szintjén az él6lény képes a keringésbe immunfehérjéket
juttatni, melyek segitenek megszervezni a specifikus immunrendszer valaszat. Az interleukinek és a
citokinek példaul segitenek a limfocitak (nyiroksejtek) differencidlédasanak irdnyitdsaban.

Amikor egy APC antigént mutat be a T-sejtnek, parhuzamosan interleukinokat is termel, amelyek
megszabjak a T-sejt tovabbi differencialddasat. Egy IL 4, 5, 10 és 13 nevl( interleukinokkal rendelkezé
APC esetében a T-sejt atalakul kettes tipusu segitd T-sejtté (T2 helper, roviden: Th2). A kdvetkezé
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korben e Th2 sejtek nagy mennyiség(i antitestet termelésére serkentik a B-sejteket. Ezaltal a Th2
fontos szerepet jatszik az antitest kozvetitette immunitasban.

Ha az antigén IL 12 jelenléte mellett kerll bemutatasra, a T-sejt egyes tipusu segité T-sejtté (T1
helper, réviden: Th1) alakul, ami nagyfokd makrofag- és citotoxikus T-sejt mozgdsitast valdsit meg, és
ebbdl kovetkez6en a sejtes immunitashoz jarul hozza. Ezt példazza e T-sejtek szerepe a
szervatlltetést kiséré reakciokban.

Ezek, a folyamatok természetes, specifikus és késleltetett csaladjaba tartoznak.

3.3.2.2. A sejtes immunitas valasza és belso
folyamatai

A belsé folyamatok elsé szintje: a bekebelezés (fagocitdzis) képessége

Példa: makrofag

Az immunrendszer legegyszer(ibb sejtes képessége a fagocitodzis folyamata. Ennek segitségével akar
egysejtli él6lények is védekezhetnek az antigének ellen: a sejt egészben bekebelezi, majd sejten
bellli emésztéssel megsemmisiti azt.

Ez egy tisztan aspecifikus, azonnali valaszfolyamat, ami velesziiletett képessége minden élSlénynek,
beleértve az egysejtleket is.

A belsé folyamatok mdsodik szintje: a szakosodott immunsejtek szamanak novelése

Példa: valtozatos sejttipusok osztddasanak felgyorsuldsa

Békeid6ben (egészséges 4allapotban) a sejtosztddasban keletkezé () sejtek szdma megfelel a
homeosztatikus egyensuly igényeinek, igy a kilonb6z6 fajtdju leukocitdk és limfocitdk szama bizonyos
hatdrok kozott dllandd marad a vérben. Ezt a fehérvérsejt szam és —differencidlodds hatarozza meg.
Fert6zés esetén az immunsejtek termelése szamottevéen megnovekszik. A vérkép ekkor az un.
leukocitozist mutatja. Ezen kivil szintén gyarapodhatnak a fehérvérsejtek egyedi csoportjai: példaul
ilyen a virusfert6zés esetén jelentkezé limfocitézis, illetve bakteriadlis fert6zésben a neutrofil
granulocitdk, parazita jelenlétében az eozinofil granulocitdk szdmanak novekedése.

A sejtosztodas egy természetes, aspecifikus és azonnali valasz az antigénre. Mutat némi
valtozatossagot a szaporodé sejtek fajtai szerint, de nem vezet specifikus immunvalaszhoz.

A belsé folyamatok harmadik szintje: kivalasztddas, klénozas, szomatikus mutacio és
génatrendez6dés

Példa: antitest és T-sejt receptor (TCR) termelés

Az antitestek és T-sejt receptorok termelése soran — el6bbiért a plazmasejtek (teljesen differencialt
B-sejtek), utdbbiért a T-sejtek felelések — a szervezet sajat genetikai allomanyat modositja. A
szervezet tehat képes Uj, nem 0Oroklott gének elGallitdsara. Ez a fajta genetikai atrendez6dés és
szomatikus mutacio olyan bioldgiai valaszképesség, mely a melegvér( gerincesek sajatja.

A B-sejtek szomatikus mutdcidja és a T-sejtek genetikai dtrendezédése

Géntoredékek mutdcidja vagy atrendezédése Utjan Uj, kordbban sosem latott antitesteket, vagy T-
sejt receptorokat kédold génekhez juthatunk. Ez a két folyamat szoros kapcsolatban all egymassal. Az
érintett teriletek megfelel6 helyei a genomban nagy hasonldsagot mutatnak, és hasonlé enzimek
jatszanak szerepet a génallomany Gjjaépitésében.
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Ennek ellenére ezek a genetikai folyamatok a B- és T-sejtekben kiilonboznek. El6bbiek nagyrészt
szomatikus mutdcié utjan érik el a nagyfokd immunglobulin-valtozatossagot, mig utébbiak
receptoraik szines repertodrjat a genetikai dtrendez6désnek kdszonhetik.

A szomatikus mutacié a B-sejt érése folyaman megy végbe. Egy antitestet kddold gén ekkor
megvdltozik, igy noévelvén a pontossdgot: az Ujonnan termelt antitest jobban illik a megfelel
antigénhez.

A genetikai atrendezédés esetében a génallomany részei dthelyezddnek, Uj antitestre specifikus, Uj
gént alkotvan ezéltal. Kbvetkezésképp a T-sejt olyan antigénre tud reagdlni, amellyel azel6tt soha
nem talalkozott, és amelyre nem voltak a sejtvonalban 6rokl6dé, el6re gyartott DNS szakaszok.

A szomatikus mutdcié és a genetikai atrendez6dés soran az immunglobulinok kénnyl és nehéz
lancanak, illetve a T-sejt receptorok a és B lancainak valtozd részeit kddold gének szerkezeti
atalakulasokon mennek keresztiil. Mindkét folyamat véletlenszerl és az antigénnel valé taldlkozas
utan torténik. Genetikai szinten a valasz és a valtozas végil az antigén alaki jellemz6i alapjan megy
végbe, s ez egy optimdlisan kot6dé antigén, vagy TCR kialakuldsahoz vezet.

A genetikai folyamatok molekuldris bioldgiai targyaldsa kiviil esik e Kompendium keretein.
Tankonyvek mindig szdmos témaba vago fejezetet tartalmaznak [4, 19, 21].

A szomatikus mutacié és a genetikai atrendezddés csakis alkalmazkodd, specifikus, késleltetett
immunrendszerrel rendelkezd él6lényekben fordul eld.

Kivdlasztodds

Egy Osszetett, negativ és pozitiv kivalasztddason alapulé folyamat megy végbe a csontvelGben és a
csecsemdémirigyben. A negativ kivalasztédas esetében egy késziilé B- vagy T-sejt megall a fejlédésben
és ongyilkos lesz (apoptdzis). Pozitiv kivalasztédas esetén tovabb fejlédnek, és miikodd
immunsejtekké valnak. A T-sejteknek csupan mintegy 5%-a |ép be végiil a keringésbe érett és aktiv
sejtként! A szervezet ezaltal biztositja, hogy a véletlenszerli gének kddolta antitestek és T-sejt
receptorok nem valnak veszélyessé sajat szovetekre a jovSben.

Autoantigének

Nagyszamu betegség latszik autoimmun folyamatokra visszavezethetGnek. Talan legismertebbek
ezek koziil az I-es tipusu cukorbetegség, a fekélyes vastagbélgyulladas (colitis ulcerosa) és a reumas
izGleti gyulladds (rheumatoid arthritis). Autoimmun betegségben az immunrendszer a test sajat
sejtjei ellen termel antitesteket. A kivalasztddas tehat az a szabalyozoé folyamat, mely a szervezetben
megakaddlyozza az autoimmun reakcidkat, mivel megsemmisiti a ,sajatra” potencialisan veszélyes T-
és B-sejteket.

Az autoantigének viszont nem csak rosszak, és az egészségre veszélyesek lehetnek. Segitségiikkel az
immunrendszer véget vethet egy fertGzéstnek, vagy immunvalasznak is — lefékezheti (,down-
regulate”) azokat. Kovetkezésképp megel6zhets, hogy az immunvalasz tull6jon a célon. Ezeket a
visszacsatolasi Utvonalakat autoimmun folyamatoknak kell tekinteniink. Példanak okaért az
immunrendszer antitesteket gyart sajat végrehajté egységei ellen, s ezzel megallitja a gyulladasi
reakcidt.

A negativ kivalasztddas soran azok a T-sejtek, amelyek semmilyen — vagy épp ellenkezéleg, tul erés —
autoantigén jellemz6kkel rendelkezé T-sejt receptorokat termelnek, megsemmisiinek. Pozitiv
kivalasztédasban azok maradnak meg, amelyeknek gyenge autoantigén tulajdonsagaik vannak. Ezek
szerepet jatszanak az immunvalasz lefékezésében. Autoimmun betegségekben a szabalyozas a
felismerés szintjén hibasodik meg — nem mikaodik a sajat és nem-sajat megkiilonboztetése.
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B-sejt klénozds

A kivalasztddas utan a B-sejtek gyorsan osztédhatnak, sokszorozhatjik (klonozhatjak) magukat és
plazmasejtekké valhatnak. Minden egyes B-sejt vonal nagyszamu, az antigének ellen antitesteket
termel6 plazmasejtet allit el6. A termelt antitestek a keringés segitségével, humoralis Uton érik el az
antigént.

T-sejt klénozds

A T-sejteknél — csakigy mint a B-sejtek esetében — klonok keletkeznek, s nagy szamu miikodd
citotoxikus T-sejt termel6dik az antigén oktapeptidek ellen. A citotoxikus T-sejtek képesek az MHC II-
oktapeptid kombinaciét hordd sejtekben beinditani a programozott sejthalalt.

3.3.3. A hatas szintjei

3.3.3.1. A humoralis immunitas hatasai

A végrehajtds elsé szintje: a citokinek és a komplement rendszer hatdsa

Példa: megjel6lés (opszonizacid) és a sejtmembran meglékelése

Mikor egy baktériumnak vagy virusnak sikeriil athatolnia a bér, vagy a nyalkahartya fizikai védéfalan,
mUkddésbe |ép az immunrendszer. A bdr vagy a nydlkahdrtya sejtjeinek sérilése, illetve a kérokozdk
bejutdsa a véraramba, vagy a test sejtjeibe a komplement rendszer és a citokinek dsszetételében és
mennyiségében is valtozast hoz. A hatds kezdetben csak helyi, de kés6bb — a keringésnek és a
citokinek idegrendszeri hatdsanak hala — szisztémassd valik. Tlnetei: 1dz, rossz kozérzet,
étvagytalansag és médosult tudatallapot [15].

A komplement rendszer és a citokinek mozgdsitasa a kovetkez6 eredményekhez vezet:
— a sejtek opszonizdcidja, vagyis az antigént tartalmazo sejtek megjeldlése
— afehérvérsejtek aktivdldsa, ami citokintermeléshez vezet
— az antigént tartalmazo sejtek lizise. Ez egy fehérjeegyiittes (Membrane Attack Complex,
»sejtfaltord kos”) segitségével torténik, amely |éket vag a sejtfalba, igy az antigént magéan
hordozo sejt — és ezzel egyiitt az antigén — megsemmisdil.
— ldz és szisztémds reakcidk.

Rengeteg citokin létezik, ezeket kilonb6z6 csoportokba soroljuk. Beszélhetlink példaul novekedési
faktorokrdl (GF), interferonokrél (INF), interleukinekrdl (IL), tumor nekrézis faktorokrol (TNF) és
koléniastimuldlé faktorokrél (CSF). A citokinek hatasara aktivalodnak az &ssejtek (osztodnak és
differencialdodnak), a makrofagok (és kemotaxissal a , szennyezett teriiletre” kalauzoltatnak), a B-
sejtek (beindul a kiénozas és az antitestet termelés) és a T-sejtek (T-sejt receptorokat alakitanak ki).

A komplement rendszer és a citokinek mikddése kaszkad jellegzetességeket mutat. Szerteagazd
lancreakcioban fejlédik ki az egyes citokinek hatdsa. Az eldgazasok miatt parhuzamosan az
immunvalasz is hevesebbé valik, amit erdsitésnek neveziink. Ez egészen addig nyulik, hogy a
komplement rendszer elemei és a citokinek stimuldld hatdssal birnak a testi sejtek
membranreceptoraira, példaul G-fehérjékre, és a kérdéses sejtekben ismét szétagazd biokémiai sor
(kaszkad) indul. J6l példazza ezt a bemutato sejtekben (APC) zajlé antigénfeldolgozas. A folyamatban
jelen 1évé divergencia irdatlan méreteket oOlt, végtelennek tetszik. Attdl a pillanattdl kezdve, hogy az
immunvalaszt a citokinek beinditottdk, ennek katasztrofélis kovetkezményei lennének megfelel6
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Onszabdlyozds nélkiul. Elég elmenniink az allergidig [10, 11, 18]. Allergids reakcidban, vagy
anafilaxidban az immunvalasz végrehajtd szakasza messze tull§ a célon, és igy a szervezet épségét
veszélyezteti.

Az 6nszabalyozas, mint holisztikus jelenség

Kilénb6z6 immunoldgiai tankdnyvek a citokinek immunvalasz-szervezd hatdsanak leirdsara a
,hangszerelés” kifejezést haszndljak. Ez azt jelenti, hogy a citokinek Osszetétele hangszereli az
immunvalasz végs6é formajat és lezajlasat a szervezet tervrajzdnak keretei kézott. Ez a hasonlat
tovabbi vizsgalatot érdemel. Csaklgy, mint a zenem{ hangzasat a hangszerek a zenekarban, a format
és lehet6ségeket a citokinek hatdrozzak meg az immunvadlaszban. Természetesen egy hangverseny
csak akkor lesz hallgathatd, ha a kiilonb6z6 hangszerek a megfelel6 id6ben és a megfelel ritmusban
szélalnak meg; maskiilonben az eredmény csupan kakofénia. Adott hangszer megszdlalasanak adott
pillanatat meghatdrozéja a zenei kompozicié, s nem a hangszer, mely azt jatssza. Ugyanez érvényes a
citokinekre is. A szervezet énszabdlyozo képessége (a harmas kompozicio, vagy tervrajz) hatarozza
meg az immunvalasz egységét, harmaniajat és fenntarthatdsagat.

A zenéhez vald hasonlitast még tovabb vihetjik. Egy citokin (hangszer) sosem egyetlen hatdssal
rendelkezik. Helyzettdl fiiggben a sejtes elemek, az 6sszehangolt tdmadas (nagyzenekari md), a tobbi,
vagy akdr egy és ugyanaz a citokin is képes kiilonb6z6 hatdsok elérésére. Lehet adott citokinnek —
eltéré korilmények kozott — ellentétes hatdsa is. A citokin hdlézat tehat csupan befogaddja a
szervezet onszabdlyozasanak, ahogyan egy zenekar a karmester vezényletének. Egy zenekar kotta
nélkil sosem lenne képes 6sszehangolt, valddi el6adast nydjtani.

A végrehajtds mdsodik szintje: a mintazatfelismeré receptorok (PRR) mikddése

Példa: szekretalt mintazatfelismerd receptorok

A szekretdlt mintdzatfelismerd receptorok legfontosabb hatdsdnak a kdrokozdk opszonizacidja
(megjelolése) tekinthet, aminek kdszonhetéen egy antigén ,nem sajat”-ként felismerhetévé valik,
és bekerlil a természetes immunrendszer aktiv sejtjeinek, vagy fehérjéinek (pl.: komplement
rendszer) latokorébe. Ezutan mar lehetséges az antigén eltavolitdsa. Ez a hatds a természetes,
aspecifikus és azonnali valaszt adé rendszer része.

A végrehajtds harmadik szintje: az antitestek mikodése

Példa: immunglobulin

A plazmasejtek termelte antitestek specifikusan koétédnek az antigénhez (megjel6lés), ami utan
megkezd&dhet az eltdvolitds. Ez a szerzett, specifikus és késleltetett rendszer feladata.

3.3.3.2. A sejtes immunitas hatasa

A végrehajtds elsd szintje: bekebelezés (fagocitdzis)

Példa: makrofag

A makrofagok neviiket annak kdszonhetik, hogy képesek ,lenyelni” az antigént. Nevilk nem tobb,
mint feladatuk leirdsa. Ez a természetes, aspecifikus sejtes immunitds alapfolyamata: a makrofag az
antigént megkoti, lenyeli és megemészti. A bekebelezés része alacsonyabb rend( allatok — példaul
gerinctelenek — immunvalaszanak is, valtozatos vér- és testi sejtek szereplésével, habar ez még nem
hasonlit az emberekben zajlé klasszikus makrofag mikodésre. A hatds a természetes, aspecifikus és
azonnali valaszt ad6 rendszerhez tartozik.
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A végrehajtds mdsodik szintje: antigénbemutatas

Példa: antigénbemutaté sejtek (APC)

Az antigént az immunrendszer gyakran ,el6emészti”, miel6tt eltdvolitasat megkezdené. Ez a folyamat
az antigénbemutatd sejtekben — ilyenek lehetnek dendritikus sejtek, B-sejtek és makrofagok — zajlik.
Ezek kilonitik el a sajatot a nem-sajattdl és olyan helyeken fordulnak eld, ahol antigénekkel vald
taldlkozasra j6 esély kindlkozik. Fert6zés esetén a bemutatd sejtek az els6k, melyek felismerik az
antigént, és megkothetik, feldogozhatjak azt (antigén-feldolgozas).

A hatas a természetes, aspecifikus és azonnali valaszt adé rendszerhez tartozik.

A végrehajtds harmadik szintje: a programozott sejthaldl beinditasa
Példa: T-sejtek
A citotoxikus T-sejtek (Tc-sejtek) olyan citokinekkel rendelkeznek, amelyek a célsejtet apoptdzisra
(6ngyilkossagra) buzditjdk. Ez az 6nmegsemmisités (programozott sejthalal formajaban) egyuttal a
kérdéses célsejtet megfert6z6 antigén végét jelenti.
A T-sejt receptorok alkotjak a citotoxikus T-sejtek és az antigénbemutato sejtek kotédésének helyét.
A célsejt apoptdzisdnak beinditasaban a T-sejt fligg:
— abemutato sejtek sajat/nem sajat elkilonitésétdl
— az oktapeptidek bemutatasatdl MHC(HLA) barazdaban (az antigén-feldolgozas utan). Ezt
a jelenséget a T-sejt ,,MHC korlatozasanak” nevezzuk.
— elemek (pl.: Toll-receptorok) parhuzamos stimuldcidjatdl, a T-sejt indukalta programozott
sejthaldl beinditasanak folyamataban.
E hatds a szerzett, specifikus és késleltetett rendszer sajatja.

Th1-, Th2-, illetve szabalyozé Tr-sejtek

A citokinek hatarozzak meg az egyensulyt, a kdlcsonhatast és a finomhangolast a kiilonb6z6 tipusu
segitd T-sejtek kozott (Thl és Th2). A Thl sejtek a sejtes immunitast stimulaljak (segitik), t6bbek
kozott makrofag mozgdsitdssal, a Th2 sejtek pedig az antitestek kozvetitette immunitdst, egyebek
mellett a B-sejtekre hatva. A Thl és Th2 sejtek kozotti egyensulynak kiemelked6 fontossagot
tulajdonitanak az allergidval és az autoimmun betegségekkel kapcsolatban [18]. El6bbi Th2, utébbi
Th1l dominancidbdl fakad, de mindkét rendellenességet a Thl-Th2 egyensuly felboruldasanak kell
tekintenink.

Az immunvdlasz aktiv elfojtdsa — ami a T-sejtek egy madsik alcsoportja, a szabalyozé T-sejtek (Tr)
feladata — fontos szerepet jatszik a T-sejt kdzvetitette, idegen és sajat antigénekre adott valaszok
lefékezésében.

Memodriasejtek

Az immunolégiai tanulasi mechanizmusok mar viszonylag koran megjelennek az evollcidban. Az
alacsonyabb szintl allatok gyorsabban és hatékonyabban tudnak vélaszolni ismételt talalkozasok
alkalmaval, mint az elsénél.

Az evolucié sordn ez a tanulas tovabb fejlédott az emlékezés képességévé. A memoriasejtek, miutan
taldlkoztak az antigénnel és aktivan részt vettek az immunvdlaszban, tovabb élnek a szervezetben,
egyfajta hiberndciéban. Ugyanazon antigén ismételt megjelenésekor ezek a sejtek azonnal
,felébrednek” és beindulnak, igy az immunvdlasz specifikusan, gyorsan és hatékonyan halad elére.
Ezzel egy id6ben a memdriasejtek ismét osztddnak, a klénok az immunvdlaszt erésitik. T- és B-sejtek
is lehetnek memdriasejtek, ami azt jelenti, hogy mind a humoralis, mind a sejtes folyamatoknak van
emlékezd képessége.
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A memodriasejtek segitségével a szervezet a specifikus immunitas és az azonnali valaszkészség
kivételes keverékét hozza létre.

Kritikus szemmel nézve a ,memdriasejt” kifejezés nem allja meg a helyét. Ez azt sugallja, hogy a sejt
képes emlékezni az antigénre annak hidnydban is. Nem ismert olyan jelenség, amely azt jelezné,
hogy a T- vagy B-sejt képes erre. Sokkal inkabb hivhatnank &ket ,felismerd sejteknek”, hisz a
felismerésnek az antigénnel vald ismételt taldlkozas sziikséges feltétele. Enélkil a ,,memdriasejt”
sohasem aktivalodik.

(Megjegyzés: ez a szerzG itt valéjaban jatszik a szavakkal: angolban a megismerésbél (cognition) egy
yujra-” (re-) el6tag rdragasztasaval lesz felismerés (recognition), mig a memdria (memory)
emlékképet, emlékezetet jelent, a ford.)

3.4. Osszefoglalas

Az immunrendszer fejl6dést mutat az immunvadlasz harom vetiiletében: a megismerésben, a valasz
belsé folyamataiban és a hatdsban. Ez emberekben egy olyan rendszert eredményez, amely az
aspecifikus valasztol a specifikus felé, a természetes reakciétdl a szerzett felé, és az azonnali
valaszadastol a késleltetett felé halad. Ami Ujonnan fejl6dott, mindig az eddigiek megtartasa — és
soha nem egy korabbi helyzet ,levaltasa” — mellett jon Iétre. Minden az egységes rendszer tovabbi
differencialasardl szol tehat. Eképpen vannak olyan él6lények, melyek nem rendelkeznek specifikus
alkalmazkodd képességgel, de olyanok nincsenek, amelyek ne rendelkeznének természetes
aspecifikus védelemmel. A természetes immunitds marad mindig az immunvdlasz alapja, amelyen
belll az egyes rendszerek differencialédhatnak.

Szamos keresztkapcsolat garantdlja a szoros egylttmikodést és a kolcsonds fliggbséget a két
,rendszer” kozott. Ezek kdzé tartozik:

— sajat és nem-sajat megkilonboztetése

— parhuzamos stimulacio sziiksége a T-sejt m(ikédéshez

— egyensuly a Thl és Th2 sejtek kozott.

Az immunrendszer belsé kommunikacidja a gyulladds folyamatat, az allergids és autoimmun reakcidt,
valamint mas betegségek megel6zését tekintve a sejtes és a humordlis, illetve a természetes és az
alkalmazkodd immunfolyamatok kozotti kdlcsénhatdson alapulnak.

Onszabdlyozds az dtfogd ,vezényld” szervezéje minden
immunvdlasznak. E szabdlyozds Iétrejéttének mikéntje még
nem ismert.

3.5. Fenomenoloégiai aspektusok

Az evolucio sordn az allatvildgban a harmas szervezédés fejlédési Utja az alacsonyabbtdl a magasabb
foku differencidlodas irdnyaba vezetett. A specifikus szervek és szbvetek lépést tartanak tovabba a
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fizikai formaval, a tudattal és a viselkedéssel. Ezt példazza az ideg- és immunrendszer gyakran
emlegetett parhuzamos differencialddasa (lasd: 5. fejezet).
igy e fejlédést két szinten irhatjuk le:

— acélszervek és -szovetek differencialddasa szintjén

— atudat és viselkedés differencialédasa szintjén.
A haromszintd terv valtozatos szerveket, a tudatot és a viselkedést érinté fejl6désében e vivmany az,

mely oly meghatdrozd egy szervezet specifikussagaban. Ezt a megfigyelést Erich Blechschmidt (1904-
1992), német embrioldgus ihlette a kovetkezé megdobbentd allitasra:

,Az, mely az magzatban fizikailag meg nem tanultatott vala, soha az pszicholdgiailag nem
gyakoroltathatik késébb.”

Ezzel a test embrioldgiai kialakuldsa és szervezddése (alakfejlédés), illetve a tudat és viselkedés
késbbbi lehetSségei kozotti eltéphetetlen kotelékre mutatott ra.

Ha betekintiink egy él6lény szervezetének specifikussagdba,
lathatjuk, hogy a fizikai, és ezzel egyiitt a tudati és viselkedési
jelenségek mind egy szervezethez tartoznak. Ezek a jelenségek

vdltozatos megjelenési szinteken mutatkoznak meg; el6sz6r
alaki, aztdn élettani, végiil pszicholdgiai és viselkedési szinten.

Egy élélényt holisztikusan megérteniink csak a szervezés
szintjén lehetséges.

Alatdmaszthatja ezt a vdltozatos fejlettségi szintl allatok leirdsa, igy roviden dsszehasonlitjuk itt azok
testfelépitését, immunrendszerét, idegrendszerét, tudatat és viselkedését. A részletes leiras tullépi e
Kompendium kereteit, am egy 0sszefogd vazlat segithet a megértésben.

A gerinctelenekben (Avertebrata) van fagocitozis és mikodik komplement rendszer, de nem fejlédott
ki benniik a f6 szévetmegfelelési molekularendszer (MHC).

A gerincesekben (Vertebrata) a bekebelezés mellett kifejl6détt az MHC.

Az dllkapocs nélkiili halak (Agnatha) rendelkeznek a limfocitdk egy primitiv tipusaval, de még nem
haladt el6re a nyirokszévetek differencialédasa.

Mar az dllkapcsosok (Gnathostomata) legegyszer(ibb képvisel6i (halak) kifejlesztettek
nyirokszoveteket (pl.: 1ép, GALT, csecsemémirigy), de még mindig hianyzik a csirasejti kbzpont a
nyiroksejtek tovabbi éréséhez.

A kétéltliek (Amphibia) a nyirok-érés kifejez6déseként B-sejt miikodést fejlesztettek ki.

A melegvérii dllatok, a madarak (Aves) és eml6sok (Mammalia), érett és differencidlt
nyirokrendszerrel, valamint T-sejtekkel rendelkeznek. Nekik tehat specifikus és alkalmazkodd
immunrendszeriik van, mely képes a szomatikus mutdciéra, a klonszelekciéra és erésen specializalt
citokin haldzattal bir.

A fent emlitett allatcsoportokban az dsszetettség szervezddési szintjét illetéen ugyanaz a fejlédési sor
figyelhet6 meg a testfelépités, az idegrendszer, az érzékek, a keringés és légzés, illetve a tudat és
viselkedés differencidléddsa szempontjabdl.
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A fenomenoldgiai megkézelités haszndlatdval nyilvanvaldovad
vdlik, hogy az élélény szervezéséért felelds terv, mint egy egész
fejlédik az alacsonyabbtdl a magasabban differencidlt felé.
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4. A harmassag és a
molekularis biologia

4.1. A mintazatfelismero receptorok és az
antitestek altalanos felépitése

Ugy tiinik, a mintazatfelismerd receptorok (PRR), az antitestek, vagy a B-sejt receptorok (BCR) olyan
szerkezettel birnak, mely illeszkedik az immunvalasz folyamatainak hdarmassagdhoz. Szamos
komplement rendszeri elem és a T-sejt receptorok alakja molekulaszerkezetileg hasonld. Alapvet8en
e szerkezetek mind Y-t formaznak, a szétdllo végeken (Fab szegmens) a felismerést célzd
kotShelyekkel (receptorokkal), a masik oldalon (Fc szegmens) pedig az immunoldgiai hatasok
beinditasaért felel6s molekularészlettel (4. abra). A molekuldkon beliil tehat kiilon része van a
felismerésnek és a hatasnak.

A Fab (receptor) és a Fc (végrehajtd) szegmensek kozott az ugynevezett kapocsrégio [angolul , hinge”
(zsanér)] talalhatd, melynek hossza antitestosztalyok szerint valtozhat. E koztes szakasz
mozgékonysaganak kdszénhetéen a Fab szegmens antigénkotd helyei (paratopok) ,mozoghatnak”
egymashoz képest. A kapocsrégiot felfoghatjuk az immunvdlasz adaptacié és vdlasz szakaszanak
morfoldgiai megjelenéseként.

paratop paratép

_______________ Felismerés

a Fab szegmens valtoztathatd részeinek
segitségével

Alkalmazkodas
a valtozékony molekulaszerkezetek alakjahoz

O 0 (kapocsrégio)

az Fc szegmensen talalhatd,

manndzkot6é lektinhez kapcsolt szerin-
protedz (MASP) segitségével

4. abra. A mintazatfelismero receptorok, antitestek és T-sejt receptorok harmas alapszerkezete
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4.1.2. Felismerés - mintazatfelismero
receptorok (PRR), antitestek, B-sejt receptorok
(BCR), vagy T-sejt receptorok (TCR) segitségével

Néhany pontosabb példan keresztiil bemutatjuk, hogy a harmas mlkodési mintdzat miért hasznos
megkozelités a molekularis bioldgia szintjén.

4.1.2.1. A mintazatfelismero receptorok

Az 5. 3abran ldthatd a mintazatfelismeré receptorok (PRR) sematikus rajza. Esetlinkben egy
manndzkots lektin (MBL) tolti be a receptor szerepét.

A B- és T-sejt receptorokkal ellentétben itt a felismerésért felel6s rész nem valtoztathaté. A
manndzkots lektin mintazatfelismerd receptor (MBL-PRR) alapvet6 szerepet jatszik a baktériumok
felismerésében (lasd: 3.3.1.2. fejezet).

4.1.2.2. Az antitestek, valamint a B-sejtek és a T-
sejtek receptorai

A 4. dbran mutatjuk be az antitestek, a B- és a T-sejt receptorok sematikus felépitését. Az antitestek
(B-sejt receptorok), illetve a T-sejt receptorok a Fab szegmensen specifikus antigénfelismerd
régiokkal rendelkezhetnek. Ezt a Fab kiils6 végén taldlhatd un. vdltoztathatd lancok teszik lehet6vé. E
ldncok valtozékonysdga sok eltér6 molekuldris receptor-szerkezet kialakuldsdhoz vezet, igy a
receptorfehérjék jobban illeszkednek az antigén alakjdhoz. A specifikussag tehat e valtozékonysagbdl
ered (lasd: 3.3.2.2. fejezet). A B-sejt receptorok, antitestek, vagy T-sejt receptorok paratopja és az
antigén kozotti kotés maximalizalt, mert az antigén és a receptor tobb helyen kétédhet.

4.1.3. Valaszado alkalmazkodas

A hdromszintd immunvalasz masodik szakasza a szervezet alkalmazkoddsa az antigén alakjahoz. A
kapocsrégidnak készénhetGen az antitestek és B-sejt receptorokon rugalmas atmenetet jon létre a
Fab és Fc szegmensek kdzott. Emiatt a paratdpok elmozdulhatnak, és ez a térbeli valtozas javithatja a
kotédést az antigénhez. Ez a molekularis szint(i alkalmazkoddképesség a specifikus immunrendszer
sajatja. A specifikussag alapjat a receptor fehérjék valtozatossaga és a kapocsrégié mozgékonysaga
képezi.
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Korokozékhoz kapcsolt molekula
mintazat (PAMP) a baktériumokon

Megismerés: manndzkotd
lektin mintdzatfelismerd
receptor

Alkalmazkodas

>
M \Z:i" és vélasz

Hatas: a mannoézkotd
lektinhez kapcsolt szerin-
proteaz aktivalja a
komplement sort
Sejtmembran
Mintazatfelismerd receptor Haromszinti folyamat

A
ﬂﬁ = Mannozkots lektin Manndzkot6 lektinhez kapcsolt
v

szerin-proteaz (MASP)

5. abra. A mintazatfelismer6 receptor harmas szerkezetének vazlata

4.1.4. Hatas - mintazatfelismero receptorokon,
immunglobulinokon (és B-sejt receptorokon),
vagy T-sejt receptorokon keresztiil

4.1.4.1. A mintazatfelismero receptorok
végrehajtoja
A mintazatfelismeré receptorok Fc szegmensén olyan molekulaszerkezetek vannak, amelyek a
komplement rendszert aktivaljdk. Ennek egy példaja a mar kordbban emlitett manndzkoté lektinhez
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kapcsolt szerin-protedz (MASP). Mikor aktivalodik, ez enzim beinditja a komplement sort. Miutan az
antigén a paratdphoz kot6dott, elpusztitdsat az Fc szegmensen taldlhaté MASP inditja el. Ez a
folyamat az azonnali valaszt add, aspecifikus immunrendszerhez tartozik.

4.1.4.2. A B- és T-sejt receptorok végrehajtoi

Az immunglobulinok, B- és T-sejt receptorok immunoldgiai hatdsaiért szintén a membrankotott Fc
szegmenst teszik felel6sé. A T-sejt receptorok esetében ez egy transzmembran részt is magdba foglal,
amely benyul a citoplazmaba. A plazmasejtek altal termelt, szabadon keringé antitestek esetében ez
a szabad Fc véget jelenti. Bar a T-sejtnek van a legkifinomultabb felismer6 berendezése, 6nmagdban
nem képes apoptdzist inditani az MHC Il-antigén peptidet (Iasd: 3.3.3.2. fejezet) hordozé sejtben. Egy
masodik ingerre van ilyenkor sziikség a célsejt haldl-programjanak megkezdéséhez. A T-sejtnél tehat
a felismerés és a hatas jobban elkiilonil, mint a B-sejteknél.

4.2. Fenomenoldgiai nézéopontok

Amint azt a 6. dbra mutatja, tébb szinten felismerheté a folyamatok harmas rendez6dése. A
differencialddas mindig a szervezés harmas tervének keretein belll torténik.

Megismerés Megismerés

Erzékelés és
Erzékelés

|

Valasz, \
6nszabalyozas \\

Megértés

Valasz,
onszabalyozas

Gtjan Gtjan

Belsd folyamatok

Keringés
Hatas Hatas ‘ ‘
Viselkedés

Az életjelenségek Gsképe
élettan/immunvalasz

Az emberi lény Molekularis bioldgia

6. abra. Az emberi lény szerkezeti szervez6désének, az immunvalasz élettananak, illetve a
mintazatfelismerd-, illetve B- és T-sejt receptorok felépitésének és feladatanak dsszehasonlitasa
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5. Van a szellem olyan valadi,
mint az anyag?

5.1. Pszichoszomatius vetiiletek

,Van a szellem olyan valédi, mint az anyag?”
Ez volt a cime Colloca és Benedetti olasz kutaték cikkének [5]. Kutatasi eredményeiket igy
magyaraztak:

,Meglehet6s eredményeket értlink el a placebo hatas neurobiolégiai folyamatainak megértésében,
és tudasunk nagy része a fajdalom és csillapitdsanak teriletérél szarmazik. Ma a placebo hatas egy
igéretes elméletet képvisel, mely 4j fényben tiintetheti fel a szellem és test kélcsénhatasat. A placebo
adasaval elinditott szellemi események a gyégyszerek hatasaihoz hasonlé folyamatokat aktivalhatnak
— ez a pszichoszszociadlis és gydgyszerhatdstani hatdsok hasonlatossagat jelzi. Ezek az Uj
neurobioldgiai eredmények mar valtoztatjak arrél alkotott fogalmainkat, hogyan kell tekinteniink és
kiviteleznlnk a klinikai teszteket és az orvosi gyakorlatot.”

Tanulmanyukban Colloca és Benedetti sikeresen demonstraltdk, hogy egy tisztan pszicholdgiai
jelenség (,verbalisan indukalt elvardsok”) hatdssal van az immunrendszerre. A tesztalanyok hosszu
fajdalomingernek voltak alavetve. Ezutan gydgyszert kaptak, és azt mondtak nekik, hogy ettél a
fajdalom erdsodik, vagy enyhiil. Néhanyan fajdalomcsillapitét kaptak, masok placebét, duplavak
protokoll szerint. Az elvards, amit a beadott gydgyszer hatdsaval szemben teremtettink, az
immunrendszerre kimutathatd, a valddi gydgyszerével 6sszemérhet6 hatdssal volt. A kérdésik tehat:
,Van a szellem olyan valédi, mint az anyag?”

Colloca és Benedetti munkdja csak toredéke a novekvé kutatdsoknak, amelyek a pszicho-neuro-
immunoldgia terlletét célozzak. Ebben a fejezetben korbejarjuk a tudat és az immunrendszer
lehetséges kapcsolatat.

5.1.1. Aviselkedés és az immunoldgiai
folyamatok parhuzamos és egyenl6
differencialodasa
Az evolucid sordn a viselkedés és a tudat fejl6dése Osszefiigg a kozponti idegrendszer fejl6désével és
a tudat differencidlédasaval (Iasd: 3. fejezet). Az emberi megértés mindig meghatarozta az emberi

viselkedést. Az emberben az 6ntudat és a kilonleges kognitiv képességek a viselkedés fontos
forrasai. Ennek tudomanyos, mvészi, vallasi és kulturalis kifejez6dései megszamlalhatatlanok.

5.1.2. Pszicho-neuro-immunoldgia, azaz
neuroendokrin immunologia
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A pszicho-neuro-immunolégia, vagy masképpen neuroendokrin immunoldgia, a tudati folyamatok
hatdsat vizsgalja az immunrendszerre. Lehet a tudat és az immunolégiai folyamatok kozoétt ilyen
kapcsolat, ez mar nyilvanvalé (lasd: 3.5. fejezet.). Emberek és allatok egyarant szamos, a tudat
megnyilvanuldasaként leirhaté jelenséget mutatnak. Az emberi pszicholdgiai jelenségek a tudat
eredendé (a priori) megnyilvanulasai. A félelem, stressz, remény, 6rom és jo kozérzet mind példak a
tudati pszicholdgiai jelenségekre. Egészséges korllmények kozott a tudati tapasztalatok gyors
Utemben valtjdk egymdst. Erzések és benyomdsok kdvetkeznek egymasutdnban, és tudatunkban
jonnek-mennek az élmények. Ezek — példaul félelem, fesziiltség, remény, vagy csalédas — felismerése
és a rajuk adott valasz altalaban egy tobbé-kevésbé tudatos érzékeléssel (felismerés) kezdddik, ezt
koveti egy fizikai alkalmazkodasi folyamat megjelenése (valasz), aminek eredménye (hatas)
szivdobogas, gyors pulzus, verejtékezés, szdjszarazsag, a belek és a hugyutak motoros tlinetei, stb.,
stb. Ez események sorozata az immunvalaszndl, fentebb leirt Utvonalat koveti: el6szor felismerés
zajlik (példaul félelem), ezt koveti a szervezet alkalmazkodasa, és végiil a testfunkcidkra gyakorolt
hatas.

Koros korilmények kozott ez a pszicholdgiai sor szintén zavart szenvedhet. A psziché ébersége ekkor
aldbbhagy, a kéros tiinetek megel6zik a tudatosuldst. Sok ember — olyan tiinetekkel, mint a
hiperventillacio, asztma, irritdbilis bél szindroma, fejfajds, vagy véltozatos izomfajdalmak — miutan
megfelel6en tudatosult benne a mogottes pszicholdgiai probléma, képes felismerni, hogy ez panaszai
okozdja. Megfelel6 kezeléssel ezutan fizikai problémaikat képesek megoldani. Kiterjedt kutatdsok
folytak mar az akut és krénikus stressz hatasait illetéen [24]. Ma mar elfogadott a benyomasok,
elvarasok, remény, stressz és mads tudati jelenségek hatasa az immunrendszerre [8, 12, 16, 20, 23,
24].

5.1.2.1. Akut stressz

Akut stresszben a Hipothalamusz-Hipofizis-Mellékvese tengely [HPA-tengely (Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal axis)] az adrenerg rendszer mellékvesevel6n keresztili stimulacidjaval vélaszol. Ez a
mechanizmus |ép hatdlyba akut valaszban (ami — tobbek koézott — ,pucolj el vagy pancsolj be”
valaszként ismert). Am mas, fokozott tudatéllapottal jaré cselekedeteknek ugyanez a hatdsa.
Vizsgdzds, vagy el6adds kozonség, illetve hallgatok elétt, mind a HPA tengely adrenerg oldalat
stimulalja. A szervezet tehat egy egészséges, magasabb éberségi, m(ikodési és immun-allapotba kerdl
(7. abra).

5.1.2.2. Kronikus stressz

A hosszantarté stresszhatds egy masik eredményre vezet a HPA-tengelyen keresztiil: megndvekszik a
mellékvesekéreg aktivitdsa, és emelkedik a kortizol szint. A kortizol negativ, elnyomd hatdssal van a
szervezet immunképességére. Kronikus stresszben fokozott fert6zési fogékonysag all fenn (7. abra).
Nemrégiben egy statisztikai Osszegz6 tanulmany kimutatta: ,az akut stressz (néhany perc)
kapcsolatba hozhaté a természetes immunitds néhany elemének potencidlisan alkalmazkodd
fokozasaval és a szerzett immunitdas néhany funkciéjanak lefékezésével. A rovid, természetes
stresszhelyzetek (példaul vizsga) hajlamosak a humoralis megtartdsa mellett a sejtes immunitast
elnyomni, mig a krénikus stressz mindkét szegmens elfojtasaval kapcsolatba hozhaté” [24].
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5.1.2.3. A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese

tengely

A stresszre adott vadlasz élettandnak kutatdsa vezetett a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely

felfedezéséhez. A pszicho-neuro-immunoldgiai hatdsok ezen a neuroendokrin csatornan keresztil
érvényeslinek (7. dbra), és igy avatkoznak kozbe a szervezetben. Ami itt megdobbentd, az a kdzponti
idegrendszer szerepe. Ismét lathaté a kilonb6z6 testi rendszerek altalanos fejlettségi szintjének
bensGséges kapcsolata. A pszicho-neuro-immunoldgiai valasz szomatikus része a harmadik kamrat
korulvevé teriiletek, a hipotalamusz idegi ingerlésével kezdddik. A neurohipofizisen keresztiil
aktivalddik az adenohipofizis. Utébbi hormonjai hatnak a végszervekre, példaul a mellékvesére.

Akut stressz Psziché:

Megismerés
Tudat

Hipotalamusz

v

Hipofizis

Y

Mellékvesevel6

< >
Adrenalin / \

immunergsité

Krénikus stressz

«

Mellékvesekéreg

Kortizol

immunszuppresszans

7. abra. A pszicho-neuro-immunoldgiai folyamatok és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
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5.1.3. A tudat

A tudat tulajdonképpeni mibenlétének kérdése emberemlékezet 6ta foglalkoztatja a tuddsokat. A
szellem és test problémadja, kiilonosképp az emberi pszichoszomatikus orvosldsban, még mindig
aktualis kdzponti kérdés, melyre maig nincs egyértelm( valasz.

Az ébrenlét, alvds, alom, halalkozeli és testen kivili éimények, hipndzis, l[atnoki képességek jelenségei
mind magyarazatért kidltanak. A jelen tudomanyos paradigmaban, Ugy tlnik, nincs hely egy a testtél
fliggetlen tudat szadmadra. Kivaltképp a pszicho-neuro-immunolégia és a haldlkozeli élmények
kérddjelezik meg ezt a latasmaddot.

5.2. Ember és allat

A stressz megjelenése kilonbozik emberben és allatban. Egy allat a stresszel megbirkdzni csak
megfutamodds, megadas, vagy harc dran tud, mig az emberi lény képes befolydsolni a stresszt kivalté
ok hatdsait sajat, belsd, pszicholégiai mikodésével. Amit az ember stresszként él meg, nagyban fligg
attél, hogyan kezeli a problémat és milyen sajat megoldd képességekkel rendelkezik. Az altalanos
miiveltség, pszicholdgiai érettség, pszicholdgiai képzettség, meditacios tevékenységek és a stresszes
helyzetek kezelésében vald jartassdg kimutathatéd hatdssal vannak a megoldd képességre és a
stresszre, és igy az immunrendszerre is. Egy allat nem képes ilyen 6ntudatos mikodésre. Ezt
példazzdk a stressz negativ és korldtozd hatasai az allati viselkedésre. Az 6nfejlesztés és onképzés
tisztan emberi képességek.

Az dntudatos stressz-kezelés e formdja tisztan emberi jelenség.

Mostanra feltérképeztiink egy utat, melyen a pszicholdgiai élmények szomatikus reakcidkhoz
vezethetnek. Az ilyen pszichoszomatikus hatds |éte tehat elvitathatatlan.

,Van a szellem olyan valddi, mint az anyag?” — éget6 kérdés marad. Az ember sajat tudatanak
természetét célzé tovabbi kutatas lehet feltétele a valasz jov6beli megtalaldsanak.
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6. Osszefoglalas

6.1. Fenomenologiai aspektusok: a
harmas jelenség, mint tervrajz, tobb
szinten; az immunolégia, mint a
harmassagon beliili differencialodas

A 6. abra ad vazlatos leirast arrél, hogyan ismerhet6 fel a harmas osztds elvének szerkezete és
mUkodése a(z) (emberi) szervezet kiilonb6z6 szintjein. A fenomenolégiai megkozelités szamara
alapvet6, hogy a kilonboz6 szinteken megjelené hasonlésdgok nem értelmezhet6k mérhetd
mennyiségekben. A morfoldgia kiilonbozik az élettantdl, és az evollcid kilonbozik az él6lény egyedi
kialakuldsanak torténetétél. Illyen értelemben ezek nem 0Osszehasonlithatok. Az viszont biztosan
jellemezhetd, milyen ko6z0s vonasai vannak az immunrendszer e valtozatos szeleteinek. Egy jellemzé
nem viseli magan a mérhet6 mennyiség bélyegét, de a hasonldésagok megbizhatd jeleként szolgal
min&ségi értelemben.

Jellemz6 hasonldsdgokat taldlunk a szervezés felépitésének szintjén. Ez érvényes lehet a morfoldgiara,
de az élettanra és a molekularis bioldgiara is.

A szervezet, mint egy egész, rendezési elvérdl id6rél-idére bebizonyosodik, hogy meghatarozza a
szervezet alrendszereinek felépitését — ez a kilonleges felépités fedezhet6 fel az alaki és élettani
részletekben.

Itt masodszor siet segitséglinkre a zenével valé hasonlat (vo.: 3.3.3.1. fejezet). A zenem{vek altaldban
egy tétel, és annak variacioi koré épiilnek fel. Az dllatvilagban szdmos tételt talalhatunk, példaul a
gerinctelenek, a gerincesek tételét, az emlGsokét és az emberét. Minden tételben megannyi variacio.
A kllonb6z6 gerinctelenek, gerincesek, eml&sdk és emberek nagy szama ennek tanuja.

A legalapvetdbb tételnek a hdarmassag tlinik, mely paleontoldgiai id6kig nyulik vissza, ahol a trilobitak
— hdromkaréju 6srakok (az els6 haromszintli él6lények?) — talalhatdk. Még a neviik is kifejezi harmas
szervez8désiket.

Az allati és emberi szervezetet egészében 6sszehasonlitva a hdrmas tervrajzot megtaldlhatjuk:

— makroszkopikusan az emberi és allati test alakjaban és specializalt széveteik
differencialédasaban

— élettanilag azimmunvalasz folyamataban
— mikroszkopikusan az immunrendszer strukturdiban és funkcidiban

— molekularis bioldgiai szinten az antitestek, a mintazatfelismeré-, a B- és a T-sejt
receptorok, illetve a komplement rendszer elemeinek felépitésében és miikédésében

— pszichoszomatikusan a neuroendokrin immunolégiaban.
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IMMUNOLOGIA

Miért irjuk ezt az Uj flzetet az
immunoldgiardl, mikor mar annyi
kivalé tankonyv sziiletett a
témaban?

Ez a Kompendium olyan
kérdésekkel foglalkozik, mint:
miként lehet, hogy az
immunrendszer egységes
szervként mlkodik? Mi irdnyitja az
immunfolyamatokat?

Mi itt megkisérlink kifejleszteni
egy latasmodot e kérdések
megvalaszoldsdra. A
fenomenoldgiai megkozelités
haszndlataval a redukcionizmus
szolgdltatta tényszer( tudast
szélesebb perspektivaba
helyezziik.

Az e Kompendiumban bemutatott
tervet él6lények mikodésébal
vezettiik le, melyeket a goethei
fenomenolégiai mdédszerben
bevezetett Uton figyeltiink meg. Ez
szintén magaba foglalja az
immunrendszer mogotti
holisztikus tervbe valé betekintés
elsajatitasat. Emellett az él6lény
egészében is tekinthetd
ugyanezen terv kifejez6désének.

“ LOUIS BOLK INSTITUUT
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