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Két évszázada annak, hogy Edward Jenner
– emberen – elvégezte az elsõ immunológiai
kísérletet: tehén-himlõhólyagból nyert nedv-
vel beoltott, majd késõbb emberi himlõhó-
lyag váladékával fertõzött egy gyereket, aki
– Jenner várakozásának megfelelõen – nem
betegedett meg himlõben. Az elsõ eredmé-
nyes vakcináció után egy évszázad telt el,
amíg az akkor már gyorsan fejlõdõ mikro-
biológiai kutatások palettáján megjelent az
immunológia is, és kezdetét vette ennek a
„régi-új” tudományágnak elsõ aranykora.

Milyen eredményekkel gazdagította az
immunológiának ez a korai periódusa a
tudományt? A bakteriális toxinok, majd az
azokat semlegesítõ antitoxinok képzõdésé-
nek leírása, továbbá a „passzív” és „aktív”
immunizálás már a modern immunológia
hajnalát jelzik. Az ellenanyagokkal össze-
függõ humorális immunitás megismerése
kezdetben háttérbe szorította a sejtek szere-
pének fontosságáról alkotott elképzelése-
ket, de Mecsnyikov fagocitózisra vonatkozó
megfigyeléseivel, majd Ehrlich receptor-el-
méletével beállott az egyensúly az immun-
jelenségeket magyarázó humorális és cellu-
láris teóriák között. Nem kellett egy negyed
századnak sem eltelni ahhoz, hogy a komp-
lement rendszer, az anafilaxiás jelenségek, a
vércsoportok megismerése is beépüljön az

immunfolyamatokról alkotott képbe. Az elsõ
virágkorát érõ immunológia jelentõsen gaz-
dagította a biológiát, de sokat adott a gya-
korlati orvostudomány számára is. Aktív
immunizálással (védõoltásokkal) a fertõzõ
betegségek egész sora vált megelõzhetõvé,
az állati eredetû fajlagos ellenanyagok be-
vitele (passzív immunizálás) pedig emberi
életek sokaságát mentette meg, majd a vér-
csoportok felfedezése nyitotta meg az utat
a vérátömlesztés elõtt. E jelentõs eredmé-
nyek ellenére, megfelelõ módszerek hiányá-
ban nagyobb áttörésre az 1950-es évek vé-
gén, a biokémiai-biofizikai-genetikai-mole-
kuláris biológiai forradalmat követõen ke-
rülhetett csak sor. Az ezt követõ alig három
évtized alatt az immunológia az új felismeré-
sek olyan tömegét produkálta, melyek az
immunfolyamatokra vonatkozó ismeretein-
ket jelentõsen bõvítették, és egyben szem-
léletünket is gyökeresen átalakították. Ezt az
idõszakot nemcsak újabb jelenségek megis-
merése, hanem mechanizmusuk feltárása,
az immunfolyamatokban kulcsszerepet ját-
szó molekulák, sejtek, szabályozó rendszerek
kölcsönhatásának megértése jellemzik. Egye-
bek között megtanultuk, hogy az immun-
rendszer sokrétûen szabályozott, más bioló-
giai rendszerektõl nem izolált, a szervezettel
kapcsolatba kerülõ antigénekhez alkalmaz-

Immunológia

BEVEZETÉS
Gergely János

az MTA rendes tagja, kutatóprofesszor; ELTE Immunológiai Tanszék
janos.gergely@freemail.hu



419

kodni tudó rendszer, melyben a szabályozás
kisiklása kórfolyamathoz vezet; továbbá,
hogy a limfociták 107-109 struktúra között
tudnak különbséget tenni, és megismertük
e polimorfizmus létrejöttének mechanizmu-
sát. Számos részletében világossá vált az anti-
génrõl szóló információátadás: a sejten belüli
(jelátvitel a membrántól a magba) és a sejtek
közötti (adhéziós molekulák – citokinek)
információtovábbítás mechanizmusa is.

Az immunfolyamatokat is sokrétûség,
komplex szabályozottság, sejtek bonyolult
kölcsönhatása, a sejtek vándorlását, átmeneti
vagy tartós kapcsolatát lehetõvé tevõ mole-
kulák sokasága, a citokinek, a sejtekbõl felsza-
baduló mediátorok sokfélesége és kölcsönö-
sen átfedõ hatása stb. jellemzi. Mindez azt is
jelenti, hogy egy sokoldalúan szabályozott
rendszer egy ponton történõ kisiklása nem
mindig vezet látványos változásokhoz, és leg-
több esetben több komponens egyidejû káro-
sodása szükséges, például az autoimmun be-
tegségek kialakulásához. Ezért nehéz az
immunrendszer mûködésébe célzottan, egy
ponton úgy beavatkozni, hogy attól a kisiklott
folyamat helyreállítását lehessen remélni. Kü-
lönösen bonyolult a helyzet patogén organiz-
musok esetén, amelyeknek nem célja a gaz-
daszervezet elpusztítása – hiszen ez életben
maradásuk feltételeit jelentõsen csökkenti
vagy éppen meg is szünteti. Fennmaradásuk
érdekében vírusok, paraziták (de a tumorsej-
tek is) számos „cselfogást” alkalmaznak, me-
lyek révén „becsapják” az immunrendszert.

Kérdés, hogy milyen említésre méltó gya-
korlati eredmények születtek az immunoló-
giának ebben az igencsak gyümölcsözõ máso-
dik nagy korszakában? Lássunk néhányat a
jelentõsebbek közül. Az antigénfelismerés
mechanizmusának megismerése utat nyitott
új típusú vakcinák elõállítása elõtt. Az emberi
szervek átültetésének immunológiai kérdései
gyakorlatilag megoldottaknak tekinthetõk,
napjainkban már nem elsõsorban immunoló-
giai problémák akadályozzák a transzplantá-

ciós igények kielégítését. Egyes immunhiány
betegségek gyógyítása, illetve hatékony keze-
lése is a biztató eredmények közé sorolható.
Sokat vártunk a rosszindulatú daganatok im-
munterápiájától is, amire eleinte a Burnet által
megfogalmazott „immunológiai ellenõrzõ
funkció” feltételezése adott némi alapot, majd
az, hogy sokat megtudtunk az immunrend-
szer daganatsejtek elleni védekezõ mechaniz-
musairól, valamint arról, hogy miként „csapja
be” a ráksejt az immunrendszert. A közöttük
kialakuló küzdelem részleteinek megismeré-
se alapján új lehetõségek tárultak fel a daga-
natok megelõzése és terápiája elõtt. Nagy
jelentõségû, hogy már nincs akadálya a mono-
klonális ellenanyagok szinte korlátlan elõ-
állításának, éppúgy, ahogy a biotechnológiai
eljárások segítségével készülõ, az aktuális
kívánalmaknak megfelelõ felépítésû, ellen-
anyag sajátsággal rendelkezõ molekulák mes-
terséges elõállításának sem. Ezek jól beváltak
egyebek között az ún. „alvó”, más módsze-
rekkel fel nem lelhetõ ráksejtek kimutatására
vagy gyógyszerek irányított célba juttatására.

Természetesen felvetõdik a kérdés: hoz-
zájárultak-e magyar szakemberek az immu-
nológia e diadalmenetéhez? Néhány kiemel-
kedõ jelentõségû honfitársunk neve ide
kívánkozik. Az elsõ „nagy periódust” repre-
zentáló kutatók közül megemlítjük Detre
Lászlót, az antigénelmélet elsõ hirdetõjét, az
õ nevéhez fûzõdik az „antigén” elnevezés
(a napjainkban is leggyakrabban alkalmazott
immunológiai szakkifejezés) megalkotása is;
Fodor Józsefet, a komplement kutatások út-
törõjét; Schick Bélát, aki Pirquettel együtt
leírta és útnak indította az anafilaxia jelen-
ségének vizsgálatát; Freund Gyulát, az állat-
kísérletekben az immunválasz serkentésére
ma is világszerte alkalmazott Freund-adju-
váns alkotóját. A modern immunológia hazai
nagyjai közül Backhausz Richárdot kell em-
lítenem, akinél a ma alkotó „idõsebb” magyar
immunológusok szinte kivétel nélkül tanul-
tak, és aki az immundiffúziós módszerek

Immunológia – Bevezetés
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kidolgozásában nemzetközileg is számon
tartott szerepet játszott; Petrányi Gyulát, a
klinikai immunológia hazai úttörõjét és taní-
tómesterét; Kesztyûs Lorándot, a Magyar Im-
munológiai Társaság megalapítóját, aki elsõk
között írt az immunrendszer és idegrendszer
(akkor még fel nem ismert, ma már általá-
nosan elfogadott) kapcsolatáról.

Vezetõ immunológusaink az 1960-as
évek óta szoros kapcsolatot építettek ki nem-
zetközileg kiemelkedõ külföldi kutatómûhe-
lyekkel. Napjainkban a hazai kutatások iránya
megfelel a nemzetközi prioritásoknak, ered-
ményeinket világviszonylatban elismerik,
számon tartják. A Magyar Tudomány olvasói
az itt következõ közlemények olvasása során
betekintést nyerhetnek néhány jelentõs hazai
immunológiai kutatómûhely tevékenységé-
be, és egyben képet alkothatnak arról is, hogy
– hasonlóan a nemzetközi trendhez – a hazai
alapkutatások mennyire ígéretesek a gyakor-
lati alkalmazhatóság szempontjából.

Viszonylag régen tudjuk és tanítjuk, hogy
a természetes immunitás az evolúció során
korábban jelent meg az adaptív immunvéde-
kezésnél, külön kihangsúlyozva, hogy utóbbi
ráépült az elõbbire, és annak számos elemét
felhasználta a kórokozók elpusztítására és
eltakarítására (effektor funkciók). Az elmúlt
néhány év egyik legjelentõsebb, szemléletet
is formáló eredménye annak megállapítása
volt, hogy a kapcsolat a lényegében különálló-
nak tartott természetes és adaptív védekezés
között sokkal szorosabb, mint gondoltuk.
Egyre több olyan elemét ismerjük meg a ter-
mészetes védekezõ rendszernek, amely fenn-
maradt az evolúció során, és hasonló funkció-
val található meg az adaptív védekezõ rend-
szerben is. Egyebek között az derült ki, hogy
ilyen elemek (az õsi, bakteriális és gomba ere-
detû komponenseket megkötõ ún. mintázat-
felismerõ receptorok) nemcsak megtalálha-
tók a gerincesek számos immunkompetens
sejtjének membránján, hanem fontos szere-
pet töltenek be az adaptív válasz megindítá-

sában és jellegének meghatározásában is.
Egyszerûbben kifejezve: a kórokozóval való
találkozás után azonnal meginduló (régi érte-
lemben vett) természetes immunválasz egy-
úttal indukálja az adaptív immunválaszt, és
meghatározza a válasz (celluláris és/vagy hu-
morális) irányát is. Errõl a rendkívül izgalmas,
még szinte beláthatatlan gyakorlati konzek-
venciákat ígérõ kutatási irányról szól Erdei
Anna, Füst György és munkatársai és részben
Rajnavölgyi Éva tanulmánya. Erdei nemcsak
azokat a saját kutatásait mutatja be, melyek
fontos adatokkal támasztják alá a veleszületett
immunrendszer adaptív immunválaszt irányí-
tó funkcióját, hanem arra is utal, hogy megfele-
lõ módon történõ beavatkozással hogyan le-
het az immunválaszt hatékonyabbá tenni.
Füst és munkatársai bemutatják a szerkezetü-
ket az evolúció során jelentõs mértékben
megõrzõ hõsokkfehérjéket, amelyek a sejtek
életében fontos funkciókat töltenek be, de
az ellenük kialakuló immunválasznak szerepe
lehet az érelmeszesedéshez vezetõ folyama-
tok megindításában és fenntartásában. Rajna-
völgyi cikke a dendritikus sejtekkel foglalko-
zik, melyek a természetes immunitás résztve-
või, de mint antigént prezentáló sejtek a segítõ
T sejteket aktiválják, és alkalmasak a sejtpusz-
tító T sejtek aktiválására is. Napjainkban e sok-
rétû funkciójú sejtek az immunterápiás pró-
bálkozások elõterébe kerültek.

Az immunrendszer felismerõ, informá-
ciókat továbbító és effektor funkciókat vég-
rehajtó rendszer, melyet tanuló rendszerként
is szoktunk jellemezni. Az immunsejtek
membránján megjelenõ receptorok, az álta-
luk továbbított jelek, a receptorok „beszél-
getése”, a sejtek közvetlen és/vagy mediá-
torok útján közvetített kölcsönhatása teszi
lehetõvé a patogénnel (antigénnel) való ta-
lálkozástól annak elpusztításáig/eltakarításáig
tartó eseményláncot. Nem véletlen tehát,
hogy a jelátvitel mechanizmusának megis-
merése az immunológiai kutatások egyik
kiemelt kérdése lett, következésképpen az
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sem, hogy ez a témakör a hazai kutatások
palettáján is kiemelkedõ helyet foglal el.
Magam pedig az ellenanyag-kötõ ún. Fc re-
ceptorok „karriertörténetét” ismertetve, egy
rövid összefoglalóban mutatom be azt a rö-
gös utat, amelyet a kutatóknak be kell járniuk
a jelet felismerõ molekula megismerésétõl,
szerkezetének és sokrétû funkciójának, a
jeltovábbítás részleteinek tisztázásán át odá-
ig, hogy a funkciót befolyásoló terápiás pró-
bálkozásba kezdhessenek. Napjaink talán
legjelentõsebb biológiai áttörése: a genomi-
ka, illetve a proteomika természetesen az
immunológiai kutatásokban is utat tört ma-
gának. Ez az új irány, elsõsorban Falus And-
rás munkássága révén megjelent a hazai
immunológiai kutatásokban is. Az itt közölt
tanulmány egyrészt az immunválasz szabá-
lyozásának egy új aspektusát mutatja be (a
hisztamin szerepe a Th2 irányú reguláció-
ban), másrészt felhívja a figyelmet annak a
globális szemléletnek a fontosságára, ame-
lyet ennek az új iránynak a megjelenése az
immunológia számára is jelenthet. A mater-
nális immunitás kérdéseit boncolgatja Kacs-
kovics Imre, különös tekintettel arra a gya-
korlati szempontból nagyon fontos kérdésre:
miként lehet a vonatkozó alapkutatásokat,
így a saját laboratóriumban szerzett értékes
eredményeket is terápiásan hasznosítani. Az
immunológia egyik érdekfeszítõ kérdése: mi
az oka annak, hogy az anyai immunrendszer
megtûri a fele részben apai (tehát az anya
számára idegen antigéneket hordozó) mag-
zatot. Erre a kérdésre keres és talál választ
Szekeres-Barthó Júlia tanulmánya: leírja,
hogy a progeszteron-függõ szabályozás T

H
2

irányba tolja el az immunválaszt, így alacsony
szinten tartva a természetes ölõsejtek (NK)
aktivitását biztosítja a magzat immunológiai
túlélését. A korábbiakban utaltam ugyan arra,
hogy a szervátültetés immunológiai problé-
mái többé-kevésbé megoldottnak tekinthe-
tõk, legalábbis abból a szempontból, hogy a
még nyitott kérdések nem befolyásolják a

transzplantáció mindennapi alkalmazását.
Régi kérdés azonban, hogy miként lehetne
a szöveti összeférhetetlenséget mutató átül-
tetett szövettel szemben végleges immuno-
lógiai befogadóképességet elérni. A hemo-
poetikus õssejtek nagyfokú önfenntartó
képességén és pluripotenciáján alapuló
csontvelõátültetés viszonylag hosszú múltra
tekint vissza, alkalmazási területe egyre kiter-
jedtebb, de sokrétû immunológiai ismerete-
ket, nagy klinikai tapasztalatot igényel. Nem
kevesebbrõl van ugyanis szó, mint megfe-
lelõ kemo- és/vagy radioterápia segítségével
elpusztítani a beteg saját csontvelõi vérkép-
zését és immunrendszerét, majd vérképzõ
õssejtek bejuttatásával elõsegíteni egy
egészséges (donor eredetû) vérképzõ és
immunrendszer kialakulását. Ezt a bonyolult
folyamatot ismerhetjük meg Pálóczi Katalin
tanulmányából. Végül Szegedi Gyula nyújt
betekintést a felnõtt lakosság 6-7 %-át érintõ
autoimmun betegségekrõl. Jóllehet a végte-
lenül komplex patomechanizmusú autoim-
mun betegségek problematikájának feltárá-
sa még mindig komoly nehézséget jelent
az alapkutatással és a klinikai immunológiával
foglalkozók számára egyaránt, az új terápiás
lehetõségeket illetõen a rendkívül nagy ta-
pasztalattal rendelkezõ klinikus optimizmus-
ra méltán okot adó képet rajzol fel az olvasó-
nak.

A Magyar Tudományban közölt tanulmá-
nyok természetesen nem ölelhetik fel az im-
munológia egészét, és nem adhatnak teljes
képet a hazai immunológiai kutatásokról
sem. Reméljük azonban, hogy az olvasók
hiteles képet kapnak arról, hogy a kutatások
az aktuális területeken és nemzetközileg
elismert szinten folynak. Bár a tanulmányok
szerzõi arra törekedtek, hogy a sokszor igen
bonyolult témát közérthetõ formában dol-
gozzák fel, úgy véltük, hogy talán hasznos
lehet a fontosabb és gyakran elõforduló im-
munológiai fogalmakat egy glosszáriumban
összefoglalni.

Immunológia – Bevezetés
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Hajlamosak vagyunk azt gondolni, hogy a
kórokozók leküzdésére csupán a magasabb
rendû szervezetek – köztük is elsõsorban az
ember – képes. Azonban bármilyen megle-
põnek is tûnik elsõ hallásra, az alacsonyabb
rendû állatok, sõt a növények is képesek
megvédeni szervezetüket a káros behato-
lóktól, így a különbözõ betegségeket – eset-
leg a szervezet pusztulását – okozó gombák-
tól, baktériumoktól, vírusoktól és paraziták-
tól. Az evolúció során számos olyan mecha-
nizmus alakult ki, amely az idegen behatolók
nagyon gyors elpusztítását vagy hatástalaní-
tását biztosítja, így akadályozva meg a kór-
okozó elterjedését, illetve nagymértékû el-
szaporodását a megtámadott szervezetben.
Ismerve a káros mikrobák gyors szaporodási
ütemét (például számos baktérium tömege
kb. húsz percenként megduplázódik – per-
sze ez a ráta függ a környezeti tényezõktõl
is: hõmérséklet, különbözõ tápanyagok je-
lenléte, illetve hiánya stb.), az azonnali reak-
ció a gazdaszervezet túlélése szempontjából
alapvetõ fontosságú. Ezt az állandóan készen-
léti állapotban levõ, a kórokozót azon nyom-
ban felismerõ és azonnal aktiválódó rend-
szert természetes vagy veleszületett immun-
rendszernek nevezzük.

A 1990-es évek elején döntõ szemlélet-
beli változás történt az immunrendszer mûkö-
désének értelmezését illetõen. Míg korábban
szinte kizárólag a limfocitákat tartották ún.
„immunkompetens” sejteknek, és az volt az
általános nézet, hogy csak ezek a sejtek biz-
tosítják a magasabbrendû szervezetek immu-
nológiai védelmét, addig az elmúlt néhány

évben egyértelmûvé vált, hogy a korábban
„járulékosnak” nevezett egyéb sejtek, illet-
ve különbözõ oldékony faktorok aktív közre-
mûködése nélkül nem alakulhat ki megfele-
lõ immunitás.

Fontos kiemelni tehát, hogy bár az evo-
lúció során a természetes immunitás jelent
meg elõször, a késõbb létrejövõ ún. adaptív
vagy szerzett immunitás e korábban kiala-
kult védelmi mechanizmusok nélkül mûkö-
désképtelen; a magasabb rendû szerveze-
tek – köztük az ember – immunológiai vé-
dettsége e két rendszer szoros együttmûkö-
dése, egymásra épülése nélkül nem valósul-
hatna meg (Erdei, 1994; Fearon, 1996; Me-
dzhitov, 1997).

Természetes (veleszületett) immunitás

Az idegen anyag gyors elpusztításának nyil-
vánvaló elõfeltétele annak azonnali felisme-
rése. A szervezetbe jutó kórokozókat a ter-
mészetes immunrendszer elemei olyan jel-
fogók/receptorok segítségével ismerik fel,
amelyek az evolúció során nem változnak
jelentõs mértékben, illetve a különbözõ fa-
jokban is nagyon hasonló – sok esetben azo-
nos – molekulák. Kémiai szerkezetüket te-
kintve: fehérjék, illetve cukor alkotóelemet
is tartalmazó komplex molekulák, amelyek
a kórokozók felszínén illetve azok külsõ bur-
kában megjelenõ molekuláris mintázatokat
ismerik fel. A felismert struktúrák – többnyire
szakaszosan ismétlõdõ cukor illetve zsírsav
oldalláncok – a baktériumok, vírusok, illetve
gombák létfontosságú elemei, ezért szinte
egyáltalán nem változnak az idõk során (ilyen

A TERMÉSZETES IMMUNITÁS HATALMA
Erdei Anna

a biológiai tudomány doktora, tanszékvezetõ egyetemi tanár,
ELTE Immunológiai Tanszék – anna.erdei@freemail.hu
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például a Gram-negatív baktériumok falát
alkotó lipopoliszacharid). Ez az oka annak,
hogy a megtámadott szervezetek jelfogói is
változatlan formában öröklõdnek egyik ge-
nerációról a másikra az evolúció során.

A természetes immunrendszer alkotó-
elemei közé egyrészt sejtes elemek tartoz-
nak; köztük az idegen anyagok felismeré-
sére, bekebelezésére, majd lebontására ké-
pes fagociták (makrofágok, dendritikus sej-
tek, továbbá a granulociták), valamint a kór-
okozók felismerését követõen pusztító anya-
gokat kibocsátó ún. természetes ölõsejtek. A
sejtek mellett fontos szerepük van az élõ-
lények különbözõ testnedveiben jelen lévõ
humorális faktoroknak is, így a kórokozók
közvetlen elpusztítására képes ún. antimik-
robiális peptideknek, a behatolók hatására
aktiválódó enzim-kaszkád rendszereknek,
amelyek a káros vírusok és baktériumok
oldását idézhetik elõ, valamint számos, a
különbözõ sejtek mûködését befolyásoló, az
azok közötti „kommunikációt” biztosító kis-
méretû molekulák, a citokinek jelentõs szá-
mának is (1. táblázat és 1. ábra).

Szerzett (vagy adaptív) immunrendszer

A gazdaszervezetet megtámadó patogén
mikrobák jelentõs része elpusztul a termé-
szetes immunrendszer mechanizmusainak
egyike-másika, illetve számos esetben, azok
együttes mûködése eredményeképpen. Ez
az emberi szervezetben is gyakran lejátszó-
dó folyamat sokszor észrevehetetlen szá-
munkra, és olyan hatékony, hogy a fertõzõ

Erdei Anna • A természetes immunitás hatalma

természetes immunitás szerzett immunitás
Résztvevõ sejtek fagociták (monociták/ limfociták (T- és B-sejtek)

makrofágok, granulociták,
dendritikus sejtek)

Résztvevõ oldékony komplementrendszer, ellenanyagok,
tényezõk citokinek, antimikrobiális  T-sejt eredetû citokinek

peptidek

A válaszadási képesség nem javul, azonos módon jelentõsen javul ismételt
ismételt fertõzés után zajlik le, mint elõször; fertõzések esetén;

nincs memória van memória

Az aktivitás nem vihetõ át másik egyedbe fajlagos limfocitákkal, illetve
illetve védelem ellenanyagokkal átvihetõ

másik egyedbe

Válaszadási idõ nagyon rövid, a „veszély” az antigén felismerése után
érzékelésekor azonnal egy vagy több hétre van szükség
mûködésbe lép a kialakuláshoz

1. táblázat • A természetes (veleszületett) és a szerzett (adaptív) immunitás jellemzõi

1. ábra • A természetes és az adaptív im-
munitás egymásra épülése, összefonódása
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vírus vagy baktérium maradéktalan elpusz-
tításához vezet. Idõrõl idõre azonban „meg-
betegszünk”, nem elegendõ a természetes
immunitás által biztosított védelem. Ennek
több oka lehet, így például a fertõzés áldoza-
tául esett egyed általános állapota; az, hogy
a fertõzõ ágens nagyobb mennyiségben
kerül a szervezetbe, mint amennyivel a ter-
mészetes védekezõ rendszer meg tudna bir-
kózni, a kórokozó változékonysága, illetve
olyan „menekülési mechanizmusai”, ame-
lyek „kijátsszák” a természetes immunvédel-
mi rendszert. Ekkor jut jelentõs szerephez
az adaptív immunitás, amely amellett, hogy
hozzájárul a kórokozók maradéktalan elpusz-
tításához, immunológiai memóriát is biztosít
a gazdaszervezet számára.

Ki kell azonban emelni, hogy a hatékony
adaptív immunválasz kialakulásához feltét-
lenül szükség van a természetes immunrend-
szer által végzett „elõmunkálatokra”, vagyis
arra, hogy a kórokozót bekebelezõ, majd le-
bontó fagocitasejtek megfelelõ módon „be-
mutassák” az idegen anyag egyes részeit, illet-
ve továbbítsák az arról szóló információt az
adaptív immunrendszer elemei felé. Tehát a
szerzett immunitás elválaszthatatlanul ráépül
a természetes immunrendszer mûködésére.

A magasabbrendû szervezet számára ve-
szélyt jelentõ idegen anyagokkal, kóroko-
zókkal elõször a veleszületett immunrend-
szer elemei (makrofágok, dendritikus sejtek,
természetes ölõsejtek, granulociták, komp-
lementrendszer) veszik fel a küzdelmet. Az
azonnal kialakuló válasz jelentõs védelmet
nyújt a szervezet számára. Ugyanekkor ezek
az elemek fontos információkat továbbíta-
nak a nagy fajlagosságot és memóriát biz-
tosító adaptív immunrendszer számára, mely-
nek kulcsszereplõi a T- és a B-limfociták, va-
lamint azok termékei: az ellenanyagok és a
limfokinek. A hatékony és tartós immuno-
lógiai védelmet csak e két rendszer szoros
együttmûködése képes biztosítani; önmagá-
ban egyik sem elegendõ.

Az idegen, többnyire káros anyag felisme-
rése alapvetõen szükséges a csak a gerinces
állatokban, illetve az emberben jelen lévõ
adaptív immunrendszer aktiválásához is, ez
a folyamat azonban lényegesen különbözik
az elõbb említettektõl a felismerésre kerülõ
anyagot és a felismerõ receptorokat tekintve
egyaránt.

A szerzett immunitás legfontosabb ténye-
zõi a vér- és nyirokkeringésben, valamint a
különbözõ perifériás nyirokszervekben (pél-
dául mandulák, lép, nyirokcsomók) állandó
„õrjáratot” folytató limfociták (1. táblázat
és 1. ábra). Ezekre a testi sejtekre az a kü-
lönleges tulajdonság jellemzõ, hogy a csont-
velõi õssejtbõl való fejlõdésük során a gén-
állományuk egy része átrendezõdik, aminek
eredményeként a különbözõ idegen struk-
túrák felismerésére képes receptorok szám-
talan variációban jelennek meg a felszínükön.
Ezek a jelfogók minden egyes sejtklón ese-
tében különbözõek, és mivel a klónok szá-
ma 109-1011-es nagyságrendû, ez a hatalmas
repertoár biztosítja azt, hogy a magasabb-
rendû szervezetek adaptív immunrendszere
hasonló nagyságrendben képes felismerni
idegen struktúrákat, az ún. antigéneket (köz-
tük a kórokozók megfelelõen „elõkészített
és tálalt” részeit – lásd késõbb). A nagyfokú
fajlagosság és a finom specificitás révén im-
munrendszerünk képes megkülönböztetni
akár egy adott molekula szerkezetén belül
történõ változásokat is (például a benzol-
gyûrûn orto-, illetve meta-helyzetben elhe-
lyezkedõ metil-csoportokat). Hangsúlyozni
kell, hogy a limfociták felszínén kifejezõdõ
jelfogó molekulákat nem a csíravonal génjei
kódolják, tehát nem öröklõdnek változatlan
formában nemzedékrõl nemzedékre – ellen-
tétben a természetes immunrendszer koráb-
ban említett felismerõ molekuláival, melyek
az evolúció során megõrzõdtek, nem válto-
zóak, azonos felépítésûek. A limfocita felszíni
receptorok által biztosított felismerõkészlet
a folyamatosan zajló génátrendezõdés ered-
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ményeként naponta újratermelõdik, újjászü-
letik szerveztünkben (egy limfocita élete át-
lagosan 6-8 nap, ezért van szükség a folya-
matos utánpótlásra). Ennek a szomatikus
génátrendezõdési, rekombinációs mecha-
nizmusnak a kialakulását egy – feltehetõleg
véletlenszerû – folyamat tette lehetõvé. Való-
színû ugyanis, hogy a gerincesek kialakulá-
sával egyidejûleg, vagyis mintegy 400 millió
évvel ezelõtt a génállományba került egy
olyan genetikai elem (ún. transzpozon),
amely a génátrendezõdést lehetõvé tevõ
molekulákat/enzimeket kódolja. Ezek az
enzimek kizárólag az adaptív immunitásban
szerepet játszó limfocitákban mûködnek, és
ennek következtében csak ezekben a sej-
tekben történik meg az antigént felismerõ
receptorok génjeinek véletlenszerû rekom-
binációja.

A természetes és az adaptív
immunrendszer összefonódása

Az ilyen felismerõ struktúrával rendelkezõ
limfocták két fõ típusa ismert: az ún. B- és a
T-sejtek. Az adaptív immunválasz beindítása
e sejtek, közülük is elsõsorban a T-limfociták
egy csoportjának, az ún. segítõ T-sejteknek
az aktiválódása nélkül nem történik meg.
Ehhez azonban feltétlenül szükség van a ter-
mészetes immunrendszer sejtjeire – minde-
nekelõtt az ún. hivatásos antigén-prezentáló
sejtek közé tartozó dendritikus sejtekre és
a makrofágokra –, amelyek képesek bemu-
tatni az általuk felismert, majd bekebelezés
után lebontott idegen anyag (kórokozó mik-
roba) bizonyos részeit a megfelelõ fajlagos-
ságú receptort hordozó T-sejt számára. Ezt
az ún. antigén-bemutatási folyamatot követi
az eredetileg csak kis számban jelen lévõ
fajlagos T-sejtek (tehát a korábban említett
jelfogó-repertoár bizonyos egyedeinek)
klonális osztódása, majd hatékony effektor-
sejtté való differenciálódása.

A természetes immunrendszer azonban
nem csak az adaptív immunválasz beindí-

tásában játszik elengedhetetlen szerepet. Az
idegen anyagok szervezetbõl való eltávolí-
tásához ugyanis nem elegendõ az antigén
nagy fajlagossággal történõ felismerése és
az adaptív immunválasz beindítása a T-, illet-
ve B-limfociták által. Ismét feltétlenül szük-
ség van a veleszületett immunitás sejtjeire
és molekuláira – köztük a makrofágokra, gra-
nulocitákra, valamint a számos enzim kasz-
kádáját magába foglaló ún. komplement-
rendszerre. Ezek azok az elemek, amelyek
aktiválódásuk után a szervezetbe jutó víru-
sok, baktériumok, gombák és különbözõ
idegen anyagok, illetve az ezekkel fertõzött
sejtek teljes elpusztítását és eltakarítását
végrehajtják. Ezek nélkül a mechanizmusok
nélkül nem állhatna helyre az egészséges
állapot.

A kétféle immunrendszer között
kapcsolatot létrehozó molekulák/
mechanizmusok

A fentiek alapján tehát elmondható, hogy a
természetes immunrendszer egyes elemei
az immunválasz minden szakaszában jelen
vannak: az idegen anyag/kórokozó felisme-
résétõl kezdõdõen az adaptív immunválasz
beindításán és annak szabályozásán át a szer-
vezet számára káros anyag eltakarításig. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a veleszületett
immunitás jelentõségét és elengedhetetlen
szerepét a magasabbrendû szervezetek im-
munológiai védelme során csak az utóbbi
néhány évben ismerték fel. Ennek egyik oka
az, hogy a molekuláris biológiai módszerek
ugrásszerû fejlõdése eredményeként az im-
munrendszer evolúciójának kutatása is jelen-
tõs lépésekkel haladt elõre. Az egyre több
faj esetében hozzáférhetõ génszekvenciák
analízise alapján számos molekuláról kiderült,
hogy rokon szekvenciák találhatók az alacso-
nyabb és a magasabb rendû állatokban, sõt
bizonyos esetekben, a növényekben is. Bebi-
zonyosodott az is, hogy ezeknek a moleku-
láknak a funkciója is nagyon hasonló a külön-

Erdei Anna • A természetes immunitás hatalma
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bözõ fajokban. Az utóbbi idõben egyértelmû-
en kiderült, hogy a csupán veleszületett im-
munrendszerrel rendelkezõ, alacsonyabb
rendû fajok védelmi mechanizmusainak fel-
tárása új szempontokat ad az adaptív immu-
nitás számos folyamatának megértéséhez,
tisztázásához is. E mellett bizonyos az is, hogy
a természetes immunitásban rejlõ lehetõsé-
gek kiaknázása különbözõ terápiás eljárások,
valamint új típusú vakcinációs módszerek
alapjául is szolgálnak.

Saját kutatatásaink

Annak érdekében, hogy minél jobban meg-
értsük immunrendszerünk mûködését, na-
gyon fontos megismerni azokat a tényezõ-
ket és mechanizmusokat, amely a két rend-
szer közötti kapcsolat kialakításában szerepet
játszanak. Kutatócsoportunk tevékenységé-
nek fókuszában évek óta ezek az összekötõ
elemek, illetve folyamatok vannak. Ezek kö-
zül is elsõsorban a komplementrendszer
egyes komponenseinek a B-sejtekre, mint
a humorális immunválasz effektorsejtjeire,
valamint más antigén-bemutató sejtekre
(makrofágok, dendritikus sejtek) gyakorolt
hatását tanulmányozzuk. Célunk annak
megismerése, hogy milyen módon irányít-
ja, illetve szabályozza a veleszületett im-
munrendszer az adaptív választ. Ezzel szo-
ros összefüggésben arra is irányulnak a
vizsgálataink, hogy megfelelõ módon törté-
nõ beavatkozással – vakcinációval – hogyan
lehet az immunválaszt fokozni, hatékonyab-
bá tenni.

Számos idegen anyag vagy kórokozó a
szervezetbe jutva képes azonnal aktiválni a
testfolyadékokban jelen lévõ komplement-
rendszert. Ennek eredményeként olyan bio-
lógiailag aktív molekulák keletkeznek, ame-
lyek a különbözõ sejtekhez kötõdve döntõ
módon befolyásolják azok mûködését. A
komplementrendszer a természetes im-
munrendszer egyik fontos eleme, de emel-
lett nélkülözhetetlen az adaptív immunválasz

minden fázisában, mivel részt vesz immun-
folyamatok megindításában, szabályozásá-
ban, majd az effektor-fázisban is, vagyis a
kórokozók, antigének és idegen anyagok
eltakarítása során. Kulcsszerepe van ezek-
ben az általunk is vizsgált folyamatokban a
C3-as komplement-komponensnek, amely
„kettõs kötõdésre” képes. Ugyanis azzal a
különleges tulajdonsággal rendelkezik, hogy
az aktiváló felszínre – így egyes kórokozók
és tumorsejtek membránjára, továbbá an-
tigén-ellenanyag komplexekhez – kovalens
módon kötõdik, majd ezt követõen külön-
bözõ sejtek ún. C3-receptoraival képes kap-
csolatba lépni. E kötõdés eredményeként
számos nagyon fontos biológiai funkció va-
lósul meg. Kimutattuk, hogy ezek a komple-
ment-közvetített kölcsönhatások az immun-
válasz kialakulására több pontban döntõen
hatnak: így befolyásolják az antigén-bemu-
tatás folyamatát, a T-, illetve a B-limfociták
aktiválását, valamint az ellenanyag-terme-
lést. Igazoltuk, hogy az antigén-bemutató
sejthez kovalensen kötõdõ C3-fragmentu-
mok jelentõsen fokozzák az antigén-specifi-
kus T-limfociták felszaporodását, így az adap-
tív immunválaszt (Kerekes, 1998). E folya-
matban a C3 „kettõs kötõdése” alapvetõ
szerepet játszik, ugyanis az antigén-bemuta-
tó sejthez kovalensen kötõdõ C3-fragmentu-
mok az aktivált T-sejteken megjelenõ C3-
receptorokkal kölcsönhatásba lépve erõsítik
a két sejt közötti kölcsönhatást

A vérben és a különbözõ testnedvekben
jelen lévõ komplementrendszer aktiváló-
dása számos eseménnyel összefügg – így
például a gyulladás folyamatával, idegen
anyagok, kórokozók szervezetbe jutásával.
A C3-as komponens aktiválódásának ered-
ményeként két kötõhely alakul ki a moleku-
lán, melyek segítségével jelentõsen fokozza
az adaptív immunválasz kulcsfontosságú lé-
pését, az antigén-bemutató sejt (például
makrofág, dendritikus sejt) és az antigént
fajlagosan felismerõ T-limfociták közötti tar-
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tós kapcsolat kialakítását. Ez a „kettõs kötõ-
dés” az adaptív immunitást megindító anti-
gén-specifikus T-sejt klónok jelentõs felsza-
porodását eredményezi.

Ennek a mechanizmusnak nagy valószí-
nûséggel a vakcináció során is szerepe van,
mivel számos immunválaszt fokozó, ún. ad-
juváns anyagról ismert, hogy aktiválja a
komplementrendszert. Kísérleteinkben mi
is bizonyítottuk, hogy az adjuvánsként alkal-
mazott poliszacharid – a gamma-inulin –
jelentõsen fokozza az adaptív immunválaszt
a fenti folyamat által (Kerekes, 2001). A je-
lenség komplementfüggését oly módon is
igazoltuk, hogy az állatokban elõzetesen
komplementhiányos állapotot idéztünk elõ,
és ebben az esetben a jelentõs mértékû foko-
zó hatás elmaradt.

A komplementrendszer immunválaszt
fokozó, illetve szabályozó szerepét bizonyít-
ják azok az eredmények is, amelyek arra utal-
nak, hogy az antigének komplementrecep-
torokhoz való célzott irányításával befolyá-
solható az immunválasz. Saját kísérleteink-
ben a szó szoros értelmében az ellenanyag-
termelõ B-limfociták komplementrecepto-
rát „céloztuk meg”, mivel olyan molekuláris
konstrukciókat állítottunk elõ RT-PCR tech-
nikával, amelyek az antigént ezekhez a re-

ceptorokhoz irányítják (Prechl, 1999). Ez a
több alegységbõl álló rekombináns molekula
tartalmazza a „célzókészüléket”, vagyis a
komplementreceptort fajlagosan felismerõ
monoklonális ellenanyag könnyû- és nehéz-
láncának variábilis régióit, valamint az ehhez
kapcsolt antigén megfelelõ determinánsait
(esetünkben az influenzavírus hemaggluti-
nin molekulájának bizonyos szakaszait),
amely ellen a védettséget biztosítani kíván-
juk. In vitro kísérleteinkben bizonyítottuk,
hogy ez a konstrukció az antigén-bemutató
sejtként mûködõ B-sejtekhez kötõdik, és a
vírusból származó peptid-szekvenciát bemu-
tatva jelentõsen fokozza az antigén-specifi-
kus T-sejtek osztódását (Prechl, 1999; Prechl,
2002)

Mindezek alapján in vivo körülmények
között az alábbi „forgatókönyv” lejátszódását
feltételezzük: a patogének szervezetbe jutá-
sakor a komplementrendszer aktiválódásá-
nak számos helyi hatása jön létre – elsõsor-
ban gyulladás alakul ki. Ezzel párhuzamosan
a C3-fragmentumokkal fedett (opszonizált)
antigénrészecskék a regionális nyirokcso-
móba jutnak, ahol megindul a nagy fajlagos-
ságot és immunológiai memóriát biztosító
adaptív immunválasz kialakulása. Itt, a külön-
bözõ sejtek – köztük a makrofágok, dendriti-
kus sejtek, B-és T-limfociták – között kiala-
kuló kölcsönhatáskor válik fontossá a komp-
lementreceptorok szerepe, mivel ko-recep-
torként jelentõsen fokozhatják az adaptív
immunválaszt (Prechl, 2000) (3. ábra).

A patogéneket a komplementaktiválás
eredményeként C3-fragmentumok borítják
be (opszonizálják), és ezáltal azok egyidejû-
leg kötõdhetnek a megfelelõ specificitású B-
sejtek antigénkötõ receptorához (BCR) és
komplement-receptorához (CR). Ez a folya-
mat a B-sejtek antigén-bemutató képességé-
nek fokozásához és a megfelelõ fajlagosságú
antigénkötõ receptort (TCR) kifejezõ T-sejt
klónok aktiválásához, következésképpen az
adaptív immunválasz fokozásához vezet.

Erdei Anna • A természetes immunitás hatalma

2. ábra • A C3 komplementfehérje kap-
csolatot létesít a természetes és az adaptív

immunrendszer mûködése között.
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Szintén a természetes és az adaptív im-
munitás kapcsolatának tanulmányozása ve-
zetett el bennünket ahhoz a felismeréshez,
hogy a komplementrendszer aktiválásakor
keletkezõ C3a elnevezésû peptid gátolja az
ún. mukóza típusú hízósejtek aktiválódását,
granulumai tartalmának a környezetbe üríté-
sét, következésképpen az allergiás reakciót
elõidézõ anyagok (köztük például a hiszta-
min) felszabadulását (Erdei, 1995), (4. ábra).

Az allergiás reakciók egyik legfontosabb
effektorsejtje a hízósejt, amelyet az IgE-típu-
sú ellenanyagot megkötõ receptorok
(FceRI) allergének általi keresztkötése akti-
vál. E folyamat eredményeként a sejtek gra-
nulumainak tartalma a környezetbe ürül, és
az allergiás reakciók jellegzetes tüneteit
(tüsszögés, viszketés, bõrpír, stb.) okozza
(A). Ha azonban a komplement-eredetû
peptid a sejtekhez kötõdik, ez a folyamat
gátolt, és nem szabadulnak ki a sejtbõl a túl-
érzékenységi reakciót elõidézõ anyagok
(például a hisztamin) (B).

Ismert, hogy az allergének (például
háziporatkából, virágporból, különbözõ éte-
lekbõl származó fehérjék) fõként IgE típusú

 ellenanyagok közvetítésével váltják ki a túl-
érzékenységi reakciót, melyben a nagy affini-
tású IgE-receptorok (az FceRI) keresztkötése
döntõ fontosságú. Az általunk leírt folyamat
mechanizmusát vizsgálva bizonyítottuk,
hogy a peptid, illetve annak különbözõ szinte-
tikusan elõállított származékai oly módon
gátolják az allergiás reakció kialakulását, hogy
a hízósejt aktivációját közvetítõ IgE-kötõ re-
ceptorokhoz kapcsolódva megakadályozzák
e sejtmembrán molekulák aggregációját, illet-
ve az ennek hatására meginduló aktivációs
folyamatokat (Erdei, 1999). Célunk az, hogy
az allergiás reakciót minél hatékonyabban
gátló peptideket tervezzünk és állítsunk elõ,
amelyeket – természetesen megfelelõ állat-
kísérletek, majd az ezt követõ klinikai próbák
után – terápiás célra lehet alkalmazni.

Összefoglalva tehát elmondhatjuk, hogy
saját eredményeink is megerõsítik azt az im-
munrendszer mûködésével kapcsolatos új
elméletet, amely szerint a magasabb rendû
szervezetek természetes immunrendszere
döntõ módon befolyásolja az adaptív im-
munválaszt. Az is bizonyos, hogy a veleszü-
letett immunrendszernek ez a kapacitása

3. ábra • A komplementreceptorok és a B-sejtek antigénkötõ receptorának keresztkö-
tése az adaptív immunválasz fokozását eredményezi.
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4. ábra • Az allergiás reakció kialakulásának gátlása komplement-eredetû peptidekkel.

még kiaknázatlan, és számos, az eddigiektõl
alapjaiban eltérõ elveken alapuló terápiás
eljárás, új típusú védõoltás megvalósításának
lehetõségét rejti magában.
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A hõsokkfehérjék (angol nevének rövidíté-
se szerint hsp) a sejtek legfontosabb fehérjéi
közé tartoznak, elengedhetetlen szerepet
játszanak a sejtek életében normál körülmé-
nyek között, és akkor is, amikor a sejteket
(vagy az egész szervezetet) ártalom, stressz
éri. Nevüket onnan kapták, hogy amikor a
sejteket néhány fokkal felmelegítjük ahhoz
a hõfokhoz képest, amelyen a kémcsõben
tenyésztjük õket, akkor e fehérjék termelõ-
dése jelentõs mértékben megnõ. Természe-
tesen ugyanez a folyamat játszódik le akkor
is, ha az egész szervezet hõmérsékletét nö-
veljük meg a fiziológiáshoz képest. A hõsokk-
fehérjék produkciója megnövekszik akkor
is, ha a sejteket más stresszhatás éri, például
elvonjuk tõlük az oxigén egy részét, illetve
visszaadjuk ezt, ha kevesebb cukrot kap a
sejt, ha szervezetet fertõzés éri, és ezáltal a
sejtek érintkezésbe kerülnek a baktériumok
egyes alkatrészeivel – az ún. endotoxinok-
kal, vagy az infekció hatására meginduló im-
munválasz során keletkezõ egyes kis mole-
kulatömegû fehérjék vagy polipeptidek
(citokinek, komplement fragmentumok,
akut fázis fehérjék) kerülnek a sejttel érintke-
zésbe. A stresszre adott válaszban játszott álta-
lános jelentõségükre való tekintettel a hõ-

sokkfehérjéket igen gyakran stresszfehér-
jéknek is nevezik. A hõsokkfehérjék egyik
legfontosabb jellemzõje konzervatív termé-
szetük, tehát az, hogy az evolúció során szer-
kezetük csak részben változik, a bakteriális
és az emberi hõsokkfehérjék között 50 %-ot
is meghaladja a szerkezeti egyezés. Azonban
– mint késõbb látni fogjuk – az evolúció során
bekövetkezõ változások nem hanyagolha-
tók el, és jelentõs mértékben befolyásolják
a hõsokkfehérjék immunológiai sajátosságait
is.

Mindaz, amit a hõsokkfehérjékrõl
tudni érdemes

– megtalálható Csermely Péter (2001) a
közelmúltban megjelent Stresszfehérjék
címû könyvében. Az igen magas színvona-
lon, ugyanakkor közérthetõen és szórakozta-
tóan megírt könyvet minden érdeklõdõ olva-
sónak melegen ajánljuk. Jelen dolgozatban
csak röviden foglaljuk össze a hõsokkfehér-
jék általános tulajdonságaival és élettani sze-
repével kapcsolatos tudnivalókat, a közle-
ményben elsõsorban a hõsokkfehérjék im-
munológiájával és munkacsoportunk ezzel
kapcsolatban elért eredményeivel foglako-
zunk.

A HÕSOKKFEHÉRJÉK IMMUNOLÓGIAI
TULAJDONSÁGAI ÉS SZEREPÜK

AZ ÉRELMESZESEDÉS KELETKEZÉSÉBEN
Füst György

az orvostudomány doktora – fustge@kut.sote.hu

Prohászka Zoltán PhD, Cervenak László
Semmelweis Egyetem, ÁOK. III. Belgyógyászati Klinika
és MTA-SE Anyagcsere és Atherosclerosis Kutatócsoport



431

Milyen szerepet játszanak
a hõsokkfehérjék a sejtek belsejében?

A hõsokkfehérjék sok népszerû, a mûkö-
désüket személetessé tenni törekvõ nevet
kaptak a tudományos irodalomban. Ezek
egyike a nemzetközileg elterjedt chaperone
elnevezés (azzal a megszorítással, hogy van-
nak olyan chaperone-ok is, amelyek nem
tartoznak a hõsokkfehérjék közé). A francia
eredetû chaperone szó (érdekes módon ezt
még az angolok is az eredeti francia kiejtés
szerint „saperon”-nak és nem „cseperon”-
nak ejtik) kísérõt, gardedame-ot jelent, tehát
egy olyan személyt, akinek jelenléte elen-
gedhetetlen volt ahhoz, hogy egy jobb társa-
ságba tartozó fiatal hölgy nyilvános helyen
(bálban, színházban, operában) mutatkoz-
zék. A hõsokkfehérjék valóban szoros közel-
ségben kísérik el a sejt fehérjéit, szerepük
azonban ennél sokkal fontosabb és bonyo-
lultabb. Élettani körülmények között a hõ-
sokkfehérjéknek a születõ fehérjék csavaro-
dásában van a legnagyobb jelentõségük. Az
emberi és állati sejtekben a riboszómákon
születõ (tehát az RNS-rõl az ez által megha-
tározott aminosav sorrendben összeépülõ)
proteinek segítséget igényelnek ahhoz,
hogy elnyerjék végsõ, a mûködésükhöz fel-
tétlenül szükséges szerkezetüket. Ez csava-
rodás vagy más néven tekeredés útján követ-
kezik be. A hõsokkfehérjék egy másik, gyak-
ran használt neve ezért a dajkafehérje. A hõ-
sokkfehérjék elõsegítik és meggyorsítják ezt
a folyamatot. Ennél talán még fontosabb
funkció az, hogy a normál körülmények kö-
zött vagy különösen a sejtet ért ártalom hatá-
sára „elromlott” szerkezetû (tehát részben
kitekeredett és visszatekerendõ) proteine-
ket segítsék abban, hogy eredeti struktúráju-
kat visszanyerjék. Ennek különbözõ mecha-
nizmusai lehetnek; legérdekesebb példáját
a hõsokkfehérjék 60 kD körüli molekulatö-
megû családjába tartozó proteinek esetében
látjuk. (A hõsokkfehérjék leggyakrabban

használt felosztása molekulatömegük alap-
ján történik, a legfontosabb családok a kis-
méretû hõsokkfehérjék, a kb. 60 kilodalton
molekulatömegû hõsokkfehérjék (hsp60, a
hsp70, a hsp90 és a hsp100).

A hsp60 szerkezete igen érdekes: két
talpával egymáshoz illeszkedõ pohárhoz
hasonlítható. (1. ábra)

A poharakhoz fedõ vagy sapka is tartozik,
ezt egy másik hõsokkfehérje, a hsp10 alkot-
ja. Az „elromlott” fehérje a pohár belsejébe
kerül bele, a sapka rázáródik, majd a hsp60 a
fehérjék szálainak húzogatása, cincálása útján
(a részletek Csermely Péter könyvében
megtalálhatók) eléri, hogy helyreálljon a fe-
hérje eredeti, gombolyagszerû, a mûködésé-
hez elengedhetetlen szerkezete. Ezután
(bonyolult energetikai folyamatok útján) a
sapka lekerül a pohárról, a kész, „meggyó-
gyított” fehérjét a hsp60 innen kilöki, majd a
másik pohár kerül használatba stb. Mivel
stressz hatására a sejten belül igen sok fehér-
je szerkezete bomlik fel, érhetõ, hogy a gyó-
gyító fehérjék sejten belüli koncentrációja
az ezt követõ néhány percen belül a sokszo-
rosára nõ meg.

A hõsokkfehérjéknek vagy stresszfehér-
jéknek a fent leírtakon kívül még számos
fontos feladatuk van a sejtek belsejében. Így
hálózatuk rendet teremt a citoplazmán belül,
részt vesznek a jelátviteli folyamatokban,
tehát azokban a folyamatokban, amelyek

1. ábra • A 60 kD molekulatömegû humán hõ-
sokkfehérje szerkezetének vázlatos ábrázolása

Füst – Prohászka – Cervenak • A hõsokkfehérjék…
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során a sejtmembránon kihelyezett vagy
esetleg a sejt belsejében található jelfogót,
receptort érõ ingerek hatására megindul
vagy megváltozik egyes mRNS-ek, majd fe-
hérjék szintézise. A hõsokkfehérjéknek sze-
repük van a sejtmembránon keletkezõ sérü-
lések „befoltozásában”, a selejtes, már nem
javítható fehérjék lebontásában, és abban a
végsõ – apoptózisnak vagy programozott
sejthalálnak nevezett – folyamatban is, ame-
lyeknek az a célja, hogy a sejtnek „szép”
vagy inkább nyugodt halála legyen, tehát
pusztulása ne váltson ki a környezetet károsí-
tó gyulladásos reakciókat.

Hogyan kerülhetnek ki a hõsokkfehérjék
a sejtek belsejébõl, hogyan kötõdhetnek
vissza a sejtekhez, és mi lehet ennek a követ-
kezménye?

Az újabb vizsgálatok szerint mind a
hsp70, mind a hsp60 jelentõs mennyiségben
megtalálható az egészséges személyek ke-
ringésében. Ma még nem ismert a plazmá-
ban megtalálható szolúbilis hõsokkfehérjék
forrása. Egyik sejttípus esetében sem találtak
szabályozott hõsokkfehérje-szekrécióra utaló
jeleket. Egyik lehetséges magyarázat, hogy
bizonyos molekuláknak a sejtbõl való ki-
kerülése, exocitózisa során a tekeredésüket
szabályozó dajkafehérjék is passzív módon
távoznak a sejtbõl. Egy másik szerint, szintén
passzív hõsokkfehérje-felszabadulás történ-
het, mikor a nekrózis („erõszakos” sejtpusz-
tulás) és kisebb mértékben a programozott
sejthalál során elpusztult sejtek belsejébõl
fehérje molekulák szabadulnak fel. Egy alter-
natív magyarázat szerint a vérplazmában ol-
dott, szolúbilis hõsokkfehérjék jelenléte a
keringésben arra utal, hogy a hõsokkfehérjék
intercelluláris stresszjelzõ molekulákként
mûködnek (Ranford, 2000). Nemrégiben ve-
tõdött fel ez a hipotézis, de mindezidáig hiá-
nyoznak a kísérletes bizonyítékok. A szerzõk
feltételezése szerint az õsi stresszjelzõ mole-
kulák, a hõsokkfehérjék a magasabb rendû
szervezetekben visszanyerik õsi funkciójukat,

és szövetrõl szövetre (vagy szervrõl szervre)
továbbítják a stressz „hírét”. Figyelembe véve,
hogy a normál bélflóra baktériumaiból a sejte-
ket állandóan enyhe stresszállapotban tartó
endotoxinok kerülnek folyamatosan a kerin-
gésbe, ez az elmélet magyarázatul szolgálhat
a szolúbilis hõsokkfehérjék jelenlétére az
egészséges személyek vérében.

Az elmúlt években számtalan bizonyíték
gyûlt össze arról, hogy az immunsejtek és
egyéb sejtek, köztük az érfalakat bélelõ en-
dothel sejtek, receptor közvetítésével felis-
merik a hõsokkfehérjéket, és így a hõsokk-
fehérjék célsejteket aktiválhatnak. Friedland
és munkatársai elõször 1993-ban humán mo-
nocita sejteken igazolták, hogy a hsp65-tel
(a tuberkulózist okozó baktérium, a M. tu-
berculosis hõsokkfehérjéjével) történõ sti-
muláció hatására gyulladáskeltõ kis moleku-
latömegû anyagok (ún. proinflammatorikus
citokinek) szabadulnak fel. E vizsgálatokat
késõbb mások az emberi hsp60 esetében is
megerõsítették. A hsp60 fehérjék citokin-
szekrécióra kifejtett hatásain túl számos más
szerepet is tulajdonítottak a vérbe kerülõ hõ-
sokkfehérjéknek, mint például az endothel
sejtek aktivációját, a csontfelszívódás beindí-
tását és az idegsejtek védelmét.

Az utóbbi évek során derült ki az, hogy
bizonyos sejttípusok specifikus felszíni hõ-
sokkfehérje-receptorokkal rendelkeznek.
Néhány felszíni receptorról, mint például az
elõször a Drosphilákban felfedezett Toll-
szerû receptor családról, és az alfa-2-makro-
globulin receptorról (CD91) írták le, hogy
valószínûleg hõsokkfehérje-receptor mole-
kulák. Legújabban azt is felismerték, hogy a
baktériumokból a keringésbe kerülõ endo-
toxinok fõ alkotórészei, a lipopoliszacharidok
CD14-nek nevezett receptorai is részt vesz-
nek a hsp60 molekulák sejtaktivációs folya-
mataiban.

Továbbá, a vérplazmában léteznek olyan
molekulák, melyek hõsokkfehérjék felisme-
résére képesek. Munkacsoportunk elsõként
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tanulmányozta és mutatta ki a hõsokkfehér-
jék komplementaktiváló képességét. A
komplement a vérplazmában jelenlévõ en-
zimrendszerek egyike, amelynek igen fon-
tos szerepe van a fertõzések elleni védeke-
zésben. A hsp70 esetében a klasszikus útvo-
nal jelentõs aktivációját figyeltük meg (Pro-
hászka, 2002). Az aktiváció elsõ lépése során
az elsõ komplement komponens, a C1q, a
hsp70 fehérje N-terminális doménjéhez kö-
tõdik. A hsp60 esetében szintén a klasszikus
útvonal aktivációját figyeltük meg (Prohász-
ka, 1999), bár ebben az esetben az aktiváció
fõ szabályozói a specifikus hsp60-ellenes
antitestek. A hõsokkfehérjék komplement-
aktiváló hatásának eredményeképpen igen
erõs gyulladáskeltõ fehérjefragmentumok
keletkezhetnek, melyek jelentõs szerepet
játszhatnak egyes emberi megbetegedések,
így például az érelmeszesedés (lásd késõbb)
keletkezésében is.

A hõsokkfehérjék antigenitása, a hõsokk-
fehérjék elleni immunválasz, mint az
„immunológiai homunculus” része

A hõsokkfehérjék jelentõs szerepet játsza-
nak az immunválasz szabályozásában. Kon-
zervatív természetükbõl következik, hogy
a kórokozók elleni immunreakciók az em-
beri és állati szervezetben hasonló szerkezetû
és az ellenanyagokkal, illetve az immun-
sejtekkel reagálni képes hõsokkfehérjékkel
találkozhatnak. Korábban kizárólag ezzel a
keresztreakcióval magyarázták azt a meg-
figyelést, hogy az egészséges egyének túl-
nyomó többségének vérében is kimutatha-
tók a hõsokkfehérjék elleni antitestek. Ma
már tudjuk, hogy a helyzet nem ilyen egy-
szerû: az immunológusok többsége elfogad-
ja I. R. Cohen (1992) paradigmáját, amely
szerint a szervezet saját, az evolúció során
legkevésbé változó és ezért a szervezet mû-
ködése szempontjából elengedhetetlen al-
katrészeivel szemben egy olyan „immunoló-
giai homunculusnak” nevezett védõhálóza-

tot hoz létre, amely megakadályozza a saját
sejteket, szöveteket károsító autoimmun
kóros folyamatok, betegségek kialakulását.
A hõsokkfehérjék is ezek közé az alkotóré-
szek közé tartoznak, ezért az ellenük az

A hõsokkfehérjék számos baktérium
immundomináns antigénjei, tehát velük
a fertõzés során erõs immunológiai reak-
ciót adó antitestek és immunsejtek kelet-
keznek, amelyeknek jelentõs szerepük
van a késõbbi bakteriális infekciók elleni
védekezésben.

A szervezet immunológiai reakciókat fej-
leszt ki a legfontosabb, és a törzsfejlõdés
során legkonzervatívabb fehérjéivel, így
a hõsokkfehérjékkel szemben is. Ezt
Cohen nyomán immunológiai homun-
culusnak nevezzük. A homunculus védi
a szervezetet attól, hogy saját immun-
rendszere támadja meg. Ha meghibáso-
dik, önkárosító folyamatok, ún. autoim-
mun betegségek lépnek fel.

A hõsokkfehérjék képesek a tumor anti-
génekbõl képzõdõ peptidekhez kap-
csolódni, és ezáltal megsokszorozzák a
tumorok elleni immunválasz hatékony-
ságát, ezért szóba jöhetnek, mint a daga-
nat ellen védõ oltóanyagok alkotórészei.

A hõsokkfehérjék ellen antitestek és spe-
cifikus T-sejtek keletkeznek egészséges
egyénekben is, ezek mennyisége változ-
hat (emelkedik, de néha csökken is)
egyes betegségekhez vezetõ kóros folya-
matok hatására. A kórokozó mikroorga-
nizmusok jelentõs mennyiségben jelen
lévõ alkotórészei a hõsokkfehérjék. Ami-
kor egy infekció bekövetkezik, a szerve-
zet felismeri a hõsokkfehérjéket, ez a
folyamat elõsegíti a késõbb bekövetkezõ
bakteriális fertõzések leküzdését.

1. táblázat • A hõsokkfehérjék szerepe
az immunválasz szabályozásában,

immunválasz a hõsokkfehérjék ellen

Füst – Prohászka – Cervenak • A hõsokkfehérjék…
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egészséges egyénekben észlelhetõ immun-
választ is az „immunológiai homunculus”
részének lehet tekinteni.

Igen lényeges megfigyelés az is, hogy a
hõsokkfehérjék (legfõképpen a gp96 és a
hsp70) figyelemreméltó hatékonysággal ké-
pesek a tumorokkal és a vírusokkal szemben
a T-sejtek által közvetített immunválasz bein-
dítására (Srivastava, 1998). Az erõs immunvá-
lasz hõsokkfehérjék révén történõ elindításá-
nak molekuláris mechanizmusa azzal a tény-
nyel magyarázható, hogy a hõsokkfehérjék
természetes adjuvánsként aktiválják az anti-
gén prezentáló sejteket. Az egyes tumorokra
jellemzõ antigének sajnos a gyenge immun-
választ kiváltó antigének közé tartoznak.
Újabban azonban igazolták, hogy a tumor-
antigének immunválaszt kiváltó képessége
(antigenitása) sokszorosára nõhet akkor, ha
ezek a hõsokkfehérjékhez kapcsolódnak,
vagy mesterségesen ezekhez kapcsoljuk
össze. A tumorantigénekbõl és a hõsokkfe-
hérjékbõl álló oltóanyagokkal egyre ígé-
retesebbnek tûnõ kísérleteket folytatnak.

A hõsokkfehérjék konzervatív természete

A hõsokkfehérjék családja igen konzervatív a
törzsfejlõdés során (például a baktériumok és
az ember hõsokkfehérjéi kb. 50 %-ban azo-
nosak), ezért esetükben fellép a félig tele po-
hár dilemmája: melyik a fontosabb, az azonos-
ság fennállása, vagy az, hogy 50 %-ban külön-
böznek-e a fehérjék. Mivel már korai kísérle-
teink is arra mutattak, hogy a bakteriális és
az emberi hõsokkfehérjék számos tulajdon-
sága nem tekinthetõ azonosaknak, munka-
csoportunk elsõsorban a különbségek iránt
kezdett érdeklõdni. A továbbiakban két
olyan kísérlet eredményét ismertetjük,
amely a bakteriális és az emberi hsp60 csa-
ládba tartozó hõsokkfehérjék közötti jelen-
tõs eltérések fennállását igazolják.

Az elsõ kísérletben azt vizsgáltuk, hogy
az endothel sejtek hogyan reagálnak a bakte-
riális (hsp65) és a humán (hsp60) fehérjékkel

történõ kezelésre. A vizsgálatokat köldökzsi-
nórból származó véna endothel sejttenyé-
szetekben végeztük (ez az endothel sejt ku-
tatás standard modellje világszerte). A tenyé-
szetekhez géntechnológiai úton elõállított
oldott hsp60-at vagy kétféle baktériumból
(Mycobacterium bovis és Escherichia coli)
származó hsp65-öt adtunk különbözõ kon-
centrációban, négy órával késõbb megmér-
tük, hogy megjelenik-e a sejteken egy ún.
adhéziós (a sejtek letapadását elõsegítõ) mo-
lekula, az E-selectin. Az E-selectin mennyi-
ségét egy immunológiai eljárás (sejtes ELISA)
segítségével határoztuk meg. Pozitív kont-
rollként bakteriális lipopoliszacharidot (LPS)
használtunk, amelyrõl ismert, hogy erõsen
megnöveli az E-selectin mennyiségét az en-
dothel sejtek felszínén (2. ábra).

Éles különbséget találtunk a hsp60 és a
hsp65 között: míg az elõbbi a legmagasabb
koncentrációban csaknem az LPS-sel azonos
mértékben növelte meg a sejtfelszíni E-se-
lectin koncentrációt, és az alacsonyabb
koncentrációk esetében is jól mérhetõ növe-
kedést találtunk a kezeletlen kontrollhoz ké-
pest. Ezzel ellentétben az E. coli hsp65-je
csak a legmagasabb koncentrációban a M.
bovis hsp65-je pedig még ebben a koncent-
rációban sem növelte meg az E-selectin
mennyiségét az endothel sejteken. Az E-se-
lectin megjelenése arra mutat, hogy az endo-
thel sejt aktiválódott, amely (mint késõbb
látni fogjuk) az érelmeszesedéshez vezetõ
folyamat elsõ lépése. Eredményeink (me-
lyek közlését 2003-ban tervezzük) arra mu-
tatnak, hogy e sejteket a hõsokkfehérjék 60
kD családjába tartozó hsp60 sokkal erõseb-
ben tudja aktiválni, mint az ugyanebbe a
családba tartozó bakteriális fehérjék.

A másik, korábban elvégzett kísérletso-
rozatban (Prohászka, 1999) arra kerestünk
választ, hogy a humán hsp60-nal reagáló IgG
típusú antitestek egyforma mértékben rea-
gálnak-e a mycobacteriális hsp65-tel is? A
kísérletet súlyos koszorúérbetegek vérsavó-
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jával végeztük, mivel bennük (mint késõbb
errõl szó lesz) gyakori a magas koncentráció-
jú anti-hsp60 antitest. Egy ilyen beteg széru-
mához azonos mennyiségben adtunk tisz-
tított emberi hsp60-at illetve mycobacteriális
hsp65-öt, majd megvizsgáltuk, hogy az
antitestek hogyan kötõdnek a hsp60-nal fe-
dett mûanyag lemezekhez. (3. ábra).

Mint látható, a hsp60 erõsen blokkolta az
antitestkötõdést. Ezzel szemben a hsp65-tel
elõzetesen összekevert szérumból csaknem
ugyanannyi antitest kötõdött le a hsp60-nal
fedett lemezre, mint abból a kontrollmintából,
amelyhez nem adtunk elõzetesen semmit.
Hasonló eredményeket kaptunk más bete-
gek szérumaival. A kísérlet fordítva is mûkö-
dött: a hsp65-tel fedett lemezhez való antitest-
kötõdést sokkal jobban lehetett gátolni hsp65-
tel, mint hsp60-nal. Ezek az eredmények egy-
értelmûvé tették, hogy a hõsokkfehérjéken
vannak olyan antigénegységek (epitópok),
melyek nem konzervatívak, az evolúció során
elvesztek, vagy újonnan jelentek meg.

2. ábra • A hõsokkfehérjék családjába tartozó két fehérje, a rekombináns úton elõállított myco-
bacterialis hsp65 és human hsp60 hatása humán köldökzsinór-véna endothel sejtek (HUVEC)

E-selectin expresszióval mért aktiválódására

A hõsokkfehérjék elleni immunválasz
szerepe az érelmeszesedéshez vezetõ
kórfolyamat megindításában
és fenntartásában

Munkacsoportunk kutatómunkájának egyik
legfontosabb területe a hõsokkfehérjék elleni
antitestek és egyes emberi betegségek közöt-
ti esetleges összefüggések vizsgálata. Több-
féle betegségben (fiatalkori cukorbaj, egyéb
autoimmun betegségek, gyulladásos bélbe-
tegségek) végeztünk ilyen vizsgálatokat, a
legérdekesebb eredményeink azonban az ér-
elmeszesedéses eredetû érbetegségekhez
fûzõdnek.

Az érelmeszesedéses (atherosclerosis)
multifaktoriális betegség. Az elmúlt évtize-
dekben számos, kockázati tényezõnek ne-
vezett faktorról (elhízás, magas vérnyomás,
az ártó (LDL) koleszterin magas és a védõ
koleszterin (HDL) alacsony szintje, cukorbaj
stb.) derítették ki, hogy szerepet játszik az
atherosclerotikus plakk keletkezésében.

Füst – Prohászka – Cervenak • A hõsokkfehérjék…
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Számos adat azonban arra utal, hogy a fõ
kockázati tényezõkön kívül más mechaniz-
musok is részt vesznek az atherosclerosis
pathogenesisében. Sok koszorúérbetegség-
ben szenvedõ betegnél hiányoznak például
a klasszikus kockázati tényezõk. Továbbá
elõfordul, hogy egy adott populációban a
vér lipidszintjének megfelelõ mértékû csök-
kentése, a testsúly normalizálása, a dohány-
zás elhagyása, és az életmódbeli változtatá-
sok nem szüntetik meg a coronariabeteg-
séget, a populáció egy jelentõs százalékában
a koszorúérbetegség mégis megjelenik. A
fentieken túl, az elmúlt években számos tu-
dományos bizonyíték gyûlt össze arról, hogy
az atherosclerosis kialakulásában és pro-
gressziójában immunológiai folyamatok is
részt vesznek (Ross, 1999). Úgy tûnik, hogy
a legkorábbi léziók az érfalban (ún. zsíros csí-
kok) kizárólag gyulladásos eredetûek, im-
munsejteket és komplement-immunglobu-
lin depozitumokat tartalmaznak. Steinberg
frissen megjelent összefoglalójában meg-
gyõzõen bizonyítja, hogy a koleszterin magas
szintje és a gyulladás „bûntársak” az érelme-

szesedés keletkezésében (Steinberg, 2002).
Az immunológusok szemszögébõl az egyik
legfontosabb kérdés a helyi immunaktivációt
kiváltó és fenntartó molekulák azonosítása.
Jelenleg a megváltozott saját (oxLDL, glukóz
konjugált végtermékek, hõsokkfehérjék és
a béta-2 glikoprotein-I), és az idegen struk-
túrák (leginkább fertõzõ ágensek) állnak az
immunológiai triggermechanizmusok kuta-
tásának középpontjában (Hansson, 2001).

Az érelmeszesedés pathogenesisében a
gyulladásos-immunológiai tényezõk szere-
pének tanulmányozására tett kísérleteink so-
rán megpróbáltunk komplex vizsgálatokat
végezni. Súlyos coronariabetegek egy cso-
portjában mértük a 60 kDa-os hõsokkfehér-
je elleni antitestek mennyiségét, kiegészítve
a szisztémás immunválasz markereinek, a
kórokozókkal (például H. pylori, C. pneu-
moniae, cytomegalovírusok) szembeni
szeropozitivitásnak és a legfontosabb, e jel-
lemzõket nagy valószínûséggel befolyásoló
genetikai tényezõk meghatározásával.

A hõsokkfehérjék elleni antitestek magas
szintje és az érelmeszesedéses eredetû érbe-
tegségek kifejlõdése, illetve súlyosbodása kö-
zötti összefüggést igen sok munkacsoport
eredményei igazolják. Georg Wick és munka-
csoportja szolgáltatta erre az elsõ bizonyítékot:
egészséges emberekben szoros összefüggést
találtak a hsp65 elleni antitestek magas szé-
rumkoncentrációja és a nyaki fõverõér érel-
meszesedéses plakkok következtében bekö-
vetkezõ szûkülete között (Xu, 1993). Késõbb
azt is igazolták, hogy a szûkület elsõsorban
azokban a betegekben súlyosbodik, akiknek
magas az anti-hsp65 antitest szintje (Xu,
1999). Ugyanez az innsbrucki munkacsoport
(Hopplicher, 1996) és mások (Birnie, 1998)
összefüggést találtak az emelkedett anti-
hsp65 antitest szintek és a koszorúérbetegség
elõfordulása között is. Kanadai kutatókkal
közösen végzett vizsgálatainkban (Veres,
2002c) újabban azt is igazolni tudtuk, hogy a
magas anti-hsp65 antitest szint olyan súlyos

3. ábra • IgG antitestek kötõdése hsp60-hoz
egy koszorúérbeteg szérumából. Egy hsp60-
nal fedett ELISA lemezhez különbözõ hígítású
szérumot adtunk, és detektáltuk a lemezhez
kötõdött antitestek mennyiségét. Humán hsp60-
at (-o-) és M. bovis hsp65-öt (-?-) alkalmaztunk
a kötõdés gátlására, melyet a kezeletlen kont-
rollhoz (-n-) viszonyítottunk. A hsp60 esetében
szignifikáns gátlást tapasztaltunk (p<0,001).
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érmeszesedésben szenvedõ betegekben is
elõre jelzi az újabb myocardialis infarctus,
stroke vagy hirtelen szívhalál bekövetkezését,
akiknek többsége korábban már átesett
myocardialis infarctuson.

Munkacsoportunk – holtversenyben (a
két dolgozat megjelenését egy hónap válasz-
totta el) egy amerikai csoporttal – volt az elsõ,
amely összefüggést talált az emberi hsp60
elleni antitestek magas szintje, és a súlyos
coronariabetegség között (Prohászka, 2001,
Zhu, 2001). Azt is igazoltuk, hogy azokban az
egyénekben, akik fertõzöttek egy Chlamy-
dia pneumoniae nevû, a sejtek belsejében
szaporodó baktériummal, a magas anti-hsp60
antitest-szint csaknem százszorosára növeli a
súlyos koszorúérbetegség kockázatát a Chla-
mydia pneumoniaeval nem fertõzött és nor-
mál anti-hsp60 antitest szintû egyénekhez
képest (Burián et al, 2001).

Így tehát vizsgálatok egész sora igazolja
a 60 kD családba tartozó antitestek emelke-
dett szintje, és az érelmeszesedéses eredetû
érbetegségek közötti kapcsolatot. (Érdekes
módon ugyanez nem igaz a hsp70 elleni anti-
testekre, mert vizsgálataink szerint (Kocsis,
2002) nincs különbség a súlyos koszorúér-
betegek és az egészséges egyének anti-
hsp70 szintje között.)

Georg Wick 1995-ben állította fel (az ak-
kor még elsõsorban állatkísérletekkel alátá-
masztott) elméletét arról, hogy az anti-hsp60
antitestek hogyan vezetnek az érfalak gyulla-
dásához és érelmeszesedéshez. A folyamat
legfontosabb lépései: 1. Stressz hatására a
sejtek belsejébõl hõsokkfehérjék (így pél-
dául hsp60) kerülnek ki az érfalak egyes ré-
szein lévõ endothel sejtek felszínére. 2. A
hsp60 elleni antitestek hozzákapcsolódnak
az endothel sejt felszínén lévõ antigénhez
3. Az antigén-antitest kapcsolódás hatására
kóros immunológiai reakciók indulnak meg,
amelyek az érfalak egyes részein gyulladás
kialakulásához vezetnek. A gyulladás kiala-
kulásához természetesen nemcsak ez a

reakció, hanem immunológiai és nem-immu-
nológai folyamatok is hozzájárulhatnak, majd
a lipid anyagcsere rendellenességeivel, a
véralvadási faktorok és más plazmaenzim-
rendszerek genetikai hibáival együtt, a lipid-
anyagcsere rendellenességeivel „bûnszövet-
ségben” vezetnek az érelmeszesedés, az ér-
falakon kifejlõdõ plakkok kifejlõdéséhez és
progressziójához. Az ezáltal bekövetkezõ
szûkület, illetve a plakkok szétrepedése és
a véralvadékok kialakulása vezet azután az
olyan akut eseményekhez, mint a stroke
vagy a myocardialis infarctus, amelyek ha-
zánkban és a fejlett országok többségében
is a korai halálozás fõ okait jelentik.

Nyilvánvaló, hogy a fent leírt kóros folya-
matlánc egyik kulcslépése az endothel sejtek
felszínére kerülõ hsp60 és az antitestek kap-
csolódása, és az is könnyen belátható, hogy a
folyamat annál súlyosabb lesz, minél nagyobb
az antitestkoncentráció. A kérdés azonban az,
hogy miért magasabb az anti-hsp60 és az anti-
hsp65 antitest-szint az érelmeszesedéses ere-
detû érbetegségekben szenvedõk vérében.
Erre a legalább annyira filozófiai, mint orvosi
jellegû kérdésre alapvetõen két magyarázat
adható, amelyek azonban nem zárják ki egy-
mást, tehát mind a kettõ igaz lehet.

Az egyik magyarázat szerint a hõsokk-
fehérjék ellen csak akkor keletkezik immun-
válasz, ha valami ezt a megindítja. A hõsokk-
fehérjék elleni immunválasz kialakulásának
fõ okai, az elsõsorban Georg Wick (2001)
által képviselt elmélet szerint, a szervezetet
ért infekciók. A fertõzõ ágensek, ezen belül
is az igen sok hsp65-öt tartalmazó mycobac-
teriumok, amelyek a tuberkulózist okozzák,
immunválaszt indítanak be. Ha a hõsokk-
fehérje elleni antitestek és immunsejtek
mennyisége magas lesz, akkor a szervezet
sikeresen tudja leküzdeni a kórokozókat. De
ugyanezek az antitestek keresztreakció ré-
vén kötõdni tudnak az endothel sejtek fel-
színén a stressz hatására megjelenõ hsp60-
hoz is, ami viszont az érelmeszesedést segíti
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elõ. Az elmélet szerint tehát a mycobacte-
rium és egyéb baktériumok elleni sikeres
védekezésnek ára van – az érelmeszesedés
kialakulása. Ez a rendkívül szellemes és szug-
gesztív elmélet azonban nem áll teljes össz-
hangban az irodalmi adatokkal és saját meg-
figyeléseinkkel sem.

Így például az eddig elvégzett vizsgálata-
inkban nem találtunk összefüggést a hsp60
elleni antitest titer és az egyik olyan kóroko-
zóval (Chlamydia pneumoniae, cytomega-
lovírus, Helicobacter pylori)  való fertõzött-
ség között sem, amelyek szerepet játszhat-
nak az érelmeszesedés kialakulásában (Pro-
hászka, 1999; Burián, 2001; Veres 2002c).
Xu és munkatársai azt észlelték, hogy öt éven
keresztül követett egészséges egyénekben
nem következett be változás a hsp65 elleni
antitest titerekben: akiknek magas volt a
titerük, azoknak öt éven keresztül magas ma-
radt, akiknek meg alacsony, azoknak ala-
csony is maradt (Xu, 1999).

Így indokoltnak látszott alternatív magya-
rázatot keresni. Itt visszautalnánk arra a ko-
rábban már megemlített elméletre, amely
szerint a hõsokkfehérjék elleni immunválasz
az ún. természetes immunválasz, az immu-
nológiai homunculus része. Ennek alapján a
következõ hipotézist állítottuk fel a magas
anti-hsp60 antitest-szint és az érelmeszese-
déses eredetû érbetegségek közötti szoros
összefüggés magyarázatára. Sok bizonyíték
támasztja alá, hogy az õsi, konzervatív struk-
túrákkal szembeni, az immunológiai homun-
culus részét képezõ immunválasz az egyes
antigénekkel szemben lehet gyenge vagy
erõs, és az immunválasznak ez az intenzitása
állandó, éveken, évtizedeken, sõt valószínû-
leg az egész életen át megmarad. Ha ez igaz
a hõsokkfehérjékre is, akkor vannak olyan
egyének, akik születésüktõl kezdve magas
titerben termelnek anti-hsp60 ellenanyago-

kat. Ha ezekben az egyénekben következik
be stressz hatására fokozott hsp60 expresszió
az érfalakat bélelõ endothel sejtek felszínén,
akkor náluk súlyos érfalgyulladás várható, és
megnõ az érelmeszesedés kifejlõdésének
és progressziójának a kockázata. Ugyanez
nem történik meg olyan egyénekben, akik-
nek a hsp60 elleni antitest válasza eredendõ-
en gyenge. Ez a hipotézis felveti azt, hogy a
hsp60 elleni immunválasz erõssége geneti-
kai szabályozás alatt áll. Két olyan megfigye-
lést közöltünk 2002-ben, amely ezt a felté-
telezést látszik igazolni:

1.) Azt találtuk, hogy a komplementakti-
váló anti-humán hsp60 antitestek szérum-
koncentrációja szignifikánsan magasabb
azoknak a szülõknek a gyermekeiben, akik-
nek ötvenöt éves koruk elõtt myocardialis
infarctusuk volt, mint azokban a gyerme-
kekben, akiknek a családi anamnézisében
szívbetegség nem szerepelt (Veres, 2002a).

2.) Finn kutatókkal együttmûködésben
leírtuk, hogy az interleukin 6 gén promóte-
rének 174-es pozíciójában kimutatható poli-
morfizmusa direkt összefüggésben áll az anti-
hsp60 antitest-szintekkel, ami arra utal, hogy
létezhetnek olyan genetikai tényezõk, me-
lyek a homunculus „nagyságát” befolyásolják
(Veres, 2002b).

Elméletünk természetesen nem zárja ki
annak a lehetõségét, hogy a fertõzõ ágensek
hsp60-homológ fehérjéi keresztreakció
révén beindíthatják az autoantitestek kelet-
kezését. Valószínûnek tartjuk, hogy a két
magyarázat együttesen teszi érhetõvé azt,
hogy a hsp60 és hsp65 elleni antitestek ma-
gas titere hogyan jön létre, és hogyan segíti
elõ az érelmeszesedés egyik kórokának, az
érfalak gyulladásának kialakulását.

Kulcsszavak: hõsokkfehérje, immunológia,
antitestek, komplement, érelmeszesedés
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Bevezetés

Az immunrendszer egyik legfontosabb fel-
adata a patogének elleni hatékony védeke-
zés, amelyet a természetes (veleszületett) és
a szerzett (adaptív) immunválasz együttmû-
ködése biztosít. Az adaptív immunválasz felis-
merõ és végrehajtó (effektor) sejtjei a limfoci-
ták, amelyek speciális feladataikat csak a vele-
született immunitás sejtjeinek és molekulái-
nak közremûködésével képesek megfelelõ
módon elvégezni. A limfociták közös jellem-
zõje, hogy nagy sokféleséggel jellemezhetõ
felismerõ receptorokkal rendelkeznek, ame-
lyek közvetítésével a különbözõ testidegen
struktúrák, az antigének felismerése és eltá-
volítása a szervezetbõl más-más limfocita kló-
nok közremûködésével történik. A limfociták
két funkcionális csoportja, a B- és a T-sejtek
eltérõ módon vesznek részt az antigének felis-
merésében és semlegesítésében.

A B-limfociták antigént felismerõ recep-
tora eltérõ természetû oldott és részecske-
antigének felismerésére képes, az antigén-
nel való kölcsönhatás a sejtben aktivációt és
differenciációt vált ki. Az antigén-specifikus
inger hatására a B-sejtek osztódnak, majd
plazmasejtekké alakulnak, és nagy mennyi-
ségben oldott formában szecernálják a felis-
merõ receptorral azonos szerkezetû és speci-
ficitású fehérjéket, az ellenanyagokat.

A T-limfociták  a fehérje antigének felis-
merésére szakosodtak, antigént felismerõ
receptoraik – a B-limfocitákéhoz hasonlóan

– sokfélék. A T-limfociták a natív fehérjéket
nem képesek felismerni, az antigén-felisme-
réshez a fehérjék elõzetes feldolgozása és
megfelelõ bemutatása szükséges. Ezt a funk-
ciót a fõ hisztokompatibilitási génkomplex
(MHC) által kódolt membránfehérjéket kife-
jezõ antigént bemutató (prezentáló) sejtek
(APS) végzik. Az APS-ek a fehérjéket a sejten
belül peptidekre bontják, a képzõdõ pepti-
dek az MHC molekulákhoz kötõdnek, ezt
követõen az MHC-peptid komplexek a sejt-
plazmából a sejtfelszínre kerülnek. A sejten
belül képzõdõ peptidek aktív szerepet ját-
szanak az MHC molekulák térbeli elrende-
zõdésének stabilizálásában, és ezáltal a sejt-
felszínen megjelenõ MHC-peptid komp-
lexek kötõhelye nem hozzáférhetõ a külsõ
környezetben elõforduló peptidek számára
(Simon et al, 2000). Ezáltal az MHC által kó-
dolt membránfehérjék elsõdlegesen a sejt
belsõ környezetét mutatják be a T-limfociták
számára.

A T-limfociták antigénfelismerõ recepto-
ra ezeket a sejtfelszíni MHC-peptid komple-
xeket képes felismerni, aminek hatására az
APS és a T-sejt közvetlen kapcsolatba kerül-
nek egymással. Ezt a kölcsönhatást a két sejt
membránján kifejezõdõ kapcsoló molekulák
is elõsegítik, aminek eredményeként kiala-
kul az ún. immunológiai szinapszis. Az APS-
sel való kontaktus hatására a T-limfociták ak-
tiválódnak, osztódnak és effektor sejtekké
differenciálódnak. Ezek a T-sejtek ellenanyag-
termelésre nem képesek, de aktiválódásuk

A DENDRITIKUS SEJTEK ÉS TERÁPIÁS
FELHASZNÁLÁSI LEHETÕSÉGEIK

Rajnavölgyi Éva
az MTA doktora, egyetemi tanár, intézetigazgató, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi

Centrum Általános Orvostudományi Kar Immunológiai Intézet – evaraj@jaguar.dote.hu



441

eredményeként számos, eltérõ hatású citokin
termelését kezdik el. A citokinek oldott mole-
kulák, amelyek receptoraik révén fejtik ki ha-
tásukat az õket termelõ vagy más sejtekre.

A T-limfociták két eltérõ funkciójú effek-
tor sejtté képesek átalakulni. Az ölõ képes-
séggel rendelkezõ citotoxikus T-limfociták
(Tc) az MHC-I, a segítõ (helper) T-limfociták
(Th) az MHC-II molekulák által bemutatott
peptideket képesek felismerni. Az MHC-I
fehérjék a sejtben szintetizálódó – saját, vírus,
baktérium vagy tumor eredetû fehérjékbõl
képzõdõ peptidek megkötésére képesek,
és minden magvas sejt membránjában kife-
jezõdnek. Így a Tc sejtek az antigénbõl szár-
mazó peptideket bármely sejt felszínén ké-
pesek felismerni. Az MHC-II fehérjék fizioló-
giás körülmények között csak az immun-
rendszer mûködésében részt vevõ sejteken,
így a B-limfocitákon, a makrofágokon és a
dendritikus sejteken (DS) jelennek meg. Ezért
a Th sejtek csak ezeknek a hivatásos APS-
eknek a közremûködésével képesek az anti-
gén felismerésre.

A hivatásos APS-ek közös sajátsága, hogy
speciális receptoraik révén a külsõ szöveti
környezetbõl képesek oldott anyagokat és/
vagy részecskéket felvenni, azokat lebontani
és az ezekbõl származó peptideket az MHC-
II fehérjék segítségével a Th sejtek számára
a sejtfelszínen bemutatni. A Th sejtek elsõd-
legesen a külsõ térbõl a hivatásos APS-ekbe
kerülõ fehérjék lebomlása útján képzõdõ
peptideket ismerik fel. A Th sejtek kulcssze-
repet játszanak az immunválasz elindításá-
ban, szabályozásában, az antigén eltávolítását
szolgáló effektor mechanizmusok irányítá-
sában. A Th1 sejtek a gyulladási folyamatok
elindulását, és a Tc sejtek aktiválódását, a Th2
sejtek pedig elsõsorban az ellenanyagok ter-
melését segítik elõ. Az ellenanyagok szinte
minden kórokozó elleni védekezés fontos
résztvevõi, a Tc sejtek a vírussal fertõzött és
a tumoros sejtek elpusztításában töltenek be
kiemelt szerepet.

Saját vizsgálataink szerint az influenza-
vírus egy funkcionálisan fontos szakasza ellen
irányuló helper T-limfociták aktiválása fo-
kozza a vírusfertõzéssel szembeni immuno-
lógiai védekezés hatékonyságát (Rajnavöl-
gyi et al, 1997). Molekuláris térképezési vizs-
gálatokkal meghatároztuk azt az optimális
peptidszakaszt, amely a protektív hatású se-
gítõ Th1 limfociták aktiválása révén új típusú,
peptid-alapú oltóanyagok ígéretes alkotóré-
sze lehet (Gogolák et al, 2000). A potenciá-
lisan tumorkeltõ Epstein-Barr vírus – amely
az emberi populáció nagy részében látens
fertõzés formájában jelen van – által kódolt
egyik magi fehérje ismétlõdõ szakaszán azo-
nosítottunk olyan szakaszokat, amelyek a
vírus reaktivációt megakadályozó memória
válasz során a specifikus Th1 limfociták akti-
vációját váltják ki (Rajnavölgyi et al, 2000).

A DS-ek a természetes immunitás részt-
vevõi, mint hivatásos APS-ek alapvetõ fon-
tosságúak a Th sejtek aktiválásában. Emellett
a DS-ek képviselik az egyetlen olyan sejttí-
pust, amely alkalmas a naiv Th és a Tc sejtek
egyidejû aktiválására és ezáltal a celluláris
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1. ábra  • A dendritikus sejtek szerepe a segítõ
és a citotoxikus T-limfociták együttmûködésé-
ben. Az aktivált Th1 sejtek által termelt faktorok
olyan változást idéznek elõ a DS-ekben, ami
lehetõvé teszi a felvett oldott antigénekbõl vagy
apoptotikus sejtekbõl származó vírus vagy tu-
morfehérjékbõl származó peptidek hatékony
bemutatását a Tc sejtek számára. Ez a mecha-
nizmus lehetõvé teszi a Th és a Tc sejtek egyide-
jû aktiválását, együttmûködését és a hatékony
vírus- és tumor-ellenes celluláris immunválasz
elindítását.



442

Magyar Tudomány • 2003/4

immunválasz kiváltására. Ennek hátterében
az áll, hogy a DS-ek a felvett virális és tumor
antigéneket is képesek az MHC-I fehérjék
számára hozzáférhetõ módon lebontani. Bár
az effektor Tc sejtek a szöveti sejteket is el
tudják pusztítani, a naiv Tc limfociták aktivá-
lásához szükséges a Th sejtek közremûkö-
dése is. A Th1 sejtek a DS-ek elõkészítésével
közvetve, valamint a Tc sejtekre közvetlenül
hatva is kifejtik segítõ funkciójukat (1. ábra).

A DS-ek – ellentétben a limfocitákkal –
antigén-specifikus felismerõképességgel
nem rendelkeznek, így a saját fehérjék pep-
tidjeit éppúgy bemutatják a T-limfociták szá-
mára, mint az esetleg káros vagy idegen fe-
hérjék lebomlási termékeit. A DS-ek számos
sejtfelszíni receptoruk révén azonban képe-
sek különbséget tenni az egészséges, jól
mûködõ és a módosult saját sejtek, valamint
a külsõ környezetbõl bekerülõ patogének
egyes csoportjaira jellemzõ közös molekulák
között. Ez a monocita/makrofág sejtekre is
jellemzõ mintázatfelismerõ képesség lehe-
tõvé teszi az idegen és/vagy veszélyes anya-
gok DS-ek általi felvételét, tárolását és szállí-
tását. A DS-ek – ellentétben a makrofágokkal
– nem a felvett fehérjék teljes lebontásában,
hanem elsõsorban azok részleges feldolgozá-
sában és a képzõdõ peptidek T-limfociták
számára történõ hatékony bemutatásában ját-
szanak szerepet. Ezért a DS-ek mai ismerete-
ink szerint a leghatékonyabb hivatásos APS-
ek, amennyiben képesek a T-sejtek által köz-
vetített immunválasz kiváltására, az ellen-
anyag-termelés fokozására, az idegen és/
vagy veszélyes anyagok eltávolítását végre-
hajtó effektor folyamatok irányítására, az im-
munológiai memória kialakítására és fenn-
tartására.

A DS-ek utóbbi években feltárt mûködés-
beli sokfélesége és funkcionális rugalmas-
sága az immunterápia új lehetõségeit tárta
fel. A megfelelõen elõkészített és/vagy a
különbözõ eredetû és típusú antigénekkel
„feltöltött” DS-ek ígéretes eszközei lehetnek

az immunválasz hatékonyságát elõsegítõ,
sejt-alapú terápiáknak. A kórokozók elleni
hatékonyabb oltóanyagok kifejlesztése mel-
lett a DS-ek felhasználása különös fontosságú
az immunválasz ellenõrzõ funkcióját elkerü-
lõ, hosszú ideig tolerált rosszindulatú dagana-
tok elleni immunológiai védekezés haté-
konyságának fokozásában.

A dendritikus sejtek eredete
és alcsoportjai

A fehérvérsejtek egy kis számú csoportját
(a vérben ~0,2 %, egyéb szövetekben még
kisebb hányad) a DS-ek alkotják (Banche-
reau, 2002). Mai ismereteink szerint a DS-ek
szöveti lokalizációjuk, eredetük, aktivációs
állapotuk és funkcionális sajátságaik alapján
rendkívül heterogén sejtpopulációt képvi-
selnek. A memória B-limfociták kialakulását
elõsegítõ, antigéneket megkötõ, de átalakí-
tani nem képes follikuláris dendritikus sejtek
(FDC) kivételével a DS-ek a csontvelõi õssej-
tekbõl alakulnak ki, a különbözõ altípusok
elõalakjai kis számban a perifériás vérben is
megtalálhatók.

A DS-ek – bár nagyon kis számban – ösz-
szes szöveteinkben kimutathatók, legna-
gyobb mennyiségben azonban testünk azon
helyein összpontosulnak, ahol a szervezet
állandó kapcsolatban van a külsõ környe-
zettel. Így a légutak és a bélcsatorna nyálka-
hártyája alatt a DS-ek egymással kapcsolódó
hálózatot képeznek, továbbá jelen vannak
a bõr külsõ és mélyebb rétegeiben is.

Az eltérõ szöveti elhelyezkedéssel és
mûködésbeli sajátságokkal rendelkezõ DS-
ek differenciálódási útvonalai, illetve az
egyes sejttípusok funkcionális rugalmassága
még nem teljesen tisztázott. Az emberi szer-
vezetben két fõ DS típus különíthetõ el:

1.) A bõrben és a nyálkahártya-felszínek
alatt letelepedõ Langerhans-sejtek (LS), va-
lamint az egyéb, nem limfoid szövetekben
található szövetközi (intersticiális) DS-ek,
amelyek közös mieloid elõalakból származ-
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tathatók. Ezekhez a sejtekhez hasonló saját-
ságokkal rendelkeznek az emberi perifériás
vér monocitáiból citokinek jelenlétében in
vitro nevelhetõ éretlen monocita eredetû
dendritikus sejtek is. Ezek a DS-ek számos
patogénbõl származó komponens, gyulla-
dási citokinek, bizonyos anyagcseretermé-
kek hatására aktiválódnak, differenciálódnak,
és jelentõs mûködésbeli változáson mennek
át. A sejtek aktiválódásával egyidejûleg a DS-
ek elhagyják a szövetet, és a környezõ nyi-
rokcsomókba vándorolnak, ahol az aktivált
T-limfocitákkal való kapcsolat hatására érett
DS-ekké differenciálódnak. Ezek a DS-ek
olyan citokinek termelésére válnak képessé,

amely kedvez a gyulladási folyamatok kiala-
kulását elõsegítõ Th1 limfociták aktiválódá-
sának (1. ábra)

2.) A vérben kis számban elõforduló, lim-
foid markerekkel is jellemezhetõ limfoid
(plazmocitoid) DS-ek eredete kevéssé is-
mert. Ezek a sejtek egyes vírusok hatására I
típusú interferonokat (IFN-a) termelnek, ami
kedvez a Th1 sejtek aktiválódásának. Akti-
válódásukat a myeloid DS-ektõl eltérõ citoki-
nek is kiválthatják, ilyenkor az aktivált T-
limfocitákkal való kontaktus hatására az ellen-
anyag-termelést segítõ T-limfociták (Th2)
képzõdését segítik elõ, ami kedvez az aller-
giás folyamatok kialakulásának.

Rajnavölgyi Éva • A dendritikus sejtek és terápiás felhasználási lehetõségeik

2. ábra • A dendritikus sejtek differenciálódása. Az immunrendszer többi sejtjeihez hasonlóan a DS-
ek képzõdése és differenciálódása a csontvelõi õssejtekbõl indul el. A véráramba kerülõ prekurzorok
(pDS1 és pDS2) kilépnek a keringésbõl és letelepednek a szövetekben, ahol folyamatosan felveszik
az adott környezetben képzõdõ vagy oda bekerülõ anyagokat. Fiziológiás körülmények között ez a
folyamat immunológiai toleranciát vált ki. A külsõ környezeti hatásoktól függõen a DS-ek aktiválód-
hatnak, ami további differenciációhoz vezet. Az érett DS-ek a nyirokcsomókban a T-sejtekkel találkozva
képesek az adaptív immunválasz kiváltására.
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A dendritikus sejtek
funkcionális jelentõsége

Az eltérõ eredetû DS-ek a perifériás szöve-
tekben ért hatásoktól függõen különbözõ
aktiválódási és differenciálódási állapotban
lehetnek. A mieloid eredetû, nyugvó, éret-
len szöveti DS-ek elsõdleges funkciója a kör-
nyezõ szövetekbõl történõ „mintavétel”. Az
aktivált, vándorló DS-ek tárolási és szállító
funkciót látnak el, míg a környezõ nyirokcso-
mókban idõlegesen letelepedõ érett, teljes
mértékben differenciálódott DS-ek a legha-
tékonyabb hivatásos APS-ek, amelyek sejt-
felszíni molekuláik révén közvetlen kapcso-
latot tudnak teremteni az antigén-specifikus
segítõ és ölõ T-limfociták elõalakjaival, és az
általuk termelt citokinek révén befolyásolják
a T-limfociták aktivációját és végrehajtó sejt-
té történõ differenciációját.

A dendritikus sejtek felismerõ
és felvevõ funkciója

A nem limfoid szövetekben ritkán elhelyez-
kedõ, nyugvó DS-ek az oldott anyagokat pi-
nocitózissal, a részecskéket makropinocitó-
zissal vagy receptorfüggõ endo- illetve fago-
citózissal folyamatosan veszik fel. Az adott
szöveti környezetben megjelenõ fiziológiás
és módosított anyagcsere- és bomlástermé-
kek, elöregedett, apoptózis vagy nekrózis
révén elhaló, stresszhatásnak kitett vagy tu-
moros sejtek, valamint a külsõ környezetbõl
bekerülõ oldott anyagok, részecskék, kór-
okozók egyaránt felvételre kerülhetnek. Az
utóbbi években a fagocitasejteken – így a
DS-eken és a makrofágokon is – számos
olyan receptort azonosítottak, amelyek felis-
merik a patogének egyes csoportjait, vala-
mint a nem jól mûködõ, sérült vagy stressz
hatására megváltozott, illetve a sejthalál prog-
ramot (apoptózist) elindító szöveti sejteket.
A mintázatfelismerõ receptorokhoz közvet-
lenül vagy a szövetekben, vérben található
közvetítõ molekulák (opszoninok) segítsé-

gével kötõdõ anyagokat a fagociták felve-
szik és a sejten belül átalakítják. A felvett
anyagok és részecskék – természetüktõl
függõen – aktivációs ingert is jelenthetnek a
fagocita sejtek számára, aminek hatására
azok mobilizálódnak, citokineket termelnek,
és felszínükön aktivációs molekulákat fejez-
nek ki. A fagocitasejtekhez sorolható makro-
fágok és DS-ek egyaránt fontos szerepet töl-
tenek be az immunfolyamatokban, azonban
eltérõ módon reagálnak a felvett anyagokra
és a szöveti változásokra. Közeli elhelyezke-
désük és az általuk termelt oldott faktorok
révén funkcióik azonban hatással lehetnek
egymásra.

A dendritikus sejtek aktiválódása

Fiziológiás körülmények között az elpusztu-
ló sejtek folyamatos felvétele ellenére a DS-
ek zöme inaktív állapotban marad, vagy csak
részlegesen aktiválódik. Ilyenkor csupán kis
hányaduk hagyja el a szövetet, és jut el a
nyirokkeringés révén a környezõ nyirokcso-
mókba. A szöveti környezet változásának
hatására – amit például a kórokozók bejutása,
helyi gyulladás vagy stressz válthat ki – a
felvett szöveti komponensek mennyisége
és összetétele változik. A mikrobákból szár-
mazó különbözõ faktorok, gyulladást keltõ
anyagok, anyagcsere- és bomlástermékek
hatására a nyugvó DS-ek aktiválódnak, és
nagy számban lépnek ki az adott szövetbõl.
A nyirokerekben történõ vándorlásuk során
a megváltozott szöveti környezetre jellem-
zõ és az ott érzékelt és felvett idegen és/
vagy veszélyes anyagokat a környezõ nyirok-
csomókba szállítják.

Az aktiválódott DS-ek felvevõképessége
jelentõsen csökken, és az aktiváció hatására
a DS-ek hatékony, hivatásos APS-ekké diffe-
renciálódnak. Ennek során a sejtekben foko-
zódik a felvett fehérjék részleges lebontása,
az MHC molekulák szintézise és a sejten be-
lül képzõdött peptidekkel komplexet alko-
tó MHC-I és MHC-II molekulák sejtfelszínre
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 szállítása. Az MHC molekulák mellett – a
szöveti környezetben ért hatásoktól függõen
– fokozódik a T-sejt aktivációt elõsegítõ ko-
stimuláló és adhéziós molekulák megjelené-
se a sejtmembránban. Szintén az aktivációs
ingerektõl függõen a DS-ekben különbözõ
– a Th1 és/vagy a Th2 sejtek differenciáló-
dását elõsegítõ – citokinek termelése indul
el. Ezáltal a nyirokcsomók speciális mikro-
környezetében – amelyet a naiv T-limfociták
folyamatosan átjárnak – lehetõség nyílik
azoknak a T-sejteknek az aktiválására, ame-
lyek a DS-ek által bemutatott idegen, kóroko-
zókból vagy megváltozott saját sejtekbõl
származó peptid antigéneket képesek felis-
merni (1. és 3. ábra).

Ennek alapján ezek a természetes immu-
nitáshoz tartozó sejtek – bár antigén-specifi-
kus receptorokkal nem rendelkeznek – alap-
vetõ szerepet játszanak a szervezet belsõ
szöveti környezetének folyamatos érzékelé-
sében. Ezeknek a „kihelyezett õrszemként“

 mûködõ sejteknek tehát az a dolguk, hogy
a szöveti környezetben zajló változásokról
molekuláris információt továbbítsanak a
nyirokcsomókon át folyamatosan cirkáló T-
limfociták számára. A fiziológiás állapotokat
tükrözõ, nem aktivált DS-ek a nyirokcso-
mókban megforduló T-limfociták aktivá-
cióját nem támogatják, ezért azok toleránsak
maradnak a fiziológiás szöveti fehérjékkel
szemben. A patogénbõl származó faktorok
vagy a helyi gyulladási citokinek hatására
aktiválódó, a kórokozó antigénjeit hordozó
és szállító DS-ek azonban a kórokozó fehér-
jéibõl származó peptidek bemutatása révén
aktiválják az antigén-specifikus T-limfocitá-
kat (2. ábra). A DS-ek tehát az idegen anya-
gok jelenlétét az MHC révén, a patogének-
bõl vagy a szöveti károsodásból származó
veszélyjelet az aktivációs állapotukat jelzõ
kostimuláló molekulák és az általuk termelt
citokinek közvetítésével jelzik a T-limfoci-
ták számára.

Rajnavölgyi Éva • A dendritikus sejtek és terápiás felhasználási lehetõségeik

3. ábra • A dendritikus sejtek vándorlása. A szöveti DS-ek aktivációs ingerek hatására a nyirokkeringés
révén a környezõ nyirokcsomókba vándorolnak, és a szövetekbõl beszállított antigéneket a T-limfo-
citák letelepedési helyén bemutatják. A bevitt antigénekkel fajlagosan reagáló T-sejtek és a DS-ek
között kialakul az immunológiai szinapszis, ami effektor és memória T-limfociták képzõdését eredmé-
nyezi. Ezek az effektor- és memóriasejtek visszavándorolnak abba a szövetbe, ahol az antigén talál-
ható és effektor funkcióikat ott hajtják végre.
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A DS-ek szerepe
a T-limfociták aktiválásában

A DS-ek egyedi sajátsága, hogy képesek a
naiv T-limfocitákat aktiválni, differenciáló-
dásukat irányítani, az effektor és az emlékezõ
(memória) T-sejtek arányát befolyásolni. A
DS-ek hatákonyan aktiválják a segítõ T-lim-
focitákat, amelyek membrán molekuláik és
citokinjeik révén visszahatnak a DS-ek mûkö-
désére. A fagocita sajátságú makrofágok és
DS-ek kiemelt szerepet játszanak az elöre-
gedõ, nem funkcionáló, feleslegessé vált és
apoptótikus sejtek gyulladás nélküli, toleran-
ciát kiváltó eltávolításában éppúgy, mint a
vírussal fertõzött és tumorsejtek felvételében
és bemutatásában a T-limfociták számára.
Saját eredményeink azt is igazolják, hogy
bizonyos vírus eredetû génszakaszok ezen
az úton átkerülhetnek az APS-be, és ezáltal
fehérjetermékeik révén hosszú távú anti-
gén-bemutatást biztosítanak a memória T-
sejtek számára (Holmgren et al, 1999).

A nyirokcsomókban aktiválódó, osztódó
és differenciálódó segítõ és ölõ sejtek elhagy-
ják az aktiváció helyét – a nyirokcsomót, és
nagy számban visszavándorolnak abba a szö-
vetbe, ahol az aktiválódásukat kiváltó fertõ-
zött vagy tumorsejtek elhelyezkednek (3.
ábra). Ezek a végrehajtó sejtek már a nem
hivatásos APS-ként mûködõ szöveti sejteken
megjelenõ MHC-I molekulákon is felismerik
a vírus és tumor antigénekbõl származó
peptideket, és az egészséges szöveti sejtek
károsítása nélkül képesek az antigént hor-
dozó sejteket elpusztítani. E szelektív ölõ
funkció kiváltása és a memóriasejtek révén
történõ fenntartása nagy jelentõséggel bír a
vírus- és tumorellenes immunológiai véde-
kezés során.

A dendritikus sejtek patológiás szerepe

A DS-ek nemcsak elõnyös módon képesek
befolyásolni az immunrendszer mûködését.
Bizonyos vírusok, mint pl. az emberi immun-

deficiencia vírus (HIV) a szöveti DS-eket
mintegy „szállítóeszközként” használja fel
arra, hogy eljusson a perifériás nyirokszer-
vekbe, ahol az aktivált Th-limfociták – a HIV
vírus elsõdleges gazdasejtjei – megfertõzé-
sére a legkedvezõbb feltételek kínálkoznak.

Annak ismeretében, hogy a DS-ek egye-
dülálló szerepet játszanak a sejtes immun-
válasz beindításában, meglepõ volt annak
felfedezése, hogy a DS-ek elengedhetetle-
nek az immunológiai tolerancia kiváltásában
és fenntartásában is. Ugyanakkor a nem meg-
felelõ idõpontban aktiválódó DS-ek felelõsek
az immunológiai tolerancia „áttöréséért” és
a kóros autoimmun folyamatok beindításáért.
A DS-ek toleranciát kiváltó képessége annak
tulajdonítható, hogy bizonyos hatásokra a
DS-ek szabályozó (reguláló) T-limfociták
aktiválódását váltják ki, amelyek aktív mó-
don gátolják a végrehajtó T-limfociták funk-
cióit és ezáltal a sejtes immunválaszt. A regu-
láló T-limfocitáknak elsõdleges szerepe van
a fiziológiásan mûködõ perifériás szövetek-
kel szembeni immunológiai tolerancia fenn-
tartásában és a sejtes immunválasz féken
tartásában. Így a saját sejteket is pusztító
effekto mechanizmusok beindulása csak
megfelelõ veszélyjelek esetén válik lehet-
ségessé. Ez a kényes egyensúly azonban –
elsõsorban, bizonyos genetikai tényezõk
érzékenyítõ hatása mellett, kórokozók vagy
stressz hatására – felborulhat, és ezáltal az
immunrendszerben jelen lévõ, saját kom-
ponenseket felismerõ T-limfociták aktivá-
lódhatnak. Mivel az ily módon célponttá vált
saját sejtek hosszan tartó fehérjeforrást jelen-
tenek, az autoreaktív effektor T-limfociták
nem szabályozott aktivációja a saját szöve-
teket károsító gyulladási folyamatokhoz
vezethet. Az autoimmun betegségek során
fellépõ szöveti léziókban (például reumatoid
artritiszben szenvedõ betegekben a gyulladt
ízületben) elsõként jelennek meg, és szinte
mindig megtalálhatók az érett, hatékony
antigénprezentáló képességgel rendelkezõ
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DS-ek. Egyes szisztemás autoimmun beteg-
ségekben, a DS differenciálódás és aktiváló-
dás zavara mutatható ki (Turley, 2002). Így
például a szisztémás lupus eritematózusz
(SLE) megbetegedésben a vérben keringõ
DS-ek száma ugyan csökken, de ezek nagy
mennyiségû I típusú interferont (IFNa) ter-
melnek, ami fokozza a vérben keringõ DS
elõalakok érett DS-ekké történõ differenciá-
lódását és az immunrendszer aktiválódását.

Joggal merül fel a kérdés, hogy a legkü-
lönbözõbb szövetekben képzõdõ hibás,
korlátlanul szaporodó tumorsejtek milyen
információval szolgálnak a T-limfociták szá-
mára. Számos kísérletes adat és terápiás ered-
mény igazolja, hogy a Tc sejtek képesek a
tumorsejteket felismerni és közvetlenül el-
pusztítani, ezáltal nagy tömegû tumorok
visszafejlõdését is kiváltani. Az is ismert
azonban, hogy az immunrendszer ellenõrzõ
funkcióját kikerülve szinte bármely szövet-
ben nagyméretû tumorok fejlõdhetnek ki
anélkül, hogy az immunrendszer védekezõ
funkciója hatásos lenne. A tumorsejtek mû-
ködése nem tekinthetõ fiziológiásnak, ezért
feltételezhetõ hogy olyan molekulákat is
kifejeznek, amelyek eltérõek vagy nagyobb
mennyiségben vannak jelen, mint a normál
sejtekben. Az utóbbi évtizedben, elsõként a
bõrrákot (melanoma) okozó sejtekben szá-
mos, a T-limfociták számára felismerhetõ
tumorantigént azonosítottak (Rosenberg,
1999). A tumorsejtekre jellemzõ molekulák
ellen irányuló sejtes immunválasz lehetõsé-
get teremthet a tumorsejtek célzott elpusztí-
tására anélkül, hogy az egyéb szöveti sejtek
károsodnának, ami a kemo- és radioterápia
egyik legkárosabb mellékhatása. Mégis úgy
tûnik, hogy a normál szöveti sejtekbõl fejlõdõ
tumorsejtek in vivo körülmények között
sikeresen „álcázzák” magukat az immun-
rendszer „figyelõszolgálata” elõl is. Ennek
egyik oka az lehet, hogy maguk a tumorsej-
tek általában nem képesek a naiv T-limfo-
citák aktiválására, hiszen nem mûködnek

hivatásos APS-ként. Ezért a tumorantigének
hatékony bemutatása és a celluláris immun-
válasz aktiválása sikeresen csak az elhalt tu-
morsejtek vagy a belõlük kiszabadult tumor-
antigének felvételét követõen a DS-ek által
valósulhat meg (1. ábra). A tumorsejtekben
azonban a fiziológiás sejtelhalást (apoptózist)
elõsegítõ programok nem, vagy csak elég-
telenül mûködnek, továbbá a korlátlan szapo-
rodóképességgel rendelkezõ sejtek általá-
ban veszélyjelet sem továbbítanak a DS-ek
számára. Így a DS-eket mintegy megtéveszt-
ve a fiziológiás szövetre jellemzõ információt
továbbítanak a T-limfociták felé, ami immun-
válasz helyett toleranciát vált ki. A tumorsej-
tek továbbá számos olyan faktort is termel-
hetnek, amelyek távol tartják maguktól az
immunrendszer mûködését biztosító sejte-
ket, köztük a DS-eket is.

A DS-alapú tumorellenes vakcinációs
stratégiák tétje és kihívása az, hogy sikerül-e
áttörni az élõ szervezetben a tumorral szem-
ben kialakult immunológiai toleranciát, és a
DS-ek megfelelõ in vitro manipulálásával
hatékony tumorellenes immunválaszt kivál-
tani.

A dendritikus sejtek immunterápiás
felhasználási lehetõségei

A DS-ek kulcsszerepet játszanak az immu-
nológiai tolerancia fenntartásában, az antigén-
specifikus immunválasz elindításában és irá-
nyításában, valamint az immunológiai memó-
ria kifejlõdésében (Rajnavölgyi és Lányi, in
press). Mindezen funkcionális sajátságaik
alapján a DS-ek felhasználhatók az immuno-
lógiai folyamatok modulálására, és ezáltal
immunterápiás alkalmazásra is. A DS-ek te-
rápiás felhasználási lehetõségeit azok az új
eljárások tették lehetõvé, amelyek segítsé-
gével a szervezetben rendkívül kis számban
és elszórtan elõforduló DS-ek egyes típusai
kellõ mennyiségben izolálhatók, jellemez-
hetõk, in vitro körülmények között fenntart-
hatók és funkcióik módosíthatók. A DS-ek

Rajnavölgyi Éva • A dendritikus sejtek és terápiás felhasználási lehetõségeik
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az emberi vérben 3-6 %-ban elõforduló mo-
nocitákból in vitro körülmények között is
elõállíthatók (Thurner et al, 1999). E módsze-
rek kifejlesztésében nagy jelentõségû volt a
DS-ek in vitro differenciálásához és aktivá-
ciójához szükséges citokinek azonosítása és
rekombináns fehérjeként történõ elõállítása.
Az aktív immunizálás (vakcináció) az immu-
nológia legõsibb gyakorlati alkalmazási
lehetõsége, amely számos fertõzõ betegség
ellen bizonyult hatásosnak. A vakcinációs
eljárások során az elsõdleges cél az antigén-
specifikus segítõ T-limfociták aktiválása és a
kórokozó természetétõl függõen a mikrobák
vagy toxinjaik ellen irányuló hatékony ellen-
anyagválasz vagy a fertõzött sejteket elpusz-
tító sejtes immunitás kiváltása. Ezek a tapasz-
talatok és a DS-ek sokoldalú funkcionális
sajátságainak megismerése tette lehetõvé,
hogy a megfelelõen elõkészített DS-eket
természetes adjuvánsokként alkalmazzák
(Rajnavölgyi, 2000) és felhasználják tumor-
ellenes egyedi sejtterápiás célra, amelynek
segítségével a beteg saját rákos sejtjei ellen
irányuló fajlagos immunológiai védekezés
hatásfoka fokozható.

Az elsõ DS-alapú egyedi immunterápiás
próbálkozás limfómás betegekben kapott
eredményeirõl elsõként 1996-ban számol-
tak be (Hsu et al, 1996). A DS-k tumorterá-
piás felhasználási lehetõségét azóta számos
más típusú rosszindulatú daganat, így bél-,
vese-, prosztata- és bõrtumorok kezelésére
próbálták ki, és biztató eredményekrõl szá-
moltak be annak ellenére, hogy a kezelés
hatékonyságát eddig szinte csak elõrehala-
dott, sokszor áttétes vagy a konvencionális
terápiára nem reagáló esetekben vizsgálták.
A DS alapú terápia optimalizálására, haté-
konyságának és esetleges mellékhatásainak
vizsgálatára az USA-ban és Európában jelen-
leg többféle, már elfogadott kezelési proto-
koll folyik (lásd az Amerikai Rák Társaság és
a Dendreon biotechnológiai vállalkozás hon-
lapjait).

Az egyedi DS-alapú tumorterápia során a
tumoros beteg perifériás vérébõl õssejteket,
DS elõalakokat vagy monocitákat izolálnak,
és ezekbõl – eltérõ citokinkeverékek jelen-
létében – in vitro körülmények között DS-
eket állítanak elõ. A vérben legnagyobb szám-
ban jelen lévõ monociták in vitro körülmé-
nyek között néhány nap alatt szintén DS-ekké
differenciálódnak. Az éretlen DS-ek hatéko-
nyan feltölthetõk a beteg saját tumorsejtjeibõl
származó teljes sejt-lizátummal, elölt tumor-
sejtekkel vagy az adott tumorsejtre jellemzõ
mesterségesen elõállított tumorantigénekkel.
Ezek a tumorantigénekkel kezelt DS-ek gyul-
ladási citokinek vagy más aktivációs ingerek
hatására olyan DS-ekké érnek, amelyek a be-
tegbe visszajuttatva elvándorolnak a beadás
helyéhez közeli nyirokcsomókba, ahol a tu-
morfehérjékbõl származó peptideket a segí-
tõ és a citotoxikus T-limfociták számára bemu-
tatják, valamint az általuk kifejezett kostimu-
láló molekulák és citokinek közvetítésével
hatékonyan aktiválják a tumorspecifikus T-
sejteket. A tumorterápia elvét és vázlatos me-
netét a 4. ábrán foglaltuk össze.

Az eddig közölt eredmények szerint a DS-
alapú immunterápia biztonságosan, mellék-
hatások nélkül alkalmazható tumoros bete-
gekben. A DS-ek kinyerésének, a tumoranti-
génekkel való feltöltésnek és a visszajuttatan-
dó DS-ek számának optimalizálása azonban
további vizsgálatokat igényel. A DS-terápia
hatékonyságát részben a klinikai paraméte-
rek, részben a tumorellenes sejtes immunvá-
lasz-intenzitásának alapján értékelik. Ez
utóbbi paraméterek meghatározásához nagy
elõrelépést jelentett az antigén-specifikus T-
limfociták számának és citokintermelésének
meghatározására kifejlesztett új módszerek
alkalmazása.

A teljes tumorsejt-lizátummal feltöltött
DS-ek in vivo alkalmazása a kóros autoim-
mun folyamatok kiváltásának potenciális ve-
szélyét rejti magában. Ennek ellenére ilyen
mellékhatásokról alig számoltak be, és az
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esetleg fellépõ autoimmun folyamatok és a
terápia között okozati összefüggést nem
sikerült kimutatni. Ezeket az eredményeket
figyelembe véve a DS-k funkcióinak megfe-
lelõ in vitro vagy in vivo manipulálása továb-
bi terápiás lehetõségeket rejt magában.

Mivel a DS-ek mind a perifériás tolerancia
fenntartásában, mind pedig az autoimmun
folyamatok beindításában részt vesznek, a
megfelelõen elõkezelt, ún. tolerogén DS-ek
alkalmasak lehetnek az immunológiai tole-
rancia helyreállítására, kiváltására is. Az eddigi
adatok szerint a DS-ek által kiváltható tole-
rancia hosszan tartó, az antigéntõl függõ és a
DS-ek segítségével átvihetõ, ami ezeknek a
sejteknek az aktív szerepére utal. A megfele-
lõ funkcionális sajátságokkal rendelkezõ,
elsõsorban a reguláló T-limfociták aktiválásá-
ra felkészített DS-ek az autoimmun betegsé-
gek során – a genetikailag meghatározott ér-
zékenység és/vagy ismeretlen környezeti té-

4. ábra • A dendritikus sejtek felhasználása tumorellenes egyedi immunterápiára. A beteg DS elõalakjait,
a monocitákat vagy az õssejteket a perifériás vérbõl vagy a csontvelõbõl elválasztják, majd in vitro kö-
rülmények között citokinek jelenlétében differenciáltatják. A szöveti DS-eknek megfelelõ éretlen DS-ek
a beteg tumorsejtjeibõl származó tumorantigénekkel feltölthetõk és tovább aktiválhatók. A tumorantigéne-
ket hordozó aktivált DS-eket azzal a céllal juttatják vissza a tumort már nem hordozó egyedbe, hogy a
bejutási helyhez közeli nyirokcsomókban a naiv T-sejteknek bemutassák a tumorantigéneket. Az effek-
tor Tc sejtek hatásosak lehetnek a kis mennyiségben esetleg visszamaradt tumorsejtek eltávolításában.

nyezõk hatására – felborult immunológiai
tolerancia helyreállítására is felhasználhatók,
továbbá lehetõséget teremtenek az allergiás
reakciók irányába eltolódott immunválasz
modulálására is.

A Debreceni Egyetem Immunológiai In-
tézetében laboratóriumi körülmények között
optimalizáltuk a monocitából in vitro nevelt
DS-ek elõállításának folyamatát. A Nemzeti
Kutatásfejlesztési Program és az Omninvest
Oltóanyagtermelõ, Kutatásfejlesztõ és Keres-
kedelmi Kft. támogatásával a Debreceni Egye-
temen egy olyan sejtterápiás laboratórium
kialakítása van folyamatban, amely a nemzet-
közi követelményeknek megfelelõ, tiszta tér-
ben kivitelezhetõ technológiával lehetõséget
teremt a klinikai felhasználásra alkalmas DS-
ek emberi vérbõl történõ elõállítására.

Kulcsszavak: dendritikus sejt, sejtes immu-
nitás, T-limfocita, tumor, immunoterápia
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Az immunológia, a biológia egyik legdinami-
kusabban fejlõdõ ága, melynek területén a
kutatások az elmúlt évszázad második felé-
ben új megismerések sokaságához vezet-
tek, és napjainkra a rendkívül bonyolult,
sokrétûen szabályozott immunrendszer mû-
ködése számos vonatkozásban feltárult elõt-
tünk. Gyors fejlõdés jellemezte az immuno-
lógiai kutatásokat az 1800-as évek végén és
az 1900-as évek elején is, amikor olyan zseni-
ális tudósok bábáskodtak az új tudományág
születésénél, mint Paul Ehrlich, Louis Pasteur,
Ilja Iljics Mecsnyikov, Emil Adolf von Behring
vagy Karl Landsteiner. Ennek az idõszaknak
a nagy immunológusai azonban nemcsak a
biológia egyik új ágának alapjait rakták le,
hanem rendkívül jelentõs eredményeket ér-
tek el betegségek megelõzése és gyógyítása
terén egyaránt. Munkásságuk nyomán aktív
immunizálással (védõoltásokkal) fertõzõ
betegségeket, pusztító járványokat sikerült
megelõzni, megfelelõ ellenanyagokat tartal-
mazó vérsavó (immunszérum) beadásával
betegek tömegét megmenteni addig halálos
kimenetelû fertõzésektõl, a vércsoportok fel-
fedezése pedig utat nyitott a vérátömleszté-
sek elõtt. Míg ennek az idõszaknak immuno-
lógiai kutatásait kevés módszer és sok meg-
figyelés, a celluláris és molekuláris alapok
ismeretének hiánya, továbbá sok spekuláció,
predikció és a gondolatok gazdagsága jel-
lemzi, addig a XX. század második felének
immunológiáját – nem kis mértékben a
biokémiai-biofizikai-genetikai-molekuláris
biológiai forradalomnak tulajdoníthatóan –
számtalan új jelenség megismerése, mecha-

nizmusuk feltárása, az immunfolyamatokban
kulcsszerepet játszó molekulák, sejtek, sza-
bályozórendszerek kölcsönhatásának meg-
értése karakterizálja. Sajnálatos, hogy az
alapismeretek rendkívül sokrétû bõvülése
nem járt együtt azok kellõ mértékû gyakor-
lati hasznosításával, és a szakadék az alap-
valamint az alkalmazott immunológia
között ma talán viszonylagosan nagyobb,
mint az elõzõ századforduló tájékán volt.
Minek tulajdonítható ez a „szakadék”? Nem
véletlen, hogy az immunológusoknak (és
általában az élõ természettudományokkal
foglalkozó kutatóknak) ezt a kérdést teszik
fel leggyakrabban. Ebben a rövid tanulmány-
ban egy receptor „karriertörténetének” be-
mutatásával egyebek között az alapkutatás-
tól az alkalmazásig vezetõ hosszú és rögös
utat szeretném illusztrálni.

A történet az 1800-as évek végéig nyúlik
vissza, amikor Mecsnyikov elsõként ismerte
fel a falósejt-tevékenységet, majd azt a néze-
tét hangoztatva, hogy a fertõzések elleni
védekezésben a falósejteké a legfontosabb
szerep, lerakta az immunfolyamatok cellulá-
ris elméletének alapjait. Nem sokkal ezt kö-
vetõen (1900) vált ismertté Ehrlich receptor
(oldallánc)-elmélete, amelyben – anélkül,
hogy az ellenanyagok szerkezetérõl bármit
is tudott volna – megjósolta, hogy a sejtek
felszínén található antigén-receptor és az an-
tigént fajlagosan felismerõ szolúbilis ellen-
anyag azonos. A korszakot jellemzõ celluláris
versus humorális elméletek vitájában hidat
jelentett az opszonizáció jelenségének felis-
merése. E jelenség lényege, hogy a falósej-
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tek a fajlagos ellenanyaggal fedett részecskét
(például baktériumot) nagyobb „étvággyal”
kebelezik be, mint az ellenanyaggal nem
fedettet. Ez egyben elsõ leírása volt annak a
kölcsönhatásnak, valamint az azt követõ
funkcionális eseményeknek, (természete-
sen a molekuláris vonatkozások ismerete
nélkül), amely az ellenanyagok és a sejt fel-
színén található ellenanyagot kötõ recepto-
rok között létrejöhet (a jelenséget ma recep-
tor-közvetített fagocitózisnak nevezzük). A
következõ jelentõs lépést az ellenanyagokat
kötõ (késõbb Fc receptoroknak nevezett)
sejtfelszíni struktúrák megismerésében a li-
gandumok (immunglobulinok) azonosítása
és szerkezetük tisztázása jelentette (G. M.
Edelman és R. R. Porter 1972-es Nobel-díja).
Ez egyebek között azt is világossá tette, hogy
az immunglobulin molekulák ún. Fc-részé-
nek egyik funkciója a sejtek felszínén felté-
telezett receptorokhoz való kötõdés.

Az IgG-ellenanyagokat kötõ Fc recep-
torok (FcgR) szisztematikus kutatása mint-
egy harmincöt évvel ezelõtt vette kezdetét,
amikor kimutatták, hogy az ilyen ellenanya-
gokkal fedett (opszonizált) vörösvérsejtek
az ellenanyagmolekulák Fc részének köz-
vetítésével kapcsolódnak a makrofágok fel-
színén lévõ receptorokhoz. Közel négy évti-
zed intenzív kutatómunkájának eredmé-
nyeképpen sikerült tisztázni, hogy ezek a
receptorok az immunválasz során olyan fon-
tos (ún. effektor) funkciókat aktiválnak, mint
a makrofágok falósejt-tevékenysége, a ter-
mészetes gyilkos (NK) sejtek ellenanyag-
függõ citotoxikus (sejtpusztító) funkciója
(ADCC), a neutrofil granulációjú fehérvérsej-
tek aktivációja. Néhány év óta azt is tudjuk,
hogy ugyanezeknek az aktiváló receptorok-
nak van egy „gátló” változata, amelynek sze-
repe a sejtekben megindult aktivációs folya-
matok leállítása. A receptorhoz kötõdõ sok-
féle funkció, a funkciók mechanizmusának
megismerése, majd a recepotorok molekulá-
ris klónozása, végül a receptormolekulák

kristályosítása segítségével finomszerkeze-
tük tisztázása mintegy másfél évtizedet vett
igénybe. Arról, hogy ezeknek a receptorok-
nak gyulladásos folyamatok kiváltásában,
autoimmun betegségek keletkezésében
milyen szerepük lehet, alig négy-öt éve je-
lentek meg az elsõ közlemények. Tehát kö-
zel négy évtized intenzív kutatómunkájára
volt szükség a receptor sokrétû funkciójá-
nak és szerkezetének megismeréséhez és
ahhoz, hogy ezeknek az ismereteknek a gya-
korlati hasznosítására egyáltalán gondolni
lehessen. A következõkben – saját kutatá-
saink tükrében – szeretném ennek a hosszú
útnak és az elõttünk álló perspektíváknak
néhány részletét bemutatni.

Magunk az FcgR-ok tanulmányozásába
a hatvanas évek végén kapcsolódtunk be,
azt követõen, hogy mintegy tíz évet az im-
munglobulin-szerkezet (elsõsorban IgG)
intenzív tanulmányozásának szenteltük. Elsõ
„zsengénk”, amely az aggregált IgG és a
makrofágok FcR-ai közötti kölcsönhatással
foglalkozott, 1975-ben jelent meg. Igazából
egy véletlen észlelés fontosságának szeren-
csés felismerése kapcsán köteleztük el ma-
gunkat a téma iránt, amikor kiderítettük,
hogy emberi limfociták 4-37 °C hõmérséklet-
váltást követõen „levedlik” FcR-aikat, és a
sejtek felülúszójából jelentõs mennyiségben
preparálható a receptor, és így bõséges FcR-
forráshoz juthatunk. A receptor-vedlés jelen-
ségének tanulmányozása során kimutattuk,
hogy a receptorok leválása sejtfelszíni enzi-
mek aktiválódásának következménye: az
izolált FcgR tehát egy „csonkolt” receptor,
amely a molekula funkcionális szempontból
lényeges részét, az IgG kötõhelyét tartal-
mazza. A szolúbilis receptor fogalma, vala-
mint a vérben „oldott” formában megtalál-
ható receptorok funkcionális jelentõsége már
ismert volt, de arra, hogy ezek az aktivált
sejtek felszínén lezajló enzimatikus folya-
matok eredményeként válnak le a sejtekrõl,
a mi vizsgálataink derítettek fényt. A recep-
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torleválás funkcionális jelentõsége nagy
valószínûséggel abban van, hogy az oldott
receptorok gátolják az ellenanyagok kép-
zõdését (tehát részei az ellenanyagtermelést
szabályozó komplex funkcióknak), – ennek
mechanizmusa azonban még tisztázásra vár.

FcgR-kutatásainkban fel kívántuk hasz-
nálni azokat a tapasztalatainkat, amelyeket
az IgG szerkezetének tanulmányozása során
szereztünk, így ezekre támaszkodva kíván-
tuk tisztázni, hogy az IgG molekula Fc részé-
nek mely szakaszai kötõdnek az FcgR-ok
kötõhelyéhez. Az akkori módszertani lehe-
tõségeknek megfelelõen a probléma megol-
dását olyan vizsgálatoktól vártuk, melyekben
ki tudjuk deríteni, hogy az IgG molekula Fc
szakaszának mely részei alkalmasak az
FcgR-ok által közvetített sejtpusztító (citoto-
xikus) funkció gátlására. Az IgG molekulák
Fc részének szerkezetét akkor már ismer-
tük, tudtuk, hogy két domént (Cg2 és Cg3)
tartalmaznak, de ismert volt a molekulasza-
kasz teljes aminosavsorrendje is. Egy angol
munkacsoporttól sikerült olyan (kóros körül-
mények között képzõdõ) IgG molekulákat
szereznünk, amelyeknek a Cg2 vagy Cg3
doménje hiányzott, egy másik, ugyancsak
angol munkacsoporttól pedig olyan szinteti-
kus peptideket, amelyek az IgG molekula
Fc részének különbözõ szakaszait reprezen-
tálták. Megvizsgáltuk, hogy ezek a domén-
hiányos fehérjék, illetve IgGFc peptidek
gátolják-e az FcgR közvetített sejtpusztító
hatást, azaz a citotoxikus sejt Fc receptorához
kötõdve megakadályozzák-e a természetes
ligandumnak a receptorokhoz történõ kötõ-
dését. Ez ugyanis gátolva a receptorok aggre-
gációját egyben akadályozza a receptor útján
kiváltható sejtpusztító folyamatok megindu-
lását is. Az IgGFc ily módon történõ „feltérké-
pezése” eredményesnek bizonyult, és a
nyolcvanas években több közleményben
számolhattunk be arról, hogy hol helyezked-
nek el az Fc molekulaszakaszon belül a
receptorral közvetlen kapcsolatba kerülõ

csoportok. Bár ezekre a munkáinkra viszony-
lag sok hivatkozás történt, a kölcsönhatásban
részt vevõ csoportok további vizsgálatával
– mi is, éppúgy, mint mások, – felhagytunk,
fõként azért, mert a receptor szerkezetérõl
akkor még igen keveset tudtunk.

Kutatásaink elõterében továbbra is az
FcR-ok maradtak, de érdeklõdésünk az el-
lenanyagok termelésében központi szere-
pet játszó B-limfociták FcR-ainak funkciója
felé fordult. Egy amerikai csoporttal egyidejû-
leg 1990-ben közöltük észlelésünket, misze-
rint antigén-receptorának közvetítésével
történõ aktiválódása során a B-sejt FcR-ai is
foszforilálódnak, – ez volt az elsõ, az FcR és
BCR funkcionális kapcsolataira vonatkozó
munkánk. A következõ tíz évben közlemé-
nyeink sora jelent meg, melyek jelentõs mér-
tékben hozzájárultak egyfelõl az FcgRIIb ad-
dig nem ismert aktiváció-gátló funkciójának
felderítéséhez, másfelõl az aktiváló BCR és
gátló FcgRIIb útján kiváltott jelátviteli folya-
matok megismeréséhez. Miközben néhány
kutatócsoport (közöttük a miénk is) szinte
minden részletében feltárta a receptor cito-
plazmatikus részében ITAM aktivációs motí-
vumot tartalmazó BCR receptorkomplex és
az ITIM gátló motívummal rendelkezõ
FcgRIIb kölcsönhatásának szerepét az ellen-
anyag-termelés szabályozásában, az is kide-
rült, hogy az ITAM-ITIM kölcsönhatáson
alapuló reguláció számos más sejtféleségben
is megtalálható. Ezt követõen felgyorsultak
az események. Egyfelõl gyûltek az adatok,
amelyek egyértelmûen arra utaltak, hogy az
FcgR-ok a gyulladásos folyamatok kiváltásá-
ban, illetve (az általunk is sokat vizsgált) gátló
funkciójú FcgRIIb, az immunológiai toleran-
cia létrehozásában kulcsszerepet töltenek be.
Ez már csak egy újabb lépést jelentett annak
igazolása felé, hogy egyes autoimmun beteg-
ségek keletkezésében az FcgR-ok általában,
de az FcgRIIb különösen milyen fontos szere-
pet játszanak. Másfelõl ausztrál és német ku-
tatóknak sikerült a szolúbilis FcgR kristályosí-
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tása, így szerkezeti sajátosságainak pontos
leírása. Ez utóbbi számunkra különösen fon-
tos volt, mivel a kristályosítás lehetõvé tette a
receptor kötõhelyével kölcsönhatásba kerülõ
IgGFc szakaszok azonosítását is. Nem kis örö-
münkre ezek a vizsgálatok az általunk a 80-as
években közölt adatokra hivatkoztak, és iga-
zolták akkori eredményeink helyességét.

Korai vizsgálataink alapján várható volt,
hogy a receptorhoz kötõdõ csoportok isme-
retében lehet olyan peptideket vagy peptid-
analógokat szintetizálni, amelyek nagy affi-
nitással kötõdnek a receptor kötõhelyéhez.
Ilyen kölcsönhatás viszont befolyásolhatja a
komplexben levõ IgG ellenanyagnak a re-
ceptorhoz való kötõdését, következéskép-
pen hatással lehet a receptor által közvetített
funkciókra. Ismervén az FcgRIIb szerepét
az ellenanyag-termelés szabályozásában, az
immunkomplexek transzportjában és elimi-
nációjában egy ilyen peptid potenciális im-
munmoduláló gyógyszerként is számításba
jöhet. Szabadalmaztatás alatt álló peptidje-
inkkel és molekulakonstrukcióinkkal ugyan-
is in vitro kísérletekben gátolni lehet az
FcgRIIb által kiváltott gátló hatást, de megfe-
lelõ formában és módon alkalmazott mole-
kuláink befolyásolják az FcgR-ok aggregá-
cióját követõ, a gyulladásos folyamatokban
szerepet játszó citokinek felszabadulását is.
Így joggal lehetünk optimisták abban a tekin-
tetben, hogy ezek a molekulák, éppúgy,

mint a kidolgozás alatt álló újabb molekuláris
konstrukciók, gyulladásos folyamatokban
általában és bizonyos autoimmun betegsé-
gekben hatékony szerek lehetnek.

Mecsnyikov alapvetõ észlelése óta eltelt
egy évszázad, az Fc receptor kutatások kö-
zel négy évtizede kezdõdtek, az utóbbi évti-
zed kutatásai tárták fel ennek a receptornak
az immunfolyamatok szabályozásában be-
töltött szerepét, és nem több mint öt éve
tudjuk, hogy milyen szerepük van autoim-
mun betegségek kialakulásában. Ennyi idõ
kellett tehát ahhoz, hogy a kutatók reálisan
foglalkozhassanak az összegyûlt ismeret-
anyag gyakorlati felhasználásával. Magunk -
érthetõ módon – olyan peptideket keresünk
(és szerencsére ilyeneket már találtunk is),
amelyek nagy affinitással a gátló FcgR-hoz
kötõdve befolyásolhatják a receptor által
közvetített funkciókat. Mások különféle mo-
lekuláris konstrukciók elõállításáról számol-
nak be, melyektõl – éppúgy, mint mi a pep-
tidektõl – autoimmun folyamatokra gyako-
rolt kedvezõ hatást remélnek. Nem tudhat-
juk azonban, mennyi idõ szükséges még
ahhoz, hogy a sok évtizedes alapkutatások
biztató eredményei gyógyszer(ek)ben rea-
lizálódjanak.

Kulcsszavak: receptor, Fc receptor, immun-
válasz szabályozása, gyulladás, autoimmu-
nitás
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Összefoglalás

Az immunválasz szabályozásának számos,
részben feltárt mechanizmusa közül a szabá-
lyozó T limfociták határozzák meg döntõen
az immunválasz mértékét és irányultságát.
Ezek a limfociták citokintartalmuk alapján is
csoportosíthatók, és fõleg sejt- (Th1) vagy
inkább antitest- (Th2) közvetített irányban
hatnak az immunválasz kimenetére. Ez a he-
lyi folyamatokban döntõ reguláció igen je-
lentõs úgy az élettani immunválaszban, mint
egyes, az immunreguláció eltéréseivel kap-
csolatos betegségekben. A Th1/Th2 polari-
zációra számos biológiailag jelentõs hatású

vegyület hat, ezek egyike az igen kis mole-
kulatömegû (112 dalton) hisztamin. Irodalmi
adatok és saját eredmények arra utalnak,
hogy a hisztamin az immunregulációt Th2
irányba tolja el. Ezt a feltételezést a geneti-
kailag hisztaminhiányossá tett egerek im-
munválaszának tanulmányozása is megerõ-
sítette. Kiderült, hogy a hisztamin hiányában
(tehát a Th2 irányú hatás kiesésével) a sejt-
közvetített immunreakciók (pl. kontakt szen-
zitivitás) fokozódik, jelentõsen emelkedik a
Th1-jellegû (pl. interferon-g, IL-12) és csök-
ken a Th2-típusú (pl. IL-10, IL-4, IL-9, IL-13)
citokinek bioszintézise. Az eredmények tük-
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rében egyrészt kiderült, hogy a hisztaminhiá-
nyos, genetikailag modifikált egerek modell-
ként szolgálnak a Th1/Th2 egyensúly eltoló-
dásával járó élettani állapotok (pl. terhesség),
illetve betegségek (pl. autoimmun kórké-
pek, krónikus bélgyulladások, allergia, tumo-
rok) esetén. Másrészt, egyértelmûen bizo-
nyítást nyert a hisztamin Th2 irányban ható
szerepe a Th1/Th2 egyensúlyban, tehát az,
hogy ennek a kis molekulatömegû és a szer-
vezetben gyakorlatilag mindenütt elõforduló
biogén aminnak jelentõs lokális hatása van
az immunfolyamatok szabályozásában. Ez a
tény új lehetõségeket nyit meg a Th1/Th2
egyensúlyi eltéréseket mutató betegségek
gyógykezelésében, továbbá a széles körben
alkalmazott hisztamin-antagonisták esetle-
ges mellékhatásaira hívja fel a figyelmet.

Bevezetés

Az immunválasz mechanizmusait tekintve
fajlagos, szerzett (adaptív) és veleszületett
(természetes) komponensekbõl áll. Elõbbit,
az ún. „specifikus” immunválaszt antigénre-
ceptorokat hordozó limfociták és egyes oldé-
kony termékeik (antitestek a B limfociták ese-
tében) képviselik. A T és B limfociták hatalmas
készletét, tehát az immunválasz fajlagos sok-
féleségét génátrendezõdés és más diverzitást
emelõ molekuláris folyamatok biztosítják,
majd a periférián az antigének, illetve azok
peptidjei klonálisan szelektálják és osztódásra
késztetik a B és T sejteket, amelyek így az
immunválasz specifikus részét képviselik. A
veleszületett immunválaszban rendkívül sok-
féle sejtet (pl. falósejtek, dendritikus sejtek,
granulociták, hízósejtek, endotél sejtek) és
ezek receptorait, oldékony molekulát (pl.
komplementfehérjék, citokinek, transzmitte-
rek, hormonok, intracelluláris jelmolekulák)
ismerünk, és ezek az adaptív immunválasszal
sokszorosan kapcsolt komplex kapcsolat-
rendszert jelentenek.

A szervezetben óriási számban találhatók
kis molekulasúlyú, ám nagy hatású anyagok,

a peptidektõl a monoszaharidokig, a zsírsa-
vaktól a prosztanoidokig, az oxigén gyö-
köktõl (pl. NO) a vitaminokig. Ezek képezik
a metabolomot, amely „közegként” szolgál
a nagyobb méretû, biológiai relevanciájú
anyagok, a fehérjék, nukleinsavak, lipidek
és a poliszaharidok mûködése során. A bio-
gén aminok is a metabolom részét képezik,
zömük aminosavak dekarboxilálásával ke-
letkezik. Ide tartozik többek között a jelen-
tõs biológiai hatású putrescin, a spermin/
spermidin, a kadaverin, illetve a hisztamin is.

A hisztamint (b-iminazol etilamin) majd
száz éve ismerjük (Dale, 1910), hatását elsõ-
sorban az allergiával hozzák kapcsolatba. Ez
nem véletlen, hiszen az ún. azonnali típusú
túlérzékenységben a robbanásszerûen a szö-
vetközi térbe kerülõ hisztamin igen gyorsan
értágulatot, a simaizmok kontrakcióját idézi
elõ, amelyek vezetõ tünetei az allergiás reak-
cióknak. A markáns élettani és kórélettani
reakció hátterében az áll, hogy az adaptív
(IgE), illetve a természetes immunválasz (pl.
egyes komplementfragmensek) közremû-
ködésével bazofil festõdésû hízósejtekbõl és
bazofil granulocitákból lökésszerûen nagy
mennyiségû hisztamin kerül a sejtek közötti
térbe. Az allergiás folyamatok mellett hamar
kiderült, hogy a hisztamin alapvetõ szerepet
játszik a gyomor sósavtermelésében is, a
gyomor- és nyombélfekély (tüneti) kezelé-
sének egyik leghatásosabb eszköze a hiszta-
minreceptorok (lásd késõbb) gátlása megfe-
lelõ antagonista vegyületekkel. Késõbb ki-
derült, hogy egyes, a köztiagyban található
és többek között az étvágyszabályozásért
felelõs idegsejtek transzmittere is a hisztamin.
Az elmúlt huszonöt évben (részben saját
munkáink alapján is) kiderült, hogy a hiszta-
min hat az immunválasz számos sejtes és
szolubilis komponensére is. A 90-es évek
egyik váratlan, nagy jelentõségû felismerése
volt az, hogy a hisztamin receptorközvetített
úton erõsen hat a sejtosztódásra, lényegében
minden ismert élettani (embrionális fejlõdés,
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hematopoezis, regeneráció) és patológiás
(tumoros burjánzás) folyamatban a hisztamin
szabályozó szereppel rendelkezik.

A hisztamin bioszintézisét egyetlen en-
zim a hisztidin dekarboxiláz (HDC) végzi, ez
az enzim jelen van a hízósejtekben, a bazofil
granulocitákban, a gyomor egyes sejtjeiben,
az idegsejtekben, kisebb mértékben számos,
az immunválaszban szereplõ sejtben és
kisebb-nagyobb mértékben lényegében min-
den osztódó sejtben. Egyes daganatokban (pl.
melanoma-festékes bõrrák) a HDC mennyi-
sége és aktivitása igen magas lehet. A hiszta-
min lebontását két enzim a diamono-oxidáz,
illetve a hisztamin-N-metil transzferáz végzi.

A hisztamin a sejtek mebránján recepto-
rokhoz kapcsolódik; a tudomány 2002 vé-
gén négyféle, G-proteinnel kapcsolatos sejt-
felszíni hisztaminreceptort ismer immár
molekulárisan klónozott formában is, ezek
sejtenkénti száma, sejteloszlása és jelátviteli
mechanizmusa eltérõ. Felvetõdött egy ötö-
dik, sejten belüli, citokróm p450-szerû hisz-
taminreceptor létezésének lehetõsége is, a
bizonyítékok itt csupán indirektek még.

A szakirodalmi és korábbi saját adataink
egyértelmûen arra utalnak, hogy a hisztamin
szerepet játszik a helyi immunszabályozás-
ban, mégpedig úgy, hogy azt Th2 irányban
tolja el.

Munkánk egy része jelenleg elsõsorban
egy olyan, kanadai és japán kollaborációval
létrehozott génmodifikált egértörzs fenotí-
pusának kutatására irányul, amelybõl az
embrionális õssejt szintjén kiütöttük (knock-
out), illetve inaktiváltuk a HDC gént. A gene-
tikailag hisztaminhiányossá tett egér immun-
válaszát vizsgálva egyértelmûen kiderült,
hogy a hisztaminhiányos egér (amely esetén
nem mûködik a Th2 hatás) immunregulá-
ciós sajátosságai Th1 irányba vannak eltolva,
szemben a teljesen hasonló genetikai hátér-
rel rendelkezõ, de ép HDC-t tartalmazó ege-
rekkel. Ez a több oldalról is bizonyított tény
megerõsíti, hogy a hisztamin, amely egy ele-

me a metabolomnak, a Th1/Th2 immunre-
guláció egyik jelentõs tényezõje.

Az alkalmazott kísérletes módszereket
nem részletezve, azokról csak egy-egy tájé-
koztató mondatot írunk.

A HDC-génkiütött (HDC-/-) egér elõállí-
tásához az egerek õssejtjeibe vittük be a mû-
ködésképtelenné tett HDC gént (Hegyi et
al, 2001; Ohtsu et al, 2001). A HDC-kiütött
egerek szövetei nem tartalmaztak hiszta-
mint, tehát valóban a HDC a hisztamin ter-
melésért felelõs egyetlen enzim. Mivel a táp-
lálékban adott, exogén hisztamin lényeges
mértékben felszívódik, tehát a kísérletek
során a hisztaminhiány vizsgálatához hisz-
taminmentes tápot kellett alkalmaznunk.
Különleges sajátossága e modellnek, hogy a
fentiek miatt a teljes hisztaminhiány (és an-
nak következményei) így a normális egér-
táp hisztaminhiányos tápra való kicserélé-
sével indítható, így kívülrõl történõ, „kondi-
cionált knock-out” valósítható meg.

A HDC-/- és a normál (HDC+/+) egereket
azonos körülmények között vizsgáltuk min-
den kísérleti rendszerben.

A citokineket génexpressziós (mRNS))
és fehérjeszinten analizáltuk. Az egerek hízó-
sejtjeit csontvelõbõl differenciáltattuk meg-
felelõ faktorok jelenlétében (Wiener et al,
2002) és aktiválódásukat egy citokinnel (IL-
9) értük el.

Kísérletes asztma-modellt úgy hoztunk
létre, hogy a tojásalbuminnal elõérzékenyí-
tett egereket annak belélegeztetésével pro-
vokáltuk, ezt követõen elemeztük a tüdõ-
szövet sejtösszetételét és citokintartalmát
(Kozma et al, 2003, megjelenés alatt).

Eredmények

1. A hízósejtekben IL-9 indukcióval számos
citokin termelõdése provokálható. Egyértel-
mû azonban, hogy a hisztaminhiányos ege-
rekben sokkal kevesebb IL-4, IL-10 és IL-13
keletkezik, mint a genetikailag nem módo-
sított, de amúgy teljesen hasonló társaikban
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(1/a ábra). Valamennyi mért citokin a Th2
csoportba tartozik, tehát ezek termelõdése
a HDC-/- állatokban csökkent.

2. Az egerek tojásalbuminnal való oltása
nyomán, a HDC-/- egérben a lépbõl származó
limfocitákban sokszorosan magasabb az in-
terferon-γ génexpresszió, mint a teljesen
azonosan tartott és kezelt kontrollállatok
sejtjeiben, utóbbiakban külsõ indukció nél-
kül, gyakorlatilag elhanyagolható mennyi-
ségben található. (1/b ábra). Minthogy az
IFN-γ az egyik legmarkánsabb Th1 citokin,
ezúttal is egyértelmû a Th1 „shift”.

3. A hisztaminmentes és a kontrollege-
rekben kísérletes asztmát kiváltva megálla-
pítható volt, hogy hisztamin hiányában az
asztma (tehát pl. eosinofil sejtek bevándor-
lása a tüdõbe) jelentõsen enyhébb volt (az
allergia tipikusan Th2-jellegû betegség!), a
tüdõszövetben sokkal kevesebb eozinofil
granulocita található, és a citokinek összeté-

tele ezúttal is jelentõs Th1 túlsúlyt mutatott.
A tüdõszövet génexpressziós mintázatát
microarray technikával is vizsgáltuk, itt is
olyan citokinek (pl. MIG) illetve kemokinek
felszaporodása volt kimutatható, amelyek
Th1 irányba tolják az immunegyensúlyt (2/a
és 2/b ábra).

Az eredmények megbeszélése

Számos korábbi eredmény sugallja, hogy a
testszerte szinte mindenhol termelõdõ hiszta-
min a helyi immunregulációs egyensúlyt
Th2 irányba tolja el, illetve módosítja a lokális
gyulladási paramétereket. Korábbi eredmé-
nyeink szerint a hisztamin egyértelmûen gá-
tolja az interferon termelõdését (Horváth et
al, 1999), illetve annak hatását (Falus et al,

1. ábra, a • A hízósejtek Th2 citokinszintje (IL-
4, IL-10 és IL-13) genetikailag hisztaminhiá-
nyossá tett egerekben (hi-hiányos) jóval (sta-
tisztikailag szignifikánsan, a számítást itt nem
részletezzük) alacsonyabb mint a (hasonló ge-
netikai hátterû, de ép hisztamintermeléssel ren-
delkezõ) kontrollállatokban. b • A lép limfoci-
ták alapszintû interferon g génexpressziója
genetikailag hisztaminhiányossá tett egerekben
jelentõsen magasabb, mint a kontrollállatokban.

2. ábra, a • Citokin és kemokin   génexpresszió
kontroll- és genetikailag hisztaminhiányossá tett
egerekben microarray technikával (kiemelt kép-
részlet a Superarray  analízisbõl). Az eotaxin
hiánya az eosinofil granulociták alacsony szá-
mát, a MIG citokin magas szintje pedig a Th1
eltolódást magyarázza a HDC knock-out álla-
tokban. b • A legjelentõsebben változó citokinek
és kemokinek változásai kontroll- és genetikaliag
hisztaminhiányossá tett egerekben (hi-hiányos).
Az eredményeket relatív egységekben mutatjuk.
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1990). Hasonló következtetésre jutottak
azok a kutatók (Elenkov et al, 1998; Van der
Pouw Kraan et al, 1998), akik hisztamin hatá-
sára az IL-10 szint emelkedését, és az IL-12
termelés csökkenését regisztrálták. Sokan ta-
lálták úgy, hogy a hisztamin gátolja az NK
sejtek mûködését és a sejtközvetített T sejtes
immunválaszt, a késõi típusú túlérzékenysé-
get. Munkacsoportunk egyéb tevékenysége
az emberi festékes bõrrákban található hatal-
mas mennyiségû hisztamin biológiai jelentõ-
ségének megértésére irányul (Falus et al,
2001). Kiderült, hogy a melanoma – sajnála-
tos módon – számos megoldást „használ” a
környéki immunválasz csökkentésére, ami
a tumor túlélését biztosítja (Horváth et al,
2000; Heninger et al, 2000; Lázár et al, 2002).
Ezek egyike éppen a közvetlen környezet-
be kibocsátott hisztamin, amely gátolja a kör-
nyéki IFN-γ-t termelõ T és NK sejtek mûkö-
dését.

Jelen kutatásaink a genetikailag módosí-
tott egereken egyértelmûen megerõsítik
ezeket a nézeteket: hisztamin hiányában az
egerek Th1/Th2 immunregulációs egyensú-
lya a Th1 irány felé mozdul el. A cikkben
bemutatott adatok mellett a dr. Szekeres Júlia
professzorral és dr. Pár Gabriellával (Pécsi
Tudományegyetem, Mikrobiológiai Intézet)
együtt végzett kísérleteink is magasabb IFN-
g termelõdést mutatnak a terhes HDC-/- egér
nõstényekben, amit fokozott embrióvesztés
kísér.

Hasonló következtetés vonható le azok-
ból a dr. Bene Lászlóval (Péterfy Kórház, Bu-
dapest) közös kutatásokból, ahol kísérletes
bélgyulladás kiváltásával és a betegség im-
munpatológiai jellemzésével kísérletezünk
a hisztaminhiányos állaton. Minthogy a meg-
felelõ emberi betegségcsalád (inflamma-
tory bowel disease – IBD) jellegzetes Th1
irányultságot mutat, az elõzõ adatok fényé-
ben nem is meglepõ, hogy hisztaminmentes
egereink bélszövete gyakorlatilag nem tar-
talmaz IL-10-et, szemben a hasonlóan kezelt

kontrollegerekével, ahol a hisztamintartalom
normális.

Eredményeink közvetlen jelentõsége az
általánosan elõforduló hisztamin immunre-
gulációs jelentõségének bizonyítása egy
transzgenikus egérmodellen.

Konklúzió: posztgenomikai gondolatok,
metabolomika

A két másik, közvetett, de talán hasonló súlyú
konklúzió közül az elsõ az lehet, hogy tu-
domásul kell vennünk: az elsõsorban aller-
giás és gyomor-bélrendszeri (pl. fekély)
betegségekre alkalmazott, a hisztamin kötõ-
dését gátló gyógyszerek hatására az immun-
reguláció lokális egyensúlya megváltozhat.
Ez a téma megéri a további kutatást, és jelen-
tõs segítség lehet újabb, hatékonyabb és ese-
tenként pontosabban ható, az esetleges mel-
lékhatások tekintetében veszélytelenebb
gyógyszerhatóanyagok kifejlesztésében.

A másik következtetés, hogy egy egé-
szen kis molekulasúlyú hatóanyag, a 112 dal-
tonos hisztamin jelenléte, illetve hiánya
„hegyeket mozgathat meg”. Éppen ez a me-
tabolomika lényege.

Korunk legjelentõsebb biológiai-orvosi
áttörése a genomika, illetve proteomika, ez
a teljesen újszerû gondolkodási paradigma,
amely összes génünk megismerésével és
azonosításával genom-alapú biológiát jelent.
A genetikailag determinált makromolekulák
(nukleinsavak, fehérjék) világának mozai-
kossága, „összhangzattanának” vizsgálata
komplex, globális szemléletet és elképesz-
tõen nagy teljesítményû technikák beveze-
tését jelenti, amelyek a bioinformatikával
kiegészülve átformálják világképünket a
biológiai anyag, a betegség és egészség kér-
déseiben.

A metabolom az a miliõ, ahol a genom-
proteom szereplõi megnyilvánulnak. Véle-
ményünk szerint a hisztaminkutatás igazi
folyománya az az üzenet, hogy ezen anyag
hiányának jelentõségébõl, a HDC-/- egerek
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fenotípusának elemzésébõl olyan nem várt
eredmények születnek, amelyek a kis mole-
kulatömegû biológiai anyagok jelentõségé-
nek teljesebb megértéséhez vezet.

Szerzõk szerint elõrevetíthetõ, hogy a tu-
dományos futurológia részeként a metabo-

lomika lesz a genomika korszakának új sza-
kasza, amelyhez – ebben az értelemben – a
hisztaminkutatás is hozzájárul.

Kulcsszavak: hisztamin, immunválasz, im-
munreguláció, Th2
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Az elmúlt évek során nyilvánvalóvá vált a
szakemberek – és tegyük hozzá, az érdeklõ-
dõ laikusok – számára is az az egyre súlyosabb
gond, amellyel a fertõzõ betegségek antibio-
tikumos kezelése során a klinikusoknak
szembe kell nézniük. Ennek oka elsõsorban
az antibiotikum-rezisztens baktériumok
kiválasztódása, új kórokozók megjelenése
és gyors elterjedése valamint az ún. opportu-
nista fertõzések számának rohamos emelke-
dése. Minthogy az új anti-mikrobiális ható-
anyagok azonosítása és kifejlesztése egyre
komolyabb akadályokba ütközik, olyan új
terápiák kifejlesztésére van szükség, ame-
lyek a fertõzéseket egy más hatásmechaniz-
mus útján kontrollálják.

A normál bélflóra
és a bél védelmi rendszere

Tudunk róla vagy sem, boldog szimbiózisban
élünk azzal a mintegy egy kilónyi és közel
négyszáz fajhoz tartozó bélbaktériummal,
amelyek bennünk élnek. Mi teszi lehetõvé
ezt a békés harmóniát, illetve mi okozza en-
nek felbomlását?

A normál bélflóra egyik legfontosabb sze-
repe az, hogy az élettérért és a tápanyagokért
folyó verseny során kiszorítja a kórokozó
baktériumokat, illetve nem engedi betele-
pedni azokat (emellett részt vesznek a táp-
lálék lebontásában, és K- illetve B-vitamino-
kat termelnek). A normál bélflóra e hasznos

szerepét jól jellemzi a szájon át szedett anti-
biotikumok azon káros mellékhatása, hogy
azok már kis dózisban is jelentõsen pusztítják
a bélflórát, és ezzel kiváltják az ép körülmé-
nyek között elszaporodni nem tudó kóroko-
zók számának drasztikus növekedését – kö-
vetkezményesen, bár szerencsére ritkán –,
akár súlyos bélfertõzés kialakulását. Tipikus
példa erre a Clostridium difficile okozta vas-
tagbélgyulladás, amely különösen a széles
spektrumú penicillinszármazékok (ampicil-
lin, amoxicillin), clindamycin és cephalospo-
rinok által kiváltott kórkép (Beers, 1999). Be-
látható, hogy ez a probléma alapvetõen az
antibiotikumok nem kellõ fajlagosságával
függ össze.

Fontos hangsúlyoznunk azonban, hogy a
normál bélflórát sem tekinthetjük egyfajta
szabadon osztódó baktériumpopulációnak,
azok számát és vélhetõen összetételét is folya-
matosan szabályozza a bélnyálkahártya im-
munrendszere. Ennek bizonyítéka, hogy im-
munhiányos betegekben a normál bélflórához
tartozó baktériumok sokszor betörnek a vér-
keringésbe, és súlyos, szisztémás fertõzést
okoznak. Megállapítható tehát, hogy ép kö-
rülmények között korlátozott immunválasz a
normál bélflórához tartozó baktériumok ellen
is kiváltódik, ám ez nem vezet azok teljes
eliminációjához, inkább egy olyan dinamikus
hatás, amely szimbiózist fenntartó egyensúlyt
hoz létre a szervezet és a baktériumok között.

A TEHÉNTEJ IMMUNGLOBULINJA –
A JÖVÕ PRECÍZIÓS FEGYVERE

A BÉLFERTÕZÉSEK ELLEN
Kacskovics Imre

PhD, tudományos fõmunkatárs, Szent István Egyetem, Állatorvos-tudományi Kar,
Élettani és biokémiai tanszék – ikacsko@univet.hu
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A kórokozó baktériumok akár a nyálka-
hártya sejtjeinek közvetlen károsításával,
akár a belõlük felszabaduló toxinok révén
okoznak szövetkárosodást. A baktériumok
mellett számos olyan enterovírust, sõt gom-
bát is ismerünk, amelyek szintén gyulladásos
szövetkárosodást okoznak. Ezek a kóroko-
zók egyedi molekulákhoz kapcsolódnak a
bélhámsejtek felszínén. Hasonló módon,
specifikus kötõdést követõen fejtik ki káro-
sító hatásukat a baktériumokból felszabaduló
toxikus anyagok is. E károsító faktorok hatását
hivatottak semlegesíteni a velük szemben
specifikusan termelõdõ immunglobulinok.
Ezek a makromolekulák – elsõsorban a bél-
csatornában elõforduló proteolitikus enzi-
meknek nagy fokban ellenálló IgA típusú el-
lenanyagok – a bélnyálkahártyához asszociált
immunrendszer termékei, és sok esetben
éppen azokhoz a képletekhez kapcsolód-
nak a baktériumok, vírusok és gombák felü-
letén vagy éppen toxinok esetén, amelyek a
hámsejtek egyedi struktúráihoz kötõdnének
(Gergely, 2000). Ennek következtében a ká-
rosító hatás nem alakul ki, és a károsító té-
nyezõ tovasodródik a béltartalommal.

Ennek a szelektív immunválasznak elõ-
feltétele a bélnyálkahártya gyulladásos káro-
sodása. Ez az a szignál, amelynek következté-
ben hatékony immunválasz alakul ki a jelen
levõ idegen anyagokkal, vagyis a kórokozó
baktériumokkal, toxinjaikkal és a vírusokkal
szemben. Szöveti károsodás hiányában a he-
lyi immunrendszer mûködését válaszképte-
lenség, tolerancia jellemzi, ami a normál bél-
flóra megtartása mellett azt is eredményezi,
hogy a táplálékkal szervezetbe kerülõ idegen
anyagokkal szemben sem alakul ki immun-
reakció (Janeway, 2001).

A fertõzést okozó baktériumok általános
ellenszere az antibiotikum, amely azonban
– mint említettük – számos kedvezõtlen kö-
vetkezménnyel jár. Éppen ezért régóta meg-
fogalmazott cél, hogy olyan új stratégiát talál-
junk a bélcsatorna kórokozóinak szelektív

és hatékony semlegesítésére, amely a nor-
mális bélflórát nem károsítja.

Maternális immunitás

Ezzel a kérdéssel kapcsolatban érdemes meg-
vizsgálnunk azt a mechanizmust, amellyel az
anyai szervezet gondoskodik az újszülöttrõl,
amelynek immunrendszere a megszületést
követõ hetekben meglehetõsen fejletlen, és
éppen ezért nem is tud hatékonyan részt
venni a fertõzések megakadályozásában. Ezt
az idõleges védelmi hiányt pótolják az anya
immunrendszere által termelt ellenanyagok,
amelyek a kórokozók széles spektrumával
szemben nyújtanak specifikus védelmet. Ezt
a folyamatot anyai vagy maternális immuni-
tásnak nevezzük, amelynek során az anya
jelentõs mennyiségû immunglobulin „átadá-
sával” biztosítja az újszülött életben maradását
az élet elsõ idõszakában. Ezt a rendszert vég-
sõ soron egyfajta „immunológiai tapasztalat”
közvetítésének is felfoghatjuk, hiszen az anyá-
ban olyan ellenanyagok találhatók, amelye-
ket a környezetében található kórokozókkal
szemben termelt. Minthogy az újszülött ter-
mészetes élettere megegyezik az anyáéval,
az ily módon nyert „tapasztalat” hatásos az
újszülöttet fenyegetõ kórokozók semlegesí-
tésében is.

Az emlõsöket az anyai immunglobulin
utódba irányuló transzportja alapján három
csoportba szokták sorolni

A fõemlõsök, valamint a nyúl (I. csoport)
a magzati élet során, a méhlepényen keresz-
tül (in utero)  kapják meg a maternális im-
munglobulinok teljes készletét, így az újszü-
löttek vérében jórészt az anyai immunglobu-
linok (IgG) jelennek meg. Emellett e fajok
újszülöttei jelentõs mennyiségû IgA moleku-
lát is felvesznek az anyatejjel, amely helyileg
a béltraktusban vesz részt a kórokozók
visszaszorításában, de a vérbe nem szívódik
fel. Ezzel szemben a domesztikált háziállatok
(a ló, a sertés és a kérõdzõk; III. csoport)
magzatai a maternális immunglobulin-kész-
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letet (elsõsorban IgG) nem in utero, hanem
a születést követõ néhány óra alatt elfo-
gyasztott föccstej (kolosztrum) révén veszik
fel. Ebben az idõszakban az újszülött állatok
rendhagyó bélhámsejt-szerkezete biztosítja,
hogy a béltraktusba került immunglobulinok
intakt formában felszívódhassanak és a vér-
pályába kerülhessenek. (E folyamat a szüle-
tést követõ egy-két napon belül lezárul, azaz
a bélben levõ immunglobulinok ezután már
nem képesek ilyen formában a vérbe kerül-
ni.) A rágcsálók, valamint a ragadozók (II.
csoport) újszülöttjei mind in utero, mind pe-
dig a kolosztrum révén részesülnek a mater-
nális immunitásban (Butler, 1999).

Ezt a fajta immunvédelmet passzív im-
munitásnak nevezik, hiszen az egyed ezt
az ellenanyagkészletet nem saját maga állítja
elõ, hanem egy másik egyedtõl kapja.

A maternális immunglobulinok
terápiás alkalmazása

A passzív immunitást természetesen terá-
piás célokra is felhasználják. Közismert, hogy
egyes, súlyos vírusfertõzések, illetve bakte-

riális toxinok leküzdésére olyan vérplazma-
készítményeket injektálnak a beteg szerve-
zetébe, amelyek nagy mennyiségben tartal-
maznak ellenanyagokat az adott kórokozóra
nézve (például Hepatitis B és veszettségvíru-
sok, illetve Botulinus toxin elleni humán im-
munglobulin preparátumok) (Beers, 1999).
Minthogy a más fajból származó idegen mole-
kulák nemkívánatos immunreakciót is kivált-
hatnak – vagyis a szervezetbe a parenterálisan
(vénába, izomba, bõr alatti kötõszövetbe)
bejuttatott védõ ellenanyagokat is idegen-
nek ismeri fel a test, és saját ellenanyag-ter-
meléssel igyekszik azokat semlegesíteni, az
ilyen kezelések mindig fajazonos – azaz hu-
mánterápia esetén emberbõl származó – ké-
szítményekkel történhetnek.

Ez a korlátozás azonban nem vonatkozik
a bélcsatornába juttatott ellenanyagokra,
hiszen e molekulák innen általában nem ke-
rülnek a vérkeringésbe, tehát nem aktiválják
a gazdaszervezet immunrendszerét. Ugyan-
akkor szinte korlátlan lehetõséget biztosíta-
nak a terápiás beavatkozásra azzal, hogy
ezek a molekulák ugyanolyan hatékonyság-
gal, szelektíven képesek azokhoz a struk-
túrákhoz kapcsolódni, amelyekkel a kóroko-
zó a bélhámsejtekhez kötõdik. Igaz ez
különösen akkor, ha az ellenanyag-termelõ
egyedet ezt megelõzõen egy adott kóroko-
zó elpusztított vagy legyengített változatával
immunizáljuk. Minthogy embereket ilyen
kezeléseknek késõbbi ellenanyag-termelés
céljából természetesen nem tehetünk ki, az
ilyen módon elõállított ellenanyagok kizá-
rólag állatból származhatnak. További elõnye
az állati eredetû immunglobulin-készítmé-
nyeknek, hogy velük nem terjednek az em-
beri kórokozók (HIV, hepatitis C, stb.) (Ham-
marstrom, 1994).

Jelenleg két állatfaj produktumával vé-
geznek kiterjedt humán klinikai vizsgálato-
kat. Mindkét termék az adott állatfaj materná-
lis immunglobulinjainak közvetítõje, nagy
mennyiségben és fõleg fájdalmas beavatko-

1. ábra • Az anyai (maternalis) immun-
transzport különbözõ módjai emlõsökben

(magyarázat a szövegben)
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zás nélkül (vértelenül) nyerhetõ, továbbá
megfelelõ tisztítás után könnyûszerrel fel-
használható a humánterápiában. Az egyik
ilyen termék a tyúktojás, amely jelentõs
mennyiségû csirke-immunglobulint tartal-
maz, és számos vizsgálat igazolja, hogy a tyúk
megfelelõ immunizálását követõen a tojás-
ból tisztított csirke-immunglobulin humán
bélfertõzések kezelésére is kiválóan alkalmaz-
ható (Keller, 2000). A másik jelentõs immun-
globulin-forrás a tehén kolosztruma, amellyel
szintén számos kedvezõ tapasztalat gyûlt
össze (Weiner, 1999). Természetesen ahhoz,
hogy a szarvasmarha (és más állatfaj) immun-
globulinjait humánterápiás célokra lehessen
felhasználni, ismerni kell e faj immunglobulin-
jainak típusait, és elemezni kell azok hatását
az emberi szervezetre. Többek között ennek
tisztázása érdekében az Immunológiai Társa-
ságok Nemzetközi Szövetsége (IUIS) külön
munkabizottságot hozott létre (CIgW),
amelynek munkájába munkacsoportunk is
bekapcsolódott (Kacskovics, 1994; Brown,
1995; Kacskovics, 1996; Zhao, 2002).

Minthogy a tehén mindössze néhány na-
pig termeli a magas IgG koncentrációjú ko-
losztrumot (és ezalatt mintegy 500 g tiszta
IgG molekulát szekretál!), nagy érdeklõdés
kíséri azokat a kutatásokat, amelyek e me-
chanizmus tisztázására irányulnak, hiszen
kedvezõ esetben – e periódus meghosszab-
bításával – jelentõsen emelni lehetne az érté-
kes IgG mennyiségét. Munkatársaimmal eb-
be a kutatási irányba kapcsolódtunk be,
amelynek eredményeit az alábbiakban mu-
tatom be.

A szarvasmarha IgG kolosztrális
szekréciója – saját vizsgálatok

A szarvasmarhában, amint a korábbiakban
már utaltam rá, a maternális immunitás az
IgG típusba tartozó immunglobulin közvetí-
tésével történik. Az IgG molekuláról ismert,
hogy a legjelentõsebb és egyben a vérpályá-
ban, a legnagyobb mennyiségben jelen levõ

ellenanyag, amely védelmet biztosít vírusok,
baktériumok, illetve parazitás fertõzések el-
len. Antigénnel történõ kapcsolódását kö-
vetõen számos immunfolyamatot indukál,
többek között a komplement rendszer akti-
válódását, illetve allergiás és gyulladásos reak-
ciókat vált ki, amellyel aktiválja az immun-
sejteket, és a kívánt szöveti helyre „toboroz-
za” azokat. Összehangolja az immunrend-
szer sejtes és humorális faktorait a kórokozók
széles spektrumának legyõzése érdekében.
Az IgG hiánya – ellentétben más immunglo-
bulin izotípusokkal (IgM, IgA, és IgE) – akár
letális kimenetelû kórfolyamatokhoz ve-
zethet. E kiemelt szerep zavartalan ellátása
érdekében az emlõsök összetett folyamatok-
kal biztosítják az IgG maternális immunitás
átadását, valamint a vér mindenkori magas
IgG-szintjét. E két folyamat biztosítását – a
jelenlegi ismeretek alapján – ugyanaz a re-
ceptor – a neonatalis Fc receptor (FcRn) –
valósítja meg, amely az evolúció során e két
funkcióhoz rendkívüli mértékben adaptá-
lódott (Ghetie, 2000).

Az FcRn szerkezetileg két alegységbõl
álló, a sejtmembránban „horgonyzó” alfa
láncból és a hozzá másodlagos kötõerõkkel
kapcsolódó b2-mikroglobulinból épül fel

2. ábra • A szarvasmarha FcRn és a hozzá
kapcsolódott IgG1 3D számítógépes modellje
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CH3
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(csakúgy, mint a vele rokon MHC-I moleku-
la), amely az IgG molekulához, annak az ún.
CH2-CH3 doménjei közötti régiójához, kap-
csolódik. (2. ábra)

Sajátos a receptor pH-függõ viselkedése,
mivel enyhén acidikus környezetben meg-
köti az IgG molekulát, míg semleges-enyhén
bázikus közegben disszociál az IgG/FcRn
komplex.

E receptort elõször az újszülött rágcsálók
vékonybél-hámsejtjeibõl mutatták ki (ezek-
nél a fajoknál ez a receptor teszi lehetõvé az
anyatejben levõ IgG felszívódását), késõbb
azonban számos egyéb szöveti hámsejtben,
így az ember placentájában, felnõtt emberi
vékonybélben és vesehámsejtben is sikerült
detektálni. Mindezekben a szövetekben ki-
mutatható volt az IgG sejten keresztül zajló
transzportja is (transzcitózis). Az epithel sej-
teken kívül e receptor számos szövet véren-
dothel sejtjeiben is kifejezõdik, és biztosítja
az IgG vérbeli koncentrációjának állandósá-
gát (IgG homeosztázis). E folyamat lényege,
hogy az FcRn ezekben a sejtekben megköti
az IgG molekulát, üregeiben idõlegesen tá-
rolja, majd ismét a keringésbe juttatja azt.
Ennek hatására a vérbeli lebontó, katabolikus
folyamatok kevésbé hatnak az immunglobu-
linok ezen típusára (az IgG felezési ideje kb.
huszonegy nap, míg ezzel szemben az IgA
felezési ideje mindössze három nap).

A szarvasmarha esetén a tõgy acinusok
hámsejtjeinek IgG szekrécióját a 70-es évek-
tõl kezdve receptor közvetített transzporttal
magyarázzák. E folyamatra jellemzõ, hogy
egyfelõl a kolosztrumba elsõsorban az IgG1
jut jelentõs mennyiségben (bár a vérplazma

mindkét IgG izotípusból közel azonos meny-
nyiséget tartalmaz), másfelõl az ellést követõ
napokban a tej immunglobulin-koncentráció-
ja mintegy két nagyságrenddel csökken. (1.
táblázat).

Annak ellenére, hogy az IgG1 specifikus
kötést kimutatták az izolált tõgysejteken és
tõgymetszeteken is, e receptort azonosítani
mindeddig nem sikerült (Butler, 1999).

A kolosztrális immunglobulinok felszívó-
dása az újszülött borjak vékonybelébõl nem
számít specifikus folyamatnak a kérõdzõk
esetén (minden makromolekula bekerül a
vérpályába az elsõ egy-két napon). Érdekes
jelenség azonban, hogy a fiatal kérõdzõ álla-
tokban, a már vérpályába került IgG1 egy
része, a vékonybél kripta sejtjeinek aktív
szekretáló tevékenysége révén ismét a lu-
menbe kerül, és ott hozzájárul az emésztõ-
csatorna specifikus immunvédelméhez. A
korábbi vizsgálatok alapján ezek a molekulák
hatékonyan neutralizálják a bélcsatorna kór-
okozóit. Ismert továbbá, hogy a kérõdzõk
esetén az IgG1, az IgA molekulához hason-
lóan számos nyálkahártya-felületre aktívan
szekretálódik, és ott számottevõ mértékben
hozzájárul az adott szövet immunvédelmé-
hez. Bár az emlõsállatok esetén a nyálkahár-
tyák felszínén találunk kis mennyiségû IgG
molekulát, ezt a jelentõs szekréciót csupán
kérõdzõknél figyelték meg eddig. E kitünte-
tett funkciót magyarázhatja az a tény, hogy a
kérõdzõk IgG1 molekulája, az IgA-hoz ha-
sonlóan nagyfokú rezisztenciát mutat a prote-
olitikus enzimekkel szemben (Butler, 1983).

Mivel az epithel sejtek IgG transzportáló
képességét FcRn-közvetített folyamatnak
tekinti a nemzetközi szakirodalom, kiindulási
hipotézisünk során feltételeztük, hogy a ké-
rõdzõk esetén ez a receptor biztosítja a tõgy
acinus epithel sejtjeinek IgG1 transzportját
is. Kutatásaink elsõ fázisában sikerült a szar-
vasmarha FcRn génjét (bFcRn) polimeráz
láncreakció (PCR) módszerével klónoznunk,
annak cDNS és az abból levezetett aminosav

kolosztrum tej vér

IgG1 46,4 0,58 11,2
IgG2 2,87 0,05 9,2

1. táblázat • A szarvasmarha IgG
alosztályok koncentrációja (mg/ml) a
kolosztrumban, a tejben és a vérben
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szekvenciáját meghatároznunk. Az általunk
izolált cDNS molekula funkcionális épségérõl
transzfektált sejtvonalon végzett kísérletso-
rozatunkkal gyõzõdtünk meg. Ennek során
a cDNS molekulát egy eukarióta expressziós
vektorba ágyaztuk, amelyet egy FcRn ex-
pressziót nem mutató sejtvonalba juttattunk
(transzfekció). Ezt követõen, szelekciós mar-
ker (geneticin) segítségével, stabil bFcRn ex-
presszáló sejtvonalat hoztunk létre, vagyis
olyan sejteket nyertünk, amelyek mindegyi-
ke ugyanolyan mértékben fejezte ki a szar-
vasmarha FcRn molekulát. In vitro kísérle-

teinkben az általunk izolált cDNS molekulát
funkcionálisan is elemeztük, és kimutattuk,
hogy a korábban vizsgált patkány és humán
molekulához hasonlóan a szarvasmarha
FcRn is pH-függõ módon köti az IgG mole-
kulát, sõt képes azt a sejteken keresztül is
juttatni. (3. ábra)

Elemeztük az FcRn expressziójának szö-
vettípus-specifikusságát is. Northern blot
technikával, a kérdéses szövetbõl kivont
mRNS elemzésével megállapítottuk, hogy
számos szövetben, így a tõgyszövetben is
kifejezõdik az FcRn (Kacskovics, 2000).

Egereken végzett vizsgálatok kapcsán
idõközben kiderült, hogy nemcsak a hám-
sejtekben (IgG transzport), hanem egyes szö-
vetek vérendothel sejtjeiben (IgG homeo-
sztázis) is kifejezõdik ez a gén, és ezért további
vizsgálatok váltak szükségessé annak eldön-
tésére, hogy vajon a tõgyszövetben az IgG
szekrécióért felelõs acinus sejtekben vagy
esetleg a vérerekben fejezõdik ki ez a recep-
tor. Minthogy ekkor még nem rendelkeztünk
FcRn specifikus ellenanyaggal (és ilyen a ke-
reskedelmi forgalomban sem kapható), a ha-
gyományosnak számító immunhisztokémiai
metodikát nem használhattuk (e módszer lé-
nyege, hogy az adott fehérjét a szöveti met-
szeten detektáljuk). Áthidaló megoldásként
e gén expresszióját mRNS szinten lokalizáltuk
az ún. in situ hibridizációs technikával (ennek

3. ábra • IgG-felvétel FcRn transzfektált (B1),
illetve nem-transzfektált sejtek esetén. A felvé-
tel specifikusságát a - (csak 125I-IgG), illetve a
+ (125I-IgG és 2000-szeres IgG) oszlopok kö-
zötti különbség mutatja. Az ábra jól illusztrálja
a közel háromszoros IgG-felvételt pH 6 kém-
hatáson, transzfektált sejtek esetén.

4. ábra  • In situ hibridizáció – tehéntõgy FcRn lokalizációjának meghatározására. Antisense
próba – a mRNS (FcRn) molekulákhoz tapad (a) és sense próba – negatív kontroll (b). Egy

tejtermelõ acinus vázlatos képe (c).
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során a fehérjekifejezõdés elsõ lépéseként a
sejt citoplazmájában megjelenõ mRNS mole-
kulákat a szöveti metszet felületén detektál-
juk). Vizsgálatainkat kezdetben vágóhídról
származó, szarvasmarha tõgymintákon vé-
geztük, amelyeken egyértelmûen megállapí-
tottuk, hogy a szarvasmarhatõgyben kizárólag
az IgG1 szekréciójáért felelõs hámsejtek
fejezik ki az FcRn receptort. (4. ábra)

A továbbiakban a szarvasmarha immun-
élettani viszonyait ebbõl a szempontból is hû-
en tükrözõ juhon végeztünk kísérleteket. En-
nek során az FcRn expresszióját, illetve a fe-
hérjesejten belüli lokalizációját az ellés körüli
idõben elemeztük tõgybiopsziás mintákból.
Minthogy vizsgálatunk az FcRn mRNS mole-
kulájának specifikus detektálásán alapul, elsõ
lépésként mindenképpen elemeznünk kel-
lett a juh FcRn mRNS összetételét. A két faj
között nagyfokú génhomológiát feltételezve,
PCR módszerrel klónoztuk és karakterizáltuk
a juh FcRn cDNS molekuláját, amely mint ki-
derült, a szarvasmarha szekvenciájával 97 %-
os hasonlóságot mutat. Kidolgoztuk azt a mû-
téti technikát is, amely biopsziás eljárással a
tõgyszövet különösebb károsodása nélkül
elegendõ tõgymintát szolgáltat a vizsgálandó
szöveti metszetekhez. A szövetmintákból a
juhhoz adaptált in situ hibridizációs eljárással,
kimutattuk az acinus sejtek FcRn génex-
presszióját az ellés körüli idõben. (5. ábra)

Immunhisztokémiai vizsgálatainkhoz
idõközben szarvasmarha FcRn elleni speci-

fikus ellenanyagot is elõállítottunk nyúlban.
Az immunizálást szintetikusan elõállított, a
szarvasmarha cDNS szekvenciájából leveze-
tett, oligopeptiddel végeztük. Az ellenanya-
got affinitás-oszlopon tisztítottuk és western-
blottal ellenõriztük. E módszer lényege,
hogy a kérdéses sejtbõl, illetve szövetbõl ki-
vonjuk a fehérjéket, majd elektromos tér-
ben, méretük alapján szétválasztjuk és egy
membránra juttatjuk. Ezután a membránt a
kérdéses fehérjét felismerõ ellenanyaggal
teszteljük. Ellenanyagunk akkor megfelelõ,
ha csak a kérdéses fehérjét ismeri fel, azaz
egy specifikus csíkot mutat. (6. ábra)

Elemzéseink igazolták, hogy mind az
ellés elõtt, mind pedig azt követõen ki lehet
mutatni az FcRn molekulát a tõgy acinus
hámsejtjeiben, de jelentõs különbség mutat-
kozik a receptor sejten belüli lokalizációjá-
ban. Míg az ellés elõtti idõszakban a receptor
diffúzan tölti ki a citoplazmát, addig az ellést
követõen elsõdlegesen a hámsejtek lumen
felõli (apicalis) oldalán található. (7. ábra)

Megfigyelhetõ volt az is, hogy az involú-
ció idejére a receptor ismét diffúzan tölti ki a
sejteket (Mayer, 2002).

Mindezek alapján úgy gondoljuk, hogy
az FcRn részt vesz a tõgy IgG1 szekréciójá-
ban. Ennek megerõsítéséül azonban jelenleg
további – elsõsorban funkcionális – vizsgála-

5. ábra • In situ hibridizációs vizsgálat, ellés
környéki juhtõgy bioptátumból (a kép

egyetlen acinust ábrázol). A – anti-sense
próba, B – sense próba (negatív kontroll).

6. ábra • A bFcRn nehézláncának 3D modellje.
Kiemelés – az α3 domén oligopeptidet alkotó
szakasza (aa: 173-187), amelyet szintetizáltattunk
és az immunizáláshoz használtunk. A specifikus
ellenanyag affinitástisztítás elõtt (A) és után (B)
FcRn transzfektált (B1) és nem transzfektált IMCD
sejtvonalból származó fehérjekivonattal ellen-
õrizve (western blot).
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tokat végzünk. Elemezzük, hogy a szarvas-
marha IgG alosztályok közül az IgG1 vagy
az IgG2 kötõdik erõsebben a receptorhoz?

Hasonlóan izgalmas kérdés, hogy a szar-
vasmarha FcRn receptort kifejezõ hámsejtek
hogyan vesznek részt az IgG sejten keresztüli
transzportjában, illetve milyen hormonok,
esetleg más faktorok szabályozzák e recep-
tor kifejezõdését? Ez utóbbi kérdésekre jelen-
leg az FcRn nehéz- és könnyûlánc-expresszió-
ját szabályozó ún. promoter génszakaszok
elemzésén keresztül keressük a választ.

Vizsgálataink az alapkutatás eredményei
mellett jelentõs gyakorlati felhasználási terü-
leteknek is alapot nyújthatnak. Ilyen alkal-
mazás e kutatási irány egyik hosszú távú célja
is, miszerint e receptor expressziójának be-
folyásolásával, idõbeli meghosszabbításával
növelni lehetne a tej  immunglobuli-tartal-
mát. Az ilyen tehenek specifikus immunizá-
ciót követõ nagy mennyiségû ellenanyag

tartalmú tejét a humán gyógykezelések so-
rán – szájon át alkalmazott (per os)  – passzív
immunizálással lehetne felhasználni. Gondol-
junk csak bele, hogy napi két pohár tej,
amely jelentõs mennyiségben tartalmaz,
például Clostridium difficile elleni immun-
globulinokat (a tehenet ezt megelõzõen,
elölt C. difficile baktériumtenyészettel im-
munizáljuk), jelentõsen csökkentené az anti-
biotikum-kezelt betegek Clostridium okozta
bélgyulladásának lehetõségét, illetve jelen-
tõsen meggyorsítaná az esetleges betegek
felépülését azzal, hogy a tehéntejben nagy
mennyiségben található C. difficile elleni
specifikus ellenanyagok hozzákötõdnének
e kórokozóhoz, és ezzel meggátolnák meg-
telepedésüket a vastagbélben.

A humánterápiás hasznosíthatóság mel-
lett egy másik szóba jövõ alkalmazási terület
a nagy gazdasági károkat okozó tõgygyul-
ladások visszaszorítása. A teheneket olyan
kórokozók elölt vagy legyengített változa-
taival lehetne immunizálni, amelyek az adott
tehenészetben gyakori kórokozói a tõgy-
gyulladásnak. A tej emelt szintû ellenanyag-
termelése – helyileg – meggátolná a kóroko-
zók megtelepedését, és ezáltal csökkentené
a tõgygyulladás súlyosságát, illetve akár ki-
alakulásának lehetõségét.

Végül visszatérve eredeti felvetésemre,
a bélcsatorna kényes egyensúlyára: az ily
módon létrehozott – speciális immunglo-
bulin-gazdag tej – a bélcsatornában szelektí-
ven semlegesíthetné a kórokozókat anélkül,
hogy a normál bélflóra károsodna, illetve
egyéb kedvezõtlen mellékhatás érné a szer-
vezetet. Éppen ezért, kicsit köznapi megfo-
galmazásban, a tehéntejjel termelt specifikus
ellenanyagokat a jövõ precíziós fegyverének
tekinthetjük a bélfertõzések leküzdésében.

Kulcsszavak: tehéntej, immunglobulin G
(IgG), Fc receptor (FcRn) , maternális im-
munitás, tejmirigy, bélfertõzés, passzív
immunterápia

7. ábra • FcRn nehézlánc-detekció ellés elõtt
(A) és azt követõen (B) nyert tõgymintákban,

immunhisztokémiai eljárással.
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Bevezetés

A petesejt és a hímivarsejt találkozásakor
fejlõdésnek induló új egyed genetikai állo-
mányának felét az apától, felét az anyától
örökli, így a magzat fele részben apai, az anya
számára idegen antigéneket hordoz. Felve-
tõdik a kérdés, hogy az anyai immunrend-
szer miért nem „löki ki” a magzati szövetet.

Logikus lenne a feltételezés, hogy a mag-
zat életben maradási esélyeinek szempontjá-
ból kedvezõ, ha a rá jellemzõ antigének az
anyai immunrendszer számára rejtve marad-
nak, s így a felismerésük gátolt. Medawar
klasszikus elõadása óta, amelyben a magzatot
„allograftnak” nevezte, kutatók hosszú sora
próbálta bizonyítani, hogy a magzat életben
maradásának immunológiai oka egyszerûen
azzal magyarázható, hogy az anyai immun-
rendszer nem találkozik a magzati antigének-
kel (Medawar, 1953).

A méh erekkel gazdagon ellátott szerv,
megfelelõ nyirokelvezetéssel és számos lym-
phoid sejtettel, melyek száma fertõzést köve-
tõen megszaporodik. A nem terhes méhbe
ültetett idegen szövet ugyanolyan sebesség-
gel lökõdik ki, mint a szervezet egyéb helyei-
re ültetett transzplantátum. Ezért nem valószí-
nû, hogy az immunrendszer sejtjei nem kerül-
nek kapcsolatba az itt kifejezõdõ, a magzatra
jellemzõ idegen struktúrákkal. Ezt alátámasztja
az a tény, hogy elõször szült nõk 20 %-ában,
míg többször szült asszonyok 40-60 %-ában
apai antigénekkel reagáló antitestek mutatha-
tók ki (Billington, 1999; Bell, 1983).

Jelenlegi ismereteink szerint a magzat
jelenlétének immunológiai felismerése nem
veszélyezteti a terhességet, ellenkezõleg,
szükséges feltétele a magzat védelmét szol-
gáló mechanizmusok elindulásának.

A magzat és az anya immunológiai kap-
csolata kétoldalú folyamat, melyet magzati
részrõl a magzatra jellemzõ antigének be-
mutatása, anyai részrõl azok felismerése és
az immunválasz minõsége határoz meg.

A magzati antigének prezentálása
és azok felismerése

Az emberi méhlepényben a magzati eredetû
trophoblast sejtek képezik az anyai és mag-
zati felszínek közötti érintkezési határfelületet.
Ezek a sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban állnak az anyai vérrel, illetve szö-
vetekkel, és így itt van elsõrendûen lehetõség
a magzati antigének anyai lymphocyták általi
felismerésére, illetve a trophoblast lehet az
anyai immunválasz támadásának célpontja.

A trophoblastról hiányoznak az egyén
immunológiai ujjlenyomatának tekinthetõ
histocompatibilitási (HLA) antigének, melyek-
nek egyezése vagy különbözõsége meghatá-
rozza a beültetett idegen szerv sorsát (Ham-
mer, 1997). Ha a beültetett szerv HLA antigén-
jei megegyeznek a beteg HLA antigénjeivel,
jók a transzplantátum életben maradási esé-
lyei, ha azonban az átültetett szerv és a recipi-
ens HLA antigénjei nagymértékben külön-
böznek, a transzplantátum kilökõdik.

Az immunkompetens sejtek egy csoport-
ja, a T-lymphocyták azoknak a sejteknek az
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elpusztítására képesek, melyeken az idegen
strukturák HLA antigénekkel együtt jelen-
nek meg. Ennek megfelelõen a trophoblast
sejteket a T-lymphocyták nem támadják
meg, hiszen HLA antigének hiányában nem
képesek felismerni az idegen struktúrákat
(Zuckerman, 1987).

Számos bizonyíték van arra, hogy a mag-
zat által kifejezett idegen struktúrák felisme-
rése és az immunrendszer következményes
aktiválódása a feltétele azon mechanizmu-
sok beindulásának, amelyek a késõbbiek-
ben megvédik a magzatot az anyai immun-
rendszer támadásától.

Beltenyésztett állatok nehezebben sza-
porodnak, mint a genetikailag sokszínû,
„vad” törzsek. Szokványosan vetélõ nõk és
férjeik között gyakrabban fordul elõ nagy-
mértékben hasonló HLA típus, mint a zavar-
talan terhességet viselõ asszonyok és férjeik
között. A terhesség normális lefolyásához
tehát szükséges, hogy a magzat kellõ mér-
tékben „idegen” legyen az anya számára.

Mind állatokban, mind emberben azok a
terhességek sikeresek, amelyekben az anyai
és apai HLA antigének különböznek. A HLA
gének különbözõsége a párválasztásban is
szerepet játszik. A szaglóreceptorok génjei
a HLA gének közelében helyezkednek el,
és azokkal együtt öröklõdnek. Állatokban jól
ismert a szagingerek szaporodásban játszott
szerepe, az azonban nem köztudott, hogy a
szag alapján történõ választás a célszerûséget,
a normális lefolyású terhességet és egészsé-
ges utódok létrehozását szolgálja.

Megvilágítja ezt a kérdést az a kísérlet,
melyben egy fiúkból és lányokból álló cso-
port tagjai az általuk elõzõ éjjel viselt hálóru-
hák közül kiválasztották a számukra legkel-
lemesebb illatút. Ezután meghatározták a
ruhát kiválasztó személy HLA antigénjeit,
továbbá azét a személyét is, aki a kiválasztott
ruhadarabot viselte. A két ellenkezõ nemû
egyén HLA antigénjei között az összes vizs-
gált esetben jelentõs eltérés mutatkozott.

Egyetlen alkalommal sem választott senki
illat alapján olyan ruhadarabot, melynek vi-
selõje az övéhez hasonló HLA antigénekkel
rendelkezett.

A fentiekbõl levonható a következtetés,
hogy a „szép az, ami idegen” biológiai célsze-
rûséget szolgál. Az apa és az anya genetikai
különbözõsége túlmenõen azon, hogy
megakadályozza a genetikai hibák halmozó-
dását, lehetõvé teszi a terhesség immunoló-
giai felismerését is.

Annak ellenére tehát, hogy a tropho-
blast megvédi a magzatot T sejtek táma-
dásától, az anyai immunrendszer felismeri
a terhesség létrejöttét, és minõségileg meg-
változott immunválasszal reagál.

ANYAI IMMUNREGULÁCIÓS
MECHANIZMUSOK

Megváltozott cytokintermelés
és csökkent NK aktivitás szerepe
a terhesség fenntartásában

A természetes ölõsejtek (natural killer – NK
sejtek) kimutatható elõzetes szenzitizáció nél-
kül képesek elsõsorban azon célsejtek elpusz-
títására, melyeken nem található HLA antigén.
Célsejtjeik leggyakrabban vírussal fertõzött,
illetve tumorsejtek, melyekkel szemben cyto-
toxikus hatásukat – többek között – granu-
lumjaikból felszabaduló cytotoxicus fehérjék-
kel (perforinok, serin észterázok, proteogly-
canok, lysosomalis enzimek) fejtik ki. Az NK
sejtek képviselik a fertõzések illetve daganat-
sejtek elleni elsõ védelmi vonalat.

Az NK sejtek egy szubpopulációja megta-
lálható a terhes méhben (uterus NK sejtek), s
az általuk termelt mediátor molekulák (cyto-
kinek) hatása révén szabályozó szerepet ját-
szik a méhlepény fejlõdésének kontrolljában.

A méhlepényben elhelyezkedõ NK sej-
tek ugyanúgy, mint a vérben található társaik
fel vannak fegyverezve azokkal a moleku-
lákkal, melyeknek cytotoxicus hatásukat
köszönhetik. Cytoplazmájukban perforinnal

Szekeres-Barthó Júlia • Immunológiai párbeszéd…
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telt granulumok találhatók. Az idegen struk-
túrát hordozó sejttel való érintkezés során a
granulumok megnyílnak, és a kiszabaduló
perforin kilyukasztja a megtámadott sejt
membránját, ami annak elpusztulását ered-
ményezi. A méhlepényben található NK sej-
tek olyan bombához hasonlíthatók, amely
aktiválva van ugyan, de nem robban fel. An-
nak ellenére, hogy perforinnal telt granulu-
mokat tartalmaznak, nem cytotoxicusak,
mert feltehetõen a lokálisan magas hormon-
koncentrációk membránstabilizáló hatása
miatt a perforin nem szabadul ki a sejtekbõl.
(Rukavina et al, 1995).

Az uterusban levõ NK sejtek megjelené-
sének idõbeli dinamikája arra utal, hogy ezen
sejtek egyik funkciója a méhlepény fejlõdé-
sének kontrollja. A genetikusan NK deficiens
egerekben rendellenesen kicsi a lepény, fo-
kozott a magzati károsodás mértéke, és a
megszületett magzatok alacsony súlyúak.

A normális lefolyású terhességet alacsony
NK aktivitás jellemzi. Igazolt tény, hogy a
fokozott NK aktivitás kulcsszerepet játszik a
terhesség megszakadásában. Károsodott
egérmagzatokban és méhlepényeikben NK
sejtes infiltrációt mutattak ki. Az NK aktivitás
fokozásával terhes egerekben vetélés idéz-
hetõ elõ (Gendron, 1988). Az NK sejtek által
közvetített cytotoxicus mechanizmusok elõ-
segíthetik a méhlepény idõ elõtti leválását a
méhfalról, másrészt az NK sejtek által termelt
egyik cytokin: a TNF-a a prosztaglandinok
szintézisének serkentése révén szerepet játsz-
hat a méh összehúzódásainak – következés-
képpen a vetélés illetve a szülés – elindításá-
ban. Emberi terhességben a magas NK aktivi-
tás és a terhesség spontán megszakadása kö-
zötti összefüggés direkt módon nem bizonyít-
ható, de ismert, hogy normális terhességben
az NK aktivitás lényegesen alacsonyabb, mint
nem terhes egyénekben, és a spontán terhes-
ségmegszakadás minden formáját megelõ-
zõen az NK aktivitás emelkedése figyelhetõ
meg (Szekeres-Barthó, 1992).

Az NK aktivitás leírt változásaival párhuza-
mosan változik a cytokintermelés mintázata.
A cytokinek alacsony molekulasúlyú fehérjék
vagy glycoproteinek, melyek fontos szerepet
játszanak az immunrendszer sejtjei közötti
információáramlásban, illetve a sejtek érésé-
nek és szaporodásának szabályozásában.

A cytokinek funkciójuk szerint két cso-
portba oszthatók. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-közvetítette immunválaszt indukálnak
(T sejt és NK sejt aktivitás), míg a (Th2) cso-
portba tartozó cytokinek fokozott termelése
megnövekedett humorális választ (ellen-
anyag-termelést) eredményez. Egészséges
emberben a kórokozók elleni hatékony vé-
dekezés érdekében Th1 csoportba tartozó
cytokinek enyhe túlsúlya mutatható ki.

A terhesség alatt a cytokintermelés
egyensúlya Th2 irányban tolódik el (Raghu-
pathy et al, 2000). Mindezek következtében
az immunglobulin termelés fokozott, a sejt-
közvetítette válaszadási készség, különösen
az NK aktivitás csökkent mértékû lesz. Ter-
hesség alatt a megnövekedett Th1 aktivitás-
sal járó krónikus autoimmun betegségek
tünetei enyhülnek, míg a terhesség után
újabb visszaesés következhet be, és a be-
tegség ismét fellángol (Varner, 1991).

A fõleg sejt-közvetítette mechanizmusok
kóros mûködése következtében létrejövõ
autoimmun betegségben – a rheumatoid
arthritisben – szenvedõ betegek 77 % -ánál
állapotuk javulása tapasztalható a terhesség
során.

Az autoantitestek termelõdése miatt ki-
alakuló autoimmun betegségek (mint az SLE,
autoimmun pajzsmirigy betegségek, myas-
thenia gravis) esetében a betegek egy részé-
nél állapotuk súlyosbodását írják le terhesség
alatt A vírusfertõzött sejtek és tumorsejtek
megsemmisítéséhez megfelelõ mértékû
Th1 típusú válasz szükséges, s így a terhesség
során fennálló Th2 súlyozott immunstátus, és
az NK aktivitás csökkenése következtében
fellángolhatnak vírusfertõzések (Pickard,
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1968), másrészt a daganatkeletkezési hajlam
is fokozott (Gleicher et al,1979).

A foetoplacentális egység két oldala cyto-
kineken keresztül hat egymásra. Az anya által
termelt cytokinek befolyásolják a méhle-
pény méretét. Egérben az anyai cytokinek
hiánya a méhlepény méretének és a mag-
zatok születési súlyának csökkenését ered-
ményezi. Ezzel szemben a magzat által kifeje-
zett idegen antigének milyensége megha-
tározza az anyai cytokinek minõségét.  A
normális lefolyású terhességbõl származó
trophoblast sejtekkel stimulált lymphocyták
Th2 típusú cytokineket termelnek. Vetélés-
bõl származó trophoblast sejtek azonos kö-
rülmények között Th1 típusú választ indu-
kálnak (Wegmann et al, 1993).

A Th1 cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjából kedvezõtlen hatásúak. Az Th1
csoportba tartozó gamma interferon (IFN g)
cytotoxikus T-lymphocytákat és NK sejteket
aktivál, melyek károsíthatják a magzatot. Az
IFN g gátolja a trophoblast növekedését, illet-
ve a Th2 cytokineket termelõ sejtek szaporo-
dását, következésképpen a Th2 sejtek által
indukált immunglobulin-termelést is.

Az IFN g terhes egerekben, kis dózisban
gátolja a magzat növekedését, nagyobb dó-
zisban vetélést okoz .

Egy másik Th1 cytokin, a TNF és a mag-
zati károsodás közötti kapcsolat is megala-
pozott. Az in vitro TNF-a kezelés gátolja a
trophoblast sejtek szaporodását. TNF-a-val
történõ kezelés egérben a terhesség meg-
szakadásához vezet (Chaouat et al, 1995).
Szokványosan vetélõ nõkben emelkedett
TNF a és b szint mutatható ki, ami arra utal,
hogy ezen cytokinek szintén közrejátszhat-
nak a szokványos vetélés kialakulásában.

A Th1 válasz kedvezõtlen hatásával szem-
ben a foetoplacentális egység Th2 típusú
cytokinek termelésével védekezik.

Az utóbbi csoportba tartozó IL-10 sav-
érzékeny, 35-40 kDa molekulasúlyú fehérje,
melyet T- és B-sejtek egyaránt termelnek.

Az IL-10 hiánya a terhesség alatt káros a
magzat fejlõdése szempontjából. IL-10 hiá-
nyos egerek súlyos károsodásokkal szület-
nek, nagyságuk pedig az ugyanazon anyától
született többi egérnek csak kétharmada. A
magzati károsodás kivédhetõ az anyák IL-
10 kezelésével, illetve a Th1 cytokinek sem-
legesítésével (Kuhn et al., 1992).

Az eddigiek összefoglalásaként megálla-
pítható, hogy a normális magzati fejlõdés
nagymértékben a cytokintermelés egyensú-
lyától függ. A Th2 irányban eltolt cytokinter-
melés kedvezõ, míg a Th1 túlsúly kedvezõt-
len a terhesség kimenetele szempontjából

Progeszteronfüggõ immunológiai
szabályozás

Az elsõ olyan adatot, amely a hormonok im-
munrendszerre kifejtett hatására utalt, 1898-
ben Calzolari közölte, aki nyulak kasztrálása
után a csecsemõmirigy tömegének megnö-
vekedését figyelte meg, és ezt a hatást nemi
hormonok adásával sikerült kivédnie.

Terhesek seruma nagy mennyiségben
tartalmaz a terhesség alatt fokozott mennyi-
ségben, illetve kizárólag ekkor termelõdõ
nemi hormonokat. Ezen hormonok közül a
progeszteron immunszuppresszív hatások-
kal is rendelkezik, így pl. magas koncentrá-
cióban lokálisan alkalmazva képes meg-
hosszabbítani átültetett idegen sejtek, illetve
szervek túlélését.

A progeszteron immunszuppresszív
hatásának mértékét nem csupán a hormon
szérumkoncentrációja, hanem a lympho-
cyták progeszteronkötõ képessége is be-
folyásolja. Terhes nõk lymphocytáinak
progeszteronérzékenysége mintegy száz-
szorosa a nem terhes donorok lympho-
cytáiban mért értékeknek. A lymphocyták
terhesség alatti fokozott progeszteronér-
zékenységének hátterében a sejtekben
megjelenõ progeszteronkötõ helyek (re-
ceptorok) állnak (Szekeres-Barthó et al,
1985 a és 1990 a).

Szekeres-Barthó Júlia • Immunológiai párbeszéd…
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Az endocrin szövetekben tapasztalható
hormondependens progeszteronreceptor
szabályozásssal szemben, a lymphocytákon
található progeszteronreceptorok megje-
lenése a lymphocyta aktiváltsági állapotával
függ össze. A krónikus antigén stimuláció
progeszteronreceptor- indukcióban játszott
szerepét támasztja alá, hogy a transzplan-
táción átesett, illetve vérátömlesztést kapott
betegek vérében a terhesekéhez hasonlóan
magas a progeszteronreceptort tartalmazó
lymphocyták aránya (Szekeres-Bartho et al,
1989 a). Terhesség során a magzat által kife-
jezett idegen antigének felismerése, illetve
az ezen antigének által képviselt krónikus
antigénstimuláció lehet felelõs a lymphocyta
progeszteronreceptorok megjelenéséért.

A terhesség elõrehaladtával a lympho-
cytákban a progeszteronreceptorok száma
nõ, míg a terhesség spontán megszakadását
megelõzõ állapotokban jelentõsen csökken.
Elképzelhetõ, hogy a méhlepény érése és
differenciálódása (öregedése) során bekö-
vetkezõ antigenitásbeli változások játszhat-
nak szerepet a szülés megindulásakor ta-
pasztalt lymphocyta progeszteronreceptor
expresszió csökkenésben.

A progeszteron hatásai a többi szteroid
hormonokéhoz hasonlóan mediátorfehér-
jéken keresztül valósulnak meg. A PR a hor-
monkötés után a magba transzlokálódik, és
génexpressziót indukálva, de novo fehérje-
szintézist indít el. A progeszteron immun-
modulátor hatásait egy 34 kD molekulasúlyú
szekretált fehérje, a Progeszteron Indukálta
Blokkoló Faktor (PIBF) közvetiti (Szekeres-
Barthó et al, 1985 b, 1989).

A PIBF gátolja az arachidonsav felsza-
badulását, s így csökkenti a méhösszehú-
zódásokért felelõs prostaglandinok termelõ-
dését, másrészrõl immunválaszt moduláló
tulajdonságokkal rendelkezik, és egerek-
ben megakadályozza a vetélést (Szekeres-
Barthó et al, 1990 b, 1990 c, 1990 d, 1995,
1996).

A PIBF immunológiai hatásai magukban
foglalják az NK sejtek aktivitásának gátlását
és a cytokintermelés egyensúlyának meg-
változtatását. A fehérje a terhesség korai sza-
kaszában jelenik meg a szérumban, illetve a
lymphocytákon. Koncentrációja a terhesség
elõrehaladtával fokozódik, míg közvetlen a
szülést megelõzõen csökken. Általánosság-
ban elmondhatjuk, hogy a PIBF szérum kon-
centrációja összefüggést mutat a terhesség
kimenetelével, s a fehérje hiánya együtt jár
az NK aktivitás fokozódásával és a terhesség
következményes megszakadásával

A PIBF in vitro gátolja az NK aktivitást, s
így szerepe lehet annak terhesség alatti ala-
csony szinten tartásában is. Szokványosan
vetélõ, illetve spontán terhességmegszaka-
dás klinikai tüneteit mutató nõk vérében a
PIBF termelõ lymphocyták aránya egészsé-
ges terhesekhez képest jelentõsen csökkent
(Szekeres-Barthó et al, 1997). A PIBF hiánya
magas NK aktivitással társul. Terhes egerek
magas NK aktivitású lymphocytákkal való ke-
zelése a terhesség megszakadásához vezet,
ami azonban egyidejû PIBF kezeléssel kivéd-
hetõ. A terhesség alatt normálisan termelõdõ
endogén PIBF biológiai hatásának semlegesí-
tése egérben az NK aktivitás fokozódását és
a terhesség megszakadását eredményezi.

A fenti adatok arra utalnak, hogy a PIBF
NK aktivitást befolyásoló hatása nemcsak in
vitro, hanem in vivo is érvényesül. Ismert,
hogy PIBF jelenlétében az aktivált lymphocy-
ták cytokintermelése megváltozik. Ezen ada-
tok alapján feltételezhetõ, hogy a PIBF a cyto-
kintermelés mintázatának megváltoztatása
révén befolyásolja a celluláris immunválasz –
különösképpen a terhesség megszakadásá-
ban szerepet játszó NK aktivitás mértékét.

Hazai munkacsoportok ereményei is
hozzájárultak a foeto-maternális immunoló-
giai kapcsolatról összegyûlt tudáshoz. Petrá-
nyi és munkatársai szokványosan vetélõ nõk
perifériás vérében megnövekedett számú
– apai antigénekkel reagáló – cytotoxicus
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T-lymphocyta elõalakok megjelenését iga-
zolták. (Kotlan et al, 2001). A felismerés hasz-
nosítható a habituális vetélések egy csoport-
jának klinikai azonosítására.

A progeszteronfüggõ immunológiai
szabályozás mechanizmusának felderítése
túlnyomórészt laboratóriumunkban, a Pécsi
Orvostudományi Egyetem Mikrobiológiai
Intézetében történt.

A normális terhesség védelmében mûkö-
dõ immunológiai mechanizmusok megis-
merése a jövõben új utakat nyithat az isme-
retlen eredetû spontán vetélések felismeré-
sében és kezelésében. A PIBF vizeletbõl vagy
szérumból történõ kimutatása lehetõvé teszi
a spontán terhességmegszakadás elõrejelzé-
sét. Állatkísérletek eredményei alapján a PIBF-
kezelés megakadályozhatja a terhesség spon-
tán megszakadását azon esetekben, melyek-
ben az NK aktivitás PIBF-hiány okozta foko-
zódása oki szerepet játszik.

Összefoglalás

A petesejt és a hímivarsejt találkozásakor fej-
lõdésnek induló új egyed genetikai állomá-
nyának felét az apától, felét az anyától örökli.
Így a magzat fele részben apai, az anya szá-

mára idegen antigéneket hordoz. Felvetõdik
a kérdés hogy az anyai immunrendszer miért
nem reagál az idegen antigének jelenlétére,
és a magzati szövet miért nem lökõdik ki?

A magzat és az anya immunológiai kap-
csolata olyan kétoldalú folyamat, melyet mag-
zati részrõl a magzatra jellemzõ antigének
prezentálása, anyai részrõl azok felismerése
és az immunválasz mértéke határoz meg.

A méhlepényben az embrionális eredetû
trophoblast képezi az anyai és magzati felszí-
nek közötti érintkezési határfelületet, és a
HLA antigének hiányának következtében bi-
zonyos védelmet nyújt a magzat számára az
anyai immunrendszer támadásával szemben.

 Az anya immunrendszere felismeri a
terhesség létrejöttét, és különbözõ védeke-
zõ mechanizmusokkal válaszol. A progesz-
teronfüggõ immunológiai szabályozás az
immunválasz Th2 irányban való eltolása
révén biztosítja az NK aktivitás alacsony szin-
ten tartását és így a magzat immunológiai
túlélését.

Kulcsszavak: terhesség, antigénbemutatás,
természetes ölõsejt, cytokinegyensúly,
progeszteron
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Bevezetés

Bár voltak korai, szórványos elképzelések
arról, hogy csontvelõi sejtek adása egyes ané-
miák és leukémiák kezelésében hasznos le-
hetne, a második világháború atombomba-
áldozataiban kialakult csontvelõi sugárhalál
döbbentette rá a kutatókat, hogy mennyire
szükség lenne a károsodott csontvelõ pótlá-
sára. A csontvelõ-átültetéssel kapcsolatos kuta-
tások kezdeti kiemelt támogatása is az embert
érõ ionizáló sugárzás patofiziológiájának jobb
megértését szolgálta. Több mint négy évtize-
det ölel fel a humán allogén csontvelõ-átülte-
tés története, melynek során 1957-ben elsõ-
ként – a késõbb Nobel-díjjal jutalmazott – E.
Donnall Thomas számolt be humán intravé-
nás csontvelõinfúzió alkalmazásáról. Az azt
követõ tíz év alatt az õssejtkutatás hatalmas
lépésekben fejlõdött, de a csontvelõ-átültetés
sikeres alkalmazásához még hiányoztak az
immunológia eredményei. A szövet-összefér-
hetõségi tulajdonságok kutatása, a fõ hiszto-
kompatibilitási antigének (major histocom-
patibility complex – MHC) felfedezése adta
azt az alapot, amely nélkülözhetetlen a szerv-
és szövet-transzplantációkban. Nyilvánvalóvá
vált, hogy azonos fajon belül, az egyedek kö-
zötti sikeres csontvelõ-átültetés alapja is a fõ
MHC (humán leukocita antigén – HLA) anti-

gének egyeztetése és azonossága. Az is vilá-
gossá vált, hogy más egyénbõl származó sej-
tekkel történõ (allogén) transzplantáció szö-
võdményeiért az alloimmun reakciót közve-
títõ T-limfociták a felelõsek. Késõbb lehetõvé
vált a nem rokon-donorral történõ transzplan-
tációk végzése, és a csontvelõ mellett, a peri-
fériás vér mononukleáris sejtjeivel történõ
transzplantáció is. 1989-ben új õssejtforrásként
jellemezték a köldökzsinórvért, melyet még
abban az évben követett az elsõ sikeres köl-
dökzsinórvérrel történõ transzplantáció. A
csontvelõ-transzplantáció területérõl áttekint-
hetetlen számú közlemény jelent meg és szá-
mos összefoglaló mû készült. Jellemzésként
csak néhány összefoglaló kötetet említünk
az utóbbi évekbõl (Thomas, 1999; Reiffers,
1998; Gorin, 1999).

Ma számos, fõként a vérképzõ rendszer-
bõl kiinduló rosszindulatú megbetegedés,
öröklött immunhiányos állapot és anyagcse-
rebetegség, valamint egyéb vérképzõszervi
rendellenességek egyetlen gyógyító terá-
piája a csontvelõ-, pontosabban a vérképzõ
õssejt-transzplantáció (hematopoietic stem
cell transplantation – HSCT).

A beavatkozás lényege, hogy megfelelõ
kemoterápia vagy kemo- és radioterápia se-
gítségével (mieloablativ és immunszup-
presszív kezelés) elpusztítjuk a beteg saját

AZ IMMUNRENDSZER ÚJRAFEJLÕDÉSE
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csontvelõi vérsejtképzését és immunrend-
szerét, majd egészséges mononukleáris sej-
teket, közöttük hemopoetikus õssejteket
juttatunk a szervezetébe. Ha az õssejt graft
megtapad és növekedésnek indul, a recipi-
ensben új – immár egészséges –, donor ere-
detû vérképzõ és immunrendszer alakul ki.
A transzplantáció tehát a hemopoetikus õs-
sejtek rendkívüli önfenntartó képességén és
pluripotenciáján alapul.

A ma alkalmazott õssejtforrások a csont-
velõ, a perifériás vér és a köldökzsinórvér. A
graft eredete szerint a transzplantáció lehet:
allogén (testvér, rokon, nem-rokon donor),
autológ (a beteg a saját maga donora) és szin-
gén (egypetéjû ikertestvér a donor).

A transzplantátum (graft) sejtes
összetétele – a vérképzõ õssejtek

A transzplantált csontvelõ és a perifériás vér-
bõl gyûjtött mononukleáris sejttömeg – mint
leggyakoribb õssejtforrások – nemcsak õssej-
teket tartalmaznak. A graft olyan mononuk-
leáris sejtekbõl áll, melyek között domináló-
an nagy számú az érett T-limfocita. Ezenkívül
érett B-limfocita, éretlen, de már bizonyos dif-
ferenciálódási irányba elkötelezett limfoid és
mieloid progenitor sejtek (elõdsejtek) és el
nem kötelezett vérképzõ (szöveti) õssejtek
vannak jelen. A transzplantáció sikeressége
egyértelmûen összefügg a donor graft õssejt-
számával. Emberben a vérképzõ õssejtek
(progenitorsejtek) a CD34 antigén jelenlété-
vel jellemezhetõk legkönnyebben.

A CD34+ sejtek monoklonális antitest
segítségével jelölhetõk, és gyors, áramlási
citometrián alapuló eszközzel mérhetõk.
Számuk meghatározható a csontvelõben és
a perifériás vérben is, sõt a CD34+ sejtek
bizonyos körülmények között szelektálha-
tók és ilyen formában transzplantálhatók. A
transzplantáció során beadásuk intravénás
úton történik. A keringésbe adott õssejtek
feladata, hogy megtalálják a megfelelõ mik-
rokörnyezetet, ez esetben a csontvelõi stró-
mát. Feltehetõen a stróma hívójelei (cito-
kinek, adhéziós molekulák) és szabályozó
molekulái teszik lehetõvé a keringõ õssejt
kitapadását (engraftment),

majd osztódását és differenciálódását. (a
szemközti oldalon)

 A transzplantált õssejt minden vérképzõ
sejtsor kialakítására képes. A csontvelõben
a donor eredetû vérképzõ sejtek megjelené-
se a vérben 2-4 hetet, néha hosszabb idõt
vesz igénybe. Autológ transzplantáció esetén
a kialakuló csontvelõi repertoár egyértelmû-
en, immunológiai szempontból is „saját”.

Allogén transzplantáció esetén a donor
õssejtbõl kialakuló csontvelõi sejttömeg do-
nor eredetû, míg a stróma és egyéb mikro-
környezeti sejtek recipiens eredetûek. Sike-

1. ábra • A vérképzõ õssejt/progenitorsejt ma
ismert felszíni antigénjei (l.: 1. táblázat)

2. ábra • Az õssejt és a megfelelõ
mikrokörnyezet (csontvelõi stróma)

kapcsolata (l.: 1. táblázat)
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res allogén õssejt-transzplantáció után tehát
a betegek kimérák: vérképzésük teljesen,
az immunrendszer sejtjei dominálóan egy
másik egyénbõl származnak, míg szomatikus
sejtjeik, közöttük a csontvelõ és immunrend-
szer strómasejtjei sajátok. A kétféle eredetû
sejtek immunológiai kommunikációja nem
mindig zökkenõmentes (Thomas, 1999).

Az allogén transzplantáció

Az allogén HSCT során egyik legfontosabb a
transzplantációs antigének (MHC) és az azo-
kat kódoló gének vizsgálata. Azokat az MHC
antigéneket, amelyek meghatározzák, hogy
a donorból beültetett szövet immunológiai-
lag egyezõ-e a recipienssel, vizsgálhatjuk
szerológiai, genetikai vagy funkcionális mód-
szerek segítségével. Ismert, hogy az MHC
molekulák legfontosabb biológiai-immuno-
lógiai funkciója a szervezetben termelõdõ
vagy oda bekerülõ fehérjék részleges lebon-
tásakor keletkezõ peptidek megkötése, és
bemutatása a T-sejtek számára. Bár az MHC
molekulák nem képesek különbséget tenni
az immunológiai értelemben vett saját és
nem-saját fehérjékbõl származó peptidek

között, az antigénbõl származó peptidek
megkötésével alapvetõ szerepet töltenek
be a T-limfociták antigénfelismerõ mûködé-
sében. Az MHC molekulák által közvetített
allogén válasz tehát a szervezet alapvetõ im-
munológiai védekezési stratégiája, és nem
egy esetleges transzplantációra való „felké-
szülés” eredménye. A transzplantációk során
elõidézett alloimmun funkció élettani védel-
mi reakció, mely azonban a transzplantáció
esetében legtöbbször szövõdményt, beteg-
séget jelent. Ez az alloimmun reakció ered-
ményezheti a beültetett sejtek kilökõdését
(host-versus-graft reakció – rejectio), illetve
fordítva, a graftban levõ immunkompetens
sejtek reakciót indíthatnak a befogadó szer-
vezet ellen, idegennek ismerve fel bizonyos
antigénjeit (graft-versus-host betegség –
GVHD). A GVHD mint alloimmun reakció,
súlyos transzplantációs szövõdmény, mely-
nek megelõzése és kezelése során az immun-
szuppresszió számos eszközét és lehetõségét
felhasználjuk. Már itt meg kell azonban jegyez-
nünk, hogy a donor T-sejtek által közvetített
GVHD rendkívül nagy jelentõséggel bír a szer-
vezetben megbúvó maradék leukémiás

3. ábra • A vérképzõ õssejt képes az összes hiányzó csontvelõi sejtsor kialakítására (l.: 1. táblázat)

Pálóczi Katalin • Az immunrendszer újrafejlõdése…
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(allogén) sejtek elpusztításában, ezáltal a
rosszindulatú alapbetegség teljes leküzdésé-
ben (Thomas, 1999; Plett, 2002).

Autológ õssejt-transzplantáció

Az õssejtforrás a klinikai gyakorlatban a saját
csontvelõ vagy saját perifériás vérbõl nyert
mononukleáris sejttömeg. (Elméleti lehetõ-
ség a saját köldökzsinórvér felhasználása is,
azonban tekintve a szóba jöhetõ betegségek
ritka elõfordulását és a köldökzsinórvér-auto-
lóg transzplantáció egyéb limitáló tényezõit,
erre elvétve kerülhet sor). Saját csontvelõi
vagy perifériás vér õssejtek transzplantációja
esetén értelemszerûen semmilyen káros im-
munológiai reakcióval nem kell számolnunk.
Az alloimmun reakció elmaradása azonban az
autológ transzplantáció leggyakoribb szövõd-
ményét, a betegség visszaesését (relapszus)
eredményezheti, mivel immunológiai szem-
pontból ugyanazon sejtek kerülnek vissza-
adásra, melyek az eredeti kóros sejtklónt nem
tudták elpusztítani. Ebben a transzplantáció-
típusban tehát a gyógyulást egyedül a nagy
dózisú kemoterápiára/irradiációra alapozzuk
(Gratwohl, 2002).

Az immunrendszer rekonstitúciójának
kinetikája allogén csontvelõ átültetés után

Transzplantáció után a hemopoetikus õssejt
megtapadása és a normál csontvelõi funkció
kialakítása csak akkor lehetséges, ha az õssejt
megtalálja a megfelelõ mikrokörnyezetet,
ott megtelepszik, osztódik és differenciáló-
dik. Feltételezhetõ, hogy bonyolult mecha-
nizmus, köztük adhéziós molekulák és
receptoraik, citokinek és receptoraik, vala-
mint az endotélsejtek és a stróma többi alko-
tóeleme segítenek a megfelelõ mikrokör-
nyezet megtalálásában. Kísérletes adatok
alapján feltételezhetõ, hogy az õssejt meg-
tapadása a megfelelõ mikrokörnyezet által
irányított folyamat (Oostendorp, 2000).

Az új csontvelõi sejtek visszatérési kine-
tikáját és funkcióját több tényezõ befolyá-

solja: a recipiens eredetû sejtek eltûnési se-
bessége, a transzplantátum sejtösszetétele,
közöttük az érett, immunkompetens sejtek
jelenléte a donor graftban, és az õssejtekbõl/
elõdsejtekbõl kialakuló donor eredetû vér-
képzõ sejtsorok megjelenése (Reiffers,
1998; Thomas, 1999; Pálóczi, 2000).

A fagocitasejtek regenerálódása

Két-három hétig tartó sejthiány után – a graft
megtapadásának elsõ jeleként – donor ere-
detû neutrofil granulociták és monociták jelen-
nek meg a transzplantált betegek vérében.
Az új, donor eredetû sejtek már képzõdésük-
kor rendelkeznek fagocitáló és baktériumölõ
képességekkel, azonban kemotaktikus akti-
vitásuk lényegesen csökkent, és csak néhány
hónap alatt regenerálódik. A monociták szám-
szerû regenerációja mintegy hat, a szöveti
(tüdõ, máj) makrofágoké tizenkét hétig tart.
Az új mononukleáris fagocitasejtek egyéb
funkcióikat tekintve is, mint IL-1 és proszta-
glandin E2-termelés, antigénfeldolgozás és
bemutatás stb., teljesen épek.

NK-sejtek

A természetes ölõsejtek (natural killer – NK-
sejtek) a filogenetikailag legõsibb limfociták.
Vírusfertõzött saját sejteket, különbözõ allogén
sejteket és daganatsejteket képesek elpusz-
títani. Citotoxikus aktivitásuk nem áll MHC kor-
látozás alatt. Fejlõdésük a timusztól független.
Õssejtátültetés után a limfociták közül elõször
ezek a CD3-CD16+CD56+ fenotípusú sejtek
jelennek meg a recipiensben. Az NK-sejtkész-
let egy hónap alatt számszerûen és a funkciót
tekintve is normalizálódik. Aktivációjuk és
proliferációjuk azonban a rendelkezésre álló
interleukinek (elsõsorban IL-2 és IL-12) meny-
nyiségétõl, azaz a T-limfociták és antigénbe-
mutató sejtek mûködésétõl is függ.

T-limfociták

A CD3+ T-limfociták relatív száma mintegy
három-hat hónap alatt normalizálódik a
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transzplantált betegekben. Mivel a CD4+ T-
limfociták (Th-sejtek) relatív és abszolút
mennyiségének normalizálódása általában
lassú folyamat, míg a CD8+ T-limfociták (Tc-
sejtek) regenerációja igen gyors, a CD4:CD8
sejtarány a betegekben tartósan eltolódik a
CD8+ limfociták irányába (élettani körülmé-
nyek között CD4:CD8=1,4:1). Jellemzõ,
hogy az õssejt-transzplantáció után megje-
lenõ Th-sejtek dominálóan CD45RO+, azaz
memória T-sejtek. A naiv, CD45RA+ Th-sej-
tek regenerálódása igen lassú, évekig is eltar-
tó folyamat, melynek következménye,
hogy a T-sejtek új antigénre történõ reakciója
hibásan alulmûködõ. Ugyanakkor a transz-
plantáció után keletkezõ CD8+ T-limfociták
között általában normális arányban fordulnak
elõ naiv (CD45RA+) és memória- (CD45RO+)
sejtek. Végül a transzplantáció utáni korai (3-
6 hónap) T-sejt készlet további fontos jellem-
zõi: gamma/delta típusú T-sejt receptort hor-
dozó T-limfociták relatív gyakoriságának
megnövekedése, valamint egyéb, nem ha-
gyományos fenotípusú T-sejtek megjelené-
se. Érdemes azzal is foglalkozni, hogy az
õssejt-transzplantált betegek érett T-sejtjei
legalább négyféle forrásból erednek: 1) a
graftban jelen lévõ, funkcionálisan érett do-
nor eredetû T-sejtek; 2) a graftban található,
szintén donor eredetû hemopoetikus õssejt-
bõl és limfo-hemopoetikus elõdsejtekbõl
képzõdõ új T-sejtek; 3) a recipiens mieloabla-
tív kezelést túlélõ vérképzõ õssejtjeibõl szár-
mazó T-sejtek; 4) a recipiens nyirokszervei-
ben túlélõ érett T-limfociták. A harmadik és
fõleg a negyedik forrás – a recipiens kondi-
cionáló kezelést túlélt T-limfocitái - akkor
kapnak fontos szerepet a regenerációban,
ha a transzplantációt T-sejt mentesített graft-
tal végezzük. Ilyenkor kevert (donor/reci-
piens) T-sejt kimérák keletkeznek. (A T-sejt-
mentesítés az alloimmun reakció megelõ-
zését szolgálja, de mivel számos hátránnyal
– relapszus, graftelégtelenség – jár, ritkán
alkalmazzuk). A nem T-sejt mentesített graft-

tal transzplantált betegekben kialakuló peri-
fériás T-sejt készlet viszont az esetek többsé-
gében donor eredetû, tehát egyértelmûen
a graftból származik.

Felnõtt korú transzplantált betegekben
további kérdés, hogy a fiziológiásan visszafej-
lõdõ és a kondicionáló kezelés által is káro-
sított timusz képes-e a T-sejtek képzésére.
A CD45RA+ Th-sejtek hiánya a timuszfüggõ
T-sejt érés hiányát is jelzi. Kísérletesen igazol-
ták, hogy a csontvelõgrafttal a recipiens szer-
vezetébe bekerült nagyszámú T-sejt a peri-
fériás nyirokszervek üresen maradt T-sejt
áreáiban tapad meg, és – feltehetõen antigén
stimulus hatására – osztódik. Ezek a sejtek
azonban memória T-sejtek, és jelentõs ré-
szük aktivált állapotban van. Rendkívül érzé-
kenyek a programozott sejthalált (apoptó-
zis) kiváltó jelzésekre. A CD4+ T-sejtek lassú
regenerációjában az alkalmazott immun-
szuppresszív kezelés is szerepet játszhat, de
a fentiek alapján érthetõ, miért dominálnak
tartósan a memóriasejtek az átültetés után
kialakuló Th-sejt készletben, és miért áll fenn
T-sejt defektus a transzplantált betegekben
(Parkman, 1997).

B-limfociták

A csontvelõ/perifériás vér õssejt-átültetés
után tartós – egy-két- esetleg sokéves – hu-
morális immunhiány is észlelhetõ. Ennek
okaként feltételezhetõ, hogy a csontvelõbõl
a perifériás nyirokszervekbe kikerülõ B-sejt
készlet funkcionális érése idõt igénylõ folya-
mat, másrészt a T-sejtek regenerációjának
zavarai hátráltatják a kialakuló B-sejt funk-
ciókat, különösen az antigénspecifikus el-
lenanyag termelést.

A betegek szérum-immunglobulin szintje
a kondicionáló kezelést és transzplantációt
követõ elsõ egy-két hónapban erõsen csök-
ken, de az ellenanyagmolekulák sohasem
tûnnek el teljesen a keringésbõl. Ez – mivel
az immunglobulinok fél életideje a szérum-
ban rövid (IgM és IgA: ~4 nap, IgG: ~21 nap)

Pálóczi Katalin • Az immunrendszer újrafejlõdése…
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 – csak azzal magyarázható, hogy a recipiens-
ben vannak a kondicionáló kezelést túlélõ
saját plazmasejtek, melyek a beavatkozás
után még hetekig, sõt hónapokig képesek
antitestet termelni. Közben a donor eredetû
B-sejtek is bekapcsolódnak az ellenanyag-
termelésbe. Elsõként a szérum IgM, majd
IgG, végül az IgA szintje normalizálódik. A
szérum immunglobulinok regenerációja
nem problémamentes. A különbözõ izotí-
pusú ellenanyagok ugyan megjelennek, de
ez az ellenanyagkészlet erõsen korlátozott.
Szinte minden betegben kimutatható, hogy
az antitesttermelés rövidebb-hosszabb ideig
oligo-, netán monoklonális (Parkman, 1997;
Thomas, 1999).

Az allogén transzplantáció immunológiai
szövõdményei: graft-versus-host betegség
és graft-versus-leukémia hatás.

A vérképzõ õssejtek sikeres transzplan-
tációját és az ezt követõ biológiai eseménye-
ket alapvetõen két, a donorból származó sejt-
típus befolyásolja: a vérképzõ õssejtek (elõd-
sejtek), valamint az érett T-limfociták. A
humán transzplantációkban alkalmazott õs-
sejtforrások mindegyike – csontvelõ, perifé-
riás vér, köldökzsinórvér – tartalmaz az õssej-
tek és elõdsejtek mellett jelentõs számú T-
lymphocytát is. A donor T-lymphocyták je-
lenléte fontos klinikai következményekkel
bír: 1) a vérképzõ õssejt kilökõdésének meg-
akadályozása; 2) a minimális reziduális malig-

CD-kód Funkció Normál szöveti megoszlás

CD3 T-sejt receptor-komplex része Timociták, T-sejtek

CD4 Koreceptor, interakció az MHC-II-vel Timociták egy része, Th-sejtek

CD7 Ismeretlen Korai T-sejt marker

CD8 Koreceptor, interakció az MHC-I-gyel Timociták egy része, Tc-sejtek

CD16 Kis affinitású FcγRIII Makrofágok, NK-sejtek, granulociták

CD33 Sejt-sejt adhézió közvetítés
Mielo-monocitoid sejtsor, kivéve
az õssejtet és a granulocitát

CD19 B-sejt antigén receptor része B-sejt marker, kivéve a plazmasejtet

CD34
L-szelektin ligand, Hemopoetikus õssejt/progenitorsejt
leukocita-endotél interakció kapilláris endotél, csontvelõ-stróma

CD38 Ektoenzim Elõdsejtek, aktivált T-sejtek, plazmasejtek

CD44 Adhéziós molekula Hemopoetikus és nem hemopoetikus  sejtek

CD45
Tirozin-foszfatáz, izoformok:

T-sejtek, B-sejtek, makrofágok, granulociták
CD45RA, CD45RB, CD45RO

CD56 Idegsejt adhéziós molekula (NCAM) NK-sejtek, T-alcsoport, felnõtt ideg- és izomszövet

CD90 Ismeretlen (Thy-1) Timocita, T-sejt, vérképzõ õssejt alcsoport, neuronok

CD117
c-kit ligand = SCF

Õssejtek/progenitorsejtek, masztociták
(stem cell factor) receptor

CD133 Ismeretlen Vérképzõ õssejt alcsoport, epitél sejt

CD202 Angiopoetin-1 receptor Õssejt, endotél sejt

1. táblázat • A munkában elõforduló CD-antigének, a sejtdifferenciálódás különbözõ
stádiumait jelzõ felszíni markerek



483

nus sejtek elpusztítása; 3) a graft-versus-host
betegség (GVHD) kialakulása.

Sikeres donorsejt engraftment és donor-
eredetû immunrendszer dominanciája ese-
tén a beteget enyhébb-súlyosabb GVHD fe-
nyegeti. Mind emberben, mind állatkísérle-
tekben bizonyították, hogy az akut GVHD a
donor eredetû fehérvérsejtek, primeren a
T-limfociták támadása a recipiens saját sejtjei
ellen. A T-sejtek és NK-sejtek mellett a cito-
kin mediált sejtkárosodás gondolható elsõd-
legesnek.

A krónikus GVHD immunológiai szem-
pontból nem az akut forma krónikussá válá-
sa. Amíg az akut GVHD alapvetõen egy allo-
immun citotoxikus reakció a bõr, a gyomor-
bélnyálkahártya és a máj-epeútrendszer sejt-
jei ellen, addig a krónikus GVHD fõ eleme a
fokozott kollagén lerakódás és fibrózis. A
krónikus GVHD számos hasonlóságot mutat
az autoimmun betegségekkel, különösen a
sclerodermával és a primer biliáris cirrózissal.
A krónikus GVHD kiváltásában is számos
faktor szerepe feltételezhetõ, közöttük az
autoreaktív T-sejtek csökkent eliminációja
a timusz alulmûködése miatt, és az autoregu-
latorikus T-sejtek csökkent termelõdése a
transzplantáció után.

A klinikai gyakorlatban megfigyelhetõ,
hogy GVHD esetén nincs alapbetegség (pl.
leukémia) visszaesés, vagyis a GVHD beteg-
ségmentes állapottal jár együtt. Bizonyítást
nyert, hogy mind az akut, mind a krónikus
GVHD lényegi szerepet játszik a maradék
leukémiás sejtek elpusztításában a recipiens
szervezetében, s valójában ezáltal érhetõ el
a teljes gyógyulás. Ma is folynak azok a kuta-
tások, melyek a káros GVHD-t elindító T-
sejtek kiktatását célozzák meg, a hasznos
GVL megtartására törekedve. A regulatori-
kus T-sejtek (CD4+CD25+) feltételezhetõen
képesek különbséget tenni az akut GVHD
szöveti célsejtjei (epitélium) és a malignus
sejtek között, de terápiás alkalmazásuk még
várat magára. A krónikus GVHD és a GVL

hatás elválasztása szintén még további kísér-
leteket igényel (Thomas, 1999).

Új transzplantációs irányzat: „Non-
myeloablativ” vagy redukált intenzitású
allogén HSCT

Az utóbbi hat-hét évben a klinikai kutatások
középpontjába kerültek a „non-myeloabla-
tív” transzplantációs elõkezelésekkel (kon-
dicionálás) kapcsolatos vizsgálatok. A „non-
myeloablatív” kondicionáló stratégia alapja,
hogy kevésbé toxikus szereket alkalmaz, és
nem pusztítja el teljesen a csontvelõi vér-
képzést (nincs teljes mieloabláció). A „non-
myeloablativ” kondicionáló kezelés azonban
nem nélkülözi az erõteljes immunszup-
pressziót, mivel ez biztosítja a beadott do-
norsejtek megtapadását. A donorsejt-meg-
tapadás mellett további cél az alapbetegség
elpusztítása, melyet ebben az esetben ismé-
telten adott, ugyanattól a donortól származó,
T-limfocita infúziókkal lehet elérni. A „non-
myeloablatív” transzplantáció tehát kezdet-
ben olyan kevert kiméra állapothoz vezet,
melyben donor és recipiens eredetû vérkép-
zés együtt van jelen, de a donor T-limfociták
ismételt adása végül donor eredetû stabil vér-
képzést és szabályos GVL hatást képes ered-
ményezni. A kevésbé toxikus elõkezelés ré-
vén a transzplantáció azok számára is elér-
hetõ, akikben a hagyományos nagydózisú
elõkezelés életveszélyes szövõdményeket
okozna.

Az õssejt-szemlélet megváltozása:
a szöveti õssejtek plaszticitása

Az embrionális fejlõdés korai stádiumában a
sejtek még minden irányba képesek diffe-
renciálódni. A felnõtt szervezetben erre már
csak a kisszámú, ún. szöveti õssejt is csak
részben képes. Ezek a szöveti õssejtek fontos
szerepet töltenek be a sérülések regenerá-
ciójában és a folyamatosan megújuló szö-
vetek (például a vérképzõ rendszer) élettani
mûködésében. Sorsukat a közvetlen környe-
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zetükbõl, az õssejt „niche”-bõl érkezõ proli-
ferációs, differenciációs és túlélési jelzések
határozzák meg. A folyamat mechanizmusa
azonban mindmáig tisztázatlan. A vérképzõ
õssejt többirányú fejlõdési potenciálját iga-
zolta, hogy transzplantáció után képes a vér-
képzõ rendszer és immunrendszer minden
sejtsorának kialakítására. Ma már az is iga-
zolást nyert, hogy a vérképzõ õssejt képes
nem-hemopoetikus szöveti sejtek képzésé-
re is. Megfigyelték, hogy a csontvelõ-transz-
plantált betegek májsejtjeinek 1-2 %-a általá-
ban donor eredetû. Kísérleti stádiumban van
az õssejtek alkalmazása a szívizom, ideg-
rendszer, vázizom-, porc- és csontszövet és
legújabban a vese mesangiális sejtjeinek re-
generációjában.

A szöveti õssejt plaszticitás lehetséges
mechanizmusaira vonatkozó modellek kö-
zül az egységes õssejtelmélet, többféle szö-
veti õssejt feltételezése, valamint a transzdif-
ferenciálódás a legismertebbek.

Az egységes õssejtelmélet felveti, hogy
minden szövetünkben vannak olyan rendkí-
vül fiatal „szunnyadó” vagy inkább lassan
osztódó pluripotens õssejtek, amelyek az
õket körülvevõ mikrokörnyezettõl függõen
bármilyen irányba képesek differenciálódni.
Az is elképzelhetõ, hogy a csontvelõben
bizonyos irányú elkötelezettséggel bíró

õssejtek vannak mintegy készenlétben, és
a környezet követelményeinek megfelelõ-
en differenciálódnak. Végül lehetséges, hogy
a szöveti õssejtek a környezeti hatásokra
megváltoztatják elkötelezettségi irányultsá-
gukat, és egymást helyettesíthetik a transz-
differenciálódás révén. A folyamatosan nö-
vekvõ számú kísérleti adat megdönteni lát-
szik a vérképzés hierarchikus voltára vonat-
kozó dogmát, és egyre dominálóbb az a
nézet, hogy a vérképzõ õssejt egyike azon
szöveti õssejteknek, melyek funkcionálisan
plasztikusak és jelentõs szerepet képvisel-
nek a szöveti regenerációban (Shih, 2001;
Vas, 2002).

A csontvelõ(õssejt)-transzplantáció
hazai helyzete

Hazánkban két intézmény (SOTE I. Belklini-
ka, Budapest, dr. Kelemen Endre: elsõ õssejt-
transzplantáció: 1973; elsõ csontvelõ-transz-
plantáció: 1984; Országos Haematológiai és
Vértranszfúziós Intézet (OHVI), Budapest,
dr. Hollán Zsuzsa, dr. Poros Anna: elsõ csont-
velõ-transzplantáció: 1984) Európában az
elsõk között kapcsolódott be a nemzetközi
csontvelõ-transzplantációs aktivitásba. A
szervezett, európai színvonalú transzplan-
táció feltételrendszerének kialakítása dr. Hol-
lán Zsuzsa munkásságának eredménye

4. ábra • A vérképzõ õssejt plaszticitásának lehetséges mechanizmusai. A) A csontvelõben, egymás
mellett, különbözõ sejtfejlõdési sorsú, különbözõ szövet kialakítására elkötelezett (pl. vér és izom)
õssejtek találhatók; B) Egyféle irányultságú õssejt, a külsõ feltételek megváltozása esetén közvetlenül
képes más típusú õssejtté alakulni. C) Egy totipotens (el nem kötelezett) õssejt különbözõ szövetek
(vérképzés, izom, ideg, máj stb) kialakítására képes.
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(immungenetika, citogenetika, õssejtkuta-
tás, a csontvelõ-feldolgozás és tárolás feltéte-
lei, molekuláris genetika, transzfúziológia,
immunológia). Létrejött az egésztest-sugár-
kezelés feltételrendszere az Országos Onko-
lógiai Intézetben (dr. Petrányi Júlia). A transz-
plantációs centrumok számának bõvülése
szükségessé tette a hazai Országos Csontve-
lõ-transzplantációs Bizottság megalakulását
(dr. Petrányi Gyõzõ, 1990), mely úttörõ sze-
repet játszott a nemzeti transzplantációs
értékrend és irányelvek kialakításában. Elin-
dult a hazai önkéntes csontvelõdonor-tobor-
zás, majd sikerült bekapcsolódni a nemzet-
közi donorhálózatba, mely alapját jelentette
az idegen donoros transzplantációknak (dr.
Gyódi Éva). Jelenleg négy, az Európai Csont-
velõ-transzplantációs Munkacsoport (EBMT)
által regisztrált transzplantációs centrum mû-
ködik hazánkban (Országos Gyógyintézeti
Központ és Szent László Kórház Budapest,
Miskolc, Pécs). A négy centrum rendszeresen
közzéteszi klinikai és kutatási eredményeit
az EBMT kongresszusain, illetve speciális
Workshop megbeszéléseken. A hazai transz-
plantációk elindulása óta kb. kétszáz közle-
mény jelent meg a tudományterület vezetõ
transzplantációs, hematológiai és immuno-
lógiai folyóirataiban (Bone Marrow Trans-
plantation, Leukemia, Acta Hematologica,
Immunology Today, Transplantation Im-
munology, European Immunology, Tissue
Antigens stb.). Az eredményeket hazai la-
pokban is rendszeresen közzétesszük.

Munkacsoportunk fõbb kutatási területei
és eredményei

Munkacsoportunk tevékenysége több mint
tízéves tudományos munkásságot ölel fel,
mely három tágabb területre vonatkoztat-
ható.

1.) Elsõként a rosszindulatú hematológiai
betegségeket érintõen, akut és krónikus leu-
kémiákban és leukémiás vérképpel járó ma-
lignus limfómákban vizsgáltuk a kóros sejtek

sejtfelszíni és sejten belüli molekuláinak jel-
legzetességeit. A vizsgálatokhoz – hazánk-
ban elsõként – széleskörû monoklonális anti-
test-panelt és áramlási citometriát alkalmaz-
tunk. Három nemzetközi differenciálódási
antigén workshop munkájában vettünk részt,
melynek révén több mint 160, még ismeret-
len specificitású – késõbbi differenciálódási
antigének, aktivációs és adhéziós molekulák
– monoklonális antitest jellemzését végeztük
el. Nemzetközileg is elismert eredményeket
krónikus limfoid leukémiában és hajas sejtes
leukémiában értünk el:

a.) A kóros sejteket differenciálódási anti-
gének kimutatása révén jellemeztük, segít-
séget nyújtva a betegségek differenciált dia-
gnosztikájában és osztályozásában.

b.) A kóros sejtek felszínén aktivációs
antigéneket azonosítottunk, és elsõk között
tételeztük fel, hogy jelentõs szerepük lehet
a malignus sejtpopuláció szabályozási zavarai-
ban és proliferációjában.

c.) Jellemeztük a kóros sejtek sejtfelszíni
adhéziós molekuláit, melyek a sejtek ván-
dorlásában, ezáltal a betegség terjedésében
játszhatnak szerepet.

d.) A leukémiák és limfomák immun-
fenotípus jellemzése igen lényeges a transz-
plantáció megtervezése és sikerességének
lemérése szempontjából, ezért a különbözõ
sejtfelszíni struktúrák vizsgálatát (immunfe-
notípus-meghatározás) kiterjesztettük a
maradék leukémiás/limfomás sejtek megha-
tározására is.

2.) A transzplantációhoz szorosan kap-
csolódó tudományos tevékenység:

a.) Az allogén csontvelõ-transzplantáció-
val kapcsolatosan elsõk között igazoltuk,
hogy a gamma/delta T-sejtek nagyobb szá-
ma a keringésben összefüggésbe hozható
az akut GVHD-vel.

b.) A köldökzsinórvért mint potenciális
õssejtforrást, részletes immunológiai (immun-
fenotípus és funkcionális) vizsgálatokkal jel-
lemeztük: kiegészítettük azt a megfigyelést,
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a köldökzsinórvér nagyszámú CD34+ õssej-
tet tartalmaz, és igazoltuk, hogy az elkötele-
zett progenitorsejt-szám is nagyobb, mint a
csontvelõben vagy a perifériás vérben.
Igazoltuk, hogy a köldökzsinórvér éretlen T-
és B-sejteket tartalmaz, ami a GVHD szem-
pontjából elõnyös, de a sejtek alulmûködése
immundeficienciát eredményezhet a transz-
plantáció után.

c.) Vizsgálataink igazolták, hogy a köl-
dökzsinórvér nagyobb arányban és számban
tartalmaz CD5 pozitív B-sejteket, mint a
csontvelõi vagy perifériás vér-graft, mely-
nek a kialakuló természetes (esetleg kóros)
autoimmunitásban lehet szerepe.

d.) A transzplantáció után kialakuló T- és
B-sejt repertoár jellemzése kapcsán megál-
lapítottuk, hogy allogén csontvelõ-átültetés
után a kialakuló B-sejt készlet korlátozott, és
a megjelenõ oligo- monoklonális antitestek
a B-sejt regeneráció általánosan elõforduló
kísérõjelenségei.

3.) Klinikai jellegû, de tudományos szem-
pontból jelentõs, nemzetközileg elismert
eredmények:

a.) A kevéssé toxikus, ún. „non-myelo-
ablatív” kezeléssel transzplantált betegek
klinikai és immunológiai tanulmányozásának
kiszélesítése Kelemen Endre megfigyelései
nyomán történt (Kelemen, 1998). Az új meg-
állapítások több területen hozzájárultak a
transzplantáció immunológiai eseményei-
nek jobb megértéséhez (Barta, 2001).

b.) Hazánkban elsõként vezettük be az
autológ perifériás õssejt-átültetést krónikus
mieloid leukémiában.

c.) Az allogén transzplantáció világiro-
dalmi ritkaságnak számító szövõdményét, a
transzplantált recipiensben a donor eredetû
sejtekbõl kialakuló, ún. donor-leukémiát sike-
rült diagnosztizálnunk és jellemeznünk a ma
elérhetõ legkorszerûbb módszerekkel, rá-
mutatva a leukémia-kialakulás teoretikusan
rendkívül érdekes és fontos eseményeire
(Gopcsa, 2002).

4.) Az Intézeten belül, a transzplantáció-
val kapcsolatos határterületi kutatási mun-
kákban részt vevõ munkacsoportok:

a.) Az õssejtek funkcionális vizsgálatai
(Gidáli J., Fehér I., Uher F.)

b.) Citotoxikus T-limfocita prekurzor
sejtek vizsgálatai (Kotlán B.)

c.) Citokin mechanizmusok tanulmányo-
zása (Pócsik É.)

d.) Maradék leukémia és kevert kimeriz-
mus-vizsgálatok (Földi J., Páldi-H. P., Tordai A.)

e.) HLA-genetikai polimorfizmussal és
szervtranszplantációval kapcsolatos kutatá-
sok (Petrányi Gy., Gyódi É., Rajczy K., Padá-
nyi Á.)

f.) Génbevitellel kapcsolatos kutatások
(Németh K.)

g.) Jelátvitellel kapcsolatos kutatások
(Sarkadi B. és munkacsoportja)

h.) Immunszerológiai vizsgálatok (Puskás
É., Miklós K., jelenleg máshol dolgoznak: Füst
Gy., Varga L.)

Összefoglalás

A vérképzõ õssejtek transzplantációja több
mint négy évtizedes múltra visszatekintõ te-
rápiás lehetõség. A rosszindulatú betegségek
gyógyulását az allogén immunválasz révén
kialakult GVL-hatás biztosítja, ami, mint ta-
pasztaltuk, nem kockázatmentes immunoló-
giai reakció. Autológ transzplantáció esetében
nincs alloimmun reakció, se káros (GVHD),
se hasznos (GVL). E területen az immunterá-
pia bizonyos formáinak alkalmazása sok se-
gítséget nyújthat. Ugyancsak megoldásra vár
az ún. „non-myeloablativ” transzplantáció és
az ezt kísérõ T-sejt terápia pontosítása. Ma a
legizgalmasabb kutatási terület az õssejtek
plaszticitásának igazolása. Rá tudjuk-e venni
szervezetünket, hogy saját maga javítsa ki a
keletkezett hibákat vagy betegségeket szö-
veti õssejtjeink segítségével? Alkalmazhatóvá
válnak-e az újonnan leírt szöveti õssejtek a
klinikai gyakorlatban? Reméljük, hogy a hemo-
poetikus õssejt-transzplantáció négy évtizede



487

alatt olyan tudás, tapasztalat és szakmai tisz-
tánlátás birtokába jutottunk, amely segít kike-
rülni az õssejt-kezelés veszélyes csapdáit, és
segít abban is, hogy az új ismereteket a gyó-
gyítás területén sikeresen kamatoztathassuk.
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Az immunrendszer mûködésének kutatása
szükségszerûen a figyelem fókuszában volt
az elmúlt fél évszázadban. Érthetõ ez, hiszen
az immunrendszer védelmet nyújt a kóroko-
zókkal szemben, biztosítja a gazdaszervezet
antigenitását az idegen (nem saját) antigé-
nek beépülésének megakadályozásával. Az
immunrendszer tehát védi az egyént a fertõ-
zõ ágensekkel szemben, és nagyban hozzá-
járul a környezethez történõ alkalmazkodás-
hoz. Hogyan oldja meg az immunrendszer
ezt a feladatát, hogyan különbözteti meg a
saját és a nem saját antigénkészletet úgy,
hogy a külsõ (idegen és veszélyes) antigén-
struktúrát dezintegrálja, miközben a gazda-
szervezetet nem károsítja?

Az alapprobléma tehát a saját antigén
struktúrájával szembeni toleráns immun-
rendszer mûködésének megfejtése, illetve
az, hogy miért szûnik meg bizonyos száza-
lékban ez a tolerancia a saját antigénekkel
szemben, és miért alakulnak ki az autoimmun
betegségek?

Az immunrendszer feladata a szervezet
védelme az idegen antigén struktúrákkal
szemben, és a saját antigénkészlet megõr-
zése. Vagyis a saját és a nem saját antigén
struktúra közötti diszkrimináció. A sajáttal
szembeni tolerancia kialakulásának kérdése
mindenkor a kutatások középpontjában ál-
lott. Az immunrendszer felépítésérõl, bonyo-
lult, összehangolt mûködésérõl az alapisme-

retek exponenciálisan szaporodtak, és ez az
ismeret felhalmozódás különösen felgyorsult
az elmúlt tíz–tizenöt évben.

E közleménynek az a célja, hogy áttekin-
tést nyújtson arról, hogy az autoimmun be-
tegségek hazai klinikai eredményei elma-
radnak-e a nemzetközi adatoktól. Másrészt
annak taglalása, hogy az immunológiai alap-
kutatások számos új eredménye miként
tükrözõdik a klinikai immunológián belül az
autoimmun betegségek vonatkozásában.

Autoimmun betegségekrõl akkor beszé-
lünk, amikor az immunrendszer a saját szer-
vezet valamely autoantigén-struktúrájával
szemben olyan immunológiai reakciót indít
el, amelynek a hatására betegség lép fel rá
jellemzõ funkcionális rendellenességgel, sa-
játságos hisztopatológiai, morfológiai elvál-
tozások képében.

Az autoimmun betegségek definíciójá-
hoz tehát szorosan hozzátartozik a kóros
állapot, a betegség jelenléte. Nagyon fontos
hangsúlyozni, hogy a kóros klinikai követ-
kezmények, funkcionális és morfológiai elté-
rések nélkül – „csak” az immunológiai abnor-
malitások jelenlétében – nem mondjuk ki a
„betegséget” még akkor sem, ha ez nagy
valószínûséggel be fog következni.

Az autoimmun betegség fogalomkörébe
tartozó kórképek esetében tudjuk (még ha
pontosan nem is ismerjük mindig a mecha-
nizmust), hogy a kóros immunológiai szabá-

A PATOLÓGIÁS AUTOIMMUNITÁSRÓL
MINT AZ IMMUNOLÓGIA

IGAZI KIHÍVÓJÁRÓL
Szegedi Gyula

Klinikai Immunológiai és Allergológiai Koordinációs Intézet
DE OEC III. sz. Belgyógyászati Klinika – szegedi@iiibel.dote.hu
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lyozás játszik közre kialakulásukban. Ezért
mondhatjuk azt, hogy az autoimmun beteg-
ségek az immunpatológiai kórképek cso-
portjába tartozó entitások.

Az autoimmun betegségeket nagyobb
csoportokba szokás sorolni; így poliszisz-
témás, szervspecifikus és sejtspecifikus kór-
képekre bonthatók aszerint, hogy az auto-
immun támadás milyen autoantigén struktú-
rákat vesz célba. Így a szervi gyulladások,
destruktív elváltozások sok szervet, máskor
egy-egy szervet, szövetet vagy egy-egy sejt-
típust érintenek. Az autoimmun betegségek
döntõen idült lefolyásúak, az érintett szer-
vek, sejtek pusztulásával járnak. A felnõtt la-
kosság kb. 6-7 %-át érinti ez a betegségcso-
port, ami tehát azt jelenti, hogy Magyarorszá-
gon megközelítõen mintegy 400–500 ezer
autoimmun betegségben szenvedõ beteg
él. Az autoimmun betegségek száma eléri a
nyolcvan entitást. Számuk bõvülése nem
szûnt meg, de lelassult. Jó részében már ko-
rábban ismertekké váltak az önálló autoim-
mun entitások, ritkán azonban még most is
sor kerül arra, hogy egy-egy ismeretlen im-
munológiai patomechanizmusú kórképrõl
bebizonyosodik, hogy autoimmun eredetû.

Ugyanakkor az autoimmun kórképek-
ben megbetegedettek száma összességé-
ben növekszik, aminek több oka van. Például
javul a diagnosztika, és így az enyhébb esetek

is felismerésre kerülnek, a betegek túlélési
ideje ugyancsak kedvezõbben alakul. Emel-
lett további okok következtében is emelke-
dik az egyes autoimmun betegségek inci-
denciája és a prevalenciája.

Az autoimmun betegségben szenvedõk
száma összességében tehát emelkedik. A
betegek között nõi dominancia van. A saját
szervezet valamilyen antigénstruktúrája el-
len megnyilvánuló támadás célpontjai sokirá-
nyúak lehetnek. Gyakorlatilag minden szerv,
szövet, sejt az autoimmun reakció áldozatává
válhat. A közel nyolcvan konkrét betegség
közül a hat leggyakoribb kórkép az 1. táblá-
zatban látható.

Az autoimmun betegségek, mivel
gyakoriak, idült lefolyásúak és véglegesen
nem gyógyíthatók, óriási gondot jelentenek
az egészségügyi ellátásnak. Nehezen
elviselhetõ teherként jelentkeznek a
betegek, a család, a munkahely és végsõ
soron az egész társadalom számára. Ez a
problémakör igen nagy súllyal nehezedik a
betegellátás egészére, és igen nagy kihívást
jelent mind a klinikai immunológia, mind az
elméleti immunológusok számára, mivel az
immunszisztéma fiziológiás mûködésének
ismerete nélkül nem lehet a patológiás
történéseket sem megfelelõen értelmezni.
Természetes és törvényszerû így, hogy az
autoimmun betegségekkel kapcsolatos

Rheumatoid arthritis RA Progrediáló sokízületi gyulladás

Sjögren betegség SS Nyál- és könnymirigypusztulás

Inzulin dependens
IDDM Inzulin dependens cukorbetegség

diabetes mellitus

Basedow-Graves kór – A pajzsmirigy túl- és alulmûködését
Hashimoto’s thyreoiditis

B-G – HT
elõidézõ kórállapotok

Sclerosis multiplex SM
Az idegrendszer
demyelinizációs betegsége

Szisztémás
SLE

Klasszikus poliszisztémás
Lupus Erythematosus autoimmun betegség

1. táblázat  • A leggyakrabban elõforduló autoimmun betegségek
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klinikai immunológiai kutatásokban az alap-
kutatások eredményei igen hamar realizálód-
tak. Az alkalmazott klinikai és elméleti, vala-
mint az alapkutatások igen szoros kapcsolata
az immunológia területén egyértelmû, és en-
nek a kölcsönös haszna nyomon követhetõ
a gyakorlati betegellátás területén is.

Az autoimmun betegségben szenvedõ
betegek életkilátásai sokat javultak, és ez
elmondható általánosságban valamennyi
betegségformára. Mire vezethetõ ez vissza?
(2. táblázat)

A 2. táblázatban feltüntetett okok vala-
mennyien együttesen hozzájárulnak a ked-
vezõ változásokhoz. Kiemelném azt, hogy
miután a klinikusok mind jobban megismer-
ték az autoimmun betegségek természetraj-
zát, annak klinikai fenotípusait, nemcsak a
betegek túlélése, de életminõsége is látvá-
nyosan javult. Ritkábban fordul elõ például
az ízületi mozgásszervi betegségben szen-
vedõk elnyomorodása, rokkanttá válása, és
ritkábban alakulnak ki a végstádiumú szervi
elégtelenségek.

Javultak az autoimmun betegségben szen-
vedõ betegek életkilátásai, lényegesen meg-
nõtt a túlélési idõ még a legsúlyosabb beteg-
ségeket magába foglaló szisztémás autoim-
mun csoporton belül is, és ez megmutatkozik
a saját statisztikai adatainkban is. Ezt mutatjuk

be az SLE-s és az MCTD-s (kevert kötõszöveti
betegség) betegeink túlélési adataival, a
nemzetközi statisztikák összevetésével (3. és
4. táblázat).

Elégedettek lehetünk-e, megnyugtathat-e
bennünket az, hogy közel hasonló eredmé-
nyeket érünk el, mint a nagy, nyugati munka-
csoportok? Amennyiben a végeredményt
nézzük, akkor azt is mondhatjuk, hogy igen,
elégedettek lehetünk ezzel. De ha részlete-
sebben taglalnánk a kérdéskört, kiderülne,
hogy az adott területen a gyógyítás hatékony-
ságát az egyes ellátási tényezõk (gondozási
szisztéma, gyógyszeres kezelés hozzáférhetõ-
sége, egyéb terápiás lehetõségek: mûvese,
transzplantáció stb., a betegségfelismerés
gyakorisága, a betegek együttmûködési kész-
sége, a betegek felvilágosítása stb.) eltérõ mó-
don befolyásolják, és ezek változó mértékben
járulnak hozzá a kezelés effektivitásához.

Ismerve az egészségügyi ellátásunkat, a
hátrányok sok vonatkozásban egyértelmû-
ek. Akkor hát mi vagy mik azok a tényezõk,
amelyek kiegyenlítõ szerepét figyelembe
lehet venni?

Véleményünk szerint a hazai ellátás ered-
ményességéhez nagymértékben hozzájárul

1. Jobbak a diagnosztikai lehetõségek (korai felis-
merés)

2. A betegségek természetrajza, fenotípusa ismer-
tebbé vált

3. Hatékonyabb, célzottabb gyulladásellenes
immunszuppresszív kezelés

4. Egyéb szupportív kezelések bevezetése (anti-
biotikumok, anti-hypertoniás szerek, szervát-
ültetések, protézisek stb.)

5. A gondozási-ellátási rendszer jobb mûködése

2. táblázat • Az autoimmun betegek
javuló életkilátásainak okai

Publikálás 10 éves
éve túlélés

Hochberg 1991 90 %
Ward 1995 71 %
Saját adat 1998 89 %

3. táblázat • SLE-s betegek
10 éves túlélési adatai

Publikálás 10 éves
éve túlélés

Miyavachi 1997 82 %
Burdt 1999 77 %
Saját adat 2002 92,9 %

4. táblázat  • MCTD (kevert kötõszöveti
betegség) 10 éves túlélési adatai
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a szisztémás autoimmun betegek számára
is biztosított speciális gondozási szisztéma.
Ezt a gondozási tevékenységet bölcs elõre-
látással volt tanítómesterünk, Petrányi Gyula
akadémikus (a hazai klinikai immunológia
megteremtõje) mintegy negyven évvel ez-
elõtt, az 1960-as évek elején szervezte meg
ún. „Collagen”, majd „Autoimmun” szakren-
delés címen.

A speciális szakrendelés, szakambulancia
biztosította és jelenleg is biztosítja a sziszté-
más autoimmun betegek szinte folyamatos
állapotellenõrzését, így az aktuális állapotnak
megfelelõ, igen gyors terápiás reagálást is.
Ez a szakgondozási szisztéma egyben regio-
nálisan, sõt országos vonatkozásban is igény-
be vehetõ a konzíliumkérések számára is.
Ez a szakambulanciai ellátás, mint modell,
országosan is elfogadottá vált, és ma Magyar-
országon már tizennyolc szakambulancia
látja el ezt a feladatkört (zömmel a Klinikai
Immunológiai Centrumok: Budapest, Deb-
recen, Pécs, Szeged). E centrumok a meglé-
võ személyi és mûszeres feltételek birtoká-
ban össze tudták gyûjteni az adott betegség-
ben (SLE, PSS, SS, PM/DM, MCTD, RA, NDC)
szenvedõket, s olyan tapasztalatra tehettek
így szert a nemzetközileg is figyelemremél-
tó számú beteg szakmai követésével, ami a
tudományos életbe való bekapcsolódást és
az aktív szereplést is biztosította.

A kedvezõ prognosztikai változás elle-
nére nem mondható, hogy az autoimmun
betegségek által fennálló szakmai kihívás
mérséklõdött volna! Jobban ismerjük a be-
tegség fenotípusát, a zajló betegség patome-
chanizmusát, az immunológiai patomecha-
nizmust képesek vagyunk bizonyos korlátok
között tartani, a betegségek akut megnyil-
vánulásait megszüntetni, az akut fellángoláso-
kat letompítani, eliminálni; és ezzel a folyamat
krónikussá válását elõsegíteni. A jelenlegi
terápiás lehetõségek mellett, csak a nagyon
súlyos progresszív eseteket nem tudjuk meg-
felelõen uralni; másrészt a szervi elváltozások

fokozatosan dominálóvá válása jellemzõ. A
betegek hosszabb távú életkilátásait erõsen
megszabják az immunregulációs zavarok, az
idült gyulladás és a terápiás immunszup-
presszió által külön-külön és együttesen is
elõidézett rizikók, amelyek nemritkán infek-
ciók, daganatok és kardiovaszkuláris kórké-
pek formájában öltenek testet.

Nem véletlenek azok a törekvések a kli-
nikai immunológusok részérõl, hogy specifi-
kusabb, szelektívebb, a kóros következmé-
nyeket elõidézõ autoimmun folyamatot pró-
bálják úgy gátolni, hogy közben ne, vagy
csak minimálisan sérüljön a fiziológiás immu-
nológiai mûködés.

A klinikai immunológusok nagy figyelem-
mel fordultak az autoimmunitással kapcsola-
tos alapkutatások újabb és újabb eredményei
felé, és a klinikum a lehetõ legrövidebb idõn
belül igyekezett is beépíteni a diagnosztikai
és terápiás arzenáljába a felhasználható ered-
ményeket. Néhány példával szeretném ezt
bemutatni, és egyben érzékeltetni azt is, hogy
mennyire bonyolult, komplex kérdéskört je-
lentenek az autoimmun betegségek klinikai
vonatkozásai, és ezt még eredményesebben
csak akkor lehet befolyásolni, ha az alap im-
munológiai kutatások részleteiben feltárják az
immunszisztéma fiziológiás és patológiás mû-
ködését.

A klinikai immunológusok – ezen belül
is az autoimmun betegségekkel foglalkozók
– igen nagy érdeklõdéssel fogadták és kísér-
ték figyelemmel a Jerne-féle hálózat elmélet
sorsának alakulását, így a centrális és perifé-
riás immunrendszer fogalmát, a hálózathoz
tartozás (centrális) és a perifériás (klónsze-
lekciós) mûködés elkülönítését (Couthino,
1989), illetve az immunológiai homunculus
fogalomkör definiálását (Cohen, 1991).

A fiziológiás és patológiás autoimmunitás
létének hangsúlyosabbá tétele, valamint az
idiotípus – anti-idiotípus – antitest hálózat az
immunrendszer bonyolult belsõ szabályo-
zottságára irányította a figyelmet. Megpró-

Szegedi Gyula • A patológiás autoimmuitásról…



492

Magyar Tudomány • 2003/4

bálta a saját és a nem saját antigén struktúra
diszkriminációját értelmezni, és a fiziológiás
és patológiás autoimmunitás fogalomkört
hangsúlyozottan szerepeltetni. A hálózat-
elmélet klinikai vonatkozású hasznosulása
sajnos nem túl sok konkrét gyakorlati ered-
ményt hozott. Bár a természetes autoantites-
tek jelenlétének és szerepének jobb megis-
merése, valamint a nagy dózisú gamma-glo-
bulin-terápia figyelemreméltó, de az immun-
tolerancia helyreállítását ezektõl még nem
lehet várni.

Javultak az autoimmun, így a szisztémás
betegségben szenvedõk túlélési esélyei töb-
bek között azért is, mert hamarabb felisme-
résre kerül a betegség, és így a kezelés ko-
raibb stádiumban tud elkezdõdni.

A hagyományos kémiai-gyógyszeres
kezelés stratégiájában is bekövetkezett, illet-
ve végbemehetett egy olyan változás, ami
tekintettel tudott lenni a nagyobb terápiás
hatékonyságra, és bizonyos határokon belül
figyelembe tudta venni az immunológiai cél-
pontokat, így a terápia szelektivitása javult
(a támadó autoreaktív sejtek mûködésének
felfüggesztése volt a cél). A korai, szelektí-
vebb és agresszívebb kezelés fokozta a terá-
pia hatékonyságát, és egyúttal nem mélyí-
tette a nem specifikus immunszuppressziót,
így az infektív és a daganatos betegségek
társulása sem növekedett. Ugyanakkor a ha-
gyományos, gyógyszeres beavatkozások to-
vábbra is meglehetõsen szélesen módosít-
ják, bénítják az immunszisztéma mûködését,
ami számos, nemkívánatos mellékhatással
jár együtt.

Az elmúlt tíz–tizenöt évben robbanás-
szerûen feltárult a sok sejtféleségbõl álló, igen
bonyolult immunszisztéma egyes sejtalkotói-
nak molekuláris szintû mûködése, sejtfelszíni
receptorok, adhezív fehérjék, kemoattraktív
mediátorok, citokinek, szignálutak stb. vál-
tak ismertté. Ezek új terápiás célpontokat is
jelentenek. Hiszen a cél nem az általános
immunablatív hatás intenzivitásának fokozá-

sa, hanem a patológiás autoreaktív sejtek
mûködésének felfüggesztése, illetve az álta-
luk kiváltott gyulladásos reakció és destruk-
tív szervi (szövetsejt) károsodás megelõzé-
se, illetve megszüntetése lenne.

A megfelelõ target célpontok mûködésé-
nek terápiás befolyásolása, a szelektív irá-
nyultság a nemkívánatos mellékhatások
csökkenésével párhuzamosan fokozhatja a
hatékonyságot. A biológiai terápia leginkább
megcélzott targetjei, lehetõségei vannak
felsorolva (5. táblázat). Az irányított „lövedé-
kek” legtöbbször a különbözõ monoklonális
antitestek, önmagukban vagy egyéb fehér-
jékkel alkotott fúziós készítményi formában.

A terápiánk bázisát a sajátot megtámadó,
a támadást különbözõ effektor mediátorok-
kal, humorális és sejtes reakciókkal végrehaj-
tó gyulladás megszüntetése és megelõzése
képezi.

Az immunrendszer effektor-antigént el-
pusztító mûködése is igen bonyolult. Számos
sejt vesz részt ebben. E sejtek a megfelelõ
helyen kivándorolnak az érpályából, és sejt-
ölõ mediátorokat, citokinek sokféleségét ter-
melik, ezek receptorokhoz kötõdnek, a
komplementerrendszer aktiválódik, enzimek
szaporodnak fel lokálisan stb. A gyulladás
féken tartásának, az effektor autoimmun fo-
lyamatok gyors, hatékony megszüntetésének
igénye – úgy, hogy más vonatkozásban ne
idézzünk elõ káros  mellékhatásokat – hozta
a felszínre a biológiai terápiát.

A biológiai terápia keretén belül célzottan
olyan ellenanyagokat, fúziós fehérjéket, szo-
lubilis receptorokat regulatív citokineket állí-
tanak elõ, amelyek pontosan meghatározott
targeten fejtik ki hatásukat. A biológiai
terápia célpontjait úgy választják meg, hogy
az egyes konkrét betegségeket elõidézõ, ef-
fektor immunológiai folyamatok hatékonyan
gátolhatók legyenek (5. táblázat).

A hatás szelektívebb a nem specifikus
immunszuppresszióhoz képest, így a bioló-
giai terápia iránti igény érthetõ módon igen
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nagy, és ennek megfelelõen a nemzetközi
gyógyszeripar vezetõ nagyjai minden ener-
giájukat mozgósítva ezt igyekeznek kielégí-
teni. Az elmúlt néhány évben tudomásunk
szerint mintegy ötven készítmény humán
kipróbálását indították el, közülük többet
mellékhatások vagy hatástalanság miatt le
kellett állítani ugyan, de néhány készítmény
már széles körben beépült az autoimmun
betegek gyógykezelésébe.

Tudnunk kell, hogy az autoimmun gyul-
ladásokat kiváltott és felerõsített effektor im-
munológiai reakciók lényegében nem külön-
böznek a protektivitást biztosító effektor im-
munológiai mechanizmusoktól. A citotoxikus
T-sejtek a sejtölõ tulajdonságukat ugyanazon
folyamatok és mediátor révén gyakorolják,
legyen az saját antigénként szereplõ sejt
vagy idegen, veszélyforrást képezõ vírus.
Az autoimmun betegségek specifitását és
így a szelektivitást közvetlenül az antigén-
specifikus T- és B-sejtek szintjén kell keresni,
és nem elsõsorban a számos nem specifikus
tényezõ által kiváltott effektor immunológiai
gyulladás csataterén. Ez nem jelenti azt, hogy
a biológiai készítmények, így például az an-
ticitokin kezelések nem jelentenek terápiás
elõrelépést megfelelõ körülmények között
és megfelelõ kombinációkban alkalmazva,
de számolni kell azzal, hogy a hatás többnyire
átmeneti lesz, és a protektív védekezést is
csökkentheti.

Mi várható tehát az új készítményektõl?
A patológiás, a saját antigén struktúrára táma-
dó autoreaktív sejtek támadásának hatéko-
nyabb és célzottabb felfüggesztése és  külö-

nösen a korai stádiumban lévõ progresszí-
vebb lefolyású betegek kórlefolyásának javí-
tása. Ez valóban nagyon örvendetes, és eddi-
gi lehetõségeinkhez képest fog elõrelépést
jelenteni, de sajnos nem oldja meg az auto-
immun betegségben szenvedõk végsõ prob-
lémáját. Nem szûnik meg az autoimmun
betegség. Az igaz, hogy mind többet tudunk
az egyes autoimmun betegségben szenvedõ
betegek konkrét betegségének lefolyásáról,
és az akut történések kedvezõ befolyásolá-
sával fokozódik a túlélés; ugyanakkor a be-
tegségcsoport lényegét jelentõ immuntole-
rancia megszûnését nem tudjuk megváltoz-
tatni addig, amíg nem tisztázódik pontosan,
hogy milyen immunregulációs zavar idézi
elõ a saját antigén struktúrával szembeni
tolerancia elvesztését.

Az ún. „tolerogén terápia”

Az immuntolerancia fogalomkör mélyen
gyökerezik az immunológia tárgykörén be-
lül, hiszen a saját és az idegen antigén megkü-
lönböztetését az idegennel való reaktivitást,
ugyanakkor a saját antigénkészlet eltûrését
az immuntoleranciával próbálják magyaráz-
ni. Az ember szempontjából jó, ha a sajáttal
szembeni fiziológiás tolerancia effektíven
mûködik – szerencsés, ha a beültetett szer-
vekkel szemben is immuntolerancia alakul
ki –, és nem löki ki az immunrendszer az
idegent (noha ez lenne a feladata), és ugyan-
akkor kívánatos lenne, hogy a daganatokat
ne tolerálja az immunrendszer.

Az immuntolerancia – a fentiekre való
tekintettel is – mindenkor az immunológiai

Citokinek és receptorok Kemokinek mint célmolekulák
Anti-citokin antitestek Sejtadhéziók és a matrix mint targetek
Szolubilis citokin receptor fúziós fehérje Sejtfelszíni antigének és limfocita szubpopulációk
PEGilált fúziós fehérjék Antigénfelismerés, kostimuláció-gátlás
Természetes citokin receptor antagonisták Komplement komponensek és receptoraik
Anti-inflammatorikus citokinek Nem specifikus szignálutak
Citokin-szignál és citokin felszabadulás gátlás

5. táblázat • A biológiai terápia célpontjai

Szegedi Gyula • A patológiás autoimmuitásról…
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alapkutatások fókuszában volt, és van most
is. A klinikai immunológia pedig megpróbálja
a gyakorlatba átültetni, alkalmazni az ún. „to-
lerancia-helyreállító” terápiát, vagy az adott
esetben (daganatok kezelése során) gátló
módon befolyásolni, megszüntetni a toleráns
állapotot. Maradva az autoimmun betegsé-
geknél – az autoimmun toleranciát vissza kel-
lene állítani, hogy a megtámadott saját antigé-
nek ne legyenek immunogén célpontok,
hanem tolerogén antigénekként élhessenek
úgy, mint az egészséges szervezetben, ahol
a fiziológiás az, hogy az immunszisztéma
nem idéz elõ patológiás, tartós autoimmun
támadást.

Azt, hogy gazdaszervezeten belül a saját
antigénkészlet miért válik tolerogénné, teljes
pontossággal ma sem tudjuk, de azt igen,
hogy tolerogénné válás összetett, (sok vo-
natkozásban valóban ismert) aktív immuno-
lógiai sejtkölcsönhatások következménye.
A kutatások számos, igen fontos részletet fel-
tártak (a tolerogénné vagy az imunogénné
válásban meghatározó sejtfelszíni tolerogén
és immunogén receptorokat, kostimulátoro-
kat, szignálokat, transzkripciós faktorokat, a
regulatív sejteket stb. írtak le), ami már olyan
reményeket villantott fel, hogy ezek alapján
realitása lehet az autoimmun betegek gyógy-
kezelésére szolgáló tolerogén terápia haté-
kony kidolgozásának.

1999-ben az NIH-ben összegyûlt immun-
tolerancia-szakértõk elérkezettnek látták az
idõt, hogy gyakorlati vonatkozású tolerogén-
kezelések megalkotására ösztökéljék a té-
makörben érintetteket. Néhány betegség-
ben (például autoimmun diabetes mellitus,
demyelinizációs kórképek – mint pl. a scle-
rosis multiplex, vagy a progrediáló sokízületi
gyulladás, a rheumatoid arthritis) igen sokan
próbálták meg, hogy a vélt, illetve valós auto-
antigénekkel ún. „szájon át történõ” (orális)
vakcinációt alkalmazzanak, tudva azt, hogy
az orális antigénbevitel toleranciát képes ki-
váltani. Sajnos az esetek többségében meg-

gyõzõ, elõnyös hatást nem sikerült elérni.
Nyilvánvalóvá vált, hogy az immuntoleran-
ciát orális antigénbevitellel helyreállítani a
betegség fázisában már nem lehet olyan meg-
közelítéssel, mint ami a normál körülmények
között a fiziológiásan létrejövõ tolerancia
kiváltásában hatásos. Vagyis ha a támadó au-
toreaktív limfociták a memóriájukba elrak-
tározták az autoantigént mint immunogént,
akkor arra szokatlanul gyorsan, és különösebb
segítség (kostimulátorok) nélkül is tudnak
reagálni (patogén autoimmunitás).

Világossá vált, hogy a tolerancia-visszaállí-
tás egyéb útjait szükséges keresni, és közben
meg kellene találni annak lehetõségét is, hogy
az autoreaktív memóriasejtek visszanyerjék
érzékenységüket a megfelelõ körülmények
között tolerogén formában alkalmazott szolu-
bilis antigének és kostimulátorok iránt is.

Korai volt még 1999-ben meghirdetni a
„tolerogén terápiát”?  Az eltelt három év azt
a jórészt ismert tényt erõsítette meg, hogy
az immunszisztéma regulatív szerepköre na-
gyon is bonyolult, és sok vonatkozásban an-
nak elméleti tisztázottsága is hiányzik még.
Így többet kell tudni az immuntolerancia
fiziológiás kialakulásáról és annak patoló-
giájáról annak érdekében, hogy a gyakorlat-
ban és hasznosan lehessen beavatkozni. Az
eddigi tolerogén terápiás próbálkozások
sikertelenségei arra ösztökélték a kutatókat,
hogy más, új utakon próbálkozzanak. Ex-
perimentális állatkísérletes adatok bizonyítot-
ták, hogy a csontvelõi és a perifériás vérbõl
származó õssejtekkel a tolerancia átvihetõ.
A humán allogén-csontvelõ átültetések arra
utaltak, hogy a beavatkozások kedvezõen
befolyásolták az autoimmun betegség kór-
lefolyását.  Ahhoz viszont, hogy az allogén-
csontvelõ ne lökõdjön ki, a saját immunszisz-
téma pedig elpusztuljon (a kóros autoreaktív
T-B limfocitákkal együtt), olyan mértékû
myeloablatív beavatkozásra van szükség,
ami viszonylag nagyarányú mortalitással járó
rizikót jelent, amit az autoimmun betegsé-
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gekben nem lehet felvállalni. Érthetõ ezek
után, hogy próbálkozások történnek az auto-
lóg, tehát a saját õssejtek bevitelével. Annak
ellenére, hogy kedvezõ terápiás eredmé-
nyeket írnak le a saját õssejt visszaadását ille-
tõen, széles körben nem terjedt el e beavat-
kozás azért, mert az ún. „kondicionáló kemo-
terápia” még itt is komoly mortalitási rizikót
jelent. Továbbá azért sem, mert az autoim-
munitást jórészt genetikai tényezõk idézik
elõ, az autológ saját õssejtek visszaadása
pedig a genetikai háttéren nem változtat.

A tolerancia-kialakulás és fennmaradás
alaposabb megismerése újabb és újabb sze-
replõk jelentõségét hozza elõtérbe. A rész-
letek elhagyásával említeném azt, hogy a
legtöbb autoimmun betegségben pillanat-
nyilag nem ismert, hogy a betegség kialaku-
lása során (annak korai fázisában) milyen
autoantigének indítják el a folyamatot; és mi-
ért azok az antigének válnak autoimmuno-
génné? Nem ismert, hogy az immuntoleran-
cia-mechanizmus egyes szereplõi, így pél-
dául az ún. „regulatórikus T-limfociták” (CD

4
+,

CD
25

+ T-sejtek, T-helper 3, Tr
1
-sejtek, NK-T

sejtek) és az antigéneket prezentáló ún.
„dendritikus sejtek” (DC-sejtek) mennyiben
járulnak hozzá a kóros szabályzáshoz.

A funkcionális genomika korszaka, a sej-
tek génállományának és mûködésének fo-
kozatos feltárulkozása, a DNS-, RNS-fehérje
chip-technikák hozzásegítenek ahhoz, hogy
a betegségek korai fázisában, esetleg már
elõfázisában sor kerülhessen az immuntole-
rancia-zavarok valódi természetének fel-
fedésére, és az autoantigénné vált struktúrák
kimutatására. Ez viszont lehetõvé tenné az
ún. negatív (tolerogén) vakcinációt, amit az
éretlen DC-sejtek és az autoantigén epitó-
pok megfelelõ alkalmazása biztosíthat annak
érdekében, hogy adott antigén struktúrákkal
szemben autoimmun reakció ne jöjjön létre.

Az eddigiekbõl is kiderül, hogy az auto-
immun betegségek gyógykezelésében nem
csekély elõrehaladás következett be, ugyan-

akkor nyilvánvalóvá vált, hogy a valóban gyö-
keres és sikeres beavatkozások a betegség
igen korai stádiumában várhatók. Talán nem
túlzás, ha annak adok hangot, hogy az auto-
immun betegségeknek a végsõ gyógyítása
akkor lesz elérhetõ, ha a tolerogén terápiával
még a betegséget megelõzõ, a toleranciaza-
vart kiváltó kóros immunreguláció válik korri-
gálhatóvá.

A molekuláris medicina ismeretanyaga és
módszertani repertoárja biztosítani fogja, hogy
valóban egy hatékony prediktív medicina
alakuljon ki, ami lehetõvé teszi majd (a nem
távoli jövõben), hogy a poligénes multifakto-
rális eredetû betegségek, így az autoimmun
betegségek majdani kialakulásának reális rizi-
kóját meg lehessen mondani. Remélhetõen
tisztázódni fog, hogy az immuntolerancia-
zavarok konkrétan milyen betegségérzékeny
allélok által kódoltak, s netán azokat génte-
rápiával vagy egy korán alkalmazott tolerogén
terápiával lehet-e korrigálni.

Végezetül úgy gondolom, hogy a dolgo-
zat címében szereplõ felvetett probléma: az
autoimmun betegségek problémakörének
megoldása, annak tisztázása, valóban megfe-
lelõ súlyú kihívást jelent az immunológiai alap-
kutatások számára. A molekuláris sejtbiológia,
a molekuláris medicina korszakában a meg-
felelõ válaszra minden remény adott.

A magyarországi klinikai immunológusok
(mint eddig is) a meglévõ lehetõségek kere-
tein belül végezni fogják munkájukat; gyógyít-
juk a betegeket, szerencsére nem eredmény-
telenül, (amihez a hazai szakambulancia-rend-
szer gondozási tevékenysége is sokban hozzá-
járul), és figyelemmel kísérjük a hazai és
nemzetközi immunológiai kutatások ered-
ményeit, hogy azokat a lehetõ legkisebb
idõveszteséggel felhasználhassuk.

Kulcsszavak: immuntolerancia, polisziszté-
más autoimmun betegségek, gondozási
szisztéma, biológiai terápia, tolerogén ke-
zelés, funkcionális genomika
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ADAPTÍV IMMUNITÁS: (Más néven: szerzett immuni-
tás) Antigén-specifikus limfociták klónszelekción
alapuló válasza egy adott antigénre (kórokozó-
ra). A folyamat során immunológiai memória
alakul ki.
ADHÉZIÓS MOLEKULÁK: Sejtek egymáshoz való kap-
csolódását elõsegítõ sejtfelszíni molekulák.
AFFINITÁSÉRÉS: A specifikus ellenanyagok affinitá-
sának az immunválasz elõrehaladtával, illetve
többszöri antigéninger hatására bekövetkezõ nö-
vekedése.
AKTÍV IMMUNITÁS: Immunogén (patogén, védõol-
tás stb.) hatására kialakuló immunitás.
ALLERGÉN: Allergiás reakciót kiváltó (általában fer-
tõzést nem okozó) antigén.
ALLOANTIGÉN: Ugyanazon faj egy másik, genetikai-
lag eltérõ egyedének immunrendszere által fel-
ismert antigén, amely a transzplantáció során kilö-
kõdést eredményezõ immunválaszt indukál.
ALLOGÉN: Ugyanazon faj genetikailag eltérõ másik
egyedébõl származó.
ANTIGÉN: Az érett immunrendszer T- és B-limfo-
citái által felismert struktúrák (például sejtek,
molekulák) gyûjtõneve. A kifejezést a magyar
DETRE LÁSZLÓ alkotta.
ANTIGÉNDETERMINÁNS: (epitóp, haptén) Az antigén-
nek az antigén-receptorok (TCR, BCR) és az
ellenanyag antigénkötõ helye által felismert része.
ANTIGÉNPREZENTÁLÓ SEJTEK: (APS, APC) Mikrobák,
egyéb struktúrák felvételére, feldolgozására és
bemutatására képes sejtek, melyek a limfociták
aktiváláshoz szükséges kostimulátor molekulá-
kat is kifejeznek membránjukon.
ANTIGÉNRECEPTOR: A T- és B-sejtek antigéneket fel-
ismerõ receptora (TCR és BCR). Egy adott limfo-
cita egy adott antigén felismerésére alkalmas
receptort fejez ki.
APOPTÓZIS: (programozott sejthalál) A sejtpusztu-
lás jellegzetes morfológiai változásokkal kísért
formája, melynek segítségével a szervezet meg-
szabadulhat  a feleslegben lévõ, az életfolyamato-
kat akadályozó, azokra veszélyes sejtektõl.
AUTOANTITEST: Saját antigénekkel reagáló ellen-
anyag.
AUTOIMMUNITÁS: Saját struktúrák ellen irányuló
immunfolyamat.

BCR: (B Cell Receptor) A B-sejt antigénfelismerõ
receptora.
CD: (Cluster of Differentiation) Fehérvérsejtek
membránján monoklonális ellenanyagok segítsé-
gével kimutatható molekulák, melyekkel leuko-
citapopulációk, -szubpopulációk jellemezhetõk.
CITOKINEK: Az immunrendszer sejtjei által (de más
sejtek által is) termelt, nem ellenanyag-természe-
tû molekulák, melyek az adott citokint termelõ
vagy más sejt membránján lévõ receptorhoz
kötõdve fejtik ki hatásukat. Számos citokin az „im-
munrendszer hormonjá”-nak tekinthetõ.
EFFEKTOR FUNKCIÓK: Az antigén (patogén) elpusz-
títását és eltakarítását eredményezõ mechaniz-
musok, melyben résztvevõk az ún. effektor sej-
tek. Ezek végsõ differenciáltsági állapotban lévõ
limfociták, melyek az effektor funkció/ka/t köz-
vetlenül (például Tc) vagy termékeik útján (pél-
dául plazmasejt) váltják ki.
ELLENANYAG: (antitest) Antigén hatására B-sejtek-
ben, ill. plazmasejtekben termelõdõ, az adott
antigén megfelelõ epitópjával fajlagosan kap-
csolódó immunglobulin.
FAB FRAGMENTUM: Az Ig molekulák enzimatikus
(papainos) hasításával nyerhetõ, antigénkötõ sa-
játsággal rendelkezõ monovalens fragmentum.
FC FRAGMENTUM: Az Ig molekulák enzimatikus
(papainos) hasításával nyerhetõ, antigénkötõ sa-
játsággal nem rendelkezõ, de egyes effektor
funkciókat kiváltani képes fragmentum.
FC RECEPTOR: Az immunglobulin molekulák Fc
részét kötõ receptor.
GVH: (Graft Versus Host, „oltvány a gazda ellen”)
REAKCIÓ: Olyankor alakul ki, ha az átültetett szerv
vagy szövet olyan T-limfocitákat tartalmaz, ame-
lyek nem sajátnak ismerik fel a recipiens sejtjeit
és elpusztítják azokat.
HISZTOKOMPATIBILITÁSI ANTIGÉNEK: Antigének; meg-
határozzák a donorból átültetett szövet immuno-
lógiai összeférhetõségét a recipienssel szemben.
HLA-KOMPLEX: (Human Leukocyte Antigen)  Az
emberi MHC elnevezése
HUMORÁLIS IMMUNVÁLASZ: (ellenanyag-közvetített im-
munválasz) Az immunválasz azon formája, mely-
ben az effektor funkció(ka)t az antigénnel komp-
lexbe került ellenanyag-molekulák váltják ki.

GLOSSZÁRIUM

Glosszárium
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IMMUNGLOBULINOK: (Ig) Négy polipeptid láncból álló,
jellegzetes doménszerkezetet mutató, ellenanyag-
aktivitással rendelkezõ globulinok (IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD). Membránhoz kötött formájuk a B-limfo-
citák antigénfelismerõ receptorának (BCR) kompo-
nense. Az Ig N-terminális része (Fab) tartalmazza
az ellenanyag antigénkötõ helyét, míg a C-termi-
nálisan elhelyezkedõ szakasz (Fc) az effektor
funkciókat aktiváló csoportokat.
IMMUNKOMPLEX: Az antigén és ellenanyag kölcsön-
hatásának eredményeképpen képzõdõ (esetleg
komplementkomponenst is tartalmazó) makro-
molekuláris komplex.
IMMUNOGÉN: Immunválaszt kiváltó anyag és/vagy
képesség.
IMMUNSZÉRUM: (antiszérum, immunsavó) Fajlagos
ellenanyago(ka)t tartalmazó vérsavó.
INTERLEUKIN: (IL) A fehérvérsejtek által termelt
citokinek egy csoportja.
ITAM: (Immunoreceptor Tyrosine-based Activa-
tion Motif) Egyes sejtaktivációs jeleket továbbító
receptorok jellegzetes, tirozin-kinázokat toborzó
motívuma, amely kulcsszerepet játszik a jelátvitel
megindításában, illetve folyamatában.
ITIM: (Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibi-
tion Motif) Az ITAM-ot tartalmazó receptorok által
közvetített aktivációs folyamatokat gátló, foszfatá-
zokat toborzó molekulaszakasz.
KEMOKINEK: Kis molekulatömegû szekretált poli-
peptidek, melyek leukocitákat vonzó (kemotakti-
kus) hatásuk miatt az immunfolyamatokban fon-
tos szabályozó szerepet játszanak.
KLÓN: Egy adott sejtbõl ivartalan szaporodással
származó sejtek populációja.
KLONÁLIS EXPANZIÓ: Az antigénspecifikus limfociták
antigén hatására történõ proliferációja. Az adap-
tív immunválasz fontos folyamata, mely biztosít-
ja a kis számban jelen levõ antigénspecifikus
limfociták megszaporodását.
KLONÁLIS SZELEKCIÓ: A limfociták állandó „õrjárata”
(immune surveillance) lehetõvé teszi, hogy a szer-
vezetbe jutó antigén a klonális eloszlást mutató,
antigénfelismerõ receptort hordozó sejtek közül
a neki megfelelõt „válassza ki” (klónszelekció).
Az adott klón a megfelelõ szerkezetû (specificitá-
sú) ellenanyagot vagy TCR-t fejezi ki.
KNOCKOUT EGÉR: A transzgén egér egy változata,
melyben egy normális gént egy mutáns alléllal
vagy a gén „elrontott” változatával helyettesítenek,
ami a funkcionáló fehérje hiányát eredményezi.

KOMPLEMENTRENDSZER: A vérben (testnedvekben)
inaktív állapotban jelen lévõ, egymással láncre-
akcióban reagáló fehérjekomponensek rend-
szere, mely fontos szerepet játszik a természetes
immunitásban és az adaptív immunvédeke-
zésben.
LIMFOKINEK: Aktivált limfociták, elsõsorban T

H

sejtek által termelt citokinek.
MHC: (Major Histocompatibility Complex) Fõ
hisztokompatibilitási génkomplex, rendkívüli
sokféleségû gének csoportja, melyek termékei a
T-limfociták antigénfelismerésben fontos szerepet
játszó MHCI, illetve MHCII osztályba tartozó meb-
ránfehérjék. Legfontosabb funkciójuk az antigé-
nek részleges lebontásakor keletkezõ peptidek
megkötése és bemutatása a T-sejtek számára.
Szervátültetéskor transzplantációs antigénként
viselkednek. Az MHCIII osztályba tartozó termé-
kek (például a komplementrendszer egyes kom-
ponensei) szolúbilis molekulák.
MONOKLONÁLIS ELLENANYAG: Egy adott ellenanyag-
termelõ sejtklón terméke.
NK (Natural Killer) SEJT:  (természetes ölõsejt) A
limfociták közé sorolható, antigénreceptor nélküli
sejt, mely bizonyos tumorsejteket és vírussal fertõ-
zött normális sejteket képes elpusztítani.
OPSZONIZÁCIÓ: Az antigén ellenanyaggal és/vagy
komplement komponensekkel való fedése. Az
opszinizáció növeli a fagocitózis hatásfokát.
PASSZÍV IMMUNITÁS: Nem antigénnel, hanem egy már
immunizált egyed immunológiailag kompetens
sejtjeinek és/vagy ellenanyagainak (szérumának)
a recipiens szervezetbe juttatásával kiváltott
immunitás.
PROGRAMOZOTT SEJTHALÁL: Lásd: APOPTÓZIS

SEJTKÖZVETÍTETT IMMUNVÁLASZ: (celluláris immun-
válasz) Az immunválasznak az a formája, mely-
ben az effektor funkciókat sejtek közvetítik.
SZERZETT IMMUNITÁS: A szervezet fajlagos védekezõ
képessége, melyet egy adott antigén indukál.
TCR: (T Cell Receptor) A T-sejt antigénfelismerõ
receptora.
T-HELPER SEJTEK: (T

H, 
segítõ T-sejtek) A T-limfoci-

ták szubpopulációi, melyek az immunválasz
folyamán az effektor sejtek képzõdését segítik.
A T

H
1 és T

H
2 sejtek egymástól eltérõ citokinkész-

letet termelnek, ennek megfelelõen az im-
munválaszt eltérõ irányba terelik. A T

H
1 citoki-

nek a celluláris immunfolyamatok, a T
H
2 sejtek

citokinjei a humorális válasz létrejöttét segítik elõ
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Száz éve született Andrej Nyikolajevics Kol-
mogorov (1903. április 25. – 1987. október
20.), a 20. század egyik kimagasló matemati-
kus óriása, Leonhard Euler (1707-1783), Carl
Friedrich Gauss (1777–1855) és Henri Poin-
caré (1854–1912) hagyományainak folyta-
tója és kiteljesítõje.

Kolmogorov kozmikus matematikus
volt. Tudományos érdeklõdését a legkülön-
félébb jelenségek keltették fel: számos alap-
vetõ, mély és gyönyörû, tisztán matematikai
kérdés mellett foglalkozott Novgorod 15–
16. századbeli agrár- és tulajdonviszonyaival,
a Naprendszer stabilitásának problémájával,
orosz költõk – elsõsorban Puskin – stílusje-
gyeinek mennyiségi elemzésével, születési
és halálozási folyamatokkal, a Föld forgásten-
gelyének mozgásával, fémek kristályosodá-
sával, a turbulencia jelenségével, a számítási
komplexitás fogalmával és elméletével a
modern számítástudomány alapjait fektette
le, információelméleti módszereket vezetett
be a dinamikai rendszerek elméletébe…

Páratlan sokoldalúságára jellemzõ, hogy
a számelmélet kivételével a matematika
majd’ minden ágában ért el alapvetõ ered-
ményeket: ilyenek a trigonometrikus sorok
elmélete, a mértékelmélet, a halmazelmé-
let, az integrálelmélet, a konstruktív logika

(intuicionizmus), a topológia, az approxi-
mációelmélet, a dinamikai rendszerek elmé-
lete, az automataelmélet, az algoritmuselmé-
let, az információelmélet, a matematikai nyel-
vészet, a turbulenciaelmélet, az égi mecha-
nika, a differenciálegyenletek elmélete, az
alkalmazott matematika (biológia, geológia,
ballisztika), stb.

Kolmogorovot sok matematikus elsõsor-
ban a modern valószínûségelmélet megte-
remtõjeként ismeri. Ennek két magyarázata
van: egyrészt 1933-ban megjelent Grund-
begriffe der Wahrscheinlichkeitsrechnung
címû mûve valóban alapvetõ volt. A valószí-
nûség matematikai elmélete ugyan már
Blaise Pascal (1623–1662) és Pierre Fermat
(1601–1665) klasszikus levelezésével meg-
született (Rényi, 1967), és az is tény, hogy
kiváló matematikusok, közöttük Abraham de
Moivre (1667–1705), Pierre Simon Laplace
(1749–1827), Carl Friedrich Gauss, Siméon
Denis Poisson (1781–1840), Pafnutij Lvovics
Csebisev (1821–1894), Andrej Andrejevics
Ljapunov (1857–1918), Jarl Waldemar Lin-
deberg (1876–1932) már igen mély törvé-
nyeket megértettek a valószínûség naiv fo-
galma alapján is.

Kolmogorov a Grundbegriffe-ben egyfe-
lõl valóban nem tett mást, mint a Henri Le-
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besgue (1875–1941) által kidolgozott mér-
tékelméletet (és integrálelméletet) felhasz-
nálva fogalmazta meg a valószínûség axió-
marendszerét. Ez az axiómarendszer azon-
ban egyúttal egységes, egyszerû keretbe fog-
lalta a korábbi eredményeket, továbbá egysé-
ges és egyszerû nyelvet biztosított a valószí-
nûség és azután a sztochasztikus folyamatok
elméletének. (A szakmabelieknek jegyzem
meg, hogy egyúttal a Kolmogorov-féle alap-
tétel és a feltételes várható érték ugyanitt adott
fogalma tették az axiómarendszert különösen
hatékonnyá – lehetõvé téve többek között
az alkalmazások szempontjából elsõrendû
matematikai statisztika megalapozását is.) De
Kolmogorov nemcsak az axiómarendszert
vezette be, hanem a valószínûségszámítás, a
sztochasztikus folyamatok elmélete és a mate-
matikai statisztika számos alapvetõ törvényét,
fogalmát, módszerét is felfedezte, így vitatha-
tatlanul õ lett a modern elmélet megalapítója.
Az axiómarendszer egyben jelentõs lépés volt
a 6. Hilbert-probléma megoldásának irányá-
ban is. A nem matematikus olvasónak hadd
írjam le, mik is a Hilbert-problémák. David
Hilbert (1862–1943), az 1900-as Nemzetközi

Matematikai Kongresszuson tartott fõ elõ-
adásában összegyûjtött huszonkét problémát,
amelyeket a 20. század legfontosabb mate-
matikai problémáinak tartott. Az elõadás és
annak hatása, amirõl máris elmondhatjuk,
hogy a 21. századra is átnyúlik, páratlan a
tudomány történetében, a matematikáéban
is csak egyszer volt elképzelhetõ. A 6. prob-
léma a „Fizika axiomatikus megalapozása”
nevet viselte, és a bõvebb leírásból kiderült,
hogy Hilbert itt többek között a valószínû-
ségek axiomatikus megalapozására is gon-
dolt. Ezt tette meg Kolmogorov a Grundbe-
griffe-ben és egyéb mûveiben, és ezzel vált
ténylegesen a valószínûségszámítás különálló,
roppant szép és érdekes felfedezések halma-
zából egységes tudományággá, a matematika
szerves részévé.

Pusztán valószínûségszámítási eredmé-
nyeinek tömör áttekintése az Annals of Prob-
ability, a legrangosabb valószínûségszámítási
folyóirat százötven oldalát töltötte ki, így
Kolmogorov munkásságának még vázlatos
leírása is meghaladná e folyóirat kereteit. Nagy
a kísértés, hogy részletesebben leírjam, mi
volt a motivációja az ún. Kolmogorov-Sinai-
entrópia bevezetésével, vagy, elégedetlenül
az általa megalapozott modern valószínûség-
számítás – végtelen sorozatokra vonatkozó –
alaperedményeivel (nagy számok törvényei,
a centrális határeloszlás tételei stb.) hogyan
próbálta megfogalmazni véges sorozatok
valószínûségi törvényeit, ami a modern szá-
mítástudományban alapvetõ Kolmogorov-
komplexitás kieszeléséhez vezette,1  avagy
leírjam, hogy miként jutott négy év alatt a 13.
Hilbert-probléma megoldásához. Nem te-
szem, a bõvebben érdeklõdõknek inkább
ajánlom az Annals of  Probability említett köte-
tét, emellett négy olvasmányos honlapot:

1 Ezek a vizsgálatai nem a Grundbegriffe-ben is alkal-
mazott mértékelméleti megalapozásra épültek, ha-
nem a Richard von Mises (1883-1953) által kezdemé-
nyezett, a gyakoriság fogalmát használó fogalom-
alkotásra.

Kolmogorov magyarázat közben
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1. http://gap-system.org/~history/Mathema-
ticians/Kolmogorov.html – életrajz és mun-
kásság; 2. http://www.cwi.nl/~paulv/KOL-
MOGOROV.BIOGRAPHY.html – életrajz; 3.
http://www.idsia.ch/~marcus/kolmo.htm –
linkgyûjtemény; 4. http://kolmogorov.com/
–  a tiszteletére létrehozott honlap

Hogyan is találkoztam én Kolmogorov-
val? Rényi Alfréd hatására egyetemista ko-
romban nyáron, majd az egyetem elvégzése
után is olvasni kezdtem Kolmogorov néhány
cikkét, a Grundbegriffe-t, valamint Gneden-
koval közös könyvét a határeloszlások elmé-
letérõl. Már akkor megfogott, hogy Kolmo-
gorovnak rendkívüli kíváncsisága és érzéke
is volt az új jelenségek iránt. Gondolkodás-
módja lenyûgözõen célratörõ volt. Azt lehet
mondani, hogy tipikusan nem nehéz és szö-
vevényes technikákat alkalmazott, bizonyí-
tásai inkább a feladat természetébõl követ-
keztek. Érveléseiben mindig éppen az a
gondolat jelent meg, amire ott szükség volt.
Késõbb hallottam, érzékeltem, hogy igen
magas szinten tudott heurisztikusan gondol-
kodni; pontos bizonyítások nélkül sem téve-
dett. Álljon itt erre egy példa:

Két tanítványával közös, 1962-ben meg-
jelent cikkükben (Arató, 1962) a Föld forgás-
tengelyének statisztikai leírását tûzték ki
célul. Itt a tengelynek a Föld felszínén való
mozgását a gömbfelszínen értelmezett kom-
plex Gauss-folyamatnak tételezik fel, és két
konkrét valószínûségi változó függetlensé-
gét használják ki. A publikációban azonban
ezt a függetlenséget nem bizonyították. A
dolgozat nagy érdeklõdést keltett, és számos
olvasó, aki a cikket alaposan olvasva fenn-
akadt e függetlenségen, a tanítványokhoz
fordult magyarázatért. Õk ezzel nem tudtak
szolgálni, viszont arra emlékeztek, hogy e
munka írásakor Kolmogorov az ujjaival muto-
gatva elmondott egy heurisztikus érvelést e
függetlenséget alátámasztandó. Ezért, jólle-
het az érvelés részleteit pontosan nem értet-
ték, az állítást bevették a dolgozatba.

Az állítást azután még évekig nem sike-
rült senkinek sem bizonyítania, míg végül A.
A. Novikov, Kolmogorov szellemi unokája,
aki egyik kiváló tanítványának, Albert Ny.
Shirjaevnek aspiránsa volt, 1972-ben végre
bizonyítást talált Kolmogorov heurisztikus
érvelésére (Shirjaev, 1972), s ez kandidátusi
értekezésének egyik fõ eredménye volt.

Mindezek alapján nem meglepõ az a pá-
ratlan tekintély, amelyet e géniusz a matema-
tikusok között élvezett. Hadd illusztráljam ezt
is egy példával. A Naprendszer stabilitásának
problémáját már maga Isaac Newton (1642-
1727) is felvetette, amint megértette a boly-
gók mozgását leíró egyenleteket. A kérdés
természetesen az, hogy ha esetleg ezen
egyenletek pontosan nem is oldhatók meg,
a megoldások nem olyanok-e, hogy egy vagy
több bolygó (akár maga a Föld) elrepül vagy
beleesik a Napba? Ha csak két testet tekin-
tünk, például a Napot és egy bolygót, akkor
ez a középiskolában is tanult Kepler-problé-
ma. Ekkor az egyenletek megoldhatók, a tes-
tek ellipszispályákon mozognak, és a rend-
szer stabil (megjegyzem, bizonyos kezdeti
feltételekre az egyenleteknek instabil – para-
bola, illetve hiperbola – megoldásaik vannak).

A következõ kérdés nyilván a háromtest-
probléma: pl. a Napra és két bolygóra írjuk
fel Newton egyenleteit. Ezzel a problémá-
val, sõt ennek egy leegyszerûsített formájá-
val; a korlátozott háromtest-problémával
(amikor az egyik égitest tömege viszonyla-
gosan nagyon kicsi, például a három test a
Nap, a Jupiter és a Vénusz) a legkiválóbb
elmék birkóztak évszázadokon keresztül. A
teljességre való törekvés nélkül említsünk
meg néhány tudóst, akik egy-egy jelentõs
észrevétellel elõbbre jutottak: Alexis Claude
Clairot (1713–1765; 1752-ben egy vonatko-
zó dolgozata elnyerte a Szentpétervári Aka-
démia díját), Leonhard Euler (1707–1783),
Joseph-Louis Lagrange (1736–1813; 1772–
ben Euler és Lagrange vonatkozó memoárjai
elnyerték a Prix de L’Académie de Paris-t),
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Carl Gustav Jacob Jacobi (1804–1851),
George William Hill (1838-1914), George H.
Darwin (1845–1912).

1954-ben Kolmogorov négyoldalas dol-
gozatot publikált a Szovjetunió Tudományos
Akadémiája közleményeiben. Itt megfogal-
mazott tétele a probléma teljesen váratlan
megoldását javasolta: a kezdeti feltételek
számelméleti tulajdonságaitól függõen a
megoldás hol stabil, hol instabil. A cikk termé-
szetesen azonnal felkeltette a szakértõk ér-
deklõdését, így Carl Ludwig Siegelét (1896–
1981), és tanítványáét, Jürgen K. Moserét
(1928–1999), akik már dolgoztak 1956-ban
megjelent Vorlesungen Über Himmelsme-
chanik címû monográfiájukon. A gond azon-
ban az volt, hogy Kolmogorov cikke nem tar-
talmazott bizonyítást, pusztán rövid utalást e
verifikálás ugyancsak forradalmian új módsze-
rére (egy gyorsan konvergáló algoritmikus
eljárásra, amely valójában az egyetemen so-
kak által tanult Newton-féle eljáráson alapul).

Jürgen Moser mesélte nekem már a 90-
es években, hogy Kolmogorovtól nem sike-
rült további információt szerezniük bizonyítá-
sáról. Viszont az a tény, hogy a tételt õ fogal-
mazta meg, olyan bizalmat alapozott meg
bennünk, hogy Siegel javaslatára nekilátott
a bizonyítás kidolgozásának. Ez öt év alatt
sikerült is, és dolgozata 1962-ben meg is je-
lent. Vele párhuzamosan Kolmogorov tanít-
ványa, Vlagyimir Igorjevics Arnold (sz. 1937)
is nyert egy bizonyítást, amely 1963-ban je-
lent meg. Ma az elmélet, amelyet megalkotó-
ik nevének kezdõbetûi alapján KAM-elmé-
letnek neveznek, a dinamikai rendszerek
alapjaihoz tartozik, a Kolmogorov által kigon-
dolt és az Arnold és Moser által kidolgozott
rendkívül hatékony módszert a legkülönfé-
lébb területeken alkalmazzák. Megjegyzem,
hogy egyetemi kurzuson csak a tétel kimon-
dására és értelmezésére ma is egy dupla órát
kell szánnom, a bizonyítás további négy dup-
la óra. Minderrõl további részletek is olvasha-

A dobogókõi Eötvös Loránd-menedékház elõtt: balról jobbra Arató Mátyás, Kolmogorov
(takarásában Szász Domokos), Prékopa András, Rényi Alfréd, Vincze István, N. N.
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tók Staar Gyula Jürgen Moserrel készített
interjújában, a Természet Világa 1996. májusi
számában.

Kolmogorovval magyar matematikusok
is igen jó kapcsolatot tartottak fent. Az MTA
már 1965-ben tiszteleti tagjává választotta,
1973-ban az ELTE-n doctor honoris causa lett,
hazánkban többször is járt. Egyik látogatásá-
nak (ez épp az 1964-es lehetett) emlékszem
néhány részletére is. Elõadást tartott a turbu-
lencia Kolmogorov-féle elméletérõl, amibõl
igen keveset értettünk. Beszédét amúgy is
nehezen lehetett érteni, nem volt igazán jó
elõadó. Utána viszont szívesen diszkutált,
adott bõvebb magyarázatokat mind elõadá-
sának részleteirõl, mind bármilyen érdekes
témáról. Voltunk vele az Operaházban, em-
lékszem arra, hogy igencsak tetszett neki
Kisfaludy Stróbl Zsigmond Bartók-szobra.
Kirándulni voltunk a Pilisben: Dobogókõ,
Vadállókövek, Prédikálószék, lelkesen élvez-
te. Egyébként is sokoldalú sportember volt:
sízett, kirándult, evezett, futott… (A kirándu-
láson Rényi figyelmét is felhívta a testedzés
fontosságára, amikor látta, hogy felérve egy
emelkedõ tetejére, Rényi erõsen elfáradt.)
Magát Kolmogorovot még a 80-as évek má-
sodik felében is láttam a Lomonoszov Egye-
tem körül futni a hóban. Ekkor már majdnem
teljesen vak volt, és egy kutya vezette.

E megemlékezés kivonatos, mégis meg
kell említenem, hogy Kolmogorov sokoldalú
tudományos munkássága mellett igen komo-
lyan foglalkozott a fiatalok matematikai neve-
lésével is. Moszkvában bentlakásos középis-
kolát hozott létre azzal a céllal, hogy a tehetsé-
ges fiatalok az egész államszövetség területé-
rõl igényes matematikai képzésben részesül

hessenek – függetlenül családjuk anyagi hely-
zetétõl és a helyi iskolák színvonalától.

Számos elismerésben részesült, mind kül-
földön, mind a Szovjetunióban díjak, tiszteleti
akadémiai tagságok, tiszteleti doktorátusok
sora jelzi tekintélyét. Ezek közül talán a leg-
rangosabb az 1980-ban elnyert Wolf-díj.
Olyan matematikus volt, aki nemcsak nagy-
szerû eredményeket ért el, hanem talán mé-
lyebben és szélesebben gondolkodott a ma-
tematikáról, mint mások, és ez tette lehetõvé
e páratlan teljesítményt. Ilyen tudósokra jog-
gal alkalmazható a „kozmikus” jelzõ, amit
szûkebb értelemben Kolmogorov már pusz-
tán az égi mechanikára vonatkozó korszakal-
kotó felfedezéseivel is kiérdemelt.

Kulcsszavak: Kolmogorov, valószínûségszá-
mítás, KAM-elmélet

Cikkünk második és harmadik illusztrációját
Staar Gyula szívességébõl közölhetjük.
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209.

Kolmogorov és Juergen Moser (az 1962-es
stockholmi Nemzetközi Matematikai

Kongresszuson)

-
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Reklámban és önreklámban manapság
nemigen szoktunk hiányt szenvedni. E cikk
olvasói néhány lap után joggal vélhetik úgy,
hogy megjelent az önreklám a Magyar Tu-
domány lapjain. Nem épp errõl van szó
azonban, hanem a dezinformációról, amit a
cikk vége felé fogok bemutatni. Mert azt
tudománypolitikailag károsnak és etikailag
elítélendõnek tartom.

*

Élõnyelvi kutatások Magyarországon az
1980-as évek közepe óta folynak. A Nyelv-
tudományi Intézetben akkori igazgatónk,
Herman József sikeres modernizációs kez-
deményezéseinek egyikeként jött létre az
Élõnyelvi kutatócsoport; ez 1990-ben az
Intézet egyik osztályává alakult. Az osztályon
dolgozó nyelvészek szerteágazó kutatásokat
folytatnak, a paletta a mai magyar nyelvvál-
tozatok és nyelvi változások szociolingvisz-
tikai vizsgálatától kezdve (lásd például Kont-
ra, 1990) a magyarországi románok nyelv-
cseréjének monografikus leírásán keresztül
(Borbély, 2001) a hazai siketek kétnyelvûsé-
gének és nyelvi jogi helyzetének elemzé-
séig (Hattyár, 2000) terjed.

A hazai magyar nyelvváltozatok elemzé-
sében két újítással próbálkoztunk: a teljes
magyarországi felnõtt lakosságból vett ezer-
fõs rétegzett reprezentatív minta kérdõíves
vizsgálatával (ennek neve Magyar Nemzeti
Szociolingvisztikai Vizsgálat) és egy Budapest
lakosságát reprezentáló kétszáz fõs minta

magnetofonos vizsgálatával (neve: Buda-
pesti Szociolingvisztikai Interjú).

Az elõbbi jelentõsége abban áll, hogy
most vált elõször lehetõvé a magyar nyelvé-
szeti kutatások történetében az, hogy min-
den magyarországi magyar nyelvhaszná-
latáról ellenõrizhetõ megállapításokat te-
hessünk. A korábbi nyelvészeti leírásokból,
nyelvtanokból, például az akadémiai nyelv-
tanból (Tompa, 1961–1962), az Új magyar
nyelvtanból (É. Kiss és mtsai, 1998) vagy A
magyar nyelvjárások atlaszából (Deme –
Imre, 1968–1977) – bármily értékesek (vol-
tak) is ezek a maguk nemében – nem tudhat-
juk meg például azt, hogy a felnõtt magyar-
országi magyarok mekkora része ítéli nyelv-
tanilag helyesnek a -ben rag „helytelen” -be
változatát az Éva nem bízott a férjébe  (sic!)
mondatban. Ez a ragváltozat abban az érte-
lemben „helytelen”, hogy iskolai dolgozatok-
ban vagy igényesebb nyomtatott prózában
használata hibának számít. Beszédben azon-
ban már nem: minden magyar anyanyelvû
ember váltakozva használja beszéd közben
a -ben és a -be ragváltozatokat. A szocio-
lingvisztikailag izgalmas kutatási feladat ép-
pen az, hogy kiderítsük, milyen nyelvi és
nem nyelvi tényezõk (például a beszélõk
életkora, iskolázottsága, a beszédhelyzet
megkívánta stílus) összjátéka határozza meg,
hogy ki mikor melyiket használja. További
érdekes kérdés, hogy miért mondanak so-
kan ilyesmit: Keressük az új megoldás útját,
és ebben (sic!) ez szervesen beleilleszkedik.

ÉLÕNYELVI KUTATÁSOK
HATÁRAINKON BELÜL ÉS KÍVÜL

Kontra Miklós
a nyelvtudomány kandidátusa, tudományos osztályvezetõ,

MTA Nyelvtudományi Intézet – kontra@nytud.hu
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Pléh Csaba szerint az ilyen túlhelyesbített (hi-
perkorrekt) raghasználat úgy jön létre, hogy
a beszélõ el kívánja kerülni a -ban/ben meg-
bélyegzett -ba/be változatának használatát,
s túláltalánosít: a megbélyegzéstõl való félel-
mében akkor is -ban/ben-t használ, amikor
az iskolai tanítók, a nyelvtanok s más hasonló
tényezõk szerint a -ba/be lenne helyes (Pléh,
1990). A Magyar Nemzeti Szociolingvisztikai
Vizsgálat1  adataiból kiderült, hogy az Éva
nem bízott a férjébe „helytelen” mondatot
az országos reprezentatív minta 59 %-a nyelv-
tanilag helyesnek ítéli, és az Amióta kinevez-
ték vezetõi munkakörben, vissza se köszön
túlhelyesbített mondatot 51 % ítéli nyelvtani-
lag helyesnek.

Az ilyen élõnyelvi vizsgálatoknak nem-
csak primér nyelvtudományi jelentõsége
van, hanem társadalmilag hasznos alkalma-
zásai is lehetségesek, például az anyanyelvi
nevelésben. Nyelvmûvelõink és az iskolai
tanítók, tanárok nagy része abban a hitben
él, hogy az emberek „helytelen” beszéde ki-
javítható, csak eredményesebben kell(ene)
végezniük a „helyes” beszéd propagálását,
tanítását. Addig, amíg nem álltak rendelke-
zésünkre megbízható kutatási eredmények
a „helytelen” beszédûek arányáról, azt sem
tudtuk, hogy Magyarország lakosságának
mekkora részét „veszik célba” az iskolai anya-
nyelvi nevelés és a nyelvmûvelés munkásai.

Ma már tudjuk. Ha például szóbeli mon-
datkiegészítõ feladatainkat vesszük szem-
ügyre, azt látjuk, hogy még ha csupán hét,
nyelvhelyességi szempontból kifogásolt vál-
tozat használatát követjük is nyomon, ezek
valamelyikének (vagy mindegyikének)
használata a felnõtt lakosság 65 %-át jellemzi,

ami másképp mondva azt jelenti, hogy ami-
kor e nyelvhasználati jegyeket helytelenítik
a nyelvmûvelõk és a tanítók, akkor a magyar-
országi lakosság kétharmadát „veszik célba”.
Az 1. ábra azt mutatja meg, hogy az országos
minta (N=832) mekkora része tudja egy szó-
beli mondatkiegészítõ feladatsorban az
iskolai/nyelvmûvelõ elvárásoknak megfe-
lelõen kiegészíteni az a) – g) mondatokat.

a) Azt akarom, hogy õ [nyissa] ki az ajtót.
b) Ha jobb lenne a fizetésem, többet is [tud-

nék] dolgozni.
c) Az asztalos éppen most [ragasztja] a szék

lábát.
d) Ebben a zajban nem hallom, ha Éva [kinyit-

ja] az ajtót.
e) [Természetes], hogy igazad van minden-

ben.
f) Nem akarom, hogy Tamás a rossz utat

[válassza].
g) [Természetesen] igazad van, mint legtöbb-

ször.

A mondatokba egy-egy szótári címszó-
nak a mondatba illõ alakját kellett beillesz-
teni. Akik a hét mondatot a szögletes záróje-
lekben levõ szóalakokkal egészítették ki, a
kodifikált sztenderdnek2  (az iskolai/nyelvmû-
velõ elvárásoknak) megfelelnek, akik nem,
azok nem. Ha a feladatsort egyfajta akadály-
versenynek tekintjük, s a versenybõl kizárjuk
azt a 132 adatközlõt, akik az a) mondatot túl-
helyesbítve mondták (Azt akarom, hogy õ
[nyitja] ki az ajtót), akkor az induló 832 fõs
mintából 700 ember marad. Ha következõ
lépésben kizárjuk azokat, akik a b) mondatot
„nákolva” egészítették ki (Ha jobb lenne a
fizetésem, többet is [tudnák] dolgozni), akkor
587 ember marad versenyben. Így haladva
tovább, végül a g) mondatot is „helytelenül”
kiegészítõket is kizárjuk, azokat tehát, akik

1 Az adatfelvétel az MTA Nyelvtudományi Intézete
és a hajdani Tömegkommunikációs Kutatóközpont
együttmûködésével 1988-ban zajlott, a kutatók Pléh
Csaba, Terestyéni Tamás, Angelusz Róbert, Tardos
Róbert és a szerzõ voltak. Az összefoglaló monográfia
Nyelv és társadalom a rendszerváltáskori Magyaror-
szágon címmel 2003-ban jelenik meg a szerzõ szer-
kesztésében.

2 A kodifikált sztenderd a nyelvtanokban, szótárak-
ban, nyelvhelyességi munkákban rögzített, legmaga-
sabb presztízsû nyelvváltozat.
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[Természetesen, hogy] igazad van, mint leg-
többször-t mondanak,3 s marad 290 ember, a
teljes minta 35 %-a. Amikor tehát a nyelvmû-
velõk (s nyomukban az iskolai tanítók, taná-
rok) a suksükölés, a szukszükölés, a velük
kapcsolatos túlhelyesbítés, a nákolás és a ter-
mészetesen, hogy-féle szerkezetek terjedése
ellen folytatnak küzdelmet, a felnõtt magyar-
országi magyaroknak (s iskolás gyermekeik-
nek) kétharmadát veszik célba.

Ha ugyanilyen módon azt nézzük meg,
hogy mintánk tagjai milyen ítéleteket hoznak
a nyelvtani helyességrõl, akkor a tízmonda-
tos „akadályverseny” végére 832 emberbõl
csupán 64 marad, vagyis a mintának mind-
össze 7,7 %-a! Ezek az eredmények azért
lehetnek fontosak a magyar(országi) anya-
nyelvi nevelés szempontjából, mert a kodifi-
kált sztenderd bizonyos fokú lazítására és az
uralkodó anyanyelvi nevelés pedagógiai el-
veinek és módszereinek jelentõs megvál-
toztatására sarkallnak. Ha ez megtörténne,
anyanyelvi nevelésünk eredményesebb
lenne, s minden magyarországi magyar em-
ber magabiztosabban használná anyanyel-
vét. Kevesebb gátlással beszélne és írna, ha-
tékonyabban kommunikálna. Jobban érezné
magát a bõrében, kevésbé kellene szégyen-
keznie otthonról hozott, édesanyjától tanult
magyar anyanyelve miatt.

A kodifikált sztenderd bizonyos fokú lazí-
tására egyebek mellett azért lenne szükség,
mert az iskolai/nyelvmûvelõ elvárások elég
érzéketlenek a természetes magyar beszéd
és az igényes írás különbségei iránt. Az a fen-
tebb említett állítás, hogy minden magyar em-
ber váltakozva használja a hol?  kérdésre felelõ
mondatokban a -ban/ben rag -ban/ben és
-ba/be változatát, igaz, de a beszédünkben
megfigyelhetõ váltakozásról ezzel még nem
mondtunk el eleget. Különbségek vannak1. ábra • Sztenderd szóbeli mondatkiegészítõk

2. ábra • A -ban/ben rag sztenderd -ban/ben változatának használata a Budapesti Szociolingvisztikai
Interjú öt adatközlõje beszédében, különbözõ stílusokban. Forrás: Váradi 1995/1996: 302, Table 4.

3 A mai magyar nyelvben folyamatban van egy mon-
dattani változás: a Természetes, hogy igazad van mon-
dat és a Természetesen igazad van mondat szerkezet-
keveredésével keletkezik a Természetesen, hogy iga-
zad van mondat. Az ilyen mondatokat a nyelvmûve-
lõk helytelenítik, s van olyan nyelvmûvelõ, aki ezt a
változást meg kívánja állítani (az így beszélõket le
szeretné szoktatni e szerkezet használatáról). Vizsgála-
tunkból kiderült, hogy ezeket a mondatokat az orszá-
gos minta 52 %-a nyelvtanilag helyesnek ítéli, s 23 %-
a szóbeli mondatkiegészítõ feladatban használja is.
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ugyanis, méghozzá statisztikailag megragad-
ható, rendszerszerû különbségek, a beszélõk
társadalmi státusa szerint is és a beszédhelyzet
formalitása szerint is (aszerint, hogy a válasz-
tékos-fesztelen stílustengely mely pontját
tartjuk célszerûnek használni). Ezt illusztrálja
a 2. ábra, ami azt mutatja meg, hogy öt külön-
bözõ társadalmi státusú ember hat különbözõ
beszédstílusban milyen gyakorisággal hasz-
nálta a -ban/ben ragnak a kodifikált sztenderd
szerint helyes -ban/ben változatát. Az ábrázolt
adatok Váradi Tamásnak (1995–1996) a Bu-
dapesti Szociolingvisztikai Interjú alapján
készített elemzésébõl valók.

A különféle beszédstílusok (nyelvészeti
zsargonban: kontextuális stílusok) a vízszin-
tes tengelyen vannak feltüntetve. William
Labov audiomonitoros elmélete szerint mi-
nél nagyobb figyelmet fordít egy beszélõ
saját beszédére, annál jobban megközelíti a
sztenderd nyelvváltozatot. Ha szavak listáját
olvassuk fel (az ábrán: szólista), nagyobb fi-
gyelmet fordítunk beszédünkre, mint amikor
tesztszavakat mondunk ki, például amikor
az Ebben a … jól nézel ki mondatba beil-
lesztjük a farmer szónak a mondatba illõ
alakját (tesztszó). Az elmélet szerint várha-
tóan az elõbbi mondatot kezdõ Ebben szóra
kisebb figyelmet fordítunk a mondat kimon-
dásakor, mint a tesztszóra, ezért van a stílus-
tengely harmadik pontján a tesztmondat.
Bekezdésnyi szöveg normál tempójú felol-
vasásakor (lassú szöveg) még kisebb figyel-
met fordítunk beszédünkre, gyors tempójú
felolvasásakor annál is kisebbet (gyors szö-
veg). Végül a legkisebb figyelmet akkor for-
dítjuk saját beszédünkre, amikor viszonylag
kötetlen társalgásban veszünk részt (irányí-
tott beszélgetés). Labov audiomonitoros el-
mélete alapján azt várjuk tehát, hogy a szten-
derd -ban/ben ragváltozat használata a stílus-
tengelyen balról jobbra haladva egyre csök-
ken, ami egyben azt is jelenti, hogy a nem-
sztenderd -ba/be ragváltozat használata a
fesztelenebb stílusokban (például gyors szö-

vegolvasás, irányított beszélgetés) gyako-
ribb lesz, mint a választékos stílusokban
(például szólista, tesztszó). A raghasználat
azonban nemcsak beszédstílusok szerint
váltakozik, hanem a beszélõk társadalmi stá-
tusa szerint is. A 2. ábra egyrészt megmu-
tatja, hogy a legválasztékosabb stílusban min-
den beszélõ gyakrabban használta a szten-
derd ragváltozatot, mint a legoldottabb stílus-
ban, az irányított beszélgetésben. Másrészt
különbségek vannak a beszélõk társadalmi
helyzete szerint, például a tanár minden ragot
-ban/ben-ként ejtett az elsõ öt stílusban, s
csak a beszélgetésben csökkent a -ban/ben
használata 40 % alá, viszont a gyári munkás
már a tesztszavak ejtésekor is csak 60 %-ban
ejtette a sztenderd ragváltozatot, s a beszél-
getésben ezek használata majdnem 0 %-ra
csökkent (vagyis a nem-sztenderd -ba/be
változatokat közel 100 %-ban használta).

Az imént csak felvillantott kutatásaink
tizenöt éve folynak. Eredményeinket az álta-
lunk kezdeményezett és tíz éven át rende-
zett4  Élõnyelvi Konferenciákon mutattuk be
(a köteteket lásd a bibliográfiában). Kutatá-
saink, amint ez a konferencia-kötetekben is
jól látszik, tematikájukban jóval szélesebbek,
egyebek mellett nyelvpolitikai, nyelvterve-
zési és nyelvi jogi kérdéseket is vizsgáltunk,
s vizsgálunk ma is. 1997-ben nemzetközi
nyelvi emberi jogi konferenciát is rendez-
tünk Budapesten, melynek kötete (Kontra
et al, 1999) már beépült a nemzetközi szak-
irodalomba. A magyar szociolingvisztika ak-
kor lépett ki a nemzetközi tudományos szín-
térre, amikor 1995-ben megjelent az Inter-
national Journal of the Sociology of Lan-
guage 111. száma, Hungarian Socio-
linguistics címmel (Kontra – Pléh, 1995).
Mérvadó nemzetközi kézikönyvekbe írtunk
fejezeteket (például Borbély, 1997, Kontra,
1997). Hazai kutatásaink nem korlátozódtak
a magyar nyelvre, Borbély Anna például kitû-
4 Pontosabban szólva: a budapesti konferenciákat mi
rendeztük, a többinek társrendezõi voltunk.
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nõ monográfiát írt a magyarországi románok
nyelvcseréjérõl (2001), ami a magyarországi
nemzeti kisebbségekkel kapcsolatos nyel-
vészeti szakirodalomban úttörõ vállalkozás.

A magyar határokon belüli élõnyelvi kuta-
tásainkat szinte a kezdetektõl kiegészítik a
szomszédos országokban élõ magyarokra
vonatkozó kutatások. Az Élõnyelvi Konfe-
renciákat – az újvidéki Papp György találó
kifejezésével – kocsikerék-modell szerint
rendeztük: az elsõt Budapesten 1988-ban, a
másodikat Újvidéken 1989-ben, a harmadi-
kat Pesten (1990), a negyediket Kolozsvá-
ron (1991), az ötödiket Nyitrán (1992), a
hatodikat megint Pesten (1993), a hetediket
a szlovákiai Nagymegyeren (1994), a nyol-
cadikat Ungváron (1995), a kilencediket Sze-
geden (1996) és a tizediket Bécsben (1998).
A tizedik után az Élõnyelvi Konferenciák
önállósultak, a szervezõk immár nélkülünk
adják kézrõl kézre a stafétabotot. A 11. kon-
ferenciát az újvidéki Magyar Tanszék ren-
dezte 2000-ben, a 12.-et a Nyíregyházi Fõis-
kola magyar nyelvészei 2002-ben.

1991-ben jelent meg a Tanulmányok a
határainkon túli kétnyelvûségrõl címû köte-
tünk (Kontra, 1991), ebben a dunaszerdahelyi
Lanstyák Istvánnak a (cseh)szlovákiai magyar
nyelvrõl, néhai Szépfalusi Istvánnak az auszt-
riai magyarról, az amerikai Susan Galnak a
felsõõri magyar és az erdélyi szász nyelvcse-
rérõl szóló tanulmányai olvashatók. A szom-
szédos országokban tartott Élõnyelvi Konfe-
renciákat társrendezõinkkel általában a ki-
sebbségeket érintõ fontos kérdésekrõl ren-
deztük, például a nagymegyeri konferencián
a nyelvi tervezés, az ungvárin a kisebbségi
anyanyelvi oktatás (lásd Csernicskó – Váradi,
1996) fogas kérdéseit vitattuk meg.

Magyarországon ezekrõl a problémákról
kevesen tudnak, s amit tudnak, az sem mindig
helytálló. Ebbõl következik, hogy a határon
túli magyar kisebbségek nem feltétlenül örül-
nek a tõlünk kapott segítségnek. Dióhéjban
bemutatok egy példát. Az 1990-es évek ele-

jén a határon túli magyar oktatást többek közt
azzal kívánta segíteni a magyar kormány, hogy
magyarországi tankönyveket küldött a szom-
szédos országok magyar iskoláiba. Így került
például Kárpátaljára a Tolnai Gyuláné-féle
ábécéskönyv. A könyv és a Tolnai-módszer
bemutatására a kárpátaljai tanítókat magyar-
országi tanfolyamra vitték, ahol kaptak ábécés-
könyveket (Tolnai, 1991 a) és olvasókönyve-
ket is, de a tankönyvcsalád többi darabja és az
oktatáshoz szükséges egyéb eszközök (pél-
dául a 24 tablóból álló nagy programfal, útmu-
tató és feladatgyûjtemény, kézi miniprogram-
fal stb.) csak esetlegesen és szinte alig jutottak
el a kárpátaljai iskolákba. A Tolnai-módszer
egyik alapelképzelése, hogy szimbólumok-
kal (képekkel) jelöli az egyes hangokat, majd
a következõ lépés a betûk megtanulása. Pél-
dául kalap vagy kacsa  látható a képen, ami a
kK  betû jele, az uborka  az uU  betû jele stb.
A rajzok jelentõs része azonban a kárpátaljai
magyar gyermekek részére értelmezhetetlen
vagy félreértelmezhetõ. Például egyenruhás
férfi (õrmester) az õÕ jele, de egy hatéves
gyermek számára a kép legfeljebb katonát
ábrázol. Az iI  betûnél egy itató rajza látható,
de kárpátaljai gyerek még sosem látott olyan
tárgyat, amilyet a tankönyv rajza mutat. Az
öÖ betû jele az öv, de egy átlagos gyerek
arrafelé ezt szíj-nak mondja. A betûkerékben
az sS-nél olyan „alapszókincsbeli” szavak for-
dulnak elõ, mint a sulyom vagy a sõre, ez
utóbbi az Értelmezõ kéziszótárban tájnyelvi
minõsítést kapott, tehát nyilván ismerik egyes
vidékeken, de Kárpátalja nem ilyen vidék. A
tankönyvet és a programfalat, illetve a mód-
szer egyes elemeit néhány kárpátaljai iskolá-
ban máig használják. Szerencsére leginkább
csak a helyben hivatalosan támogatott mód-
szer kiegészítése, látványosabbá tétele végett.

A felvidéki, kárpátaljai, erdélyi és vajda-
sági magyar tannyelvû közoktatásnak (de a
horvátországinak, szlovéniainak s ausztriai-
nak is persze) egyik rákfenéje az, hogy nem
magyarul írott, hanem az államnyelvbõl gyat-
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rán magyarra fordított tankönyvekbõl tanul-
nak a diákok. Ezek a tankönyvek nem kis
részben okai annak, hogy a határon túli ma-
gyar diákok egy része nem állja meg a helyét
a magyarországi egyetemeken. Nem ver-
senyképesek a magyarországi diákokkal
szemben, mert a fizikát, biológiát s más tantár-
gyakat nem a bevett magyar terminológia
szerint tanulták magyar iskoláikban, hanem
szlovákból, románból stb. ferdített tanköny-
vekbõl. Ennek a problémának a határon túli
magyarok nagyon is tudatában vannak, han-
goztatják is eleget, de Magyarországon süket
fülekre találnak. Ebbõl a lehetetlen helyzet-
bõl úgy lehetne kikecmeregni, hogy például
egy nagyváradi és egy debreceni gimnáziu-
mi tanár együtt írna biológiakönyvet, vagy
egy révkomáromi és egy kecskeméti föld-
rajztanár együtt írna tankönyvet a felvidéki
magyar diákoknak. A feladat nehéz, és vég-
rehajtása sok évbe telik, de megoldható, ha a
magyar állam megérti ennek – bocsánat a
szóért – nemzetstratégiai jelentõségét. A ha-
táron túli kisebbségek magyar tannyelvû ok-
tatása sem gyatrán fordított tankönyvekkel,
sem magyarországi tankönyvekkel nem lehet
olyan eredményes, mint amilyen akkor lenne,
ha a könyvek a diákok számára érthetõ, vilá-
gos magyar nyelven íródnának, a bevett ma-
gyar terminológia szerint, és az õ hazájuk kul-
turális sajátosságait is figyelembe vennék.

E pedagógiai kitérõ után említsük meg,
hogy a magyar nyelvtudomány egyik nagy
adóssága a közelmúltig az volt, hogy nem
foglalkozott Trianon nyelvi következmé-
nyeivel. A helyzet akkor kezdett megvál-
tozni, amikor az Élõnyelvi Konferenciák hatá-
sára az 1990-es évek közepén kismértékû
hazai (OKTK) és jelentõs külföldi (Research
Support Scheme of the Higher Education
Support Programme, Prága) támogatással
kialakult egy munkaközösség, melynek ha-
táron túli tagjai (a szlovákiai Lanstyák István,
az ukrajnai Csernicskó István, a romániai
Péntek János és Szilágyi N. Sándor, a jugo-

szláviai Göncz Lajos, az ausztriai Szépfalusi
István) és a Nyelvtudományi Intézet Élõ-
nyelvi Osztályának tagjai (kiegészülve a
szombathelyi Vörös Ottóval és a szegedi
Sándor Klárával) hozzáfogtak a környezõ
országok kisebbségi magyar nyelvhasznála-
tának szociolingvisztikai elemzéséhez. A mai
helyzetet feltáró empirikus kutatásokat vé-
geztünk hat környezõ országban és kontroll-
ként Magyarországon, összesen 846 adat-
közlõvel. Ezt kiegészíti egy történeti szocio-
lingvisztikai elemzés, amelynek szempont-
rendszeréhez az európai nyelvi kontaktuso-
kat leíró enciklopédiát (Goebl et al, 1997)
vettük alapul, így elemzéseink jól illeszked-
nek a legújabb európai kontaktológiai irány-
zatokhoz. Ennek a kutatásnak az eredményei
A magyar nyelv a Kárpát-medencében a XX.
század végén címû könyvsorozatban jelen-
nek meg, eddig a kárpátaljai (Csernicskó,
1998), vajdasági (Göncz, 1999) és szlovákiai
(Lanstyák, 2000) kötetek láttak napvilágot.
Készülõben van a romániai, a szlovéniai és
ausztriai, valamint az összefoglaló kötet. A
magyar publikációkkal szinte párhuzamosan
Nyugaton angol nyelvû tanulmányok is meg-
jelentek (például Lanstyák – Szabómihály,
1996, Csernicskó – Fenyvesi, 2000, Simon –
Kontra, 2000, Langman – Lanstyák, 2000, vala-
mint Sándor 2000). Fenyvesi Anna szerkesz-
tésében készül a holland Benjamins kiadónál
a közeljövõben megjelenõ Hungarian Lan-
guage Contact Outside Hungary címû könyv,
ebben öt tanulmány képviseli a kutatócsopor-
tot. Nagyrészt ennek a kutatócsoportnak a
tagjai szerepelnek a friss Magyarok és nyelv-
törvények (Kontra – Hattyár, 2002) c. könyv-
ben is, ami a határon túli és a magyarországi
nyelvi kisebbségek jogi helyzetét tárgyalja.

Ezek a kutatások nem maradtak vissz-
hang nélkül a magyar nyelvészetben.
Lanstyák István 1995-ben a Magyar Tudo-
mányban közölte A magyar nyelv központ-
jai címû tanulmányát, mellyel kapcsolatos
ellenvéleményét ugyanitt Benkõ Loránd
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(1996) fejtette ki. A határon túli magyar nyelv-
vel kapcsolatos viták az 1990-es években oly
számosak és hevesek voltak, hogy érdemes-
nek tartottuk a szétszórva megjelent vitacik-
kek zömét összegyûjteni egy kötetben
(Kontra – Saly, 1998). 2002. május 2-án a
kutatócsoportunkhoz tartozó kolozsvári
Szilágyi N. Sándor a Nyelv- és Irodalomtu-
dományi Osztály közgyûlési elõadójaként
mutatta be a határon túli magyar nyelvvál-
tozatok fõ kérdéseit, s egyben jól megokolt
javaslatot is tett a magyar nyelv történetének
új periodizációjára. Az 1772-tõl napjainkig
tartó korszakot hagyományosan újmagyar
korszaknak nevezik. Szilágyi szerint az újma-
gyar korszakot csak 1920-ig kellene számíta-
nunk, mivel Trianon elõtt a magyart egyetlen
államban beszélték, de utána már számos
államban, s ennek jelentõs hatása van a ma-
gyar nyelv alakulására. E szociolingviszti-
kailag megalapozott javaslat szerint az 1920
utáni korszak a legújabb kor.

Az az olvasó, aki idáig jutott, szinte bizo-
nyosan azt gondolhatja, hogy ez a cikk a
Nyelvtudományi Intézet Élõnyelvi Osztályá-
nak (ön)reklámja. Nem éppen ez a szándék
ültetett számítógéphez. Sokkal inkább afö-
lötti meglepetésem, amit a 2002. novemberi
akadémiai közgyûlésre készített egyik doku-
mentumban találtam. A Magyar Tudományos
Akadémia és kutatóhelyeinek középtávú
kutatási koncepciója Bevezetõjében többek
között ezt olvastam: „Célunk az, hogy a 2002.
novemberi közgyûlés elé a jelen dokumen-
tum már olyan formában kerüljön, amely a
tudományos osztályokban megtestesülõ
szakértelem kontrollját is kiállta. Ezért a Veze-
tõi Kollégium vitája nyomán szeptemberben
a tudományos osztályok az illetékes alelnökök
moderálásában tárgyalták a koncepciót.” Eb-
bõl nyilvánvaló, hogy ezt a középtávú kutatási
koncepciót komolyan illik venni. Csakhogy
„A magyar társadalom helyzete, a problémák
feltárását és megoldását szolgáló kutatások”
alfejezetben a „Kisebbségi sors, kisebbségi

társadalom” címû bekezdésben az 55. oldalon
azt is olvastam, hogy valaki(k)nek célja „a
kisebbségi magyarság kétnyelvûségével
kapcsolatos kutatások bekapcsolása a magyar
élõnyelvi vizsgálatokba”.

Az elsõ ránézésre is látszik, hogy ezt a
szöveget nem nyelvész írta, de föltehetõen
nem is olyan ember, aki csak minimális tájé-
kozottsággal is rendelkezik a magyarországi
és határon túli élõnyelvi kutatásokkal kap-
csolatban. Hiszen mit érthet a szerzõ bekap-
csoláson? 2003-tól kívánja bekapcsolni a
kisebbségi magyarság kétnyelvûségével
kapcsolatos kutatásokat a magyar élõnyelvi
vizsgálatokba akkor, amikor azok már leg-
alább tizenkét éve be vannak kapcsolva?
Mintha nem rendeztünk volna 1988-tól
1998-ig tíz konferenciát, mintha nem kutat-
nánk határokon átnyúlva bõ évtizede, mint-
ha nem publikáltunk volna egy könyves-
polcnyit már itthon, a környezõ országokban
és Nyugaton. Mintha nem az lenne a helyzet,
hogy a tekintélyes határon túli magyar nyel-
vészek zöme az Élõnyelvi Osztály vendég-
kutatója 1997 óta, amióta van Domus-ösz-
töndíj. Persze korábban is szívesen láttuk so-
kukat. Már 1992-ben nyelvészeti nyári egye-
temet rendeztünk Debrecenben határon túli
magyar szakos egyetemistáknak; egyikük
hat évvel késõbb A magyar nyelv Ukrajná-
ban (Kárpátalján) címû könyv szerzõje lett,
amiért PhD-fokozatot is kapott az ELTÉ-n.
Másikuknak a kárpátaljai magyar nyelvi ter-
vezésrõl készített PhD-disszertációját e sorok
írásakor kapták kézbe az opponensek.

A döntéshozók számára készített5  aka-
démiai középtávú kutatási koncepcióban ez
a mondat dezinformáció. Jim Cummins kana-
dai nyelvész az amerikai kétnyelvû oktatási

5 „Így elmondhatjuk, hogy a 2001. év szakmai megala-
pozó vitáinak köszönhetõen az idén elfogadásra kerülõ
konkrét koncepció (értsd: az Akadémia középtávú
kutatási koncepciója, K. M.) alkalmas arra, hogy a dön-
téshozók számára megfogalmazza a magyar tudomány
prioritásait.” (Tájékoztató a Kormány számára a Magyar
Tudományos Akadémia 2001. évi tevékenységérõl)
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viták kapcsán kifejti, hogy a dezinformáció-
nak két fajtája van (Cummins, 1991). Az
egyikfajta dezinformációval akkor találko-
zunk, amikor politikai célokból valakik hamis
információkat terjesztenek, s tudják, hogy
az információk hamisak. A másikfajta dezin-
formációban terjesztõik õszintén hisznek. E
második esetet akkor illethetjük e pejoratív
névvel, amikor a hamis információk terjesz-
tõinek nincs mentségük tudatlanságukra,
mert a releváns információk jól hozzáférhe-
tõek. A közvéleményt és a döntéshozókat
befolyásoló újságíróknak, politikusoknak,
tudósoknak – írja Cummins – etikai köteles-
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Sipos Júlia beszélgetése Pléh Csabával

Pléh Csaba nagyon sok szakterületen ottho-
nos: a pszichológia-történetben, nyelvészet-
ben, az agykutatásban és a mentális betegsé-
gek ismeretében, mindez a kognitív tudomá-
nyok, a megismeréstudomány világához
tartozik, amelynek õ a hazai letéteményese.
Tanít, elõad, könyvet lektorál, kutatócsopor-
tot szervez, elõadást recenzál… Miközben
mindenütt „ott van”, mégsem magát, hanem
másokat ajánl figyelmünkbe: tanítványait,
könyveket, témákat…

Valójában mi az ön eredeti szakterülete?

Az én tudományos érdeklõdésem eredeti-
leg nyelvészeti volt, még egyetemista ko-
romban nyelvész szerettem volna lenni, ma-
gyar-pszichológia szakos voltam, és akkori-
ban harmadévben el kellett dönteni, hogy
valaki pszichológus akar-e lenni, vagy to-
vábbra is kétszakos bölcsész marad… Egy
kórházban dolgoztam mint segédápoló, és
hivatástudatot éreztem a pszichológia iránt,
ezért a pszichológiát választottam. Azután

végül el sem kezdtem a gyakorló pszicho-
lógusi munkát, ottmaradtam az egyetemen
mint gyakornok, azután tanársegéd. Az egye-
tem elvégzése után visszatért nyelvészeti
érdeklõdésem, és beiratkoztam az akkor
általános nyelvészetnek nevezett szakra.
Borzasztó szerencsém volt, mert ha ma,
harminc év távlatából visszatekintek, ez olyan
volt, mint egy igazi graduális doktori képzés.
Érdekes volt megtapasztalni, hogy mennyire
máshogy tanul az ember akkor, ha nem
tanrendi kényszerbõl teszi, hanem saját
érdeklõdésbõl. Kiváló tanáraink voltak:
Telegdi Zsigmond mint tanszékvezetõ pro-
fesszor és Szépe György, aki lélekkel-szel-
lemmel töltötte meg, animálta a kurzust.

Éppen ebben a három évben, a 70-es
évek elején alakult ki bennem, hogy való-
jában a modern, mai, formálisabb nyelvészet
és a pszichológia kapcsolatával akarok fog-
lalkozni. Hogy hogyan is „tesszük bele” a
fejünkbe azt a rendszert, ami ott van kívül…
Mert valamilyen rendszer irányítja azt, aho-
gyan beszélünk, ahogyan összerakjuk a sza-
vakat. Ezt nevezzük nyelvtannak, de a nyelv-
tan nem egyszerûen a nyelvtankönyvekben
található, hanem realitásként ott van mind-
annyiunk fejében is. Azóta is ez a program
mozgat: a nyelvi rendszer – elegánsan: men-

Interjú

TERMÉSZETI GONDOLKODÁS
AZ EMBERI GONDOLKODÁSRÓL

Sipos Júlia beszélgetése
Pléh Csaba pszichológia-történésszel1

1 Az interjú a Magyar Rádió Aranyemberek címû soro-
zatában, 2002. április 8-án elhangzott beszélgetés
szerkesztett változata. A sorozatban elhangzott beszél-
getésekbõl harminc tudós-portré Óriások vállán cím-
mel megjelenik 2003 áprilisában, a Vince kiadónál.
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tális reprezentáció, egyszerûbben fogalmaz-
va: hogy hogyan épül be a tudatunkba gyer-
mekkorunkban az a nyelvi rendszer, amelyet
használunk. Azután fokról fokra kiderült,
hogy ez egy nagyon sokfelé ágazó program.
Az a sok minden, amit felsorolt, és amivel
valóban foglalkozom, ebbõl az alapkérdés-
bõl fakad. Mert például fontos, hogy vajon a
nyelv irányítja-e a gondolkodás szervezõdé-
sét, vagy a gondolkodásnak önmagában való
fejlõdése és szervezõdése irányítja-e a nyel-
vet? Az elmét ma már nem valamilyen testet-
len dolognak képzeljük el, hanem mint az
emberi idegrendszer különleges szervezõ-
dési formáját. Vajon a nyelv megragadható-e
oly módon, hogy a különbözõ nyelvi szer-
vezõdések-struktúrák különbözõ idegrend-
szeri képletekhez, agykérgi területekhez
kapcsolhatóak? Ebbõl fakad az érdeklõdés
bizonyos betegségek iránt.  A mai felfogás-
ban Noam Chomsky és számos pszichológus
követõjének felfogásában visszatérünk egy
„nagymamaszerû” nyelvtanhoz, ami azt je-
lenti, hogy léteznek nyelvtani szabályok és
elemek. A szókincs és a szabályrendszer
együttesen mûködve alakítja azt a furcsa
hibrid-világot, ami a természetes nyelv. Ezen
azt értem, hogy mindannyiunk számára ké-
zenfekvõ, hogy vannak kivételek, hogy azt
a kifejezést, hogy „feldobta a talpát”, nem
ugyanúgy értelmezzük, mint azt, hogy „fel-
dobta a labdát”. Vagy azt, hogy „evett” nem
ugyanúgy ragozzuk, mint azt, hogy „látott”,
és sorolhatnánk a példákat. Ezek látszólag
nagyon egyszerû megfontolások, de ha ezt
visszavetítjük a gyereknyelvre, akkor arra
vagyunk kíváncsiak, hogy a gyerek hogyan
sajátítja el azt, hogy vannak szabályok, és
ugyanakkor vannak kivételek. Eleinte a sza-
bályokat helyezi elõtérbe, késõbb – ez a ma-
gyar nyelvben 6-8 éves korban történik –
kiemeli a kivételeket. Ha ilyen kettõs rend-
szer mûködik, akkor érdekes kérdés, megta-
láljuk-e az idegrendszerben ezek kapcsoló-
dási helyét?

Sokan azt válaszolják erre, hogy igen.
Megtalálhatóak az összefüggések. A szabályok
inkább az elülsõ – Broca – agyrészekhez kap-
csolódnak, és a kivételek a hátsó, halántéki,
úgynevezett Wernicke-területekhez kötõd-
nek. Ezután következik az a kérdés, hogy
vannak-e olyan betegek, akiknek csak az
egyikkel vagy csak a másikkal van bajuk?

Mindezt csak azért mondtam el, hogy az
én kiinduló problémám valójában a nyelvi
rendszer és a nyelvet használó ember közötti
kapcsolat volt, és mindaz, amit csinálok, a
megismerés és a nyelv kapcsolatának vizs-
gálata, vagy a nyelvpatológia, a nyelvfejlõ-
dés vizsgálata mind ebbõl a közös érdeklõ-
désbõl ered…

A kérdések és megközelítések egymásra-
épülése így nagyon logikusnak hangzik, de
a tudományon belül mégsem volt ez olyan
természetes… Hosszú idõ telt el a kognitív
szemlélet elterjedéséig…

Én azt hiszem, hogy illúzióink vannak a mai
tudományosság interdiszciplinaritását vagy
különleges áthallásait illetõen. A XIX. század
és a XX. század tudománya ilyen szempont-
ból úgy fejlõdött, hogy a XIX. század második
felében az igazán nagy természettudósok
mind valamiféle átfogó ember- és világképi
filozofikus mondanivalón gondolkoztak. A
dolgokról volt valamilyen összképük. Olyan
hõsökre gondolok, mint Charles Darwin vagy
Hermann von Helmholtz. Az általuk elindí-
tott folyamat késõbb erõteljes specializációt
eredményezett az egész XX. század során.
Mindenki az egyes részkérdések kidolgozá-
sára koncentrált, és a XX. század utolsó har-
madában jött létre újra ez a találkozás, leg-
alábbis a minket érintõ pszichológia terüle-
tén. Maga a szakmák közti párbeszéd nem
újdonság: a pszichológia egész XIX. század-
végi története errõl szól. Mindenki polihisztor
szeretett volna lenni, és az emberre vonatko-
zó nagyon általános kérdéseket csatoltak a
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laboratórium pici problémáihoz. Ezután jön
a hosszú, vagy száz éves specializáció kor-
szaka. A mi korunk, az utóbbi három évtized
csak arra lehet büszke, hogy ezt a már kez-
detekkor létezõ párbeszédet most csapat-
ban folytatja. Egyszerûen azért, mert belát-
juk, hogy nem érthetünk mindenhez, pél-
dául én nem értek a genetikához. Más pedig
nem ért egyszerre a nyelvészethez meg a
kísérleti pszichológiához és a fejlõdéslélektan-
hoz… Ahhoz, hogy olyan kérdésekkel tudjak
foglalkozni, hogy vannak-e a nyelv fejlõdését
befolyásoló genetikai zavarok- együtt kell
dolgoznom genetikusokkal, különbözõ agy-
kutatókkal és nálam sokkal profibb nyelvé-
szekkel. A mai újdonság tehát a teamek kö-
zötti párbeszéd. Ez persze egyetemi képzési
kérdés is; felkészítenek-e erre a közös mun-
kára, a párbeszédre való készségre… megta-
nítják-e a keretfogalmakat. Úgy képzeljük el,
hogy az egyetemen kapjuk a fenyõfát és a
szaktudásunkkal aggatjuk rá a díszeket, együtt
díszítjük a karácsonyfát a különbözõ szaktu-
dású, másfajta díszeket hozó kollégákkal.
Szóval szerintem túl nagy a füstje annak, hogy
a mi korunk az interdiszciplinaritás kora. Ez
tehát nem igazi újdonság, hanem visszatérés
a XIX. század végének eszméjéhez, csak most
csapatközpontúan, belátva, hogy mindazokat
a speciális ismereteket össze akarjuk rakni,
amelyeket az egyes kutatók birtokolnak.

Ha nézem a heti könyvbemutatókat, biz-
tosan van egy pszichológiai szakmunka,
amelyet ön mutat be, esetleg éppen ön szer-
kesztette vagy lektorálta. Középiskolásoknak
pszichológiai önképzõkört szervez, kognitív
kutatócsoportot hoz létre, tartja a nemzet-
közi tudományos szakmai élet képviselõivel
a kapcsolatot… Érthetetlen számomra, ho-
gyan jut energiája ennyi mindenre.

Ennek magyarázata személyiségbeli okokra
vezethetõ vissza. Én igazából elég zárkózott
ember vagyok, de szükségem van emberi

kapcsolatokra. A zárkózottságot úgy értem,
hogy nagyon kevés igazi, személyes barátom
van, és a kapcsolatigényemet ennek a szé-
les szakmai-emberi hálónak a segítségével
elégítem ki. Az érzelmi kiegyensúlyozott-
ságot, harmóniát ugyanis csakis emberek
mezejébe beágyazva élhetjük meg, én ezt
a szakmai kapcsolataimon keresztül találom
meg. Ebben biztosan nagy különbségek van-
nak a pszichológusok között, és ahogyan az
ember érik –, nem akarom mondani, hogy
öregszik – ennek a fajta csapatépítésnek lát-
szik a másik oldala is: hogy önkéntelenül is
mintha saját szellemi gyermekeimet látnám
egykori tanítványaimban. A velük való kom-
petens törõdés pedig azt jelenti, hogy közös
munkába vonom be õket. Ezt már a Bibliától
kezdve a XX. század egyik radikális pszicho-
lógusáig, Burrhus Skinnerig sok mindenki
elmondta. A Bibliából úgy ismerjük, hogy a
nélkülözõnek nem halat kell adni, hanem
megtanítani halászni… Skinner pedig ezt
úgy fogalmazza, hogy a legrosszabb, amit az
ifjúsággal tehetünk, az, ha megcsináljuk he-
lyettük, amit õk is meg tudnának tenni… Ez,
mint nevelési ethosz azt jelenti, hogy a mun-
kába kell õket bevonni, és azon keresztül
segíteni.

Az ember szakmai érésével vagy pozí-
cióival ennek a csapatjellegû kapcsolatépí-
tésnek lesz egy másik fontos célja is: hogy
olyan közösségeket hozzak létre, generáljak,
amelyekben nemcsak egy kutatási célt aka-
runk elérni, hanem azt is, hogy a közös mun-
ka során tudományos ismertséget kapjanak
és különbözõ készségeket sajátítsanak el. Ez
nem atyáskodó, inkább lehetõségeket te-
remtõ attitûd, ami úgy alakul ki az emberben,
hogy észre sem veszi, de mûködik… 39-40
éves koromig én mindig azt vártam, hogy
legyenek mintáim és vezetõim, és nem vet-
tem észre, hogy mikor váltottam át. Sokszor
rokonok magyarázzák el, hogy most már
nézzél a tükörbe, és ne keressél mintákat,
mert már te vagy a minta mások számára.

Sipos Júlia beszélgetése Pléh Csabával
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Spontán módon, de az ember szerephely-
zete az életút közepén megváltozik.

Vissza tud-e gondolni egy olyan kiemelke-
dõen fontos könyvre, eseményre, ösztöndí-
jas útra, olyan momentumra-mozzanatra
az életébõl, ami után ez a váltás megtörtént?

Húha! Szóval a szerepkövetõtõl-keresõtõl a
szerep-mintaadó közösséget szervezõ em-
berré való áttérés pillanata? Erre nagyon nehéz
válaszolni. Én úgy az életkorom felõl közelítve
tudom lokalizálni, 1982-85 között történt, te-
hát ahogy említettem, 35-40 éves korom kö-
zött. Ez részben kapcsolódott amerikai élmé-
nyekhez is. Többször dolgoztam együtt ameri-
kai kollégákkal, és nagy élmény volt szá-
momra, ahogyan a szemináriumokat vezetik,
a diákság és a tanárok közötti kapcsolat termé-
szetes átfolyása a szakmai életbõl a magán-
életbe, ahogyan együtt mentek focizni, söröz-
ni. Az egyik út után visszatérve én is megpró-
báltam olyan szemináriumokat szervezni, ahol
a fiatalabb kollégáimat, meg a jobb, érettebb,
olvasottabb diákjaimat próbáltam összehozni
és rákényszeríteni bizonyos dolgokra. Olyan
közös témákat keresni, amelyek a számukra
egyenként fontos témákon túlmenõ abszt-
rakciót hordoznak. Például, akkoriban a 80-as
évek közepén jelent meg új felhanggal a szá-
mítógépes idegrendszeri és a pszichológiai
modellek közötti párbeszéd igénye. Ezt egy
sajátos irányzat képviselte: az úgynevezett
párhuzamos megosztott feldolgozás, aminek
az a lényege, hogy a magasabb rendû állatok
idegrendszere nem úgy mûködik, mint az asz-
tali számítógép, aminek egy szíve, egy köz-
ponti feldolgozó egysége van, hanem mint
az érzékszervi rendszereink. Mindannyian
belátjuk, hogy van külön hallórendszerünk,
külön látórendszerünk, és ezek párhuzamo-
san dolgoznak egyszerre: érezzük, hogy bü-
dös van, ugyanakkor meglátjuk a tüzet és hall-
juk a lángok sistergését. Ez a párhuzamos
modell azt mondja, hogy ez a gondolkodás

világában is így van, a szókeresésben vagy
magasabb nyelvi folyamatokban. Rengeteget
beszélgettünk errõl, és miután megjelent en-
nek az elméletnek a „bibliája”, feldolgoztuk
és írtunk róla egy 15 szerzõs könyvet, szóval
inspiráló volt a közös munka számára… .

A kérdésére válaszolva tehát: a szemé-
lyes érés és amerikai tapasztalatok hatására
történt meg a fordulat.

Elsõ élményeim egyike Önnel kapcsolatban:
ha volt itthon valamilyen pszichológiai kon-
ferencia, biztosan rendeztek a Pléh család-
nál egy záróbulit. Nyilván vannak protokoll-
kötelezettségei a külföldi kollégákkal szem-
ben, de engem zavarna, hogy így átfolyik
a szakmai élet a magánéletembe…

A bulik hozzátartoznak az informális szak-
mai kapcsolatokhoz, de igazából ezt nem
kötelességbõl tesszük. Egyrészt szeretünk
vendégül látni, másrészt ilyenkor véletlen-
szerû kapcsolatok jönnek létre. A mai ma-
gyar egyetemek fizikailag széttagolva he-
lyezkednek el, nagyon fontos kérdésnek
tartom, és számos tudományszociológiai
elemzés is kimutatja, hogy a szakmai kap-
csolatok a véletlen találkozásokkal össze-
függésben is fejlõdnek. Egyszerûen arról
van szó, hogyha az ember az egyetem fo-
lyosóján összefut valakivel, eszmét cserél,
és sokszor évekre befolyásolják a szakmai
útját ezek a véletlen találkozások. A bulik
ezt részben pótolják. Ez egyébként nem-
csak angolszász jellegzetesség, azt mondják,
hogy a német professzoroknak azért olyan
magas a fizetésük, mert abba beleértik,
hogy idõnként menjenek el sörözni a diák-
jaikkal, és hívják meg õket…

Ezt kicsit magasabb szintre emelve: azt
hiszem, hogy bizonyos szakmai pozíció meg
kapcsolatteremtõ lehetõség kötelez arra,
hogy az ember egy szociális szervezõ szere-
pet is betöltsön. Úgy érzem, a senior tudósra
ilyenfajta emberi kötelesség is hárul…
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Vajon ebbõl az emberi kötelességbõl fakad
az is, hogyha megjelenik egy kollégájának
könyve vagy publikációja, azonnal jelzi a
média számára?

Az értelmiségre sokféle szerepet szoktak ru-
házni: hogy legyen kriticista, legyen élõ lelki-
ismeret, a hatalom kontrollja stb… Szerintem
ezek mellett az értelmiségnek van egy rea-
gálási kényszere is… Ezt nagyon fontos etikai
elvnek tartom, például ha valamit bírálni vagy
lektorálni kell, tehát az értelmiségi kontroll-
helyzetbe kerül, akkor kötelessége ezt má-
sokra tekintettel minél hamarabb elvégezni.
Mert mások sorsa, mûveik sorsa függ tõle. És
akkor sem szabad ezt halogatnia, ha rossz a
véleménye. A másik oldala ennek a nyilvá-
nosság felé való reagálási-közvetítési kény-
szernek, hogy az értelmiség egy saját érték-
rendjét tükrözõ szûrõ-orientáló szereppel is
bír, ami ezekben az ajánlásokban, közvetíté-
sekben, figyelemfelhívásokban benne van.
Ezt a szûrõ-orientáló szerepet nem nagy de-
klaratív dumákkal vagy nyilatkozatokkal kell
kifejezni, hanem azzal, hogy mi az a fontos
dolog, amit elõtérbe állítunk, amire felhívjuk
mások figyelmét .Segítjük a közvetítõket –
a médiát –, hogy erre érdemes odafigyelni…

Önmagát senior tudósnak nevezte. Ebben
a minõségében is, de mint tanár, mint szo-
ciális szervezõ, mit gondol, mi jellemzi az
ön nevével fémjelzett iskolát?

Meg tudom fogalmazni. Azok a kollégáim
és tanítványaim, és mindazok, akikkel szoros
együttmûködésben vagyok, három-négy
közös jellemzõvel bírnak.

Alapvetõ tartalmi jellemzõ, hogy mi az
emberi megismerés teljes folyamatrendsze-
rét a maga összességében próbáljuk meg-
vizsgálni. Nem gondoljuk azt, hogy a nyelv,
a látás, az emberi emlékezés önmagában
kielégítõ lenne egy pszichológus számára.
Akkor is, ha csak az egyikkel foglalkozik,

tekintetét mindig az egészen kell tartania,
tehát jellemzõ ez az egészleges megismerés-
kutató hozzáállás.

A másik jellegzetesség, hogy úgy gondol-
juk, az emberi megismerés kontinuumot
képez az egyszerû biológiai folyamatoktól a
bonyolult társas közvetítésû folyamatokig és
a pszichológusnak nem szabad éles hatáso-
kat teremtenie mondjuk a biológiai pszicho-
lógia és a szociálpszichológia között. Az elsõ
mozzanat – az egészleges hozzáállás, a má-
sodik, hogy sokféle területen kell tájékozott-
nak lenni, mert az a rendszer, amelyet tanul-
mányozunk, ennyire sokféle beágyazottsá-
gú. A nátriumháztartástól kezdve a tömeg-
kommunikáció hatásáig, a megismerés egé-
sze iránt érdeklõdõ kognitív tudósnak min-
denhez affinitása kell legyen.

A harmadik pedig inkább emberi ars
poetica: éppen ebbõl a komplexitásból faka-
dóan a tudományos tolerancia. Az én baráti
és kollegiális körömet a különbözõ lehetsé-
ges megközelítések iránti nyitottság jellem-
zi, és nem tudunk mit kezdeni a radikális
egyoldalúsággal.

Említette a karácsonyfa hasonlatot: a fát,
amelyre ön és kollégái hordják a díszeket.
Van-e olyan újszerû tudományos ered-
mény, amely önnel ezt a karácsonyfát más
oldalról láttatja?

Az attól függ, hogy milyen távlatból nézzük.
Hogyha 10-15 éves távlatot veszek, akkor
nekem, mint pszichológia-történésznek
állandó vonzó minta volt, amit úgy nevezünk,
hogy funkcionalista-evolúciós gondolkodás.
Ez az ember egészét mint a természeti folya-
matok következményét tekinti, és minden
lelki jelenséget abból az alkalmazkodási
szemszögbõl néz, hogy mi is annak a szerepe
az ember teljesebb életében. Ez a számomra
mindig is vonzó történeti minta erõsödött
fel az elmúlt 10-15 évben azzal, hogy maga
az evolúciós magyarázat igénye száz év után

Sipos Júlia beszélgetése Pléh Csabával
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újra bekopogott a pszichológia tánctermének
ajtaján: és én szeretnék a hoppmester lenni!
Sok gúny is kíséri ezt, sokan csak divatáram-
latnak tarják. Én nem hiszem, hogy divatról
lenne szó, sokkal inkább egy, az emberre néz-
ve egészleges biológiai szemléletrõl… Azért
egészleges, mert ez túlmegy mondjuk az
agyfiziológia és az adott lelki jelenség, a fi-
gyelem vagy a színlátás kérdésein. Nagyobb
távlatokba tekint. Nekem ez jelentette az igazi
újdonságot az utóbbi másfél évtizedben.

Ha az elmúlt 4-5 évet tekintjük, nagyon
fontos, hogy azokon a csoportmunkákon kí-
vül, amelyekre már utaltam, sikerült kialakítani
egy különösen intenzív csoportos munkát.
Egy bizonyos idegrendszeri fejlõdési zavar, a
Williams-szindróma tanulmányozására létre-
hoztunk egy teamet. Ez hallatlanul ritka kór-
kép, Magyarországon néhány száz emberrõl
van szó, a mi mintáink néhány tucat gyermek-
bõl állnak, és itt egyszerre foglalkozunk ge-
netikai, idegrendszeri fejlõdési, finomnyelvé-
szeti, finom-interakciós szociálpszichológiai és
a látás fejlõdésével kapcsolatos kutatásokkal.
Arra a bizonyos közös karácsonyfára most
egyszerre többféle díszt tudunk feltenni, és
ezeket megpróbáljuk egymásra vonatkoztat-
ni, mint az emberi megismerés fejlõdésének
legkülönbözõbb meghatározóit.

Az elmúlt 10-15 évben hallatlanul megnõtt
a társadalomban a spiritualitás iránti
igény. Önöktõl is nyilván gyakrabban kér-
dezik, hogy mi a lélek?

Engem inkább csak mosolyra késztet a spi-
ritualitási igény elõtérbe kerülése, a horo-
szkópok, látnokok elszaporodása… Semmi-
lyen indulatot nem kelt bennem, mert abból
a perspektívából, ami a mi tudományos hit-
vallásunk, a spiritualitás, mint sajátos emberi-
gondolati képzõdmény, valahol fontos szer-
vezõ elve az emberi társadalmaknak. Nem
azt mondom, hogy a spiritualitás valódi dol-
gokat ragad meg, hanem azt, hogy a spiritua-

litás iránti igényt, mint egy valóságos társadal-
mi folyamatot lehet tanulmányozni. Meg
lehet vizsgálni, hogy milyen életszervezõ
erõvé válhat mondjuk a lélekvándorlásban
való hit. Ez nagyon fontos szervezõ gondolat
lehet az ember élete számára. A másik oldala
persze az, hogy vajon a tudományos pszi-
chológia mit tud mondani azokra a nagy kér-
désekre, hogy mi is a lélek és mi is a tudat?…
Ez a kérdés hosszú idõn keresztül vagy a
spekulatív filozófusok territóriuma volt, más-
kor a tudományos pszichológia – néha sze-
mérmesen, néha indulatosan – söpörte a
szõnyeg alá, hogy ne foglalkozzunk vele.

Ez az utóbbi két évtizedben megválto-
zott, ma már ez sem tabu téma. A tudomá-
nyos pszichológia ebbõl két dolgot tud meg-
ragadni, két módon fordítja aprópénzre. De
természetesen ez az analitikus aprópénzre
váltás sokkal unalmasabb, mint az eredeti,
izgató emberi kérdés. Az egyik oldal az él-
ménybeli tudatosság kérdése. Nagyon sok
neurobiológiai vizsgálódás folyik arról, hogy
mi különbözteti meg azt, amikor valamit
automatikusan csinálunk: észre sem véve
váltunk sebességet a kanyarodásnál, és akö-
zött, amikor kezdõ vezetõként nagyon fi-
gyelünk, és kiszámítottan váltunk sebessé-
get. Vagy amikor úgy nyomunk le egy betût
a számítógép billentyûzetén, hogy nem is
vesszük észre. Azt akarom leírni, hogy asztal,
számomra tudatosan nem jelenik meg, hogy
keresem az a betût, de a mozdulataim mégis
jelzik, hogy kerestem. Sok különleges elmé-
let van errõl az élménybeli tudatosságról. Azt
próbálják feltárni, hogy vajon az élménybeli
tudatosság egy agyterülethez kötõdik, vagy
valamilyen agykérgi mûködés sajátos mintá-
zatához. Számos kutatás folyik, az egyiket
Angliában végzi egy, a tanítványi körömhöz
tartozó ma már igen tekintélyes fiatalember,
Csibra Gergely. A csecsemõ-kutatásokból
tudjuk, hogy ez a jelenség az élet elsõ pár
hónapjában nincs jelen, 5-8 hónapos korban
alakul ki. Kérdés, hogy mi lehet annak a
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neurobiológiai háttere, hogy vannak homá-
lyos és vannak a tudat reflektorfényébe ke-
rült élményeink.

A másik oldal, hogy hogyan is jön létre a
személyes azonosság élménye? A magyar
pszichológia nagyon erõs ennek szociális
oldalait kutatva. Pataki Ferenc, Erõs Ferenc,
László János tengernyi kutatása szól a sze-
mélyes identitásról, hogy milyen szerepe
van a társas visszajelzésnek ennek alakulásá-
ban. Ez egy másik szinten úgy vetõdik fel,
hogy milyen biológiai elõfeltételei vannak
annak, hogy egyáltalán a folyamatos szemé-
lyesség élménye létrejöjjön. Hogyan lesz a
néhány másodpercig tartó emlékekbõl egy
folyamatos jelen-érzés: hogy én itt vagyok,
és ezek a dolgok velem történnek meg. Egy-
kori tanítványom, Racsmány Mihály nagyon
sokat foglalkozik ennek a neurobiológiájával,
Király Ildikó pedig azzal, hogy 2-4 éves gye-
rekeknél milyen emlékezeti átszervezõdé-
sekbõl jön létre ez a személyes élményfoly-
tonossági tudat.

Tehát visszatérve kiinduló kérdésére, a
„lélekrõl való beszéd” mai divatjára, a pszi-
chológia azzal indult százötven éve, hogy
ne is beszéljünk a lélekrõl. Ma viszont  azt
mondjuk, hogy próbáljuk meg ennek bizo-
nyos oldalait visszavezetni valami másra: az
egyik oldal az élménybeli, a másik oldal az
interperszonális mozzanat lesz.

A tudatosság vizsgálatát pedig összekap-
csoljuk bizonyos neurobiológiai folyamatok-

kal és ezek evolúciójával, mert nem arról
van szó, hogy a tudatosság minden állatnál
megvan… Fokozatosan alakult ki bizonyos
emlõsöknél. A másik oldalt pedig összekap-
csoljuk sajátlagos emlékezeti szervezõdé-
sekkel, ebben az embernek megint különle-
ges szerepe van, mert az állatoknak is van-
nak bizonyos típusú, de nehezebben vissza-
kereshetõ és nem manipulálható emlékeik,
de ez a folytonos jelen, ami az emberre jel-
lemzõ, ez lépcsõzetesen alakul ki a fõemlõ-
sök világában. Szóval mi ilyen aprópénzre
váltjuk ezeket az izgalmas kérdéseket…

Tudom, hogy nyilván várja számtalan meg-
írandó cikk, megszervezendõ konferencia,
de milyen tudományos tervei vannak a
következõ tíz évre?

Én sokkal lokálisabb ember vagyok, tíz évre
nem tudok tervezni, mindig csak a követke-
zõ lépést látom. Most két dolog izgat, az
egyik az említett Williams- szindrómás kuta-
tás. A következõ években szeretnék minél
többet megtudni a gyereknyelv fejlõdésérõl.
A másik egy tankönyv, amit Gulyás Balázzsal
és Kovács Gyulával közösen szerkesztünk.
Ezzel a kognitív idegtudományi tankönyvvel
szeretnénk hatni az orvosoktól a biológuso-
kig a fiatal nemzedékre, hogy átadhassuk
azt a komplex szemléletet, amely minden-
féle kognitív vonatkozást feldolgoz: a nyel-
vészettõl az idegtudományokig.

Sipos Júlia beszélgetése Pléh Csabával
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2003. március 11-én – különbözõ tudomány-
ágak képviselõi és mûvelõi elhatározásából –
megalakult a Professzorok az Európai Magyar-
országért Egyesület. A társadalmi szervezet
célja, hogy a magyar nemzeti értékek és érde-
kek érvényesítését segítse az integrálódó eu-
rópai térség keretei között, egyben szerepet
vállaljon a humánus európai szemlélet széles-
körû hazai elterjedésének elõsegítésében.

Az egyesület interdiszciplináris szellemi
mûhely kereteiben törekszik a közgondolko-
dás, a közvélemény pozitív befolyásolására,
integrálva azokat a nézeteket, amelyek Ma-
gyarország jövõjét az értékközösség, a béke,
biztonság és stabilitás, a jólét megteremtésé-
vel, a szolidaritás elvének érvényesítésével,
az egyenlõ esélyek, egyenlõ versenyfeltéte-
lek megteremtésével és az életminõség javí-
tásával tekintik megvalósíthatónak.

Feladatának tekinti, hogy a fontos társa-
dalmi problémák megoldására konszenzusra
épülõ alternatívákat dolgozzon ki, és segítse
azoknak a gondolatoknak a valóra váltását,
amelyek Magyarország jövõjét tekintve
pozitív tartalmat hordoznak.

Az egyesület munkája szervesen illesz-
kedik és hasznosan járul hozzá ahhoz a
tevékenységhez, amely ma és az elkövetke-
zõ években, évtizedekben a magyar társa-
dalom vezetõ értelmiségére hárul.

Az egyesület képviselõit fogadta a
magyar Országgyûlés elnöke. Dr. Szili Katalin
egyetértett a célkitûzésekkel és tevékeny-
séggel, és támogatásáról biztosította a kez-
deményezést.

Az alakuló ülés alkalmával a jelenlévõk
nyilatkozatot fogadtak el, amelyben kinyil-
vánították felelõs elkötelezettségüket Ma-
gyarország európai uniós csatlakozása és azon
nagy cél megvalósítása mellett, hogy a csatla-
kozás utáni Magyarország és polgárai meg-
találják és megállják helyüket az európai né-
pek közösségében.

Az egyesület megválasztotta tisztségvi-
selõit. Társelnökök: Demetrovics János aka-
démikus, Koncz István, Mihályi Péter, Ransch-
burg Jenõ professzorok. Fõtitkár: Bodó Miklós
professzor.

Az egyesület elérhetõsége: 1443
Budapest, Pf. 145. e-mail: m.bodo@chello.hu

PROFESSZOROK AZ EURÓPAI
MAGYARORSZÁGÉRT:

ÚJ TÁRSADALMI SZERVEZET
MAGYARORSZÁG JÖVÕJÉÉRT

Tudós fórum
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A megállapodás elvei

• A KvVM környezetvédelmi, természetvé-
delmi és vízügyi kutatás-fejlesztési tevékeny-
ségében számít arra a magas színvonalú szelle-
mi-szakmai tudományos háttérre, amelyet az
MTA és intézményhálózata képvisel. A meg-
állapodás egyrészt lehetõvé teszi a tárca szá-
mára, hogy a kutatás-fejlesztési tevékenységét
minõségileg magasabb szinten lássa el, más-
részt fokozhatja az akadémiai kutatóhálózat
tevékenységének hatékonyságát.
• A KöM (jelenleg KvVM) és az MTA között
2000. 05. 31-én kötött hároméves együttmû-
ködési megállapodás eredményeinek átfogó
értékelésére és lezárására 2003 szeptembe-
rében kerül sor. Az eddigi kutatási részeredmé-
nyek alapján megállapítható, hogy a kutatások
jelentõs mértékben hozzá fognak járulni Ma-
gyarország környezeti és természeti értékei-
nek megõrzéséhez, a környezet- és termé-
szetvédelem feladatainak megoldásához. A
2000-2002. évi együttmûködés eredményei-
nek függvényében a tárca forrást biztosít a
perspektivikusnak ítélt kutatási témák folyta-
tásához.

A megállapodás tartalma

• Az együttmûködés tervezett idõtartama
három költségvetési év (2003-2005), amely
az eredmények értékelése alapján közös
határozattal meghosszabbítható.
• A KvVM a megállapodás keretében az át-
adott feladatok ellátásával összefüggõ kiadá-
sok finanszírozására 100 millió Ft/év forrást
biztosít az alábbi átfogó, nagy ívû kutatások
támogatására:

EGYÜTTMÛKÖDÉSI MEGÁLLAPODÁS
a Környezetvédelmi és Vízügyi Minisztérium és a Magyar Tudományos Akadémia között

környezetvédelmi, természetvédelmi és vízügyi komplex kutatások elvégzésére,
illetve azok támogatására (részletek)

a. Magyarország környezeti és természeti
állapotának komplex értékelése, metodikai
kimunkálása, módszertani fejlesztési javasla-
tok kidolgozása;

b. A fenntartható vízgazdálkodás tudomá-
nyos megalapozása, az EU vízügyi keretirány-
elv hazai végrehajtásának elõsegítése;

c. A globális éghajlat-változást kiváltó ter-
mészeti és társadalmi-gazdasági folyamatok
elemzése és a klímaváltozással összefüggõ
lehetséges hazai hatások, illetve beavatkozá-
sok vizsgálata, különös tekintettel a termé-
szeti környezetre illetve a természeti erõforrá-
sokra, valamint a vízkárelhárításra.
• A jelen megállapodás Függelékében a fenti
témákra részletesebb javaslatok kerültek ki-
dolgozásra, amelyek tartalmazzák a kutatás
célját, a megvalósítás módját és a forrásigényt.

A végrehajtás mechanizmusa

• A megállapodás szerinti kutatási projektek
jóváhagyását, azok teljesítésének igazolását
és pénzügyi finanszírozását a KvVM, a kutató-
munka koordinálását pedig az MTA (együtt-
mûködve a KvVM kapcsolattartó személyé-
vel közösen) végzi. A kutatásban az MTA in-
tézményhálózatához tartozó kutatóhelyeken
kívül más intézmények is részt vehetnek.
• A kutatási program megvalósításában kap-
csolattartó személyek: a KvVM részérõl: Lige-
tiné Nechay Erzsébet szakmai fõtanácsadó,
az MTA részérõl: Dr. Teplán István elnöki
tanácsadó.

Budapest, 2003. február

Dr. Kóródi Mária Dr. Vizi E. Szilveszter
miniszter elnök

Tudós fórum
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A magyar fizika második vi-
lágháború utáni korszakát
emblémaként fémjelzõ sze-
mélyiség lépett át 2002. de-
cember 2-án a 20. század ki-
emelkedõ magyar termé-
szettudósainak panteonjába.

Az foglalta el méltó he-
lyét, aki világtörténelmet for-
máló, de a történelem által
szülõföldjükrõl elsodort alko-
tók sorában ébresztette újra
magyarságuk tudatát. Neki
köszönhetõ, hogy a magyar
fiatalok ma Bartók és József
Attila mûveivel egy sorban
büszkék arra, amit Wigner,
Neumann és Szilárd adott az emberiségnek.

A tanár feladatának mindent megelõzõ
fontosságát családi hagyományként örököl-
te, és és a másodéves egyetemi hallgató a
Pázmány Péter Tudományegyetem Csillagá-
szati Tanszékének gyakornokaként kezdte
meg a Természettudományi Kar megszám-
lálhatatlan hallgatójának pályáját meghatározó
oktatói munkáját. Ötvenhét évvel késõbb az
Eötvös Egyetem Atomfizikai Tanszékének
emeritus professzoraként egy, a newtoni me-
chanikáról szóló, az iszonyatos testi szenvedé-
sek felett is gyõzedelmeskedõ kurzussal fe-
jezte be pályafutását, amelynek során most is
megtalálta a módját, hogy a másodéves hall-
gatókat a kaotikus mozgás vagy az Univer-
zum globális mozgástörvényeinek legújabb
fejleményeivel lelkesítse a fizika lezárhatatlan
perspektívájú kutatásaiban való részvételre.

Már diákként megragadta a korai forró
nukleáris Univerzum akkor még kevesek ál-

tal komolyan vett elképze-
lése. Tudományos pályájá-
nak meghatározó témája lett
a csillagokban illetve az Uni-
verzum egészében zajló
nukleáris reakciók kutatása.
Személyiségét mindvégig
jellemzõ módon, kutatási
területének elõrehaladtával
szinte párhuzamosan szer-
vezte annak oktatását.

A Novobáczky Károly
vezette Elméleti Fizikai Inté-
zetbe kerülve, elsõ számú
szervezõje, elõadója lett a re-
lativisztikus klasszikus fizikát
és a modern kvantumfizikát

hazánkban önképzéssel elsajátító és eredeti
kutatásokkal továbbfejlesztõ Puskin utcai
szemináriumoknak. Nemzetközi sikert is arató
könyvet írt a kvantummechanika alapjairól,
amelyet mindmáig használunk a bevezetõ
egyetemi elõadássorozatban.

Az ötvenes évek elején végzett gyorsítós
kísérletekkel vált le a magfizikáról az elemi
részek fizikája. Ekkor ismerték fel az elemi
részek kölcsönhatásainak törvényszerûsége-
it, ahol az idõben egzaktul vagy legalább kö-
zelítõleg megmaradó tulajdonságoknak
alapvetõ a szerepe – az elmélet mély szim-
metriáira mutatnak. A legújabb fejlemények-
re frissen reagáló huszonöt éves Marx György
felfigyelt Wigner Jenõnek a proton és a neu-
tron „rokonságába’’ tartozó rövid élettartamú
részecskéket egy családba foglaló megma-
radó tulajdonságra, a barionszámra tett javas-
latára. Marx arra mutatott rá, hogy az elektron
és a müon (akkori nevén mü-mezon) tulaj-

Megemlékezés

MARX GYÖRGY
(1927 – 2002)
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donságai oly mértékben univerzálisak, hogy
érdemes õket is egy közös család, a leptonok
megnyilvánulásainak tekinteni. Egy rövid, a
wigneri párhuzamra támaszkodó cikkben
javasolta a leptontöltés bevezetését, amely
az újabb leptonok felfedezése után is egzak-
tul megmaradónak bizonyult. Az Acta Physi-
ca Hungaricae-ben megjelent cikk kevéssel
megelõzte Zeldovicsnak a Zsurnal Ekszperi-
mentalnoj i Tyeoretyicseszkoj Fiziki-ben,
valamint Mahmudnak és Konopinskinak a
Physical Review-ban megjelent cikkeit. A
világ talán mellõzte volna az ismeretlen ma-
gyar szerzõt, ha õ nem küldi el németül írott
cikkét Wigner Jenõnek, aki a késõbbiekben
konzekvensen idézte õt. Ez a teljesítmény
alapozta meg kettejük hosszú barátságát, en-
nek köszönhetjük, hogy a hatvanas évek
végétõl Wigner Jenõ újra nyilvánosan vállalta
lelkében mindig õrzött magyarságát.

Marx György mindeközben, Novobátzky
professzor kedvenc témái egyikében, kandi-
dátus aspiránsként a klasszikus elektrodina-
mika relativisztikus megfogalmazásának anya-
gi közegben fellépõ nehézségeivel küzdött
meg olyan sikerrel, hogy kortársaival elért
eredményeit még a hetvenes-nyolcvanas
évek monográfiái is idézték. A hatvanas évek
elején átfogó érdeklõdése egyszerre vonzotta
Heisenberg világegyenletéhez, amely az
összes elemi részt egyetlen egységes tér ger-
jesztéseként szerette volna megérteni, a csil-
lagokat alkotó forró nukleáris gáz állapot-
egyenletéhez és az ûrhajózáshoz. Rá jellemzõ
módon, a kvantumtérelmélet egyik legfris-
sebb felfedezésével, a mai elméletben köz-
ponti szerephez jutó spontán szimmetriasér-
tés jelenségére épülõ tárgyalással kísérelte
meg Heisenberg elképzelésének megvalósí-
tását, az egyetlen térbõl kialakuló könnyû és
nehéz részecskék létének magyarázatát.
Azonban igazi romantikus alkatként a bonyo-
lult számítások helyett a nagy gondolat megra-
gadásának ideálját vallotta. Térelméleti cikkei-
nél nagyobb hatása volt az 1966-ban az ûrha-

jók lézerfényes távmeghajtására a Nature-
ben közölt és napjaink ûrhajózási konferen-
ciáin egyre komolyabban diszkutált rövid ja-
vaslatának. De társszerzõje volt annak a cikk-
nek is, amely elsõként vizsgálta meg egy hi-
potetikus skaláris részecske jelenlétének hatá-
sát a csillagok termodinamikai egyensúlyát
leíró állapotegyenletre.

1965-ben utazhatott elõször az Egyesült
Államokba. Valószínûleg ekkor ragadta meg
végleg a neutrínók rejtélyes fizikája. Megis-
merkedett a nagy amerikai kísérleti fiziku-
sokkal, Frederic Reines-szel, Clyde Cowan-
nal, Raymond Davis-szel (a szovjet iskola fõ
képviselõivel, Jakov Zeldoviccsal és Bruno
Pontecorvóval már korábban találkozott).
Amerikai cikkeinek témái között volt a Föld
magjában zajló radioaktív folyamatok neutrí-
nótermelésének kvantitatív jellemzése, ame-
lyet egy-két éve a japán Kamiokande kísérlet
tervezésekor, meghatározó háttérinformáció-
ként idéztek. Hazatérve diplomamunka-té-
maként adta ki Davis éppen készülõ Nap-
neutrínó-kísérlete alapreakciójának elméleti
vizsgálatát. Immár megtalálta a rá jellemzõ
kutatási stílust: a legújabb elképzelések felve-
tõi között egyenrangú, villámgyorsan reagálni
képes diszkussziópartnerként gyûjtötte a ku-
tatások élvonala számára legérdekesebb té-
mákat, majd itthon a részletes és hosszadalmas
számításokra „éhes” diplomamunkásaival kí-
sérletileg ellenõrizhetõ jóslatokra vezetõ in-
tenzív vizsgálatokat végzett, amelyek befeje-
zési határideje a következõ konferencia volt.

A nemzetközi konferenciákon elõadással
való részvétel fontosságát mindenekfelettinek
tartotta. Kicsit megvetõen beszélt a beosztá-
suk révén némán konferenciázókról. Mint-
hogy a fiatalok a hatvanas években csak nagy
nehézségek árán jutottak útlevélhez, 1966-
ban megszervezte az elsõ balatoni konferen-
ciát, amelyen részt vett a késõbbi Nobel-díjas
Sheldon Lee Glashow és Steven Weinberg is.
A Nobel-díjasok magyarországi szakmai láto-
gatásainak megszervezése késõbb szinte
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szenvedélyévé vált. 1968-ban, Csehszlovákia
megszállását követõen a már korábban is idõ-
közönként mûködõ Bécs-Budapest szeminá-
rium rendszeresítésében állapodtak meg a
bécsi tudományegyetem professzoraival, azt
háromszöggé egészítve ki Pozsony bevoná-
sával. Így sikerült a nemzetközi kapcsolatok
egy kiskapuját nyitva tartani szlovák barátaink
számára. Nem feledhetõ fiatalkori emlékünk
a minisztériumi útlevélosztály tisztviselõinek
morgása, akik fennhangon szidták a nyugha-
tatlan, állandóan utazó zongoramûvészeket
és elméleti fizikusokat.

Marx világraszóló, tudománytörténeti
értékû ötletének azonban a „Neutrinó” kon-
ferenciasorozat kezdeményezése bizonyult.
A most harmincesztendõs sorozat 1972-ben
indult Balatonfüredrõl. Az elsõ konferencia
résztvevõi között volt Richard Feynman, Jakov
Zeldovics, Victor Weisskopf, Frederic Reines,
Raymond Davis, John Bahcall. Marx tudatosan
próbálta Magyarország Kelet és Nyugat közötti
sajátos helyzetét a magyar fizika hasznára
fordítani. A fiatal magyar elméleti fizikusok
több generációjának életét határozták meg
ezek a konferenciák. A diplomamunkások és
doktoranduszok a balatonfüredi Marx nya-
ralóban lakva élték át a kelet és nyugat vezetõ
fizikusainak találkozását.

Ez a konferencia lett a részecskefizika és a
kozmológia közös fejlõdési szakaszát meg-
indító egyik legfontosabb nemzetközi intéz-
ményi keret. Marx 75. születésnapján az egyik
vezetõ amerikai kozmológus elmondta, hogy
diákként az elsõ Neutrínó konferenciák elõ-
adási köteteibõl tanult. Így tudta meg, hogy
hol van a Balaton, és tankönyvi szövegként
tanulmányozta Marx György összes akkori
cikkét. Ez is mutatja, hogy Marx a modern
részecskefizikára alapozott kozmológia (astro-
particle physics) világszerte elismert úttörõje
és egyik megalapítója volt. Ezt tanúsítja, hogy
ennek a mára monstre konferenciává nõtt
rendezvénynek a tudományos tanácsadó tes-
tületét mindvégig õ elnökölte.

Az elemi részek világában elért második
tartós hatású felfedezését az érdeklõdõ meg-
találhatja a részecskék „Mengyelejev-táblá-
ját” jelentõ Particle Data Book legújabb, 2002-
es kiadásában is. A neutrínók tömegére asztro-
fizikai korlát lehetõségét elsõként 1966-ban
Zeldovics és S. S. Gerstein vetették fel. Zeldo-
vics a hetvenes években azt a privilégiumot
élvezte, hogy évente egyszer részt vehetett
egy magyarországi nemzetközi konferencián.
Itt buzdította Marx akkori diplomamunkását
a probléma részletes számítógépes vizsgálatá-
ra, és ebbõl született meg elõször a Marx-Sza-
lay-féle tömegkorlát, majd ugyanõk javasolták
e részecskék figyelembevételét a kozmikus
sötét anyag természetére vonatkozó kutatá-
sokban. A tömegkorlát  harminc év alatt (a
Neutrínó’72 konferencián publikálták elõször)
századrészére csökkent, a neutrínók részese-
dése a sötét anyagban ezreléknyi, de a kijelölt
stratégia fõ vonala változatlanul érvényes.

A hetvenes évek közepétõl Marx György-
nek a részecskefizikusok, az ûrkutatók és a
kozmológusok (csillagászok) között nemzet-
közileg elismert helye volt. Betöltötte az Euró-
pai Fizikai Társaság Részecskefizikai Divíziója
elnöki tisztét, alelnöke volt a Nemzetközi Aszt-
ronautikai Uniónak és vezette a Nemzetközi
Csillagászati Unió bioasztronómiai szakosz-
tályát is, tiszteleti tagja volt az Amerikai Fizikai
Társaságnak. Ebben a helyzetben újra teret
engedett fiatalkori széles természettudomá-
nyos érdeklõdésének. Aktívan támogatta és
maga is kutatta a biológiai molekulák optikai
forgatóképességének aszimmetriája és az
elemi gyenge kölcsönhatás paritássértése
esetleges kapcsolódását, jelentõs energiát for-
dított a földönkívüli élet esélyeinek tudomá-
nyos latolgatására, és az erre irányuló csillagá-
szati program egyik amerikai szervezõjét
hosszabb idõre vendégkutatónak hívta meg
a nyolcvanas évek közepén.

Közoktatás-fejlesztési tevékenysége
(amelyrõl alább emlékezünk meg) hozta
élete utolsó nagy kutatási kezdeményezését,
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amelynek célja a hazai természetes környe-
zeti radioaktivitás megismerése és az ország
radontérképének elkészítése lett. Tóth Esz-
terrel dolgozta ki és valósította meg azt prog-
ramot, amelynek kiindulópontja az iskolások
megismertetése volt azzal a ténnyel, hogy a
radioaktív sugárzás mindennapos kísérõje
életünknek. Az olcsó, könnyen kezelhetõ
detektorokkal lakásokban, a tanulók által
végzett méréseknek megbízható, nemzet-
közileg hitelesített kiértékelésével egy ko-
rábban soha nem ismert tömegeket mozgó-
sító kutatási projekt jött létre, amely Angliától
Indiáig érdeklõdést váltott ki, és követõkre
talált. Ennek lett mellékterméke az ország
radontérképe, amelyet a hivatalos tudomá-
nyos szervezet nem tudott volna megalkotni.
A radonháttér felismert anomáliái a geoló-
giaitól a népegészségügyi kutatásokig
terjedõ skálán indukálnak immár komplex
interdiszciplináris vizsgálatokat.

És ezzel visszaérkeztünk gazdag pályájá-
nak másik vonulatához: a társadalom cselekvõ
jobbításának soha nem szûnõ igényéhez. Hitt
abban, hogy minden kérdésben, amelyre a
tudomány hiteles választ talált, ott habozás
nélkül a tudományosan megalapozott választ
kell alkalmazni. Mély meggyõzõdéssel szim-
patizált az ún. harmadik világgal. UNESCO-
szakértõként szenvedélyesen vitte a számító-
gépes ismeretekre épülõ modern fizikai okta-
tás programjait afrikai és ázsiai országok tanár-
képzõ intézményeibe. Az utolérés vágyától
hajtott, a tudománytörténet klasszikus útjának
bejárására elegendõ idõvel nem rendelkezõ
környezet ezeket az eszközöket a „nagy ug-
rás” ritka lehetõségeként fogadta és elterjed-
ten használja Kínában, Indiában, Kenyában,
de Japánban is. A nukleáris energetika közok-
tatási kérdéseirõl szervezte utolsó oktatási
tárgyú konferenciáját 2002 nyarán Debrecen-
ben. Gondja volt arra, hogy vízumot kapjanak
az iráni és pakisztáni résztvevõk is.

Életmûvének tudományos alkotásaihoz
mérhetõ fõmûve az Eötvös Loránd Fizikai

Társulat. Ki merjük jelenteni, hogy eötvösi
jelentõségû volt vezetõi tevékenysége a Tár-
sulat életében. Ez a szervezet már a hatvanas
évektõl a fizikához kapcsolódó minden szak-
mai tevékenység fóruma tudott lenni, és fény-
korát élte Marx György fõtitkári és elnöki
periódusaiban. A Társulat lapját 1957-tõl szer-
kesztette, és igen nagy részben szerzõként is
jegyezte. Ez jelentett a fizika robbanásszerûen
szélesedõ tematikus spektrumában bizonyos,
egyéni ízlést tükrözõ arányeltolódást, de
mindvégig izgalmas cikkek sorát nyújtó, ol-
vasmányos lapot kaptunk, amelybõl nem
maradt ki egyetlen nagy felfedezésrõl szóló
beszámoló sem, sokszor néhány héttel a beje-
lentés után. Megható volt látni, hogy súlyos
betegen is mindenkire kiterjedõ figyelemmel
igyekezett megszerezni publikálásra egy-egy
izgalmas szemináriumi elõadás anyagát, vagy
ahogy betegágyából telefoninterjúkat készí-
tett a legkiválóbb külföldön élõ magyar mû-
szaki-természettudományos alkotókkal.

A fizikát társadalmi-kulturális jelenségnek
tekintette, ezért elsõként számolt be a fizika-
történethez fûzõdõ színdarabok, regények,
visszaemlékezések megjelenésérõl. Igazi re-
neszánsz ember volt – tudása messze túllépett
a természettudományokon. Kevés természet-
tudós hagyott nála nagyobb nyomot az elmúlt
évszázad magyar kultúrájában. Széles baráti
köre kiterjedt a mûvészetek minden ágára,
akikkel saját, humán területükön is egyen-
rangú partnerként vitatkozott. Juhász Ferenc,
Borsos Miklós, Jancsó Miklós, Bódy Gábor
gyakori vendégek voltak az Atomfizikai Tan-
széken. A „Gyorsuló Idõ” fogalma a 70-es
évek magyar kultúrájának szimbólumává vált.
Hatása alól még a magyar zenei világ sem
tudta kivonni magát – „az idõ kitágul, és görbül
a tér” – énekelte Koncz Zsuzsa. Igazi polihisz-
torként, hihetetlen módon tudott az utolsó
pillanatokig nyitott maradni minden új iránt,
legyen az egy új kozmológiai elmélet, egy új
számítógép-program, egy új film vagy akár
egy új tudományos-fantasztikus novella.

Megemlékezés
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 A fizikatörténet kiemelkedõ eseményei-
nek évfordulóiról való méltó megemlékezé-
sek szervezése életeleme volt. Népszerûsítõ
könyvei, majd a nem fizikusoknak sok bele-
érzéssel megírt atomfizikai ismertetõi, tele-
víziós ismeretterjesztõ sorozatai, meghívások-
ra tartott elõadásai természetes velejárói voltak
mindennapjainak. Életének utolsó hónapjai-
ban a betegség kényszerítésében született
szûkszavú, minden szónak jelentést adó „új”
stílusa bevésõdik mindazok emlékezetébe,
akik hallották szeptemberi Dirac-elõadását,
októberben az  Élet a nukleáris völgyben címû
hitvallásszerû elõadását a nukleáris fizika és
energetika fontosságáról, november elején
Wigner-megemlékezését és az utolsó, Pakson
tartott elõadását az erõmû 25. születésnapján.

Mindenki számára természetesen lett a
Társulat demokratikusan választott fõtitkára a
hetvenes évek elején. Az Eötvös Loránd által
tanáregyletként alapított szervezetben ek-
korra jelentõs feszültségek keletkeztek a
nagyszámúra nõtt fizikus kutatói-fejlesztõi
közösség és a tanárok között. Eötvöshöz mél-
tó megoldással szakcsoporti szerkezetet
alakított ki, amely mindmáig az MTA bizottsági
rendszerét jelentõsen meghaladó szélesség-
ben képes fórumot és önkéntes együttmûkö-
dési lehetõséget adni a fizikával professzioná-
lisan foglalkozóknak. A tanári szakcsoport
megerõsítésén fáradozva kezdte meg a ter-
mészettudományok integrált közoktatási
programjának kidolgozását, amely igen éles
polémiákat váltott ki. Valószínû a fizika volt az
egyetlen tantárgy, ahol már a nyolcvanas
évek közepén a tanár választásától függhetett,
hogy melyik tankönyvet használja. A termé-
szettudományok közoktatásból való kiszoru-
lásának problémájával már régebben küszkö-
dõ Nyugat-Európában az általa elképzelt
megoldások közül jó néhány valósult meg,
párosulva az internetes tartalomfejlesztési
lehetõségekkel . Ezért jutalmazta a brit Insti-
tute of Physics oktatásfejlesztési munkásságát
2001-ben Bragg-éremmel.

A Társulat elnökeként bátorította a tanul-
mányi versenyek és a KÖMAL hagyományos,
méltán nagy tekintélyû tehetséggondozó
rendszerének helyi, illetve eltérõ tanulói kész-
ségeket díjazó új versenyekkel való kiegészí-
tését. Óriási szeretettel és várakozással kö-
szöntötte egyetemi hallgatóként a versenye-
ken megismert középiskolásokat, és szinte
szülõi büszkeséggel dicsekedett, mikor nem-
zetközi karriert befutó kutatókká fejlõdtek.
Elnökként nagy segítséget nyújtott a Társulat
nemzetközi konferenciaszervezési pályázatai-
nak elfogadtatásához, így legutóbb is az Euró-
pai Fizikai Társaság 2001-es és 2002-es buda-
pesti nagykonferenciáinak elnyeréséhez.

A Magyar Tudományos Akadémia rendes
tagja volt, huszonkét évig vezette az ELTE
Atomfizikai Tanszékét, tiszteletbeli professzor
volt Bécsben, megkapta a pozsonyi Comenius
Egyetem aranyérmét, tagja volt az Európa poli-
tikai újraegyesülése lelkesedésében született
Academia Europea-nak. Kossuth-díjat kapott
egy igazi világraszólóan nagy „dobásért”.
Nagy öröme telt a Szilárd Leó Professzori Díj-
ban, büszkén telefonált, amikor a tudományos
újságírók az év tudósának választva adták át
neki a Virgo csillagkép egyik csillagának róla
történt elnevezését tanúsító okmányt.

Most mindannyian, családtagok, tanítvá-
nyok, kollégák, barátok, vitapartnerek, ellen-
felek, vele éles konfliktusban ütközõk és
tehetségétõl bénultan letaglózott irigykedõk
itt állunk, és tanácstalanul kérdezzük, vajon
akad-e egyhamar Marx Györgyhöz mérhetõ
képességû szószólója a természettudomá-
nyoknak, a társadalomnak felelõs kutatás és a
tudományra épülõ társadalmi jólét ügyének,
aki magyarul szól hozzánk, és aki büszkévé
tesz bennünket, hogy magyarul szólhatunk?

Szalay A. Sándor
az MTA levelezõ tagja,  egyetemi tanár (ELTE,

John Hopkins University, Baltimore)

Patkós András
az MTA levelezõ tagja, egyetemi tanár (ELTE)
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A gyászjelentés szûkszavú,
száraz és élettelen. Kákosy
László, a Magyar Tudomá-
nyos Akadémia és a Heidel-
berger Akademie der Wis-
senschaften levelezõ tagja,
az MTA Ókortörténeti Bi-
zottsága elnöke, az MTA
Orientalisztikai Bizottsága
tagja, az International Asso-
ciation of Egyptologists taná-
csának tagja, az IAE magyar
nemzeti tagozatának elnö-
ke, az ELTE Egyiptológiai
Tanszékének nyugállomá-
nyú egyetemi tanára, az
Ókortudományi Társaság elnöke, az Antik
Tanulmányok szerkesztõbizottságának
egykori tagja, a thébai Dzsehutimesz-sír ása-
tásának vezetõje, a Magyar-Egyiptomi Baráti
Társaság vezetõségi tagja, a Széchenyi-díj,
az Akadémiai Díj, a Maróth Károly-díj, a Ku-
zsinszky Emlékérem és az Ábel Jenõ Emlék-
érem kitüntetettje, 2003. január 29-én, életé-
nek 71. évében elhunyt.

Hamvait a Szent István-bazilika kriptájá-
ban 2003. február 21-én helyeztük örök nyu-
galomra a római katolikus szertartás regulái
szerint. A gyászszertartást Szabó Géza pro-
tonotarius kanonok, a bazilika plébánosa
celebrálta latin nyelven a Szent Jobb-kápolná-
ban, ami igencsak szûknek bizonyult a tõle
végsõ búcsút venni kívánók létszámához
képest.

Miközben, soromra várva hallgattam dr.
Szabó Miklós akadémikus meleg hangú
megemlékezését, a posztamensre állított
urna elé elhelyezett, Kákosy tanár urat ábrá-
zoló, fekete keretbe foglalt színes fényképre
tekintve, egy egyiptomi emlékkép úszott
át egy pillanatra lelki szemeim elõtt.

1985-ben történt, hogy a Dzsehutimesz-
sír ásatásán, a Khokha-domb lábánál elhe-
lyezkedõ sziklasírban a leletekkel foglala-
toskodtam. Helybéli ásatási munkásaink már

elfogyasztották otthonról ho-
zott reggelijüket. A sírbelsõ-
be behallatszott a csákány
csattogása, a kosarasok gala-
bijáinak suhogása és a mez-
telen talpainak surranása.
Egyszerre valami furcsa hi-
ányérzetem támadt. Ennek
okát kutatva eszembe jutott,
hogy már jó ideje nem került
látókörömbe Kákosy tanár
úr. Kilépve a sírból, megkér-
deztem a közelemben dol-
gozó munkásokat, hogy hol
találom a „mudir kebir”-t
(nagyfõnök). Mivel nem

kaptam egyértelmû választ, keresésére in-
dultam. Kisvártatva találtam csak rá – az ak-
kora már méreteiben is jelentõs kiterjedésû
sírudvar egyik sarkán éktelenkedõ romos,
vályogtéglából épített ház – a sír bejáratától
nem látható oldalán. Õszintén szólva, meg-
ijedtem. A ház fala tövében, hátát a falnak
támasztva, lábait felhúzva üldögélt. Sápadt
arcára nézve nyilvánvaló lett számomra,
hogy rosszul érzi magát. Hideg verejték gyön-
gyözött a homlokán. Kérdésemre, hogy ko-
rábban is történt-e vele hasonló eset, megval-
lotta, hogy igen, alacsony a vérnyomása. Az
erõs, török kávé, amelyet a közelben lévõ
ház konyhájában fõzettem, rövidesen meg-
tette hatását. Amikor vissza tudtam vezetni
a lepusztult épület másik, sír felõli oldalán
felállított asztalához s székéhez – megszokott
„magasleséhez”, ahonnan követni tudta az
ásatás minden történését –, már jobban érez-
te magát: arcába visszatért a vér. Ekkor kért
meg arra, hogyha netán Egyiptomban érné
utol a halál, temettessem a Fusztátban (Kairó
egyik külvárosa, a kopt negyed közelében)
található római katolikus temetõbe.

Kákosy László zárkózott személyiség volt,
aki nem engedhette meg magának, hogy
gyengének, elesettnek láthassák a kívülállók.
A nyugodt, mindig kiegyensúlyozott, halk

KÁKOSY LÁSZLÓ
1932 – 2003
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szavú, fegyelmezett ember álarca mögött
azonban vulkánszerû kitörésekre is képes
személyiség rejtõzködött, aki aszkétákat is
megszégyenítõ, szinte az élet minden apró
örömérõl lemondani képes életet élt. Reggel
öt órakor kelt, tíz órakor már ágyban volt. Napi-
rendjétõl semmi sem tudta eltántorítani. Ami-
kor például egy-egy nagyobb lélegzetû mun-
kán, kéziraton dolgozott, öt gépelt oldal volt
a napi megírandó penzuma. Élete miden pilla-
natát kitöltötte választott tudományterülete,
a nagybetûs EGYIPTOLÓGIA.

Csak egyetlen „gyengéjérõl” tudott min-
denki: szerette az édességet. Egy másik alka-
lommal ennek a szenvedélyének történeti
„hátterét” is tudtomra hozta. 1945. február
legelején Sas-hegyen álló családi házukat,
otthonukat kénytelenek voltak felcserélni
egy közeli lakóház óvóhellyé átalakított pin-
céjére. A német-orosz frontvonal naponta
változtatta helyét a hegyen. A Kákosy család
az ostrom utolsó heteiben ki sem merész-
kedhetett a viszonylagos védelmet biztosító
pincébõl. Az ostrom utolsó napjaiban, az
éhhalál küszöbén állva, életüket napi egy
kocka csokoládé mentette meg. Kákosy
tanár úr ezzel az életre szóló „élményével”
magyarázta kötõdését az édességekhez.
Kórházi látogatásaim alkalmával, amikor már
hetek óta étvágytalansággal küszködött,
betegágyán fekve is fel lehetett kelteni „ér-
deklõdését” egy-egy tábla finom csokoládé-
val, somlói galuskával, gesztenyepürével.

Ha már szóba hoztam a Csaba utcai csa-
ládi házat, meg kell említenem, a ház tetején
kialakított obszervatóriumot is, ahonnan a
Tanár úr rendszeresen szokta kémlelni a csil-
lagos eget. Ha Egyiptomba, nevezetesen
Qurnába utazott, útipoggyászából sohasem
hiányzott az a kisebb méretû csillagászati táv-
csõ sem, amellyel megfigyelhette az egyip-
tomiak fölé boruló égboltot.

Kevesen tudták róla, hogy hétvégén,
szombat-vasárnap délelõtt, kibicként, játé-
kosként rendszeresen meg szokott jelenni a

Városmajor árnyas fái alatt megrendezett
sakkcsatákon. Kitûnõ játékos volt.

Törékeny alkatát, göndör, korának elõre-
haladtával fokozatosan fehéredõ, eredetileg
sötétbarna, sûrû haját, mindig könyvekkel
teletömött bõr aktatáskája miatt kialakult jel-
legzetes testtartását, jellegzetes hanghordo-
zását nem lehet felejteni.

1932. augusztus 15-én született, az Orosz-
lán csillagkép jegyében. A budai Rákóczi
Gimnáziumban érettségizett 1951-ben.
Egyetemi tanulmányait 1956-ban az Eötvös
Loránd Tudományegyetem Bölcsészettudo-
mányi Karán régész diplomával fejezte be.
De szívét már korábban is csak egyiptológiai
kutatásai tudták igazán lángra lobbantani.
Még ugyanebben az évben felvették az
MTA aspiránsának. A következõ három évet
Kákosy László kemény és céltudatos mun-
kával töltötte, az Akadémia által kijelölt mun-
kahelyén, a Szépmûvészeti Múzeum Egyip-
tológiai Osztályán, az osztályt vezetõ Wes-
setzky Vilmos, illetve a bölcsészkaron is tanító
Dobrovits Aladár (Ókori Keleti Történeti
Tanszék) professzor tudományos felügye-
lete alatt. Az odaadó munkának meg is lett
az eredménye, hiszen a hároméves aspiran-
túra végén, 1960-ban leadhatta kandidátusi
értekezésének (Az egyiptomi aranykor-mí-
toszok és társadalmi vonatkozásaik)  kézira-
tát, és megkezdhette tanári pályáját a Dobro-
vits Aladár vezette tanszéken, tanársegéd-
ként. 1961-ben kapta meg a tudományok
kandidátusa címet, akkor, amikor én elsõéves
egyetemi hallgatóként elõször léptem be a
kar Pesti Barnabás utcai épületének kapuján.
Személyes kapcsolatunkat innen keltezem:
a kezdetekben mint hallgatója, Dobrovits
Aladár 1970-ben bekövetkezett halála után
már, mint a tanszék pályakezdõ fiatal oktatója.
Az elmúlt több mint negyven év alatt sokat
köszönhettem támogató pártfogásának.

1972-tõl vezette az Egyiptológiai Tan-
széket, elõször docensi minõségében, 1976-
tól egyetemi tanárként. Sokan nem tudják
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róla, hogy õ volt az ország egyetlen tanárse-
géde, akit kandidátusi fokozata birtokában,
csak két év elteltével léptettek elõ, akkor is
csak adjunktusnak.

Akadémiai doktori fokozatát 1974-ben
nyerte el (Világnézet és valláspolitika az
egyiptomi Újbirodalom idején és a késõkor-
ban). Az ötvenes évek vége óta kutatásainak
egyik központi témája a társadalmi változá-
soknak a vallási életre, a vallás fejlõdésére
gyakorolt hatása. Az utóbbi tizenöt évben
intenzíven foglalkoztatták a Ptolemaiosz- és
a római kori egyiptomi vallás egyes kérdései,
valamint az ezekkel összefüggésben álló
történeti-filozófiai problémák. Az Újbiroda-
lom története, a korabeli valláspolitika is fõ
témái közé tartozott. Összefoglaló munkája
jelent meg az egyiptomi varázslásról és
Egyiptom történetérõl, kultúrájáról, az egyip-
tomi és antik csillaghitrõl, a gnoszticizmusról.

Tudományos értekezéseinek száma,
amelyeket gondosan számon tartott, közelí-
tett az 500 tételhez.1  Ezek túlnyomó többsé-
gét idegen nyelven írta. Magyar nyelvû isme-
retterjesztõ munkáinak sorát a Varázslás az
ókori Egyiptomban (1969) és a Varga Edith-
tel közösen írt Egy évezred a Nílus völgyében
(1970) nyitotta meg.  Három kiadást is meg-
ért a Ré fiai (1979) címet viselõ vaskos mo-
nográfiája, amelynek hatására a mûvelt, ókori
történelem iránt érdeklõdõ olvasótábor meg-
ismerkedhetett az egyiptomi történelem és
kultúra majd minden aspektusával.

Idegen nyelven kiadott mûvei közül itt
csak az általam legfontosabbnak tartott opu-
szokat említhetem. A Lexikon der Ägyptolo-
gie kötetei számára írt szócikkeit, az Aufstieg
und Niedergang der römischen Welt soro-
zatban 1995-ben megjelentetett Probleme
der Religion im römerzeitlichen Ägypten
címû, 155 oldalas, könyv méretû, összefogla-
ló tanulmányt, valamint a torinói múzeum
katalógusaként 1999-ben kiadott könyvét,
az Egyptian Healing Statues in Three Mu-
seums in Italy címût.

A nekrológ mûfajának, véleményem sze-
rint, nem lehet feladata az, hogy eltávozott
kortársaink életmûvérõl temetésük után, pár
nappal, héttel késõbb, ítéletet mondjunk.
Úgy érzem, Kákosy László immár befejezett
tudományos és oktatói munkássága, amely-
nek korai, nem várt halála vetett hirtelen vé-
get, így is tökéletesen kerek és egész.

1998-ban a Magyar Tudományos Aka-
démia levelezõ tagjává választotta. Székfog-
lalóját Théba a Ptolemaiosz- és a római kor-
ban címmel tartotta, az egykori egyiptomi
fõváros életének utolsó korszakát vázolta fel
benne. Kákosy akadémikus úr életének utol-
só húsz esztendeje alatt, évente három-há-
rom hónapot töltött a nyugati parton elhe-
lyezkedõ Dzsehutimesz-síregyüttes (TT 32)
régészeti feltárásával, illetve a leletek tudo-
mányos feldolgozásával. Mindannyian õszin-
tén sajnáljuk, akik e nagy vállalkozásban
munkatársai letettünk, hogy a két kötetben
megjelenõ sírpublikáció megjelenését,
amely az év közepére várható, már nem ér-
hette meg. Kákosy tanár úr teremtette meg
annak elvi lehetõségét, hogy egyetemünk
kibocsáthassa az elsõ olyan végzett egyip-
tológusokat, akik régész diplomájukkal már
nem csak a tanszék ásatásain, hanem más,
Egyiptomban dolgozó külföldi régészeti ex-
pedíciók munkájába is bekapcsolódhattak.
1983-tól kezdve, amikor Kákosy tanár úrral
együtt tettük meg az elsõ „kapavágásokat”
a Khokha-dombon, Dzsehutimesz (aki II.

1 Lásd Ulrich Luft (ed.): The Intelectual Heritage of
Egypt. Studia Aegyptiaca XIV, Budapest, 1992; a
Kákosy László 60. születésnapja alkalmából készült
tanulmánykötetben Szücs Marianna állította össze
1991-ig munkáinak listáját. A Sudia Aegyptiaca VII.
(1981) kötetében közreadtam válogatott tanulmá-
nyait, amelyeket 1956-1973 között írt. Az Osiris Ki-
adó gondozásában megjelent tudományos közlemé-
nyeinek újabb kötete: Kákosy László: Az alexandriai
idõisten. Válogatott tanulmányok (1957-1998). Osi-
ris Könyvtár, Budapest, 2001. Tudomásom van arról,
hogy még az idén a bukaresti Kriterion Könyvkiadó-
nál napvilágot lát egy újabb, magyar nyelvû válogatás
is korábban írt tanulmányaiból.

Megemlékezés
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nyugállományba vonult, nem tudtuk ünne-
pélyes keretek között, fehér asztal mellett
elbúcsúztatni. Az utolsó alkalommal, pár
nappal halála elõtt, amikor kórházi ágya szé-
lén ülve beszélhettem vele, egyebek mel-
lett szóba hozta azokat az egyetemi óráit,
amelyeket a tavaszi félévben is megtartani
szándékozott. Akkor még nem sejthettem,
hogy szeretett tanárom pár nap múlva örök-
létre szenderül.

Kákosy László akadémikus halála nem-
csak a magyar tudományos közéletnek, ha-
nem az egyiptológusok nemzetközi közös-
ségének is érzékeny veszteséget jelent. De
életmûve, oktatómunkája, hitem szerint,
olyan biztos, szilárd alapot hozott létre,
amelyre az egyiptológia „épületének” föld-
rengésbiztos falait is fel lehet húzni. Nekünk,
a következõ egyiptológus generációnak kö-
telességünk folytatni a félbeszakadt „építke-
zést” egészen addig a napig, amíg ki nem
tûzhetjük a bokrétaünnepen, az oromdísz
mellé a zöldellõ faágat.

Gaál Ernõ
tanszékvezetõ egyetemi tanár,

intézetigazgató, ELTE Egyiptológiai Tanszék

Ramszesz idején a thébai Amun-templom
gazdaságát irányította) és felesége végsõ
nyughelyén, õsszel és tavasszal, az ásatási
idények idõszakában, magyar beszédtõl han-
gos a domboldal. Jelenleg, a TT 32-es sírban
és annak környékén folytatott munkálatok
mellett, az Egyiptológiai Tanszéken dolgozó
kollégáim három további thébai sziklasírban
(TT 65, 184, – 61 –) vezetnek régészeti feltá-
rásokat, egyikük pedig már évek óta epigrá-
fiai kutatásokat folytat a Keleti-sivatag Bir
Minijeh nevezetû körzetében.

Tudományszervezõ tevékenysége is ter-
mõre fordult. Kákosy László iskolateremtõ
személyiség volt. Szívós kitartással építette
fel az egyiptológiai szak graduális és poszt-
graduális képzési szakaszait. Doktori iskoláját
az elsõk között akkreditálhatta, amely mára
már önálló programként tagozódott be a böl-
csészkar Történelemtudományi Doktori Isko-
lájába. Az elmúlt tíz évben öten szerezték meg
a PhD-fokozatot, hatan pedig abszolutóri-
ummal fejezték be doktori tanulmányaikat.

Személy szerint is szívbõl sajnálom, hogy
Kákosy akadémikus urat, aki 2002. decem-
ber végén fejezte be aktív tanári pályáját és
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KEDVEZÕ HÍREK
A SZABÁLYOZOTT

TERMONUKLEÁRIS FÚZIÓS
KUTATÁSOK VILÁGÁBÓL

A Napban és a többi csillagban zajló ener-
giatermelõ folyamat földi megvalósítása be-
láthatatlan távlatokra ígér biztos energiaellá-
tást, de létrehozása egyben óriási tudomá-
nyos-mûszaki kihívás is. Két, egymástól
erõsen eltérõ úton közelítenek a kutatók az
erõmûvi megoldás felé. Az egyiknél mág-
neses terekkel tartják össze a plazmát, a másik-
nál parányi üzemanyagcseppeket hevítenek
fel, hogy végbemenjenek a mikrorobba-
nások.

Mágneses plazmaösszetartás

 A százmillió fokra felhevített üzemanyagot,
a hidrogén nehéz izotópjait (deutérium, trí-
cium) erõs mágneses térrel tartják össze. A
ma legsikeresebb berendezéstípus a toka-
mak, ebben gyûrû (tórusz) alakú térrészbe
zárják a plazmát. Az elmúlt évtizedekben
egyre nagyobb tokamakokat építettek, fo-
kozatosan közelítettek az erõmûvi reaktor
méreteihez. Az ötvenes évek elején kezdett
fejlesztõmunka a nyolcvanas évekre már
olyan költségessé vált, hogy folytatásához
nemzetközi összefogásra volt szükség. Gor-
bacsov, Mitterrand és Reagan egyetértése
biztosította a politikai hátteret. 1988-ban az
Európai Közösség, Japán, a Szovjetunió és
az USA megegyezett egy nagy közös kísér-
leti berendezés megépítésérõl – ez az ITER
(International Thermonuclear Experimental
Reactor – nemzetközi termonukleáris kísér-

leti reaktor). Az ITER mérnöki tervezése tíz
évig folyt, 1998-ban már a helyszínrõl és a
költségek megoldásáról kellett volna dön-
teni, de ekkor az amerikaiak kiléptek az
együttmûködésbõl.

 Az Európai Unió, Japán és Oroszország
megegyezésre jutottak: a három fél felépíti
az ITER-t, de a korábban tervezettnél olcsóbb,
tehát kisebb berendezést építenek. Az ere-
deti ITER az 1989. januári dollárértéken szá-
molva 5,8 milliárdba, az új, kisebb változat
3,2 milliárdba, mai dollárértéken kb. 4,3 mil-
liárdba kerül. Az alapcél változatlan, továbbra
is a jövendõ erõmû prototípusának tekintik
a kb. 2013-ra elkészülõ berendezést, bár
kevesebb fizikai és mûszaki elõtanulmányra
nyújt lehetõséget.

 A friss jóhírek tudománypolitikaiak. Ja-
nuár végén George W. Bush elnök bejelen-
tette, hogy az Egyesült Államok újra csatla-
kozik az ITER-programhoz. Az elnök szerint
„A fúzió ipari megvalósítása drámaian meg-
növelheti Amerika energiaellátási biztonsá-
gát, miközben jelentõsen csökkenti a lég-
szennyezést és az üvegházhatást okozó
gázok kibocsátását.” Spencer Abraham ener-
giaügyi miniszter Princetonban, a plazmafizi-
kai laboratóriumban jelentette ki: „Egy ma
született gyerek életében az energiaigények
a mainak a háromszorosára fognak nõni, a
növekedés nagy része a fejlõdõ világban jele-
nik meg. Ha a fúziós energiatermelés beválik
a gyakorlatban, akkor épp a megfelelõ idõ-
pontban fog megjelenni és rendelkezésre
állni a növekvõ igények kielégítésére.” Az
Európai Unió kutatási biztosa, Philippe Bus-
quin az amerikai döntést kommentálva ki-
emelte, hogy az amerikai csatlakozás jelen-

Kitekintés

Kitekintés
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tõsen hozzájárul majd az ITER sikeréhez és
a költségek megosztásához. Az Európai Unió
az EURATOM keretprogramjában a 2003-
2006 idõszakban 750 millió eurót fordít fúziós
kutatásokra, ez a legnagyobb tétel az EUR-
ATOM 1250 millió kutatási költségvetésé-
ben. Az amerikai csatlakozással egyidõben
Kína és a Koreai Köztársaság is komoly tár-
gyalásokat folytat a csatlakozásról.

Ma a JET (Joint European Torus) beren-
dezés a világ legnagyobb és legsikeresebb
fúziós kísérleti eszköze. A JET is tórusz elren-
dezésû, erre utal nevében a T betû, a JE pedig
az európai összefogásra. A JET megépítésérõl
még 1978-ban döntöttek az európai uniós
országok atomenergetikai szervezetének, az
EURATOM-nak a tagjai. Az óriási kísérleti be-
rendezés 1983 óta üzemel, azóta többször
modernizálták. 1991-ben itt értek el a világon
elõször szabályozott fúziót. (1991. novem-
berben, kb. 1 másodpercig 2 megawatt hõ-
teljesítmény szabadult fel. Ennek az elérésé-
hez viszont mintegy 14 megawatt teljesít-
ményt kellett befektetni, tehát a folyamat
nem volt energianyereséges. A kísérletben
a hidrogén két nehéz izotópja, a deutérium
és a trícium olvadt össze.) A JET üzemelteté-
sét a britek végzik, de a program nemzetkö-
zi, 2000 óta az EFDA, az európai fúziós fej-
lesztési egyezmény keretében alakítják ki.

 2000-ben jött létre a Magyar-EURATOM
Fúziós Társulás a KFKI Részecske- és Mag-
fizikai Kutatóintézet (RMKI) koordinálásával,
a KFKI Atomenergia Kutatóintézet és a Bu-
dapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi
Egyetem részvételével. A JET-nél az RMKI
munkatársai vezetik egy plazmadiagnoszti-
kai módszer bevezetését és alkalmazását,
az ITER tervezéséhez pedig modellszámítá-
sokat végeznek.

Fúzió mikrorobbantásokkal

Decemberben a kaliforniai Lawrence Liver-
more Nemzeti Laboratóriumban üzembe
helyezték az épülõ lézerfúziós rendszer elsõ

négy nyalábját. Teljes kiépítésben 192 lézer-
nyaláb gondoskodik majd a parányi, lefa-
gyasztott deutérium-trícium üzemanyag-
csepp felhevítésérõl, összenyomásáról. Ez
lesz a világ legnagyobb lézere. A D-T tartalmú
kapszula külsõ héját a nagyteljesítményû lé-
zernyalábok elpárologtatják, ennek ellenha-
tásaként a töltetben létrejön a fúzió megvaló-
sulásához szükséges sûrûség. A most kipró-
bált négy lézernyaláb összesen 43 ezer joule
energiájú infravörös lézerfényt bocsátott ki
a másodperc 5 milliárdod része alatt. Ez a 8
terawattos teljesítmény tízszerese az USA tel-
jes villamoserõmûvi teljesítményének.

 Az egész rendszer futballpályányi terüle-
tet foglal el, a kivitelezés 1997-ben kezdõ-
dött. Az építkezés jóváhagyásakor 1,2 milli-
árd dolláros építési és további 1 milliárd dol-
láros kutatási-fejlesztési költséget hagytak
jóvá. (A költségeket korábban még alacso-
nyabbra becsülték, 1995-ben összesen
„csak” 1,8 milliárd dollárral számoltak, tizenöt
évi mûködtetési költséget is beleszámítva.)

 A program jóváhagyásakor az ígéretes
energiatermelési mód kidolgozása csak az
egyik, talán nem is a legfontosabb szempont
volt. A berendezés megépítését az atom-
fegyverek fejlesztésével foglalkozó szakem-
berek nélkülözhetetlennek tartották az ame-
rikai nukleáris fegyverek megbízhatóságá-
nak fenntartásához. 2000-ben azonban ve-
szélybe került ennek a valaha volt legna-
gyobbak közé tartozó amerikai tudományos
beruházásnak a jövõje. A számvevõszék fel-
tárta, hogy a költségek elérik a 4 milliárdot,
és az eredetileg tervezett 2004-es indulással
szemben 2008 elõtt nem készülhet el a rend-
szer. Az új adatok fényében az alapkutatók
már túl drágának tartották a programot. Az
energiatermelés megvalósításán fáradozók
pedig egyre kevésbé reménykednek abban,
hogy ez a mûszaki megoldás valaha is gazda-
ságos lehet. A katonai fejlesztõk viszont vál-
tozatlanul fontosnak tartották a rendszer
megépítését, tehát az építkezés folytatódott.
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 A mikrorobbantásos kísérleteknél, a
mágneses plazmaösszetartásos vizsgálatok-
hoz hasonlóan, az egyre nagyobb rendszerek
építésével párhuzamosan fontos kísérleteket
végeznek kisebb berendezéseken. A Sandia
Nemzeti Laboratóriumban (Albuquerque,
USA) gyors plazmakisüléssel 800 ezer fok hõ-
mérsékletre fûtötték egy kis aranyüreg belse-
jét. A kisülés energiája üregben jó hatásfokkal
ternikus röntgensugárzássá alakul át. Ezzel a
röntgensugárzással a fúziós kapszulát eredeti
méretének 14/21-ed részére tudták össze-
nyomni. Ekkora kompressziót lézeres kísér-
letekkel még nem sikerült elérni. A követke-
zõ kísérletsorozatban már a 2,5 millió fokos
hõmérsékletet elérése a cél.

Mágneses plazmaösszetartás: http://www.
rmki.kfki.hu/~zoletnik (összefoglaló; sok link)
Mikrorobbantások: http://www.llnl.gov/nif/

J. L.

SUGÁRZÁSOK KÍSÉRIK
A VILLÁMOKAT

Új jelenséget fedeztek fel az atmoszférában:
a villámlást röntgen- és más sugárzások kísé-
rik. A villámlásból származó sugárzásokat már
az 1920-as évek óta vizsgálják, de az eredmé-
nyek nagyon ellentmondóak és bizonytala-
nok voltak. Néhány esetben észleltek ugyan
sugárzásra utaló jeleket, de ezek származhat-
tak a környezet egyéb forrásaiból is. A ziva-
tarok, a villámlás kiszámíthatatlan fellépése
miatt a kísérleteket nem lehetett megismé-
telni. Szerencse kellett ahhoz, hogy a villám
éppen a mérõberendezés közelében csap-
jon le. A nagyenergiájú gamma- vagy rönt-
gensugarakat néhány száz méter távolságban
lehet csak kimérni, a távolabbiakat már elnyeli
az atmoszféra. A nagyenergiájú elektronok
esetében jóval kisebb az észlelési távolság, a
detektor csak néhány méter távolságban levõ
forrást képes érzékelni. Egyes helyeken gya-
kori a villámlás, például Floridában, de itt is

évek telhetnek el, míg újra az észlelõrendszer
közelében csap le egy villám.

A Floridai Mûegyetem kutatói megterem-
tették a megismételhetõ, ellenõrzött kísérle-
tek feltételeit. Mérõrendszerüktõl huszonöt
méter távolságban egy maga után rézdrótot
húzó rakétát lõttek fel, lényegében egy na-
gyon magas villámhárítót hozva létre – ebbe
csapott bele a villám a tervezett helyen és
idõben. A rakétával kiváltott villámok mintegy
ezerszer hosszabb utat futottak be, mint a labo-
ratóriumban elõidézhetõ legnagyobb kisülé-
sek. Szcintillációs detektoruk röntgensugár-
zást, gammasugarakat és nagyenergiájú (rela-
tivisztikus) elektronokat észlelt még a villám
fényének felvillanása elõtt. A sugárzások már
akkor felléptek, amikor a lefelé haladó villám
még el sem érte a talajt. A sugárzások maxi-
mum 160 mikroszekundummal a villám felfe-
lé indulása elõtt jelentkeztek, és a talajból a
felhõk felé induló erõs áram megindulásakor
vagy néhány mikroszekundummal utána
szûntek meg. A kutatók 37 mesterséges vil-
lámról számolnak be közleményükben, 31
esetben észlelték a kísérõ sugárzást. Vélemé-
nyük szerint valószínûleg hasonló sugárzások
kísérik a természetes, felhõ-föld villámokat.

A kísérlet vezetõje szerint egy közelünk-
ben lecsapó villámtól körülbelül akkora rönt-
gensugár-dózist kaphatunk, mint egy fogá-
szati röntgenezésnél. Persze ha valóban a
közelünkben csap le a villám, akkor nem ez
lesz a fõ gondunk.

 A nagy nyomáson, nem homogén elekt-
romos terekben fellépõ átütéseket leíró mo-
dellek legtöbbje nem számol sugárzások fel-
léptével. A folyamat fizikáját újra kell gon-
dolni.

alapcikk: J. R. Dwyer et al, Science. 299, 694.
31 January 2003 – róla: Philip E. Krider: De-
ciphering the Energetics of Lightning. Science.
31 January 2003. 669–670.
Nicola Jones: Lighning Strikes Release Poweful
X-ray Bursts. New Scientist. 8 February 2003

J. L.

Kitekintés
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ÚJ AIDS-GYÓGYSZER

Egy új típusú AIDS elleni gyógyszercsalád
elsõ tagját engedélyezték az Egyesült Álla-
mokban. Néhány héten belül az Európai
Unióban is megtörténik a törzskönyvezés. A
gyógyszer az ún. fúziógátlók csoportjába tar-
tozik: molekulája mint egy pöcök beékelõ-
dik a vírus és az általa megtámadandó fehér-
vérsejt közé, megakadályozván, hogy a vírus
bejusson a sejtbe, és ott szaporodni tudjon.
Az így mûködõ szerek azért tûnnek ígéretes-
nek, mert tulajdonképpen fizikailag gátolják
meg ezt a folyamatot, így valószínûleg nem
alakulhat ki ellenük rezisztencia.

A fúziógátlók elsõ, hamarosan forgalom-
ba kerülõ képviselõje, az ún. T20 peptid
azoknak az AIDS-betegeknek nyújthat re-
ményt, akiknek szervezetében a vírus már
rezisztenciát mutat a ma rendelkezésre álló
gyógyszerekre. A T 20 rendkívül drága: egy
évi adagja kb. 20 ezer dollárba kerül, amibõl
egyértelmûen következik, hogy legfeljebb
a fejlett országokban fogják alkalmazni, és
semmiféle esélyt nem adhat az afrikai vagy
ázsiai betegek millióinak.

Várható a gyógyszercsalád újabb tagjai-
nak kifejlesztése és megjelenése, most enge-
délyezett elsõ képviselõjüknek ugyanis az
immunrendszert blokkoló erõs mellékhatása
van. (Reuters 03.14.)

G. J.

ÚJ MÛSZER AZ EMLÕRÁK
KORAI FELISMERÉSÉRE

Már a négy mm átmérõjû emlõdaganat is
felismerhetõ egy új diagnosztikai eljárással –
írta a New Scientist február 20-án.  Az ún.
„DEBI” technika (Diffraction Enhanced Breast
Imaging) segítségével nem egyszerûen rönt-
genfelvételt készítenek az emlõrõl. Az új mû-
szer nemcsak azt a különbséget észleli, ami
az egészséges és a tumoros sejtek között a

röntgensugár elnyelése szempontjából van,
hanem azt is, hogy a daganatos sejteken meg-
változik a röntgensugarak szóródása is. Ezért
állítólag akár feleakkora tumort is észrevesz,
mint a mai mammográfok. A mûszert egyelõ-
re operált emlõkbõl származó szöveteken
tesztelték, és a londoni University College
(UCL) munkatársa, Robert Speller szerint az
eredmények nagyon biztatóak.

A módszer megbízhatóságát egyelõre
tesztelik. Az emlõráknál a korai felismerés
rendkívül fontos, hiszen csak az adhat reményt
a gyógyulásra. Ugyanakkor ki kell zárni az
álpozitivitás lehetõségeit, hiszen beláthatatlan
következményei lehetnek, ha valaki tévedés-
bõl kerül be a daganatterápia  útvesztõibe,
esetleg felesleges mûtéti és kemoterápiás be-
avatkozásokon megy keresztül.

G. J.

GÉNTERÁPIA –
BUBORÉKOKKAL

Brit kutatók génterápiás eljárásokhoz olyan
új módszert fejlesztettek ki, amelyrõl azt állít-
ják: segítségével minden eddigi módszernél
hatékonyabban lehet megoldani a beépíten-
dõ gének szállítását és sejtekbe történõ be-
juttatását. A brit Hammersmith Hospital, az
Imperial College London és a Medical Re-
search Council munkatársai eredményeikrõl
a Gene Therapy címû folyóirat február 24-i
számában számoltak be. Az eljárás szerintük
nem csupán hatékonyabb, hanem bizton-
ságosabb is az eddig kipróbáltaknál.

A kutatások kezdetén az egy gén hibájá-
ból kialakuló betegségek génterápiás keze-
léséhez fûzték a legnagyobb reményeket,
hiszen azoknál a jó gén bevitele elvileg a
betegség okának megszüntetését és ezzel
a gyógyulást jelentené. Az elmúlt hónapok-
ban azonban két olyan, immunhiányban
szenvedõ  kisgyermek haláláról is beszámol-
tak a kutatók, akiknél a génterápiás kísérlet



535

Kitekintés

végzetesnek bizonyult. Az új gén rossz hely-
re is beépült, rákkeltõ gének mûködését
indította el, és ezzel leukémiát okozott. Ez a
génterápiás próbálkozások újragondolására
kényszeríti a kutatókat, egyes országokban
le is állították a hasonló klinikai vizsgálatokat.

A több génnel összefüggésbe hozható
betegségeket, például a daganatos kórképe-
ket illetõen azonban sikeresebb próbálkozá-
sok is vannak. Ma már világszerte több ezer
beteg vesz részt olyan klinikai kísérletekben,
amelynek célja, hogy megakadályozzák a
ráksejtek szaporodását vagy terjedését, illet-
ve megtanítsák az immunrendszert a ráksej-
tek elpusztítására.

A brit kutatók módszere valószínûleg
nem oldja meg a génterápia súlyos problé-
máit, hatékonyságát azonban az állatkísér-
letek szerint növeli. A gének beépítésére
ún. mikrobuborékokat alkalmaztak. Ezeket
az intravénásan a szervezetbe juttatott, kb. 3
mikron átmérõjû gázgömböcskéket a gyó-
gyászatban a hatékonyság javítása érdeké-
ben kontrasztanyagként használják ultra-
hangos vizsgálatoknál. Kiderült azonban,

hogy amikor az ultrahang eléri a mikrobubo-
rékokat, azok szétpukkadhatnak, és a kör-
nyezetükben lévõ sejteken pici lyukakat
„vágnak”. Ez adta a kutatóknak az ötletet
ahhoz, hogy ezeken a lyukakon keresztül
géneket próbáljanak bejuttatni a sejtekbe.

Mikrobuborékokat kiválasztott DNS-
szakaszokkal kevertek össze, majd egerek
vázizomzatába juttatták. Ezután ultrahanggal
„kezelték” az adott területet, és azt tapasztal-
ták, hogy az örökítõanyag a korábbi mód-
szereknél jóval nagyobb hatékonysággal
épült be az ott lévõ sejtekbe. Elképzeléseik
szerint az eljárás nemcsak a génbevitel ered-
ményességét, hanem irányíthatóságát is nö-
velné, hiszen az ultrahangkezelésnél ponto-
san lehet „célozni”.

Az ígéretesnek tûnõ eljárással azonban
eddig csak ún. jelzõ géneket építettek be az
állatokba, olyan örökítõanyag-szakaszokat,
amelynek útja és jelenléte könnyen nyo-
mon követhetõ.

G. J.

Jéki László – Gimes Júlia
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Burgerné Gimes Anna: A közép-
európai átalakuló országok
gazdaságának és mezõgazda-
ságának összehasonlító elemzése

A Századvég Kiadó tankönyvsorozatának
harmadik köteteként látott napvilágot a
magyar agrár-közgazdaságtan egyik vezetõ
szaktekintélyének tollából az átalakulás-
gazdaságtan egy kevésbé feltárt témakörét
rendszeresen körbejáró elemzés. Az írás mo-
nografikus jelleggel és átfogóan taglalja az
Európai Unióba készülõ posztkommunista
országok agrárgazdaságának szerkezeti, szer-
vezeti, tulajdoni és teljesítmény-elemeinek
változását, s mindezt makroökonómiai
összefüggésbe helyezi.

Az elsõ részben a szerzõ a vizsgált orszá-
gok nemzetgazdasági fejlõdésének legfon-
tosabb mutatóit elemzi, bemutatja a transz-
formációs visszaesés mélységét és a kilábalás
fokozatos létrejöttét is. Az átalakulás straté-
giájáról folyó szerteágazó vitákat a szerzõ
lényegre törõen ismerteti, a washingtoni
konszenzus szempontrendszere köré cso-
portosítva az érveket és az ellenérveket. A
viták mérlegét megvonva a fokozatos átala-
kulást pártolók érveit véli meggyõzõbbek-
nek, és elveti azt a többségi nézetet, amely
az átalakulás sebességével, radikalizmusával
vagy átfogó voltával magyarázza a kilábalás
sikerét vagy sikertelenségét. Súllyal szól a
Közép-európai Szabadkereskedelmi Tár-
sulás, a CEFTA jelentõségérõl és a regionális
kereskedelem, a kölcsönös nyitás – kissé az
EU-tól is ösztönzött – szempontjáról. Az átala-
kulás gerincét jelentõ privatizálás természete

szerint mindenütt sokféle érdek ütközésének
terepévé vált, ezért lelassult, így hatékony-
ságnövelõ hatásai is csak késleltetve és töre-
dékesen bontakozhattak ki (33-34. pp.).

A második rész a mezõgazdasági ágazat
helyzetérõl szól. A szerzõ bemutatja, hogy e
területen a visszaesés minden országban
meghaladta a nemzetgazdasági átlagot,
vagyis különösen mély és elhúzódó volt. Eb-
ben az irányítás alkalmazkodóképtelensége,
a keleti piacok összeomlása, az amerikai és
EU eredetû túlkínálat, a különösen erõteljes
nemzetközi – részben szubvenciós – ver-
seny is szerepet játszott. A privatizáció e terü-
leten is lassan ment végbe, a földforgalom
és a piaci viszonyok sokrétû korlátozása min-
den országban jellemzõ – és hatékonyság-
korlátozó – maradt. A privatizáció hatására
hosszabb távon ebben az ágazatban is megfi-
gyelhetõvé vált a hatékonyság növekedése.
Az agrárágazat részaránya a GDP-ben min-
denütt mérséklõdõ irányzatot mutat. Más a
helyzet a foglalkoztatással. Míg az élenjáró
reformországokban az ágazat foglalkozta-
tásban játszott szerepe is mérséklõdött, ez –
mutat rá Burgerné – részben statisztikai át-
sorolásokra vezethetõ vissza (47. p.). A ke-
vésbé fejlett és a lassabb reformtempóval
rendelkezõ délkelet-európai országokban a
társadalom demodernizációs alkalmazkodási
stratégiáját jelenítette meg az, hogy átmene-
tileg jelentõsen – akár 30 (!) % fölöttire is –
megnõtt az ágazat részaránya a nemzetgaz-
dasági foglalkoztatás egészében (ez az uniós
átlag tízszerese).

E kép kiegészülhet azzal, amit a mezõ-
gazdasági külkereskedelem mutat: a forga-
lom egészének Nyugatra terelõdése elle-
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nére a FÁK-országok jelentõs piaci része-
sedést õriztek meg/szereztek vissza: a bolgár
agrárkivitel 34, a lengyel 32, a litván 47
százaléka továbbra is a keleti piacokon talál
fölvevõre (58. p.). A továbbiakban sor kerül
a birtokszerkezet elemzésére, ahol minden
átalakuló országban egyértelmûnek mutat-
kozik az egykori szövetkezetekbõl átalakult
társas nagyvállalkozások versenyképességi
elõnye (78. p.).

A kötet legnagyobb részét kitevõ harma-
dik fejezetben az egyes átalakuló országok
mezõgazdaságáról olvashatunk tömör le-
írást. Ebbõl részletesen megismerhetõ az
egyes országok eltérõ átalakulási pályája, ami
részben az eltérõ történelmi és földrajzi adott-
ságokra, részben viszont az eltérõ gazdaság-
politikai prioritásokra vezethetõ vissza.

Az ágazati elemzéseket összefoglalva a
szerzõ kiemeli (183. p.), hogy az ágazat terme-
lése még sehol sem érte el a 80-as évek telje-
sítményét, tehát – különösen a Jánossy-féle
értelmezést követve – a recesszió e területen
még messze nem ért véget. Az uniós csatla-
kozás összefüggésében különösen fontos
adottság, hogy a tizenkét térségbeli tagjelölt
közül csak Magyarország és Bulgária agrár-
szaldója pozitív (bár a magam részérõl az ága-
zati szaldó közgazdasági jelentõségét sosem

tudtam értelmezni). Burgerné meggyõzõen
emeli ki: a belsõ kereslet mértéke és a hazai
termelés versenyképtelensége erõs korláto-
kat szab(ott már) a CEFTA-beli piacnyitásnak
is. A mennyiségi többlet a minõségi, higiéniai,
választéki és értékesítési nehézségekkel tár-
sult, és ez a magyarázata a – különösen az
orosz válságot követõen terjedõ – agrárpro-
tekcionizmusnak. Érdekes lett volna megtud-
ni, mit gondol a szerzõ, várhatóan mennyiben
tud az efféleképp évtizedes szinten is „gyer-
mekcipõben” maradó ágazat az EU-piac erõs
versenyének megfelelni.

Mindent egybevéve a kötet tárgyszerûen
és kiegyensúlyozottan szól egy, a közbe-
szédben az érzelmi túltelítettség, a költõi túl-
zások és a fékezhetetlen álmodozás jelle-
mezte témakörrõl, reprivatizációról, nyerte-
sekrõl és vesztesekrõl, sok-sok tényt és ada-
tot reálisan olvasható terjedelemben egybe-
gyûjtve. Nemcsak az egyetemi hallgatóknak
érdemes elolvasniuk! (Burgerné Gimes
Anna: A közép-európai átalakuló országok
gazdaságának és mezõgazdaságának
összehasonlító elemzése. Századvég Kiadó,
Budapest, 2001. 196 p.)

 Csaba László
 az MTA doktora, egyetemi tanár,

(DE, CEU, BKÁE)

Fodor István: Környezetvédelem
és regionalitás Magyarországon

A szerzõ két, logikusan összekapcsolódó, a
gyakorlatban mégis alig találkozó cselekvés-
sort helyez tudományos vizsgálódása közép-
pontjába: a környezetvédelmet és a regioná-
lis fejlesztést. Mindkét cselekvéssor soksze-
replõs, ugyanazokkal a szereplõkkel, az ál-
lamigazgatástól a civil szervezeteken át a
vállalatokig, háztartásokig, egyénekig. Mind-
két cselekvéssor konkrét földrajzi terekben
fejti ki hatását, gyakran összehangolatlanul,
egymás célkitûzéseit gyengítve. Maga a
„környezetvédelem” szakkifejezés is defen-

zív értelmû: a gazdasági növekedés kárte-
véseitõl kell óvni környezetünket. A regio-
nális fejlõdés alatt meg többnyire az egyes
régiók gazdasági növekedésére gondolunk
– pedig a fejlõdés és a növekedés nem szino-
nímák. A kompromisszumot kínáló fenntart-
ható fejlõdés fogalom ugyan már két évti-
zedes, s elterjedése is kétségtelen, de még
mindig erõsebb a koncepcióalkotásban, mint
a gyakorlati tervezésben.

A szerzõ a környezetvédelmet állítja vizs-
gálódásainak középpontjába. A környezet-
védelembõl hiányzik az átfogó regionális
szemlélet. A vízvédelem vízgyûjtõk szerint
rendezõdik, a felszín alatti vizek védelme

Könyvszemle
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vízbázisok szerint; a természetvédelem ter-
mészeti tájhatárokat követ, az épített környe-
zet fõleg esztétikai értékével szerepel, az
emberi életfeltételeket formáló szerepe fe-
ledésbe merül (pedig például a zajártalom-
nak ez a fõ helye), a regionális fejlõdés tér-
egységeit közigazgatási határok veszik kö-
rül. A fenntartható fejlõdés olyan színielõadás,
amelyben – az egységes szövegkönyv elle-
nére – a színészek nem végszavaznak egy-
másnak, s mindegyik más színpadon játszik.

A könyv fõ érdeme, hogy újra meg újra
kihangsúlyozza a környezet s a benne gazdál-
kodó-települõ társadalom térbeli egységét és
kölcsönhatásait. Fodor kitûnõ elméleti felké-
szültségû terepi ember, hatalmas tapasztalati
ismeretanyag birtokában van Magyarország
környezetérõl. A környezet terhelésének vál-
tozásait taglaló fejezet világosan összekapcsol-
ja e terhelést a gazdasági szerkezet változásai-
val és a regionális fejlõdés korszakaival. A
Magyarország környezeti állapotának 20.
század végi változásait taglaló terjedelmes

(közel kétszáz oldalas) fejezet az egyes kör-
nyezeti elemek elemzésén kívül nem feled-
kezik meg az épített környezetrõl, s a környe-
zetnek az ember egészségére gyakorolt hatá-
sáról sem. Azután esettanulmányokat olvasha-
tunk három eltérõ szintû tér-egység – a Duna-
Dráva Nemzeti Park, a Duna-völgyi régió és a
Dél-dunántúli régió – környezet-, természet-
védelmének és társadalmi-gazdasági ténye-
zõinek összefüggéseirõl, s külön fejezetet kap
a környezeti cél-állapot meghatározása tele-
pülési, kistérségi és regionális szinten.

A szerzõ – a MTA Regionális Kutatások
Központja Dunántúli Tudományos Intézeté-
nek (Pécs) kutatásvezetõ professzora –
negyven év kutatási tapasztalatát összegezte
a környezetvédelmi szakirodalomban hé-
zagpótló könyvében. (Fodor István: Kör-
nyezetvédelem és regionalitás Magyaror-
szágon. Dialóg Campus Kiadó, Budapest–
Pécs, 2001. 488 p.)

 Enyedi György
      az MTA rendes tagja

Engel Pál: Szent István birodalma.
A középkori Magyarország
története

A sajnálatosan korán elhunyt akadémikus
angol felkérésre írta meg ezt a munkát, ango-
lul korábban is jelent meg, mint a magyar
kiadás. A felkérés nyilván nem volt véletlen,
hiszen Engel Pál saját bevallása szerint tuda-
tosan törekedett a mai angolszász történet-
írás követésére, hogy tudniillik csak a lénye-
ges dolgokat írja meg, és közérthetõen. Itt is
ez történt. Engel kiváló áttekintést adott, jó-
részt az elfogadott szemléletben, de közli
saját új megállapításait is (honor, a 14. századi
„új birtokadományozás”). Nagyobbrészt
politikai eseménytörténetet ír, hiszen ezt
várja el egy ilyen összefoglalás olvasóközön-
sége, de a terjedelemnek majdnem egyhar-
mada a társadalmi viszonyokat, az intézmé-
nyeket, vagyis a struktúrát vizsgálja, miköz-

ben kellõ figyelmet szentel a gazdasági fejlõ-
désnek is. Az Árpádok utáni korban a már
korábban, régóta tisztelt Nagy Lajos és Má-
tyás mellett két másik uralkodót sorol a
nagyok közé, I. Károly Róbertet (õt már a
20. sz. elsõ felében kezdték becsülni) és Zsig-
mondot (akire talán Mályusz terelte a figyel-
met). Szakít számos megrögzött értékeléssel.
„Hunyadi pozícióját, ambícióival és ravaszsá-
gával együtt, de úgy látszik, tehetsége nél-
kül, idõsebb fia … László örökölte” (247. p.).
Kissé más ez, mint az Erkel-opera nyomán
megszokott értékelés, de bizonyára Engel-
nek van igaza. A nemzeti pátosztól, helye-
sen, távol áll. Ahogy elõszavában írja: „Remé-
lem, hogy ebben a könyvben a Kárpát-me-
dence egyetlen olyan lakosa sem fog élveze-
tet találni, akit erõs nemzeti érzések fûtenek.”
(XI. 1.) Sok egyéb környékbeli állam törté-
netfelfogásától nagyon eltérõ ez a könyv.
Ezért is örülni kell, hogy ez a kötet reprezen-
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tálja angolul – méltó külsõvel – a mai magyar
történetírás felfogását. Engel mindig figyel-
met fordít a nem magyar népekre, de egyér-
telmûvé teszi, hogy Szent István birodalma
magyar állam volt, az adott kor felfogása sze-

rint is. (Engel Pál: Szent István birodalma. A
középkori Magyarország története. História
Könyvtár. Monográfiák 17. História–MTA
Tört.tud. Int., Bp., 2001. 343 p., 7 térkép)

(-r. -r.)

Farkas János: Információs-
vagy tudástársadalom?

 Farkas János könyve egy olyan informatív
„mankó” vagy térkép, amely minden érdek-
lõdõ számára eligazítást nyújt az információs
társadalom témájának útvesztõiben. Mind-
amellett olyan értékelésekkel, elemzések-
kel találkozhatunk a könyv olvasása közben,
amelyek a témában már jártas kutatók szá-
mára is értékes anyagként szolgálnak.

A könyv fejezetei igen jól épülnek egy-
másra, folyamatosan építik fel a szerzõ állás-
pontját, amelyet a végén összefoglalóan,
külön fejezetben is tárgyal. A függelékben
pedig nemcsak az általa áttekintett irodalmat
találhatjuk meg, hanem egy rövid fogalomtár
is segít bennünket az eligazodásban. Nagyon
is szükség van erre a segítségre, hiszen olyan
új és alig tisztázott fogalmakkal találjuk szem-
be magunkat, mint például a globális társada-
lom és gazdaság, az információs és kommu-
nikációs technikák (IKT), a posztfordizmus
vagy a posztindusztriális gazdaság.

Az utóbbi évtized elméletalkotói – a leg-
fejlettebb mobilkommunikációs technikák
értékelésével – már a tudástársadalom ter-
minust használják a legszívesebben. Farkas
János munkájának talán legnagyobb erénye,
hogy minden értelmezést megpróbál meg-
felelõ távolságtartással kezelni. Szocioló-
gusként világosan látja, hogy a technikai kör-
nyezet változásainak elemzése nem ad tel-
jes képet a valóságról. Ugyanakkor az is egy-
értelmû számára, hogy az információs társa-
dalom hagyományos fogalma csak egy na-
gyon merev társadalmi valóságot képes
rögzíteni. A tudás társadalmi szerepének
túlhangsúlyozása is nagyon sok szempontból

problematikus: oktatási kérdéseket vet fel,
megmerevítheti a társadalmi mobilitást stb.
Ugyanakkor – a kor liberális gondolkodóihoz
hasonlóan – õ is a demokratikus intézmény-
rendszer legfontosabb eszközeként kezeli
egy ilyen hálózati alapon szervezett társada-
lom létrejöttét. Ezzel együtt, inkább hajlik az
információs-kommunikációs társadalom
fogalmának használatára, ami sokkal jobban
írja le azt az alapvetõen gazdasági érdekeken
alapuló, információ (és/vagy tudás) adás-
vétele köré szervezõdõ (vagy másként: szim-
bolikus tõkefajták átválthatóságán alapuló)
világot, amely egyre inkább jellemzi az új
évezred elejét.

Farkas helyesen utasítja el a forradalmi
változások eszméjét, hiszen – történeti kon-
textusba helyezve – a technikai-társadalmi
változások nagyon is kontinuus módon, szer-
vesen egymásba kapcsolódva, interdepen-
dens viszonyban (a szerzõ szavaival élve:
dialektikusan) mennek végbe. Ugyanilyen
jól világítja meg azt is, hogy a technikai deter-
minizmus – egykor igen népszerû tudo-
mányszociológiai iskolája – mennyire egy-
oldalú magyarázatokat eredményez, ha a
társadalmi hatásoknak nem tulajdonítunk
kellõ jelentõséget. Mindamellett nem biztos,
hogy az általa javasolt evolúciós szemlélet
megfelelõ módon írja le a technikai-gazda-
sági-társadalmi változások egészét. Sokkal
pontosabban fogalmaz akkor, amikor – az
Actor-Network modellre utalva – a technikai
és társadalmi hálózatok szövetérõl beszél,
amelyek elválaszthatatlan közelségben,
egymásba ágyazva „fejlõdnek”.

A könyv egyik nagy elõnye, hogy a szo-
ciológiában járatlanok számára is érthetõ,
mivel az elsõ fejezetben Farkas számba veszi
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azokat a társadalomelméleti koncepciókat
(Saint-Simontól Marxon át Zygmunt Bau-
manig), amelyek a téma megalapozása
szempontjából elengedhetetlenek. A követ-
kezõ részben már az információs társadalom
fogalmi meghatározásai kerülnek terítékre.
Farkas információs társadalom definíciója a
következõ: „a társadalmi szervezet sajátos
formája, amelyben az információ termelése,
fogalmazása, alkalmazása a termelékenység
és a hatalom alapvetõ forrásává válik” (ki-
emelés tõlem, F. P.).

Külön fejezetben olvashatunk az informá-
ciós társadalom modelljeirõl. A könyv talán
legfontosabb és legjobban sikerült fejezete a
gazdasági és társadalmi következményeket
tárgyaló rész. Az Információs Technikai Forra-
dalom (ITF) kialakulása óta (’70-es évek) a
világgazdasági trendet egyre inkább a terme-
lékenység visszaesése jellemzi. A vállalatokat
– írja Farkas – ma már nem a termelékenység,
hanem a jövedelmezõség motiválja. Termé-
szetesen a vállalatok korábban is profitmaxi-
malizálásra törekedtek, de a tömegtermelés
tendenciáját felváltották az egyedi, egyre
inkább személyre szabott gyártási folyamatok
(lásd számítógép- és autógyártás).

Világossá vált, hogy a K+F ráfordítások
növelésével lehet igazán „felpörgetni” egy
gyengülõ gazdaságot, miközben a foglalkoz-

tatás- és munkaerõ-politika kérdéseirõl sem
feledkezhetünk meg. Itt kerül említésre a
„mag-munkaerõ” és a „rendelkezésre álló
munkaerõ” fogalmak elkülönítése, ahol az
elsõ az információval dolgozó menedzse-
reket és analitikusokat, a második pedig a
piaci igényektõl függõen munkába állítható
csoportokat jelöli. Ezzel kapcsolatosan létre-
jön egy új alkalmazotti struktúra (baloldali
fogalommal élve: új proletariátus), amely na-
gyon könnyen kiszorulhat a munkaerõpiac-
ról, illetve teljesen ki van szolgáltatva a „mag-
munkaerõt” alkotó csoportoknak és tulaj-
donosoknak. Ez a kialakulóban lévõ új fog-
lalkoztatási struktúra sajnos csak jelzéssze-
rûen van jelen a könyvben, a probléma teljes
kidolgozása még várat magára. Természe-
tesen egy ilyen elméleti összefoglalásokat
tartalmazó munka a legtöbb kérdéssel csak
érintõlegesen foglalkozhat, mégis sokat
segíthet bennünket abban, hogy közelebb
jussunk az információs társadalom fogalmá-
nak megértéséhez. Még akkor is, ha a témá-
val kapcsolatban ma még több kérdést kell
megválaszolnunk, mint ahány szilárd kiin-
dulópont rendelkezésünkre áll. (Farkas
János: Információs- vagy tudástársadalom?
Infonia–Aula, Budapest, 2002. 184 p.)

Faragó Péter
tudományos.munkatárs (MTA – SZKI)

Ranschburg Jenõ:
Jellem és jellemtelenség

A Félelem, harag, agresszió címû, joggal sike-
resnek bizonyult kötete óta ez a szerzõ legna-
gyobb ívû, tiszteletre és elismerésre méltó
vállalkozása. Csak néhány motívumát kiragad-
va: az ember és állat közötti megkülönbözte-
tés dilemmáit konstatálva a behaviourizmust
azért kárhoztatja, mert az egyenlõséget össze-
téveszti az egyformasággal. Szerinte „Lorenz
úgy gondolja: valószínûleg a civilizáció túlszer-
vezettsége az oka annak, hogy a társadalom
rosszul tûri az egyéni különbségeket.” (7. p.)

Nagyon érdekes például annak a meg-
lepõ kísérletnek a leírása, amelyet néhány
évvel korábban az Amerikai Egyesült Álla-
mok egyik egyetemén végeztek. Ötvenhét
hallgató közül ötvenhárom tartotta nagy-
szerûnek, vagy legalábbis jónak azt a szó
szerint minden esetben megegyezõ minõsí-
tést, amelyet egyéni személyiségrajz gya-
nánt kínáltak fel nekik.

Az introvertált/extrovertált típusú sze-
mélyiség bemutatása (fõként Jung alapján)
szintén találó. Szerencsés fogás Eysenck és
Hippokratész típustanának ütköztetése (37.
p.). Többek között Kanttal vitatkozva tér ki
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a szerzõ a Tízparancsolat erkölcsi elõírásainak
relativizálására. (Itt persze – véleményem
szerint – érdemes lenne az Ószövetség Jób
könyvének jungi értelmezését is részletesen
kibontani.)

Meggyõzõ a pszichoanalízis – elsõsorban
Freud – identifikáció fogalmának körüljárása.
Találónak érzem ama, Brechtre való utalását,
miszerint el kell átkozni azt a társadalmat,
amelyben a becsületességhez a hõsiesség
árán vezet az út. Vagy vegyük Shakespeare
III. Richárdjának és Dosztojevszkij Bûn és
bûnhõdésének összevetését. III. Richárd ön-
magát hitelesen elfogadva dönt úgy, hogy
gazember lesz, míg Raszkolnyikov saját való-
jával szembeszegülve válik gazemberré.

Ranschburg szerint a jellem az életkor
elõrehaladtával mindinkább kijegecesedik:
„aki gyermekkorában becsületes volt, fel-
nõttkorára még inkább azzá válik (és fordít-
va) … idõsebbé válva, az ember lecsillapo-
dik: becsületével nem hivalkodik, jellemé-
nek pozitív jegyeit kevésbé ’ragyogtatja’…”
(119. p.).

Hosszan lehetne taglalni a szerzõ adek-
vát, lényeget felvillantó elemzéseit (például
a Hippokratészrõl avagy a Kretschmerrõl
szóló diszkusszióját, amelyek mellett joggal
kap megfontolt helyet Milne Micimackója,
Rejtõ Jenõ, Rousseau, s még sokan).

Érett, világos beszédû, korrekt mû
Ranschburgé, amelynek a legfõbb tanulsága
számomra az általa idézett Kosztolányi vers:

„Okuljatok mindannyian e példán.
Ilyen az ember. Egyedüli példány.
Nem élt belõle több és most sem él,
s mint fán se nõ egyforma két levél,
a nagy idõn se lesz hozzá hasonló.”
Divattá vált – talán joggal – az erkölcs, az

etika kérdéseivel foglalkozni. A sok, idõnként
dilettáns mû között kellemes kivétel Ransch-
burg Jenõ méltatott kötete. (Ranschburg
Jenõ: Jellem és jellemtelenség. Saxum
Könyvkiadó Bt., Budapest, 2002. 206 p.)

   Balogh Tibor
Az MTA doktora, kutatóprofesszor

Károli Gáspár Református Egyetem,
Szegedi Tudományegyetem

Ács Tibor: Haza, hadügy,
hadtudomány

E címen jelentette meg hadtörténeti és tudo-
mánytörténeti írásait Ács Tibor akadémiai
doktor, az MTA Hadtudományi Bizottságának
elnöke. A hadtudomány magyar mûvelõi kö-
zött rajta kívül eddig még senki sem akadt,
aki munkásságáról a más tudományok terü-
letén már régóta alkalmazott módon, összeg-
zõ szándékkal, összefoglalóan ismertette vol-
na korábban megjelent publikációi fõbb mon-
danivalóit. Pedig ez a módszer elõmozdítja a
publikációkban kifejtett témák mélyebb értel-
mezését, elõsegíti azok továbbgondolását.

A könyvben olvasható hadtörténeti és
tudománytörténeti írások nyolc részre tagol-
hatók. Elõször a magyar hadügynek a XIX.
század elsõ felére vonatkozó jellemzõit is-
merteti a szerzõ, majd a kor magyar katonai

gondolkodóinak nézeteit taglalja. Ezt követik
az 1848-49-es szabadságharc hadügyérõl írt
tanulmányok. (Itt némileg zavaró, hogy a
szerzõ az akkori Hadügyminisztériumot né-
hol Honvédelmi Minisztériumnak titulálja.)
A könyv következõ részében a XIX. század
második felében hazánkban felvetett hadtu-
dományi nézetek képviselõit bemutató cik-
kek olvashatók, majd a XX. század elsõ ré-
szében mûködõ magyar hadtudósok bemu-
tatása következik, sok új információval. A VI.
rész a XX. század második felében végbe-
ment hadtudományi változásokról készült
dolgozatokat ismerteti és minõsíti.

A könyv végén kaptak helyet azok a ta-
nulmányok, amelyeket a szerzõ több mun-
katárs közremûködésével állított össze, és a
hadtudomány közelmúltját, jelenét és jövõ-
jét elemzik. Belõlük világlik ki igazán meg-
gyõzõen, hogy mennyire idõszerû és helyes
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volt a Magyar Tudományos Akadémiának
az az 1996-os döntése, amelynek alapján a
IX. osztály hatáskörében jött létre a Hadtu-
dományi Bizottság. Az elmúlt évek e lépés
idõszerûségét teljes mértékben igazolták.

Már a könyvben tárgyalt témák felsorolá-
sa is önmagában érzékelteti, hogy az írások
nemcsak egy-egy részletkérdést világítanak
meg, de a hadtudományi gondolatok egész
sorára mutatnak rá, amelyek ismerete fontos
feltétele minden további elméleti és gyakor-
lati katonai probléma megközelítésének.

Magyarországon már a XIX. század ele-
jétõl kezdve rendszeresen foglalkoztak a
hadtudomány különféle kérdéseivel, és gon-
dosan tanulmányozták a külföldi hadtudósok
írásait. Ezek ismeretében fogalmazták meg a
hazai körülményeket figyelembe vevõ gon-
dolataikat. Életük munkásságát megismerve
túlzás nélkül állíthatjuk: a hadtudomány akkori
mûvelõi kezdettõl fogva úgy vélekedtek,
hogy bár a hadtudomány törvényszerûségei
egyetemes érvényûek, csak konkrét körül-
mények között értelmezhetõek. Ma is elis-
merjük, hogy helyesen vélekedtek a tér és
az idõ szerepérõl, és jól látták, hogy a megérett

kérdések eldöntésének halogatása milyen
súlyos következményekkel járhat.

Egyetértve a szerzõvel, valóban hasznos-
nak tûnnék, ha a XIX-XX. századi magyar ka-
tonai teoretikusok mûveit újból közreadnák,
miután azokban sok olyan gondolattal találko-
zunk, amelyek mai problémáink megoldásá-
hoz is szempontokat adhatnak. A közreadott
régi kiadványoknak szerepük lenne a katonai
hagyományok gazdagításában is. Ezzel elér-
hetnénk, hogy a múltra emlékezve ne mindig
csak a külsõ formákra, egyenruhákra történjék
utalás. A magyar hadtudósok a maguk idejé-
ben sok olyan aktuális hadügyi témával fog-
lalkoztak, amelyekkel felzárkóztak a világ
legismertebb német és francia tudósaihoz
(Carl von Clauzewitz vagy Karl Clausewitz,
Antoine Henri Jomini, Károly fõherceg stb.).

A szerkesztõk kitûnõ munkáját dicséri,
hogy a publikációk valódi történelemköny-
vet alkotnak, és élvezetes olvasmányt jelen-
tenek. (Ács Tibor: Haza, hadügy, hadtudo-
mány. Honvédelmi Min.Oktatási és Tudo-
mányszervezõ Fõoszt., Bp., 2001. 300. p.)

   Móricz Lajos
   akadémiai doktor

Szombathelyi tudós tanárok

Az idõ visszafordíthatatlanul pereg, múlásá-
val egyre inkább szétválasztja a jelent az
egykor volt koroktól, a ma emberét és annak
kultúráját az elõdöktõl s az általuk ránk ha-
gyott értékektõl. A korokat összekötõ idõhíd
omladozása sajnos már néhány évtized alatt
elkezdõdik. Persze ma már egészen más-
képpen élünk, mint nagyszüleink és az õ
õseik, és ez rendjén is van. Arról azonban
nem illik megfeledkezni, hogy a kényelme-
sebb élet, a technika fejlõdése, a kultúra gaz-
dagodása mind emberi tevékenység ered-
ménye. S ha tudjuk, hogy valamely értéket
kinek is köszönhetünk, akkor erkölcsi
kötelességünk azt számon tartani, és ezt a
tudást utódainkra hagyományozni.

Ebben a szellemben született a Szombat-
helyi tudós tanárok újabb kötete. Az 1998-
ban kiadott elsõ kötetben a szombathelyi kö-
tõdésû filológus tanárokra emlékeztek, a most
megjelent mû a természettudományokkal
foglalkozó szombathelyi tudós-tanároknak
állít emléket. A hajdani hírességek tevékeny-
ségének hatása azonban messze túlnyúlik a
nagyvároson, annak idején országos, sõt nem-
zetközi hírnevet is kivívtak. A könyvben kö-
vetett sorrendnek (születési évüknek) megfe-
lelõen lássuk, kik is voltak õk.

Kunc Adolf  (1841–1905) a szombathelyi
fõgimnázium igazgatója, csornai prépost és
parlamenti képviselõ is volt. Tanárként fõ
érdeme a kísérletezés és a szemléltetés elter-
jesztése a fizika oktatásában. Az akkor mû-
szaki újdonságnak számító telefonnal vég-
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zett kísérletei és bemutatói hozzájárultak az
új találmány népszerûsítéséhez. Kutatóként
csillagászati és meteorológiai megfigyelése-
ket végzett.

Edelmann Sebõ (1853–1921) premont-
rei kanonok – aki a természettan tanáraként
és igazgatóként is Kunc Adolfot követte a
fõgimnáziumban – igazi polihisztor volt.
Doktori értekezését számelméletbõl készí-
tette, de fizikai és kémiai képzettségével
élve a fényképezés elméleti alapjaival és
gyakorlati alkalmazásával egyaránt foglalko-
zott. Saját maga készítette el a fizikai kísérle-
tekhez szükséges akkumulátort, de projek-
ciós spektroszkópot is tervezett. Képzett-
sége és tekintélye folytán nagy szerepe volt
a szombathelyi villanyvilágítás bevezetésé-
ben. Személyes tragédiája, hogy mûszaki
érzéke és az új iránti fogékonysága olyan
üzleti vállalkozások részesévé tette, amelye-
ket egyházi körökben hivatalból elleneztek.

Gáyer Gyula (1883–1932) eredeti foglal-
kozását tekintve bíró volt, a természettudo-
mányban pedig botanikusként és muzeoló-
gusként tartják számon. Sokoldalúságát kéz-
iratos formában fennmaradt versei is jelzik.
Az egyetemen jogi doktorátust szerzett, de
már fiatal korában kora legnevesebb hazai
botanikusainak tanítványa és munkatársa
volt. Növénytani tevékenységébõl mara-
dandó a florisztikai és növényföldrajzi, illetve
szisztematikai-monográfiai munkássága. A
sisakvirág és a szedrek nemzetközi hírû szak-
értõjeként ismert. Szívügye volt a természet-
védelem is. Jogászként és botanikusként õ
alkotta meg a természetvédelmi törvény leg-
jobb tervezetét, rövid élete utolsó harmadá-
ban pedig a Vasvármegyei Múzeum Termé-
szetrajzi Tárának vezetõjeként a megye
ásványait, kõzeteit és õslénytani leleteit is
gyûjtötte a botanikai értékek mellett.

Wälder Gyula (1884–1944) mérnök,
mûegyetemi tanár, a magyar neobarokk épí-
tészet kiemelkedõ alakja volt. A hagyomá-
nyos stílus megtartásával igyekezett az új

törekvéseket is beilleszteni érett korában
végzett munkáiba. Mûvei közül talán a buda-
pesti Madách tér városképi jelentõségû épü-
letegyüttesének kialakítása a legismertebb.
Mûemlékvédelemmel is foglalkozott: az õ
nevéhez fûzõdik az egri líceum és a minorita
templom restaurálása. 1935-ben az MTA
levelezõ tagjává választották.

Pákay (Pauer) Arnold (1885–1968)
premontrei pap, tanár, muzeológus. A szom-
bathelyi gimnáziumban négy évtizeden át
végzett tanári (majd igazgatói), valamint ren-
di munkássága mellett a Vasvármegyei Mú-
zeum természetrajzi szertárának õre volt. A
szakterületén való elmélyült munkáját a kert-
kultúra történetével és növényföldrajzzal
foglalkozó tanulmányai is mutatják. Mind-
ezeken túl mûvelõdéstörténeti tanulmányt
is publikált.

Náray-Szabó István (1899–1972) egye-
temi tanár, az MTA tagja, posztumusz Széche-
nyi-díjas vegyész a röntgendiffrakciós szer-
kezetkutatás és a kristálykémia nemzetközi
hírû hazai úttörõje volt. Tudományos és okta-
tói pályája egy koncepciós per miatt 1947-
ben félbeszakadt. Az internálótáborból sza-
badulva – mérnöki képességeit kamatoztat-
va – az alkalmazott szilikátkémiában ért el
sikereket. Az általa írt kézikönyvek több ve-
gyészgeneráció számára szolgáltak alapvetõ
szakirodalomként.

A kötet szerkesztõje, Köbölkuti Katalin
avatott szerzõket talált: Edelmann Sebõre
Kovács László fõiskolai fizikaprofesszor,
Gáyer Gyulára Balogh Lajos botanikus, Kunc
Adolfra Horváth József könyvtáros és
Molnár László tanár, Náray-Szabó Istvánra
Kálmán Alajos kémikus, az MTA rendes
tagja, Pákay (Pauer) Arnoldra a már említett
Balogh Lajosból és Kovács Imre Endre pre-
montrei szerzetesbõl álló szerzõpáros, Wäl-
der Gyulára pedig Balogh Péter építészmér-
nök emlékezik. Mindegyik írás személyes
hangvételû, akkor is, ha a szerzõnek nem volt
közös munkája az egykori kiváló tanárral vagy

Könyvszemle
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közvetlen emléke róla. Legalább ennyire fon-
tos, hogy az olvasmányosság mellett a szerzõk
a teljes életmû bemutatására is törekedtek. A
monografikus jelleget erõsíti a bõséges jegy-
zetapparátus, valamint a kötetben szereplõ
tanárok munkásságára vonatkozó válogatott
bibliográfia a könyv függelékében.

Jó volna, ha mások és máshol is követnék
a Berzsenyi Dániel Megyei Könyvtár példá-
ját. A város vagy a megye jelentõs tanárainak,

tudósainak mára méltatlanul elfeledett tevé-
kenységét, örökségét összefoglalni és a jövõ
számára megõrizni nem csupán lokális ügy,
nemzeti érdek is. A címlapra kerülõ arcképet
kifakíthatja az idõ, ám az embert tisztán, éle-
sen kell megõrizni az emlékezetben. (Köböl-
kuti Katalin szerkesztõ: Szombathelyi tu-
dós tanárok 2. Berzsenyi Dániel Megyei
Könyvtár, Szombathely, 2002. 218 p.)
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Ajánlás a szerzõknek

1. A Magyar Tudomány elsõsorban a tudo-
mányterületek közötti kommunikációt szeretné
elõsegíteni, ezért elsõsorban olyan kéziratokat
fogad el közlésre, amelyek  a tudomány egészét
érintõ, vagy az egyes tudományterületek sajátos
problémáit érthetõen bemutató témákkal fog-
lalkoznak. Közlünk téma-összefoglaló, magas
szintû ismeretterjesztõ, illetve egy-egy tudo-
mányterület újabb eredményeit bemutató ta-
nulmányokat; a társadalmi élet tudományokkal
kapcsolatos eseményeirõl szóló beszámolókat,
tudománypolitikai elemzéseket és szakmai
szempontú könyvismertetéseket.

2. A kézirat terjedelme szöveges tanulmá-
nyok esetében általában nem haladhatja meg a
30 000 leütést (a szóközökkel együtt, ez kb. 8
oldalnak felel meg a MT füzeteiben), ha a tanul-
mány ábrákat, táblázatokat, képeket is tartalmaz,
a terjedelem 20-30 százalékkal nagyobb lehet.
Beszámolók, recenziók esetében a terjedelem
ne haladja meg a 7-8 000 leütést. A teljes  kézira-
tot .rtf formátumban, mágneslemezen és 2 ki-
nyomtatott példányban kell a szerkesztõségbe
beküldeni.

3. A közlemények címének angol nyelvû
fordítását külön oldalon kell csatolni a közle-
ményhez. Itt kérjük a magyar nyelvû kulcsszava-
kat (maximum 10) is. A tanulmány címe után a
szerzõ(k) nevét és tudományos fokozatát, a
munkahely(ek) pontos megnevezését és – ha
közölni kivánja – e-mail-címét kell írni. A külön
lapon kérjük azt a levelezési és e-mail címet, tele-
fonszámot is, ahol a szerkesztõk a szerzõt álta-
lában elérhetik.

4. Szöveg közbeni kiemelésként dõlt, (esetleg
félkövér – bold) betû alkalmazható; ritkítás,
VERZÁL betû és aláhúzás nem. A jegyzeteket
lábjegyzetként kell megadni.

5. A rajzok érkezhetnek papíron, lemezen
vagy email útján. Kérjük azonban a szerzõket:
tartsák szem elõtt, hogy a folyóirat fekete-fehér;
a vonalas, oszlopos, stb. grafikonoknál tehát ne
használjanak színeket. Általában: a grafikonok,
ábrák lehetõség szerint minél egyszerûbbek le-
gyenek, és vegyék figyelembe a megjelenõ olda-

lak méreteit. A lemezen vagy emailben érkezõ
ábrákat és illusztrációkat lehetõleg .tif vagy .bmp
formátumban kérjük; értelemszerûen fekete-
fehérben, minimálisan 150 dpi felbontással, és
a továbbítás megkönnyítése érdekében a kép
nagysága ne haladja meg a végleges (vagy annak
szánt) méreteket. A közlemény szövegében tün-
tessék fel az ábrák kívánatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozásokat mindig a köz-
lemény végén, abc sorrendben adjuk meg, a
lábjegyzetekben legfeljebb utalások lehetnek az
irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozások a
szövegben: (szerzõ, megjelenés éve). Ha azo-
nos szerzõ(k)tõl ugyanabban az évben több
tanulmányra hivatkozik valaki, akkor a közle-
ményeket az évszám után írt a, b, c jelekkel kérjük
megkülönböztetni mind a szövegben, mind az
irodalomjegyzékben. Kérjük, fordítsanak külö-
nös figyelmet a bibliográfiai adatoknak a
szövegben, illetõleg az irodalomjegyzékben való
egyeztetésére! Miután a Magyar Tudomány nem
szakfolyóirat, a közlemények csak a leg-
fontosabb hivatkozásokat (max. 10-15)
tartalmazzák.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben
kérjük.  A tételek formája a következõ legyen:

• Folyóiratcikkek esetében:
Alexander, E. O. and Borgia, G. (1976). Group
Selection, Altruism and the Levels of Organiza-
tion of Life. Ann. Rev. Ecol. Syst. 9, 499-474

• Könyvek esetében:
Benedict, R. (1935). Patterns of Culture. Hough-
ton Mifflin, Boston

• Tanulmánygyûjtemények esetén:
von Bertalanffy, L. (1952). Theoretical Models
in Biology and Psychology. In: Krech, D., Klein,
G. S. (eds) Theoretical Models and Personality
Theory. 155–170. Duke University Press, Durn-
ham

8. Havi folyóirat lévén a Magyar Tudomány
kefelevonatot nem küld, de az elfogadás elõtt
minden szerzõnek elküldi egyeztetésre közlemé-
nye szerkesztett példányát. A tördelés során
szükséges apró változtatásokat a szerzõ egy
adott napon a szerkesztõségben ellenõrizheti.
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Elkészült a Magyar Tudomány CD második kiadása.
Olvasható, kereshetõ immár a lap három teljes évfolyama,

a Repertórium harmincévnyi adatgyûjteménye és egy portré-összeállítás.
Megtalálható benne az Akadémia története,

az MTA rövidtávú kutatási koncepciója, az Almanach,
valamint az akadémiai kutatóintézetek éves beszámolója.

Bemutatjuk az Oktatási; az Informatikai és Hírközlési; valamint
a Földmûvelési és Vidékfejlesztési Minisztérium kutatást segítõ munkáját,

az OTKA és a Magyar Szabadalmi Hivatal tevékenységét.
A hasznos címjegyzékeket, adatbázisokat a WestelPress ezernél is több

tudományos rövidhírével egészítettük ki, és bemutatkozik a kétszáz éves
Természettudományi Múzeum, az Élet és Tudomány, a Természet Világa

és a Földgömb. Reméljük, hasznos segítségnek találják majd
a szerkesztõség ajándékát.
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