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Immunologia

BEVEZETES

Gergely Janos
az MTA rendes tagja, kutatprofesszor; ELTE Immunolégiai Tanszék
janos.gergely@freemail.hu

Két évszazada annak, hogy Edward Jenner
—emberen —elvégezte az elsé immunoldgiai
kisérletet: tehén-himldhdlyaghol nyert nedv-
vel beoltott, majd késdbb emberi himldho-
lyag valadékéaval fertdzott egy gyereket, aki
—Jenner varakozésanak megfelelden—nem
betegedett meg himldben. Az els6 eredmé-
nyes vakcinacio utan egy évszazad telt el,
amig az akkor mar gyorsan fejldd® mikro-
biologiai kutatasok palettajan megjelent az
immunoldgia is, és kezdetét vette ennek a
régi-Uj” tudomanyagnak elsd aranykora.
Milyen eredményekkel gazdagitotta az
immunoldgianak ez a korai periodusa a
tudomanyt? A bakterialis toxinok, majd az
azokat semlegesitd antitoxinok képzddése-
nek leirdsa, tovabba a ,passziv” és ,aktiv”
immunizélas mar a modern immunoldgia
hajnalat jelzik. Az ellenanyagokkal 6ssze-
figg® humoralis immunitas megismerése
kezdetben hattérbe szoritotta a sejtek szere-
pének fontossagarol alkotott elképzelése-
ket, de Mecsnyikov fagocitézisra vonatkozo
megfigyeléseivel, majd Ehrlich receptor-el-
méletével bedllott az egyensily az immun-
jelenségeket magyarazé humoralis és cellu-
laris tedridk kozott. Nem kellett egy negyed
szazadnak sem eltelni ahhoz, hogy a komp-
lement rendszer, az anafilaxias jelenségek, a
vércsoportok megismerése is beépliljon az

immunfolyamatokrol alkotott képbe. Az elsd
virdgkorat érd immunoldgia jelentdsen gaz-
dagitotta a bioldgiat, de sokat adott a gya-
korlati orvostudomany szamara is. Aktiv
immunizalassal (védooltasokkal) a fertdzd
betegségek egész sora valt megeldzhetdve,
az allati eredet fajlagos ellenanyagok be-
vitele (passziv immunizalas) pedig emberi
életek sokasagat mentette meg, majd a vér-
csoportok felfedezése nyitotta meg az utat
a vératdmlesztés elbtt. E jelentds eredmé-
nyek ellenére, megfeleld modszerek hianya-
ban nagyobb attérésre az 1950-es évek vé-
geén, a biokémiai-biofizikai-genetikai-mole-
kuléris bioldgiai forradalmat kovetden ke-
rulhetett csak sor. Az ezt kdvetd alig harom
évtized alatt az immunoldgia az Uj felismeré-
sek olyan tdmegét produkalta, melyek az
immunfolyamatokra vonatkozo ismeretein-
ket jelentBsen bdvitették, és egyben szem-
[életiinket is gyokeresen atalakitottak. Ezt az
iddszakot nemcsak Ujabb jelenségek megis-
merése, hanem mechanizmusuk feltarasa,
az immunfolyamatokban kulcsszerepet jat-
sz0 molekulak, sejtek, szabalyozd rendszerek
kolcsonhatasanak megértése jellemzik. Egye-
bek kdzott megtanultuk, hogy az immun-
rendszer sokrétlien szabalyozott, méas biol6-
giai rendszerektol nem izolalt, a szervezettel
kapcsolatba keriild antigénekhez alkalmaz-
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kodni tudé rendszer, melyben a szabalyozas
kisiklasa koérfolyamathoz vezet; tovabba,
hogy a limfocitak 107-10° struktira kozott
tudnak kiilbnbséget tenni, és megismertiik
e polimorfizmus létrejottének mechanizmu-
sét. Szamos részletében vilagossa valt az anti-
génrdl szol6 informéacidatadas: a sejten belili
(jelatvitel a membrantol a magba) és a sejtek
kozotti (adhézids molekuldk — citokinek)
informécidtovabbitas mechanizmusais.

Az immunfolyamatokat is sokrétiség,
komplex szabalyozottsag, sejtek bonyolult
kolcsdnhatasa, a sejtek vandorlasat, &tmeneti
vagy tartos kapcsolatat lehetdveé tevd mole-
kulak sokaséga, a citokinek, a sejtekbdl felsza-
badulé mediatorok sokfélesége és kdlcsono-
sen atfedd hatasa stb. jellemzi. Mindez azt is
jelenti, hogy egy sokoldaltian szabalyozott
rendszer egy ponton torténd kisiklasa nem
mindig vezet latvanyos valtozasokhoz, és leg-
t6bb esetben tobb komponens egyidejd kéro-
sodasa sziikséges, példaul az autoimmun be-
tegségek kialakuldsahoz. Ezért nehéz az
immunrendszer makoddésébe célzottan, egy
ponton Ugy beavatkozni, hogy attol a kisiklott
folyamat helyreéllitasat lehessen remélni. Kii-
I6ndsen bonyolulta helyzet patogén organiz-
musok esetén, amelyeknek nem céljaa gaz-
daszervezet elpusztitdsa— hiszen ez életben
maradasuk feltételeit jelentdsen cstkkenti
vagy éppen meg is szlinteti. Fennmaradasuk
érdekében virusok, parazitak (de a tumorsej-
tekis) szamos ,cselfogést” alkalmaznak, me-
lyek révén , becsapjak” az immunrendszert.

Kérdés, hogy milyen emlitésre mélto gya-
korlati eredmények sziilettek az immunol6-
gidnak ebben az igencsak gyimalcsdzd maso-
dik nagy korszakaban? Lassunk néhanyat a
jelentdsebbek kozll. Az antigénfelismerés
mechanizmusanak megismerése utat nyitott
Uj tipusu vakcinék eldallitasa elott. Az emberi
szervek atultetésének immunoldgiai kérdései
gyakorlatilag megoldottaknak tekinthetdk,
napjainkban mar nem elsésorban immunolo-
giai problémak akadalyozzak a transzplanta-

ciés igények kielégitését. Egyes immunhiany
betegségek gyogyitasa, illetve hatékony keze-
Iése is a biztato eredmények kozé sorolhatd.
Sokat vartunk a rosszindulatt daganatok im-
munterapidjatol is, amire eleinte aBurnet altal
megfogalmazott ,immunoldgiai ellendrzd
funkci@” feltételezése adott némi alapot, majd
az, hogy sokat megtudtunk azimmunrend-
szer daganatsejtek elleni védekezd mechaniz-
musairodl, valamintarrél, hogy miként ,.csapja
be” araksejtazimmunrendszert. A kdzottiik
kialakulo kiizdelem részleteinek megismeré-
se alapjan U lehetoségek tarultak fel a daga-
natok megel6zése és terdpidja elott. Nagy
jelentBségd, hogy mar nincs akadalyaamono-
klonalis ellenanyagok szinte korlatlan el&-
allitasanak, éppugy, ahogy a biotechnoldgiai
eljarasok segitségével késziild, az aktudlis
kivanalmaknak megfeleld felépitésq, ellen-
anyag sajatsaggal rendelkez6 molekulak mes-
terséges elballitasanak sem. Ezek jol bevaltak
egyebek kozott az an. ,,alvd”, mas modsze-
rekkel fel nem lelhetd raksejtek kimutatasara
vagy gyogyszerek irdnyftott célba juttatasara.

Természetesen felvetddik a kérdés: hoz-
zajarultak-e magyar szakemberek az immu-
noldgia e diadalmenetéhez? Néhany kiemel-
kedd jelentdségl honfitarsunk neve ide
kivankozik. Az els6 ,,nagy periodust” repre-
zentald kutatok kozil megemlitjiik Detre
Laszl6t, az antigénelmélet elsd hirdetjét, az
0 nevéhez f(iz6dik az ,,antigén” elnevezés
(anapjainkban is leggyakrabban alkalmazott
immunoldgiai szakkifejezés) megalkotasais;
Fodor Jézsefet, a komplement kutatasok Gt-
torjét; Schick Bélat, aki Pirquettel egyiitt
leirta és Gtnak inditotta az anafilaxia jelen-
ségének vizsgalatat; Freund Gyulat, az allat-
kisérletekben az immunvalasz serkentésére
ma is vilagszerte alkalmazott Freund-adju-
vans alkotojat. Amodern immunol6gia hazai
nagyjai kdzil Backhausz Richardot kell em-
litenem, akinélamaalkotd ,iddsebb” magyar
immunolégusok szinte kivétel nélkil tanul-
tak, és aki az immundiffaziés modszerek
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kidolgozasaban nemzetkozileg is szamon
tartott szerepet jatszott; Petranyi Gyulat, a
klinikai immunoldgia hazai Uttordjét és tani-
tomesterét; Kesztys Lorandot, a Magyar Im-
munoldgiai Tarsasdg megalapitdjat, aki elsdk
koz6tt irt az immunrendszer és idegrendszer
(akkor még fel nem ismert, ma mar altala-
nosan elfogadott) kapcsolatérol.

Vezetd immunoldgusaink az 1960-as
évek Ota szoros kapcsolatot épitettek ki nem-
zetkozileg kiemelkedd kiilfoldi kutatdbmahe-
lyekkel. Napjainkban a hazai kutatasok irdnya
megfelel a nemzetkozi prioritdsoknak, ered-
meényeinket vilagviszonylatban elismerik,
szamon tartjak. A Magyar Tudomany olvasoi
az itt kbvetkezd kdzlemények olvasasa soran
betekintést nyerhetnek néhany jelentds hazai
immunoldgiai kutatomhely tevékenységé-
be, ésegyben képet alkothatnak arrdl is, hogy
—hasonl6an a nemzetkozi trendhez —a hazai
alapkutatasok mennyire igéretesek a gyakor-
lati alkalmazhat6sag szempontjabol.

Viszonylag régen tudjuk és tanitjuk, hogy
a természetes immunitas az evolUcio soran
korabban jelent meg az adaptivimmunvéde-
kezésnél, kilon kihangstlyozva, hogy utobbi
raéplilt az eldbbire, és annak szamos elemét
felhasznalta a korokozok elpusztitisara és
eltakaritasara (effektor funkciok). Az elmult
néhany év egyik legjelentdsebb, szemléletet
is formalo eredménye annak megéllapitasa
volt, hogy akapcsolata lényegében kiilonallo-
nak tartott természetes és adaptiv védekezés
kozott sokkal szorosabb, mint gondoltuk.
Egyre tébb olyan elemétismerjik meg ater-
mészetes védekez6 rendszernek, amely fenn-
maradt az evollcid soran, és hasonl6 funkcid-
val talalhatd meg az adaptiv védekezd rend-
szerben is. Egyebek kdz6tt az dertilt ki, hogy
ilyen elemek (az &si, bakterialis és gomba ere-
detl komponenseket megkétd Gn. mintazat-
felismerd receptorok) nemcsak megtalalha-
tok a gerincesek szamos immunkompetens
sejtienek membranjan, hanem fontos szere-
pet téltenek be az adaptiv valasz megindita-

séban és jellegének meghatarozasaban is.
EgyszerUbben kifejezve: a kdrokozdval vald
talalkozés utan azonnal meginduld (régi érte-
lemben vett) természetes immunvélasz egy-
Uttal indukélja az adaptiv immunvélaszt, és
meghatdrozzaavalasz (cellularis és/vagy hu-
moralis) irdnyétis. Errdl arendkivil izgalmas,
meég szinte belathatatlan gyakorlati konzek-
venciakat igér6 kutatasi iranyrol szél Erdei
Anna, Fust Gyorgy és munkatarsai és részben
Rajnavolgyi Evatanulmanya. Erdei nemcsak
azokat a sajat kutatasait mutatja be, melyek
fontos adatokkal timasztjak ald a velesziiletett
immunrendszer adaptivimmunvalaszt iranyi-
to funkcidjat, hanemarrais utal, hogy megfele-
16 mGdon torténd beavatkozassal hogyan le-
het az immunvélaszt hatékonyabbd tenni.
Fist és munkatarsai bemutatjak a szerkezet-
ket az evollcid soran jelentds mértékben
meg0drzd hdsokkfehérjéket, amelyek a sejtek
életében fontos funkciokat tdltenek be, de
az elleniik kialakulo immunvalasznak szerepe
lehet az érelmeszesedéshez vezetd folyama-
tok meginditasaban és fenntartasaban. Rajna-
volgyi cikke a dendritikus sejtekkel foglalko-
zik, melyek a természetes immunitas résztve-
vOi, de mintantigént prezentald sejtek a segitd
T sejteket aktivaljdk, és alkalmasak a sejtpusz-
titd T sejtek aktivalasarais. Napjainkban e sok-
rétd funkcioju sejtek az immunterapias pro-
bélkozasok elbterébe kertltek.

Az immunrendszer felismerd, informé-
ciokat tovabbitd és effektor funkciokat vég-
rehajto rendszer, melyet tanul6 rendszerként
is szoktunk jellemezni. Az immunsejtek
membranjan megjelend receptorok, az alta-
luk tovabbitott jelek, a receptorok ,beszél-
getése”, a sejtek kdzvetlen és/vagy media-
torok utjan kozvetitett kdlcsdnhatésa teszi
lehet6vé a patogénnel (antigénnel) vald ta-
lalkozéastol annak elpusztitasaig/eltakaritasaig
tartd eseménylancot. Nem véletlen tehét,
hogy a jelatvitel mechanizmusanak megis-
merése az immunoldgiai kutatasok egyik
kiemelt kérdése lett, kbvetkezésképpen az
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sem, hogy ez a témakor a hazai kutatadsok
palettajan is kiemelkedd helyet foglal el.
Magam pedig az ellenanyag-ko6t6 un. Fc re-
ceptorok ,karriertorténetét” ismertetve, egy
rovid 6sszefoglaloban mutatom be azt a ro-
g0s utat, amelyet a kutatéknak be kell jarniuk
a jelet felismerd molekula megismerésétol,
szerkezetének és sokrétl funkcidjanak, a
jeltovabbitas részleteinek tisztazasan at oda-
ig, hogy a funkci6t befolyasold terapidés pro-
balkozésba kezdhessenek. Napjaink talan
legjelentSsebb biologiai attérése: agenomi-
ka, illetve a proteomika természetesen az
immunoldgiai kutatdsokban is utat tért ma-
ganak. Ez az Ujirany, elsdsorban Falus And-
réds munkassaga révén megjelent a hazai
immunoldgiai kutatdsokban is. Az itt kbzolt
tanulmany egyrészt az immunvélasz szaba-
lyozasanak egy Uj aspektusat mutatja be (a
hisztamin szerepe a Th2 irany( regulacio-
ban), méasrészt felhivja a figyelmet annak a
globalis szemléletnek a fontossagara, ame-
lyet ennek az Uj irdnynak a megjelenése az
immunoldgia szamaradis jelenthet. A mater-
nalis immunitas kérdéseit boncolgatja Kacs-
kovics Imre, kilonos tekintettel arra a gya-
korlati szempontb6l nagyon fontos kérdésre:
miként lehet a vonatkozd alapkutatasokat,
igy a sajat laboratériumban szerzett értékes
eredményeket is terapidsan hasznositani. Az
immunoldgia egyik érdekfeszitd kérdése: mi
az oka annak, hogy az anyai immunrendszer
megtlri a fele részben apai (tehéat az anya
szamara idegen antigéneket hordozd) mag-
zatot. Erre a kérdésre keres és talal valaszt
Szekeres-Bartho Julia tanulmanya: leirja,
hogy a progeszteron-fiigg szabalyozas T, 2
irdnybatolja el azimmunvalaszt, igy alacsony
szinten tartva a természetes 6l8sejtek (NK)
aktivitasat biztositja a magzat immunoldgiai
tulélését. A korabbiakban utaltam ugyan arra,
hogy a szervétiltetés immunoldgiai problé-
mai tobbé-kevésbé megoldottnak tekinthe-
tok, legaldbbis abbdl a szempontbdl, hogy a
még nyitott kérdések nem befolyasoljak a

transzplantacié mindennapi alkalmazésat.
Régi kérdés azonban, hogy miként lehetne
aszoveti dsszeférhetetlenséget mutato atail-
tetett szOvettel szemben végleges immuno-
I6giai befogaddképességet elérni. A hemo-
poetikus 8ssejtek nagyfokd dnfenntartd
képességén és pluripotencijan alapuld
csontveldatiiltetés viszonylag hossz( multra
tekint vissza, alkalmazasi terllete egyre kiter-
jedtebb, de sokrétd immunoldgiai ismerete-
ket, nagy klinikai tapasztalatot igényel. Nem
kevesebbrdl van ugyanis sz, mint megfe-
leld kemo- és/vagy radioterdpia segitségével
elpusztitani a beteg sajat csontveldi vérkép-
zését és immunrendszerét, majd vérképzd
Ossejtek bejuttatasaval elBsegiteni egy
egészséges (donor eredet() vérképzd és
immunrendszer kialakulésat. Ezt a bonyolult
folyamatot ismerhetjiik meg Paldczi Katalin
tanulmanyabdl. Végul Szegedi Gyula nyujt
betekintést a felndtt lakossag 6-7 %-at érintd
autoimmun betegségekrdl. Jollehet a végte-
leniil komplex patomechanizmusu autoim-
mun betegségek problematikéjanak feltara-
sa még mindig komoly nehézséget jelent
az alapkutatassal és a klinikai immunolégiéval
foglalkozOk szamara egyarant, az Uj terapias
lehetBségeket illetden a rendkivil nagy ta-
pasztalattal rendelkez® klinikus optimizmus-
ra méltan okot ado képet rajzol fel az olvaso-
nak.

AMagyar Tudoméanyban kozolt tanulma-
nyok természetesen nem Olelhetik fel az im-
munoldgia egészét, és nem adhatnak teljes
képet a hazai immunologiai kutatasokrol
sem. Reméljiik azonban, hogy az olvasok
hiteles képet kapnak arrdl, hogy a kutatasok
az aktudlis tertileteken és nemzetkozileg
elismert szinten folynak. Bar a tanulméanyok
szerz0i arratorekedtek, hogy a sokszorigen
bonyolult témat kdzérthetd formaban dol-
gozzék fel, Ugy véltiik, hogy taldn hasznos
lehet a fontosabb és gyakran eldforduld im-
munoldgiai fogalmakat egy glosszariumban
Osszefoglalni.
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A TERMESZETES IMMUNITAS HATALMA
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a biolégiai tudoméany doktora, tanszékvezetd egyetemi tanar,
ELTE Immunoldgiai Tanszék — anna.erdei@freemail.hu

Hajlamosak vagyunk azt gondolni, hogy a
korokozok lekiizdésére csupan amagasabb
rend( szervezetek —koztiik is elsGsorban az
ember —képes. Azonban barmilyen megle-
ponek is tlnik els® hallasra, az alacsonyabb
rend( allatok, s6t a névények is képesek
megveédeni szervezetiiket a karos behato-
16ktdl, igy a kiilénbozd betegségeket —eset-
leg aszervezet pusztulasat— okozd gombak-
tol, baktériumoktdl, virusoktdl és parazitak-
tol. Az evolUcio soran szamos olyan mecha-
nizmus alakult ki, amely az idegen behatolok
nagyon gyors elpusztitasat vagy hatastalani-
tasat biztositja, igy akadalyozva meg a kor-
okozd elterjedését, illetve nagymeértéka el-
szaporodéasat a megtamadott szervezetben.
Ismerve a kéros mikrobak gyors szaporodasi
Utemét (példaul szamos baktérium témege
kb. huisz percenként megduplazédik — per-
sze ez a rata fiigg a kdrnyezeti tényezoktol
is: hdmérséklet, kiilbnbdzd thpanyagok je-
lenléte, illetve hianyastb.), az azonnali reak-
ci6 a gazdaszervezet tulélése szempontjabol
alapvet6 fontossagu. Ezt az allanddan készen-
Iéti &llapotban levd, a kdrokozo6t azon nyom-
ban felismerd és azonnal aktivalodo rend-
szert termeészetes vagy velesziletett immun-
rendszernek nevezzik.

A 1990-es évek elején dontd szemlélet-
beli valtozas tortént az immunrendszer mako-
désének értelmezését illetden. Mig korabban
szinte kizardlag a limfocitakat tartottak Un.
~mmunkompetens” sejteknek, és az volt az
altalanos nézet, hogy csak ezek a sejtek biz-
tositjak a magasabbrend( szervezetek immu-
nolégiai védelmét, addig az elmilt néhany

évben egyértelm(vé valt, hogy a korabban
sJarulékosnak” nevezett egyéb sejtek, illet-
ve kiilénbdz6 oldékony faktorok aktiv kdzre-
mikddése nélkil nem alakulhat ki megfele-
18 immunitas.

Fontos kiemelni tehét, hogy bér az evo-
I0cio soran a természetes immunitas jelent
meg eldszor, a késBbb létrejévd Un. adaptiv
vagy szerzett immunitas e korabban kiala-
kult védelmi mechanizmusok nélkil mako-
désképtelen; a magasabb rend(i szerveze-
tek — koztlik az ember — immunoldgiai vé-
dettsége e két rendszer szoros egytttmko-
dése, egymasra épulése nélkiil nem valésul-
hatna meg (Erdei, 1994; Fearon, 1996; Me-
dzhitov, 1997).

Természetes (velesziletett) immunitas

Az idegen anyag gyors elpusztitasanak nyil-
vanvalo elbfeltétele annak azonnali felisme-
rése. A szervezetbe jutd kérokozokat a ter-
meészetes immunrendszer elemei olyan jel-
fogok/receptorok segitségével ismerik fel,
amelyek az evolucié soran nem valtoznak
jelentds mértékben, illetve a kiilénb6z6 fa-
jokban is nagyon hasonlé —sok esetben azo-
nos—molekuldk. Kémiai szerkezetiket te-
kintve: fehérjek, illetve cukor alkotéelemet
is tartalmaz6 komplex molekulak, amelyek
akorokozok felszinénilletve azok kilsd bur-
k&ban megjelend molekularis mintazatokat
ismerik fel. A felismert struktirak —tébbnyire
szakaszosan ismétlddd cukor illetve zsirsav
oldalldncok —a baktériumok, virusok, illetve
gombaék létfontossagu elemei, ezért szinte
egyaltalan nem valtoznak az id6k soran (ilyen
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példaul a Gram-negativ baktériumok falat
alkoto lipopoliszacharid). Ez az oka annak,
hogy a megtdmadott szervezetek jelfogai is
valtozatlan formaban 6rokl&dnek egyik ge-
neraciordl amasikra az evollcio soran.

A természetes immunrendszer alkoto-
elemei kozé egyrészt sejtes elemek tartoz-
nak; koztiik az idegen anyagok felismeré-
sére, bekebelezésére, majd lebontasara ké-
pes fagocitak (makrofagok, dendritikus sej-
tek, tovabba a granulocitak), valamint a kor-
okozok felismerését kdvetben pusztitd anya-
gokat kibocsato Un. természetes 6l0sejtek. A
sejtek mellett fontos szerepiik van az élo-
Iények killonb6z6 testnedveiben jelen 1évd
humorélis faktoroknak is, igy a korokozok
kozvetlen elpusztitasara képes un. antimik-
robidlis peptideknek, a behatoldk hatasara
aktivalodo enzim-kaszkad rendszereknek,
amelyek a kéros virusok és baktériumok
oldasét idézhetik eld, valamint sz&mos, a
kllénboz6 sejtek mikodését befolyasolo, az
azok kozotti ,,kommunikéciot” biztosito kis-
méretl molekulak, a citokinek jelentds sza-
méanak is (1. tAblazat és 1. dbra).

természetes immunitas
fagocitak (monocitak/

Résztvevo sejtek

Szerzett (vagy adaptiv) immunrendszer

A gazdaszervezetet megtdmadd patogén
mikrobak jelentds része elpusztul a termé-
szetes immunrendszer mechanizmusainak
egyike-masika, illetve szamos esetben, azok
egyUttes mOkddése eredményeképpen. Ez
az emberi szervezetben is gyakran lejatszo-
do6 folyamat sokszor észrevehetetlen sza-
munkra, és olyan hatékony, hogy a fert6zd

koérokozok,
idegen anyagok,
veszély,

természetes
olosejt
citokinek ‘=

ellenanyagok

természetes
immunrendszer

azonnali vélasz
citokinek

dendritikus
sejt

adaptiv
immunrendszer

adaptiv valasz

1. dbra = A természetes és az adaptiv im-
munitas egymasra éplilése, dsszefonddasa

szerzettimmunitas
limfocitak (T- és B-sejtek)

makrofagok, granulociték,

dendritikus sejtek)

Résztvevd oldékony
tényezok
peptidek

A vélaszadasi képesség

ismételt fertdzés utan zajlik le, mint el&szor;

nincs memoria
Az aktivitas nem vihetd at masik egyedbe
illetve védelem

Valaszadasi ido

makddésbe lép

komplementrendszer,
citokinek, antimikrobialis

nem javul, azonos médon

nagyon révid, a ,veszély”
érzékelésekor azonnal

ellenanyagok,
T-sejt eredetd citokinek

jelentBsen javul ismételt
fertdzések esetén;
van memoria

fajlagos limfocitakkal, illetve
ellenanyagokkal atvihetd
masik egyedbe

az antigén felismerése utan
egy vagy tdbb hétre van sziikség
a kialakulashoz

1. tAblazat = A természetes (velesziiletett) és a szerzett (adaptiv) immunitas jellemzoi
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virus vagy baktérium maradéktalan elpusz-
tithsahoz vezet. 1d6rol idére azonban ,,meg-
betegsziink”, nem elegendd a természetes
immunitas altal biztositott védelem. Ennek
t6bb oka lehet, igy példaul a fertdzés ldoza-
taul esett egyed altalanos allapota; az, hogy
a fertdzd6 agens nagyobb mennyiségben
keril a szervezetbe, mintamennyivel a ter-
mészetes védekezo rendszer meg tudna bir-
kdzni, a kérokozo valtozékonysaga, illetve
olyan ,,menekulési mechanizmusai”, ame-
lyek , kijatsszak” a természetes immunvédel-
mi rendszert. Ekkor jut jelentds szerephez
az adaptivimmunitas, amely amellett, hogy
hozzajarul a kdrokozok maradéktalan elpusz-
titasdhoz, immunoldgiai memoriat is biztosit
agazdaszervezet szamara.

Ki kell azonban emelni, hogy a hatékony
adaptivimmunvélasz kialakulasahoz feltét-
leniil sziikség van a természetes immunrend-
szer altal végzett ,.eldmunkalatokra”, vagyis
arra, hogy a kérokozot bekebelezd, majd le-
bonto fagocitasejtek megfelelé médon , be-
mutassak” az idegen anyag egyes részeit, illet-
ve tovabbitsak az arrol sz616 informéciot az
adaptivimmunrendszer elemei felé. Tehata
szerzettimmunitas elvalaszthatatlanul raépail
atermészetesimmunrendszer makddésére.

A magasabbrend( szervezet szaméra ve-
szélyt jelentd idegen anyagokkal, koroko-
zbkkal eldszor a velesziiletett immunrend-
szer elemei (makrofagok, dendritikus sejtek,
természetes 6ldsejtek, granulocitak, komp-
lementrendszer) veszik fel a kiizdelmet. Az
azonnal kialakuld valasz jelent®s védelmet
nyUijt aszervezet szamara. Ugyanekkor ezek
az elemek fontos informacidkat tovabbita-
nak a nagy fajlagossagot és memariat biz-
tositd adaptivimmunrendszer szadmara, mely-
nek kulcsszerepldi a T- és a B-limfocitak, va-
lamint azok termékei: az ellenanyagok és a
limfokinek. A hatékony és tartés immuno-
I6giai védelmet csak e két rendszer szoros
egyuttmikddése képes biztositani; Snmaga-
ban egyik sem elegend®.

Az idegen, tbbnyire kéros anyag felisme-
rése alapvetden sziikséges a csak a gerinces
allatokban, illetve az emberben jelen [évd
adaptivimmunrendszer aktivalasdhoz is, ez
afolyamat azonban Iényegesen kilénbozik
az eldbb emlitettektdl a felismerésre keriild
anyagot és a felismerd receptorokat tekintve
egyarant.

Aszerzettimmunitas legfontosabb ténye-
z0i a vér- és nyirokkeringésben, valamint a
kllénb6zb periférias nyirokszervekben (pél-
daul manduldk; Iép, nyirokcsomok) allando
Lorjaratot” folytatd limfocitak (1. tablazat
és 1. abra). Ezekre a testi sejtekre az a k-
I6nleges tulajdonsag jellemzd, hogy a csont-
veldi dssejtbdl valo fejlddésiik soran a gén-
alloméanyuk egy része atrendezddik, aminek
eredményeként a kiilénb6z6 idegen struk-
tarak felismerésére képes receptorok szam-
talan variacioban jelennek meg a felsziniikon.
Ezek a jelfogdk minden egyes sejtklon ese-
tében kilonbdzdek, és mivel a klonok sza-
ma 10°-10-es nagysagrendd, ez a hatalmas
repertodr biztositja azt, hogy a magasabb-
rendd szervezetek adaptivimmunrendszere
hasonl6 nagysagrendben képes felismerni
idegen strukturakat, az tn. antigéneket (kdz-
tiik a korokozok megfelelden ,elokészitett
éstalalt” részeit — lasd késbbb). A nagyfok
fajlagossag és a finom specificitas révén im-
munrendszeriink képes megkulonboztetni
akar egy adott molekula szerkezetén beldl
torténd valtozasokat is (példaul a benzol-
gy(rin orto-, illetve meta-helyzetben elhe-
lyezkedd metil-csoportokat). Hangsulyozni
kell, hogy a limfocitak felszinén kifejez6dd
jelfogd molekuldkat nem a csiravonal génjei
kodoljak, tehat nem 6roklddnek valtozatlan
forméaban nemzedékrdl nemzedékre—ellen-
tétben a természetes immunrendszer korab-
ban emlitett felismerd molekulaival, melyek
az evolucio sordn megorz&dtek, nem valto-
zbak, azonos felépitéstiek. A limfocita felszini
receptorok altal biztositott felismerdkészlet
afolyamatosan zajlo génatrendez8dés ered-
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ményeként naponta Ujratermelddik, Gjjaszi-
letik szerveztiinkben (egy limfocita élete at-
lagosan 6-8 nap, ezért van sziikség a folya-
matos utanpotlasra). Ennek a szomatikus
génétrendezddési, rekombinécios mecha-
nizmusnak a kialakulasat egy —feltehetfleg
véletlenszer(i—folyamat tette lehetvé. Valo-
szinQ ugyanis, hogy a gerincesek kialakula-
séval egyidejdleg, vagyis mintegy 400 millio
évvel ezeldtt a génallomanyba kerilt egy
olyan genetikai elem (Un. transzpozon),
amely a généatrendezddést lehetdové tevd
molekuldkat/enzimeket kddolja. Ezek az
enzimek kizardlag az adaptivimmunitasban
szerepet jatsz0 limfocitakban makodnek, és
ennek kovetkeztében csak ezekben a sej-
tekben torténik meg az antigént felismerd
receptorok génjeinek véletlenszer( rekom-
binacioja.

A természetes és az adaptiv
immunrendszer 6sszefon6désa

Az ilyen felismer® struktdraval rendelkezd
limfoctak két fo tipusa ismert: az in. B-és a
T-sejtek. Az adaptivimmunvalasz beinditasa
e sejtek, kdziluk is elsdsorban a T-limfocitak
egy csoportjanak, az un. segitd T-sejteknek
az aktivalddasa nélkil nem torténik meg.
Ehhez azonban feltétlendil sziikség van a ter-
mészetes immunrendszer sejtjeire — minde-
nekel®tt az n. hivatasos antigén-prezentald
sejtek kdzé tartozd dendritikus sejtekre és
amakrofagokra—, amelyek képesek bemu-
tatni az altaluk felismert, majd bekebelezés
utan lebontott idegen anyag (kérokozd mik-
roba) bizonyos részeit a megfeleld fajlagos-
sagu receptort hordozo T-sejt szamara. Ezt
az an. antigén-bemutatasi folyamatot kdveti
az eredetileg csak kis szamban jelen 1évo
fajlagos T-sejtek (tehat a kordbban emlitett
jelfogo-repertodr bizonyos egyedeinek)
klonalis osztodasa, majd hatékony effektor-
sejtté vald differencialédasa.

Atermészetes immunrendszer azonban
nem csak az adaptiv immunvalasz beindi-

tasaban jatszik elengedhetetlen szerepet. Az
idegen anyagok szervezetbdl vald eltavoli-
tasdhoz ugyanis nem elegendd az antigén
nagy fajlagossaggal térténd felismerése és
az adaptivimmunvélasz beinditasaa T-, illet-
ve B-limfocitak altal. Ismét feltétlenil szik-
ség van a velesziletett immunitas sejtjeire
ésmolekulaira—koztiik a makrofagokra, gra-
nulocitakra, valamint a szdmos enzim kasz-
kadajat magaba foglalé an. komplement-
rendszerre. Ezek azok az elemek, amelyek
aktivalodasuk utan a szervezetbe juto viru-
sok, baktériumok, gombék és kilonbdzd
idegen anyagok, illetve az ezekkel fertdzott
sejtek teljes elpusztitasat és eltakaritasat
végrehajtjak. Ezek nélkiil a mechanizmusok
nélkdl nem allhatna helyre az egészséges
allapot.

A kétféle immunrendszer kozott
kapcsolatot létrehozd molekulak/
mechanizmusok

Afentiek alapjan tehat elmondhatd, hogy a
természetes immunrendszer egyes elemei
az immunvélasz minden szakaszaban jelen
vannak: az idegen anyag/korokozo felisme-
résétol kezdddden az adaptivimmunvalasz
beinditasan és annak szabalyozéasan ataszer-
vezet szamara karos anyag eltakaritasig. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a velesztiletett
immunitas jelentdségét és elengedhetetlen
szerepét amagasabbrend( szervezetek im-
munoldgiai védelme soran csak az utobbi
néhany évben ismerték fel. Ennek egyik oka
az, hogy a molekularis bioldgiai modszerek
ugrasszer( fejlddése eredményeként az im-
munrendszer evolUcidjanak kutatasa is jelen-
t0s lépésekkel haladt eldre. Az egyre tobb
faj esetében hozzaférhetd génszekvencidk
analizise alapjan szamos molekulardl kidertilt,
hogy rokon szekvenciék talalhatdk az alacso-
nyabb és a magasabb rend( allatokban, st
bizonyos esetekben, andvényekbenis. Bebi-
zonyosodott az is, hogy ezeknek a moleku-
laknak a funkcidja is nagyon hasonlé a kilon-
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b6z6 fajokban. Az utdbbi iddben egyértelm-
en kidertilt, hogy a csupan veleszuletett im-
munrendszerrel rendelkezd, alacsonyabb
rendd fajok védelmi mechanizmusainak fel-
tarasa Uj szempontokat ad az adaptiv immu-
nitas szamos folyamatanak megértéséhez,
tisztdzasahoz is. E mellett bizonyos az is, hogy
atermészetes immunitasban rejld lehetdsé-
gek kiaknazésa kiilonbozd terapiés eljarasok,
valamint 0j tipusu vakcinacids madszerek
alapjaul is szolgalnak.

Sajat kutatatasaink

Annak érdekében, hogy minél jobban meg-
értsuk immunrendszertiink mikddését, na-
gyon fontos megismerni azokat a tényezo-
ket és mechanizmusokat, amely a két rend-
szer kozotti kapcesolat kialakitasaban szerepet
jatszanak. Kutatocsoportunk tevékenységé-
nek fékuszaban évek 6ta ezek az 6sszektd
elemek; illetve folyamatok vannak. Ezek ko-
zil is elsdsorban a komplementrendszer
egyes komponenseinek a B-sejtekre, mint
a humoralis immunvalasz effektorsejtjeire,
valamint mas antigén-bemutato sejtekre
(makrofagok, dendritikus sejtek) gyakorolt
hatasat tanulmanyozzuk. Célunk annak
megismerése, hogy milyen médon iranyit-
ja, illetve szabalyozza a veleszUletett im-
munrendszer az adaptiv valaszt. Ezzel szo-
ros Osszefliggésben arra is iranyulnak a
vizsgélataink, hogy megfeleld médon torté-
nd beavatkozassal —vakcinacidval —hogyan
lehet az immunvélaszt fokozni, hatékonyab-
batenni.

Szamos idegen anyag vagy korokozé a
szervezetbe jutva képes azonnal aktivalni a
testfolyadékokban jelen 1évd komplement-
rendszert. Ennek eredményeként olyan bio-
I6giailag aktiv molekulék keletkeznek, ame-
lyek a kiilbnbdz6 sejtekhez kdtbdve dontd
madon befolyasoljak azok mikodését. A
komplementrendszer a természetes im-
munrendszer egyik fontos eleme, de emel-
lett nélkiilozhetetlen az adaptivimmunvélasz

minden fazisdban, mivel részt veszimmun-
folyamatok meginditasaban, szabalyozasa-
ban, majd az effektor-fazisban is, vagyis a
korokozok, antigének és idegen anyagok
eltakaritasa soran. Kulcsszerepe van ezek-
ben az altalunk is vizsgalt folyamatokban a
C3-as komplement-komponensnek, amely
Jkettds kotddésre” képes. Ugyanis azzal a
kilénleges tulajdonsaggal rendelkezik, hogy
az aktivalo felszinre — igy egyes korokozok
és tumorsejtek membranjara, tovabba an-
tigén-ellenanyag komplexekhez —kovalens
maddon kotddik, majd ezt kbvetden kilon-
b6z6 sejtek Un. C3-receptoraival képes kap-
csolatba lépni. E kdt6dés eredményeként
szamos nagyon fontos bioldgiai funkcio va-
I6sul meg. Kimutattuk, hogy ezek a komple-
ment-kozvetitett kdlcsonhatasok az immun-
valasz kialakulasara tébb pontban déntden
hatnak: igy befolyasoljak az antigén-bemu-
tatas folyamatét, a T-, illetve a B-limfocitak
aktivalasat, valamint az ellenanyag-terme-
Iést. Igazoltuk, hogy az antigén-bemutatd
sejthez kovalensen kot6dd C3-fragmentu-
mok jelentdsen fokozzék az antigén-specifi-
kus T-limfocitak felszaporodasat, igy az adap-
tivimmunvélaszt (Kerekes, 1998). E folya-
matban a C3 ,kettds kotbdése” alapvetd
szerepet jatszik, ugyanis az antigén-bemuta-
t0 sejthez kovalensen k6todd C3-fragmentu-
mok az aktivalt T-sejteken megjelend C3-
receptorokkal kélcsdnhatéasba lépve erdsitik
a két sejt kozotti kodlcsdnhatast

Avérben ésa killénbozd testnedvekben
jelen 1évd komplementrendszer aktivalo-
désa szdmos eseménnyel dsszefligg — igy
példaul a gyulladas folyamataval, idegen
anyagok, kérokozok szervezetbe jutasaval.
A C3-as komponens aktivalédasanak ered-
ményeként két kotdhely alakul kiamoleku-
1&n, melyek segitségével jelentdsen fokozza
az adaptivimmunvélasz kulcsfontossagu lé-
pését, az antigén-bemutatd sejt (példaul
makrofag, dendritikus sejt) és az antigént
fajlagosan felismerd T-limfocitak kozotti tar-

426



Erdei Anna « Atermészetes immunitas hatalma

az antigénspecifikus T-sejtek
klonalis szaporodas

2. &bra = A C3 komplementfehérje kap-
csolatot létesit a természetes és az adaptiv
immunrendszer mikddése kdzott.

t0s kapcsolat kialakitasat. Ez a ,kettds koto-
dés” az adaptiv immunitast megindité anti-
gén-specifikus T-sejt klonok jelentds felsza-
porodaséat eredményezi.

Ennek a mechanizmusnak nagy val6szi-
n(séggel a vakcinacio sordn is szerepe van,
mivel szdmos immunvalaszt fokozo, Un. ad-
juvans anyagroél ismert, hogy aktivélja a
komplementrendszert. Kisérleteinkben mi
is bizonyitottuk, hogy az adjuvansként alkal-
mazott poliszacharid — a gamma-inulin —
jelentdsen fokozza az adaptivimmunvalaszt
a fenti folyamat altal (Kerekes, 2001). A je-
lenség komplementfliggését oly médon is
igazoltuk, hogy az allatokban eldzetesen
komplementhianyos allapotot idéztiink eld,
ésebben az esetben a jelentds mérték{ foko-
z6 hatés elmaradt.

A komplementrendszer immunvalaszt
fokozo, illetve szabalyozo szerepét bizonyit-
jak azok az eredmények is, amelyek arra utal-
nak, hogy az antigének komplementrecep-
torokhoz valé célzott iranyitasaval befolya-
solhat6 az immunvalasz. Sajat kisérleteink-
ben a sz szoros értelmében az ellenanyag-
termeld B-limfocitdk komplementrecepto-
rét ,céloztuk meg”, mivel olyan molekuléris
konstrukcitkat allitottunk eld RT-PCR tech-
nikéaval, amelyek az antigént ezekhez a re-

ceptorokhoz irdnyitjak (Prechl, 1999). Ez a
tobb alegységhbdl ll6 rekombinans molekula
tartalmazza a ,,célzokésziiléket”, vagyis a
komplementreceptort fajlagosan felismer®
monoklonélis ellenanyag konnya- és nehéz-
l&ncéanak variabilis régioit, valamint az ehhez
kapcsolt antigén megfeleld determinansait
(esetiinkben az influenzavirus hemaggluti-
nin molekulajanak bizonyos szakaszait),
amely ellen a védettséget biztositani kivan-
juk. Invitro kisérleteinkben bizonyitottuk,
hogy ez a konstrukci6 az antigén-bemutat6
sejtként mOkddo B-sejtekhez kotddik, és a
virushol szarmaz6 peptid-szekvenciat bemu-
tatva jelentBsen fokozza az antigén-specifi-
kus T-sejtek osztddasat (Prechl, 1999; Prechl,
2002)

Mindezek alapjan in vivo kdriilmények
kozott az alabbi ,forgatokonyv” lejatszodasat
feltételezziik: a patogének szervezetbe juta-
sakor a komplementrendszer aktivalodasa-
nak szamos helyi hatasa jon létre — elsdsor-
ban gyulladés alakul ki. Ezzel parhuzamosan
a C3-fragmentumokkal fedett (opszonizalt)
antigénrészecskék a regiondlis nyirokcso-
moba jutnak, ahol megindul a nagy fajlagos-
s&got és immunolégiai memoriat biztositd
adaptivimmunvalasz kialakulasa. Itt, akiilon-
b6z sejtek — kdztlik a makrofagok, dendriti-
kus sejtek, B-és T-limfocitak — kdzott kiala-
kulé kolcsonhataskor valik fontossa a komp-
lementreceptorok szerepe, mivel ko-recep-
torként jelentdsen fokozhatjak az adaptiv
immunvalaszt (Prechl, 2000) (3. abra).

A patogéneket a komplementaktivalas
eredményekeént C3-fragmentumok boritjak
be (opszonizéljak), és ezaltal azok egyidejl-
leg kétddhetnek a megfeleld specificitast B-
sejtek antigénkotd receptordhoz (BCR) és
komplement-receptordhoz (CR). Ez a folya-
mat a B-sejtek antigén-bemutatd képességeé-
nek fokozasahoz és a megfeleld fajlagossagu
antigénkotd receptort (TCR) kifejezd T-sejt
klénok aktivalasahoz, kovetkezésképpen az
adaptivimmunvélasz fokozasahoz vezet.
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" akérokozé bejutasa,
a komplementrendszer
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3. &bra = Akomplementreceptorok és a B-sejtek antigénkotd receptoranak keresztko-
tése az adaptivimmunvélasz fokozasat eredmeényezi.

Szintén a természetes és az adaptiv im-
munitas kapcsolatanak tanulmanyozasa ve-
zetett el benniinket ahhoz a felismeréshez,
hogy a komplementrendszer aktivalasakor
keletkezd C3a elnevezésii peptid gatolja az
un. mukoéza tipust hizosejtek aktivalodasat,
granulumai tartalmanak a kdrnyezetbe Urité-
sét, kovetkezésképpen az allergias reakciét
elBidézd anyagok (koztiik példaul a hiszta-
min) felszabadulasat (Erdei, 1995), (4. bra).

Az allergias reakciok egyik legfontosabb
effektorsejtje a hizosejt, amelyet az IgE-tipu-
su ellenanyagot megk6td receptorok
(FceRlI) allergének altali keresztktése akti-
val. E folyamat eredmeényekeént a sejtek gra-
nulumainak tartalma a kdrnyezetbe Grdl, és
az allergias reakcidk jellegzetes tiineteit
(tlisszOgés, viszketés, borpir, stb.) okozza
(A). Ha azonban a komplement-eredet
peptid a sejtekhez kotddik, ez a folyamat
gatolt, és nem szabadulnak ki a sejtbdl a tul-
érzékenységi reakciot eldidézé anyagok
(példaul a hisztamin) (B).

Ismert, hogy az allergének (példaul
héziporatkabdl, viragporbdl, kiilénbdz6 éte-
lekbdl szarmaz6 fehérjék) foként IgE tipust

ellenanyagok kozvetitésével valtjak ki a tal-
érzekenységi reakciot, melyben a nagy affini-
tastl IgE-receptorok (az FceRl) keresztktése
dont6 fontossagu. Az altalunk leirt folyamat
mechanizmusat vizsgalva bizonyitottuk,
hogy a peptid, illetve annak kiilinbdzd szinte-
tikusan eldallitott szarmazékai oly médon
géatoljak az allergiés reakcio kialakulasat, hogy
a hizosejt aktivaciojat kdzvetitd IgE-koto re-
ceptorokhoz kapcsolddva megakadalyozzak
e sejtmembran molekulék aggregécidjat, illet-
ve az ennek hatasara megindulé aktivacids
folyamatokat (Erdei, 1999). Célunk az, hogy
az allergias reakciét minél hatékonyabban
gatlo peptideket tervezziink és allitsunk eld,
amelyeket — természetesen megfeleld allat-
kisérletek, majd az ezt kovetd klinikai probak
utan —terapiés célra lehet alkalmazni.
Osszefoglalva tehat elmondhatjuk, hogy
sajat eredményeink is megerdsitik azt az im-
munrendszer mikodésével kapcsolatos U
elméletet, amely szerint a magasabb rend(
szervezetek természetes immunrendszere
dontd moédon befolyasolja az adaptiv im-
munvalaszt. Az is bizonyos, hogy a veleszii-
letett immunrendszernek ez a kapacitasa
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4. abra = Az allergias reakcid kialakulasanak gatlasa komplement-eredet( peptidekkel.

még kiaknéazatlan, és szamos, az eddigiekt6l
alapjaiban eltérd elveken alapuld terdpias
eljarés, Uj tipusu véddoltas megvaldsitasdnak
lehetdsegét rejti magéaban.

Kulcsszavak: természetes immunitas, adap-
tivimmunitas, immunhomeosztazis, limfo-
cita, fagocita, komplementrendszer, vakci-
nacio, allergia
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A h&sokkfehérjék (angol nevének rovidité-
se szerint hsp) a sejtek legfontosabb fehérjéi
kozeé tartoznak, elengedhetetlen szerepet
jatszanak a sejtek életében normal korilme-
nyek kozott, és akkor is, amikor a sejteket
(vagy az egész szervezetet) artalom, stressz
éri. Neviket onnan kaptak, hogy amikor a
sejteket néhany fokkal felmelegitjiik ahhoz
a héfokhoz képest, amelyen a kémcsdben
tenyésztjiik 6ket, akkor e fehérjék termeld-
dése jelentds mértékben megnd. Természe-
tesen ugyanez a folyamat jatszddik le akkor
is, ha az egész szervezet hdmeérsékletét no-
veljiik meg afiziologiashoz képest. A hBsokk-
fehérjék produkcidja megnévekszik akkor
is, ha a sejteket mas stresszhatas éri, példaul
elvonjuk tbliik az oxigén egy részét, illetve
visszaadjuk ezt, ha kevesebb cukrot kap a
sejt, ha szervezetet fert6zés éri, és ezaltal a
sejtek érintkezésbe keriilnek a baktériumok
egyes alkatrészeivel —az Un. endotoxinok-
kal, vagy az infekcid hatasara megindul6 im-
munvélasz soran keletkez egyes kis mole-
kulatémeg( fehérjék vagy polipeptidek
(citokinek, komplement fragmentumok,
akut fazis fehérjek) kertilnek a sejttel érintke-
zésbe. A stresszre adott valaszban jatszott lta-
lanos jelentdségiikre valé tekintettel a ho-

sokkfehérjéket igen gyakran stresszfehér-
jéknek is nevezik. A hdsokkfehérjék egyik
legfontosabb jellemzje konzervativ termé-
szetiik, tehat az, hogy az evolUcio soran szer-
kezetiik csak részben valtozik, a bakteriélis
és az emberi hdsokkfehérjék k6zott 50 %-ot
is meghaladja a szerkezeti egyezés. Azonban
—mint késdbb latni fogjuk —az evol(icio soran
bekdvetkezd valtozasok nem hanyagolha-
tok el, és jelentds mértékben befolyasoljak
ahdsokkfehérjék immunoldgiai sajatossagait
is.

Mindaz, amit a hdsokkfehérjékrol

tudni érdemes

— megtaldlhatd Csermely Péter (2001) a
kozelmultban megjelent Stresszfehérjék
cimd kényvében. Az igen magas szinvona-
lon, ugyanakkor kdzérthetden és szorakozta-
toan megirt kdnyvet minden érdeklddd olva-
sonak melegen ajanljuk. Jelen dolgozatban
csak roviden foglaljuk 6ssze a hGsokkfehér-
jék ltalanos tulajdonsagaival és élettani sze-
repével kapcsolatos tudnivaldkat, a kdzle-
ményben elsdsorban a hdsokkfehérjék im-
kapcsolatban elért eredményeivel foglako-
zunk.
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Milyen szerepet jatszanak
a hosokkfehérjék a sejtek belsejében?

A hosokkfehérjék sok népszerd, a miko-
désuket személetessé tenni torekvd nevet
kaptak a tudomanyos irodalomban. Ezek
egyike a nemzetkdzileg elterjedt chaperone
elnevezés (azzal a megszoritassal, hogy van-
nak olyan chaperone-ok is, amelyek nem
tartoznak a hdsokkfehérjék kozé). A francia
eredet(i chaperone sz6 (érdekes modon ezt
még az angolok is az eredeti francia kiejtés
szerint ,,saperon”-nak €s nem ,.cseperon”-
nak ejtik) kisérot, gardedame-ot jelent, tehét
egy olyan személyt, akinek jelenléte elen-
gedhetetlen voltahhoz, hogy egy jobb tarsa-
sagba tartozo fiatal holgy nyilvanos helyen
(bélban, szinhazban, operadban) mutatkoz-
z€k. A hdsokkfehérjék valéban szoros kdzel-
ségben kisérik el a sejt fehérjéit, szerepiik
azonban ennél sokkal fontosabb és bonyo-
lultabb. Elettani korillmények kozott a ho-
sokkfehérjéknek a szilletd fehérjék csavaro-
dasaban van a legnagyobb jelentdségiik. Az
emberi és allati sejtekben a riboszéméakon
szilletd (tehat az RNS-rdl az ez ltal megha-
tarozott aminosav sorrendben 6sszeépiild)
proteinek segitséget igényelnek ahhoz,
hogy elnyerjék végsd, amikodésiikhoz fel-
tétlendil sziikséges szerkezetiiket. Ez csava-
rodas vagy méas néven tekeredés ttjan kovet-
kezik be. A hGsokkfehérjék egy mésik, gyak-
ran hasznalt neve ezért a dajkafehérje. A ho-
sokkfehérjék eldsegitik és meggyorsitjak ezt
a folyamatot. Ennél talan még fontosabb
funkcio az, hogy anormal koriilmények ko-
z0Ott vagy kilondsen a sejtet ért rtalom hata-
séra ,elromlott” szerkezet( (tehat részben
kitekeredett és visszatekerend®) proteine-
ket segitsék abban, hogy eredeti struktraju-
kat visszanyerjék. Ennek kiildnb6zd mecha-
nizmusai lehetnek; legérdekesebb példajat
ahdsokkfehérjék 60 kD korili molekulato-
megd csaladjdba tartozo proteinek esetében
latjuk. (A hdsokkfehérjék leggyakrabban

haszndlt felosztdsa molekulatdmegiik alap-
jantorténik, a legfontosabb csaladok a kis-
méretl hdsokkfehérjék, a kb. 60 kilodalton
molekulatdmegl hdsokkfehérjék (hsp60, a
hsp70, a hsp90 és a hsp100).

A hsp60 szerkezete igen érdekes: két
talpaval egymashoz illeszkedd poharhoz
hasonlithato. (1. abra)

Hsp60 — zart

Hsp10 (sapka)

1. &bra = A 60 kD molekulatémegQ human ho-
sokkfehérje szerkezetének vézlatos abrézolasa

A poharakhoz fedd vagy sapkais tartozik,
ezt egy masik hdsokkfehérje, a hsp10 alkot-
ja. Az elromlott” fehérje a pohar belsejébe
keril bele, a sapka razarédik, majd ahsp60a
fehérjék szalainak hlizogatasa, cincalasa Utjan
(a részletek Csermely Péter kdnyvében
megtalalhatdk) eléri, hogy helyredlljon a fe-
hérje eredeti, gombolyagszer(, amikodése-
hez elengedhetetlen szerkezete. Ezutan
(bonyolult energetikai folyamatok Gtjan) a
sapka lekeriil a poharrdl, a kész, ,meggyo-
gyitott” fehérjét a hsp60 innen kildki, majd a
maésik pohér kerll haszndlatba sth. Mivel
stressz hatasara a sejten beliil igen sok fehér-
je szerkezete bomlik fel, érhetd, hogy a gyo-
gyito fehérjék sejten beliili koncentracidja
az ezt kdvetd néhany percen beliil a sokszo-
rosarand meg.

Ahdsokkfehérjeknek vagy stresszfehér-
jéknek a fent leirtakon kiviil még szamos
fontos feladatuk van a sejtek belsejében. igy
hélozatuk rendet teremt a citoplazman bell,
részt vesznek a jelatviteli folyamatokban,
tehat azokban a folyamatokban, amelyek
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soran a sejtmembranon kihelyezett vagy
esetleg a sejt belsejében talalhatd jelfogot,
receptort érd ingerek hatdsara megindul
vagy megvaltozik egyes mRNS-ek, majd fe-
hérjék szintézise. A hdsokkfehérjéknek sze-
repiik van a sejtmembranon keletkezd séri-
lések ,befoltozdsaban”, a selejtes, mar nem
javithatd fehérjék lebontasaban, és abban a
veégsO — apoptdzisnak vagy programozott
sejthaldlnak nevezett —folyamatban is, ame-
lyeknek az a célja, hogy a sejtnek ,szép”
vagy inkabb nyugodt halala legyen, tehat
pusztulésa ne valtson ki a kdrnyezetet karosi-
t0 gyulladasos reakciokat.

Hogyan keriilhetnek ki a hGsokkfehérjék
a sejtek belsejébdl, hogyan kétddhetnek
vissza a sejtekhez, és mi lehet ennek a kovet-
kezménye?

Az Ujabb vizsgalatok szerint mind a
hsp70, mind a hsp60 jelentds mennyiségben
megtalalhatd az egészséges személyek ke-
ringésében. Ma még nem ismert a plazma-
ban megtalalhaté szolubilis hdsokkfehérjék
forrasa. Egyik sejttipus esetében sem talaltak
szabéalyozott hdsokkfehérje-szekrécidra utald
jeleket. Egyik lehetséges magyarazat, hogy
bizonyos molekulaknak a sejthél valo ki-
kerUlése, exocitdzisa soran a tekeredésiiket
szabdalyozo dajkafehérjék is passziv médon
tAvoznak a sejtbdl. Egy masik szerint, szintén
passziv h@sokkfehérje-felszabadulas tortén-
het, mikor a nekrdzis (,er6szakos” sejtpusz-
tulas) és kisebb mértékben a programozott
sejthalal soran elpusztult sejtek belsejébdl
fehérje molekulak szabadulnak fel. Egy alter-
nativ magyarazat szerint a vérplazmaban ol-
dott, szolubilis hdsokkfehérjék jelenléte a
keringésben arra utal, hogy a h8sokkfehérjék
intercellularis stresszjelzd molekulakként
mikodnek (Ranford, 2000). Nemrégiben ve-
t0dott fel ez a hipotézis, de mindezidaig hia-
nyoznak a kisérletes bizonyitékok. A szerzok
feltételezése szerint az 8si stresszjelzd mole-
kulék, a hdsokkfehérjék a magasabb rendd
szervezetekben visszanyerik dsi funkcidjukat,

és szovetrdl szbvetre (vagy szervrdl szervre)
tovabbitjak astressz hirét”. Figyelembe véve,
hogy a normél bélflora baktériumaibdl a sejte-
ket &llanddan enyhe stresszallapotban tartd
endotoxinok keriilnek folyamatosan a kerin-
gésbe, ez az elmélet magyarazatul szolgélhat
a szolubilis hésokkfehérjék jelenlétére az
egeészseges személyek vérében.

Az elmult években szamtalan bizonyiték
gyQlt 6ssze arrél, hogy az immunsejtek és
egyéb sejtek, koztiik az érfalakat béleld en-
dothel sejtek, receptor kdzvetitésével felis-
merik a hdsokkfehérjéket, és igy a hdsokk-
fehérjék célsejteket aktivalhatnak. Friedland
és munkatarsai eldszor 1993-ban human mo-
nocita sejteken igazoltak, hogy a hsp65-tel
(atuberkuldzist okoz6 baktérium, a M. tu-
berculosis hdsokkfehérjéjével) torténd sti-
mulacio hatasara gyulladaskeltd kis moleku-
latdbmegd anyagok (Un. proinflammatorikus
citokinek) szabadulnak fel. E vizsgalatokat
késdbb masok az emberi hsp60 esetében is
megerdsitették. A hsp60 fehérjék citokin-
szekrécidra kifejtett hatasain til szamos méas
szerepet is tulajdonitottak a vérbe kerild ha-
sokkfehérjéknek, mint példaul az endothel
sejtek aktivacidjat, a csontfelszivodas beindi-
tasat és az idegsejtek védelmét.

Az utébbi évek soran deriilt ki az, hogy
bizonyos sejttipusok specifikus felszini hd-
sokkfehérje-receptorokkal rendelkeznek.
Néhany felszini receptorrdl, mint példaul az
eldszor a Drosphildkban felfedezett Toll-
szer(i receptor csaladrol, és az alfa-2-makro-
globulin receptorrél (CD91) irték le, hogy
valészinlleg hdsokkfehérje-receptor mole-
kulék. LegUjabban azt is felismerték, hogy a
baktériumokbdl a keringésbe kertild endo-
toxinok fo alkotorészei, a lipopoliszacharidok
CD14-nek nevezett receptorai is részt vesz-
nek a hsp60 molekulak sejtaktivacios folya-
mataiban.

Tovéabba4, a vérplazmaban léteznek olyan
molekulak, melyek h8sokkfehérjék felisme-
résére képesek. Munkacsoportunk elsdként
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tanulmanyozta és mutatta ki a hdsokkfehér-
jék komplementaktivald képességét. A
komplement a vérplazmaban jelenlévd en-
zimrendszerek egyike, amelynek igen fon-
tos szerepe van a fert6zések elleni védeke-
zésben. A hsp70 esetében a klasszikus Utvo-
nal jelentds aktivaciojat figyeltiik meg (Pro-
hészka, 2002). Az aktivécio els Iépése soran
az els6 komplement komponens, a Clq, a
hsp70 fehérje N-terminalis doménjéhez ko-
todik. A hsp60 esetében szintén a klasszikus
Utvonal aktivacidjat figyeltiik meg (Prohasz-
ka, 1999), bar ebben az esetben az aktivacio
o szabalyozdi a specifikus hsp60-ellenes
antitestek. A hdsokkfehérjék komplement-
aktivalo hatdsanak eredményeképpen igen
erds gyulladaskeltd fehérjefragmentumok
keletkezhetnek, melyek jelentds szerepet
jatszhatnak egyes emberi megbetegedések,
igy példaul az érelmeszesedés (lasd késdbb)
keletkezésében is.

A hdsokkfehérjék antigenitasa, a hdsokk-
fehérjék elleni immunvélasz, mint az
L-immunolégiai homunculus” része

A hdsokkfehérjék jelentds szerepet jatsza-
nak azimmunvalasz szabalyozéasaban. Kon-
zervativ természetlikbdl kdvetkezik, hogy
a korokozdk elleni immunreakciok az em-
beri és allati szervezetben hasonld szerkezetil
és az ellenanyagokkal, illetve az immun-
sejtekkel reagalni képes hdsokkfehérjékkel
talalkozhatnak. Kordbban kizarolag ezzel a
keresztreakcidval magyaraztak azt a meg-
figyelést, hogy az egészséges egyének tul-
nyomo tobbségének vérében is kimutatha-
tok a hdsokkfehérjék elleni antitestek. Ma
maér tudjuk, hogy a helyzet nem ilyen egy-
szer(i: azimmunologusok tobbsége elfogad-
ja I. R. Cohen (1992) paradigmédjat, amely
szerint a szervezet sajat, az evollcio soran
legkevéshé valtozo és ezért a szervezet ma-
kodése szempontjabol elengedhetetlen al-
katrészeivel szemben egy olyan ,.immunol6-
giai homunculusnak” nevezett véddhaloza-

tot hoz létre, amely megakadalyozza a sajat
sejteket, szbveteket karositd autoimmun
koros folyamatok, betegségek kialakulasat.
A h&sokkfehérjék is ezek kdzé az alkotoré-
szek kozé tartoznak, ezért az ellentk az

A hdsokkfehérjék szamos baktérium
immundominans antigénjei, tehat veliik
afertGzés soran erdsimmunoldgiai reak-
ciotadd antitestek ésimmunsejtek kelet-
keznek, amelyeknek jelent8s szereplk
van a késdhbi bakterialis infekciok elleni
védekezéshen.

Aszervezetimmunoldgiai reakciokat fej-
leszt ki a legfontosabb, és a torzsfejlddés
soran legkonzervativabb fehérjéivel, igy
a hdsokkfehérjékkel szemben is. Ezt
Cohen nyoméan immunolégiai homun-
culusnak nevezzuk. A homunculus védi
a szervezetet attdl, hogy sajat immun-
rendszere tamadja meg. Ha meghibaso-
dik, 6nkarositd folyamatok, Gn. autoim-
mun betegségek Iépnek fel.

Ahdsokkfehérjék képesek a tumor anti-
génekbdl képzddd peptidekhez kap-
csolddni, és ezaltal megsokszorozzak a
tumorok elleni immunvalasz hatékony-
sdgat, ezért sz6ba johetnek, minta daga-
nat ellen védd oltéanyagok alkotorészei.

Ahdsokkfehérjék ellen antitestek és spe-
cifikus T-sejtek keletkeznek egészséges
egyénekben is, ezek mennyisége valtoz-
hat (emelkedik, de néha csokken is)
egyes betegségekhez vezet koros folya-
matok hatdsara. A korokoz6 mikroorga-
nizmusok jelentds mennyiségben jelen
Iév0 alkotorészei a hdsokkfehérjék. Ami-
kor egy infekci6 bekdvetkezik, a szerve-
zet felismeri a hdsokkfehérjéket, ez a
folyamat elGsegiti a késSbb bekovetkezd
bakteridlis fertdzések lekuizdését.

1. tablazat = A h8sokkfehérjék szerepe
az immunvalasz szabalyozasaban,
immunvalasz a h8sokkfehérjék ellen
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egészséges egyénekben észlelhetd immun-
valaszt is az ,immunolégiai homunculus”
részének lehet tekinteni.

Igen lényeges megfigyelés az is, hogy a
hdsokkfehérjék (legféképpen a gp96 és a
hsp70) figyelemremélto hatékonysaggal ké-
pesek atumorokkal és a virusokkal szemben
a T-sejtek altal kdzvetitett immunvalasz bein-
ditaséra (Srivastava, 1998). Az erds immunva-
lasz hdsokkfehérjék révén torténd elinditasa-
nak molekularis mechanizmusa azzal a tény-
nyel magyardzhato, hogy a hdsokkfehérjék
természetes adjuvansként aktivaljak az anti-
gén prezentald sejteket. Az egyes tumorokra
jellemzd antigének sajnos a gyenge immun-
valaszt kivaltd antigének kozé tartoznak.
Ujabban azonban igazoltak, hogy a tumor-
antigének immunvalaszt kivaltd képessége
(antigenitasa) sokszorosara ndhet akkor, ha
ezek a hdsokkfehérjékhez kapcsolodnak,
vagy mesterségesen ezekhez kapcsoljuk
0Ossze. A tumorantigénekbdl és a hdsokkfe-
hérjékbdl all6 oltbanyagokkal egyre igé-
retesebbnek tand kisérleteket folytatnak.

A hdsokkfehérjék konzervativ természete

Ahdsokkfehérjék csaladjaigen konzervativa
torzsfejlodés sordn (példaul a baktériumok és
az ember hdsokkfehérjéi kb. 50 %-ban azo-
nosak), ezért esetiikben fellép a félig tele po-
hér dilemméja: melyik a fontosabb, az azonos-
sg fennallasa, vagy az, hogy 50 %-ban kiilon-
boznek-e afehérjék. Mivel mar korai kisérle-
teink is arra mutattak, hogy a bakterialis és
az emberi hdsokkfehérjék szamos tulajdon-
séga nem tekinthetd azonosaknak, munka-
csoportunk elsdsorban a kiildnbségek irant
kezdett érdeklddni. A tovabbiakban két
olyan kisérlet eredményét ismertetjiik,
amely a bakterialis és az emberi hsp60 csa-
ladba tartoz6 hdsokkfehérjék kozétti jelen-
t0s eltérések fennallasat igazoljak.

Az elsd kisérletben azt vizsgaltuk, hogy
az endothel sejtek hogyan reagalnak a bakte-
ridlis (hsp65) és a human (hsp60) fehérjékkel

torténd kezelésre. A vizsgalatokat kdldokzsi-
nérbol szarmazo véna endothel sejttenyé-
szetekben végeztiik (ez az endothel sejt ku-
tatés standard modellje vilagszerte). A tenyé-
szetekhez géntechnoldgiai Gton eldallitott
oldott hsp60-at vagy kétféle baktériumbol
(Mycobacterium bovis és Escherichia coli)
szarmaz6 hsp65-6t adtunk kiilénbdzo kon-
centracidban, négy 6raval késdbb megmér-
tiik, hogy megjelenik-e a sejteken egy n.
adhézios (a sejtek letapadéasat eldsegitd) mo-
lekula, az E-selectin. Az E-selectin mennyi-
ségét egy immunoldgiai eljaras (sejtes ELISA)
segitségével hataroztuk meg. Pozitiv kont-
rollként bakterialis lipopoliszacharidot (LPS)
hasznéaltunk, amelyrdl ismert, hogy erdsen
megndveli az E-selectin mennyiségét az en-
dothel sejtek felszinén (2. abra).

Eles killonbséget talaltunk a hsp60 és a
hsp65 kdzott: mig az eldbbi a legmagasabb
koncentracidban csaknem az LPS-sel azonos
meértékben novelte meg a sejtfelszini E-se-
lectin koncentraciot, és az alacsonyabb
koncentraciok esetében is j6l mérhetd nove-
kedést talaltunk a kezeletlen kontrollhoz ké-
pest. Ezzel ellentétben az E. coli hsp65-je
csak a legmagasabb koncentracioban a M.
bovis hsp65-je pedig még ebben a koncent-
raciéban sem novelte meg az E-selectin
mennyiségét az endothel sejteken. Az E-se-
lectin megjelenése arra mutat, hogy az endo-
thel sejt aktivalddott, amely (mint késdbb
latni fogjuk) az érelmeszesedéshez vezetd
folyamat elsd lépése. Eredményeink (me-
lyek kozlését 2003-ban tervezziik) arra mu-
tatnak, hogy e sejteket a hdsokkfehérjék 60
kD csaladjaba tartozd hsp60 sokkal eréseb-
ben tudja aktivalni, mint az ugyanebbe a
csaladba tartozd bakterialis fehérjék.

A mésik, kordbban elvégzett kisérletso-
rozatban (Prohaszka, 1999) arra kerestiink
valaszt, hogy a human hsp60-nal reagélé IgG
tipusu antitestek egyforma mértékben rea-
galnak-e a mycobacteridlis hsp65-tel is? A
kisérletet sulyos koszortérbetegek vérsavo-
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javal végeztiik, mivel benniik (mint késdbb
errdl sz6 lesz) gyakori amagas koncentrécio-
jaanti-hsp60 antitest. Egy ilyen beteg széru-
méahoz azonos mennyiségben adtunk tisz-
titott emberi hsp60-at illetve mycobacteridlis
hsp65-6t, majd megvizsgaltuk, hogy az
antitestek hogyan kétddnek a hsp60-nal fe-
dett mOanyag lemezekhez. (3. abra).
Mint lathatd, a hsp60 erdsen blokkolta az
antitestkdtddést. Ezzel szemben a hsp65-tel
elbzetesen Osszekevert szérumbol csaknem
ugyanannyi antitest ktddott le a hsp60-nal
fedettlemezre, mintabbdl a kontrollmintabdl,
amelyhez nem adtunk eldzetesen semmit.
Hasonl6 eredményeket kaptunk mas bete-
gek szérumaival. A kisérlet forditva is miko-
dott: a hsp65-tel fedett lemezhez vald antitest-
kotddést sokkal jobban lehetett gatolni hsp65-
tel, mint hsp60-nal. Ezek az eredmények egy-
értelmQvé tették, hogy a hdsokkfehérjéken
vannak olyan antigénegységek (epitopok),
melyek nem konzervativak, az evollcié soran
elvesztek, vagy Ujonnan jelentek meg.
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A hdsokkfehérjék elleni immunvalasz
szerepe az érelmeszesedéshez vezetd
kdrfolyamat meginditasaban

és fenntartadsaban

Munkacsoportunk kutatdmunkéjanak egyik
legfontosabb terlilete a hdsokkfehérjék elleni
antitestek és egyes emberi betegségek kozot-
ti esetleges 6sszefliggések vizsgalata. Tobb-
féle betegségben (fiatalkori cukorbaj, egyéb
autoimmun betegségek, gyulladasos bélbe-
tegségek) végeztiink ilyen vizsgalatokat, a
legérdekesebb eredményeink azonban az ér-
elmeszesedéses eredet( érbetegségekhez
fOz6dnek.

Az érelmeszesedéses (atherosclerosis)
multifaktoridlis betegség. Az elmult évtize-
dekben szamos, kockéazati tényezdnek ne-
vezett faktorrol (elhizas, magas vérnyomas,
az arto (LDL) koleszterin magas és a védd
koleszterin (HDL) alacsony szintje, cukorbaj
stb.) deritették ki, hogy szerepet jatszik az
atherosclerotikus plakk keletkezésében.
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2. dbra = A hdsokkfehérjék csaladjaba tartozé két fehérje, a rekombinans Gton el&allitott myco-
bacterialis hsp65 és human hsp60 hatdsa huméan kdldokzsindr-véna endothel sejtek (HUVEC)
E-selectin expresszidval mért aktivalodasara
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3. dbra = IgG antitestek kotddése hsp60-hoz
egy koszoruérbeteg szérumabdl. Egy hsp60-
nal fedett ELISA lemezhez kiilonbdz6 higitasu
szérumot adtunk, és detektaltuk a lemezhez
kotodott antitestek mennyiségét. Human hsp60-
at (-0-) és M. bovis hsp65-6t (-?-) alkalmaztunk
a kotodeés gatlasara, melyet a kezeletlen kont-
rollhoz (-n-) viszonyitottunk. A hsp60 esetében
szignifikans gatlast tapasztaltunk (p<0,001).

Szdmos adat azonban arra utal, hogy a fé
kockazati tényezdkon kiviil méas mechaniz-
musok is részt vesznek az atherosclerosis
pathogenesisében. Sok koszordérbetegség-
ben szenvedd betegnél hianyoznak példaul
a klasszikus kockazati tényezdk. Tovabba
eléfordul, hogy egy adott populacidban a
vér lipidszintiének megfeleld mértékd csok-
kentése, ateststly normalizélasa, a dohany-
zas elhagyasa, és az életmddbeli véltoztata-
sok nem sziintetik meg a coronariabeteg-
séget, a populécié egy jelentds szazalékaban
a koszoruérbetegség mégis megjelenik. A
fentieken tal, az elmult években szamos tu-
doményos bizonyiték gydlt 6ssze arrél, hogy
az atherosclerosis kialakulasaban és pro-
gressziéjaban immunoldgiai folyamatok is
részt vesznek (Ross, 1999). Ugy tdnik, hogy
alegkorabbi léziok az érfalban (Un. zsiros csi-
kok) kizarélag gyulladasos eredetiek, im-
munsejteket és komplement-immunglobu-
lin depozitumokat tartalmaznak. Steinberg
frissen megjelent dsszefoglaldjaban meg-
gy6z6en bizonyitja, hogy a koleszterin magas
szintje ésa gyulladas,blntarsak” az érelme-

szesedés keletkezésében (Steinberg, 2002).
Az immunolégusok szemsz6gébdl az egyik
legfontosabb kérdés a helyi immunaktivaciot
kivaltd és fenntartd molekulak azonositasa.
Jelenleg amegvaltozott sajat (0xLDL, glukdz
konjugélt végtermékek, hdsokkfehérjék és
abéta-2 glikoprotein-1), és az idegen struk-
tarék (leginkabb fertdz6 agensek) allnak az
immunoldgiai triggermechanizmusok kuta-
tasanak kdzéppontjaban (Hansson, 2001).
Az érelmeszesedés pathogenesisében a
gyulladasos-immunoldégiai tényezok szere-
pének tanulmanyozasara tett kisérleteink so-
ran megprobaltunk komplex vizsgalatokat
végezni. Stlyos coronariabetegek egy cso-
portjaban mértiik a 60 kDa-os hdsokkfehér-
je elleni antitestek mennyiségét, kiegészitve
a szisztémés immunvalasz markereinek, a
korokozokkal (példaul H. pylori, C. pneu-
moniae, cytomegalovirusok) szembeni
szeropozitivitasnak és a legfontosabb, e jel-
lemzbket nagy valoszinliséggel befolyasold
genetikai tényez6k meghatarozésaval.
Ahdsokkfehérjék elleni antitestek magas
szintje és az érelmeszesedéses eredet(l érbe-
tegségek kifejlodése, illetve sulyosbodasa ko-
z0Otti Osszefliggést igen sok munkacsoport
eredményei igazoljak. Georg Wick és munka-
csoportjaszolgéltatta erre az elsd bizonyitékot:
egészséges emberekben szoros Osszefiiggést
talaltak a hsp65 elleni antitestek magas szé-
rumkoncentracidja és a nyaki foverdér érel-
meszesedéses plakkok kdvetkeztében beko-
vetkezd szlkiilete kdzott (Xu, 1993). Késdbb
azt is igazoltak, hogy a sz(kdilet elsdsorban
azokban a betegekben stlyosbodik, akiknek
magas az anti-hsp65 antitest szintje (Xu,
1999). Ugyanez az innsbrucki munkacsoport
(Hopplicher, 1996) és masok (Birnie, 1998)
Osszefliggeést taldltak az emelkedett anti-
hsp65 antitest szintek és a koszoruérbetegség
el6forduldsa kozott is. Kanadai kutatokkal
kozosen végzett vizsgalatainkban (Veres,
2002c) Gjabban aztis igazolni tudtuk, hogy a
magas anti-hsp65 antitest szint olyan stlyos
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érmeszesedésben szenvedd betegekben is
elbre jelzi az Gjabb myocardialis infarctus,
stroke vagy hirtelen szivhalal bekovetkezését,
akiknek tdbbsége kordbban mar atesett
myocardialis infarctuson.

Munkacsoportunk — holtversenyben (a
két dolgozat megjelenését egy hdnap vélasz-
totta el) egy amerikai csoporttal —volt az elsd,
amely 6sszefliggést talalt az emberi hsp60
elleni antitestek magas szintje, és a sulyos
coronariabetegség kozott (Prohaszka, 2001,
Zhu, 2001). Aztis igazoltuk, hogy azokban az
egyénekben, akik fertdzottek egy Chlamy-
dia pneumoniae nevd, a sejtek belsejében
szaporodo baktériummal, amagas anti-hsp60
antitest-szint csaknem szézszoroséra ndveli a
stlyos koszortérbetegség kockazatat a Chla-
mydia pneumoniaeval nem fertdzétt és nor-
mal anti-hsp60 antitest szint( egyénekhez
képest (Burian etal, 2001).

igy tehét vizsgalatok egész sora igazolja
a 60 kD csaladba tartozé antitestek emelke-
dett szintje, és az érelmeszesedéses eredeti
érbetegségek kozotti kapcsolatot. (Erdekes
maodon ugyanez nem igaz a hsp70 elleni anti-
testekre, mert vizsgalataink szerint (Kocsis,
2002) nincs kiildnbség a sulyos koszoruér-
betegek és az egészséges egyének anti-
hsp70 szintje kdz6itt.)

Georg Wick 1995-ben allitotta fel (az ak-
kor még elsdsorban allatkisérletekkel alata-
masztott) elméletét arrdl, hogy az anti-hsp60
antitestek hogyan vezetnek az érfalak gyulla-
daséhoz és érelmeszesedéshez. A folyamat
legfontosabb Iépései: 1. Stressz hatasara a
sejtek belsejébdl hdsokkfehérjék (igy pél-
daul hsp60) kertiinek ki az érfalak egyes ré-
szein Iévd endothel sejtek felszinére. 2. A
hsp60 elleni antitestek hozzakapcsolddnak
az endothel sejt felszinén 1évd antigénhez
3. Az antigén-antitest kapcsolodas hatasara
koros immunolégiai reakciok indulnak meg,
amelyek az érfalak egyes részein gyulladas
kialakulasdhoz vezetnek. A gyulladas kiala-
kul4sédhoz természetesen nemcsak ez a

reakcié, hanemimmunoldgiai s nem-immu-
nolégai folyamatok is hozzajarulhatnak, majd
a lipid anyagcsere rendellenességeivel, a
véralvadasi faktorok és mas plazmaenzim-
rendszerek genetikai hibaival egyiitt, a lipid-
anyagcsere rendellenességeivel ,blnszovet-
ségben” vezetnek az érelmeszesedés, az ér-
falakon kifejlodd plakkok kifejlodéséhez és
progresszidjahoz. Az ezéltal bekovetkezd
szdkdlet, illetve a plakkok szétrepedése és
avéralvadékok kialakulsa vezet azutan az
olyan akut eseményekhez, mint a stroke
vagy a myocardialis infarctus, amelyek ha-
zankban és a fejlett orszagok tébbségében
is a korai halélozas fo okait jelentik.

Nyilvanvald, hogy a fent leirt kéros folya-
matlanc egyik kulcslépése az endothel sejtek
felszinére kertild hsp60 és az antitestek kap-
csolddasa, és az is konnyen belathato, hogy a
folyamat annal stllyosabb lesz, minél nagyobb
az antitestkoncentracio. A kérdés azonban az,
hogy miért magasabb az anti-hsp60 és az anti-
hsp65 antitest-szint az érelmeszesedéses ere-
det( érbetegségekben szenveddk vérében.
Erre alegaldbb annyira filozofiai, mint orvosi
jelleg( kérdésre alapvetden két magyarazat
adhat6, amelyek azonban nem zérjak ki egy-
mést, tehat mind a kettd igaz lehet.

Az egyik magyarazat szerint a hosokk-
fehérjék ellen csak akkor keletkezik immun-
valasz, ha valami ezt a meginditja. A hdsokk-
fehérjék elleni immunvalasz kialakulasanak
0 okai, az elsGsorban Georg Wick (2001)
altal képviselt elmélet szerint, a szervezetet
értinfekciok. A fertdzd agensek, ezen belll
is az igen sok hsp65-6t tartalmaz6 mycobac-
teriumok, amelyek a tuberkulézist okozzak,
immunvalaszt inditanak be. Ha a hdsokk-
fehérje elleni antitestek és immunsejtek
mennyisége magas lesz, akkor a szervezet
sikeresen tudja lekiizdeni a kdrokozokat. De
ugyanezek az antitestek keresztreakcio ré-
vén kotddni tudnak az endothel sejtek fel-
szinén a stressz hatasara megjelend hsp60-
hoz is, ami viszont az érelmeszesedést segiti
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eld. Az elmélet szerint tehat a mycobacte-
rium és egyéb baktériumok elleni sikeres
védekezésnek &ra van —az érelmeszesedés
kialakulésa. Ez arendkivil szellemes és szug-
gesztiv elmélet azonban nem all teljes 6ssz-
hangban az irodalmi adatokkal és sajat meg-
figyeléseinkkel sem.

Igy példaul az eddig elvégzett vizsgalata-
inkban nem taléltunk 6sszefiiggést a hsp60
elleni antitest titer és az egyik olyan kéroko-
zbval (Chlamydia pneumoniae, cytomega-
lovirus, Helicobacter pylori) valo fertézétt-
ség kdzott sem, amelyek szerepet jatszhat-
nak az érelmeszesedés kialakulasaban (Pro-
haszka, 1999; Burian, 2001; Veres 2002c).
Xu és munkatarsai azt észlelték, hogy 6téven
keresztiil kdvetett egészséges egyénekben
nem kovetkezett be valtozas a hsp65 elleni
antitest titerekben: akiknek magas volt a
titerik, azoknak 6t éven keresztiil magas ma-
radt, akiknek meg alacsony, azoknak ala-
csony is maradt (Xu, 1999).

Igy indokoltnak latszott alternativ magya-
razatot keresni. Itt visszautalnank arra a ko-
rabban mar megemlitett elméletre, amely
szerinta hdsokkfehérjék elleni immunvélasz
az Un. természetes immunvalasz, az immu-
noldgiai homunculus része. Ennek alapjan a
kovetkez® hipotézist allitottuk fel a magas
anti-hsp60 antitest-szint és az érelmeszese-
déses eredetl érbetegségek kozotti szoros
Osszefliggés magyarazatara. Sok bizonyiték
tAmasztja ald, hogy az &si, konzervativ struk-
tarakkal szembeni, azimmunolégiai homun-
culus részét képezd immunvalasz az egyes
antigénekkel szemben lehet gyenge vagy
erds, és azimmunvalasznak ez az intenzitasa
allando, éveken, évtizedeken, sét valdszind-
leg az egész életen 4t megmarad. Ha ez igaz
a hdsokkfehérjékre is, akkor vannak olyan
egyének, akik szuiletésiiktdl kezdve magas
titerben termelnek anti-hsp60 ellenanyago-

kat. Ha ezekben az egyénekben kdvetkezik
be stressz hatéséra fokozott hsp60 expresszio
az érfalakat béleld endothel sejtek felszinén,
akkor naluk stilyos érfalgyulladas varhato, és
megnd az érelmeszesedés kifejlddésének
és progresszidjanak a kockézata. Ugyanez
nem torténik meg olyan egyénekben, akik-
nek a hsp60 elleni antitest valasza eredendd-
en gyenge. Ez a hipotézis felveti azt, hogy a
hsp60 elleni immunvalasz erbssége geneti-
kai szabdlyozas alatt all. Két olyan megfigye-
lést kozoltiink 2002-ben, amely ezt a felté-
telezést latszik igazolni:

1.) Azt talltuk, hogy a komplementakti-
val6 anti-human hsp60 antitestek szérum-
koncentrécidja szignifikansan magasabb
azoknak a sziildknek a gyermekeiben, akik-
nek otvenot éves koruk eldtt myocardialis
infarctusuk volt, mint azokban a gyerme-
kekben, akiknek a csaladi anamnézisében
szivbetegség nem szerepelt (Veres, 2002a).

2.) Finn kutatdkkal egytittmakddésben
leirtuk, hogy az interleukin 6 gén promote-
rének 174-es pozicidjaban kimutathaté poli-
morfizmusa direkt dsszefiiggésben all az anti-
hsp60 antitest-szintekkel, ami arra utal, hogy
Iétezhetnek olyan genetikai tényezdk, me-
lyek ahomunculus,,nagysagat” befolyasoljak
(Veres, 2002b).

Elméletiink természetesen nem zérja ki
annak a lehet&ségét, hogy a fertdzod dgensek
hsp60-homoldg fehérjéi keresztreakcid
révén beindithatjak az autoantitestek kelet-
kezését. Valoszin(nek tartjuk, hogy a két
magyarazat egyUttesen teszi érhetdvé azt,
hogy a hsp60 és hsp65 elleni antitestek ma-
gastitere hogyan jon létre, és hogyan segiti
eld az érelmeszesedés egyik korokanak, az
érfalak gyulladasanak kialakulasat.

Kulcsszavak: hdsokkfehérje, immunoldgia,
antitestek, komplement, érelmeszesedés
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Bevezetés

Az immunrendszer egyik legfontosabb fel-
adata a patogének elleni hatékony védeke-
zés, amelyet atermészetes (velesziletett) és
aszerzett (adaptiv) immunvalasz egyittmad-
kddése biztosit. Az adaptivimmunvalasz felis-
merd és végrehajtd (effektor) sejtjei a limfoci-
tak, amelyek specialis feladataikat csak a vele-
szilletett immunitas sejtjeinek és molekulai-
nak kozremdkodésével képesek megfeleld
maodon elvégezni. A limfocitak kdzos jellem-
z0Gje, hogy nagy sokféleséggel jellemezhetd
felismerd receptorokkal rendelkeznek, ame-
lyek kozvetitésével a kiilonbdzd testidegen
strukturak, az antigének felismerése és elta-
volitasa a szervezethdl més-méas limfocita klo-
nok kdzremOkodésével torténik. Alimfocitak
két funkcionalis csoportja, a B- és a T-sejtek
eltérd médon vesznek részt az antigének felis-
merésében és semlegesitésében.

A B-limfocitak antigént felismer6 recep-
tora eltérd természetl oldott és részecske-
antigének felismerésére képes, az antigén-
nel valo kélcsdnhatas a sejtben aktivaciot és
differenciéciot valt ki. Az antigén-specifikus
inger hatasara a B-sejtek osztddnak, majd
plazmasejtekkeé alakulnak, és nagy mennyi-
ségben oldott formaban szecerndljak a felis-
merd receptorral azonos szerkezet( és speci-
ficitasu fehérjéket, az ellenanyagokat.

AT-limfociték afehérje antigének felis-
merésére szakosodtak, antigént felismerd
receptoraik —a B-limfocitakéhoz hasonléan

—sokfélék. A T-limfocitak a nativ fehérjéket
nem képesek felismerni, az antigén-felisme-
réshez a fehérjék elbzetes feldolgozasa és
megfeleld bemutatasa sziikséges. Ezt a funk-
cidt a fd hisztokompatibilitasi génkomplex
(MHC) altal kodolt membranfehérjéket kife-
jez® antigént bemutatd (prezentalo) sejtek
(APS) véegzik. Az APS-ek a fehérjéket a sejten
bell peptidekre bontjak, a képz&do pepti-
dek az MHC molekulakhoz kétddnek, ezt
kovetben az MHC-peptid komplexek a sejt-
plazmabdl a sejtfelszinre keriilnek. A sejten
beliil képzdd6 peptidek aktiv szerepet jat-
szanak az MHC molekulék térbeli elrende-
z0désének stabilizalasaban, és ezaltal a sejt-
felszinen megjelend MHC-peptid komp-
lexek kdtdhelye nem hozzéférhet a kiilsd
kornyezetben el&fordulé peptidek szamara
(Simon et al, 2000). Ezaltal az MHC altal ko-
dolt membranfehérjék elsddlegesen a sejt
bels6 kdrmyezetét mutatjak be a T-limfocitak
szdméra.

AT-limfocitak antigénfelismerd recepto-
ra ezeket a sejtfelszini MHC-peptid komple-
xeket képes felismerni, aminek hatésara az
APS és a T-sejt kdzvetlen kapcsolatba ker(il-
nek egymassal. Ezt a k6lcsonhatast a két sejt
membranjan kifejez6dd kapcsold molekulak
is el8segitik, aminek eredményeként kiala-
kul az an. immunoldgiai szinapszis. Az APS-
sel vald kontaktus hataséraa T-limfocitak ak-
tivalédnak, osztodnak és effektor sejtekké
differencialodnak. Ezek a T-sejtek ellenanyag-
termelésre nem képesek, de aktivalédasuk
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eredményeként szamos, eltérd hatasu citokin
termelését kezdik el. A citokinek oldott mole-
kulak, amelyek receptoraik révén fejtik ki ha-
tasukat az Oket termeld vagy mas sejtekre.

AT-limfocitak két eltérd funkcidju effek-
tor sejtté képesek atalakulni. Az 616 képes-
séggel rendelkezd citotoxikus T-limfocitak
(Tc) az MHC-1, a segit (helper) T-limfocitak
(Th) az MHC-Il molekulak altal bemutatott
peptideket képesek felismerni. Az MHC-
fehérjék a sejtben szintetizalodo —sajét, virus,
baktérium vagy tumor eredet( fehérjékbdl
képz6dd peptidek megkotésére képesek,
és minden magvas sejt membranjaban kife-
jezBdnek. igy a Tc sejtek az antigénbdl szar-
maz6 peptideket barmely sejt felszinén ke-
pesek felismerni. Az MHC-11 fehérjék fiziolo-
gias korltlmeények kozott csak az immun-
rendszer mikodésében részt vevo sejteken,
igy a B-limfocitdkon, a makrofagokon és a
dendritikus sejteken (DS) jelennek meg. Ezért
a Th sejtek csak ezeknek a hivatasos APS-
eknek a kdzremikddésével képesek az anti-
geén felismerésre.

Ahivatasos APS-ek kdzos sajatsaga, hogy
specidlis receptoraik révén a kiilsd szoveti
kornyezethdl képesek oldott anyagokat s/
vagy részecskéket felvenni, azokat lebontani
és az ezekbdl szarmazo peptideket az MHC-
Il fehérjék segitségével a Th sejtek szamara
asejtfelszinen bemutatni. A Th sejtek elsdd-
legesen akiils6 térbdl a hivatasos APS-ekbe
keriild fehérjék lebomlasa atjan képz6dd
peptideket ismerik fel. A Th sejtek kulcssze-
repet jatszanak az immunvalasz elinditasa-
ban, szabalyozasaban, az antigén eltavolitasat
szolgdlo effektor mechanizmusok iranyita-
séban. A Thl sejtek a gyulladasi folyamatok
elindulasat, és a Tc sejtek aktivalodasat, a Th2
sejtek pedig elsdsorban az ellenanyagok ter-
melését segitik eld. Az ellenanyagok szinte
minden korokoz6 elleni védekezés fontos
résztvevoi, a Tc sejtek a virussal fertdzott és
atumoros sejtek elpusztitasaban toltenek be
kiemelt szerepet.

gyulladasi citokinek

()
APOPTOTIKUS % névekedési

TUMORSEJT faktorok

TUMOR ANTIGEN

1. abra = A dendritikus sejtek szerepe a segitd
és a citotoxikus T-limfocitak egyuttmOkodése-
ben. Az aktivalt Th1 sejtek altal termelt faktorok
olyan valtozast idéznek el6 a DS-ekben, ami
lehet6vé teszi a felvett oldott antigénekbdl vagy
apoptotikus sejtekbdl szarmazé virus vagy tu-
morfehérjékbdl szarmazo peptidek hatékony
bemutatasat a Tc sejtek szamara. Ez a mecha-
nizmus lehet6vé teszi a Th és a Tc sejtek egyide-
jO aktivalasat, egytttmikodését és a hatékony
virus- és tumor-ellenes cellularis immunvélasz
elinditasét.

Sajét vizsgalataink szerint az influenza-
virus egy funkcionalisan fontos szakasza ellen
iranyuld helper T-limfocitak aktivalasa fo-
kozza a virusfertdzéssel szembeni immuno-
I6giai védekezés hatékonysagat (Rajnavol-
gyi etal, 1997). Molekuléris térképezési vizs-
galatokkal meghataroztuk azt az optimalis
peptidszakaszt, amely a protektiv hatasu se-
gitd Th1 limfocitak aktivalasa révén gj tipusu,
peptid-alapu oltdanyagok igéretes alkotore-
sze lehet (Gogolak et al, 2000). A potencia-
lisan tumorkeltd Epstein-Barr virus—amely
az emberi populdcio nagy részében latens
fert6zés forméajaban jelen van — altal kddolt
egyik magi fehérje ismétlodd szakaszan azo-
nositottunk olyan szakaszokat, amelyek a
virus reaktivaciot megakadalyozd memaria
valasz soran a specifikus Th1l limfocitak akti-
vaciojat valtjak ki (Rajnavolgyi et al, 2000).

A DS-ek a természetes immunités részt-
vevoi, mint hivatadsos APS-ek alapvetd fon-
tossaguak a Th sejtek aktivalasaban. Emellett
a DS-ek képviselik az egyetlen olyan sejtti-
pust, amely alkalmas a naiv Th és a Tc sejtek
egyidejl aktivalasara és ezaltal a cellularis
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immunvalasz kivaltasara. Ennek hatterében
az all, hogy a DS-ek a felvett viralis és tumor
antigéneket is képesek az MHC-1 fehérjék
szdmara hozzéférhetd maodon lebontani. Bar
az effektor Tc sejtek a szOveti sejteket is el
tudjak pusztitani, a naiv Tc limfocitak aktiva-
lasdhoz szlikséges a Th sejtek kdzremQko-
déseis. AThl sejtek a DS-ek elbkészitésével
kozvetve, valamint a Tc sejtekre kdzvetlendl
hatva is kifejtik segftd funkciojukat (1. abra).

A DS-ek —ellentétben a limfocitakkal —
antigén-specifikus felismerdoképességgel
nem rendelkeznek, igy a sajat fehérjék pep-
tidjeit éppugy bemutatjak a T-limfocitak sza-
maéra, mint az esetleg kéros vagy idegen fe-
hérjék lebomlasi termékeit. A DS-ek szdmos
sejtfelszini receptoruk révén azonban képe-
sek kilonbséget tenni az egészséges, jol
mkoddd és amddosult sajat sejtek, valamint
a kiilsd kdrnyezethdl bekeriild patogének
egyes csoportjaira jellemzd k6zds molekulak
kozott. Ez a monocita/makrofag sejtekre is
jellemzd mintazatfelismerd képesség lehe-
tOvé teszi az idegen és/vagy veszélyes anya-
gok DS-ek altali felvételét, tarolasat és szalli-
tasat. A DS-ek —ellentétben a makrofagokkal
—nem afelvett fehérjék teljes lebontasaban,
hanem elsdsorban azok részleges feldolgozé-
séban és a képzddd peptidek T-limfocitak
szémara torténd hatékony bemutatasaban jat-
szanak szerepet. Ezérta DS-ek mai ismerete-
ink szerint a leghatékonyabb hivatasos APS-
ek, amennyiben képesek a T-sejtek altal kdz-
vetitett immunvélasz kivaltaséara, az ellen-
anyag-termelés fokozasara, az idegen és/
vagy veszélyes anyagok eltavolitasat végre-
hajto effektor folyamatok irdnyitasara, az im-
munoldgiai memoria kialakitasara és fenn-
tartasara.

A DS-ek utébbi években feltart mikodés-
beli sokfélesége és funkciondlis rugalmas-
saga az immunterapia Uj lehetBségeit tarta
fel. A megfelelden eldkészitett és/vagy a
kiilénbozo eredetd és tipust antigénekkel
Jfeltoltott” DS-ek igéretes eszkdzei lehetnek

az immunvalasz hatékonysagat eldsegitd,
sejt-alapu terapidknak. A korokozok elleni
hatékonyabb oltdanyagok kifejlesztése mel-
letta DS-ek felhasznalésa kiilonds fontossagu
az immunvalasz ellendrzd funkciojat elkeri-
18, hosszU ideig toleralt rosszindulatu dagana-
tok elleni immunoldgiai védekezés haté-
konyséaganak fokozasaban.

A dendritikus sejtek eredete
és alcsoportjai

A fehérvérsejtek egy kis szamu csoportjat
(avérben ~0,2 %, egyéb sz6vetekben még
kisebb hanyad) a DS-ek alkotjak (Banche-
reau, 2002). Mai ismereteink szerinta DS-ek
szoveti lokalizaciojuk, eredetiik, aktivacios
allapotuk és funkciondlis sajatsagaik alapjan
rendkivil heterogén sejtpopulaciot képvi-
selnek. A meméria B-limfocitak kialakulasat
elBsegitd, antigéneket megkdtd, de atalaki-
tani nem képes follikularis dendritikus sejtek
(FDC) kivételével a DS-ek a csontveldi dssej-
tekbdl alakulnak ki, a kiilénb6z6 altipusok
elBalakjai kis szamban a periférias vérben is
megtalalhatok.

ADS-ek—béar nagyon kis szamban — 6sz-
szes szOveteinkben kimutathatok, legna-
gyobb mennyiségben azonban testiink azon
helyein 6sszpontosulnak, ahol a szervezet
allando kapcsolatban van a kiilsd kornye-
zettel. gy a légutak és a bélcsatorna nyalka-
hartyaja alatt a DS-ek egymassal kapcsol6dd
halézatot képeznek, tovabba jelen vannak
a bor kiilsd és mélyebb rétegeibeniis.

Az eltérd szoveti elhelyezkedéssel és
m0kodésbeli sajatsagokkal rendelkezd DS-
ek differencialodasi Gtvonalai, illetve az
egyes sejttipusok funkcionélis rugalmassaga
még nem teljesen tisztazott. Az emberi szer-
vezetben két fd DS tipus kiilonithetd el

1.) Abdrben és a nyalkahartya-felszinek
alatt letelepedd Langerhans-sejtek (LS), va-
lamint az egyéb, nem limfoid szévetekben
talalhato szbvetkozi (intersticidlis) DS-ek,
amelyek kdzods mieloid elfalakbol szarmaz-
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2. abra = A dendritikus sejtek differencidlédasa. Az immunrendszer t6bbi sejtjeihez hasonléan a DS-
ek képzddése és differencidlddasa a csontveldi dssejtekbdl indul el. A véraramba keriild prekurzorok
(pDS1 és pDS2) kilépnek a keringésbdl és letelepednek a szévetekben, ahol folyamatosan felveszik
az adott kdrnyezetben képz6dd vagy oda bekerild anyagokat. Fizioldgias koriilmények kozott ez a
folyamat immunoldgiai toleranciat valt ki. A kilsd kérnyezeti hatasoktdl fliggden a DS-ek aktivalod-
hatnak, ami tovabbi differenciéciéhoz vezet. Az érett DS-ek a nyirokcsomékban a T-sejtekkel talalkozva

képesek az adaptiv immunvalasz kivaltasara.

tathatok. Ezekhez a sejtekhez hasonld sajat-
sagokkal rendelkeznek az emberi periférias
vér monocitaibdl citokinek jelenlétében in
vitro nevelhet6 éretlen monocita eredetd
dendritikus sejtek is. Ezek a DS-ek szamos
patogénbdl szarmaz6 komponens, gyulla-
dasi citokinek, bizonyos anyagcsereterme-
kek hataséara aktivalédnak, differencidlodnak,
ésjelentds mOkddésbeli valtozason mennek
at. A sejtek aktivalodasaval egyidejlleg a DS-
ek elhagyjak a szovetet, és a kdrnyezo nyi-
rokcsomokba vandorolnak, ahol az aktivalt
T-limfocitakkal vald kapcsolat hataséra érett
DS-ekké differencidlédnak. Ezek a DS-ek
olyan citokinek termelésére valnak képessé,

amely kedvez a gyulladasi folyamatok kiala-
kulasat eldsegitd Thl limfocitak aktivalodda-
sénak (1. bra)

2.) Avérben kis szamban el&forduld, lim-
foid markerekkel is jellemezhetd limfoid
(plazmocitoid) DS-ek eredete kevésseé is-
mert. Ezek a sejtek egyes virusok hatésara |
tipust interferonokat (IFN-a) termelnek, ami
kedvez a Thl sejtek aktivalédasanak. Akti-
valodasukat a myeloid DS-ektl eltérd citoki-
nek is kivalthatjak, ilyenkor az aktivalt T-
limfocitikkal val6 kontaktus hataséraaz ellen-
anyag-termelést segitd T-limfocitak (Th2)
képzbdését segitik eld, ami kedvez az aller-
gias folyamatok kialakulasanak.
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A dendritikus sejtek
funkcionalis jelentdsége

Az eltérd eredetl DS-ek a periférias szbve-
tekben ért hatasoktdl figgden kilonbdzd
aktivalddasi és differencialodasi allapotban
lehetnek. A mieloid eredet, nyugvo, éret-
len sz6veti DS-ek elsddleges funkcidja a kor-
nyez0d szOvetekbdl torténd ,mintavétel”. Az
aktivalt, vandorl6 DS-ek tarolasi és szallitd
funkcidt latnak el, mig a kdrnyezd nyirokcso-
mokban iddlegesen letelepedd érett, teljes
mértékben differencialddott DS-ek a legha-
tékonyabb hivatasos APS-ek, amelyek sejt-
felszini molekulaik révén kdzvetlen kapcso-
latot tudnak teremteni az antigén-specifikus
segitd és 616 T-limfocitak elalakjaival, és az
altaluk termelt citokinek révén befolyasoljak
a T-limfocitak aktivaciojat €s végrehajto sejt-
té torténd differenciaciojat.

A dendritikus sejtek felismerd

és felvevd funkcidja

Anem limfoid szovetekben ritkan elhelyez-
ked®, nyugvé DS-ek az oldott anyagokat pi-
nocitdzissal, a részecskéket makropinocito-
zissal vagy receptorfiigg® endo- illetve fago-
citozissal folyamatosan veszik fel. Az adott
szoveti kdrnyezetben megjelend fizioldgias
és modositott anyagcsere- és bomlastermé-
kek, eloregedett, apoptdzis vagy nekrdzis
révén elhald, stresszhatasnak kitett vagy tu-
moros sejtek, valamint a kiilsd kornyezetbdl
bekeril6 oldott anyagok, részecskék, kor-
okozok egyarant felvételre keriilhetnek. Az
utdbbi években a fagocitasejteken — igy a
DS-eken és a makrofagokon is — szamos
olyan receptort azonositottak, amelyek felis-
merik a patogének egyes csoportjait, vala-
minta nem jol makddd, sérilt vagy stressz
hatasara megvaltozott, illetve a sejthalél prog-
ramot (apoptozist) elinditd szoveti sejteket.
A mintézatfelismerd receptorokhoz kdzvet-
lendil vagy a szévetekben, vérben talalhato
kozvetitd molekulak (opszoninok) segitsé-

gével kotddd anyagokat a fagocitak felve-
szik és a sejten bellil atalakitjak. A felvett
anyagok és részecskék — természetiiktol
fliggden —aktivacidsingert s jelenthetnek a
fagocita sejtek szamara, aminek hatasara
azok mobilizalédnak, citokineket termelnek;,
és felszintikon aktivacids molekuldkat fejez-
nek ki. A fagocitasejtekhez sorolhatd makro-
fagok és DS-ek egyarant fontos szerepet tol-
tenek be azimmunfolyamatokban, azonban
eltérd mdédon reagélnak a felvett anyagokra
ésaszoveti valtozasokra. Kdzeli elhelyezke-
désuik és az altaluk termelt oldott faktorok
révén funkcidik azonban hatéssal lehetnek
egymasra.

A dendritikus sejtek aktivalodasa

Fizioldgias korilmények kdzott az elpusztu-
16 sejtek folyamatos felvétele ellenére a DS-
ek zOme inaktiv allapotban marad, vagy csak
részlegesen aktivalodik. llyenkor csupan kis
hanyaduk hagyja el a szdvetet, és jut el a
nyirokkeringés révén a kdrnyezd nyirokcso-
mokba. A szbveti kbrnyezet valtozasanak
hatasara—amit példul a kérokozok bejutésa,
helyi gyulladas vagy stressz vélthat ki — a
felvett szoveti komponensek mennyisége
és Osszetétele valtozik. A mikrobakbol szar-
maz6 kiildnb6z6 faktorok, gyulladast keltd
anyagok, anyagcsere- és bomlastermékek
hatdsara a nyugvé DS-ek aktivaloédnak, és
nagy szdmban lépnek ki az adott szévetbdl.
Anyirokerekben torténd vandorlasuk soran
amegvaltozott szoveti kdrnyezetre jellem-
z0 és az ott érzékelt és felvett idegen és/
vagy veszélyes anyagokat a kbrnyez® nyirok-
csomokba szallitjak.

Az aktivalodott DS-ek felvevoképessége
jelentdsen csokken, és az aktivacio hatasara
aDS-ek hatékony, hivatasos APS-ekké diffe-
rencidlédnak. Ennek soran a sejtekben foko-
z6dik a felvett fehérjék részleges lebontasa,
az MHC molekulék szintézise és a sejten be-
10l képzodott peptidekkel komplexet alko-
t6 MHC-1 és MHC-11 molekulak sejtfelszinre
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3. abra = A dendritikus sejtek vandorlasa. A széveti DS-ek aktivacios ingerek hatasara a nyirokkeringés
révén a kornyezd nyirokcsomokba vandorolnak, és a szévetekbdl beszallitott antigéneket a T-limfo-
citdk letelepedési helyén bemutatjak. A bevitt antigénekkel fajlagosan reagalé T-sejtek és a DS-ek
kozott kialakul az immunoldgiai szinapszis, ami effektor és memdria T-limfocitak képzddését eredme-
nyezi. Ezek az effektor- és memoriasejtek visszavandorolnak abba a szdvetbe, ahol az antigén talal-

hatd és effektor funkcidikat ott hajtjak végre.

szallitasa. Az MHC molekulak mellett — a
szbveti kdrnyezetben ért hatasoktol fliggden
—fokozodik a T-sejt aktivaciot eldsegitd ko-
stimulalé és adhéziés molekulak megjelené-
se a sejtmembranban. Szintén az aktivacios
ingerektdl fliggben a DS-ekben kilénbdz6
—aThlés/vagy a Th2 sejtek differencialo-
daséat eldsegitd — citokinek termelése indul
el. Ezaltal a nyirokcsomok specidlis mikro-
kornyezetében —amelyeta naiv T-limfocitak
folyamatosan atjarnak — lehetdség nyilik
azoknak a T-sejteknek az aktivalasara, ame-
lyek a DS-ek altal bemutatott idegen, kéroko-
z0kbdl vagy megvaltozott sajat sejtekbdl
szarmazo peptid antigéneket képesek felis-
merni (1. és 3. 4bra).

Ennek alapjan ezek a természetesimmu-
nitdshoz tartoz6 sejtek — bar antigén-specifi-
kus receptorokkal nem rendelkeznek —alap-
vet8 szerepet jatszanak a szervezet belsd
szbveti kornyezetének folyamatos érzékelé-
sében. Ezeknek a , kihelyezett 6rszemként”

mkodo sejteknek tehat az a dolguk, hogy
aszoveti kdrnyezetben zajl6 valtozasokrol
molekuléris informaciét tovabbitsanak a
nyirokcsomokon at folyamatosan cirkalé T-
limfocitak szdmaéra. A fizioldgias allapotokat
tikroz®, nem aktivalt DS-ek a nyirokcso-
maokban megforduld T-limfocitak aktiva-
Cciojat nem tamogatjak, ezért azok toleransak
maradnak a fiziologias szoveti fehérjékkel
szemben. A patogénbdl szarmazo faktorok
vagy a helyi gyulladasi citokinek hatasara
aktivalodo, a kérokozo antigénjeit hordozo
ésszallitd DS-ek azonban a kérokozé fehér-
jéibdl szarmazé peptidek bemutatésa révén
aktivaljak az antigén-specifikus T-limfocita-
kat (2. abra). A DS-ek tehat az idegen anya-
gok jelenlétét az MHC révén, a patogének-
bl vagy a szoveti karosodasbol szarmazé
veszélyjelet az aktivacios allapotukat jelzd
kostimulalé molekulék és az altaluk termelt
citokinek kozvetitésével jelzik a T-limfoci-
tak szdmara.
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A DS-ek szerepe
a T-limfocitak aktivalasaban

A DS-ek egyedi sajatsaga, hogy képesek a
naiv T-limfocitakat aktivalni, differencial6-
dasukat irnyitani, az effektor és az emlékezd
(memoaria) T-sejtek aranyét befolyasolni. A
DS-ek hatakonyan aktivaljak a segitd T-lim-
focitakat, amelyek membran molekulik és
citokinjeik révén visszahatnak a DS-ek m{ko-
désére. A fagocita sajatsagi makrofagok és
DS-ek kiemelt szerepet jatszanak az elore-
gedd, nem funkciondlo, feleslegessé valt és
apoptotikus sejtek gyulladas nélkdili, toleran-
ciat kivalto eltavolitdsaban éppugy, minta
virussal fertdzott és tumorsejtek felvételében
és bemutatasaban a T-limfocitdk szdmara.
Sajat eredményeink azt is igazoljak, hogy
bizonyos virus eredetl génszakaszok ezen
az Uton atkerulhetnek az APS-be, és ezaltal
fehérjetermékeik révén hosszu tava anti-
gén-bemutatast biztositanak a memoria T-
sejtek szamara (Holmgren et al, 1999).

A nyirokcsomokban aktivalodo, 0sztodo
és differencial6do segitd és 616 sejtek elhagy-
jék az aktivacio helyét—a nyirokcsomot, és
nagy szamban visszavandorolnak abbaa szo-
vetbe, ahol az aktivalodasukat kivalto fertd-
z06tt vagy tumorsejtek elhelyezkednek (3.
abra). Ezek a végrehajtd sejtek mar a nem
hivatasos APS-ként mkodd szoveti sejteken
megjelend MHC-I molekuldkon is felismerik
a virus és tumor antigénekbdl szarmazo
peptideket, és az egészséges szdveti sejtek
kérositasa nélkul képesek az antigént hor-
dozo sejteket elpusztitani. E szelektiv 616
funkcio kivaltasa és a memoriasejtek révén
torténd fenntartasa nagy jelentGséggel bira
virus- és tumorellenes immunoldgiai véde-
kezés soran.

A dendritikus sejtek patologias szerepe

A DS-ek nemcsak eldnyds modon képesek
befolyasolni azimmunrendszer mikodéseét.
Bizonyos virusok, mint pl. az emberi immun-

deficiencia virus (HIV) a szoveti DS-eket
mintegy ,szallitoeszkdzként” hasznalja fel
arra, hogy eljusson a periférias nyirokszer-
vekbe, ahol az aktivalt Th-limfocitdk —a HIV
virus elsddleges gazdasejtjei — megfertdzé-
sére alegkedvez8hbb feltételek kindlkoznak.

Annak ismeretében, hogy a DS-ek egye-
dalallo szerepet jatszanak a sejtes immun-
valasz beinditdsaban, meglepd volt annak
felfedezése, hogy a DS-ek elengedhetetle-
nek azimmunoldgiai tolerancia kivaltasaban
ésfenntartasabanis. Ugyanakkor anem meg-
feleld idGpontban aktivalodo DS-ek feleldsek
az immunoldgiai tolerancia ,attoréseért” és
akaros autoimmun folyamatok beinditasaért.
A DS-ek toleranciat kivaltd képessége annak
tulajdonithatd, hogy bizonyos hatasokra a
DS-ek szabalyoz6 (regulald) T-limfocitak
aktivalodasat valtjak ki, amelyek aktiv mo-
don gétoljak a végrehajtd T-limfocitak funk-
Cioit és ezaltal a sejtes immunvalaszt. A regu-
1&16 T-limfocitdknak els6dleges szerepe van
afiziolégiasan mOkoddo periférias szovetek-
kel szembeniimmunoldgiai tolerancia fenn-
tartdsaban és a sejtes immunvélasz féken
tartasaban. Igy a sajét sejteket is pusztito
effekto mechanizmusok beindulasa csak
megfeleld veszélyjelek esetén valik lehet-
ségessé. Ez a kényes egyensuly azonban -
elsdsorban, bizonyos genetikai tényezdk
érzékenyitd hatasa mellett, kérokozok vagy
stressz hatésara — felborulhat, és ezéltal az
immunrendszerben jelen l1évd, sajat kom-
ponenseket felismerd T-limfocitak aktiva-
I6dhatnak. Mivel az ily médon célpontta valt
sajat sejtek hosszan tarté fehérjeforrast jelen-
tenek, az autoreaktiv effektor T-limfocitdk
nem szabalyozott aktivécioja a sajat széve-
teket karositd gyulladasi folyamatokhoz
vezethet. Az autoimmun betegségek soran
fellepd szdveti lézidkban (példaul reumatoid
artritiszben szenvedd betegekben a gyulladt
izletben) elsdként jelennek meg, és szinte
mindig megtalalhatdk az érett, hatékony
antigénprezentald képességgel rendelkezd
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DS-ek. Egyes szisztemas autoimmun beteg-
ségekben, a DS differencialddas és aktivalo-
dés zavara mutathato ki (Turley, 2002). igy
példaul a szisztémas lupus eritematozusz
(SLE) megbetegedésben a vérben keringd
DS-ek szdma ugyan cstkken, de ezek nagy
mennyiségd | tipusu interferont (IFNa) ter-
melnek, ami fokozza a vérben kering® DS
elbalakok érett DS-ekké torténd differencia-
I6déasat és azimmunrendszer aktivalodasat.
Joggal mertil fel a kérdés, hogy a legkii-
16nb6zBbb szovetekben képz&dd hibas,
korlatlanul szaporod6 tumorsejtek milyen
informécidval szolgalnak a T-limfocitak sza-
mara. Szamos kisérletes adat és terapias ered-
mény igazolja, hogy a Tc sejtek képesek a
tumorsejteket felismerni és kdzvetleniil el-
pusztitani, ezaltal nagy tdmeg( tumorok
visszafejlddését is kivaltani. Az is ismert
azonban, hogy azimmunrendszer ellendrzd
funkciojat kikerllve szinte barmely szévet-
ben nagyméretl tumorok fejlddhetnek ki
anélkil, hogy azimmunrendszer védekezd
funkcidja hatasos lenne. A tumorsejtek md-
kodése nem tekinthet6 fizioldgiasnak, ezért
feltételezhetd hogy olyan molekulédkat is
kifejeznek, amelyek eltérbek vagy nagyobb
mennyiségben vannak jelen, minta normal
sejtekben. Az utébbi évtizedben, elsdkénta
bérrakot (melanoma) okozd sejtekben sza-
mos, a T-limfocitdk szamara felismerhetd
tumorantigént azonositottak (Rosenberg,
1999). A tumorsejtekre jellemz6 molekulak
ellen iranyuld sejtes immunvalasz lehet8sé-
get teremthet atumorsejtek célzott elpuszti-
tasara anélkil, hogy az egyéb szdveti sejtek
karosodnanak, ami a kemo- ésradioterapia
egyik legkarosabb mellékhatasa. Mégis gy
tanik, hogy a normal szdveti sejtekbdl fejl6do
tumorsejtek in vivo korlilmények kdzott
sikeresen ,alcazzak” magukat az immun-
rendszer ,figyel8szolgalata” eldl is. Ennek
egyik oka az lehet, hogy maguk a tumorsej-
tek altaldban nem képesek a naiv T-limfo-
citdk aktivalasara, hiszen nem makodnek

hivatasos APS-ként. Ezért a tumorantigének
hatékony bemutatasa és a cellularis immun-
vélasz aktivalasa sikeresen csak az elhalt tu-
morsejtek vagy a beldlik kiszabadult tumor-
antigének felvételét kbvetden a DS-ek altal
valésulhat meg (1. &bra). A tumorsejtekben
azonban afizioldgiés sejtelhalast (apoptozist)
eldsegitd programok nem, vagy csak elég-
telentil mikddnek, tovabba a korlatlan szapo-
rodoképességgel rendelkezd sejtek altala-
ban veszélyjelet sem tovabbitanak a DS-ek
szamara. Igy a DS-eket mintegy megtéveszt-
ve afiziolGgias szovetre jellemzd informaciot
tovabbitanak a T-limfocitak felé, ami immun-
valasz helyett toleranciat valt ki. A tumorsej-
tek tovabba szamos olyan faktort is termel-
hetnek, amelyek tavol tartjadk maguktél az
immunrendszer mikodését biztosito sejte-
ket, kdztik a DS-eket is.

A DS-alapu tumorellenes vakcinacios
stratégiak tétje és kihivasa az, hogy sikeril-e
attdrni az é10 szervezetben atumorral szem-
ben kialakult immunoldgiai toleranciat, és a
DS-ek megfeleld in vitro manipulalasaval
hatékony tumorellenes immunvélaszt kival-
tani.

A dendritikus sejtek immunterapias
felhasznalasi lehetdségei

A DS-ek kulcsszerepet jatszanak az immu-
nolégiai tolerancia fenntartdsaban, az antigén-
specifikus immunvalasz elinditasaban és ira-
nyitasaban, valamint az immunoldgiai memo-
ria kifejlédésében (Rajnavolgyi és Lanyi, in
press). Mindezen funkcionalis sajatsagaik
alapjan a DS-ek felhasznalhatok az immuno-
I6giai folyamatok modulalasara, és ezéltal
immunterapias alkalmazasra is. A DS-ek te-
rapias felhasznaldsi lehetdségeit azok az Uj
eljarasok tették lehetové, amelyek segitsé-
gével aszervezetben rendkivil kis szdmban
és elszortan el6forduld DS-ek egyes tipusai
kelld mennyiségben izolalhatok, jellemez-
hetdk, in vitro kdrtilmények kozott fenntart-
hatdk és funkcidik modosithatok. A DS-ek
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az emberi vérben 3-6 %-ban eldforduld mo-
nocitakbdl in vitro korilmények kozétt is
elGallithatok (Thurner etal, 1999). Emodsze-
rek kifejlesztésében nagy jelentdségli volta
DS-ek in vitro differencialasahoz és aktiva-
ciojahoz sziikséges citokinek azonositasa és
rekombindans fehérjeként torténd eldallitasa.
Az aktivimmunizélas (vakcinacio) az immu-
noldgia legdsibb gyakorlati alkalmazasi
lehetdsége, amely szamos fertdzo betegség
ellen bizonyult hatasosnak. A vakcinacios
eljarasok soran az els6dleges cél az antigén-
specifikus segitd T-limfocitak aktivalasa és a
korokozé természetétdl fliggden a mikrobak
vagy toxinjaik ellen irdnyulé hatékony ellen-
anyagvalasz vagy a fertdzott sejteket elpusz-
tito sejtes immunitas kivaltasa. Ezek a tapasz-
talatok és a DS-ek sokoldalu funkcionélis
sajatsagainak megismerése tette lehetdve,
hogy a megfelelden elbkészitett DS-eket
természetes adjuvansokként alkalmazzak
(Rajnavolgyi, 2000) és felhasznéljak tumor-
ellenes egyedi sejtterapias célra, amelynek
segitségével a beteg sajat rakos sejtjei ellen
iranyulo fajlagos immunolégiai védekezés
hatésfoka fokozhatd.

Az elsd DS-alapu egyedi immunterapias
probalkozas limfémas betegekben kapott
eredményeirdl elsdéként 1996-ban szamol-
tak be (Hsu et al, 1996). A DS-k tumorteréa-
piés felhasznalasi lehetBségét az6ta szamos
maés tipusu rosszindulat( daganat, igy bél-,
vese-, prosztata- és bortumorok kezelésére
probaltak ki, és biztatd eredményekrdl sza-
moltak be annak ellenére, hogy a kezelés
hatékonysagét eddig szinte csak eldrehala-
dott, sokszor attétes vagy a konvencionalis
terapiara nem reagal6 esetekben vizsgaltak.
A DS alapu terdpia optimalizalasara, haté-
konysaganak és esetleges mellékhatasainak
vizsgalatara az USA-ban és Européban jelen-
leg tobbféle, mér elfogadott kezelési proto-
koll folyik (lasd az Amerikai Rak Tarsasag és
aDendreon biotechnoldgiai vallalkozas hon-
lapjait).

Az egyedi DS-alapt tumorterapiasoran a
tumoros beteg periférias vérebdl Gssejteket,
DS elBalakokat vagy monocitakat izolalnak,
és ezekbdl — eltérd citokinkeverékek jelen-
Iétében — in vitro kortilmények kdzétt DS-
eketallitanak eld. A vérben legnagyobb szam-
ban jelen [évd monocitak in vitro kdrilmé-
nyek kozétt néhany nap alatt szintén DS-ekkeé
differencidlédnak. Az éretlen DS-ek hatéko-
nyan feltdlthetok a beteg sajat tumorsejtjeibdl
szarmazo6 teljes sejt-lizatummal, el6lt tumor-
sejtekkel vagy az adott tumorsejtre jellemz6
mesterségesen eldallitott tumorantigénekkel.
Ezek atumorantigénekkel kezelt DS-ek gyul-
ladési citokinek vagy mas aktivacids ingerek
hataséra olyan DS-ekké érnek, amelyek a be-
tegbe visszajuttatva elvandorolnak a beadas
helyéhez kdzeli nyirokcsomoékba, ahol a tu-
morfehérjékbdl szarmazé peptideket a segi-
t0 ésacitotoxikus T-limfocitdk szaméarabemu-
tatjak, valamint az altaluk kifejezett kostimu-
1416 molekulék és citokinek kozvetitésével
hatékonyan aktivaljak a tumorspecifikus T-
sejteket. A tumorterapia elvét és vazlatos me-
netéta4. abran foglaltuk dssze.

Az eddig kozolt eredmények szerinta DS-
alaptimmunterapia biztonsagosan, mellék-
hatésok nélkul alkalmazhaté tumoros bete-
gekben. A DS-ek kinyerésének, atumoranti-
génekkel valo feltoltésnek és a visszajuttatan-
d6 DS-ek szaméanak optimalizalasa azonban
tovabbi vizsgalatokat igényel. A DS-terapia
hatékonysagét részben a klinikai paraméte-
rek, részben atumorellenes sejtes immunva-
lasz-intenzitasanak alapjan értékelik. Ez
utdbbi paraméterek meghatarozasahoz nagy
elbrelépést jelentett az antigén-specifikus T-
limfocitak szamanak és citokintermelésének
meghatarozasara kifejlesztett i) mddszerek
alkalmazésa.

A teljes tumorsejt-lizatummal feltéltott
DS-ek in vivo alkalmazésa a kdros autoim-
mun folyamatok kivaltasanak potencialis ve-
szélyétrejtimagadban. Ennek ellenére ilyen
mellékhatasokrol alig szamoltak be, és az
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4. dbra = A dendritikus sejtek felhasznalasa tumorellenes egyedi immunterapiara. A beteg DS eldalakiait,
amonocitakat vagy az Gssejteket a periférias vérbdl vagy a csontveldbdl elvalasztjak, majd in vitro ko-
rilmények kozott citokinek jelenlétében differencialtatjak. A szoveti DS-eknek megfeleld éretlen DS-ek
abeteg tumorsejtieibdl szarmaz6 tumorantigénekkel feltolthetdk és tovabb aktivalhatok. A tumorantigéne-
ket hordozo aktivalt DS-eket azzal a céllal juttatjak vissza a tumort mar nem hordozo egyedbe, hogy a
bejutasi helyhez kdzeli nyirokcsomokban a naiv T-sejteknek bemutassak a tumorantigéneket. Az effek-
tor Tc sejtek hatasosak lehetnek a kis mennyiségben esetleg visszamaradt tumorsejtek eltavolitasaban.

esetleg fellépd autoimmun folyamatok és a
terapia kozott okozati 0sszefliggést nem
sikerllt kimutatni. Ezeket az eredményeket
figyelembe véve a DS-k funkcidinak megfe-
leld in vitro vagy in vivo manipulalésa tovab-
bi terapias lehetdségeket rejt magaban.
Mivel a DS-ek mind a periférias tolerancia
fenntartasadban, mind pedig az autoimmun
folyamatok beinditasaban részt vesznek, a
megfelelGen eldkezelt, in. tolerogén DS-ek
alkalmasak lehetnek az immunoldgiai tole-
rancia helyreallitdsara, kivaltasarais. Az eddigi
adatok szerint a DS-ek ltal kivalthato tole-
rancia hosszan tartd, az antigéntdl fliggd ésa
DS-ek segitségével atvihetd, ami ezeknek a
sejteknek az aktiv szerepére utal. A megfele-
16 funkciondlis sajatsagokkal rendelkezd,
elsdsorban a regulalo T-limfocitak aktivalasa-
rafelkészitett DS-ek az autoimmun betegsé-
gek soran —a genetikailag meghatarozott ér-
zékenység és/vagy ismeretlen kornyezeti té-

nyezOk hataséra — felborult immunoldgiai
tolerancia helyreallitasara is felhasznalhatok,
tovabbd lehetfséget teremtenek az allergias
reakciok iranyaba eltolédott immunvalasz
modulalasérais.

A Debreceni Egyetem Immunoldgiai In-
tézetében laboratoriumi kdrilmények kdzott
optimalizaltuk a monocitabdl in vitro nevelt
DS-ek elGallitasanak folyamatat. A Nemzeti
Kutatasfejlesztési Program és az Omninvest
Oltdanyagtermel®, Kutatasfejlesztd és Keres-
kedelmi Kift. tiamogatasaval a Debreceni Egye-
temen egy olyan sejtterapias laboratorium
kialakitasa van folyamatban, amely a nemzet-
kozi kdvetelményeknek megfeleld, tiszta tér-
ben kivitelezhetd technoldgiéval lehetdséget
teremt a klinikai felhasznélasra alkalmas DS-
ek emberi vérbdl torténd eldéllitasara.

Kulcsszavak: dendritikus sejt, sejtes immu-
nitas, T-limfocita, tumor, immunoterapia
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Azimmunoldgia, a bioldgia egyik legdinami-
kusabban fejl6dd aga, melynek terliletén a
kutatasok az elmult évszazad mésodik felé-
ben Uj megismerések sokasagahoz vezet-
tek, és napjainkra a rendkivil bonyolult,
sokréten szabalyozottimmunrendszer m{-
kddése szdmos vonatkozasban feltarult elot-
tiink. Gyors fejlodés jellemezte az immuno-
I6giai kutatasokat az 1800-as évek végén és
az 1900-as évek elejénis, amikor olyan zseni-
alis tuddsok babaskodtak az U tudomanyag
szllletésénél, mint Paul Ehrlich, Louis Pasteur,
llja lljics Mecsnyikov, Emil Adolf von Behring
vagy Karl Landsteiner. Ennek az id6szaknak
anagy immunoldgusai azonban nemcsak a
biologia egyik Uj aganak alapjait raktak le,
hanem rendkivil jelentds eredményeket ér-
tek el betegségek megelbzése és gydgyitasa
terén egyarant. Munkassaguk nyoman aktiv
immunizalassal (véddoltasokkal) fertdzd
betegségeket, pusztitd jarvanyokat sikertlt
megeldzni, megfeleld ellenanyagokat tartal-
maz6 vérsavo (immunszérum) beadasaval
betegek tdmegét megmenteni addig halélos
kimenetel(i fertdzésektol, a vércsoportok fel-
fedezése pedig utat nyitott a vératomleszté-
sek el6tt. Mig ennek az id8szaknak immuno-
I6giai kutatasait kevés madszer és sok meg-
figyelés, a cellularis és molekuléris alapok
ismeretének hianya, tovabba sok spekulécio,
predikci6 és a gondolatok gazdagsaga jel-
lemzi, addig a XX. szazad masodik felének
immunologiajat — nem kis mértékben a
biokémiai-biofizikai-genetikai-molekularis
biolégiai forradalomnak tulajdonithatéan —
szamtalan U jelenség megismerése, mecha-

nizmusuk feltarasa, azimmunfolyamatokban
kulcsszerepet jatszd molekulék, sejtek, sza-
balyozorendszerek kdlcsdnhatasanak meg-
értése karakterizalja. Sajnalatos, hogy az
alapismeretek rendkivil sokrétQ bdvilése
nem jart egyltt azok kelld mértéka gyakor-
lati hasznositasaval, és a szakadék az alap-
valamint az alkalmazott immunologia
kozétt ma talan viszonylagosan nagyobb,
mint az el6zd szazadfordul6 tajékan volt.
Minek tulajdonithaté ez a,.szakadék™ Nem
véletlen, hogy az immunolégusoknak (és
altalaban az €16 természettudomanyokkal
foglalkozo kutatdknak) ezt a kérdést teszik
fel leggyakrabban. Ebben a révid tanulmany-
ban egy receptor , karriertdrténetének” be-
mutatasaval egyebek kézott az alapkutatas-
t6l az alkalmazésig vezetd hosszu és rdgos
utat szeretném illusztralni.

Atorténet az 1800-as évek vegéig nyulik
vissza, amikor Mecsnyikov elsdként ismerte
fel a falOsejt-tevékenységet, majd azt a néze-
tét hangoztatva, hogy a fertdzések elleni
védekezésben a falosejteké a legfontosabb
szerep, lerakta az immunfolyamatok cellula-
ris elméletének alapjait. Nem sokkal ezt ko-
vetden (1900) valtismertté Ehrlich receptor
(oldallanc)-elmélete, amelyben — anélkil,
hogy az ellenanyagok szerkezetérdl barmit
is tudott volna — megjosolta, hogy a sejtek
felszinén talalhat6 antigén-receptor ésaz an-
tigént fajlagosan felismerd szolubilis ellen-
anyag azonos. A korszakot jellemzd cellularis
versus humoralis elméletek vitdjaban hidat
jelentett az opszonizacid jelenségének felis-
merése. E jelenség lIényege, hogy a falésej-
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tek afajlagos ellenanyaggal fedett részecskét
(példaul baktériumot) nagyobb ,étvaggyal”
kebelezik be, mint az ellenanyaggal nem
fedettet. Ez egyben els6 leirasa volt annak a
kolcsonhatasnak, valamint az azt kovetd
funkcionalis eseményeknek, (természete-
sen a molekuléris vonatkozasok ismerete
nélkul), amely az ellenanyagok és a sejt fel-
szinén talalhatd ellenanyagot kotd recepto-
rok kdzott létrejohet (a jelenséget ma recep-
tor-kozvetitett fagocitozisnak nevezzik). A
kovetkezo jelentds Iépést az ellenanyagokat
kotd (késbbb Fc receptoroknak nevezett)
sejtfelszini struktirak megismerésében a li-
gandumok (immunglobulinok) azonositasa
és szerkezetiik tisztdzasa jelentette (G. M.
Edelman ésR. R. Porter 1972-es Nobel-dija).
Ez egyebek kodzott azt is vilagossa tette, hogy
az immunglobulin molekulak Un. Fc-részé-
nek egyik funkcioja a sejtek felszinén felté-
telezett receptorokhoz valé kotddés.

Az IgG-ellenanyagokat koté Fc recep-
torok (FcgR) szisztematikus kutatasa mint-
egy harmincot évvel ezeldtt vette kezdetét,
amikor kimutattak, hogy az ilyen ellenanya-
gokkal fedett (opszonizalt) vorosvérsejtek
az ellenanyagmolekulak Fc részének koz-
vetitésével kapcsolddnak a makrofagok fel-
szinén lévo receptorokhoz. Kdzel négy évti-
zed intenziv kutatdbmunkdjanak eredmé-
nyeképpen sikerlt tisztdzni, hogy ezek a
receptorok az immunvélasz soran olyan fon-
tos (Un. effektor) funkcidkat aktivalnak, mint
amakrofagok falsejt-tevékenysége, a ter-
meészetes gyilkos (NK) sejtek ellenanyag-
fliggd citotoxikus (sejtpusztitd) funkcidja
(ADCC), a neutrofil granulécioju fehérvérsej-
tek aktivacioja. Néhany év Ota aztis tudjuk,
hogy ugyanezeknek az aktivalé receptorok-
nak van egy ,gatl6” valtozata, amelynek sze-
repe a sejtekben megindult aktivacios folya-
matok ledllitasa. A receptorhoz kétddo sok-
féle funkcid, a funkcidk mechanizmuséanak
megismerése, majd a recepotorok molekula-
ris klénozéasa, végiil a receptormolekulak

kristalyositasa segitségével finomszerkeze-
tUk tisztdzasa mintegy masfél évtizedet vett
igénybe. Arrél, hogy ezeknek a receptorok-
nak gyulladasos folyamatok kivaltasaban,
autoimmun betegségek keletkezésében
milyen szerepiik lehet, alig négy-ot éve je-
lentek meg az els6 kdzlemények. Tehat ko-
zel négy évtized intenziv kutatdmunkéjara
volt szikség a receptor sokrét( funkcidja-
nak és szerkezetének megismeréséhez és
ahhoz, hogy ezeknek az ismereteknek a gya-
korlati hasznositasara egyéltalan gondolni
lehessen. A kovetkez6kben —sajat kutata-
saink tuikrében —szeretném ennek a hosszu
Utnak és az eldttiink allo perspektivaknak
néhany részletét bemutatni.

Magunk az FcgR-ok tanulményozésaba
a hatvanas évek végén kapcsolodtunk be,
azt kdvetden, hogy mintegy tiz évet az im-
munglobulin-szerkezet (elsGsorban IgG)
intenziv tanulmanyozasanak szenteltiik. Elsd
»Zsengénk”, amely az aggregalt 1gG és a
makrofagok FcR-ai kdzotti kdlcsdnhatassal
foglalkozott, 1975-ben jelent meg. Igazabol
egy véletlen észlelés fontossadganak szeren-
csés felismerése kapcsan koteleztiik el ma-
gunkat a téma irant, amikor Kideritettlk,
hogy emberi limfocitak 4-37 °C hdmérséklet-
véltast kdvetden ,levedlik” FcR-aikat, és a
sejtek feltiliszojabol jelentds mennyiségben
preparalhato a receptor, és igy bdséges FcR-
forrashoz juthatunk. A receptor-vedlés jelen-
ségének tanulmanyozasa soran kimutattuk,
hogy a receptorok levéalasa sejtfelszini enzi-
mek aktivalddasanak kovetkezménye: az
izolalt FcgR tehat egy ,,csonkolt” receptor,
amely amolekula funkciondlis szempontbdl
lényeges részét, az 1gG kotdhelyét tartal-
mazza. A szolubilis receptor fogalma, vala-
mint a vérben ,,oldott” formaban megtalal-
hat6 receptorok funkcionalis jelentdsége mar
ismert volt, de arra, hogy ezek az aktivalt
sejtek felszinén lezajlé enzimatikus folya-
matok eredményeként valnak le a sejtekrdl,
amivizsgalataink deritettek fényt. A recep-
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torlevalas funkcionalis jelentdsége nagy
val6szinGséggel abban van, hogy az oldott
receptorok gétoljak az ellenanyagok kép-
z0dését (tehat részei az ellenanyagtermelést
szabalyoz6 komplex funkcidknak), —ennek
mechanizmusa azonban még tisztdzasra var.

FcgR-kutatasainkban fel kivantuk hasz-
nalni azokat a tapasztalatainkat, amelyeket
az IgG szerkezetének tanulmanyozasa soran
szereztlink, igy ezekre tAmaszkodva kivan-
tuk tisztzni, hogy az IgG molekula Fc részé-
nek mely szakaszai k6t6dnek az FcgR-ok
kotbhelyéhez. Az akkori modszertani lehe-
toségeknek megfelelGen a probléma megol-
dasat olyan vizsgalatoktol vartuk, melyekben
ki tudjuk deriteni, hogy az IgG molekula Fc
szakaszanak mely részei alkalmasak az
FcgR-ok altal kozvetitett sejtpusztitd (citoto-
xikus) funkcio gatlasara. Az 1IgG molekulak
Fc részének szerkezetét akkor mar ismer-
tik, tudtuk, hogy két domént (Cg2 és Cg3)
tartalmaznak, de ismert volt a molekulasza-
kasz teljes aminosavsorrendje is. Egy angol
munkacsoporttdl sikertlt olyan (k6ros kortil-
mények kdzott képzddd) 1gG molekulakat
szerezniink, amelyeknek a Cg2 vagy Cg3
domeénije hianyzott, egy mésik, ugyancsak
angol munkacsoporttdl pedig olyan szinteti-
kus peptideket, amelyek az 1gG molekula
Fc részének kiilénbdzd szakaszait reprezen-
taltdk. Megvizsgaltuk, hogy ezek adomén-
hidnyos fehérjék, illetve IgGFc peptidek
gatoljak-e az FcgR kozvetitett sejtpusztitd
hatast, azaz a citotoxikus sejt Fc receptorahoz
kot6dve megakadalyozzak-e atermészetes
ligandumnak a receptorokhoz térténd koto-
dését. Ez ugyanis gatolva a receptorok aggre-
gécidjat egyben akadalyozzaa receptor Gtjan
kivalthato sejtpusztito folyamatok megindu-
lasétis. Az IgGFcily médon torténd , feltérke-
pezése” eredményesnek bizonyult, és a
nyolcvanas években tébb kézleményben
széamolhattunk be arrdl, hogy hol helyezked-
nek el az Fc molekulaszakaszon belil a
receptorral kdzvetlen kapcsolatba kertl®

csoportok. Bar ezekre amunkainkra viszony-
lag sok hivatkozas tortént, a k6lcsdnhatasban
részt vevd csoportok tovabbi vizsgalataval
—miis, éppugy, mint masok, —felhagytunk,
foként azért, mert a receptor szerkezetérdl
akkor még igen keveset tudtunk.
Kutatasaink eldterében tovabbra is az
FcR-ok maradtak, de érdekldésiink az el-
lenanyagok termelésében kdzponti szere-
pet jatsz6 B-limfocitak FcR-ainak funkcidja
felé fordult. Egy amerikai csoporttal egyidejd-
leg 1990-ben k6zoltiik észlelésiinket, misze-
rint antigén-receptoranak kozvetitésével
torténd aktivalodasa sordn a B-sejt FcR-ai is
foszforildlodnak, — ez volt az elsd, az FcR és
BCR funkciondlis kapcsolataira vonatkozd
munkank. A kdvetkezd tiz évben kdzlemé-
nyeink sorajelent meg, melyek jelentds mér-
tékben hozzjarultak egyfeldl az FcgRllb ad-
dig nem ismert aktivacio-gatlo funkcidjanak
felderitéséhez, méasfeldl az aktivald BCR és
gatld FcgRIIb dtjan kivaltott jelatviteli folya-
matok megismeréséhez. Mikdzben néhany
kutatocsoport (k6zoéttiik a miénk is) szinte
minden részletében feltarta a receptor cito-
plazmatikus részében ITAM aktivacios moti-
vumot tartalmazé BCR receptorkomplex és
az ITIM géatlé motivummal rendelkezd
FcgRIlb kdlcsonhatasanak szerepét az ellen-
anyag-termelés szabalyozasaban, az is kide-
rilt, hogy az ITAM-ITIM kélcsdnhatason
alapul6 regulécio szamos mas sejtféleségben
is megtalalhato. Ezt kbvetden felgyorsultak
az események. Egyfeldl gylltek az adatok,
amelyek egyértelmden arra utaltak, hogy az
FcgR-ok a gyulladasos folyamatok kivaltasa-
ban, illetve (az altalunk is sokat vizsgalt) gatlo
funkcioju FegRIIb, azimmunoldgiai toleran-
cia létrehozasaban kulcsszerepet toltenek be.
Ez mar csak egy Ujabb lépést jelentett annak
igazolasafelé, hogy egyes autoimmun beteg-
ségek keletkezésében az FcgR-ok altalaban,
de az FcgRIIb kiildnGsen milyen fontos szere-
pet jatszanak. Méasfeldl ausztral és német ku-
tatoknak siker(lt a szolUbilis FcgR kristalyosi-
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tasa, igy szerkezeti sajatossagainak pontos
leirdsa. Ez utdbbi szamunkra kiiléndsen fon-
tos volt, mivel a kristalyositas lehetdvé tette a
receptor kotohelyével kdlcsdnhatasba kertild
IgGFc szakaszok azonositasat is. Nem kis 6ro-
miinkre ezek a vizsgalatok az altalunk a 80-as
években kozolt adatokra hivatkoztak, ésiga-
zoltak akkori eredményeink helyességét.
Korai vizsgalataink alapjan varhaté volt,
hogy a receptorhoz kétddo csoportok isme-
retében lehet olyan peptideket vagy peptid-
analégokat szintetizalni, amelyek nagy affi-
nitassal kotédnek a receptor kétohelyéhez.
llyen kdlcsonhatas viszont befolyésolhatja a
komplexben levd IgG ellenanyagnak a re-
ceptorhoz valé kotddéseét, kdvetkezéskép-
pen hatéssal lehet a receptor altal kbzvetitett
funkcidkra. Ismervén az FcgRIIb szerepét
az ellenanyag-termelés szabalyozasaban, az
immunkomplexek transzportjaban és elimi-
nacidjaban egy ilyen peptid potencialis im-
munmodulalé gydgyszerként is szamitasba
johet. Szabadalmaztatas alatt &ll6 peptidje-
inkkel és molekulakonstrukcidinkkal ugyan-
is in vitro kisérletekben gétolni lehet az
FcgRIlb altal kivaltott gatlo hatast, de megfe-
lel6 formaban és mddon alkalmazott mole-
kulédink befolyasoljak az FcgR-ok aggrega-
ciojat kovetd, a gyulladasos folyamatokban
szerepet jatsz6 citokinek felszabadulasat is.
igy joggal lehetiink optimistak abban a tekin-
tetben, hogy ezek a molekulak, éppugy,

mintakidolgozas alatt &ll6 Ujabb molekularis
konstrukciok, gyulladasos folyamatokban
altaldban és bizonyos autoimmun betegsé-
gekben hatékony szerek lehetnek.

Mecsnyikov alapvetd észlelése Ota eltelt
egy évszazad, az Fc receptor kutatasok ko-
zel négy évtizede kezdddtek, az utdbbi évti-
zed kutatasai tartak fel ennek a receptornak
az immunfolyamatok szabalyozasaban be-
toltott szerepét, és nem tébb mint 6t éve
tudjuk, hogy milyen szerepuik van autoim-
mun betegségek kialakuldsaban. Ennyi idd
kellett tehat ahhoz, hogy a kutatok redlisan
foglalkozhassanak az ¢sszegydlt ismeret-
anyag gyakorlati felhasznalasaval. Magunk -
érthetd médon —olyan peptideket keresiink
(és szerencsére ilyeneket mar talaltunk is),
amelyek nagy affinitassal a gatlé FcgR-hoz
kotddve befolyasolhatjak a receptor altal
kozvetitett funkcidkat. Masok kulldnféle mo-
lekularis konstrukciok eldallitasardl szamol-
nak be, melyektdl — éppugy, mint mi a pep-
tidekt®l — autoimmun folyamatokra gyako-
rolt kedvezd hatést remélnek. Nem tudhat-
juk azonban, mennyi id& sziikséges még
ahhoz, hogy a sok évtizedes alapkutatasok
biztaté eredményei gydgyszer(ek)ben rea-
lizlodjanak.

Kulcsszavak: receptor, Fc receptor, immun-
valasz szabalyozasa, gyulladas, autoimmu-
nitas
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Osszefoglalas

Az immunvalasz szabalyozasanak szamos,
részben feltart mechanizmusa kdziil aszaba-
lyozo T limfocitak hatarozzak meg déntben
az immunvalasz mértékét és iranyultsagat.
Ezek a limfocitak citokintartalmuk alapjan is
csoportosithatok, és foleg sejt- (Thl) vagy
ink&bb antitest- (Th2) kbzvetitett irdnyban
hatnak azimmunvélasz kimenetére. Eza he-
lyi folyamatokban dontd regulacié igen je-
lentds Ugy az élettani immunvalaszban, mint
egyes, az immunregulacio eltéréseivel kap-
csolatos betegségekben. A Th1/Th2 polari-
zacidra szamos bioldgiailag jelentfs hatasu

vegylulet hat, ezek egyike az igen kis mole-
kulatdmegd (112 dalton) hisztamin. Irodalmi
adatok és sajat eredmények arra utalnak,
hogy a hisztamin az immunregulaciét Th2
iranyba tolja el. Ezt a feltételezést a geneti-
kailag hisztaminhianyossa tett egerek im-
munvalaszanak tanulmanyozésa is megerd-
sitette. Kidertilt, hogy a hisztamin hianyaban
(tehata Th2 irany( hatas kiesésével) a sejt-
kozvetitettimmunreakciok (pl. kontakt szen-
zitivitas) fokozadik, jelentdsen emelkedik a
Th1-jellegl (pl. interferon-g, IL-12) és csok-
kena Th2-tipusu (pl. IL-10, IL-4, IL-9, IL-13)
citokinek bioszintézise. Az eredmények tik-
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rében egyrészt kideriilt, hogy a hisztaminhia-
nyos, genetikailag modifikalt egerek modell-
kéntszolgalnak a Th1/Th2 egyensuly eltol6-
dasaval jaro élettani allapotok (pl. terhesség),
illetve betegségek (pl. autoimmun korké-
pek, kronikus bélgyulladasok, allergia, tumo-
rok) esetén. Masrészt, egyértelmden bizo-
nyitast nyert a hisztamin Th2 irdnyban hato
szerepe a Th1/Th2 egyensulyban, tehat az,
hogy ennek a kis molekulatdmegi és a szer-
vezetben gyakorlatilag minden(itt el6forduld
biogén aminnak jelent&s lokalis hatdsa van
az immunfolyamatok szabalyozéasaban. Ez a
tény Uj lehet8ségeket nyit meg a Th1/Th2
egyensulyi eltéréseket mutatd betegségek
gyogykezeléseben, tovabbéa a széles korben
alkalmazott hisztamin-antagonistak esetle-
ges mellékhatésaira hivja fel a figyelmet.

Bevezetés

Az immunvélasz mechanizmusait tekintve
fajlagos, szerzett (adaptiv) és velesziletett
(természetes) komponensekbdl all. Eldbbit,
az un. ,specifikus” immunvélaszt antigénre-
ceptorokat hordoz6 limfocitak és egyes oldé-
kony termékeik (antitestek a B limfocitak ese-
tében) képviselik. AT és B limfocitak hatalmas
készletét, tehat az immunvalasz fajlagos sok-
féleségét génatrendezddés és més diverzitast
emeld molekuléris folyamatok biztositjak,
majd a periférian az antigének, illetve azok
peptidjei klonalisan szelektaljak és osztodasra
késztetik a B és T sejteket, amelyek igy az
immunvalasz specifikus részét képviselik. A
veleszilletett immunvalaszban rendkiviil sok-
féle sejtet (pl. falosejtek, dendritikus sejtek,
granulocitak, hizosejtek, endotél sejtek) és
ezek receptorait, oldékony molekulat (pl.
komplementfehérjék, citokinek, transzmitte-
rek, hormonok, intracelluléris jelmolekulék)
ismertink, és ezek az adaptivimmunvalasszal
sokszorosan kapcsolt komplex kapcsolat-
rendszert jelentenek.

Aszervezetben 6ridsi szamban talalhatok
kis molekulastly(, &m nagy hatast anyagok,

a peptidektdl a monoszaharidokig, a zsirsa-
vaktdl a prosztanoidokig, az oxigén gyo-
koktol (pl. NO) a vitaminokig. Ezek képezik
ametabolomot, amely ,kdzegként” szolgal
a nagyobb méret(, bioldgiai relevancigji
anyagok, a fehérjék, nukleinsavak, lipidek
ésapoliszaharidok mikodése soran. A bio-
gén aminok is a metabolom részét képezik,
z6mik aminosavak dekarboxildlasaval ke-
letkezik. Ide tartozik tébbek k6zott a jelen-
tOs bioldgiai hatasu putrescin, a spermin/
spermidin, a kadaverin, illetve a hisztamin is.

A hisztamint (b-iminazol etilamin) majd
szaz éve ismerjik (Dale, 1910), hatasat els6-
sorban az allergiaval hozzak kapcsolatba. Ez
nem véletlen, hiszen az tn. azonnali tipusu
tulérzékenységben arobbanasszer(ien aszo-
vetkdzi térbe keriild hisztamin igen gyorsan
értagulatot, a simaizmok kontrakcigjat idézi
eld, amelyek vezetd tiinetei az allergias reak-
cioknak. A markans élettani és korélettani
reakci6 hatterében az all, hogy az adaptiv
(IgE), illetve atermészetes immunvalasz (pl.
egyes komplementfragmensek) kézrema-
kodésével bazofil festddési hizosejtekbol és
bazofil granulocitdkbol I6késszerien nagy
mennyiségd hisztamin ker(il a sejtek kozotti
térbe. Az allergias folyamatok mellett hamar
kiderult, hogy a hisztamin alapvetd szerepet
jétszik a gyomor sOsavtermelésében is, a
gyomor- és nyombeélfekély (tlineti) kezelé-
sének egyik leghatasosabb eszkdze a hiszta-
minreceptorok (lasd késdbb) gatlasa megfe-
leld antagonista vegyletekkel. Késdbb ki-
derdlt, hogy egyes, a kdztiagyban talalhato
és tobbek kozott az étvagyszabalyozasért
felelBs idegsejtek transzmittere is a hisztamin.
Az elmult huszonét évben (részben sajat
munkaink alapjan is) kiderlt, hogy a hiszta-
min hat az immunvalasz szdmos sejtes és
szolubilis komponensére is. A 90-es évek
egyik vératlan, nagy jelentdség felismerése
voltaz, hogy a hisztamin receptorkdzvetitett
Uton erdsen hat a sejtosztddasra, Iényegében
minden ismert élettani (embrionalis fejlodés,
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hematopoezis, regeneracio) és patoldgias
(tumoros burjanzas) folyamatban a hisztamin
szabdlyozo szereppel rendelkezik.

A hisztamin bioszintézisét egyetlen en-
zimahisztidin dekarboxilaz (HDC) végzi, ez
az enzim jelen van a hizésejtekben, a bazofil
granulocitdkban, agyomor egyes sejtjeiben,
az idegsejtekben, kisebb mértékben szamos,
az immunvalaszban szerepl8 sejtben és
kisebb-nagyobb mértékben Iényegében min-
den o0sztodd sejthen. Egyes daganatokban (pl.
melanoma-festékes bdrrak) a HDC mennyi-
sége és aktivitasa igen magas lehet. A hiszta-
min lebontasat két enzim a diamono-oxidaz,
illetve a hisztamin-N-metil transzferaz végzi.

A hisztamin a sejtek mebranjan recepto-
rokhoz kapcsoléodik; a tudomany 2002 vé-
gén négyféle, G-proteinnel kapcsolatos sejt-
felszini hisztaminreceptort ismer immar
molekularisan klénozott forméaban is, ezek
sejtenkénti szama, sejteloszlasa és jelatviteli
mechanizmusa eltérd. Felvetddott egy 6to-
dik, sejten bellili, citokrém p450-szer( hisz-
taminreceptor létezésének lehetdsége is, a
bizonyitékok itt csupan indirektek még.

A szakirodalmi és korabbi sajat adataink
egyértelm{en arra utalnak, hogy a hisztamin
szerepet jatszik a helyi immunszabéalyozés-
ban, mégpedig Ugy, hogy azt Th2 irdnyban
toljael.

Munkank egy része jelenleg elsdsorban
egy olyan, kanadai és japan kollaboraciéval
létrehozott génmodifikalt egértdrzs fenoti-
pusénak kutatdsara iranyul, amelybdl az
embriondlis dssejt szintjén kittottik (knock-
out), illetve inaktivaltuk aHDC gént. A gene-
tikailag hisztaminhianyossa tett egér immun-
valaszat vizsgalva egyértelmien kidertilt,
hogy a hisztaminhianyos egér (amely esetén
nem mikodik a Th2 hatas) immunregula-
Cios sajatossagai Thliranybavannak eltolva,
szemben a teljesen hasonlé genetikai hatér-
rel rendelkezd, de ép HDC-t tartalmazé ege-
rekkel. Ez a tébb oldalrdl is bizonyitott tény
megerdsiti, hogy a hisztamin, amely egy ele-

me a metabolomnak, a Th1/Th2 immunre-
gulacio egyik jelentds tényezdje.

Az alkalmazott kisérletes modszereket
nem részletezve, azokrdl csak egy-egy tajé-
koztaté mondatot irunk.

AHDC-génkittott (HDC”) egér elalli-
tasahoz az egerek Gssejtjeibe vittiik be amd-
kodésképtelenné tett HDC gént (Hegyi et
al, 2001; Ohtsu et al, 2001). A HDC-kiltott
egerek szovetei nem tartalmaztak hiszta-
mint, tehat val6ban a HDC a hisztamin ter-
melésért felelds egyetlen enzim. Mivel a tap-
lalékban adott, exogén hisztamin lényeges
mértékben felszivadik, tehat a kisérletek
sorén a hisztaminhiany vizsgalatahoz hisz-
taminmentes tapot kellett alkalmaznunk.
Kildnleges sajatossaga e modellnek, hogy a
fentiek miatt a teljes hisztaminhiany (és an-
nak kovetkezményei) igy a normalis egér-
tap hisztaminhianyos tapra valo kicserélé-
sével indithato, igy kivilrél torténd, .kondi-
cionalt knock-out” valGsithaté meg.

AHDC” ésanormal (HDC**) egereket
azonos korilmények kdzétt vizsgaltuk min-
den kisérleti rendszerben.

A citokineket génexpresszids (MRNS))
ésfehérjeszinten analizaltuk. Az egerek hizo-
sejtjeit csontveldbdl differencidltattuk meg-
feleld faktorok jelenlétében (Wiener et al,
2002) és aktivalodasukat egy citokinnel (IL-
9) értik el.

Kisérletes asztma-modellt tgy hoztunk
Iétre, hogy a tojasalbuminnal el6érzékenyi-
tett egereket annak belélegeztetésével pro-
vokaltuk, ezt kbvetben elemeztik a tiidd-
szOvet sejtdsszetételét és citokintartalmat
(Kozma et al, 2003, megjelenés alatt).

Eredmények

1. A hizésejtekben IL-9 indukcidval szamos
citokin termel6dése provokalhato. Egyértel-
m{ azonban, hogy a hisztaminhianyos ege-
rekben sokkal kevesebb IL-4, IL-10 és IL-13
keletkezik, mint a genetikailag nem maédo-
sitott, de amugy teljesen hasonlo tarsaikban
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(1/a abra). Valamennyi mért citokin a Th2
csoportba tartozik, tehat ezek termelddése
aHDC" allatokban csokkent.

2. Az egerek tojasalbuminnal valo oltasa
nyoman, aHDC” egérben alépbdl szarmaz6
limfocitdkban sokszorosan magasabb az in-
terferon-y génexpresszié, mint a teljesen
azonosan tartott és kezelt kontrollallatok
sejtjeiben, utdbbiakban kiilsé indukcid nél-
kiil, gyakorlatilag elhanyagolhaté mennyi-
ségben taldlhaté. (1/b &bra). Minthogy az
IFN-y az egyik legmarkansabb Th1 citokin,
ezuttal is egyértelm@ a Thl ,shift”.

3. A hisztaminmentes és a kontrollege-
rekben kisérletes asztmat kivaltva megélla-
pithaté volt, hogy hisztamin hianydban az
asztma (tehat pl. eosinofil sejtek bevandor-
lasa a tlidBbe) jelentdsen enyhébb volt (az
allergia tipikusan Th2-jelleg(i betegség!), a
tid@szovetben sokkal kevesebb eozinofil
granulocita talalhato, és a citokinek dsszeté-

40 a
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30 W hi-hianyos
R 25
§ 20
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L ’_TL-
L4 IL-10 IL-13
b hi-hianyos kontroll

1 2 1 2
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1. dbra, a = A hizosejtek Th2 citokinszintje (IL-
4, IL-10 és IL-13) genetikailag hisztaminhié-
nyossa tett egerekben (hi-hianyos) jéval (sta-
tisztikailag szignifikdnsan, a szamitast itt nem
részletezziik) alacsonyabb mint a (hasonlé ge-
netikai hatter(, de ép hisztamintermeléssel ren-
delkezd) kontrollallatokban. b = A Iép limfoci-
tdk alapszintQ interferon g génexpresszidja
genetikailag hisztaminhianyossa tett egerekben
jelent6sen magasabb, mint a kontrollallatokban.

tele ezdttal is jelentBs Th1 tdlstlyt mutatott.
A tlidBszdvet génexpresszids mintazatat
microarray technikaval is vizsgaltuk, itt is
olyan citokinek (pl. MIG) illetve kemokinek
felszaporodéasa volt kimutathatd, amelyek
Thlirdnyba toljak azimmunegyensulyt (2/a
és 2/b abra).

Az eredmények megbeszélése

Szamos kordbbi eredmény sugallja, hogy a
testszerte szinte mindenhol termel6dd hiszta-
min a helyi immunregulaciés egyensulyt
Th2iranybatoljael, illetve mddositja a lokalis
gyulladasi paramétereket. Korabbi eredmé-
nyeink szerint a hisztamin egyértelmden gé-
tolja az interferon termelddését (Horvath et
al, 1999), illetve annak hatasat (Falus et al,

a
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LB
eotaxinok
» e ‘
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2. abra, a = Citokin és kemokin- génexpresszid
kontroll- és genetikailag hisztaminhianyossé tett
egerekben microarray technikéval (kiemelt kép-
részlet a Superarray analizishdl). Az eotaxin
hidnya az eosinofil granulocitak alacsony sza-
mat, a MIG citokin magas szintje pedig a Thl
eltolédast magyardzza a HDC knock-out alla-
tokban. b = A legjelentdsebben valtozo citokinek
és kemokinek véltozasai kontroll- és genetikaliag
hisztaminhianyossa tett egerekben (hi-hianyos).
Az eredményeket relativ egységekben mutatjuk.
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1990). Hasonld kovetkeztetésre jutottak
azok a kutatok (Elenkov etal, 1998; Van der
Pouw Kraan etal, 1998), akik hisztamin hata-
séraaz IL-10 szint emelkedését, és az IL-12
termelés csokkenését regisztraltak. Sokan ta-
laltak agy, hogy a hisztamin géatolja az NK
sejtek mOkodését és a sejtkdzvetitett T sejtes
immunvalaszt, a késdi tipusu tulérzékenyse-
get. Munkacsoportunk egyéb tevékenysége
az emberi festékes bdrrakban talalhato hatal-
mas mennyiségl hisztamin bioldgiai jelentd-
segének megértésére iranyul (Falus et al,
2001). Kiderult, hogy amelanoma - sajnéla-
tos médon —szamos megoldast ,hasznal” a
kornyéki immunvélasz csbkkentésére, ami
a tumor talélését biztositja (Horvath et al,
2000; Heninger etal, 2000; Lazér et al, 2002).
Ezek egyike éppen a kdzvetlen kdrnyezet-
be kibocsétott hisztamin, amely gatoljaa kor-
nyeéki IFN-y-t termeld T és NK sejtek mako-
dését.

Jelen kutatasaink a genetikailag médosi-
tott egereken egyértelmQen megerdsitik
ezeket a nézeteket: hisztamin hidnyaban az
egerek Th1/Th2 immunregulacios egyensi-
lya a Thl irany felé mozdul el. A cikkben
bemutatott adatok mellettadr. Szekeres Julia
professzorral és dr. Par Gabriellaval (Pécsi
Tudomanyegyetem, Mikrobiolégiai Intézet)
egyltt végzett kisérleteink is magasabb IFN-
g termelddést mutatnak a terhes HDC” egér
ndstényekben, amit fokozott embridvesztés
kisér.

Hasonlo kovetkeztetés vonhato le azok-
béladr. Bene Laszldval (Péterfy Kérhaz, Bu-
dapest) k6z0s kutatadsokbol, ahol kisérletes
bélgyulladés kivaltasaval és a betegseg im-
munpatoldgiai jellemzésével kisérleteziink
ahisztaminhianyos allaton. Minthogy a meg-
feleld emberi betegségcsalad (inflamma-
tory bowel disease — IBD) jellegzetes Thl
iranyultsdgot mutat, az el6z6 adatok fényé-
ben nem is meglepd, hogy hisztaminmentes
egereink bélszvete gyakorlatilag nem tar-
talmaz IL-10-et, szemben a hasonldan kezelt

kontrollegerekével, ahol a hisztamintartalom
normalis.

Eredményeink kdzvetlen jelentdsége az
altalanosan el6forduld hisztamin immunre-
guldcios jelentdségének bizonyitasa egy
transzgenikus egérmodellen.

Konklzié: posztgenomikai gondolatok,
metabolomika

Akétmaésik, kdzvetett, de talan hasonlé stlyu
konkluzié kézil az elsd az lehet, hogy tu-
domésul kell venniink: az elsdsorban aller-
gids és gyomor-bélrendszeri (pl. fekély)
betegségekre alkalmazott, a hisztamin koto-
dését gatlé gyogyszerek hatdsara az immun-
regulacio lokalis egyensulya megvéltozhat.
Ez atéma megéri a tovabbi kutatast, és jelen-
t0s segitség lehet Ujabb, hatékonyabb és ese-
tenként pontosabban hato, az esetleges mel-
lekhatasok tekintetében veszélytelenebb
gyogyszerhatéanyagok kifejlesztésében.

A mésik kovetkeztetés, hogy egy egé-
szen kis molekulasuly( hatéanyag, a 112 dal-
tonos hisztamin jelenléte, illetve hianya
,hegyeket mozgathat meg”. Eppen ez ame-
tabolomika lényege.

Korunk legjelentBsebb biolégiai-orvosi
attorése agenomika, illetve proteomika, ez
ateljesen Ujszer( gondolkodasi paradigma,
amely Osszes géniink megismerésével és
azonositasaval genom-alapu bioldgiat jelent.
A genetikailag determinalt makromolekulak
(nukleinsavak, fehérjék) vilaganak mozai-
kossaga, ,0sszhangzattananak” vizsgalata
komplex, globalis szemléletet és elképesz-
t6en nagy teljesitményd technikak beveze-
tését jelenti, amelyek a bioinformatikaval
kiegésziilve atformaljak vilagképiinket a
biolégiai anyag, a betegség és egészség keér-
déseiben.

A metabolom az a milid, ahol agenom-
proteom szerepl&i megnyilvanulnak. VVéle-
ményink szerint a hisztaminkutatas igazi
folyoméanya az az izenet, hogy ezen anyag
hianyanak jelentdségébdl, a HDC” egerek
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fenotipusanak elemzésébdl olyan nem vart
eredmények sziiletnek, amelyek a kis mole-
kulatdmega bioldgiai anyagok jelentdsége-
nek teljesebb megértéséhez vezet.
SzerzOk szerint eldrevetithetd, hogy a tu-
domanyos futurolégia részeként a metabo-

lomika lesz a genomika korszakanak Uj sza-
kasza, amelyhez — ebben az értelemben—a
hisztaminkutatas is hozzajarul.

Kulcsszavak: hisztamin, immunvalasz, im-
munregulacio, Th2
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A TEHENTEJ IMMUNGLOBULINJA -
A JOVO PRECIZIOS FEGYVERE
A BELFERTOZESEK ELLEN

Kacskovics Imre

PhD, tudomanyos fémunkatars, Szent Istvan Egyetem, Allatorvos-tudomanyi Kar,
Elettani és biokémiai tanszék — ikacsko@univet.hu

Az elmult évek soran nyilvanvaléva valt a
szakemberek —és tegyiik hozza, az érdekld-
do laikusok —szadmara s az az egyre sullyosabb
gond, amellyel a fert6zd betegségek antibio-
tikumos kezelése soran a klinikusoknak
szembe kell nézniuk. Ennek oka elsGsorban
az antibiotikum-rezisztens baktériumok
kivalasztodasa, Uj korokozok megjelenése
és gyors elterjedése valamint az tn. opportu-
nista fertzések szamanak ronamos emelke-
dése. Minthogy az U anti-mikrobialis hato-
anyagok azonositasa és kifejlesztése egyre
komolyabb akadalyokba titkozik, olyan (j
terapiak kifejlesztésére van sziikség, ame-
lyek a fertbzéseket egy més hatasmechaniz-
mus Utjan kontrollaljak.

A normal bélfléra
és a bél védelmi rendszere

Tudunk rélavagy sem, boldog szimbizisban
éliink azzal a mintegy egy kilonyi és kozel
négyszaz fajhoz tartozo bélbaktériummal,
amelyek benniink élnek. Mi teszi lehetdveé
eztabékés harmoniét, illetve mi okozzaen-
nek felbomlasét?

Anormal bélflora egyik legfontosabb sze-
repe az, hogy az élettérért és a thpanyagokeért
folyd verseny soran kiszoritja a korokozo
baktériumokat, illetve nem engedi betele-
pedni azokat (emellett részt vesznek a tap-
lalék lebontasaban, és K- illetve B-vitamino-
kat termelnek). A normal bélfléra e hasznos

szerepét j0l jellemzi a szajon &t szedett anti-
biotikumok azon kéaros mellékhatasa, hogy
azok mér kis ddzisban is jelentBsen pusztitjak
abélflorat, és ezzel kivaltjak az ép kdriiime-
nyek kdzott elszaporodni nem tudé kéroko-
20k szaménak drasztikus ndvekedését—ko-
vetkezményesen, bar szerencsére ritkan —,
akar sullyos bélfertdzés kialakulasat. Tipikus
példa erre a Clostridium difficile okozta vas-
tagbélgyulladas, amely kiilondsen a széles
spektrumu penicillinszarmazékok (ampicil-
lin, amoxicillin), clindamycin és cephalospo-
rinok altal kivaltott kérkép (Beers, 1999). Be-
lathato, hogy ez a probléma alapvetden az
antibiotikumok nem kelld fajlagossagaval
fugg Ossze.

Fontos hangsulyoznunk azonban, hogy a
normal bélflorat sem tekinthetjilk egyfajta
szabadon 0szt6dd baktériumpopulacionak,
azok szamét és vélhetden dsszetételét is folya-
matosan szabalyozza a bélnyalkahartya im-
munrendszere. Ennek bizonyitéka, hogy im-
munhianyos betegekben a normél bélflérahoz
tartozo baktériumok sokszor betdrnek a vér-
keringésbe, és sulyos, szisztémas fertdzést
okoznak. Megéllapithaté tehat, hogy ép ko-
rlilmények kdzétt korlatozott immunvalasz a
normal bélflérahoz tartoz6 baktériumok ellen
is kivaltédik, &m ez nem vezet azok teljes
eliminacidjahoz, inkabb egy olyan dinamikus
hatés, amely szimbidzist fenntartd egyensulyt
hoz Iétre a szervezet és a baktériumok kdzott.
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A korokoz6 baktériumok akér a nyalka-
hartya sejtieinek kodzvetlen kérositasaval,
akér a belbluk felszabadul6 toxinok révén
okoznak szdvetkarosodast. A baktériumok
mellett szdmos olyan enterovirust, st gom-
béat isismerlink, amelyek szintén gyulladasos
szbvetkérosodéast okoznak. Ezek a kéroko-
z6k egyedi molekuladkhoz kapcsolddnak a
bélhamsejtek felszinén. Hasonld6 madon,
specifikus kotodést kdvetden fejtik ki kéaro-
sft6 hatasukat a baktériumokbdl felszabaduld
toxikus anyagok is. E kérositd faktorok hatasat
hivatottak semlegesiteni a veliik szemben
specifikusan termel6dd immunglobulinok.
Ezek a makromolekuldk —elsdsorban a bél-
csatorndban eldfordulé proteolitikus enzi-
meknek nagy fokban ellenall6 IgA tipust el-
lenanyagok —a bélnyalkahartyahoz asszociélt
immunrendszer termékei, és sok esetben
éppen azokhoz a képletekhez kapcsolod-
nak a baktériumok, virusok és gombak fel-
letén vagy éppen toxinok esetén, amelyek a
hamsejtek egyedi strukturaihoz kétddnének
(Gergely, 2000). Ennek kovetkeztében a ka-
rosit6 hatas nem alakul ki, és a karositd té-
nyezo tovasodrodik a béltartalommal.

Ennek a szelektivimmunvélasznak eld-
feltétele a bélnyalkahartya gyulladasos karo-
sodasa. Ez az aszignal, amelynek kdvetkezté-
ben hatékony immunvélasz alakul ki a jelen
levd idegen anyagokkal, vagyis a kérokozo
baktériumokkal, toxinjaikkal és a virusokkal
szemben. Szoveti karosodéas hidanyaban ahe-
lyi immunrendszer mikodését valaszképte-
lenség, tolerancia jellemzi, ami a normal bél-
fléra megtartasa mellett azt is eredményezi,
hogy ataplalékkal szervezetbe keriild idegen
anyagokkal szemben sem alakul ki immun-
reakcid (Janeway, 2001).

Afertdzést okozo baktériumok altalanos
ellenszere az antibiotikum, amely azonban
—mint emlitettik —szamos kedvezdtlen ko-
vetkezménnyel jar. Eppen ezért régota meg-
fogalmazott cél, hogy olyan Uj stratégiét talal-
junk a bélcsatorna kérokozoinak szelektiv

és hatékony semlegesitésére, amely a nor-
mélis bélflérat nem karositja.

Maternalis immunitas

Ezzel a kérdéssel kapcsolatban érdemes meg-
vizsgalnunk azta mechanizmust, amellyel az
anyai szervezet gondoskodik az GjszUil6ttrdl,
amelynek immunrendszere a megsziiletést
kovetd hetekben meglehetdsen fejletlen, és
éppen ezért nem is tud hatékonyan részt
venni a fertdzések megakadalyozasaban. Ezt
az idoleges védelmi hianyt potoljak az anya
immunrendszere altal termelt ellenanyagok,
amelyek a kdrokozok széles spektrumaval
szemben nyUjtanak specifikus védelmet. Ezt
afolyamatot anyai vagy maternalis immuni-
tasnak nevezziik, amelynek sordn az anya
jelentds mennyiségl immunglobulin, atada-
saval” biztositja az Ujsziil6tt Eletben maradasat
az élet els6 iddszakaban. Ezt a rendszert vég-
s6 soron egyfajta jmmunoldgiai tapasztalat”
kozvetitésének is felfoghatjuk, hiszen az anya-
ban olyan ellenanyagok talalhatok, amelye-
keta kornyezetében talalhatd kérokozokkal
szemben termelt. Minthogy az jszl6tt ter-
meészetes élettere megegyezik az anyééval,
az ily médon nyert , tapasztalat” hatasos az
Ujszulottet fenyegetd kdrokozok semlegesi-
tésébenis.

Az emldsdket az anyai immunglobulin
utddba iranyuld transzportja alapjan harom
csoportba szoktak sorolni

Afoemldsok, valaminta nyul (1. csoport)
amagzati élet soran, amehlepényen keresz-
tdl (in utero) kapjak meg a materndlis im-
munglobulinok teljes készletét, igy az Ujszu-
I6ttek vérében jérészt az anyai immunglobu-
linok (1gG) jelennek meg. Emellett e fajok
Ujsziil6ttei jelentds mennyiség IgA moleku-
lat is felvesznek az anyatejjel, amely helyileg
a béltraktusban vesz részt a kdrokozok
visszaszoritasaban, de a vérbe nem szivodik
fel. Ezzel szemben a domesztikalt haziallatok
(a6, a sertés és a kérddzok; IIl. csoport)
magzatai a materndlis immunglobulin-kész-
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Anyai szérum-immunglobulinok (IgG)
placentén keresztll kolosztrum éltal

/N

immunglobulinok
a focestejben

1A, IgM, IgG 1A, 1gG, IgM IgG, IgM, IgA

felsszbdés
a vékonybélben

nem szelektfv, nagy
mértéka, az élet elsd

IgG specifikus (FeRn)
és 12-16 6réjéban

nyomokban elnyjtott

1. abra = Az anyai (maternalis) immun-
transzport kilénb6z& madjai emldsokben
(magyarazat a szbvegben)

letet (elsBsorban IgG) nem in utero, hanem
a szlletést kovetd néhany ora alatt elfo-
gyasztott foccstej (kolosztrum) révén veszik
fel. Ebben az id8szakban az Gjsziil6tt allatok
rendhagy6 bélhdmsejt-szerkezete biztositja,
hogy a béltraktusba ker{ltimmunglobulinok
intakt forméban felszivodhassanak és a vér-
palyaba keriilhessenek. (E folyamat a sztile-
tést kdvetd egy-két napon beliil lezérul, azaz
abélben levé immunglobulinok ezutan mar
nem képesek ilyen forméban a vérbe kertil-
ni.) A ragcsalok, valamint a ragadozok (11
csoport) Ujsziléttei mind in utero, mind pe-
dig akolosztrum révén részesiilnek a mater-
nalisimmunitasban (Butler, 1999).

Ezt a fajta immunvédelmet passziv im-
munitasnak nevezik, hiszen az egyed ezt
az ellenanyagkészletet nem sajat maga allitja
el®, hanem egy masik egyedtdl kapja.

A maternalis immunglobulinok
terapias alkalmazéasa

A passziv immunitast természetesen tera-
pias célokra s felhasznaljak. Kozismert, hogy
egyes, sulyos virusfertdzések, illetve bakte-

ridlis toxinok lekiizdésére olyan vérplazma-
készitményeket injektalnak a beteg szerve-
zetébe, amelyek nagy mennyiségben tartal-
maznak ellenanyagokat az adott kdrokozora
nézve (példaul Hepatitis B és veszettségviru-
sok, illetve Botulinus toxin elleni human im-
munglobulin preparatumok) (Beers, 1999).
Minthogy a mas fajbdl szarmazo idegen mole-
kuldk nemkivanatos immunreakciotis kivalt-
hatnak —vagyis a szervezetbe a parenterdlisan
(vénaba, izomba, bor alatti kétdszdvetbe)
bejuttatott védd ellenanyagokat is idegen-
nek ismeri fel a test, és sajat ellenanyag-ter-
meléssel igyekszik azokat semlegesiteni, az
ilyen kezelések mindig fajazonos — azaz hu-
manterapia esetén emberbdl szarmazo — ké-
szitményekkel térténhetnek.

Ez a korlatozéas azonban nem vonatkozik
a bélcsatornéba juttatott ellenanyagokra,
hiszen e molekuldk innen altaldban nem ke-
rilnek a vérkeringésbe, tehat nem aktivaljak
agazdaszervezetimmunrendszerét. Ugyan-
akkor szinte korlatlan lehetdséget biztosita-
nak a terdpids beavatkozasra azzal, hogy
ezek a molekulak ugyanolyan hatékonysag-
gal, szelektiven képesek azokhoz a struk-
tarakhoz kapcsolddni, amelyekkel a koroko-
z0 a bélhamsejtekhez kotddik. Igaz ez
kulondsen akkor, ha az ellenanyag-termel®
egyedet ezt megeldzden egy adott kéroko-
z06 elpusztitott vagy legyengitett valtozataval
immunizaljuk. Minthogy embereket ilyen
kezeléseknek késdbbi ellenanyag-termelés
céljabdl természetesen nem tehetlink ki, az
ilyen médon el&éllitott ellenanyagok kiza-
rolag llatbdl szarmazhatnak. Tovabbi eldnye
az allati eredet( immunglobulin-készitmé-
nyeknek, hogy veltik nem terjednek az em-
beri kérokozok (HIV, hepatitis C, sth.) (Ham-
marstrom, 1994).

Jelenleg két allatfaj produktuméval vé-
geznek kiterjedt human klinikai vizsgalato-
kat. Mindkét termék az adott allatfaj materna-
lis immunglobulinjainak kdzvetitbje, nagy
mennyiségben és foleg fajdalmas beavatko-
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zas nélkal (vértelendl) nyerhetd, tovabba
megfeleld tisztitas utan kdnnydszerrel fel-
hasznalhat6 a humanterapiaban. Az egyik
ilyen termék a tyuktojas, amely jelentds
mennyiségd csirke-immunglobulint tartal-
maz, €s szdmos vizsgélat igazolja, hogy a tyuk
megfeleld immunizalasat kdvetden a tojas-
bdl tisztitott csirke-immunglobulin huméan
bélfertdzések kezelésére is kivaldan alkalmaz-
hat6 (Keller, 2000). A masik jelentds immun-
globulin-forras atehén kolosztruma, amellyel
szintén szdmos kedvez0d tapasztalat gyQlt
0Ossze (Weiner, 1999). Természetesen ahhoz,
hogy aszarvasmarha (és més allatfaj) immun-
globulinjait humanterapiés célokralehessen
felhasznalni, ismerni kell e faj immunglobulin-
jainak tipusait, s elemezni kell azok hatasat
az emberi szervezetre. TObbek kdz6tt ennek
tisztazésa érdekében az Immunoldgiai Tarsa-
sagok Nemzetkdzi Szovetsége (1UIS) kiilén
munkabizottsagot hozott létre (ClgW),
amelynek munkajaba munkacsoportunk is
bekapcsolddott (Kacskovics, 1994; Brown,
1995; Kacskovics, 1996; Zhao, 2002).

Minthogy a tehén minddssze néhany na-
pig termeli a magas IgG koncentraciéji ko-
losztrumot (és ezalatt mintegy 500 g tiszta
IgG molekulét szekretal!), nagy érdeklddés
kiséri azokat a kutatasokat, amelyek e me-
chanizmus tisztazasara irdnyulnak, hiszen
kedvez0 esetben — e periddus meghosszab-
bitdsaval - jelentdsen emelni lehetne az érté-
kes IgG mennyiségét. Munkatarsaimmal eb-
be a kutatési irdnyba kapcsolédtunk be,
amelynek eredményeit az alabbiakban mu-
tatom be.

Aszarvasmarha IgG kolosztralis
szekrécitdja — sajat vizsgalatok

A szarvasmarhaban, amint a korabbiakban
maér utaltam r4, a materndlis immunitas az
IgG tipusba tartozé immunglobulin kézveti-
tésével torténik. Az IgG molekulardl ismert,
hogy a legjelentsebb és egyben a vérpélya-
ban, alegnagyobb mennyiségben jelen levd

ellenanyag, amely védelmet biztosit virusok,
baktériumok; illetve parazitas fertdzések el-
len. Antigénnel torténd kapcsolddasat ko-
vetden szamos immunfolyamatot indukal,
tobbek kdzott a komplement rendszer akti-
valodasat, illetve allergias és gyulladasos reak-
ciokat valt ki, amellyel aktivalja az immun-
sejteket, és a kivant szbveti helyre ,,toboroz-
za” azokat. Osszehangolja az immunrend-
szer sejtes és humorélis faktorait a kbrokozok
széles spektruméanak legydzése érdekében.
Az 1gG hianya—ellentétben masimmunglo-
bulinizotipusokkal (IgM, IgA, és IgE) —akar
letalis kimenetel( korfolyamatokhoz ve-
zethet. E kiemelt szerep zavartalan ellatasa
érdekében az emldsok dsszetett folyamatok-
kal biztositjak az IgG materndlis immunitas
atadéasat, valamint a vér mindenkori magas
IgG-szintjét. E két folyamat biztositasat — a
jelenlegi ismeretek alapjan —ugyanaz are-
ceptor — a neonatalis Fc receptor (FCRn) —
valésitja meg, amely az evolUcio soran e két
funkciéhoz rendkivili mértékben adapta-
I6dott (Ghetie, 2000).

Az FcRn szerkezetileg két alegységbdl
allo, a sejtmembranban ,horgonyzo6” alfa
lancbol és a hozza masodlagos kotGerdkkel
kapcsolédd b2-mikroglobulinbol épiil fel

2. abra = A szarvasmarha FcRn és a hozza
kapcsolddott IgG1 3D szamitégépes modellje
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(csakugy, minta vele rokon MHC-I moleku-
la), amely az IgG molekuldhoz, annak az tn.
CH2-CH3 doménjei kozotti régidjahoz, kap-
csolédik. (2. &bra)

Sajatos areceptor pH-fliggd viselkedése,
mivel enyhén acidikus kdrnyezetben meg-
koti az IgG molekulat, mig semleges-enyhén
bazikus koézegben disszocial az IgG/FcRn
komplex.

E receptort eldszor az UjszUl6tt ragesalok
véekonybél-hamsejtjeib8l mutattak ki (ezek-
nél a fajoknal ez areceptor teszi lehetoveé az
anyatejben levd 1gG felszivadasat), késdbb
azonban szamos egyéb széveti hamsejtben,
igy az ember placentajaban, felndtt emberi
vekonybélben és vesehamsejtben is sikertilt
detektélni. Mindezekben a sz6vetekben ki-
mutathato volt az 1gG sejten keresztil zajlo
transzportja is (transzcitozis). Az epithel sej-
teken kivill e receptor szdmos szovet véren-
dothel sejtjeiben is kifejezddik, és biztositja
az IgG vérbeli koncentraciojanak allandosa-
gat (IgG homeosztazis). E folyamat Iényege,
hogy az FcRn ezekben a sejtekben megkaoti
az IgG molekuldt, tregeiben idBlegesen ta-
rolja, majd ismét a keringésbe juttatja azt.
Ennek hataséraa vérbeli lebonto, katabolikus
folyamatok kevéshé hatnak azimmunglobu-
linok ezen tipusara (az 1gG felezési ideje kb.
huszonegy nap, mig ezzel szemben az IgA
felezési ideje minddssze harom nap).

A szarvasmarha esetén a tdgy acinusok
hamsejtjeinek IgG szekrécidjat a 70-es évek-
t0l kezdve receptor kdzvetitett transzporttal
magyarazzék. E folyamatra jellemz®, hogy
egyfel®l a kolosztrumba elsGsorban az IgG1
jutjelentds mennyiségben (bar a vérplazma

kolosztrum tej vér
lgG1 46,4 0,58 11,2
lgG2 2,87 0,05 9,2

1. tablazat = A szarvasmarha IgG
alosztalyok koncentréciéja (mg/ml) a
kolosztrumban, a tejben és a vérben

mindkeét IgG izotipushdl kozel azonos meny-
nyiséget tartalmaz), mésfeldl az ellést kbvetd
napokban atejimmunglobulin-koncentracio-
jamintegy két nagysagrenddel csokken. (1.
tablazat).

Annak ellenére, hogy az 1IgG1 specifikus
kotést kimutattak az izolalt tégysejteken és
tdgymetszeteken is, e receptort azonositani
mindeddig nem siker(lt (Butler, 1999).

Akolosztralisimmunglobulinok felszivo-
dasa az Ujszuilott borjak vékonybelébdl nem
szamit specifikus folyamatnak a kérddzdk
esetén (minden makromolekula bekeril a
vérpalyaba az elsd egy-két napon). Erdekes
jelenség azonban, hogy a fiatal kérddzo alla-
tokban, a mér vérpalyaba kerult IgG1 egy
része, a vékonybél kripta sejtjeinek aktiv
szekretald tevékenysége révén ismét a lu-
menbe kerdl, és ott hozzajarul az emészto-
csatorna specifikus immunvédelméhez. A
korabbi vizsgalatok alapjan ezek amolekulak
hatékonyan neutralizaljak a bélcsatorna kor-
okozadit. Ismert tovabba, hogy a kérddzok
esetén az IgG1, az IgA molekulahoz hason-
I6an szdmos nyalkahartya-fellletre aktivan
szekretalodik, és ott szamottevd mértékben
hozzjarul az adott szévet immunvédelmé-
hez. Bar az emldsallatok esetén a nyalkahar-
tyék felszinén talalunk kis mennyiséga IgG
molekulat, ezt a jelentds szekréciot csupan
kérddzoknél figyelték meg eddig. E kitlinte-
tett funkciét magyarazhatja az atény, hogy a
kérbdzok 1lgG1 molekuldja, az IgA-hoz ha-
sonléan nagyfoku rezisztenciat mutat a prote-
olitikus enzimekkel szemben (Butler, 1983).

Mivel az epithel sejtek IgG transzportald
képességét FcRn-kozvetitett folyamatnak
tekinti anemzetkdzi szakirodalom, kiindulési
hipotézistink soran feltételeztiik, hogy a ké-
rodzOk esetén ez a receptor biztositja a togy
acinus epithel sejtjeinek IgG1 transzportjat
is. Kutatdsaink els fzisdban sikeriilt a szar-
vasmarha FcRn génjét (bFcRn) polimeraz
lancreakcio (PCR) modszerével klonoznunk,
annak cDNS és az abbol levezetett aminosav
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3. bra = 1gG-felvétel FcRn transzfektalt (B1),
illetve nem-transzfektalt sejtek esetén. A felvé-
tel specifikussagat a - (csak #I-1gG), illetve a
+ (*#1-1gG és 2000-szeres 1gG) oszlopok ko-
z0tti kiilbnbség mutatja. Az abra jél illusztralja
a kozel hdromszoros IgG-felvételt pH 6 kém-
hatason, transzfektalt sejtek esetén.

szekvenciajat meghataroznunk. Az altalunk
izolalt cDNS molekula funkcionalis épségérdl
transzfektalt sejtvonalon végzett kisérletso-
rozatunkkal gydzddtiink meg. Ennek soran
acDNS molekulat egy eukaridta expresszids
vektorba agyaztuk, amelyet egy FcRn ex-
pressziét nem mutaté sejtvonalba juttattunk
(transzfekcio). Ezt kbvetden, szelekcids mar-
ker (geneticin) segitségével, stabil bFcRn ex-
presszalo sejtvonalat hoztunk Iétre, vagyis
olyan sejteket nyertiink, amelyek mindegyi-
ke ugyanolyan mértékben fejezte ki a szar-
vasmarha FcRn molekulét. In vitro kisérle-

teinkben az ltalunk izolalt cDNS molekulat
funkciondlisan is elemeztlk, és kimutattuk,
hogy a korabban vizsgalt patkany és huméan
molekulahoz hasonléan a szarvasmarha
FcRn is pH-fliggd modon koti az 1IgG mole-
kulat, sot képes azt a sejteken keresztil is
juttatni. (3. &bra)

Elemeztiik az FcRn expresszidjanak sz6-
vettipus-specifikussagat is. Northern blot
technikéval, a kérdéses szdvethdl kivont
mMRNS elemzésével megallapitottuk, hogy
szamos szbvetben, igy a tdgyszovetben is
kifejez6dik az FcRn (Kacskovics, 2000).

Egereken végzett vizsgalatok kapcsan
idokdzben kiderdlt, hogy nemcsak a ham-
sejtekben (1gG transzport), hanem egyes sz6-
vetek vérendothel sejtieiben (IgG homeo-
sztazis) is kifejezddik ez agén, és ezért tovabbi
vizsgalatok valtak sziikségessé annak eldon-
tésére, hogy vajon a tbgyszovetben az IgG
szekrécioért felelds acinus sejtekben vagy
esetleg a vérerekben fejez8dik ki ez arecep-
tor. Minthogy ekkor még nem rendelkeztlink
FcRn specifikus ellenanyaggal (és ilyen a ke-
reskedelmi forgalomban sem kaphato), a ha-
gyomanyosnak szamitd immunhisztokémiai
metodikat nem hasznalhattuk (e modszer lé-
nyege, hogy az adott fehérjét a szbveti met-
szeten detektaljuk). Athidalé megoldasként
e gén expresszidjat mRNS szinten lokalizaltuk
az un. insitu hibridizaciés technikéval (ennek

P
acinus sejt

4. dbra < In situ hibridizacio — tehéntdgy FcRn lokalizacidjanak meghatarozaséra. Antisense
préba —a mRNS (FcRn) molekulédkhoz tapad (a) és sense préba — negativ kontroll (b). Egy
tejtermel® acinus vazlatos képe (c).
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soran a fehérjekifejez8dés elsd Iépéseként a
sejt citoplazméjaban megjelend mRNS mole-
kulakat a szoveti metszet feltiletén detektal-
juk). Vizsgalatainkat kezdetben vagohidrol
szarmazo, szarvasmarha tégymintakon vé-
geztiik, amelyeken egyértelm(en megéllapi-
tottuk, hogy a szarvasmarhatdgyben kizarolag
az 1gG1 szekrécidjéért felelds hamsejtek
fejezik ki az FcRn receptort. (4. dbra)
Atovéabbiakban a szarvasmarha immun-
élettani viszonyait ebbdl a szempontbdl is hi-
entiikrozd juhon végeztiink kisérleteket. En-
nek soran az FCRn expresszidjat, illetve a fe-
hérjesejten beldili lokalizaciojat az ellés korili
id6ben elemeztiik tdgybiopszias mintakbol.
Minthogy vizsgalatunk az FcRn mRNS mole-
kuldjanak specifikus detektalasan alapul, elsd
Iépésként mindenképpen elemezniink kel-
lett a juh FcRn MRNS Osszetételét. A két faj
kozott nagyfokd génhomoldgiat feltételezve,
PCR mddszerrel klonoztuk és karakterizaltuk
ajuh FcRn cDNS molekulajat, amely mint ki-
dertlt, aszarvasmarha szekvencigjaval 97 %-
os hasonlésagot mutat. Kidolgoztuk azta mo-
téti technikat is, amely biopszias eljarassal a
togyszovet kilondsebb karosodasa nélkdl
elegend® tdgymintat szolgéltat a vizsgalando
szbveti metszetekhez. A szbvetmintakbol a
juhhoz adaptélt in situ hibridizacios eljarassal,
kimutattuk az acinus sejtek FCRn génex-
presszidjat az ellés kortili iddben. (5. abra)
Immunhisztokémiai vizsgalatainkhoz
iddkdzben szarvasmarha FcRn elleni speci-

B )

5. &bra = In situ hibridizaciés vizsgélat, ellés
kornyéki juhtdgy bioptatumbdl (a kép
egyetlen acinust abrazol). A — anti-sense
préba, B — sense préba (negativ kontroll).

Bl IMCD Bl IMCD
.
8- 4
64 _
L PR .
>4 )
-
' ; 8 ]!~ -
aa: 173-187
(LEWKEPPSMRLKARP) A B

6. abra = A bFcRn nehézlancanak 3D modellje.
Kiemelés — az o3 domén oligopeptidet alkotd
szakasza (aa: 173-187), amelyet szintetizaltattunk
és azimmunizalashoz hasznaltunk. A specifikus
ellenanyag affinitastisztitas elott (A) és utan (B)
FcRn transzfektalt (B1) és nem transzfektalt IMCD
sejtvonalbol szarmazo fehérjekivonattal ellen-
Orizve (western blot).

fikus ellenanyagot is elallitottunk nydlban.
Az immunizalast szintetikusan eldllitott, a
szarvasmarha cDNS szekvencigjabol leveze-
tett, oligopeptiddel végeztiik. Az ellenanya-
got affinitas-oszlopon tisztitottuk és western-
blottal ellendriztiik. E médszer lényege,
hogy a kérdéses sejthdl, illetve szdvethdl ki-
vonjuk a fehérjéket, majd elektromos tér-
ben, méretiik alapjan szétvalasztjuk és egy
membranra juttatjuk. Ezutan a membrant a
kérdéses fehérjét felismerd ellenanyaggal
teszteljuk. Ellenanyagunk akkor megfeleld,
ha csak a kérdéses fehérjét ismeri fel, azaz
egy specifikus csikot mutat. (6. abra)

Elemzéseink igazoltak, hogy mind az
ellés eldtt, mind pedig azt kbvetben ki lehet
mutatni az FcRn molekulat a tégy acinus
hamsejtjeiben, de jelentds kiilonbség mutat-
kozik a receptor sejten belili lokalizacioja-
ban. Mig az ellés el6tti iddszakban a receptor
diffizan tolti ki a citoplazmét, addig az ellést
kovetBen elsddlegesen a hamsejtek lumen
fel®li (apicalis) oldalan talalhato. (7. abra)

Megfigyelhetd volt az is, hogy az involU-
ci0 idejére areceptor ismét diffizan tolti ki a
sejteket (Mayer, 2002).

Mindezek alapjan tgy gondoljuk, hogy
az FcRn részt vesz atdgy IgG1 szekrécidja-
ban. Ennek megerdsitéséiil azonban jelenleg
tovabbi —elsdsorban funkcionalis — vizsgala-
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tokat végziink. Elemezziik, hogy a szarvas-
marha IgG alosztalyok k6ziil az 1IgG1 vagy
az IgG2 kotddik erbsebben a receptorhoz?
Hasonléan izgalmas kérdés, hogy a szar-
vasmarha FcRn receptort kifejezd hamsejtek
hogyan vesznek részt az IgG sejten keresztili
transzportjaban, illetve milyen hormonok,
esetleg més faktorok szabalyozzak e recep-
tor kifejezOdését? Ez utdbbi kérdésekre jelen-
leg az FcRn nehéz- és kdnnydlanc-expresszio-
jat szabalyozo Un. promoter génszakaszok
elemzésén keresztiil keressiik a vélaszt.
Vizsgélataink az alapkutatas eredményei
mellett jelentds gyakorlati felhasznélési terii-
leteknek is alapot nyUjthatnak. llyen alkal-
mazas e kutatasi irdny egyik hosszU tavu célja
is, miszerint e receptor expresszidjanak be-
folyasolasaval, idobeli meghosszabbitasaval
ndvelni lehetne atej immunglobuli-tartal-
maét. Az ilyen tehenek specifikus immuniza-
ciot kovetd nagy mennyiségl ellenanyag
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7. &bra = FcRn nehézlanc-detekcio ellés elbtt
(A) és azt kdvetben (B) nyert togymintakban,
immunhisztokémiai eljarassal.

tartalmu tejét a human gydgykezelések so-
ran —szajon at alkalmazott (per os) — passziv
immunizalassal lehetne felhasznélni. Gondol-
junk csak bele, hogy napi két pohér tej,
amely jelent®s mennyiségben tartalmaz,
példaul Clostridium difficile elleni immun-
globulinokat (a tehenet ezt megel6z&en,
elolt C. difficile baktériumtenyészettel im-
munizaljuk), jelentdsen csokkentené az anti-
biotikum-kezelt betegek Clostridium okozta
bélgyulladasanak lehetdségét, illetve jelen-
tBsen meggyorsitana az esetleges betegek
felépiilését azzal, hogy a tehéntejben nagy
mennyiségben talalhato C. difficile elleni
specifikus ellenanyagok hozzak6tddnének
e kérokozoéhoz, és ezzel meggatolndk meg-
telepedésiiket a vastagbélben.

A huméanterapias hasznosithatdsag mel-
lett egy mésik szoba jovo alkalmazasi teriilet
anagy gazdasagi karokat okozo tégygyul-
ladasok visszaszoritasa. A teheneket olyan
korokozok eldlt vagy legyengitett valtoza-
taival lehetne immunizalni, amelyek az adott
tehenészetben gyakori kérokozéi a tdgy-
gyulladasnak. A tej emelt szint( ellenanyag-
termelése — helyileg —meggéatolna a kdroko-
z6k megtelepedését, és ezaltal csdokkentené
atdgygyulladés sulyossagat, illetve akar ki-
alakuldsanak lehetdségét.

Végl visszatérve eredeti felvetésemre,
a bélcsatorna kényes egyensulyara: az ily
madon létrehozott — specidlis immunglo-
bulin-gazdag tej—a bélcsatornaban szelekti-
ven semlegesithetné a kdrokozokat anélkill,
hogy a normal bélfléra karosodna, illetve
egyéb kedvezdtlen mellékhatas érné a szer-
vezetet. Eppen ezért, kicsit koznapi megfo-
galmazésban, atehéntejjel termelt specifikus
ellenanyagokat a jovo precizios fegyverének
tekinthetjik a bélfertdzések lekiizdéseben.

Kulcsszavak: tehéntej, immunglobulin G
(1gG), Fc receptor (FCRn) , maternalis im-
munitas, tejmirigy, bélfertdzés, passziv
immunterapia
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IMMUNOLOGIAI PARBESZED
AZ ANYA ES A MAGZAT KOzZOTT

Szekeres-Bartho Julia

PTE AOK Orvosi Mikrobiolégiai és Immunitastani Intézet — julia.szekeres@aok.pte.hu

Bevezetés

A petesejt és a himivarsejt talalkozéasakor
fejlddésnek induld Uj egyed genetikai allo-
méanyanak felét az apatol, felét az anyatol
orokli, igy amagzat fele részben apai, az anya
szamara idegen antigéneket hordoz. Felve-
todik a kérdés, hogy az anyai immunrend-
szer miért nem ,16ki ki” a magzati szévetet.

Logikus lenne a feltételezés, hogy amag-
zat életben maradési esélyeinek szempontja-
bél kedvezd, ha a ra jellemzd antigének az
anyai immunrendszer szamara rejtve marad-
nak, s igy a felismerésiik gatolt. Medawar
klasszikus elGadasa 6ta, amelyben a magzatot
Lallograftnak” nevezte, kutatok hosszu sora
prébalta bizonyitani, hogy a magzat életben
maradasanak immunolégiai oka egyszerien
azzal magyarazhat6, hogy az anyai immun-
rendszer nem talalkozik amagzati antigének-
kel (Medawar, 1953).

A méh erekkel gazdagon ellatott szerv,
megfeleld nyirokelvezetéssel és szamos lym-
phoid sejtettel, melyek szdma fertdzést kbve-
tden megszaporodik. A nem terhes méhbe
Ultetett idegen szovet ugyanolyan sebesség-
gel I6kadik ki, mint a szervezet egyéb helyei-
re Ultetett transzplantatum. Ezért nem val6szi-
n{, hogy az immunrendszer sejtiei nem kerl-
nek kapcsolatba az itt kifejez6d6, a magzatra
jellemzd idegen struktirakkal. Ezt alatdmasztja
az atény, hogy eldszor szilt ndk 20 %-aban,
mig tébbszor sziilt asszonyok 40-60 %-aban
apai antigénekkel reagalé antitestek mutatha-
tok ki (Billington, 1999; Bell, 1983).

Jelenlegi ismereteink szerint a magzat
jelenlétének immunoldgiai felismerése nem
veszélyezteti a terhességet, ellenkezdleg,
sziikséges feltétele a magzat védelmét szol-
galé mechanizmusok elindulésanak.

Amagzat és az anya immunoldgiai kap-
csolata kétoldalt folyamat, melyet magzati
részrél a magzatra jellemzd antigének be-
mutatasa, anyai részrél azok felismerése és
az immunvalasz mindsége hataroz meg.

A magzati antigének prezentalasa
és azok felismerése

Az emberi méhlepényben a magzati eredet(l
trophoblast sejtek képezik az anyai és mag-
zati felszinek kdzotti érintkezési hatérfeluiletet.
Ezek a sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban allnak az anyai vérrel, illetve sz6-
vetekkel, és igy itt van elsdrendlen lehetdség
amagzati antigének anyai lymphocytak altali
felismerésére, illetve a trophoblast lehet az
anyai immunvalasz tamadasanak célpontja.

A trophoblastrél hianyoznak az egyén
immunoldgiai ujjlenyomatanak tekinthetd
histocompatibilitasi (HLA) antigének, melyek-
nek egyezése vagy kilénb6zdsége meghata-
rozzaa bedltetett idegen szerv sorsat (Ham-
mer, 1997). Haa beiltetett szerv HLA antigén-
jei megegyeznek a beteg HLA antigénjeivel,
jok atranszplantatum életben maradasi esé-
lyei, haazonban az atlltetett szerv és a recipi-
ens HLA antigénjei nagymértékben kiilén-
boznek, a transzplantatum kilokadik.

Az immunkompetens sejtek egy csoport-
ja, aT-lymphocytak azoknak a sejteknek az
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elpusztitsara képesek, melyeken az idegen
strukturdk HLA antigénekkel egyditt jelen-
nek meg. Ennek megfelel6en a trophaoblast
sejteket a T-lymphocytdk nem tdmadjak
meg, hiszen HLA antigének hianyaban nem
képesek felismerni az idegen struktdrakat
(Zuckerman, 1987).

Szédmos bizonyiték van arra, hogy a mag-
zat altal kifejezett idegen struktirak felisme-
rése és azimmunrendszer kdvetkezményes
aktivalodasa a feltétele azon mechanizmu-
sok beindulasanak, amelyek a késdbbiek-
ben megvédik a magzatot az anyai immun-
rendszer tAmadasatol.

Beltenyésztett allatok nehezebben sza-
porodnak, mint a genetikailag sokszind,
~vad” torzsek. Szokvanyosan vetéld ndk és
férjeik kozott gyakrabban fordul eld nagy-
mértékben hasonld HLA tipus, minta zavar-
talan terhességet viseld asszonyok és férjeik
kozott. A terhesség normalis lefolydsahoz
tehat szlikséges, hogy a magzat kelld mér-
tékben ,idegen” legyen az anya szdmaéra.

Mind &llatokban, mind emberbenazok a
terhességek sikeresek, amelyekben az anyai
ésapai HLA antigének kiilonboznek. A HLA
gének kullénboz8sége a parvélasztasban is
szerepet jatszik. A szagloreceptorok génjei
a HLA gének kozelében helyezkednek el,
és azokkal egytitt orokladnek. Allatokban jol
ismert a szagingerek szaporodasban jatszott
szerepe, az azonban nem koztudott, hogy a
szag alapjan torténd valasztas a célszer(iséget,
anormélis lefolyasu terhességet és egészsé-
ges utodok létrehozasat szolgélja.

Megvilagitja ezt a kérdést az a kisérlet,
melyben egy fiukbol és lanyokbdl &ll6 cso-
port tagjai az altaluk el6z6 éjjel viselt haloru-
hak kozil kivalasztottak a szamukra legkel-
lemesebb illatat. Ezutdn meghatéaroztak a
ruhat kivalasztd személy HLA antigénjeit,
tovabba azéta személyét is, aki a kivalasztott
ruhadarabot viselte. A két ellenkezé nem(
egyén HLA antigénjei kozott az 6sszes vizs-
galt esetben jelentds eltérés mutatkozott.

Egyetlen alkalommal sem vélasztott senki
illat alapjan olyan ruhadarabot, melynek vi-
selBje az 6véhez hasonld HLA antigénekkel
rendelkezett.

Afentiekbdl levonhat6 a kdvetkeztetés,
hogy a,.szép az, ami idegen” bioldgiai célsze-
rlséget szolgal. Az apa és az anya genetikai
kuldnbbdz6sege tulmenden azon, hogy
megakadalyozza a genetikai hibak halmozo-
dasét, lehetdvé teszi aterhesség immunolo-
giai felismerését is.

Annak ellenére tehat, hogy a tropho-
blast megvédi a magzatot T sejtek tama-
déasatdl, az anyai immunrendszer felismeri
a terhesség létrejottét, és mindségileg meg-
valtozott immunvalasszal reagal.

ANYAI IMMUNREGULACIOS
MECHANIZMUSOK

Megvaltozott cytokintermelés
és csokkent NK aktivitas szerepe
a terhesség fenntartasaban

Atermészetes 6l8sejtek (natural killer —NK
sejtek) kimutathat6 eldzetes szenzitizacid nél-
kil képesek elsdsorban azon célsejtek elpusz-
titasara, melyeken nem taldlhatd HLA antigén.
Célsejtjeik leggyakrabban virussal fertdzott,
illetve tumorsejtek, melyekkel szemben cyto-
toxikus hatdsukat — tébbek kdzott — granu-
lumjaikbdl felszabadulé cytotoxicus fehérjék-
kel (perforinok, serin észterazok, proteogly-
canok, lysosomalis enzimek) fejtik ki. Az NK
sejtek képviselik a fertdzések illetve daganat-
sejtek elleni elsé védelmi vonalat.

Az NK sejtek egy szubpopulacidjamegta-
lalhat6 a terhes méhben (uterus NK sejtek), s
az altaluk termelt mediator molekulak (cyto-
kinek) hatasa révén szabalyozd szerepet jat-
szikaméhlepény fejlddésének kontrolljaban.

A méhlepényben elhelyezkedd NK sej-
tek ugyanugy, minta vérben talalhato tarsaik
fel vannak fegyverezve azokkal a moleku-
lakkal, melyeknek cytotoxicus hatasukat
kdszonhetik. Cytoplazmajukban perforinnal
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telt granulumok talalhatok. Az idegen struk-
tarat hordozo sejttel val érintkezés soran a
granulumok megnyilnak, és a kiszabadul6d
perforin kilyukasztja a megtamadott sejt
membranjat, ami annak elpusztulasat ered-
ményezi. A méhlepényben talélhatd NK sej-
tek olyan bombéahoz hasonlithatok, amely
aktivalva van ugyan, de nem robban fel. An-
nak ellenére, hogy perforinnal telt granulu-
mokat tartalmaznak, nem cytotoxicusak,
mert feltehetben a lokalisan magas hormon-
koncentraciok membranstabilizald hatasa
miatt a perforin nem szabadul ki a sejtekbdl.
(Rukavina et al, 1995).

Az uterusban levd NK sejtek megjelené-
sének iddbeli dinamikéja arra utal, hogy ezen
sejtek egyik funkcidjaa méhlepény fejlodé-
sének kontrollja. A genetikusan NK deficiens
egerekben rendellenesen kicsi a lepény, fo-
kozott a magzati kdrosodas mértéke, és a
megszuletett magzatok alacsony stlyak.

Anormélis lefolyast terhességet alacsony
NK aktivitas jellemzi. Igazolt tény, hogy a
fokozott NK aktivitas kulcsszerepet jatszik a
terhesség megszakadasaban. Karosodott
egérmagzatokban és méhlepényeikben NK
sejtes infiltraciot mutattak ki. Az NK aktivitas
fokozésaval terhes egerekben vetélés idéz-
hetd el6 (Gendron, 1988). Az NK sejtek altal
kozvetitett cytotoxicus mechanizmusok eld-
segithetik a méhlepény idd el6tti levalasat a
méhfalrol, masrészt az NK sejtek altal termelt
egyik cytokin: a TNF-a a prosztaglandinok
szintézisének serkentése révén szerepet jatsz-
hataméh 6sszehliz6désainak — kovetkezés-
képpen avetélés illetve a sziilés —elinditasa-
ban. Emberi terhességben a magas NK aktivi-
ts és aterhesség spontan megszakadasa ko-
z6tti Osszefliggés direkt mddon nem bizonyit-
hat, de ismert, hogy normalis terhességben
az NK aktivitas lényegesen alacsonyabb, mint
nem terhes egyénekben, és aspontan terhes-
ségmegszakadas minden formajat megeld-
z0en az NK aktivitas emelkedése figyelhetd
meg (Szekeres-Barth6, 1992).

Az NK aktivités leirt valtozasaival parhuza-
mosan valtozik a cytokintermelés mintazata.
A cytokinek alacsony molekulastlyt fehérjék
vagy glycoproteinek, melyek fontos szerepet
jatszanak az immunrendszer sejtjei kdzotti
informéacidaramlasban, illetve a sejtek érése-
nek és szaporodasanak szabalyozasaban.

A cytokinek funkciojuk szerint két cso-
portba oszthatok. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-kozvetitette immunvalaszt indukalnak
(T sejt és NK sejt aktivitas), mig a (Th2) cso-
portba tartozd cytokinek fokozott termelése
megndvekedett humoralis vélaszt (ellen-
anyag-termelést) eredményez. Egészséges
emberben a kérokozok elleni hatékony vé-
dekezés érdekében Thl csoportba tartozo
cytokinek enyhe tulstlya mutathato ki.

A terhesség alatt a cytokintermelés
egyensulya Th2 irdnyban tolddik el (Raghu-
pathy et al, 2000). Mindezek kdvetkeztében
az immunglobulin termelés fokozott, a sejt-
kozvetitette valaszadasi készség, killéndsen
az NK aktivitas csokkent mértéka lesz. Ter-
hesség alatt a megnovekedett Th1 aktivitas-
sal jar6 kronikus autoimmun betegségek
tinetei enyhilnek, mig a terhesség utan
Ujabb visszaesés kovetkezhet be, és a be-
tegség ismét fellangol (Varner, 1991).

Afoleg sejt-kdzvetitette mechanizmusok
koros mikddése kovetkeztében létrejovo
autoimmun betegségben — a rheumatoid
arthritisben — szenvedd betegek 77 % -anal
allapotuk javulasa tapasztalhatd a terhesség
soran.

Az autoantitestek termelddése miatt ki-
alakul6 autoimmun betegségek (mintaz SLE,
autoimmun pajzsmirigy betegségek, myas-
thenia gravis) esetében a betegek egy részé-
nél dllapotuk stlyosbodéasét irjak le terhesség
alatt A virusfertdzott sejtek és tumorsejtek
megsemmisitéséhez megfeleld mértéka
Thltipust valasz sziikséges, sigy aterhesség
soran fennallé Th2 stilyozott immunstatus, és
az NK aktivitas csokkenése kdvetkeztében
fellangolhatnak virusfertdzések (Pickard,
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1968), masrészt a daganatkeletkezési hajlam
is fokozott (Gleicher et al,1979).

Afoetoplacentalis egység két oldala cyto-
kineken keresztil hat egymaésra. Az anya altal
termelt cytokinek befolyasoljak a méhle-
pény méretét. Egérben az anyai cytokinek
hidnya a méhlepény méretének és a mag-
zatok sziiletési sulyanak csokkenését ered-
ményezi. Ezzel szemben amagzat altal kifeje-
zett idegen antigének milyensége megha-
tarozza az anyai cytokinek mindségét. A
normalis lefolyasu terhességhdl szarmazo
trophablast sejtekkel stimulalt lymphocytak
Th2 tipusu cytokineket termelnek. Vetélés-
b6l sz&rmazdé trophoblast sejtek azonos ko-
rilmények kozott Thl tipusi valaszt indu-
kalnak (Wegmann et al, 1993).

AThl cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjabol kedvezbtlen hatastiak. Az Thl
csoportba tartozd gamma interferon (IFN g)
cytotoxikus T-lymphocytakat és NK sejteket
aktival, melyek karosithatjak a magzatot. Az
IFN g gétoljaatrophoblast nbvekedését, illet-
ve a Th2 cytokineket termeld sejtek szaporo-
dasét, kdvetkezésképpen a Th2 sejtek altal
indukaltimmunglobulin-termeléstis.

Az IFN g terhes egerekben, kis dézisban
gatoljaa magzat ndvekedését, nagyobb do-
zisban vetélést okoz .

Egy masik Thl cytokin, a TNF ésa mag-
zati kdrosodas kozotti kapcsolat is megala-
pozott. Az in vitro TNF-a kezelés gatoljaa
trophoblast sejtek szaporodasat. TNF-a-val
torténd kezelés egérben a terhesség meg-
szakadasahoz vezet (Chaouat et al, 1995).
Szokvanyosan vetéld ndkben emelkedett
TNF a és b szint mutathat6 ki, ami arra utal,
hogy ezen cytokinek szintén kdzrejatszhat-
nak a szokvanyos vetélés kialakulasaban.

ATh1 vélasz kedvez6tlen hatasaval szem-
ben a foetoplacentalis egység Th2 tipusu
cytokinek termelésével védekezik.

Az utdébbi csoportba tartozé 1L-10 sav-
érzékeny, 35-40 kDa molekulastlyt fehérje,
melyet T- és B-sejtek egyarant termelnek.

Az IL-10 hianya a terhesség alatt kéros a
magzat fejlodése szempontjabdl. IL-10 hia-
nyos egerek stlyos karosodasokkal sziilet-
nek, nagysaguk pedig az ugyanazon anyatol
szilletett tobbi egérnek csak kétharmada. A
magzati karosodas kivédhetd az anyak IL-
10 kezelésével, illetve a Th1 cytokinek sem-
legesitésével (Kuhn etal., 1992).

Az eddigiek dsszefoglalésaként megalla-
pithatd, hogy a normaélis magzati fejl6dés
nagymértékben a cytokintermelés egyensu-
lyatol figg. A Th2 irdnyban eltolt cytokinter-
melés kedvez, mig a Thl tulstly kedvezot-
len aterhesség kimenetele szempontjabdl

Progeszteronftiggd immunoldgiai
szabalyozas

Az els6 olyan adatot, amely a hormonok im-
munrendszerre kifejtett hatasara utalt, 1898-
ben Calzolari kozolte, aki nyulak kasztralasa
utan a csecsemdmirigy tdmegének megno-
vekedését figyelte meg, és ezt a hatast nemi
hormonok adésaval sikerilt kivédnie.

Terhesek seruma nagy mennyiségben
tartalmaz a terhesség alatt fokozott mennyi-
ségben, illetve kizardlag ekkor termelddd
nemi hormonokat. Ezen hormonok koziil a
progeszteron immunszuppressziv hatasok-
kal is rendelkezik, igy pl. magas koncentra-
ciéban lokélisan alkalmazva képes meg-
hosszabbitani atiiltetett idegen sejtek; illetve
szervek tulélését.

A progeszteron immunszuppressziv
hatasanak mértékét nem csupan a hormon
szérumkoncentracioja, hanem a lympho-
cytak progeszteronkotd képessége is be-
folyasolja. Terhes n6k lymphocytainak
progeszteronérzékenysége mintegy szaz-
szorosa a nem terhes donorok lympho-
cytaiban mért értékeknek. A lymphocytak
terhesség alatti fokozott progeszteronér-
zékenységének hatterében a sejtekben
megjelend progeszteronkotd helyek (re-
ceptorok) allnak (Szekeres-Bartho et al,
1985 a és 1990 a).
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Az endocrin sz6vetekben tapasztalhat6
hormondependens progeszteronreceptor
szabalyozésssal szemben, alymphocytakon
talalhatd progeszteronreceptorok megje-
lenése a lymphocyta aktivaltsagi allapotaval
fligg 6ssze. A krénikus antigén stimulécio
progeszteronreceptor- indukcidban jatszott
szerepét tdmasztja ald, hogy a transzplan-
tacion atesett, illetve vératdmlesztést kapott
betegek vérében a terhesekéhez hasonldan
magas a progeszteronreceptort tartalmazé
lymphocytak aranya (Szekeres-Bartho et al,
1989 a). Terhesség soran a magzat altal kife-
jezettidegen antigének felismerése, illetve
az ezen antigének altal képviselt kronikus
antigénstimulécid lehet felelds a lymphocyta
progeszteronreceptorok megjelenéséért.

A terhesség eldrehaladtaval a lympho-
cytédkban a progeszteronreceptorok szdma
nd, mig a terhesség spontan megszakadasat
megeldz6 allapotokban jelentdsen csdkken.
Elképzelhetd, hogy a méhlepény érése és
differencidlodasa (6regedése) soran beko-
vetkez0 antigenitasbeli valtozasok jatszhat-
nak szerepet a sziilés megindulasakor ta-
pasztalt lymphocyta progeszteronreceptor
expresszié csokkenésben.

A progeszteron hatasai a tébbi szteroid
hormonokéhoz hasonl6an mediétorfehér-
jéken keresztll valésulnak meg. APR a hor-
monkotés utdn a magba transzlokalodik, és
génexpresszidtindukalva, de novo fehérje-
szintézist indit el. A progeszteron immun-
modulator hatasait egy 34 kD molekulastlyd
szekretalt fehérje, a Progeszteron Indukalta
Blokkolé Faktor (PIBF) kbzvetiti (Szekeres-
Bartho etal, 1985 b, 1989).

A PIBF gatolja az arachidonsav felsza-
badulasat, s igy csokkenti a méhdsszehu-
zbdasokeért felelds prostaglandinok termeld-
dését, masrészrdl immunvéalaszt modulalé
tulajdonsagokkal rendelkezik, és egerek-
ben megakadalyozza a vetélést (Szekeres-
Barth6 et al, 1990 b, 1990 ¢, 1990 d, 1995,
1996).

APIBFimmunoldgiai hatasai magukban
foglaljak az NK sejtek aktivitasanak gatlasat
és a cytokintermelés egyensulyanak meg-
valtoztatasat. A fehérje a terhesség korai sza-
kaszaban jelenik meg aszérumban, illetve a
lymphocytakon. Koncentracioja aterhesség
eldrehaladtaval fokozédik, mig kozvetlena
szillést megelz6en csokken. Altalanossag-
ban elmondhatjuk, hogy a PIBF szérum kon-
centracidja 6sszefliggést mutat a terhesség
kimenetelével, s a fehérje hianya egyditt jar
az NK aktivitas fokozddasaval és a terhesség
kovetkezményes megszakadasaval

APIBF in vitro gatolja az NK aktivitast, s
igy szerepe lehet annak terhesség alatti ala-
csony szinten tartasaban is. Szokvanyosan
vetéld, illetve spontan terhességmegszaka-
das Klinikai tuineteit mutaté nok vérében a
PIBF termeld lymphocytak aranya egészse-
ges terhesekhez képest jelentsen csdkkent
(Szekeres-Barth6 et al, 1997). A PIBF hianya
magas NK aktivitassal tarsul. Terhes egerek
magas NK aktivitast lymphocytakkal valé ke-
zelése aterhesség megszakadéasahoz vezet,
ami azonban egyidej(i PIBF kezeléssel kivéd-
het®. A terhesség alatt normélisan termelddd
endogén PIBF bioldgiai hatasanak semlegesi-
tése egérben az NK aktivitas fokozddasat és
aterhesség megszakadéasat eredményezi.

A fenti adatok arra utalnak, hogy a PIBF
NK aktivitast befolyasol6 hatasa nemcsak in
vitro, hanem in vivo is érvényesul. Ismert,
hogy PIBF jelenlétében az aktivalt lymphocy-
tak cytokintermelése megvaltozik. Ezen ada-
tok alapjan feltételezhet®, hogy a PIBF a cyto-
kintermelés mintazatdnak megvaltoztatasa
révén befolyasoljaa cellularisimmunvalasz -
kllondsképpen aterhesség megszakadasa-
ban szerepet jatszd NK aktivitas mértékét.

Hazai munkacsoportok ereményei is
hozzajarultak a foeto-maternalis immunol6-
giai kapcsolatrol 6sszegy(lt tudashoz. Petra-
nyi és munkatarsai szokvanyosan vetélé ndk
periférias vérében megnovekedett szamu
— apai antigénekkel reagalo — cytotoxicus
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T-lymphocyta eldalakok megjelenésétiga-
zoltak. (Kotlan etal, 2001). A felismerés hasz-
nosithato a habitudlis vetélések egy csoport-
janak klinikai azonositasara.

A progeszteronfiiggd immunoldgiai
szabalyozas mechanizmusanak felderitése
tlnyomoreészt laboratdriumunkban, a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem Mikrobiologiai
Intézetében tortént.

Anormadlis terhesség védelmében miko-
d6 immunoldgiai mechanizmusok megis-
merése a jovoben Uj utakat nyithat az isme-
retlen eredet(i spontan vetélések felismere-
sében és kezelésében. A PIBF vizeletbdl vagy
szérumbol torténd kimutatasa lehetové teszi
aspontan terhességmegszakadas elbrejelzé-
sét. Allatkisérletek eredményei alapjan a PIBF-
kezelés megakadalyozhatja a terhesség spon-
tAn megszakadéasat azon esetekben, melyek-
ben az NK aktivitas PIBF-hiany okozta foko-
zb6dasa oki szerepet jatszik.

Osszefoglalas

A petesejt és a himivarsejt talalkozasakor fej-
I6désnek indul6 Uj egyed genetikai alloma-
nyanak felét az apatdl, felét az anyatol orokli.
Igy amagzat fele részben apai, az anya széa-

méra idegen antigéneket hordoz. Felvetddik
akeérdés hogy az anyai immunrendszer miért
nem reagél az idegen antigének jelenlétére,
és a magzati szévet miért nem [6kddik ki?

A magzat és az anya immunolégiai kap-
csolata olyan kétoldalli folyamat, melyet mag-
zati részr6l a magzatra jellemzd antigének
prezentalasa, anyai részrél azok felismerése
és az immunvalasz mértéke hataroz meg.

Ameéhlepényben az embrionélis eredet(
trophoblast képezi az anyai és magzati felszi-
nek kozotti érintkezési hatérfelliletet, és a
HLA antigének hidnyanak kévetkeztében bi-
zonyos védelmet nyUjt a magzat szamara az
anyai immunrendszer tamadéasaval szemben.

Az anya immunrendszere felismeri a

terhesség létrejottét, és kiilbnbdzo védeke-
z0 mechanizmusokkal valaszol. A progesz-
teronfiiggd immunoldgiai szabalyozas az
immunvalasz Th2 irdnyban val6 eltolasa
réven biztositja az NK aktivitas alacsony szin-
ten tartasat és igy a magzat immunoldgiai
thlélését.

Kulcsszavak: terhesség, antigénbemutatas,
természetes 61dsejt, cytokinegyensuly,
progeszteron

IRODALOM

Bell S. C. — Billington W. David (1983) Anti-fetal
Allo-antibody in the Pregnant Female. Immuno-
logical Reviews. 75, 5-30.

Billington, W. David (1999): The Nature and Pos-
sible Functions of MHC Antiens on the Surface
of Human Trophoblast. in Gupta, Satish Kumar
(ed) Reproductive Immunology. Narosa Publish-
ing House, New Delhi, India

Calzolari, A. (1898): Recherches experimentales sur
un rapport probable entre la function du thymus
et cells des testicules. Archives Italiennes de
Biologie. 30, 71-80.

Chaouat, Gérard — Assal-Meliani, A. — Martal, J. —
Raghupathy, R. — Elliot, J. - Mosmann, T. — Weg-
mann, T. G. (1995): IL-10 Prevents Naturally
Occurring Fetal Loss in the CBA X DBA/2 Mat-
ing Combination, and Local Defect in IL-10 Pro-
duction in this Abortion-Prone Combination Is
Corrected by In Vivo Injection of IFN-Tau. Jour-
nal of Immunology 154, 4261-4268.

Gendron, R. — Baines, Malcolm (1988): Infiltrating
Decidual Natural Killer Cells Are Associated with
Spontaneous Abortions In Mice. Cellular Immu-
nology. 113, 261-268.

Gleicher, Norbert — Cohen, C. J. — Deppe, Gunther
(1979): Familial malignant melanoma of the fe-
male genitalia. Obstetrical and Gynecological Sur-
vey. 34, 1-15.

Hammer, Astrid — Hutter, Heinz — Dohr, Gottfried
(1997): HLA Class | Expression on the Materno-
fetal Interface. American Journal of Reproductive
Immunology, 38, 150-157.

Kotlan Beatrix — Fulop V.— Padanyi A. — Szigetvary .
— Reti M. — Gyodi E. — Feher E. — Petranyi Gy.
(2001): High Anti-Paternal Cytotoxic T-Lympho-
cyte Precursor Frequencies in Women with Un-
explained Recurrent Spontaneous Abortions. Hu-
man Reproduction. 16, 1278-85.

Kuhn, Ralph — Rajewsky, Klaus — Muller, Werner,
(1992): IL-4 and IL-10 deficient mice. 8" Interna-
tional Congress of Immunology (Abstr.) 203.

475



Magyar Tudomany « 2003/4

Medawar, Peter B. (1953): Some Immunological and
Endocrinological Problems Raised by the Evolu-
tion of Viviparity in Vertebrates. Symposia of the
Society for Experimental Biology. CUP, Cambridge
7, 320.

Pickard, R. E. (1968): Varicella Pneumonia in Preg-
nancy. Am. J. Obstet. Gynecol. 100, 504-506.
Raghupathy, Raj — Makhseed, M. — Azizieh, F. — Omu,
A. — Gupta, M. — Farhat, R. (2000): Cytokine Produc-
tion by Maternal Lymphocytes during Normal Hu-
man Pregnancy and in Unexplained Recurrent Spon-
taneous Abortion. Human Reporduction. 15, 713-18

Rukavina, Daniel — Rubesa, G. — Gudelj, L. — Haller,
H.—-Podack, E. R. (1995): Characteristics of Perforin
Expressing Lymphocytes within the First Trimes-
ter Decidua of Human Pregnancy. American Jour-
nal of Reproductive Immunology. 33, 394-404.

Szekeres-Bartho Julia — Hadnagy J. — Pacsa A. S.
(1985 a): The Suppressive Effect of Progesterone
on Lymphocyte Cytotoxicity: Unique Progester-
one Sensitivity of Pregnancy Lymphocytes. Jour-
nal of Reproductive Immunology. 7, 121-128.

Szekeres-Bartho Julia — Kilar F. — Falkay G. — Csernus
V. — Torok A. — Pacsa A. S. (1985 b): Progesterone-
treated Lymphocytes of Healthy Pregnant Women
Release a Factor Inhibiting Cytotoxicity and Pros-
taglandin Synthesis. American Journal of Repro-
ductive Immunology and Microbiology. 9, 15-19.

Szekeres-Bartho Julia — Weill, B. J. — Mike, G. —
Houssin, D. — Chaouat, G. (1989 a): Progesterone
Receptors in Lymphocytes of Liver-transplanted
and Transfused Patients. Immunology Letters. 22,
4, 259-261.

Szekeres-Bartho Julia — Autran, B. — Debre P. —
Andreu, G. — Denver, L. — Chaouat, G. (1989 b):
Immunoregulatory Effects of a Suppressor Factor
from Healthy Pregnant Women's Lymphocytes af-
ter Progesterone Induction. Cellular Immunol-
ogy. 122, 281-294.

Szekeres-Bartho Julia — Szekeres GY. — Debre P. —
Autran, B. — Chaouat, G. (1990 a): Reactivity of
Lymphocytes to a Progesterone Receptor-specific
Monoclonal Antibody. Cellular Immunology. 125,
273-283,

Szekeres-Bartho Julia — Chaouat, Gérard (1990 b):
Lymphocyte-derived progesterone induced
blocking factor corrects resorption in a murine
abortion system. American Journal of Reproduc-
tive Immunology. 2, 26-28.

Szekeres-Bartho Julia — Kinsky, R., Chaouat, Gérard
(1990 c): A Progesterone-induced Immunologic
Blocking Factor Corrects High Resorption Rate in
Mice Treated with Antiprogesterone. American
Journal of Obstetrics and Gynecology. 163, 1320-
1322.

Szekeres-Bartho Julia — Kinsky, Radslav — Chaouat,
G. (1990 d): The effect of a progesterone induced
immunologic blocking factor on NK-mediated re-
sorption. American Journal of Reproductive Im-
munology. 24, 105-107.

Szekeres-Bartho Julia (1992): Immunosuppression
by Progesterone in Pregnancy. Monograph. CRC
Press, Boca Raton, CA, USA

Szekeres-Bartho Julia — Faust Zsuzsa — Varga Péter
(1995): Progesterone-induced Blocking Factor
(PIBF) in Normal and Pathological Pregnancy.
American Journal of Reproductive Immunology.
34, 342-345.

Szekeres-Bartho Julia—Par G. — Dombay Gy. — Smart,
Y. C. — Volgyi Z. (1997): The Anti-abortive Effect
of PIBF in Mice Is Manifested by Modulating NK
Activity. Cellular Immunology. 177, 194-199.

Szekeres-Bartho Julia — Wegmann, Thomas G. (1996):
A Progesterone-dependent Immunomodulatory
Protein Alters the Th1/Th2 Balance Journal of Re-
productive Immunology. 31, 81-95.

Varner, Michael W. (1991): Autoimmune Disorders in
Pregnancy. Seminars in Perinatology. 15, 238-250.

Wegmann, Thomas G. -Lin H. — Guilbert L. -
Mosmann T. R. (1993): Bidirectional Cytokine In-
teractions in the Maternal-fetal Relationship: Is Suc-
cessful Pregnancy a Th2 Phenomenon? Immunol-
ogy Today. 14, 353-356.

Zuckerman, F. A., Head, J. R. (1987): Possible Mecha-
nism of Non-Rejection of the Feto-Placental Al-
lograft: Trophoblast Resistance to Lysis by Cellular
Immune Effectors. Transplantation Proceedings.
1, 554.

476



Péaloczi Katalin « Az immunrendszer Ujrafejlddése. ..

AZ IMMUNRENDSZER UJRAFEJLODESE
CSONTVELO-ATULTETEST KOVETOEN:
AZ ALLOGEN OSSEJTTERAPIA
IMMUNOLOGIAI VONATKOZASAI

Paloczi Katalin
a MTA doktora, tanszékvezet egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem, Immunol6giai-Haematologiai-
Transzflzioldgiai Tanszék, Orszagos Gyogyintézeti Kozpont, Haematoldgiai és Immunolégiai Intézet,
Budapest — k.paloczi@ohvi.hu

Bevezetés

Bér voltak korai, szorvanyos elképzelések
arrol, hogy csontveldi sejtek adasa egyes ané-
midk és leukémiék kezelésében hasznos le-
hetne, a masodik vilaghabord atombomba-
aldozataiban kialakult csontvel®i sugarhalal
ddbbentette ra a kutatokat, hogy mennyire
sziikség lenne a karosodott csontveld potla-
séra. A csontveld-atlltetéssel kapcesolatos kuta-
tasok kezdeti kiemelt timogatésa is az embert
érd ionizald sugarzas patofizioldgidjanak jobb
megeértését szolgalta. Tébb mint négy évtize-
det 6lel fel ahuman allogén csontveld-atiilte-
tés torténete, melynek soran 1957-ben els6-
ként—a késdbb Nobel-dijjal jutalmazott—E.
Donnall Thomas szamolt be humén intravé-
néas csontvelBinfuzid alkalmazasarol. Az azt
kovetd tiz év alatt az Bssejtkutatas hatalmas
Iépésekben fejloddtt, de a csontveld-atiiltetés
sikeres alkalmazasdhoz még hianyoztak az
immunoldgia eredményei. A szovet-Osszefér-
hetdségi tulajdonsagok kutatésa, a f6 hiszto-
kompatibilitasi antigének (major histocom-
patibility complex — MHC) felfedezése adta
aztaz alapot, amely nélkiil6zhetetlen a szerv-
és szovet-transzplantaciokban. Nyilvanvalova
Valt, hogy azonos fajon belill, az egyedek ko-
z0tti sikeres csontvelB-atliltetés alapja is a fo
MHC (human leukocita antigén—HLA) anti-

gének egyeztetése és azonossaga. Az is vila-
gossa vélt, hogy mas egyénbdl szarmazo sej-
tekkel torténd (allogén) transzplantacio sz6-
vBdmeényeiért az alloimmun reakciot kbzve-
titd T-limfocitak a feleldsek. Késobb lehetdve
valtanem rokon-donorral torténd transzplan-
taciok végzése, és a csontveld mellett, a peri-
férids vér mononuklearis sejtjeivel torténd
transzplantacid is. 1989-ben Uj dssejtforrasként
jellemezték a kdldokzsindrvért, melyet még
abban az évben kovetett az elsd sikeres kol-
dokzsinorvérrel torténd transzplantacio. A
csontveld-transzplantécio teriiletérdl attekint-
hetetlen szami k6zlemény jelent meg és sza-
mos dsszefoglald ma késziilt. Jellemzésként
csak néhany tsszefoglalo kotetet emlitiink
az utobbi évekbdl (Thomas, 1999; Reiffers,
1998; Gorin, 1999).

Ma szdmos, foként a vérképz® rendszer-
bol kiinduld rosszindulatd megbetegedés,
Orokléttimmunhianyos allapot és anyagcse-
rebetegség, valamint egyéb vérképzdszervi
rendellenességek egyetlen gyogyité tera-
pidjaa csontveld-, pontosabban a vérképzd
Ossejt-transzplantacié (hematopoietic stem
cell transplantation —HSCT).

A beavatkozas Iényege, hogy megfeleld
kemoterapia vagy kemo- és radioterapia se-
gitségével (mieloablativ és immunszup-
pressziv kezelés) elpusztitjuk a beteg sajat
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csontveldi vérsejtképzését és immunrend-
szerét, majd egészseges mononukleéris sej-
teket, kdzottik hemopoetikus Gssejteket
juttatunk a szervezetébe. Ha az dssejt graft
megtapad és ndvekedésnek indul, a recipi-
ensben Uj— immar egészséges—, donor ere-
det( vérképzd ésimmunrendszer alakul ki.
Atranszplantécio tehat a hemopoetikus 6s-
sejtek rendkivili dnfenntartd képességén és
pluripotencigjan alapul.

A ma alkalmazott dssejtforrasok a csont-
veld, a periférias vér és a koldokzsindrvér. A
graft eredete szerint a transzplantacio lehet:
allogén (testvér, rokon, nem-rokon donor),
autoldg (a beteg a sajat maga donora) és szin-
gén (egypetéjl ikertestvér a donor).

A transzplantatum (graft) sejtes
Osszetétele — a vérképzd dssejtek

Atranszplantalt csontveld és a periférias vér-
b6l gyQjtétt mononukleéris sejttdmeg —mint
leggyakoribb Gssejtforrasok —nemcsak 6ssej-
teket tartalmaznak. A graft olyan mononuk-
ledris sejtekbdl all, melyek kozétt dominélo-
annagy szamu az érett T-limfocita. Ezenkiviil
érett B-limfocita, éretlen, de mar bizonyos dif-
ferencidlodasi irdnyba elkdtelezett limfoid és
mieloid progenitor sejtek (elddsejtek) és el
nem kotelezett vérképzd (szOveti) ssejtek
vannak jelen. A transzplantacio sikeressége
egyértelmien 6sszefiigg adonor graft Gssejt-
szamaval. Emberben a vérképzd ssejtek
(progenitorsejtek) a CD34 antigén jelenlété-
vel jellemezhetbk legkdnnyebben.

CD90-low

1. abra = A vérképzd Gssejt/progenitorsejt ma
ismert felszini antigénjei (1.: 1. tablazat)

A CD34+ sejtek monoklonalis antitest
segitségével jeldlhetdk, és gyors, aramlasi
citometrian alapul6 eszk6zzel mérhetbk.
Szamuk meghatarozhatd a csontveldben és
a periférias vérben is, s6t a CD34+ sejtek
bizonyos kérilmények kozott szelektalha-
tok és ilyen formaban transzplantalhatok. A
transzplantaci6 soran beadasuk intravénas
Uton torténik. A keringésbe adott dssejtek
feladata, hogy megtalaljak a megfeleld mik-
rokornyezetet, ez esetben a csontveldi stro-
mat. Feltehet6en a stréma hivdjelei (cito-
kinek, adhézios molekulék) és szabalyozd
molekuldi teszik lehetdveé a keringd dssejt
kitapadasat (engraftment),

hemopoetikus Sssejt

CD34+
Lin- . COM7+  extracellularis
> T matrix

zsnrsejt Z
@ fibroblaszt
O

[ endotél sejt |

makrofag

——=@ adhéziés molekula (pl. CD44)
—— citokin (pl. SCF)
)>— ligand
>—— citokin receptor (CD117)
2. abra = Az Gssejt és a megfeleld
mikrokornyezet (csontveldi stroma)
kapcsolata (I.: 1. tAblazat)

majd osztddasat és differencidlodasat. (a
szemkozti oldalon)

Atranszplantalt dssejt minden vérképzd
sejtsor kialakitasara képes. A csontveldben
adonor eredet(i vérképz0 sejtek megjelené-
se a vérben 2-4 hetet, néha hosszabb idot
vesz igénybe. Autoldg transzplantacio esetén
akialakulé csontveldi repertoar egyértelmQ-
en, immunoldgiai szempontbdl is ,sajat”.

Allogén transzplantacio esetén a donor
Ossejtbdl kialakulo csontveldi sejttdmeg do-
nor eredet(, mig a stroma és egyéb mikro-
kornyezeti sejtek recipiens eredet(iek. Sike-
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endotél sejt
CD34+

O—==—

>
O O mikrokérnyezet

/I' -sejt vonal
differencialédasi /v CD34+
faktorok? CD7+
citokinek citokinek
limfoid elésejt NN N\
CD34+
differenciacio HLA-DR+
— @ B-sejt vonal

d|fferenC|aC|o @ differenciacio O

CD34+

onmegum onmegujlta CD19+
verkepzc’i Bsseijt 1. verkepzo Ssseijt I1. mieloid Gssejt @ HLA-DR+
CD34-/+ CD34++ CD34+
CD38+/- CD38+ CD33+ \\@
CD117+/- CD117+ HLD-DR+
CD133+/- CD133+ citokinek
CD202+/- CD202+, CD90+

3. abra = A vérképzd Ossejt képes az 6sszes hianyzé csontveldi sejtsor Kialakitasara (1.: 1. tablazat)

res allogén Bssejt-transzplantécio utn tehat
a betegek kimérak: vérképzésiik teljesen,
az immunrendszer sejtjei dominaléan egy
maésik egyénb6l szarmaznak, mig szomatikus
sejtjeik, kozottiik a csontveld és immunrend-
szer stromasejtjei sajatok. A kétféle eredet
sejtek immunolégiai kommunikacioja nem
mindig z6kkendmentes (Thomas, 1999).

Az allogén transzplantacio

Az allogén HSCT soran egyik legfontosabb a
transzplantacios antigének (MHC) és az azo-
kat kodolé gének vizsgalata. Azokat az MHC
antigéneket, amelyek meghatarozzak, hogy
adonorbdl belltetett szovet immunolégiai-
lag egyezd-e a recipienssel, vizsgalhatjuk
szeroldgiai, genetikai vagy funkciondlis mod-
szerek segitségével. Ismert, hogy az MHC
molekulak legfontosabb bioldgiai-immuno-
I6giai funkcioja a szervezetben termel6dd
vagy oda bekeriild fehérjék részleges lebon-
tasakor keletkezd peptidek megkotése, és
bemutatésa a T-sejtek szamara. Baraz MHC
molekuldk nem képesek kiilbnbséget tenni
az immunoldgiai értelemben vett sajat és
nem-sajat fehérjékbdl szarmazé peptidek

kozott, az antigénbdl szarmazé peptidek
megkotésével alapvetd szerepet toltenek
be a T-limfocitak antigénfelismerd mikaddé-
sében. Az MHC molekuldk altal kdzvetitett
allogén valasz tehat a szervezet alapvetd im-
munoldgiai védekezési stratégiaja, és nem
egy esetleges transzplantéciora vald , felké-
sziilés” eredménye. A transzplantéciok soran
eldidézett alloimmun funkcio élettani védel-
mi reakcid, mely azonban a transzplantacio
esetében legtobbszor szovodmeényt, beteg-
séget jelent. Ez az alloimmun reakci ered-
ményezheti a beultetett sejtek kilokddését
(host-versus-graft reakcid — rejectio), illetve
forditva, a graftban levd immunkompetens
sejtek reakcidt indithatnak a befogado szer-
vezetellen, idegennek ismerve fel bizonyos
antigénjeit (graft-versus-host betegség —
GVHD). A GVHD mint alloimmun reakcio,
stilyos transzplantacids szévodmény, mely-
nek megeldzése és kezelése sordn az immun-
szuppresszid szamos eszkozét és lehetdségét
felhasznaljuk. Mér itt meg kell azonban jegyez-
nuink, hogy a donor T-sejtek altal kozvetitett
GVHD rendkiviil nagy jelentdséggel bir aszer-
vezetben megbivo maradék leukémias
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(allogén) sejtek elpusztitasaban, ezéltal a
rosszindulat(i alapbetegség teljes lekiizdésé-
ben (Thomas, 1999; Plett, 2002).

Autoldg dssejt-transzplantacio

Az dssejtforras a klinikai gyakorlatban a sajat
csontvel® vagy sajat periférias vérbdl nyert
mononukleéris sejttdmeg. (EIméleti lehetd-
ség a sajat koldokzsinorvér felhasznalasa s,
azonban tekintve a sz6ba johet6 betegségek
ritka eldfordulasat és a kdldokzsindrvér-auto-
16g transzplantacio egyéb limitald tényezoit,
erre elvétve keriilhet sor). Sajat csontveldi
vagy perifériés vér Ossejtek transzplantacioja
esetén értelemszer(ien semmilyen kéaros im-
munoldgiai reakcidval nem kell szamolnunk.
Az alloimmun reakci6 elmaradésaazonban az
autoldg transzplantacio leggyakoribb sz6vad-
ményét, a betegség visszaesését (relapszus)
eredményezheti, mivel immmunoldgiai szem-
pontbdl ugyanazon sejtek kertilnek vissza-
adésra, melyek az eredeti koros sejtklont nem
tudték elpusztitani. Ebben a transzplantacio-
tipusban tehat a gydgyulast egyediil a nagy
ddzist kemoterapidra/irradidciora alapozzuk
(Gratwonhl, 2002).

Az immunrendszer rekonstiticidjanak
kinetikaja allogén csontveld attiltetés utan

Transzplantécié utan a hemopoetikus Gssejt
megtapadasa és a normal csontveldi funkcid
kialakitasa csak akkor lehetséges, haaz Gssejt
megtalalja a megfeleld mikrokornyezetet,
ott megtelepszik, osztodik és differencial6-
dik. Feltételezhetd, hogy bonyolult mecha-
nizmus, kodztuk adhéziés molekulak és
receptoraik, citokinek és receptoraik, vala-
mintaz endotélsejtek és a strdma tdbbi alko-
toeleme segitenek a megfeleld mikrokor-
nyezet megtalaldsaban. Kisérletes adatok
alapjan feltételezhetd, hogy az Gssejt meg-
tapadasa a megfeleld mikrokérnyezet altal
iranyitott folyamat (Oostendorp, 2000).

Az (jj csontveldi sejtek visszatérési kine-
tikajat és funkcigjat tobb tényezd befolya-

solja: arecipiens eredet( sejtek eltinési se-
bessége, a transzplantatum sejtosszetétele,
kozottiik az érett, immunkompetens sejtek
jelenléte a donor graftban, és az dssejtekbdl/
elddsejtekbdl kialakuld donor eredet( vér-
képzd sejtsorok megjelenése (Reiffers,
1998; Thomas, 1999; Paldczi, 2000).

A fagocitasejtek regeneral6dasa

Két-harom hétig tarto sejthiany utan —agraft
megtapadasanak elsd jeleként — donor ere-
det(i neutrofil granulocitdk és monocitak jelen-
nek meg a transzplantalt betegek vérében.
Az Uj, donor eredet( sejtek mar képzddéstik-
kor rendelkeznek fagocital6 és baktériumold
képességekkel, azonban kemotaktikus akti-
vitasuk lényegesen csdkkent, és csak néhany
honap alatt regeneralddik. Amonocitak szam-
szer{ regenerécidja mintegy hat, a szoveti
(t4dd, méj) makrofagokeé tizenkét hétig tart.
Az Uj mononukledris fagocitasejtek egyéb
funkcidikat tekintve is, mint IL-1 és proszta-
glandin E2-termelés, antigénfeldolgozas és
bemutatés stb., teljesen épek.

NK-sejtek

A természetes 6l6sejtek (natural killer — NK-
sejtek) a filogenetikailag legBsibb limfocitak.
Virusfertdzott sajat sejteket, kiilénbozo allogén
sejteket és daganatsejteket képesek elpusz-
titani. Citotoxikus aktivitasuk nem&ll MHC kor-
latozas alatt. Fejlddéstik atimusztol fliggetlen.
Ossejtétiiltetés utan a limfocitak koziil eldszor
ezek a CD3-CD16+CD56+ fenotipusu sejtek
jelennek meg arecipiensben. Az NK-sejtkész-
let egy honap alatt szamszer(ien és a funkciot
tekintve is normalizalodik. Aktivacidjuk és
proliferaciéjuk azonban arendelkezésre allo
interleukinek (elsGsorban IL-2 és IL-12) meny-
nyiségétol, azaz a T-limfocitak és antigénbe-
mutato sejtek mikodésétol is fligg.

T-limfocitak

A CD3+ T-limfocitak relativ szama mintegy
harom-hat honap alatt normalizalodik a
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transzplantalt betegekben. Mivel a CD4+ T-
limfocitdk (Th-sejtek) relativ és abszolut
mennyiségének normalizalédasa altalaban
lassti folyamat, mig a CD8+ T-limfocitak (Tc-
sejtek) regeneracidja igen gyors, a CD4.CD8
sejtarany a betegekben tartdsan eltolddik a
CD8+ limfocitak iranyaba (élettani korilmeé-
nyek kozétt CD4:CD8=1,4:1). Jellemzd,
hogy az 8ssejt-transzplantacio utan megje-
lend Th-sejtek dominaléan CD45R0O+, azaz
memoria T-sejtek. A naiv, CD45RA+ Th-sej-
tek regeneralddéasaigen lassu, évekig is eltar-
té folyamat, melynek kdvetkezménye,
hogy a T-sejtek Uj antigénre torténd reakcidja
hibasan alulmikddd. Ugyanakkor a transz-
plantacid utan keletkezd CD8+ T-limfocitak
kozott dltalaban normadlis aranyban fordulnak
eld naiv (CD45RA+) és memodria- (CD45R0O+)
sejtek. Végl a transzplantécié utani korai (3
6 honap) T-sejt készlet tovabbi fontos jellem-
z0i: gamma/delta tipust T-sejt receptort hor-
doz6 T-limfocitak relativ gyakorisdganak
megndvekedése, valamint egyéb, nem ha-
gyomanyos fenotipusu T-sejtek megjelené-
se. Erdemes azzal is foglalkozni, hogy az
Ossejt-transzplantalt betegek érett T-sejtjei
legaldabb négyféle forrashol erednek: 1) a
graftban jelen Iévd, funkcionalisan érett do-
nor eredet( T-sejtek; 2) a graftban talalhatd,
szintén donor eredet hemopoetikus Gssejt-
bol és limfo-hemopoetikus elddsejtekbdl
képz6da U T-sejtek; 3) a recipiens mieloabla-
tiv kezelést tUléld vérképzd dssejtjeibdl szar-
maz0 T-sejtek; 4) a recipiens nyirokszervei-
ben taléld érett T-limfocitak. A harmadik és
fbleg a negyedik forras —arecipiens kondi-
cionald kezelést tulélt T-limfocitai - akkor
kapnak fontos szerepet a regenerécioban,
ha a transzplantaciot T-sejt mentesitett graft-
tal végezzik. llyenkor kevert (donor/reci-
piens) T-sejt kimérak keletkeznek. (A T-sejt-
mentesités az alloimmun reakcié megeld-
zését szolgalja, de mivel szamos hatrannyal
- relapszus, graftelégtelenség — jar, ritkan
alkalmazzuk). A nem T-sejt mentesitett graft-

tal transzplantalt betegekben kialakul6 peri-
férias T-sejt készlet viszont az esetek tobbsé-
gében donor eredetd, tehat egyértelmden
agraftbdl szarmazik.

Felndtt kord transzplantalt betegekben
tovabbi kérdés, hogy afiziologiasan visszafej-
16dd és a kondicionalo kezelés altal is kéro-
sitott timusz képes-e a T-sejtek képzésére.
A CD45RA+ Th-sejtek hianya a timuszfiiggd
T-sejtérés hianyat is jelzi. Kisérletesen igazol-
tak, hogy a csontvelBgrafttal a recipiens szer-
vezetébe beker(lt nagyszamu T-sejt a peri-
férias nyirokszervek Gresen maradt T-sejt
areaiban tapad meg, és— feltehetben antigén
stimulus hatasara — osztédik. Ezek a sejtek
azonban memoria T-sejtek, és jelentds ré-
sziik aktivalt allapotban van. Rendkivil érzé-
kenyek a programozott sejthalalt (apopto-
zis) kivalto jelzésekre. A CD4+ T-sejtek lassu
regenerécidjaban az alkalmazott immun-
szuppressziv kezelés is szerepet jatszhat, de
afentiek alapjan érthetd, miért dominalnak
tartésan a memodriasejtek az atiltetés utan
kialakuld Th-sejt készletben, és miért all fenn
T-sejt defektus a transzplantalt betegekben
(Parkman, 1997).

B-limfocitak

A csontvel®/periférias vér Gssejt-atiiltetés
utan tartds — egy-két- esetleg sokéves — hu-
mordlis immunhiény is észlelhetd. Ennek
okakeént feltételezhetd, hogy a csontvel6bdl
a periférias nyirokszervekbe kiker(ld B-sejt
készlet funkcionalis érése idot igényl6 folya-
mat, masrészt a T-sejtek regeneracidjanak
zavarai hatraltatjak a kialakul6 B-sejt funk-
cidkat, kildnosen az antigénspecifikus el-
lenanyag termelést.

Abetegek szérum-immunglobulin szintje
akondicionald kezelést és transzplantaciot
kovetd elsd egy-két hdnapban erdsen csok-
ken, de az ellenanyagmolekulak sohasem
tinnek el teljesen a keringésbdl. Ez — mivel
az immunglobulinok fél életideje a szérum-
banrévid (IgM és IgA: ~4 nap, IgG: ~21 nap)
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CD-kod
CD3
CD4
CD7
CD8
CD16

Funkci6
T-sejt receptor-komplex része
Koreceptor, interakciéo az MHC-Il-vel
Ismeretlen
Koreceptor, interakcio az MHC-I-gyel

Kis affinitast FcyRII

CD33  Sejt-sejt adhézid kozvetités

CD19 B-sejt antigén receptor része

L-szelektin ligand,

D34 leukocita-endotél interakcié

CD38
CD44

Ektoenzim
Adhéziés molekula

Tirozin-foszfataz, izoformok:
CD45RA, CD45RB, CD45RO

Idegsejt adhéziés molekula (NCAM)

CD45

CD56
CD90 Ismeretlen (Thy-1)

c-kit ligand = SCF
(stem cell factor) receptor

CD133 Ismeretlen

CD117

CD202 Angiopoetin-1 receptor

Normal szbveti megoszlas
Timocitak, T-sejtek
Timocitak egy része, Th-sejtek
Korai T-sejt marker
Timocitak egy része, Tc-sejtek
Makrofagok, NK-sejtek, granulocitak

Mielo-monocitoid sejtsor, kivéve
az Ossejtet és a granulocitat

B-sejt marker, kivéve a plazmasejtet

Hemopoetikus 6ssejt/progenitorsejt
kapillaris endotél, csontveld-stroma

Elodsejtek, aktivalt T-sejtek, plazmasejtek

Hemopoetikus és nem hemopoetikus sejtek
T-sejtek, B-sejtek, makrofagok, granulocitak

NK-sejtek, T-alcsoport, felndtt ideg- és izomszovet

Timocita, T-sejt, vérképzd Bssejt alcsoport, neuronok
Ossejtek/progenitorsejtek, masztocitak

Vérképzo Bssejt alcsoport, epitél sejt

Ossejt, endotél sejt

1. tablazat = A munkaban el6forduld CD-antigének, a sejtdifferencialodas kiilonbdzo
stadiumait jelzd felszini markerek

—csak azzal magyaréazhat6, hogy arecipiens-
ben vannak a kondicional6 kezelést tGlélo
sajat plazmasejtek, melyek a beavatkozés
utdn még hetekig, sot honapokig képesek
antitestet termelni. Kézben a donor eredet
B-sejtek is bekapcsolddnak az ellenanyag-
termelésbe. Els6ként a szérum IgM, majd
IgG, végiil az IgA szintje normalizalodik. A
szérum immunglobulinok regeneréacidja
nem problémamentes. A kiilénb6z6 izoti-
pusu ellenanyagok ugyan megjelennek, de
ez az ellenanyagkészlet erbsen korlatozott.
Szinte minden betegben kimutathato, hogy
az antitesttermelés révidebb-hosszabb ideig
oligo-, netan monoklonélis (Parkman, 1997;
Thomas, 1999).

Az allogén transzplantacié immunolégiai
szovbdményei: graft-versus-host betegség
és graft-versus-leukémia hatas.

Avérképzo dssejtek sikeres transzplan-
tacidjat és az ezt kdvetd bioldgiai eseménye-
ketalapvetfen két, a donorbdl szarmazo sejt-
tipus befolyasolja: a vérképz0 Gssejtek (eldd-
sejtek), valamint az érett T-limfocitak. A
human transzplantacidkban alkalmazott ds-
sejtforrasok mindegyike — csontveld, perifé-
rias vér, koldokzsinorvér —tartalmaz az dssej-
tek és elddsejtek mellett jelentds szamu T-
lymphocytat is. A donor T-lymphocytak je-
lenléte fontos klinikai kbvetkezményekkel
bir: 1) avérképzd dssejt kilokddésének meg-
akadalyozasa; 2) a minimdlis rezidudlis malig-
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nus sejtek elpusztitasa; 3) a graft-versus-host
betegség (GVHD) kialakulasa.

Sikeres donorsejt engraftment és donor-
eredet( immunrendszer dominancidja ese-
tén a beteget enyhébb-stilyosabb GVHD fe-
nyegeti. Mind emberben, mind allatkisérle-
tekben bizonyitottak, hogy az akut GVHD a
donor eredet( fehérvérsejtek, primeren a
T-limfocitk tAmadasa a recipiens sajat sejtjei
ellen. A T-sejtek és NK-sejtek mellett a cito-
kin medidlt sejtkarosodéas gondolhatd elsdd-
legesnek.

A kronikus GVHD immunoldgiai szem-
pontbdl nem az akut forma kronikussa vala-
sa. Amig az akut GVHD alapvetden egy allo-
immun citotoxikus reakcié a bdr, agyomor-
bélnyalkahartya és a maj-epeltrendszer sejt-
jeiellen, addig a kronikus GVHD 6 eleme a
fokozott kollagén lerakodas és fibrozis. A
kronikus GVHD szamos hasonlsagot mutat
az autoimmun betegségekkel, kiiléndsen a
sclerodermaval és a primer biliaris cirrozissal.
A kronikus GVHD kivaltasaban is szdmos
faktor szerepe feltételezhetd, kozottik az
autoreaktiv T-sejtek csokkent eliminacidja
atimusz alulm@kodése miatt, és az autoregu-
latorikus T-sejtek cstkkent termelddése a
transzplantacio utan.

A klinikai gyakorlatban megfigyelhet®,
hogy GVHD esetén nincs alapbetegség (pl.
leukémia) visszaesés, vagyis a GVHD beteg-
ségmentes allapottal jar egyitt. Bizonyitast
nyert, hogy mind az akut, mind a krénikus
GVHD lényegi szerepet jatszik a maradék
leukémids sejtek elpusztitdsaban a recipiens
szervezetében, s val6jaban ezéltal érhetd el
ateljes gyogyulés. Mais folynak azok a kuta-
tasok, melyek a karos GVHD-t elindito T-
sejtek kiktatasat célozzdk meg, a hasznos
GVL megtartasara térekedve. A regulatori-
kus T-sejtek (CD4+CD25+) feltételezheten
képesek kiildnbséget tenni az akut GVHD
szOveti célsejtjei (epitélium) és a malignus
sejtek kozott, de terapids alkalmazasuk még
varat magara. A kronikus GVHD és a GVL

hatés elvalasztasa szintén még tovabbi kisér-
leteket igényel (Thomas, 1999).

Uj transzplantacios iranyzat: ,,Non-
myeloablativ” vagy redukalt intenzitasu
allogén HSCT

Az utébbi hat-hét évben a klinikai kutatasok
kozéppontjaba kerliltek a ,non-myeloabla-
tiv” transzplantacids eldkezelésekkel (kon-
dicionalas) kapcsolatos vizsgalatok. A ,,non-
myeloablativ’ kondicionald stratégia alapja,
hogy kevésbé toxikus szereket alkalmaz, és
nem pusztitja el teljesen a csontveldi vér-
képzést (nincs teljes mieloablacio). A ,non-
myeloablativ” kondicionald kezelés azonban
nem nélkil6zi az erGteljes immunszup-
pressziot, mivel ez biztositja a beadott do-
norsejtek megtapadaséat. A donorsejt-meg-
tapadas mellett tovabbi cél az alapbetegség
elpusztitasa, melyet ebben az esetben ismé-
telten adott, ugyanattdl a donortol szarmazo,
T-limfocitainfazidkkal lehet elérni. A ,,non-
myeloablativ” transzplantacid tehat kezdet-
ben olyan kevert kiméra allapothoz vezet,
melyben donor és recipiens eredetl vérkép-
zés egyditt van jelen, de adonor T-limfocitak
ismételt adasa végiil donor eredeti stabil vér-
képzést és szabalyos GVL hatast képes ered-
ményezni. A kevéshé toxikus eldkezelés ré-
vén a transzplantacio azok szamaéra s elér-
hetd, akikben a hagyomanyos nagydozisu
eldkezelés életveszélyes szovodményeket
okozna.

Az Ossejt-szemlélet megvaltozasa:
a szOveti Gssejtek plaszticitasa

Az embrionalis fejlddés korai stadiumaban a
sejtek még minden irdnyba képesek diffe-
rencialédni. A felndtt szervezetben erre mar
csak a kisszama, un. szdveti Ossejt is csak
részben képes. Ezek aszdveti dssejtek fontos
szerepet tdltenek be a sérillések regenera-
ci6jaban és a folyamatosan megujul6 szo-
vetek (példaul a vérképzo rendszer) élettani
makodésében. Sorsukat a kdzvetlen kdrnye-
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zetlikbol, az Bssejt ,,niche”-bdl érkezd proli-
feracios, differenciacios és tulélési jelzések
hatarozzak meg. A folyamat mechanizmusa
azonban mindmaig tisztzatlan. A vérképzd
Ossejt tobbirany fejlédési potencialjat iga-
zolta, hogy transzplantacio utan képes a vér-
képz6 rendszer ésimmunrendszer minden
sejtsoranak kialakitasara. Ma mér az is iga-
zolést nyert, hogy a vérképzd dssejt képes
nem-hemopoetikus szoveti sejtek képzésé-
re is. Megfigyelték, hogy a csontveld-transz-
plantalt betegek méjsejtjeinek 1-2 %-a altala-
ban donor eredet(. Kisérleti stidiumban van
az Ossejtek alkalmazésa a szivizom, ideg-
rendszer, vazizom-, porc- s csontszovet s
legUjabban a vese mesangidlis sejtjeinek re-
generécidjaban.

A szoveti Bssejt plaszticitas lehetséges
mechanizmusaira vonatkoz6 modellek ko-
ziil az egységes dssejtelmélet, tobbféle szo-
veti Bssejt feltételezése, valamint a transzdif-
ferencialddas a legismertebbek.

Az egységes Ossejtelmélet felveti, hogy
minden szdvetlinkben vannak olyan rendki-
vl fiatal ,szunnyadd” vagy inkabb lassan
0sztodo pluripotens dssejtek, amelyek az
Oket korilvevd mikrokornyezettdl fliggden
barmilyen iranyba képesek differencialddni.
Az is elképzelhetd, hogy a csontvel6ben
bizonyos irdnya elkotelezettséggel bird

A-TOBB OSSEJT
elmélet

B - TRANSZDIFFERENCIACIOS
elmélet

Ossejtek vannak mintegy készenlétben, és
a kornyezet kdvetelményeinek megfelel-
endifferencidlédnak. Végil lehetséges, hogy
a szoveti Ossejtek a kdrnyezeti hatasokra
megvaltoztatjak elkotelezettségi irdnyultsa-
gukat, és egymast helyettesithetik a transz-
differencialédas révén. A folyamatosan no-
vekvd szamu kisérleti adat megdonteni lat-
szik a vérképzeés hierarchikus voltara vonat-
kozé dogmat, és egyre dominaldbb az a
nézet, hogy a vérképzd Bssejt egyike azon
szoveti Bssejteknek, melyek funkcionélisan
plasztikusak és jelentds szerepet képvisel-
nek a szoveti regeneracidban (Shih, 2001;
Vas, 2002).

A csontveld(ssejt)-transzplantacio
hazai helyzete

Hazankban két intézmény (SOTE I. Belklini-
ka, Budapest, dr. Kelemen Endre: elsd Gssejt-
transzplantacid: 1973; elsd csontveld-transz-
plantacio: 1984; Orszdgos Haematoldgiai €s
Vértranszfziés Intézet (OHVI), Budapest,
dr. Hollan Zsuzsa, dr. Poros Anna: elsd csont-
veld-transzplantacio: 1984) Eurépaban az
elsbk kozott kapesolddott be a nemzetkozi
csontvelB-transzplantacios aktivitasba. A
szervezett, eurdpai szinvonalu transzplan-
tacio feltételrendszerének kialakitasa dr. Hol-
lan Zsuzsa munkéassaganak eredménye

C - EGYSEGES OSSEJT
elmélet

vér

!
izorgsejt @?
® © ©

vér izom i
izom vér izom

=y

vérképz6 Gsseijt

totipotens &ssejt

4. dbra = A vérképzo Ossejt plaszticitdsanak lehetséges mechanizmusai. A) A csontvelBben, egymas
mellett, kiildnb6z06 sejtfejlddési sorsu, kiilénbdzd szovet kialakitasara elkotelezett (pl. vér és izom)
Ossejtek talalhatok; B) Egyféle iranyultsagu dssejt, a kiilsd feltételek megvaltozasa esetén kdzvetlendl
képes mas tipusu dssejtté alakulni. C) Egy totipotens (el nem kételezett) Gssejt kiilénbdzd szévetek
(vérképzés, izom, ideg, mdj stb) kialakitasara képes.
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(immungenetika, citogenetika, 8ssejtkuta-
tas, a csontveld-feldolgozas és tarolas feltéte-
lei, molekuldris genetika, transzflzioldgia,
immunoldgia). Létrejétt az egésztest-sugar-
kezelés feltételrendszere az Orszagos Onko-
|6giai Intézetben (dr. Petranyi Julia). A transz-
plantéacids centrumok szamanak bdvilése
sziikségesse tette a hazai Orszagos Csontve-
[6-transzplantécids Bizottsdg megalakuléasat
(dr. Petranyi Gy6z0, 1990), mely Uttord sze-
repet jatszott a nemzeti transzplantacios
értékrend ésiranyelvek kialakitasaban. Elin-
dulta hazai 6nkéntes csontvel&donor-tobor-
zas, majd sikerilt bekapcsolédni a nemzet-
ko6zi donorhdldzatba, mely alapjat jelentette
az idegen donoros transzplantacioknak (dr.
Gyadi Eva). Jelenleg négy, az Eurépai Csont-
veld-transzplantacios Munkacsoport (EBMT)
altal regisztralt transzplantacios centrum ma-
kodik hazankban (Orszagos Gyogyintézeti
Kozpont és Szent LaszI6 Kérhaz Budapest,
Miskolc, Pécs). A négy centrum rendszeresen
kozzéteszi klinikai és kutatasi eredményeit
az EBMT kongresszusain, illetve specidlis
Workshop megbeszéléseken. A hazai transz-
plantaciok elinduléasa 6ta kb. kétszaz kozle-
meény jelent meg a tudomanyterulet vezetd
transzplantacids, hematoldgiai és immuno-
I6giai folydirataiban (Bone Marrow Trans-
plantation, Leukemia, Acta Hematologica,
Immunology Today, Transplantation Im-
munology, European Immunology, Tissue
Antigens sth.). Az eredményeket hazai la-
pokban is rendszeresen kdzzétessziik.

Munkacsoportunk fobb kutatasi teriletei
és eredményei

Munkacsoportunk tevékenysége tébb mint
tizéves tudomanyos munkassagot olel fel,
mely harom tagabb teriiletre vonatkoztat-
hat.

1.) Elsdkéntarosszindulatt hematologiai
betegségeket érintden, akut és krénikus leu-
kémiakban és leukémias vérképpel jardé ma-
lignus limfémakban vizsgaltuk a koros sejtek

sejtfelszini és sejten belili molekulainak jel-
legzetességeit. A vizsgalatokhoz — hazank-
ban elsdként—széleskdrl monoklondlis anti-
test-panelt és ramlasi citometriat alkalmaz-
tunk. Harom nemzetkdzi differencialodasi
antigén workshop munkéjaban vettiink részt,
melynek révén tébb mint 160, még ismeret-
len specificitdsu — késobbi differencialodasi
antigének;, aktivacios és adhézids molekulak
—monoklonalis antitest jellemzését végeztiik
el. Nemzetkozileg is elismert eredményeket
krdnikus limfoid leukémiaban és hajas sejtes
leukémidban értiink el:

a.) Akaros sejteket differencialédasi anti-
gének kimutatasa réven jellemeztik, segit-
séget nyUjtva a betegségek differencialt dia-
gnosztikéjaban és osztalyozasaban.

b.) A kéros sejtek felszinén aktivacios
antigéneket azonositottunk, és elsok kdzott
tételeztik fel, hogy jelentds szerepiik lehet
amalignus sejtpopulacio szabalyozasi zavarai-
ban és proliferaciojaban.

c.) Jellemeztiik a kdros sejtek sejtfelszini
adhézids molekulait, melyek a sejtek van-
dorlasaban, ezéltal a betegség terjedésében
jatszhatnak szerepet.

d.) A leukémiak és limfomak immun-
fenotipus jellemzése igen lényeges a transz-
plantacié megtervezése és sikerességének
lemérése szempontjabdl, ezért a killonbdzo
sejtfelszini struktdrak vizsgalatat (immunfe-
notipus-meghatarozas) kiterjesztettik a
maradék leukémias/limfomas sejtek megha-
tarozasarais.

2.) Atranszplantaciohoz szorosan kap-
csolédd tudomanyos tevékenyseég:

a.) Az allogén csontveld-transzplantacio-
val kapcsolatosan els6k kozott igazoltuk,
hogy a gamma/delta T-sejtek nagyobb sza-
ma a keringésben dsszefliggésbe hozhato
az akut GVHD-vel.

b.) A kdlddkzsinorvért mint potencidlis
Ossejtforrast, részletes immunoldgiai (immun-
fenotipus és funkciondlis) vizsgalatokkal jel-
lemeztiik: kiegészitettiik azt a megfigyelést,
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a koldokzsinorvér nagyszamu CD34+ dssej-
tet tartalmaz, és igazoltuk, hogy az elkétele-
zett progenitorsejt-szam is nagyobb, minta
csontveldben vagy a periférias vérben.
Igazoltuk, hogy a koldokzsindrvér éretlen T-
és B-sejteket tartalmaz, ami a GVHD szem-
pontjabdl eldnyds, de a sejtek alulmikodése
immundeficienciat eredményezhet a transz-
plantécié utan.

¢.) Vizsgélataink igazoltak, hogy a kol-
dokzsindrvér nagyobb aranyban és szamban
tartalmaz CD5 pozitiv B-sejteket, mint a
csontvelBi vagy periférias vér-graft, mely-
nek a kialakulo természetes (esetleg koros)
autoimmunitasban lehet szerepe.

d.) Atranszplantéci6 utan kialakul6 T- és
B-sejt repertodr jellemzése kapcsan megél-
lapitottuk, hogy allogén csontvel8-atiltetés
utan a kialakulo B-sejt készlet korlatozott, és
amegjelend oligo- monoklonalis antitestek
a B-sejt regeneracio altalanosan eldfordulo
kisérgjelenségei.

3.) Klinikai jelleg(, de tudomanyos szem-
pontbdl jelentds, nemzetkdzileg elismert
eredmények:

a.) A kevéssé toxikus, n. ,non-myelo-
ablativ” kezeléssel transzplantalt betegek
klinikai ésimmunolégiai tanulmanyozéasanak
kiszélesitése Kelemen Endre megfigyelései
nyoman tortént (Kelemen, 1998). Az Gj meg-
allapitasok tobb teriileten hozzajarultak a
transzplantacio immunologiai eseményei-
nek jobb megértéséhez (Barta, 2001).

b.) Hazankban els6ként vezettiik be az
autoldg periférias dssejt-atliltetést kronikus
mieloid leukémidban.

¢.) Az allogén transzplantacio vilagiro-
dalmi ritkasagnak szamité szévédményét, a
transzplantalt recipiensben a donor eredet(i
sejtekbdl kialakuld, in. donor-leukémiét sike-
riilt diagnosztizalnunk és jellemezniink ama
elérhet® legkorszerlibb médszerekkel, ra-
mutatva a leukémia-kialakulas teoretikusan
rendkivil érdekes és fontos eseményeire
(Gopcsa, 2002).

4.) Az Intézeten beldl, a transzplantécio-
val kapcsolatos hatérterileti kutatasi mun-
kékban részt vevd munkacsoportok:

a.) Az 8ssejtek funkcionalis vizsgélatai
(GidaliJ., Fehér 1., UherF.)

b.) Citotoxikus T-limfocita prekurzor
sejtek vizsgalatai (Kotlan B.)

c.) Citokin mechanizmusok tanulmanyo-
zésa (POcsik E.)

d.) Maradék leukémia és kevert kimeriz-
mus-vizsgalatok (FoldiJ., Paldi-H. P, Tordai A.)

e.) HLA-genetikai polimorfizmussal és
szervtranszplantacidval kapcsolatos kutata-
sok (Petranyi Gy., Gyodi E., Rajczy K., Pada-
nyiA)

f.) Génbevitellel kapcsolatos kutatasok
(Németh K.)

g.) Jelatvitellel kapcsolatos kutatasok
(Sarkadi B. és munkacsoportja)

h.) Immunszerolégiai vizsgalatok (Puskés
E.,Mikl6s K., jelenleg méshol dolgoznak: Fiist
Gy., Vargal.)

Osszefoglalas

A vérképzd Ossejtek transzplantacidja tébb
mint négy évtizedes multra visszatekintd te-
rapias lehetdség. A rosszindulatu betegségek
gyOgyulasat az allogén immunvélasz révén
kialakult GVL-hatés biztositja, ami, mint ta-
pasztaltuk, nem kockazatmentes immunolo-
giai reakcio. Autoldg transzplantacid esetében
nincs alloimmun reakcio, se karos (GVHD),
se hasznos (GVL). E terlileten azimmuntera-
pia bizonyos formainak alkalmazésa sok se-
gitséget nyUjthat. Ugyancsak megoldasra var
az un. ,non-myeloablativ” transzplantacio és
az ezt kisérd T-sejt terapia pontositasa. Maa
legizgalmasabb kutatasi teriilet az &ssejtek
plaszticitasanak igazolasa. R4 tudjuk-e venni
szervezetiinket, hogy sajat maga javitsa ki a
keletkezett hibakat vagy betegségeket sz6-
veti dssejtjeink segitségével? Alkalmazhatova
vélnak-e az Gjonnan leirt szoveti dssejtek a
klinikai gyakorlatban? Reméljiik, hogy ahemo-
poetikus Bssejt-transzplantacio négy évtizede
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alatt olyan tudas, tapasztalat és szakmai tisz-
tanlatas birtokaba jutottunk, amely segit kike-
rilni az Bssejt-kezelés veszélyes csapdait, €s
segitabban is, hogy az Uj ismereteket a gyo-
gyftasteriiletén sikeresen kamatoztathassuk.

Kulcsszavak: vérképzo dssejt, transzplan-
tacio, immunologiai rekonstitacio, T-lim-
focita, B-limfocita, graft-versus-host beteg-
ség, graft-versus-leukémia hatas, szoveti
Ossejtek
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A PATOLOGIAS AUTOIMMUNITASROL
MINT AZ IMMUNOLOGIA
IGAZI KIHIVOJAROL

Szegedi Gyula
Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Koordinécios Intézet
DE OEC IIl. sz. Belgy6gyéaszati Klinika — szegedi@iiibel.dote.hu

Az immunrendszer mOkoddésének kutatisa
sziikségszerden a figyelem fokuszaban volt
az elmalt fél évszazadban. Erthetd ez, hiszen
azimmunrendszer védelmet nyUijt a koroko-
zbkkal szemben, biztositja a gazdaszervezet
antigenitasat az idegen (nem sajat) antigé-
nek beépilésének megakadalyozasaval. Az
immunrendszer tehat védi az egyént a fertd-
z0 agensekkel szemben, és nagyban hozza-
jarulakornyezethez torténd alkalmazkodés-
hoz. Hogyan oldja meg azimmunrendszer
ezt a feladatat, hogyan killénbozteti meg a
sajat és a nem sajat antigénkészletet ugy,
hogy a kilsé (idegen és veszélyes) antigén-
strukturat dezintegrélja, mikozben a gazda-
szervezetet nem karositja?

Az alapprobléma tehét a sajat antigén
struktarajaval szembeni tolerdns immun-
rendszer mikddésének megfejtése, illetve
az, hogy miért sziinik meg bizonyos szaza-
léekban ez a tolerancia a sajat antigénekkel
szemben, és miért alakulnak ki az autoimmun
betegségek?

Az immunrendszer feladata a szervezet
védelme az idegen antigén struktarakkal
szemben, és a sajat antigénkészlet megor-
zése. Vagyis a sajat €s a nem sajat antigén
struktira kdzotti diszkriminacid. A sajattal
szembeni tolerancia kialakulasanak kérdése
mindenkor a kutatasok k6zéppontjaban al-
lott. Azimmunrendszer felépitésérdl, bonyo-
lult, 6sszehangolt mikodésérdl az alapisme-

retek exponencidlisan szaporodtak, és ez az
ismeret felhalmozédas killéndsen felgyorsult
az elmult tiz—tizenot évben.

E kdzleménynek az a célja, hogy attekin-
tést nyUjtson arrél, hogy az autoimmun be-
tegségek hazai klinikai eredményei elma-
radnak-e a nemzetkdzi adatoktdl. Masrészt
annak taglalésa, hogy azimmunoldégiai alap-
kutatasok szdmos U eredménye miként
tUkroz6dik a klinikai immunolégian beliil az
autoimmun betegségek vonatkozasaban.

Autoimmun betegségekrdl akkor beszé-
Iink, amikor az immunrendszer a sajat szer-
vezet valamely autoantigén-struktarajaval
szemben olyan immunoldgiai reakciét indit
el, amelynek a hatasara betegség Iép fel ra
jellemz6 funkcionalis rendellenességgel, sa-
jatsdgos hisztopatoldgiai, morfoldgiai elval-
tozasok képében.

Az autoimmun betegségek definicioja-
hoz tehat szorosan hozzatartozik a kéros
allapot, a betegség jelenléte. Nagyon fontos
hangsulyozni, hogy a kéros klinikai kovet-
kezmények, funkcionalis és morfoldgiai elté-
rések nélkiil—,,csak” azimmunoldgiai abnor-
malitasok jelenlétében —nem mondjuk ki a
Lbetegséget” még akkor sem, ha ez nagy
valészin(séggel be fog kdvetkezni.

Az autoimmun betegség fogalomkdrébe
tartozo korképek esetében tudjuk (még ha
pontosan nem is ismerjuk mindig a mecha-
nizmust), hogy a kérosimmunoldégiai szaba-
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lyozas jatszik kozre kialakulasukban. Ezért
mondhatjuk azt, hogy az autoimmun beteg-
ségek az immunpatolégiai korképek cso-
portjaba tartozo entitasok.

Az autoimmun betegségeket nagyobb
csoportokba szokas sorolni; igy poliszisz-
témaés, szervspecifikus és sejtspecifikus kor-
képekre bonthatdk aszerint, hogy az auto-
immun tdmadéas milyen autoantigén struktd-
réakat vesz célba. Igy a szervi gyulladasok,
destruktiv elvaltozasok sok szervet, maskor
egy-egy szervet, szbvetet vagy egy-egy sejt-
tipust érintenek. Az autoimmun betegségek
dontden idilt lefolyasuak, az érintett szer-
vek, sejtek pusztulasaval jarnak. A felndtt la-
kossag kb. 6-7 %-at érinti ez a betegségcso-
port, ami tehat azt jelenti, hogy Magyarorsza-
gon megkdzelitden mintegy 400-500 ezer
autoimmun betegségben szenvedd beteg
él. Az autoimmun betegségek szdma eléri a
nyolcvan entitast. Szamuk bévilése nem
sz(intmeg, de lelassult. J6 részében mér ko-
rdbban ismertekké valtak az 6ndll6 autoim-
mun entitasok, ritkan azonban még most is
sor kerUl arra, hogy egy-egy ismeretlen im-
munoldgiai patomechanizmusu korképrol
bebizonyosodik, hogy autoimmun eredet(.

Ugyanakkor az autoimmun kérképek-
ben megbetegedettek szama Osszességeé-
ben novekszik, aminek tébb oka van. Példaul
javuladiagnosztika, és igy az enyhébb esetek

Rheumatoid arthritis RA
Sjogren betegség SS

Inzulin dependens

diabetes mellitus IDDM
B £G-HT
Sclerosis multiplex SM
Szisztémas SLE

Lupus Erythematosus

is felismerésre keriilnek, a betegek talélési
ideje ugyancsak kedvezdbben alakul. Emel-
lett tovabbi okok kdvetkeztében is emelke-
dik az egyes autoimmun betegségek inci-
dencidja és a prevalencigja.

Az autoimmun betegségben szenvedtk
szdma 0sszességében tehat emelkedik. A
betegek koz6tt ndi dominancia van. A sajat
szervezet valamilyen antigénstruktirdja el-
len megnyilvanul6 tAmadas célpontjai sokira-
nyUak lehetnek. Gyakorlatilag minden szerv,
szOvet, sejt az autoimmun reakcio dldozatava
valhat. A k6zel nyolcvan konkrét betegség
kozil a hat leggyakoribb korkép az 1. tabla-
zatban lathato.

Az autoimmun betegségek, mivel
gyakoriak, idult lefolyastiak és véglegesen
nem gyogyithatok, oriasi gondot jelentenek
az egészsegugyi ellatasnak. Nehezen
elviselhetd teherként jelentkeznek a
betegek, a csalad, a munkahely és végsd
soron az egész tarsadalom szaméra. Ez a
problémakér igen nagy sullyal nehezedik a
betegellatas egészére, ésigen nagy kihivast
jelent mind a klinikai immunolégia, mind az
elméleti immunolégusok szamara, mivel az
immunszisztéma fizioldgias mikodésének
ismerete nélkidl nem lehet a patoldgias
torténéseket sem megfelelden értelmezni.
Természetes és torvényszer( igy, hogy az
autoimmun betegségekkel kapcsolatos

Progredial6 sokizileti gyulladas
Nyal- és kdnnymirigypusztulas
Inzulin dependens cukorbetegség
A pajzsmirigy tal- és alulmikddését
el6idézd korallapotok

Az idegrendszer
demyelinizacios betegsége

Klasszikus poliszisztémas
autoimmun betegség

1. tblazat = Aleggyakrabban el6fordulé autoimmun betegségek
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klinikai immunologiai kutatdsokban az alap-
kutatasok eredményei igen hamar realizalod-
tak. Az alkalmazott klinikai és elméleti, vala-
mint az alapkutatasok igen szoros kapcsolata
azimmunoldgia tertletén egyértelmd, ésen-
nek a k6lcsdnds haszna nyomon kdvethetd
a gyakorlati betegellatas terliletén is.

Az autoimmun betegségben szenvedd
betegek életkilatasai sokat javultak, és ez
elmondhato altalanossagban valamennyi
betegségformara. Mire vezethet® ez vissza?
(2.tablazat)

A2.tabldzatban feltlintetett okok vala-
mennyien egyuttesen hozzajarulnak a ked-
vezd valtozasokhoz. Kiemelném azt, hogy
miutan aklinikusok mind jobban megismer-
ték az autoimmun betegségek természetraj-
zat, annak Klinikai fenotipusait, nemcsak a
betegek tulélése, de életmindsége is latva-
nyosan javult. Ritkabban fordul el példaul
az izileti mozgasszervi betegségben szen-
veddk elnyomorodasa, rokkantta valasa, és
ritkdbban alakulnak ki a végstadiumu szervi
elégtelenségek.

Javultak az autoimmun betegségben szen-
vedd betegek életkilatasai, lényegesen meg-
ségeket magaba foglald szisztémas autoim-
mun csoporton beliil is, és ez megmutatkozik
asajat statisztikai adatainkban is. Ezt mutatjuk

1. Jobbak a diagnosztikai lehetGségek (korai felis-
mereés)

2. Abetegségek természetrajza, fenotipusa ismer-
tebbé valt

3. Hatékonyabb, célzottabb gyulladasellenes
immunszuppressziv kezelés

4. Egyéb szupportiv kezelések bevezetése (anti-
biotikumok, anti-hypertonias szerek, szervat-
Ultetések, protézisek stb.)

5. A gondozési-ellatasi rendszer jobb mikddése

2.tablazat = Az autoimmun betegek
javulé életkilatasainak okai

be az SLE-s ésaz MCTD-s (kevert kitBszoveti
betegség) betegeink tulélési adataival, a
nemzetkozi statisztikék dsszevetésével (3. és
4. tablazat).

Publikalas 10 éves

éve talélés
Hochberg 1991 90 %
Ward 1995 71%
Sajat adat 1998 89 %

3. tablazat = SLE-s betegek
10 évestulélési adatai

Publikalas 10 éves
éve talélés
Miyavachi 1997 82%
Burdt 1999 7%
Sajat adat 2002 92,9 %

4. tablazat = MCTD (kevert kotdszoveti
betegség) 10 éves tulélési adatai

Elégedettek lehetiink-e, megnyugtathat-e
benniinket az, hogy kdzel hasonld eredme-
nyeket értink el, minta nagy, nyugati munka-
csoportok? Amennyiben a végeredményt
nézzlk, akkor azt ismondhatjuk, hogy igen,
elégedettek lehetiink ezzel. De ha részlete-
sebben taglalnank a kérdéskort, kiderilne,
hogy az adott teriileten a gydgyitas hatékony-
s&gét az egyes ellatasi tényezok (gondozasi
szisztéma, gyogyszeres kezelés hozzéférhets-
sége, egyéb terapias lehetdségek: mivese,
transzplantécio stb., a betegségfelismerés
gyakorisaga, a betegek egytittmOkddési kész-
sége, a betegek felvilagositasa stb.) eltérd mo-
don befolyasoljak, és ezek valtozd mértekben
jarulnak hozza a kezelés effektivitasahoz.

Ismerve az egészséguigyi ellatdsunkat, a
hatranyok sok vonatkozasban egyértelma-
ek. Akkor hat mi vagy mik azok a tényez0k,
amelyek kiegyenlitd szerepét figyelembe
lehet venni?

Véleménylink szerint a hazai ellatas ered-
ményességéhez nagymeértékben hozzajarul
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a szisztémas autoimmun betegek szaméra
is biztositott specialis gondozasi szisztéma.
Ezt a gondozasi tevékenységet bolcs elbre-
latassal volt tanitdmesteriink, Petranyi Gyula
akadémikus (a hazai klinikai immunoldgia
megteremtdje) mintegy negyven évvel ez-
eldtt, az 1960-as évek elején szervezte meg
un. ,Collagen”, majd ,,Autoimmun” szakren-
delés cimen.

Aspecialis szakrendelés, szakambulancia
biztositotta és jelenleg is biztositja a sziszté-
maés autoimmun betegek szinte folyamatos
allapotellendrzéseét, igy az aktualis allapotnak
megfelel, igen gyors terdpias reagalast is.
Ez a szakgondozasi szisztéma egyben regio-
nélisan, sot orszagos vonatkozasban isigény-
be vehet6 a konziliumkérések szdmara is.
Ez a szakambulanciai ellatas, mint modell,
orszagosan is elfogadotta valt, és ma Magyar-
orszagon mér tizennyolc szakambulancia
latja el ezt a feladatkdrt (zommel a Klinikai
Immunoldgiai Centrumok: Budapest, Deb-
recen, Pécs, Szeged). E centrumok a meglé-
v0 személyi és miszeres feltételek birtoka-
ban dssze tudtak gyQjteni az adott betegség-
ben (SLE, PSS, SS, PM/DM, MCTD, RA, NDC)
szenvedOket, s olyan tapasztalatra tehettek
igy szerta nemzetkdzileg is figyelemremél-
t6 szamu beteg szakmai kvetésével, ami a
tudomanyos életbe valé bekapcsolddast és
az aktiv szereplést is biztositotta.

A kedvezd prognosztikai valtozas elle-
nére nem mondhatd, hogy az autoimmun
betegségek altal fennallé szakmai kihivas
mérsékldddtt volnal Jobban ismerjik a be-
tegség fenotipusat, a zajlo betegség patome-
chanizmusét, az immunoldgiai patomecha-
nizmust képesek vagyunk bizonyos korlatok
kozott tartani, a betegségek akut megnyil-
vanulasait megsziintetni, az akut fellangolaso-
kat letompitani, elimindlni; és ezzel a folyamat
krénikussa valasat elsegiteni. A jelenlegi
terapiés lehetdségek mellett, csak a nagyon
stlyos progressziv eseteket nem tudjuk meg-
felelden uralni; méasrészt a szervi elvaltozasok

fokozatosan dominél6va valasa jellemzo. A
betegek hosszabb tavu életkilatasait erbsen
megszabjak az immunregulacios zavarok, az
iddlt gyulladés és a terapias immunszup-
presszid altal kiilon-kilén és egyuttesen is
elbidézett rizikdk, amelyek nemritkan infek-
ciok, daganatok és kardiovaszkularis korkeé-
pek forméjaban dltenek testet.

Nem véletlenek azok a térekvések a kli-
nikai immunologusok részérdl, hogy specifi-
kusabb, szelektivebb, a kdros kdvetkezmé-
nyeket eldidézd autoimmun folyamatot pro-
baljak ugy gatolni, hogy kdzben ne, vagy
csak minimélisan sériiljon a fiziologias immu-
noldgiai mikddés.

AKklinikai immunolégusok nagy figyelem-
mel fordultak az autoimmunitéassal kapcsola-
tos alapkutatasok Ujabb és Gjabb eredményei
felé, és aklinikum a lehetd legrovidebb iddn
beliil igyekezett is beépiteni a diagnosztikai
ésterapiés arzendljaba afelhasznalhat6 ered-
ményeket. Néhany példaval szeretném ezt
bemutatni, és egyben érzékeltetni azt is, hogy
mennyire bonyolult, komplex kérdéskort je-
lentenek az autoimmun betegségek klinikai
vonatkozésali, és ezt még eredmeényesebben
csak akkor lehet befolyasolni, haaz alap im-
munoldgiai kutatisok részleteiben feltarjak az
immunszisztéma fiziol6giés és patoldgias ma-
kodését.

A klinikai immunoldgusok — ezen beliil
is az autoimmun betegségekkel foglalkozok
—igen nagy érdeklddéssel fogadtak és kisér-
ték figyelemmel a Jerne-féle haldzat elmélet
sorsanak alakulésat, igy a centralis és perifé-
rias immunrendszer fogalmét, a halézathoz
tartozas (centralis) és a periférias (klonsze-
lekcids) mikodés elkilonitését (Couthino,
1989), illetve az immunolégiai homunculus
fogalomkdr definidlasat (Cohen, 1991).

Afizioldgias és patoldgis autoimmunitas
Iétének hangsulyosabba tétele, valamint az
idiotipus —anti-idiotipus — antitest hal6zat az
immunrendszer bonyolult belsd szabalyo-
zottsagara iranyitotta a figyelmet. Megpro-
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balta a sajat és a nem sajat antigén struktdra
diszkrimincidjat értelmezni, és a fiziologias
és patoldgias autoimmunitas fogalomkaort
hangsulyozottan szerepeltetni. A halézat-
elmélet klinikai vonatkozasu hasznosulasa
sajnos nem tul sok konkrét gyakorlati ered-
ményt hozott. Bar a természetes autoantites-
tek jelenlétének és szerepének jobb megis-
merése, valaminta nagy dozist gamma-glo-
bulin-terapia figyelemremélto, de az immun-
tolerancia helyreéllitasat ezektdl még nem
lehet varni.

Javultak az autoimmun, igy a szisztémas
betegségben szenveddk tlélési esélyei tob-
bek koz6tt azért is, mert hamarabb felisme-
résre kerlil a betegség, és igy a kezelés ko-
raibb stddiumban tud elkezd&dni.

A hagyomanyos kémiai-gyogyszeres
ve végbemehetett egy olyan valtozas, ami
tekintettel tudott lenni a nagyobb terapias
hatékonysagra, és bizonyos hatdrokon belil
figyelembe tudta venni azimmunoldgiai cél-
pontokat, igy a terapia szelektivitasa javult
(atdmado autoreaktiv sejtek mOkddésének
felfliggesztése volt a cél). A korai, szelekti-
vebb és agresszivebb kezelés fokozta a tera-
pia hatékonysagat, és egyuttal nem mélyi-
tette a nem specifikus immunszuppressziot,
igy az infektiv és a daganatos betegségek
tarsuldsa sem novekedett. Ugyanakkor a ha-
gyomanyos, gyogyszeres beavatkozasok to-
vabbra is meglehetdsen szélesen modosit-
jak, bénitjak az immunszisztéma makodését,
ami szamos, nemkivanatos mellékhatéssal
jér egylitt.

Az elmult tiz—tizen6t évben robbanéas-
szer{ien feltarulta sok sejtféleséghdl all6, igen
bonyolultimmunszisztéma egyes sejtalkotoi-
nak molekuléris szintd mikddése, sejtfelszini
receptorok, adheziv fehérjék, kemoattraktiv
mediéatorok, citokinek, szignalutak stb. val-
tak ismertté. Ezek Uj terapias célpontokat is
jelentenek. Hiszen a cél nem az altalanos
immunablativ hatas intenzivitdsanak fokoza-

sa, hanem a patologias autoreaktiv sejtek
mikddésenek felfliggesztése, illetve az alta-
luk kivaltott gyulladasos reakcio és destruk-
tiv szervi (szOvetsejt) karosodas megeldzé-
se, illetve megsziintetése lenne.

Amegfeleld target célpontok makodése-
nek terapias befolyasolasa, a szelektiv ira-
nyultsdg a nemkivanatos mellékhatasok
csokkenésével parhuzamosan fokozhatja a
hatékonysagot. A bioldgiai terapia leginkabb
megcélzott targetjei, lehetdségei vannak
felsorolva (5. tablazat). Az iranyitott , |6vedé-
kek” legtobbszor a kiilonb6zd monoklonalis
antitestek, 6hmagukban vagy egyéb fehér-
jékkel alkotott fizids készitményi formaban.

Aterapiank bazisat a sajatot megtamadad,
atadmadast kiilonbdzo effektor mediatorok-
kal, humordlis és sejtes reakciokkal végrehaj-
t6 gyulladas megsziintetése és megeldzése
képezi.

Az immunrendszer effektor-antigént el-
pusztito makodése is igen bonyolult. Szamos
sejt vesz részt ebben. E sejtek a megfeleld
helyen kivandorolnak az érpalyabdl, és sejt-
0616 mediatorokat, citokinek sokféleségét ter-
melik, ezek receptorokhoz kot6dnek, a
komplementerrendszer aktivalodik, enzimek
szaporodnak fel lokalisan stb. A gyulladas
féken tartasanak, az effektor autoimmun fo-
lyamatok gyors, hatékony megsziintetésének
igénye — Ugy, hogy mas vonatkozasban ne
idézzuink eld karos mellékhatasokat—hozta
afelszinre a biologiai terapiét.

Abioldgiai terapia keretén bellil célzottan
olyan ellenanyagokat, fuzids fehérjéket, szo-
lubilis receptorokat regulativ citokineket alli-
tanak el®, amelyek pontosan meghatarozott
targeten fejtik ki hatasukat. A bioldgiai
terapia célpontjait Ugy valasztjadk meg, hogy
az egyes konkrét betegségeket eldidézd, ef-
fektor immunoldgiai folyamatok hatékonyan
gatolhatok legyenek (5. tablazat).

A hatés szelektivebb a nem specifikus
immunszuppresszidhoz képest, igy a biol6-
giai terapia iranti igény érthetd modon igen
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Citokinek és receptorok

Anti-citokin antitestek

Szolubilis citokin receptor flziés fehérje
PEGilalt fuzios fehérjek

Természetes citokin receptor antagonistak
Anti-inflammatorikus citokinek
Citokin-szignal és citokin felszabadulas géatlas

Kemokinek mint célmolekulak

Sejtadhéziok és a matrix mint targetek
Sejtfelszini antigének és limfocita szubpopulaciok
Antigénfelismerés, kostimulacié-gatlas
Komplement komponensek és receptoraik
Nem specifikus szignalutak

5. tablazat = A bioldgiai terapia célpontjai

nagy, és ennek megfelelden a nemzetkozi
gyOgyszeripar vezetd nagyjai minden ener-
gidgjukat mozgositva ezt igyekeznek kielégi-
teni. Az elmlt néhany évben tudomasunk
szerint mintegy otven készitmény human
kiprobalasat inditottak el, kdzllik tébbet
mellékhatasok vagy hatéstalansag miatt le
kellett allitani ugyan, de néhany készitmény
maér széles kdrben beéplilt az autoimmun
betegek gyogykezelésébe.

Tudnunk kell, hogy az autoimmun gyul-
ladasokat kivaltott és felerdsitett effektor im-
munoldgiai reakciok Iényegében nem kilon-
boznek a protektivitast biztositd effektor im-
munoldgiai mechanizmusoktol. A citotoxikus
T-sejtek a sejtdld tulajdonsagukat ugyanazon
folyamatok és mediator révén gyakoroljak,
legyen az sajat antigénként szerepld sejt
vagy idegen, veszélyforrast képezd virus.
Az autoimmun betegségek specifitasat és
igy a szelektivitast kozvetlenil az antigén-
specifikus T- és B-sejtek szintjén kell keresni,
és nem elsdsorban a szdmos nem specifikus
tényez6 altal kivaltott effektor immunologiai
gyulladas csataterén. Ez nem jelenti azt, hogy
abiolégiai készitmények, igy példaul az an-
ticitokin kezelések nem jelentenek terapias
eldrelépést megfeleld koriilmények kdzott
és megfeleld kombinacidkban alkalmazva,
de szamolni kell azzal, hogy a hatés tébbnyire
atmeneti lesz, és a protektiv védekezést is
csokkentheti.

Mi varhat6 tehét az (j készitményektoI?
A patolégiés, a sajat antigén struktirara tama-
dé autoreaktiv sejtek tamadasanak hatéko-
nyabb és célzottabb felfliggesztése és kulo-

nosen a korai staddiumban 1évé progresszi-
vebb lefolyast betegek korlefolyasanak javi-
tasa. Ez valéban nagyon drvendetes, és eddi-
gi lehetBségeinkhez képest fog elbrelépést
jelenteni, de sajnos nem oldja meg az auto-
immun betegségben szenveddk végsd prob-
Iémajat. Nem sz(inik meg az autoimmun
betegség. Az igaz, hogy mind tébbet tudunk
az egyes autoimmun betegségben szenvedd
betegek konkrét betegségének lefolyasarol,
és az akut torténések kedvezd befolyasola-
sdval fokozddik a tulélés; ugyanakkor a be-
tegségcsoport Iényegét jelentd immuntole-
rancia megszdnését nem tudjuk megvaltoz-
tatni addig, amig nem tisztdzodik pontosan,
hogy milyen immunregulaciés zavar idézi
eld a sajat antigén struktdraval szembeni
tolerancia elvesztését.

Az Un. ,tolerogén terapia”

Az immuntolerancia fogalomkdr mélyen
gyOkerezik azimmunoldgia targykérén be-
Il hiszen a sajat és az idegen antigén megk-
I6nboztetését az idegennel vald reaktivitast,
ugyanakkor a sajat antigénkeészlet eltirését
az immuntoleranciaval probéljak magyaraz-
ni. Az ember szempontjabol jo, ha a sajattal
szembeni fiziolégias tolerancia effektiven
makodik —szerencsés, ha a beultetett szer-
vekkel szemben isimmuntolerancia alakul
ki —, és nem ki ki az immunrendszer az
idegent (noha ez lenne a feladata), és ugyan-
akkor kivanatos lenne, hogy a daganatokat
ne toleralja az immunrendszer.

Az immuntolerancia — a fentiekre valé
tekintettel is— mindenkor azimmunolégiai
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alapkutatasok fokuszaban volt, és van most
is. Aklinikai immunoldgia pedig megprébélja
agyakorlatba atiiltetni, alkalmazni az un. ,to-
lerancia-helyredllitd” terapiat, vagy az adott
esetben (daganatok kezelése soran) gatlo
maodon befolyasolni, megsziintetni atolerans
allapotot. Maradva az autoimmun betegsé-
geknél—az autoimmun toleranciat vissza kel-
lene allitani, hogy a megtamadott sajét antigé-
nek ne legyenek immunogén célpontok,
hanem tolerogén antigénekként élhessenek
gy, mint az egészséges szervezetben, ahol
a fizioldgias az, hogy az immunszisztéma
nem idéz el patologids, tartds autoimmun
tAmadast.

Azt, hogy gazdaszervezeten beliil a sajat
antigénkeészlet miért valik tolerogénné, teljes
pontossaggal ma sem tudjuk, de azt igen,
hogy tolerogénné vélas Osszetett, (sok vo-
natkozasban valéban ismert) aktiv immuno-
I6giai sejtkdlcsdnhatasok kdvetkezménye.
Akutatasok szamos, igen fontos részletet fel-
tartak (a tolerogénné vagy az imunogénné
valasban meghataroz sejtfelszini tolerogén
ésimmunogén receptorokat, kostimulatoro-
kat, szignalokat, transzkripciés faktorokat, a
regulativ sejteket sth. irtak Ie), ami méar olyan
reményeket villantott fel, hogy ezek alapjan
realitdsa lehet az autoimmun betegek gyogy-
kezelésére szolgald tolerogén terdpia haté-
kony kidolgozasanak.

1999-ben az NIH-ben ésszegydltimmun-
tolerancia-szakértok elérkezettnek lattak az
idt, hogy gyakorlati vonatkozasu tolerogén-
kezelések megalkotasara 6sztokéljék a té-
makorben érintetteket. Néhany betegség-
ben (példaul autoimmun diabetes mellitus,
demyelinizacids korképek —mint pl. ascle-
rosis multiplex, vagy a progredialé sokizileti
gyulladés, arheumatoid arthritis) igen sokan
prébaltak meg, hogy a vélt, illetve valos auto-
antigénekkel un. ,szajon at torténd” (oralis)
vakcinaciot alkalmazzanak, tudva azt, hogy
az oralis antigénbevitel toleranciat képes ki-
valtani. Sajnos az esetek tébbségében meg-

gy0z0, eldnyos hatast nem sikerdilt elérni.
Nyilvanvaléva valt, hogy az immuntoleran-
ciat ordlis antigénbevitellel helyreallitani a
betegség fazisaban mar nem lehet olyan meg-
kozelitéssel, mintami a normal koriilmények
kozott a fizioldgiasan létrejévd tolerancia
kivaltasaban hatasos. Vagyis haa tamado au-
toreaktiv limfocitdk a memorijukba elrak-
taroztak az autoantigént mint immunogént,
akkor arra szokatlanul gyorsan, és kilondsebb
segitség (kostimulatorok) nélkil is tudnak
reagalni (patogén autoimmunitas).
Vilagossa valt, hogy a tolerancia-visszaalli-
tas egyéb Utjait szlikséges keresni, és kbzben
meg kellene talélni annak lehetdségét is, hogy
az autoreaktiv memoriasejtek visszanyerjék
érzékenységiiket amegfeleld kdrtilmények
kozott tolerogén forméban alkalmazott szolu-
bilis antigének és kostimulatorok irant is.
Korai volt még 1999-ben meghirdetni a
Jolerogén terdpiat™ Az eltelt harom év azt
a jorészt ismert tényt erdsitette meg, hogy
az immunszisztéma regulativ szerepkdre na-
gyon is bonyolult, és sok vonatkozasban an-
nak elméleti tisztazottsaga is hianyzik még.
igy tobbet kell tudni az immuntolerancia
fizioldgias kialakulasarol és annak patolo-
giajarol annak érdekében, hogy a gyakorlat-
ban és hasznosan lehessen beavatkozni. Az
eddigi tolerogén terapias prébalkozasok
sikertelenségei arra 6sztokélték a kutatokat,
hogy més, Uj utakon probalkozzanak. Ex-
perimentdlis allatkisérletes adatok bizonyitot-
tak, hogy a csontveldi és a periférias vérbdl
szarmaz6 Ossejtekkel a tolerancia atvihetd.
Ahuméan allogén-csontveld atiiltetések arra
utaltak, hogy a beavatkozasok kedvez&en
befolyasoltak az autoimmun betegség kor-
lefolyasat. Ahhoz viszont, hogy az allogén-
csontveld ne 16kadjon ki, a sajat immunszisz-
téma pedig elpusztuljon (a kéros autoreaktiv
T-B limfocitadkkal egyutt), olyan mértéki
myeloablativ beavatkozasra van sziikség,
ami viszonylag nagyaranyd mortalitassal jaro
rizikot jelent, amit az autoimmun betegsé-
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gekben nem lehet felvallalni. Erthetd ezek
utan, hogy probalkozasok térténnek az auto-
10g, tehéat a sajat Bssejtek bevitelével. Annak
ellenére, hogy kedvezd terapias eredmé-
nyeket irnak le a sajat Bssejt visszaadasat ille-
toen, széles korben nem terjedt el e beavat-
kozésazért, mertaz un. .kondicionalé kemo-
jelent. Tovabba azért sem, mert az autoim-
munitast jorészt genetikai tényezok idézik
eld, az autoldg sajat dssejtek visszaadasa
pedig a genetikai hattéren nem véltoztat.

Atolerancia-kialakulas és fennmaradas
alaposabb megismerése Ujabb és Gjabb sze-
replok jelentdségét hozza eltérbe. A rész-
letek elhagyaséaval emliteném azt, hogy a
legtébb autoimmun betegségben pillanat-
nyilag nemismert, hogy a betegség kialaku-
lasa soran (annak korai fazisaban) milyen
autoantigének inditjak el a folyamatot; és mi-
értazok az antigének valnak autoimmuno-
génné? Nem ismert, hogy azimmuntoleran-
cia-mechanizmus egyes szerepl8i, igy pél-
daulaz an. regulatorikus T-limfocitak” (CD,,
CD,," T-sejtek, T-helper 3, Tr -sejtek, NK-T
sejtek) és az antigéneket prezentald Gn.
~dendritikus sejtek” (DC-sejtek) mennyiben
jarulnak hozza a kéros szabalyzashoz.

A funkcionalis genomika korszaka, a sej-
tek génallomanyéanak és mikddésének fo-
kozatos feltarulkozasa, a DNS-, RNS-fehérje
chip-technikék hozzésegitenek ahhoz, hogy
a betegségek korai fazisaban, esetleg mar
elbfazisaban sor kerlilhessen azimmuntole-
rancia-zavarok valodi természetének fel-
fedésére, és az autoantigénné valt struktarak
kimutatdsara. Ez viszont lehetdveé tenné az
Un. negativ (tolerogén) vakcinaciot, amit az
éretlen DC-sejtek és az autoantigén epito-
pok megfeleld alkalmazasa biztosithat annak
érdekében, hogy adott antigén struktirakkal
szemben autoimmun reakcio ne j6jjon létre.

Az eddigiekbdl is kiderl, hogy az auto-
immun betegségek gyogykezelésében nem
csekeély eldrehaladas kovetkezett be, ugyan-

akkor nyilvanvalévavélt, hogy a valdban gyo-
keres és sikeres beavatkozasok a betegség
igen korai stddiumaban varhatok. Talan nem
tllzés, haannak adok hangot, hogy az auto-
immun betegségeknek a végst gyogyitasa
akkor lesz elérhetd, ha a tolerogén terdpiaval
még a betegséget megel6zd, atoleranciaza-
vartkivalté kéros immunregulacié valik korri-
galhatova.

Amolekuléris medicina ismeretanyaga és
maodszertani repertoarja biztositani fogja, hogy
valéban egy hatékony prediktiv medicina
alakuljon ki, ami lehetdvé teszi majd (anem
tavoli jévdben), hogy a poligénes multifakto-
rélis eredet( betegségek, igy az autoimmun
betegségek majdani kialakulasanak realis rizi-
kojat meg lehessen mondani. Remélhet&en
tisztazddni fog, hogy az immuntolerancia-
zavarok konkrétan milyen betegségérzékeny
allélok altal kddoltak, s netan azokat génte-
rapiaval vagy egy koran alkalmazott tolerogén
terdpiaval lehet-e korrigalni.

Végezetiil igy gondolom, hogy a dolgo-
zat cimében szerepld felvetett probléma: az
autoimmun betegségek problémakorének
megoldasa, annak tisztazésa, valoban megfe-
leld stlyd kihivast jelent az immunoldgiai alap-
kutatasok szamara. A molekularis sejtbioldgia,
amolekularis medicina korszakaban ameg-
felel® valaszra minden remény adott.

Amagyarorszagi klinikai immunolégusok
(mint eddig is) ameglévo lehetdségek kere-
tein bellil végezni fogjak munkajukat; gyogyit-
juk a betegeket, szerencsére nem eredmény-
telendll, (amihez a hazai szakambulancia-rend-
szer gondozasi tevékenysége is sokban hozzé-
jarul), és figyelemmel kisérjik a hazai és
nemzetkdzi immunoldégiai kutatasok ered-
ményeit, hogy azokat a lehetd legkisebb
idoveszteséggel felhasznalhassuk.

Kulcsszavak: immuntolerancia, polisziszté-
mas autoimmun betegségek, gondozasi
szisztéma, bioldgiai terapia, tolerogén ke-
zelés, funkcionalis genomika
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GLOSSZARIUM

ADpAPTIV IMMUNITAS: (M&s néven: szerzettimmuni-
t&s) Antigén-specifikus limfocitak klénszelekcion
alapul6 vélasza egy adott antigénre (k6rokozo-
ra). A folyamat soran immunoldgiai memaria
alakul ki.

ADHEZI0s MOLEKULAK: Sejtek egymashoz valé kap-
csolddasat eldsegitd sejtfelszini molekulak.
ArriniTAseres: A specifikus ellenanyagok affinita-
sanak az immunvalasz elérehaladtaval, illetve
t6bbszori antigéninger hatasara bekdvetkezd no-
vekedése.

AKTIV IMMUNITAS: Immunogén (patogén, véddol-
tas stb.) hatasara kialakulé immunitas.
AvLerGEN: Allergids reakciot kivalto (dltalaban fer-
t6zést nem okozo) antigén.

AvuLoanTicen: Ugyanazon faj egy masik, genetikai-
lag eltérd egyedének immunrendszere altal fel-
ismert antigén, amely a transzplantacié soran kilo-
kddést eredményezd immunvalaszt indukal.
AuLocen: Ugyanazon faj genetikailag eltérd masik
egyedébdl szarmazo.

ANTIGEN: Az érett immunrendszer T- és B-limfo-
citai altal felismert struktarak (példaul sejtek,
molekulak) gyQjtbneve. A kifejezést a magyar
Detre LAszL6 alkotta.

ANTIGENDETERMINANS: (EPitOp, haptén) Az antigén-
nek az antigén-receptorok (TCR, BCR) és az
ellenanyag antigénkotd helye altal felismert része.
ANTIGENPREZENTALO SEITEK: (APS, APC) Mikrobak,
egyéb struktirak felvételére, feldolgozasara és
bemutatasara képes sejtek, melyek a limfocitak
aktivalashoz sziikséges kostimulator molekula-
kat is kifejeznek membranjukon.
AnTIGENRECEPTOR: A T- €5 B-sejtek antigéneket fel-
ismerd receptora (TCR és BCR). Egy adott limfo-
cita egy adott antigén felismerésére alkalmas
receptort fejez ki.

ApopTozIs: (programozott sejthalal) A sejtpusztu-
las jellegzetes morfoldgiai valtozasokkal kisért
formaja, melynek segitségével a szervezet meg-
szabadulhat afeleslegben [év8, az életfolyamato-
kat akadalyozo, azokra veszélyes sejtektol.
AutoanTITEST: Sajat antigénekkel reagalo ellen-
anyag.

AutoimmuniTas: Sajat struktdrak ellen iranyuld
immunfolyamat.

BCR: (B Cell Receptor) A B-sejt antigénfelismerd
receptora.

CD: (Cluster of Differentiation) Fehérvérsejtek
membranjan monoklonalis ellenanyagok segitsé-
gével kimutathatd molekulak, melyekkel leuko-
citapopulaciok, -szubpopulaciok jellemezhetok.
CiTokiNek: Az immunrendszer sejtjei altal (de méas
sejtek altal is) termelt, nem ellenanyag-természe-
t0 molekulak, melyek az adott citokint termeld
vagy mas sejt membranjan lévd receptorhoz
kotddve fejtik ki hatasukat. Szamos citokin az ,,im-
munrendszer hormonja’-nak tekinthetd.
EFFEKTOR FUNKCIOK: AZ antigén (patogén) elpusz-
titasat és eltakaritasat eredményezd mechaniz-
musok, melyben résztvevok az Un. effektor sej-
tek. Ezek végso differencialtsagi allapotban lévo
limfocitak, melyek az effektor funkcio/ka/t koz-
vetlentl (példaul Tc) vagy termékeik Gtjan (pél-
daul plazmasejt) valtjak ki.

ELLeEnanvAG: (antitest) Antigén hatdsara B-sejtek-
ben, ill. plazmasejtekben termel6dd, az adott
antigén megfeleld epitopjaval fajlagosan kap-
csoléddé immunglobulin.

FAB rracMenTuM: Az Ig molekulak enzimatikus
(papainos) hasitasaval nyerhetd, antigénkotd sa-
jatsaggal rendelkezdé monovalens fragmentum.
Fc rragMENTUM: AZ Ig molekuldk enzimatikus
(papainos) hasitasaval nyerhetd, antigénkoto sa-
jatsdggal nem rendelkezd, de egyes effektor
funkciokat kivaltani képes fragmentum.

Fc recertor: Az immunglobulin molekulak Fc
részét kotd receptor.

GVH: (Graft Versus Host, ,,oltvany a gazda ellen”)
reakclo: Olyankor alakul ki, ha az atiltetett szerv
vagy szdvet olyan T-limfocitakat tartalmaz, ame-
lyek nem sajatnak ismerik fel a recipiens sejtjeit
és elpusztitjak azokat.

HiszToKOMPATIBILITASI ANTIGENEK: Antigének; meg-
hatarozzak a donorbdl atliltetett sz6vet immuno-
I6giai BsszeférhetGségét a recipienssel szemben.
HLA-kompLEX: (Human Leukocyte Antigen) Az
emberi MHC elnevezése

HumorALIS IMMUNVALASZ: (ellenanyag-kozvetitett im-
munvalasz) Azimmunvalasz azon forméja, mely-
ben az effektor funkcio(ka)t az antigénnel komp-
lexbe kerult ellenanyag-molekulak valtjak ki.
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ImmuncLosuLInok: (Ig) Négy polipeptid lanchol allg,
jellegzetes doménszerkezetet mutato, ellenanyag-
aktivitassal rendelkezd globulinok (IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD). Membranhoz kétott forméjuk a B-limfo-
citak antigénfelismerd receptoranak (BCR) kompo-
nense. Az Ig N-termindlis része (Fab) tartalmazza
az ellenanyag antigénkotd helyét, mig a C-termi-
nalisan elhelyezkedd szakasz (Fc) az effektor
funkciokat aktivalo csoportokat.

IMmMunkompPLEX: Az antigén és ellenanyag kolcson-
hatasanak eredményeképpen képzddd (esetleg
komplementkomponenst is tartalmaz6) makro-
molekularis komplex.

IMmuNoGEN: Immunvalaszt kivaltd anyag és/vagy
képesség.

IMMUNszERUM: (antiszérum, immunsavo) Fajlagos
ellenanyago(ka)t tartalmazo vérsavo.
InTErLEUKIN: (IL) A fehérvérsejtek altal termelt
citokinek egy csoportja.

ITAM: (Immunoreceptor Tyrosine-based Activa-
tion Motif) Egyes sejtaktivacios jeleket tovabbitd
receptorok jellegzetes, tirozin-kinazokat toborzo
motivuma, amely kulcsszerepet jatszik a jelatvitel
meginditasaban, illetve folyamataban.

ITIM: (Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibi-
tion Motif) Az ITAM-ot tartalmazo receptorok altal
kozvetitett aktivacios folyamatokat gatlo, foszfata-
zokat toborz6 molekulaszakasz.

Kemokinek: Kis molekulatdmeg( szekretalt poli-
peptidek, melyek leukocitakat vonzé (kemotakti-
kus) hatasuk miatt az immunfolyamatokban fon-
tos szabdalyozo szerepet jatszanak.

KLon: Egy adott sejthdl ivartalan szaporodéssal
szarmazo sejtek populacioja.

KLonALis Expanzio: Az antigénspecifikus limfocitak
antigén hatasara torténd proliferacidja. Az adap-
tivimmunvélasz fontos folyamata, mely biztosit-
ja a kis szamban jelen levd antigénspecifikus
limfocitdk megszaporodésat.

KuonALs szeLexcio: A limfocitak allando ,Orjarata”
(immune surveillance) lehet6vé teszi, hogy a szer-
vezetbe jutd antigén a klondlis eloszlast mutato,
antigénfelismerd receptort hordozo sejtek kozll
a neki megfeleldt ,valassza ki” (klénszelekcio).
Az adott klébn a megfeleld szerkezet( (specificita-
s0) ellenanyagot vagy TCR-t fejezi ki.

KnNockouT EGER: A transzgén egér egy valtozata,
melyben egy normalis gént egy mutans alléllal
vagy agén .elrontott” valtozataval helyettesitenek,
ami a funkciondlé fehérje hianyat eredményezi.

KompLEMENTRENDSZER: A vérben (testnedvekben)
inaktiv allapotban jelen 1évd, egymassal lancre-
akcioban reagald fehériekomponensek rend-
szere, mely fontos szerepet jatszik a természetes
immunitasban és az adaptiv immunvédeke-
zéshen.

Livrokinex: Aktivalt limfocitak, elsBsorban T,
sejtek altal termelt citokinek.

MHC: (Major Histocompatibility Complex) F&
hisztokompatibilitasi génkomplex, rendkivili
sokféleségl gének csoportja, melyek termékei a
T-limfocitak antigénfelismerésben fontos szerepet
jatszd MHCI, illetve MHCII osztalyba tartozd meb-
ranfehérjék. Legfontosabb funkciéjuk az antigé-
nek részleges lebontasakor keletkez8 peptidek
megkotése és bemutatasa a T-sejtek szamara.
Szervétiltetéskor transzplantécios antigénként
viselkednek. Az MHCIII osztalyba tartoz6 termé-
kek (példaul a komplementrendszer egyes kom-
ponensei) szolubilis molekulak.

MONOKLONALIS ELLENANYAG: Egy adott ellenanyag-
termeld sejtklon terméke.

NK (Natural Killer) sest: (természetes 6losejt) A
limfocitak kdzé sorolhato, antigénreceptor nélkuli
sejt, mely bizonyos tumorsejteket és virussal fertd-
z6tt normalis sejteket képes elpusztitani.
OpszonizAcio: Az antigén ellenanyaggal és/vagy
komplement komponensekkel val6 fedése. Az
opszinizacié noveli a fagocitdzis hatasfokat.
Passziv imvuniTAs: Nem antigénnel, hanem egy mar
immunizalt egyed immunolégiailag kompetens
sejtjeinek és/vagy ellenanyagainak (széruméanak)
a recipiens szervezetbe juttatadsaval kivaltott
immunits.

PROGRAMOZOTT SEJTHALAL: Lasd: AporTozIs
SEITKOZVETITETT IMMUNVALASZ: (celluldris immun-
valasz) Az immunvalasznak az a forméja, mely-
ben az effektor funkcidkat sejtek kozvetitik.
SzerzeTT IMMUNITAS: A szervezet fajlagos védekezd
képessége, melyet egy adott antigén indukal.
TCR: (T Cell Receptor) A T-sejt antigénfelismerd
receptora.

T-Herper seiTex: (T, segitd T-sejtek) A T-limfoci-
tak szubpopulacioi, melyek az immunvalasz
folyaman az effektor sejtek képzOdését segitik.
AT 1€ésT, 2sejtek egymastol eltérd citokinkész-
letet termelnek, ennek megfelelden az im-
munvalaszt eltérd iranyba terelik. A T 1 citoki-
nek a cellularis immunfolyamatok, a T, 2 sejtek
citokinjei a humoralis valasz létrej6ttét segitik eld
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KOLMOGOROYV,
A KOZMIKUS MATEMATIKUS

Szasz Domokos

az MTA rendes. tagja, egyetemi tanar, igazgat6, BME Matematika Intézet,
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Széz éve sziiletett Andrej Nyikolajevics Kol-
mogorov (1903. 4prilis 25. — 1987. oktdber
20.), a20. szézad egyik kimagasld matemati-
kus 6riasa, Leonhard Euler (1707-1783), Carl
Friedrich Gauss (1777-1855) és Henri Poin-
caré (1854-1912) hagyomanyainak folyta-
tdja és kiteljesitdje.

Kolmogorov kozmikus matematikus
volt. Tudomanyos érdeklddését a legkiilon-
félébb jelenségek keltették fel: szamos alap-
vetd, mély és gyonyord, tisztdn matematikai
kérdés mellett foglalkozott Novgorod 15—
16. szézadbeli agrar- és tulajdonviszonyaival,
aNaprendszer stabilitdsanak problémajaval,
orosz koltdk — elsdsorban Puskin —stilusje-
gyeinek mennyiségi elemzésével, szlletési
és halélozasi folyamatokkal, a Fold forgasten-
gelyének mozgasaval, fémek kristalyosoda-
séval, aturbulencia jelenségével, a szamitési
komplexitds fogalmaval és elméletével a
modern szamitastudomany alapjait fektette
le, informécidelméleti modszereket vezetett
be a dinamikai rendszerek elméletébe. ..

Péaratlan sokoldaltsagara jellemzd, hogy
a szdmelmélet kivételével a matematika
majd’ minden agaban ért el alapvetd ered-
ményeket: ilyenek a trigonometrikus sorok
elmélete, a mértékelmélet, a halmazelmé-
let, az integralelmélet, a konstruktiv logika

(intuicionizmus), a topoldgia, az approxi-
macidelmélet, adinamikai rendszerek elmé-
lete, az automataelmélet, az algoritmuselmé-
let, az informécioelmélet, amatematikai nyel-
vészet, aturbulenciaelmélet, az égi mecha-
nika, a differencialegyenletek elmélete, az
alkalmazott matematika (bioldgia, geoldgia,
ballisztika), stb.

Kolmogorovot sok matematikus elsdsor-
ban a modern valészinliségelmélet megte-
remtdjeként ismeri. Ennek két magyarazata
van: egyrészt 1933-ban megjelent Grund-
begriffe der Wahrscheinlichkeitsrechnung
cim( mdve valdban alapvetd volt. A valészi-
nlség matematikai elmélete ugyan mar
Blaise Pascal (1623-1662) és Pierre Fermat
(1601-1665) klasszikus levelezésével meg-
szilletett (Rényi, 1967), és az is tény, hogy
kivalo matematikusok, kozottiik 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) mar igen mély torve-
nyeket megértettek a val6szinliség naiv fo-
galmaalapjanis.

Kolmogorov a Grundbegriffe-ben egyfe-
18] valdban nem tett mast, mint a Henri Le-
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Kolmogorov magyarazat kézben

besgue (1875-1941) altal kidolgozott mér-
tékelméletet (és integralelméletet) felhasz-
nalva fogalmazta meg a valdszinQiség axio-
marendszerét. Ez az axiomarendszer azon-
ban egyUttal egységes, egyszer( keretbe fog-
laltaa korabbi eredményeket, tovabba egysé-
ges és egyszer( nyelvet biztositott a valdszi-
n(iség és azutan a sztochasztikus folyamatok
elméletének. (A szakmabelieknek jegyzem
meg, hogy egyuttal a Kolmogorov-féle alap-
tétel és afeltételes varhato6 érték ugyanitt adott
fogalma tették az axiomarendszert kiilbndsen
hatékonnyéa — lehetbvé téve tdbbek kozott
az alkalmazasok szempontjabdl elsérendi
matematikai statisztika megalapozasat is.) De
Kolmogorov nemcsak az axiomarendszert
vezette be, hanem a val6szin(iségszamitas, a
sztochasztikus folyamatok elmélete és a mate-
matikai statisztika szamos alapvetd torvényét,
fogalmat, mddszerét is felfedezte, igy vitatha-
tatlanul 6 lettamodern elmélet megalapitdja.
Az axiomarendszer egyben jelentds lépés volt
a6. Hilbert-probléma megoldasanak irdnya-
ban is. Anem matematikus olvasnak hadd
irjam le, mik is a Hilbert-problémak. David
Hilbert (1862-1943), az 1900-as Nemzetkozi

Matematikai Kongresszuson tartott o el®-
adéasaban 6sszegyjtétt huszonkét problémat,
amelyeket a 20. szazad legfontosabb mate-
matikai problémainak tartott. Az el6adés és
annak hatasa, amirdl méris elmondhatjuk,
hogy a 21. szézadra is atnyulik, paratlan a
tudomany torténetében, a matematikaéban
is csak egyszer volt elképzelhetd. A 6. prob-
léma a ,Fizika axiomatikus megalapozasa”
nevet viselte, és a bdvebb leirasbol kiderdilt,
hogy Hilbert itt tébbek kozott a valoszind-
ségek axiomatikus megalapozasara is gon-
dolt. Ezt tette meg Kolmogorov a Grundbe-
griffe-ben és egyéb maveiben, és ezzel valt
ténylegesen a val6szindségszamitas kilonallo,
roppant szép és érdekes felfedezések halma-
z4bol egységes tudomanyagga, a matematika
SZerves részeve.

Pusztan val6szin(ségszamitasi eredme-
nyeinek tomor attekintése az Annals of Prob-
ability, alegrangosabb val6szinliségszamitasi
folyGirat szazétven oldalat toltétte ki, igy
Kolmogorov munkassaganak még vazlatos
leirasa is meghaladné e folydirat kereteit. Nagy
a kisértés, hogy részletesebben leirjam, mi
voltamotivécioja az Uin. Kolmogorov-Sinai-
entrOpia bevezetésével, vagy, elégedetlendl
az altala megalapozott modern valoszin(iség-
szamitas—végtelen sorozatokra vonatkoz6 —
alaperedményeivel (nagy szamok torvényei,
a centralis hatareloszlas tételei stb.) hogyan
probélta megfogalmazni véges sorozatok
mitastudoméanyban alapvetd Kolmogorov-
komplexitas kieszeléséhez vezette,! avagy
leirjam, hogy miként jutott négy év alatta 13.
Hilbert-probléma megoldasahoz. Nem te-
szem, a bBvebben érdekldddknek inkabb
ajanlomaz Annals of Probability emlitett kite-
tét, emellett négy olvasmanyos honlapot:

 Ezek a vizsgalatai nem a Grundbegriffe-ben is alkal-
mazott mértékelméleti megalapozasra épiltek, ha-
nem a Richard von Mises (1883-1953) altal kezdemé-
nyezett, a gyakorisag fogalmat hasznal6 fogalom-
alkotésra.
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1. http://gap-system.org/~history/Mathema-
ticians/Kolmogorov.html —életrajz és mun-
késsag; 2. http://www.cwi.nl/~paulv/KOL-
MOGOROV.BIOGRAPHY.html —életrajz; 3.
http://www.idsia.ch/~marcus/kolmo.htm —
linkgyQjtemeény; 4. http://kolmogorov.com/
— atiszteletére létrehozott honlap

Hogyan is talalkoztam én Kolmogorov-
val? Rényi Alfréd hatasara egyetemista ko-
romban nyaron, majd az egyetem elvégzése
utan is olvasni kezdtem Kolmogorov néhany
cikkeét, a Grundbegriffe-t, valamint Gneden-
koval kdzos konyvét a hatareloszlasok elmé-
letérdl. Mar akkor megfogott, hogy Kolmo-
gorovnak rendkivili kivancsisaga és érzéke
is volt az Uj jelenségek irant. Gondolkodas-
madja lenylg6z&en célratord volt. Azt lehet
mondani, hogy tipikusan nem nehéz és sz6-
vevényes technikakat alkalmazott, bizonyi-
tasai inkabb a feladat természetébdl kovet-
keztek. Erveléseiben mindig éppen az a
gondolat jelent meg, amire ott sziikség volt.
KésBbb hallottam, érzékeltem, hogy igen
magas szinten tudott heurisztikusan gondol-
kodni; pontos bizonyitasok nélkil sem téve-
dett. Alljon itt erre egy példa:

Két tanitvanyaval k6zos, 1962-ben meg-
jelent cikkiikben (Arat6, 1962) a Fold forgas-
tengelyének statisztikai leirasat tOzték ki
célul. Itt atengelynek a Féld felszinén valo
mozgéasat agdmbfelszinen értelmezett kom-
plex Gauss-folyamatnak tételezik fel, és két
gét hasznaljak ki. A publikacidban azonban
ezt a fiiggetlenséget nem bizonyitottak. A
dolgozat nagy érdeklddést keltett, s szamos
olvaso, aki a cikket alaposan olvasva fenn-
akadt e fliggetlenségen, a tanitvanyokhoz
fordult magyarézatért. Ok ezzel nem tudtak
szolgalni, viszont arra emlékeztek, hogy e
munka irasakor Kolmogorov az ujjaival muto-
gatva elmondott egy heurisztikus érvelést e
fliggetlenséget alatdmasztando. Ezért, jolle-
het az érvelés részleteit pontosan nem értet-
ték, az allitast bevették a dolgozatba.

Az allitast azutan még évekig nem sike-
rilt senkinek sem bizonyitania, mig véguil A.
A. Novikov, Kolmogorov szellemi unokdja,
aki egyik kivalo tanitvanyanak, Albert Ny.
Shirjaevnek aspiransa volt, 1972-ben végre
bizonyitast talalt Kolmogorov heurisztikus
érvelésére (Shirjaev, 1972), s ez kandidatusi
értekezésének egyik fé eredménye volt.

Mindezek alapjan nem meglepd az a pa-
ratlan tekintély, amelyet e géniusz amatema-
tikusok kozott élvezett. Hadd illusztraljam ezt
isegy példaval. A Naprendszer stabilitdsdnak
problémaéjat mar maga Isaac Newton (1642-
1727) is felvetette, amint megértette a boly-
gok mozgésat leiro egyenleteket. A kérdés
természetesen az, hogy ha esetleg ezen
egyenletek pontosan nem is oldhaték meg,
amegoldasok nem olyanok-e, hogy egy vagy
tobb bolygd (akér maga a Féld) elrepil vagy
beleesik a Napba? Ha csak két testet tekin-
tlnk, példaul a Napot és egy bolygét, akkor
ez akozépiskolaban is tanult Kepler-problé-
ma. Ekkor az egyenletek megoldhatok, a tes-
tek ellipszispalydkon mozognak, és a rend-
szer stabil (megjegyzem, bizonyos kezdeti
feltételekre az egyenleteknek instabil — para-
bola, illetve hiperbola—megoldasaik vannak).

Akovetkezd kérdés nyilvan a haromtest-
probléma: pl. a Napra és két bolygora irjuk
fel Newton egyenleteit. Ezzel a probléma-
val, s6t ennek egy leegyszerdsitett formaja-
val; a korlatozott haromtest-problémaval
(amikor az egyik égitest tomege viszonyla-
gosan nagyon kicsi, példaul a harom testa
Nap, a Jupiter és a Vénusz) a legkivaldbb
elmék birkéztak évszazadokon keresztl. A
teljességre valo torekvés nélkil emlitsiink
meg néhany tudost, akik egy-egy jelentds
észrevétellel el6bbre jutottak: Alexis Claude
Clairot (1713-1765; 1752-ben egy vonatko-
z6 dolgozata elnyerte a Szentpétervari Aka-
démia dijat), Leonhard Euler (1707-1783),
Joseph-Louis Lagrange (1736-1813; 1772—
ben Euler és Lagrange vonatkozd memodrjai
elnyerték a Prix de L’Académie de Paris-t),
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A dobog6kdi Eotvos Lorand-menedékhéz eldtt: balrdl jobbra Araté Matyéas, Kolmogorov

(takarasaban Szasz Domokos), Prékopa Andras, Rényi Alfréd, Vincze Istvan, N. N.

Carl Gustav Jacob Jacobi (1804-1851),
George William Hill (1838-1914), George H.
Darwin (1845-1912).

1954-ben Kolmogorov négyoldalas dol-
gozatot publikalta Szovjetunié Tudomanyos
Akadémidja kézleményeiben. Itt megfogal-
mazott tétele a probléma teljesen vératlan
megoldasat javasolta: a kezdeti feltételek
szamelméleti tulajdonsagaitdl figgden a
megoldas hol stabil, hol instabil. A cikk termé-
szetesen azonnal felkeltette a szakértok ér-
deklfdését, igy Carl Ludwig Siegelét (1896—
1981), és tanitvanyaét, Jurgen K. Moserét
(1928-1999), akik mér dolgoztak 1956-ban
megjelent Vorlesungen Uber Himmelsme-
chanik cim( monogréfigjukon. Agond azon-
ban az volt, hogy Kolmogorov cikke nem tar-
talmazott bizonyitast, pusztan révid utalaste
verifikalas ugyancsak forradalmian Gy modsze-
rére (egy gyorsan konvergal6 algoritmikus
eljaréasra, amely valojaban az egyetemen so-
kak altal tanult Newton-féle eljarason alapul).

Jurgen Moser mesélte nekem mar a 90-
es években, hogy Kolmogorovtol nem sike-
rilt tovabbi informéciot szereznitik bizonyita-
sérol. Viszont az a tény, hogy atételt & fogal-
mazta meg, olyan bizalmat alapozott meg
benniink, hogy Siegel javaslatara nekilatott
a bizonyitas kidolgozasanak. Ez &t év alatt
sikertltis, és dolgozata 1962-ben meg is je-
lent. Vele parhuzamosan Kolmogorov tanit-
vanya, Vlagyimir Igorjevics Arold (sz. 1937)
is nyert egy bizonyitast, amely 1963-ban je-
lent meg. Ma az elmélet, amelyet megalkoto-
ik nevének kezddbet(i alapjan KAM-elmé-
letnek neveznek, a dinamikai rendszerek
alapjaihoz tartozik, a Kolmogorov altal kigon-
dolt ésaz Arnold és Moser altal kidolgozott
rendkiviil hatékony modszert a legkiilonfé-
Iébb terlileteken alkalmazzak. Megjegyzem,
hogy egyetemi kurzuson csak a tétel kimon-
daséra és értelmezésére mais egy dupla 6rat
kell szannom, a bizonyitas tovabbi négy dup-
la 6ra. Minderrdl tovabbi részletek is olvasha-
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tok Staar Gyula Jirgen Moserrel készitett
interjujaban, a Természet Vilaga 1996. majusi
szdméaban.

Kolmogorovval magyar matematikusok
isigen jo kapcsolatot tartottak fent. Az MTA
mar 1965-ben tiszteleti tagjava valasztotta,
1973-ban az ELTE-n doctor honoris causa lett,
hazénkban tdbbszor is jart. Egyik latogatasa-
nak (ez épp az 1964-es lehetett) emlékszem
néhany részletére is. Eldadast tartott a turbu-
lencia Kolmogorov-féle elméletérdl, amibdl
igen keveset értettlink. Beszédét amugy is
nehezen lehetett érteni, nem voltigazan jo
eldadd. Uténa viszont szivesen diszkutalt,
adott bdvebb magyarézatokat mind el6ada-
sénak részleteirdl, mind barmilyen érdekes
témaéral. Voltunk vele az Operahézban, em-
Iékszem arra, hogy igencsak tetszett neki
Kisfaludy Strobl Zsigmond Bartdk-szobra.
Kirdndulni voltunk a Pilisben: Dobogokad,
Vadallokovek, Prédikaloszék, lelkesen élvez-
te. Egyébkeént is sokoldall sportember volt:
sizett, kirdndult, evezett, futott... (A kirdndu-
lason Rényi figyelmét is felhivta a testedzés
fontossagara, amikor latta, hogy felérve egy
emelkedd tetejére, Rényi erBsen elfaradt.)
Magat Kolmogorovot még a 80-as évek ma-
sodik felében is lattam a Lomonoszov Egye-
tem kordl futni a hdban. Ekkor mar majdnem
teljesen vak volt, és egy kutya vezette.

E megemlékezés kivonatos, mégis meg
kellemlitenem, hogy Kolmogorov sokoldalt
tudomanyos munkassaga mellettigen komo-
lyan foglalkozott a fiatalok matematikai neve-
Iésével is. Moszkvaban bentlakasos kdzépis-
kolat hozott Iétre azzal a céllal, hogy a tehetsé-
ges fiatalok az egész allamszovetség terlleté-
rol igényes matematikai képzésben részestil-

A :*a«}a‘ Y T —
Kolmogorov és Juergen Moser (az 1962-es
stockholmi Nemzetkdzi Matematikai
Kongresszuson)

hessenek —fiiggetlentl csaladjuk anyagi hely-
zetétol és a helyi iskolak szinvonalatdl.

Szamos elismerésben részesult, mind kul-
foldon, mind a Szovjetunidban dijak, tiszteleti
akadémiai tagsagok, tiszteleti doktoratusok
sora jelzi tekintélyét. Ezek kozil talan a leg-
rangosabb az 1980-ban elnyert Wolf-dij.
Olyan matematikus volt, aki nemcsak nagy-
szer( eredményeket ért el, hanem talan mé-
lyebben és szélesebben gondolkodott a ma-
tematikardl, mint mésok, és ez tette lehetové
e pératlan teljesitményt. llyen tudosokra jog-
gal alkalmazhato a ,.kozmikus” jelzd, amit
sz(kebb értelemben Kolmogorov mar pusz-
tan az égi mechanikara vonatkozo korszakal-
kot6 felfedezéseivel is kiérdemelt.

Kulcsszavak: Kolmogorov, valdszin(iségsza-
mités, KAM-elmélet

Cikkiink méasodik és harmadik illusztraciojat
Staar Gyula szivességébdl kdzolhetjik.
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ELONYELVI KUTATASOK
HATARAINKON BELUL ES KIVUL

Kontra Miklos

a nyelvtudomany kandidatusa, tudomanyos osztalyvezeto,
MTA Nyelvtudomanyi Intézet — kontra@nytud.hu

Reklamban és énreklamban manapsag
nemigen szoktunk hianyt szenvedni. E cikk
olvaséi néhany lap utan joggal vélhetik tgy,
hogy megjelent az 6nreklam a Magyar Tu-
domany lapjain. Nem épp errdl van szo
azonban, hanem a dezinforméciordl, amita
cikk vége felé fogok bemutatni. Mert azt
tudoménypolitikailag kdrosnak és etikailag
elitélenddnek tartom.

*

Eldnyelvi kutatasok Magyarorszagon az
1980-as évek kdzepe 6ta folynak. A Nyelv-
tudomanyi Intézetben akkori igazgatonk,
Herman J6zsef sikeres modernizécios kez-
deményezéseinek egyikeként jott Iétre az
Eldnyelvi kutatocsoport; ez 1990-ben az
Intézet egyik osztalyava alakult. Az osztalyon
dolgozo nyelvészek szertedgazd kutatasokat
folytatnak, a paletta a mai magyar nyelvval-
tozatok és nyelvi valtozasok szociolingvisz-
tikai vizsgalatatol kezdve (lasd példaul Kont-
ra, 1990) a magyarorszagi romanok nyelv-
cseréjének monografikus leirdsan keresztil
(Borbély, 2001) a hazai siketek kétnyelv(isé-
gének és nyelvi jogi helyzetének elemzé-
séig (Hattyar, 2000) terjed.

Ahazai magyar nyelvvaltozatok elemzé-
sében két Gjitassal prébalkoztunk: a teljes
magyarorszagi felndtt lakossagbol vett ezer-
fOs rétegzett reprezentativ minta kérddives
vizsgalataval (ennek neve Magyar Nemzeti
Szaciolingvisztikai Vizsgélat) és egy Budapest
lakossagat reprezentald kétszaz f6s minta

magnetofonos vizsgalataval (neve: Buda-
pesti Szociolingvisztikai Interja).

Az eldbbi jelentBsége abban all, hogy
most valt eldszor lehetdvé a magyar nyelveé-
szeti kutatasok torténetében az, hogy min-
den magyarorszagi magyar nyelvhaszna-
latarol ellendrizhetd megallapitasokat te-
hessiink. A korabbi nyelvészeti leirdsokbal,
nyelvtanokbol, példaul az akadémiai nyelv-
tanbol (Tompa, 1961-1962), az Uj magyar
nyelvtanbdl (E. Kiss és mtsai, 1998) vagy A
magyar nyelvjarasok atlaszabél (Deme —
Imre, 1968-1977) — barmily értékesek (vol-
tak) is ezek amaguk nemében —nem tudhat-
juk meg példaul azt, hogy a felndtt magyar-
orszagi magyarok mekkora része itéli nyelv-
tanilag helyesnek a -ben rag ,,helytelen” -be
véltozatat az Eva nem bizott a férjébe (sic!)
mondatban. Ez a ragvaltozat abban az érte-
lemben, helytelen”, hogy iskolai dolgozatok-
ban vagy igényesebb nyomtatott prézaban
hasznalata hibanak szamit. Beszédben azon-
ban méar nem: minden magyar anyanyelvi
ember valtakozva hasznélja beszéd kdzben
a -ben és a -be ragvéltozatokat. A szocio-
lingvisztikailag izgalmas kutatasi feladat ép-
pen az, hogy kideritstik, milyen nyelvi és
nem nyelvi tényezok (példaul a beszélok
életkora, iskoldzottsaga, a beszédhelyzet
megkivanta stilus) 6sszjatéka hatdrozza meg,
hogy ki mikor melyiket hasznélja. Tovabbi
érdekes kérdés, hogy miért mondanak so-
kan ilyesmit: Keresstik az () megoldas Utjat,
és ebben (sic!) ez szervesen beleilleszkedik.
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Pléh Csaba szerintaz ilyen tulhelyeshitett (hi-
perkorrekt) raghaszndlat Ggy jon létre, hogy
abeszélb el kivanja kerdlni a -ban/ben meg-
bélyegzett -ba/be valtozatanak hasznélatat,
stlaltalanosit: amegbélyegzéstdl valé félel-
mében akkor is -ban/ben-t hasznal, amikor
az iskolai tanitdk, a nyelvtanok s més hasonlo
tényez6k szerint a -ba/be lenne helyes (Pléh,
1990). A Magyar Nemzeti Szociolingvisztikai
Vizsgélat! adataibol kideriilt, hogy az Eva
nem bizott a férjébe ,helytelen” mondatot
az orszagos reprezentativ minta 59 %-a nyelv-
tanilag helyesnek itéli, és az Amiéta kinevez-
ték vezetdi munkakdrben, vissza se kdszn
talhelyesbitett mondatot 51 % itéli nyelvtani-
lag helyesnek.

Az ilyen éldnyelvi vizsgalatoknak nem-
csak primér nyelvtudomanyi jelentdsége
van, hanem tarsadalmilag hasznos alkalma-
zasai is lehetségesek, példaul az anyanyelvi
nevelésben. Nyelvmiveldink és az iskolai
tanitok, tanarok nagy része abban a hitben
él, hogy az emberek ,helytelen” beszéde ki-
javithatd, csak eredményesebben kell(ene)
végeznilk a ,helyes” beszéd propagalasét,
tanitasat. Addig, amig nem élltak rendelke-
zésiinkre megbizhato kutatasi eredmények
a ,helytelen” beszédlek aranyardl, azt sem
tudtuk, hogy Magyarorszag lakossaganak
mekkorarészét, veszik célba” az iskolai anya-
nyelvi nevelés és a nyelvmivelés munkasai.

Ma mér tudjuk. Ha példaul sz6beli mon-
datkiegészitd feladatainkat vesszik szem-
Ugyre, azt latjuk, hogy még ha csupan hét,
nyelvhelyességi szempontbdl kifogasolt val-
tozat hasznalatat kdvetjik is nyomon, ezek
valamelyikének (vagy mindegyikének)
hasznélata a felndtt lakossag 65 %-at jellemzi,

t Az adatfelvétel az MTA Nyelvtudomanyi Intézete
és a hajdani Tomegkommunikaciés Kutatokdzpont
egyuttmOkodésével 1988-ban zajlott, a kutatok Pléh
Csaba, Terestyéni Tamas, Angelusz Rébert, Tardos
Rébert és a szerz6 voltak. Az 6sszefoglalé monogréfia
Nyelv és tarsadalom a rendszervaltaskori Magyaror-
szagon cimmel 2003-ban jelenik meg a szerzd szer-
kesztésében.

ami masképp mondva azt jelenti, hogy ami-
kor e nyelvhasznélati jegyeket helytelenitik
anyelvmQvelok és a tanitok, akkor amagyar-
orszagi lakossag kétharmadat ,veszik célba”.
Az 1. dbra azt mutatjameg, hogy az orszagos
minta (N=832) mekkora része tudja egy sz6-
beli mondatkiegészitd feladatsorban az
iskolai/nyelvmQvel® elvarasoknak megfe-
lelden kiegésziteni az a) — g) mondatokat.

a) Azt akarom, hogy 6 [nyissa] ki az ajtot.

b) Hajobb lenne a fizetésem, tobbet is [tud-
nék] dolgozni.

¢) Az asztalos éppen most [ragasztja] a szék
labat.

d) Ebben a zajban nem hallom, ha Eva kinyit-
ja] az ajtot.

e) [Természetes), hogy igazad van minden-
ben.

f) Nem akarom, hogy Tamas a rossz utat
[valassza].

g) [Természetesen] igazad van, mint legtébb-
szor.

A mondatokba egy-egy szoétari cimszo-
nak a mondatba illd alakjat kellett beillesz-
teni. Akik a hét mondatot a szdgletes zaroje-
lekben levd szbalakokkal egészitették ki, a
kodifikéltsztenderdnek? (az iskolai/nyelvma-
veld elvardsoknak) megfelelnek, akik nem,
azok nem. Ha a feladatsort egyfajta akadaly-
versenynek tekintjiik, s a versenybdl kizarjuk
azta 132 adatkozI6t, akik az a) mondatot tul-
helyesbitve mondtak (Azt akarom, hogy 6
[nyitja] ki az ajtot), akkor az indulé 832 fos
mintabol 700 ember marad. Ha kovetkezd
Iépésben kizarjuk azokat, akik ab) mondatot
~hakolva” egészitették ki (Ha jobb lenne a
fizetésem, tobbet is [tudnék] dolgozni), akkor
587 ember marad versenyben. igy haladva
tovabb, végil ag) mondatot is ,helytelendl”
kiegészitdket is kizarjuk, azokat tehat, akik

2 A kodifikalt sztenderd a nyelvtanokban, sz6tarak-
ban, nyelvhelyességi munkakban rogzitett, legmaga-
sabb presztizsi nyelvvaltozat.
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[Természetesen, hogy] igazad van, mint leg-
tobbszor-t mondanak,® s marad 290 ember, a
teljes minta 35 %-a. Amikor tehat a nyelvma-
velBk (s nyomukban az iskolai tanitok, tana-
rok) a suksuikolés, a szukszikolés, a veliik
kapcsolatos tllhelyesbités, a nakolas és a ter-
meészetesen, hogy-féle szerkezetek terjedése
ellen folytatnak kiizdelmet, a felndtt magyar-
orszagi magyaroknak (s iskolas gyermekeik-
nek) kétharmadat veszik célba.

3 A mai magyar nyelvben folyamatban van egy mon-
dattani valtozas: 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 nyelvmQve-
16k helytelenitik, s van olyan nyelvmQveld, aki ezt a
valtozast meg kivanja allitani (az igy beszéloket le
szeretné szoktatni e szerkezet hasznélatérol). Vizsgala-
tunkbdl kidertilt, hogy ezeket a mondatokat az orsza-
gos minta 52 %-a nyelvtanilag helyesnek itéli, s 23 %-
a szObeli mondatkiegészitd feladatban haszndlja is.
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Ha ugyanilyen médon azt nézzik meg,
hogy mintank tagjai milyen itéleteket hoznak
anyelvtani helyességrol, akkor a tizmonda-
tos ,,akadalyverseny” végére 832 emberbdl
csupan 64 marad, vagyis a mintanak mind-
Ossze 7,7 %-al Ezek az eredmények azért
lehetnek fontosak a magyar(orszagi) anya-
nyelvi nevelés szempontjabdl, mert a kodifi-
kélt sztenderd bizonyos foku lazitasara és az
uralkodo anyanyelvi nevelés pedagdgiai el-
veinek és modszereinek jelentds megval-
toztatasara sarkallnak. Ha ez megtérténne,
anyanyelvi nevelésiink eredményesebb
lenne, s minden magyarorszagi magyar em-
ber magabiztosabban hasznalné anyanyel-
vét. Kevesebb gatlassal beszélne és irna, ha-
tékonyabban kommunikalna. Jobban érezné
magat a bdrében, kevéshé kellene szégyen-
keznie otthonrol hozott, édesanyjatdl tanult
magyar anyanyelve miatt.

Akodifikalt sztenderd bizonyos foku lazi-
tasara egyebek mellett azért lenne sziikség,
mert az iskolai/nyelvmQveld elvarasok elég
érzéketlenek a természetes magyar beszéd
ésaz igényes irds kilonbségei irant. Azafen-
tebb emlitett llitas, hogy minden magyar em-
ber véltakozva hasznéljaahol? kérdésre feleld
mondatokban a -ban/ben rag -ban/ben és
-ba/be valtozatat, igaz, de a beszédiinkben
megfigyelhetd valtakozasrél ezzel még nem
mondtunk el eleget. Kiilonbségek vannak
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gyors iranyitott
szOveg beszélgetés

2. abra = A -ban/ben rag sztenderd -ban/ben valtozatanak hasznalata a Budapesti Szociolingvisztikai
Interju 6t adatk6zI6je beszédében, kiilonbozd stilusokban. Forras: Varadi 1995/1996: 302, Table 4.
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ugyanis, méghozza statisztikailag megragad-
hatd, rendszerszer( kiilonbségek, a beszélok
tarsadalmi stitusa szerint is és a beszédhelyzet
formalitasa szerint is (aszerint, hogy a valasz-
tékos-fesztelen stilustengely mely pontjat
tartjuk célszerQinek haszndlni). Eztillusztralja
a2. abra, ami azt mutatja meg, hogy 6t kiilon-
b6z6 tarsadalmi statust ember hat killénbdz6
beszédstilusban milyen gyakorisaggal hasz-
néltaa-ban/ben ragnak a kodifikalt sztenderd
szerint helyes -ban/ben valtozatat. Az dbrézolt
adatok Véradi Tamasnak (1995-1996) a Bu-
dapesti Szociolingvisztikai Interju alapjan
készitett elemzésébdl valok.

Akulonféle beszédstilusok (nyelvészeti
zsargonban: kontextudlis stilusok) a vizszin-
tes tengelyen vannak feltiintetve. William
Labov audiomonitoros elmélete szerint mi-
nél nagyobb figyelmet fordit egy beszéld
sajat beszédére, annél jobban megkdzeliti a
sztenderd nyelvvaltozatot. Ha szavak listjat
olvassuk fel (az bran: szolista), nagyobb fi-
gyelmet forditunk beszédlinkre, mintamikor
tesztszavakat mondunk ki, példaul amikor
az Ebben a ... jol nézel ki mondatba beil-
lesztjiik a farmer szénak a mondatba illd
alakjat (tesztsz0). Az elmélet szerint varha-
toan az el6bbi mondatot kezd® Ebben sz6ra
kisebb figyelmet forditunk amondat kimon-
dasakor, mint a tesztszora, ezért van a stilus-
tengely harmadik pontjan a tesztmondat.
Bekezdésnyi széveg normal tempoju felol-
vasasakor (lassu szoveg) még kisebb figyel-
met forditunk beszédiinkre, gyors tempdju
felolvasasakor anndl is kisebbet (gyors sz6-
veg). Végul a legkisebb figyelmet akkor for-
ditjuk sajat beszédiinkre, amikor viszonylag
kotetlen tarsalgasban vesziink részt (iranyi-
tott beszélgetés). Labov audiomonitoros el-
mélete alapjan azt varjuk tehat, hogy a szten-
derd -ban/ben ragvéltozat hasznlata a stilus-
tengelyen balrdl jobbra haladva egyre csok-
ken, ami egyben azt is jelenti, hogy a nem-
sztenderd -ba/be ragvéltozat hasznalata a
fesztelenebb stilusokban (példaul gyors sz6-

vegolvasas, iranyitott beszélgetés) gyako-
ribb lesz, mint a valasztékos stilusokban
(példaul szolista, tesztszo). A raghasznalat
azonban nemcsak beszédstilusok szerint
véltakozik, hanem a beszéldk tarsadalmi sta-
tusa szerint is. A 2. 4bra egyrészt megmu-
tatja, hogy a legvélasztékosabb stilusban min-
den beszél® gyakrabban hasznalta a szten-
derd ragvaltozatot, minta legoldottabb stilus-
ban, az irnyitott beszélgetésben. Masrészt
kiildbnbségek vannak a beszél6k tarsadalmi
helyzete szerint, példaul a tanar minden ragot
-ban/ben-ként ejtett az elsd 6t stilusban, s
csak a beszélgetésben csokkent a -ban/ben
hasznélata 40 % al4, viszont a gyari munkas
mar atesztszavak ejtésekor is csak 60 %-ban
ejtette a sztenderd ragvaltozatot, s a beszél-
getésben ezek hasznalata majdnem 0 %-ra
csOkkent (vagyis a nem-sztenderd -ba/be
valtozatokat kdzel 100 %-ban hasznalta).
Az imént csak felvillantott kutatasaink
tizenot éve folynak. Eredményeinket az alta-
lunk kezdeményezett és tiz éven at rende-
zett* ElGnyelvi Konferencidkon mutattuk be
(a koteteket lasd a bibliografidban). Kutata-
saink, amint ez a konferencia-kotetekben is
jol latszik, tematikajukban joval szélesebbek,
egyebek mellett nyelvpolitikai, nyelvterve-
zési és nyelvi jogi kérdéseket is vizsgaltunk,
s vizsgalunk ma is. 1997-ben nemzetkozi
nyelvi emberi jogi konferenciét is rendez-
tiink Budapesten, melynek kétete (Kontra
etal, 1999) méar beépilt a nemzetkozi szak-
irodalomba. A magyar szociolingvisztika ak-
kor lépett ki a nemzetkdzi tudomanyos szin-
térre, amikor 1995-ben megjelent az Inter-
national Journal of the Sociology of Lan-
guage 111. szdma, Hungarian Socio-
linguistics cimmel (Kontra — Pléh, 1995).
Mérvadd nemzetkozi kézikdnyvekbe irtunk
fejezeteket (példaul Borbély, 1997, Kontra,
1997). Hazai kutatasaink nem korlatozodtak
amagyar nyelvre, Borbély Anna példaul kit(-

4 Pontosabban sz6lva: a budapesti konferenciakat mi
rendeztlik, a tobbinek tarsrendezdi voltunk.
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nd monografiat irta magyarorszagi romanok
nyelvcseréjérdl (2001), ami amagyarorszagi
nemzeti kisebbségekkel kapcsolatos nyel-
vészeti szakirodalomban Gtt6rd vallalkozas.
Amagyar hatarokon beldli éldnyelvi kuta-
tasainkat szinte a kezdetektdl kiegészitik a
szomszédos orszagokban é16 magyarokra
vonatkozo kutatasok. Az EIdnyelvi Konfe-
rencidkat — az Gjvidéki Papp Gyorgy talalo
kifejezésével — kocsikerék-modell szerint
rendeztiik: az elsdt Budapesten 1988-ban, a
masodikat Ujvidéken 1989-ben, a harmadi-
kat Pesten (1990), a negyediket Kolozsva-
ron (1991), az 6tddiket Nyitran (1992), a
hatodikat megint Pesten (1993), a hetediket
aszlovakiai Nagymegyeren (1994), a nyol-
cadikat Ungvaron (1995), a kilencediket Sze-
geden (1996) és atizediket Bécsben (1998).
A tizedik utan az Eldnyelvi Konferenciak
Onalldsultak, a szervezdk immar nélkilink
adjak kézrol kézre a stafétabotot. A 11. kon-
ferenciat az Ujvidéki Magyar Tanszék ren-
dezte 2000-ben, a 12.-eta Nyiregyhazi Fois-
kola magyar nyelvészei 2002-ben.
1991-ben jelent meg a Tanulmanyok a
hatarainkon tuli kétnyelviségrol cim{ kote-
tlink (Kontra, 1991), ebben a dunaszerdahelyi
Lanstyak Istvannak a (cseh)szlovakiai magyar
nyelvrdl, néhai Szépfalusi Istvannak az auszt-
riai magyarrol, az amerikai Susan Galnak a
fels60ri magyar és az erdélyi szasz nyelvcse-
rérol sz616 tanulmanyai olvashatok. A szom-
szédos orszagokban tartott Eldnyelvi Konfe-
rencidkat trsrendezbinkkel altaldban a ki-
sebbségeket érint6 fontos kérdésekrdl ren-
deztiik, példaul anagymegyeri konferencian
a nyelvi tervezés, az ungvarin a kisebbségi
anyanyelvi oktatas (lasd Csernicsk6 — Varadi,
1996) fogas kérdéseit vitattuk meg.
Magyarorszagon ezekrdl a problémakrol
kevesentudnak, samittudnak, az sem mindig
helytall6. Ebbol kovetkezik, hogy a hatdron
tali magyar kisebbségek nem feltétlendil 6riil-
nek a tlink kapott segitségnek. Didhéjban
bemutatok egy példat. Az 1990-es évek ele-

jén ahataron tali magyar oktatast tébbek kozt
azzal kivanta segfteni amagyar kormany, hogy
magyarorszagi tankdnyveket kiildott a szom-
szédos orszagok magyar iskolaiba. igy keriilt
példaul Karpétaljara a Tolnai Gyulané-féle
abécéskodnyv. Akodnyv ésa Tolnai-modszer
bemutatasara a kérpataljai tanitdkat magyar-
orszégi tanfolyamravitték, ahol kaptak dbécés-
konyveket (Tolnai, 1991 a) és olvasokonyve-
ketis, de atankonyvcsalad tobbi darabja és az
oktatashoz sziikséges egyéb eszkdzok (pél-
daula24 tablébol llé nagy programfal, atmu-
tato és feladatgyjtemény, kézi miniprogram-
fal stb.) csak esetlegesen és szinte alig jutottak
el akarpétaljai iskolakba. A Tolnai-modszer
egyik alapelképzelése, hogy szimbolumok-
kal (képekkel) jeloli az egyes hangokat, majd
akovetkez0 lépés a betlk megtanulasa. Pél-
daul kalap vagy kacsa lathat6 a képen, amia
kK bet( jele, az uborka az uU bet jele stb.
Arajzok jelentds része azonban a kéarpataljai
magyar gyermekek részére értelmezhetetlen
vagy félreértelmezhetd. Példaul egyenruhés
férfi (6rmester) az 60 jele, de egy hatéves
gyermek szamara a kép legfeljebb katonat
abréazol. Az il betGnél egy itatd rajza lathato,
de kérpataljai gyerek még sosem latott olyan
targyat, amilyet a tankonyv rajza mutat. Az
00 betd jele az dv, de egy atlagos gyerek
arrafelé ezt szij-nak mondja. A betlkerékben
az sS-nél olyan ,alapszokincsbeli” szavak for-
dulnak el®, mint a sulyom vagy a sore, ez
utobbi az Ertelmez6 kéziszétarban tajnyelvi
mindsitést kapott, tehat nyilvan ismerik egyes
vidékeken, de Karpétaljanemilyen vidék. A
tankonyvet és a programfalat, illetve amod-
szer egyes elemeit néhany karpataljai iskola-
ban maig hasznaljak. Szerencsére leginkabb
csak a helyben hivatalosan tAmogatott méd-
szer kiegészitése, latvanyosabbd tétele végett.

Afelvidéki, karpétaljai, erdélyi és vajda-
s&gi magyar tannyelv( kdzoktatasnak (de a
horvéatorszéginak, szlovéniainak s ausztriai-
nak is persze) egyik rakfenéje az, hogy nem
magyarul irott, hanem az allamnyelvbdl gyat-
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ran magyarra forditott tankényvekbdl tanul-
nak a diakok. Ezek a tankényvek nem Kkis
részben okai annak, hogy a hataron tdli ma-
gyar didkok egy része nem allja meg a helyét
a magyarorszagi egyetemeken. Nem ver-
senyképesek a magyarorszagi diakokkal
szemben, mertafizikat, bioldgiats méas tantar-
gyakat nem a bevett magyar terminoldgia
szerint tanultdk magyar iskolaikban, hanem
szlovakbol, romanbdl stb. ferditett tankdny-
vekbdl. Ennek a probléméanak a hataron tuli
magyarok nagyon is tudatdban vannak, han-
goztatjak is eleget, de Magyarorszagon siiket
fllekre talélnak. Ebbdl a lehetetlen helyzet-
b6l Ggy lehetne kikecmeregni, hogy példaul
egy nagyvaradi és egy debreceni gimnaziu-
mi tandr egyutt irna bioldgiakdnyvet, vagy
egy révkomaromi és egy kecskeméti fold-
rajztanar egyutt irna tankonyvet a felvidéki
magyar didkoknak. A feladat nehéz, és vég-
rehajtisa sok évbe telik, de megoldhato, haa
magyar allam megérti ennek — bocsanat a
sz6ért—nemzetstratégiai jelentdségét. A ha-
taron tuli kisebbségek magyar tannyelv( ok-
tatdsa sem gyatran forditott tankdnyvekkel,
sem magyarorszagi tankonyvekkel nem lehet
olyan eredményes, mintamilyen akkor lenne,
haakonyvek a didkok szdmara érthetd, vila-
gos magyar nyelven irédnanak, a bevett ma-
gyar terminoldgiaszerint, és az 6 hazajuk kul-
turalis sajatossagait is figyelembe vennék.

E pedagdgiai kitérd utdn emlitsiik meg,
hogy a magyar nyelvtudomany egyik nagy
addssaga a kdzelmdaltig az volt, hogy nem
foglalkozott Trianon nyelvi kdvetkezmé-
nyeivel. A helyzet akkor kezdett megval-
tozni, amikor az Elnyelvi Konferenciak hata-
sara az 1990-es évek kdzepén kismértéki
hazai (OKTK) ésjelentds kiilféldi (Research
Support Scheme of the Higher Education
Support Programme, Praga) tdamogatassal
kialakult egy munkak&zésség, melynek ha-
taron tuli tagjai (a szlovakiai Lanstyak Istvan,
az ukrajnai Csernicsko Istvan, a romaniai
Péntek Janos és Szilagyi N. Sandor, a jugo-

szlaviai Goncz Lajos, az ausztriai Szépfalusi
Istvan) és a Nyelvtudomanyi Intézet EI6-
nyelvi Osztalyanak tagjai (kiegészilve a
szombathelyi Voros Ottoval és a szegedi
Sandor Klaraval) hozzafogtak a kdrnyezd
orszagok kisebbségi magyar nyelvhasznéla-
tanak szociolingvisztikai elemzéséhez. A mai
helyzetet feltar6 empirikus kutatdsokat vé-
geztiink hat kbrnyezd orszagban és kontroll-
ként Magyarorszagon, 6sszesen 846 adat-
kozlbvel. Ezt kiegésziti egy torténeti szocio-
lingvisztikai elemzés, amelynek szempont-
rendszeréhez az eurdpai nyelvi kontaktuso-
kat leiré enciklopédiat (Goebl et al, 1997)
vettik alapul, igy elemzéseink jol illeszked-
nek a legUjabb eurdpai kontaktologiai irany-
zatokhoz. Ennek a kutatasnak az eredményei
Amagyar nyelv a Karpat-medencében a XX.
szazad végén cim konyvsorozatban jelen-
nek meg, eddig a karpataljai (Csernicsko,
1998), vajdasagi (Goncz, 1999) és szlovékiai
(Lanstyak, 2000) kotetek lattak napvilagot.
Készlldben van a roméniai, a szlovéniai és
ausztriai, valamint az 6sszefoglalo kotet. A
magyar publikaciokkal szinte parhuzamosan
Nyugaton angol nyelvl tanulmanyok is meg-
jelentek (példaul Lanstydk — Szabomihdly,
1996, Csernicskd — Fenyvesi, 2000, Simon —
Kontra, 2000, Langman —Lanstyak, 2000, vala-
mint Sandor 2000). Fenyvesi Anna szerkesz-
tésében késziil a holland Benjamins kiadonal
akaozeljovbben megjelend Hungarian Lan-
guage Contact Outside Hungary cim kényv,
ebben 6t tanulmany képviseli a kutatdcsopor-
tot. Nagyrészt ennek a kutatdcsoportnak a
tagjai szerepelnek a friss Magyarok és nyelv-
torvények (Kontra— Hattyar, 2002) c. konyv-
ben is, ami a hataron tuli és a magyarorszagi
nyelvi kisebbségek jogi helyzetét targyalja.
Ezek a kutatdsok nem maradtak vissz-
hang nélkil a magyar nyelvészetben.
Lanstyak Istvan 1995-ben a Magyar Tudo-
manyban kozolte A magyar nyelv kozpont-
jai cim( tanulmanyat, mellyel kapcsolatos
ellenvéleményét ugyanitt Benkd Lorand
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(1996) fejtette ki. A hataron tali magyar nyelv-
vel kapcsolatos vitak az 1990-es években oly
szamosak és hevesek voltak, hogy érdemes-
nek tartottuk a szétszrva megjelent vitacik-
kek zomét Osszegydjteni egy kotetben
(Kontra — Saly, 1998). 2002. méajus 2-a4n a
kutatécsoportunkhoz tartozé kolozsvari
Szilagyi N. Sandor a Nyelv- és Irodalomtu-
domanyi Osztaly kdzgyllési eladdjaként
mutatta be a hataron tdli magyar nyelvval-
tozatok fo kérdéseit, s egyben jol megokolt
javaslatot is tetta magyar nyelv torténetének
Uj periodizacidjara. Az 1772-tl napjainkig
tarto korszakot hagyomanyosan Gjmagyar
korszaknak nevezik. Szilagyi szerint az Ujma-
gyar korszakot csak 1920-ig kellene szamita-
nunk, mivel Trianon eldtt a magyart egyetlen
allamban beszélték, de utdna mar szamos
allamban, s ennek jelentds hatasa van a ma-
gyar nyelv alakuldsara. E szociolingviszti-
kailag megalapozott javaslat szerint az 1920
utani korszak a legtjabb kor.

Az az olvas0, aki idaig jutott, szinte bizo-
nyosan azt gondolhatja, hogy ez a cikk a
Nyelvtudomanyi Intézet EInyelvi Osztalya-
nak (6n)reklamja. Nem éppen ez aszandék
Ultetett szamitdgéphez. Sokkal inkabb af6-
16tti meglepetésem, amita 2002. novemberi
akadémiai kdzgyQlésre készitett egyik doku-
mentumban talaltam. A Magyar Tudomanyos
Akadémia és kutatohelyeinek kozéptavu
kutatasi koncepcidja Bevezetdjében tobbek
kozott ezt olvastam: ,,Célunk az, hogy a 2002.
novemberi kdzgydlés elé ajelen dokumen-
tum maér olyan formaban kertljon, amely a
tudomanyos osztalyokban megtestesiild
szakértelem kontrolljatis kiéllta. Ezért a Vieze-
t0i Kollégium vitija nyoman szeptemberben
atudomanyos osztalyok az illetékes alelndkok
moderalasaban targyaltak a koncepciét.” Eb-
bdl nyilvanvald, hogy ezt a kdzéptavi kutatasi
koncepciot komolyan illik venni. Csakhogy
LAmagyar tarsadalom helyzete, a problémak
feltarasat és megoldasat szolgald kutatasok”
alfejezetben a , Kisebbségi sors, kisebbségi

tarsadalom” cim{ bekezdésben az 55. oldalon
azt is olvastam, hogy valaki(k)nek célja ,.a
kisebbségi magyarsag kétnyelviségével
kapcsolatos kutatasok bekapcsolasaamagyar
élényelvi vizsgalatokba”.

Az elsO ranézésre is latszik, hogy ezt a
szbveget nem nyelvész irta, de féltehetben
nem is olyan ember, aki csak minimalis tajé-
kozottsaggal is rendelkezik amagyarorszagi
és hataron tuli élonyelvi kutatdsokkal kap-
csolatban. Hiszen mit érthet a szerzd bekap-
csolason? 2003-t61 kivanja bekapcsolni a
kisebbségi magyarsag kétnyelviségével
kapcsolatos kutatasokat a magyar élényelvi
vizsgalatokba akkor, amikor azok mar leg-
alabb tizenkét éve be vannak kapcsolva?
Mintha nem rendeztiink volna 1988-tdl
1998-ig tiz konferenciat, mintha nem kutat-
nank hatarokon atnyulva b évtizede, mint-
ha nem publikaltunk volna egy kdnyves-
polcnyit mér itthon, a kornyezd orszagokban
és Nyugaton. Mintha nem az lenne a helyzet,
hogy a tekintélyes hataron tdli magyar nyel-
vészek zome az Eldnyelvi Osztaly vendég-
kutatoja 1997 6ta, amiota van Domus-0sz-
tondij. Persze kordbban is szivesen lattuk so-
kukat. Mar 1992-ben nyelvészeti nyari egye-
temet rendeztiink Debrecenben hataron tdli
magyar szakos egyetemistaknak; egyikiik
hat évvel késGbb A magyar nyelv Ukrajna-
ban (Karpataljan) cim( kényv szerzoje lett,
amiért PhD-fokozatot is kapott az ELTE-n.
Masikuknak a karpataljai magyar nyelvi ter-
vezeésrol készitett PhD-disszertaciojat e sorok
irdasakor kaptak kézbe az opponensek.

A dontéshozOk szamara készitett> aka-
démiai kdzéptava kutatasi koncepcidban ez
amondat dezinformécid. Jim Cummins kana-
dai nyelvész az amerikai kétnyelv( oktatasi

5 gy elmondhatjuk, hogy a 2001. év szakmai megala-
pozé vitainak kdszonhetden az idén elfogadasra keriild
konkrét koncepci6 (értsd: az Akadémia kdzéptavi
kutatasi koncepcidja, K. M.) alkalmas arra, hogy a don-
téshozok szamara megfogalmazza a magyar tudomany
prioritasait.” (Tajékoztatd a Kormany szaméra a Magyar
Tudoményos Akadémia 2001. évi tevékenységérol)
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vitdk kapcsan kifejti, hogy a dezinformacio-
nak két fajtaja van (Cummins, 1991). Az
egyikfajta dezinformécioval akkor talalko-
zunk, amikor politikai célokbol valakik hamis
informéciokat terjesztenek, s tudjak, hogy
az informéacidk hamisak. A mésikfajta dezin-
formécidban terjesztdik dszintén hisznek. E
maésodik esetet akkor illethetjiik e pejorativ
névvel, amikor a hamis informaciok terjesz-
tdinek nincs mentségilk tudatlansagukra,
mert arelevans informaciok jol hozzéférhe-
toek. A kdzvéleményt és a dontéshozokat
befolyasol6 Ujsagiréknak, politikusoknak,
tudosoknak — irja Cummins — etikai koteles-

ségiik tajekozddni arelevans kutatasi ered-
ményekrdl, s kotelességiik logikusan és ra-
ciondlisan értékelni is azokat. Ha ezt nem
teszik, dezinformalnak.

Nem tudom, hogy az éldnyelvi kutata-
sokrol szolé mondat a dezinformécio melyik
fajtajara példa. Hogy melyik esetben tlnik
fel a szOveg szerzje kevésbé kedvezbtlen
szinben, annak eldontését az olvasora bizom.

Kulcsszavak: magyar élonyelvi kutatasok,
szociolingvisztika, kétnyelv(ség, anyanyelvi
oktatas, magyar kontaktusvaltozatok,
tudomanypolitika, dezinformacio, etika
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Interju

TERMESZETI GONDOLKODAS
AZ EMBERI GONDOLKODASROL

Sipos Julia beszélgetése
Pleh Csaba pszichologia-torténésszel

Pléh Csaba nagyon sok szakteriileten ottho-
nos: a pszicholégia-tdrténetben, nyelvészet-
ben, az agykutatasban és a mentalis betegsé-
gek ismeretében, mindez a kognitiv tudoma-
nyok, a megismeréstudomany vilagahoz
tartozik, amelynek 6 a hazai letéteményese.
Tanit, eléad, konyvet lektoral, kutatbcsopor-
tot szervez, eldadast recenzal... Mikdzben
mindentt,,ott van”, mégsem magat, hanem
maésokat ajanl figyelmiinkbe: tanitvanyait,
konyveket, témakat...

Valdjaban mi az 6n eredeti szakter(lete?

Az én tudomanyos érdeklddésem eredeti-
leg nyelvészeti volt, még egyetemista ko-
romban nyelvész szerettem volna lenni, ma-
gyar-pszicholdgia szakos voltam, és akkori-
ban harmadévben el kellett donteni, hogy
valaki pszicholégus akar-e lenni, vagy to-
vabbra is kétszakos bolcsész marad... Egy
koérhazban dolgoztam mint segedapolo, és
hivatastudatot éreztem a pszicholdgia irant,
ezért a pszicholégiat valasztottam. Azutan

1 Az interji a Magyar Radi6 Aranyemberek cim@ soro-
zataban, 2002. aprilis 8-an elhangzott beszélgetés
szerkesztett valtozata. A sorozatban elhangzott beszél-
getésekbdl harminc tudés-portré Oriasok vallan cim-
mel megjelenik 2003 4prilisdban, a Vince kiadénal.

végul el sem kezdtem a gyakorlé pszicho-
I6gusi munkat, ottmaradtam az egyetemen
mint gyakornok, azutan tanarsegéd. Az egye-
tem elvégzése utan visszatért nyelvészeti
érdeklddésem, és beiratkoztam az akkor
altalanos nyelvészetnek nevezett szakra.
Borzaszt6 szerencsém volt, mert ha ma,
harminc év tvlatabol visszatekintek, ez olyan
volt, mint egy igazi gradualis doktori képzés.
Erdekes volt megtapasztalni, hogy mennyire
méashogy tanul az ember akkor, ha nem
tanrendi kényszerbdl teszi, hanem sajat
érdeklddésbdl. Kivalo tanaraink voltak:
Telegdi Zsigmond mint tanszékvezetd pro-
fesszor és Szépe Gyorgy, aki lélekkel-szel-
lemmel tltotte meg, animalta a kurzust.
Eppen ebben a harom évben, a 70-es
évek elején alakult ki bennem, hogy valo-
jaban a modern, mai, formélisabb nyelvészet
ésa pszicholdgia kapcsolataval akarok fog-
lalkozni. Hogy hogyan is ,tessziik bele” a
fejiinkbe azt arendszert, ami ott van kivdl. ..
Mert valamilyen rendszer iranyitja azt, aho-
gyan beszéliink, ahogyan 6sszerakjuk asza-
vakat. Ezt nevezzik nyelvtannak, de a nyelv-
tan nem egyszerden a nyelvtankényvekben
talalhat6, hanem realitdsként ott van mind-
annyiunk fejében is. Azéta is ez a program
mozgat: a nyelvi rendszer —elegansan: men-
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talis reprezentacio, egyszeribben fogalmaz-
va: hogy hogyan épll be a tudatunkba gyer-
mekkorunkban az a nyelvi rendszer, amelyet
hasznalunk. Azutan fokrdl fokra kidertilt,
hogy ez egy nagyon sokfelé 4gazd program.
Az a sok minden, amit felsorolt, és amivel
valéban foglalkozom, ebbdl az alapkérdés-
b6l fakad. Mert példaul fontos, hogy vajon a
nyelv irdnyitja-e a gondolkodas szervezddé-
sét, vagy agondolkodasnak 6nmagaban vald
fejlddése és szervezddése irnyitja-e a nyel-
vet? Az elmét ma mar nem valamilyen testet-
len dolognak képzeljik el, hanem mint az
emberi idegrendszer kullénleges szervez6-
dési formajat. Vajon a nyelv megragadhat6-e
oly médon, hogy a kiilénb6z6 nyelvi szer-
vezOdeések-strukturak kiilénb6zd idegrend-
szeri képletekhez, agykérgi teriiletekhez
kapcsolhat6ak? Ebbol fakad az érdeklddés
bizonyos betegségek irant. A mai felfogas-
ban Noam Chomsky és szamos pszicholdgus
kovetdjének felfogasaban visszatériink egy
~-hagymamaszer(” nyelvtanhoz, ami azt je-
lenti, hogy léteznek nyelvtani szabalyok és
elemek. A szokincs és a szabalyrendszer
egyUttesen makddve alakitja azt a furcsa
hibrid-vilagot, ami atermészetes nyelv. Ezen
azt értem, hogy mindannyiunk szdméra ké-
zenfekvd, hogy vannak kivételek, hogy azt
a kifejezést, hogy ,feldobta a talpat”, nem
ugyanugy értelmezziik, mint azt, hogy ,fel-
dobtaa labdat”. Vagy azt, hogy ,evett’ nem
ugyanugy ragozzuk, mint azt, hogy ,latott”,
és sorolhatnank a példakat. Ezek latszélag
nagyon egyszer( megfontolasok, de ha ezt
visszavetitjiik a gyereknyelvre, akkor arra
vagyunk kivancsiak, hogy a gyerek hogyan
sajatitja el azt, hogy vannak szabalyok, és
ugyanakkor vannak kivételek. Eleinte a sza-
balyokat helyezi el6térbe, késdbb—ez ama-
gyar nyelvben 6-8 éves korban térténik —
kiemeli a kivételeket. Ha ilyen kettds rend-
szer mOkadik, akkor érdekes kérdés, megta-
laljuk-e az idegrendszerben ezek kapcsol6-
dasi helyét?

Sokan azt vélaszoljak erre, hogy igen.
Megtalalhatdak az Gsszefliggések. A szabalyok
inkabb az ellilsd — Broca—agyrészekhez kap-
csolodnak, és a kivételek a hatsd, halantéki,
ugynevezett Wernicke-tertiletekhez kot6d-
nek. Ezutan kovetkezik az a kérdés, hogy
vannak-e olyan betegek, akiknek csak az
egyikkel vagy csak a mésikkal van bajuk?

Mindezt csak azért mondtam el, hogy az
én kiinduld problémam valgjaban a nyelvi
rendszer és a nyelvet hasznalé ember kozotti
kapcsolat volt, és mindaz, amit csinélok, a
megismerés és a nyelv kapcsolatanak vizs-
galata, vagy a nyelvpatoldgia, a nyelvfejlo-
dés vizsgalata mind ebbdl a kbzos érdekld-
désbdl ered...

A kérdések és megkozelitések egymasra-
épulése igy nagyon logikusnak hangzik, de
a tudomanyon beliil mégsem volt ez olyan
természetes... HosszU idd telt el a kognitiv
szemlélet elterjedéséig. ..

En azt hiszem, hogy illzi6ink vannak a mai
tudoményossag interdiszciplinaritasat vagy
kllonleges athallasait illetden. A XIX. szézad
ésaXX. szazad tudomanya ilyen szempont-
bal gy fejlddott, hogy a XIX. szdzad mésodik
felében az igazan nagy természettuddsok
mind valamiféle atfogd ember- és vilagképi
filozofikus mondanivalén gondolkoztak. A
dolgokrol volt valamilyen ésszképiik. Olyan
hésokre gondolok, mint Charles Darwin vagy
Hermann von Helmholtz. Az altaluk elindi-
tott folyamat késdbb er6teljes specializaciot
eredményezett az egész XX. szzad soran.
Mindenki az egyes részkérdések kidolgoza-
séra koncentrélt, és a XX. szazad utolsé har-
madaban jott [étre Ujra ez a talalkozas, leg-
alabbis a minket érintd pszicholdgiateriile-
tén. Maga a szakmak kozti parbeszéd nem
Ujdonsag: a pszicholdgia egész XIX. szazad-
végi torténete errdl sz6l. Mindenki polihisztor
szeretett volna lenni, és az emberre vonatko-
z6 nagyon altalanos kérdéseket csatoltak a
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laborat6rium pici problémaihoz. Ezutan jon
ahosszu, vagy szaz éves specializacio kor-
szaka. A mi korunk, az utébbi harom évtized
csak arra lehet biiszke, hogy ezt a mar kez-
detekkor létezd parbeszédet most csapat-
ban folytatja. Egyszerden azért, mert belat-
juk, hogy nem érthetlink mindenhez, pél-
daul én nem értek a genetikahoz. Mas pedig
nem ért egyszerre a nyelvészethez meg a
kisérleti pszicholdgiahoz és a fejlddéslélektan-
hoz... Ahhoz, hogy olyan kérdésekkel tudjak
foglalkozni, hogy vannak-e a nyelv fejlddését
befolyasold genetikai zavarok- egyiitt kell
dolgoznom genetikusokkal, kiilonb6z6 agy-
kutatdkkal és nalam sokkal profibb nyelve-
szekkel. A mai Gjdonsag tehat a teamek ko-
z0Otti parbeszéd. Ez persze egyetemi képzési
kérdésis; felkészitenek-e erre a kbzds mun-
kéra, a parbeszédre vald készségre. .. megta-
nitjak-e a keretfogalmakat. Ugy képzeljik el,
hogy az egyetemen kapjuk a feny&fat és a
szaktudasunkkal aggatjuk ra a diszeket, egyiitt
diszitjiik a karacsonyfat a kiilonb6z6 szaktu-
dast, mésfajta diszeket hozo kollégakkal.
Szoval szerintem tll nagy a fiistje annak, hogy
ami korunk az interdiszciplinaritas kora. Ez
tehat nem igazi Ujdonsag, hanem visszatérés
aXIX.szazad végének eszméjéhez, csak most
csapatkdzpontian, belatva, hogy mindazokat
a specialis ismereteket 0ssze akarjuk rakni,
amelyeket az egyes kutatok birtokolnak.

Ha nézem a heti kényvbemutatokat, biz-
tosan van egy pszicholégiai szakmunka,
amelyet 6n mutat be, esetleg éppen 6n szer-
kesztette vagy lektoralta. Kdzépiskolasoknak
pszicholodgiai 6nképzokort szervez, kognitiv
kutatécsoportot hoz létre, tartja a nemzet-
kozi tudomanyos szakmai élet képviseldivel
akapcsolatot. .. Erthetetlen szamomra, ho-
gyan jutenergiaja ennyi mindenre.

Ennek magyarazata személyiségbeli okokra
vezethet® vissza. En igazabol elég zarkozott
ember vagyok, de sziikségem van emberi

kapcsolatokra. A zarkézottsagot Ggy értem,
hogy nagyon kevés igazi, személyes baratom
van, és a kapcsolatigényemet ennek a szé-
les szakmai-emberi halonak a segitségével
elégitem ki. Az érzelmi kiegyensulyozott-
sagot, harmoniat ugyanis csakis emberek
mezejébe beagyazva élhetjik meg, én ezt
aszakmai kapcsolataimon keresztil taldlom
meg. Ebben biztosan nagy kiillonbségek van-
nak a pszichologusok kozott, és ahogyan az
ember érik —, nem akarom mondani, hogy
Oregszik —ennek a fajta csapatépitésnek lat-
szik amaésik oldala is: hogy dnkéntelentil is
mintha sajat szellemi gyermekeimet latnam
egykori tanftvanyaimban. A vellik valo kom-
petens torodés pedig azt jelenti, hogy k6zos
munkéba vonom be dket. Ezt mar a Bibliatol
kezdve a XX. szazad egyik radikalis pszicho-
I6gusaig, Burrhus Skinnerig sok mindenki
elmondta. A Bibliabdl tgy ismerjik, hogy a
nélkildzdnek nem halat kell adni, hanem
megtanitani halaszni... Skinner pedig ezt
gy fogalmazza, hogy a legrosszabb, amit az
ifjiséggal tehetlink, az, ha megcsinaljuk he-
lyettiik, amit 6k is meg tudnanak tenni... Ez,
mint nevelési ethosz azt jelenti, hogy a mun-
kéba kell dket bevonni, és azon keresztil
segiteni.

Az ember szakmai érésével vagy pozi-
cidival ennek a csapatjelleg( kapcsolatépi-
tésnek lesz egy masik fontos célja is: hogy
olyan k6ztsségeket hozzak létre, generaljak,
amelyekben nemcsak egy kutatasi célt aka-
runk elérni, hanem aztis, hogy a kdzs mun-
ka sordn tudomanyos ismertséget kapjanak
és kilonbozo készségeket sajatitsanak el. Ez
nem atyaskodd, inkabb lehetdségeket te-
remtd attit(d, ami tgy alakul ki az emberben,
hogy észre sem veszi, de makddik... 39-40
éves koromig én mindig azt vartam, hogy
legyenek mintaim és vezet®im, és nem vet-
tem észre, hogy mikor valtottam &t. Sokszor
rokonok magyarazzak el, hogy most mér
nézzél a tikorbe, és ne keressél mintakat,
mert mér te vagy a minta masok szamara.
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Spontan maédon, de az ember szerephely-
zete az életut kbzepén megvaltozik.

Vissza tud-e gondolni egy olyan kiemelke-
dden fontos kdnyvre, esemeényre, 6sztondi-
jas utra, olyan momentumra-mozzanatra
az életébdl, ami utdn ez a valtas megtortént?

Huha! Szdval a szerepkovet6tdl-keresotdl a
szerep-mintaadod kdzosséget szervezd em-
berré valo attérés pillanata? Erre nagyon nehéz
valaszolni. En Gigy az életkorom feldl kozelitve
tudom lokalizalni, 1982-85 kdzott tortént, te-
hat ahogy emlitettem, 35-40 éves korom ko-
z6tt. Ez részben kapcsolddott amerikai €élmé-
nyekhez is. Tébbszor dolgoztam egyitt ameri-
kai kollégakkal, és nagy élmény volt sza-
momra, ahogyan aszeminariumokat vezetik,
adidksag ésatanarok kozotti kapcsolat termé-
szetes atfolyasa a szakmai €letbdl a magan-
életbe, ahogyan egytitt mentek focizni, séroz-
ni. Az egyik Gt utan visszatérve én is megpro-
béaltam olyan szeminariumokat szervezni, ahol
afiatalabb kollégaimat, meg a jobb, érettebb,
olvasottabb diakjaimat prébaltam 6sszehozni
és rakényszeriteni bizonyos dolgokra. Olyan
kozos témakat keresni, amelyek a szamukra
egyenkeént fontos témakon tulmend abszt-
rakciot hordoznak. Példaul, akkoriban a80-as
évek kdzepén jelent meg (j felhanggal a sza-
mitogépes idegrendszeri és a pszicholdgiai
modellek kdzotti parbeszéd igénye. Ezt egy
sajatos irdnyzat képviselte: az Ugynevezett
parhuzamos megosztott feldolgozés, aminek
az alényege, hogy a magasabb rendd allatok
idegrendszere nem Ugy mikddik, mintaz asz-
tali szamitdgép, aminek egy szive, egy kdz-
ponti feldolgoz6 egysége van, hanem mint
az érzékszervi rendszereink. Mindannyian
belatjuk, hogy van kiilén hallérendszertink,
kilon latdrendszeriink, és ezek parhuzamo-
san dolgoznak egyszerre: érezziik, hogy bi-
dos van, ugyanakkor meglatjuk atiizet és hall-
juk a langok sistergését. Ez a parhuzamos
modell azt mondja, hogy ez a gondolkodas

vilagaban is igy van, a szdkeresésben vagy
magasabb nyelvi folyamatokban. Rengeteget
beszélgettiink errdl, és miutan megjelent en-
nek az elméletnek a, bibligja”, feldolgoztuk
ésirtunk rélaegy 15 szerzos konyvet, széval
inspirdlé volta kézos munkaszamara. .. .

A kérdésére vélaszolva tehét: a szemé-
lyes érés és amerikai tapasztalatok hatasara
tortént meg a fordulat.

Els éiményeim egyike Onnel kapcsolatban:
ha volt itthon valamilyen pszicholdgiai kon-
ferencia, biztosan rendeztek a PIéh csalad-
nal egy zardbulit. Nyilvan vannak protokoll-
kotelezettségei a kulfoldi kollégakkal szem-
ben, de engem zavarna, hogy igy atfolyik
a szakmai élet a maganéletembe. ..

Abulik hozzétartoznak az informalis szak-
mai kapcsolatokhoz, de igazabol ezt nem
kotelességhdl tessziik. Egyrészt szeretiink
vendégul latni, masrészt ilyenkor véletlen-
szer( kapcsolatok jonnek létre. A mai ma-
gyar egyetemek fizikailag széttagolva he-
lyezkednek el, nagyon fontos kérdésnek
tartom, és szamos tudomanyszocioldgiai
elemzés is kimutatja, hogy a szakmai kap-
csolatok a véletlen taldlkozasokkal dssze-
fuggésben is fejlédnek. Egyszerden arrdl
van sz0, hogyha az ember az egyetem fo-
lyosojan Osszefut valakivel, eszmét cserél,
és sokszor évekre befolyasoljak a szakmai
Utjat ezek a véletlen talalkozasok. A bulik
ezt részben potoljak. Ez egyébként nem-
csak angolszasz jellegzetesség, azt mondjak,
hogy a német professzoroknak azért olyan
magas a fizetésiik, mert abba beleértik,
hogy iddnként menjenek el s6rdzni a didk-
jaikkal, és hivjak meg ket...

Ezt kicsit magasabb szintre emelve: azt
hiszem, hogy bizonyos szakmai pozicié meg
kapcsolatteremt& lehetdség kotelez arra,
hogy az ember egy szocialis szervezd szere-
petis betoltson. Ugy érzem, a senior tuddsra
ilyenfajta emberi kotelesség is harul. ..
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Vajon ebb6l az emberi kételességhdl fakad
az is, hogyha megjelenik egy kolléggjanak
konyve vagy publikacidja, azonnal jelzi a
média szdmara?

Az értelmiségre sokféle szerepet szoktak ru-
hazni: hogy legyen kriticista, legyen €16 lelki-
ismeret, a hatalom kontrolljastb... Szerintem
ezek mellett az értelmiségnek van egy rea-
gélasi kényszereis. .. Ezt nagyon fontos etikai
elvnek tartom, példaul havalamit biralni vagy
lektordlni kell, tehat az értelmiségi kontroll-
helyzetbe kerl, akkor kotelessége ezt ma-
sokra tekintettel minél hamarabb elvégezni.
Mert masok sorsa, miveik sorsa fiigg tole. Es
akkor sem szabad ezt halogatnia, harossz a
véleménye. A masik oldala ennek a nyilva-
nossag felé vald reagalasi-kozvetitési kény-
szernek, hogy az értelmiség egy sajat érték-
rendjét tiikr6z0 szOrd-orientald szereppel is
bir, ami ezekben az ajanlasokban, kdzvetité-
sekben, figyelemfelhivasokban benne van.
Eztasz(r§-orientald szerepet nem nagy de-
klarativ dumakkal vagy nyilatkozatokkal kell
kifejezni, hanem azzal, hogy mi az a fontos
dolog, amit eldtérbe allitunk, amire felhivjuk
maésok figyelmét .Segitjik a kozvetitbket —
amédiat—, hogy erre érdemes odafigyelni. ..

Onmagat senior tudésnak nevezte. Ebben
amindségében is, de mint tanar, mint szo-
cialis szervez®, mit gondol, mi jellemzi az
On nevével fémjelzett iskolat?

Meg tudom fogalmazni. Azok a kollégaim
éstanitvanyaim, és mindazok, akikkel szoros
egyuttmikodésben vagyok, harom-négy
kozos jellemzdvel birnak.

Alapvetd tartalmi jellemzd, hogy mi az
emberi megismerés teljes folyamatrendsze-
rét a maga 6sszességében probaljuk meg-
vizsgalni. Nem gondoljuk azt, hogy a nyelv,
a latés, az emberi emlékezés 6Gnmagaban
kielégitd lenne egy pszicholdgus szamara.
Akkor is, ha csak az egyikkel foglalkozik,

tekintetét mindig az egészen kell tartania,
tehéat jellemz0 ez az egészleges megismerés-
kutat6 hozzaallas.

Amasik jellegzetesség, hogy tigy gondol-
juk, az emberi megismerés kontinuumot
képez az egyszer( bioldgiai folyamatoktol a
bonyolult tarsas kdzvetitési folyamatokig és
apszicholdgusnak nem szabad éles hataso-
kat teremtenie mondjuk a biolégiai pszicho-
I6gia és a szocialpszicholdgia kdzott. Az elsd
mozzanat — az egészleges hozzaallas, a ma-
sodik, hogy sokféle tertileten kell tajékozott-
nak lenni, mert az a rendszer, amelyet tanul-
manyozunk, ennyire sokféle bedgyazottsa-
gu. A natriumhéztartastol kezdve a témeg-
kommuniké&cié hatasaig, amegismereés ege-
sze irant érdeklddd kognitiv tuddsnak min-
denhez affinitasa kell legyen.

A harmadik pedig inkdbb emberi ars
poetica: éppen ebbdl a komplexitashol faka-
ddan atudomanyos tolerancia. Az én barati
és kollegialis kdroémet a kiilonb6z6 lehetsé-
ges megkozelitések iranti nyitottsag jellem-
zi, és nem tudunk mit kezdeni a radikalis
egyoldaltsaggal.

Emlitette a karacsonyfa hasonlatot: a fat,
amelyre 6n és kollégai hordjak a diszeket.
Van-e olyan UjszerQ tudomanyos ered-
mény, amely 6nnel ezt a karacsonyfat mas
oldalrdl lattatja?

Az attol fligg, hogy milyen tavlatbol nézziik.
Hogyha 10-15 éves tavlatot veszek, akkor
nekem, mint pszicholdgia-torténésznek
allandd vonzé minta volt, amit gy neveziink,
hogy funkcionalista-evolUicids gondolkodas.
Ez az ember egészét mint a természeti folya-
matok kdvetkezményét tekinti, és minden
lelki jelenséget abbol az alkalmazkodasi
szemszdghol néz, hogy mi isannak aszerepe
az ember teljesebb életében. Ez a szamomra
mindig is vonzo torténeti minta er6s6dott
fel az elmult 10-15 évben azzal, hogy maga
az evolliciés magyarézat igénye szaz év utan
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Ujrabekopogotta pszicholdgia tinctermének
ajtajan: és én szeretnék a hoppmester lennil
Sok guiny is kiséri ezt, sokan csak divataram-
latnak tarjak. En nem hiszem, hogy divatrol
lenne sz0, sokkal ink&bb egy, az emberre néz-
ve egészleges bioldgiai szemléletrdl. .. Azért
egeészleges, mert ez tilmegy mondjuk az
agyfiziologia és az adott lelki jelenség, a fi-
gyelem vagy a szinlatés kérdésein. Nagyobb
tavlatokba tekint. Nekem ez jelentette az igazi
Ujdonségot az utdbbi méasfél évtizedben.

Ha az elmult 4-5 évet tekintjiik, nagyon
fontos, hogy azokon a csoportmunkakon ki-
viil, amelyekre mér utaltam, sikertilt kialakitani
egy kilondsen intenziv csoportos munkat.
Egy bizonyos idegrendszeri fejlddési zavar, a
Williams-szindroma tanulmanyozaséra létre-
hoztunk egy teamet. Ez hallatlanul ritka kor-
kép, Magyarorszagon néhany szaz emberr6l
van szG, ami mintaink néhany tucat gyermek-
bdl allnak, és itt egyszerre foglalkozunk ge-
netikai, idegrendszeri fejlddési, finomnyelvé-
szeti, finom-interakcids szocialpszicholdgiai és
alatas fejlddésével kapcsolatos kutatasokkal.
Arra a bizonyos kézos karacsonyfara most
egyszerre tobbféle diszt tudunk feltenni, és
ezeket megprobéljuk egymasra vonatkoztat-
ni, mint az emberi megismerés fejlddésének
legkiilonb6zdbb meghatérozoit.

Az elmult 10-15 évben hallatlanul megnétt
a tarsadalomban a spiritualitds iranti
igény. Onoktdl is nyilvan gyakrabban kér-
dezik, hogy mi a lélek?

Engem inkabb csak mosolyra késztet a spi-
ritualitasi igény eldtérbe kerilése, a horo-
szkdpok, latnokok elszaporodasa. .. Semmi-
lyen indulatot nem kelt bennem, mert abbdl
a perspektivabol, ami a mi tudomanyos hit-
vallasunk, a spiritualitas, mint sajatos emberi-
gondolati képz&dmeény, valahol fontos szer-
vez0 elve az emberi tdrsadalmaknak. Nem
azt mondom, hogy a spiritualitas valadi dol-
gokat ragad meg, hanem azt, hogy a spiritua-

litas iranti igényt, mint egy valGsagos tarsadal-
mi folyamatot lehet tanulmanyozni. Meg
lehet vizsgalni, hogy milyen életszervezd
erdvé valhat mondjuk a Iélekvandorlasban
valo hit. Ez nagyon fontos szervezd gondolat
lehetaz ember élete szaméra. A mésik oldala
persze az, hogy vajon a tudomanyos pszi-
cholégia mit tud mondani azokra a nagy kér-
désekre, hogy miisalélek ésmiisatudat’. ..
Ez a kérdés hosszu idon keresztiil vagy a
spekulativ filozéfusok territdriumavolt, mas-
kor atudomanyos pszicholégia—néha sze-
mérmesen, néha indulatosan — soporte a
szdnyeg ala, hogy ne foglalkozzunk vele.
Ez az utdbbi két évtizedben megvalto-
zott, ma mér ez sem tabu téma. A tudoma-
nyos pszicholdgia ebbdl két dolgot tud meg-
ragadni, két médon forditja apropénzre. De
természetesen ez az analitikus apropénzre
valtas sokkal unalmasabb, mint az eredeti,
izgatd emberi kérdés. Az egyik oldal az él-
ménybeli tudatossag kérdése. Nagyon sok
neurobioldgiai vizsgalodas folyik arrdl, hogy
mi kilénbozteti meg azt, amikor valamit
automatikusan csindlunk: észre sem véve
valtunk sebességet a kanyarodasnal, s ako-
zo6tt, amikor kezdd vezetdként nagyon fi-
gyeliink, és kiszamitottan valtunk sebessé-
get. Vagy amikor ugy nyomunk le egy bet(it
a szamitégép billentylzetén, hogy nem is
vessziik észre. Azt akarom leirni, hogy asztal,
szamomratudatosan nem jelenik meg, hogy
keresem az a bet(t, de amozdulataim mégis
jelzik, hogy kerestem. Sok kiilénleges elmé-
let van err6l az élménybeli tudatossagrol. Azt
probaljak feltarni, hogy vajon az éiménybeli
tudatossag egy agyterilethez kotddik, vagy
valamilyen agykérgi mikddés sajatos minta-
zatdhoz. Szdmos kutatés folyik, az egyiket
Anglidban végzi egy, a tanitvanyi koromhoz
tartoz6 ma mér igen tekintélyes fiatalember,
Csibra Gergely. A csecsemd-kutatasokbol
tudjuk, hogy ez a jelenség az élet elsd par
hénapjaban nincs jelen, 5-8 hénapos korban
alakul ki. Kérdés, hogy mi lehet annak a
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neurobiologiai hattere, hogy vannak homa-
lyos és vannak a tudat reflektorfényébe ke-
rilt élményeink.

Amasik oldal, hogy hogyan is jon létre a
személyes azonossag élménye? A magyar
pszichologia nagyon erds ennek szocialis
oldalait kutatva. Pataki Ferenc, Erds Ferenc,
Laszl6 Janos tengernyi kutatdsa szl a sze-
mélyes identitasrol, hogy milyen szerepe
van atarsas visszajelzésnek ennek alakulésa-
ban. Ez egy masik szinten Ugy vetddik fel,
hogy milyen biolégiai el6feltételei vannak
annak, hogy egyaltalan a folyamatos szemé-
lyesség elménye létrejojjon. Hogyan lesz a
néhany méasodpercig tartdé emlékekbdl egy
folyamatos jelen-érzés: hogy én itt vagyok,
és ezek a dolgok velem torténnek meg. Egy-
kori tanitvanyom, Racsmany Mihaly nagyon
sokat foglalkozik ennek a neurobioldgigjaval,
Kirdly Ildiko pedig azzal, hogy 2-4 éves gye-
rekeknél milyen emlékezeti atszervezodeé-
sekbdl jon létre ez a személyes élményfoly-
tonossagi tudat.

Tehét visszatérve kiinduld kérdésére, a
1élekrdl vald beszéd” mai divatjara, a pszi-
choldgia azzal indult szazétven éve, hogy
ne is beszéljink a lélekrdl. Ma viszont azt
mondjuk, hogy prébaljuk meg ennek bizo-
nyos oldalait visszavezetni valami masra: az
egyik oldal az élménybeli, a méasik oldal az
interperszonélis mozzanat lesz.

Atudatossag vizsgalatat pedig 6sszekap-
csoljuk bizonyos neurobiolégiai folyamatok-

kal és ezek evolucidjaval, mert nem arrol
van sz0, hogy a tudatossdg minden allatnal
megvan... Fokozatosan alakult ki bizonyos
emlBsoknél. A mésik oldalt pedig dsszekap-
csoljuk sajatlagos emlékezeti szervez8dé-
sekkel, ebben az embernek megint kilonle-
ges szerepe van, mert az allatoknak is van-
nak bizonyos tipusu, de nehezebben vissza-
kereshetd és nem manipulalhaté emlékeik,
de ez afolytonos jelen, ami az emberre jel-
lemzd, ez lépcsdzetesen alakul ki a féemld-
sok vildgaban. Széval mi ilyen apropénzre
valtjuk ezeket az izgalmas kérdéseket. ..

Tudom, hogy nyilvan varja szamtalan meg-
irandd cikk, megszervezendd konferencia,
de milyen tudomanyos tervei vannak a
kovetkezd tiz évre?

En sokkal lokalisabb ember vagyok, tiz évre
nem tudok tervezni, mindig csak a kbvetke-
z0 lépést latom. Most két dolog izgat, az
egyik az emlitett Williams- szindromas kuta-
tés. A kovetkezd években szeretnék minél
tobbet megtudni a gyereknyelv fejlédésérdl.
Amasik egy tankdnyv, amit Gulyas Baldzzsal
és Kovéacs Gyulaval k6zosen szerkesztiink.
Ezzel a kognitiv idegtudomanyi tankdnyvvel
szeretnénk hatni az orvosoktol a bioléguso-
kig a fiatal nemzedékre, hogy atadhassuk
azt akomplex szemléletet, amely minden-
féle kognitiv vonatkozast feldolgoz: a nyel-
vészettdl az idegtudomanyokig.
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Tudos forum

PROFESSZOROK AZ EUROPAI
MAGYARORSZAGERT:

UJ TARSADALMI SZERVEZET

MAGYARORSZAG JOVOJEERT

2003. marcius 11-én—kilénb6zd tudomany-
agak képviseldi és mlveldi elhatirozasabdl -
megalakult a Professzorok az Eurépai Magyar-
orszagért Egyesulet. A tarsadalmi szervezet
célja, hogy a magyar nemzeti értékek és érde-
kek érvényesitését segitse az integralédé eu-
ropai térség keretei kdzott, egyben szerepet
véllaljonahuméanus eurdpai szemlélet széles-
korQ hazai elterjedésének eldsegitésében.

Az egyesulet interdiszciplinéris szellemi
mahely kereteiben torekszik a kdzgondolko-
das, akozvélemény pozitiv befolyasolasara,
integralva azokat a nézeteket, amelyek Ma-
gyarorszag jovojét az értékkdzosség, a béke,
biztonsag és stabilitas, a j0lét megteremtésé-
vel, a szolidaritas elvének érvényesitésével,
az egyenld esélyek, egyenld versenyfeltéte-
lek megteremtésével és az életmindség javi-
tasdval tekintik megvaldsithatonak.

Feladatanak tekinti, hogy a fontos tarsa-
dalmi problémék megoldaséara konszenzusra
épuld alternativakat dolgozzon ki, és segitse
azoknak a gondolatoknak a valéra valtasat,
amelyek Magyarorszag jovojét tekintve
pozitiv tartalmat hordoznak.

Az egyesulet munkéja szervesen illesz-
kedik és hasznosan jarul hozza ahhoz a
tevékenységhez, amely ma és az elkovetke-
20 években, évtizedekben a magyar tarsa-
dalom vezet® értelmiségére harul.

Az egyesulet képviseldit fogadta a
magyar Orszaggydlés elndke. Dr. Szili Katalin
egyetértett a célkitlzésekkel és tevékeny-
séggel, és tAmogatasarol biztositotta a kez-
deményezést.

Az alakulé Glés alkalmaval a jelenlévok
nyilatkozatot fogadtak el, amelyben kinyil-
vanitottak felelBs elkotelezettségiiket Ma-
gyarorszag eurépai uniés csatlakozésa ésazon
nagy cél megvaldsitasa mellett, hogy a csatla-
kozas utani Magyarorszag és polgéarai meg-
talaljak és megalljak helylket az eurdpai né-
pek kézdsségében.

Az egyesulet megvalasztotta tisztségvi-
seldit. Tarselnokok: Demetrovics JAnos aka-
démikus, Koncz Istvan, Mihalyi Péter, Ransch-
burg Jend professzorok. Fotitkar: Bodd Miklos
professzor.

Az egyesulet elérhetdsége: 1443
Budapest, Pf. 145. e-mail: m.bodo@chello.hu
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EGYUTTMUKODESI MEGALLAPODAS

a Kornyezetvédelmi és Vizligyi Minisztérium és a Magyar Tudomanyos Akadémia kdzott
kornyezetvédelmi, természetvédelmi és vizligyi komplex kutatasok elvégzésére,
illetve azok tamogatasara (részletek)

A megallapodas elvei

= A KWM kornyezetvédelmi, természetve-
delmi és vizligyi kutatas-fejlesztési tevékeny-
ségében szdmitarraamagas szinvonall szelle-
mi-szakmai tudomanyos hattérre, amelyetaz
MTA ésintézményhalézata képvisel. A meg-
&llapodas egyrészt lehetdvé teszi atarca sza-
maéra, hogy a kutatas-fejlesztési tevekenységét
minBségileg magasabb szinten lassa el, més-
részt fokozhatja az akadémiai kutatohalozat
tevékenységének hatékonysagat.

= AKOM (jelenleg KvWM) és az MTA kozott
2000. 05. 31-én kotott haroméves egytittma-
kodési megallapodéas eredményeinek atfogd
értékelésére és lezarasara 2003 szeptembe-
rében kerll sor. Az eddigi kutatasi részeredmé-
nyek alapjan megéllapithatd, hogy a kutatasok
jelentBs mértékben hozzé fognak jarulni Ma-
gyarorszag kornyezeti és természeti értékei-
nek meg0Brzéséhez, a kdrnyezet- és terme-
szetvédelem feladatainak megoldasahoz. A
2000-2002. évi egyuttmOkodés eredményei-
nek flggvényében a tarca forrast biztosit a
perspektivikusnak itélt kutatasi ttmak folyta-
tasahoz.

A megéallapodas tartalma

= Az egyuttmOkddés tervezett idGtartama
harom koltségvetési év (2003-2005), amely
az eredmeények értékelése alapjan kozos
hatarozattal meghosszabbithato.

= AKVWM amegéllapodés keretében az at-
adott feladatok ellatasaval 6sszefliggd kiada-
sok finanszirozésara 100 milli6 Ft/év forrast
biztosit az alabbi atfogd, nagy vl kutatdsok
tAmogataséra:

a. Magyarorszag kornyezeti és természeti
allapotanak komplex értékelése, metodikai
kimunkalasa, médszertani fejlesztési javasla-
tok kidolgozésa;

b. Afenntarthat6 vizgazdéalkodéas tudoméa-
nyos megalapozasa, az EU vizligyi keretirany-
elv hazai végrehajtasanak elBsegitése;

c. Aglobalis éghajlat-valtozast kivalté ter-
mészeti és tarsadalmi-gazdasagi folyamatok
elemzése és a klimavaltozassal 6sszefliggd
lehetséges hazai hat&sok, illetve beavatkoza-
sok vizsgélata, kulonos tekintettel a termé-
szeti kornyezetre illetve a természeti erforra-
sokra, valamint a vizkarelharitasra.
= Ajelen megallapodas Fiiggelékében a fenti
témakra részletesebb javaslatok keriltek ki-
dolgozasra, amelyek tartalmazzak a kutatas
céljat, amegvalGsitas modjat és a forrasigényt.
A végrehajtas mechanizmusa

= Amegallapodés szerinti kutatési projektek
jovahagyasat, azok teljesitésének igazolasat
és pénziigyi finanszirozasata KWWM, a kutat6-
munka koordinalasat pedig az MTA (egytt-
mUkodve a KvWM kapcsolattartd személyé-
vel kdzdsen) végzi. A kutatdsban az MTAIn-
tézményhalozatahoz tartozd kutatdhelyeken
kivul mas intézmények is részt vehetnek.

= Akutatasi program megvalésitasaban kap-
csolattartd személyek: a KWWM részérdl: Lige-
tiné Nechay Erzsébet szakmai fotanacsado,
az MTA részérdl: Dr. Teplan Istvan elnoki
tanacsado.

Budapest, 2003. februar

Dr. Korodi Maria
miniszter

Dr. Vizi E. Szilveszter
elnok
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Megemléekezés

A magyar fizika masodik vi-
laghdbor( utani korszakat
emblémaként fémjelzd sze-
mélyiség lépett &t 2002. de-
cember 2-4na 20. sz&zad ki-
emelkedd magyar termé-
szettuddsainak panteonjaba.
Az foglalta el mélt6 he-
lyét, aki vilagtorténelmet for-
malo, de a torténelem altal
szuléfoldjukrdl elsodortalko-
tok soraban ébresztette Gjra
magyarsaguk tudatat. Neki
koszénhetd, hogy a magyar
fiatalok ma Bartok és Jozsef
Attila mQveivel egy sorban
buiszkék arra, amit Wigner,
Neumann és Szilard adott az emberiségnek.
A tanér feladatdnak mindent megeldzd
fontossagat csaladi hagyomanyként 6rokol-
te, s és a masodéves egyetemi hallgatd a
Pazmany Péter Tudomanyegyetem Csillaga-
szati Tanszékének gyakornokaként kezdte
meg a Természettudomanyi Kar megszam-
lalhatatlan hallgatéjanak palyajat meghatarozo
oktatdi munkajat. Otvenhét évvel késtbb az
Ebtvos Egyetem Atomfizikai Tanszékének
emeritus professzoraként egy, a newtoni me-
chanikarol szélo, az iszonyatos testi szenvedé-
sek felett is gy6zedelmesked® kurzussal fe-
jezte be pélyafutasat, amelynek soran most is
megtalaltaa médjat, hogy a masodéves hall-
gatdkat a kaotikus mozgas vagy az Univer-
zum globélis mozgéastorvényeinek legujabb
fejleményeivel lelkesitse a fizika lezarhatatlan
perspektivaji kutatasaiban valo részvételre.
Méar didkként megragadta a korai forrd
nukleéris Univerzum akkor még kevesek al-

MARX GYORGY
(1927 - 2002)

tal komolyan vett elképze-
Iése. Tudomanyos palyaja-
nak meghatarozé témaja lett
acsillagokbanilletve az Uni-
verzum egészében zajlo
nuklearis reakciok kutatasa.
Személyiségét mindvégig
jellemz®d maédon, kutatasi
terliletének eldrehaladtaval
szinte parhuzamosan szer-
vezte annak oktatasat.

A Novobéczky Karoly
vezette ElIméleti Fizikai Inté-
zetbe kerllve, els6 szamu
szervezoje, eldadoja lettare-
lativisztikus klasszikus fizikéat
ésamodern kvantumfizikéat
hazankban 6nképzéssel elsajatito és eredeti
kutatasokkal tovabbfejlesztd Puskin utcai
szeminariumoknak. Nemzetkdzi sikertisaratd
konyvet irt a kvantummechanika alapjairol,
amelyet mindmaig hasznalunk a bevezeté
egyetemi eldadassorozatban.

Az btvenes évek elején végzett gyorsitos
kisérletekkel valt le a magfizikarol az elemi
részek fizikdja. Ekkor ismerték fel az elemi
részek kolcsdnhatasainak torvényszeriisége-
it, ahol az id6ben egzaktul vagy legalabb ko-
zelitbleg megmarado tulajdonsagoknak
alapvetd a szerepe —az elmélet mély szim-
metridiramutatnak. A legUjabb fejlemények-
re frissen reagalé huszonot éves Marx Gyorgy
felfigyelt Wigner Jendnek a proton és a neu-
tron ,rokonsagaba” tartozo6 rovid élettartam
részecskéket egy csaladba foglalé megma-
rado tulajdonségra, a barionszamra tett javas-
latira. Marx arra mutatott ra, hogy az elektron
ésamion (akkori nevén mii-mezon) tulaj-
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donséagai oly mértékben univerzélisak, hogy
érdemes Oket is egy kozos csalad, a leptonok
megnyilvanulasainak tekinteni. Egy rovid, a
wigneri parhuzamra tAmaszkodo cikkben
javasolta a leptontoltés bevezetését, amely
az Ujabb leptonok felfedezése utan is egzak-
tul megmaradonak bizonyult. Az Acta Physi-
ca Hungaricae-ben megjelent cikk kevéssel
megeldzte Zeldovicsnak a Zsurnal Ekszperi-
mentalnoj i Tyeoretyicseszkoj Fiziki-ben,
valamint Mahmudnak és Konopinskinak a
Physical Review-ban megjelent cikkeit. A
vilag talan melldzte volna az ismeretlen ma-
gyar szerz6t, ha & nem kuldi el németdl irott
cikkét Wigner Jendnek, aki a késdbbiekben
konzekvensen idézte &t. Ez a teljesitmény
alapozta meg kettejiik hosszU baratsagat, en-
nek koszénhetjiik, hogy a hatvanas évek
vegétol Wigner Jend jranyilvanosan véllalta
lelkében mindig drzétt magyarsagat.

Marx Gy6rgy mindekozben, Novobatzky
professzor kedvenc téméi egyikében, kandi-
datus aspiranskéent a klasszikus elektrodina-
mikarelativisztikus megfogalmazasanak anya-
gi kdzegben fellépd nehézségeivel kiizdott
meg olyan sikerrel, hogy kortérsaival elért
eredményeit még a hetvenes-nyolcvanas
évek monografidi is idézték. A hatvanas évek
elején atfogo érdeklddése egyszerre vonzotta
Heisenberg vildgegyenletéhez, amely az
0Osszes elemi részt egyetlen egységes tér ger-
jesztéseként szerette volna megérteni, a csil-
lagokat alkoto forré nuklearis gz allapot-
egyenletéhez és az Orhajézashoz. Ra jellemzd
maodon, a kvantumtérelmélet egyik legfris-
sebb felfedezésével, a mai elméletben koz-
ponti szerephez jutd spontan szimmetriasér-
tés jelenségére éplld targyalassal kisérelte
meg Heisenberg elképzelésének megvaldsi-
tasat, az egyetlen térbdl kialakuld konny( és
nehéz részecskék létének magyarazatat.
Azonban igazi romantikus alkatkénta bonyo-
lultszamitasok helyetta nagy gondolat megra-
gadasanak idedljat vallotta. Terelméleti cikkei-
nél nagyobb hatasa volt az 1966-ban az Grha-

jOk lézerfényes tavmeghajtasara a Nature-
ben k&zolt és napjaink Grhajézasi konferen-
cidin egyre komolyabban diszkutalt révid ja-
vaslatanak. De tarsszerzje volt annak a cikk-
nek is, amely elsbként vizsgalta meg egy hi-
potetikus skalaris részecske jelenlétének hata-
sét a csillagok termodinamikai egyensulyat
leir6 allapotegyenletre.

1965-ben utazhatott el6sz6r az Egyestilt
Allamokba. ValészinQlleg ekkor ragadta meg
végleg a neutrindk rejtélyes fizikaja. Megis-
merkedett a nagy amerikai kisérleti fiziku-
sokkal, Frederic Reines-szel, Clyde Cowan-
nal, Raymond Davis-szel (a szovjet iskola f6
képviseldivel, Jakov Zeldoviccsal és Bruno
Pontecorvoval mar kordbban talalkozott).
Amerikai cikkeinek témai koz6tt volta Fold
magjaban zajlé radioaktiv folyamatok neutri-
notermelésének kvantitativ jellemzése, ame-
lyet egy-két éve a japan Kamiokande kisérlet
tervezésekor, meghatarozo héttérinformacio-
ként idéztek. Hazatérve diplomamunka-té-
maként adta ki Davis éppen késziild Nap-
neutrino-kisérlete alapreakcidjanak elméleti
vizsgélatat. Immar megtalélta a ra jellemzd
kutatasi stilust: a legUjabb elképzelések felve-
01 kdzott egyenrangy, villamgyorsan reagalni
képes diszkusszidpartnerként gy(ijtétte a ku-
tatasok élvonala szdmaéra legérdekesebb té-
makat, majd itthon a részletes és hosszadalmas
szémitasokra .£hes” diplomamunkésaival ki-
sérletileg ellendrizhetd joslatokra vezetd in-
tenziv vizsgalatokat végzett, amelyek befeje-
zési hatarideje a kdvetkezd konferencia volt.

Anemzetkdzi konferenciakon eldadassal
valo részvétel fontossagat mindenekfelettinek
tartotta. Kicsit megvetfen beszélt a beoszta-
suk révén néméan konferenciazokrol. Mint-
hogy a fiatalok a hatvanas években csak nagy
nehézségek aran jutottak Utlevélhez, 1966-
ban megszervezte az elsd balatoni konferen-
ciét, amelyen részt vett a késdbbi Nobel-dijas
Sheldon Lee Glashow és Steven Weinberg is.
ANobel-dijasok magyarorszagi szakmai lato-
gatdsainak megszervezése késdbb szinte
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szenvedélyéve valt. 1968-ban, Csehszlovakia
megszallaséat kbvetden amar kordbban is ido-
kdzénként mikodd Bécs-Budapest szemina-
rium rendszeresitésében allapodtak meg a
bécsi tudomanyegyetem professzoraival, azt
haromszdggé egészitve ki Pozsony bevona-
saval. gy sikeriilt a nemzetkozi kapcsolatok
egy kiskapujat nyitva tartani szlovak barataink
szdmara. Nem feledhet6 fiatalkori emlékiink
aminisztériumi Gtlevélosztaly tisztviselGinek
morgasa, akik fennhangon szidtak a nyugha-
tatlan, allanddan utaz6 zongoramavészeket
és elméleti fizikusokat.

Marx vilagraszolo, tudomanytorténeti
értéka otletének azonbana ,Neutring” kon-
ferenciasorozat kezdeményezése bizonyult.
A most harmincesztendds sorozat 1972-ben
indult Balatonfuiredrdl. Az elsd konferencia
résztvevoi kozott volt Richard Feynman, Jakov
Zeldovics, Victor Weisskopf, Frederic Reines,
Raymond Davis, John Bahcall. Marx tudatosan
probalta Magyarorszag Kelet és Nyugat kdzotti
sajatos helyzetét a magyar fizika hasznara
forditani. A fiatal magyar elméleti fizikusok
tobb generacidjanak életét hataroztdk meg
ezek akonferencidk. A diplomamunkasok és
doktoranduszok a balatonfuiredi Marx nya-
raléban lakva élték &t a kelet és nyugat vezetd
fizikusainak talalkozasat.

Ezakonferencialettarészecskefizikaésa
kozmoldgia k6z0s fejlddési szakaszat meg-
indito egyik legfontosabb nemzetkozi intéz-
ményi keret. Marx 75. sziiletésnapjan az egyik
vezetd amerikai kozmoldgus elmondta, hogy
diakként az elsd Neutrind konferencik eld-
adasi koteteibdl tanult. igy tudta meg, hogy
hol van a Balaton, és tankdnyvi szévegként
tanulmanyozta Marx Gyorgy sszes akkori
cikkét. Ez is mutatja, hogy Marx a modern
részecskefizikéra alapozott kozmolbgia (astro-
particle physics) vilagszerte elismert Gttérdje
és egyik megalapitoja volt. Ezt tanUsitja, hogy
ennek a mara monstre konferencidva nott
rendezvénynek a tudomanyos tanacsado tes-
thletét mindvégig 6 elndkolte.

Az elemi részek vilagaban elért masodik
tartds hatasu felfedezését az érdeklddd meg-
talalhatja a részecskék ,Mengyelejev-tabla-
jat” jelentd Particle Data Book legUjabb, 2002-
eskiadasaban is. A neutrinok tbmegére asztro-
fizikai korlat lehetBségét elsdként 1966-ban
Zeldovics ésS. S. Gerstein vetették fel. Zeldo-
vics a hetvenes években azt a privilégiumot
élvezte, hogy évente egyszer részt vehetett
egy magyarorszagi nemzetkdzi konferencian.
Itt buzditotta Marx akkori diplomamunkésat
aproblémarészletes szamitogépes vizsgalata-
ra, és ebbdl szlletett meg eldszor a Marx-Sza-
lay-féle tmegkorlat, majd ugyandk javasoltak
e részecskék figyelembevételét a kozmikus
sOtét anyag természetére vonatkozo kutata-
sokban. A tdmegkorlat harminc év alatt (a
Neutring'72 konferencian publikaltak eldszor)
szézadrészére csokkent, a neutrindk részese-
dése asotét anyaghan ezreléknyi, de akijelolt
stratégia fo vonala valtozatlanul érvényes.

Ahetvenes évek kbzepétdl Marx Gyorgy-
nek a részecskefizikusok, az Orkutatok és a
kozmoldgusok (csillagaszok) kézott nemzet-
kozileg elismert helye volt. Betoltttte az Euro-
pai Fizikai Tarsasag Részecskefizikai Divizidja
elndkitisztét, aleindke volta Nemzetkozi Aszt-
ronautikai Unidnak és vezette a Nemzetkozi
Csillagészati Uni6 bioasztrondmiai szakosz-
talyat is, tiszteleti tagja volt az Amerikai Fizikai
Téarsasagnak. Ebben a helyzetben Ujra teret
engedett fiatalkori széles természettudoma-
nyos érdeklfdésének. Aktivan timogatta és
maga is kutatta a bioldgiai molekuldk optikai
forgatoképességének aszimmetridja és az
elemi gyenge kolcsdnhatés paritassértése
esetleges kapcsolddasat, jelentds energiat for-
ditott a foldonkivuli élet esélyeinek tudoma-
nyos latolgatasara, és az erre irdnyulo csillaga-
szati program egyik amerikai szervezdjét
hosszabb id6re vendégkutaténak hivta meg
anyolcvanas évek kdzepén.

Kozoktatas-fejlesztési tevékenysége
(amelyrdl aldbb emlékeziink meg) hozta
élete utolso nagy kutatasi kezdeményezését,
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amelynek célja a hazai természetes kbrnye-
zeti radioaktivitds megismerése és az orszag
radontérképének elkészitése lett. Toth Esz-
terrel dolgozta ki és valésitotta meg azt prog-
ramot, amelynek kiindulépontja az iskolasok
megismertetése volt azzal a ténnyel, hogy a
radioaktiv sugarzas mindennapos kisérdje
életiinknek. Az olcs, kbnnyen kezelhetd
detektorokkal lakdsokban, a tanuldk altal
végzett méréseknek megbizhatd, nemzet-
kozileg hitelesitett kiértékelésével egy ko-
rdbban soha nem ismert tdmegeket mozgo-
sito kutatasi projekt jott 1étre, amely Angliatol
Indiaig érdeklddést valtott ki, és kvetdkre
talalt. Ennek lett mellékterméke az orszag
radontérképe, amelyet a hivatalos tudoma-
nyos szervezet nem tudott volna megalkotni.
A radonhattér felismert anomaliai a geolod-
giaitdl a népegészségiigyi kutatasokig
terjedd skalan indukalnak immar komplex
interdiszciplinaris vizsgalatokat.

Es ezzel visszaérkeztiink gazdag palyaja-
nak mésik vonulatahoz: atarsadalom cselekvd
jobbitdsanak sohanem szind igényéhez. Hitt
abban, hogy minden kérdésben, amelyre a
tudomany hiteles valaszt talalt, ott habozas
nélkiil atudomanyosan megalapozott valaszt
kell alkalmazni. Mély meggy6zddéssel szim-
patizalt az in. harmadik vildggal. UNESCO-
szakértbként szenvedélyesen vitte a szamito-
gépesismeretekre épild modern fizikai okta-
tas programjait afrikai és azsiai orszagok tanar-
képzb intézményeibe. Az utolérés vagyatol
hajtott, a tudomanytorténet klasszikus Gtjanak
bejarasara elegendd iddvel nem rendelkezd
kornyezet ezeket az eszk6zoket a ,,nagy ug-
rés” ritka lehetGségeként fogadta és elterjed-
ten hasznalja Kindban, Indidban, Kenyaban,
de Japanbanis. A nukledris energetika kzok-
tatdsi kérdéseirdl szervezte utolsd oktatasi
targyt konferenciajat 2002 nyaran Debrecen-
ben. Gondjavoltarra, hogy vizumot kapjanak
az irani és pakisztani résztvevokis.

Eletmvének tudomanyos alkotasaihoz
mérhetd fdmive az E6tvos Lorand Fizikai

Tarsulat. Ki merjuk jelenteni, hogy edtvosi
jelentdségdi volt vezetdi tevékenysége a Tar-
sulat életében. Ez a szervezet mar a hatvanas
évektdl a fizikahoz kapcsolodd minden szak-
mai tevékenység féruma tudott lenni, és fény-
korét élte Marx Gyorgy fotitkari és elndki
periddusaiban. A Tarsulat lapjat 1957-t6l szer-
kesztette, ésigen nagy részben szerzoként is
jegyezte. Ez jelentett a fizika robbanésszerlien
szélesedd tematikus spektrumaban bizonyos,
egyeni izlést tiikrozd aranyeltolodast, de
mindveégig izgalmas cikkek soréat nyujto, ol-
vasmanyos lapot kaptunk, amelybdl nem
maradt ki egyetlen nagy felfedezésrdl sz616
beszamolé sem, sokszor néhany héttel a beje-
lentés utdn. Meghatd volt latni, hogy stlyos
betegen is mindenkire kiterjedd figyelemmel
igyekezett megszerezni publikélasra egy-egy
izgalmas szeminariumi eldadas anyagat, vagy
ahogy betegagyabdl telefoninterjukat készi-
tetta legkivalobb kiilfoldon él6 magyar md-
szaki-természettudomanyos alkotokkal.

Afizikat tarsadalmi-kulturalis jelenségnek
tekintette, ezért elsdként szamolt be a fizika-
torténethez fiz6d0 szindarabok, regények,
visszaemlékezések megjelenésérdl. Igazi re-
neszansz ember volt—tudasa messze tullépett
atermészettudomanyokon. Kevés természet-
tudds hagyott ndla nagyobb nyomot az elmuilt
évszazad magyar kultUrajaban. Széles baréti
kore kiterjedt a mivészetek minden &géra,
akikkel sajat, human tertiletiikdn is egyen-
rangu partnerként vitatkozott. Juhasz Ferenc,
Borsos Miklés, Jancso Miklos, Bédy Gabor
gyakori vendégek voltak az Atomfizikai Tan-
széken. A ,Gyorsul6 1d6” fogalma a 70-es
évek magyar kultdrajanak szimboluméava valt.
Hatasa al6l még a magyar zenei vilag sem
tudta kivonni magat—,,az idd kitagul, és gorbil
atér’—énekelte Koncz Zsuzsa. Igazi polihisz-
torként, hihetetlen médon tudott az utols6
pillanatokig nyitott maradni minden Uj irant,
legyen az egy Uj kozmoldgiai elmélet, egy Gj
szamitdgép-program, egy Uj film vagy akar
egy Uj tudomanyos-fantasztikus novella.
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Afizikatorténet kiemelkedd eseményei-
nek évfordulGirol valé méltd megemlékezé-
sek szervezeése életeleme volt. NépszerQsitd
konyvei, majd a nem fizikusoknak sok bele-
érzéssel megirt atomfizikai ismertetdi, tele-
vizids ismeretterjesztd sorozatai, meghivasok-
ratartott eldadasai természetes velejardi voltak
mindennapjainak. Eletének utolsd honapjai-
ban a betegség kényszeritéseében sziiletett
sz(kszavd, minden szénak jelentéstadd ,.ij”
stilusa bevéstdik mindazok emlékezetébe,
akik hallottak szeptemberi Dirac-eldadasat,
oktdberben az Eleta nuklearis volgyben cimd
hitvallasszer( eldadasat a nukleéris fizika és
energetika fontossagardl, november elején
Wigner-megemlékezését ésaz utolsd, Pakson
tartott eldadasat az erdma 25. szliletésnapjan.

Mindenki szaméra természetesen lett a
Térsulat demokratikusan valasztott fotitkéraa
hetvenes évek elején. Az E6tvos Lorand altal
tanaregyletként alapitott szervezetben ek-
korra jelentds fesziltségek keletkeztek a
nagyszamura nétt fizikus kutatéi-fejlesztGi
kozosség és atanarok kdzott. Etvoshdz mél-
t6 megoldassal szakcsoporti szerkezetet
alakitott ki, amely mindmaig az MTA bizottsagi
rendszerét jelentdsen meghaladd szélesség-
ben képes forumot és 6nkéntes egytttmako-
dési lehetdséget adni afizikaval professziona-
lisan foglalkozdknak. A tandri szakcsoport
megerdsitésén faradozva kezdte meg a ter-
mészettudomanyok integralt kézoktatasi
programjanak kidolgozasat, amely igen éles
polémidkat valtott ki. ValdszinG a fizika volt az
egyetlen tantargy, ahol mar a nyolcvanas
évek kbzepén a tandr valasztasatol fligghetett,
hogy melyik tankdnyvet hasznalja. A termé-
szettudomanyok kézoktatasboél valo kiszoru-
lasanak problémajaval mér régebben kiiszko-
dd Nyugat-Europaban az altala elképzelt
megoldasok kozil j6 néhany valdsult meg,
parosulva az internetes tartalomfejlesztési
lehetdségekkel . Ezért jutalmazta a brit Insti-
tute of Physics oktatasfejlesztési munkassagat
2001-ben Bragg-éremmel.

ATarsulat elnbkeként batoritotta a tanul-
manyi versenyek ésa KOMAL hagyomanyos,
méltan nagy tekintély( tehetséggondozo
rendszerének helyi, illetve eltérd tanul6i kész-
ségeket dijazo Uj versenyekkel vald kiegészi-
tését. Oriasi szeretettel és varakozassal ko-
szontotte egyetemi hallgatoként a versenye-
ken megismert kdzépiskolasokat, és szinte
sz(il6i biiszkeséggel dicsekedett, mikor nem-
zetkdzi karriert befutd kutatokka fejlodtek.
EIndkként nagy segitséget nydjtotta Tarsulat
nemzetkozi konferenciaszervezési palyazatai-
nak elfogadtatasahoz, igy legutdbb is az Euro-
pai Fizikai Tarsasag 2001-es és 2002-es buda-
pesti nagykonferenciainak elnyeréséhez.

AMagyar Tudomanyos Akadémiarendes
tagja volt, huszonkét évig vezette az ELTE
Atomfizikai Tanszékét, tiszteletbeli professzor
volt Bécshben, megkaptaa pozsonyi Comenius
Egyetem aranyérmeét, tagja volt az Eurdpa poli-
tikai Ujraegyesuilése lelkesedésében sziiletett
Academia Europea-nak. Kossuth-dijat kapott
egy igazi vilagrasz6l6an nagy ,dobéasért”.
Nagy 6rome telt a Szilard Led Professzori Dij-
ban, biiszkén telefonalt, amikor atudomanyos
Ujsagirdk az év tuddsanak valasztva adtak at
neki a Virgo csillagkép egyik csillaganak rola
tortént elnevezését tanuisitd okmanyt.

Most mindannyian, csaladtagok, tanitva-
nyok, kollégék, baratok, vitapartnerek, ellen-
felek, vele éles konfliktusban tkzok és
tehetségétdl bénultan letagldzott irigykeddk
itt allunk, és tanacstalanul kérdezziik, vajon
akad-e egyhamar Marx Gydrgyhdz mérhetd
képességl sz0sz0lGja a természettudoma-
nyoknak, a tarsadalomnak felelds kutatas és a
tudomanyra épiil6 trsadalmi jolét ligyének,
aki magyarul sz6l hozzank, és aki biiszkévé
tesz benniinket, hogy magyarul szélhatunk?

Szalay A. Sandor
az MTA levelez6 tagja, egyetemi tanar (ELTE,
John Hopkins University, Baltimore)

Patkos Andras
az MTA levelezd tagja, egyetemi tanar (ELTE)
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A gyaszjelentés sz{ikszav,
széraz és élettelen. Kékosy
Laszld, a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia és a Heidel-
berger Akademie der Wis-
senschaften levelezd tagja,
az MTA Okortorténeti Bi-
zottsaga elndke, az MTA
Orientalisztikai Bizottsaga
tagja, az International Asso-
ciation of Egyptologists tana-
csanak tagja, az IAE magyar
nemzeti tagozatanak elné-
ke, az ELTE Egyiptologiai
Tanszékének nyugallomé-
nyl egyetemi tanéra, az
Okortudomanyi Térsasag elndke, az Antik
Tanulmanyok szerkesztbbizottsdganak
egykori tagja, a thébai Dzsehutimesz-sir sa-
tasanak vezetdje, a Magyar-Egyiptomi Baréti
Téarsasag vezetdségi tagja, a Széchenyi-dij,
az Akadémiai Dij, a Mar6th Karoly-dij, a Ku-
zsinszky Emlékérem és az Abel Jend Emlék-
érem kitlintetettje, 2003. januér 29-én, életé-
nek 71. évében elhunyt.

Hamvait a Szent Istvan-bazilika kriptaja-
ban 2003. februar 21-én helyeztiik 6rok nyu-
galomraarémai katolikus szertartas regulai
szerint. A gyaszszertartast Szab6 Géza pro-
tonotarius kanonok, a bazilika plébanosa
celebrélta latin nyelven a Szent Jobb-kéapolna-
ban, ami igencsak szliknek bizonyulta tble
végsO bucsut venni kivandk létszamahoz
képest.

Mikozben, soromra varva hallgattam dr.
Szab6 Miklés akadémikus meleg hangu
megemlékezését, a posztamensre allitott
urnaelé elhelyezett, Kakosy tanar urat abra-
zol6, fekete keretbe foglalt szines fényképre
tekintve, egy egyiptomi emlékkép Uszott
ategy pillanatra lelki szemeim el6tt.

1985-ben tértént, hogy a Dzsehutimesz-
sir asatasan, a Khokha-domb Iabanal elhe-
lyezkedd sziklasirban a leletekkel foglala-
toskodtam. Helybéli asatasi munkéasaink méar

KAKOSY LASZLO
1932 - 2003

elfogyasztottak otthonrél ho-
zott reggelijiiket. A sirbelsd-
be behallatszott a csakany
csattogasa, a kosarasok gala-
bijainak suhogésa ésa mez-
telen talpainak surranésa.
Egyszerre valami furcsa hi-
anyérzetem tamadt. Ennek
okat kutatva eszembe jutott,
hogy maér j6 ideje nem kertilt
latokdrombe Kakosy tanar
ur. Kilépve asirbél, megkér-
deztem a kozelemben dol-
goz6 munkasokat, hogy hol
taldllom a ,mudir kebir’-t
(nagyfonok). Mivel nem
kaptam egyértelm( vélaszt, keresésére in-
dultam. Kisvértatva talaltam csak r4d—az ak-
kora méar méreteiben is jelentds kiterjedési
sirudvar egyik sarkan éktelenkedd romos,
valyogtéglabol épitett haz —a sir bejaratatol
nem lathat6 oldalan. Oszintén szélva, meg-
ijedtem. A haz fala tovében, hatat a falnak
tdmasztva, labait felhGzva tildogélt. Sapadt
arcara nézve nyilvanvalé lett szamomra,
hogy rosszul érzi magat. Hideg verejték gyon-
gy0zott a homlokan. Kérdésemre, hogy ko-
rabban is tortént-e vele hasonld eset, megval-
lotta, hogy igen, alacsony a vérnyomaésa. Az
erds, torok kave, amelyet a kozelben 1évd
héaz konyhéjaban fézettem, révidesen meg-
tette hatasat. Amikor vissza tudtam vezetni
a lepusztult épulet masik, sir fel8li oldalan
felallitott asztalahoz s székéhez —megszokott
~magasleséhez”, ahonnan kdvetni tudta az
asatas minden torténését—, mar jobban érez-
te magét: arcaba visszatért a vér. Ekkor kért
meg arra, hogyha netan Egyiptomban érné
utol a halal, temettessem a Fusztatban (Kaird
egyik kilvarosa, a kopt negyed kozelében)
talalhat6 romai katolikus temetdbe.

Kéakosy Laszl6 zarkdzott személyiség volt,
aki nem engedhette meg maganak, hogy
gyengének; elesettnek lathassak a kivilallok.
A nyugodt, mindig kiegyensulyozott, halk
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szavl, fegyelmezett ember alarca mogott
azonban vulkéanszer( kitdrésekre is képes
személyiség rejtdzkodott, aki aszkétakat is
megszégyenitd, szinte az élet minden apro
6romerdl lemondani képes életet €lt. Reggel
6t orakor kelt, tiz Grakor méar agyban volt. Napi-
rendjétdl semmi sem tudta eltantoritani. Ami-
kor példaul egy-egy nagyobb lélegzetl mun-
kén, kéziraton dolgozott, 6t gépelt oldal volt
anapi megirandd penzuma. Elete miden pilla-
natat kitoltotte valasztott tudomanyteriilete,
anagybet(s EGYIPTOLOGIA.

Csak egyetlen ,,gyengéjérdl” tudott min-
denki: szerette az édességet. Egy masik alka-
lommal ennek a szenvedélyének torténeti
shétterét” is tudtomra hozta. 1945. februér
legelején Sas-hegyen all6 csaladi hazukat,
otthonukat kénytelenek voltak felcserélni
egy kozeli lakohaz 6vohellyé atalakitott pin-
céjére. A német-orosz frontvonal naponta
valtoztatta helyét a hegyen. A Kékosy csalad
az ostrom utolso heteiben ki sem merész-
kedhetett a viszonylagos védelmet biztositd
pincébdl. Az ostrom utolsé napjaiban, az
éhhaldl kiiszobén éllva, életiiket napi egy
kocka csokoladé mentette meg. Kékosy
tanar ar ezzel az életre szol6 ,,Elményével”
magyarazta koétddését az édességekhez.
Korhézi latogatasaim alkalmaval, amikor mar
hetek ota étvagytalansaggal kiiszkodott,
betegagyan fekve is fel lehetett kelteni , ér-
deklddését” egy-egy tabla finom csokoladé-
val, soml6i galuskaval, gesztenyepiirével.

Ha mér sz6ba hoztam a Csaba utcai csa-
l&di hazat, meg kell emlitenem, a haz tetején
kialakitott obszervatériumot is, ahonnan a
Tanér Ur rendszeresen szokta kémlelni a csil-
lagos eget. Ha Egyiptomba, nevezetesen
Qurnéba utazott, Gtipoggyaszabdl sohasem
hianyzott az a kisebb méretd csillagészati tav-
¢s0 sem, amellyel megfigyelhette az egyip-
tomiak félé borul6 égboltot.

Kevesen tudtak rola, hogy hétvégeén,
szombat-vasarnap délel6tt, kibicként, jaté-
kosként rendszeresen meg szokott jelenni a

Véarosmajor arnyas fai alatt megrendezett
sakkesatakon. Kitind jatékos volt.

Torekeny alkatat, gondor, koranak eldre-
haladtaval fokozatosan fehéredd, eredetileg
sotétbarna, sird hajat, mindig konyvekkel
teletémott bor aktataskaja miatt kialakult jel-
legzetes testtartasat, jellegzetes hanghordo-
zasat nem lehet felejteni.

1932. augusztus 15-én sziiletett, az Orosz-
lan csillagkép jegyében. A budai Rakoczi
Gimnaziumban érettségizett 1951-ben.
Egyetemi tanulmanyait 1956-ban az E6tvos
Lordnd Tudoméanyegyetem Bolcsészettudo-
manyi Karan régész diplomaval fejezte be.
De szivét mar korabban is csak egyiptoldgiai
kutatasai tudtak igazan langra lobbantani.
Még ugyanebben az évben felvették az
MTA aspirdnsanak. A kdvetkezd harom évet
Kékosy Laszlé kemény és céltudatos mun-
kaval toltotte, az Akadémia altal kijel6lt mun-
kahelyén, a Szépmavészeti Mizeum Egyip-
toldgiai Osztalyan, az osztalyt vezetd Wes-
setzky Vilmos, illetve a bolcsészkaron is tanitd
Dobrovits Aladar (Okori Keleti Torténeti
Tanszék) professzor tudomanyos felligye-
lete alatt. Az odaadé munkanak meg is lett
az eredménye, hiszen a haroméves aspiran-
tara végeén, 1960-ban leadhatta kandidatusi
értekezésének (Az egyiptomi aranykor-mi-
toszok és tarsadalmi vonatkozéasaik) kézira-
tat, és megkezdhette tandri palyajat a Dobro-
vits Aladar vezette tanszéken, tanarsegéd-
ként. 1961-ben kapta meg a tudomanyok
kandidatusa cimet, akkor, amikor én elséves
egyetemi hallgatoként el8szor Iéptem be a
kar Pesti Barnabés utcai éptiletének kapujan.
Személyes kapcsolatunkat innen keltezem:
a kezdetekben mint hallgat6ja, Dobrovits
Aladér 1970-ben bekovetkezett halala utdn
mar, minta tanszék palyakezdd fiatal oktatdja.
Az elmult tébb mint negyven év alatt sokat
kdszOnhettem tAmogatd partfogasanak.

1972-t01 vezette az Egyiptoldgiai Tan-
széket, eldszor docensi mindségében, 1976-
tol egyetemi tanarként. Sokan nem tudjak
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rola, hogy 6 volt az orszag egyetlen tanarse-
géde, akit kandidatusi fokozata birtokaban,
csak két év elteltével Iéptettek eld, akkor is
csak adjunktusnak.

Akadémiai doktori fokozatat 1974-ben
nyerte el (Vilagnézet és vallaspolitika az
egyiptomi Ujbirodalom idején és a késtkor-
ban). Az 6tvenes évek vége Ota kutatasainak
egyik kdzponti témaja a tarsadalmi valtoza-
soknak a vallasi életre, a vallas fejlddésére
gyakorolt hatdsa. Az utébbi tizenét évben
intenziven foglalkoztattak a Ptolemaiosz- és
arémai kori egyiptomi vallas egyes kérdései,
valamint az ezekkel 6sszefliggésben allé
torténeti-filozofiai problémak. Az Ujbiroda-
lom térténete, a korabeli vallaspolitika is f&
témai kozé tartozott. Osszefoglalé munkaja
jelent meg az egyiptomi varazslasrol és
Egyiptom torténetérdl, kultarajarol, az egyip-
tomi és antik csillaghitrdl, a gnoszticizmusrol.

Tudomanyos értekezéseinek szama,
amelyeket gondosan szdmon tartott, kozeli-
tettaz 500 tételhez.! Ezek tilnyoma tobbsé-
gétidegen nyelven irta. Magyar nyelv isme-
retterjesztd munkainak sorat a Varazslas az
oOkori Egyiptomban (1969) és a Varga Edith-
tel k6zbsen irt Egy évezred a Nilus volgyében
(1970) nyitotta meg. Harom kiadast is meg-
érta Ré fiai (1979) cimet viseld vaskos mo-
nografiaja, amelynek hatasaraa mavelt, kori
torténelem irant érdeklddd olvasdtabor meg-
ismerkedhetett az egyiptomi torténelem és
kultdra majd minden aspektusaval.

1 Lasd Ulrich Luft (ed.): The Intelectual Heritage of
Egypt. Studia Aegyptiaca XIV, Budapest, 1992; a
Kakosy LaszI6 60. szilletésnapja alkalmabdl készilt
tanulmanykétetben Sziics Marianna allitotta 6ssze
1991-ig munkainak listijat. A Sudia Aegyptiaca VII.
(1981) kotetében kdzreadtam vélogatott tanulma-
nyait, amelyeket 1956-1973 kozott irt. Az Osiris Ki-
adé gondozésaban megjelent tudomanyos kozlemé-
nyeinek Ujabb kotete: Kakosy L&szI6: Az alexandriai
iddisten. Valogatott tanulmanyok (1957-1998). Osi-
ris Konyvtar, Budapest, 2001. Tudomasom van arrol,
hogy még az idén a bukaresti Kriterion Kényvkiado-
nal napvilagot lat egy Ujabb, magyar nyelvi valogatas
is korabban irt tanulméanyaibdl.

Idegen nyelven kiadott mdvei kozil itt
csak az altalam legfontosabbnak tartott opu-
szokat emlithetem. A Lexikon der Agyptolo-
gie kotetei szamadra irt szocikkeit, az Aufstieg
und Niedergang der rdmischen Welt soro-
zatban 1995-ben megjelentetett Probleme
der Religion im rémerzeitlichen Agypten
¢ima@, 155 oldalas, kdnyv méretd, dsszefogla-
16 tanulmanyt, valamint a torindi mizeum
katalogusaként 1999-ben kiadott kdnyvét,
az Egyptian Healing Statues in Three Mu-
seums in ltaly cim(t.

Anekroldg mifajanak, véleményem sze-
rint, nem lehet feladata az, hogy eltavozott
kortarsaink életmiveérdl temetéstik utan, par
nappal, héttel késbbb, itéletet mondjunk.
Ugy érzem, Kékosy Laszl6 immar befejezett
tudomanyos és oktatoi munkassaga, amely-
nek korai, nem vért haléla vetett hirtelen vé-
get, igy is tokéletesen kerek és egész.

1998-ban a Magyar Tudoméanyos Aka-
démia levelezd tagjava valasztotta. Székfog-
lalgjat Théba a Ptolemaiosz- és a romai kor-
ban cimmel tartotta, az egykori egyiptomi
fovéaros életének utolso korszakéat vazolta fel
benne. Kakosy akadémikus Ur életének utol-
sO huisz esztendeje alatt, évente harom-ha-
rom honapot téltdtt a nyugati parton elhe-
lyezkedd Dzsehutimesz-siregyuttes (TT 32)
régészeti feltarasaval, illetve a leletek tudo-
manyos feldolgozasaval. Mindannyian &szin-
tén sajnaljuk, akik e nagy vallalkozasban
munkatdrsai letettlink, hogy a két kotetben
megjelend sirpublikacié megjelenését,
amely az év kdzepére varhatd, mar nem ér-
hette meg. Kékosy tandr dr teremtette meg
annak elvi lehetdségét, hogy egyetemiink
kibocsathassa az elsd olyan végzett egyip-
tologusokat, akik régész diploméjukkal méar
nem csak a tanszék &satasain, hanem mas,
Egyiptomban dolgozo kiilfoldi régészeti ex-
pediciok munkajaba is bekapcsolddhattak.
1983-t6l kezdve, amikor Kékosy tanar arral
egyutt tettiik meg az elsd , kapavagasokat”
a Khokha-dombon, Dzsehutimesz (aki I1.
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Ramszesz idején a thébai Amun-templom
gazdasagét irdnyitotta) és felesége végsd
nyughelyén, dsszel és tavasszal, az asatasi
idények iddszakaban, magyar beszédtél han-
gosadomboldal. Jelenleg, a TT 32-es sirban
és annak kornyékén folytatott munkalatok
mellett, az Egyiptologiai Tanszéken dolgoz6
kollégaim harom tovabbi thébai sziklasirban
(TT 65, 184, - 61 -) vezetnek régészeti felta-
rasokat, egyikik pedig mar évek 6ta epigra-
fiai kutatdsokat folytat a Keleti-sivatag Bir
Minijeh nevezet( kdrzetében.
Tudomanyszervez0 tevékenysége is ter-
more fordult. Kékosy Laszl6 iskolateremtd
személyiség volt. Szivos kitartassal épitette
fel az egyiptoldgiai szak gradudlis és poszt-
gradudlis képzési szakaszait. Doktori iskolajat
az els6k kozott akkreditalhatta, amely méra
maér 6ndllo programkeént tagozodott be a bol-
csészkar Torténelemtudomanyi Doktori Isko-
l4jaba. Az elmulttiz évben ten szerezték meg
a PhD-fokozatot, hatan pedig abszolutori-
ummal fejezték be doktori tanulmanyaikat.
Személy szerint is szivbdl sajndlom, hogy
Kékosy akadémikus urat, aki 2002. decem-
ber végén fejezte be aktiv tanari palyajat és

nyugéallomanyba vonult, nem tudtuk tinne-
pélyes keretek kdzott, fehér asztal mellett
elbucsuztatni. Az utols6 alkalommal, par
nappal haléla eldtt, amikor korhazi agya szé-
Ién Ulve beszélhettem vele, egyebek mel-
lett szOba hozta azokat az egyetemi orait,
amelyeket a tavaszi félévben is megtartani
szandékozott. Akkor még nem sejthettem,
hogy szeretett tandrom par nap mulva 6rok-
létre szenderul.

Kékosy Laszl6 akadémikus halala nem-
csak amagyar tudomanyos kozéletnek, ha-
nem az egyiptologusok nemzetkozi kdzos-
ségenek is érzékeny veszteséget jelent. De
életmlve, oktatbmunkaja, hitem szerint,
olyan biztos, szilard alapot hozott létre,
amelyre az egyiptolégia .épuletének” fold-
rengésbiztos falait is fel lehet hiizni. Nekiink,
akovetkezd egyiptologus generécionak ko-
telességiink folytatni a félbeszakadt ,&pitke-
zést” egészen addig a napig, amig ki nem
tlzhetjik a bokrétatinnepen, az oromdisz
mellé az6ldelld faagat.

Gaal Ernd

tanszékvezetd egyetemi tanar,
intézetigazgato, ELTE Egyiptoldgiai Tanszék
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KEDVEZO HIREK
ASZABALYOZOTT
TERMONUKLEARIS FUZIOS
KUTATASOK VILAGABOL

A Napban és a tobbi csillagban zajl6 ener-
giatermel® folyamat foldi megvalGsitasa be-
lathatatlan tavlatokra igér biztos energiaella-
tast, de létrehozésa egyben Oriési tudoma-
nyos-maszaki kihivas is. Két, egymastol
erdsen eltérd Uton kozelitenek a kutatdk az
erdmivi megoldas felé. Az egyiknél méag-
neses terekkel tartjak Ossze a plazmét, a méasik-
nél paranyi lizemanyagcseppeket hevitenek
fel, hogy végbemenjenek a mikrorobba-
nésok.

Magneses plazmadsszetartas

A szazmillié fokra felhevitett izemanyagot,
a hidrogén nehéz izotopjait (deutérium, tri-
cium) erds magneses térrel tartjak dssze. A
ma legsikeresebb berendezéstipus a toka-
mak, ebben gy(r{ (torusz) alaku térrészbe
zarjék a plazmét. Az elmdalt évtizedekben
egyre nagyobb tokamakokat épitettek, fo-
kozatosan kozelitettek az erdmQvi reaktor
méreteihez. Az Gtvenes évek elején kezdett
fejlesztbmunka a nyolcvanas évekre mar
olyan koltségessé valt, hogy folytatdsahoz
nemzetk®zi 6sszefogésra volt szlikség. Gor-
bacsov, Mitterrand és Reagan egyetértése
biztositotta a politikai hatteret. 1988-ban az
Eurdpai Kdzosség, Japan, a Szovjetunio és
az USA megegyezett egy nagy kozos kisér-
leti berendezés megépitésérdl —ez az ITER
(International Thermonuclear Experimental
Reactor —nemzetk6zi termonukledris kisér-

leti reaktor). Az ITER mérnoki tervezése tiz
évig folyt, 1998-ban mar a helyszinrél és a
koltségek megoldéasardl kellett volna don-
teni, de ekkor az amerikaiak kiléptek az
egyUttmikddésbal.

Az Eurdpai Unid, Japan és Oroszorszag
megegyezésre jutottak: a harom fél felépiti
az ITER-t, de akorabban tervezettnél olcsobb,
tehat kisebb berendezést épitenek. Az ere-
deti ITER az 1989. janudri dollarértéken sza-
molva 5,8 milliardba, az uj, kisebb valtozat
3,2 milliardba, mai dollarértéken kb. 4,3 mil-
lidrdba ker(il. Az alapcél valtozatlan, tovabbra
isa jovendd erdma prototipusanak tekintik
a kb. 2013-ra elkészild berendezést, bar
kevesebb fizikai és m{szaki el6tanulmanyra
nyujt lehetdséget.

Afriss johirek tudoméanypolitikaiak. Ja-
nudr végén George W. Bush elnék bejelen-
tette, hogy az Egyesiilt Allamok Gjra csatla-
kozik az ITER-programhoz. Az elntk szerint
,AfUzi6 ipari megvaldsitasa dramaian meg-
novelheti Amerika energiaellatasi biztonsa-
gat, mikozben jelentdsen csokkenti a lég-
szennyezeést és az Uveghazhatast okozd
gazok kibocsatésat.” Spencer Abraham ener-
gialigyi miniszter Princetonban, a plazmafizi-
kai laboratériumban jelentette ki: ,,Egy ma
sziiletett gyerek életében az energiaigények
amainak a hdromszoroséara fognak ndni, a
novekedés nagy része a fejlédo vilagban jele-
nik meg. Ha a fliziés energiatermelés bevalik
agyakorlatban, akkor épp a megfeleld id6-
pontban fog megjelenni és rendelkezésre
allni a ndvekvd igények kielégitésére.” Az
Eurdpai Unié kutatési biztosa, Philippe Bus-
quin az amerikai dontést kommentalva ki-
emelte, hogy az amerikai csatlakozas jelen-
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tosen hozzajarul majd az ITER sikeréhez és
akoltségek megosztasahoz. Az Eurépai Unid
az EURATOM keretprogramjaban a 2003-
2006 id@szakban 750 milli6 eurdt fordit fizids
kutatasokra, ez a legnagyobb tétel az EUR-
ATOM 1250 millid kutatasi koltségvetésé-
ben. Az amerikai csatlakozéssal egyiddben
Kina és a Koreai KOztarsasag is komoly tar-
gyalasokat folytat a csatlakozasrol.

MaaJET (Joint European Torus) beren-
dezés a vilag legnagyobb és legsikeresebb
flzibs kisérleti eszkdze. A JET istorusz elren-
dezési, erre utal nevében a T bet(, a JE pedig
az eurdpai tsszefogasra. A JET megépitésérdl
még 1978-ban dontéttek az eurdpai unios
orszagok atomenergetikai szervezetének, az
EURATOM-nak a tagjai. Az oriasi kisérleti be-
rendezés 1983 6ta lizemel, az6ta tébbszor
modernizaltak. 1991-benitt értek el avilagon
elBszor szabalyozott fuziét. (1991. novem-
berben, kb. 1 m&sodpercig 2 megawatt ho-
teljesitmény szabadult fel. Ennek az elérésé-
hez viszont mintegy 14 megawatt teljesit-
ményt kellett befektetni, tehat a folyamat
nem volt energianyereséges. A kisérletben
a hidrogén két nehéz izotdpja, a deutérium
ésatricium olvadt dssze.) A JET lizemelteté-
séta britek végzik, de a program nemzetko-
zi, 2000 6ta az EFDA, az eurdpai fizios fej-
lesztési egyezmény keretében alakitjak ki.

2000-ben j6tt Iétre a Magyar-EURATOM
Flzios Tarsulés a KFKI Részecske- és Mag-
fizikai Kutatéintézet (RMKI) koordinalasaval,
a KFKI Atomenergia Kutatéintézet és a Bu-
dapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem részvételével. A JET-nél az RMKI
munkatarsai vezetik egy plazmadiagnoszti-
kai mddszer bevezetését és alkalmazésat,
az ITER tervezéséhez pedig modellszamita-
sokat végeznek.

Fazi6 mikrorobbantasokkal

Decemberben a kaliforniai Lawrence Liver-
more Nemzeti Laboratériumban Gizembe
helyezték az épuld Iézerflizids rendszer elsd

négy nyalabjat. Teljes kiépitésben 192 lézer-
nyalab gondoskodik majd a paranyi, lefa-
gyasztott deutérium-tricium izemanyag-
csepp felhevitésérdl, 6sszenyomasarol. Ez
lesz avilag legnagyobb lézere. A D-T tartalmu
kapszula kilsd héjat a nagyteljesitmény lé-
zernyalabok elparologtatjak, ennek ellenha-
tasaként a toltetben létrejon a fizid megvald-
suldsahoz sziikséges srdiség. A most Kipro-
balt négy lézernyalab dsszesen 43 ezer joule
energiaju infravoros lézerfényt bocsatott ki
amaésodperc 5 milliardod része alatt. Eza 8
terawattos teljesitmény tizszerese az USA tel-
jes villamoserdmvi teljesitményének.

Az egész rendszer futballpalyanyi tertile-
tet foglal el, a kivitelezés 1997-ben kezd6-
dott. Az épitkezés jovahagyasakor 1,2 milli-
ard dollaros épitési és tovabbi 1 milliard dol-
laros kutatasi-fejlesztési koltséget hagytak
jova. (A koltségeket korabban még alacso-
nyabbra becsulték, 1995-ben Osszesen
,csak” 1,8 milliard dollarral szmoltak, tizenot
évi mikodtetési koltséget is beleszamitva.)

A program jovahagyasakor az igéretes
energiatermelési mod kidolgozésa csak az
egyik, talan nem is a legfontosabb szempont
volt. A berendezés megépitését az atom-
fegyverek fejlesztésével foglalkozo szakem-
berek nélkiilozhetetlennek tartottdk az ame-
rikai nukleéris fegyverek megbizhatosaga-
nak fenntartasdhoz. 2000-ben azonban ve-
szélybe kertilt ennek a valaha volt legna-
gyobbak kozé tartozé amerikai tudomanyos
beruhéazéasnak a jovoje. A szamvevoszék fel-
tarta, hogy a koltségek elérik a 4 milliardot,
és az eredetileg tervezett 2004-es induléssal
szemben 2008 eldtt nem készuilhet el arend-
szer. Az Uj adatok fényében az alapkutatok
mar tul drdganak tartottak a programot. Az
energiatermelés megvaldsitadsan faradozok
pedig egyre kevésbé reménykednek abban,
hogy ez am{iszaki megoldés valaha is gazda-
s&gos lehet. A katonai fejlesztfk viszont val-
tozatlanul fontosnak tartottdk a rendszer
megépitését, tehat az épitkezés folytatddott.
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A mikrorobbantésos kisérleteknél, a
magneses plazmadsszetartasos vizsgalatok-
hoz hasonldan, az egyre nagyobb rendszerek
épitésével parhuzamosan fontos kisérleteket
végeznek kisebb berendezéseken. A Sandia
Nemzeti Laboratériumban (Albuquerque,
USA) gyors plazmakistiléssel 800 ezer fok ho-
mérsekletre flttték egy kis aranytireg belse-
jét. Akistilés energiaja Uregben j6 hatasfokkal
ternikus rontgensugarzassa alakul at. Ezzel a
rontgensugarzassal a flzids kapszulat eredeti
méretének 14/21-ed részére tudtak ssze-
nyomni. Ekkora kompressziot Iézeres kisér-
letekkel még nem sikertilt elérni. A kbvetke-
20 kisérletsorozatban mér a 2,5 milli6 fokos
hdmérsékletet elérése a cél.

Méagneses plazmadsszetartas: http://www.
rmki.kfki.hu/~zoletnik (6sszefoglald; sok link)
Mikrorobbantasok: http://www.lInl.gov/nif/

J. L

SUGARZASOK KISERIK
AVILLAMOKAT

Uj jelenséget fedeztek fel az atmoszféraban:
avillamlast réntgen- és méas sugarzasok kisé-
rik. Avillamlasbol szarmazd sugérzasokat mar
az 1920-as évek 6ta vizsgaljak, de az eredmé-
nyek nagyon ellentmonddak és bizonytala-
nok voltak. Néhany esetben észleltek ugyan
sugarzasra utal6 jeleket, de ezek szarmazhat-
tak a kdrnyezet egyéb forrasaibol is. A ziva-
tarok;, a villamlas kiszamithatatlan fellépése
miatt a kisérleteket nem lehetett megisme-
telni. Szerencse kellett ahhoz, hogy a villam
éppen a mérdberendezés kozelében csap-
jon le. A nagyenergiaji gamma- vagy ront-
gensugarakat néhany szaz méter tavolsagban
lehet csak kimérni, a tAvolabbiakat mar elnyeli
az atmoszféra. A nagyenergidju elektronok
esetében joval kisebb az észlelési tavolsag, a
detektor csak néhany méter tavolsagban levd
forrést képes érzékelni. Egyes helyeken gya-
kori a villamlas, példaul Floridaban, deitt is

évek telhetnek el, mig Ujra az észleldrendszer
kozelében csap le egy villam.

AFloridai Mlegyetem kutatdi megterem-
tették a megismételhetd, ellendrzott kisérle-
tek feltételeit. Mérorendszeriiktdl huszonot
méter tAvolsagban egy maga utan rézdrétot
huz6 rakeétét I6ttek fel, Iényegében egy na-
gyon magas villamharitot hozva létre —ebbe
csapott bele a villam a tervezett helyen és
idBben. A rakétaval kivaltott villamok mintegy
ezerszer hosszabb utat futottak be, minta labo-
ratoriumban eldidézhetd legnagyobb kistilé-
sek. Szcintillacios detektoruk réntgensugar-
zast, gammasugarakat és nagyenergidju (rela-
tivisztikus) elektronokat észlelt még a villam
fényének felvillanasa eldtt. A sugarzasok mar
akkorfelléptek, amikor alefelé haladé villam
még el sem érte a talajt. A sugarzasok maxi-
mum 160 mikroszekundummal a villam felfe-
Ié indulasa el6tt jelentkeztek, és a talajbdl a
felhdk felé induld erds aram megindulasakor
vagy néhany mikroszekundummal utana
sz(intek meg. A kutatok 37 mesterséges vil-
ldmrdl szamolnak be kdzleményiikben, 31
esetben észlelték a kisérd sugarzast. Vélemé-
nyiik szerintvalészinQleg hasonl6 sugarzasok
kisérik a természetes, felnd-fold villamokat.

AKisérlet vezetdje szerint egy kdzellink-
ben lecsapd villamtol koriilbeliil akkora ront-
gensugar-dozist kaphatunk, mint egy foga-
szati rontgenezésnél. Persze ha valdban a
kozellinkben csap le a villam, akkor nem ez
lesz afd gondunk.

Anagy nyoméason, nem homogén elekt-
romos terekben fellépd atlitéseket leird mo-
dellek legtébbje nem szamol sugarzasok fel-
Iéptével. A folyamat fizikajat Gjra kell gon-
dolni.

alapcikk: J. R. Dwyer et al, Science. 299, 694.
31 January 2003 — rola: 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.
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UJ AIDS-GYOGYSZER

Egy (j tipusu AIDS elleni gyégyszercsalad
elso tagjat engedélyezték az Egyesiilt Alla-
mokban. Néhany héten belll az Eurdpai
Unidban is megtorténik a torzskdnyvezés. A
gyogyszer az Un. fuziégatlok csoportjaba tar-
tozik: molekulaja mint egy pocok beékels-
dik avirus és az altala megtdmadandé fehér-
vérsejt kdzé, megakadalyozvan, hogy avirus
bejusson a sejtbe, és ott szaporodni tudjon.
Az igy mOkodd szerek azért tlinnek igéretes-
nek, mert tulajdonképpen fizikailag gatoljak
meg ezt a folyamatot, igy valoszindleg nem
alakulhat ki ellentik rezisztencia.

Aflzidgatlok elsd, hamarosan forgalom-
ba keriild képviseldje, az un. T20 peptid
azoknak az AIDS-betegeknek nyuijthat re-
meényt, akiknek szervezetében a virus mér
rezisztenciat mutat a ma rendelkezésre all6
gyogyszerekre. AT 20 rendkiviil draga: egy
évi adagja kb. 20 ezer dollarba kertil, amibdl
egyértelmien kovetkezik, hogy legfeljebb
a fejlett orszagokban fogjak alkalmazni, és
semmiféle esélyt nem adhat az afrikai vagy
azsiai betegek millidinak.

Varhat6 a gyégyszercsalad Ujabb tagjai-
nak kifejlesztése és megjelenése, most enge-
délyezett elsd képviselbjiiknek ugyanis az
immunrendszert blokkol6 erds mellékhatasa
van. (Reuters 03.14.)

G.l.

UJ MUSZER AZ EMLORAK
KORAI FELISMERESERE

Mar a négy mm atmérdjd emlddaganat is
felismerhet® egy Uj diagnosztikai eljarassal —
frta a New Scientist februar 20-4n. Az un.
-DEBI” technika (Diffraction Enhanced Breast
Imaging) segitségével nem egyszeren rént-
genfelvételt készitenek az emldrdl. Az 4y ma-
szer nemcsak azt a kiilonbséget észleli, ami
az egészséges és a tumoros sejtek kdzott a

rontgensugar elnyelése szempontjabdl van,
hanem azt is, hogy a daganatos sejteken meg-
valtozik aréntgensugarak szorodasa is. Ezért
allitélag akar feleakkora tumort is észrevesz,
mintamai mammografok. A miszert egyeld-
re operalt emldkbdl szarmazo szoveteken
tesztelték, és a londoni University College
(UCL) munkatéarsa, Robert Speller szerint az
eredmények nagyon biztatdak.

A modszer megbizhatdsagat egyeldre
tesztelik. Az emldrakndl a korai felismerés
rendkiviil fontos, hiszen csak az adhat reményt
a gyogyulasra. Ugyanakkor ki kell zarni az
alpozitivitas lehetdségeit, hiszen belathatatlan
kovetkezményei lehetnek, ha valaki tévedés-
bdl kertl be a daganatterapia Utvesztdibe,
esetleg felesleges matéti és kemoterapias be-
avatkozasokon megy keresztil.

G.l.

GENTERAPIA -
BUBOREKOKKAL

Brit kutatok génterapids eljarasokhoz olyan
Uj modszert fejlesztettek ki, amelyrdl azt Allit-
jak: segitségével minden eddigi mddszernél
hatékonyabban lehet megoldani a beépiten-
do gének szallitasat és sejtekbe torténd be-
juttatasat. A brit Hammersmith Hospital, az
Imperial College London és a Medical Re-
search Council munkatarsai eredményeikrol
a Gene Therapy cim( folydirat februar 24-i
szaméaban szamoltak be. Az eljéras szerintlik
nem csupan hatékonyabb, hanem bizton-
sdgosabb is az eddig kiprébaltaknal.
Akutatasok kezdetén az egy gén hibja-
bél kialakuld betegségek génterapias keze-
Iéséhez flizték a legnagyobb reményeket,
hiszen azokndl a j6 gén bevitele elvileg a
betegség okanak megsziintetését és ezzel
agyogyulast jelentené. Az elmult hGnapok-
ban azonban két olyan, immunhianyban
szenvedd kisgyermek halalarolis beszamol-
tak a kutatdk, akiknél a génterapias kisérlet
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végzetesnek bizonyult. Az Uj gén rossz hely-
re is beépilt, rakkeltd gének mikodését
inditotta el, és ezzel leukémiét okozott. Eza
génterapias probalkozésok Ujragondoléséra
kényszeriti a kutatdkat, egyes orszagokban
le is allitottak a hasonl6 klinikai vizsgalatokat.

A tobb génnel dsszefiiggésbe hozhatd
betegségeket, példaul a daganatos korképe-
ket illetden azonban sikeresebb probalkoza-
sok is vannak. Ma mar vilagszerte t6bb ezer
beteg vesz részt olyan klinikai kisérletekben,
amelynek célja, hogy megakadalyozzék a
raksejtek szaporodasat vagy terjedését, illet-
ve megtanitsak az immunrendszert a raksej-
tek elpusztitasara.

A brit kutatok modszere valészindleg
nem oldja meg a génterapia sulyos problé-
mait, hatékonysagéat azonban az allatkisér-
letek szerint noveli. A gének beépitésére
an. mikrobuborékokat alkalmaztak. Ezeket
az intravénasan a szervezetbe juttatott, kb. 3
mikron &tmérdji gazgdmbdcskéket a gyo-
gyaszatban a hatékonysag javitasa érdeké-
ben kontrasztanyagként hasznaljak ultra-
hangos vizsgalatoknal. Kider(ilt azonban,

hogy amikor az ultrahang eléri amikrobubo-
rékokat, azok szétpukkadhatnak, és a kor-
nyezetiikben 1évd sejteken pici lyukakat
~vagnak”. Ez adta a kutatoknak az Otletet
ahhoz, hogy ezeken a lyukakon keresztil
géneket probaljanak bejuttatni a sejtekbe.

Mikrobuborékokat kivalasztott DNS-
szakaszokkal kevertek 6ssze, majd egerek
vézizomzataba juttattak. Ezutan ultrahanggal
.kezelték” az adott terlletet, és azt tapasztal-
tak, hogy az orokitGanyag a korabbi méd-
szereknél joval nagyobb hatékonyséaggal
épllt be az ott [év sejtekbe. Elképzeléseik
szerint az eljarads nemcsak a génbevitel ered-
ményességét, hanem irnyithatdsagat is no-
velné, hiszen az ultrahangkezelésnél ponto-
san lehet,célozni”.

Az igéretesnek tind eljarassal azonban
eddig csak un. jelzd géneket épitettek be az
allatokba, olyan 6rokitdanyag-szakaszokat,
amelynek Utja és jelenléte kénnyen nyo-
mon kovethetd.

G.J.

Jéki Laszlo — Gimes Julia
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Burgerné Gimes Anna: A kdzép-
europai atalakulé orszagok
gazdasaganak és mezfgazda-
saganak 0sszehasonlité elemzése

A Szézadvég Kiado tankdnyvsorozatanak
harmadik koteteként latott napvilagot a
magyar agrar-kézgazdasagtan egyik vezetd
szaktekintélyének tollabol az atalakulas-
gazdasagtan egy kevésbé feltart témakaorét
rendszeresen korbejaro elemzés. Az irds mo-
nografikus jelleggel és atfogdan taglalja az
Eurdpai Unidba készild posztkommunista
orszagok agrargazdasaganak szerkezeti, szer-
vezeti, tulajdoni és teljesitmény-elemeinek
véltozésat, s mindezt makrodkonomiai
Osszefliggésbe helyezi.

Az elsd részben a szerzd a vizsgalt orsza-
gok nemzetgazdasagi fejlddésének legfon-
tosabb mutatoit elemzi, bemutatja a transz-
formacids visszaesés mélysegét és a kilabalas
fokozatos létrej6ttét is. Az atalakulds straté-
gidjarol foly6 szerteagazo vitakat a szerzd
lényegre torden ismerteti, a washingtoni
konszenzus szempontrendszere koré cso-
portositva az érveket és az ellenérveket. A
vitdk mérlegét megvonva a fokozatos atala-
kulast partoldk érveit véli meggydzobbek-
nek, és elveti azt a tobbségi nézetet, amely
az atalakulas sebességével, radikalizmusaval
vagy atfogo voltaval magyarazza a kilabalas
sikerét vagy sikertelenségét. Sullyal szél a
Kozép-eurdpai Szabadkereskedelmi Tar-
sulds, a CEFTA jelentBségérdl és a regionalis
kereskedelem, a kdlcsonds nyitas — kissé az
EU-tdl is 6sztbnzott—szempontjardl. Az atala-
kulas gerincét jelent6 privatizlas természete

szerint mindenitt sokféle érdek titkdzésének
terepévé valt, ezért lelassult, igy hatékony-
s&gnoveld hatasai is csak késleltetve és tore-
dékesen bontakozhattak ki (33-34. pp.).

A mésodik rész a mezBgazdasagi dgazat
helyzetérdl sz6l. A szerzd bemutatja, hogy e
terlileten a visszaesés minden orszagban
meghaladta a nemzetgazdasagi atlagot,
vagyis kuldndsen mély és elhizédé volt. Eb-
ben az iranyitas alkalmazkoddkeéptelensége,
a keleti piacok 6sszeomlasa, az amerikai és
EU eredet( talkinalat, a kiildnosen erbteljes
nemzetk®zi — részben szubvenciés — ver-
seny is szerepet jatszott. A privatizacio e teri-
leten is lassan ment végbe, a foldforgalom
ésa piaci viszonyok sokrét( korlatozasa min-
den orszagban jellemzd — és hatékonysag-
korlatoz6 — maradt. A privatizacio hatasara
hosszabb tavon ebben az 4gazatban is megfi-
gyelhetbvé vélt a hatékonysag névekedése.
Az agrarégazat részaranya a GDP-ben min-
deniitt mérséklddd iranyzatot mutat. Mas a
helyzet a foglalkoztatassal. Mig az élenjaré
reformorszagokban az agazat foglalkozta-
tashan jatszott szerepe is mérséklddott, ez —
mutat ra Burgerné —részben statisztikai at-
soroldsokra vezethetd vissza (47. p.). Ake-
véshé fejlett és a lassabb reformtempoval
rendelkez6 délkelet-eurdpai orszagokban a
tarsadalom demodernizécios alkalmazkodasi
stratégidjat jelenitette meg az, hogy atmene-
tileg jelent®sen — akér 30 (1) % folottire is —
megndtt az 4gazat részaranya a nemzetgaz-
daségi foglalkoztatas egészében (ez az unids
atlag tizszerese).

E kép kiegészulhet azzal, amit a mez0-
gazdasagi killkereskedelem mutat: a forga-
lom egészének Nyugatra terelddése elle-
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nére a FAK-orszagok jelentds piaci része-
sedést Briztek meg/szereztek vissza: a bolgar
agrarkivitel 34, a lengyel 32, a litvan 47
szazaléka tovabbra is a keleti piacokon talal
folvevore (58. p.). A tovabbiakban sor kerdll
a birtokszerkezet elemzésére, ahol minden
atalakul6 orszagban egyértelminek mutat-
kozik az egykori szovetkezetekbdl atalakult
tarsas nagyvéllalkozasok versenyképességi
eldnye (78. p.).

Akotet legnagyobb részét kitevd harma-
dik fejezetben az egyes atalakul6 orszagok
mezdgazdasagardl olvashatunk tdmor le-
frast. Ebbdl részletesen megismerhetd az
egyes orszagok eltérd atalakulasi palyaja, ami
részben az eltérd torténelmi és foldrajzi adott-
sdgokra, részben viszont az eltérd gazdasag-
politikai prioritdsokra vezethet® vissza.

Az dgazati elemzéseket dsszefoglalva a
szerzo kiemeli (183. p.), hogy az 4gazat terme-
Iése még sehol sem érte el a 80-as évek telje-
sitményét, tehat — kiléndsen a Janossy-féle
értelmezést kvetve —arecesszio e terlileten
még messze nem ért véget. Az unids csatla-
kozés Osszefliggésében kiilondsen fontos
adottsag, hogy atizenkét térségbeli tagjelolt
koziil csak Magyarorszag és Bulgaria agrar-
szalddja pozitiv (baramagam részérdl az aga-
zati szaldd kdzgazdasagi jelentdségét sosem

tudtam értelmezni). Burgerné meggydzden
emeli ki: a belsd kereslet mértéke és a hazai
termelés versenyképtelensége erds korlato-
kat szab(ott mar) a CEFTA-beli piacnyitasnak
is. Amennyiségi tébblet a mindségi, higiéniai,
valasztéki és ertékesitési nehézségekkel tar-
sult, és ez a magyarazata a — kiilondsen az
orosz valsagot kdvetden terjedd —agrarpro-
tekcionizmusnak. Erdekes lett volna megtud-
ni, mitgondol aszerzd, varhatdan mennyiben
tud az efféleképp évtizedes szinten is , gyer-
mekcipdben” marado gazat az EU-piac erds
versenyének megfelelni.

Mindent egybevéve a kotet targyszerdien
és kiegyensulyozottan szél egy, a kdzbe-
szédben az érzelmi tlltelitettség, a koltoi tal-
z4sok és a fékezhetetlen dlmodozas jelle-
mezte témakorrdl, reprivatizaciordl, nyerte-
sekrdl és vesztesekrdl, sok-sok tényt és ada-
tot redlisan olvashato terjedelemben egybe-
gy(ijtve. Nemcsak az egyetemi hallgatoknak
érdemes elolvasniuk! (Burgerné Gimes
Anna: A kdzép-eurdpai atalakul6 orszagok
gazdasaganak és mezdgazdasaganak
Osszehasonlitd elemzése. Szazadvég Kiado,
Budapest, 2001. 196 p.)

Csaba Laszlo
az MTA doktora, egyetemi tanar,
(DE, CEU, BKAE)

Fodor Istvan: Kornyezetvédelem
és regionalitds Magyarorszagon

Aszerzd két, logikusan dsszekapcsolddo, a
gyakorlatban mégis alig talalkozo cselekvés-
sort helyez tudomanyos vizsgalddasa kdzép-
pontjaba: a kdrnyezetvédelmet és aregiona-
lis fejlesztést. Mindkeét cselekvéssor soksze-
replds, ugyanazokkal a szereplokkel, az l-
lamigazgatastol a civil szervezeteken at a
véllalatokig, haztartasokig, egyénekig. Mind-
két cselekvéssor konkrét foldrajzi terekben
fejti ki hatasat, gyakran 6sszehangolatlanul,
egymas célkitlzéseit gyengitve. Maga a
~Kornyezetvédelem” szakkifejezeés is defen-

ziv értelmQ: a gazdasagi ndvekedés karte-
véseitdl kell dvni kdrnyezetiinket. A regio-
nalis fejlddés alatt meg tébbnyire az egyes
régidk gazdasagi novekedésére gondolunk
—pedig afejlodés és a ndvekedés nemszino-
nimak. A kompromisszumot kinal6 fenntart-
hat¢ fejlddés fogalom ugyan mar két évti-
zedes, s elterjedése is kétségtelen, de még
mindig erdsebb a koncepcidalkotasban, mint
agyakorlati tervezésben.

Aszerzd akornyezetvédelmet allitja vizs-
galédasainak kdzéppontjaba. A kérnyezet-
védelembdl hidnyzik az atfogé regionalis
szemlélet. A vizvédelem vizgy(ijtok szerint
rendezddik, a felszin alatti vizek védelme

537



Magyar Tudomany « 2003/4

vizbézisok szerint; a természetvédelem ter-
mészeti tajhatarokat kovet, az épitett kdrnye-
zet foleg esztétikai értékével szerepel, az
emberi életfeltételeket formald szerepe fe-
ledésbe meriil (pedig példaul a zajartalom-
nak ez a fd helye), a regiondlis fejl6dés tér-
egységeit kdzigazgatasi hatarok veszik ko-
ril. A fenntarthat6 fejlddés olyan szinieldadas,
amelyben —az egységes szovegkonyv elle-
nére —a szinészek nem végszavaznak egy-
mésnak, s mindegyik méas szinpadon jatszik.

A konyv f6 érdeme, hogy Ujra meg Ujra
kihangsulyozza a kérnyezetsabenne gazdal-
kodo-telepiil6 tarsadalom térbeli egységét és
kélcsonhatésait. Fodor kitand elméleti felké-
sziiltség( terepi ember, hatalmas tapasztalati
ismeretanyag birtokdban van Magyarorszag
kornyezetérdl. A kdrnyezet terhelésének val-
tozésait taglal6 fejezet vilagosan dsszekapcsol-
jaeterhelésta gazdasagi szerkezet valtozésai-
val és a regionalis fejlddés korszakaival. A
Magyarorszag kornyezeti allapotanak 20.
szazad végi valtozasait taglalé terjedelmes

(kozel kétszéz oldalas) fejezet az egyes kor-
nyezeti elemek elemzésén kiviil nem feled-
kezik meg az épitett kdrnyezetrdl, s a kornye-
zetnek az ember egészségére gyakorolt hata-
sardl sem. Azutan esettanulmanyokat olvasha-
tunk harom eltérd szintd tér-egység—a Duna-
Drava Nemzeti Park, a Duna-volgyi régié ésa
Dél-dunantdli régio — kdrnyezet-, természet-
vedelmének és tarsadalmi-gazdasagi ténye-
z0inek sszefliggéseirdl, s kiilon fejezetet kap
akornyezeti cél-dllapot meghatarozasa tele-
puilési, kistérségi és regiondlis szinten.

A szerz® —a MTA Regionélis Kutatasok
K&zpontja Dunéntuli Tudomanyos Intézeté-
nek (Pécs) kutatasvezetd professzora —
negyven év kutatési tapasztalatat 6sszegezte
a kornyezetvédelmi szakirodalomban hé-
zagpotlé kdnyvében. (Fodor Istvan: Kor-
nyezetvédelem és regionalitds Magyaror-
szagon. Dialég Campus Kiado, Budapest—
Pécs, 2001. 488 p.)

Enyedi Gyorgy

az MTA rendes tagja

Engel Pal: Szent Istvan birodalma.
A kdzépkori Magyarorszag
torténete

A sajnélatosan koran elhunyt akadémikus
angol felkérésre irtameg ezt a munkat, ango-
lul korabban is jelent meg, mint a magyar
kiadas. A felkérés nyilvan nem volt véletlen,
hiszen Engel Pal sajat bevallasa szerint tuda-
tosan torekedett a mai angolszasz torténet-
fras kdvetésére, hogy tudniillik csak a lénye-
ges dolgokat irjameg, és kdzérthetben. It is
ez tortént. Engel kivalo attekintést adott, jo-
részt az elfogadott szemléletben, de kozli
sajat U megallapitasait is (honor, a 14. szazadi
,Uj birtokadomanyozas”). Nagyobbrészt
politikai eseménytorténetet ir, hiszen ezt
vérja el egy ilyen dsszefoglalas olvasdékdzon-
sége, de aterjedelemnek majdnem egyhar-
mada a tarsadalmi viszonyokat, az intézme-
nyeket, vagyis a struktdrat vizsgalja, mikoz-

ben kelld figyelmet szentel a gazdasagi fejlo-
désnek is. Az Arpadok utani korban a mar
kordbban, régota tisztelt Nagy Lajos és Ma-
tyas mellett két masik uralkodét sorol a
nagyok kozé, |. Karoly Rébertet (6t mér a
20. sz. elsd felében kezdték becstilni) és Zsig-
mondot (akire talan Malyusz terelte a figyel-
met). Szakit szamos megrogzott értékeléssel.
LHunyadi poziciojat, ambicioival és ravaszsa-
gaval egyditt, de Ggy latszik, tehetsége nél-
kiil, iddsebb fia ... Laszl6 6rokolte” (247. p.).
Kissé més ez, mint az Erkel-opera nyoman
megszokott értékelés, de bizonyara Engel-
nek van igaza. A nemzeti patosztol, helye-
sen, tavol all. Ahogy eldszavaban irja; ,Remé-
lem, hogy ebben a kdnyvben a Karpat-me-
dence egyetlen olyan lakosa sem fog élveze-
tettalalni, akit erds nemzeti érzések fltenek.”
(XI. 1.) Sok egyéb kdrnyéekbeli allam torté-
netfelfogasatol nagyon eltérd ez a kdnyv.
Ezértis 6riilni kell, hogy ez a kotet reprezen-
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taljaangolul —mélto kiilsdvel —a mai magyar
torténetiras felfogasat. Engel mindig figyel-
met forditanem magyar népekre, de egyér-
telmQvé teszi, hogy Szent Istvan birodalma
magyar allam volt, az adott kor felfogésa sze-

rintis. (Engel Pal: Szent Istvan birodalma. A
kozépkori Magyarorszag torténete. Historia
Koényvtar. Monografiak 17. Histria—-MTA
Tort.tud. Int., Bp., 2001. 343 p., 7 térkép)

(-r.-r)

Farkas Janos: Informacioés-
vagy tudastarsadalom?

Farkas Janos kdnyve egy olyan informativ
~mankd” vagy térkép, amely minden érdek-
16dd szdméra eligazitast nyUjt az informacios
tarsadalom témajanak Utvesztdiben. Mind-
amellett olyan értékelésekkel, elemzések-
kel talalkozhatunk a kényv olvasasa kézben,
amelyek a témaban mar jartas kutatok sza-
méra is értékes anyagként szolgalnak.

A konyv fejezetei igen jol éplilnek egy-
mésra, folyamatosan épitik fel a szerzd allas-
pontjat, amelyet a végén dsszefoglaldan,
kilon fejezetben is targyal. A fliggelékben
pedig nemcsak az altala attekintett irodalmat
talalhatjuk meg, hanem egy révid fogalomtar
is segit benniinket az eligazodasban. Nagyon
is sziikség van erre a segitségre, hiszen olyan
Uj és alig tisztazott fogalmakkal talaljuk szem-
be magunkat, mint példaul a globélis tarsada-
lom és gazdasag, az informécids és kommu-
nikéacios technikak (IKT), a posztfordizmus
vagy a posztindusztrialis gazdasag.

Az utobbi évtized elméletalkotdi—aleg-
fejlettebb mobilkommunikéaciés technikak
értékelésével —mar a tudastarsadalom ter-
minust haszndljak a legszivesebben. Farkas
Janos munkdjanak talan legnagyobb erénye,
hogy minden értelmezést megprobal meg-
feleld tavolsagtartassal kezelni. Szociold-
guskeént vildgosan latja, hogy a technikai kor-
nyezet valtozasainak elemzése nem ad tel-
jes képet avaldsagrol. Ugyanakkor az is egy-
értelm( szamara, hogy az informacios tarsa-
dalom hagyomanyos fogalma csak egy na-
gyon merev tarsadalmi valdsagot képes
rogziteni. A tudas tarsadalmi szerepének
tulhangsulyozasa is nagyon sok szempontbol

problematikus: oktatasi kérdéseket vet fel,
megmerevitheti a trsadalmi mobilitast stb.
Ugyanakkor —akor liberalis gondolkodéihoz
hasonldan -6 is a demokratikus intézmény-
rendszer legfontosabb eszktzeként kezeli
egy ilyen halézati alapon szervezett tarsada-
lom létrejottét. Ezzel egytt, inkabb hajlik az
informéaciés-kommunikacios tarsadalom
fogalmanak hasznéalatra, ami sokkal jobban
irja le azt az alapvetden gazdasagi érdekeken
alapuld, informéacio (és/vagy tudas) adas-
vétele koré szervez8do (vagy méaskeént: szim-
bolikus tokefajtak atvalthatdsagan alapuld)
vilagot, amely egyre inkébb jellemzi az Uj
évezred elejét.

Farkas helyesen utasitja el a forradalmi
valtozasok eszméjét, hiszen —torténeti kon-
textusba helyezve — a technikai-tarsadalmi
valtozasok nagyon is kontinuus médon, szer-
vesen egymasba kapcsolddva, interdepen-
dens viszonyban (a szerzd szavaival élve:
dialektikusan) mennek végbe. Ugyanilyen
jolvilagitiameg azt is, hogy a technikai deter-
minizmus — egykor igen népszer( tudo-
manyszocioldgiai iskoldja—mennyire egy-
oldal( magyarézatokat eredményez, ha a
tarsadalmi hatasoknak nem tulajdonitunk
kell6 jelentBséget. Mindamellett nem biztos,
hogy az altala javasolt evol(cios szemlélet
megfeleld moédon irja le atechnikai-gazda-
ségi-tarsadalmi valtozasok egészét. Sokkal
pontosabban fogalmaz akkor, amikor —az
Actor-Network modellre utalva—atechnikai
és tarsadalmi halézatok szovetérdl beszél,
amelyek elvalaszthatatlan kézelségben,
egymasba agyazva ,fejlddnek”.

A konyv egyik nagy eldnye, hogy a szo-
ciolégidban jaratlanok szamara is érthetd,
mivel az elsd fejezetben Farkas szamba veszi
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azokat a tarsadalomelmeéleti koncepciokat
(Saint-Simontdl Marxon &t Zygmunt Bau-
manig), amelyek a téma megalapozasa
szempontjabol elengedhetetlenek. A kdvet-
kezd részben mér az informécids tarsadalom
fogalmi meghatarozasai kertilnek teritékre.
Farkas informécios tarsadalom definiciéjaa
kovetkez®: ,a tarsadalmi szervezet sajatos
forméja, amelyben az informacio termelése,
fogalmazésa, alkalmazésa a termelékenység
és a hatalom alapvetd forrasava valik” (ki-
emeléstblem, F. P.).

Klon fejezetben olvashatunk az informé-
cios tarsadalom modelljeirdl. A konyv talan
legfontosabb és legjobban siker(ilt fejezete a
gazdasagi és tarsadalmi kdvetkezmeényeket
targyald rész. Az Informécids Technikai Forra-
dalom (ITF) kialakulasa 6ta ('70-es évek) a
vilaggazdasagi trendet egyre inkabb a terme-
lékenység visszaesése jellemzi. A véllalatokat
—irja Farkas—mamar nem atermelékenység,
hanem a joévedelmezdség motivélja. Termé-
szetesen a véllalatok korabban is profitmaxi-
malizalasra tdrekedtek, de a tdmegtermelés
tendencidjat felvaltottdk az egyedi, egyre
inkabb személyre szabott gyartasi folyamatok
(lasd szamitogép- és autogyartas).

Vildgossa valt, hogy a K+F réforditasok
novelésével lehet igazan , felporgetni” egy
gyenguil6 gazdasagot, mikdzben a foglalkoz-

tatas- és munkaerd-politika kérdéseirdl sem
feledkezhetlink meg. It kerdl emlitésre a
»mag-munkaerd” és a ,rendelkezésre allo
munkaerd” fogalmak elkilonitése, ahol az
elsd az informécidval dolgozé menedzse-
reket és analitikusokat, a masodik pedig a
piaci igényektdl fliggben munkaba allithato
csoportokat jeldli. Ezzel kapcsolatosan létre-
jon egy Uj alkalmazotti struktdra (baloldali
fogalommal élve: (j proletariatus), amely na-
gyon kénnyen kiszorulhat a munkaerdpiac-
rl, illetve teljesen ki van szolgéltatva a,,mag-
munkaerdt” alkotd csoportoknak és tulaj-
donosoknak. Ez a kialakuléban lévd U fog-
lalkoztatasi struktira sajnos csak jelzéssze-
renvan jelen akdnyvben, a problémateljes
kidolgozadsa még varat magara. Természe-
tesen egy ilyen elméleti 6sszefoglalasokat
tartalmaz6 munka a legtdbb kérdéssel csak
érintdlegesen foglalkozhat, mégis sokat
segithet benniinket abban, hogy kdzelebb
jussunk az informacios tarsadalom fogalma-
nak megértéséhez. Még akkor is, haatéma-
val kapcsolatban ma még tébb kérdést kell
megvalaszolnunk, mint ahany szilard kiin-
dulépont rendelkezéstinkre all. (Farkas
Janos: Informacids- vagy tudastarsadalom?
Infonia—Aula, Budapest, 2002. 184 p.)
Farag6 Péter
tudoméanyos.munkatérs (MTA — SZKI)

Ranschburg Jend:
Jellem és jellemtelenség

AFélelem, harag, agresszié cima, joggal sike-
resnek bizonyult kbtete 6ta ez aszerzd legna-
gyobb iv{, tiszteletre és elismerésre mélto
véllalkozésa. Csak néhany motivumét kiragad-
va: az ember és dllat kdzotti megkilonbozte-
tés dilemmait konstatalva a behaviourizmust
azértkarhoztatja, mertaz egyenldséget ssze-
téveszti az egyformasaggal. Szerinte ,Lorenz
gy gondolja: valészinQleg a civilizacio talszer-
vezettsége az oka annak, hogy a tarsadalom
rosszul tOri az egyéni kiildnbségeket.” (7. p.)

Nagyon érdekes példaul annak a meg-
lepd kisérletnek a leirasa, amelyet néhany
évvel korabban az Amerikai Egyesiilt Alla-
mok egyik egyetemén végeztek. Otvenhét
hallgaté kozul 6tvenharom tartotta nagy-
szer(nek, vagy legaldbbis jonak azt a sz6
szerint minden esetben megegyezd mindsi-
tést, amelyet egyéni személyiségrajz gya-
nant kinéltak fel nekik.

Az introvertalt/extrovertalt tipusa sze-
mélyiség bemutatésa (foként Jung alapjan)
szintén talalo. Szerencsés fogas Eysenck és
Hippokratész tipustananak Utkoztetése (37.
p.). Tobbek kdzo6tt Kanttal vitatkozva tér ki
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aszerzo a Tizparancsolat erkolcsi eldirasainak
relativizalasara. (Itt persze — véleményem
szerint — érdemes lenne az Oszovetség Job
konyvének jungi értelmezését is részletesen
kibontani.)

Meggydz0 a pszichoanalizis—elsdsorban
Freud —identifik&cio fogalmanak koriiljarasa.
Tal&lonak érzem ama, Brechtre val6 utalasat,
miszerint el kell 4tkozni azt a tarsadalmat,
amelyben a becsiletességhez a hdsiesség
aran vezet az Ut. Vagy vegyik Shakespeare
111, Richardjanak és Dosztojevszkij B(n és
blnhddésének Osszevetését. I11. Richard 6n-
magat hitelesen elfogadva dont tigy, hogy
gazember lesz, mig Raszkolnyikov sajét valo-
javal szembeszegiilve valik gazemberré.

Ranschburg szerint a jellem az életkor
elérehaladtaval mindinkabb kijegecesedik:
»aki gyermekkoraban becsuletes volt, fel-
nottkorara még inkabb azza vélik (és fordit-
va) ... idBsebbé valva, az ember lecsillapo-
dik: becsuletével nem hivalkodik, jellemé-
nek pozitiv jegyeit kevéshé 'ragyogtatja’...”
(119. p.).

Hosszan lehetne taglalni a szerz6 adek-
vat, lényeget felvillantd elemzéseit (peldaul
a Hippokratészrdl avagy a Kretschmerrdl
sz0616 diszkusszidjat, amelyek mellett joggal
kap megfontolt helyet Milne Micimackdja,
Rejtd Jend, Rousseau, s még sokan).

Erett, vilagos beszédd, korrekt ma
Ranschburgé, amelynek a legfobb tanulsaga
szamomra az éltala idézett Kosztolanyi vers:

»Okuljatok mindannyian e példan.

Ilyen az ember. Egyeddli példany.

Nem élt beldle tobb és most sem él,

s mint fan se nd egyforma két levél,

anagy idén se lesz hozza hasonl6.”

Divatta valt—talan joggal —az erkolcs, az
etika kérdéseivel foglalkozni. A sok, idGnként
dilettins ma kozott kellemes kivétel Ransch-
burg Jend méltatott kdtete. (Ranschburg
Jend: Jellem és jellemtelenség. Saxum
Koényvkiadd Bt., Budapest, 2002. 206 p.)

Balogh Tibor

Az MTA doktora, kutatéprofesszor
Karoli Gaspar Reformatus Egyetem,
Szegedi Tudomanyegyetem

Acs Tibor: Haza, hadugy,
hadtudomany

E cimen jelentette meg hadtorténeti és tudo-
manytorténeti irasait Acs Tibor akadémiai
doktor, az MTA Hadtudomanyi Bizottsaganak
elntke. A hadtudomany magyar miveldi ko-
z06tt rajta kivil eddig még senki sem akadit,
aki munkassagarol améas tudomanyok teri-
letén mér rég6ta alkalmazott modon, 6sszeg-
z0 szandékkal, Bsszefoglaldan ismertette vol-
na kordbban megjelent publikaciéi fébb mon-
danivaléit. Pedig ez a mddszer eldmozditjaa
publikécidkban kifejtett témak mélyebb értel-
mezését, eldsegiti azok tovabbgondolaséat.
A kdnyvben olvashat6 hadtorténeti és
tudomanytorténeti irdsok nyolc részre tagol-
hatok. EI&sz6r a magyar hadiigynek a XIX.
szazad els6 felére vonatkoz6 jellemzdit is-
merteti a szerzd, majd a kor magyar katonai

gondolkoddéinak nézeteit taglalja. Ezt kdvetik
az 1848-49-es szabadsagharc haduigyérdl irt
tanulmanyok. (Itt némileg zavard, hogy a
szerzd az akkori Hadligyminisztériumot né-
hol Honvédelmi Minisztériumnak titulalja.)
Akonyv kdvetkezd részében a XIX. szézad
maésodik felében hazankban felvetett hadtu-
domanyi nézetek képviseldit bemutato cik-
kek olvashatdk, majd a XX. szzad els6 ré-
szében mikodd magyar hadtuddsok bemu-
tatasa kovetkezik, sok Ujinforméacidval. A VI.
rész a XX. szdzad masodik felében végbe-
ment hadtudomanyi valtozasokrol készult
dolgozatokat ismerteti s mindsiti.

A konyv végén kaptak helyet azok a ta-
nulmanyok, amelyeket a szerzd tébb mun-
katars kozremOkddésével allitott Ossze, ésa
hadtudomany k6zelmultjat, jelenét és jovo-
jételemzik. Bel®luk vilaglik ki igazan meg-
gy6zden, hogy mennyire iddszer( és helyes
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volt a Magyar Tudoméanyos Akadémianak
az az 1996-os dontése, amelynek alapjan a
IX. osztaly hataskdrében jott létre a Hadtu-
domanyi Bizottsag. Az elmult évek e 1épés
iddszer(ségét teljes mértékben igazoltak.
Mar a kbnyvben targyalt témék felsorola-
sa is dBnmagdaban érzékelteti, hogy az irdsok
nemcsak egy-egy részletkérdést vilagitanak
meg, de a hadtudomanyi gondolatok egész
sorara mutatnak r4, amelyek ismerete fontos
feltétele minden tovabbi elméleti és gyakor-
lati katonai probléma megkozelitésének.
Magyarorszagon mér a XIX. szazad ele-
jétdl kezdve rendszeresen foglalkoztak a
hadtudomany kilonféle kérdéseivel, és gon-
dosan tanulmanyoztak a kilfoldi hadtudsok
frasait. Ezek ismeretében fogalmaztak meg a
hazai korilményeket figyelembe vevo gon-
dolataikat. Eletiik munkéassagat megismerve
talzés nélkl dllithatjuk: a hadtudomany akkori
miveldi kezdettdl fogva Ugy vélekedtek,
hogy bar a hadtudomany térvényszerségei
egyetemes érvénylek, csak konkrét korul-
mények kozott értelmezhetdek. Ma is elis-
merjiik, hogy helyesen vélekedtek a tér és
azidod szerepérdl, ésjol lattak, hogy amegérett

kérdések elddntésének halogatasa milyen
stllyos kdvetkezményekkel jarhat.
Egyetértve aszerzovel, valéban hasznos-
nak tinnék, haa XIX-XX. szazadi magyar ka-
tonai teoretikusok miveit Ujbol kdzreadnak,
miutan azokban sok olyan gondolattal talalko-
zunk, amelyek mai problémaink megoldasa-
hoz is szempontokat adhatnak. A kézreadott
régi kiadvanyoknak szerepiik lenne a katonai
hagyomanyok gazdagitasaban is. Ezzel elér-
hetnénk, hogy amultraemlékezve ne mindig
csak a kiilsd formékra, egyenruhakra torténjék
utalds. A magyar hadtuddsok a maguk idejé-
ben sok olyan aktudlis hadiigyi téméval fog-
lalkoztak, amelyekkel felzarkoztak a vilag
legismertebb német és francia tuddsaihoz
(Carl von Clauzewitz vagy Karl Clausewitz,
Antoine Henri Jomini, Karoly féherceg stb.).
A szerkeszt6k kitind munkajat dicséri,
hogy a publikéciok valédi torténelemkony-
vet alkotnak, és élvezetes olvasmanyt jelen-
tenek. (Acs Tibor: Haza, hadiigy, hadtudo-
many. Honvédelmi Min.Oktatéasi és Tudo-
manyszervezd Foszt., Bp., 2001. 300. p.)
Moricz Lajos
akadémiai doktor

Szombathelyi tudds tanarok

Az idd visszafordithatatlanul pereg, mulésa-
val egyre inkdbb szétvalasztja a jelent az
egykor volt koroktdl, ama emberét és annak
kultargjat az elddoktol s az altaluk rank ha-
gyott értékektdl. A korokat 6sszekotd idohid
omladozésa sajnos mar néhany évtized alatt
elkezd&dik. Persze ma méar egészen mas-
képpen élink, mint nagyszileink és az &
Oseik, és ez rendjén is van. Arrél azonban
nem illik megfeledkezni, hogy a kényelme-
sebb élet, atechnika fejlddése, a kultira gaz-
dagodéasa mind emberi tevékenység ered-
meénye. S ha tudjuk, hogy valamely értéket
kinek is kdszonhettink, akkor erkdlcsi
kotelességlink azt szamon tartani, és ezt a
tudast utédainkra hagyoméanyozni.

Ebben aszellemben szuletetta Szombat-
helyi tudos tanarok UGjabb kotete. Az 1998-
ban kiadott elsd kotetben a szombathelyi ko-
todés filolégus tandrokra emlékeztek, amost
megjelent md a természettudomanyokkal
foglalkozd szombathelyi tudds-tanaroknak
allitemléket. A hajdani hirességek tevékeny-
ségének hatdsa azonban messze tulnyulik a
nagyvaroson, annak idején orszagos, sétnem-
zetkdzi hirnevet is kivivtak. A kdnyvben ko-
vetett sorrendnek (sziiletési éviknek) megfe-
lelden lassuk, kik is voltak 6k.

Kunc Adolf (1841-1905) a szombathelyi
fBgimnazium igazgatdja, csornai prépost és
parlamenti képviseld is volt. Tanarként fo
érdeme a kisérletezés és a szemléltetés elter-
jesztése afizika oktatasaban. Az akkor md-
szaki Ujdonsagnak szamito telefonnal vég-
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zett kisérletei és bemutatoi hozzajarultak az
Uj talalmany népszerasitéséhez. Kutatoként
csillagaszati és meteoroldgiai megfigyelése-
ket végzett.

Edelmann Sebd (1853-1921) premont-
rei kanonok —aki a természettan tanaraként
és igazgatoként is Kunc Adolfot kovette a
fégimnaziumban - igazi polihisztor volt.
Doktori értekezését szamelméletbdl készi-
tette, de fizikai és kémiai képzettségével
élve a fényképezés elméleti alapjaival és
gyakorlati alkalmazasaval egyarant foglalko-
zott. Sajat maga készitette el a fizikai kisérle-
tekhez sziikséges akkumulatort, de projek-
ci6s spektroszkopot is tervezett. Képzett-
sége és tekintélye folytan nagy szerepe volt
aszombathelyi villanyvilagitas bevezetésé-
ben. Személyes tragédidja, hogy miszaki
érzéke és az Uj iranti fogékonysaga olyan
Uzleti vallalkozasok részeséveé tette, amelye-
ket egyhézi kdrokben hivatalbdl elleneztek.

Gayer Gyula (1883-1932) eredeti foglal-
kozését tekintve bird volt, a természettudo-
manyban pedig botanikusként és muzeol6-
guskeént tartjak szdmon. SokoldalUsagat kéz-
iratos formaban fennmaradt versei is jelzik.
Az egyetemen jogi doktoratust szerzett, de
mér fiatal koraban kora legnevesebb hazai
botanikusainak tanitvanya és munkatérsa
volt. Novénytani tevékenységébdl mara-
dandd aflorisztikai és névényfoldrajzi, illetve
szisztematikai-monogréafiai munkéassaga. A
sisakvirag és aszedrek nemzetkozi hir( szak-
értdjeként ismert. Sziviigye volt a természet-
védelem is. Jogaszként és botanikusként &
alkotta meg atermeészetvédelmi térvény leg-
jobb tervezetét, rovid élete utolsd harmada-
ban pedig a Vasvarmegyei Mizeum Terme-
szetrajzi Taranak vezetBjeként a megye
asvanyait, kdzeteit és Gslénytani leleteit is
gyQjttte a botanikai értékek mellett.

Walder Gyula (1884-1944) mérnok,
maegyetemi tanar, amagyar neobarokk épi-
tészet kiemelkedd alakja volt. A hagyoma-
nyos stilus megtartasaval igyekezett az (j

torekvéseket is beilleszteni érett kordban
végzett munkaiba. Mavei kézil talan a buda-
pesti Madach tér varosképi jelentdségl épii-
letegyiittesének kialakitasa a legismertebb.
Maemlékvédelemmel is foglalkozott: az &
nevéhez fliz6dik az egri liceum és a minorita
templom restaurdlasa. 1935-ben az MTA
levelezd tagjava valasztottak.

Pakay (Pauer) Arnold (1885-1968)
premontrei pap, tanar, muzeoldgus. A szom-
bathelyi gimnaziumban négy évtizeden at
végzett tanari (majd igazgat6i), valamint ren-
di munkassaga mellett a Vasvarmegyei Ma-
zeum természetrajzi szertaranak dre volt. A
szaktertletén vald elmélytilt munkdjat a kert-
kultara torténetével és névényfoldrajzzal
foglalkoz6 tanulmanyai is mutatjak. Mind-
ezeken tll mavelddéstorténeti tanulmanyt
is publikalt.

Naray-Szabd Istvan (1899-1972) egye-
temi tandr, az MTA tagja, posztumusz Széche-
nyi-dijas vegyész a rontgendiffrakcios szer-
kezetkutatas és a kristalykémia nemzetkozi
hir( hazai tt6r6je volt. Tudomanyos és okta-
tGi palyaja egy koncepcios per miatt 1947-
ben félbeszakadt. Az internalétaborbdl sza-
badulva—mérndki képességeit kamatoztat-
va — az alkalmazott szilikatkémidban ért el
sikereket. Az altala irt kézikbnyvek tobb ve-
gyészgeneracio szamara szolgéltak alapvetd
szakirodalomként.

Akotet szerkesztbje, Kobolkuti Katalin
avatott szerzoket talalt: Edelmann Sebdre
Kovacs Laszl6 foiskolai fizikaprofesszor,
Géayer Gyulara Balogh Lajos botanikus, Kunc
Adolfra Horvath Jozsef kényvtaros és
Molnér L&szI6 tanar, Naray-Szab0 Istvanra
Kalman Alajos kémikus, az MTA rendes
tagja, Pakay (Pauer) Arnoldra a mar emlitett
Balogh Lajosbol és Kovacs Imre Endre pre-
montrei szerzetesbdl all6 szerzGparos, Wal-
der Gyuléra pedig Balogh Péter épitészmér-
nok emlékezik. Mindegyik irds személyes
hangvétel(, akkor is, haaszerzdnek nem volt
kdz6s munkdja az egykori kivalo tanarral vagy
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kozvetlen emléke rdla. Legaldbb ennyire fon-
tos, hogy az olvasmanyossag mellett aszerz6k
ateljes életm{ bemutatasara is torekedtek. A
monografikus jelleget erdsiti a bdséges jegy-
zetapparatus, valamint a ktetben szerepld
tanarok munkassagara vonatkozo vélogatott
bibliogréafiaa konyv fiiggelékében.

J6 volna, ha mésok és mashol is kdvetnék
aBerzsenyi Daniel Megyei Konyvtar példa-

tuddsainak méra méltatlanul elfeledett tevé-
kenységét, orokségét dsszefoglalni és ajovo
szamara meg0rizni nem csupan lokalis tigy,
nemzeti érdek is. A cimlapra keriilg arcképet
kifakithatja az id®, &m az embert tisztan, éle-
sen kell megdrizni az emlékezetben. (K6bol-
kuti Katalin szerkeszt6: Szombathelyi tu-
dds tanarok 2. Berzsenyi Daniel Megyei
Kdnyvtar, Szombathely, 2002. 218 p.)

jét. Avéros vagy amegye jelentds tanarainak, Szabados Laszlé
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Ajanlas a szerzoknek

1. A Magyar Tudomény els@sorban a tudo-
ményteruletek kdzotti kommunikéaciot szeretné
elBsegiteni, ezért elsdsorban olyan kéziratokat
fogad el kdzlésre, amelyek atudomany egészét
érintd, vagy az egyes tudomanyteriletek sajatos
probléméit érthetden bemutatd témakkal fog-
lalkoznak. Kdzlink téma-tsszefoglald, magas
szintQ ismeretterjesztd, illetve egy-egy tudo-
manyterilet Gjabb eredményeit bemutaté ta-
nulméanyokat; a tarsadalmi élet tudomanyokkal
kapcsolatos eseményeirdl sz6l6 beszamolodkat,
tudomanypolitikai elemzéseket és szakmai
szempontu kényvismertetéseket.

2. A Kkézirat terjedelme szdveges tanulma-
nyok esetében altalaban nem haladhatja meg a
30 000 lelitést (a szokdzokkel egyutt, ez kb. 8
oldalnak felel meg a MT fiizeteiben), ha a tanul-
mény &brékat, tablazatokat, képeket is tartalmaz,
a terjedelem 20-30 sz&zalékkal nagyobb lehet.
Beszamoldk, recenzidk esetében a terjedelem
ne haladja meg a 7-8 000 lelitést. A teljes kézira-
tot .rtf formatumban, mégneslemezen és 2 ki-
nyomtatott példanyban kell a szerkesztdségbe
bekuldeni.

3. A kozlemények cimének angol nyelv(
forditasat kilon oldalon kell csatolni a kozle-
ményhez. It kérjlik a magyar nyelv( kulcsszava-
kat (maximum 10) is. A tanulmény cime utan a
szerzd(K) nevét és tudoményos fokozatat, a
munkahely(ek) pontos megnevezését és — ha
kdzdIni kivanja — e-mail-cimét kell irni. A kulon
lapon kérjiik azt a levelezési és e-mail cimet, tele-
fonszdmot is, ahol a szerkesztok a szerzot alta-
l4ban elérhetik.

4, Sz6veg kdzbeni kiemelésként dolt, (esetleg
félkovér — bold) beth alkalmazhato; ritkitas,
VERZAL beti és alahizas nem. A jegyzeteket
labjegyzetként kell megadni.

5. A rajzok érkezhetnek papiron, lemezen
vagy email Utjan. Kérjuk azonban a szerzoket:
tartsak szem el6tt, hogy a folyoirat fekete-fehér;
a vonalas, oszlopos, stb. grafikonoknal tehat ne
hasznéljanak szineket. Altalaban: a grafikonok,
abrak lehetdség szerint minél egyszer(ibbek le-
gyenek, és vegyék figyelembe a megjelend olda-

lak méreteit. A lemezen vagy emailben érkezd
&brékat és illusztracidkat lehetdleg .tif vagy .omp
formatumban kérjuk; értelemszerlen fekete-
fehérben, minimalisan 150 dpi felbontéssal, és
a tovabbitds megkdnnyitése érdekében a kép
nagységa ne haladja meg a végleges (vagy annak
szant) méreteket. A kdzlemény szbvegében tiin-
tessék fel az abrak kivanatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozasokat mindig a kdz-
lemény végén, abc sorrendben adjuk meg, a
labjegyzetekben legfeljebb utalésok lehetnek az
irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozéasok a
szdvegben: (szerzd, megjelenés éve). Ha azo-
nos szerz6(k)tdl ugyanabban az évben tdbb
tanulméanyra hivatkozik valaki, akkor a kozle-
ményeketaz évszam utanirta, b, ¢ jelekkel kérjiik
megkildnbodztetni mind a szovegben, mind az
irodalomjegyzékben. Kérjik, forditsanak kilo-
nos figyelmet a bibliogréfiai adatoknak a
sz6vegben, illetdleg az irodalomjegyzékben vald
egyeztetésére! Miutan a Magyar Tudomany nem
szakfolyoirat, a k6zlemények csak a leg-
fontosabb hivatkozasokat (max. 10-15)
tartalmazzak.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben
kérjuk. A tételek formaja a kdvetkezd legyen:

= Folydiratcikkek 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

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

= TanulmanygyQjtemények 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 folydirat Iévén a Magyar Tudoméany
kefelevonatot nem kiild, de az elfogadas eldtt
minden szerzdnek elkiildi egyeztetésre kdzlemé-
nye szerkesztett példanyat. A térdelés soran
sziikséges apro valtoztatasokat a szerz6 egy
adott napon a szerkesztGségben ellendrizheti.
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Lap d Mulhmedl

Elkésziilt a Magyar Tudomany CD masodik kiadasa.
Olvashatd, kereshetd immar a lap harom teljes évfolyama,
a Repertérium harmincévnyi adatgyQjteménye és egy portré-dsszeallitas.
Megtalalhat6 benne az Akadémia torténete,
az MTA rovidtavu kutatasi koncepcidja, az Almanach,
valamint az akadémiai kutatéintézetek éves beszamoloja.
Bemutatjuk az Oktatasi; az Informatikai és Hirkdzlési; valamint
a Foldmavelési és Vidékfejlesztési Minisztérium kutatast segitdé munkajat,
az OTKA és a Magyar Szabadalmi Hivatal tevékenységét.

A hasznos cimjegyzékeket, adatbazisokat a WestelPress ezernél is tébb
tudomanyos rovidhirével egészitettiik ki, és bemutatkozik a kétszaz éves
Természettudomanyi Mtzeum, az Elet és Tudomany, a Természet Vilaga

és a Foldgdmb. Reméljuik, hasznos segitségnek talaljak majd
a szerkesztdség ajandékat.
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