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Az endotoxin szerepe a természetes
Immunitasban

Az ¢élovilagban (ndvényektdl a magasabb rendi élélényekig) megfigyelt ellenalloképesség mint
fogalom, valoszintileg egykort lehet a magat és kornyezetét felfedezé ember egészségrol, betegségrol
kialakult elképzeléseivel. A tapasztalat azt mutatta, hogy mindig azok betegedtek meg egy jarvany
soran, akik gyengébbek, esenddbbek voltak. Ezt az altalanosan ismert allapotot azonban az emberek
évezredeken keresztiil nem tudtak értelmezni, magyarazni. Torténtek ugyan kisérletek mar az 6kor
nagy tudosai részérdl, hogy az ellenallo képességet jobban koriilhataroljak, de ezek tobbnyire
eredménytelen torekvések maradtak. Késobb az idok folyaman sok tényezdt (nagy hideg vagy meleg,
¢hezés, kiilonféle kornyezeti viszonyok stb.) ismertek fel az emberek és allatok jarvanyos
megbetegedései kitdrésének hatterében, nemegyszer habortuk kovetkezményeként, még a mikrobak
felfedezése el6tt. Majd Louis Pasteur megfigyelése a hirtelen id6jarési valtozasok és baromfikolera-
jarvany kitorése kozotti 6sszefiiggésre vonatkozolag felhivta a figyelmet az ellenalloképesség
jelentdségére, és megteremtette az alkalmi (fakultativ, opportunista) korokoz6 fogalmat is, de a
jelenség pontosabb koriilirdsa megmaradt korunk feladatanak. Kozismert volt ugyanis, hogy egy-egy
jarvany soran adott kozosségben/allatdllomanyban nem minden egyed betegszik meg, de vannak olyan
egyedek, akik/amelyek belepusztulnak a betegségbe (Bertok, 2002; Bertok - Chow, m. a.).

Késdbb - a XX. szazad elsd felében - Selye Janos leirta, hogy a kiilonféle karosito tényezdok a
csecsemOmirigy, a 1ép és a nyirokcsomok nagyfoku sorvadasat, ugyanakkor a mellékvesék
megnovekedését idézik eld. Kidertilt, hogy e valtozasok az "agyalapi mirigy - mellékvese tengely"
mitkddésének fokozddasan keresztiil hatnak, és a nyirokszervek gyors sorvadasat a fokozottan
termel0d6 mellékvesekéreg-hormonok (gliikokortikoidok) idézik eld. A kivalto tényezdket Selye
stresszoroknak, hatasukat stressznek nevezte el. A szervezet stresszre adott valasza az un. "altalanos
alkalmazkodasi tiinetegyiittes". A stresszes allatok/emberek kezdeti vészreakciot mutatnak, amit egy
alkalmazkodasi (adaptacids) szak kovet. Az Gn. "adaptalodott" allatok a stresszorokkal szemben
ellenallast (rezisztenciat) mutatnak. A tartdésan fennalld stressz azonban kimertiléshez, majd halalhoz
vezet. E felfedezés alapjan dertilt ki, hogy a glikokortikoidoknak gyulladascsokkentd és
ellenalloképesség-rontd hatasa van (Selye, 1946; Berczi, 2002).

Régebben nem tettek kiilonbséget fajlagos és nem fajlagos védettség kdzott. Mai ismereteink szerint
azonban az ellenalloképességet két fo részre, "velesziiletettre" és "szerzettre" osztjuk, de
tulajdonképpen a velesziiletett két "alrészbol" all: Gn. faj szerint meghatarozott k6zombdosségbdl és
természetes vagy nem fajlagos ellenalld képességbodl. A fajhoz kotott kozombosségrol tudjuk, hogy
"velesziiletett", de ez a szervezetnek torzsfejlodésileg meghatarozott igen "konzervativ" tulajdonsaga,
melyet a természetes ellenalld képesség csokkenését el6idézo tényezok (példaul kortizonkezelés,
1épirtas, sugarzas stb.) nem tudjak megvaltoztatni. Ezzel magyarazhatd, hogy egyes korokozok csak
bizonyos fajokban okoznak betegséget, mig mas fajok teljesen kozombosek irdntuk. A természetes
immunitas bar ez is "velesziiletett", hiszen elemei (immunologiai és nem immunologiai) a faj minden
¢letképes egyedében megtalalhatok, de az el6zdvel szemben a szervezetnek egyedi, allanddan véltozo
képessége, illetve allapota, amely rendkiviil sok kornyezeti koriilménytdl fiigg. A szerzett immunitas
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vagy fajlagos védelem pedig, amely egy adott antigénre (tehat nem csak fert6z6, hanem barmely olyan
anyagra, amely antigénként viselkedik) adott immunvalaszt jelent, viszont mar sok szempontbol jol
ismert, mert a korszeri immunoldgia csaknem minden eredménye erre az antigén-ellenanyag
rendszerre, kapcsolatra vonatkozik (Bertok - Chow, m. a.).

Annak ellenére, hogy a természetes ellenalld képesség tobbsejtes és testnedvekhez kotott alkotdjat mar
igen régodta ismerjiik, csak tjabban soroljuk azokat a velesziiletett immunitas fogalomkorébe. Ma mar
biztosan tudjuk, hogy a természetes ellenalloképességet szdmos tényezd, beavatkozas jelentésen
csokkenti. Kornyezetiink egyre fokoz6do romlasa, a természetellenes €életmdd, a helytelen vagy
elégtelen taplalkozas, a mértéktelen alkoholfogyasztas és a dohanyzas, a kabitoszerek és a
mozgashiany, s6t egyes orvosi beavatkozasok €s gydgyszerek is lehetdséget teremtenek arra, hogy
olyan mikrobék (virusok, baktériumok, gombak); és véglények, un. alkalmi (fakultativ ujabban
opportunistanak nevezett) korokozok, amelyek egészséges, megfeleld természetes ellenalld
képességgel bird allatban, emberben semmiféle koros elvaltozast nem okoznak, stilyos megbetegedést,
sOt halalt is eldidézzenek. A természetes ellenallo képesség egyébként akkor keriilt az érdeklddés
eléterébe, amikor egy j, veszedelmes fertdzo betegség, a szerzett immunhianyos tlinetegyiittes, az
AIDS megjelenése megrettentette a vilagot. Kideriilt ugyanis, hogy az emberi immunhianyt kivalto
virussal, a HIV-vel fertdzottek, a virus igen erds ellenalloképesség-csokkentd (In.
immunszuppressziv) hatasa miatt, masodlagos fertézésekbe halnak bele. Hasonl6 a helyzet a kiilonféle
daganatellenes szerekkel vagy ionizald sugéarzassal kezelt betegek esetében is. Ezért a természetes
ellenallo képesség, kiilondsen annak csokkent volta, illetve helyreallitasa, fokozasa fontos kutatasi
irannya valt. A szervezetnek a fertdzés pillanatdban meglévo ellenalld képessége, illetve a korokozo
mindsége, mennyisége és tamado képessége (virulenciaja) szabja meg a szervezet sorsat. Ha az
ellenalld képesség kérdését a korokozok oldalardl vizsgaljuk, ugy azokat fert6zési képességeik alapjan
két nagy csoportba lehet felosztani. Azokat a korokozokat, melyek tobb vagy csaknem valamennyi
allatfajban képesek megtelepedni €s esetleg azokban betegséget 1étrehozni, széles
fertézoképességlicknek, mig azokat, amelyeknek sziikre szabott, azaz csak egy fajt, vagy azzal kozeli
rokonsagban 1év0 fajokat betegitenek meg, sziik fertdzoképességiiecknek nevezziik.

A természetes ellenalloképesség kérdése altalanos bioldgiai szempontbol is érdeklddésre tarthat
szamot, hiszen régebben a természetes kivalasztdodas soran csak a megfeleld ellenalld képességgel
rendelkezd egyedek maradhattak fenn. Korunkban azonban, amikor természetes kivalasztodasnak az
ember gatat szab, egyre nagyobb jelentdsége lesz a természetes ellendlloképesség fokozasanak, hiszen
sokszor olyan egyedeket kell a természet konyortelen kivalogatod hatasatél megmenteni, akik/amelyek
régebben elpusztultak volna. Ahol azonban természetes kivalasztédas érvényesiilhetett, orokletesen
alakultak ki nagyfoku ellenall6 képességgel rendelkezd allatfajtak. J6 példa erre az immunologiai
modellnek tekintheté magyar sziirkemarha.

Mas oldalrol a szervezet védekezési rendszerében mar a torzsfejlddés viszonylag alacsony fokan
(novények!) megjelennek a koleszterin szdrmazékok, az Uin. szteranvazas (szteroid) vegyiiletek,
melyek egy része (példaul mellékvesekéreg-hormonok) magasabb rendiiekben szabalyozza a
gyulladésos valaszokat, végsé fokon az egész védelmi rendszer miikodését. Ezért csokkenti minden
stressz allapot - az agyalapi mirigy-mellékvese tengely révén - a természetes ellenalloképességet, igy a
szervezet védtelenné valik a kiilonboz6 fertézésekkel szemben (Berczi, 2002).

Az endotoxinokroél

A természetes immunitds bonctani és élettani alapja magasabbrendi allatokban a nyirok-
(limforetikularis) rendszer. Ennek fejlettségétdl fiigg a velesziiletett védekezOképesség és végso fokon
a szerzett immunitas is. E rendszer allandé kapcsolatban van azzal a tomeg mikroorganizmussal,
melyek rajta vagy benne megtelepszenek. Ezek koziil a mikroorganizmusok koziil legnagyobb
szdmban a bélfléra Hans Christian Gram szerint nem fest6dd un. Gram-negativ fajai
(Enterobacteriacae) vannak jelen az emésztdcsOben. E baktériumok falaban taladlhat6 az a
lipopoliszacharid jellegli mérgez6 anyag, melyet endotoxinnak (LPS) neveztek el, mert csak a
baktériumsejt pusztuldsa utan tudja hatasat kifejteni. Az endotoxin makromolekula poliszacharid és
lipid részbdl all. Az un. glikolipid R-mag, vagyis a lipid-A és a poliszacharid R-mag a bakterialis
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sejtfal allando alkotoérészei. Ezzel szemben a poliszacharid lancok nagyfoku valtozatossagot mutatnak.
Ezek képezik a fajlagos immunreakcidk "epitopjait”, valamint a Gram-negativ baktériumok szeroldgiai
osztalyozasanak alapjat. A lipid A nagyfoku allanddsagot mutat, és keresztreakciot ad az sszes
korokoz6 és nem koérokozod Gram-negativ baktérium kozott. Ezt az antigént "homolog epitopnak”,
vagy roviden homotopnak nevezhetjiik, amely a tdrzstdl €s a korokozo képességtol fliggetleniil jelen
van minden Gram-negativ baktériumban. A lipid-A-t mind a természetes, mind az adaptiv
immunrendszer felismeri. Az endotoxin, ha a bélcsatornabdl - ahol a bélflorat alkotd6 Gram-negativ
bélbaktériumok "termelik" - a vérkeringésbe jut, vagy oda kisérleti célbdl bejuttatjdk (endotoxémia),
mennyiségétdl fliggden gyengébb vagy erdsebb mérgezd hatést, sot halalt valthat ki (endotoxinsokk).
Az endotoxinok hatdsdban fontosak egyes sejtféleségek (vérlemezkék, kiilonféle fehérvérsejtek,
falosejtek) és egyes szervek, szervrendszerek (ma4j, 1ép, csecsemdmirigy, csontveld, az egész nyirok-
¢s belsd elvalasztasu mirigyrendszer). Hatdsukat kozvetitd mechanizmusok és anyagok (endotoxinktd
fehérje, CD14 kotdhelyek, un. fazisfehérjék, citokinek, prosztaglandinok, NO stb.) felszabaditasa
révén fejtik ki. Emberben az Un. szeptikus sokk korfejlddésében tulajdonitanak az endotoxinoknak
jelentds szerepet, de azok tobb kérformaban (példaul sugarbetegség gyomor-bél tiinetegytittese, Gram-
negativ fertdzések, kiilonféle sokkok stb.) is fontos tényezdk lehetnek; ezt az un. 6lomacetattal
kivalthato endotoxin-talérzékenyitési (Selye et al., 1966) vagy az in. LAL (egy "6srak" amdbocitai
lizatuménak megalvadésat eldidézd hatds) modszerrel bizonyitani is lehetett. EzEért hasznaljak a
kisérleti endotoxinsokkot e korformak modelljének.

Az LPS szamos karos/mérgezé (toxikus) hatasa mellett az egész nyirok- és vérképzo rendszer egyik
legfontosabb serkentdje. Ezért keriilt ez az anyag az immunoldgusok érdeklddésének kdzéppontjaba.
Az is felkeltette a gyanut, hogy az Gn. "csiramentes" kisérleti allatokban az egész "limforetikularis"
rendszer teljesen fejletlen. Azaz: bélflora nélkiil nincs inger, mely az immunrendszert "beinditsa".

Egyébként a kiilonb6z6 szervezetek kapcsolatat, mely a kozombos egymas mellett é1éstdl a kdlcsonds
elonyt jelentd egyiittélésig terjed, bonyolult hatasok szabalyozzak. Ezek k6zott fontos szerep jut a
felismerési valaszanak, melynek kiilonos jelentdsége van az egyes fajtarsuldsok szervezddésében is
(Kecskés, 2000).

Szaporodasuk soran a mikroorganizmusok kérosithatjak az "eukariota" gazdasejtet - ez az alapja a
fertdzésnek. A velesziiletett immunrendszer a mikrobiologiai kockazat ellendrzése érdekében olyan
kotdhelyekkel (receptorokkal, un. mintdzat-felismerd képzédményekkel pattern-recognition receptors
(PRR) rendelkezik, melyek révén felismerik a korokozokat azok " mintazata" (pathogen-associated
mikrobial pattern - PAMP) alapjan, és ezzel beinditjak a védekezési rendszert. Ez egyiitt jar az
immunsejtek "aktivaciojaval" és bioldgiailag igen hatékony kozvetitd anyagok (mediatorok)
keletkezésével, melyek kozvetleniil vagy kdzvetve karositjak a kérokozot. Az eddig megismert egyik
legfontosabb PRR az un. toll-like receptor (TLR) (Bertok - Chow, m. a.).

Ujabban az LPS névénykortani jelentéségét is megfigyelték (Klement et al., 1999; Kecskés, 2000).

Hosszl 1d0 6ta a lipid A-t tartjak az LPS toxikus részeként szdmon, ami az egész immunrendszer
erételjes aktivalasat tudja kivaltani. igy citokinfelszabadulast, sokkot és halalt okozhat. A vérsavéban
jelen van egy a m4j altal termelt lipopoliszacharidkoto fehérje (LBP). A LBP-t tobb faj szérumaban
azonositottak mar, tobbek kozott nyulban, patkanyban, egérben, disznoban, tehénben, féemlésokben és
az emberben is. Az LPS viviéérbe valo beaddsa utan, vagy Gram-negativ fert6zést kovetden az LBP
kotddik a lipid A-hoz, mert a LBP egy lipidszallité fehérje, ami az LPS-nek a CD14 kotéhelyhez (55
kDa-os glikoprotein molekula) vald eljuttatasat végzi. Ez teszi lehetévé, hogy bizonyos sejtek mar
olyan kis LPS-mennyiségre is valaszoljanak, amelyek egyébként még nem valtanak ki észlelhetd
bioldgiai valaszt.

Ismert, hogy az LPS-érzékenység jelentds faji kiilonbségeket mutat. Alsobbrendii gerincesek, mint a
békak és a halak, teljes kozombosek iranta. Hasznos haziallataink és az ember azonban
endotoxinérzékenyek.
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Valészintinek tiinik, hogy a lipid A nem egy minden allatra hat6 toxin, hanem inkabb egy
nagymértékben valtozatlan "homolog epitop", ami a gerincesekben €s egyes gerinctelenekben a Gram-
negativ bakterialis fertdzésekkel szembeni védelemre alakult ki a torzsfejlédés soran. A folyamatokban
szerepld "homotdpot", a lipid-A-t azok a szérumfehérjék és sejtfelszini kotdhelyek ismerik fel,
amelyek a véralvadasi és a komplement rendszert, valamint kiilonb6z6 fehérvérsejtvonalakat képesek
serkenteni. Ez a Gram-negativ korokozokkal szemben a gazdaszervezet gyors és hatékony
immunvédekezését teszi lehetdveé (Berczi, 2002; Bertok - Chow, m. a.).

Hagyomanyosan azt tartjak, hogy az endotoxin artalmas és betegséget okoz. Azonban az LPS egyes
alacsonyabb rendli fajokban - mint emlitettiik - nem mérgezd. A toxicitdsban mutatkozé hatalmas
kiilonbség az LPS immunrendszert "aktivald" képességének fiiggvénye. Tehat maga az immunrendszer
az, ami a gazdaszervezetet elpusztitja és nem az LPS. Sok mas korokozé képes az immunrendszer nem
fajlagos mozgositasara un. "poliklonalis limfocita aktivaciot" 1étrehozva, ezek az un.
"szuperantigének" (Berczi, 2002).

Az epesavakrol: fiziko-kémiai védelem

Az LPS hatésait megismerve, fontos kérdéssé valt, hogy hogyan keriil az be a vérkeringésbe. Ennek
vizsgalata kapcsan, 1969-ben allapitottuk meg, hogy az endotoxinok bélbdl torténd felszivodasat

a bélbdl torténd endotoxinfelszivodast kisérletesen kimutatni, €s ezt epesavakkal gatolni (Kocsar et al.,
1969). Ugyanis kisérleti endotoxinsokkot csak az endotoxinnak vivoérbe vagy hasiiregbe adasaval
lehetett kivaltani. Természetes koriilmények kozott - bizonyos koros esetekben - az endotoxin mindig a
bélbal szivodik fel a keringésbe, és indit el koros folyamatokat. Természetes koriilmények kozott
azonban az epesavak védik a szervezetet a bélben mindig jelen 1évé endotoxinok ellen, mert azokat
atoxikus részekre hasitjak. Kideriilt az is, hogy ez a védelem minden lipoid (lipoproteid) szerkezetii
agens (példaul burokkal bir6 un. nagy virusok) ellen is védelmet jelent. Ezt az epesavak feliiletaktiv
(detergens) hatasan alapul6 védelmi rendszert neveztiik el fiziko-kémiai védelemnek (Bertok, 2002).
Epehidny miatt kialakul6d gyengébb vagy erdsebb endotoxémianak szerepe lehet tobb korforma, igy
példaul a szeptikus sokk, az epevezetdelzarodas miatti sargasagos betegek veseelégtelensége,
bélischaemia, égési sokk, sugarbetegség, egyes endokrin korképek, pikkelysomor, érelmeszesedés stb.
kialakuldsaban. Ezért eredményesen lehet az epesavakat hasznélni e korformak némelyikének
(veseelégtelenség, pikkelysomor) megeldzésére vagy gyogyitasara. Kideriilt, hogy mindazok a
hatasok, melyek a bélnyalkahartyat karositjak, csokkentik vagy teljesen lehetetlenné teszik egy peptid,
a kolecisztokinin (CCK) termelddését, melynek hidnyaban az epehdlyag nem tudja az epét a bélbe
iiriteni, €s ennek részleges hianyaban a szétesett baktériumokbol felszabadul6 endotoxinok fel tudnak
"szivodni", és a keringésbe keriilve endotoxémidt, stilyosabb esetben sokkot valtanak ki.

A fiziko-kémiai védelemnek, mely az epesavak feliiletaktiv tulajdonsagan alapul, korszerti
modszerekkel torténd vizsgalata, részleteiben valo feltarasa egy 0j kértani szemlélet kialakitdja lehet,
hiszen a koleszterinanyagcsere alapvetd kérdéseit is érinti, lévén az epesavak e folyamat nagy részben
ujra felhasznalasra keriil végtermékei. Mivel az Osszes szteranvdzas hormon mennyiségileg csak tort
része a keletkezd epesavaknak, joggal tételezhetd fel, hogy a koleszterin-epesav atalakulés
nagymértékben meghatarozhatja a természetes ellendllo képesség, de a szerzett immunitas
szempontjabol is fontos Osszes szteranvazas hormon termelddését €s lebontasat is (Bertok, 2002).

Természetes ellenalld képesség és az endotoxinok

A XX. szazad elején Almroth Edward Wright kezdett el0szor tudatosan foglalkozni a természetes
ellenallo képesség kérdésével, miutan rajott, hogy az elolt tifusz oltdanyaggal torténd oltas utan, egy
rovid "negativ fazist" kdvetden, mar a fajlagos ellenanyagok megjelenése eldtt megndvekszik a
szervezet ellenallo képessége (Wright, 1904). Késobb tobben észleltek hasonlo jelenséget. Kimutattak,
hogy ennek az Gn. "preimmunitas"-nak az oka az oltéanyagok LPS-tartalma. Kideriilt az is, hogy a
Louis Pillemer és munkatarsai altal el6zéleg felfedezett properdin rendszernek is az LPS a serkentdje
(Pillemer et al.,1954). Ezért valtott ki nagy érdeklddést, amikor Paul Beeson (1947) kimutatta, hogy a
veszedelmes mérgezd hatasu LPS, ismételten kis mennyiségben adva, tn. endotoxintiiroképességet
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(pirogén toleranciat) képes kivaltani, azaz kivédi az LPS lazkeltd hatasat. Megallapitottak azt is, hogy
ilyen kis mennyiségli LPS-eldkezeléssel csokkenteni lehet kiilonféle kisérleti sokkok és a
sugarbetegség haldlos kimenetelét is. Késébb azt is bizonyitottak, hogy az LPS-nek kifejezett
immunoadjuvans, daganatelhaldst okozo, a csontveld tevékenységét fokozo és interferon-termelést
kivalto képessége van. Sot, az is kidertilt, hogy kismennyiségii LPS adéasaval bizonyos foku védelmet
lehet kivaltani egyes kérokozokkal torténd fertézésekkel szemben is, azaz nagymértékben lehet
fokozni a természetes ellenalloképességet. Igy érthetd, hogy nagy volt az érdeklédés az
endotoxintolerancia irant, és fontos kérdéssé valt hogyan lehetne ezt az endotoxin tlirdképességet
(toleranciat) felhasznalni a természetes ellenalloképesség fokozasara vagy kiilonféle sokkok
kivédésére. Kideriilt, hogy ismételt kis mennyiségii LPS ad4sa nem valt ki lizoszomalis
membrankarosodast, illetve az azt kdvetd jellemz6 enzimfelszabadulast (Szilagyi et al., 1980).
Valoszinlileg éppen ezért az allatok talélik a kisérleti endotoxinsokkot. Sajnos az endotoxin elényos
hat4sainak felhasznalasat gatolta az, hogy az LPS - érzékeny fajokban - még igen kis mennyiségben
adva is kellemetlen tiineteket okoz. Szadmos (fizikai, kémiai, immunkémiai) probalkozas tortént olyan,
részben vagy teljesen méregtelenitett endotoxinkészitmény eldallitdsara, mely megtartja ugyan
endotoxintoleranciat kivaltd, természetes ellenalld képességet fokozo, immunoadjuvans,
daganatelhalast okozo, tehat kedvezo hatésait, de elveszti kellemetlen mérgez6 tulajdonsagait. A sok
probalkozas koziil a kalium-metilattal méregtelenitett készitmény és az in. monofoszforil lipid-A
érdemel emlitést, de leghasznalhatobbnak az ionizal6 sugéarzassal (60Co-gamma) torténd endotoxin-
méregtelenités bizonyult.

Fontos szerepe lehet az "endotoxin-tolerancidnak" egyes betegségek atvészelésében, a gydgyulasban
is. Hiszen a keringésbe keriilt endotoxin kérokozé hatasan til, mennyiségétdl fiiggden kivaltja a
csontveldmiikodés fokozodasat is.

Erdemes megemliteni, hogy ha ndvényekben endotoxinnal un. "indukalt rezisztenciat" (IR) valtanak
ki, ezutan mar un. "hiperszenzitiv reakcio" (HR) nem jon létre. E megtigyelések tulajdonképpen a
magasabb rendl allatokban endotoxin hatasara kialakulo, széles védelmet jelentd endotoxin
toleranciahoz/természetes ellenallo képesség fokozodashoz alapvetden hasonld jelenségre utalnak
(Klement et al., 1999; Kecskés, 2000).

A sugarzéassal méregtelenitett endotoxinrol

Intézetiinkben sugarkezeléssel sikeriilt olyan méregtelenitett LPS (RD-LPS, TOLERIN®) készitményt
eldallitani, amely széleskori allatkisérletek és embereken végzett vizsgalatok alapjan alkalmasnak
latszik a természetes ellenalloképesség fokozasara, kiilonféle sokkallapotok (sugarbetegség, szeptikus-
sebészeti sokk stb.) kivédésére, kiilonbozd eredetli immunszuppresszids, immunhidnyos allapotok
javitasara, valamint adjuvans hatdsa miatt elolt virusokbol késziilt oltéanyagok hatasfokanak,
immunogenitasanak javitasara (Bertok, 2002).

Az endotoxin természetes ellenalloképesség ndvekedését el6idézd hatasnak az oka a csontveld- és a
nyirokrendszer miikodésének fokozasa lehet. Erre utalnak azok a kisérleteink is, melyekben néhany
napos csiramentes torpesertéseket kezeltliink egy alkalommal méregtelenitett LPS-sel. Megfigyeltiik,
hogy mig a csiramentes kornyezetben €16 malacoknak még néhany hetes korukban is teljesen fejletlen
volt a nyirokrendszeriik, addig az RD-LPS-sel kezelt allatokban ez rovid id9 alatt (tiz-tizennégy nap)
teljesen kifejlodott, és szovettani szempontbdl is elérte a hasonld koru, szokasos koriilmények kozott
tartott allatokét. Ha a kezelt allatokat csiramentes kdrnyezetiikbdl szokasos koriilmények kozé
helyeztiink, vagy a csiramentes kornyezetben fertéztiik meg dket egy tn. "enteropatogén" Escherichia
coli torzs tenyészetével, akkor szemben a csiramentes, de nem kezelt allatokkal, talélték a
csiramentesség utani allapotot vagy a kisérleti fert6zést. Tehat egyetlen méregtelenitett-LPS-kezelés
elégséges inger volt ahhoz, hogy a nyirokrendszer fejlodését, és igy a szervezet védekezd
mechanizmusat beinditsa (Bertok, 2002). Meger0sitik ezeket a tapasztalatokat csiramentes egerekben
kapott eredményeink is. Egy ismert daganatellenes szer, a dianhidrodulcitol (DAD) szokasos
koriilmények kozott tartott egerekben mindig bélgyulladast okoz, addig a csiramentes allatokban ez
nem alakul ki, de egyetlen adag méregtelenitett-LPS visszadllitja a szervezet gyulladdsos valaszat
(Anderlik et al., 1983).
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Ismert, hogy az LPS toxikus hatdsaban szerepet jatszik az altala kivaltott TNF (tumor nekrozis faktor)
termelddés. Ezért remélték, hogy a daganatok kezelésében felhasznalhato lesz, de sajnos nem valtotta
be a reményeket. Sokkal fontosabb azonban, hogy az endotoxinkészitmények képesek a természetes
ellenalloképességet fokozni. Koztudott ugyanis, hogy a sugarkezelés, a daganatellenes szerek, a
sugarérzékenyitok, a szteroidok, a helyi hohatas, de a sebészi beavatkozasok is nagymértékben
csokkentik a természetes ellenalloképességet. Igy a szervezet védtelenné valik a korokozokkal
szemben, €s a daganatos betegek tekintélyes szama végiil is Gram-negativ baktériumok okozta
szepszisben, endotoxémidban vagy tiidégyulladasban hal meg. Ha 6sszehasonlitjuk egyes tényezdk
hatasat a természetes ellenalld képességre, €s ezen keresztiil a szerzett immunitasra, megallapithatjuk,
hogy a sugarzassal eléallitott endotoxinkészitményiink, a TOLERIN®, a természetes ellenalloképesség
fenntartasa, fokozasa vagy helyreallitasa és a masodlagos fertdzések megeldzése szempontjabol igér uj
lehetdségeket a klinikum részére, mikdzben a szerzett immunitast is beinditja, illetve fokozza (Bertok,
2002).

Mar vannak biztatd eredmények a TOLERIN®-nel, a szerzett immunhianyos betegség (AIDS), illetve
az azt megeldzo allapot (ARC), valamint daganatellenes szerekkel kezelt betegek
csontvelémiikodésének helyreallitasaval kapesolatban is. Igy hasznéalata hasznos segitéje lehet az
eredményesebb €s gyorsabb gydgyitasnak, megeldzésnek és helyreallitast timogatd kezelésnek. A
sugardetoxikalt endotoxinkészitmény mint immunadjuvans hatasosabb virus-oltéanyagok (példaul
emberi influenza, 16influenza, sz4j- és koromfajas) eldallitadsat teszi lehetové. Az ilyen térsitott
oltéanyagok, sugardetoxikalt endotoxintartalmuk miatt a beadas utan 24-48 oraval, tehat joval a
fajlagos ellenanyagok megjelenése eldtt jelentdsen fokozzak a természetes ellenalloképességet.

Egyre tobb ismeretiink van mar arrél, hogy a velesziiletett és a szerzett immunitas egymasra €piilo
folyamatokbol all. E folyamatokban azonban valdszintileg a velesziiletett immunitasnak van elsddleges
szerepe (Erdei, 2003). Erre utal az a megfigyelésiink is, hogy antilimfocita immunsavoval kezelt
allatokban, melyekben mar nem lehetett immunvalaszt kivaltani, sugardetoxikalt LPS-sel endotoxin-
toleranciat/természetes ellenallo képesség fokozodasat lehetett eldidézni. E megfigyelésnek talan a
szervatiiltetésben részesiilo, mesterségesen "immunszuppresszalt", az alkalmi korokozok tdmadasainak
kitett betegek esetében lehet majd hasznat latni (Bertok et al., 1979).

Meg kell még emliteni, hogy a méregtelenitett-LPS, szemben az "anya" LPS-sel nem noveli a
stresszhormonok mennyiségét a keringésben.

Kaértani megkozelitések

A szervezet védelmében jelentOs szerepe van az un. akutfazis valasznak (AFV). A Selye-féle
"altalanos alkalmazkodasi tiinetegyiittes" emberben és magasabb rendii allatokban tulajdonképpen
azonos egy nagymértékben 0sszerendezett védelmi vészreakcidval, amit ma AFV-nek neveziink. A
karosodast okozd tényezok (fizikai, vegyi, biologiai, kiilondsen az LPS) hatasara a sériilt sejtek
kemokineket és citokineket szabaditanak fel. A citokinek pedig létrehozzak az AFV-re jellemz6
neuroendokrin és anyagcserevaltozasokat.

Az immunrendszer "heveny" miikddésfokozodésa alapjaban véve hasznos a gazdaszervezet szdmara.
Ez a korokozok elleni védelem gyors és hatékony modja a behatolds kapujaban. A fert6zés helyét
gyorsan felismeri az immunrendszer, €s ott a komplement, a véralvadasi rendszer vagy a
fehérvérsejtek kiilonbozo alcsoportjai mitkodésbe 1épnek. Tehat példaul a vér alvadésa a fertézés
kozéppontjaban helyi védelmet biztosithat a mikroorganizmusok helyhez kétésével, mig az un.
"disszeminalt intravascularis koagulacio" halalhoz vezethet.

Amikor az immunrendszer nem tudja a fert6zést helyben megfékezni, kialakul az AFV. A stlyos lazas
megbetegedés a gazdaszervezet tartalékainak mozgdsitasat idézi eld, a korokozo legydzése/eltiintetése
végett a talélés/gyogyulas érdekében. Ez a lazas megbetegedések tobbsége gyogyulashoz vezet. Ezek
alapjan felvetddik, hogy az AFV inkdbb kedvezd, mivel csak ritkan és rendkiviili esetekben
eredményez kiilonboz6 betegségeket, sokkot és halalt.
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A keringésbe keriilt LPS mennyiségétdl fiigg tehat, hogy sokk vagy a természetes ellenallo képesség
fokozddasa jon-e 1étre, azaz az LPS bélbdl torténd felszivodasa (transzlokacid) a dontd tényezd. Mint
lattuk e folyamat pedig elsésorban a bélben 1év6 vagy hianyzo epesavaktol fiigg. igy az LPS szines
hatasa csak akkor tud érvényesiilni, ha idéleges epehiany miatt be tud keriilni a keringésbe.

Kilatasok

Napjainkban az egyre gyorsabban fejlodo "genomkutatds" a szervezet (egészséges €s beteg)
molekuléris szintli megismerését igéri. A velesziiletett immunitas teriiletén rendkiviili fejlédés varhatéd
a korokozo felismeréseit végzd kulcsmolekuldk azonositasaban, a jelzések (signaling) és a
korokozopusztitd képesség teriiletein. Kiilonos érdekesek lehetnek azok az ismeretek, melyek a
rengeteg 1) molekula kozott, a torzsfejlédés soran mar kordn megjelend dsi, mikrobaellenes peptidekre
vonatkoznak.

A kozeljovo szamos 1j ismeretet fog hozni a szervezet "viselkedésének" szerepérdl is a kdrokozok
elleni védelemben. E kérdések mar kezdenek megfogalmazddni egy 4j teriilet, a "pszicho-neuro-
endokrin-immunolégia”, citokin-0sszefliggéseket keresd kutatasi iranyaiban.

Biztosan sok 1j eredmény varhat6 a szervezet izomtevékenysége/edzése sordn szerepet jatszo egyes
citokinek (NK, IL-6, IL-10) és a természetes ellenalloképesség kozott, melyek eddig csak
feltételezések voltak. Az edzés ugyanis immunologiai valtozasokat hoz létre, és modositja a
neuroendokrin tényezdket (katecholaminok, a novekedési hormon, a kortizon, a béta-endorfin, a nemi
hormonok). Az edzéssel 6sszefiiggd izomkarosodas beinditja a gyulladasos citokin kaszkadot.
Sportolokban az alloképességet fokozo edzések soran LPS jut a keringésbe, €s ez az izom
kérosodasaval egyiittesen felelds a citokinvalasz kivaltasaért.

Tovabbi fontos felismerések varhatok a Toll-like receptorcsalad (TLR) szerepérdl a falo- és mas
"velesziiletett" immunsejtek mikrobak mintazatfelismerd képességével kapcsolatban, melyek a fert6zo
betegségek korfejlodésének jobb megismerését igérik.

Uj magyarazatok sziilethetnek az akutfazis vélasz "torzsfejlédésével" kapcsolatban is. Valészini, hogy
az alacsonyabb rendii allatok "konzervalt" dsi védelmi mechanizmusainak magyarazatat a magasabb
rendi allatok citokin és neuroendokrin szabalyozasi rendszerének keretein beliil fogjuk megtalalni. Az
¢lettani egymadsra épiilés eredményeként ezek a tényezdk gyors és nagymértékben dsszerendezett, igen
hatékony immunvalasz 1étrehozasat teszik lehetévé, mialatt a gazdaszervezet védelme érdekében a
szervezetben mélyrehatd anyagcserevaltozasok mennek végbe.

crer

oregedés fokozott gyulladasos jelenségekkel jar, nd a keringé TNFa, az IL6 ¢s akutfazis fehérjék
mennyisége. A gyulladasos citokinek termelésének rosszabb a szabalyozasa, a gyulladéasos jelenségek
késleltetett lezajlasa és az elhtizodo lazas allapot arra utal, hogy az AFV id6és korban megvaltozik. A
szerzett (adaptiv) immunrendszer mitkodése az dregedés soran fokozatosan csokken, igy a
gazdaszervezet védelme szamara egyetlen lehetdség a természetes immunitas. Az AFV soran
bekovetkezd neuroendokrin és anyagcsere valtozasok mind az immunrendszer természetes mitkddésre
valo atallasat segitik el6. gy egyre nagyobb jelentdsége lesz - az élettartam megnovekedése
kovetkeztében - a természetes ellenalloképesség mesterséges fenntartasanak, st fokozasanak (Bertok -
Chow, m. a.).

Zar6 megjegyzések

A leirt kisérleti megkozelitések és ezekbdl kialakult elképzelések, amelyek a tobb mint negyven év
alatt mithelyemben sok munkatarsam kozremiikodésével megsziilettek, bar - mint legtobb
természettudomanyos tétel - malandok, mégis dsszevetve masok eredményeivel néhany pillért
jelenthetnek a tovabbi kutatashoz. gy az egyes fajok kiilonb6z6 endotoxinérzékenysége vagy
"érzéketlensége", illetve ennek Osszefiiggése a természetes ellenalloképességgel, a molekularis
bioldgia/immunologia 0j modszereinek felhasznalasaval végzendd vizsgalatok soran alapveto uj
felismerések lehetdségével kecsegtetnek. Magyarazatat adhatjak Pillemer ragyog6, de mégis

7/9



igazsagtalanul letiint és a felfedez6t Ongyilkossagba kergetd properdin-tigyének, amely eddig
egyediilalloan, egy adattal tudta jellemezni az egyes fajok természetes ellenalloképességében
mutatkozo kiilonbségeket.

Amint az eddigiekbdl kideriilt, a természetes ellenalloképesség eddigi parttalan, de mindenki altal
érzékelt valosdga most kezd sziinni, mert elkezdddott a korszerti, molekularis biologiai szintii
leltarozasa. Igy néhany év mulva e kérdésrél osszefoglalot irni aligha lesz lehetséges, mert a
molekularis immunoldgia 1épésrdl 1épésre fogja elfoglalni a sok apro, eddig mddszertani nehézségek
miatt fel nem ismert, "természetesnek", tartott teriiletet is, beolvasztva az egészet a korszerti
immunologia egyre nehezebben attekinthetd, naponta médosuld birodalmaba, ahol az altalanos kortani
szemlélet egyelore még nem nyert polgarjogot. A bakterialis endotoxin azonban valdsziniileg
megmarad mint e teriilet Ariadné fonala, mert az ember €s mas gerinces fajok bélflorajaban tovabb
¢lnek a dan mesterrdl elnevezett, nem festddoé in. Gram-negativ baktériumfajok, amelyek
folyamatosan allitjak eld sejtfaluk e mérgezd "téglait", és pusztulasuk utan 6rokiil hagyjak azokat a
gazdara, akinek vagy van elég epéje/epesava azonnali tonkretételiikhdz, vagy nincs. Ha nincs, akkor
kezdddik a molekularis bioldgiai szinten mar jobban megismert, de lezajlasdban a mennyiségtol fliggd
ugyan, mégis 6rokké egyforma, enyhébb vagy sulyosabb koértani folyamat. Az endotoxinhatas
mélyebb, molekularis szintli megismerése azonban kozelebb visz majd benniinket a jelenleg
természetes ellenalloképességnek nevezett fogalom megértéséhez is.

Osszegezve megallapithatjuk, hogy bar az €16 szervezetek a kiilvilagi hatasokra, igy a fertézésekre is, a
torzsfejlodésben elfoglalt helyiik szerint latszélag kiilonféleképpen, de mindig a hato tényezok
természete, a behatolas maddja, ideje és erdssége (mennyisége) szerint alapjaiban mégis egységesen
véalaszolnak. Ugyanaz a tényez6 (anyag, sugarzas stb.) kismértékben eldnyos, nagymértékben azonban
karos is lehet, sOt halalt is okozhat. A természetes ellenalld képesség mindenek szerint a szervezetnek
az a leg6sibb, legrugalmasabb és leggyorsabb védekezési rendszere a kiilsé hatasokkal szemben, ami
fennmaradésat biztositja.

Kulcsszavak: Endotoxin/lipopoliszacharid/LPS; sugarzassal méregtelenitett endotoxin - RD-LPS,
TOLERIN®, fiziko-kémiai védelem/epesavak; csiramentes allatok

Szbszedet

Endotoxin (mas néven lipopoliszacharid: LPS): Gram szerint nem fert6z6 baktériumok mérgezd hatast
sejtfalalkotorésze

AFV: Akutfazis valasz

Fajhoz kotott kozombdosség/ellenalloképesség: A velesziiletett immunitas egyik része, torzsfejlodésileg
meghatarozott tulajdonséag, bizonyos kérokozokkal szembeni fogékonysag teljes hidnya.

Sugarzassal méregtelenitett endotoxin: RD-LPS, TOLERIN®

Fiziko-kémiai védelem: Az epesavak feliiletaktiv hatdsan alapuld jelenség, mely a bélben minden
lipoid jellegli anyag ellen (LPS, nagy virusok burokanyaga stb.) iranyul.

Properdin: A vérsavobol kimutathatd "euglobulin"-hoz kotott hatds, mely a természetes
ellenalloképesség szintjét jelzi. Az érzékeny fajokban (példaul tengerimalac) alacsony,
ellendllobbakban (példaul patkdny) magas a szintje.
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