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Összefoglalás

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

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

Bevezetés

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Eredmények

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

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

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

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

Az eredmények megbeszélése

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

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

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

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

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

kontrollegerekével, ahol a hisztamintartalom
normális.

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

Konklúzió: posztgenomikai gondolatok,
metabolomika

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

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

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

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

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

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

Kulcsszavak: hisztamin, immunválasz, im-
munreguláció, Th2
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