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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,

456



Falus — Kozma — Wiener — Hegyesi — POs — Szalai — Buzas ¢ A hisztamin...

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-
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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,
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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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