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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),
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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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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
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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

486



Péaloczi Katalin « Az immunrendszer Ujrafejlddése. ..

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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