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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rheumatoid arthritis RA
Sjogren betegség SS

Inzulin dependens

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

Lupus Erythematosus

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

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

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

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

Az idegrendszer
demyelinizacios betegsége

Klasszikus poliszisztémas
autoimmun betegség

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

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

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

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

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

2. Abetegségek természetrajza, fenotipusa ismer-
tebbé valt

3. Hatékonyabb, célzottabb gyulladasellenes
immunszuppressziv kezelés

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

5. A gondozési-ellatasi rendszer jobb mikddése

2.tablazat = Az autoimmun betegek
javulé életkilatasainak okai

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

Publikalas 10 éves

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

3. tablazat = SLE-s betegek
10 évestulélési adatai

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Anti-citokin antitestek

Szolubilis citokin receptor flziés fehérje
PEGilalt fuzios fehérjek

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

Kemokinek mint célmolekulak

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

5. tablazat = A bioldgiai terapia célpontjai

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

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

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

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

Az Un. ,tolerogén terapia”

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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