
Petrányi Győző
az MTA rendes tagja

A szuppresszív immunreguláció 
alkalmazása a transzplantáció 

és a reproduktív immunológia 
klinikai gyakorlatában

Az utóbbi évtizedekben az orvostudomány leglátványosabban fejlődő és a 
i l  legtöbb Nobel-díjast adó területe az immunológia volt, mind elméleti, 
mind klinikai vonatkozásban. Az érdeklődés központjában álló kérdések, 
melyek teljes megoldása még várat magára, a következők: patológiai immunre
akciók az autoimmun betegségekben és ezek elfojtása, illetve a saját antigének
kel szembeni areaktivitás visszaállítása, az idegen antigénekre specifikus 
immuntolerancia létrehozása a szerv- és szövetátültetések területén, továbbá 
az immunterápia és immunreguláció alkalmazása a tumorkialakulás vagy 
-progresszió meggátlására. Felemelő érzés részese lenni napjainkban egy olyan 
szakmai fejlődési korszaknak, amelyben a korábbiakban a nem kívánt patológi
ai folyamat elfojtását a szervezetet általánosan is károsító durva beavatkozások
kal szemben a szervezet saját immunológiai rendszerének közreműködésével, 
vagyis annak serkentését előidéző módszerekkel lehetett elérni. Az immunre
akció elfojtását célzó ionizáló sugárzás, citosztatikus gyógyszerek, alkaloidák, 
valamint az immunológiai funkciót gátló szteroidok és antimetabolitok alkal
mazásának legnagyobb hátránya az volt, hogy nemcsak az immunapparátust, 
hanem a hematopoezist és a proliferáló egyéb szöveteket is — mint pl. a nyálka
hártyákat vagy a hámot -  toxikus mellékhatások révén károsították. A legna-
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gyobb áttörést e területen a teljesen eltérő hatásmechanizmussal rendelkező, 
új vegyületek, mint például a cyclosporin és takrolimusz, hoztak. Ezek ugyanis 
olyan citoplazmatikus enzimeket és biomolekulákat károsítanak, melyek spe
cifikusan az immunaktivált sejtek egyes funkcióiban vesznek részt.

A biotechnológia és a molekuláris genetika forradalma egy újabb korszakot 
nyitott meg, mely a „biológiai válaszmódosítást” létrehozó „természetes anya
gok” alkalmazásával tudta előidézni az immunfolyamatok gátlását vagy ser
kentését. Ez az új lehetőség olyan specifikus monoklonális immunglobulino
kat alkalmazott elsősorban, melyek a sejt-sejt együttműködésben elsőrendű 
szerepet játszó molekulákra hatottak, mint amilyenek a limfociták antigén- 
specifikus receptorai (BCR-TCR), a differenciálódási antigének (CD3, CD4, 
CD8, CD56 stb.) vagy a citokinreceptorok, illetve adhéziós molekulák 
(CD25, C D U , CD18 stb.). Ezek közül már számos a klinikai gyakorlatban is 
alkalmazható, pl. a szervkilökődési reakció vagy a csontvelő-transzplantáció 
során kialakult ún. graft-versus-host reakció gátlására. Érdekes tagja ennek a 
csoportnak az intravénás immunglobulin, melyben egyszerre több különböző 
hatásmechanizmussal rendelkező fehérje található, részben mint specifikus 
IgG vagy mint „szennyezettség” (szolubilis receptorok, HLA-molekulák, 
anti-diotípus és egyéb autoantitestek).

Az utóbbi években jelentős felismerések születtek az immuntolerancia 
mechanizmusára vonatkozóan: a klonális depletio, az areaktivitás jelensége 
mellett aktív szuppresszív regulációt képviselő folyamatokat is felismertek. Az 
aktív szuppresszív tulajdonsággal rendelkező sejtek differenciálódásán alapuló 
folyamatot még nem teljesen ismerjük, de létrehozásának egy-két módszere 
már a gyakorlatban is alkalmazott. Az aktív vagy operatív toleranciának neve
zett jelenség lényege, hogy az immunológiai beavatkozás eredményeként 
szuppresszív hatással rendelkező ellenanyagok vagy sejtek keletkeznek, 
melyek segítségével a specifikus antigénnel szembeni immunreakció-gátlás 
egyik egyedről a másikra átvihető (55, 56,57,59,60). Az aktív folyamat mecha
nizmusát ezenkívül bizonyítani lehet, hogy annak bénításával a tolerancia nem 
alakul ki. Létrehozásának lehetőségeit az í. táblázatban foglaltuk össze. E lehe
tőségek közül a saját munkáink és eredményeink bemutatása céljából csak a 
transzfúzióval, illetve speciális vérkészítményekkel létrehozható immunterá
piás, szuppresszív regulációs hatást szeretnénk érinteni.

A transzfúzió szupportív beavatkozás, melyről az utóbbi években derült ki, 
hogy jelentős immunológiai, illetve immunregulációs hatással rendelkezik 
(21, 22, 23, 28, 29, 41). E tulajdonságot felismerve, először a vese-transz
plantációval kapcsolatban próbálták a klinikai gyakorlatban alkalmazni ezt a 
módszert. Ez esetben élőrokonvese-átültetések során a donortól származó
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fl szuppißssziu immunreguláció alkalmazása...

egy-két transzfúzióval sikerült 
a reaktivitást elérni (3, 18). A 
célzott transzfúziós előkezelés 
(donorspecifikus transzfúzió) 
ilyen esetekben azon a megfi
gyelésen alapult, mely szerint a 
cadaver veseátültetetteken az 
idegendonor-vesék túlélése 
hosszabb volt, és kisebb mér
tékű kilökődési reakció indult 
meg ellenük, amennyiben a 
veseátültetést megelőző idő
szakban transzfúziót kaptak 
(42, 51, 52, 53). A legújabb 
vizsgálatok már azt is kiderí
tették, hogy ez a hatás legin
kább akkor érvényesült, ha a 
transzfúziót adó donor és a 
recipiens II. osztályú hiszto- 
kompatibilitási antigénjeiben 
haploidentitás, vagyis részle
ges megegyezés mutatható ki 
(39, 40). A donorspecifikus 
transzfúzió mechanizmusának 
megismerésével, vagyis az ope
ratív toleranciaindukció me
chanizmusának feltárásával 
kapcsolatban három kiemelt kérdéssel szükséges foglalkozni: a hisztokompa- 
tibilitási alloantigének (MHC), illetve az alárendelt vagy nem hisztokompati- 
bilitási alloantigének szerepével, a humorális vagy sejtközvetített, jellemzőnek 
mondható jelenségekkel és a specifikus aktivációs folyamattal.

Az MHC és nem MHC alloantigénekjelentősége
Már régóta ismert, hogy a transzfúziók egyik kedvezőtlen mellékhatása a fő 
hisztokompatibilitási alloantigénekkel a HLA-polimorfizmussal szembeni 
szenzitizáció, amely elsősorban komplementkötő citotoxikus HLA-antitestek 
megjelenésében nyilvánul meg. Ezek az alloantitestek egy soron következő 
transzfúzió esetében, amennyiben a donorban az antitest specificitásának

RÁGCSÁLÓK_______________
Donorspecifikus ellenanyag 
Donorspecifikus transzfúzió 
Donor csontvelő + ALS 
Cyclosporine 
Anti-CD4
Donor antigén + anti-CD4 
Anti-LFAl + anti-IGAM-1 
Donor antigén thymusba + ALS 
Kevert kimerizmus indukció 
Teljes lymphoid besugárzás 
CD40/CD28-gátlás___________

NAGY TESTŰ ÁLLATOK
Teljes lymphoid besugárzás + ATG 
Anti-CD3 immunotoxin 
CD40/CD28-gátlás 
Donor csontvelő + ALG 
Kevert kimerizmus indukció

EMBER_____________________________
Csontvelő + OKT3 (ATG, CAMPATH) 
Donorspecifikus transzfúzió + CyA 
Mini csontvelő-transzplantáció_________
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megfelelő HLA-antigének előfordulnak, egyrészt transzfúziós szövődmé
nyeket okoznak, másrészt pl. trombocitakoncentrátum esetében refrakter álla
potot idéz elő, mely a beadott trombociták eliminációját gyorsítja (16,20). A 2. 
táblázatban mutatjuk be, hogy a transzfúziók számának növekedésével milyen 
arányban válik egyre immunizáltabbá a recipiens, vagyis jelennek meg egyre 
több specificitással rendelkező citotoxikus HLA-antitestek a savóban.

2. táblázat
Transzfúziók számának összefüggése HLA-antitest-termeléssel PRA alapján'

Transzfúziók
száma

Vizsgált betegek száma %-ban
HLA-antitest

pozitív negatív
5-202 20-602 60<2 0

1-10 20 6 0 74
10-25 8 18 8 66
25 < 24 6 22 48

1 121 személy vizsgálata.
2 Panelreaktív antitest (PRA%)

Az immunogenetika alaptörvénye szerint nemcsak a donorrecipiens 
hisztoinkompatibilitása szabja meg a szenzitizáció mértékét, hanem a 
recipiens immunreaktivitás-hajlama is. Az esetek egy részében így előfordul, 
hogy még sokszoros transzfúzió esetében sem tapasztalható antitesttermelés. 
Korábbi munkánkban specifikus HLA-antitest előállítása céljából immunizált 
önkéntes párok esetében azoknál, akiknél nem indult meg a citotoxikus 
HLA-antitest-termelés, különböző immunológiai módszerekkel a recipiensek 
savóját részletes vizsgálatnak vetettük alá. Találtunk egy IgG típusú antitestet, 
mely komplementet nem kötött, de a donor B-limfocitáival reagált. Az antitest 
kimutatása indirekt Fc-receptor-gátlás módszerével történt (EAI, melynek 
lényege az 1. ábrán látható). Feltűnő volt azonban, hogy nem minden 
HLA-antitestet nem termelő pár esetében volt ez a gátló ellenanyag kimutat
ható, ezért az egyes párok esetében keletkezett magas titerű IgG-ellenanyagot 
mintegy 70, a populációból random kiválasztott nem rokon egyén (panel-) 
B-limfocitáival reagáltattuk a feltételezett specificitás meghatározása céljából. 
A panelvizsgálat eredményeként mutatkozó reakciómintázat jelezte, hogy az 
antitest polimorf sajátságokat képviselő, nem MHC-alloantigén-tulajdonsá- 
got mutat ki. A rendelkezésre álló antitestek öt, egymástól elkülöníthető és a 
populációban különböző %-ban reprezentált alloantigén-típust jelöltek meg
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fl szuppresszíu im m unreguláciú a lkalm azása...

í. ábra. A z  erythrocitaantitest-gátlás (EA1) módszer elve
E = Rh (D) erythrocita, B = B-limfocita, FcR= Fcy receptor,

Y = anti-Rh (D) specifikus antitest, Y = blokkoló antitest, ismeretlen allo-antigén, 
amelyhez a blokkoló antitest specifikusan kötődik 2

2. ábra. Blokkoló savók (EAI) populációs panelreaktivitása
■■ = pozitív reakció, 1 I = negatív reakció,

TLX = trophoblast-leukocita keresztreagáló antigén
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(2. ábra). Mivel az egyes allotípusokat egy-két savóval jól lehetett detektálni, 
retrospektív megvizsgáltuk az egyes párok alloantigén sajátságait. Az eredmé
nyeket a 3. táblázatban foglaltuk össze. Egyértelműen látszik, ha a donor és a 
recipiens alloantigén sajátságai eltérnek egymástól, a recipiensek minden eset
ben azon specificitással szemben termeltek antitestet, mely a donor sejtjein 
kifejezésre volt juttatva, a recipiensből viszont hiányzott. Azokban a párokban, 
amelyeknél antitesttermelést nem találtunk, az alloantigének megegyeztek 
mind a donor, mind a recipiens esetében. Kiterjedt családvizsgálatokban, ahol 
az utódokban a HLA-antigének öröklődése mellett vizsgáltuk eme új 
alloantigén-rendszer öröklődését, megállapítható volt, hogy az utóbbiak füg
getlenül szegregálódtak a családban a HLA-antigénektől (6, 19, 27, 43).

3. táblázat
Transzfúzió hatására keletkező' TLX-B alloantitest specificitása donor és recipiens 

közötti TLX-B-eltérés esetén

TLX-B specificitás (halmaz)

Párok HLA-fenotípus i 2 3 4 Termelt alloantitest 
specificitása

1.

donor
Al ,24-B12,27-DR2,6-DQ 1 X X - -

TLX-B2
recipiens
A1,24-B12,35-DR5-DQ3 X — — X

2.

donor
A3,24-B7,35-DR7-DQ2 - - X X

TLX-B3, 4
recipiens
A3,24-B7,15-DR2-DQ1 — X — —

3.

donor
A2,25-B15,41-DR6-DQ1 X - X -

TLX-B 1
recipiens
A2,25-B 12,18-Cw5-DR4-DQ3 — X X —

4.

donor
A26-B22-Cwl -DR4,6-DQ1,3 - - X X

recipiens
Al,2-B40-Cw3-DR3,6-DQ1,3 - - X X
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Az előzőekben kimutatott alloantitestekjellemzésére a savókat különböző szö
vetekkel merítettük ki, és utána visszateszteltük, vajon abszorbeálódott-e az ellen
anyag, mely azt jelezte, hogy az alloantigén a kimerítésre használt sejten vagy szö
veten jelen van-e vagy sem. A 3. ábrán látható, hogy a trombociták, limfociták, 
granulociták, trofoblaszt sejtek képesek voltak kimeríteni a savó ellenanyag-tartal
mát, míg vörösvérsejtek nem. Tekintettel arra, hogy ez a szöveti megoszlás és az 
ellenanyag-termelés indukciójának körülményei analógok voltak a korábbiakban 
leírt TLX- (trofoblaszt leukocita keresztreagáló-) alloantigén-rendszerrel, de a 
specificitások nem voltak teljesen azonosak, ezen nem hisztokompatibilitási 
alloantigén-rendszemek a TLX-B elnevezést adtunk. A későbbiekben valószínű
síteni lehetett a target alloantigén molekulasúlyának meghatározásával, hogy 
CD46, MCP alloantigénekkel e rendszer kapcsolatban áll (1,2,14,44,47,34).

3. ábra. Immunsavók blokkoló hatása szövetkimerítés után
□  = kontroll (kimerítés nélküli) blokkoló savó,

■ = a megfelelő sejteken, illetve szöveteken kimerített blokkoló savó

A blokkoló antitest, illetve a szuppresszív reguláció 
humorális és sejtközvetített mechanizmusa

Az IgG típusú TLX-CD46 alloantitest az Fc-receptor gátló hatása mellett több 
jellemző funkcionális sajátsággal is rendelkezett. A 4. ábrán mutatjuk be, hogy 
különböző sejtközvetített immunreakciókat in vitro milyen mértékben volt
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4. ábra. Blokkoló antitest (EA1) funkcionális hatása különböző'sejtközvetített in vitro
immunreakciókra

MLC = kevert limfocitakultúra, PHA = phito-hemaglutinin-aktiváció,
ConA = concanavpl'n A-aktiváció, PPD = tuberkuloprotein-aktiváció,

ADCC = antitest-közvetített citotoxicitás, CTL = citotoxikus T-limfocita,
NK = természetes ölősejt, EAI-IgG = IgG-re tisztított blokkoló antitest,

E3 = EAI-IgG No. 1, □  = EAI-IgG No. 2

képes az antitest gátolni. A vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy elsősor
ban az alloimmun-reakciókra jellemző in vitro limfocitafunkciók gátlódtak, pl. 
kevert limfocitakultúra (MLC), T-sejtek mitogén aktivációja (PHA), cito
toxikus T-limfocita-funkciók. Érdekes, hogy a tuberkuloprotein és tetanus 
toxin hatására immunizált emberekben kimutatható in vitro limfocita-transz- 
formációs aktivitást az antitest nem gátolta. Fontos kérdés volt annak eldönté
se, hogy a blokkoló immunglobulin gátló hatása vajon az effektor sejtek vagy a 
target, illetve stimuláló sejtek szintjén következik-e be. Utóbbi esetben passzív 
antigénlefedés idézheti elő a gátlást, az első esetben pedig aktív mechanizmus 
játszhat szerepet. Az 5. ábra adatai egyértelműen jelzik, hogy amennyiben az 
effektorsejteket savóval kezeljük a kevert limfocitakultúra előtt, akkor meg
kapjuk a gátlást, míg a stimuláló sejtek előkezelése során nem. így bizonyítani 
lehetett, hogy az antitest az effektorsejtekkel reagálva azok szuppresszív aktivi
tásának indukcióját segítheti elő. Az ellenanyag effektorsejtekre gyakorolt
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5. ábra. Blokkoló antitest gátló hatása kevert limfocitakultúra stimuláló 
és effektorpopulációjára

MLC = kevert limfocitakultúra, IsIgG = gátló antitest IgG-re szeparált frakciója,
A = effektor sejtpopuláció, P = stimuláló idegen kevert sejtpopuláció, 

m = mitomicin-kezelés (poliferáció-gátlás), □  = kontroll IgG, ■■ = IsIgG- 
stimuláló + IsIgG = a kevert limfocitareakció megindítása előtt a stimuláló sejtpopuláció 

(Pm) lett kezelve az IsIgG-vel, majd mosást követően került az MLC-be, 
effektor + IsIgG = az effektorpopuláció (A) lett külön kezelve IsIgG-vel, 

majd mosást követően került az MLC-be

funkcionális hatása tovább volt igazolható azáltal, hogy amennyiben egy kevert 
limfocitakultúrában jelen volt a savó, és a gátló hatás kimutatható volt, a meg
tisztított effektorsejtekkel egy másik kevert limfocitakultúrába át lehetett vinni 
a szuppresszív hatást. E sejttranszfer kísérlet is igazolta, hogy az antitest az 
effektorsejtekben képviselt olyan változást indít meg, amely más sejtek funk
cióját és aktivitását gátolni képes (szuppresszív sejtek) (54, 49, 46, 38).

A transzfúzió hatására általában a donorral szembeni fokozott sejtközvetí
tett immunreakció mutatható ki. A 4. táblázatban a citotoxikus T-limfocita 
prekurzorsejt frekvenciája nagyon jól jelzi, hogy minél nagyobb a hiszto- 
inkompatibilitás a transzfúziót adó donor és a recipiens között, annál maga
sabb a prekurzor-sejtszám, jelezve az erős szenzitizációt. Általában ez együtt 
szokott járni a citotoxikus anti-HLA-antitest-megjelenéssel is. Azokban az 
esetekben, ahol citotoxikus anti-HLA-antitest-termelés nem indul meg, de a 
blokkoló antitest megjelenik, a citotoxikus T-limfocita prekurzor-sejtszám is
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alacsony marad, vagy csökken. Ezekben az esetekben a donor és a recipiens 
közötti HLA-inkompatibilitás részleges, vagyis akár az I., akár a II. osztályú 
antigének részéről haploidentitás áll fenn, amely azt jelenti, hogy az antigének 
egy része megegyezik, más részük különbözik (27, 17, 12, 20).

4. táblázat
Target- és effektorsejtek közötti HLA AB/DR-eltérésen alapuló 

CTLp-frekuencia

HLA-A, B: eltérés

1A vagy 1B 2A vagy 2B 
vagy 2A + B 3A4- B 4A + B

HLA-DR-eltérés nincs vagy 
< 2DR

nincs vagy 
< 2DR

nincs vagy 
< 2DR

nincs vagy 
< 2DR

Tíz esetből CTLpf 1:104 x 103 1:36 X 103 1:24 x 103 1:18 x 103
CTLp-frekvencia osztályozása (CTLp): 

nagyon alacsony: 1:500 X 103 
alacsony: 1:100 X 103 
közepes: 1:40 x 10J 
magas: 1:20 x 103 
nagyon magas: 1:5 x 103

A fentiekben röviden összefoglalt jelenségek arra engedtek következtetni, 
hogy a szuppresszív mechanizmus abban az esetben tud optimális körülmé
nyek között kialakulni, ha a donor és a recipiens között a fő hisztokompatibili- 
tási antigének, a HLA-rendszer részéről haploidentikus viszonyban állnak, 
ugyanakkor az alárendelt vagy nem M HC alloantigén-rendszerben markáns 
különbség áll fenn. Ez utóbbi indítja meg a blokkoló antitest képződését és a 
valószínűleg más sejthez kötött szuppresszív mechanizmust. Abban az eset
ben, ha a fő hisztokompatibilitás-rendszerben egy erős inkompatibilitás áll 
fenn, mindenképpen a szenzitizáció, vagyis az erős transzplantációs immunre
akció megindulása az elsődleges, háttérbe szorítva az esetleges szuppresszív 
mechanizmus kialakulását. A HLA-antigén-rendszer részéről gyenge inkom
patibilitást létre lehet hozni azáltal is, hogy a stimuláció céljából tisztított 
trombocitákat használunk, melyeken csak az I. osztályú HLA-antitestek ju t
nak kifejeződésre, a II. osztályúak nem. Ez utóbbiak ugyanis feltétlenül szük
ségesek az antigénprezentációhoz és ezen keresztül a szenzitizált állapot 
létrehozásához, a transzplantációs reakció előhívásához. Amennyiben ezek 
hiányoznak, és az immunrendszer nincs szenzitizált állapotban, a blokkoló 
antitest képzése és a szuppresszív reguláció kialakulása áll előtérben.
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A szuppresszív reguláció aktivizációs 
mechanizmusa

Alapvető kérdés volt, vajon az immunreakció afferens, illetve aktivációs fázi
sában már elkülöníthető-e, hogy szenzitizáció vagy szuppresszív reguláció 
irányába történik-e a differenciálódás, illetve sejtegyüttműködés. A kérdés 
megválaszolására a vizsgálandó személyek egy csoportjánál fehérvérsejteket 
tartalmazó készítménnyel, míg egy másik csoportnál tisztított trombo- 
citákkal végeztük a transzfúziót. A vizsgálatban részt vett személyek ezt meg
előzően nem kaptak transzfúziót, vagyis nem lehettek szenzitizált állapot
ban. A megfelelő vérkészítmények beadását követően különböző időpontok
ban a perifériás limfociták aktivációs antigénjeinek kifejeződését vizsgáltuk. 
Az 5. táblázatban rögzítettük az adatokat, melyek szerint a szenzitizációt, 
vagyis a transzplantációs immunreakció kialakulását igen jól lehetett jelle
mezni a hisztokompatibilitás II. osztályú antigének (HLA-DR) T-sejteken 
való kifejeződésével és az IL-2 receptorral (CD25) rendelkező sejtek számá
nak növekedésével. A járulékos, illetve adhéziós molekulák közül az 
ICAM-1 antigének expressziója növekedett. Ezzel szemben a szuppresszív 
regulációt mutató esetekben trombocita-transzfúziót követően található volt 
olyan aktivációs marker, pl. a CD26, amely csak a trombocitaimmunizált 
esetekben mutatott fokozott kifejeződést, míg a transzplantációs szenzi
tizáció esetében nem. Ugyanakkor a szenzitizációra jellemző markerek 
közül a CD25- és HLA-DR-kifejeződés nem fokozódott. Ezekből a vizsgála
tokból következtetni lehetett arra, hogy a kétféle aktiváció eltér egymástól. 
A kérdés csak az, hogy a T h l és Th2 sejteknek megfelelően zajlik-e le a folya
mat, vagy attól valamilyen formában eltér. Ennek meghatározására még szá
mos egyéb vizsgálat szükséges, melyek egyidejűleg differenciálódási antigé
neket és celluláris citokinexpressziót mutatnak ki, kettős, illetve hármas jelö
lésű FACS módszerrel. A szuppresszív reguláció folyamata azonban az eddi
giek alapján is feltételezhető a 6. ábrában foglalt mechanizmus alapján. Az 
mindenesetre bizonyítottnak tekinthető, hogy ezen aktivációs útra az IFNy 
és IL-2 citokinszintézis nem jellemző, és ennek megfelelően az IL-2 receptor 
és a II. osztályú hisztokompatibilitási antigén-kifejeződés nem fokozódik. 
A CD26, CD71 és CD69 differenciálódási antigének expressziója azonban 
világosan kimutatja az aktiváció folyamatát, mely hozzájárulhat a B sejtek, 
blokkoló antitestek képzéséhez és közvetlenül vagy közvetve a szup- 
presszoraktivitással rendelkező CD8 sejtek differenciálódásához és klonális 
proliferációjához (48, 25, 24, 50).
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5. táblázat
Alloaktivációfehérvérsejt- és vérlemezke-transzfúzió után 

(sej felszíni antigénexpresszió a sejtek %-ában)

T ranszfúzió 
után

eltelt napok

HLA-DR 
(MHC II. 

oszt.)
CD25

(IL-2R)
CD54

(ICAM-1) CD26

0 12,0 6,0 2,6 2,5
Fehérvérsejt 3 24,0 19,0 17,9 4,4

7 14,0 8,0 0,8 2,3
0 13,0 7,5 0,0 3,6

Vérlemezke 3 14,0 9,0 1,3 10,2
7 13,5 6,5 1,8 1,9

6. ábra. Donorsejt-előkezeléssel vagy immunszuppresszív immunglobulinnal indukált 
szuppresszív immunreguláció lehetséges hatásmechanizmusa 

CD ... = differenciálódási antigének, TH =T-helpersejt, Ts = T-szuppresszorsejt,
B = B-limfocita, IL-2, INFy = limfokinek, IL-2R = IL-2 receptor,

Y = blokkoló antitestek, HLA-II = HLA II. oszt. antigén

Az elméleti megfigyelések azonban elvesztikjelentőségüket, és a középsze
rűséget szolgálják, ha nem válthatók át a klinikai gyakorlatban a beteg embert 
szolgáló diagnosztikus vagy terápiás újabb eljárások alkalmazására. A Nobel-
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díjas Jean Dausset hangsúlyozta, hogy a természet szolgálja a legjobb kísérleti 
modelleket, s az ezeken végzett helyes megfigyelések leggyorsabban vezethet
nek gyakorlati alkalmazáshoz. A természet és az általa alkotott ember egyik 
legérdekesebb és legellentmondóbb modellje a terhesség és a szerv-transz
plantáció. Mindkét esetben a szövetidegen transzplantátumot, illetve az anya
méhben növekedő magzatot a szervezet immunapparátusa az immungenetika 
alaptörvénye értelmében ki akarja lökni. A természet számára a magzat védel
me alapvetően fontos a túlélés szempontjából, így az anyában egyéb anatómiai, 
biokémiai mechanizmusok következtében barrier alakul ki a magzat körül, 
valamint átmeneti időre elnyomottá válik a magzattal szembeni transzplantá
ciós immunreakció. Ugyanakkor a transzplantáció életmentő beavatkozás, így 
a beültetett idegen szerv „természetellenes” megvédése a recipiens transzplan
tációs immunreakciójának gátlása alapvető érdeke az orvostudománynak. így 
logikusan vetődik fel a kérdés: vajon az anya szervezetében kialakult szup- 
presszív immunreguláció felismerése nem segítheti-e elő hasonló folyamat 
indukálását szerv-transzplantációk esetében, ahol mindmáig elsősorban a 
klasszikus immunszuppresszív szerekkel próbáljuk a kilökődési reakciót meg
gátolni? E lehetőség nem kizárt, hiszen ismert, hogy kísérletes körülmények 
között lehet szervekkel és szövetekkel szemben is átmeneti vagy végleges tole
ranciát előidézni (26,53,55,56, 57, 58). A szerv- és szövetátültetések gyakorla
tában leírt megfigyeléseket és elméleti kérdéseket tehát célszerűnek látszott a 
fiziológiás modellnek megfelelő terhességben, illetve annak patológiás állapo
taiban az immunológiai háttérrel rendelkező habituális abortuszok esetében is 
megvizsgálni. A szuppresszív immunreguláció klinikai jelentőségét a követke
ző két fejezet érinti.

A vese-transzplantáció esetében kialakítható 
immunszuppresszív reguláció

A vese-transzplantációra várakozók esetében, akik hemodialízis-kezelésben 
részesülnek, és anaemiájuk miatt transzfúziót kapnak, rutinszerűen vizsgáljuk 
a HLA-citotoxikus antitestek megjelenését. Ezek, amennyiben jelen vannak, 
HLA-szenzitizált állapot fennállását jelentik. Az esetek egy részében azonban 
nem található HLA-citotoxikus antitest, de kimutatható az Fc-receptort blok
koló antitest jelenléte. A 7. ábrán vázoltuk a transzfúzióban nem részesült és 
transzfundált betegekben a HLA-antitestek és a blokkoló antitestek megoszlá
sát. Érdekes, hogy azokban az esetekben, ahol blokkoló antitest magas titerben 
kimutatható volt, citotoxikus HLA-antitest nem volt található. Voltak olyan
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7. ábra. Hemodialízis-kezelésben részesült politranszfundált betegek blokkoló (EAI)- 
és citotoxikus HLA-antitest-termelése

A = egészséges, transzfúziót nem kapott férfiak, B = többször transzfundált hemodialízises 
betegek, C = transzfúzió + citotoxikus antitest (PRA > 5%)

egyének, akiknél mindkét típusú antitest előfordult. Alapvető kérdés ezzel a 
megfigyeléssel kapcsolatban, hogy vajon a blokkoló antitesttel rendelkező 
egyénekben transzplantálást követően a vesék túlélése mutatott-e eltérést a 
HLA-antitestekkel rendelkezőkkel szemben. A 8. ábra szignifikánsan kimutat
ja, hogy 10—15%-kal több a vesetúlélés azoknál, akiknél blokkoló antitest 
mutatható ki. Amennyiben a citotoxikus antitestek jelenlétét is figyelembe 
vesszük, világosan eltér egymástól a csak blokkoló antitestet kimutató betegek
ben a vesetúlélés azokétól, akikben csak HLA-antitest volt kimutatható (18, 
37, 44, 54).

A vesetranszplantált esetekben az előbbiekben vázolt megfigyelések alapoz
ták meg e jelenség tudatos klinikai alkalmazását. Erre a rokonvese-átültetések- 
kel kapcsolatban volt leginkább lehetőség, ahol egyes esetekben a donor-szü
lővel szemben a transzplantátumot váró gyermekben kevert limfocita- 
kultúra-reakcióval erős immunreaktivitás volt kimutatható, mely állapot álta
lában ellenjavallja az adott transzplantációt. A legutolsó 10 évben Magyaror-
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8. ábra. Blokkoló antitesttel (EA1 pozitív) rendelkező' betegek vesetúlélése 
■ = vesetúlélés B-limfocita elleni FCyRII-blokkoló antitesttel (EAI > 25%) 

rendelkező betegeknél,
♦  = vesetúlélés B-limfocita elleni FCyRII-blokkoló antitesttel (EAI < 25%) 

nem rendelkező betegeknél

szágon a rokonvese-átültetéseket 
-  közösen a SOTE Transzplantá
ciós Klinikájával -  a 9. ábrán vázolt 
protokoll szerint végeztük el. A 
magas kevert limfocitakultúrát 
adó 13 esetben alkalmaztuk a 
donorspecifikus transzfúziót a 
szülő tisztított trombocitáinak 
felhasználásával. A 13 közül 9 
esetben sikeres volt a szuppresszív 
reguláció indukciója, míg 3 eset
ben szenzitizáció, vagyis citoto- 
xikus HLA-antitest-termelés in
dult meg. A 10. ábra jellemzi, 
hogyan indult meg a trombocita- 
transzfúzió hatására a blokkoló 
antitesttermelés a recipiensben, 
és ezzel párhuzamosan hogyan

betegek száma

MLC negatív 

44

MLC pozitív 

13

transzplantáció DST ■

MIC negativ
EAI pozitív

9 I
transzplantáció

MLC pozitív 

4

9. ábra. Rokonvesedonor-átültetési algoritmus 
donorspecifikus transzfúzióval (DST) 

MLC = kevert limfocitakultúra 
DST = donorspecifikus transzfúzió
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10. ábra. Donorspecifikus transzfúzió protokollja és hatása a kevert limfocitakultúrára, 
valamint a blokkolóantitest-termelésre 

Hl = kontrollszérum, □  — beteg széruma,
= EAI-blokkoló antitest, {}= trombocita-transzfúzió, ^ = transzplantáció

csökkent a kevert limfocitakultúra reakció. A protokoll alapján elvégzett 
vese-transzplantációk eredménye egyértelműen jelezte, hogy sikerült a 
szuppresszív regulációt indukálni, és szemben a többi rokonvese-transzplantá- 
cióval (melynek túlélése a cadavervese-átültetésekhez viszonyítva szignifikánsan 
jobb) a vesetúlélést növelni. A kilökődésmentes veseműködés az első 5 évben 
minden esetben fennállt, vagyis 100%-os volt. Ezt követően „tompult” a 
szuppresszív mechanizmus, és a kilökődés egyes esetekben megindult, hasonló 
ütemben, mint ahogy ez várható cadavervese-átültetések során (45,44,37).

A szuppresszív reguláció jelentősége a reproduktív 
immunológiában

A habituális, visszatérő spontán abortuszok egy részénél bizonyíthatóan 
immunjelenségek felelősek a magzat „kilökődéséért” (RSA). A kérdés az, mely 
immunológiai tényezők működhetnek fokozott mértékben, vagy mely ténye
zők hiányozhatnak, felborítva a terhesség normális „magzatvédő” lefolyását.
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Amennyiben feltételezzük, hogy a transzplantációhoz hasonló immunológiai 
alapjelenségek lehetnek felelősek a spontán recurrens abortuszért, a fentiek
ben leírt metodikákkal ugyanúgy meg lehetne találni -  legalábbis az RSA ese
teiben -  a kilökődésre jellemző paramétereket (4, 5, 7,10, 11, 29). A blokkoló 
ellenanyagok vizsgálata egyértelműen jelezte, hogy normál terhességben sze
repe lehet a transzplantációknál megfigyelt szuppresszív mechanizmusnak, 
hiszen gyakorlatilag minden esetben kimutatható volt az ellenanyag jelenléte, 
multigravidáknál nagyobb aktivitásban, mint primiparáknál. Ezzel szemben az 
RSA-esetekben egyetlen elvetélő betegnél sem lehetett kimutatni az ellen
anyagot ( íí. ábra). A CTLp-vizsgálatok is a transzplantáció, illetve a transzfú-

EAI %

í  í .  ábra. Blokkoló antitest egészséges és habituális abortusz kórképben szenvedő nők
szérumában

A = nem szült nők, B =  első terhességben lévő nők, C =  többször szült nők,
D =  habituális abortuszban szenvedő nők

ziónál megfigyelt jelenséget mutatták. Az RSA-esetekben olyan magas volt a 
citotoxikus T-limfocita prekurzor-sejtfrekvencia, amilyen magas értéket még 
a teljes idegen transzfúzió vagy egyéb szenzitizáció esetében sem lehetett 
kimutatni. Ugyanez a paraméter normál terhességben alacsony volt (9, 31, 
47, 27).

17



Petrányi Győző

Immunogenetikai szempontból a magzat és az anya között haploidentitás áll 
fenn, mely mindkét esetben -  az RSA-ban és a normál terhességben is -  ugyan
azt az immunogenetikai viszonyt jelenti. Felmerült, hogy a patológiás esetekben 
a párok között a HLA-antigénegyezés esetleg nagyobb mértékű, mint a random 
populációban, mely eltérés szerepet játszhat az RSA mechanizmusában. Sem e 
feltételezést, sem ennek ellenkezőjét nem sikerült egyértelműen igazolni (30, 
32, 33). Az alárendelt TLX-B/CD46 alloantigén-rendszer vizsgálataink szerint 
azonban szignifikáns különbséget mutatott (6. táblázat). Az RSA-esetek majd
nem 100%-ában a párok ezen polimorf rendszerben azonosak voltak, vagy leg
alábbis a férfi antigének az anya számára nem mutattak eltérést. Normál terhes
ségeknél ezzel szemben majdnem minden esetben az anya számára az apában 
idegen TLX-antigén volt kimutatható. Ez a megfigyelés az elméleti részben leír
tak figyelembevételével jól magyarázhatja a szuppresszív mechanizmus elmara
dását, hiszen a transzfúziók esetében is olyan párok között, ahol a TLX-B rend
szer azonos volt a donor és a recipiens között, nem indult meg blokkoló 
ellenanyag-termelés, és nem alakult ki a szuppresszív reguláció (15, 31, 1).

6. táblázat
Párok TLX-fenotípusai spontán habituális vetélés és normál terhesség esetén

Vetélések TLX-B fenotípus .Normál terhesség TLX-B fenotípus
1. férj TLX-B3 1. férj TLX-B2,3

feleség TLX-B3.4 feleség TLX-B2
2. férj TLX-B2,4 2. férj TLX-B2,3

feleség TLX-B2,4 feleség TLX-B 1,4
3. férj TLX-B 1,2 3. férj TLX-B2.3

feleség TLX-B 1,2 feleség TLX-BL4
4. férj TLX-B 1 4. férj TLX-B2.3

feleség TLX-B 1,2 feleség TLX-B2,4
5. férj TLX-B3,4 5. férj TLX-B3.1

feleség TLX-B3,4 feleség TLX-B3,4
6. férj T1X-B2,3 6. férj TLX-B3,4

feleség TLX-B2,3 feleség TLX-B3.2
7. férj TLX-B 1 7. férj TLX-B 1

feleség TLX-B 1 feleség TLX-B3
8. férj TLX-B3 8. férj TLX-B2

feleség TLX-B3.4 feleség TLX-B2
9. férj TLX-B3,1 9. férj TLX-B 1

feleség TLX-B3 feleség TLX-B2,3
10. férj TLX-B3,2 10. férj TLX-B2,3

feleség TLX-B3 feleség TLX-B2,1
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Mindezen megfigyelés alapján ebben a klinikai entitásban is felvetődött a 
kérdés: ha a talált jelenségek valóban a patogenetikai háttér felelős tényezői, 
nem lehetne-e mesterségesen előidézni vagy előhívni a hiányzó szuppresszív 
regulációt? Erre természetesen a vese-transzplantációs esetekhez hasonlóan 
elsősorban a transzfúziós vagy trombocitákkal történő előkezelés látszott 
alkalmasnak (35, 36). Az immunterápia eredményességét a következő repre
zentatív eset bemutatásával szeretnénk alátámasztani (7. táblázat). A férj és a 
feleség közötti immungenetikai vizsgálatok a HLA-antigének részéről elő
nyösnek látszó DR-antigénegyezést mutattak, de a TLX-antigénekben a nem- 
kívánatos egyezés volt felismerhető. Ennek következtében az anya savójában 
blokkoló antitest nem volt kimutatható. Ezért egy harmadik partnert mint 
donort kellett választani, aki vércsoport-sajátosságok és a HLA-antigén-össze- 
tétel szempontjából a férj típusának megfelelő volt, ugyanakkor TLX-anti- 
génben eltért. A trombocitakészítménnyel történt immunizálások eredmé
nyeként a terhesség alatt a blokkoló antitest megjelent, a szuppresszív 
reguláció sikeresen kifejtette hatását, és egészséges, életképes magzat született. 
Fentiekhez hasonló hatást lehet elérni intravénás immunglobulin-terápiával 
is, melynek az alapja, hogy e készítményekben ugyanolyan magas titerben 
található meg a blokkoló antitest, mint az immunizálást követően a savóban. 
A blokkoló antitest ugyanis egészen kis titerben egészséges emberek savójában 
is megtalálható, így feltehető, hogy a készítmény IgG-re történő koncentrálása 
során a blokkoló antitest, funkcionális hatását jól megtartva, az immunizálás
hoz hasonló terápiás hatást képes kifejteni.

7. táblázat
Immunterápia hatása RSA-ban

Immunterápia hatása

FcR-blokkoló antitest HLA-antitest

Első immunizáció előtt 12% negatív

Első immunizáció után 46% pozitív anti-B35 + 5 + (15)
titer: 1:16

Terhesség ideje alatt

Hét FcR-blokkoló antitest HLA-antitest

5. 46% pozitív 1:16
12. 50% pozitív 1:4
33. 38% negatív

Terhesség eredménye: időben megszületett (3850 g) egészséges fiú
RSA = rekurrens spontán abortusz
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Összefoglalás
Az allotranszplantációs reakciót megakadályozó, illetve gátló módszerek 
között az aktív vagy operatív tolerancia előidézése az utóbbi időben az érdeklő
dés előterébe került. Ez kísérletes körülmények között donorsejtek és biológi
ai válaszmódosító anyagok együttes adásával akár tartós tolerancia létrehozását 
is eredményezheti. A klinikumban leginkább a donorspecifikus alloanti- 
génekkel történő kezeléssel próbálkoznak, melyet vese-transzplantációkban és 
patológiás immunológiai háttérrel rendelkező terhességekben alkalmaznak. 
Remélhetően a mechanizmus mélyebb megismerése lehetővé teszi, hogy a 
toleranciát az egyes lépéseket befolyásoló biotechnológiai termékekkel is elő 
lehet idézni. Mindenesetre várható, hogy ezen új immunterápiás eljárás a 
szerv- és szövetátültetésekben, autoimmun betegségekben és egyéb allo- 
reaktivitáson alapuló patológiai entitásokban új, „természetes” terápia beveze
tését teszi lehetővé. Valamennyien reménykedünk abban, hogy a 2000. év első 
évtizedeiben a természet biológiai kisiklásait a természet saját fegyvereivel fog
juk tudni legyőzni vagy módosítani. Az orvostudomány minél több területén 
minél nagyobb számban lenne jó  átélni azt az élményt, hogy az új felismeré
seknek az emberiségj avára való fordítása a klinikai gyakorlatban is eredménye
sen gyümölcsöztethető.
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