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Az elmult évek soran nyilvanvaléva valt a
szakemberek —és tegyiik hozza, az érdekld-
do laikusok —szadmara s az az egyre sullyosabb
gond, amellyel a fert6zd betegségek antibio-
tikumos kezelése soran a klinikusoknak
szembe kell nézniuk. Ennek oka elsGsorban
az antibiotikum-rezisztens baktériumok
kivalasztodasa, Uj korokozok megjelenése
és gyors elterjedése valamint az tn. opportu-
nista fertzések szamanak ronamos emelke-
dése. Minthogy az U anti-mikrobialis hato-
anyagok azonositasa és kifejlesztése egyre
komolyabb akadalyokba titkozik, olyan (j
terapiak kifejlesztésére van sziikség, ame-
lyek a fertbzéseket egy més hatasmechaniz-
mus Utjan kontrollaljak.

A normal bélfléra
és a bél védelmi rendszere

Tudunk rélavagy sem, boldog szimbizisban
éliink azzal a mintegy egy kilonyi és kozel
négyszaz fajhoz tartozo bélbaktériummal,
amelyek benniink élnek. Mi teszi lehetdveé
eztabékés harmoniét, illetve mi okozzaen-
nek felbomlasét?

Anormal bélflora egyik legfontosabb sze-
repe az, hogy az élettérért és a thpanyagokeért
folyd verseny soran kiszoritja a korokozo
baktériumokat, illetve nem engedi betele-
pedni azokat (emellett részt vesznek a tap-
lalék lebontasaban, és K- illetve B-vitamino-
kat termelnek). A normal bélfléra e hasznos

szerepét j0l jellemzi a szajon &t szedett anti-
biotikumok azon kéaros mellékhatasa, hogy
azok mér kis ddzisban is jelentBsen pusztitjak
abélflorat, és ezzel kivaltjak az ép kdriiime-
nyek kdzott elszaporodni nem tudé kéroko-
20k szaménak drasztikus ndvekedését—ko-
vetkezményesen, bar szerencsére ritkan —,
akar sullyos bélfertdzés kialakulasat. Tipikus
példa erre a Clostridium difficile okozta vas-
tagbélgyulladas, amely kiilondsen a széles
spektrumu penicillinszarmazékok (ampicil-
lin, amoxicillin), clindamycin és cephalospo-
rinok altal kivaltott kérkép (Beers, 1999). Be-
lathato, hogy ez a probléma alapvetden az
antibiotikumok nem kelld fajlagossagaval
fugg Ossze.

Fontos hangsulyoznunk azonban, hogy a
normal bélflorat sem tekinthetjilk egyfajta
szabadon 0szt6dd baktériumpopulacionak,
azok szamét és vélhetden dsszetételét is folya-
matosan szabalyozza a bélnyalkahartya im-
munrendszere. Ennek bizonyitéka, hogy im-
munhianyos betegekben a normél bélflérahoz
tartozo baktériumok sokszor betdrnek a vér-
keringésbe, és sulyos, szisztémas fertdzést
okoznak. Megéllapithaté tehat, hogy ép ko-
rlilmények kdzétt korlatozott immunvalasz a
normal bélflérahoz tartoz6 baktériumok ellen
is kivaltédik, &m ez nem vezet azok teljes
eliminacidjahoz, inkabb egy olyan dinamikus
hatés, amely szimbidzist fenntartd egyensulyt
hoz Iétre a szervezet és a baktériumok kdzott.
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A korokoz6 baktériumok akér a nyalka-
hartya sejtieinek kodzvetlen kérositasaval,
akér a belbluk felszabadul6 toxinok révén
okoznak szdvetkarosodast. A baktériumok
mellett szdmos olyan enterovirust, st gom-
béat isismerlink, amelyek szintén gyulladasos
szbvetkérosodéast okoznak. Ezek a kéroko-
z6k egyedi molekuladkhoz kapcsolddnak a
bélhamsejtek felszinén. Hasonld6 madon,
specifikus kotodést kdvetden fejtik ki kéaro-
sft6 hatasukat a baktériumokbdl felszabaduld
toxikus anyagok is. E kérositd faktorok hatasat
hivatottak semlegesiteni a veliik szemben
specifikusan termel6dd immunglobulinok.
Ezek a makromolekuldk —elsdsorban a bél-
csatorndban eldfordulé proteolitikus enzi-
meknek nagy fokban ellenall6 IgA tipust el-
lenanyagok —a bélnyalkahartyahoz asszociélt
immunrendszer termékei, és sok esetben
éppen azokhoz a képletekhez kapcsolod-
nak a baktériumok, virusok és gombak fel-
letén vagy éppen toxinok esetén, amelyek a
hamsejtek egyedi strukturaihoz kétddnének
(Gergely, 2000). Ennek kovetkeztében a ka-
rosit6 hatas nem alakul ki, és a karositd té-
nyezo tovasodrodik a béltartalommal.

Ennek a szelektivimmunvélasznak eld-
feltétele a bélnyalkahartya gyulladasos karo-
sodasa. Ez az aszignal, amelynek kdvetkezté-
ben hatékony immunvélasz alakul ki a jelen
levd idegen anyagokkal, vagyis a kérokozo
baktériumokkal, toxinjaikkal és a virusokkal
szemben. Szoveti karosodéas hidanyaban ahe-
lyi immunrendszer mikodését valaszképte-
lenség, tolerancia jellemzi, ami a normal bél-
fléra megtartasa mellett azt is eredményezi,
hogy ataplalékkal szervezetbe keriild idegen
anyagokkal szemben sem alakul ki immun-
reakcid (Janeway, 2001).

Afertdzést okozo baktériumok altalanos
ellenszere az antibiotikum, amely azonban
—mint emlitettik —szamos kedvezdtlen ko-
vetkezménnyel jar. Eppen ezért régota meg-
fogalmazott cél, hogy olyan Uj stratégiét talal-
junk a bélcsatorna kérokozoinak szelektiv

és hatékony semlegesitésére, amely a nor-
mélis bélflérat nem karositja.

Maternalis immunitas

Ezzel a kérdéssel kapcsolatban érdemes meg-
vizsgalnunk azta mechanizmust, amellyel az
anyai szervezet gondoskodik az GjszUil6ttrdl,
amelynek immunrendszere a megsziiletést
kovetd hetekben meglehetdsen fejletlen, és
éppen ezért nem is tud hatékonyan részt
venni a fertdzések megakadalyozasaban. Ezt
az idoleges védelmi hianyt potoljak az anya
immunrendszere altal termelt ellenanyagok,
amelyek a kdrokozok széles spektrumaval
szemben nyUjtanak specifikus védelmet. Ezt
afolyamatot anyai vagy maternalis immuni-
tasnak nevezziik, amelynek sordn az anya
jelentds mennyiségl immunglobulin, atada-
saval” biztositja az Ujsziil6tt Eletben maradasat
az élet els6 iddszakaban. Ezt a rendszert vég-
s6 soron egyfajta jmmunoldgiai tapasztalat”
kozvetitésének is felfoghatjuk, hiszen az anya-
ban olyan ellenanyagok talalhatok, amelye-
keta kornyezetében talalhatd kérokozokkal
szemben termelt. Minthogy az jszl6tt ter-
meészetes élettere megegyezik az anyééval,
az ily médon nyert , tapasztalat” hatasos az
Ujszulottet fenyegetd kdrokozok semlegesi-
tésébenis.

Az emldsdket az anyai immunglobulin
utddba iranyuld transzportja alapjan harom
csoportba szoktak sorolni

Afoemldsok, valaminta nyul (1. csoport)
amagzati élet soran, amehlepényen keresz-
tdl (in utero) kapjak meg a materndlis im-
munglobulinok teljes készletét, igy az Ujszu-
I6ttek vérében jérészt az anyai immunglobu-
linok (1gG) jelennek meg. Emellett e fajok
Ujsziil6ttei jelentds mennyiség IgA moleku-
lat is felvesznek az anyatejjel, amely helyileg
a béltraktusban vesz részt a kdrokozok
visszaszoritasaban, de a vérbe nem szivodik
fel. Ezzel szemben a domesztikalt haziallatok
(a6, a sertés és a kérddzok; IIl. csoport)
magzatai a materndlis immunglobulin-kész-
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Anyai szérum-immunglobulinok (IgG)
placentén keresztll kolosztrum éltal

/N

immunglobulinok
a focestejben

1A, IgM, IgG 1A, 1gG, IgM IgG, IgM, IgA

felsszbdés
a vékonybélben

nem szelektfv, nagy
mértéka, az élet elsd

IgG specifikus (FeRn)
és 12-16 6réjéban

nyomokban elnyjtott

1. abra = Az anyai (maternalis) immun-
transzport kilénb6z& madjai emldsokben
(magyarazat a szbvegben)

letet (elsBsorban IgG) nem in utero, hanem
a szlletést kovetd néhany ora alatt elfo-
gyasztott foccstej (kolosztrum) révén veszik
fel. Ebben az id8szakban az Gjsziil6tt allatok
rendhagy6 bélhdmsejt-szerkezete biztositja,
hogy a béltraktusba ker{ltimmunglobulinok
intakt forméban felszivodhassanak és a vér-
palyaba keriilhessenek. (E folyamat a sztile-
tést kdvetd egy-két napon beliil lezérul, azaz
abélben levé immunglobulinok ezutan mar
nem képesek ilyen forméban a vérbe kertil-
ni.) A ragcsalok, valamint a ragadozok (11
csoport) Ujsziléttei mind in utero, mind pe-
dig akolosztrum révén részesiilnek a mater-
nalisimmunitasban (Butler, 1999).

Ezt a fajta immunvédelmet passziv im-
munitasnak nevezik, hiszen az egyed ezt
az ellenanyagkészletet nem sajat maga allitja
el®, hanem egy masik egyedtdl kapja.

A maternalis immunglobulinok
terapias alkalmazéasa

A passziv immunitast természetesen tera-
pias célokra s felhasznaljak. Kozismert, hogy
egyes, sulyos virusfertdzések, illetve bakte-

ridlis toxinok lekiizdésére olyan vérplazma-
készitményeket injektalnak a beteg szerve-
zetébe, amelyek nagy mennyiségben tartal-
maznak ellenanyagokat az adott kdrokozora
nézve (példaul Hepatitis B és veszettségviru-
sok, illetve Botulinus toxin elleni human im-
munglobulin preparatumok) (Beers, 1999).
Minthogy a mas fajbdl szarmazo idegen mole-
kuldk nemkivanatos immunreakciotis kivalt-
hatnak —vagyis a szervezetbe a parenterdlisan
(vénaba, izomba, bor alatti kétdszdvetbe)
bejuttatott védd ellenanyagokat is idegen-
nek ismeri fel a test, és sajat ellenanyag-ter-
meléssel igyekszik azokat semlegesiteni, az
ilyen kezelések mindig fajazonos — azaz hu-
manterapia esetén emberbdl szarmazo — ké-
szitményekkel térténhetnek.

Ez a korlatozéas azonban nem vonatkozik
a bélcsatornéba juttatott ellenanyagokra,
hiszen e molekuldk innen altaldban nem ke-
rilnek a vérkeringésbe, tehat nem aktivaljak
agazdaszervezetimmunrendszerét. Ugyan-
akkor szinte korlatlan lehetdséget biztosita-
nak a terdpids beavatkozasra azzal, hogy
ezek a molekulak ugyanolyan hatékonysag-
gal, szelektiven képesek azokhoz a struk-
tarakhoz kapcsolddni, amelyekkel a koroko-
z0 a bélhamsejtekhez kotddik. Igaz ez
kulondsen akkor, ha az ellenanyag-termel®
egyedet ezt megeldzden egy adott kéroko-
z06 elpusztitott vagy legyengitett valtozataval
immunizaljuk. Minthogy embereket ilyen
kezeléseknek késdbbi ellenanyag-termelés
céljabdl természetesen nem tehetlink ki, az
ilyen médon el&éllitott ellenanyagok kiza-
rolag llatbdl szarmazhatnak. Tovabbi eldnye
az allati eredet( immunglobulin-készitmé-
nyeknek, hogy veltik nem terjednek az em-
beri kérokozok (HIV, hepatitis C, sth.) (Ham-
marstrom, 1994).

Jelenleg két allatfaj produktuméval vé-
geznek kiterjedt human klinikai vizsgalato-
kat. Mindkét termék az adott allatfaj materna-
lis immunglobulinjainak kdzvetitbje, nagy
mennyiségben és foleg fajdalmas beavatko-
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zas nélkal (vértelendl) nyerhetd, tovabba
megfeleld tisztitas utan kdnnydszerrel fel-
hasznalhat6 a humanterapiaban. Az egyik
ilyen termék a tyuktojas, amely jelentds
mennyiségd csirke-immunglobulint tartal-
maz, €s szdmos vizsgélat igazolja, hogy a tyuk
megfeleld immunizalasat kdvetden a tojas-
bdl tisztitott csirke-immunglobulin huméan
bélfertdzések kezelésére is kivaldan alkalmaz-
hat6 (Keller, 2000). A masik jelentds immun-
globulin-forras atehén kolosztruma, amellyel
szintén szdmos kedvez0d tapasztalat gyQlt
0Ossze (Weiner, 1999). Természetesen ahhoz,
hogy aszarvasmarha (és més allatfaj) immun-
globulinjait humanterapiés célokralehessen
felhasznalni, ismerni kell e faj immunglobulin-
jainak tipusait, s elemezni kell azok hatasat
az emberi szervezetre. TObbek kdz6tt ennek
tisztazésa érdekében az Immunoldgiai Tarsa-
sagok Nemzetkdzi Szovetsége (1UIS) kiilén
munkabizottsagot hozott létre (ClgW),
amelynek munkajaba munkacsoportunk is
bekapcsolddott (Kacskovics, 1994; Brown,
1995; Kacskovics, 1996; Zhao, 2002).

Minthogy a tehén minddssze néhany na-
pig termeli a magas IgG koncentraciéji ko-
losztrumot (és ezalatt mintegy 500 g tiszta
IgG molekulét szekretal!), nagy érdeklddés
kiséri azokat a kutatasokat, amelyek e me-
chanizmus tisztazasara irdnyulnak, hiszen
kedvez0 esetben — e periddus meghosszab-
bitdsaval - jelentdsen emelni lehetne az érté-
kes IgG mennyiségét. Munkatarsaimmal eb-
be a kutatési irdnyba kapcsolédtunk be,
amelynek eredményeit az alabbiakban mu-
tatom be.

Aszarvasmarha IgG kolosztralis
szekrécitdja — sajat vizsgalatok

A szarvasmarhaban, amint a korabbiakban
maér utaltam r4, a materndlis immunitas az
IgG tipusba tartozé immunglobulin kézveti-
tésével torténik. Az IgG molekulardl ismert,
hogy a legjelentsebb és egyben a vérpélya-
ban, alegnagyobb mennyiségben jelen levd

ellenanyag, amely védelmet biztosit virusok,
baktériumok; illetve parazitas fertdzések el-
len. Antigénnel torténd kapcsolddasat ko-
vetden szamos immunfolyamatot indukal,
tobbek kdzott a komplement rendszer akti-
valodasat, illetve allergias és gyulladasos reak-
ciokat valt ki, amellyel aktivalja az immun-
sejteket, és a kivant szbveti helyre ,,toboroz-
za” azokat. Osszehangolja az immunrend-
szer sejtes és humorélis faktorait a kbrokozok
széles spektruméanak legydzése érdekében.
Az 1gG hianya—ellentétben masimmunglo-
bulinizotipusokkal (IgM, IgA, és IgE) —akar
letalis kimenetel( korfolyamatokhoz ve-
zethet. E kiemelt szerep zavartalan ellatasa
érdekében az emldsok dsszetett folyamatok-
kal biztositjak az IgG materndlis immunitas
atadéasat, valamint a vér mindenkori magas
IgG-szintjét. E két folyamat biztositasat — a
jelenlegi ismeretek alapjan —ugyanaz are-
ceptor — a neonatalis Fc receptor (FCRn) —
valésitja meg, amely az evolUcio soran e két
funkciéhoz rendkivili mértékben adapta-
I6dott (Ghetie, 2000).

Az FcRn szerkezetileg két alegységbdl
allo, a sejtmembranban ,horgonyzo6” alfa
lancbol és a hozza masodlagos kotGerdkkel
kapcsolédd b2-mikroglobulinbol épiil fel

2. abra = A szarvasmarha FcRn és a hozza
kapcsolddott IgG1 3D szamitégépes modellje
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(csakugy, minta vele rokon MHC-I moleku-
la), amely az IgG molekuldhoz, annak az tn.
CH2-CH3 doménjei kozotti régidjahoz, kap-
csolédik. (2. &bra)

Sajatos areceptor pH-fliggd viselkedése,
mivel enyhén acidikus kdrnyezetben meg-
koti az IgG molekulat, mig semleges-enyhén
bazikus koézegben disszocial az IgG/FcRn
komplex.

E receptort eldszor az UjszUl6tt ragesalok
véekonybél-hamsejtjeib8l mutattak ki (ezek-
nél a fajoknal ez areceptor teszi lehetoveé az
anyatejben levd 1gG felszivadasat), késdbb
azonban szamos egyéb széveti hamsejtben,
igy az ember placentajaban, felndtt emberi
vekonybélben és vesehamsejtben is sikertilt
detektélni. Mindezekben a sz6vetekben ki-
mutathato volt az 1gG sejten keresztil zajlo
transzportja is (transzcitozis). Az epithel sej-
teken kivill e receptor szdmos szovet véren-
dothel sejtjeiben is kifejezddik, és biztositja
az IgG vérbeli koncentraciojanak allandosa-
gat (IgG homeosztazis). E folyamat Iényege,
hogy az FcRn ezekben a sejtekben megkaoti
az IgG molekuldt, tregeiben idBlegesen ta-
rolja, majd ismét a keringésbe juttatja azt.
Ennek hataséraa vérbeli lebonto, katabolikus
folyamatok kevéshé hatnak azimmunglobu-
linok ezen tipusara (az 1gG felezési ideje kb.
huszonegy nap, mig ezzel szemben az IgA
felezési ideje minddssze harom nap).

A szarvasmarha esetén a tdgy acinusok
hamsejtjeinek IgG szekrécidjat a 70-es évek-
t0l kezdve receptor kdzvetitett transzporttal
magyarazzék. E folyamatra jellemz®, hogy
egyfel®l a kolosztrumba elsGsorban az IgG1
jutjelentds mennyiségben (bar a vérplazma

kolosztrum tej vér
lgG1 46,4 0,58 11,2
lgG2 2,87 0,05 9,2

1. tablazat = A szarvasmarha IgG
alosztalyok koncentréciéja (mg/ml) a
kolosztrumban, a tejben és a vérben

mindkeét IgG izotipushdl kozel azonos meny-
nyiséget tartalmaz), mésfeldl az ellést kbvetd
napokban atejimmunglobulin-koncentracio-
jamintegy két nagysagrenddel csokken. (1.
tablazat).

Annak ellenére, hogy az 1IgG1 specifikus
kotést kimutattak az izolalt tégysejteken és
tdgymetszeteken is, e receptort azonositani
mindeddig nem siker(lt (Butler, 1999).

Akolosztralisimmunglobulinok felszivo-
dasa az Ujszuilott borjak vékonybelébdl nem
szamit specifikus folyamatnak a kérddzdk
esetén (minden makromolekula bekeril a
vérpalyaba az elsd egy-két napon). Erdekes
jelenség azonban, hogy a fiatal kérddzo alla-
tokban, a mér vérpalyaba kerult IgG1 egy
része, a vékonybél kripta sejtjeinek aktiv
szekretald tevékenysége révén ismét a lu-
menbe kerdl, és ott hozzajarul az emészto-
csatorna specifikus immunvédelméhez. A
korabbi vizsgalatok alapjan ezek amolekulak
hatékonyan neutralizaljak a bélcsatorna kor-
okozadit. Ismert tovabba, hogy a kérddzok
esetén az IgG1, az IgA molekulahoz hason-
I6an szdmos nyalkahartya-fellletre aktivan
szekretalodik, és ott szamottevd mértékben
hozzjarul az adott szévet immunvédelmé-
hez. Bar az emldsallatok esetén a nyalkahar-
tyék felszinén talalunk kis mennyiséga IgG
molekulat, ezt a jelentds szekréciot csupan
kérddzoknél figyelték meg eddig. E kitlinte-
tett funkciét magyarazhatja az atény, hogy a
kérbdzok 1lgG1 molekuldja, az IgA-hoz ha-
sonléan nagyfoku rezisztenciat mutat a prote-
olitikus enzimekkel szemben (Butler, 1983).

Mivel az epithel sejtek IgG transzportald
képességét FcRn-kozvetitett folyamatnak
tekinti anemzetkdzi szakirodalom, kiindulési
hipotézistink soran feltételeztiik, hogy a ké-
rodzOk esetén ez a receptor biztositja a togy
acinus epithel sejtjeinek IgG1 transzportjat
is. Kutatdsaink els fzisdban sikeriilt a szar-
vasmarha FcRn génjét (bFcRn) polimeraz
lancreakcio (PCR) modszerével klonoznunk,
annak cDNS és az abbol levezetett aminosav
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3. bra = 1gG-felvétel FcRn transzfektalt (B1),
illetve nem-transzfektalt sejtek esetén. A felvé-
tel specifikussagat a - (csak #I-1gG), illetve a
+ (*#1-1gG és 2000-szeres 1gG) oszlopok ko-
z0tti kiilbnbség mutatja. Az abra jél illusztralja
a kozel hdromszoros IgG-felvételt pH 6 kém-
hatason, transzfektalt sejtek esetén.

szekvenciajat meghataroznunk. Az altalunk
izolalt cDNS molekula funkcionalis épségérdl
transzfektalt sejtvonalon végzett kisérletso-
rozatunkkal gydzddtiink meg. Ennek soran
acDNS molekulat egy eukaridta expresszids
vektorba agyaztuk, amelyet egy FcRn ex-
pressziét nem mutaté sejtvonalba juttattunk
(transzfekcio). Ezt kbvetden, szelekcids mar-
ker (geneticin) segitségével, stabil bFcRn ex-
presszalo sejtvonalat hoztunk Iétre, vagyis
olyan sejteket nyertiink, amelyek mindegyi-
ke ugyanolyan mértékben fejezte ki a szar-
vasmarha FcRn molekulét. In vitro kisérle-

teinkben az ltalunk izolalt cDNS molekulat
funkciondlisan is elemeztlk, és kimutattuk,
hogy a korabban vizsgalt patkany és huméan
molekulahoz hasonléan a szarvasmarha
FcRn is pH-fliggd modon koti az 1IgG mole-
kulat, sot képes azt a sejteken keresztil is
juttatni. (3. &bra)

Elemeztiik az FcRn expresszidjanak sz6-
vettipus-specifikussagat is. Northern blot
technikéval, a kérdéses szdvethdl kivont
mMRNS elemzésével megallapitottuk, hogy
szamos szbvetben, igy a tdgyszovetben is
kifejez6dik az FcRn (Kacskovics, 2000).

Egereken végzett vizsgalatok kapcsan
idokdzben kiderdlt, hogy nemcsak a ham-
sejtekben (1gG transzport), hanem egyes sz6-
vetek vérendothel sejtieiben (IgG homeo-
sztazis) is kifejezddik ez agén, és ezért tovabbi
vizsgalatok valtak sziikségessé annak eldon-
tésére, hogy vajon a tbgyszovetben az IgG
szekrécioért felelds acinus sejtekben vagy
esetleg a vérerekben fejez8dik ki ez arecep-
tor. Minthogy ekkor még nem rendelkeztlink
FcRn specifikus ellenanyaggal (és ilyen a ke-
reskedelmi forgalomban sem kaphato), a ha-
gyomanyosnak szamitd immunhisztokémiai
metodikat nem hasznalhattuk (e modszer lé-
nyege, hogy az adott fehérjét a szbveti met-
szeten detektaljuk). Athidalé megoldasként
e gén expresszidjat mRNS szinten lokalizaltuk
az un. insitu hibridizaciés technikéval (ennek

P
acinus sejt

4. dbra < In situ hibridizacio — tehéntdgy FcRn lokalizacidjanak meghatarozaséra. Antisense
préba —a mRNS (FcRn) molekulédkhoz tapad (a) és sense préba — negativ kontroll (b). Egy
tejtermel® acinus vazlatos képe (c).
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soran a fehérjekifejez8dés elsd Iépéseként a
sejt citoplazméjaban megjelend mRNS mole-
kulakat a szoveti metszet feltiletén detektal-
juk). Vizsgalatainkat kezdetben vagohidrol
szarmazo, szarvasmarha tégymintakon vé-
geztiik, amelyeken egyértelm(en megéllapi-
tottuk, hogy a szarvasmarhatdgyben kizarolag
az 1gG1 szekrécidjéért felelds hamsejtek
fejezik ki az FcRn receptort. (4. dbra)
Atovéabbiakban a szarvasmarha immun-
élettani viszonyait ebbdl a szempontbdl is hi-
entiikrozd juhon végeztiink kisérleteket. En-
nek soran az FCRn expresszidjat, illetve a fe-
hérjesejten beldili lokalizaciojat az ellés korili
id6ben elemeztiik tdgybiopszias mintakbol.
Minthogy vizsgalatunk az FcRn mRNS mole-
kuldjanak specifikus detektalasan alapul, elsd
Iépésként mindenképpen elemezniink kel-
lett a juh FcRn MRNS Osszetételét. A két faj
kozott nagyfokd génhomoldgiat feltételezve,
PCR mddszerrel klonoztuk és karakterizaltuk
ajuh FcRn cDNS molekulajat, amely mint ki-
dertlt, aszarvasmarha szekvencigjaval 97 %-
os hasonlésagot mutat. Kidolgoztuk azta mo-
téti technikat is, amely biopszias eljarassal a
togyszovet kilondsebb karosodasa nélkdl
elegend® tdgymintat szolgéltat a vizsgalando
szbveti metszetekhez. A szbvetmintakbol a
juhhoz adaptélt in situ hibridizacios eljarassal,
kimutattuk az acinus sejtek FCRn génex-
presszidjat az ellés kortili iddben. (5. abra)
Immunhisztokémiai vizsgalatainkhoz
iddkdzben szarvasmarha FcRn elleni speci-

B )

5. &bra = In situ hibridizaciés vizsgélat, ellés
kornyéki juhtdgy bioptatumbdl (a kép
egyetlen acinust abrazol). A — anti-sense
préba, B — sense préba (negativ kontroll).

Bl IMCD Bl IMCD
.
8- 4
64 _
L PR .
>4 )
-
' ; 8 ]!~ -
aa: 173-187
(LEWKEPPSMRLKARP) A B

6. abra = A bFcRn nehézlancanak 3D modellje.
Kiemelés — az o3 domén oligopeptidet alkotd
szakasza (aa: 173-187), amelyet szintetizaltattunk
és azimmunizalashoz hasznaltunk. A specifikus
ellenanyag affinitastisztitas elott (A) és utan (B)
FcRn transzfektalt (B1) és nem transzfektalt IMCD
sejtvonalbol szarmazo fehérjekivonattal ellen-
Orizve (western blot).

fikus ellenanyagot is elallitottunk nydlban.
Az immunizalast szintetikusan eldllitott, a
szarvasmarha cDNS szekvencigjabol leveze-
tett, oligopeptiddel végeztiik. Az ellenanya-
got affinitas-oszlopon tisztitottuk és western-
blottal ellendriztiik. E médszer lényege,
hogy a kérdéses sejthdl, illetve szdvethdl ki-
vonjuk a fehérjéket, majd elektromos tér-
ben, méretiik alapjan szétvalasztjuk és egy
membranra juttatjuk. Ezutan a membrant a
kérdéses fehérjét felismerd ellenanyaggal
teszteljuk. Ellenanyagunk akkor megfeleld,
ha csak a kérdéses fehérjét ismeri fel, azaz
egy specifikus csikot mutat. (6. abra)

Elemzéseink igazoltak, hogy mind az
ellés eldtt, mind pedig azt kbvetben ki lehet
mutatni az FcRn molekulat a tégy acinus
hamsejtjeiben, de jelentds kiilonbség mutat-
kozik a receptor sejten belili lokalizacioja-
ban. Mig az ellés el6tti iddszakban a receptor
diffizan tolti ki a citoplazmét, addig az ellést
kovetBen elsddlegesen a hamsejtek lumen
fel®li (apicalis) oldalan talalhato. (7. abra)

Megfigyelhetd volt az is, hogy az involU-
ci0 idejére areceptor ismét diffizan tolti ki a
sejteket (Mayer, 2002).

Mindezek alapjan tgy gondoljuk, hogy
az FcRn részt vesz atdgy IgG1 szekrécidja-
ban. Ennek megerdsitéséiil azonban jelenleg
tovabbi —elsdsorban funkcionalis — vizsgala-
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tokat végziink. Elemezziik, hogy a szarvas-
marha IgG alosztalyok k6ziil az 1IgG1 vagy
az IgG2 kotddik erbsebben a receptorhoz?
Hasonléan izgalmas kérdés, hogy a szar-
vasmarha FcRn receptort kifejezd hamsejtek
hogyan vesznek részt az IgG sejten keresztili
transzportjaban, illetve milyen hormonok,
esetleg més faktorok szabalyozzak e recep-
tor kifejezOdését? Ez utdbbi kérdésekre jelen-
leg az FcRn nehéz- és kdnnydlanc-expresszio-
jat szabalyozo Un. promoter génszakaszok
elemzésén keresztiil keressiik a vélaszt.
Vizsgélataink az alapkutatas eredményei
mellett jelentds gyakorlati felhasznélési terii-
leteknek is alapot nyUjthatnak. llyen alkal-
mazas e kutatasi irdny egyik hosszU tavu célja
is, miszerint e receptor expresszidjanak be-
folyasolasaval, idobeli meghosszabbitasaval
ndvelni lehetne atej immunglobuli-tartal-
maét. Az ilyen tehenek specifikus immuniza-
ciot kovetd nagy mennyiségl ellenanyag
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7. &bra = FcRn nehézlanc-detekcio ellés elbtt
(A) és azt kdvetben (B) nyert togymintakban,
immunhisztokémiai eljarassal.

tartalmu tejét a human gydgykezelések so-
ran —szajon at alkalmazott (per os) — passziv
immunizalassal lehetne felhasznélni. Gondol-
junk csak bele, hogy napi két pohér tej,
amely jelent®s mennyiségben tartalmaz,
példaul Clostridium difficile elleni immun-
globulinokat (a tehenet ezt megel6z&en,
elolt C. difficile baktériumtenyészettel im-
munizaljuk), jelentdsen csokkentené az anti-
biotikum-kezelt betegek Clostridium okozta
bélgyulladasanak lehetdségét, illetve jelen-
tBsen meggyorsitana az esetleges betegek
felépiilését azzal, hogy a tehéntejben nagy
mennyiségben talalhato C. difficile elleni
specifikus ellenanyagok hozzak6tddnének
e kérokozoéhoz, és ezzel meggatolndk meg-
telepedésiiket a vastagbélben.

A huméanterapias hasznosithatdsag mel-
lett egy mésik szoba jovo alkalmazasi teriilet
anagy gazdasagi karokat okozo tégygyul-
ladasok visszaszoritasa. A teheneket olyan
korokozok eldlt vagy legyengitett valtoza-
taival lehetne immunizalni, amelyek az adott
tehenészetben gyakori kérokozéi a tdgy-
gyulladasnak. A tej emelt szint( ellenanyag-
termelése — helyileg —meggéatolna a kdroko-
z6k megtelepedését, és ezaltal csdokkentené
atdgygyulladés sulyossagat, illetve akar ki-
alakuldsanak lehetdségét.

Végl visszatérve eredeti felvetésemre,
a bélcsatorna kényes egyensulyara: az ily
madon létrehozott — specidlis immunglo-
bulin-gazdag tej—a bélcsatornaban szelekti-
ven semlegesithetné a kdrokozokat anélkill,
hogy a normal bélfléra karosodna, illetve
egyéb kedvezdtlen mellékhatas érné a szer-
vezetet. Eppen ezért, kicsit koznapi megfo-
galmazésban, atehéntejjel termelt specifikus
ellenanyagokat a jovo precizios fegyverének
tekinthetjik a bélfertdzések lekiizdéseben.

Kulcsszavak: tehéntej, immunglobulin G
(1gG), Fc receptor (FCRn) , maternalis im-
munitas, tejmirigy, bélfertdzés, passziv
immunterapia
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