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ORVOSTUDOMÁNY

CSABA GYÖRGY
Ehrlich-centenárium

A hízósejt, a szöveti harmónia Qre

Száz éve, 1915-ben halt meg 61 éves 
korában Paul Ehrlich német kutató, 
korának legjelentQsebb és legsokol-

dalúbb orvostudósa (1. ábra). P alapoz-
ta meg a modern immunológiát azzal, 
hogy oldallánc-teóriájában zseniálisan 
feltételezte, hogy az immunsejteken re-
ceptorok (antitestek) vannak, és ezek a 
keringésbe kerülve lekötik a toxinokat 
(antigéneket), majd folyamatosan terme-
lQdve biztosítják az immunitást. KésQbb 
mérési módszerével alkalmazhatóvá tet-
te a Behring által készített diftéria elle-
ni antiszérumot, és elQsegítette a Koch-
bacillus (a tuberkulózis kórokozója) di-
agnosztizálását. Célul t_zte ki a „varázs-
lövedék” elQállítását, tehát egy olyan 
gyógyszerét, amely épp olyan specifiku-
san találja meg a betegség okozóját, mint 
az antitoxin a toxint. Sahachiro Hata 
japán kutató (2. ábra) közrem_ködésé-
vel, a 606. kísérletben elQ is állította a 
Salvarsant, az elsQ hatékony kemoterápi-
ás szert, mely gyógyította az akkori idQk 
legveszedelmesebb és nagyon elterjedt 
nemi betegségét, a szifiliszt. Munkás-
ságát 1908-ban Nobel-díjjal ismerték el.

Ehrlich zsenialitása már medikus éve-
iben megmutatkozott. Ezek befejezésé-
ként az 1878-ban benyújtott doktori té-
ziseiben írta le és nevezte el a hízósejte-

ket [1].  A felismerést az anilinfestékek-
kel történQ kimutatás segítségével érte 
el, melyekkel e sejtek metakromáziát 
mutatnak, azaz a festék kék színétQl el-
térQen festQdnek vöröses-lilára. Ezáltal 
könnyen felismerhetQk és egyéb sejtek-
tQl elkülöníthetQk. A sejtek telve vannak 

metakromáziát mutató szemcsékkel (3. 
ábra), és ez sugallta Ehrlichnek a hízó-
sejt (Mastzelle) nevet (masten németül 
táplálni). Ma már tudjuk, hogy a hízó-
sejtnek nincs köze a tápláláshoz, a név 
azonban rajta ragadt.

A sejt felismerésétQl számított mint-
egy hatvan évig gyakorlatilag a sej-

ten csak morfológiai vizs-
gálatokat végeztek, meg-
festették Qket, megfigyel-
ték, hol fordulnak elQ és 
milyen változásaik van-
nak. Így figyelték meg 
degranulációját, mint a 
szekréció egy speciális 
formáját, azt, hogy bizo-
nyos hatásokra a szemcsék 
kiürülnek belQle (4. ábra). 
KésQbb észrevették, hogy 
a degranuláció jellemzQ 
az allergiás állapotokra, és 
azt is, hogy degranuláció 

alkalmával a hízósejt hisztamint ürít, 
ami az allergiás tünetek okozója. Ekkor 
sorolták be a hízósejteket az immunsej-
tek közé, amit mindmáig elfogadunk. 
A sejtbiológiai technikák fejlQdésével 
azonban egyre több, élettanilag rendkí-
vül fontos molekulát mutattak ki a szem-

csékben éppúgy, mint a szemcsék között, 
ami arra hívta fel a figyelmet, hogy a hí-
zósejt több mint egy hisztaminraktár, te-
hát immunológiai funkcióján kívül más, 
legalább olyan fontos, vagy talán annál 
is fontosabb funkciója is lehet.

A hízósejt, éppúgy, mint az immunsej-
tek mindegyike, a csontvelQben keletke-
zik, azonban további sorsa azokétól eltér, 
ugyanis miközben rendeltetési helyére uta-
zik, a véráramban tovább érik és végleges 
tartalmát, illetve formáját valamelyik nyi-
rokszervben vagy a kötQszövetben alakítja 
ki. Ez (is) lehetQvé teszi, hogy a hízósejt-
populáció egyes csoportjai ugyanabban a 
szervezetben akár egymástól némileg el-
térQek is legyenek tartalmukat és formá-
jukat tekintve.

A hisztamin a szemcsékben egy 
glukuronsavból és glukózaminból fel-
épülQ poliszacharidához, a heparinhoz 
kapcsolódik. Míg hisztamint a hízósej-
teken kívül egyéb sejtek is termelnek a 
szervezetben, heparint – mely a szem-
csék metakromáziájáért is felelQs – csak 
a hízósejtek (és közeli rokonaik, a vér 
bazofil granulocitái) állítanak elQ. A 
heparin a szervezetben, illetve az or-
vosi terápiában véralvadásgátlóként is-
mert, azonban számos egyéb funkciója is 
van. A hisztaminon és heparinon kívül a 
szemcsék számos enzimet tartalmaznak, 
elsQsorban fehérjebontó hidrolázokat, 
kimázt és triptázt. Amikor a hízósejt 
degranulálódik, mindezek kiömlenek be-
lQle, mód van azonban ezen anyagok 
izolált szekréciójára is. A négy eddig 
említett anyag közül a hisztamin gyul-
ladást kelt, a heparin befolyásolja a vér 
alvadékonyságát, miközben az enzimek 
bontják a hízósejt környezetét és lehetQ-
séget teremtenek annak azonos vagy el-
térQ újjáépítésére. A sejt az említetteken 
kívül termel és kiválaszt legalább 20-fé-
le növekedési faktort és citokint, melyek 
elQsegítik vagy gátolják egyéb sejtek 
szaporodását, vagy mozgását (migráci-
óját), illetve beleszólnak egyéb életfo-
lyamataikba is. A hízósejtek termelnek, 
tárolnak és kiválasztanak olyan hormo-
nokat, melyeket a belsQ elválasztású mi-
rigyek is, azonban míg utóbbiak általá-
ban csak egyféle hormont termelnek, ad-

1. ábra. Paul Ehrlich a Német Szövetségi Köztársaság 
200 márkás bankóján

2. ábra. Ehrlich és Hata megbeszélés 
közben
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dig a hízósejtek mindegyik elQállítására 
képesek, és ezeket a szervezet olyan he-
lyeire szállítják, ahol rájuk szükség van. 
E sejtek rendelkeznek az adott hormont 
fogadni képes receptorokkal is éppúgy, 
mint növekedési hormon- és citokin-
receptorokkal. Mivel az említett anya-
gok nagyon sokféle folyamatban vesz-
nek részt, a hízósejtet joggal tekintjük 
multifunkcionális sejtnek. A funkciók 
messze nem tisztázottak, mégis van né-
hány, amelyben szerepük biztosnak és 
fontosnak látszik.

A hízósejtek szerepe a daganatok 
szabályozásában

Már Ehrlich megfigyelte és doktori tézi-
seiben leírta, hogy a rosszindulatú daga-
natok környezetében a hízósejtek felsza-
porodnak, melyet azóta számos esetben 
megerQsítettek [2].  Az elsQ immunsej-
tek, amelyek a daganatok körül megje-
lennek, a hízósejtek. A sejtek nem vélet-
lenül kerülnek oda: a daganatok olyan 
citokineket (hormonszer_ sejtfaktorokat) 
bocsátanak ki, melyeket a hízósejtek ér-
zékelnek, és ennek eredményeként ván-

dorolnak a daganatokhoz. Úgy t_nik 
azonban, hogy kezdeti jelenlétükkel nem 
gátolják, hanem segítik a daganatok fej-
lQdését. A daganatok ugyanis mintegy 5 
milliméteres átmérQig szabadon fejlQd-
nek, erek jelenléte ehhez nem szükséges, 
a további növekedéshez azonban feltét-
lenül be kell erezQdniük. Ehhez azonban 
hízósejtek is kellenek, illetve az általuk 
a beerezQdést, az endotélsejtek migráci-
óját serkentQ anyagok szekréciója. 

A hízósejtek azonban nemcsak a be-
erezQdést segítik elQ, hanem a heparin 
– illetve komponensei, a glukuronsav 
és glukózamin – fokozza a sejtosztó-
dást, miközben a hisztamin elnyom-
ja az immunsejtek általi védekezést, és 
az enzimek, ezek közül is elsQsorban a 

metalloproteinázok, rom-
bolják az ép környezetet, 
és ezzel elQsegítik az áttét-
képzQdést, tehát úgy t_nik, 
mintha a hízósejtek a szer-
vezet öngyilkosságát ké-
szítenék elQ.  Ugyanakkor 
azonban a hízósejtben lévQ 
citokinek egy része jelentQ-
sen gátolja a daganatnöve-
kedést, bár vannak ellenke-
zQ hatásúak is. A daganatok 
esetében tehát a hízósejtek 
befolyása kétarcú [3], és je-
lenleg nem is tudjuk hatá-
sukat minQsíteni, csak any-
nyit tudunk, hogy az nem 
hanyagolható el [4]. A hízósejt pozitív 
vagy negatív daganat-hatása valószín_leg 
a daganat és a sejt kölcsönhatásán múlik, 
tehát részben a daganat adott állapotán 
éppúgy, mint a hízósejt adott idQpontban 
történQ anyagkibocsátásán. Hogy ennek 
mi az értelme a szervezet szempontjából, 
az a késQbbiekben kiderül. 

Hízósejtek és sebgyógyulás

Sebzés alkalmával, történjék 
ez akár baleset, akár m_tét 
közben, a bQr, illetve egyéb 
szövetek rendje felbomlik, 
majd a képzQsejtekbQl kell 
az új szövetnek létrejönnie. 
Az újraképzQdés programja 
a génekben adott és a sej-
tek közötti kapcsolatok egy-
más felismerése által irányí-
tottak, mégis számos zavaró 
tényezQ jelenlétében a folya-
mat félrecsúszhat. Így pél-
dául egy bQrseb gyógyulhat 
nyomtalanul, ha plasztikai 
sebész ejtette, és hegesen, 
ha spontán (zavaró tényezQk 
jelenlétében) megy végbe. 

A hízósejtek jelentQs szerepet játszanak a 
gyógyulás folyamatában [5]. A seb környe-
zetében mindig sok hízósejtet lehet meg-
figyelni. Az általuk elválasztott anyagok 
ilyenkor a növekedési faktorok, de szerepet 
játszik a hisztamin és a heparin is. Ez a sze-
rep lehet pozitív és negatív egyaránt, az el-
választott anyagok minQségétQl és mennyi-
ségétQl függQen: egy bizonyos meghatáro-
zott mennyiség szükséges, de ha túl sok van 
jelen, az károsíthatja a folyamatot.

Hízósejtek és terhesség

Terhesség alkalmával az anya szerveze-
tében egy új élQlény fejlQdik, mely az 
anyától felerészben idegen, tehát fel kell, 

hogy hívja magára az anyai immunrend-
szer figyelmét. Az immunrendszernek 
alapvetQ feladata a szervezetbe hatoló 
idegen felismerése, megsemmisítése és 
kiküszöbölése, tehát rendkívül fontos az 
anyai immunrendszer csillapítása, illet-
ve a fejlQdQ embrió (magzat) elQle va-
ló elrejtése. Az immunrendszer valóban 
megbolydul terhesség alatt, de ez rend-
szerint nem jár a jövevény elvesztésével, 
mert az immunsejtek gátlódnak. A hízó-
sejtek nem vesznek részt közvetlenül eb-
ben a folyamatban, ugyanakkor mennyi-
ségük a magzat környezetében hatalmas 
mértékben megnQ [6]. Miközben fon-
tos pozitív szerepet játszanak az embrió 
beágyazódásakor, hasonlóan fontosnak 
látszik negatív szerepük a korai veté-
lések alkalmával, amikor mennyiségük 
13-szorozódik. Ugyancsak fontos szere-
pet játszanak a koraszülések alkalmával. 
Hogy milyen anyagok termelése, illetve 
kibocsátása jár ezzel együtt, az jobbára 
ismeretlen.

A szöveti harmónia Qre

A hízósejtek tevékenységét az allergiás 
állapotok kiváltásán kívül számításba ve-
szik egyéb kóros állapotokban is, mint a 
metabolikus szindróma (elhízás, 2. típu-
sú diabetes, inzulin rezisztencia), szív-ér-
rendszeri betegségek, Alzheimer-kór stb., 
domináns szerepük azonban akkor mu-
tatkozik meg, amikor a szöveti harmónia 
megbomlik.

A genetikai program alapján felépülQ 
egészséges szervezetben rend van, amit 
azonban külsQ és belsQ zavaró tényezQk 
megbonthatnak. Ilyenkor lépnek m_kö-
désbe az immunsejtek, melyek közül a B- 
és T-limfociták felismerik az idegen, vagy 
idegenné vált sejteket és azokat igyekez-
nek elpusztítani, majd a makrofágok köz-
rem_ködésével eltávolítani. Ezeknek a 
sejteknek receptoraik vannak a saját és 
idegen elkülönítésére, melyekkel a hízó-
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3. ábra. Hízósejt szemcsékkel telve

4. ábra. Degranulálódó hízósejt
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sejt nem rendelkezik, így e folyamatok-
ban nem is vesz részt. Ugyanakkor fel-
ismeri azt, ha a szövetek együttélésében 
változások következtek be és ez vonzza 
Qket [7]. A bomlás következtében meg-
jelenQ faktorok hatására felgyülemlenek 
a szöveti diszharmónia környezetében, 
aktiválódnak (5. ábra) és megpróbálják 
helyreállítani (remodellálni) azt. Ismert 
fegyvertárukról elmondható, hogy talán 
leggazdagabb a sejtes világban, így bQ-
ven rendelkezésre állnak a folyamat vég-
rehajtására. Nincs még egy sejt, amely 
úgy tudna bontóenzimeket, gyulladáskel-
tQt, véralvadásgátlót, növekedés fokozó 
és gátló anyagok sokaságát, nagyhatású 
hormonokat elQállítani és kibocsátani, 
ugyanakkor mindezeket a tetthelyre szál-
lítni, mint a hízósejt. Jelfogói (receptorai) 
révén üzeneteket tud felvenni a termelési 
és kibocsátási funkciók indítására vagy 
zárására. Éppen ez a széles tevékenysé-
gi paletta teszi szinte lehetetlenné annak 
felismerését, hogy mi ebbQl a szervezet 
számára igazán lényeges, és hogy a tevé-
kenységek indítása és zárása miként van 
összehangolva.

Figyelembe véve az elmondottakat a 
hízósejt kétarcúságáról, harmóniaQrzQ 
szerepe csak úgy képzelhetQ el, ha fel-

tételezzük, hogy sem nem serkentQ, sem 
nem gátló, hanem szabályozó. Képes fel-
ismerni a harmónia felbomlásának törté-
néseit és adott funkcióját ehhez adaptál-
ja, nagy hatású anyagait ennek megfe-
lelQen termeli és bocsátja ki. Miközben 
azonban a lokális jelenségeket észleli és 
korrigálja, nem képes felmérni a jelen-
ség össz-szervezeti hatásait, melyek ép-
pen ezért lehetnek ezen a szinten károsak 
is. Ezért segíti – legalábbis kezdetben – 
a daganatok burjánzását és engedi meg a 
metasztázis képzQdését.

A hízósejt megjelenése mintegy 
500 millió évvel ezelQtt történt, Qse a 
chordátákban (gerinchúrosok) már jelen 
van. Itt a szöveti harmónia felbomlása 
már helyreállítandó problémát jelenthe-
tett, a rosszindulatú daganat azonban nem. 
Éppen ezért valószín_leg az emlQsök hí-
zósejtje sem tartja a daganatot veszé-
lyesnek, csak egyszer_ diszharmóniának. 

Ezért segíti sejtjeinek osz-
tódását és a beerezQdést.  A 
jelenség hasonló – fordí-
tott elQjellel – ahhoz, mint 
amikor az immunrendszer 
kilöki az idegenbQl szárma-
zó átültetett szövetet (xeno-
transzplantátumot), mert 
idegenként ismeri fel, holott 
annak bennmaradása a szer-
vezet szempontjából hasz-
nos lenne.

Mivel a hízósejt töme-
gesen jelenik meg a szöveti 
harmónia megbomlásának 
helyszínén, célsejtje lehet-
ne gyógyszeres beavatko-
zásoknak is. Már mintegy 
50 évvel ezelQtt javasol-
tuk olyan daganatellenes 
gyógyszerek elQállítását, 
melyek a hízósejtekben, illetve környe-
zetében halmozódnak fel. A heparinhoz, 
vagy az Ehrlich által is használt anilin-
festékekhez kötött sejtpusztító anyagok 
valóban csökkentették a daganatok növe-
kedését állatkísérletekben [8,9], mivel a 
hízósejtek daganatsegítQ m_ködését gá-
tolták, illetve a citosztatikumokat a daga-
natok környezetében halmozták fel. Most 

ez az idea, azaz a hízósej-
teket specifikusan felismerQ 
„varázslövedék” megtalálá-
sa reneszánszát éli és remé-
nyekre jogosít fel [10].

Az Ehrlich módszerével 
különlegesen festQdQ sejt 
tehát 100 évvel felismerQjé-
nek halála után is rejtélyek 
tömegével szolgál, csak azt 
tudjuk hol, mikor és miért 
m_ködik, de nem tudjuk ho-
gyan (6. ábra). Nem tudjuk 

pontos magyarázatát adni a kóros folyama-
tokban való egyaránt serkentQ és gátló sze-
repének, és nem kaptunk még választ az 
egymással ellentétes hatású anyagai m_-
ködésének összefüggéseire. Csak azt lát-
juk, hogy mindenkor megjelenik, amikor a 
szöveti harmóniával valami probléma van, 
de erre való konkrét hatása még csak meg 
sem jósolható.  A
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