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CSABA GYORGY
Ehrlich-centenarium

A hizdsejt, a szoveti harmonia Ore

zaz éve, 1915-ben halt meg 61 éves
S kordban Paul Ehrlich német kutato,
korénak legjelentésebb és legsokol-
dalubb orvostudésa (1. abra). O alapoz-
ta meg a modern immunologiat azzal,
feltételezte, hogy az immunsejteken re-
ceptorok (antitestek) vannak, és ezek a
keringésbe keriilve lekotik a toxinokat
(antigéneket), majd folyamatosan terme-
16dve biztositjak az immunitast. Késébb
mérési modszerével alkalmazhatova tet-
te a Behring altal készitett diftéria elle-
ni antiszérumot, ¢s elésegitette a Koch-
bacillus (a tuberkulo6zis korokozoja) di-
agnosztizalasat. Célul tlizte ki a ,,varazs-
lovedék” eldallitasat, tehat egy olyan
gyogyszerét, amely épp olyan specifiku-
san talalja meg a betegség okozojat, mint
az antitoxin a toxint. Sahachiro Hata
japan kutaté (2. dabra) kozremukodésé-
vel, a 606. kisérletben ¢l6 is allitotta a
Salvarsant, az elsd hatékony kemoterapi-
as szert, mely gyogyitotta az akkori idok
legveszedelmesebb és nagyon elterjedt
nemi betegségét, a szifiliszt. Munkas-
sagat 1908-ban Nobel-dijjal ismerték el.
Ehrlich zsenialitasa mar medikus éve-
iben megmutatkozott. Ezek befejezésé-
ként az 1878-ban benyujtott doktori té-
ziseiben irta le és nevezte el a hizosejte-

2. abra. Ehrlich és Hata megbeszélés
kozben

metakromaziat mutatd szemcsékkel (3.
abra), és ez sugallta Ehrlichnek a hizo-
sejt (Mastzelle) nevet (masten németiil
taplalni). Ma mar tudjuk, hogy a hizo-
sejtnek nincs koze a taplalashoz, a név
azonban rajta ragadt.

A sejt felismerésétdl szamitott mint-
egy hatvan évig gyakorlatilag a sej-
ten csak morfologiai vizs-

galatokat végeztek, meg-
festették Oket, megfigyel-
ték, hol fordulnak el6 és
milyen valtozasaik van-
nak. fgy figyelték meg

i6jat, mint a
szekrécido egy specialis
formajat, azt, hogy bizo-
nyos hatasokra a szemcsék
kitiriilnek beléle (4. abra).

1. abra. Paul Ehrlich a Német Szovetségi Koztarsasag

200 markas bankéjan

ket [1]. A felismerést az anilinfestékek-
kel torténd kimutatds segitségével érte
el, melyekkel e sejtek metakromaziat
mutatnak, azaz a festék kék szinétdl el-
téréen festddnek vordses-lilara. Ezaltal
konnyen felismerhetdk és egyéb sejtek-
tol elkiilonitheték. A sejtek telve vannak
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Késébb észrevették, hogy
a degranulacié jellemzo
az allergias allapotokra, és
azt is, hogy degranulacio
alkalmaval a hizosejt hisztamint {rit,
ami az allergids tlinetek okozdja. Ekkor
soroltak be a hizodsejteket az immunsej-
tek kozé, amit mindmaig elfogadunk.
A sejtbiologiai technikdk fejlédésével
azonban egyre tobb, élettanilag rendki-
viil fontos molekulat mutattak ki a szem-

csékben éppugy, mint a szemcsék kozott,
ami arra hivta fel a figyelmet, hogy a hi-
zosejt tobb mint egy hisztaminraktar, te-
hat immunoloégiai funkcidjan kiviil mas,
legalabb olyan fontos, vagy talan annal
is fontosabb funkcidja is lehet.

A hizoésejt, éppugy, mint az immunsej-
tek mindegyike, a csontvelében keletke-
zik, azonban tovabbi sorsa azokétol eltér,
ugyanis mikdzben rendeltetési helyére uta-
zik, a véraramban tovabb érik és végleges
tartalmat, illetve formajat valamelyik nyi-
rokszervben vagy a kotdszovetben alakitja
ki. Ez (is) lehetévé teszi, hogy a hizdsejt-
populacié egyes csoportjai ugyanabban a
szervezetben akar egymastol némileg el-
téréek is legyenek tartalmukat és forma-
jukat tekintve.

A hisztamin a szemcsékben egy
glukuronsavbol és glukézaminbol fel-
¢épiilé poliszachariddhoz, a heparinhoz
kapcsolodik. Mig hisztamint a hizosej-
teken kiviil egyéb sejtek is termelnek a
szervezetben, heparint — mely a szem-
csék metakromaziajaért is felelés — csak
a hizosejtek (és kozeli rokonaik, a vér
bazofil granulocitdi) allitanak el6. A
heparin a szervezetben, illetve az or-
vosi terapiaban véralvadasgatloként is-
mert, azonban szamos egy¢éb funkcidja is
van. A hisztaminon és heparinon kiviil a
szemcsék szamos enzimet tartalmaznak,
els6sorban fehérjebontd hidrolazokat,
kimazt és triptazt. Amikor a hizdsejt
degranulalodik, mindezek kiomlenek be-
16le, m6éd van azonban ezen anyagok
emlitett anyag koziil a hisztamin gyul-
ladast kelt, a heparin befolyasolja a vér
alvadékonysagat, mikozben az enzimek
bontjak a hizosejt kdrnyezetét és lehetd-
séget teremtenek annak azonos vagy el-
térd jjaépitésére. A sejt az emlitetteken
kiviil termel ¢és kivalaszt legalabb 20-f¢-
le ndvekedési faktort és citokint, melyek
elosegitik vagy gatoljak egyéb sejtek
szaporodasat, vagy mozgasat (migraci-
0jat), illetve beleszolnak egyéb életfo-
lyamataikba is. A hizdsejtek termelnek,
tarolnak és kivalasztanak olyan hormo-
nokat, melyeket a bels6 elvalasztasu mi-
rigyek is, azonban mig utobbiak altala-
ban csak egyféle hormont termelnek, ad-
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dig a hizosejtek mindegyik eldallitasara
képesek, és ezeket a szervezet olyan he-
lyeire szallitjak, ahol rajuk sziikség van.
E sejtek rendelkeznek az adott hormont
fogadni képes receptorokkal is éppugy,
mint ndvekedési hormon- ¢és citokin-
receptorokkal. Mivel az emlitett anya-
gok nagyon sokféle folyamatban vesz-
nek részt, a hizodsejtet joggal tekintjiik
multifunkcionalis sejtnek. A funkciok
messze nem tisztazottak, mégis van né-
hany, amelyben szerepiik biztosnak és
fontosnak latszik.

A hizésejtek szerepe a daganatok
szabalyozasaban

Mar Ehrlich megfigyelte és doktori tézi-
seiben leirta, hogy a rosszindulati daga-
natok kornyezetében a hizdsejtek felsza-
porodnak, melyet azota szamos esetben
megerdsitettek [2]. Az elsé immunsej-

tek, amelyek a daganatok koriil megje-
lennek, a hizosejtek. A sejtek nem vélet-
leniil keriilnek oda: a daganatok olyan
citokineket (hormonszerii sejtfaktorokat)
bocsatanak ki, melyeket a hizosejtek ér-
zékelnek, és ennek eredményeként van-

metalloproteinazok, rom-
boljak az ép kornyezetet,
¢és ezzel eldsegitik az attét-
képzbdést, tehat ugy tiinik,
mintha a hizésejtek a szer-
vezet Ongyilkossagat ké-
szitenék eld. Ugyanakkor
azonban a hizdsejtben 1évo
citokinek egy része jelento-
sen gatolja a daganatnove-
kedést, bar vannak ellenke-
z0 hatasuak is. A daganatok
esetében tehat a hizosejtek
befolyasa kétarcu [3], és je-

lenleg nem is tudjuk hata-
sukat mindsiteni, csak any-
nyit tudunk, hogy az nem
hanyagolhato el [4]. A hizdsejt pozitiv
vagy negativ daganat-hatasa valoszintileg
a daganat és a sejt kolcsonhatasan mulik,
tehat részben a daganat adott allapotan
éppugy, mint a hizosejt adott idépontban
torténd anyagkibocsatasan. Hogy ennek
mi az értelme a szervezet szempontjabol,
az a késobbiekben kidertil.

Hizosejtek és sebgyogyulas

Sebzés alkalmaval, torténjék

ez akar baleset, akar miitét
kozben, a bér, illetve egyéb
szovetek rendje felbomlik,
majd a képzosejtekbdl kell
az 0j szovetnek létrejonnie.
Az ujraképzddés programja
a génekben adott és a sej-
tek kozotti kapcsolatok egy-
mas felismerése altal iranyi-
tottak, mégis szamos zavard
tényezd jelenlétében a folya-
mat félrecsiiszhat. gy pél-
daul egy bérseb gyogyulhat
nyomtalanul, ha plasztikai

3. abra. Hizodsejt szemcsékkel telve

dorolnak a daganatokhoz. Ugy tiinik
azonban, hogy kezdeti jelenlétiilkkel nem
gatoljak, hanem segitik a daganatok fej-
16dését. A daganatok ugyanis mintegy 5
milliméteres atmérdig szabadon fejléd-
nek, erek jelenléte ehhez nem sziikséges,
a tovabbi novekedéshez azonban feltét-
leniil be kell erezddniiik. Ehhez azonban
hizésejtek is kellenek, illetve az altaluk
a beerezddést, az endotélsejtek migraci-
ojat serkentd anyagok szekrécioja.

A hizoésejtek azonban nemcsak a be-
erezddést segitik eld, hanem a heparin
— illetve komponensei, a glukuronsav
és glukdézamin — fokozza a sejtoszto-
dast, mikdzben a hisztamin elnyom-
ja az immunsejtek altali védekezést, és
az enzimek, ezek kozil is elsGsorban a
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sebész ejtette, és hegesen,
ha spontan (zavar6 tényezék
jelenlétében) megy végbe.
A hizésejtek jelentds szerepet jatszanak a
gyogyulas folyamataban [5]. A seb kornye-
zetében mindig sok hizosejtet lehet meg-
figyelni. Az altaluk elvalasztott anyagok
ilyenkor a novekedési faktorok, de szerepet
jatszik a hisztamin és a heparin is. Ez a sze-
rep lehet pozitiv és negativ egyarant, az el-
valasztott anyagok mindségétdl és mennyi-
ségétol fliggden: egy bizonyos meghataro-
zott mennyiség sziikséges, de ha tal sok van
jelen, az karosithatja a folyamatot.

Hizoésejtek és terhesség
Terhesség alkalméval az anya szerveze-

tében egy 0j él6lény fejlodik, mely az
anyatol felerészben idegen, tehat fel kell,

. abra. Degranulalédo hizosejt

hogy hivja magara az anyai immunrend-
szer figyelmét. Az immunrendszernek
alapveté feladata a szervezetbe hatold
idegen felismerése, megsemmisitése €s
kikiiszobolése, tehat rendkiviil fontos az
anyai immunrendszer csillapitasa, illet-
ve a fejlodé embrid (magzat) eléle va-
16 elrejtése. Az immunrendszer valoban
megbolydul terhesség alatt, de ez rend-
szerint nem jar a jovevény elvesztésével,
mert az immunsejtek gatlodnak. A hizo-
sejtek nem vesznek részt kozvetleniil eb-
ben a folyamatban, ugyanakkor mennyi-
ségiik a magzat kornyezetében hatalmas
mértékben megndé [6]. Mikdzben fon-
tos pozitiv szerepet jatszanak az embrio
beagyazodasakor, hasonléan fontosnak
latszik negativ szerepiik a korai veté-
lések alkalméval, amikor mennyiségiik
13-szorozodik. Ugyancsak fontos szere-
pet jatszanak a korasziilések alkalmaval.
Hogy milyen anyagok termelése, illetve
kibocsatasa jar ezzel egyiitt, az jobbara
ismeretlen.

A szoveti harmonia ore

A hizésejtek tevékenységét az allergias
allapotok kivaltasan kiviil szamitasba ve-
szik egyéb koros allapotokban is, mint a
metabolikus szindroma (elhizas, 2. tipu-
su diabetes, inzulin rezisztencia), sziv-ér-
rendszeri betegségek, Alzheimer-kor stb.,
dominans szerepiik azonban akkor mu-
tatkozik meg, amikor a szdveti harmonia
megbomlik.

A genetikai program alapjan felépiild
egészséges szervezetben rend van, amit
azonban kiilsd és belsdé zavard tényezdk
megbonthatnak. Ilyenkor lépnek miko-
désbe az immunsejtek, melyek koziil a B-
¢és T-limfocitak felismerik az idegen, vagy
idegenné valt sejteket és azokat igyekez-
nek elpusztitani, majd a makrofagok koz-
remiikddésével eltavolitani. Ezeknek a
sejteknek receptoraik vannak a sajat €s
idegen elkiilonitésére, melyekkel a hizo-
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sejt nem rendelkezik, igy e folyamatok-
ban nem is vesz részt. Ugyanakkor fel-
ismeri azt, ha a szovetek egytittélésében
valtozasok kovetkeztek be és ez vonzza
Oket [7]. A bomlas kovetkeztében meg-
jelend faktorok hatasara felgyiilemlenek
a szoveti diszharmonia kornyezetében,
aktivalodnak (5. abra) és megprobaljak
helyreallitani (remodellalni) azt. Ismert
fegyvertarukrol elmondhatd, hogy talan
leggazdagabb a sejtes vilagban, igy bo-
ven rendelkezésre allnak a folyamat vég-
rehajtasara. Nincs még egy sejt, amely
ugy tudna bontdéenzimeket, gyulladaskel-
tét, véralvadasgatlot, ndvekedés fokozo
és gatldo anyagok sokasagat, nagyhatasu
hormonokat eldallitani és kibocsatani,
ugyanakkor mindezeket a tetthelyre szal-
litni, mint a hizdsejt. Jelfogoi (receptorai)
révén iizeneteket tud felvenni a termelési
¢és kibocsatasi funkciok inditdsara vagy
zérdsara. Eppen ez a széles tevékenysé-
gi paletta teszi szinte lehetetlenné annak
felismerését, hogy mi ebbdl a szervezet
szamara igazan lényeges, és hogy a tevé-
kenységek inditasa ¢s zarasa miként van
Osszehangolva.

Figyelembe véve az elmondottakat a
hizosejt kétarcisagarol, harmoniadrzé
szerepe csak ugy képzelhetd el, ha fel-

Ezért segiti sejtjeinek osz-
todasat és a beerezédést. A
jelenség hasonlo — fordi-
tott eldjellel — ahhoz, mint
amikor az immunrendszer
kiloki az idegenbdl szarma-
70 atiiltetett szovetet (xeno-
transzplantatumot), mert
idegenként ismeri fel, holott
annak bennmaradasa a szer-
vezet szempontjabol hasz-
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Mivel a hizosejt tome-
gesen jelenik meg a szdveti R orG
harmonia megbomlasanak S R |
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helyszinén, célsejtje lehet-
ne gyogyszeres beavatko-
zéasoknak is. Mar mintegy
50 évvel ezeldtt javasol-
tuk olyan daganatellenes
gyogyszerek eldallitasat,
melyek a hizosejtekben, illetve kornye-
zetében halmozddnak fel. A heparinhoz,
vagy az Ehrlich altal is hasznalt anilin-
festékekhez kotott sejtpusztitd anyagok
valoban csokkentették a daganatok nove-
kedését allatkisérletekben [8,9], mivel a
hizosejtek daganatsegité muikodését ga-
toltak, illetve a citosztatikumokat a daga-
natok kdrnyezetében halmoztak fel. Most
ez az idea, azaz a hizosej-
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Jhhoal irserd

teket specifikusan felismerd
,.varazslovedék” megtalala-
sa reneszanszat éli és remé-
nyekre jogosit fel [10].

Az Ehrlich médszerével
kiilonlegesen festddd sejt
tehat 100 évvel felismerdjé-
nek halala utan is rejtélyek

5. abra. Nyugvo és aktivalt hizosejt. Az utobbi fellazult
és nyulvanyokat bocsat ki, szemceséinek egy része Kkiiiriilt

tételezziik, hogy sem nem serkentd, sem
nem gatlo, hanem szabalyozd. Képes fel-
ismerni a harmonia felbomlasanak torté-
néseit és adott funkcidjat ehhez adaptal-
ja, nagy hatasu anyagait ennek megfe-
leléen termeli és bocsatja ki. Mikdzben
azonban a lokalis jelenségeket észleli és
korrigalja, nem képes felmérni a jelen-
ség Ossz-szervezeti hatasait, melyek ép-
pen ezért lehetnek ezen a szinten karosak
is. Ezért segiti — legalabbis kezdetben —
a daganatok burjanzasat és engedi meg a
metasztazis képzodését.

A hizdésejt megjelenése mintegy
500 millio évvel ezeldtt tortént, Ose a
chordatdkban (gerinchirosok) mar jelen
van. Itt a szoveti harmoénia felbomlasa
mar helyreallitandd problémat jelenthe-
tett, a rosszindulatu daganat azonban nem.
Eppen ezért valosziniileg az emlésok hi-
zosejtje sem tartja a daganatot veszé-
lyesnek, csak egyszerli diszharmoénianak.
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tomegével szolgal, csak azt
tudjuk hol, mikor és miért
mikodik, de nem tudjuk ho-
gyan (6. abra). Nem tudjuk
pontos magyarazatat adni a koéros folyama-
tokban val6 egyarant serkentd ¢s gatlo sze-
repének, és nem kaptunk még vélaszt az
egymassal ellentétes hatasu anyagai mii-
kddésének Osszefliggéseire. Csak azt lat-
juk, hogy mindenkor megjelenik, amikor a
szoveti harmoniaval valami probléma van,
de erre valo konkrét hatdsa még csak meg
sem josolhato. F]
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