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Összefoglalás 
 
 
 
Szàmos betegség és klinikai szituàciò kezelèsèben a medicina egyik legrègebbi törekvéseihez 
tartozik, hogy a természetes immunvédekezést erösitsük toxikus mellékhatàs nélkül ès ezàltal 
gàtoljuk a pathologiàs àllapotok progressziòjàt valamint javitsuk a betegek életminöségét. 
A fehér fagyöngy (Viscum album) galaktozid specifikus lektinje (VAA-I) a természetes im-
munrendszer cellulàris aktivitàsàt (igy pèldàul a granulocytàk priming-jàt vagy a természetes 
killer sejtek cytotoxicitàsàt) stimulàlni tudta alacsony és nem toxikus 0.5-3 ng/kg  dozisban 
különbözö àllat modelekben. Az in vitro tesztekben VAA-I hasonló adagban segíti elő az 
apotózist és a természetes immunrendszer celluláris elemeinek aktiválását. Az in vivo 
vizsgàlatok soràn a természetes immunfukciôk mellett a keringö lymphocytàk koncentràciòja 
is egy Gauss típusú dózis-hatás eloszlást mutatott, melynek biologiai mehanizmusa még nem 
tisztàzott. Mivel a thymocytàk maturàciòja kétségtelen szerepet kap ezen hatàsokban, jelen 
vizsgàlatok célja az volt, hogy a lektin (VAA-I) hatàsàt immuncytokémiai és áramlási 
cytometriai technikával vizsgàljuk a thymocytàkra in vivo. Balb/c egerek.thymocytàinak  
teljes  sejtszámàt, limfoid sejt megoszlásàt, azaz a double negative (DN), double positive 
(DP), CD4+ valamint CD8+ sejtek arànyàt,  apoptózisának mértékèt ès a glikokortikod kötő 
receptor expressziós kinetikáját határoztuk meg 1, 4 és 21 napig tartò (hetenkènt 2-szer al-
kalmazott 1 ès 30 ng/kg) lektin kezelèse utàn. VAA-I mindkét vizsgàlt, de föleg a magasabb 
dozisban szignifikàns thymocyta proliferàciòt indukàlt a DN, DP és CD8+ subpopulàciòkban. 
30 ng/kg VAA-I az apoptotikus sejtek arànyànak  szignifikans emelkedését okozta, amely 
föleg a single positive (SP) sejteket érintette. 1 ng/kg VAA-I viszont erösebb protektiv hatàst 
fejtett ki a dexamethasone (DX) àltal indukàlt fokozott apoptozis miatt kivàltott thymocyta 
szàm redukciòra. A magasabb (30 ng/kg) lektin dozis additiv mòdon fokozta a DX àltal 
indukàlt apoptozist, amely két különbözö hatàsbòl tevödik össze. VAA-I a SP sejtekre, DX 
viszont föleg az èretlen (DN és DP) sejtekre hat. Pàrhuzamosan ezzel a lektin emelte a 
glucocorticoid (GC) high pozitiv thymocytàk szàmàt föleg a DP, de a többi subpopulàciòban 
is.  Az elvégzett vizsgàlatok ùj megvilàgitàsban jàrulnak hozzà azokhoz az eredményekhez, 
amelyek a VAA-I immunmodulàciòs hatàsàt egy Gausz tipusu dozis-hatàs eloszlàsban 
igazoltàk.  Jelen adatok tovàbbà azt is felvetik, hogy VAA-I a thymocytàk maturàciòjàra 
hatàssal van és emeli a thymocytàk GC érzékenységét. Jelen eredmények  theràpiàs 
jelentösègének megitéléséhez még tovàbbi vizsgàlatok  szükségesek..       
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Bevezetés, kutatási  előzmények 
 
Külünbözö betegségek, de föleg a tumorok teràpiàjàban egy régi àlomnak mondhatò az a tö-
rekvés, hogy a termèszetes immunvédekezést erösitsük toxikus mellèkhatàsok nélkül és 
ezàltal gàtoljuk a betegségek illetve a ràk progressziòjàt. Sajnos ezeknek az attraktiv elképze-
léseknek a képviselete az utòbbi èvtizedekben egyre inkàbb a természetgyògyàszat keretei 
közé került, mivel a természettudomànyos kutatàsokra tàmaszkodò medicinànak sokszor 
nehézsègeket okoz àllàst foglalni az immunrendszer szerepéröl a különbözö betegségek 
kialakulàsàban ès a tumorimmunologia szàmos fontos kérdésében.. Ennek ellenère nem 
szabad ezeknek a kutatàsi irànyzatoknak semmi esetre sem àtkerülni egy „alternativ” 
medicinàba.  
Az immunmodulàciòs kezelések màsik nehézségét az a tény képezi, hogy a bonyolult 
kaszkade mehanizmusokra èpülö  immunrendszer nem modulàlhatò folyamatosan, csak bizo-
nyos ritmusok betartàsàval, amely figyelembeveszi a biologiai szabàlyozàs kinetikàjàt.  
 
Lassan több mint 60 ève hasznàlnak Europa nèhàny orszàgàban fagyöngy levelèböl ès 
szàràbòl szàrmazò vizes növènyi kivonatokat a ràk gyògyitàsàra mint immunmodulàtort. A 
vezetö hatòanyagot viszont csak 10 èvvel ezelött sikerült kimutatni a fagyöngyben. Ez egy 
galaktozidspecifikuss cukorkötö fehèrje (lektin), amelynek eltàvolitàsa a növényi 
extraktokbòl az immunmodulàciòs hatàs elvesztèsèt okozta in vivo kisèrletekben. [1]. Ezért a 
fagyöngy kutatàs az elmult 10 èvben a benne levö lektinekre koncentràlt.[2-3]. A döntö 
biologiai hatàsokat egy galaktosidspecifikus lektin, a Viscum album agglutinin (VAA)-I 
képviseli, amely ma màr rekombinànt formàban is rendelkezèsre àll. A fehér fagyöngy 
(Viscum album) lektinje (VAA-I) két láncból áll. A 29 kd molekulasúlyú „A-lánc” N-
glikozidáz aktivitása révén egy erős riboszoma inaktivátor [4-8]. A cukorkötő 34 kd moleku-
lasúlyú „B-lánc” felelős a lektin molekula immunmodulációs hatásáért [9-11]. 

Különböző eukaryota sejtek kultúrájában a DNS-fragmentáció és a hypodiploid DNS-
peak vizsgálata révén sikerült kimutatni, hogy a VAA-I 10 ng/ml feletti koncentrációban ké-
pes, 24 óra inkubáció után, apoptózist indukálni [12]. PCR és ELISA vizsgálatok kimutatták, 
hogy 1 és 10 ng/ml közötti koncentrációban a VAA-I stimulálta a humán perifériás 
mononukleáris sejtekben történő proinflammatorikus citokinek szintézisét és termelését [10, 
13]. Ezek az eredmények azzal is összefüggnek, hogy VAA-I az inflammatorikus sejtvona-
lakhoz (monociták, granulociták és NK sejtek) erősebben kötődik, mint egyéb immunsejtek-
hez [10]. VAA-I  együttes inkubációja interleukin (IL)-2-vel és IL-12-vel additív módon tudta 
fokozni  azoknak a természetes ölő sejtekre (NK sejtek) kifejtett stimulációs hatását [14]. 
Ezek az in vitro adatok összhangban vannak az in vivo eredményekkel [14-15]. A természetes 
immunrendszer egyes celluláris funkciója, úgymint a granulocyták phagocytosis aktivitása, az 
NK sejtek cyotoxikus hatása és az un. large granular lymphocyták (LGL sejtek) koncentráció-
ja Gauss típusú dózis-hatás eloszlást mutat, ha ezeket kísérleti állatokban 24 vagy 48 órával a 
lektin injekciók beadása után vizsgáljuk [14-15]. PBMC és csontvelői CD34+ sejtek 14 napos 
kultúrájában a VAA-I hematopoetikus növekedési faktorokkal együtt adva fokozta az őssejtek 
kolónia képzését és növekedését [16]. A természetes immunrendszer egyensúlya számos be-
tegségben (pl. egyes autoimmun kórképekben és rosszindulatú daganatok esetében is), ma 
már egyre jobban megértett mechanizmusok révén zavart szenved, ami esetleg a VAA-I adá-
sával pozitívan befolyásolható lehet. 
Az in vivo vizsgàlatok soràn a természetes immunfukciòk mellett a keringö lymphocytàk 
koncentràciòja is egy Gauss típusú dózis-hatás eloszlást mutatott [14-15, 17-20], melynek 
biologiai mehanizmusa még nem tisztàzott. Mivel a thymocytàk maturàciòja kétségtelen sze-
repet kap ezen hatàsokban, jelen vizsgàlatok egyik célja az volt, hogy a lektin (VAA-I) 
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hatàsàt immuncytokémiai és áramlási cytometriai tehnikával vizsgàljuk a thymocytàkra in 
vivo.    
 
A T lymphocytàk szigoru szelekciòs folyamatokon esnek àt a thymusban, hogy az autoreaktiv 
ès a nem funkciòképes sejtek ne juthassanak el a peripheriàra [21]. A glucocorticoid (GC) 
hormonok, amelyeket a thymus epitheliàlis sejtjei is termelnek [22], valòszinüleg fontos sze-
repet jàtszanak a T lymhocytàk fejlödésében, de ennek pontos hatàsmehanizmusàròl még nin-
csenek egyértelmü elképzelések. Az érett és éretlen thymocytàk glucocorticoid érzékenysége  
jelentösnek tünik mind a pozitiv és negativ szelekciòban, mivel transgenikus egerekben, ahol 
a glucocorticoid receptorok  (GCR) expressziòja csökkentett mèrtékü, a thymocytàk 
abnormalis fejlödèst mutatnak [21].  A thymocytàkon a GCR szint magasabb, mint a 
splenocytàkon. A thymocyta subpopulaciòk között a DP sejtek felszinèn talàlhatò a legkeve-
sebb GCR [23]. A neutrophil sejteken pedig kevesebb GCR van, mint a lymphocytàkon vagy 
a monocytàkon [24].  Mindezek a különbségek az immunsejtek GCR expressziòjàban felvetik 
a kérdést, hogy nincs-e összefüggés az egyes subpopulàciòk GCR szintje és GC èrzékenysége 
között. Valòban GCR deficiens thymocytàk rezisztensek a GC àltal indukàlt apoptozisra [25]. 
Azonban GCR gen depléciòja esetén  normàlis thymocyte fejlödést is megfigyeltek [26], ami  
arra utal, hogy a GCR expressziòja nem kizàròlagos meghatàrozòja az immunsejtek GC  ér-
zékenységének [25].  
 
Vizsgàlatainknak màsodik része ezért annak tisztàzàsàra irànyult, hogy hogyan hat a VAA-I a 
GC àltal indukàlt thymocyta apoptòzisra és a különbözö subpopulàciòk GCR expressziòjàra.  
 
 
 
 
 
Elvégzett vizsgálatok:  
 
A fagyöngy lektin immunmoduláló hatásának igazolàsàra fiatal BALB/c egereket 
vàlasztottunk. Ezen a beltenyésztett egértörzsön előkísérleteink során már többször sikerült a 
VAA-I immunmodulációs hatását kimutatni immuncytokémiai módszerekkel. A meghatáro-
zott protokoll szerint adott VAA-I hatását monoklonális ellenanyagokkal végzett áramlási 
cytometriás mérésekkel hatàroztuk meg. Így az immunbiológiai hatás tisztázása mellett a 
preklinikai és a későbbi klinikai vizsgálatok számára a lektin-hatás mérésének standardizálá-
sát és az eredmények reprodukálhatóságának biztosítását  is igyekeztünk elösegíteni. Mivel 
VAA-I hasonló adagban segíti elő az apotózist és a természetes immunrendszer celluláris 
elemeinek aktiválását, a lektinnek a nyirokszervekre, elsősorban a thymusra gyakorolt hatás-
nak a vizsgálatát, immuncytokémiai és áramlási cytometriaia technikával a következö 
protokol szerint végeztük: 
 
Az àllatok a következő lektin adagokat kaptàk hetente két alkalommal, szubkután, 3 héten 
keresztül beadni: 

Izotoniàs NaCl mint negatív kontrol 
1 ng /kg lektin 
1 ng/kg lektin + 1 mg /kg dexamethason 
30 ng/kg lektin 
30 ng/kg lektin + 1 mg/kg dexamethason 
1 mg/kg dexamethason mint pozitiv kontrol 
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Az egerek egy csoportja 24 òràval az elsö injekciò utàn, egy màsodik része 4 napi ès a többi 3 
heti kezelés után a következő parmétereke lett vizsgálva: 
 
 1.) Thymus teljes sejtszám meghatározás 
 2.) Thymus sejtek korai és késöi apoptózisának meghatározása  

3.) Flow-cytometriás vizsgálatok a limfoid sejtek megoszlásának és a GCR 
expressziós kinetikájának meghatározásával: 

 
A vizsgàlatok  fontosabb célkitüzèsei: 
 

1.) A lektin (VAA-I) immunmodulàciòs hatàsànak in vivo vizsgàlata 
2.) Az érett CD4+ és CD8+  valamint az éretlen DN és DP sejtek lektin àltal 

kivàltott proliferàciòjànak ès apotòzisànak meghatàrozàsa 
3.) VAA-I protektiv hatàsànak vizsgàlata a GC àltal indukàlt thymocyta sejtszàm 

redukciòra. 
4.) VAA-I-nak a GC àltal indukàlt apoptòzisra gyakorolt additiv hatàsànak 

meghatàrozàsa  a különbözö thymocyta subpopulàciòkban 
5.) Thymocytàk GCR expressziòjànak vizsgàlata 
6.) Gauss típusú dózis-hatás eloszlás tovàbbi interpretàciòja az ùj ismeretek 

birtokàban. 
7.) A preklinikai és a későbbi klinikai vizsgálatok számára a lektin-hatás mérésé-

nek standardizálását és az eredmények reprodukálhatóságának biztosítását is 
szeretnénk ezekkel az eredményekkel elösegíteni 

 
 
Anyagok és módszerek 
 
Anyagok 
 
VAA-I a friss növény levelèböl ès szàràbòl készült vizes extraktumbòl laktoz-agaroz oszlo-
pon lett izolàlva, ahogyan ezt elözöleg publikàltuk [15]. Endotoxin kontaminàciò a hasznàlt 
lektinoldatokban mindig kevesebb volt, mint 0.5 pg/ml a quantitativ kinetikus LAL assay 
alapjàn. Dexamethason (DX) N.V.Organon Oss Holland cégtöl lettek vàsàrolva. Az apoptòzis 
meghatàrozàsàhoz Annexin V-FITC a Pharmingentöl (kat.sz. 556420) és propidium jodid a 
Sigmàtòl (p 4170) lett alkalmazva. 
A hàrmas jelölèssel jàrò kisérletekhez a következö monoklonàlis antitestek lettek hasznàlva: 
phycoerythrin (PE) patkàny egérellenes CD4 (L3T4, Pharmingen, kat.sz.:09005A) ès Cy-
chrome konjugàlt patkàny egér ellenes CD8 (L-2 Pharmingen kat.sz. 553034). Anti-GCR-
FITC a sajàt laboratoriumban lett elöàllitva [26].  
 
Az àllatok kezelése 
 
Him és nöstény Balb/c egerek mindig fele-fele arànyban lettek kezelve és vizsgàlva. Az 
àllatok (àtlagos életkoruk 6 hét, testsùlyuk 20 g +/-10%) Charles Rivers Laboratoriiumoktòl 
lettek vàsàrolva. Az àllatok randomizàltan kerültek hàrmas csoportokba. Az àllatok subkutàn 
hetenkènt kètszer lettek a következö injekciòkkal kezelve: placebo (phosphat puffer), 1 ng/kg 
és 30 ng/kg VAA-I egyedül vagy 1 mg/kg DX-val. Az egerek egy csoportja 24 òràval az elsö 
injekciò utàn, egy màsodik része 4 napi ès a többi 3 heti kezelés (72 òràval az utolsò injekciò) 
utàn lett egy gyors decapitàciòt követöen vizsgálva.   
 
Thymocytàk preparàciòja, festése ès analysise 
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A thymus  mirigy eltàvolitàs utàn jeges PBS oldatba lett helyezve, majd üveg/üveg 
homogenizàtorral homogenizàlva. A sejt suspenziò nylon mesh filterrel lett megszürve. A 
thymocytàk kètszer lettek PBS-ben mosva, majd a sejt szàm és a viabilitas trypan blue 
segitsègèvel hemocytometerrel lett meghatàrozva. 1 x 106 thymocyta a kötö pufferban (PBS/ 
0,1%NaN3/ 0,1%BSA)  CD4 ès CD8-ra lett jelölve 30 percig, majd 2-szeri PBS-vel végzett 
mosàs utàn PBS /0,1%PFA oldatba lett helyezve a flow cytometriàs analizisig. A korai 
apoptozis vizsgàlathoz 15 percig tartò Annexin V-FITC jelölès lett hasznàlva.. A késöi 
apoptòzis meghatàrozàsàhoz a sejtek 4%-os PFA-val valò fixàlàs utàn szaponin pufferben 
(0,1% Szaponin /0,1% BSA/ 0,1% NaN3 PBS-ben) 50 µg/ml propidium jodiddal lettek 30 
percig szobahömérsékleten inkubàlva. A mintàk FACS Calibur flow cytometerrel (Becton 
Dickinson, San Jose CA) lettek analizàlva CellQuest software-t alkalmazva. 
 
Statisztikai analysis 
 
Az eredmènyek Student`s t test ès a Wilcoxon, Mann ès Whitney féle U test segitségével a 
Statgraphics statisztikai IBM computer program keretében lettek statisztikailag analizàlva. 
 
 
 
Eredmények 
 
VAA-I hatàsa a thymocytàk proliferàciòjàra 
 
Ha 24 òràval egyetlen lektin injekciò utàn a thymocytàk totàlis szàma lett meghatàrozva, nem 
volt kimutathatò különbség a kezelt és a kontrol csoportok között (1. àbra A része). Ha a  DN, 
DP és SP thymocyta subpopulàciòk lettek összehasonlitva, akkor a CD8+ thymocytàk 1 ng/kg 
VAA-I utàn 70%-os ès 30 ng/kg VAA-I utàn 44%-os emelkedést mutattak (p<0.025 ill. 
p>0.05). Ezzel egyértelmüen a CD4/CD8 ratio csökkent a thymusban 39 ill 38 %-kal 24 
òràval a két lektin dòzis utàn (p<0,01 ill. p<0,01). (2. àbra C része, tàblàzat A része). Ezzel 
ellentétben a perifériàs vèrben 1 ng/kg utàn 74 %-kal és 30 ng/kg lektin dozis utàn 55 %-kal 
emelkedett a CD4+/CD8+ ratio (p<0,005 ill. p<0,01) (2. àbra A rész). 
 
Az àllatoknak egy màsik csoportja 3 hètig lett kezelve a lektinnel (VAA-I) hetente kètszer ès 
72 òràval az utolsò injekciò utàn lettek a vizsgàlatok elvégezve. Ahogyan ezt az 1. àbra B 
rèsze mutatja mindkèt lektin dòzis utàn emelkedett a thymocytàk totàlis szàma (p<0,05 ill. 
0,025). Ha az egyes thymocyta subpopulàciòk lettek összehasonlitva (a tàblàzat B rèsze), ak-
kor 30 ng/kg lektin dozis utàn CD4+ sejtek kivételével valamennyi vizsgàlt sejt typus (DN, 
DP és CD8+) szignifikàns emelkedést mutatott (p<0,01, p<0,05 ill. 0,0025). 1 ng/kg VAA-I 
utàn szintén valamennyi thymocyta subpopulàciò emelkedett, de ez csak a CD8+ populàciò 
esetén volt szignifikàns, ami arra utal, hogy a CD8+ thymocyta subpopulàciò mutatja a legna-
gyobb érzékenységet a lektin indukàlta proliferàciòra. 
 
VAA-I gàtlò hatàsa a glucocorticoid àltal indukàlt thymocyta szàm redukciòra 
 
Mivel jòl ismert, hogy GCs jelntösen redukàljàk a thymocytàk szàmàt a thymusban ès ezt a 
jelenleg elvégzett vizsgàlatok is igazoltàk (1. àbra A ès B részének 4. oszlopai), ezért most a 
lektin hatàsa is vizsgàlva lett erre a DX àltal indukàlta thymocyta szàm redukciòra. Ha DX 
VAA-I-val együtt lett adva, akkor a lektin szignifikansan mérsékelte a GC àltal-indukàlt 
sejtszàm redukciot a thymusban. (1. àbra A és B részének 5. és 6. oszlopa). A lektinnek ez a 
protektiv hatàsa valamennyi vizsgàlt subpopulàciòt (DN, DP, SP) èrintette (tàblàzat B része). 
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Mindkét lektin dòzis hatàsosnak bizonyult, de 1 ng/kg erösebben volt protektiv, mint a 30 
ng/kg. 
 
VAA-I hatàsa a thymocytàk apoptòzisàra 
 
Mivel a lektin indukàlta fokozott thymocyta proliferàciò egy gyorsabb maturàciò (pozitiv és 
negativ szelekciò) révén az apoptotikus sejteknek emelkedett szàmàt is okozhatja, fontos volt 
ezt ugyanabban az àllatmodelben szintén vizsgàlni. Ahogyan ezt a 3. àbra A része mutatja, az 
apoptotikus thymocytàk szàzalékos arànya 1,9-szeresen és 2,2-szeresen emelkedett 24 òràval 
1 ng/kg ès 30 ng/kg VAA-I adàsa utàn (p<0,07 ill. p<0,05). Ugyancsak 30 ng/kg lektin dòzis 
hatàsa bizonyult erösebbnek, ha a korai apoptòzist a phosphatidylserin expressziòjàval mértük 
a thymocyta subpopulàciòk felületén. Ahogyan ezt a 4. àbra mutatja, 24 òràval 30 ng/kg 
lektin injekciò utàn a SP CD4+ és CD8+ sejtek mutattak 2-szeres illetve 1,7-szeres emelke-
dést. Az àllatok egy màsik csoportjàban, amelyek 3 hétig lettek kezelve (3. àbra B része), 72 
òràval az utolsò 30 ng/kg lektin injekciò utàn 54 %-kal emelkedett az apoptotikus sejtek 
szàma (p<0.01).  
    
VAA-I hatàsa a DX àltal indukàlt apoptòzisra 
 
Mivel GC hormonok jelentös szerepet töltenek be a thymus sejtek fejlödèsèben (a positiv ès 
negativ szelekciòban) és mind in vitro, valamint in vivo kisérletekben jelentösen fokozzàk a 
thymocytàk apoptòzisàt, ezèrt fontos volt a lektin hatàsàt a DX àltal indukàlt apoptòzisra 
ugyanebben az àllatmodelben szintén vizsgàlni. Ahogyan ezt az 5. àbra mutatja 30 ng/kg 
VAA-I szignifikànsan emlte a CD4+ és CD8+ SP thymocytàk korai apoptòzisàt (p<0,025 ill. 
p<0,01). Azonban a különbèg 24 òràval az injekciò utàn viszonylag kicsi volt, ha a lektin 
egyedül vagy 1 mg/kg dexametasonnal együtt lett adva. Ha a lektin a 0 és 3. napon lett 
injekciòzva napi 2 mg/kg  DX mellett, 4 nap utàn a kombinàciòs adagolàs màr szignifikànsan 
magasabb szàzalékban (p<0,05) okozott késöi apoptòzist (23 +/-3,1%) mint VAA-I egyedül 
(15,1 +/-1,7). Ez a különbség 3 hét utàn is kifejezett maradt (6. àbra). 30 ng/kg VAA-I egye-
dül 54 %-ban, 1 mg/kg DX egyedül 13 %-ban, de a kettö kombinàciòjàban 100 %-ban emelte 
az apoptotikus sejtek szàzalékos arànyàt (p<0,05).  
 
VAA-I hatàsa a thymocytàk glucocorticoid receptoràra (GCR) 
 
A thymocytàk lektin indukàlta fokozott apoptòzisa miatt felmerült az a kérdés is, hogy VAA-I 
hat-e  a thymus sejtek GCR expressziòjàra. 24 òràval a lektin injekciò utàn szignifikàns 
vàltozàsok még nem voltak észlelhetök.  4 napi kezelés utàn föleg a GCR high pozitiv DP és 
kevésbé a DN sejtek szàma emelkedett szignifikànsan (7. àbra, p<0,05). A DP thymocytàk 
GCR fluorescence intenzitàsa pedig szintén 2,5-szeresére emelkedett a 4 napos kombinàciòs 
kezelésre. 
72 ôràval az utolsò injekciò utàn a 3 heti kezelést követöen a GCR high pozitiv sejtek szàma 
hasonlò mértékben 20 % felett (8.àbra) emelkedett minden thymocyta subpopulàciòban.   
 
 
 
 
Megbeszélés 
 
Jelen eredmények ésszhangban vannak az elözetes in vitro leletekkel  [12], mivel VAA-I in 
vivo mind proliferàciòt és mind apoptòzist indukàl a thymusban, mely az érett ès éretlen 
thymocytàkat egyarànt érinti. Ezeknek a hatàsoknak esetleges mehanizmusakènt felmerül a 
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lektin (VAA-I) àltal indukàlt proinflammatorikus aktivitàs is, mivel interleukin (IL)-1beta, 
IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-alpha és interferon (IFN)-gamma jelentös szerepet töltenek 
be a thymocytàk proliferàciòjàban és apoptòzisàban [27-32]. Ennek a feltevésnek a korrekt 
megitélése azonban még tovàbbi vizsgàlatokat tesz szükségessé.  
Külöbözö eukaryotikus sejtek kulturàjàban VAA-I modulàlta a protein synthesist, mivel - ez 
mint màr emlitve volt - VAA-I a 29 kd molekulasúlyú A-láncànak N-glikozidáz aktivitása 
révén egy erős riboszoma inaktivátor [4-8]. A lektinnek az apoptotikus hatàsàban a caspase-3 
legalàbb is részben szerepet jàtszik. [33]. Jelen  in vivo vizsgàlatok összhangban vannak 
azokkal az in vitro leletekkel, melyek szerint a VAA-I àltal indukàlt apoptòzis dozis-
dependens. 24 òràs sejtkulturàkban VAA-I 10 és 1000 ng/ml közötti koncentràciòban okozott 
programozott sejthalàlt [33-34].  Az in vivo vizsgàlatok szerint  30 ng/kg lektin dozis 
erösebben hat a thymocytàk proliferàciòjàra és apoptozisàra, mint 1 ng/kg VAA-I. Viszont 1 
ng/kg lektin dozis erösebben volt protektiv a DX àltal indukàlt thymocyta sejtszàm csökke-
nésre. Valamennyi apoptòzis vizsgàlatot összevetve a lektin hatàs a fokozott szelekciòs fo-
lyamatok következménye is lehet ellentétben a DX àltal indukàlt direkt apoptòzissal az éret-
len thymocytàkon. Mind a protektiv és mind az apoptòzist stimulàlò hatàs klinikai 
jelentösègènek megitélése (pl. GC rezisztencia esetén) tovàbbi vizsgàlatokat tesz szükségessé.  
 
A GC hormonoknak talàn a legismertebb hatàsa az immunsuppressziò, amely a thymocytàkat 
is erösen érinti. A thymusban ugyanis GC hormonok potens apoptòzis inducerek. Igy pèldàul 
egy stress szituàciò àltal indukàlt emelkedett GC koncentràciò a DP sejtek fokozott halàlàt 
tudja elöidézni [22]. Thymus epithèlsejtek is termelnek endogen GC hormonokat, amelyek 
jelentös szerepet  töltenek be a DP thymocytàk pozitiv szelekciòjàban [22]. Èrdekes mòdon a 
DP thymocytàkon talàlhatò a legalacsonyabb GCR expressziò [23]. Fokozott GCR gén 
expressziò egerekben emelni tudta GC-indukàlta thymocyta apoptòzist [35].  Ezek a hatàsok a 
GCR expressziò regulàciòs jelentösègèt tàmasztjàk alà különbözö fiziologiàs és pathologiàs 
folyamatokban.  
 
Koràbbi vizsgàlataink kimutattàk, hogy VAA-I modulàlni tudja bizonyos lymphocyta 
populàciòk „circulating pool”-jànak mértékét [14, 36]. A lymphocyta szàmot emelö alacsony 
(0,5  - 1 ng/kg) és a lymphocyta szàmot csökkentö magasabb (>30 ng/kg) lektin dozisok 
hatàsai között szignifikàns különbségek voltak megfigyelhetök [14]. A thymocyta és 
periphèriàs lymphocyta szàmot szabàlyozò homeosztatikus regulàciò ma még nem egészen 
megértett.  Transgenikus egerekben, amelyeknek redukàlt GCR expressziòja van, fokozott 
thymocyta és T sejt szàmot mutattak ki [37]. Igy ez nagyon valòszinünek làtszik, hogy a 
fiziologiàs GC és GCR szint szerepet kap a thymocytàk és T sejtek pool-jànak 
ellenörzésében. Emlitett adatok miatt a lektin (VAA-I) àltal indukàlt GCR expressziò emel-
kedés és additiv hatàs a DX àltal kivàltott apoptòzisra talàn segitséget nyujtanak a lektin Ga-
uss típusú dózis-hatás eloszlásànak jobb megértéséhez.  
 
A lektin additiv hatàsa a DX àltal indukàlt apoptòzisra 2 különbözö akciòbòl tevödhet össze.  
A DX apoptotikus hatàsa erösebben irànyul az éretlen thymocytàkra, míg VAA-I inkàbb az 
érett sejtekre hat. Ennek az additiv hatàsnak esetleg theràpiàs jelentösége lehet, ha GC maga-
sabb plasma szintje alacsonyabb GC érzékenységet, vagy rezisztenciàt  vàlt ki. Emellett 
VAA-I a lymhocytàk „circulating  pool”-jàra protektiv hatàst is gyakorol, amely esetleg 
tovàbb javithatja a theràpiàs eredményeket a GC kezelés folyamàn.  
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Tablàzat 

 
A. Egyetlen VAA-I and DX kezelés hatàsa a thymocyta subpopulaciòkra x 106 

(SEM) 
 

Thymus Ctrl VAA 1ng VAA 30ng VAA 1ng 
+DX 

VAA 30ng 
+DX 

DX 

DN 2,4 (0,4) 3,0 (0,5)  4,7 (0,1) #1,6 (0,4) 1,8 (0,6) *1,2 (0,1) 
DP 117,8 (7,5) 97,1 (1,3) 104,5 (13) 64,4 (14) 55,7 (13,0) *48,1 (5,4)
CD4+ 12,5 (1,4) 12,7 (1,7) 10,5 (1,2) 9,0 (1,7) 8,2 (2,4) *5,4 (0,2) 
CD8+ 4,9 (1,3) *8,4 (1,2) 7,1 (1,7) 7,0 (2,8) 6,9 (2,9) *2,3 (0,03)
 
 
 

B. 3 heti VAA-I and DX kezelés hatàsa a thymocyta subpopulaciòkra x 106 

(SEM) 
 

Thymus Ctrl VAA 1ng VAA 30ng VAA 1ng 
+DX 

VAA 30ng 
+DX 

DX 

DN 3,2 (0,7) 3,5 (0,2) *4,7 (0,24) #4,8 (1,6) #3,0 (0,8) *0,9 (0,3) 
DP 48,8 (14,7) 69,7 (15,9) *101 (18,0) #54,4 (16) #53,7 (16,7) *10,2 (1,5)
CD4+ 7,2 (1,4) 9,4 (0,9) 10,6 (2,1) #7,6 (2,0) #6,3 (1,8) *2,2 (0,3) 
CD8+ 2,3 (0,3) *3,6 (0,08) *4,4 (0,1) #3,8 (0,9)  5,0 (3,0) *0,9 (0,3) 
 

DN, DP, CD4+ és CD8+ thymocytàk àtlagos abszolut szàma (+SEM) lett összehasonlitva 
különbözö kezelések utàn. (*) azt jelenti, hogy az értèk a negativ kontrolhoz hasonlitva 
szignifikàns (p<0,05), mig (#  ) a pozitiv kontrolhoz (DX kezelést egydül kapò csoporthoz) 
képest jelzi a statisztikai szignifikanciàt.  
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