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AZ AGYVELO ANTIGENIJEI

Az agyvcl6 szdmos oldhaté fchérjét és sejttestecskéket tartalmaz,
amelyeket kiilonleges vegyi folyamatokkal izoldlhatunk, vagyis védlaszthatunk
ki. A fchérjék és a sejttestecskék egyben antigének is. A szervezetbe jutva
immunvélaszt védltanak ki. Az immunvilasz a scjtkozvetitett (celluldris) és a
humordlis ellenanyagok 1€étrcjottét foglalja magdban.

Els6sorban a scjttestecskék, mégpedig a szinaptikus vezikuldk, a szinapti-
kus membrdn, a riboszémdk és az endoplazmatikus retikulum (mik-
rosz6mdk) kiv4lasztdsdval foglalkoztam. Ezutdn kdvetkezett a kiilonféle ideg-
sejtspecifikus fchérjék, mint az S-100, a neuronspecifikus enoldz (NSE), a
tubulin, a neurin, a stenin, az acetilholin, a receptorprotein stb. kivélasztdsa.
A munkdm magdba foglalta a felsorolt scjtorganellumok és fehérjék megfe-
lel§ ellenanyagédnak el64llitdsat, kisérieti 4llatok immuniz4ldsdval. A szérum-
bol kivélasztott Gin. gamma-globulin, antitestcket tartalmazott, melyek tovéab-
bi tisztitds4t tgyncvezett immunoadszorbensek segitségével értem el. A leg-
végén a prcpardtum csak tiszta ellenanyagot tartalmazott, amclyek specifikus
reakciéba Iéphetnek a termelésiiket kivalté antigénnel — fehérjével, vagyis az
immunizdldsra hasznélt antigénnel. Az fgy el64llitott ellenanyagok segitségé-
vel kutattuk az agyvelS-antitestek biol6giai hatdsat in virro, izoldlt, sube-
zofégedlis (csiga) €s cervikdlis ganglion (patkdny) sejteken. Mikroelektroni-
kus technikdval regisztrdltuk az ellenanyagok elGidézte véltozdsokat. A
kisérleti eredményck azt mutattdk, hogy az agyvelG-ellenanyagok a speci-
fitdst6] fiiggen kiildonféle viltozdsokat idéznek el a bioelektrikus akti-
vitdsban az izoldit ganglion scjteken. Ezek a bioelektrikus valtozdsok logiku-
san rdmutatnak a hasonlé véiltozdsokra in vivo, az emberi testben, a kiilénfé-
le pszichidtrikus betcgségek (szkizofrénia, gyengeelméjhség, levertség €s ce-
rebrélis sorvad4s) esetében. Ezekbdl a kutatdsokbdl 24-26 tudoményos mun-
két kdzoltiink.

Tov4bbi kisérleteinkben felhasznéltuk az agyvel6bél kivélasztott idegspe-
cifikus fehérjéket, az S-100 proteint, amelynek jelenléte a glia-sejtekhez fGi-
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z6dik, a mdsik protein a neuron-specifikus enoldz (NSE), mdr a neve is
rdmutat, hogy az idcgscjtekben taldlhat6. A neuropszichidtrikus betegségek
patogenézise még mindig el€ggé ismerctlen, bar tobbféle elmélct 1¢tezik, de
egyik scm tudja tcljescn megmagyardzni az idcgbetegségek folyamatdt. Mi
feltételeztiik, hogy a ncuron-glia komplex fchérjéi-antigénjci kiilsé €s belsd
tényczOk hatdsara (virusok, baktériumok, toxinok, kdbftészerek, gyogyszerck,
félclem, fizikai bdntalmak, stb.) mcgvéltoztatjdk szerkezetiiket, fgy moédosi-
tott antigénckké, autoantigénekké vélnak. Ezek az autoantigének érzékennyé
teszik (azaz szenzibilizdljdk) a szcrvezetct a ncuron-glia komplex antigénje-
ire. Autoimmunitdst idéznck €l6 a szervezetben. Ha ez igy van, akkor bér-
préba scgitségével az idegscjt-antigénekkel kimutathaté a szervezet szenzibi-
liz414sa az elmckoértani betcgeken.

Kb. 2000 beteget vizsgdltunk S-100 és NSE idegscjt-fehérjékkel, ami ab-
b6l 4llt, hogy az cmlitctt antigénekbdl 0,1 ml-t a pdcicnsek bérébe juttattunk.
Az antigénck bcaddsa helyén bérreakci6 jelentkezett, és azt hirom ora el-
tcltével milliméterekben mértiik. Ez a korai tfpusi tdlérzékenység (Arthus-
reakcié), a 24 6ra milva jclentkez6 pedig a kés6i tipust tdlérzékenység
(hiperszenzibilitds), ezt is ugyanigy mértiik. Az Arthus-reakciét az S-100
antigénre a betcgek tobbsége kifejlesztette. A gyengeelméji betegek 95 sz4-
zal€ka, a ccrebrdlis sorvadds 81 szdzaléka, a levertség 81 szdzaléka volt po-
zitfv, mig a szkizofrénidban szenvedG betegeknck csak a 74 szdzalCka. A
kés6i tipusi tdlérzékenység legkifcjczettebb volt a cerebrélis sorvaddsndl,
mégpedig 93 szdzalck, a levertségnél 92 szdzal€k, gyengeelméjliség csctében
91 szdzal€k, s valamivel kiscbb volt a szkizofrénids betegcknél (70 szdzal€k).
Az NSE-vel végzett bOrprébédk jéval gyengébbeknek bizonyultak.

Ezen ercdményck alapjédn 4llithatjuk, hogy a fclsorolt kiilonbdzd ténye-
z0k kozott a scjtkdzvetitett immunitds is hozzdjérul a ncuropszichidtrikus
betegségek kialakuldsdhoz, de nem 4llitjuk, hogy az autoimmunitds a kezdceti
okoz6ja a neuron-glia komplex megsértésének és kdvetkezménye a pszichidt-
riai szimptémdknak. Ezekbll a kutatdsokbSl kb. 12 tudomdnyos munkit
jelentettiink meg.

A kOzelmidltban kutatdsunk tdrgya volt, hogy van-e, és ha igen, milyen az
Osszefiiggés a kabitészerélvezOk (heroin), valamint a HIV+ és HIV- p4cicn-
sek kozott. Ezckben a kutatdsokban is az S-100 és NSE antigéncket
hasznéltuk. HIV+ és HIV- kédbitészerélvezs betegeken bOrpréba scgitségével
kutattuk a tdlérzékenységet a fent emlitett antigénekre. Az ellcnanyagok
jelenlétét szintén kutattuk az tn. ELISA-prébdval.

Az ercdményck azt mutattdk, hogy a HIV+ kédbit6szerélvezGk nagy sz4-
zaléka tartalmaz ellcnanyagot az S-100 (70 %) és NSE (57 %) antigénckre,
dgyszintén nagy szdzalékban tilérzékenyek az S-100 (83 %) és NSE (59 %)
idegsejt-antigénckre. A kabitészerélvezé HIV- p4ciensek joval kevesebd szd-
zaléka tartalmaz ellenanyagot az S-100 és NSE antigénekkel szemben, s
kevésbé tulérzékenyek az S-100 és az NSE fehérjékre.

184



A lcgegyszerlibb magyardzat az lenne, hogy a kabftészerélvez6knél a he-
roin vagy a HIV virus, vagy mindkett§ egyiittvéve megrongdljdk az agyvel6
idegscijtjcit, clGidézik az S-100 és NSE antigének (autoantigénck) fclszaba-
duldsit a szervezetben. Ezek az autoantigének aktivéljdk a humordlis és
cclluldris immunszerkezetet az cllenanyagok termelésére €s a tilérzékenység
elGidézésére. A HIV+ narkomdnidsokndl a HIV virus még inkdbb clGscgiti
az autoantigénck fclszabaduldsdt az agyvclGbOl és gy az cllcnanyagok ter-
melését ¢és a tilérzékenység kifcjl6dését a szervezetben. Mindencsctre az
emlitctt folyamatok mellctt még sok mds ténycz6 is szerepel, vagy kdzbcjat-
szik. Ez a munkénk tavaly jclent mcg az Int. J. Neuroscicnce foly6iratban és
igen nagy az érdckl6dés irdnta.

Rezime

Antigeni mozga

Bioloka aktivnost anti-mozak antitcla (ABAs) ispitivana je na modelu izolovane
ganglije vinogradskog puZa (Iclix pomatia) i ccrvikalne ganglije pacova. ABAs su
dobijeni imunizacijom kuniéa sa S-100, NSE, mikrozomima, sinapti¢kim membranama
i bioelcktritne promene pre i posle izlaganja ncurona anti-mozak antitclima. U zavi-
snosti od specifitnosti, ABAs izazvali su zna¢ajne promene u bioclcktrinim aktivnosti-
ma neurona. Ove promene upucuju na moguénost sli¢nih pojava in vivo izmedu ABAs
i ncurona u organizmu i mogu izazvati funkcionaine promenc ncurona $to dovodi do
psihijatrijskih oboljcnja.

Ispitivan je odnos izmedu imunolo3ke preosctljivosti i psihijatrijskih oboljenja. Paci-
jenti sa ccrebralnom atrofijom, demencijom depresijom i scizofrenijom testirani su
pomocu koZnih proba sa S-100 i NSE protcinima. Skoro svi pacijenti su razvili pozitivae
koZne reakcije na S-100 i NSE antigenc. Najve¢i procenat pozitivnih koZnih proba
dobijene su u pacijentima sa cerebralnom atrofijom (93%), depresijom (92%), demen-
cijom (91%), a znatno su slabije rcakcije u pacijentima sa scizofrenijom (70%). U
kontrolnih osoba procenat pozitivnih reakcija bio je 9%. Ovi rezultati upucuju na
dircktan uticaj cclularnog imuniteta na razvoj psihijatrijskih oboljenja.

Narkomani (HIV+ i HIV-) testirani su subcutano sa S-100 protcinom mozga
Coveka i neuron specifidnom cnolazom (NSE), na kasnu koZnu preosetljivost i prisustvo
autoantitcla. Rezultati pokazuju da udcstalnost i intenzitet koZnih proba na S-100 i
NSE su znatno veéi u HIV+ nego u HIV- osoba. Prisustvo i kolitina anti-S-100 i
anti-NSE autoantitela u HIV+ bolesnika znatajno su veéa u odnosu na HIV-, Pove-
¢anje broja pacijcnata sa autoantitelima i koZnim rcakcijama na S-100 i NSE proteine
bile su proporcionalno pozitivne sa duZinom narkomanskog staZa. Smatra se da heroin
sam, ili zajedno sa HIV infekcijom oSteéuje ncuron-glija kompleks, izaziva oslobadanje
autoantigena (S-100 i NSE) koji zatim aktiviraju autoimune mehanizme organizma 3to
dovodi do humoralnog i celularnog autoimunitcta na nervne antigene.
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Summary

Brain antigens

The cffcets of anti-brain antibodics (ABAs) on neurons of the snait (Ielix pomatia)
and cervical ganglion of the rat was investigated. ABAs wer produced in rabbits using
S-100 protcin, NSE, microsomes, synaptic membrancs and synaptic veicles of the rat
brain. Using microclectrode technique, recordings were made before purificd ABAs.
The results showed that according to the specificty, of ABAs they induced profound
changes in the bioclectrical activity of ncurons. It is Jogical to assume that an in vivo
collision and conscquent appcarcnce of psychiatric symptoms in patients.

The correlation between immunological hypersensitivity and psychiatric diseases
were investigated. Paticnts with cerebral atrophy, dementia, depression and schizophre-
nia were skin tested with human brain proteins, S-100 and NSE (ncuron specific
enolasc). Almost all paticnts developed positive skin reactions to S-100 protcin was
highest in paticnts with cercbral antrophy (93%), depression (92%), dementia (91%)
and lower in paticnts with scizophrenia (70%). Of control subjects only 9% responded
to S-100 protcin. The skin reactions to NSE were much less pronounced. The results
indicate that ccll-mediated immunc processes may be involved in brain mechanisms
underlying psichiatric discascs.

Heroin addicts (IHIV+ and HIV-) were tested subcutancously with human brain
S-100 protcin and NSE to cvaluate the delayed hypersensitivity skin reactions to these
antigens. Scrum autoantibodics were detected by ELISA. In drug-dependent patients
the incidence and scverity of delayed hypersensitivity skin reactions to S-100 and NSE
were much more manifested in HIV+ that in HIV- subjccts. The occurcnce and
amount of anti-S-100 and anti-NSE autoantibodies were much higher in HIV+ than
in IIV- heroin addicts. The incidence of both autoantibodies and delayed skin reacti-
ons was positively rclated the duration of drug abuse. It has bcen suggested that the
high incidence of autoimmune phenomena in heroin-dependent subjcects is that heroin
itself, or HIV infcction or both, by damaging brain tissuc, incrcase the release of S-100
and NSE antigens in circulation, trigger humoral and ccll-mediated components of the
immune system and thus lcad to hyperimmune responscs to brain antigens.
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