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2 Bevezetés

Az asthma vilagméretli probléma, ami szocialis terheket és koltséget jelent, igy mind a koz-,
mind a magéan egészségiigyi ellato rendszer szamara fontos. Hathatds bizonyitékai vannak az
asthma prevalencia novekedésének szadmos orszagban, fOként a “westernizalt”
tarsadalmakban. Az atopias betegségek ¢s az asthma jelen nagyfoku elterjedtsége bizonyos
gyermekkori fertdzések szamanak csokkenésére, vagy az elsd életévekben széles korben
eléforduld fertdzo tényezd altalanos hianyara, mint kovetkezményre vezethetd vissza.. 1989-
ben Strachan javasolt egy 0j, de spekulativ magyardzatot az allergias betegségek szdma terén
megfigyelheté emelkedés okdnak magyarazatara, melyet szoban ,higiéné hypothesis”-nek
nevezett .' Ez a magyarzat a westernizalt tarsadalmakban észlelhetd prevalencia emelkedést
a csaladok nagysdaganak mult szazadtol bekovetkezo csokkenése, a haztartasok kényelmének
novekedése és a személyi tisztasag fokanakb javulasa dltal a fiatal csaladokban elofordulo
kereszt-fertozések lehetoséginek csokkenésére alapozza.. El6szor szkepticizmus fogadta ezt a
hypothesist, mivel az uralkodd immunoldgiai gondolkodas szerint a fertézés inkdabb
lehetséges kivaltoja, mint sem védd hatdsu tényezbje az allergids szenziticionak.”.
Mindazonaltal, a 90-es évek elején felismerésre keriilt laboratériumi allatokndl a Th1 és Th2
lymphocytédk kézti mechanizmus kiilonb6zdsége és, hogy a bakteridlis és viralis fertézések
elleni ,természetes immunitds” Thl valaszt indukal cytokinek felszabaduldsaval, ami
potencialisan elnyomja a Th2 immunvalaszt, beleértve az IgE altal medialt allergiat.. Bar a
Th1/Th2 minta nem egészen olyan egyértelmii embereknél, mint az el6szor annak latszott
ragcsaloknal, a “higiéné hypothesis” mind az immunolégusok, mind az epidemioldégusok
érdekl6désének targya maradt a 90-es évek soran. ™.

Tanulmanyunkban a fertézéses ¢€s allergias rendellenességek kozotti Osszefiiggéseket
kivantuk demonstralni, ezért a kiillonféle fertéz6 agensek Th2 immunvalasz kifejlddésében
jatszott szerepét vizsgaltuk.. Ennek érdekében egereknél ovalbumin adasaval allergies
reakcidt valtottunk ki, majd baktériumokkal, férgekkel, vagy virusokkal fertéztik az
allatokat.



3 Célkitiizés

31 A Thl immunvalasz allergén altal keltett léguti eosinophilia

kialakulasara kifejtett hatasanak vizsgalata. (1.)

Erdeklédésiink fokuszaban a Thl immunvalasz allergén altal keltett 1égati eosinophilia
kialakulasara kifejtett hatdsanak vizsgalata allott. Erdteljes Thl immunvalasz kifejtésére €16
Bacillus Calmette-Guerin-t (BCG), hdvel elolt Bacillus Calmette-Guerin-t (HK -BCQG), és
Purified Protein Derivative of Mycobacterium tuberculosis-t (PPD) alkalmaztunk OVA
immunizacido elétt. A BCG OVA altal keltett 1égati eosinophiliat gatlé hatasat a
munkacsoport mar korabban kozolte. A jelen vizsgalatsorozat 6 targya az volt, hogy vajon a

baktériumnak élonek kell lennie, ahhoz, hogy ezt a tulajdonsagat megorizze?

3.2. Megelozo féreg fertozés altal kivaltott Th2 immunvalasz Th2 tipusu

allergias reakciora gyakorolt hatasanak feltarasa.

Tovéabbi targyat képezte munkanknak a megeldzd féreg fertézés altal kivaltott Th2
immunvalasz Th2 tipusu allergias reakciora gyakorolt hatasdnak feltarasa. Ebbol a célbdl
vizsgalat sorozatot végeztiink, melynek sordn egereket fertdztiink féreggel, majd OV A-nal
immunizaltuk azokat a fentebb leirt protokoll szerint. Az egerekben erételjes immunvalasz
eléréséhez egy metazoon féreg fajtat, a Nippostrongylus brasiliensis-t hasznaltuk, ami a

ragcsaloknal ubiquiter patogén.

3.3 Az l. osztalyu Major Histocompatibilitasi Complex molekulak allergias

gyulladasban jatszott szerepének vizsgalata.

Az allergias reakcidban végbemend antigén prezentdcio részleteinek vizsgalata soran az I.
osztalyd Major Histocompatibility Complex (MHC) sejtfelszini molekuldk keriiltek
érdeklddésiink kozpontjaba. Ennek a munkénak a célja annak azonositasa volt, hogy vajon a
Th2 immunvélasz képes-e kialakulni OVA immunizacié alkalmaval 1. osztadlyd MHC
molekuldk jelenléte nélkiil? Ennek a kérdésnek a megoldasira tanulmanyt végeztiink,
amelynek sordn I. osztdlyG MHC-hianyos ¢€s kontroll egereket immunizaltunk azonos OVA

immunizacids protokoll szerint.



3.4 A virus fertozések elozetes allergén immunizaciora kifejtett hatasanak
feltarasa (I1.).

Az 0sszegylijtott epidemioldgiai adatok €s klinikai megfigyelések szerint a fert6zések altal
kivaltott Thl valasz szerepe az allergids rendellenességek kialakuldsaban ellentmondésos.
Mint azt mar kordbban kifejtettiik, ezek a tényezOk nemcsak a Th2 valasz elnyomasaért
felelosek egy éretlen immunrendszerben, hanem beindithatjdk az allergids tlinetek ujra
fellangolasat. Ez kiilonosen igaz a 1éguti virusok, mint az influenza, vagy az RSV esetében. A
léguti virus fertézések megel6z6 allergén immunizaciora gyakorolt hatasanak feltardsara
BALB/c egereket tettiink ki OVA hatasdnak intranasalis Gton egy nap eltéréssel és ezt

kovetden fertOztiik azokat influenza A virusokkal.



4 Eredmények

4.1 HK-BCG alkalmazasa a tiidoben gatolja az OVA altal Kivaltott
léguti eosinophilia kialakulasat (I, IIT).
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Figure 1. Experimental protocol for BCG, HK-BCG, PPD-
OVA immunization experiments

C57Bl/6
intranasalisan 2x10® CFU BCG-vel, HK-

egereket eldkezeltiink

BCG-vel, vagy PPD-vel négy és nyolc héttel
az intranasalis OVA provokacié eldtt. (1.
abra). Az eredményeket Osszefoglalva,
vilagosan éllithatjuk, hogy az intranasdlisan

alkalmazott BCQG, HK-BCG

vagy
vakcinacid, melyet négy, vagy nyolc héttel a
1éguti allergén provokacid elott adva a léguti
eosinophilia Ez a hatas korrelaciot mutatott

az IL-5-t termeld Th2 sejtek csokkent

szamaval az OV A-val provokalt egerekben (2 A-C dbra).
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Figure 2 A: Shown are the average numbers of eosinophils +/.SD present in the BALs of 5-6 mice/group (A).P <
0.05 .P <0.001, compared to values obtained in OVA-only treated mice. B: Shown is the average amount of IL-5
present in the MLN cultures from six mice per group with SD determined by ELISA. P < 0.05, compared to values
obtained in mice only immunized with OVA.C: Shown are FACS-stainings gated on CD4+ T cells representative of
six mice per group. The percentage of CD4+ T cells positively stained for IL-4 production is indicated



A 1éguti eosinophilia szupresszidja és a Th2 sejtek szamanak csokkenése, amit a BCG és HK-
BCG valtott ki, a tiidore korlatozddott, a szisztémas Th2-fliggd OVA specifikus B sejtek
altali IgGl és IgE termelés nem csokkent az intranaséalisan adott €16, és hdvel elolt

mykobaktériumok hatasara (nincsenek kozolt adatok).
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Figure 3. HK-BCG-induced suppression of airway eosinophilia and reduction of IL-5 secretion by MLN
cells was dependent upon the presence of IFN-y.

Shown are the numbers of eosinophils present in the BALs (A) and the amount of IL-5 secreted by the MLN
cells after in vitro restimulation with anti-CD3/IL-2 of individual mice (B).

Annak a kérdésnek az eldontésére, hogy vajon az IFN-y is részt vett-e a HK-BCG-altal
kivaltott 1éguti eosinophilia gatlasban, IFN-y deficiens és kontroll egereket vetettiink ala
ugyan annak az OVA immunizacids protokollnak, és fertdztiink meg négy héttel az
intranasalis provokacid el6tt, ami a 1éguti eosinophilia erdsen csokkent szupresszidjat

eredményezte az [FN-y deficiens egereknél (3 A, B abra).

Szovettani metszeteket készitettiink a csak OVA és a HK-BCG-OV A kezelt egerek tiidejébol,
¢s a nyaktermelés szignifikans csokkenését észleltik a HK-BCG kezelt csoporthoz

viszonyitva (4. A, B abra).

\." 2
L iy i
,,\ - Sy "';0‘! B
- f‘- R

: [

R

3 ] v ot

Figure 4 A: Mucus produced by goblet cells in Figure 4 B: Mucus produced by goblet cells in

OVA-induced allergic reaction. PAS staining HK-BCG pretreated, OVA-induced allergic
reaction. PAS staining
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Osszegezve, ezeknek a vizsgilatoknak az eredményei vilagosan mutatjak, hogy a hdvel elolt
mycobaktériumok képesek az ovalbumin altal kivaltott gyulladds elnyomdsara egereknél.
Ugy tiinik, hogy a 1égiti eosinophilia elnyomasa Thl immunvalasz 4ltal vezérelt, mivel az

OVA Altal kivaltott eosinophilia elnyomésa nem volt kimutathaté IFN-y-hidnyos egereknél.

4.2 A Nippostrongylus brasiliensis fert6zés hatiasa az ovalbumin altal

kivaltott 1éguti eosinophiliara.

Ezeknek a tanulmanyoknak a targya

OVA immunization
l l l annak meghatdrozdsa volt, hogy az
2w -10days  Day0 elozetes  féregfertézés  kovetkeztében
Dissection .

novekszik, vagy csokken-e az azzal ossze

T // T . . T =I » .
8w 4w 1w 1 +epay Nem  figgd allergén altal kivaltott
T T T eosinophilia a légutakban.. C57-Bl/6
' ‘ egereket fertdztiink Nippo-val 8, 4 és 1

Nippo i.p. injection

Figure 5. Experiment design for Nippo infection-OVA héttel az OVA  immunizicié s

immunization experiment. Mice were infected with Nippo 8, intranasdlis provokacio elétt. BALF-ot
4 and 1 wk before OVA intranasal challenge. The mice

received OVA immunization treatment according to the nyertiink 6 nappal a provokacié utdn és
protocol mentioned above. Mice were harvested 6 days ) ) )
after OVA intranasal challenge. mértilk a sejtes, valamint humoralis

immunvalaszt (Figure 5).

Eredményeink az IL-5 termelés csokkenését mutattdk a sejttenyészetekben, melyeket az
OVA szenzitacio elott 8 és 4 héttel (de nem 1 héttel) Nippo-val fert6zott egerek mediastinalis
nyirokcsomdibol készitettiink.(6 A abra). Megnovekedett IL-5 és csokkent IFN-y protein
szintet is megfigyeltiink a BALF-ban (az adatokat nem tiintettiik fel). Ugyan akkor a 1éguti
eosinophilek felhalmozodasanak a novekedését nem, hanem inkabb szignifikdns csokkenését
figyeltiik meg az OVA szenzitacio eldtt 4 és 8 héttel, parazitaval fertdzott egereknél, szemben
a csak 1 héttel az OVA kezelés elott fertdézott csoporttal és a csak OVA expozicionak kitett
egerekkel (6 B abra).

Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a megel6zo féregfert6zés eldsegitheti a szisztémas
Th2 tipust valaszt, de ezzel parhuzamosan elnyomja a tiidében az allergén-specifikus IgE
vélaszokat ¢s az eotaxin termelést a valaszban tovabbi allergén expozicidk soran, fliggésben a

fertdzés idejétol.
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Eredményeink felvetik egy megzavart kozombositési folyamat 1étezését két kiilonb6z6 Th2
immunvalasz kozott, amelyek természetiikben hasonldak, de kiilonb6zd eredetiiek.

. . .
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22 abra. A: Megndvekedett IL-5 szintek az OVA intranasélis immunizéci6 el6tt 4 és 1 héttel fert6z6tt csoportban,
0sszehasonlitva az OVA kontrollal. B: A BALF eosinophilia szupresszidja az OVA intranasalis immunizacio el6tt 8
és 4 héttel fertézott csoportban, Erdekes médon egy szignifikans névekedést lehet megfigyelni abban a
csoportban, amelyiknél az OVA immunizacio elétt 1 héttel tértént a Nippo fertézés. * P=0.005
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Figure 6 A: Increased IL-5 levels in the Nippo 4 and 1 week prior to OVA intranasal immunization infected groups
versus OVA controls.

B: BAL eosinophilia is suppressed in the groups infected 8 and 4 weeks before OVA intranasal challenge.
Interestingly a significant increase can be observed in the group, which was Nippo infected one week before OVA
immunization. * P=0.005
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4.3 I. osztilya Major Histokompatibilitasi Complex molekulak
sziikségesek az OV A altal kivaltott 1éguti eosinophilia kialakulasahoz.
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23.4bra, A: A BALF gyulladasos sejtek az OVA kontrollcsoportban és az MHC I. , knockout” egereknél. Az
eosinophilek szama emelkedett volt az OVA kontrolloknal, mig nem valtozott az I. osztalyd MHC ,knockout”
egereknél. B: Az IL-5 szintek az MLN-bél szarmazo T sejttenyészetek feliiliszdjaban. Szignifkansan magasabb
IL-5 szinteket mértiink az OVA kontrolloknal, 6sszehasonlitva az |. osztalyd MHC ,kockout” egereknél.

Feltettiik azt a kérdést, hogy vajon az 1. osztadlytt MHC molekuldk sziikségesek-e a sikeres
antigén  prezentdcibhoz az  antigén-specifikus  immunvalaszokban? A  kérdés
megvalaszolasdhoz kisérletet terveztiink, aminek az OVA altal kivaltott 1éguti eosinophilia
mértékét hasonlitottuk 6ssze I. osztalyat MHC hianyos és normal egereknél. MCH 1 , knock
out” egereket és C57/Bl6 egereket, mint kontrollokat immunizaltunk OV A-nal ugyanolyan

protokoll szerint, mint amit a korabbi kisérletekben hasznaltunk. Hat nappal az intranasalis
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Figure 7. A: BALF inflammatory cells in OVA controls and MHC | knockouts. Eosinophils were increased in OVA
controls, whereas no change was detected in the numbers of eosinophils in the MHC class | knockout mice. B:
IL-5 levels in the supernatants of the T cell cultures from the MNL. Significantly higher levels of IL-5 were
measured in OVA controls as compared to MHC class | knockouts.
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OVA provokacid utan az dallatokat feladldoztuk, BAL-t végeztink ¢&s felboncoltuk.
Eredményeink szerint az MHC 1. hidnyos egereknél meghitsul az eosinophilia kialakuldsa
OVA immunizéci6 utan, a kontrolokkal 6sszehasonlitva [Major, 2002 #287] (23 abra, A). Az
Interleukin-5 szintet mértiikk a tiidét drendld nyirokcsomokbdl nyert sejtek tenyészetének
feltiliszojaban, ami szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott az OVA kontrollcsoportban,
mint az MHC 1. hianyos egereknél (I) (7 A abra). Az Interleukin-5 szintet mértiik a tiidot
drenalo nyirokcsomokbol nyert sejtek tenyészetének feliiluszdjdban, ami szignifikansan
magasabbnak mutatkozott az OVA kontrollcsoportban, mint az MHC I. hianyos egereknél (7
B abra).

4.3 Influenza fertdozés Flu antigén altal kivaltott cutan anaphylaxiahoz

OVA vezet egerekben (II)
immunisation
1st 4th 1wk sth 1wk 6th
//.
! 1/ ) ) 1
* * intranasal *
Annak a kérdésnek a megvalaszolésara,
@/ hogy vajon a virusfertézések hizosejt
—_— -
degranulaciéhoz vezethetnek-e, egereket
4 4 4 4 fertdztiink influenza A virussal és az ez
. . days " 2 altal, a tiidoben kivaltott gyulladast
Intranasal application . vizsgaltuk szovettanilag. Ebb6l a célbol
of influenza A virus at Analysis 3x
o dav0 , , tiidd metszeteket készitettiink a fertdzés
Figure 8. Experimental design for intranasal OVA
sensitization and flu infection experiments. elott és a 7., a 14. és 21. fertdzés utani

napon (8. abra). Megvizsgaltuk, hogy
vajon a flu virussal fert6zott egereknél 3 hét alatt kifejlodik-e aktiv cutan anaphylaxia, ha egy
ujabb Flu Ag kihivasnak tessziik ki az allatokat. Ezzel a céllal az egerekbe EvansbBlue
festéket, majd Flu Ag-t és PBS-t fecskendeztiink intradermalisan, két, elére megjeldlt helyen.
15 perc elteltével a hizosejt degranulacio a festett vérszérum extravasatigjat véltotta ki,
ezaltal a virus-antigénnel oltott allatokndl az injectios bdrteriileten kék folt keletkezését
eléidézve. (9 abra). A kék folt képzddésének elmaradasa a nem fertézott egereknél jelzi, a
hizdsejt degranulacidé hidanyat a virus antigén provpkacio utan. Intradermalis Flu-Ag injectio
utan, azok az egerek, amelyeket flu-virussal fertéztiink, lényegesen kifejezettebb hizdsejt
degranulaciot mutattak, mint a nem fert6zott kontroll allatok (10 A abra). Ki akartuk zarni a

nem specifikus, virusok altal megvaltoztatott hizosejt reaktivitast €s bizonyitani, hogy a
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specifikus IgE molekulak feleldsek a hizosejtes degranulacios hatasért. Ennek érdekében a flu
fertdzott egerek szérumat passzivan atvittik a nem fert6zott allatokba és a passziv cutdn
anaphylaxiat tanulméanyoztuk a fentebb mar emlitett protokoll szerint. Ebbdl a célbol nem

fert6zott egereket injekcidztunk intradermalisan 50 pl normal, vagy IgE mentes szérummal,

olyan egerekbdl, amelyeket flu virussal fertoztiink 3 héttel korabban. A lokalis anaphylaxiat

i

Flu Ag i.c. PBSic.  FluAgi.c. PBS i.c.

amely vez
No infection Flu infection

Figure 9. Mice infected with flu virus show Flu-Ag-specific active cutaneous anaphylaxis.
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Figure 10 A: Average bluing intensity with SD of the different groups of mice after active cutaneous anaphylaxis
(10 mice per group; *statistical significance in comparison with uninfected controls).

B: Passive cutaneous anaphylaxis. Cutaneous anaphylaxis was measured 2, 24, and 48 h later in the sites of
previous injection as described above. Data shown are the average bluing intensity with SD (four mice per group).
(* statistical significance in comparison with uninfected controls; ** statistical significance in comparison with flu-
infected mice).
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S Megbeszélés

5.1 Mind az €16, mind az el6lt baktériumok OVA altal kivaltott 1éguti
eosinophilia ellenében tortént alkalmazasa egyértelmiien elnyomta
az allergias gyulladast (I, III).

Eredményeink vilagosan bemutatjak, hogy az €16 és HK-BCG,—de a PPD nem,—egerek
tiidejébe juttatva, elnyomja az OVA altal kivaltott 1égati eosinophiliat. Tovabb 1épve, az
allergén provokacié utan fellépd nyaktermelést ugyancsak gatolta az ¢l6 és HK-BCG
alkalmazasa. Ez azt sugallja, hogy az €16 és eldlt mycobacteriumok gatoljak a Th2 sejtek
Osszegylilekezését ¢és a tiidobe torténd ,,hazatérését” léguti OVA provokacio utan. Sajat
kisérleteinkben szintén észleltik, hogy a 1éguti eosinophilia gatlasa legalabb is
nagymértékben IFN-y -fiiggd volt.. Mivel az IFN-y-at tulnyomo részben a Thl tipust sejtek
termelik, ezek az észlelések azt sugalljak, hogy mind az €16, mind a HK-BCG Aaltal inditott
Thl immunvalasz felelés az allergids Th2 tiiddbeli valasz gatlasaért. Alatamasztjak ezt a
nézetet azok a korabban kozolt észlelések, amelyek szerint a Th2 sejtek fogyatékos
,homing”-ot mutatnak a gyulladas helyét illetéen dominalé Thl gyulladasos valasz esetén’.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a HK-BCG a proteinek mellett tartalmazhat mas
komponenseket, amelyek felelosek lehetnek a léguti eosinophilia gatlé hatdsaért, mivel a
BCG-bol és a M. tuberculosis-bol szarmazé fehérjék nagyfokt hasonlésagot mutatnak. . Az
alkalmazott HK-BCG, az allergids Th2 valasz gatlasaért felelds, potencidlis alkotorészei
lehetnek a CpG oligodeoxynucleotidok (CpG-ODN). CpG-ODN-ok a BCG bakteridlis DNS-
anak részei, (a DNS immun-stimulalé hatasanak korabbi vizsgélata soran fedezték fel) és M.
bovis [24] DNS-abdol vontdk ki, tovabba bemutattdk egereknél az allergids asthma

kifejlédését elnyomé hatasat *.

5.2 Influenza A virusfertézés Flu antigén altal Kivaltott cutan

anaphylaxiahoz vezet egereknél (I1.)

A vizsgalat eredményei vilagosan mutatjak, hogy az influenza A virus elleni immunvalasz
BALB/C egereknél erdsen sarkitott Thl irdnyba, de rendelkezik egy kisebb Th2
Osszetevovel is.

Ez lathaté az IFN-y nagy mennyiségébdl, az IL-4 hianyabdl és a Flu-Ag, vagy anti-CD3 in

vitro restimulacié utdn, az MLN sejtek altal szekretalt IL-5 alacsony szintjébdl.is. Alacsony
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szdmu eosinophilt lehetett kimutatni a tiidoben a fertdzés utan, a fertdzott egerek szérumaban

¢észlelt flu-specifikus IgE alacsony szintjével egyiitt.

Erdekes médon, be tudtuk mutatni, hogy a flu virussal fertézott egereknél virus-specifikus
IgE antitestek fejlédtek ki, és aktiv cutdn anaphylaxia alakult ki Flu-Ag intradermalis
befecskendezése utan. Passziv cutdn anaphylaxia szintén igazolhat6 volt, ami amellet szolt,
hogy a kimutatott virus-specifikus immunglobulinok, és nem a virusok altal gerjesztett
hizésejt elvaltozasok kozvetitették ezt a hatast. Eszleléseink, miszerint a flu-fertdzott egerek
specifikus IgGl titere sokkal magasabb volt, mint a specifikus IgE titerek, mar
kozoltészlelésekkel egylitt amellett sz6l, hogy mind a lokalis, mind a szisztémas anaphylaxis
eléfordulhat IgE hianyéban is, sugallja, hogy az IgGl medidlhatja az allergids bor-
reaktivitast.”'°. Mindazonaltal, ki tudtuk mutatni, hogy az IgE passziv atvitele a kimeritett flu
szérumbdl erdsen csokkenti az allergies bor-reaktivitast, €s, hogy aa lokalis anaphylaxias
reakcié fennmarad 48 ordig a szérum passziv atvitele utan, jelezve, hogy a hizdsejt

degranulaciot foként a virus-specifikus IgE medialja.
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6 Kovetkeztetések

Az allergids rendellenességek nagy mértékii egészségiligyi kockazatot jelentenek a fejlett
orszagokban és nincsenek adatok a hatdsos megel6zd lehetdségekrdl Léteznek Osszegytijtott
adatok, melyek a gyermekkori csokkend szamu fertdz6 betegség asthma prevalenciat és
sulyossagat fokozé szerepérdl szolnak."''2. Allatkisérletek vilagosan mutatjak, hogy
allergén-specifikus Thl valaszt el6idéz6 hatdsuk hatdsosan elnyomhatja az allergias Th2
immunvalaszt kiilonbozé megkozelitést hasznalva.'*'*. Sajat kisérletes egér modelliinkben be
tudtuk mutatni a fobb koérokozok (bakteridlis, féreg és virusfertdzések) néhany fontos, az

allergének altal kivaltott 1éguti eosinophiliara gyakorolt hatasat.

6.1 Mind az él6, mind az ellt baktériumok OVA altal kivaltott léguti
eosinophilia ellenében tortént alkalmazasa egyértelmiien elnyomta

az allergias gyulladast (I, I1I).

Eredményeink vildgosan bemutatjak, hogy az é16 és HK-BCG,—de a PPD nem,—egerek
tiidejébe juttatva, intranasalis Uton, 4, vagy 8 oraval a léguti allergen provokacid eldtt
bejuttatva, elnyomja az OVA 4ltal kivaltott 1éguti eosinophiliat. Ezeknek az eredményeknek
az alapjan az él6 BCG-vel szemben. A HK-BCG igéretes jeloltje lehet egy késobbi asthma
ellenes vakcinanak embereknél, mivel a mycobacteridlis infectio negative mellékhatasai

kizarhatok.
6.2 A férgek altal kivaltott Th2 immunvalasz képes elnyomni, vagy
elosegiteni az allergén hatarara kialakulo Th2 valaszt, az

alkalmazas idopontjatol fiiggoen.

Létrehoztuk a parazita fert6zések allergen altal eldidézett szisztémds immunvalaszra
gyakorolt hatasdnak feltardsara szolgalo els6 allatkisérletes modelljét. Eredményeink
bemutatjak, hogy a Th2 immunvalasz, amelyet féregfertdzes valt ki, potencialhaja az allergén
altal indukalt, szisztémas Th2 tipusu reakciokat, mig ezzel szimultdin mdédon elnyomhatja az
allergén-specifikus valaszokat és a tiidobeli eotaxin termelést, a fertézés idejétol fiiggden.

Adataink lehetséges magyarazatul szolgalhatnak a westernizalt tarsadalmak fejlodo
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orszagokkal — ahol a parazitafertdzések endémidsak - szembeni magasabb atopia

prevalenciajara

6.3 Az L. osztalya MHC molekulidk sziikségesek az I MHC molekula-fiiggé
antigén prezentaciohoz a Th2 valaszokban.

I. osztdlya  MHC hidnyos egereken végzett vizsgalataink szerint a Th2 valaszokban
végbemend, II. osztdlya MHC molekula-fiiggd antigén prezentacio az 1. osztadlya MHC
molekulak jelenlététdl fiigg. Ez az észlelés alatdmasztja azt a nézetet, miszerint a Th1 és Th2
sarkitott immunvalaszok egymastol fiiggdek.
Ezen kiviil ezek az eredmények ugyancsak alatdimasztjdk azt a hypothesist, miszerint a fobb
cytokinek termelddése felelds az eosinophilek 6sszegyiilekezéséért, ami az 1. osztalya MHC
molekuldk tavollétében gatlast szenved. Osszegezve, ez az elsd allati modell, ami feltarja az

I. osztalyt MHC molekulak donté szerepét a Th2 immunvalasz kifejlédésében. .

6.4 Flu virus-specifikus IgE antitestek hizé-sejt degranulaciot valtanak

ki, allergias reakciohoz vezetve (II)
A Flu virus kisérletek megallapitottak, hogy az influenza A virusfert6zés erés Thl valaszt
valt ki, kisebb Th2 komponenssel. Legjobb tudomasunk szerint ez az elsé riport, amely
bizonyitékkal szolgal arra nézve, hogy a virus-specifikus IgE antitestek medialhatjak a hizo-
sejt degranulacidt, allergids bor-reaktivitast kivaltva, egereknél. Ezek az észlelések 1)
magyardzatul szolgdlhatnak a korabbi atopids betegségek virus fertdzések utani

fellangoldsainak mechanizmusat illetden.
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