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VÉDEKEZÉSI MECHANIZMUSOK
AZ ÉLÕVILÁGBAN*

Osztályelnök Úr! Hölgyeim és Uraim!
A Magyar Tudományos Akadémia és egyál
talán a magyar tudományosság számára az 
egyik legnagyobb kihívás a 21. században, 
hogy a különbözõ tudományterületek egy
máshoz közelítésével, együttmûködésével 
a határterületeken olyan felfedezések szü
lessenek, amelyek azután a világörökség, 
a világ tudományosságának részévé válhat
nak. Ezért példaértékû a mai elõadássorozat 
is, amelyen világhírû tudósok mondják el 
ugyanarról a problémáról a különbözõ 
tudományterületeken szerzett véleményei
ket, tapasztalataikat. Példaértékû az is, hogy 
az Akadémia három élettudományi osztálya 
közösen szervezi ezt az ülést. 

Klement Zoltán és Király Zoltán an-
nak idején, néhány orvosbiológiai elõadás 
meghallgatása után hasonlóságot véltek 
felfedezni az emberi agyban és a növény-
világban létrejövõ apoptózis vagy nekrózis 
mechanizmusában.  Ezt igazolta egyébként 
vissza a Mindentudás Egyetemén elhangzott 
két nagysikerû elõadás: Klement Zoltáné és 
Erdei Annáé is, akik a növényekben, illetõleg 
az emberben megjelenõ kóros folyamatokat 
ismertették.  A két elõadásnak közös üzenete 
az volt, hogy a világ titkainak megfejtésénél 
egyszerre kell figyelembe venni a különbözõ 
tudományterületek tapasztalatait. 

A Mindentudás Egyetemének  egyik, 
nem titkolt célja, hogy mindenki számára 
közérthetõ módon hozzáférhetõvé tegye 
a tudást, a tudomány legújabb eredmé-
nyeit. És ebbõl jött a gondolat, és a mai 

Vizi E. Szilveszter
az MTA elnöke

* A 2004. április 15-én, az MTA Székházában három 
élettudományi osztály által szervezett immunológiai 
konferencia megnyitója.

Hasonlóságok és különbözõségek
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Vizi E. Szilveszter • Hasonlóságok és különbözõségek

elõadássorozat is ezt példázza, a különbözõ 
gondalatvilágú és metodikai felkészültségû 
tudósoknak együttesen kell egyes kérdé-
seket tanulmányozniuk és megtárgyalniuk, 
hogy ebbõl a brain storming-ból aztán új, 
eredeti gondolatok születhessenek. Hason-
ló kezdeményezés volt a 2002-ben tartott 
Agy és tudat címû konferencia is, amelyen 
orvosok, hittudósok, pszichológusok, bio-
lógusok ugyanarra a kérdésre próbáltak vá-
laszt keresni – az agy és a tudat kapcsolatára. 
Nem tudtuk megoldani kétezer éve, és nem 
tudom, mikorra fogunk erre választ adni. 
Egykori elõdöm és mesterem, Szentágothai 
János nem egy könyvet írt róla, nem kisebb 
társszerzõkkel, mint Sir  John C. Eccles vagy 
Ito Masao. Karl Popper és John Eccles is erre 
keresik a választ híres könyvükben, amely A 
tudat és az õ agya címet viseli. Egy liberális 
filozófus és egy istenhívõ Nobel-díjas orvos, 
természettudós tárgyalja ezt a kérdést. 

A mai elõadássorozat mindenki számára 
elfogadható választ próbál adni arra, hogy 
az élõvilág, legyen az emberi, növényi vagy 
állati eredetû, hogyan válaszol a külvilág 
(kognitív és nem kognitív) ingereire. Felme
rül a kérdés, hogy vajon nem arról van-e szó, 
hogy amikor az érzékszerveken keresztül a  
bejutó külvilági ingerekre vagy a szervezet
be bejutott idegen anyagokra az élõlény, 
az élõ szervezet választ ad, akkor például 

az embernél a psziché, vagy növényeknél 
a pillanatnyi biokémiai állapot jelentõsen 
befolyásolja az  adandó választ. Galenus 
majd kétezer évvel ezelõtt híres mûvében 
már megemlítette azt, hogy azoknál az asszo
nyoknál, akik életrevalók, a szimpatikus 
idegrendszer a domináns. Mint ahogy ma 
már az is igaz, hogy a szimpatikus idegrend-
szer túlsúlya, amely az agykéreg és a kéreg 
alatti területek befolyása alatt van, gátolja 
például a gyulladáskeltõ citokinek (például 
TNF-á, IL-1) termelését. S mivel a pszichés 
állapot hatással van a szimpatikus idegrend-
szer mûködésére, így a külvilági ingerekre 
adandó választ is befolyásolni tudja. Tehát 
az összefüggéseket, a neuroimmunológiai 
válaszokat ma már ilyen szempontból is 
kezdjük megérteni.  A hasonlóságok és 
különbözõségek, amelyek az ember, az 
állat- és növényvilágban fellelhetõk, va-
lahol ennek a csodálatosan megteremtett 
világnak a sokszínûségét, szépségét, külön-
legességét bizonyítják, és segítséget adnak 
a világ titkainak feltáráshoz. 

Az emberiség eljutott a Holdra, nap
jainkban már a Marsra küldünk automata 
robotokat. Ez a konferencia egy apró lépést 
jelent abba az irányba, hogy az embert és 
környezetét közvetlenül érdeklõ kérdések-
re is választ tudjunk adni. Magunknak és a 
társadalomnak. Köszönöm szépen.
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A gerincesek adaptív immunrendszerének 
kialakulása a törzsfejlõdés során, mintegy 420 
millió évvel ezelõtt indult meg azzal a lépéssel, 
hogy az antigénreceptorok V(D)J rekom
binációját megindító r Rekombináz aktiváló 
gének (RAG-1 és RAG-2) transzpozonokként 
beépültek az õsi receptorgénekbe. A B- és 
T-sejt receptorok (BCR és TCR), valamint az 
immunglobulinok (Ig-ok) nagymértékû va-
riabilitása mint az adaptív válasz egyik pillére 
az állkapcsos gerincesekben jelent meg, így 
adaptív immunrendszerrel csak a porcos és 
csontos halak, kétéltûek, hüllõk, madarak 
és emlõsök rendelkeznek. Az állkapocshoz 
kötött funkciók megjelenése fizikai sérülések 
elõidézése révén növelhette a gyomor-bél 
traktusban elõforduló fertõzések lehetõségét, 
ezért – az „állkapocs hipotézis” szerint – az 
adaptív immunitás elõször a béltraktusban 
jelenhetett meg. Köztudott, hogy az adaptív 
immunitás jelenségének tudományos igényû 
leírása, a létrejöttét biztosító mechanizmusok 
szisztematikus vizsgálata mintegy kétszáz 
évvel ezelõtt kezdõdött (védõoltás himlõ 
ellen, Edward Jenner), de a folyamatok 
molekuláris szintû feltárása az elmúlt fél év-
század kutatásainak eredménye. Ez a nagy 
volumenû munka egyebek között tisztázta 
az antigének (patogének) felismerésének, 
az antigénrõl szóló információ sejten be-
lüli és sejtek közötti továbbításának mole
kuláris alapjait, a patogént elpusztító és elta- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
karító effektor funkciók celluláris és moleku
láris vonatkozásait. Megismertük e bonyo-
lult, és nemcsak a patogént, hanem (adott 
körülmények között) a gazdaszervezetet 
is veszélyeztetõ immunmechanizmusokat, 
az immunrendszer egyensúlyát biztosító 
szabályozó folyamatokat, valamint a regu-
láció kisiklásának következményeit. Közben 
azonban alig figyeltünk fel arra, hogy ezzel 
a törzsfejlõdést tekintve viszonylag fiatal, de 
biológiailag rendkívül hatékony rendszerrel 
a földünket betelepítõ élõlényeknek csupán 
csekély hányada rendelkezik. Az élõlények 
többsége (alacsonyabb rendû állatfajok, növé-
nyek) védelmét a kórokozó hatására azonnal 
aktiválódó ún. természetes (vagy veleszületett) 
immunrendszer biztosítja.

„Hidak” a természetes és adaptív 
immunválasz között

Immunológiai felismerés gerincesekben

A szervezetet védõ immunmechanizmusok 
celluláris vonatkozásaira a falósejt-tevékeny
ség leírásával és biológiai jelentõségének 
felismerésével elsõként Ilja Iljics Mecsnyikov 
hívta fel a figyelmet. Így már az immunoló-
giai kutatások megindulásának hajnalán is 
felfigyelhettek arra, hogy a szervezetünkben 

„két” immunvédekezõ rendszer is mûködik. 
Nemcsak didaktikai megfontolások, ha-
nem a jelenségek értelmezése alapján is 

EMLÕSÖK, ROVAROK ÉS NÖVÉNYEK IM-
MUNVÉDEKEZÉSÉNEK

KÖZÖS EREDEtE ÉS HASONLÓSÁGA
Gergely János 

az MTA rendes tagja, MTA-ELTE Immunológiai Kutatócsoport, ELTE Immunológiai Tanszék, Budapest
janos.gergely@freemail.hu
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joggal különböztették meg a nem fajlagosnak 
tartott, természetes (veleszületett) védekezõ 
mechanizmus(oka)t az antigén- (patogén-) 
specifikus immunvédekezéstõl. Hamar fény 
derült a kétféle immunvédekezés közötti 
jellegzetes különbségekre, továbbá arra, 
hogy amíg az adaptív védelem a magasabb 
rendû élõlényeket jellemzi, addig természe
tes védelemmel az alacsonyabb rendûek is 
rendelkeznek. Bármennyire is jellegzetesek a 
kétféle védekezés közötti különbségek, éles 
határt a kettõ között vonni nem lehetett. Így 
könnyen és általánosan elfogadható lett az 
a nézet, miszerint a természetes immunitás a 
védekezés õsi formája, mely a törzsfejlõdés 
során az adaptív válasznál lényegesen ha-
marabb jelent meg. Az adaptív válasz pedig 
mintegy ráépült erre a védekezési formára 
és felhasználta annak elemeit. Eleinte azt 

hittük, hogy ez a szoros együttmûködés 
csak az effektor funkciókat jellemzi. Minél 
többet ismertünk meg azonban az immun
védekezés mechanizmusának részleteibõl, 
annál világosabb lett a kép: a természetes 
immunrendszer sejtjei (például fagociták, 
ölõsejtek) és humorális elemei (például 
komplementrendszer) nemcsak a patogén 
elpusztításában vesznek részt, hanem ott 
találjuk azokat az adaptív válasz „felszálló 
ágában”, az antigénfeldolgozás és -bemuta-
tás folyamatában is (1. ábra). Érthetõ tehát, 
hogy az építõelemeit és eredetét tekintve jól 
elkülöníthetõ két rendszert az immunológu
sok funkcionálisan mindinkább egységesnek 
tekintették.

Az igazi „hídra” a két rendszer (kétféle 
funkció) között annak a banálisnak látszó 
kérdésnek megválaszolása közben találtak 

1. ábra •  A természetes és adaptív immunválasz funkcionális kapcsolata emlõsökben

Gergely János • Emlõsök, rovarok és növények immunvédekezése…
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rá, amely azt boncolgatta: mit ismer fel az 
immunrendszer? A semmitmondónak látszó 
kérdésre adható válasz egyszerûnek tûnt: az 
immunrendszer sejtjei az antigént ismerik fel. 
A helyes válasz azonban ennél lényegesen 
bonyolultabbnak bizonyult.

Frank MacFarlane Burnet és Peter Me-
dawar fogalmazták meg azt a – bizonyos 
értelemben még napjainkban is széles kör
ben elfogadott – tételt, miszerint az immun
rendszer alapfunkciója, hogy különbséget 
tud tenni a saját és a nem saját között. A 
sajátként felismertre toleranciával, míg a 
nem sajátra immunválasszal reagál. Ez a meg
fogalmazás sokkal szélesebb spektrumú bio
lógiai funkciót feltételezett, mint a korábban 
uralkodó nézet, miszerint az immunrendszer 
feladata a fertõzések elleni védekezés bizto
sítása. A saját-nem saját modell számos 
kérdésre egyértelmû választ adott, néhány 
fontos jelenség értelmezésével azonban adós 
maradt. Ezek közül itt csak egyet említek. 
Amikor nyilvánvalóvá vált, hogy az antigén
felismerés elõfeltétele az antigének többsége 
esetében az antigén felvétele, feldolgozása 
és bemutatása, elõtérbe került az antigén 
prezentáló sejtek funkciójának fontossága, 
tehát olyan sejteké, melyek többsége fajla
gos antigénfelismerõ receptorral nem ren
delkezik. A burneti saját-nem saját elmélet 
szerint a felismerés az immunrendszerben 
antigénspecifikus limfociták funkciója, az 
immunitás kizárólag a nem saját struktúrák 
ellen irányul, az autoreaktív sejtek sorsa pe
dig eleve a pusztulás. Mindez egy további, 
elvi fontosságú kérdést is felvetett. Mai 
terminológiával élve az antigénfelismerés 
(a saját és nem saját közötti különbségtétel) 
szomatikusan kialakult antigénreceptorok 
funkciója. Az antigént prezentáló sejtek meg
ismerése, a prezentáció mechanizmusának 
feltárása viszont arra utaltak, hogy az immu
nológiai felismerés titka nemcsak az adaptív 
immunrendszer klonálisan kódolt antigénfel
ismerõ receptorainak, hanem a veleszületett 

immunrendszer sejtjein kifejezõdõ és a 
csíravonalban (tehát nem klonálisan) kódolt 
receptorok funkciójában (is) keresendõ.

A nemrég elhunyt Charles Janeway-é az 
érdem, hogy az antigén prezentációban fon
tos szerepet betöltõ interdigitális dendritikus 
sejtek funkcióját új megvilágításba helyezte. 
Ezeknek a sejteknek a membránján ugyanis 
mintázatfelismerõ receptorok (pattern recogni-
tion receptors – PRR) találhatók, melyek bakté-
riumok felszínén lévõ, patogénhez asszociált 
molekuláris mintázatokat (pathogen-asso-
ciated molecular patterns – PAMP) ismernek 
fel. Az igazán nagy, szemléletátalakító lépést 
e receptorok és a Drosophila melanogaster 
Toll génjének termékei között lévõ szerkezeti 
és funkcionális rokonság felismerése jelen-
tette. Arra hívta ugyanis fel a figyelmet, hogy 
a patogén felismerésnek ez a formája õsi, és 
minden bizonnyal megelõzi a növény- és ál-
latvilág szétválását, mivel a növényi védekezés 
génjeinek klónozása hasonló építõelemek je-
lenlétét igazolta. Arra lehet tehát következtetni, 
hogy növények, rovarok és emlõsök hasonló 
védekezési rendszerekkel (is) rendelkeznek. 
A PAMP szerkezete az adott patogénben (pa
togén osztályban) megõrzött, nem változó, így 
azok felismerésére korlátozott számú PRR is 
elegendõ. Ebben a felismerési folyamatban 
kitüntetett szerepe van a TLR-oknak, melyek 
az emlõs immunválasza során transzkripciós 
faktorok (egyebek között NF-kB) aktivációja 
révén, gyulladásos citokinek, kostimuláló 
sejtfelszíni molekulák képzõdését indukálják. 
Ez az eseménysorozat egyfelõl természetes 
immunválaszhoz vezet, másfelõl pedig indu-
kálja az adaptív választ, meghatározva egyben 
annak celluláris vagy humorális irányát is (2. 
ábra).

E nagy jelentõségû megállapításon 
túl Janeway az immunfelismerés burneti 
koncepcióját továbbfejlesztve javasolta a 

„fertõzõ nem saját” modellt, amely szerint az 
immunrendszer elsõsorban a törzsfejlõdés
ben távoli fertõzõ antigéneket (amilyenek 
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például a baktériumok) ismeri fel. A modell 
alapján több olyan kérdés vált megválaszol
hatóvá, melyre a saját-nem saját modell nem 
adott kielégítõ feleletet. Janeway modelljét 
Polly Matzinger fejlesztette tovább, akinek 

„veszélymodell”-je szerint nem a saját-nem 
saját megkülönböztetés a lényeges, hanem 
annak felismerése, hogy a szervezetre nézve 
mi veszélyes (szövetkárosító, toxikus). A 
„saját-nem saját”, „fertõzõ nem saját” és „ve
szély” modellek egymásra épülnek, egymást 
kiegészítik, néhány vonatkozástól eltekintve 
nem zárják ki egymást, és feltétlenül köze
lebb vittek bennünket az immunfolyamatok 
lényegének megértéséhez.

Az emlõsök és rovarok védekezését összekap-
csoló „híd” pillérei

A méreteiben hatalmas rovarvilág egyedei 
(~ egymillió species), melyek földünk szinte 

valamennyi részén elõfordulnak, természete
sen szintén patogéngazdag környezetben 
élnek. Érthetõ tehát, hogy fennmaradásuk 
elõfeltétele hatékony védekezõ rendszer 
kifejlõdése volt. Komplex védekezõ rendsze
rük mindenekelõtt abban különbözik az 
emlõsökétõl, hogy nem adaptív, azaz nincs 
klonális szelekció, és nem rendelkezik me
móriával. Hatékony, gyors, a mikrobiális fer
tõzésekkel szemben napokig tartó reziszten
ciát biztosító védekezõ mechanizmusuk 
számos vonatkozásban analóg az emlõsök 
természetes immunrendszerével. A védekezõ 
folyamat részleteinek ismertetése meghaladja 
jelen tanulmány kereteit, itt csupán azokat a 
közös elemeket emeljük ki, amelyeket az 
emlõsök „megõriztek”, amelyek természetes 
és adaptív immunrendszerük szerves része-
ivé váltak, amelyek tehát hidat képeznek a 
rendszerek között.

2. ábra • Patogének PRR-hez (TLR) kötõdése egyidejûleg kiváltja a természetes és az adaptív 
immunválaszt, és ugyanakkor meghatározza az adaptív válasz irányát (humorális-celluláris) is.

Gergely János • Emlõsök, rovarok és növények immunvédekezése…
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Toll-like receptorok (TLR). Ezek a recep
torok, amelyek homológjai valamennyi 
soksejtû szervezetben megtalálhatók, elneve
zésüket a Drosophila melanogaster Toll 
génjének termékeivel való szerkezeti és 
funkcionális rokonság miatt kapták. A Toll 
gént, a légyembriók dorso-ventrális tenge
lyének képzõdését szabályozó génként írták 
le. Számos más Toll receptor felismerése után 
kiderült, hogy ezek és a humán IL-1 receptor 
(IL-1R) között funkcionális hasonlóság van, 
következésképpen egy receptor szuperfamí-
lia tagjai. Ebbe a receptorcsaládba tartoznak a 
Toll, IL-1RI, IL-18R, valamint az eddig megis-
mert TLR receptorok, melyek valamennyien 
szerkezetileg homológ citoplazmatikus TIR 
doménnel (Toll/Interleukin-1 Receptor) ren-
delkeznek, és NF-kB aktivációt indukálnak. 
A receptorok a sejt felszínén elhelyezkedõ 
ismétlõdõ leucingazdag szekvenciákat 
tartalmazó LRR (Leucine-Rich Repeat) do-
ménjük révén a patogének PAMP-ait ismerik 
fel, és citoplazmatikus TIR doménjük útján 
továbbítanak jeleket. A TIR az evolúció során 
megtartott szerkezetû motívum, míg a PAMP-
ot felismerõ ektodomén a TIR-hez képest 
viszonylag gyorsan változott. Ez vezethetett 
a különbözõ fajtákban a ligandum kötés af-
finitásában és fajlagosságában tapasztalható 
eltérésekhez, és feltehetõen a mikrobiális 

környezetben bekövetkezõ változásokhoz 
való alkalmazkodást tükrözi. Az is beigazo-
lódott, hogy a Toll jelátvivõ út aktiválódása 
fontos szerepet játszik a Drosophila immuni-
tásának létrejöttében. Ez a gazdaszervezetek 
védelmét szolgáló receptor szupercsalád 
növényekben is jelen van, tehát az evolúció 
folyamán megõrzött. A Toll, illetve TLR 
közvetítésével aktiválódó jelátviteli utak 
hasonlóságát a 3. ábra mutatja be.

Antimikrobiális peptidek. A rovarok immun
válasza több tekintetben megfelel az emlõsök 
akut fázisreakciójának. A mikrobiális fertõzést 
vagy szöveti sérülést követõen a hemolimfa 
alvadásához vezetõ proteolitikus kaszkádre-
akció indul meg, és antimikrobiális peptidek 
képzõdése indukálódik. Az antimikrobiális 
hatású peptidek a rovarok immunvédekezésé
nek fontos komponensei, elsõsorban (az 
emlõs májnak megfelelõ) zsírtestekben 
képzõdnek, és a vérbe szekretálódnak. Emel-
lett hasonló hatású peptidek epitél sejtekben 
lokálisan is termelõdnek. A védekezõ mecha-
nizmusok közötti hasonlóságot mutatja, hogy 
eddig mintegy négyszáz antimikrobiális pep-
tidet írtak le, melyek részt vesznek nemcsak 
a rovarok, hanem feltehetõen minden multi-
celluláris szervezet természetes immunitásá-
nak biztosításában is. Legfontosabbak közöt-
tük a defenzinek, melyek hatása azon alapul, 

3. ábra • A TIR (Toll/IL-1R) domén szerepe növények, rovarok és emlõsök védelmében
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hogy (mint általában az antimikrobiális pep-
tidek) átjárhatóvá teszik a mikrobák sejt-
membránját, és ebben valószínûleg csatorna
szerû struktúrák képzõdésének van szerepe. 
Kationos sajátságúak, és abban a koncentráció
ban, melyben a mikroorganizmusokat pusz-
títják, nem citotoxikusak.

Antimikrobiális peptidek az emlõsök 
természetes immunvédekezésében is aktí
van vesznek részt. Ilyenek az a-defenzinek, 
melyek nagy mennyiségben találhatók 
granulociták granulumaiban, a bél epitél 
sejtjeiben (Paneth-sejtek). A konstitutívan 
expresszióra kerülõ humán b-defenzin pedig 
jelentõs mennyiségben van jelen a vesében, 
az urogenitális traktusban. Az emlõsök eze
ken kívül mieloid antimikrobiális peptidet, 
katelicidint is termelnek. Az emlõs defenzi
nek antibiotikumszerû hatással rendelkez
nek, és nemcsak a természetes immunitás 
kialakulásában, hanem a mikrobiális invázió 
elleni adaptív válasz szabályozásában is sze
rephez jutnak. Tercier struktúrájuk hasonló
ságot mutat egyes kemokinekével, és hatásuk 
is sok tekintetben átfed azok antimikrobiális 
aktivitásával, esetleges evolúciós kapcsolatuk 
azonban még nem tisztázott.

A Drosophila legalább hét különbözõ 
antimikrobiális peptidet termel, közülük a 
drozomicin antifungális, míg a többi elsõ
sorban antibakteriális hatású. A rovarok és 
emlõsök antimikrobiális peptidjei az adott 
peptidre jellemzõen különbözõ PAMP-ket 
ismernek fel az adott patogénben (osztály
ban), míg ez utóbbiak a megfelelõ patogént 
pusztítani képes peptid termelõdését indu
kálják. A rovarok és emlõsök immunvéde
kezése közötti hasonlóságot támasztja alá 
az is, hogy a rovarok immunfehérjéit kódoló 
génekben olyan szabályozó szekvenciákat 
írtak le, melyek az emlõsök NF-kB transz
kripciós faktora kötõhelyében találhatóhoz 
hasonlítanak. Egy ugyancsak indukálható 
antibakteriális fehérje, a Gram-negatív bakté
riumokat oldó diptericin génjének szekven

ciája pedig hasonlóságot mutat az NF-IL6 
válasz egyes elemeivel.

Az emlõsök, rovarok és növények védekezését 
összekapcsoló „híd” pillérei

Egészen a legutóbbi idõkig az immunológusok 
abban a tévhitben éltek, hogy a növények 
nem rendelkeznek a gerincesekéhez hason-
ló immunvédekezõ mechanizmusokkal. Ez a 
feltételezés azért lehetett jogos, mivel semmi 
nem utalt arra, hogy a behatoló kórokozókat 
szomatikusan kialakult antigénreceptorok 
ismernék fel, és azok a gerincesek adaptív 
immunválaszához hasonló folyamatoknak 
esnének áldozatul. A védekezõ mechaniz-
musok összehasonlításában megtévesztõnek 
bizonyult az is, hogy a növényeknek nin-
csenek mobilis, keringõ immunkompetens 
sejtjeik, tehát feltehetõen lokális védelemre 
rendezkedtek be. Ismeretes azonban, hogy 
a növények hatékonyan védekeznek a fenn-
maradásukat veszélyeztetõ patogénekkel 
szemben, és ebben – több más mechaniz-
mus mellett – a hiperszenzitivitási válasznak 
jut jelentõs szerep. (Itt utalnunk kell arra, 
hogy ez nem azonos a gerincesek adaptív 
immunválasza során megismert hiperszen-
zitivitási reakcióval.)

A növények hiperszenzitivitási válaszát 
(hypersensitivity response – HR) a fertõzés 
helyén bekövetkezõ gyors, lokalizált sejthalál 
jellemzi. Az elhaló sejtbõl olyan jelátvivõ 
molekulák szabadulnak fel, melyek védeke
zést elõsegítõ géneket indukálnak. Mindez 
egyfelõl a fertõzött sejt egyedi pusztulását, 
ezáltal a fertõzés lokalizálódását, másfelõl 
viszont más sejtek „felkészítését” az esetle
ges fertõzésre jelenti. A patogén hatására a 
növényben a védelmét szolgáló fiziológiás 
reakciók sora zajlik le: reaktív oxigénfajták 
képzõdése (reactive oxygen species – ROS), 
intracelluláris pH-változást kiváltó ionáram-
lás, a sejtfal erõsödése a fertõzés közelében, 
NO. felszabadulása, antimikrobiális termékek, 
így patogenezissel kapcsolatos, gomba- illetve 
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baktériumellenes hatású fehérjék (patho-
genesis-related proteins – PR) képzõdése. 
Mindezek folyamatosan védik a növényt 
a mikrobiális patogénektõl. A növény be-
tegség elleni rezisztenciájának létrejöttében 
szerepe van a patogén effektor (elicitor) mo-
lekulái és a növény rezisztenciafehérjék /R/ 
kölcsönhatásának is. Kiderült, hogy ebben 
olyan mechanizmusok is részt vesznek, ame-
lyek az emlõsök, illetve rovarok természetes 
immunitásában is szerepet játszanak (pél-
dául a ROS: hasonló az emlõs neutrofilokban 
lezajló oxidatív robbanáshoz (burst), ami a 
patogénben és gazdaszervezetben egyaránt 
sejtkárosodást eredményezhet). A számos 
patogén okozta fertõzés a növényekben 
egy második fertõzéssel szembeni szisz
tematikus rezisztencia kialakulásához is 
vezet. Ezt az „immunitást” szisztematikus 
szerzett rezisztenciának (systemic-acquired 
resistance – SAR) nevezik, melynek kialaku
lásában a szalicilsavnak és az általa serkentett 
antioxidánsoknak van szerepük.

A patogén effektor molekulái és a növény 
specifikus rezisztenciafehérjéi /R/ között ki
alakuló kölcsönhatás a „gene-for-gene” 
kapcsolattal kezdõdik, melyben a növény 
domináns R génje és a patogén megfelelõ 
avirulencia génje (avr) vesznek részt. Ha 
ezek közül az egyik is hiányzik, akkor a 
növény-patogén kölcsönhatás betegséget 
eredményez. A rezisztenciagének funkciója 
bizonyos mértékig az állatok fajlagos adaptív 
védekezésére emlékeztet. A növények gén-
gén felismerõ rendszere azonban genetikai
lag „rögzített”, nem rendelkezik az adaptív 
immunrendszerre jellemzõ rekombinato
rikus flexibilitással. A patogén avr termékei 
a növény intercelluláris járataiból a növényi 
sejtbe kerülnek, ahol az R gének termékei-
vel lépnek kapcsolatba. Az R fehérjék vagy 
transzmembrán vagy intracelluláris protei
nek, melyek a ligandum megkötését követõ
en jelátviteli kaszkádreakciót indítanak el. 
Számos R gén termék közös szerkezeti 

motívumot tartalmaz, ami arra utal, hogy a 
különbözõ patogének elleni rezisztencia 
hasonló jelátviteli utakkal függ össze. Eddig 
kilenc osztályba sorolható, több mint húsz 
R gént azonosítottak. E helyen olyan példát 
említünk, amely mutatja, hogy a növény véde
kezõ reakciói közt olyan is fellelhetõ, amely a 
rovarok és emlõsök megfelelõ reakcióival mu-
tat hasonlóságot. Egyes R gén termékek a TIR 
családra jellemzõ aminosav motívumokkal 
rendelkeznek, és ennek megfelelõ jelátviteli 
utakat aktiválnak (3. ábra). Így például a hu-
mán IL-1R, a Drosophila Toll és a paradicsom 
Prf molekulákkal kölcsönhatásba kerülõ 
protein kinázok (IRAK, Pelle, illetve Pto) is 
szerkezeti homológiát mutatnak.

Legtöbb R fehérje C-terminális LRR do
ménnel rendelkezik, amely a molekulát 
fehérje-fehérje kölcsönhatások létrehozására 
különösen alkalmassá teszi. Emellett az R 
gének nukleotidkötõ (Nucleotide Binding 
– NB) helyet is kódolnak. Az állati TLR-ok és 
a növényi TIR-NB-LRR fehérjék közötti szer-
kezeti rokonság közös õsi molekulából való 
eredetükre utal. Az emlõs genom is kódol 
citoplazmatikus NB-LRR fehérjéket (ezek a 
NOD fehérjék), melyek effektor N-terminális 
doménnel kapcsolódnak. A NOD a PAMP 
intracelluláris felismerését szolgálja, ami arra 
mutat, hogy a NOD nemcsak szerkezetileg, 
hanem funkcionálisan rokon az NB-LRR 
növényi R proteinekkel. Feltehetõ, hogy nö-
vényi R fehérjék TIR és LRR moduljai hasonló 
funkciót töltenek be, mint az állatvilág TLR-ai, 
és hasonló jelfelismerõ és továbbító utakkal 
állnak kapcsolatban, jóllehet különbözõ 
molekuláris entitásokba épültek be. 

A NOD (Nucleotide-binding Oligome-
rization Domain) fehérjék ugyanannak a 
molekulacsaládnak tagjai, melybe az apop-
tózist szabályozó APAF1 (apoptotic protease 
activating factor 1), az emlõs NOD-LRR 
(leucine-rich repeat) fehérjék, és növényi 
betegség-rezisztencia gének termékei tartoz-
nak. Több NOD fehérje funkciója az NF-kB 
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aktiválás, valamint kaszpázék indukciója. A 
NOD1 és NOD2 bakteriális komponenseket 
ismer fel. Emlõsök NOD fehérjéi apotózist 
indukáló szenzorokként mûködnek, emel
lett PRR-ként mikroorganizmusokat ismer
nek fel, továbbá részt vesznek gyulladásos 
folyamatok szabályozásában. Eddig ember
ben, állatokban, növényekben, gombákban, 
baktériumokban >20 NOD fehérjét írtak le. 

E védekezési mechanizmusok mel-
lett a növények egy sokkal általánosabb 
felismerési képességgel is rendelkeznek, 
melynek során a patogének general elici-
tornak nevezett molekuláit ismerik fel. Ezek 
olyan molekulák, melyek a patogén vagy 
nem patogén mikroorganizmusok nagy 
csoportjaira egyaránt jellemzõek (például 
gombák esetében a kitin és ergoszterol). Az 
ezekre adott válasz magában foglalja a re-
aktív oxigén és etilén termelést, PR fehérjék 
indukcióját, de a válasz nem HR típusú. A 

„nem saját” ilyen felismerése emlékeztet az 
állatok természetes, a PAMP-felismeréssel 
összefüggõ immunválaszára.

A baktériumok motilitását biztosító flagellin 
PAMP-ként is számításba jöhet, azt állatok, ro-
varok és növények sejtjei egyaránt felismerik, 
és ez azokban védekezési mechanizmusokat 
indukál. Növénysejtek a flagellinmolekula 
egy konzervatív szakaszát ismerik fel, és ez a 
kapcsolat egyebek között oxidatív robbanást, 
etiléntermelõdést és a védekezéssel kapcso-
latos gének indukcióját váltja ki. A bakteriális 
flagellineket növényekben, rovarokban és 
emlõsökben felismerõ receptorok egyaránt 

extracelluláris LRR doméneket tartalmaz-
nak. E receptorok flagellin útján történõ 
stimulálása a plazmamembránban lezajló 
koordinált aktivitásokhoz (például reaktív 
oxigén képzõdése, ionáramlások), gyors 
fehérjefoszforilációhoz, a MAPK kaszkád és 
a védekezéssel kapcsolatos gének aktiválásá
hoz vezet. A flagellin kiváltotta válasz ismét jó 
példája annak, hogy növényekben, rovarok
ban, emlõsökben egyaránt az evolúció so
rán megõrzött, hasonló elemekbõl felépülõ 
védekezési rendszerek mûködnek.

A fentiekbõl arra következtethetünk tehát, 
hogy a védekezõ rendszerek az evolúció folya
mán a patogének mutációjához olyan recep-
torok megõrzésével alkalmazkodtak, melyek 
a kórokozóknak a magasabb rendû eukari-
ótákban nem található konzervatív motívu-
mait ismerik fel, és olyan jelátvivõ molekulák 
is konzerválódtak, amelyek kölcsönhatása az 
immunvédekezés aktiválódását eredményezi. 
Ez a magyarázata annak, hogy az élõvilágban 
az evolúció során megõrzött, hasonló eleme-
ket tartalmazó védekezõ rendszereket találha
tunk. Fontos azonban szem elõtt tartanunk, 
hogy ezek az analóg rendszerek csupán egy 
részét képezik a patogének elleni védekezés 
mechanizmusainak, továbbá hogy ezek mel-
lett a növények, rovarok, emlõsök immunvé
dekezésének sajátos formái is kifejlõdtek.

Kulcsszavak: saját – nem saját megkülön
böztetése, mintázat-felismerõ receptorok, 
antigén-felismerõ receptorok, fajlagosság, 
antibakteriális peptidek
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A magasabb rendû állatfajokat, illetve az em
bert megtámadó patogén mikrobák szerve
zetbe jutásuk után a természetes immun
rendszer elemeivel találkoznak elõször. Az 
ilyenkor azonnal mûködésbe lépõ pusztító 
mechanizmusokban egyrészt különbözõ 
sejtek – köztük makrofágok, természetes 
ölõsejtek és hízósejtek –, másrészt külön
bözõ oldékony faktorok – a komplement
rendszer, citokinek, antibakteriális fehérjék 

– vesznek részt. E veleszületett funkciók 
gyors aktiválódása azt eredményezi, hogy 
a káros mikrobák – vírusok, baktériumok, 
gombák, különbözõ paraziták – jelentõs 
része rövid idõn belül elpusztul, így nem 
indulhat meg korlátlan elszaporodásuk. Ha 
ezek a mechanizmusok nem mûködnének, 
szervezetünk (illetve a magasabb rendû szer
vezetek) áldozatul esne a különbözõ fertõ
zéseknek. Emellett a nagyon fontos funkció 
mellett a természetes immunitás elemeinek 
döntõ szerepük van az adaptív immun
válasz megindításában, irányának meghatá
rozásában is. Ezt a funkciót elsõsorban- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a makrofágok és a nyúlványos, ún. dend
ritikus sejtek közvetítik, de a többi tényezõ 
(komplementrendszer, hízósejtek, termé
szetes ölõ-(NK)-sejtek stb.) szerepe sem 
elhanyagolható. A makrofágok és a dendriti
kus sejtek elsõdleges szerepe a kórokozó 
felvételét követõen az idegen struktúra 
finom részleteinek bemutatása az adaptív 
immunrendszer kulcsszereplõi, a limfociták 
számára. Ez utóbbi sejtek aktiválódása vezet 
el a nagymértékû fajlagosságot és immuno
lógiai memóriát is biztosító adaptív immun
válasz kialakulásához (Janeway, 2002; Erdei, 
2003; Andó et al., 2003; Rajnavölgyi, 2003). 

A természetes és az adaptív immunrendszer 
legjellemzõbb vonásait az 1. táblázatban fog
laltuk össze. Látható, hogy mindkét rendszer
nek van elõnye és hátránya egyaránt. Fontos 
megjegyezni, hogy a nagyfokú fajlagosságot 
és immunológiai memóriát biztosító adaptív 
rendszer nem mûködhet a természetes im-
munrendszer elemei nélkül; a kettõ egymás-
ra épülve, összefonódva tartja fenn a maga-
sabb rendûek immun-homeosztázisát.

A tERMÉSZEtES ÉS A SZERZEtt IMMUNItÁS 
EVOLÚCIÓJA ÉS EGYMÁSRA ÉPÜLÉSE

Erdei Anna
az MTA levelezõ tagja,

MTA-ELTE Immunológiai Kutatócsoport, ELTE Immunológiai Tanszék, Budapest
anna.erdei@freemail.hu

Természetes 	 Evolúciósan 	 Azonnal 	 Korlátozott 	 Nincs 	 Nem vihetõ át 
immunitás 	 õsibb 	 aktiválódik 	 mértékû 	 memória 	 másik egyedbe
			   fajlagosság 

Adaptív 	 Gerincesekkel	 1-2 hét alatt	 Korlátlan 	 Memóriát 	 Átvihetõ
immunitás	 alakult ki	 alakul ki	 mértékû	 biztosít	 másik egyedbe
			   fajlagosság

1. táblázat • A természetes és adaptív immunitás jellemzõi
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A természetes vagy veleszületett im
munrendszer kialakulása nyilvánvalóan 
összefügg azzal az evolúciós lépéssel, ami
kor létrejöttek a többsejtû, kolóniaképzõ 
állatok. Ekkor már szükség volt egyfajta 

„saját” felismerésre, ami lehetõvé tette, hogy 
a különbözõ telepek integritása megma-
radjon. Ez jól nyomon követhetõ például a 
szivacsok esetében; kísérletek bizonyítják, 
hogy míg az azonos kolóniába tartozó 
egyedek keringésének összekapcsolása 
nem okoz semmiféle változást, a különbözõ 
szivacstelepek összekötése az érintkezõ fe-
lületek közelében meginduló sejtpusztulás-
hoz vezet. Az immunrendszer fejlõdésének 
következõ meghatározó lépése volt, amikor 
a táplálkozás és a védekezés elkülönült egy-
mástól, és az állatok szervezetében számos 
szabadon keringõ sejtféleség jelent meg. 
E sejtek jelentõs részét a legkülönfélébb 
anyagok bekebelezésére képes fagociták 
alkotják. Az alacsonyabb rendû állatfajok, 
illetve azok egyes sejtjeinek természetes 
védelmi mechanizmusait nagyon jól lehet 
tanulmányozni az atlanti tõrfarkúakban. 
Ezek a sokszor akár félméteres nagysá-

gúra is megnövõ tengeri állatok a pókok, 
skorpiók közé tartoznak. Érdekesség, hogy a 
fosszíliák bizonysága szerint ezek az állatok 
kétszázmillió évvel ezelõtt is ugyanilyen 
formában léteztek, mint ma, tehát védelmi 
rendszerük nagyon hatékonyan mûködik. 
Az atlanti tõrfarkú hemolimfájában találha-
tók az ún. granuláris hemociták, amelyek 
a természetes védelem fontos elemei. Ezek 
a sejtek endotoxin hatására azonnal akti-
válódnak, és számos antibakteriális peptid 
termelésére képesek. Az ízeltlábúak másik 
nagyon fontos természetes védelmi mecha
nizmusa a kapszulaképzés és az ezt követõ 
melanizáció, mellyel a behatoló kórokozót 
körülzárják, majd ártalmatlanná teszik. 

Nagy változást jelentett az evolúció során az 
alacsonyabb rendû gerinces fajok megjelenése. 
Ezek az állatok általában nagyobb termetûek, 
élettartamuk hosszabb, és kevesebb utódot 
hoznak létre, mint a korábban kialakult fajok. 
Életben maradásuk és a faj fenntartása ér-
dekében ezeknek az állatoknak már fejlettebb, 
hatékonyabb adaptív immunrendszerre volt 
szükségük. A porcos halaknál jelennek meg 
elõször az „igazi” limfociták, a limfoid szöve-

	 Evolúciós lépés, szelekciós nyomás	 Immunológiai történés

	 Többsejtûek, kolóniaképzõ állatok kialakulása	 Allogén felismerés, 
		  „szövet-összeférhetõség”

	 Mezoderma és keringési rendszer kialakulása,	 Sokféle, szabadon keringõ vérsejt 
	 a táplálkozás és a védekezés elkülönülése	 (köztük fagociták) megjelenése, 
		  a sejtes immunitás elsõ jelei

	 Alacsonyabbrendû gerincesek megjelenése,	 „Igazi” limfociták, 
	 halak (nagyobb test, hosszabb élettartam,	 limfoid szövetek kialakulása, 
	 kevesebb utód)	 IgM-típusú ellenanyag megjelenése

	 Szárazföldi lét,  	 Újabb Ig-izotípusok,
	 hüllõk, madarak, emlõsök kialakulása	 komplex limfoid szervek megjelenése 

	 Állandó testhõmérséklet kialakulása,	 A celluláris és a humorális immun-
	 a kórokozóknak is kedvezõbb körülmények	 válasz összehangolása, az immun
	 Élveszülés, anya-magzat kapcsolat	 rendszer mûködésének finomítása  	

	 a magzat kilökésének elkerülésére.

2. táblázat • Az immunrendszer fejlõdése az állatvilág fejlõdése során
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tek és az IgM izotípusú ellenanyagok. Ezek 
az antitestek bár nem túl nagy affinitással, de 
sokféle anyaghoz képesek kötõdni és így a 
kórokozók pusztulásához vezetõ folyama-
tokat elindítani. 

Újabb fontos lépés volt a szárazföldi 
léthez való alkalmazkodás; a hüllõk, ma-
darak és emlõsök megjelenése. Ezekben a 
fajokban a természetes immunrendszerre 
ráépülve tovább finomodott az adaptív 
immunrendszer. Újabb immunglobulin 
(Ig) izotípusok jöttek létre, elkülönültek a 
T-sejtek segítõ és citotoxikus alpopulációi, 
és kialakultak a komplex limfoid szervek. 
Az immunrendszer mûködésének további 
finomra hangolását tette szükségessé az ál-
landó testhõmérséklet kialakulása, mivel ez 
számos kórokozó túlélésének is kedvezett. 

Végül pedig az immunrendszer mûkö
désének legmagasabb szintû és talán legfi
nomabb szabályozását az anya-magzat kap
csolat kialakulása tette szükségessé. Terhesség 
esetén ugyanis az anyában fejlõdõ magzat 
genetikai állománya fele részben az apától 
származik, tehát a folyamat úgy is tekinthetõ, 
mint egy jelentõs részében idegen test „transz
plantációja” az anyaméhbe. Jelentõs részben 
az immunrendszer terhesség alatt mûködõ 
szabályozó mechanizmusainak köszönhetõ, 
hogy – normál körülmények között – nem 

„lökõdik ki” a magzat, ugyanakkor az is, 
hogy kilenc hónap elteltével megszülethet 
az utód (Szekeres-Barthó, 2003). 

A gerincesek evolúcióját, illetve ennek 
során az egyes limfoid szövetek/szervek ki
alakulását az 1. ábrán mutatjuk be. Mintegy 

1. ábra • A nyirokszervek megjelenése a gerincesek evolúciója során 
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550 millió évvel ezelõtt, a körszájúakban 
(például orsóhal) jelent meg a bélrendszer-
rel asszociált limfoid szövet (GALT). 420 
millió éve a csontos halakban kialakultak az 
elsõ kezdetleges nyirokszervek: a lép és a 
tímusz, majd a kétéltûekben a csontvelõ. A 
madarak kialakulásával, mintegy 160 millió 
éve jelentek meg a csíraközpontok, majd az 
emlõsökben a nyirokcsomók is kifejlõdtek.

Az adaptív immunrendszer kialakulásá
ban döntõ fordulatot jelentett kb. 420 millió 
évvel ezelõtt az ún. RAG-enzimeket kódoló 
gének beépülése a korai gerincesek genom
jába. Ezek az enzimek teszik lehetõvé azo-
kat a szomatikus génátrendezõdési folyama
tokat, amelyek eredményeként kialakulhat 
a T- és a B-limfociták antigénkötõ receptorai
nak hatalmas, 109-1011-es méretû készlete. 
Az így kialakuló repertoár összemérhetõ a 
környezetben fellelhetõ idegen struktúrák 
nagyságrendjével. Sõt, tudjuk azt is, hogy 
immunrendszerünk kapacitása, illetve 
képlékenysége olyan mértékû, hogy még 
azokat a struktúrákat is képes felismerni, il
letve a sajáttól megkülönböztetni, amelyek 
a természetes környezetben bizonyosan 
nem fordulnak elõ – ilyenek például a mes
terségesen elõállított szintetikus molekulák. 
Korábban többféle elmélet született e sokfé
leség kialakulásának magyarázatára. Így példá-
ul az ún. „csíravonal elmélet” képviselõi azt gon-
dolták, hogy a nagyszámú gén mind jelen van 
az egyes egyedek genomjában. Ma már tudjuk, 
hogy az embernek hozzávetõleg „mindössze” 
harmincezer génje van, könnyû tehát belátni, 
hogy a milliárdnyi variábilis fehérjeszekvenciát 
nem kódolhatják a csíravonal génjei, hiszen 
ehhez sokkal nagyobb méretû genomra 
lenne szükség. A sokféleség eredetének 
magyarázatát az immunglobulinokat (Ig) 
kódoló gének és fehérjetermékeik megis-
merése tette lehetõvé. 

Az idegen anyagok, antigének felismeré
sében kulcsszereplõk az ellenanyag 
(antitest, Ig) molekulák. Ezek a két-két 

ún. nehéz és könnyû fehérjeláncból 
álló antitestek konstans doménekbõl és 
nagymértékû változékonyságot mutató 
variábilis doménekbõl épülnek fel (2. ábra, 
bekarikázott modell). Ez utóbbi szakaszok 
teszik lehetõvé a sokféle idegen struktúra, 
az antigén felismerését. Az ellenanyag 
molekulák nagyfokú variabilitását (és 
hasonlóan ehhez, a T-sejtek antigénkötõ 
receptorláncainak variabilitását) elsõsorban 
a fehérjék egyes szakaszait kódoló gének 
nagy száma és szomatikus átrendezõdése 
biztosítja. Az antigénfelismerõ molekulák 
fehérjeláncainak variábilis részeit számos 
génszegmentum kódolja, amelyek a limfo-
citák egyedfejlõdése során véletlenszerûen 
rendezõdnek át, vagyis rekombinálódnak. 
Emberben az Ig könnyûlánc esetén például 
több mint negyven, a nehéz láncok esetén 
több mint hatvanöt variábilis génszakasz 
található, melyek bármelyike kapcsolódhat 
a többi, ún. J-, illetve D-szegmentumokkal. 
A limfociták antigénkötõ receptorainak 
hatalmas variabilitását tehát elsõsorban a 
RAG-enzimek által katalizált szomatikus 
génátrendezõdési folyamatok biztosítják. 
Fontos kiemelni, hogy ez a folyamat kizáró-
lag a T- és a B-limfocitákban zajlik le, sem-
milyen más sejtféleségben nem. Ezt a me-
chanizmust – számos korábbi Nobel-díjas 
kutató eredményeire is támaszkodva – egy 
japán immunológus, Tonegava Szuszumu 

Erdei Anna • A természetes és a szerzett immunitás evolúciója…

2. ábra •„Evolúciós próbálkozások” – a 
porcoshalakban található ellenanyagmoleku-
lák (IgW, IgX, NAR) szerkezete (bekarikázva 
a magasabbrendû gerincesek immunglobulin 
molekulájának alapszerkezete)
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(Tonegava, 1988) írta le, aki szintén Nobel-
díjban részesült ezért a felfedezésért.

A placentával rendelkezõ emlõsökben 
az evolúció eredményeként öt ellenanyag-
osztályt (Ig-izotípust) különíthetünk el. E 
molekulák azonban szintén hosszú, évmil
liókon át zajló fejlõdés eredményeként jöt
tek létre. Az Ig-gének evolúciója kezdetén, 
a porcos halakban csak IgM termelõdött, 
majd a csontos halakban megjelent az IgD, 
ami „eltûnt” az evolúció során, és az emlõ
sökben jelent meg újra. A tojással szaporodó 
hüllõkben és madarakban az õsi IgM mellett 
megjelenik az IgY izotípus, és a madarak 
esetében az IgA. Feltehetõleg az IgY-ból 
jött létre az emlõsök IgE-je, és az ismét 
megjelenõ IgD- vel így van jelen ez utóbbi 
fajokban mind az öt izotípus.

Figyelemre méltó, hogy milyen „evolú-
ciós próbálkozások” eredményeként alakult 
ki az Ig molekulák szerkezete. Ez jól nyo-

mon követhetõ a porcos halak antitestjeit 
vizsgálva: a mindig jelen lévõ variábilis do-
mének mellett az IgW-ben hat, az IgX-ben 
mindössze két konstans domén található (2. 
ábra). A dajkacápa Ig-je (NAR) pedig olyan 
könnyû láncot tartalmaz, amelynek nincs 
konstans doménje. E molekulák többsége 
a fejlõdés zsákutcájának tekinthetõ, mivel az 
evolúció során nem õrzõdtek meg.

Az eddigiek során fõként az adaptív 
immunrendszert alkotó limfociták nagy 
fajlagosságal rendelkezõ antigénfelismerõ 
receptorairól esett szó. Azonban nyilvánva-
ló, hogy a szervezetbe jutó patogénekkel leg
elõször kapcsolatba kerülõ sejtek, a veleszü
letett immunrendszerhez tartozó makrofá
gok és dendritikus sejtek is valamilyen 
módon fel kell hogy ismerjék a szervezet 
számára veszélyt jelentõ idegen struktúrákat 
(Gergely, 2003). A kétféle szinten való felis
merést biztosító receptorok jellemzõit a 3. 

3. ábra • A veleszületett és az adaptív immunrendszer
idegen struktúrákat felismerõ receptorainak jellemzõi
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ábrán foglaltuk össze. Lényeges különbség, 
hogy a makrofágok és a dendritikus sejtek 
a patogének jellemzõ mintázatait csíravonal
ban kódolt receptoraikkal ismerik fel (Ko-
csis – Emõdy, 2003; Prechl, 2003), szemben 
a limfocitákkal, melyek antigénfelismerõ re
ceptorai szomatikusan átrendezõdött gének 
termékei. Különbség az is, hogy az elõbbiek 
a kórokozók jellemzõ molekuláris mintáza
tait (cukoroldalláncok, lipidmolekulák 
ismétlõdõ egységeit) ismerik fel, szemben 
a limfocitákkal, melyek az antigének finom 
molekuláris részleteivel reagálnak. Fontos 
továbbá, hogy a mintázatfelismerõ recepto
rok (PRR – Pattern Recognition Receptors) 
megjelenése nem klonális, míg az egyes 
limfocitaklónokon eltérõ specificitású recep
torok jelennek meg. 

Mindezek után felvázolható a magasabb 
rendûek szervezetébe kerülõ kórokozó hatá
sára kialakuló immunválasz folyamata (4. 
ábra). A patogén mikroba többnyire sérült 
felületen – bõrön, nyálkahártyán – át jut a 

szervezetbe. A természetes immunrendszer 
azonnal mûködõ, pusztító mechanizmusai 
az esetek többségében az összes kórokozót 
képesek elpusztítani, többnyire észrevét
lenül. Bizonyos esetekben azonban nem 
elég ez a védekezés, ilyenkor az adaptív 
immunrendszer aktiválódik. Ennek megindu
lásához azonban feltétlenül szükségesek a 
természetes immunrendszer elemei, köztük 
elsõsorban a nyúlványos, dendritikus sejtek 
és a makrofágok. Ezek a sejtek a támadás 
helyszínén felvett kórokozót a legközelebbi 
nyirokcsomóba szállítják, ahol lehetõség van 
az adaptív immunrendszer kulcsszereplõi, a 
limfociták aktiválására. Az ilyenkor lezajló 
immunfolyamatokat jelzi a megnagyobbo
dott, fájdalmas tapintású nyirokcsomó vagy 
mandula, láz és levertség érzete. Az immun
reakciók eredménye a megfelelõ fajlagos
ságú limfocitaklónok szelekciója és felsza
porodása, majd ezt követõen a megfelelõ 
effektorsejtek és ellenanyag-molekulák 
termelése nagy mennyiségben. Ez utóbbi-

Erdei Anna • A természetes és a szerzett immunitás evolúciója…

4. ábra • A kórokozó leküzdése a természetes
és az adaptív immunrendszer összefonódó mûködésének eredménye
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SZÓSZEDEt

antigén: az immunrendszer elemei által felismert 
molekula

antimikrobiális peptidek: a veleszületett im
munitás sejtes elemei által termelt, alacsony 
molekulatömegû széles hatásspektrumú 
peptidek, melyek a membrán károsításával 
pusztítják el a szervezetbe jutó mikrobákat 
(baktériumok, gombák, protozoák) 

apoptotikus sejtek: programozott sejthalálban 
elpusztuló sejtek, méretük csökken, örökítõ 
anyaguk szétesik

CD antigének: (Cluster of Differentiation): mo
noklonális ellenanyagokkal kimutatható, vér
sejttípusra, vagy -altípusra jellemzõ molekulák 

Drosophila: ecetmuslica (Drosophila melano
gaster)

hemocita: a rovarok vérsejtje
ioncsatorna: olyan transzmembrán fehérjék, 

melyek a membránban csatornát képezve a 
membránon keresztül történõ iontranszportot 
végzik

leukociták: a gerincesek fehérvérsejtei
lizozim: Gram+ baktériumok ellen ható antimik

robiális peptid, mely a sejtfal glikozidkötéseit 
bontja

melanizáció: a kristálysejtek által termelt profe
noloxidáz aktiválását követõ láncreakció vég
terméke, a melanin pigmentnek nagyméretû 
idegentestek köré történõ lerakódása 

monoklonális ellenanyag: egy adott ellen
anyag-termelõ sejtklón terméke

plazmatocita: a rovarok vérsejtjeinek egy 
alosztálya, mely a testidegen részecskék beke
belezését végzi valamint antimikrobiális pep
tidek termelésében vesz részt. 

profenoloxidáz: a kristálysejtek specifikus 
enzimjének, a fenoloxidáznak proenzimje. A 
melanin pigment képzõdését eredményezõ 
proteolitikus láncreakciót katalizáló fehérjék 
egyike 

proliferáció: a sejtek osztódásával létrejövõ 
sejtszám-növekedés

proteolízis, proteolitikus kaszkád: egymást 
követõ fehérjehasítási lépések sorozata, mely
nek során az inaktív fehérjék a hasítást köve
tõen aktív állapotba kerülnek

regulátor régió: a gének kódoló szakaszától 
különbözõ régió, mely a gének idõbeni és tér
beni kifejezõdését (expresszióját) szabályozza. 
Ezekhez a régiókhoz kötõdnek a transzkripciós 
faktorok

screen: mutációk, mutánsok izolálása nagyszá
mú egyed átvizsgálásával

TNF: (Tumor Necrosis Factor) a gerincesek akti
vált makrofágjai által termelt citokin. Citotoxi
kus hatású, akut fázis válaszban és gyulladásos 
folyamatokban játszik szerepet

Toll receptor: a Toll receptorcsalád Droso
philában található tagja, ahol az embrionális 
élet során a hát-hasi polaritás kialakításáért, 
lárvában és kifejlett rovarban pedig az an
timikrobiális peptidek termeléséért felelõs 
jelátviteli utak egyik kulcsszereplõje

transzkripciós faktorok: olyan fehérjék, me
lyek a gének szabályozó régióihoz kötõdnek, 
és azok idõbeni és térbeni kifejezõdését sza
bályozzák

transzmembrán fehérje: olyan fehérjék, me
lyek a sejtmembránban helyezkednek el, azt 
átívelik, és mindkét felszínével érintkeznek

transzplantáció: szövet vagy sejtek átültetése 
egyik egyedbõl a másikba

ak a keringéssel a fertõzés helyére jutnak, 
ahol mintegy megjelölik a még jelen lévõ 
kórokozót, amelyet így ismét a természetes 
immunrendszer – elsõsorban a makrofágok 
és a komplementrendszer – elemei pusztíta-
nak el. Így néhány nap elteltével visszaáll az 
egészséges állapot. 

Összességében tehát elmondható, hogy 
az állatvilág evolúciója során kialakult maga
sabb rendû gerinces fajok hatékony, nagy 

fajlagosságot és immunológiai memóriát is 
biztosító védelmét a természetes és az adap
tív elemek csak együttmûködve képesek 
kialakítani; önmagában egyik immunrend
szer sem elegendõ. 

Kulcsszavak: természetes immunrendszer, 
adaptív immunrendszer, evolúció, fago
citasejtek, limfociták, receptorok, nyirok
szervek
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A rovarok a fajok számát és változatosságát 
tekintve az élõvilág legsikeresebb tagjai. Becs-
lések szerint a jelenleg élõ állatfajok mintegy 
90 %-át alkotják, és mind a szárazföldön, 
mind a vizekben széleskörûen elterjedtek. 
Élõhelyüket potenciális ellenségeikkel, 
mikroorganizmusokkal és soksejtû para
zitákkal osztják meg, melyekkel állandó küz
delemben állnak. A múlt század elején már 
nyilvánvalóvá vált, hogy a rovarok a kóroko
zókkal szemben hatékony, humorális és 
sejtes elemekbõl álló immunrendszerrel véde
keznek. A humorális immunválasz a fertõ
zések által kiváltott antimikrobiális peptidek 
termelése, melynek genetikai szabályozása 
és folyamata jól ismert. Tudjuk, hogy a fertõ
zés a rovarok zsírtestjének sejtjeiben, a gerin
cesek májának funkcionális homológjában, 
és egyes vérsejtekben váltja ki az antimikro
biális peptidek termelését. Az antimikrobiális 
peptidek általában a bakteriális sejtmemb
ránnak a szervezõdés szempontjából egyik 
legkonzervatívabb elemeihez, az ioncsator- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
nákhoz hasonló szerkezeteket hoznak 
létre: vagy rendszertelen beépülésükkel 
zilálják szét a membrán szerkezetét, vagy 
több molekula együtt, csatorna formájában 
komplexet alkot, átengedi az ionokat, és 
így teszi tönkre a mikroba ionháztartását. 
Az ioncsatornák szerkezetének nagyfokú 
konzerváltsága biztosítja a strukturális és 
mûködésbeni alapot a peptidek támadásá-
hoz, ugyanakkor a peptidek membránba 
történõ sikeres beépülése eredményezi a 
mikroorganizmus biztos pusztulását. Az 
ioncsatornák alapvetõ biológiai funkciójá-
ból származó konzerváltsága eredményezi 
azt, hogy a peptidekkel szemben az évek 
tízmilliói során sem alakult ki rezisztencia. 
Ez a humorális válasz nem rendelkezik a 
gerincesek immunellenanyagaihoz hasonló 
specifitással és memóriával, viszont szabá-
lyozásának egyes elemei szinte az egész 
élõvilágban azonos szerepet töltenek be. 
Ezeknek a szerkezetileg egymáshoz hasonló 
elemeknek a közös õse nem ismert, azonban 
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valószínû, hogy a saját-nem saját struktúrák 
egymástól történõ megkülönböztetésében 
játszott szerepet. Ezeknek a molekuláknak az 
elsõ megismert képviselõje a Drosophila Toll 
receptor, amely napjainkban egy soktagú 
és egyre bõvülõ molekulacsalád alapítója. 
A sejtes immunválasz legõsibb folyamata, a 
bekebelezés, az egysejtû szervezetektõl a 
rovarokon keresztül a gerincesekig minden 
állati szervezetben a védekezõ reakciók 
részét képezi, és a sejtnél kisebb méretû ré-
szecskék eltávolítására hivatott. A sejtméretû 
vagy annál nagyobb részecskék eltávolítá-
sára a többsejtû szervezetekben speciális 
védekezõ reakciók (tokképzés, természetes 
ölõ aktivitás) jöttek létre. 

A Drosophila immunvédekezése

A Drosophila fejlõdése minden egyes stá
diumában más és más védelmi rendszert 
használ a szervezete egységének megbon
tására készülõ betolakodókkal szemben. 
Az embriót a mikroorganizmusok számára 
áthatolhatatlan burok veszi körül. A lárvákat 
lágy kitinkutikula védi a mikroorganizmusok 
behatolásától, de egyes paraziták, például a 
fürkészdarazsak tojócsöve könnyedén átha-
tol rajta. A testnyílások – a száj, a végbélnyílás 
és a légzõnyílások – a mikroorganizmusok 
számára nyithatnak kaput. A kifejlett rovarok 
kemény kutikulája a fizikai ártalmakkal szem
ben biztosít hatékony védelmet, de a légzõ
nyílások és az emésztõcsõ nyílása a mikro
organizmusok számára ugyanúgy bemeneti 
kapuként szolgálhat, mint a lárvákban. Az 
immunvédekezés elemei is ennek megfele
lõen változnak az egyedfejlõdés során. Az 
embrióban az úgynevezett embrionális faló
sejtek az apoptotikus sejtek eltávolítására 
specializálódtak, de az immunvédekezésben 
betöltött esetleges szerepük nem tisztázott. A 
lárvában jelennek meg elõször, és a kifejlett 
rovarban is jelen vannak a betolakodók 
eltávolítását szolgáló immunszövetek és 
immunvédekezési folyamatok. A tápanyag

gal az emésztõcsõbe jutó mikroorganizmu
sokat a helyben termelõdõ lizozim enzim, a 
légzõnyílásokon behatoló baktériumokat és 
gombákat pedig a nyílásoknál elhelyezkedõ 
hámsejtek által termelt antimikrobiális pep
tidek támadják meg. A testüregbe bejutott 
mikroorganizmusokat a testnedvekben ke
ringõ vérsejtek egy csoportja, a plazmatociták 
kebelezik be, valamint a zsírtest által termelt 
antimikrobiális peptidek pusztítják el. Az így 
elpusztított mikroorganizmusokat ugyancsak 
a vérsejtek takarítják el a szervezetbõl. 

A lárvák számára jelentõs veszélyt jelen
tenek a paraziták és a parazitoidok, köztük 
is a leggyakrabban elõforduló fürkészdara
zsak. Ez utóbbiak petéiket a Drosophila lárva 
testüregébe rakják, és a fejlõdõ parazitoidok 
számára a Drosophila szövetei szolgálnak 
táplálékul. A parazitoiddal történt fertõzést 
követõen az esetek egy részében a Dro-
sophila lárvája a paraziták „felnevelése” során 
elpusztul. Ha a parazitoiddal történõ fertõzés 
minden esetben sikeres lenne, az elõbb-
utóbb a gazdaszervezet és ezzel együtt ma
gának a parazitoidnak a kihalásához vezetne. 
Egy populációszinten finoman szabályozott 
immunreakció megléte vagy hiánya azon
ban biztosítja mind a gazdaszervezet, mind 
pedig a parazitoid túlélését: néhány esetben 
a gazdaszervezet hatékony immunreakciót 
indít a betolakodóval szemben, melynek 
során nagyméretû, lapos vérsejtek, a lamello
citák differenciálódnak. A lamellociták több 
rétegben burkolják be a plazmatociták által 
nem bekebelezhetõ nagyméretû parazioid 
petéket, majd az így képzõdött tok a petével 
együtt melanizálódik, és a pete elpusztul. A 
melanizációs folyamatban kitüntetett sze
repet játszanak a kristályszerû zárványokat, 
a feltételezések szerint profenoloxidázt 
tartalmazó vérsejtek, az ún. kristálysejtek. To
vábbi veszélyforrást jelentenek a Drosophila 
számára a szövetburjánzások, tumorok. Ezek 
kifejlõdése szinte minden esetben a szervezet 
pusztulásához vezet. Az immunrendszerben 
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képzõdõ szövetburjánzások és tumoros 
sejtek invázióját követõen a vérsejtek száma 
emelkedik, melyet a legtöbb esetben lamel
lociták differenciálódása és tokképzés kísér. 

A kifejlett rovarra nézve a legnagyobb ve
szélyt a mikroorganizmusok jelentik. Az emésztõ- 
vagy a légzõszerven keresztül behatoló baktériu-
mokat és gombákat – a lárvához hasonlóan – az 
antimikrobiális peptidek és a falósejtek távolítják 
el. Érdekes, hogy osztódó vérsejtek kizárólag az 
embrióban és a lárvában fordulnak elõ. A kifejlett 
rovarban eddig nem sikerült osztódó vérsejteket 
azonosítani. 

A Gram-pozitív baktériumok és a gom
bák, valamint a Gram-negatív baktériumok 
egymástól eltérõ aktivációs utakon keresz-
tül különbözõ antimikrobiális peptidek 
termelését indukálják. A humorális im-
munválasz szabályozásában szerepet játszó 
transzkripciós faktorok közvetlenül csak az 
antimikrobiális peptidek termelésének a 
szabályozásában vesznek részt, a celluláris 
immunválaszt nem érintik. 

A humorális immunitás szabályozása

A mikrobák – gombák, Gr+ és Gr- baktériu
mok felismerése – egymástól eltérõ genetikai 
finomszabályozás alatt áll. A Drosophila 
humorális immunválaszához vezetõ antimik
robiális peptid gének megnyilvánulását 
alapvetõen két aktivációs út, a Toll és az 
Imd aktivációs utak elemei szabályozzák. 
A Toll közvetítette utat gombák és Gram-
pozitív baktériumok aktiválják, különbözõ 
mechanizmus alapján: a gombák, egy eddig 
ismeretlen folyamat révén egy proteolitikus 
láncreakció eredményeként a Toll receptor 
endogén ligandját, a Spätzle-t aktiválják. A 
Gram-pozitív baktériumok egy ettõl füg
getlen, szekretált, szolubilis, peptidoglikán-
felismerõ proteinen keresztül aktiválják az 
immunválaszt. A Toll út aktiválása minden 
esetben a Dif transzkripciós faktor sejtmagba 
történõ átjutását eredményezi, amit antimik
robiális peptidek (drosomicin) termelése 

követ. A Gram-negatív baktériumokat egy 
peptidoglikán-felismerõ transzmembrán 
receptor ismeri fel, és ez vezet az Imd 
jelátviteli út Relish NF-êB transzkripciós 
faktoron keresztüli aktiválásához. Az Imd 
út nagyfokú hasonlóságot mutat az emlõs 
TNF-á aktivációhoz. 

A Toll receptorcsalád 

Az legelsõként a Drosophilában azonosított, 
az embrió hát-hasi polaritás kialakulását 
szabályozó Toll receptor egy transzmemb-
rán fehérje, leucingazdag extracelluláris, 
és az IL-1 receptor intracelluláris jelátvivõ 
régiójához hasonló domént tartalmaz. A Toll 
receptornak a specifikus liganddal történõ 
kapcsolódása egy olyan láncreakciót aktivál, 
melynek eredményeként a citoplazmában 
lévõ transzkripciós faktorok elõalakjai 
proteolízis eredményeként aktiválódnak, a 
sejtmagba vándorolnak, és ott a Gram-po-
zitív baktériumokat és gombákat elpusztító 
antimikrobiális peptideket kódoló gének 
aktiválódását indítják meg. Bár a Drosophi-
lában azonosított Toll receptorok száma 
jelenleg tíz körül jár, semmilyen jel nem 
utal arra, hogy a különbözõ Toll molekulák 
különbözõ mikroorganizmusokat ismer-
nének fel. A Drosophila Toll nem köt mik-
robiális komponenseket, sõt, mikrobákkal 
történõ fertõzést követõen a kifejezõdésük 
szintje sem változik. A humán genom 
program elõrehaladtával kiderült, hogy a 
humán genomban igen sok Toll receptor 
kódolt, melyek az immunrendszer egyes 
elemein nyilvánulnak meg. A Drosophilával 
ellentétben, az emlõs Toll receptorok mik-
robiális komponenseket is felismernek, és 
a Toll-receptorok közvetítette sejtaktiválás 
eredõje a kialakuló elsõdleges immunválasz. 
A Drosophila és a gerinces Toll szekvenciái-
nak összehasonlítása azt mutatja, hogy a ro-
varok és az emlõsök közös õse valószínûleg 
egyetlen Toll génnel rendelkezett, mely 
duplikálódott, és ezt követõen, különbözõ 
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szelekciós nyomáshoz alkalmazkodva két 
fõ géncsaláddá fejlõdött, melyeknek egyike 
endogén ingereket, míg másik csoportja a 
mikrobák antigénjeinek konzervált elemeit, 
mintázatát ismeri fel. 

A peptidoglikán receptorok (PGRP-k)

A PGRP-ket elõször molylepkében, a melani
zációs folyamatok szabályozójaként azono
sították. Késõbb felismerték az antimikrobiális 
peptidek termelésének szabályozásában, ezen 
belül a peptidoglikánok felismerésében be-
töltött szerepét, majd szekvenciahomológiák 
alapján Drosophilában is megtalálták. Dro-
sophilában legalább tizenhárom, emberben 
legalább négy formája ismert; valameny-nyi-
nek közös eleme a százhatvan aminosavas 
peptidoglikán-felismerõ domén, valamint 
mindkét fajban létezik szekretált és transz
membrán receptor formája. Drosophilában 
a szekretált forma szükséges a Gr+, míg a 
transzmembrán forma a Gr- baktériumokkal 
szembeni immunválasz megindításához.

A Drosophila sejtes immunitása

Az antimikrobiális peptidek termelésének jól 
ismert szabályozási folyamatai mellett az im-
munválasznak olyan folyamatai is léteznek, 
melyeknek részleteirõl keveset tudunk. Ezek 
közé tartozik a vérsejtek által közvetített sejtes 
immunitás két fõ formája, a bekebelezés és 
a tokképzõ reakció. A sejtes immunválaszt 
eddig elsõsorban morfológiai szempontból 
sikerült jellemezni, azaz fénymikroszkópos, 
elektronmikroszkópos, valamint klasszikus 
szövettani festési eljárásokkal sikerült azono-
sítani a fõ vérsejtalakokat. Nagyon keveset 
tudunk azonban azokról a sejtekhez kapcsolt 
folyamatokról, melyek a támadó mikroorga-
nizmusok és paraziták felismerését követõen 
a mikroorganizmusok bekebelezéséhez 
vagy a parazitáknak a gazdaszervezetben 
történõ elhatárolásához, betokozódásához 
vezetnek. A sejtes és a humorális immunvá-
laszt megelõzõen, illetve azzal egy idõben 

proteolitikus kaszkádok aktiválódnak, me-
lyek a testnedvek koagulációját, valamint 
melanizációs folyamatokat indítanak el, és 
végsõ soron a sérülés helyének gyógyulásá-
hoz vezetnek, vagy a betolakodó pusztulását 
eredményezik. Nemcsak a sejtes immunitás 
alapvetõ folyamatairól szerzett ismereteink 
hiányosak, hanem a fõ vérsejt osztályok 
fejlõdésérõl, egymáshoz való viszonyáról 
is igen keveset tudunk. Ezért határoztuk el, 
hogy a Drosophila mint modellszervezet 
által biztosított molekuláris biológiai és 
klasszikus genetikai eszköztárat ötvözzük 
az immunológia eszköztárával. Ennek 
eredményeként egy genomikai és proteom 
szintû megközelítésre épült rendszert hoz-
tunk létre, mely a Drosophila veleszületett 
immunitásának megismerésén túlmenõen 
a veleszületett immunitás eddig ismeretlen, 
az állatvilágra általánosan érvényes folya-
matainak vizsgálatát teszi lehetõvé.

Az immunrendszer sejtes elemeire jel
lemzõ molekuláris markereket azonosítunk, 
jellemezzük a kódoló géneket, és megha
tározzuk a gének regulátor régióit. Így a 
vérsejt differenciálódási vonalak azonosítása 
mellett, a vizsgált gének sejttípus-specifikus 
kifejezõdésének következtében, az adott 
sejttípus mûködését is megismerhetjük. En
nek a vizsgálati rendszernek a segítségével 
a Drosophila sejtes immunitásának kiala
kulásában és a sejtes immunválasz szabályo
zásában irányító szerepet játszó molekulákat 
azonosítunk. Eddigi ismereteink szerint a 
Drosophila és az ember utolsó közös õsének 
veleszületett immunitása szinte egy egység
ként maradt fenn az evolúció több százmillió 
éve alatt, ezért feltételezhetjük, hogy a sejtes 
immunitás molekuláris elemei is minimális 
változásokkal élték túl az evolúció viharait. 
Reményeink szerint az azonosított új elemek 
hidat képeznek az idõ homályába veszõ 
közös õsökön keresztül a törzsfejlõdés során 
egymástól távol került fajok között, ezért a 
Drosophila sejtes immunitásának megisme
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rése alapvetõen új elemekkel gazdagítja az 
élõvilág védekezõ folyamatairól szerzett 
ismereteinket.

A Drosophila embrióban a feji mezoder
mából származó falósejtek, az ún. embrioná
lis makrofágok már az embrionális élet 
korai stádiumában megjelennek. Késõbb, 
a peterakást követõen tizennégy-tizenhat 
órával, a laterális mezodermából alakul ki 
a fõ nyirokszerv, a nyirokmirigy, mely a lár-
vában majdan a fõ vérsejt-populációt alkotó 
plazmatociták, a lamellociták és a kristály-
sejtek képzõdési helyéül szolgál. Az emb-
rionális élet végén, az embrióburkot elvetõ 
lárva már rendelkezik a vérképzõ szervvel. 
Testnedveiben plazmatociták és kristálysej-
tek keringenek, és a testüreg belsõ falához is 
vérsejtek tapadnak, ez az ún. szesszilis szövet. 
A lárva kétszer vedlik, mielõtt bebábozódna. 
A második vedlést követõen, közvetlenül 
a bábozódást megelõzõen, lamellociták 
figyelhetõk meg a keringésben, melyeknek 
eredete és funkciója ebben a stádiumban 
nem ismert. A parazitákkal történt fertõzést 
követõen nagyfokú lamellocita-differenci-
álódás figyelhetõ meg, eredetük azonban 
nem ismert, egyes feltételezések szerint a 
nyirokmirigybõl származnak. A bábban az 
immunrendszer alapvetõ morfológiai és 
funkcionális átalakuláson megy keresztül. A 
nyirokmirigy szerkezete felbomlik, a bábban 
azonban megfigyelhetõ néhány falósejt. A 
kifejlett rovar testnedveiben ugyancsak meg-
találhatók a vérsejtek, amelyek eredete szin-
tén nem tisztázott, és az sem világos, hogy 
esetleg mely, eddig ismertetett vérsejt-popu-
lációhoz tartoznak. A Drosophilában folyó 
vérsejt-differenciálódás tehát egy komplex 
folyamat, melynek megismerése nemcsak 
érdekes, a rovarok immunrendszerét érintõ 
kérdésekre adhat választ, hanem segítheti 
egy, a törzsfejlõdés során megmaradt és a 
gerinces szervezetekben is igen hatékony 
funkcionális egység mûködésének a meg-
értését. 

Az embrionális makrofágok szabadon 
vándorolnak a fejlõdõ szövetek közötti vir-
tuális résekben. Elsõsorban az embrionális 
élet során zajló, szöveti átrendezõdést kísérõ 
sejtpusztulás termékeit falják fel és takarítják 
el. Az apoptotikus sejteket a Croquemort 
(Crq) transzmembrán fehérje (az emberi 
CD36 funkcionális homológja) ismeri fel. A 
vérsejtek újabb csoportjai, a lárva testned
veiben keringõ vérsejtek a hemociták és 
a fõ vérképzõ szerv az embrióban indul 
fejlõdésnek. Ebben a stádiumban egy, a 
mezodermából kialakuló sejtcsomóban 
vérsejtek differenciálódnak, melyek egyes, a 
törzsfejlõdés során konzervált transzkripciós 
faktorok expresszióját tekintve heterogeni-
tást mutatnak. A transzkripciós faktorok a 
vérsejtek differenciálódásának a szabályozá
sában vesznek részt. Az õssejtek differenciá
lódását a Serpent (Srp) irányítja. Ezekbõl a 
sejtekbõl az embrióban két differenciálódási 
vonal származik. A Lozenge, egy Runx pro
tein homológ a kristálysejtek, míg a Gcm1 és 
a Gcm2 (Glial cell missing) a plazmatociták 
differenciálódását szabályozzák. Ezzel szem-
ben az U-shaped („friend of GATA” faktor) 
a kristálysejtek differenciálódását gátolja. A 
Srp, a Lz és a U-shaped különbözõ kom
binációkban egymással kölcsönhatva hajtják 
végre a vérsejt-differenciálódási programot.

A lamellociták differenciálódásának a sza-
bályozása még kevésbé ismert, bár egyes ered-
mények arra utalnak, hogy a Toll aktivációs út 
egyes elemei is részt vesznek benne.

A Drosophila vérsejt-differenciálódási anti-
génrendszerének (CD-k) alapjai 

Az embrió-lárva-báb-kifejlett rovar átmenet 
során a Drosophila szervezete alapvetõ vál
tozásokon megy keresztül. A különbözõ 
fejlõdési stádiumokban különbözõ vérsejt-
populációk differenciálódnak, és ennek 
megfelelõen az egyes fejlõdési stádiumok
ban más-más sejtpopuláció az uralkodó típus. 
A differenciálódás szabályozásának vizsgála-
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tában alapvetõ fontosságú a megfelelõ, egyes 
alpopulációkra, differenciálódási vonalakra 
jellemzõ molekuláris markerek használata 
(1. táblázat). 

Bár az egyes, terminálisan differenciáló
dott sejtpopulációk morfológiai sajátságaik 
alapján elkülöníthetõk egymástól (1. ábra), 
a közvetlen elõalakok és az õssejtek morfo
lógiai bélyegek alapján nem ismerhetõk fel, 
így nem jellemezhetõk. 

Az immunológiai markerek – melyek 
nemcsak egyes vérsejt-alpopulációkat, 
differenciálódási vonalakat jellemeznek, 
hanem az egyes populációk szeparálására 
is lehetõséget adnak – használata már ed-
dig is komoly sikereket hozott a gerincesek 
immunrendszerének megismerésében. Mi-
után expressziójuk egy-egy adott sejttípusra 
jellemzõ, gyakran jelátviteli utak részeként 
is azonosíthatók. Megismerésük a veleszüle
tett immunitás általános folyamatainak a 
megértését is segíti. Laboratóriumunkban a 
Drosophila vérsejtjeit jellemzõ immunológiai 
markereket azonosítunk és használunk a vér-
sejt-differenciálódás és a veleszületett immuni-
tás folyamatainak a megértéséhez.

A markereket a laboratóriumunkban 
kifejlesztett monoklonális ellenanyagok 
segítségével azonosítottuk. A markerek clus-
ter-analízise eredményeként azonosítottuk 

	 CD	 Sejttípus	  M.S.+	 	 Klón
	 

	 H1	 minden vérsejt és embrionális makrofág 	 135-160		  H11
	 H2	 minden keringõ vérsejt	 30-60		  1.2
	 H3	 minden keringõ vérsejt	 16		  4A12

	 P1a	 plazmatocita	 100-110		  N1
	 P1b	 plazmatocita	 100-110		  N47
	 P3	 plazmatocita alpopuláció 	 *		  8B1

	 L1a	 lamellocita	 16		  H10
	 L1b	 lamellocita	 16		  7A6
	 L1c	 lamellocita	 16		  29D4	
	 L2	 lamellocita	 44		  31A4
	 L4	 lamellocita alpopuláció	 82-86		  1F12
	 L5	 lamellocita alpopuláció	 85-100,240		  4B8
	 L6	 lamellocita alpopuláció           	 96		  H3
 

	 C1	 kristálysejtek és elõalakjaik	 84		  12F6
	 C2	 kristálysejtek és elõalakjaik	 *		  21D3
	 C3	 kristálysejtek és elõalakjaik	 *		  10D2 
	 C4	 érett kristálysejtek	 100		  9C8
	 C5	 érett kristálysejtek	 66,135		  1.19
 

	 Ad1	 felnõtt vérsejtjei	 10		  7C8	
	

		  +  kDa, nem redukált körülmények között
		  * térszerkezetfüggõ epitóp

1. táblázat • Drosophila vérsejt-antigének (CD-k)

1. ábra • A morfológiai jegyek alapján fel
ismerhetõ vérsejttípusok Drosophilában
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az egyes vérsejt alpopulációkra jellemzõ 
molekulákat, és kialakítottuk a Drosophila 
CD-ket, melyek, az egér- és az emberi CD-
hez hasonlóan, alkalmasak a hemociták 
azonosítására és funkcionális jellemzésére. 
Az azonosított clustereket az 1. táblázatban 
foglaltuk össze. A lárvában bármely sejttípus 
a rá jellemzõ antigének mintázatával jelle
mezhetõ. A falósejtek és az antimikrobiális 
peptideket termelõ sejtek a H, P antigének 
expressziójával és az L, C antigének hiányá
val, a tokképzésben részt vevõ sejtek a H és 
az L antigének expressziójával és a P, C an
tigének hiányával, a kristályokat tartalmazó, 
a melanizációban részt vevõ sejtek a H és 
a C antigének expressziója alapján és a P, L 
antigének hiányával, a vérsejt elõalakok a H 
antigének expressziójával és a P, L, C antigé
nek hiányával jellemezhetõk (2. táblázat).

A vérsejtek antigénmintázata az egyed
fejlõdés során változik, azaz úgy tûnik, hogy 
az egyedfejlõdés során a vérsejtek sajátos 
érési folyamaton mennek keresztül (1. ábra). 
Az embrionális makrofágokon egyik vérsejt 
antigén sem található meg, de valamennyin 
jelen van a Crq antigén. A lárva vérsejtjein a 
H antigének, valamint egymást kizáró mó-
don a P, az L és a C antigének vannak jelen. 
A kifejlett egyedek vérsejtjeinek túlnyomó 
többségén a P antigének, egy alpopuláción a 
C antigének vannak jelen, továbbá valamen-
nyi vérsejten megnyilvánul egy, kizárólag a 
kifejlett rovar vérsejtjeire jellemzõ antigén, 
az Ad1, ugyanakkor a lárvális vérsejtekre 
jellemzõ H2 antigén hiányzik. Ezek az 

eredmények és transzplantációs kísérletek 
eredményei azt mutatják, hogy a Drosophila 
fejlõdése során a vérsejtek az egyedfejlõdés 
során megmaradnak, és túlélik a lárva-báb-
kifejlett rovar átmenet során zajló nagyfokú 
szövetszétesést, azonban nem egyszerû 
túlélõk. Az antigénmintázatban megnyil-
vánuló jellegzetes változások arra utalnak, 
hogy a sejtek a fejlõdés során génexpresszió 
szintû változásokon mennek keresztül, ami 
az egyed fejlõdésével összefüggõ genetikai 
finomszabályozás alatt áll. 

A vérsejtek differenciálódását és funkcióit 
a lárvában vizsgáltuk a legrészletesebben (2. 
és 4. táblázat). Megállapítottuk, hogy a plaz
matociták, a lamellociták és a kristálysejtek 
egymástól különbözõ differenciálódási vona
lat képeznek. Az osztódó sejtek a H+/-P-L-C-, 
a H+P-L-C-, a H+P+L-C- és a H+P+L-C+ populá
cióban találhatók. A mikroorganizmusokat a 
H+P+L-C- sejtek kebelezik be. A paraziták és 
egyéb, eddig nem definiált ingerek a lamel
locitákon és elõalakjaikon az L antigének 
expresszióját indukálják. Az L1 és az L2 anti
gén elõször kis, plazmatocitaszerû sejteken 
jelenik meg, majd ezek az L1+,2+ sejtek nagy, 
lemezszerû lamellocitává differenciálódnak. 
Az L1,2 antigének megjelenését követõ ter
minális differenciálódás során a sejtek nem 
osztódnak. A terminális differenciálódás 
komplex folyamata, azaz a kis kerek sejtek
bõl a testidegen részecskéket beborítani 
képes nagy, lemezes sejtekké történõ átalaku
lás az antigénmintázat változásaival is jelle
mezhetõ. A kis kerek sejteken megjelenik 

Cluster    	 Õssejtek 	 Fagocitáló sejtek  	 Lamellociták   	 Kristálysejtek
 

H2	 +/-	 +	 +	 +

P1	 –	 +	 –	 –

L1-L6	 –	 –	 +	 –

C1	 –	 –	 –	 +

2. táblázat • A Drosophila vérsejtjeinek fenotípusa
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az L4 antigén, majd a terminálisan differenciá
lódott sejteken az L6 antigén. A folyamat a 
sejtváz átrendezõdésével jár, melyben szere
pet játszik a filamin (egy aktinkötõ fehérje), 
hemocitákban az L5 antigénként definiált új, 
magas izoformájú változata. A lamellociták 
differenciálódása során az antigének szek
venciálisan jelennek meg. Regulációjuk 
tanulmányozására lehetõséget ad a sejtek 
szeparálása és ezzel komplex, genomikai és 
proteom szintû vizsgálata.

A lárvában a vérsejtek három fõ kompart
mentben találhatók: a keringésben, a 
központi nyirokszervben és a testüreg falát 
bélelõ szesszilis szövetben (3. táblázat). 

A kompartmentek markeranalízise ér-
dekes eredményt hozott. A keringõ sejtek 
túlnyomó többsége az érett plazmatocitákra, 
kisebbik hányada pedig a kristálysejtekre 
jellemzõ markereket hordozza. A központi 
nyirokszerv és a szesszilis szövet éretlen feno-
típusú sejteket tartalmaz. Immunstimulációt 

követõen ez a kép jellegzetesen megváltozik. 
A központi nyirokszervben, melyben – az 
irodalomban ismertetett feltételezések szerint 

– a differenciálódás és a vérsejtek fejlõdése 
zajlik, semmilyen változást nem észleltünk, 
azonban a szesszilis szövet sejtjei osztódás-
nak indulnak, és rajtuk a P és az L differen-
ciálódási markerek jelennek meg. Ugyanez 
történik a keringésben lévõ sejtekkel. Mindez 
azt mutatja, hogy a vérsejtek differenciálódá-
sának fõ helye a szesszilis szövet és a keringés, 
nem pedig a központi nyirokszerv.

A markereink kifejezõdését az embrióban 
sikeresen használt transzkripciós faktorok 
megjelenésével korreláltatva, megerõsítve 
láttuk azt, hogy az eddig azonosított transz-
kripciós faktorok feltehetõen részt vesznek 
a vérsejt-differenciálódás szabályozásában. A 
lárva vérsejtjeiben a szabályozás a faktorok 
egymással történõ komplex kölcsönhatása 
révén valósul meg, ami lényegesen külön-
bözik a faktoroknak az embrionális makro-

CD  	 Központi nyirokszerv   	Szesszilis szövet	 Keringõ vérsejtek
 

H2	 +	 +/-	 +

P1	 -1	 +/-	 +2

L1-L6	 -1	 -	 -3

C1	 -	 -	 +
 

1Indukciót követõen jelenik meg
2Elsõ lárvastádiumban jelenik meg és a 3. stádiumig heterogenitást mutat.

3 Késõi harmadik stádiumban és immunindukciót követõen jelenik meg.

3. táblázat • A Drosophila lárva vérsejt-kompartmentjeinek immunológiai fenotípusa 

H2+/-L1-P1-C1- (õssejtek)	 Fagocitózis, sejtosztódás
	

H2+L1-P1+C1- (Fagocitáló sejtek 	 Fagocitózis, cecropintermelés	és köz-
vetlen elõalakjaik)	 és sejtosztódás 	

H2+L1+P1-C1- (Lamellociták 	 Tokképzés, cecropintermelés 
és közvetlen elõalakjaik)	 és fagocitózis hiánya, 		
	 sejtosztódás hiánya 
	

H2+L1-P1-C1+ (Kristálysejtek)	 Melanizáció, koaguláció

4. táblázat • A vérsejt-alpopulációk funkciói 
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fágokban betöltött kizárólagos szabályozó 
szerepétõl. 

Mivel az antigének kizárólag vérsejteken 
vagy alpopulációkon találhatók, megismeré
sük segíthet a veleszületett immunitás mû
ködésének a megértésében. Az antigének 
biokémiai jellemzése és a gének molekuláris 
szintû jellemzése már eddig is sok érdekes 
információval szolgált. A H2 antigén (Hemese) 

a lamellociták differenciálódását szabályozó 
transzmembrán fehérje, mely a glikoforinok 
családjának egy új tagja. Anti-adhéziós mo-
lekula, mely a sejtek érése során feltehetõen 
a szesszilis szövetbõl történõ távozásukat 
biztosítja. A P1 antigén egy EGF (epidermá-
lis növekedési faktor) receptor doméneket 
hordozó transzmembrán fehérje, melynek 
közvetlen környezetében tíz, vele nagy-
fokú szerkezeti homológiát mutató gént 

– terminológiánk szerint a P1-géncsaládot 
– azonosítottunk. Meglepõ lenne, ha ez a 

géncsalád nem játszana alapvetõ szerepet 
a vérsejt-differenciálódás szabályozásában. 
Az L1 antigénnel kapcsolatos adataink 
arra utalnak, hogy ez egy GPI-kapcsolt 
(glikofoszfatidilinozitol) membránfehérje, 
melynek több szerkezeti homológja találha
tó az élõvilágban, köztük gerincesekben. 
Legközelebbi eddig azonosított gerinces 
homológja a leukocitákban történõ jelát-
viteli folyamatokat szabályozza. A fehérje 
biokémiai jellemzése azt mutatja, hogy 
membrán hajókban-lipidtutajokban helyez
kedik el, és nagyobb, jelátviteli komplexek 
létrehozásában játszik aktív szerepet.

A Drosophila CD antigének a gerince
sekben azonosított funkcionális homológok 
megismerésén túlmenõen nemcsak az 
antigének in vivo vizsgálatát teszik lehetõvé, 
hanem a vérsejt-differenciálódás komplex 
genomikai elemzését is. A gének regulátor 
régióinak izolálása és genetikai rendszerekben 

2. ábra • A vérsejtek fenotípusának vátozásai az egyedfejlõdés során
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történõ felhasználása elõsegíti a veleszületett 
immunitásban részt vevõ jelátviteli utak tér-
képezését. A regulátor régiók segítségével 
szövet- és sejttípus-specifikusan megnyilvá-
nuló markermolekulák az immunválasz nyo-
mon követését teszik lehetõvé in vivo. Eddig 
a H2 antigén regulátor régióját izoláltuk, 
és segítségével funkciónyeréses genetikai 
screent végeztünk. Megállapítottuk, hogy a 
vérsejtek proliferációja és terminális differen-
ciálódása egymástól elválasztható genetikai 
szabályozás alatt állnak, azaz különbözõ jel-
átviteli utak szabályozzák. A screenben azo-
nosított komponensek komplex genomikai 
jellemzése és az aktivációs utak térképezése 
folyamatban van. 

Az L1-L6 antigének megjelenésével 
jellemzett lamellocita-differenciálódás, a 
H2-Ad1 váltás genomikai szintû vizsgálata, 
az L1 antigénnel asszociált fehérjék analízise 
és a regulátor régiók izolálását követõen 
létrehozott genetikai meghajtóelemek 
alkalmazása minden bizonnyal további új 
ismeretekkel gyarapítja a vérsejtek differenciá
lódásáról szerzett eddigi ismereteinket.  

Fontos megjegyezni, hogy minden 
gerinces szervezet rendelkezik veleszületett 
immunitással, melynek elemei részt vesznek 
a szerzett immunitás (az ellenanyag-terme-
lés és a T sejt-válasz) kialakulásában és az 
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effektor folyamatok irányának a megszabá
sában. Az elmúlt évszázadban a figyelem 
elsõsorban a szerzett immunitás megismeré
sére összpontosult, és csak a századforduló 
környékén kezdõdött el a veleszületett 
immunitás folyamatának a részletesebb vizs
gálata. Az érdeklõdés elõször a nagytestû 
ízeltlábúak (Cecropia, Manduca) felé fordult, 
de a Drosophila genetikai rendszerének 
megismerése, majd genomjának szekvená
lása és a kódoló régiók meghatározása ezt 
a fajt helyezte a kísérletek középpontjába. 
A molekuláris genetika eszköztára a Dro-
sophila genom megismerésével kombinálva 
egyedi lehetõségeket kínál; nemcsak in vitro, 
hanem in vivo körülmények között is lehetõvé 
válik a veleszületett immunitás komplex gene-
tikai, genomikai analízise. 

Köszönetnyilvánítás: Az ismertetett, de még 
közöletlen eredmények az OTKA (T035074 és 
T035249) és a Szegedi Biológiai Központ által 
adományozott Center of Excellence, Contract 
Number: ICA 1-CT-2000-70026 támogatások 
segítségével születtek. 

Kulcsszavak: veleszületett immunitás, Dro
sophila, genetikai szabályozás, sejtfelszíni 
antigén, receptor, differenciálódási marker, 
hemocita
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A növényekben nincs humorális immunitás, 
azaz a növényeknek nincs a magasabbrendû 
állatokéhoz hasonló keringési rendszerük, és 
így immunokompetens, mobilis immunsejtjeik 
sincsenek. Itt minden sejt lokálisan képes a 
védekezésre, ha a támadás bekövetkezik. 

Vannak a növényi rezisztenciának (im
munitásnak) a magasabbrendû állatok im
munitásához hasonló típusai, illetve mecha
nizmusai. A növényvilágban is van általános, 
több patogénnel vagy patogéntörzssel szem
ben érvényesülõ nem-specifikus rezisztencia, 
létezik igen specifikus, csak egyetlen vagy 
néhány patogéntörzssel szemben ható 
ellenállóképesség, és van szisztemikusan 
érvényesülõ szerzett rezisztencia is. 

A rezisztencia molekuláris mechanizmu
sában is vannak hasonlóságok. Újabb ered
mények szerint kétségtelennek tûnik, hogy 
a rezisztenciagének (R) termékei mint re
ceptorok felismerik a kórokozók avirulencia 
(Avr)-géntermékeit, aminek következtében 
ún. szignál-transzdukciós lánc indul be. Ez 
a lánc védekezési mechanizmusok kialakítá
sában kulminál, amelyeknek lényege a 
patogén gátlása vagy elölése. Az R gének 
által kódolt proteinek legjellemzõbb családja 
a nukleotidkötõhellyel plusz leucingazdag 
ismétlésekkel jellemezhetõ fehérjék (NB-
LRR) családja. Az NB-LRR fehérjék többségé
ben olyan domainek vannak, amelyek 
homológiát mutatnak az ecetmuslica (Dro-
sophila melanogaster) immuno-receptorával, 
azaz a Toll receptor domainnel, mások pedig 
az emlõsök interleukin (IL)-1 receptorával. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

A növények baktériumos fertõzése esetében 
a kórokozó hrp génjei olyan effektor-fehérjéket 
is kódolnak, amelyek hasonlóak az állat-
patogén baktériumok III. típusú szekréciós 
fehérjéihez. Ezek az effektorfehérjék a sejtkö-
zötti járatokból csatornát képeznek a növényi 
sejtekbe (szekréciós apparátus), amelyen ke-
resztül a baktérium avr géntermékei bejutnak 
a növényi sejtbe, és ott kölcsönhatásba lépnek 
az ellenálló növény R géntermékeivel. Az 
eredmény a hiperszenzitív típusú rezisztencia. 
Végül érdekes hasonlóság van a növényi és 
állati védekezés biokémiai mechanizmusában 
is. Régen feltett kérdés, hogy mi a közvetlen 
hatása az R gén mûködésének a támadó 
patogénnel szemben. Milyen mechanizmus 
gátolja vagy öli meg a kórokozót? Feltûnõ, 
hogy mindkét esetben a fertõzés hatására 
felszaporodnak a szabad gyökök, a O

2
·̄ , OH·, 

NO· és a reaktív H
2
O

2
. Ezek a reaktív káros 

gyökök és vegyületek gátolhatják vagy ölik 
a patogéneket, de apoptózist okozhatnak a 
gazdasejtekben is. 

	

Helyi rezisztencia 

A helyi rezisztencia két formában érvényesül: 
általános rezisztenciaként, amely többféle 
kórokozó vagy több patogéntörzs ellen hat, 
és specifikus rezisztenciaként, amely esetben 
egyes növényfajták csupán egy-egy kórokozó 
törzzsel szemben mutatnak ellenállóságot. 

Általános, nem specifikus rezisztencia 

Újabban vált ismeretessé, hogy baktérium
fertõzések ellen is létezik általános rezisz
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tencia. Errõl a jelenségrõl részletesen egy má-
sik tanulmány beszél. A gombafertõzések el-
len ható általános rezisztencia két formájáról 
érdemes megemlékezni. Az egyik lassú 
kórokozó-sporulációban nyilvánul meg. Ez 
a rezisztenciaforma elsõsorban rozsdagomba-
fertõzésekkel kapcsolatban vált ismeretessé. 
A mechanizmus jelenleg ismeretlen. A másik 
említésre méltó általános rezisztenciaformát 
az árpa lisztharmatgomba okozta betegsé-
gével kapcsolatban tanulmányozták. Az mlo 
géntõl függõ ellenállóképesség a gomba 
mindegyik rasszával (törzsével) szemben 
érvényesül, azaz általános hatású, és évtize-
dek óta hasznosnak bizonyult. Vagyis ebben 
az esetben az ellenálló képesség igen tartós. 
Jellemzõje még ennek a rezisztenciafor-
mának az, hogy nem hiperszenzitív típusú, 
vagyis szabad szemmel semmilyen tünet 
nem látható az ellenálló, fertõzött leveleken. 
Saját kísérleteink azt mutatták, hogy ha va-
lamilyen reaktív oxigénformát pótolunk a 
szövetekhez, a hiperszenzitív reakció (HR) 
itt is megjelenik. A H

2
O

2
 vizes oldatát, amely 

50 mM-os volt, két-három nappal a fertõzés 
után permeteztük a levelekre (Hafez – Király, 
2003). 

Az abiotikus és biotikus stresszek szöveti 
elhalásokat (nekrózisokat) okoznak a meg
támadott növényi szervekben. Az elhalások 
általában az oxigén szabad gyökök, illetve 
egyéb reaktív oxigénfajták (ROS) káros hatá
sának következményei. Mi már régebben 
kimutattuk (Barna et al., 1993), hogy a nagy 
antioxidáns kapacitással rendelkezõ dohá
nyok rezisztensek többféle stressz okozta 
betegségtünettel (károsítással) szemben. 
Tehát a nagy antioxidáns kapacitással 
rendelkezõ növényfajták multirezisztenciát 
eredményezhetnek. 

A fertõzött, beteg növényben képzõdõ 
reaktív oxigénfajták, fõként a hidrogén-
peroxid (H

2
O

2
), nemcsak a gazdanövényt 

károsíthatják, hanem a kórokozó ellen is 
hathatnak. Korábban már kimutattuk (Király 

et al., 1997), hogy a baktériumokat borító és 
védõ extracelluláris poliszaccharida (EPS) 
burok véd a hidrogén-peroxid ölõ, illetve 
károsító hatásával szemben is. 

Specifikus rezisztencia
(növényfajta/patogén törzs-specificitás) 

Extrém ellenállóképesség
(„immunis” reakció)

Igen érdekes eset az ún. „extrém rezisztencia”, 
más, nem egészen releváns elnevezéssel 
az „immunis” reakciót mutató rezisztencia. 
Ez a specifikus rezisztenciaforma nem 
kapcsolódik a HR-hez, azaz nem jelennek 
meg a tipikus nekrotikus foltok a rezisztens 
növényi szerveken. Egyik igen alaposan 
tanulmányozott példa a burgonya Rx génje 
által meghatározott extrém ellenállóképes
ség, amely a burgonya X vírusa ellen hatásos 
(Bendahmane et al., 1999). Egy további jól 
ismert példa a következõ: az ún. „immunis” 
reakciót mutató búzafajták egyes rozsda
rasszokkal szemben teljesen tünetmentes 
reakciót fejtenek ki, HR nélkül. 

Hiperszenzitív reakció 

Ez a legismertebb és a leginkább vizsgált 
formája a növényi ellenállóképességnek. 
A fertõzés helyén néhány sejt, azaz igen 
kis szöveti rész hirtelen elhal (nekrózis). A 
kórokozó nem tud szaporodni, nem tud 
elterjedni a növényben, mert igen hatásos 
gátlást szenved. A hiperszenzitív típusú 
ellenállóképesség jelenségét a pázsitfûfélék 
rozsdabetegségeivel kapcsolatban fedezte fel 
H. M. Ward (1902) már több mint száz éve. 

A hiperszenzitív reakció (HR) specifikus
sága igen fontos jellemzõ. Ebben az esetben 
bizonyos gazdanövénytörzsek („fajták”) 
ellenálló képességérõl van szó, bizonyos kór
okozó törzsekkel („rasszokkal”) szemben. Az 
ellenállóság tehát rassz-specifikus, azaz nem 
érvényesül minden patogén rasszal szemben, 
hanem csak egyetlen vagy néhány rasszal 

Király Zoltán • A növényi rezisztencia típusai és mechanizmusai



Magyar Tudomány • 2004/10

1092

szemben. Gyakorlati, növénynemesítési 
szempontból éppen ez a hátránya ennek a 
rezisztenciaformának. 

A HR típusú rezisztencia akkor valósul 
meg, ha a növényben lévõ rezisztenciagén 
(R) kapcsolatba kerül a kórokozó ún. aviru
lencia (Avr) génjével. Valójában a géntermé
kek reagálnak egymással az utóbbi évekig 
alig ismert módon. A végeredmény a növény 
ellenállósága. Ez a rezisztencia „gén-gén 
kapcsolati hipotézisének” (gene-for-gene hy-
pothesis, Flor, 1971) lényege. Kérdés, hogy 
a HR (azaz túlérzékenységi nekrózis) szerepet 
kap-e az ellenálló képességben, vagy csak 
jelzi a rezisztenciát. A régebbi felfogás szerint 
a növény „feláldozza” néhány sejtjét, és az 
elhalt sejtekben a biotróf patogén nem jut 
tápanyagokhoz. Ez az elképzelés azonban 
a nekrotróf kórokozók elleni HR esetében 
nem állja meg a helyét. Itt az a kérdés merül 
fel, hogy a HR, azaz a növény nekrózisa az 
ellenálló képesség oka vagy következmé
nye? Mi már régebben, egy gombakóroko
zóval szembeni HR-rel kísérletezve arra a 
következtetésre jutottunk, hogy a HR nem 
oka, hanem következménye a burgonya 
rezisztenciájának (Király et al., 1972). Újab
ban ugyanerre a következtetésre jutottak 
baktériumos betegségek (Yu et al., 1998) 
és vírusbetegségek (Bendahmane et al., 
1999; Cole et al., 2001; Schoelz et al., 2003) 
rezisztenciájával kapcsolatban is: a HR típusú 
sejtelhalás és a patogén gátlása két különbö
zõ reakciója a rezisztens növénynek. 

A hasonlóság mellett azonban különbsé
gek is észlelhetõk a növényi és állati szabad
gyök-mechanizmusban. Az állati fagocitózis 
esetében a szuperoxid (O

2
·̄ ) reagál a nitro

gén-monoxiddal (NO·), amikor baktérium
ölõ peroxinitril gyök (ONOO¯) képzõdik. A 
növényekben a HR-rel kapcsolatos szabad
gyök-képzõdés viszont úgy zajlik le, hogy 
a O

2
·̄  dizmutációja révén keletkezett H

2
O

2
 

reagál a NO·-dal. Ekkor bekövetkezik a HR-
rel kapcsolatos sejthalál a növényi sejtekben 

és feltehetõen a kórokozók sejtjeiben is. A 
ONOO  ̄gyök a növényekben nem idéz elõ 
nekrózist. 

Géncsendesítés 

Itt tulajdonképpen egy természetes vírus
rezisztencia-formáról van szó. A géncsende
sítés jelenségére akkor derült fény, amikor a 
kutatók egyes transzgenikus növények ese
tében azt észlelték, hogy a növénybe átvitt 
transzgén feltûnõen gyengén fejezõdik ki. Az 
esetek többségében a csendesített gén ugyan 
átíródik, de a messenger RNS degradálódik: 
ez a poszttranszkripciós géncsendesítés 
(PTGS). Meglepõ, hogy a csendesítés me-
chanizmusa nemcsak a mesterségesen átvitt 
transzgénre hat, hanem a növény eredeti, 
endogén homológ génjére is, amelynek hatását 
a transzformációval erõsíteni akarták. Ez a tény 
a molekuláris növénynemesítés szempontjából 
olykor jelentõs hátránnyal járhat. 

Ha a víruskórokozó genetikai anyagának 
egy részét (például a köpenyfehérje gént vagy 
a vírus replikáz gént) transzformációval bejut-
tatták a növénybe, a transzgenikus növény 
rezisztens lett a vírus fertõzésével szemben 
(RNA-mediated virus resistance). Ez a rezisz-
tencia csak olyan rokon vírustörzsek ellen 
hatásos, amelyek szekvenciahomológiát 
mutatnak azzal a vírussal, amelybõl az átvitt 
transzgénszekvencia származott. A géncsen-
desítés és a vírus RNS-tõl függõ rezisztencia 
tehát egy jelenség két változata: mindkét 
esetben a „messenger elölésérõl” van szó 
(lásd Király, 1999; 2002). 

Ha a növény felismeri, hogy az idegen 
transzgén mRNS vagy az idegen vírus RNS 
mennyisége egy küszöbértéken felül már túl
ságosan nagy, beindul az RNS degradálás 
(azaz a rezisztencia). A degradálás mechaniz
musa szerint (1. ábra) az RNS-tõl függõ 
RNS-polimeráz antiszenz RNS molekulákat 
hoz létre, amelyek szekvenciahomológiát 
mutatnak a transzgén mRNS-sel, illetve a 
vírus RNS-sel. 
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1. ábra

Ez lehetõvé teszi azt, hogy kettõs szálú RNS-
struktúrák jöjjenek létre. Ezeket a struktúrákat 
a növény nem ismeri, ezért ribonukleázokkal 
degradálja õket. 

Egy hazai kutatócsoport (Szittya et al., 2002) 
újabban egy különleges géncsendesítési mecha-
nizmusra hívta fel a figyelmet. Kimutatták, hogy 
egy vírussal fertõzött növényben elõforduló 
defektív, interferáló vírus RNS géncsendesí-
tés segítségével gátolja saját vírusa (a helper 
vírus) tüneteit és replikációját. 

Összefoglalva tehát, a géncsendesítés 
lényege az, hogy a növény nem ismeri a 
kettõs szálú RNS-struktúrákat, és ezeket ribo
nukleázokkal degradálja. A géncsendesítés 
jelenségét tovább komplikálja az az újabban 
felismert tény, hogy a növényi vírusok gén
csendesítést gátló fehérjéket expresszálnak, 
és így hozzájárulnak a vírustünetek módo
sításához (lásd Silhavy – Burgyán, 2004).

Szisztemikus  rezisztencia 

A bevezetõben már említés történt arról, hogy 
létezik olyan rezisztenciatípus is, amely esetben 
a növény egyes részei ugyan megbetegednek, 
de a távoli, betegségtüneteket nem mutató 
növényi részek nem betegednek meg egy 
következõ, újabb fertõzés után sem (szisz-
temikus hatás). Ez valójában szerzett rezisz-
tenciát (immunitást) jelent, és emlékeztet a 
magasabbrendû állatvilág körében észlelt 
immunmemóriára (2. ábra). 

2. ábra

Ezt a szerzett rezisztenciát csak olyan fertõ
zések és stresszek képesek indukálni a távoli, 
egészséges növényi részekben, amelyek sejt- 
illetve szöveti nekrózist idéznek elõ a fertõzött 
vagy stresszelt növényben. Emiatt helyesen 
nem immunmemóriáról, hanem stresszme
móriáról kell beszélnünk. Egy elsõ, szöveti 
elhalásokkal járó stressz rezisztenciát idéz elõ 
a szomszédos vagy akár a távoli szövetekben 
is egy újabb (második) stresszel szemben. A 
kórokozó nem gátlódik szükségszerûen, de 
azokban a szövetekben, amelyekben a fer
tõzés utáni nekrotizálódás visszaszorul, a nek
rotróf patogének nem tudnak szaporodni. 

A szisztemikus szerzett rezisztencia je
lenségét Ross (1961) írta le elõször a dohány 
mozaikvírus nekrotikus tüneteket elõidézõ 
fertõzésével kapcsolatban. A mechanizmus
ra késõbb derült fény. Két kutatólaboratóri
um szinte egyszerre közölte azt a felismerést, 
hogy a szisztemikus szerzett rezisztenciával 
rendelkezõ levelekben a szalicilsav felhal
mozódik még a második fertõzés elõtt.  A 
szalicilsav felhalmozódása a távoli levelek 
szerzett rezisztenciáját elõidézõ elsõ fertõzés 
után is észlelhetõ az egyébként fogékony 
növényi részekben. 

Az elmúlt néhány évben kísérleteink 
alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy 
a szalicilsav rezisztenciát elõidézõ hatása tu-
lajdonképpen azon alapszik, hogy a szalicil-
savat felhalmozó, illetve a szalicilsavval kezelt 
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szövetekben az antioxidánsok (szuperoxid 
dizmutáz, glutation reduktáz, glutation-S-
transzferáz) aktivitása, illetve mennyisége 
(glutation) megnövekszik (Fodor et al., 1997). 
A fokozott antioxidáns aktivitás csökkenti 
a sejtek nekrotizálódását. Újabban azt is 
kimutattuk, hogy azokban a transzgenikus 
dohányokban, amelyekben a szalicilsav nem 
tud felhalmozódni, mert katechollá alakul, 
és amelyekben a rezisztencia sem fejlõdik 
ki, az antioxidánsok aktivitása nem változik 
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a szisztemikus rezisztencia indukálásának 
hatására, hanem egyes antioxidáns enzimek 
aktivitása még csökken is (Király et al., 2002). 
A szalicilsav elsõdleges szerepe a rezisztencia 
indukálásánál tehát abban van, hogy az anti
oxidánsok serkentése által detoxifikálja a káros 
reaktív oxigénfajtákat. 

Kulcsszavak: növénykórtan, betegség ellen
álló képesség, növényvédelem, rezisztencia-
nemesítés
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Szeretnénk átfogó képet adni ezekrõl az iz
galmas eseményekrõl, de nehéz helyzetben 
vagyunk, hiszen mind a gombavilág, mind 
pedig a növények világa bámulatosan sok
színû. Ráadásul a gombák polifiletikus ere
detûek, s három Regnummal is rokonságot 
tartanak: egyesek a növényekhez, mások 
az állatokhoz, ismét mások a valódi gom
bákhoz húznak. A gazda-patogén kapcsola
tok lényegét azonban az általánosan érvé
nyes folyamatokon keresztül lehet jól meg
világítani, ezért nem kívánunk leragadni a 
törzsfejlõdéstani különbözõségeknél, hanem 
egységesítésre törekszünk, és figyelmünket 
azokra a biotróf kórokozókra irányítjuk, tar-
tozzanak bármelyik Regnumba, amelyeknek 
a gazdanövényekkel kialakuló kapcsolata a 
gén-génnel szemben elv szerinti szabályozás 
alá esik, s amelyeknek virulencia (specifikus 
gazdanövény iránti affinitás) alapján jól 
megkülönböztethetõ specializálódott formái 
és rasszai vannak.

Patogén stratégiák

A legtöbb növénykórokozó gomba passzív 
módon találkozik gazdanövényével, szapo
rítóképleteiket szél, víz vagy rovarok szállít
ják oda. Van azonban három nagy csoportja 
a gombáknak – a Chytridiomycetes, az 
Oomycetes és a Plasmodiophoromycetes 
osztály –, amelyekben zoospórás növény
kórokozó fajok is elõfordulnak, s ezek képe
sek a számukra megfelelõ gazdanövény aktív 
felkeresésére.

Csodálatos kis cirkálók a 5–20 mm nagy
ságú zoospórák. Egy vagy két flagellumuk 
van, sebességük 50-230 mm sec-1 között 
változik (ami – emberi méretekre vetítve 
– 30-140 km h-1 értéknek felel meg), és ezt a 
tempót órákon át tartani tudják, méghozzá 
anélkül, hogy aktív anyagcserét folytatnának, 
vagy akár DNS-szintézis történne bennük. 
Kizárólag az anyatelepen kapott ellátmányra 
hagyatkoznak, így kutatják fel a csábító 
növényi ingereket. Képesek idõmintákat 
venni, koncentrációkat és arányokat össze-
hasonlítani, s úszni egy növekvõ koncentrá-
ció-gradienssel szemben, amelynek végén 
rábukkanhatnak a jelanyag kibocsátójára, a 
gyökérre. Többnyire az aktív megnyúlás sza-
kaszában levõ, nemritkán sebzett részeket ta-
lálják meg, hiszen azoknak a legerõteljesebb 
az anyagcseréjük, így árulkodó hulladékaik 
is bõségesek. Aminosavak, egyszerû cukrok, 
fenolszármazékok, izoflavonok vagy alkoho-
lok azok a jelanyagok, amelyek kemotaxisra 
késztetik a zoospórákat. Ezek az anyagok 
mindig valamilyen, az adott gazdanövényfaj-
ra vagy -fajtára jellemzõ keverék formájában 
vannak jelen, és a keverék összetétele az, ami 
alapján a zoospóra – évmilliós koevolúciós 
tapasztalatokon okulva – meg tudja állapítani, 
hogy alkalmas gazdanövény-e számára a 
jelek kibocsátója.

Hosszabb-rövidebb keresés, csapkodás 
után a zoospóra elveszíti flagellumát és 
betokolódik (encisztálódik). A betokolódást 
ütközések váltják ki, amelyek – szerencsés 
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esetben – a növényi szöveten való ismételt 
betolakodási kísérletek alkalmával érik a 
spórákat. Kémiai jelek is segíthetik az encisz-
tálódást, így elsõsorban a gyökér felszínén 
található, glikozidos kötéseket tartalmazó 
konjugált vegyületeknek, pektineknek vagy 
uronsavaknak lehet ilyen hatásuk. Mind az 
ütközések, mind az említett makromolekulák 
aspecifikus ingereknek számítanak, rosszul 
megválasztott gazdanövényen is mûködnek, 
legfeljebb azokra a zoospórákra, amelyek így 
becsapódnak, nem vár fényes jövõ. Ugyan-
akkor ismerünk a betokolódást fajlagosan 
kiváltó makromolekulákat is. Ilyenek a 
lektinek, amelyek specifikus cukorkötõ 
helyeik révén fajszintû gazda-patogén felis-
merést tesznek lehetõvé; a konkanavalinról 
kísérletesen is igazolták, hogy kiváltja gomba-
zoospórák encisztálódását.

Elérkeztünk egy fontos találkozási pont
hoz. A betokolódott zoospóra és a növényre 
passzív úton került egyéb fertõzõ inokulum 
(mozgásképtelen spóra, hifadarab vagy szkle-
rócium) patológiai értelemben már egyformán 
kezelhetõ. Mindannyian nyugalmi állapotban 
levõ, többé-kevésbé dehidratált képletek, 
amelyek meglehetõsen ellenállóak abiotikus 
stresszhatásokkal szemben, de nagyon is 
élnek, arra várva, hogy kicsírázhassanak. 
Fehérje- és glikoprotein exudátumaik segít-
ségével általában erõsen megtapadnak a gaz-
danövény felszínén. A spórák csírázásához 
külsõ tényezõkre van szükség, rehidratációra, 
s némely esetben a növények által kiválasz-
tott stimuláló anyagokra is. Csírázáskor új 
fehérjéket kell szintetizálniok a spóráknak, a 
de novo RNS-képzõdés viszont elmaradhat; 
az Allomyces macrogynus esetében figyeltek 
meg ilyet. Ha a stimulusok hatására megindult 
a csírázás, annak lefolyásához nincs szükség 
külsõ tápanyagra, a spóra felhasználja belsõ 
tartalékait, a lipidgömbök, glikogén vagy 
glükán formájában tárolt energiát.

Vannak olyan gombák, amelyek közvet
len behatolással indítják a gazdaszervezet 

kolonizációját, de ezek nem igazán fejlett 
kórokozók (függetlenül filogenetikai fejlett
ségüktõl!), többnyire a szaprofiton lét határán 
tengõdnek, netán gyengültségi paraziták, s 
bár gazdasági értelemben jelentõsek lehet
nek, most nem foglalkozunk velük, mert 
a penetrációt tekintve nincs mit tanulnunk 
tõlük. Bennünket most azok a kórokozók 
érdekelnek, amelyek különleges képleteket 
fejlesztve oldják meg a szövetekbe való beju
tást. Az ilyen gombák csírázó propaguluma 
újra jeleket keres, és nem tévedhet, mert a 
csírázás visszafordíthatatlan folyamat, s ha 
a behatolás nem történik meg, nincs mód 
az újbóli encisztálódásra, az egyed – bármi-
lyen ügyesen vagy szerencsésen találta meg 
gazdanövényét – elvész. A megnyúló és ter
jeszkedõ csíratömlõ alakváltoztatását az aktin 
fonalakból felépült citoszkeleton rendszer 
biztosítja, oly módon, hogy a kitüremkedé
sek (és az ezzel járó irányváltoztatás) helyén 
az aktin filamentumok depolimerizálódnak, 
majd szükség szerint, másutt, újra rendezõd
nek. Az erre szóló utasítást külsõ jelzések 
indítják el, topográfiai, elektromos és kémiai 
ingerek, amelyek vétele (és elfogadása) kö
vetkeztében jelentõs kalciumszint-változások 
történnek a csíratömlõ protoplazmájában: 
növekvõ kalciumkoncentráció esetén a 
szol, csökkenõ kalciumszint mellett pedig 
a gél állapot válik uralkodóvá. A topográfiai 
ingerek közül a levélfelület domborzati jel
lemzõit sok gomba használja csíratömlõje 
növekedésének tájolásához. Ezek a felszíni 
jellemzõk akár gipsz- vagy mûanyag lenyoma
tokon is utánozhatók. Ilyen kísérletekbõl 
tudjuk, hogy a legtöbb rozsdagomba spórája 
csak kellõen rücskös felületeken csírázik, és a 
növekvõ csíratömlõ tigmotropizmussal kere-
si a légzõnyílásokat vagy a sejtegyesüléseket, 
ahol – megint csak evolúciós tapasztalatokon 
okulva – várhatóan kisebb ellenállásba ütkö-
zik a behatolás.

Az ígéretesnek talált ponton a csíratömlõ 
növekedése megáll, és – a soksejtû lét 
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váratlan elõhírnökeként – a szöveti differen
ciálódáshoz hasonló folyamatok indulnak 
meg benne. Az Uromyces appendiculatus 
csíratömlõjében – a behatolásra szolgáló 
képletek megjelenése elõtt – olyan mRNS-
ek felhalmozódását figyelték meg, amelyek 
magasabbrendû állatok differenciálódás-
specifikus génjeivel (például a csirkeembrió 
fibronektint kódoló génjével) mutatnak 
hasonlóságot. E kvázidifferenciálódásra 
szóló utasítás eredményeként a csíratömlõ 
végén tapadókorongszerû képzõdmény, 
appresszórium fejlõdik, benne a penetráló 
pecekkel (penetration peg), amely egy vé-
kony és elhegyesedõ hifamódosulat, legfel-
jebb 1 mm átmérõjû, így kiválóan alkalmas 
a növényi kültakaró áttörésére. Az elõbb 
említett topográfiai jelek mellett, vagy azok 
helyett, kémiai ingerek is kiválthatják az 
appresszórium képzõdését. A Colletotri-
chum gloeosporioides avokádóra patogén 
változatát csak az avokádókörte viaszbevo-
nata serkenti appresszórium fejlesztésére; a 
stimulust a viasz zsíralkohol komponensei 
váltják ki, fõként a hosszú szénláncú (> C

24
) 

származékok, amelyek a gyümölcs bevona-
tában meghatározott részarányt képeznek. 
Más esetben is igazolták illékony anyagok 
szerepét, így a búzalevél légzõnyílásai által 
kibocsátott fenolvegyületekbõl származó 
hexenol sztereo-izomerekrõl tudjuk, hogy 
serkentik a Puccinia graminis f.sp. tritici 
appresszórium képzését.

Meggyõzõ módon felvázolták immár 
az appresszóriumképzõdés elindulásához 
vezetõ szignál transzdukciós utat is. A mor
fogenetikai és biokémiai változásokhoz szük
séges gének akár az inozit-trifoszfát, akár a 
cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfát) útvo
nalon keresztül is kaphatnak utasítást. Az elsõ 
útvonal egy transzmembrán receptor jelfo
gásával kezdõdik, amit a más jelátviteli rend
szerekben is kulcsszerepet játszó heterotri
mer G-fehérje közvetít a membránba ágya
zott foszfolipáz C (PLC) enzimnek. A PLC 

a neki rendelt foszfatidil-inozit-4,5-difoszfát 
szubsztrátumból másodlagos jelmolekulákat, 
diacil-glicerint (DAG) és inozit-trifoszfátot 
(IP3) hasít le: a DAG a protein kináz C-t, az 
IP3 pedig a kalmodulint aktiválja. Végül a 
protein kináz C transzkripciós faktorokat 
foszforilál, amelyek foszforilált állapotban 
már képesek kötõdni a megfelelõ célgének 
promóteréhez. A második útvonalon a hete
rotrimer G-fehérje az adenilát-cikláznak adja 
át a receptor által fogott jelet, az enzim cAMP-t 
generál, amely szintén másodlagos jelmole
kulaként mûködik, és aktiválja a protein 
kináz A-t (PKA); a PKA pedig foszforilálja a 
transzkripciós faktorokat. Mint láttuk, mind
két jelátviteli út másodlagos jelmolekulákkal 
dolgozik, azért, mert így a szükségszerûen 
kis számban jelen lévõ receptorok által fo-
gott jelzések gyorsan felsokszorosíthatók, és 
lehetõség nyílik a foszforilációs eseménysor 
erélyes mozgásba hozására.

A kifejlõdött appresszórium növényi 
felszíneken történõ megtapadását hidrofóbi
nok, pálcikaalakú kristályokba rendezõdött 
ciszteingazdag fehérjék biztosítják. A már 
megtapadt appresszórium nagy fölöslegben 
képes vizet felvenni, ezáltal erõs turgornyo
más jön létre benne, ami lehetõvé teszi, hogy 
a penetráló pecek áthatoljon a kutikulán. 
Szinte hihetetlen mértékû nyomás alakul-
hat ki: a Magnaporthe grisea appresszóri-
umában 20-80 bar értékeket mértek, ami 
tíz-negyvenszerte nagyobb a gépjármûvek 
gumiabroncsában uralkodó nyomásnál. A 
vízfelvételt az appresszóriumban felhalmo-
zódott melanin biztosítja. Ez az anyag a 
poliketid szintézisúton képzõdik, többszörös 
dehidratációs és redukciós lépéseken ke-
resztül. Ismerünk már néhányat a melanin 
bioszintézis enzimeit kódoló gének közül, 
így az alb1, az rsy1 és a buf1 géneket M. 
griseaból vagy az scd1 és a thr1 géneket 
Colletotrichum lagenariumból, mód nyílt 
tehát a melanintermelésbe való beavatkozás-
ra. A transzpozon mutagenezissel elõállított 
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melaninhiányos mutánsokról kiderült, hogy 
azok fejlesztettek ugyan appresszóriumot, de 
az ilyen képletekben a turgornyomás 30-70 
százalékkal kisebb volt, mint a vad típus 
appresszóriumaiban, emiatt a penetráció 
esélye jelentõsen csökkent, s a mutánsok 
avirulensekké váltak.

Hosszú ideje vita tárgya: milyen szerepük 
van a növényi kültakarót bontani képes 
enzimeknek a kórokozók behatolásában. 
Elsõsorban a különbözõ kutinázokról, pek
tinázokról, xilanázokról és cellulázokról felté
telezték, hogy tevékenységük hatékonyan 
támogatja a penetrációt. Annak ellenére 
voltak ilyen feltételezések, hogy tudtuk: szá
mos szaprofiton gomba bõségesen – olykor 
a kórokozó gombáknál erõteljesebben 

– termel különbözõ sejtfalbontó enzimeket 
(gondoljunk csak a Trichoderma-fajokra), 
s a kórokozó gombák esetében is gyakran 
tapasztalták, hogy a virulenciájukat vesztett 
egyedek enzimtermelése mit sem gyöngült. 
A kérdést Cochliobolus-fajokon végzett kí
sérletek döntötték el. Amikor transzpozon 
mutagenezissel endo-poligalakturonáz-, 
celluláz-, b-1,3-glükanáz- és xilanázhiányos 
mutánsokat állítottak elõ, kiderült, hogy 
ezek virulenciája egyáltalán nem csökkent. 
Az ilyen enzimeknek tehát legfeljebb csak a 
kórokozók agresszivitására lehet hatásuk, de 
hiányuk nem okoz avirulenciát.

Kissé nehezebb volt a kutinázok szere
pének a tisztázása. Ezeket az észteráz típusú 
enzimeket a növényi felszínen jelen lévõ ku
tin monomerek indukálják, észlelésük után 
transzkripciós faktorok foszforilálódnak a 
csíratömlõben (valószínûleg a fentebb már 
ismertetett PKC vagy PKA útvonalon), s 
megindul a kutinázok szintézise, majd kivá
lasztása. Furcsa módon egy tizennégy évvel 
ezelõtt végzett, akkor különösen elegánsnak 
számító kísérlet okozta a kutinázok szerepe 
körül kialakult zavart. Mycosphaerellat 
transzformáltak a Fusarium solaniból izolált 
kutináz génnel, s az így kapott új tulajdonság 

birtokában a transzformánsok képesnek 
bizonyultak a kutinréteg áttörésére. (Amit 
ez az egyébként tipikus sebparazita gomba 
önmagától nem tudott volna megvalósítani.) 
Igen ám, de amikor késõbb gén-diszrupció
val kutináz-negatív mutánsokat hoztak 
létre az F. solaniból, ez nem járt a virulencia 
elveszítésével, a kutinbontó enzimet nem 
termelõ egyedek is tipikus betegségtüneteket 
okoztak gazdanövényükön. A kutinázaktivi
tás sem virulenciafaktor tehát, az enzim ter
melõdése vagy hiánya csak az agresszivitás 
mértékét befolyásolja.

A növényi válasz kihívása

Nyilvánvaló, hogy a biotróf kórokozóknak 
bensõséges, de egyben óvatos kapcsolatot 
kell kialakítaniuk a gazdanövénnyel, hiszen 
csak így biztosíthatják az általuk koloni-
zált szövetek életben maradását, ami saját 
létüknek is feltétele. Ezt úgy valósítják meg, 
hogy a penetráló pecek áthatol ugyan a 
sejtfalon, invaginációkat létesít a gazdasejt 
membránjában, de nem tolakszik be a sejt-
be, hanem egy specializálódott hifaképletté 
alakul, amelyet hausztóriumnak nevezünk. 
A hausztórium a növényi sejt periplazmás 
terében marad, és itt veszi fel a gazdaszerve
zetbõl az adott kórokozó számára szükséges 
tápanyagokat. (Nagyon kevés intracelluláris 
parazita gomba ismert. Egyes Chytridiomy
cetes- és Plasmodiophoromycetes-fajok 
valóban behatolnak a növényi sejtekbe, 
legalább életük egy szakaszában, de mivel ez 
a viselkedésük nem jellemzõ a gombavilágra 

– a Plasmodiophoromycetest pedig amúgy is 
maguknak követelik a zoológusok – most nem 
foglalkozunk ezzel a kivételes esettel.)

Rejtõzködnie kell a nagyétvágyú hausz
tóriumnak, nehogy észrevegye a növényi 
sejt, és védekezési reakciót kezdeményezzen 
ellene. Ezt a rejtõzködést szolgálja az a több 
kórokozó esetében is igazolt tény, hogy a 
hausztórium kémiai összetétele különbözik 
a micéliumétól. Blumeria (Erysiphe) pisiben 
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immunokémiai eljárással azonosítottak egy 
olyan, 62 kDa nagyságú glikoproteint, amely 
csak a hausztórium plazmamembránjában 
volt jelen, a micéliumsejtekbõl hiányzott. 
Rozsdagombák hausztóriumán pedig b-glü
kán réteg borítja a kitint, amely enélkül a 
bevonat nélkül bizony erélyesen irritálná a 
növényi felismerési rendszert.

Akárhogy is van, a kórokozók az esetek 
többségében nem tudják elkerülni a felisme
rést, mert védekezést kiváltó elicitor anyago
kat termelnek, vagy ilyen anyagok képzõd
nek tevékenységük során. Az elicitorok 

– a növény szempontjából nézve – lehetnek 
endogén képzõdmények, amelyek növényi 
alapanyagokból keletkeznek, és exogén 
képzõdmények, amelyek kórokozó erede
tûek; az utóbbiak lehetnek általános, a leg
több gombára jellemzõ anyagok, de lehetnek 
faj- vagy rasszspecifikus molekulák is.

Növényekben védekezési reakciót indu
kálhatnak azok az endogén elicitorok, ame
lyek saját sejtfalalkotó polimerjeikbõl válnak 
le a támadó mikroorganizmusok tevékeny
sége révén. A behatoló gombák sejtfalbontó 
enzimei között ugyanis vannak endohatású 
enzimek, amelyek véletlenszerûen, a lánc 
belsejében hasítják a növényi polimereket, 
és ezáltal különbözõ méretû (szakszóval: de-
polimerizáltságú – DP) cellulóz-, pektin- és 
xilánfragmentumokat hasítanak le. A kisebb, 
két-három tagból álló oligomerek kevésbé 
ingerlõ hatásúak a növényre nézve. Kísérle
tes bizonyítékok vannak arra, hogy a szapro
fiton gombák, például az Aspergillus niger 
nagy DP-fokú fragmentumokat hasítanak, 
a kórokozók pedig kisebbeket, ezáltal az 
utóbbiak tevékenysége inkább rejtve marad 
a növény elõtt.

Az általános exogén elicitorok olyan frag
mentumok, amelyek a betolakodó mikrobák 
polimerjeibõl szakadnak le, vagy a mikroba
sejt növekedése révén (ami a kitin és glükán 
sejtfal-alkotók részleges lebontásával majd 
újrarendezésével jár), vagy a növény által ter-

melt, kitináz- és glükanáz aktivitású PR-fehér-
jék (patogenezis-kapcsolt fehérjék) munkája 
következtében. Érdekes glükán elicitorokat 
azonosítottak Phytophthora-fajokban. A 
legkisebb aktív fragmentum egy héttagú 
oligomer volt, amelynek öt, b-1,6-kötéssel 
összekapcsolt glükózmolekulából álló köz-
ponti magjához még két glükozil-maradék 
csatlakozott a gyûrû második és negyedik 
tagjánál, b-1,3-kötéssel. Kitin oligomerekre 
még érzékenyebben reagálnak a növények, 
ami érthetõ, hiszen az N-acetil-glükózamin 
származékok teljesen idegen cukorféleség-
nek számítanak a növényvilágban. A reakció 
érzékenysége azonban növényfajtól függõen 
változik: a rizs csak a 6 vagy annál nagyobb 
DP-fokú kitinfragmentumokat észleli, míg 
a paradicsom már négytagú kitinláncok 
jelenlétére is válaszol.

Fajspecifikus elicitorok azok a gomba
eredetû, növényi választ provokáló termé
kek, amelyek egy-egy gombafajra, esetleg 
néhány közeli rokon organizmusra jellem
zõek. Ilyen, glikoprotein természetû elicitort 
írtak le Puccinia graminisbõl, de ebbe a 
csoportba tartozik a Phytophthora crypto
geaból ismert kriptogein is, amely fitoalexin 
képzõdést vált ki dohányban.

Negyedik csoportként szólunk a rassz
specifikus elicitorokról. Ezek felfedezése 
mérföldkõnek számít az utóbbi évtized 
egyébként is jelentékeny rezisztenciabioló
giai eredményei között, hiszen vitathatatlan 
molekuláris bizonyítékkal hitelesítették a 
fél évszázaddal ezelõtt megfogalmazott 
gén-génnel szemben elméletet. Cladospo-
rium fulvum (Fulvia fulva)-paradicsom 
modellkapcsolatban folytatták azokat a 
kísérleteket, amelyek eredményeként 
sikerült a gomba 9-es rasszából olyan rassz-
specifikus elicitort (AVR9, AVR = avirulencia) 
tisztítani, amely hiperszenzitív reakciót (HR-
t) váltott ki minden, a Cf-9 rezisztenciagént 
hordozó paradicsomfajtában. Klónozták az 
elicitortermelésért felelõs gént, amely avr9 
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néven vonult be az irodalomba, mint az elsõ, 
fizikai értelemben is azonosított avirulenci-
agén. Rászolgált erre a minõsítésre, hiszen 
irányított elrontásával az adott gombarassz 
virulenssé vált a Cf9 genotípusokon, ha pedig 
más, virulens rasszokat transzformáltak vele, 
azok elveszítették virulenciájukat. Késõbb 
egyéb C. fulvum rasszokból is klónoztak 
avirulencia-géneket, amelyek közül a gomba 
4-es rasszából származó avr4-est vetették be-
ható vizsgálat alá. Amikor a gén egy 510 bp 
nagyságú szakaszával hét másik C. fulvum 
rasszt próbázták, nagy meglepetésre kiderült, 
hogy mindegyik rasszban megvannak az 
avr4-sel homológ szakaszok. Részletes szek
venciaösszehasonlító vizsgálatok azonban 
rámutattak, hogy a homológok nem teljesen 
egyformák, mindegyik tartalmazott egy pont
mutációt valamelyik cisztein kodonjában, s 
a mutáció mindig TGT-rõl TAT-ra történt, 
azaz valamelyik ciszteinmolekula tirozinra 
cserélõdött a transzlálódott géntermékben. 
Minthogy a cisztein meghatározó szerepet 
játszik a fehérjék harmadlagos szerkezetének 
kialakításában, a parányi pontmutáció 
jelentõs konformációváltozást eredmé
nyezett, vagyis a mutációnak köszönhetõen 
módosult elicitorok termelõdtek, amelyeket 
már nem ismertek fel a Cf-4-es rezisztencia
gént hordozó paradicsomvonalak.

A C. fulvum AVR fehérjéi a ciszteingaz-
dag hidrofóbinok családjába tartoznak. Ezek 
az anyagok nélkülözhetetlenek a gombák éle
tében, biztosítják a száraz konídiumfelszínt 
(amire a széllel való terjedéshez van szükség), 
segítik a hifák nyalábbá szervezõdését, és 
támogatják az appresszórium megtapadását. 
Az már külön „balszerencséjük” a kóroko-
zóknak, hogy hidrofóbinjaikat vagy azok 
töredékeit felismerhetik a gazdanövények. 
De, mint fentebb láttuk, nagyon köny-nyen 
megváltozhatnak ezek a molekulák, akár 
egyetlen pontmutáció révén, s a megváltozás 
új, virulens egyedek felléptéhez vezethet. 
Rhynchosporium secalisban is azonosítottak 

rasszspecifikus elicitorokat kódoló aviru-
lencia géneket, amelyek közül a nip1-est 
jellemezték részletesen.

[Létezik egy ötödik, különleges csoportja 
az elicitoroknak: a gazdaspecifikus gomba
toxinok. Ezek az anyagok (amelyek kémiai 
természetükre nézve lehetnek poliketidek, 
ciklikus tetrapeptidek, szfingozinok) ugyan
olyan elven váltanak ki védekezõ választ, 
mint a többi elicitor, de bizonyos gazdanö
vény genotípusokon a válasz túlzott mértékû 
lesz: kiterjedt szövetrészek, sõt akár az egész 
növény elhalhat. Nem fogékony növénye
ken semmiféle látható elváltozást nem 
okoznak, még akkor sem, ha a természet-
ben elõforduló koncentrációk sokszorosát 
alkalmazzuk mesterséges kezelésekben. 
Minthogy a nem fogékony növényekben 
kiváltott válasz észrevehetetlen, az eddig 
leírt mintegy húsz gazdaspecifikus toxinról 
többnyire nem tudjuk, mely növényeken 
mûködnek elicitorként, csak az ismert, mely 
növényekre vannak végzetes hatással. (Hi
szen ez utóbbi nemcsak látványos, de súlyos 
gazdasági következményekkel is jár.) Van 
azonban egy kivételes eset, ami segítette e 
különös helyzet tisztázását. A zabnemesítõk 
a Puccinia coronata rozsdagomba ellen 
hatékony rezisztenciaforrást találtak egy 
Victoria nevezetû uruguayi tájfajtában, amely 
az ún. Pc2  gént hordozta. Számos elterjed-
ten termesztett zabfajtába beépítették ezt a 
gént, ami eredményes védelmet jelentett a 
koronásrozsda ellen, mert annak elicitora 
hiperszenzitív védekezõ választ váltott ki 
az így nemesített fajtákban. Senki nem gon
dolhatott azonban arra ötven évvel ezelõtt, 
hogy létezik valahol egy teljesen ismeretlen 
és ártalmatlan gomba, a Cochliobolus victo
riae, amely, merõ véletlenségbõl, termelt 
egy kicsiny, klórozott ciklikus tetrapeptid 
molekulát, amit szintén észleltek a Pc2 gént 
hordozó növények, de ez a jelfogás olyan 
heves reakciót váltott ki bennük, hogy súlyos, 
gyakran végzetes nekrózist szenvedtek. Ettõl 
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kezdve a C. victoriae vált a zab legvesze-
delmesebb kórokozójává, hiszen addigra 
a Pc2 gént a legtöbb fajtába beépítették az 
Újvilágban.]

A növényi válasz

A gén-génnel szemben elv szinte önmagától 
kínálta egy másik elmélet, az elicitor-recep-
tor modell felállítását. Már az ötvenes-hat
vanas években is születtek ugyanis olyan 
kísérletek, amelyek azt sugallták: pozitív 
génfunkciók irányítják a gazda-patogén 
kapcsolatok kimenetelét. Véletlenszerû pont
mutációkkal ugyanis mindig csak avirulen
ciáról virulenciára irányuló megváltozást 
lehetett kiváltani, fordított irányban nem. 
Továbbá, ha virulens és avirulens kórokozót 
kereszteztek, az utódok avirulensek lettek, 
ha pedig rezisztens és fogékony növényi 
vonalakkal tették ugyanezt, akkor rezisztens 
utódokat kaptak. Az avirulencia genetikai 
determinánsa tehát dominánsan öröklõdött, 
a rezisztenciáé úgyszintén. Mindebbõl felté
telezték, hogy az AVR (avirulencia) és R 
(rezisztencia) géneknek olyan géntermékeik 
vannak, amelyek valamiképpen felismerik 
egymást. A kórokozó és a növényi sejtek 
méretbeli különbségeibõl, illetve az elõbbi
ek viszonylagos aktivitásából és az utóbbiak 
teljes passzivitásából levezethetõ volt, hogy 
az AVR gének kismolekulájú elicitorokat, az 
R gének pedig receptorokat kódolnak, s az 
elicitor(ligandum)-receptor kötõdés indítja 
el a védekezõ választ. Ha az avirulencia 
génben mutáció történik (avr változat jön 
létre), akkor elmarad a felismerés, kompa-
tíbilissé válik a kapcsolat. Elég korán felve-
tették azt is, hogy a növényi receptoroknak 

– specificitásukat tekintve – legalább három 
nagy csoportjuk lehet. Az elsõ csoportba 
az endogén elicitorokat észlelõ nagyon 
konzervatív receptorok, a másodikba az 
általános mikrobaeredetû elicitorokat fogó 
szemi-konzervatívak, a harmadikba pedig a 
rasszspecifikus elicitorokat észlelõ, nagyon 

változékony receptorok tartoznak. Az elsõ 
csoportba sorolt receptorok csak lomha, 
energiatakarékos növényi választ indítanak 
el, a másodikba tartozók határozottabbat, 
míg a rasszspecifikus ligandumokat kötõ 
receptorok igen erélyes reakciót kezdemé-
nyeznek. Az elicitor-receptor modell elsõ 
megfogalmazása után azonban több mint 
negyven évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy 
molekuláris szinten azonosíthassanak egyes 
elicitorokat, valamint az elicitortermelés 
genetikai determinánsait (fentebb láttunk 
erre szép példákat), és csaknem félszáznak, 
hogy fizikai értelemben is birtokosai lehes-
sünk néhány receptornak (ill. a receptorokat 
kódoló géneknek).

Az elsõ sikereket a kevésbé specifikus 
gombaeredetû elicitorokat felismerõ recep
torok területén folytatott kutatások hozták. 
Szójában azonosították a Phytophthora sojae 
heptaglukán elicitorának a receptorát, egy 
240 kDa nagyságú sejtmembránba ágyazott 
komplex fehérje formájában, amely a nö
vény minden szervében megtalálható volt, 
és kiderült róla, hogy reverzibilisen köti meg 
az elicitort. Rizsben igazolták, hogy egy 70 
kDa nagyságú fehérje szolgál a kitinmarad
ványok megkötésére és észlelésére. A P. 
infestans által termelt kriptogein elicitorról 
kimutatták, hogy reverzibilisen kötõdik 
dohánysejtek membránjához, s a kötõdés 
sókoncentrációtól függ, ami arra utal: ebben 
az esetben ionos kölcsönhatások révén 
kapcsolódik a receptor és liganduma. Nagy 
elõrelépést jelentett továbbá a C. fulvum 
ciszteingazdag hidrofóbin-elicitorait észlelõ 
receptorok izolálása és az ezeket kódoló Cf 
rezisztenciagének klónozása.

Mára több tucat klónozott és jellemzett 
rezisztenciagénrõl tudunk, amelyek az 
általuk kódolt (vagy származtatható) fehér
jék szerkezete és feltételezett mûködési 
mechanizmusa szerint kilenc osztályba 
sorolhatók. Az eddig behatóan tanulmányo-
zott valamennyi R-géntermék valamilyen 
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receptormolekula vagy a fogott jel továbbí-
tásában részt vevõ fehérje, tehát létezésük va-
lóban elõre jelezhetõ volt az elicitor-receptor 
modellbõl. (Egyetlen kivétel akad csupán: 
a HM1, amely enzimfehérje, és redukciós 
úton közömbösíti a Cochliobolus carbonum 
gomba HC-toxinját.) Az 1. táblázatban fog
laljuk össze a rezisztenciagéneket, osztályok 
szerint, válogatott példákat bemutatva. Mint 
látható, nem minden osztályban vannak 
növénykórokozó gombák ellen mûködõ 
rezisztenciagének, de ilyenek felbukkaná-
sa egyáltalán nem kizárt a közeli jövõben, 
hiszen – ez is kiderül a táblázatból – nincs 
összefüggés a kórokozók filogenetikai hely
zete és a nekik rendelt rezisztenciagének 
szerkezete között. Ellenkezõleg, a kóroko
zók legváltozatosabb csoportjait (vírusok, 
baktériumok, nekrotróf gombák, biotrófok, 
sõt nematódák) észlelõ receptorokat kódoló 

gének tartozhatnak szerkezeti hasonlóság 
alapján egyazon osztályba.

A rezisztenciagének elsõ osztályába csak 
a már említett, kivételesnek számító Hm1 
gén tartozik, ezzel most nem foglalkozunk 
bõvebben. A második osztály legismertebb 
képviselõje, a Pto: ez Pseudomonas syringae 
pv. tomato elleni rezisztenciát kódol, ter-
méke egy szerin-treonin-specifikus protein 
kináz, amely a RAF néven ismert emlõs 
szignál-faktort, a Drosophila pelle kinázát, 
valamint az emberi IRAK kinázt is magába 
foglaló kinázok osztályába sorolható. Bár a 
Pto-ról igazolták, hogy az élesztõ-két-hibrid 
rendszerben képes közvetlen kölcsönha
tásba kerülni a Pseudomonas elicitorával, 
ez a gén mégsem csak önmagában vezérli a 
jelfogást és a jel továbbítását (mely utóbbira 
kináz volta predesztinálja), hanem egy másik, 
vele szorosan kapcsolt gén, a Prf segítségével 

Osztály	 Szerkezet	 Elnevezés1	 Gazdanövény	 Kórokozó2

I.	 reduktáz enzim	 Hm1	 kukorica	 C. carbonum
II.	 protein kináz	 Pto	 paradicsom	 Pseudomonas 
		  Rpg1	 árpa	 P. graminis
III.	 LZ-NBS-LRR3	 Prf	 paradicsom	 Pseudomonas
		  I2	 paradicsom	 F. oxysporum
		  RPM1	 Arabidopsis	 Pseudomonas
		  Pi-ta	 rizs	 M. grisea
		  Mla	 árpa	 Blumeria
IV.	 TIR-NBS-LRR	 L6	 len	 Melampsorai
		  N	 dohány	 TMV4

í		  RPP5	 Arabidopsis	 Pseudomonas
V.	 LRR-TM-kináz	 Xa21	 rizs	 Xanthomonas
VI.	 LRR-TM	 Cf-4	 paradicsom	 C. fulvum
		  Cf-5	 paradicsom	 C. fulvum
		  Cf-9	 paradicsom	 C. fulvum
VII.	 egyedi	 HS1	 cukorrépa	 fonalféreg
VIII.	 egyedi	 Rpw8	 Arabidopsis	 Erysiphe
IX.	 membránfehérje	 mlo5	 árpa	 Blumeria

1Egy-egy osztály néhány reprezentánsát soroljuk fel csupán
2Kórokozó, amellyel szemben hat az adott rezisztenciagén
3E rövidítések magyarázatát a szöveges részben megadtuk
4TMV – dohánymozaikvírus
5Recesszíven öröklõdik – ritka kivétel!

1. táblázat • A növényi rezisztenciagének osztályai
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valósítja meg mindezt. A Pto-hoz hasonló 
az Rpg1 gén, amely árpából származik, és 
a P. graminis f. sp. tritici elleni rezisztenci-
áért felel. Ez a gén is híjával van a receptor 
doménnek, csak protein kináz doménjét 
sikerült azonosítani.

Az elõzõ szakaszban említett Prf már 
az LZ-NBS-LRR típusú receptorokat kódoló 
gének osztályába (III. osztály) tartozik, több 
mint húsz más génnel együtt. Az e génekrõl 
származtatható fehérjék amino terminális részü-
kön egy leucin zipper régiót (LZ), egy prediktált 
nuklotidkötõ helyet (NBS), valamint egy belsõ, 
hidrofób domént tartalmaznak. Karboxi terminá-
lis részüket pedig változatos számú leucingazdag 
repetitív elemek (LRR) alkotják. Az LZ motívum-
ról – egyéb fehérjékbõl tanultak alapján – jó 
okkal feltételezik, hogy dimerképzõdéshez 
vagy más fehérjékkel való kölcsönhatások 
kialakításához van szükség rá, az NBS mo-
tívum ATP és GTP kötõ fehérjékre jellemzõ, 
így itt is ilyen funkciója kell, hogy legyen, az 
LRR motívum pedig ligandumok (ez esetben 
elicitorok) kötésére teremtõdött. Szerkezetük 
alapján ezek a receptorok minden bizonnyal 
a citoplazmában helyezkednek el, és emiatt 
felmerülhet a kérdést: miként észlelhetik ilyen 
pozícióban levõ receptorok a többségükben 
intercellulárisan, tehát a gazdasejten kívül 
tevékenykedõ kórokozókat. Magyarázható a 
látszólagos ellentmondás, ugyanis az LZ-NBS-
LRR receptorok valószínûleg olyan elicitoro-
kat észlelnek, amelyeket a patogének eleve a 
gazdasejtbe való bejutásra alkalmas formában 
szekretálnak, annak érdekében, hogy táplál
kozásukat biztosító csatornákat nyissanak a 
gazda sejtmembránjában. A baktériumeredetû 
hrp szekréciós rendszer léte már igazolást 
nyert (lásd Klement Zoltán A baktériummal 
fertõzött növény védekezési mechanizmusai 
címû dolgozatát jelen összeállításunkban), s 
gombákban sem kizárt ilyen mechanizmusok 
mûködése.

A növényi rezisztenciagének negyedik 
osztályát a TIR-NBS-LRR típusú receptorok 

alkotják. Eddig lenben, dohányban és para
dicsomban sikerült ilyen típusú rezisztencia
géneket azonosítani, amelyekben az NBS és 
az LRR domének funkciója megegyezik az 
elõbb leírtakkal, a TIR (Toll/Interleukin-1 
Resistance) doménról pedig összeállításunk 
másik fejezetében esik szó (lásd Gergely 
János dolgozatát ugyanebben a kötetben). 
Itt csak annyit említünk errõl, az állatvilág-
ban is meglevõ motívumokkal szembeötlõ 
hasonlóságokat mutató doménról, hogy 
aligha párhuzamos evolúció következtében 
jelent meg a növényvilágban, hiszen akkor 
elterjedtebb lenne. Vannak, akik úgy vélik, 
hogy horizontális géntranszfer eredménye-
ként jutottak hozzá a növények, méghozzá 
nem is oly régen. A TIR-NBS-LRR osztály-
ba tartozó receptorok egyébként szintén 
intracellulárisan helyezõdnek el, de egyes 
képviselõirõl – így például a lenrozsdát 
felismerõ L6 génrõl – alternatív hasítással 
kétféle mRNS transzkriptum képzõdik, 
melynek eredményeként a receptorfe-
hérje valószínûleg kétféle formában van 
jelen a sejtben: az egyik valódi citoplazmás 
fehérjeként a sejtbe bekerült elicitorok fel-
ismerésére szolgál, a másik pedig (amely 
tartalmaz egy membránilleszkedésre alkal-
mas hidrofób régiót) a sejtmembránba ágya-
zódik, és így képes a sejtközötti járatokban 
meghúzódó gombamicélium elicitorainak 
észlelésére.

A rezisztenciagének ötödik osztályát 
(LRR-TM-kináz típus) eddig csupán egyet
len gén, a rizsbõl klónozott Xa21 képviseli, 
amely a Xanthomonas oryzae baktérium 
elleni rezisztenciát hordozza. Alulreprezen
táltsága ellenére is fontos osztályról van szó, 
hiszen ez az a növényi rezisztenciagén, ami
rõl a kezdeti álmok, az elméleti levezetések 
szóltak, ugyanis egy tipikus transzmembrán 
receptor származtatható róla. Az Xa21 egy 
1025 aminosav hosszúságú fehérjét kódol, 
amelyen megtalálható (1) egy valószínûsít
hetõ szignál fehérje, (2) egy extracitoplazmás, 
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ligandum kötésre született domén, bõséges 
glikozilációs helyekkel és plasztikus LRR 
motívumokkal, (3) egy rövid, citoplazma 
membránba ágyazott szakasz (TM), valamint 
(4) a jelátvitelre szolgáló intracitoplazmás 
szerin/treonin kináz domén.

A Xa21 „csonka” formái alkotják a hato
dik osztályt (LRR-TM receptorok), amelybe 
a különbözõ C. fulvum rasszok elleni re
zisztenciát hordozó, paradicsomból ismert Cf-
gének tartoznak. Ezekben mindaz megvan, 
amit az ötödik osztályban megismertünk, 
csupán a szerin/treonin kináz doménjük 
hiányzik. A Cf szekvenciák beható elemzése 
alapján azonban úgy tûnik, e fontos domén 
híján is gond nélkül végbemehet a jelátvitel, 
hiszen az LRR doménban azonosítottak egy 
közbensõ, hurokként kitüremkedõ (loop-
out) szakaszt, amely egy huszonhárom tagú 
amino- és egy négytagú karboxi-terminális 
LRR-motívumra osztja az egész domént, s 
valószínûleg ez a hurok kapcsolódik a jelet 
átvinni képes egyéb fehérjékhez.

A VII-IX. osztályok nem túl népesek, ide 
olyan, egyedinek tûnõ rezisztenciagéneket 
sorolhatunk, mint a cukorrépából, az Ara
bidopsisból, illetve az árpából ismert HS1, 
Rwp8 és mlo. A rezisztenciagének fõbb osz
tályainak sematikus ábrázolását az 1. ábrán 
közöljük.

Ha még egyszer végigtekintünk a növé
nyi rezisztenciagének fõ csoportjain, akkor 
nem kerülhetünk meg egy nagyon is kézen
fekvõ egyszerûsítést. Valójában ugyanis 
két nagy kategória létezik csupán: (A) az 
NBS-LRR gének csoportja (esetleg TIR vagy 
LZ doménnal kiegészülve) és (B) az LRR-TM-
kináz csoport (gyakorta csonkán, hiszen egy 
vagy akár két domén is hiányozhat egy adott 
R-génbõl). Mindebbõl fontos következteté
sek adódnak. Egyrészt, nyilvánvalóvá válik 
az LRR motívum kulcsszerepe, az tudniillik, 
hogy a jelfogás ezeken az egyszerû, de mégis 
nagy változatosságot megengedõ elemeken 
keresztül valósul meg. Másrészt, kiderül, 

hogy a növényeknek valójában nincs szük
ségük sokféle felismerõ/jelátvivõ rendszerre 
ahhoz, hogy megoldják a biotikus és abioti
kus stresszel szembeni védelmüket.

Járjuk csak körbe kicsit még ezt a két 
fontos megállapítást, hiszen sok érdekesség 
kínálkozik boncolgatásuk közben!

Újabb kísérletekben közvetlen kötõdést 
igazoltak a M. grisea elicitora (AVR-Pita)  és a 
rizs PI-TA receptorának LRR doménje között, 
tehát nemcsak elméleti levezetés, hanem 
molekuláris bizonyíték is van immáron arra, 
hogy a rezisztenciagének valójában recepto-
rok. Legalábbis egy jelentõs részük az.

Ugyanakkor az is kiderült: nem feltétle
nül szükséges közvetlen kötõdés a ligandum 
és a receptor között ahhoz, hogy védekezõ 
reakció induljon el a megtámadott növényi 
sejtben. Bizonyos esetekben az R  gének és 
a nekik megfelelõ AVR gének közötti köz
vetett kapcsolat is elégséges lehet a folyamat 
megindításához. Egyes AVR fehérjéknek 

1. ábra • Növényi rezisztenciagének domén
szerkezete (Üres hasáb – fehérje-fehérje köl
csönhatásokért felelõs domén (pl. LZ), tele 
hasáb – NBS domén, keresztben rovátkolt 
hasáb – LLR domén, ferdén rovátkolt hasáb 

– TIR domén, vékony spirál – TM domén, nagy, 
hurkolt képlet – protein kináz domén. N és C 

– a fehérje N-, illetve C-terminálisa)
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proteináz aktivitásuk van (például az AvrPi-
ta-nak), így elképzelhetõ, hogy az ilyen avi
rulenciagén-termékek éppen egy vagy több 
növényi fehérje hasításával provokálják ki a 
választ. Arra is van példa – a már említett, II. 
osztályba tartozó Rpg1 gén ilyen –, hogy csak 
protein kináz doménje van egy rezisztencia
génnek, a receptor domén viszont hiányzik, 
de enélkül is tökéletesen mûködik a felis
merés. Az ilyen R  gének termékei észlelik a 
növényi sejt más fehérjéinek szokatlan meg
változását (például egy váratlan proteolízist 
vagy egy másik R  gén jelfogását), és erre re-
agálnak, vagyis: megvalósítják a különbözõ 
rezisztenciagének közötti kommunikációt, 
ami fölerõsítheti a választ.

Új keletû feltevések szerint bizonyos R 
fehérjék poszttranszlációs módosításon es
nek keresztül: chaperone-ok közbejöttével 
úgy hajtogatódnak össze, hogy NBS domén
jük zárt helyzetbe kerül, nem kötõdhet 
szubsztrátumaival, tehát az egész rendszer 
inaktív állapotban marad. Ha azonban jelet 
észlel egy másik domén, a receptor funkciót 
betöltõ szakasz, akkor a fehérje azonnal 
kitekeredik, és megvalósulhat a jel továb-
bítása. Mindennek a gyors reagálásban van 
jelentõsége, a sejtnek nem kell transzkripci-
óval és transzlációval bajlódnia, az észlelés 
azonnali és igen hatékony tud lenni.

A rezisztenciagéneknek alkalmazkodni
uk kell a elicitorgének nagy mutációs 
rátájához, az elicitorok folytonosan változó 
formáihoz. Nyilván nem valósulhat meg ez 
az alkalmazkodás puszta mutációval, hiszen 
a kórokozók egyedszáma nagyságrendek-
kel múlja felül a növényekét, s az utóbbiak 
már emiatt sem lennének képesek lépést 
tartani a kórokozók populációiban fellépõ 
mutációk gyakoriságával. Nem is ezt az utat 
használják a növények, hanem a meiózisos 
rekombináció kínálta lehetõségek széles ská-
láját aknázzák ki. Mind az intra-, mind pedig 
az intergénes rekombináció lehetõségeivel 
élhetnek. Az R  gének többsége klaszterbe 

rendezõdött, a hasonló (de nem egyforma!) 
specificitású gének – mint például a Cf-2, Cf-
4, Cf-5 és Cf-9 paralógok – szoros klasztert 
alkotnak, amelynek kialakulását egy õsi 
gén ismételt duplikációja, valamint az adott 
szakaszt határoló kapcsolt repetitív elemek 
léte támogatta. Ennek az elrendezõdésnek 
köszönhetõen új rezisztenciakombinációk 
alakulhatnak ki a meiózis során, az illeszke-
dési pontatlanságokból adódó egyenlõtlen 
crossing-over révén. Más esetben – s erre a 
len L6 génje szolgálhat példaként – génkon-
verzió eredményezhet új rezisztencia-spe-
cificitást. Módosulhat továbbá a felismerés 
köre az LRR domén megtöbbszörözõdése 
vagy redukciója révén, amint azt ugyancsak 
lenben, az M gén esetében tapasztalták. Vé-
gezetül exon átrendezõdések is hozhatnak 
új módosulásokat, amire az N, az L6 és az 
RPP5 gének esetében van példa. E gének 
strukturális doméneket kódoló szakaszai 
ugyanis különbözõ exonokban találhatók, 
és ezek átrendezõdése új kombinációk létre-
jöttéhez vezet.

Miközben az R gének – mint láttuk 
– alapszerkezetüket tekintve nem túl változa
tosak, a genomprogramok eredményeibõl 
kitûnik: a növények nagyon is jelentõs 
figyelmet szentelnek a betolakodók ész-
lelésének. Elõzetes szekvenciaelemzések 
szerint az Arabidopsis genom legalább egy 
százalékát olyan gének alkotják, amelyeknek 
a jelfogásban van szerepük. Ebbe az egy 
százalékba – most már a specificitást nézve 

– nagyon sokféle jelfogó molekula „fér bele”. 
Többségüknek az egyed élete során semmi 
dolguk nincsen, miközben a faj fennmaradá-
sa szempontjából azért jó, ha hibátlanul kerül
nek át az utódokba. Minthogy sokféle jellel 
találkozhat a növény, egy-egy specifikus jel 
fogására nyilván nem túl sok receptormole
kula áll rendelkezésre õrszem gyanánt. Az 
ilyen receptorok által fogott, szükségszerûen 
gyér jeleket gyorsan fel kell sokszorozni és 
közös jelátviteli csatornába terelni. Mind 
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a felsokszorosítás, mind pedig a jelátvitel 
módjára egyelõre csak a receptorgének 
szerkezetébõl tudunk következtetni, kevés a 
tényleges kísérleti anyag. A következtetések 
azonban logikusak és meggyõzõek, s mind 
azt mutatják, hogy a növényi védekezési 
reakció az általános sejtbiológiából ismert 
utakon keresztül indul mozgásba a jelfogást 
követõen, másodlagos jelmolekulák közve
títésével, kinázok aktiválásával.

Az NBS-LRR gének esetében nincs nyo
ma közvetlen kinázaktivitás meglétének. 
Az NBS motívum azonban egy sor ATP és 
GTP kötõ fehérjében megtalálható, s ebbõl 
következik, hogy az ilyen domént hordozó 
növényi R gének G-fehérjéket és kinázokat 
aktiválhatnak. Az NBS domén fontosságát 
igazolja az a kísérlet, amelyben a Prf gén e sza
kaszát finom, helyspecifikus mutagenezissel 
megváltoztatták: a beavatkozás ugyanis a 
rezisztens válasz elmaradásával járt. Összeha
sonlító szekvenciaelemzések szerint a nö
vényi rezisztenciagének NBS doménjei RAS 
fehérjékkel, cAMP-függõ protein kinázokkal, 
ATP-szintáz b-alegységekkel és riboszóma 
elongációs faktorokkal mutatnak meggyõzõ 
hasonlóságot.

A TIR domént tartalmazó R  gének – az 
állati immunválasz analógiájára – a reaktív 
oxigénformák keletkezését indíthatják el. 
Ezek a receptorok a nekik rendelt ligan
dummal való kötõdést követõen a sejt- és 
organellum-membránokban elhelyezkedõ 
NADPH-oxidáz rendszert hozzák mûködés
be. A keletkezett reaktív oxigénvegyületek 
kezdeményezik a gazdasejt hiperszenzitív 
sejthalálát, ami a kórokozó pusztulásával 
és a fertõzés lokalizálásával jár. A hiper-
szenzitív sejthalál távszignálokat is küld, 
amelyek a kórokozó által nem érintett 
szomszédos, vagy akár távolabbi sejtekben 
mozgásba hozzák az általános védelmi 

rendszereket: szalicilsav és fitoalexinek 
képzõdnek, PR-fehérjék szintetizálódnak, 
lázas sejtfal-megerõsítés, papillaképzõdés, 
szuberizáció, lignin peroxidáció megy vég-
be, és hidroxiprolin-gazdag glikoproteinek 
termelõdnek (lásd Király Zoltán dolgozatát 
jelen összeállításunkban).

A C-terminális végükön protein kináz 
domént tartalmazó rezisztenciagének 
értelemszerûen azonnali szignálátvivõ 
funkciót is ellátnak, miután észlelték a 
ligandum kötõdését. Minthogy mind fosz-
fatáz, mind kináz inhibitorokkal gátolható a 
növényi védekezõ válasz, valószínû, hogy 
a receptorfehérjék által kezdeményezett 
jelátviteli útvonalban mindkét enzimtípus 
részt vesz.

Végezetül, térjünk vissza még néhány szó 
erejéig arra az alternatív mRNS-hasító me-
chanizmusra (alternatív splicing), amelyrõl 
az L6 gén leírásakor már szóltunk. Nem 
egyedi esettel van dolgunk, mert a dohány 
N génjérõl is képzõdhet kétféle transzkrip
tum. Az alternatív hasítás következtében 
keletkezik egy teljes L6 fehérje és egy rövid, 
csonkolt fehérje, amelyrõl hiányzik az LRR 
domén nagyobb része. A jelenséget bizo
nyos emlõs receptorok esetében írták le 
elõször, és a dolog értelmét is megfejtették. 
Eszerint a csonkolt fehérje nem képes részt 
venni a jelátvitelben, de mert verseng az 
ép receptorral a ligandumért, befolyásolni 
tudja az általa fogott jelek mennyiségét, s 
ezen keresztül szabályozza a sejt felé küldött 
jelzés erõsségét. Nagyon valószínû, hogy 
növényekben is az ilyen finom szabályo-
zásban van szerepe ennek az alternatív 
mRNS-hasításnak.

Kulcsszavak: növénykórokozó gombák, pato-
gén stratégiák, elicitorok, felismerés, növényi 
rezisztenciagének
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A baktériumos növénybetegségek gazdasági 
kártétele nem olyan jelentõs, mint akár a 
vírusos, akár a gombás betegségeké. Jelen
tõségük azonban az utóbbi évtizedben fel
értékelõdött, mert a molekuláris fitopatoló
giai kutatásokban a baktérium-növény 
kapcsolat tanulmányozása módszertanilag 
könnyebb, és ennek köszönhetõen a véde
kezési mechanizmusok megismerésében 
számos új eredmény született. Ezért szeret
ném én is e modellen keresztül bemutatni 
a növényi immunrendszer patológiai, fizio
lógiai és molekuláris mechanizmusait. Jelen
leg még a kezdetén vagyunk annak, hogy 
megértsük ennek az elegáns és sokszínû 
védekezési mechanizmusnak minden 
részletét. 

A növénykórokozó baktériumok szinte 
valamennyi gazdasági növényünket képesek 
megbetegíteni, különbözõ tüneteket (nek-
rózisokat, foltosodásokat, lágyrothadásokat, 
hervadásokat, tumorokat stb.) okozva. 
Ezek a tünetek azonban már csak akkor je
lentkeznek, amikor a kórokozónak sikerült 
áttörnie a növény védekezési mechanizmu
sait, vagy különbözõ „trükköket” alkalmazva 
kikerülnie azokat. A patogenitásnak döntõ 
kritériuma a kórokozó tömeges felszaporo
dása, ezért a hatékony és azonnali válasz
reakció a kórokozó kezdeti megfékezésére 
a gazdaszervezet túlélése szempontjából 
alapvetõ fontosságú. 

A növényi szervezet védekezési rendszerének 
alapvetõ jellemvonása

A növényi immunrendszer lényege is abban 
áll, hogy képes megkülönböztetni egymástól 
a saját és a nem saját (vírus, baktérium, 
gomba stb.) idegen anyagokat, illetve sejteket, 
és a felismerés után beindítani a védekezési 
rendszert, amivel az idegent hatástalanítja. 
Minden olyan esetben, amikor ez a felisme-
rés késlekedik vagy elmarad, a betegség 
súlyos formái jelentkeznek. A növények 
esetében is, az állati immunrendszerhez 
hasonlóan, kétféle védekezési rendszert kü-
löníthetünk el: (1) általános (eredendõ) nem 
specifikus rezisztencia, ami az állatvilágban 
természetes (veleszületett) immunitásnak fe-
lel meg, továbbá (2) a kórokozókra fajlagos 
ún. specifikus (hiperszenzitív) rezisztencia, 
amely az állatvilágban az adaptív (szerzett) 
immunrendszerrel analógnak tekinthetõ. A 
növényeknél az elõbbi tünetmentes, az utób-
bi sejt-, illetve néhány sejtre kiterjedõ nekró-
zissal jár. Még mielõtt ezeket a védekezési 
mechanizmusokat részletesen tárgyalnánk 
és összehasonlítanánk, fel kell hívni a figyel-
met a növényi és állati szervezet funkcionális 
jellegébõl adódó alapvetõ különbözõségre is. 
Ez a különbözõség elsõsorban abból adódik, 
hogy míg az állatvilágban védekezésre spe-
cializálódott sejtek (makrofágok, limfociták 
stb.) végzik el az aktív védekezést, addig a 
növényvilágban ilyen specializálódott sejtek 
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