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Hasonlosagok és killonbozbsegek

VEDEKEZESI MECHANIZMUSOK
AZ ELOVILAGBAN*

Vizi E. Szilveszter
az MTA elndke

Osztalyelndk Ur! Holgyeim és Uraim!

A Magyar Tudoméanyos Akadémia és egyal-
talan a magyar tudomanyossag szaméra az
egyik legnagyobb kihivéas a 21. szdzadban,
hogy a kullénb6z6 tudomanyteriletek egy-
méshoz kdzelitésével, egylttmkodésével
a hatarterilleteken olyan felfedezések szu-
lessenek, amelyek azutan a vilagorokseg,
a vildg tudomanyossaganak részévé valhat-
nak. Ezért példaérték( a mai eldadéssorozat
is, amelyen vilaghirQ tudésok mondjék el
ugyanarrél a problémardl a kilénbdzo
tudoményteriileteken szerzett véleményei-
ket, tapasztalataikat. Példaértéki az is, hogy
az Akadémia harom élettudomanyi osztalya
k6zdsen szervezi ezt az Ulést.

* A 2004. aprilis 15-én, az MTA Székhézéban harom
élettudomanyi osztély &ltal szervezett immunoldgiai
konferencia megnyitoja.

Klement Zoltan és Kiraly Zoltan an-
nak idején, néhany orvosbioldgiai eldadas
meghallgatasa utdn hasonlésagot véltek
felfedezni az emberi agyban és a névény-
vilagban Iétrejovd apoptdzis vagy nekrozis
mechanizmusaban. Ezt igazolta egyébként
visszaa Mindentudas Egyetemén elhangzott
két nagysiker( eldadas: Klement Zoltané és
Erdei Annéé is, akik anévényekben, illetdleg
az emberben megjelend kéros folyamatokat
ismertették. Akételdadasnak kozds Uizenete
az volt, hogy a vilag titkainak megfejtésénél
egyszerre kell figyelembe venni a kllénb6zd
tudoményteriiletek tapasztalatait.

A Mindentudas Egyetemének egyik,
nem titkolt célja, hogy mindenki szdméra
kozérthetd médon hozzaférhetbvé tegye
a tudést, a tudomany legujabb eredmé-
nyeit. Es ebbdl j6tt a gondolat, és a mai
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elBadassorozat is ezt példazza, a kildonbdzd
gondalatvildgu és metodikai felkészultségl
tudésoknak egyuttesen kell egyes kérde-
seket tanulményozniuk és megtargyalniuk,
hogy ebbdl a brain storming-bdl aztan uj,
eredeti gondolatok sziilethessenek. Hason-
16 kezdeményezés volt a 2002-ben tartott
Agy és tudat cim( konferencia is, amelyen
orvosok, hittudésok, pszicholégusok, bio-
I6gusok ugyanarra a kérdésre probéltak va-
laszt keresni—az agy és a tudat kapcsolatara.
Nem tudtuk megoldani kétezer éve, és nem
tudom, mikorra fogunk erre valaszt adni.
Egykori el6ddm és mesterem, Szentagothai
Janos nem egy kodnyvet irt rola, nem kisebb
tarsszerzBkkel, mint Sir John C. Eccles vagy
Ito Masao. Karl Popper és John Eccles is erre
keresik avalaszt hires kdnyviikben, amely A
tudat és az 8 agya cimet viseli. Egy liberélis
filozofus és egy istenhivd Nobel-dijas orvos,
természettudos targyalja ezt a kérdést.
Amai eldadassorozat mindenki szaméra
elfogadhat6 vélaszt prébal adni arra, hogy
az élovilag, legyen az emberi, nGvényi vagy
allati eredetl, hogyan valaszol a kulvilag
(kognitiv és nem kognitiv) ingereire. Felme-
ril a kérdés, hogy vajon nem arrol van-e sz,
hogy amikor az érzékszerveken keresztil a
bejuto kilvilagi ingerekre vagy a szervezet-
be bejutott idegen anyagokra az éldlény,
az €élo szervezet valaszt ad, akkor példaul

az embernél a psziché, vagy ndvényeknél
a pillanatnyi biokémiai allapot jelentdsen
befolyésolja az adandd valaszt. Galenus
majd kétezer évvel ezeldtt hires mivében
mar megemlitette azt, hogy azoknél az asszo-
nyokndl, akik életrevaldk, a szimpatikus
idegrendszer a dominans. Mint ahogy ma
mér az isigaz, hogy a szimpatikus idegrend-
szer tlsulya, amely az agykéreg és a kéreg
alatti terlletek befolyasa alatt van, gatolja
példaul a gyulladaskeltd citokinek (példaul
TNF-4, IL-1) termelését. S mivel a pszichés
allapot hatassal van a szimpatikus idegrend-
szer mOkodésére, igy a kulvilagi ingerekre
adandd vélaszt is befolyasolni tudja. Tehat
az tsszefliggéseket, a neuroimmunoldgiai
valaszokat ma mér ilyen szempontbdl is
kezdjuk megérteni. A hasonlésagok és
kulonbozbségek, amelyek az ember, az
allat- és novényvilagban fellelhetdk, va-
lahol ennek a csodalatosan megteremtett
vilagnak a sokszinQségét, szépségét, kulén-
legességét bizonyitjak, és segitséget adnak
a vilag titkainak feltarashoz.

Az emberiség eljutott a Holdra, nap-
jainkban mér a Marsra kildink automata
robotokat. Ez a konferencia egy apro lépést
jelent abba az irdnyba, hogy az embert és
kornyezetét kozvetlentl érdekld kérdések-
re is valaszt tudjunk adni. Magunknak és a
tarsadalomnak. Kszondm szépen.
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EMLOSOK, ROVAROK ES NOVENYEK IM-
MUNVEDEKEZESENEK
KOZOS EREDETE ES HASONLOSAGA

Gergely Janos
az MTA rendes tagja, MTA-ELTE Immunolégiai Kutatécsoport, ELTE Immunoldgiai Tanszék, Budapest
janos.gergely@freemail.hu

A gerincesek adaptiv immunrendszerének
kialakulasa a torzsfejlddés soran, mintegy 420
millié évvel ezeltt indult meg azzal a Iépéssel,
hogy az antigénreceptorok V(D)J rekom-
binaciojat megindito r Rekombinaz aktivalé
gének (RAG-1ésRAG-2) transzpozonokkent
beépliltek az dsi receptorgénekbe. A B- és
T-sejt receptorok (BCR és TCR), valamint az
immunglobulinok (Ig-ok) nagymérték( va-
riabilithsa mint az adaptiv valasz egyik pillére
az llkapcsos gerincesekben jelent meg, igy
adaptiv immunrendszerrel csak a porcos és
csontos halak, kétéltdek, hullok, madarak
és emldsok rendelkeznek. Az llkapocshoz
kotott funkcidk megjelenése fizikai sériilések
elBidézése révén novelhette a gyomor-bél
traktusban eldfordulé fertdzések lehetdségét,
ezért — az ,Allkapocs hipotézis” szerint — az
adaptiv immunitas eldszor a béltraktusban
jelenhetett meg. Kéztudott, hogy az adaptiv
immunitas jelenségenek tudoméanyos igénya
leirasa, a létrejottét biztosité mechanizmusok
szisztematikus vizsgélata mintegy kétszaz
évvel ezelbtt kezdddott (véddoltas himld
ellen, Edward Jenner), de a folyamatok
molekuléris szintQ feltarasa az elmalt fél év-
szazad kutatasainak eredménye. Ez a nagy
volumend munka egyebek kozott tisztazta
az antigének (patogének) felismerésének,
az antigénrdl sz616 informéacio sejten be-
lUli és sejtek kozotti tovabbitdsanak mole-
kuléris alapjait, a patogént elpusztit6 és elta-

karité effektor funkciok cellularis és moleku-
laris vonatkozasait. Megismertik e bonyo-
lult, és nemcsak a patogént, hanem (adott
kértlmények kozott) a gazdaszervezetet
is veszélyeztetd immunmechanizmusokat,
az immunrendszer egyensulyat biztositd

szabalyoz6 folyamatokat, valamint a regu-
lacié kisiklasanak kdvetkezményeit. Kozben

azonban alig figyeltlink fel arra, hogy ezzel

atorzsfejlddést tekintve viszonylag fiatal, de

biolégiailag rendkivil hatékony rendszerrel

a foldiinket betelepitd élélényeknek csupan

csekély hanyada rendelkezik. Az éldlények
tobbsége (alacsonyabb rendi allatfajok, névé-
nyek) védelmét a korokozé hatasara azonnal

aktivaldédo an. természetes (vagy velesziiletett)

immunrendszer biztositja.

,Hidak” a természetes és adaptiv
immunvalasz kozott

Immunologiai felismerés gerincesekben

A szervezetet védd immunmechanizmusok
cellularis vonatkozasaira a falésejt-tevékeny-
ség leirasaval és bioldgiai jelentGségének
felismerésével elsoként llja lljics Mecsnyikov
hivta fel a figyelmet. Igy mar az immunol6-
giai kutatdsok megindulasanak hajnalan is
felfigyelhettek arra, hogy a szervezetiinkben
JKét” immunvédekezd rendszer is makodik.
Nemcsak didaktikai megfontolasok, ha-
nem a jelenségek értelmezése alapjan is
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joggal kulénboztették meg a nem fajlagosnak
tartott, természetes (veleszuletett) védekezd
mechanizmus(oka)t az antigén- (patogén-)
specifikus immunvédekezést6l. Hamar fény
deriilt a kétféle immunvédekezés kozotti
jellegzetes kildnbségekre, tovabba arra,
hogy amig az adaptiv védelem a magasabb
rend( élBlényeket jellemzi, addig természe-
tes védelemmel az alacsonyabb renddek is
rendelkeznek. Barmennyire is jellegzetesek a
kétféle védekezés kozotti kiilonbségek, éles
hatart a kettd kdzott vonni nem lehetett. igy
kénnyen és altalanosan elfogadhato lett az
anézet, miszerinta természetes immunitas a
védekezés dsi forméja, mely a torzsfejlodés
soran az adaptiv valasznal Iényegesen ha-
marabb jelent meg. Az adaptiv valasz pedig
mintegy raépult erre a védekezési formara
és felhaszndlta annak elemeit. Eleinte azt

virus

O & o5ecd

‘ AZ IMMUNVALASZ ’

hittiik, hogy ez a szoros egyuttmikodés
csak az effektor funkcidkat jellemzi. Minél
tobbet ismerttink meg azonban az immun-
védekezés mechanizmusanak részleteibdl,
annal vilagosabb lett a kép: a természetes
immunrendszer sejtjei (példaul fagocitak,
0l6sejtek) és humordlis elemei (példaul
komplementrendszer) nemcsak a patogén
elpusztitdsaban vesznek részt, hanem ott
talaljuk azokat az adaptiv valasz ,felszallé
4gaban”, az antigénfeldolgozas és -bemuta-
tas folyamataban is (1. &bra). Erthetd tehat,
hogy az épitGelemeit és eredetét tekintve j6l
elkilénithetd két rendszert az immunolégu-
sok funkcionélisan mindinkabb egységesnek
tekintették.

Az igazi ,hidra” a két rendszer (kétféle
funkcid) kozott annak a banélisnak latszd
kérdésnek megvalaszolasa kdzben taléltak

parazita
baktérium gomba

.

fehér]e
PATOGENEK, ANTIGENEK

fizikai, kémiai barrier (bér,
nyélkahértya, nyal, gyomorsav, stb.)

p

@ TERMESZETES IMMUNRENDSZER
‘ természetes ’ Mf ‘%}3% komplement aktivacié
DC hiz6sejt
humoralis ADAPTIV IMMUNRENDSZER cellularis
immunvalasz immunvalasz
adaptiv “”"‘
MHCI “’“@
/ MHCI 0045 %?@ y
plazmasejt \CD8+
1¥va
@ Y " limfokinek MHCII
C IR P o (fﬁlﬂx"
( természetes ) i
Iizis . TS
E Y
fagocit6zis

1. 4bra = A természetes és adaptiv immunvalasz funkciondlis kapcsolata eml&stkben
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ra, amely azt boncolgatta: mit ismer fel az
immunrendszer? A semmitmonddnak latszd
kérdésre adhat6 valasz egyszernek tnt: az
immunrendszer sejtjei az antigént ismerik fel.
A helyes valasz azonban ennél Iényegesen
bonyolultabbnak bizonyult.

Frank MacFarlane Burnet és Peter Me-
dawar fogalmaztdk meg azt a — bizonyos
értelemben még napjainkban is széles kor-
ben elfogadott — tételt, miszerint az immun-
rendszer alapfunkcidja, hogy kiilonbséget
tud tenni a sajat és a nem sajat kozott. A
sajatként felismertre tolerancidval, mig a
nem sajatraimmunvalasszal reagal. Ez a meg-
fogalmazas sokkal szélesebb spektrum bio-
I6giai funkciot feltételezett, mint a kordbban
uralkodd nézet, miszerintaz immunrendszer
feladata a fertbzések elleni védekezés bizto-
sitasa. A sajat-nem sajat modell szamos
kérdésre egyértelmd valaszt adott, néhany
fontos jelenség értelmezésével azonban adds
maradt. Ezek kozll itt csak egyet emlitek.
Amikor nyilvanval6va vélt, hogy az antigén-
felismerés elbfeltétele az antigének tébbsége
esetében az antigén felvétele, feldolgozasa
és bemutatésa, elbtérbe kerllt az antigén
prezentald sejtek funkcidjanak fontossaga,
tehéat olyan sejteké, melyek tdbbsége fajla-
gos antigénfelismerd receptorral nem ren-
delkezik. A burneti sajat-nem sajat elmélet
szerint a felismerés az immunrendszerben
antigénspecifikus limfocitak funkcitja, az
immunités kizarolag a nem sajat struktiirak
ellen iranyul, az autoreaktiv sejtek sorsa pe-
dig eleve a pusztulds. Mindez egy tovabbi,
elvi fontossagu kérdést is felvetett. Mai
terminoldgidval élve az antigénfelismerés
(a sajat és nem sajat kdzotti killonbségtétel)
szomatikusan kialakult antigénreceptorok
funkcidja. Az antigént prezentald sejtek meg-
ismerése, a prezentacié mechanizmusanak
feltarésa viszont arra utaltak, hogy az immu-
noldgiai felismerés titka nemcsak az adaptiv
immunrendszer klonalisan kédolt antigénfel-
ismer® receptorainak, hanem a velesziletett

immunrendszer sejtjein kifejez6dd és a
csiravonalban (tehat nem klonalisan) kadolt
receptorok funkcidjaban (is) keresendd.

A nemrég elhunyt Charles Janeway-¢ az
érdem, hogy az antigén prezentacidban fon-
tos szerepet betdltd interdigitalis dendritikus
sejtek funkcidjat Uj megvilagitasba helyezte.
Ezeknek a sejteknek a membranjan ugyanis
mintazatfelismerd receptorok (pattern recogni-
tion receptors—PRR) talalhatok, melyek bakté-
riumok felszinén l1évd, patogénhez asszocialt
molekularis mintazatokat (pathogen-asso-
ciated molecular patterns — PAMP) ismernek
fel. Az igazan nagy, szemléletatalakito lépést
e receptorok és a Drosophila melanogaster
Toll génjének termékei kdzott 16vo szerkezeti
és funkcionalis rokonsag felismerése jelen-
tette. Arra hivta ugyanis fel a figyelmet, hogy
a patogén felismerésnek ez a forméja Gsi, és
minden bizonnyal megel&zi a névény- és al-
latvilag szétvalasat, mivel anévényi védekezés
génjeinek klénozasa hasonlé épitGelemek je-
lenlététigazolta. Arralehet tehat kovetkeztetni,
hogy névények, rovarok és emldstk hasonlo
védekezeési rendszerekkel (is) rendelkeznek.
A PAMP szerkezete az adott patogénben (pa-
togén osztalyban) megdrzétt, nem valtozo, igy
azok felismerésére korlatozott szAmu PRR is
elegendd. Ebben a felismerési folyamatban
kitiintetett szerepe van a TLR-oknak, melyek
az emlds immunvalasza soran transzkripcios
faktorok (egyebek kozott NF-kB) aktivacioja
révén, gyulladasos citokinek, kostimulalé
sejtfelszini molekulak képzddését indukaljak.
Ez az eseménysorozat egyfelBl természetes
immunvalaszhoz vezet, masfeldl pedig indu-
kéljaaz adaptiv valaszt, meghatarozva egyben
annak cellularis vagy humordlis iranyat is (2.
abra).

E nagy jelentdségl megallapitason
tal Janeway az immunfelismerés burneti
koncepcidjat tovabbfejlesztve javasolta a

»fertdzd nem sajat” modellt, amely szerint az
immunrendszer elsdsorban a torzsfejlodés-
ben tavoli fert6z6 antigéneket (amilyenek
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patogén

patogén koétédése TLR .
a kiilébnb6z6 PRR-hez PRR

kostimulator molekulak APC

megjelenése io

ktilénboz6
»Citokin-koktélok”

]
. o
citokinek @

o I\
T-sejt aktivalodas

Th1 vagy Th2
limfocitak

cellularis vagy humorélis

valasz indukalasa -
cellularis

immunvalasz

"o

020

patogén
TR @
PRR
antigén-
feldolgozas

antigén- |

bemutatés)

és differencidlédéas

humoralis
immunvalasz

2. 4bra = Patogének PRR-hez (TLR) kot6dése egyidejlleg kivaltja a természetes és az adaptiv
immunvalaszt, és ugyanakkor meghatarozza az adaptiv valasz iranyat (humoralis-cellularis) is.

példaul a baktériumok) ismeri fel. A modell
alapjan tobb olyan kérdés valt megvalaszol-
hatéva, melyre a sajat-nem sajat modell nem
adott kielégitd feleletet. Janeway modelljét
Polly Matzinger fejlesztette tovabb, akinek
veszélymodell’-je szerint nem a sajat-nem
sajat megkulonboztetés a lényeges, hanem
annak felismerése, hogy a szervezetre nézve
mi veszélyes (szovetkarosito, toxikus). A
LSajat-nem sajat”, ,fert6zé nem sajat” és ,ve-
szély” modellek egymasra éplilnek, egymast
kiegészitik, néhany vonatkozastdl eltekintve
nem zérjak ki egymast, és feltétlentil koze-
lebb vittek benntinket az immunfolyamatok
Iényegének megértéséhez.

Az emlBsok és rovarok védekezését sszekap-
csold ,hid” pillérei

A méreteiben hatalmas rovarvilag egyedei
(~ egymillio species), melyek foldiink szinte

valamennyi részén el6fordulnak, természete-
sen szintén patogéngazdag kdrnyezetben

élnek. Erthetd tehat, hogy fennmaradasuk
elofeltétele hatékony védekezd rendszer
kifejlédése volt. Komplex védekezd rendsze-
rik mindenekeldtt abban kulénbozik az

emldsokétdl, hogy nem adaptiv, azaz nincs

klondlis szelekcio, és nem rendelkezik me-
moriaval. Hatékony, gyors, a mikrobialis fer-
tozésekkel szemben napokig tartd reziszten-
Ciat biztositdé védekezd mechanizmusuk
szamos vonatkozasban analég az emldsok

természetes immunrendszerével. A védekezd

folyamat részleteinek ismertetése meghaladja
jelen tanulmany kereteit, itt csupan azokat a
kozos elemeket emeljuk ki, amelyeket az

emlBsok ,,meg0riztek”, amelyek természetes

és adaptiv immunrendszeriik szerves része-
ivé valtak, amelyek tehat hidat képeznek a
rendszerek kozott.
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Toll-like receptorok (TLR). Ezek a recep-
torok, amelyek homolégjai valamennyi
soksejtd szervezetben megtalalhatok, elneve-
zésiiket a Drosophila melanogaster Toll
génjének termékeivel vald szerkezeti és
funkciondlis rokonsag miatt kaptak. A Toll
gént, a légyembridk dorso-ventralis tenge-
lyének képzOdését szabalyozé génként irtak
le. Szamos més Toll receptor felismerése utan
kider(ilt, hogy ezek ésa human IL-1 receptor
(IL-1R) kozott funkcionélis hasonldsag van,
kovetkezésképpen egy receptor szuperfami-
liatagjai. Ebbe areceptorcsalddbatartoznak a
Toll, IL-1RI, IL-18R, valamint az eddig megis-
mert TLR receptorok, melyek valamennyien
szerkezetileg homoldg citoplazmatikus TIR
doménnel (Toll/Interleukin-1 Receptor) ren-
delkeznek, és NF-kB aktivaciot indukalnak.
A receptorok a sejt felszinén elhelyezkedd
ismétlddd leucingazdag szekvencidkat
tartalmazo LRR (Leucine-Rich Repeat) do-
ménjik révén a patogének PAMP-ait ismerik
fel, és citoplazmatikus TIR doménjuk Gtjan
tovabbitanak jeleket. ATIR az evollcié soran
megtartott szerkezetd motivum, mig a PAMP-
ot felismerd ektodomén a TIR-hez képest
viszonylag gyorsan véltozott. Ez vezethetett
a kiilénbozo fajtdkban a ligandum kotés af-
finitasaban és fajlagossagaban tapasztalhatd
eltérésekhez, és feltehetden a mikrobidlis

NOVENYEK

DROSOPHILA

kérnyezetben bekdvetkezd valtozasokhoz
valé alkalmazkodast tikrozi. Az is beigazo-
I6dott, hogy a Toll jelatvivd Gt aktivalodasa
fontos szerepet jatszik a Drosophila immuni-
tasanak létrejottében. Ez a gazdaszervezetek
védelmét szolgald receptor szupercsalad
névényekben is jelen van, tehat az evollcié
folyaman megdrzott. A Toll, illetve TLR
kozvetitésével aktivalodo jelatviteli utak
hasonlésagat a 3. abra mutatja be.
Antimikrobialis peptidek. A rovarok immun-
valaszatobb tekintetben megfelel az emldsdk
akutfazisreakciojanak. A mikrobidlis fertdzést
vagy szoveti sériilést kdvetden a hemolimfa
alvadasahoz vezetd proteolitikus kaszkadre-
akcid indul meg, és antimikrobialis peptidek
képzddése indukalodik. Az antimikrobidlis
hatast peptidek a rovarok immunvédekezésé-
nek fontos komponensei, elsésorban (az
emlds majnak megfeleld) zsirtestekben
képzddnek, és a vérbe szekretalodnak. Emel-
lett hasonld hatast peptidek epitél sejtekben
lokalisan is termelddnek. A védekezd mecha-
nizmusok k&z6tti hasonldsagot mutatja, hogy
eddig mintegy négyszaz antimikrobidlis pep-
tidet irtak le, melyek részt vesznek nemcsak
arovarok, hanem feltehetéen minden muilti-
celluléris szervezet természetes immunitasa-
nak biztositasaban is. Legfontosabbak k6zot-
tik a defenzinek, melyek hatasa azon alapul,

EMLOSOK
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M protedz

|

) —> O Spitzle

extracellularis

|

immunvalasz

Toll

immunvélasz

<:> PAMP

|

O 11

immunvalasz

3. &bra = ATIR (Toll/IL-1R) domén szerepe ndévények, rovarok és emldsok védelmében
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hogy (mint altaldban az antimikrobidlis pep-
tidek) atjarhatéva teszik a mikrobak sejt-
membranjat, és ebben valbszinlleg csatorna-
szer( struktirak képzodésének van szerepe.
Kationos sajatsaguak, ésabban akoncentracio-
ban, melyben a mikroorganizmusokat pusz-
titjiak, nem citotoxikusak.

Antimikrobidlis peptidek az eml&sok
természetes immunvédekezésében is akti-
van vesznek részt. llyenek az a-defenzinek,
melyek nagy mennyiségben talalhaték
granulocitdk granulumaiban, a bél epitél
sejtjeiben (Paneth-sejtek). A konstitutivan
expressziodra kertild huméan b-defenzin pedig
jelentds mennyiségben van jelen a vesében,
az urogenitalis traktusban. Az emldstk eze-
ken kivil mieloid antimikrobialis peptidet,
katelicidint is termelnek. Az emlds defenzi-
nek antibiotikumszer( hatéssal rendelkez-
nek, és nemcsak a természetes immunitas
kialakulasaban, hanem a mikrobialis invézid
elleni adaptiv valasz szabalyozasaban is sze-
rephez jutnak. Tercier struktarajuk hasonlé-
sagot mutat egyes kemokinekével, és hatasuk
is sok tekintetben &tfed azok antimikrobiélis
aktivitasaval, esetleges evolliciés kapcsolatuk
azonban még nem tisztazott.

A Drosophila legaldbb hét kilonbdzd
antimikrobialis peptidet termel, kozulik a
drozomicin antifungalis, mig a tobbi els6-
sorban antibakteridlis hatast. A rovarok és
emldsok antimikrobidlis peptidjei az adott
peptidre jellemzden kiilbnbdzd PAMP-ket
ismernek fel az adott patogénben (osztaly-
ban), mig ez utdbbiak a megfeleld patogént
pusztitani képes peptid termel&dését indu-
kaljak. A rovarok és emldsok immunvéde-
kezése kozotti hasonlésagot tamasztja ala
azis, hogy a rovarok immunfehérjéit kodolo
génekben olyan szabalyoz6 szekvenciakat
irtak le, melyek az emldsok NF-kB transz-
kripci6s faktora kétdhelyében talalhatdhoz
hasonlitanak. Egy ugyancsak indukalhaté
antibakterialis fehérje, a Gram-negativ bakté-
riumokat oldé diptericin génjének szekven-

cidja pedig hasonlésagot mutat az NF-IL6
valasz egyes elemeivel.

Az emldsok, rovarok és novények védekezését
Osszekapcesolo ,hid” pillérei

Egészenalegutdbbiiddkig azimmunolégusok
abban a tévhitben éltek, hogy a névények
nem rendelkeznek a gerincesekéhez hason-
16 immunvédekezd mechanizmusokkal. Eza
feltételezés azért lehetett jogos, mivel semmi
nem utaltarra, hogy a behatolé kérokozékat
szomatikusan kialakult antigénreceptorok
ismernék fel, és azok a gerincesek adaptiv
immunvalaszahoz hasonlé folyamatoknak
esnének aldozatul. A védekezd mechaniz-
musok 6sszehasonlitasdban megtévesztdnek
bizonyult az is, hogy a ndévényeknek nin-
csenek mobilis, kering® immunkompetens
sejtjeik, tehét feltehetden lokalis védelemre
rendezkedtek be. Ismeretes azonban, hogy
anovények hatékonyan védekeznek a fenn-
maradasukat veszélyeztetd patogénekkel
szemben, és ebben — tdbb més mechaniz-
mus mellett — a hiperszenzitivitasi valasznak
jut jelentds szerep. (Itt utalnunk kell arra,
hogy ez nem azonos a gerincesek adaptiv
immunvalasza sordn megismert hiperszen-
zitivitasi reakcioval.)

A ndvények hiperszenzitivitasi valaszat
(hypersensitivity response — HR) a fertdzés
helyén bekovetkezd gyors, lokalizalt sejthalal
jellemzi. Az elhalé sejtbdl olyan jelatvivd
molekuldk szabadulnak fel, melyek védeke-
zést elBsegitd géneket indukalnak. Mindez
egyfeldl a fertdzott sejt egyedi pusztulasat,
ezéltal a fertdzés lokalizalddasat, masfeldl
viszont mas sejtek ,felkészitését” az esetle-
ges fertdzésre jelenti. A patogén hatasara a
névényben a védelmét szolgalo fizioldgias
reakciok sora zajlik le: reaktiv oxigénfajtak
képzBdése (reactive oxygen species — ROS),
intracellularis pH-valtozast kivaltd ionaram-
l&s, a sejtfal erdstdése a fertdzés kdzelében,
NO- felszabadulasa, antimikrobidlis termékek,
igy patogenezissel kapcsolatos, gomba- illetve
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baktériumellenes hatasu fehérjék (patho-
genesis-related proteins — PR) képz&dése.
Mindezek folyamatosan védik a névényt
a mikrobidlis patogénektdl. A névény be-
tegség elleni rezisztencigjanak létrejéttében
szerepe van a patogén effektor (elicitor) mo-
lekuli és a ndvény rezisztenciafehérjék /R/
kdlcsénhatasanak is. Kiderdlt, hogy ebben
olyan mechanizmusok is részt vesznek, ame-
lyek az emldsok, illetve rovarok természetes
immunitasaban is szerepet jatszanak (pél-
daul aROS: hasonl6 az emls neutrofilokban
lezajlé oxidativ robbanashoz (burst), ami a
patogénben és gazdaszervezetben egyarant
sejtkarosodast eredményezhet). A szdmos
patogén okozta fertdzés a névényekben
egy masodik fertdzéssel szembeni szisz-
tematikus rezisztencia kialakulasahoz is
vezet. Ezt az ,immunitast” szisztematikus
szerzett rezisztencianak (systemic-acquired
resistance — SAR) nevezik, melynek kialaku-
laséban a szalicilsavnak és az altala serkentett
antioxidansoknak van szerepuk.

A patogén effektor molekulai és a névény
specifikus rezisztenciafehérjéi /R/ kdzott ki-
alakulé kélcsénhatés a ,,gene-for-gene”
kapcsolattal kezdddik, melyben a névény
dominans R génje és a patogén megfeleld
avirulencia génje (avr) vesznek részt. Ha
ezek kozll az egyik is hianyzik, akkor a
névény-patogén kolcsdnhatas betegséget
eredményez. A rezisztenciagének funkcioja
bizonyos mértékig az allatok fajlagos adaptiv
védekezésére emlékeztet. A névények gén-
gén felismerd rendszere azonban genetikai-
lag ,,régzitett”, nem rendelkezik az adaptiv
immunrendszerre jellemzd rekombinato-
rikus flexibilitassal. A patogén avr termékei
a ndvény intercellularis jarataibél a névényi
sejtbe keriilnek, ahol az R gének termékei-
vel lépnek kapcsolatba. Az R fehérjék vagy
transzmembran vagy intracelluléris protei-
nek, melyek a ligandum megkotését kbvetd-
en jelatviteli kaszkadreakciét inditanak el.
Szamos R gén termék kodzos szerkezeti

motivumot tartalmaz, ami arra utal, hogy a
kuldénbdzé patogének elleni rezisztencia
hasonl6 jelatviteli utakkal fiigg 6ssze. Eddig
kilenc osztalyba sorolhat6, t6bb mint hisz
R gént azonositottak. E helyen olyan példat
emlitlink, amely mutatja, hogy a névény véde-
kezd reakcidi kdzt olyan is fellelhetd, amely a
rovarok és eml8stk megfeleld reakcidival mu-
tat hasonlésagot. Egyes R géntermékek a TIR
csaladra jellemzd aminosav motivumokkal
rendelkeznek, és ennek megfeleld jelatviteli
utakat aktivalnak (3. &bra). gy példaul a hu-
man IL-1R, a Drosophila Toll és a paradicsom
Prf molekulakkal kolcsonhatasba kertild
protein kindzok (IRAK, Pelle, illetve Pto) is
szerkezeti homoldgiat mutatnak.

Legtobb R fehérje C-termindlis LRR do-
ménnel rendelkezik, amely a molekulat
fehérje-fehérje kolcsonhatasok létrehozasara
kilonosen alkalmassé teszi. Emellett az R
gének nukleotidkdtd (Nucleotide Binding
—NB) helyet is kddolnak. Az allati TLR-ok és
andvényi TIR-NB-LRR fehérjék kozotti szer-
kezeti rokonsag kdzds dsi molekulabdl valé
eredetiikre utal. Az emlds genom is kédol
citoplazmatikus NB-LRR fehérjéket (ezek a
NOD fehérjék), melyek effektor N-terminalis
doménnel kapcsol6dnak. A NOD a PAMP
intracelluléris felismerését szolgalja, ami arra
mutat, hogy a NOD nemcsak szerkezetileg,
hanem funkciondlisan rokon az NB-LRR
névényi R proteinekkel. Feltehetd, hogy no-
vényi R fehériék TIR és LRR moduljai hasonl6
funkciot téltenek be, mint az allatvilag TLR-al,
és hasonl6 jelfelismerd és tovabbité utakkal
alinak kapcsolatban, j6llehet kiilonb6zd
molekuléris entitasokba épliltek be.

A NOD (Nucleotide-binding Oligome-
rization Domain) fehérjék ugyanannak a
molekulacsaladnak tagjai, melybe az apop-
tozist szabalyoz6 APAF1 (apoptotic protease
activating factor 1), az emlés NOD-LRR
(leucine-rich repeat) fehérjék, és névényi
betegség-rezisztencia gének termékei tartoz-
nak. Tébb NOD fehérje funkcidja az NF-kB
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aktivalas, valamint kaszpazék indukcidja. A
NOD1 és NOD2 bakterialis komponenseket
ismer fel. EmIGsok NOD fehérjéi apotdzist
indukalé szenzorokként mikodnek, emel-
lett PRR-ként mikroorganizmusokat ismer-
nek fel, tovabba részt vesznek gyulladasos
folyamatok szabalyozasaban. Eddig ember-
ben, allatokban, névényekben, gombakban,
baktériumokban >20 NOD fehérjét irtak le.
E védekezési mechanizmusok mel-
lett a nbvények egy sokkal altalanosabb
felismerési képességgel is rendelkeznek,
melynek soran a patogének general elici-
tornak nevezett molekuldit ismerik fel. Ezek
olyan molekulak, melyek a patogén vagy
nem patogén mikroorganizmusok nagy
csoportjaira egyarant jellemzéek (példaul
gombak esetében a kitin és ergoszterol). Az
ezekre adott valasz magaban foglalja a re-
aktiv oxigén és etilén termelést, PR fehérjék
indukcidjat, de a valasz nem HR tipusd. A
-nem sajat” ilyen felismerése emlékeztet az
éllatok természetes, a PAMP-felismeréssel
0Osszefiiggd immunvalaszara.
Abaktériumok motilitast biztositd flagellin
PAMP-ként is szamitasba johet, azt allatok, ro-
varok és névények sejtjei egyarant felismerik,
és ez azokban védekezési mechanizmusokat
indukal. Névénysejtek a flagellinmolekula
egy konzervativ szakaszat ismerik fel, ésez a
kapcsolat egyebek kézott oxidativ robbanast,
etiléntermelddést és a védekezéssel kapcso-
latos gének indukcidjat valtja ki. A bakterialis
flagellineket névényekben, rovarokban és
emldsokben felismerd receptorok egyarant

extracelluldris LRR doméneket tartalmaz-
nak. E receptorok flagellin Gtjan térténd
stimuldlasa a plazmamembranban lezajlé
koordinalt aktivitasokhoz (példaul reaktiv
oxigén képzddése, ionaramlasok), gyors
fehérjefoszforilaciohoz, a MAPK kaszkad és
avédekezéssel kapcsolatos gének aktivalasa-
hoz vezet. A flagellin kivaltotta valasz ismét j6
példaja annak, hogy névényekben, rovarok-
ban, emldsokben egyarant az evollcié so-
ran megdrzott, hasonld elemekbdl felépiild
védekezési rendszerek makodnek.
Afentiekbdl arra kovetkeztethettink tehét,
hogy a védekezd rendszerek az evollicio folya-
man a patogének mutaciéjahoz olyan recep-
torok megorzésével alkalmazkodtak, melyek
a korokozoknak a magasabb rend( eukari-
otakban nem talalhaté konzervativ motivu-
mait ismerik fel, és olyan jelatvivd molekulak
is konzervalédtak, amelyek kélcsénhatasa az
immunvédekezés aktivalédasat eredmeényezi.
Ez amagyarazata annak, hogy az él6vilagban
az evoldcio soran megdrzott, hasonld eleme-
ket tartalmazo védekez0 rendszereket talalha-
tunk. Fontos azonban szem eldtt tartanunk,
hogy ezek az analég rendszerek csupan egy
részét képezik a patogének elleni védekezés
mechanizmusainak, tovabba hogy ezek mel-
lett a névények, rovarok, emldsok immunvé-
dekezésének sajatos formai is kifejlddtek.

Kulcsszavak: sajat — nem sajat megkalon-
boztetése, mintazat-felismerd receptorok,
antigén-felismerd receptorok, fajlagossag,
antibakterialis peptidek
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A TERMESZETES ES A SZERZETT IMMUNITAS
EVOLUCIOJA ES EGYMASRA EPULESE

Erdei Anna
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MTA-ELTE Immunolégiai Kutatécsoport, ELTE Immunolégiai Tanszék, Budapest
anna.erdei@freemail.hu

A magasabb rend allatfajokat, illetve az em-
bert megtdmado patogén mikrobéak szerve-
zetbe jutasuk utan a természetes immun-
rendszer elemeivel talalkoznak el6szor. Az
ilyenkor azonnal mikodésbe 1épd pusztitd
mechanizmusokban egyrészt kiilénbdzd
sejtek — koztlik makrofagok, természetes
0Ol6sejtek és hizosejtek —, masrészt kulon-
b6z6 oldékony faktorok — a komplement-
rendszer, citokinek, antibakterialis fehérjék
— vesznek részt. E velesziletett funkciok
gyors aktivalodasa azt eredményezi, hogy
a karos mikrobak — virusok, baktériumok,
gombak, kilonbdzod parazitak — jelentds
része rovid idon belll elpusztul, igy nem
indulhat meg korlatlan elszaporodasuk. Ha
ezek a mechanizmusok nem makodnének,
szervezetunk (illetve amagasabb rendd szer-
vezetek) aldozatul esne a kiilonbdzd fertd-
zéseknek. Emellett a nagyon fontos funkcid
mellett atermészetes immunitas elemeinek
dontd szereplk van az adaptiv immun-
valasz meginditasaban, irinyanak meghata-
rozésaban is. Ezt a funkciot elsdsorban-

Természetes Evollciésan Azonnal
immunitas Osibb aktivalédik
Adaptiv Gerincesekkel 1-2 hét alatt
immunitas alakult ki alakul ki

a makrofagok és a nyulvanyos, Un. dend-
ritikus sejtek kozvetitik, de a tdbbi tényezd
(komplementrendszer, hizésejtek, termé-
szetes 016-(NK)-sejtek stb.) szerepe sem
elhanyagolhat6. A makrofagok és a dendriti-
kus sejtek elsddleges szerepe a kérokozé
felvételét kdvetden az idegen struktdra
finom részleteinek bemutatasa az adaptiv
immunrendszer kulcsszerepldi, a limfocitak
szamara. Ez utébbi sejtek aktivalodasa vezet
el a nagymértéka fajlagossagot és immuno-
I6giai memoridt is biztosit6 adaptiv immun-
valasz kialakuldsahoz (Janeway, 2002; Erdei,
2003; Ando et al., 2003; Rajnavolgyi, 2003).

Atermészetes ésaz adaptivimmunrendszer
legjellemzdbb vondsait az 1. tablazatban fog-
laltuk 6ssze. Lathato, hogy mindkét rendszer-
nek van eldnye és hatranya egyarant. Fontos
megjegyezni, hogy a nagyfoku fajlagossagot
és immunoldgiai memoriat biztositd adaptiv
rendszer nem makodhet a természetes im-
munrendszer elemei nélkul; a kettd egymas-
ra éplilve, dsszefonddva tartja fenn a maga-
sabb rendlek immun-homeosztazisat.

Nincs  Nem vihetd at
memoria masik egyedbe

Korlatozott
mértéka
fajlagossag

Atvihet6
masik egyedbe

Memoriat
biztosit

Korlatlan
mértékd
fajlagossag

1. tAblazat = A természetes és adaptiv immunitas jellemzdi
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A természetes vagy velesziiletett im-
munrendszer kialakuldsa nyilvanvaléan
0Osszefligg azzal az evollciés Iépéssel, ami-
kor létrejottek a tobbsejtd, koldniaképzd
allatok. Ekkor mar sziikség volt egyfajta
.Sajat” felismerésre, ami lehetdvé tette, hogy
a kilénbozd telepek integritdsa megma-
radjon. Ez j6l nyomon kovethetd példaul a
szivacsok esetében,; kisérletek bizonyitjak,
hogy mig az azonos koldniaba tartozé
egyedek keringésének 6sszekapcsolasa
nem okoz semmiféle valtozast, a kilénbdzd
szivacstelepek 6sszekotése az érintkezd fe-
luletek kdzelében megindul6 sejtpusztulas-
hoz vezet. Azimmunrendszer fejlédésének
kovetkezd meghatarozo lépése volt, amikor
ataplalkozas és a védekezés elkiiloniilt egy-
méstol, és az allatok szervezetében szamos
szabadon keringd sejtféleség jelent meg.
E sejtek jelentBs részét a legkulonfélébb
anyagok bekebelezésére képes fagocitak
alkotjak. Az alacsonyabb rendd allatfajok,
illetve azok egyes sejtieinek természetes
védelmi mechanizmusait nagyon jol lehet
tanulmanyozni az atlanti térfarktakban.
Ezek a sokszor akar félméteres nagysa-

Evollcids lépés, szelekcids nyomas

TébbsejtOek, koldniaképzd allatok kialakulasa

~Sz0vet-Osszeférhetdség”

Mezoderma és keringési rendszer kialakulasa,

a taplalkozas és a védekezés elkiilonilése
a sejtes immunités elso jelei

Alacsonyabbrend( gerincesek megjelenése,

halak (nagyobb test, hosszabb élettartam,
kevesebb utod)

Szarazfoldi lét,
hllok, madarak, emldsok kialakulasa

Allandé testhdmérséklet kialakulasa,

a kdorokozoknak is kedvezdbb kérilmények

Elvesziilés, anya-magzat kapcsolat

gura is megnovo tengeri allatok a pokok,
skorpiok kozé tartoznak. Erdekesség, hogy a
fossziliak bizonysaga szerint ezek az allatok
kétszazmillié évvel ezelbtt is ugyanilyen
forméaban léteztek, mint ma, tehat védelmi
rendszeriik nagyon hatékonyan makodik.
Az atlanti tdrfarkil hemolimfajaban talalha-
ték az Un. granularis hemocitak, amelyek
atermészetes védelem fontos elemei. Ezek
a sejtek endotoxin hatasara azonnal akti-
valddnak, és szamos antibakterialis peptid
termelésére képesek. Az izeltlablak masik
nagyon fontos természetes védelmi mecha-
nizmusa a kapszulaképzés és az ezt kvetd
melanizacio, mellyel a behatol6 kérokozot
korllzarjak, majd artalmatlanna teszik.
Nagy valtozast jelentett az evollicid soran az

alacsonyabb rend(i gerinces fajok megjelenése.
Ezek az allatok altalaban nagyobb termet(iek,
élettartamuk hosszabb, és kevesebb utddot
hoznak létre, mint a korabban kialakult fajok.
Eletben maradasuk és a faj fenntartasa ér-
dekében ezeknek az allatoknak mar fejlettebb,
hatékonyabb adaptiv immunrendszerre volt
sziikséguk. A porcos halaknal jelennek meg
elBszor az ,igazi” limfocitak, a limfoid szove-

Immunoldgiai torténés
Allogén felismeres,

Sokféle, szabadon keringd vérsejt
(koztik fagocitdk) megjelenése,

Llgazi” limfocitak,
limfoid szovetek kialakulasa,
IgM-tipusu ellenanyag megjelenése

Ujabb lg-izotipusok,
komplex limfoid szervek megjelenése

A celluléris és a humoralis immun-
vélasz 6sszehangolésa, az immun

rendszer makodésének finomitasa
a magzat kilokésének elkerilésére.

2. tabldzat = Az immunrendszer fejlddése az allatvilag fejlddése soran
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tek és az IgM izotipusu ellenanyagok. Ezek
az antitestek bar nem tdl nagy affinitassal, de

sokféle anyaghoz képesek kotddni és igy a

kérokozok pusztulasdhoz vezetd folyama-
tokat elinditani.

Ujabb fontos Iépés volt a szarazfoldi
léthez vald alkalmazkodés; a hilldk, ma-
darak és emldstk megjelenése. Ezekben a
fajokban a természetes immunrendszerre
raépilve tovabb finomodott az adaptiv
immunrendszer. Ujabb immunglobulin
(lg) izotipusok jottek létre, elkuloniiltek a
T-sejtek segitd és citotoxikus alpopulacioi,
és kialakultak a komplex limfoid szervek.
Az immunrendszer makddésének tovabbi
finomra hangolasat tette szlikségessé az al-
landd testhdmérséklet kialakulasa, mivel ez
szamos koérokozo tulélésének is kedvezett.

Végul pedig az immunrendszer miko-
désének legmagasabb szint( és talan legfi-
nomabb szabalyozasét az anya-magzat kap-
csolat kialakulasa tette sziikségessé. Terhesség
esetén ugyanis az anyaban fejlddd magzat
genetikai alloméanya fele részben az apétol
szérmazik, tehat a folyamat gy is tekinthetd,
mint egy jelentds részében idegen test , transz-
plantacioja” az anyaméhbe. Jelent8s részben
az immunrendszer terhesség alatt mikédd
szabalyozd mechanizmusainak kdszdnhetd,
hogy — normal koriilmények kozétt — nem

L0kddik ki” a magzat, ugyanakkor az is,
hogy kilenc hénap elteltével megszilethet
az utdd (Szekeres-Barthd, 2003).

A gerincesek evolUciéjat, illetve ennek
soran az egyes limfoid szbvetek/szervek ki-
alakulasat az 1. abran mutatjuk be. Mintegy

Az antigénfelismerd receptorok génjeinek atrendezédése

RAG-enzimek

550 m éve 420 m éve 380 m éve 160 m éve 80 m éve

timusz ) nyirokesomok

K. N o
) = o - o % e tinusz ! ) - ', 8 :
X S N A
) - Yoo - \
GALT P B g 1 [n Peyer-Plak
nyirokcsomo b I 16
csontveld } ’

v/ U

GALT GALT GALT GALT GALT

timusz timusz timusz timusz

lép lép lép lép
csontvel§ csontvel§ csontvel§
nyirokcsomok? nyirokcsomok?
csirakézpontok
]
T T madarak emlésok
hiillék
farkas farkatlan utlo
A eteiiek
valédi csontoshalak
porcoshalak L csontoshalakJ

allkapocs nélkiiliek

allkapcsosok

L GERINCESEK —j

1. &bra = A nyirokszervek megjelenése a gerincesek evolucidja soran
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550 millié évvel ezelbtt, a korszajliakban
(példaul orséhal) jelent meg a bélrendszer-
rel asszocidlt limfoid szdvet (GALT). 420
milli6 éve a csontos halakban kialakultak az
elsd kezdetleges nyirokszervek: a Iép és a
timusz, majd a kétéltGekben a csontveld. A
madarak kialakulasaval, mintegy 160 millio
éve jelentek meg a csirakdzpontok, majd az
emldsokben a nyirokcsomok is kifejlddtek.

Az adaptiv immunrendszer kialakulsa-
ban dontd fordulatot jelentett kb. 420 millié
évvel ezeldtt az an. RAG-enzimeket kodold
gének beéplilése a korai gerincesek genom-
jaba. Ezek az enzimek teszik lehetdvé azo-
kat a szomatikus généatrendezddési folyama-
tokat, amelyek eredményeként kialakulhat
a T-ésaB-limfocitak antigénkotd receptorai-
nak hatalmas, 10°-10'-es méretQ készlete.
Az igy kialakul6 repertoar 6sszemérhetd a
kodrnyezetben fellelhetd idegen struktirak
nagysagrendjével. S6t, tudjuk azt is, hogy
immunrendszerink kapacitasa, illetve
képlékenysége olyan mértékd, hogy még
azokat a strukturakat is képes felismerni, il-
letve a sajattol megkilonbdztetni, amelyek
a természetes kodrnyezetben bizonyosan
nem fordulnak el — ilyenek példaul a mes-
terségesen eldallitott szintetikus molekulak.
Korabban tobbféle elmélet sziiletett e sokfé-
leség kialakulasanak magyarazatéra. gy példa-
ulaz in., csiravonal elmélet” képviseldi azt gon-
doltak, hogy a nagyszamu gén mind jelen van
az egyes egyedek genomjaban. Mamar tudjuk,
hogy az embemek hozzavetdleg ,,mindtssze”
harmincezer génje van, kénny( tehat belatni,
hogy amilliardnyi varidbilis fehérjeszekvenciat
nem kddolhatjak a csiravonal génjei, hiszen
ehhez sokkal nagyobb méretl genomra
lenne szikség. A sokféleség eredetének
magyaréazatat az immunglobulinokat (lg)
kodol6 gének és fehérjetermékeik megis-
merése tette lehetdveé.

Az idegen anyagok, antigének felismeré-
sében kulcsszerepl6k az ellenanyag
(antitest, 1g) molekuldk. Ezek a két-két

2. abra =,Evollcios probalkozasok” — a
porcoshalakban talalhaté ellenanyagmoleku-
lak (IgW, 1gX, NAR) szerkezete (bekarikazva
amagasabbrend( gerincesek immunglobulin
molekuldjanak alapszerkezete)

Un. nehéz és kéonnyl fehérjelanchél
all6 antitestek konstans doménekbdl és
nagymeértékd valtozékonysagot mutaté
variabilis doménekbdl éplilnek fel (2. abra,
bekarikazott modell). Ez utdbbi szakaszok
teszik lehetdvé a sokféle idegen struktura,
az antigén felismerését. Az ellenanyag
molekuldk nagyfoku variabilitasat (és
hasonl6an ehhez, a T-sejtek antigénk&td
receptorlancainak variabilitasat) elsdsorban
a fehérjék egyes szakaszait kédold gének
nagy szama és szomatikus atrendezddése
biztositja. Az antigénfelismerd molekulak
fehérjelancainak variabilis részeit szamos
génszegmentum kddolja, amelyek a limfo-
citak egyedfejlddése soran véletlenszerlien
rendezddnek at, vagyis rekombinalédnak.
Emberben az Ig kdnnydlanc esetén példaul
tébb mint negyven, a nehéz lancok esetén
tébb mint hatvanét varidbilis génszakasz
talalhatd, melyek barmelyike kapcsolédhat
a tobbi, un. J-, illetve D-szegmentumokkal.
A limfocitdk antigénko6td receptorainak
hatalmas variabilitasat tehat elsdsorban a
RAG-enzimek &ltal katalizalt szomatikus
génatrendezddési folyamatok biztositjak.
Fontos kiemelni, hogy ez a folyamat kizaré-
lag a T- és a B-limfocitakban zajlik le, sem-
milyen mas sejtféleségben nem. Ezt a me-
chanizmust — szamos korabbi Nobel-dijas
kutat6 eredményeire is timaszkodva — egy
japan immunolégus, Tonegava Szuszumu
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(Tonegava, 1988) irta le, aki szintén Nobel-
dijban részestilt ezért a felfedezésért.

A placentaval rendelkezé emldstkben
az evolucio eredményekeént 6t ellenanyag-
osztélyt (Ig-izotipust) kulénithettink el. E
molekuldk azonban szintén hossza, évmil-
liokon at zajlo6 fejlddés eredményekeént jét-
tek létre. Az Ig-gének evolUcidja kezdetén,
a porcos halakban csak IgM termelddott,
majd a csontos halakban megjelent az IgD,
ami ,eltint” az evolicié soréan, és az emld-
sokben jelent meg Ujra. A tojassal szaporodd
hullékben és madarakban az dsi IgM mellett
megjelenik az 1gY izotipus, és a madarak
esetében az IgA. Feltehetdleg az IgY-bdl
jott létre az emldsok IgE-je, és az ismét
megjelend IgD- vel igy van jelen ez utdbbi
fajokban mind az 6t izotipus.

Figyelemre mélté, hogy milyen ,evolU-
cios probalkozasok” eredményeként alakult
ki az Ig molekulak szerkezete. Ez j6l nyo-

Veleszlletett immunitas

Mintazatfelismerd receptorok

mannose
receptor scavenger
receptor

mon koévethetd a porcos halak antitestjeit
vizsgalva: a mindig jelen Iévd variabilis do-
mének mellett az IgW-ben hat, az IgX-ben
minddssze két konstans domén talalhato (2.
abra). A dajkacapa Ig-je (NAR) pedig olyan
kénny( lancot tartalmaz, amelynek nincs
konstans doménje. E molekulak tdbbsége
a fejlddés zsakutcajanak tekinthetd, mivel az
evolUcié soran nem 8rzddtek meg.

Az eddigiek soran foként az adaptiv
immunrendszert alkotd limfocitdk nagy
fajlagossagal rendelkezd antigénfelismerd
receptorairél esett sz6. Azonban nyilvanva-
16, hogy a szervezetbe juté patogénekkel leg-
elBszor kapcsolatba kertild sejtek, a veleszi-
letett immunrendszerhez tartozd makrofa-
gok és dendritikus sejtek is valamilyen
madon fel kell hogy ismerjék a szervezet
szamara veszélyt jelentd idegen struktirakat
(Gergely, 2003). A kétféle szinten valo felis-
merést biztositd receptorok jellemzoit a 3.

Adaptiv immunitas

BCR

T

A gének szomatikus rekombinacié

toll-like receptors

cd14 TLR4  TLR1-TLR12
Cdl4gpy * "
Receptorok ? ' '@‘ I l
e A RAA]
A gének csiravonalban kddoltak,
korlatozott specificitastak termékei; nagy valtozatossag
|
ISANDISANIA AT A ) = ) 2
Specificitas @ @/ @~ (@ V4

A patogénnel asszocialt molekularis
mintazatokat ismerik fel

A receptorok megjelenése

Nem-klonalis; minden sejten
azonos receptorok

>
Az antigének finom molekularis

részleteit ismerik fel

Klonalis; az egyes klénokon
eltér6 specificitast receptorok

Sajat-nem sajat megkiilbnbéztetése

igen igen

3. abra = A veleszlletett és az adaptiv immunrendszer
idegen struktarakat felismerd receptorainak jellemzéi
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abran foglaltuk 6ssze. Lényeges kilonbség,
hogy a makrofagok és a dendritikus sejtek
a patogének jellemzd mintazatait csiravonal-
ban kédolt receptoraikkal ismerik fel (Ko-
csis— Emady, 2003; Prechl, 2003), szemben
alimfocitakkal, melyek antigénfelismerd re-
ceptorai szomatikusan atrendez6dott gének
termékei. Kllénbség az is, hogy az elGbbiek
a korokozok jellemzd molekuléris mintaza-
tait (cukoroldallancok, lipidmolekulak
ismétlodd egységeit) ismerik fel, szemben
alimfocitakkal, melyek az antigének finom
molekuléris részleteivel reagalnak. Fontos
tovabba, hogy a mintazatfelismerd recepto-
rok (PRR — Pattern Recognition Receptors)
megjelenése nem klonalis, mig az egyes
limfocitaklonokon eltérd specificitast recep-
torok jelennek meg.

Mindezek utan felvazolhat6 a magasabb
rendek szervezetébe kerlild korokozé hata-
séra kialakul6 immunvalasz folyamata (4.
abra). A patogén mikroba tébbnyire sérilt
fellileten — boron, nyalkahartyan — at jut a

sérllés, korokozok bejutasa

természete
immunitas
Mf — makrofagok
DC — dendritikus sejtek
NK — term. 6l6sejtek
C’ — komplement .

adaptiv
immunitas

Y — T és B limfocitak, <
fajlagos elenanyag

\

szervezetbe. A természetes immunrendszer
azonnal makodd, pusztitd mechanizmusai
az esetek tobbségében az 6sszes kdrokozot
képesek elpusztitani, tdbbnyire észrevét-
lendl. Bizonyos esetekben azonban nem
elég ez a védekezés, ilyenkor az adaptiv
immunrendszer aktivalédik. Ennek megindu-
lasahoz azonban feltétlentil sziikségesek a
természetes immunrendszer elemei, koztiik
elsGsorban a nydlvanyos, dendritikus sejtek
és a makrofagok. Ezek a sejtek a tamadas
helyszinén felvett kérokozét a legkozelebbi
nyirokcsoméba szallitjak, ahol lehetdség van
az adaptivimmunrendszer kulcsszerepldi, a
limfocitak aktivalasara. Az ilyenkor lezajlé
immunfolyamatokat jelzi a megnagyobbo-
dott, fajdalmas tapintastl nyirokcsomaé vagy
mandula, laz és levertség érzete. Az immun-
reakciok eredménye a megfeleld fajlagos-
sagu limfocitakldnok szelekcidja és felsza-
porodasa, majd ezt kovetben a megfeleld
effektorsejtek és ellenanyag-molekulak
termelése nagy mennyiségben. Ez ut6bbi-

az eredeti allapot helyreallitasa

ONK

4 OO.O

4. dbra = A kdrokoz0 lekiizdése a természetes
és az adaptiv immunrendszer 6sszefon6dé mikodésének eredménye
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ak a keringéssel a fertdzés helyére jutnak,
ahol mintegy megjeldlik a még jelen 1évd
kérokozét, amelyet igy ismét a természetes
immunrendszer — elsésorban a makrofagok
és a komplementrendszer — elemei pusztita-
nak el. igy néhany nap elteltével visszaall az
egészséges allapot.

Osszességeben tehat elmondhatd, hogy
az allatvilag evolUcidja soran kialakult maga-
sabb rendd gerinces fajok hatékony, nagy

fajlagossagot és immunolégiai memariat is
biztositd védelmét a természetes és az adap-
tiv elemek csak egyuttmikodve képesek
kialakitani; 6nmagaban egyik immunrend-
szer sem elegendd.

Kulcsszavak: természetes immunrendszer,
adaptiv immunrendszer, evolUcio, fago-
citasejtek, limfocitak, receptorok, nyirok-
szervek

SZOSZEDET

antigén: azimmunrendszer elemei altal felismert
molekula

antimikrobidlis peptidek: a velesziiletett im-
munitas sejtes elemei altal termelt, alacsony
molekulatémegl széles hatasspektrumu
peptidek, melyek a membran kérositasaval
pusztitjdk el a szervezetbe jutdé mikrobakat
(baktériumok, gombak, protozoak)

apoptotikus sejtek: programozott sejthalalban
elpusztuld sejtek, méretiik csdkken, 6rokitd
anyaguk szétesik

CD antigének: (Cluster of Differentiation): mo-
noklonalis ellenanyagokkal kimutathato, vér-
sejttipusra, vagy -altipusra jellemzd molekulak

Drosophila: ecetmuslica (Drosophila melano-
gaster)

hemoaocita: a rovarok vérsejtje

ioncsatorna: olyan transzmembran fehérjék,
melyek a membranban csatornat képezve a
membranon keresztiil torténd iontranszportot
végzik

leukocitak: a gerincesek fehérvérsejtei

lizozim: Gram+ baktériumok ellen hat6 antimik-
robialis peptid, mely a sejtfal glikozidkdtéseit
bontja

melanizacio: a kristalysejtek altal termelt profe-
noloxidaz aktivalasat kovetd lancreakcié vég-
terméke, a melanin pigmentnek nagyméret(
idegentestek koré torténd lerakddasa

monoklonalis ellenanyag: egy adott ellen-
anyag-termeld sejtklon terméke

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

profenoloxidaz: a kristalysejtek specifikus
enzimjének, a fenoloxidaznak proenzimje. A
melanin pigment képzodését eredményezd
proteolitikus lancreakcidt katalizalé fehérjék
egyike

proliferacié: a sejtek osztodasaval létrejovo
sejtszam-ndvekedés

proteolizis, proteolitikus kaszkad: egymast
kovetd fehérjehasitasi Iépések sorozata, mely-
nek soran az inaktiv fehérjék a hasitast kdve-
tden aktiv allapotba keriilnek

regulétor régio: a gének kodold szakaszatol
kiildnb6zd régid, mely a gének iddbeni és tér-
beni kifejezodését (expresszidjat) szabalyozza.
Ezekhez arégiokhoz kotddnek a transzkripcids
faktorok

screen: mutaciok, mutansok izolalasa nagysza-
mU egyed atvizsgalasaval

TNF: (Tumor Necrosis Factor) a gerincesek akti-
valt makrofagjai altal termelt citokin. Citotoxi-
kus hatasu, akut fazis valaszban és gyulladasos
folyamatokban jatszik szerepet

Toll receptor: a Toll receptorcsalad Droso-
phildban talalhat6 tagja, ahol az embrionalis
élet soran a hét-hasi polaritas kialakitasaért,
larvdban és kifejlett rovarban pedig az an-
timikrobidlis peptidek termeléséért felelds
jelatviteli utak egyik kulcsszerepldje

transzkripcios faktorok: olyan fehérjék, me-
lyek a gének szabalyozd régidihoz kétddnek,
és azok idBbeni és térbeni kifejezOdését sza-
balyozzak

transzmembran fehérje: olyan fehérjék, me-
lyek a sejtmembranban helyezkednek el, azt
ativelik, és mindkét felszinével érintkeznek

transzplantacié: szovet vagy sejtek atiiltetése
egyik egyedbdl a masikba
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A rovarok a fajok szamat és valtozatossagat
tekintve az élévilag legsikeresebb tagjai. Becs-
lések szerint a jelenleg éld allatfajok mintegy
90 %-at alkotjak, és mind a szarazfoldon,
mind a vizekben széleskorlen elterjedtek.
Elohelyiiket potencialis ellenségeikkel,
mikroorganizmusokkal és soksejtd para-
zitakkal osztjak meg, melyekkel allando kiiz-
delemben allnak. A mult szazad elején mar
nyilvanval6va valt, hogy a rovarok a kéroko-
z6kkal szemben hatékony, humoralis és
sejtes elemekbdl allé immunrendszerrel véde-
keznek. A humordlis immunvalasz a fertd-
zések altal kivaltott antimikrobialis peptidek
termelése, melynek genetikai szabalyozasa
és folyamata jél ismert. Tudjuk, hogy a fertd-
zés arovarok zsirtestjének sejtjeiben, a gerin-
cesek méajanak funkciondlis homolégjaban,
és egyes Vvérsejtekben valtja ki az antimikro-
bidlis peptidek termelését. Az antimikrobidlis
peptidek altaldban a bakterialis sejtmemb-
rannak a szervezddés szempontjabdl egyik
legkonzervativabb elemeihez, az ioncsator-

nakhoz hasonld szerkezeteket hoznak
Iétre: vagy rendszertelen beépilésiikkel
zilaljak szét a membran szerkezetét, vagy
tébb molekula egyiitt, csatorna formajaban
komplexet alkot, atengedi az ionokat, és
igy teszi tdnkre a mikroba ionhaztartasat.
Az ioncsatornak szerkezetének nagyfoku
konzervéltsaga biztositja a strukturalis és
mikodésbeni alapot a peptidek tamadasa-
hoz, ugyanakkor a peptidek membranba
torténd sikeres beépulése eredményezi a
mikroorganizmus biztos pusztulasat. Az
ioncsatornak alapvetd bioldgiai funkcidja-
bél szarmaz6 konzervéltsaga eredményezi
azt, hogy a peptidekkel szemben az évek
tizmilliéi sordn sem alakult ki rezisztencia.
Ez a humordlis valasz nem rendelkezik a
gerincesek immunellenanyagaihoz hasonl6
specifitassal és memodriaval, viszont szaba-
lyozasanak egyes elemei szinte az egész
élovilagban azonos szerepet téltenek be.
Ezeknek a szerkezetileg egymashoz hasonlé
elemeknek a kzds Bse nem ismert, azonban
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valészin(, hogy a sajat-nem sajat struktirak
egymastol torténd megkilonboztetésében
jatszott szerepet. Ezeknek amolekulaknak az
elsd megismert képvisel&je a Drosophila Toll
receptor, amely napjainkban egy soktagu
és egyre bdvild molekulacsalad alapitéja.
Asgjtes immunvalasz legdsibb folyamata, a
bekebelezés, az egysejtd szervezetektdl a
rovarokon keresztiil a gerincesekig minden
allati szervezetben a védekezd reakcidk
részét képezi, és a sejtnél kisebb méret( ré-
szecskék eltavolitasara hivatott. A sejtméreti
vagy anndl nagyobb részecskék eltavolita-
séra a tobbsejtd szervezetekben specialis
védekez0 reakciok (tokképzés, természetes
0I5 aktivitas) jottek létre.
A Drosophila immunvédekezése

A Drosophila fejlddése minden egyes sta-
diuméban méas és mas védelmi rendszert
hasznél a szervezete egységének meghon-
taséra készuld betolakoddkkal szemben.
Az embriét a mikroorganizmusok szamara
thatolhatatlan burok veszi korul. A larvékat
lagy kitinkutikula védi amikroorganizmusok
behatolasatol, de egyes parazitak, példaul a
furkészdarazsak tojécsove kdnnyedén atha-
tol rajta. A testnyilasok —a széj, a végbélnyilas

és a légzonyilasok — a mikroorganizmusok
szamara nyithatnak kaput. A kifejlett rovarok
kemény kutikulaja a fizikai artalmakkal szem-
ben biztosit hatékony védelmet, de a légz6-
nyilasok és az emésztdcsd nyilasa a mikro-
organizmusok szamara ugyanuigy bemeneti

kapuként szolgalhat, mint a larvakban. Az

immunvédekezés elemei is ennek megfele-
I6en valtoznak az egyedfejlddés soran. Az

embriéban az Ggynevezett embrionalis falo-
sejtek az apoptotikus sejtek eltavolitasara
specializalédtak, de azimmunvédekezésben

betoltott esetleges szerepiik nem tisztazott. A
larvaban jelennek meg el8szor, és a kifejlett
rovarban is jelen vannak a betolakoddk
eltavolitasat szolgalé immunszévetek és

immunvédekezési folyamatok. A tapanyag-

gal az emésztdcsdbe jutdé mikroorganizmu-
sokat a helyben termel&d®6 lizozim enzim, a
IégzBnyilasokon behatol6 baktériumokat és

gombakat pedig a nyilasoknal elhelyezkedd

hamsejtek altal termelt antimikrobialis pep-
tidek tamadjak meg. A testiiregbe bejutott

mikroorganizmusokat a testnedvekben ke-
ringd vérsejtek egy csoportja, a plazmatocitak
kebelezik be, valamint a zsirtest altal termelt
antimikrobidlis peptidek pusztitjak el. Az igy
elpusztitott mikroorganizmusokat ugyancsak
a vérsejtek takaritjak el a szervezetbdl.

A larvak szamaéra jelentds veszélyt jelen-
tenek a parazitak és a parazitoidok, kéztik
is a leggyakrabban eldfordulé furkészdara-
zsak. Ez utdbbiak petéiket a Drosophila larva
testtiregébe rakjak, és a fejlédd parazitoidok
szamara a Drosophila szovetei szolgalnak
taplalékul. A parazitoiddal tortént fertdzést
kovetden az esetek egy részében a Dro-
sophila larvajaa parazitak ,felnevelése” soran
elpusztul. Ha a parazitoiddal torténd fertdzés
minden esetben sikeres lenne, az eldbb-
utébb a gazdaszervezet és ezzel egyutt ma-
ganak a parazitoidnak a kihalasahoz vezetne.
Egy populaciészinten finoman szabalyozott
immunreakcié megléte vagy hianya azon-
ban biztositja mind a gazdaszervezet, mind
pedig a parazitoid tulélését; néhany esetben
a gazdaszervezet hatékony immunreakciét
indit a betolakoddval szemben, melynek
soran nagyméretQ, lapos vérsejtek, a lamello-
citék differenciadlodnak. A lamellocitak tobb
rétegben burkoljak be a plazmatocitak altal
nem bekebelezhetd nagyméretl parazioid
petéket, majd az igy képzdddtt tok a petével
egyUtt melanizalodik, és a pete elpusztul. A
melanizaciés folyamatban Kitlintetett sze-
repet jatszanak a kristalyszerQ zarvanyokat,
a feltételezések szerint profenoloxidazt
tartalmazo vérsejtek, az an. kristalysejtek. To-
vabbi veszélyforrast jelentenek a Drosophila
szamara a szbvetburjanzasok, tumorok. Ezek
kifejlddése szinte minden esetben a szervezet
pusztulasdhoz vezet. Azimmunrendszerben
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képzBdd szdvetburjanzasok és tumoros
sejtek invaziojat kovetden a vérsejtek szama
emelkedik, melyet a legtdbb esetben lamel-
locitak differencialédasa és tokképzés kiseér.

A kifejlett rovarra nézve a legnagyobb ve-
szélytamikroorganizmusok jelentik. Az emészt&-
vagy alégz6szerven keresztiil behatol6 baktériu-
mokat és gombakat—a larvahoz hasonléan—az
antimikrobialis peptidek és afalosejtek tavolitiak
el. Erdekes, hogy 0sztodo vérsejtek kizarolag az
embriéban ésalarvabanfordulnak eld. A kifejlett
rovarban eddig nem sikertilt osztodé vérsejteket
azonositani.

A Gram-pozitiv baktériumok és a gom-
bak, valamint a Gram-negativ baktériumok
egymastol eltérd aktivacids utakon keresz-
tul kalénbozd antimikrobialis peptidek
termelését indukaljak. A humoralis im-
munvalasz szabalyozasaban szerepet jatszé
transzkripcios faktorok kdzvetlendil csak az
antimikrobialis peptidek termelésének a
szabalyozasaban vesznek részt, a cellularis
immunvalaszt nem érintik.

A humoralis immunitas szabalyozasa

A mikrobak — gombak, Gr+ és Gr- baktériu-
mok felismerése —egymastdl eltérd genetikai
finomszabalyozas alatt all. A Drosophila
humorélisimmunvalaszahoz vezetd antimik-
robidlis peptid gének megnyilvanulasat
alapvetden két aktivaciés Gt, a Toll és az
Imd aktivacios utak elemei szabalyozzak.
A Toll kdzvetitette utat gombak és Gram-
pozitiv baktériumok aktivaljak, kilénb6z6
mechanizmus alapjan: agombak, egy eddig
ismeretlen folyamat révén egy proteolitikus
lancreakcié eredményeként a Toll receptor
endogén ligandjat, a Spétzle-t aktivaljak. A
Gram-pozitiv baktériumok egy ettdl fug-
getlen, szekretalt, szolubilis, peptidoglikan-
felismerd proteinen keresztil aktivaljak az
immunvalaszt. A Toll Gt aktivaldsa minden
esetben a Dif transzkripcids faktor sejtmagba
torténd atjutasat eredményezi, amit antimik-
robidlis peptidek (drosomicin) termelése

kovet. A Gram-negativ baktériumokat egy
peptidoglikan-felismerd transzmembran
receptor ismeri fel, és ez vezet az Imd
jelatviteli at Relish NF-éB transzkripcids
faktoron keresztlli aktivalasdhoz. Az Imd
Ut nagyfoku hasonlésagot mutat az emlds
TNF-4 aktivcidhoz.

A Toll receptorcsalad

Az legelsdként a Drosophilaban azonositott,
az embrié hat-hasi polaritas kialakulasat
szabalyozo Toll receptor egy transzmemb-
ran fehérje, leucingazdag extracellularis,
és az IL-1 receptor intracellularis jelatvivd
régiéjahoz hasonlé domént tartalmaz. A Toll
receptornak a specifikus liganddal torténd
kapcsolddasa egy olyan lancreakciot aktival,
melynek eredményeként a citoplazmaban
Iévd transzkripcids faktorok eldalakjai
proteolizis eredményeként aktivalédnak, a
sejtmagba vandorolnak, és ott a Gram-po-
zitiv baktériumokat és gombakat elpusztitd
antimikrobidlis peptideket kédol6é gének
aktivalodasat inditjiak meg. Bar a Drosophi-
laban azonositott Toll receptorok szama
jelenleg tiz kordl jar, semmilyen jel nem
utal arra, hogy a kiilénb6z6 Toll molekulak
kilénb6z6 mikroorganizmusokat ismer-
nének fel. A Drosophila Toll nem két mik-
robialis komponenseket, sdt, mikrobakkal
torténd fertdzést kdvetden a kifejez8désiik
szintje sem valtozik. A human genom
program eldrehaladtaval kiderllt, hogy a
human genomban igen sok Toll receptor
kédolt, melyek az immunrendszer egyes
elemein nyilvanulnak meg. A Drosophilaval
ellentétben, az emlds Toll receptorok mik-
robialis komponenseket is felismernek, és
a Toll-receptorok kdzvetitette sejtaktivalas
ereddje a kialakulé elsddleges immunvélasz.
A Drosophila és a gerinces Toll szekvenciai-
nak dsszehasonlitasa azt mutatja, hogy a ro-
varok és az emldsok kozos Gse valdszinlleg
egyetlen Toll génnel rendelkezett, mely
duplikalodott, és ezt kdveten, kildnbdzo
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szelekciés nyoméashoz alkalmazkodva két
6 géncsaladda fejlodott, melyeknek egyike
endogén ingereket, mig masik csoportja a
mikrobéak antigénjeinek konzervalt elemeit,
mint&zatét ismeri fel.

A peptidoglikan receptorok (PGRP-K)

A PGRP-ket eldszor molylepkében, a melani-
zacios folyamatok szabalyozdjaként azono-
sitottak. Késdbb felismerték az antimikrobidlis

peptidek termelésének szabalyozasaban, ezen

beliil a peptidoglikanok felismerésében be-
toltott szerepét, majd szekvenciahomoldgidk
alapjan Drosophilaban is megtalaltak. Dro-
sophilaban legalabb tizenharom, emberben

legalabb négy forméja ismert; valameny-nyi-
nek k6zos eleme a szazhatvan aminosavas

peptidoglikan-felismerd domén, valamint
mindkét fajban létezik szekretalt és transz-
membran receptor forméja. Drosophilaban

a szekretalt forma szikséges a Gr+, mig a
transzmembran forma a Gr- baktériumokkal

szembeni immunvalasz meginditasahoz.

A Drosophila sejtes immunitasa

Az antimikrobidlis peptidek termelésének jol
ismert szabalyozasi folyamatai mellett az im-
munvélasznak olyan folyamatai is Iéteznek,
melyeknek részleteirdl keveset tudunk. Ezek
kozé tartozik a vérsejtek altal kbzvetitett sejtes
immunitas két fd formaja, a bekebelezés és
a tokképzo reakcid. A sejtes immunvalaszt
eddig elsGsorban morfolégiai szemponthdl
siker(lt jellemezni, azaz fénymikroszkdpos,
elektronmikroszkopos, valamint klasszikus
szovettani festési eljarasokkal sikertilt azono-
sitani a 0 vérsejtalakokat. Nagyon keveset
tudunk azonban azokrol a sejtekhez kapcsolt
folyamatokrol, melyek a tamadé mikroorga-
nizmusok és parazitak felismerését kbvetden
a mikroorganizmusok bekebelezéséhez
vagy a parazitdknak a gazdaszervezetben
torténd elhatarolasahoz, betokozddasahoz
vezetnek. A sejtes és a humoralis immunva-
laszt megeldzden, illetve azzal egy iddben

proteolitikus kaszkadok aktivalodnak, me-
lyek a testnedvek koagulaciojat, valamint
melanizacios folyamatokat inditanak el, és
végsO soron a sértilés helyének gyogyulasa-
hoz vezetnek, vagy a betolakod6 pusztulasat
eredmeényezik. Nemcsak a sejtes immunitas
alapvetd folyamatairdl szerzett ismereteink
hidnyosak, hanem a f6 vérsejt osztalyok
fejlddésérdl, egymashoz valé viszonyarol
is igen keveset tudunk. Ezért hataroztuk el,
hogy a Drosophila mint modellszervezet
altal biztositott molekularis bioldgiai és
klasszikus genetikai eszkoztarat 6tvézzik
az immunoldgia eszkdztaraval. Ennek
eredményeként egy genomikai és proteom
szintQ megkdzelitésre éplilt rendszert hoz-
tunk létre, mely a Drosophila velesziiletett
immunitasanak megismerésén talmenden
a veleszlletett immunitas eddig ismeretlen,
az allatvilagra altalanosan érvényes folya-
matainak vizsgalatat teszi lehetoveé.

Az immunrendszer sejtes elemeire jel-
lemz& molekuléris markereket azonositunk,
jellemezziik a kodol6 géneket, és megha-
tarozzuk a gének regulétor régioit. igy a
vérsejt differencialdédasi vonalak azonositasa
mellett, a vizsgalt gének sejttipus-specifikus
kifejezOdésének kovetkeztében, az adott
sejttipus makddését is megismerhetjik. En-
nek a vizsgalati rendszernek a segitségével
a Drosophila sejtes immunitasanak kiala-
kulasaban és a sejtes immunvalasz szabalyo-
zasaban iranyit6 szerepet jatszd molekulakat
azonositunk. Eddigi ismereteink szerint a
Drosophila és az ember utolsé kdzds dsének
veleszilletett immunitasa szinte egy egység-
ként maradt fenn az evollcio tobb szazmillio
éve alatt, ezért feltételezhetjiik, hogy a sejtes
immunitas molekuléris elemei is minimalis
véltozésokkal élték tul az evollcié viharait.
Reményeink szerint az azonositott Uj elemek
hidat képeznek az idd homalyaba vesz6
k6z6s 6sokon keresztiil a térzsfejlddés soran
egymastdl tavol kerllt fajok kozott, ezért a
Drosophila sejtes immunitasanak megisme-
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rése alapvet®en Uj elemekkel gazdagitja az
élovilag védekezd folyamatairdl szerzett
ismereteinket.

A Drosophila embridban a feji mezoder-
méabdl szarmazd faldsejtek, az an. embriona-
lis makrofagok mar az embriondlis élet
korai stddiumaban megjelennek. Késdbb,
a peterakast kdvetben tizennégy-tizenhat
oOraval, a lateralis mezodermabdl alakul ki
a fé nyirokszerv, a nyirokmirigy, mely a lar-
vaban majdan a fd vérsejt-populaciot alkotd
plazmatocitak, a lamellocitak és a kristaly-
sejtek képzddési helyéil szolgal. Az emb-
rionalis élet végén, az embridburkot elvetd
larva mér rendelkezik a vérképzd szervvel.
Testnedveiben plazmatocitak és kristalysej-
tek keringenek, és a testtireg bels6 falahoz is
vérsejtek tapadnak, ez az Uin. szesszilis szovet.
A larva kétszer vedlik, mieldtt bebdbozddna.
A maésodik vedlést kdvetden, kdzvetlenil
a babozddast megeldzden, lamellocitak
figyelhetdk meg a keringésben, melyeknek
eredete és funkcidja ebben a stddiumban
nem ismert. A parazitakkal tortént fertdzést
kovetden nagyfokl lamellocita-differenci-
alédas figyelhetd meg, eredetiik azonban
nem ismert, egyes feltételezések szerint a
nyirokmirigyb8l szarmaznak. A babban az
immunrendszer alapvetd morfolégiai és
funkcionalis atalakulason megy keresztiil. A
nyirokmirigy szerkezete felbomlik, a babban
azonban megfigyelhetd néhany faldsejt. A
kifejlett rovar testnedveiben ugyancsak meg-
talalhatok a vérsejtek, amelyek eredete szin-
tén nem tisztazott, és az sem vilagos, hogy
esetleg mely, eddig ismertetett vérsejt-popu-
laciéhoz tartoznak. A Drosophilaban folyé
vérsejt-differencidlodas tehat egy komplex
folyamat, melynek megismerése nemcsak
érdekes, a rovarok immunrendszerét érintd
kérdésekre adhat valaszt, hanem segitheti
egy, a torzsfejlddés sordn megmaradt és a
gerinces szervezetekben is igen hatékony
funkciondlis egység mikddésének a meg-
értését.

Az embrionalis makrofagok szabadon
vandorolnak a fejlddd szovetek kdzotti vir-
tudlis résekben. Elsdsorban az embrionalis
élet soran zajld, szoveti atrendezddést kisérd
sejtpusztulas termékeit faljak fel és takaritjak
el. Az apoptotikus sejteket a Croquemort
(Crq) transzmembran fehérje (az emberi
CD36 funkcionalis homolégja) ismeri fel. A
vérsejtek Ujabb csoportjai, a larva testned-
veiben keringd vérsejtek a hemocitak és
a fo vérképzd szerv az embriéban indul
fejlddésnek. Ebben a stddiumban egy, a
mezodermabdl kialakul6 sejtcsoméban
veérsejtek differenciadlodnak, melyek egyes, a
torzsfejlddés soran konzervalt transzkripcids
faktorok expressziojat tekintve heterogeni-
tast mutatnak. A transzkripcios faktorok a
veérsejtek differencidlodasanak a szabalyoza-
séban vesznek részt. Az dssejtek differencia-
I6dasat a Serpent (Srp) iranyitja. Ezekbdl a
sejtekbdl az embriéban két differencialédasi
vonal szarmazik. A Lozenge, egy Runx pro-
tein homoldg a kristalysejtek, migaGem1 és
a Gem2 (Glial cell missing) a plazmatocitak
differencidlodéasat szabalyozzak. Ezzel szem-
ben az U-shaped (,friend of GATA” faktor)
a kristalysejtek differencialodasat gatolja. A
Srp, a Lz és a U-shaped kiilonb6zé kom-
binaciékban egymassal kélcsénhatva hajtjak
végre a vérsejt-differencialddasi programot.

A lamellociték differencialodasanak a sza-
bélyozasa még kevésbé ismert, bar egyes ered-
mények arra utalnak, hogy a Toll aktivacios Gt
egyes elemei is részt vesznek benne.

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

Az embrié-larva-bab-kifejlett rovar atmenet
sorén a Drosophila szervezete alapvetd val-
tozasokon megy keresztil. A kilénb6zd
fejlédési stadiumokban kilonb6zd vérsejt-
populéciok differencidlédnak, és ennek
megfelelden az egyes fejlodési stadiumok-
ban méas-mas sejtpopulacié az uralkodd tipus.
A differencialédas szabalyozasanak vizsgala-
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CD  Sejttipus

H1 minden vérsejt és embrionalis makrofag

H2 minden kering® vérsejt
H3 minden kering® vérsejt

Pla plazmatocita
P1b plazmatocita
P3 plazmatocita alpopulacié

Lla lamellocita
L1b lamellocita
Lic lamellocita

L2 lamellocita

L4 lamellocita alpopulacio

L5 lamellocita alpopulacio

L6 lamellocita alpopulacio

C1 kristalysejtek és elBalakjaik

C2 kristalysejtek és elBalakjaik
C3 kristalysejtek és elBalakjaik
C4 érett kristalysejtek
C5 érett kristalysejtek

Adl  felndtt vérsejtjei

M.S.* Klén
135-160 H11
30-60 1.2
16 4A12
100-110 N1
100-110 N47
* 8B1
16 H10
16 7A6
16 29D4
44 31A4
82-86 1F12
85-100,240 4B8
96 H3
84 12F6
* 21D3
* 10D2
100 9C8
66,135 1.19
10 7C8

* kDa, nem redukalt kérilmények kozott
* térszerkezetfliggd epitop

1. tAblazat = Drosophila vérsejt-antigének (CD-k)

taban alapvet6 fontossagu a megfeleld, egyes
alpopulécidkra, differencialédasi vonalakra
jellemzd molekularis markerek hasznélata
(1. tablazat).

Béar az egyes, termindlisan differencialé-
dott sejtpopulaciok morfoldgiai sajatsagaik
alapjan elkiilonithetdk egymastol (1. abra),
a kozvetlen elGalakok és az Gssejtek morfo-
I6giai bélyegek alapjan nem ismerhetdk fel,
igy nem jellemezhetdk.

lamellocitak

plazmatocitak kristalysejtek

1. abra = A morfoldgiai jegyek alapjan fel-
ismerhet6 vérsejttipusok Drosophildban

Az immunoldgiai markerek — melyek
nemcsak egyes vérsejt-alpopulaciokat,
differencialodasi vonalakat jellemeznek,
hanem az egyes populéciok szeparalasara
is lehetBséget adnak — hasznélata mar ed-
dig is komoly sikereket hozott a gerincesek
immunrendszerének megismerésében. Mi-
utan expressziojuk egy-egy adott sejttipusra
jellemzd, gyakran jelatviteli utak részeként
is azonosithatok. Megismerésiik a velesziile-
tett immunitas altalanos folyamatainak a
megeértését is segiti. Laboratériumunkban a
Drosophila vérsejtieit jellemzd immunoldgiai
markereket azonositunk és hasznalunk a vér-
sejt-differencialédas és a velesziletett immuni-
tas folyamatainak a megértéséhez.

A markereket a laboratériumunkban
kifejlesztett monoklonaélis ellenanyagok
segitségével azonositottuk. A markerek clus-
ter-analizise eredményeként azonositottuk

1085



Magyar Tudomany « 2004/10

az egyes vérsejt alpopulaciokra jellemzd
molekulékat, és kialakitottuk a Drosophila
CD-ket, melyek, az egér- és az emberi CD-
hez hasonléan, alkalmasak a hemocitak
azonositasara és funkcionalis jellemzésére.
Az azonositott clustereket az 1. tAbldzatban
foglaltuk 6ssze. A larvaban barmely sejttipus
a ra jellemzd antigének mintazataval jelle-
mezhetd. A faldsejtek és az antimikrobialis
peptideket termeld sejtek a H, P antigének
expresszidjaval és az L, C antigének hianya-
val, a tokképzésben részt vevo sejtek a H és
az L antigének expresszidjaval és a P, C an-
tigének hianyaval, a kristalyokat tartalmazo,
a melanizaciéban részt vevo sejtek a H és
a C antigének expresszidja alapjan és a P, L
antigének hianyaval, a vérsejt eldalakok a H
antigének expresszidjaval ésa P, L, C antigé-
nek hianyaval jellemezhetdk (2. tablazat).
A Vérsejtek antigénmintazata az egyed-
fejlddés soran valtozik, azaz Ggy tanik, hogy
az egyedfejlddés soran a vérsejtek sajatos
érési folyamaton mennek keresztiil (1. abra).
Az embrionalis makrofagokon egyik vérsejt
antigén sem talalhaté meg, de valamennyin
jelen van a Crq antigén. A larva vérsejtiein a
H antigének, valamint egymast kizar6 mé-
donaP, az L és a C antigének vannak jelen.
A kifejlett egyedek vérsejtieinek tdlnyomo
tobbségén a P antigének, egy alpopulaciéna
C antigének vannak jelen, tovabba valamen-
nyi vérsejten megnyilvanul egy, kizarélag a
kifejlett rovar vérsejtjeire jellemz6 antigén,
az Adl, ugyanakkor a larvalis vérsejtekre
jellemzd H2 antigén hianyzik. Ezek az

eredmények és transzplantécios kisérletek
eredményei azt mutatjak, hogy a Drosophila
fejlédése soran a vérsejtek az egyedfejlddés
sordn megmaradnak, és tllélik a larva-bab-
kifejlett rovar atmenet soran zajlé nagyfoku
szOvetszétesést, azonban nem egyszerd
talélék. Az antigénmintazatban megnyil-
vanulo6 jellegzetes valtozasok arra utalnak,
hogy a sejtek a fejlédés soran génexpresszié
szint( valtozasokon mennek keresztil, ami
az egyed fejlddésével Gsszefiiggd genetikai
finomszabalyozas alatt all.

A vérsejtek differencialédasat és funkcioit
a larvaban vizsgéltuk a legrészletesebben (2.
és 4. tblazat). Megéllapitottuk, hogy a plaz-
matocitak, a lamellocitak és a kristalysejtek
egymastol kiildnb6z6 differencialddasi vona-
lat képeznek. Az osztodod sejtek a HYPLC,
aHPLC, aH"P'LC és a H*P'LC" popula-
cidban talalhatok. A mikroorganizmusokat a
H*P*LC sejtek kebelezik be. A parazitak és
egyéb, eddig nem definialt ingerek a lamel-
locitakon és eldalakjaikon az L antigének
expresszigjat indukaljak. Az L1 és az L2 anti-
gén eldszor kis, plazmatocitaszer( sejteken
jelenik meg, majd ezek az L1*,2* sejtek nagy,
lemezszer( lamellocitava differencidlédnak.
Az L1,2 antigének megjelenését kovetd ter-
mindlis differencialddas soran a sejtek nem
osztddnak. A termindlis differenciélédés
komplex folyamata, azaz a kis kerek sejtek-
bdl a testidegen részecskéket beboritani
képes nagy, lemezes sejtekkeé torténd atalaku-
las az antigénmintazat valtozasaival is jelle-
mezhetd. A kis kerek sejteken megjelenik

Cluster Ossejtek Fagocital6 sejtek Lamellocitak Kristalysejtek
H2 +/- + + +
P1 - + - -
L1-L6 - - + -
c1 - - _ +

2. tAblazat = A Drosophila vérsejtjeinek fenotipusa
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Cb

H2 +
P1 -
L1-L6 -
C1 -

K&zponti nyirokszerv  Szesszilis szovet

Kering® vérsejtek

+/- +
+/- +2
- 3
- +

!Indukciot kdvetden jelenik meg

2Els6 larvastadiumban jelenik meg és a 3. stadiumig heterogenitast mutat.
3Késoi harmadik stadiumban és immunindukciét kdvetben jelenik meg.

3. tAblazat = A Drosophila larva vérsejt-kompartmentjeinek immunolégiai fenotipusa

az L4 antigén, majd a terminalisan differencia-
I6dott sejteken az L6 antigén. A folyamat a
sejtvaz atrendezddésével jar, melyben szere-
pet jatszik a filamin (egy aktinkoté fehérje),
hemocitakban az L5 antigénként definialt Gj,
magas izoformaju valtozata. A lamellocitak
differencialédasa soran az antigének szek-
vencidlisan jelennek meg. Regulaciojuk
tanulmanyozésara lehetfséget ad a sejtek
szeparalasa és ezzel komplex, genomikai és
proteom szint( vizsgalata.

Alarvaban a vérsejtek harom f& kompart-
mentben talalhatok: a keringésben, a
kozponti nyirokszervben és a testiireg falat
béleld szesszilis szovetben (3. tAblazat).

A kompartmentek markeranalizise ér-
dekes eredményt hozott. A keringd sejtek
tlnyomé tobbsége az érett plazmatocitakra,
kisebbik hanyada pedig a kristalysejtekre
jellemzd markereket hordozza. A kézponti
nyirokszerv és a szesszilis szvet éretlen feno-
tipust sejteket tartalmaz. Immunstimulaciot

H2*-L1-P1C1- (Bssejtek)

H2*L1-P1*C1- (Fagocitalo sejtek
vetlen elBalakjaik)

H2*L1*P1-C1- (Lamellocitdk
és kozvetlen eldalakjaik)

H2'L1P1-C1* (Kristalysejtek)

kovetben ez a kép jellegzetesen megvaltozik.
A kozponti nyirokszervben, melyben — az
irodalomban ismertetett feltételezések szerint
— a differencialodas és a vérsejtek fejlddése
zajlik, semmilyen véltozast nem észleltiink,
azonban a szesszilis szbvet sejtjei 0sztddas-
nak indulnak, és rajtuk a P és az L differen-
cialédasi markerek jelennek meg. Ugyanez
torténik a keringésben [évo sejtekkel. Mindez
azt mutatja, hogy a vérsejtek differencidléda-
sanak o helye a szesszilis szbvet és a keringés,
nem pedig a kdzponti nyirokszerv.

A markereink kifejezddését az embridban
sikeresen hasznalt transzkripcids faktorok
megjelenésével korrelaltatva, megerdsitve
lattuk azt, hogy az eddig azonositott transz-
kripci6s faktorok feltehetden részt vesznek
avérsejt-differencialodas szabalyozasaban. A
larva vérsejtjeiben a szabalyozas a faktorok
egymassal torténd komplex kolcsénhatasa
révén valdsul meg, ami lényegesen kilén-
bozik a faktoroknak az embriondlis makro-

Fagocitozis, sejtosztddas

Fagocitozis, cecropintermelésés kdz-
és sejtosztodas

Tokképzés, cecropintermelés

és fagocitdzis hianya,

sejtosztodas hianya

Melanizacid, koagulacio

4. tablazat = A vérsejt-alpopulaciok funkcioi
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fagokban bet6ltott kizarélagos szabalyozd
szerepétol.

Mivel az antigének kizardlag vérsejteken
vagy alpopulaciokon talalhatok, megismeré-
stk segithet a veleszlletett immunitas ma-
kodésének a megértésében. Az antigének
biokémiai jellemzése és a gének molekularis
szintQ jellemzése mér eddig is sok érdekes
informécidval szolgalt. AH2 antigén (Hemese)
alamellocitak differencialédasat szabalyozé
transzmembran fehérje, mely a glikoforinok
csaladjanak egy Uj tagja. Anti-adhéziés mo-
lekula, mely a sejtek érése soran feltehetéen
a szesszilis szOvetbdl torténd tavozasukat
biztositja. A P1 antigén egy EGF (epiderma-
lis ndvekedési faktor) receptor doméneket
hordozé transzmembran fehérje, melynek
kozvetlen kdrnyezetében tiz, vele nagy-
foka szerkezeti homoldgiat mutaté gént

— terminolégiank szerint a P1-géncsaladot
— azonositottunk. Meglepd lenne, ha ez a

embrid

géncsalad nem jatszana alapvetd szerepet
a vérsejt-differencialddas szabalyozasaban.
Az L1 antigénnel kapcsolatos adataink
arra utalnak, hogy ez egy GPI-kapcsolt
(glikofoszfatidilinozitol) membranfehérie,
melynek tobb szerkezeti homologja talalha-
t6 az éldvilagban, kdztik gerincesekben.
Legkdzelebbi eddig azonositott gerinces
homoldgja a leukocitdkban torténd jelat-
viteli folyamatokat szabalyozza. A fehérje
biokémiai jellemzése azt mutatja, hogy
membran hajokban-lipidtutajokban helyez-
kedik el, és nagyobb, jelatviteli komplexek
létrehozasaban jatszik aktiv szerepet.

A Drosophila CD antigének a gerince-
sekben azonositott funkcionalis homoldgok
megismerésén tilmenden nemcsak az
antigének in vivo vizsgalatat teszik lehetdve,
hanem a vérsejt-differencialédas komplex
genomikai elemzését is. A gének regulator
régidinak izolalasa és genetikai rendszerekben

bab kifejlett rovar

C1 ®

X ]

Ad1

2. abra = A vérsejtek fenotipusanak vatozasai az egyedfejlddés soran
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torténd felhasznalasa elBsegiti a velesziiletett
immunitasban részt vevo jelatviteli utak tér-
képezését. A regulator régiok segitségével

szovet- és sejttipus-specifikusan megnyilva-
nulé markermolekulak azimmunvalasz nyo-
mon kovetését teszik lehetdvé in vivo. Eddig

a H2 antigén regulator régidjat izolaltuk,
és segitségével funkcionyeréses genetikai

screent végeztiink. Megallapitottuk, hogy a
vérsejtek proliferacidja és terminalis differen-
cialodasa egymastol elvalaszthatd genetikai

szabdlyozas alatt allnak, azaz kilonbozb jel-
atviteli utak szabalyozzak. A screenben azo-
nositott komponensek komplex genomikai

jellemzése és az aktivacids utak térképezése

folyamatban van.

Az L1-L6 antigének megjelenésével
jellemzett lamellocita-differencialodas, a
H2-Ad1 valtads genomikai szint( vizsgalata,
az L1 antigénnel asszocialt fehérjék analizise
és a regulator régiok izolalasat kévetden
létrehozott genetikai meghajtéelemek
alkalmazasa minden bizonnyal tovabbi Gj
ismeretekkel gyarapitjaa vérsejtek differencia-
I6dasardl szerzett eddigi ismereteinket.

Fontos megjegyezni, hogy minden
gerinces szervezet rendelkezik velesziiletett
immunitassal, melynek elemei részt vesznek
a szerzett immunitas (az ellenanyag-terme-
Iés és a T sejt-valasz) kialakulasaban és az

effektor folyamatok iranyanak a megszaba-
séban. Az elmdlt évszazadban a figyelem
elsGsorban a szerzett immunitas megismeré-
sére Bsszpontosult, és csak a szazadforduld
koérnyékén kezdddott el a velesziletett
immunitas folyamatanak a részletesebb vizs-
galata. Az érdeklddés elbszér a nagytestl
izeltlabtiak (Cecropia, Manduca) felé fordult,
de a Drosophila genetikai rendszerének
megismerése, majd genomjanak szekvena-
lasa és a kddold régiok meghatarozasa ezt
a fajt helyezte a kisérletek kdzéppontjaba.
A molekuléris genetika eszkdztara a Dro-
sophila genom megismerésével kombinalva
egyedi lehetdségeket kinal; nemcsak in vitro,
hanem in vivo kértlmények kdzottis lehetové
valik a velesziiletett immunitas komplex gene-
tikai, genomikai analizise.

Koszonetnyilvanitas: Az ismertetett, de még
kozoletlen eredmények az OTKA (T035074 és
T035249) és a Szegedi Bioldgiai Kozpont altal
adomanyozott Center of Excellence, Contract
Number: ICA 1-CT-2000-70026 tAmogatasok
segitségével szilettek.

Kulcsszavak: veleszuletett immunités, Dro-
sophila, genetikai szabalyozas, sejtfelszini
antigén, receptor, differencialédasi marker,
hemocita
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A NOVENYI REZISZTENCIA
TIPUSAI ES MECHANIZMUSAI

Kiraly

Zoltan

MTA Novényvédelmi Kutatointézete, Budapest — zkir@nki.hu

A névényekben nincs humorélis immunitas,
azaz a ndvényeknek nincs a magasabbrend(
allatokéhoz hasonlo keringési rendszeriik, és
igy immunokompetens, mobilis immunsejtieik
sincsenek. Itt minden sejt lokalisan képes a
védekezésre, ha a tAmadas bekovetkezik.

Vannak a novényi rezisztencidnak (im-
munitasnak) a magasabbrendd allatok im-
munitasdhoz hasonld tipusai, illetve mecha-
nizmusai. A ndvényvilagban is van altalanos,
tobb patogénnel vagy patogénttrzssel szem-
ben érvényesild nem-specifikus rezisztencia,
létezik igen specifikus, csak egyetlen vagy
néhany patogéntdrzssel szemben hat6
ellenalloképesség, és van szisztemikusan
érvényesuld szerzett rezisztencia is.

A rezisztencia molekularis mechanizmu-
séban is vannak hasonldsagok. Ujabb ered-
mények szerint kétségtelennek tanik, hogy
a rezisztenciagének (R) termékei mint re-
ceptorok felismerik a kdrokozok avirulencia
(Avr)-géntermékeit, aminek kovetkeztében
un. szignal-transzdukcios lanc indul be. Ez
alanc védekezési mechanizmusok kialakita-
saban kulminal, amelyeknek lényege a
patogén gatlasa vagy elolése. Az R gének
altal kodolt proteinek legjellemzdbb csaladja
a nukleotidkttbhellyel plusz leucingazdag
ismétlésekkel jellemezhetd fehérjék (NB-
LRR) csaladja. Az NB-LRR fehérjék tobbségé-
ben olyan domainek vannak, amelyek
homologiat mutatnak az ecetmuslica (Dro-
sophila melanogaster) immuno-receptoraval,
azaz a Toll receptor domainnel, masok pedig
az emldsok interleukin (IL)-1 receptoraval.

Andvények baktériumos fertdzése esetében
akérokozo hrp génjei olyan effektor-fehérjéket
is kddolnak, amelyek hasonldak az allat-
patogén baktériumok I11. tipust szekrécids
fehérjéihez. Ezek az effektorfehériék a sejtko-
z0tti jaratokbdl csatornat képeznek anévényi
sejtekbe (szekrécios apparéatus), amelyen ke-
resztlil a baktérium avr géntermékei bejutnak
andvényisejtbe, és ott kdlcsdnhatasba Iépnek
az ellenalld ndvény R géntermékeivel. Az
eredmény a hiperszenzitiv tipusU rezisztencia.
Végul érdekes hasonlésag van a névényi és
&llati védekezés biokémiai mechanizmusaban
is. Régen feltett kérdés, hogy mi a kdzvetlen
hatdsa az R gén mikodésének a tamadé
patogénnel szemben. Milyen mechanizmus
gatolja vagy 6li meg a kérokozét? Feltiing,
hogy mindkét esetben a fertdzés hatasara
felszaporodnak a szabad gyokok,aO, , OH,
NO és a reaktiv H,O,. Ezek a reaktiv karos
gyokok és vegylletek gatolhatjak vagy olik
a patogéneket, de apoptdzist okozhatnak a
gazdasejtekben is.

HELYI REZISZTENCIA

A helyi rezisztencia két formaban érvényesiil:
altalanos rezisztenciaként, amely tobbféle
kérokozé vagy tébb patogéntdrzs ellen hat,
és specifikus rezisztenciaként, amely esetben
egyes ndvényfajtak csupan egy-egy kérokozd
torzzsel szemben mutatnak ellenallésagot.

Altalanos, nem specifikus rezisztencia

Ujabban Vvalt ismeretessé, hogy baktérium-
fertdzések ellen is létezik altalanos rezisz-
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tencia. Errdl ajelenségrol részletesen egy ma-
sik tanulmany beszél. A gombafertdzések el-
len hat6 altalanos rezisztencia két formajarol

érdemes megemlékezni. Az egyik lassu

kérokozo-sporulacidban nyilvanul meg. Ez

arezisztenciaforma elsdsorban rozsdagomba-
fertdzésekkel kapcsolatban valt ismeretesseé.
Amechanizmus jelenleg ismeretlen. A méasik
emlitésre méltd altalanos rezisztenciaformat
az arpa lisztharmatgomba okozta betegsé-
gével kapcsolatban tanulmanyoztak. Az mlo

géntdl fliggd ellenalloképesség a gomba
mindegyik rasszaval (tbrzsével) szemben

érvényesul, azaz altalanos hatasu, és évtize-
dek 6ta hasznosnak bizonyult. Vagyis ebben

az esetben az ellenall6 képesség igen tartos.
Jellemzdje még ennek a rezisztenciafor-
manak az, hogy nem hiperszenzitiv tipusu,
vagyis szabad szemmel semmilyen tlinet
nem lathato az ellenalld, fertdzott leveleken.
Sajat kisérleteink azt mutattak, hogy ha va-
lamilyen reaktiv oxigénforméat potolunk a
szbvetekhez, a hiperszenzitiv reakcié (HR)

itt is megjelenik. A H,O, vizes oldatat, amely
50 mM-os volt, két-harom nappal a fert6zés

utan permeteztiik a levelekre (Hafez — Kiraly,
2003).

Az abiotikus és biotikus stresszek szoveti
elhalasokat (nekrézisokat) okoznak a meg-
tamadott ndvényi szervekben. Az elhalasok
altaldban az oxigén szabad gyokok, illetve
egyéb reaktiv oxigénfajtak (ROS) karos hata-
sénak kovetkezményei. Mi mar régebben
kimutattuk (Barna et al., 1993), hogy a nagy
antioxidans kapacitassal rendelkezd doha-
nyok rezisztensek tdbbféle stressz okozta
betegségtiinettel (karositassal) szemben.
Tehéat a nagy antioxidans kapacitassal
rendelkezd névényfajtak multirezisztenciat
eredményezhetnek.

A fertdzott, beteg nbvényben képzddd
reaktiv oxigénfajtak, féként a hidrogén-
peroxid (H,0,), nemcsak a gazdandvenyt
kérosithatjadk, hanem a kérokozé ellen is
hathatnak. Kordbban mar kimutattuk (Kiraly

etal., 1997), hogy a baktériumokat borit6 és
védd extracellularis poliszaccharida (EPS)
burok véd a hidrogén-peroxid 618, illetve
kérositd hatasaval szemben is.

Specifikus rezisztencia
(novényfajta/patogén tdrzs-specificitas)

Extrém ellenalloképesség
(,immunis” reakcid)
Igen érdekes eset az Un. ,extrém rezisztencia”,
mas, nem egészen relevans elnevezéssel
az ,Jimmunis” reakciét mutatd rezisztencia.
Ez a specifikus rezisztenciaforma nem
kapcsolédik a HR-hez, azaz nem jelennek
meg a tipikus nekrotikus foltok a rezisztens
ndvényi szerveken. Egyik igen alaposan
tanulmanyozott példa a burgonya Rx génje
altal meghatarozott extrém ellenalloképes-
ség, amely aburgonya X virusa ellen hatasos
(Bendahmane et al., 1999). Egy tovabbi jol
ismert példa a kévetkezd: az an. ,immunis
reakciot mutaté buzafajtak egyes rozsda-
rasszokkal szemben teljesen tiinetmentes
reakciot fejtenek ki, HR nélkul.

Hiperszenzitiv reakcié

Ez a legismertebb és a leginkabb vizsgalt
formaja a novényi ellenalléképességnek.
A fertdzés helyén néhany sejt, azaz igen
kis szOveti rész hirtelen elhal (nekrozis). A
kérokozd nem tud szaporodni, nem tud
elterjedni a ndvényben, mert igen hatasos
gatlast szenved. A hiperszenzitiv tipusu
ellenalléképesség jelenségét a pazsitflifélék
rozsdabetegségeivel kapcsolatban fedezte fel
H. M. Ward (1902) mar tébb mint szaz éve.

A hiperszenzitiv reakcié (HR) specifikus-
saga igen fontos jellemzd. Ebben az esetben
bizonyos gazdandvénytérzsek (,fajtak™)
ellendll6 képességérdl van szé, bizonyos kor-
okozd torzsekkel (,rasszokkal™) szemben. Az
ellenallésag tehéat rassz-specifikus, azaz nem
érvényestil minden patogén rasszal szemben,
hanem csak egyetlen vagy néhany rasszal
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szemben. Gyakorlati, ndvénynemesitési
szempontbdl éppen ez a hatranya ennek a
rezisztenciaforménak.

A HR tipusu rezisztencia akkor valésul
meg, ha a ndévényben 1évd rezisztenciagén
(R) kapcsolatba kertil a kérokoz6 un. aviru-
lencia (Avr) génjével. Valéjaban a géntermé-
kek reagalnak egymassal az utébbi évekig
alig ismert médon. A végeredmény anévény
ellenéllésaga. Ez a rezisztencia ,,gén-gén
kapcsolati hipotézisének” (gene-for-gene hy-
pothesis, Flor, 1971) lényege. Kérdés, hogy
a HR (azaz tUlérzékenységi nekrdzis) szerepet
kap-e az ellenall6 képességben, vagy csak
jelzi arezisztenciat. A régebbi felfogas szerint
a novény ,feldldozza” néhany sejtjét, és az
elhalt sejtekben a biotréf patogén nem jut
tapanyagokhoz. Ez az elképzelés azonban
a nekrotréf korokozok elleni HR esetében
nem allja meg a helyét. Itt az a kérdés mer(l
fel, hogy a HR, azaz a névény nekrézisa az
ellenallé képesség oka vagy kovetkezmé-
nye? Mi mar régebben, egy gombakdroko-
zbval szembeni HR-rel kisérletezve arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a HR nem
oka, hanem kdvetkezménye a burgonya
rezisztenciajanak (Kiraly et al., 1972). Ujab-
ban ugyanerre a kbvetkeztetésre jutottak
baktériumos betegségek (Yu et al., 1998)
és virusbetegségek (Bendahmane et al.,
1999; Cole et al., 2001; Schoelz et al., 2003)
rezisztencijaval kapcsolatban is: a HR tipusu
sejtelhalas és a patogén gétlasa két kulonbo-
20 reakcidja a rezisztens ndvénynek.

A hasonlésag mellett azonban kilénbsé-
gek is észlelhetdk a ndvényi és allati szabad-
gyok-mechanizmusban. Az allati fagocitézis
esetében a szuperoxid (O, ) reagal a nitro-
gén-monoxiddal (NO:), amikor baktérium-
016 peroxinitril gyok (ONOQO") képzddik. A
névényekben a HR-rel kapcsolatos szabad-
gyok-képzbdés viszont Ugy zajlik le, hogy
a O, dizmutécitja révén keletkezett H,O,
reagal a NO-dal. Ekkor bekévetkezik a HR-
rel kapcsolatos sejthalal a névényi sejtekben

és feltehetden a kérokozok sejtjeiben is. A
ONOQ  gyok a ndvényekben nem idéz el
nekrozist.

Géncsendesités

Itt tulajdonképpen egy természetes virus-
rezisztencia-formarol van sz6. A géncsende-
sités jelenségére akkor derdilt fény, amikor a
kutaték egyes transzgenikus névények ese-
tében azt észlelték, hogy a névénybe atvitt
transzgén feltlinden gyengén fejezddik ki. Az

esetek tobhségében a csendesitett gén ugyan

atirddik, de a messenger RNS degradalodik:

ez a poszttranszkripcids géncsendesités

(PTGS). Meglepd, hogy a csendesités me-
chanizmusa nemcsak a mesterségesen atvitt
transzgénre hat, hanem a noévény eredeti,
endogén homoldg génjéreis,amelynek hatasat
atranszformécioval erdsiteni akartak. Ezatény
amolekularis névénynemesités szempontjabdl

olykor jelentds hatrannyal jarhat.

Ha a viruskdrokozé genetikai anyaganak
egy részét (példaul a kdpenyfehérje gént vagy
a virus replikaz gént) transzformacidval bejut-
tattak a névénybe, a transzgenikus névény
rezisztens lett a virus fertdzésével szemben
(RNA-mediated virus resistance). Ez a rezisz-
tencia csak olyan rokon virustdrzsek ellen
hatasos, amelyek szekvenciahomoldgiat
mutatnak azzal a virussal, amelybdl az atvitt
transzgénszekvencia szarmazott. A géncsen-
desités és a virus RNS-t6l fliggd rezisztencia
tehét egy jelenség két valtozata: mindkét
esetben a ,messenger elolésérdl” van sz6
(lasd Kiraly, 1999; 2002).

Ha a névény felismeri, hogy az idegen
transzgén MRNS vagy az idegen virus RNS
mennyisége egy kiiszobértéken feltl mar tal-
sagosan nagy, beindul az RNS degradalas
(azaz arezisztencia). A degradalas mechaniz-
musa szerint (1. abra) az RNS-tdl fliggo
RNS-polimeraz antiszenz RNS molekulakat
hoz létre, amelyek szekvenciahomoldgiat
mutatnak a transzgén mRNS-sel, illetve a
virus RNS-sel.
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A GENCSENDESITES MECHANIZMUSA

idegenRN§ 5 —mMm 3
RNS-fiiggé RNS-polimeraz
kettds szald RNS

kettés szalu RNS-re
specifikus ribonukleaz

21-25 nukleotid = —= -
hossziisagii RNS — — -

szekvencia-specifikus
ribonukleaz
szekvencia-specifikus —
RNS-lebomlas - =

1. &bra

Ez lehet6vé teszi azt, hogy kettfs szall RNS-
strukturak jojjenek létre. Ezeket a struktdrakat
anévény nem ismeri, ezért ribonukledzokkal
degradélja oket.

Egy hazai kutatocsoport (Szittya et al., 2002)
Ujabban egy kullénleges géncsendesitési mecha-
nizmusra hivtafel afigyelmet. Kimutattak, hogy
egy virussal fertdzott névényben el6forduld
defektiv, interferal6 virus RNS géncsendesi-
tés segitségével gatolja sajat virusa (a helper
virus) tineteit és replikécidjat.

Osszefoglalva tehat, a géncsendesités
Iényege az, hogy a névény nem ismeri a
kettds szalt RNS-strukturakat, és ezeket ribo-
nukledzokkal degradalja. A géncsendesités
jelenségét tovabb komplikalja az az Gjabban
felismert tény, hogy a névényi virusok gén-
csendesitést gatlo fehérjéket expresszalnak,
és igy hozzajarulnak a virustiinetek mado-
sitdsahoz (lasd Silhavy — Burgyan, 2004).

SZISZTEMIKUS REZISZTENCIA

A bevezetBben mér emlités tortént arrdl, hogy
Iétezik olyan rezisztenciatipusis, amely esetben
anovény egyes részei ugyan megbetegednek,
de a tavoli, betegségtiineteket nem mutatoé
novényi részek nem betegednek meg egy
kovetkezd, Ujabb fertdzés utan sem (szisz-
temikus hatés). Ez val6jaban szerzett rezisz-
tenciat (immunitast) jelent, és emlékeztet a
magasabbrend( allatvilag kdrében észlelt
immunmemoariéra (2. abra).

masodik (kihivé)
\ fertézés, vagy
\ .~ abiotikus stressz
| okozta nekrézis

stresszor:

CuCl,
folyékony N,

nekrézist okozé stressznek
kitett névény

2. ébra

kontrollnévény

Ezt a szerzett rezisztencidt csak olyan fertd-
zések és stresszek képesek indukalni a tavoli,
egészséges ndvényi részekben, amelyek sejt-
illetve szdveti nekrdzist idéznek eld a fertdzott
vagy stresszelt névényben. Emiatt helyesen
nem immunmemoriarél, hanem stresszme-
moriardl kell beszélniink. Egy elsd, szbveti
elhalasokkal jaré stressz rezisztenciat idéz eld
aszomszédos vagy akar atavoli szovetekben
is egy Ujabb (masodik) stresszel szemben. A
koérokozo nem gatlodik sziikségszerlen, de
azokban a szdvetekben, amelyekben a fer-
t0zés utani nekrotizalddéas visszaszorul, a nek-
rotr6f patogének nem tudnak szaporodni.

A szisztemikus szerzett rezisztencia je-
lenségét Ross (1961) irta le eldszor a dohany
mozaikvirus nekrotikus tiineteket eldidézd
fertdzésével kapcsolatban. A mechanizmus-
ra késdbb dertlt fény. Két kutatdlaboratori-
um szinte egyszerre k6zolte azt a felismerést,
hogy a szisztemikus szerzett rezisztenciaval
rendelkezd levelekben a szalicilsav felhal-
mozédik még a méasodik fertdzés elbtt. A
szalicilsav felhalmozodésa a tavoli levelek
szerzett rezisztenciajat eldidézo elso fertdzés
utan is észlelhetd az egyébként fogékony
névényi részekben.

Az elmalt néhany évben kisérleteink
alapjan arraa kdvetkeztetésre jutottunk, hogy
a szalicilsav rezisztenciat eldidéz6 hatésa tu-
lajdonképpen azon alapszik, hogy a szalicil-
savat felhalmozé, illetve a szalicilsavval kezelt
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szdvetekben az antioxidansok (szuperoxid
dizmutéz, glutation reduktéaz, glutation-S-
transzferaz) aktivitasa, illetve mennyisége
(glutation) megndvekszik (Fodor etal., 1997).
A fokozott antioxidans aktivits csokkenti
a sejtek nekrotizalodasat. Ujabban azt is
kimutattuk, hogy azokban a transzgenikus
dohanyokban, amelyekben aszalicilsav nem
tud felhalmozddni, mert katecholla alakul,
és amelyekben a rezisztencia sem fejladik
ki, az antioxidansok aktivitasa nem valtozik

a szisztemikus rezisztencia indukalasanak
hatasara, hanem egyes antioxidans enzimek
aktivitdsa még csokken is (Kiraly et al., 2002).
Aszalicilsav elsBdleges szerepe arezisztencia
indukalasanal tehat abban van, hogy az anti-
oxidansok serkentése altal detoxifikaljaa karos
reaktiv oxigénfajtakat.

Kulcsszavak: névénykortan, betegség ellen-
allé képesség, névényvédelem, rezisztencia-
nemesités
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Szeretnénk éatfogd képet adni ezekrdl az iz-
galmas eseményekrdl, de nehéz helyzetben
vagyunk, hiszen mind a gombavilag, mind
pedig a névények vildga bamulatosan sok-
szinQ. Raadasul a gombak polifiletikus ere-
detliek, s hdrom Regnummal is rokonsagot
tartanak: egyesek a névényekhez, masok
az allatokhoz, ismét masok a valdédi gom-
bakhoz haznak. A gazda-patogén kapcsola-
tok Iényegét azonban az altalanosan érvé-
nyes folyamatokon keresztll lehet jél meg-
vilagitani, ezért nem kivanunk leragadni a
torzsfejlddéstani kiilonbozdségeknél, hanem
egységesitésre toreksziink, és figyelmiinket
azokra a biotréf kérokozokra iranyitjuk, tar-
tozzanak barmelyik Regnumba, amelyeknek
a gazdanovényekkel kialakulé kapcsolata a
gén-génnel szemben elv szerinti szabalyozas
alaesik, samelyeknek virulencia (specifikus
gazdanovény iranti affinitas) alapjan jol
megklldnboztethetd specializalédott formai
és rasszai vannak.

Patogén stratégiak

A legtobb novénykorokozd gomba passziv
maodon taldlkozik gazdandvényével, szapo-
ritoképleteiket szél, viz vagy rovarok szallit-
jak oda. Van azonban harom nagy csoportja
a gombaknak — a Chytridiomycetes, az
Oomycetes és a Plasmodiophoromycetes
osztaly —, amelyekben zoospéras névény-
kérokozo fajok is eléfordulnak, s ezek képe-
sek aszamukra megfeleld gazdandvény aktiv
felkeresésére.

Csodalatos kis cirkdlék a 5-20 mm nagy-
sagu zoosporak. Egy vagy két flagellumuk
van, sebességiik 50-230 mm sec?! k6zott
valtozik (ami — emberi méretekre vetitve
—30-140 km h! értéknek felel meg), és ezt a
tempO6t 6rdkon at tartani tudjak, méghozza
anélkl, hogy aktiv anyagcserét folytatnanak,
vagy akér DNS-szintézis térténne benntik.
Kizérolag az anyatelepen kapott ellatmanyra
hagyatkoznak, igy kutatjak fel a csabito
ndvényi ingereket. Képesek idémintakat
venni, koncentraciokat és aranyokat 0ssze-
hasonlitani, s Uszni egy névekvd koncentra-
cio-gradienssel szemben, amelynek végén
rabukkanhatnak a jelanyag kibocsatojara, a
gyOkeérre. Tobbnyire az aktiv megnyulas sza-
kaszaban levd, nemritk&n sebzett részeket ta-
laljak meg, hiszen azoknak a leger6teljesebb
az anyagcseréjik, igy arulkodé hulladékaik
is bdségesek. Aminosavak, egyszer( cukrok,
fenolszarmazékok, izoflavonok vagy alkoho-
lok azok a jelanyagok, amelyek kemotaxisra
késztetik a zoospoérakat. Ezek az anyagok
mindig valamilyen, az adott gazdandvényfaj-
ravagy -fajtara jellemzd keverék forméajaban
vannak jelen, és a keverék dsszetétele az, ami
alapjan a zoospora — évmilliés koevollcios
tapasztalatokon okulva—meg tudja allapitani,
hogy alkalmas gazdan&vény-e szamara a
jelek kibocsatoja.

Hosszabb-révidebb keresés, csapkodas
utan a zoospora elvesziti flagellumat és
betokolédik (encisztalddik). A betokolodast
Utkozések valtjak ki, amelyek — szerencsés
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esetben — a ndvényi széveten vald ismételt
betolakodasi kisérletek alkalmaval érik a
sporakat. Kémiai jelek is segithetik az encisz-
talodast, igy elsGsorban a gyokér felszinén

talalhatd, glikozidos kotéseket tartalmazé

konjugalt vegyileteknek, pektineknek vagy
uronsavaknak lehet ilyen hatasuk. Mind az

Utkdzések, mind az emlitett makromolekuldk
aspecifikus ingereknek szamitanak, rosszul

megvalasztott gazdandvényen is mikodnek,
legfeljebb azokraazoospérakra, amelyek igy
becsapddnak, nem var fényes jévd. Ugyan-
akkor ismeriink a betokolddast fajlagosan

kivaltd6 makromolekulakat is. llyenek a
lektinek, amelyek specifikus cukorkotd

helyeik révén fajszint( gazda-patogén felis-
merést tesznek lehetdveé; a konkanavalinrél

kisérletesen is igazoltak, hogy kivéltja gomba-
zoospOrak encisztalédasat.

Elérkeztiink egy fontos talalkozasi pont-
hoz. A betokolddott zoospdra és a névényre
passziv Gton kertilt egyéb fert6zd inokulum
(mozgasképtelen spdra, hifadarab vagy szkle-
récium) patoldgiai értelemben mér egyforman
kezelhetd. Mindannyian nyugalmi llapotban
levd, tobbé-kevéshé dehidratalt képletek,
amelyek meglehetfsen ellenalléak abiotikus
stresszhatasokkal szemben, de nagyon is
élnek, arra varva, hogy kicsirazhassanak.
Fehérje- és glikoprotein exudatumaik segit-
ségével altalaban erGsen megtapadnak a gaz-
dandvény felszinén. A sporak csirazasahoz
kiils® tényezdkre van sziikség, rehidrataciora,
s némely esetben a ndvények altal kivalasz-
tott stimulalé anyagokra is. Csirazaskor Uj
fehérjéket kell szintetizalniok a spoéraknak, a
de novo RNS-képz&dés viszont elmaradhat;
az Allomyces macrogynus esetében figyeltek
meg ilyet. Haa stimulusok hatasara megindult
a csirazas, annak lefolyasahoz nincs sziikség
kiilsd tapanyagra, a spora felhasznélja belsd
tartalékait, a lipidgdmbok, glikogén vagy
gliikan formajaban tarolt energiat.

Vannak olyan gombak, amelyek kdzvet-
len behatolassal inditjak a gazdaszervezet

kolonizéciojat, de ezek nem igazan fejlett
kérokozok (fliggetlendl filogenetikai fejlett-
séguktol!), tobbnyire a szaprofiton Iét hataran
tengddnek, netan gyengultségi parazitak, s
bar gazdasagi értelemben jelentdsek lehet-
nek, most nem foglalkozunk veltik, mert
a penetréciét tekintve nincs mit tanulnunk
tolik. Bennlinket most azok a kérokozdk
érdekelnek, amelyek kiilénleges képleteket
fejlesztve oldjak meg a sz6vetekbe val6 beju-
tast. Az ilyen gombaék csirdzé propaguluma
Ujra jeleket keres, és nem tévedhet, mert a
csirazas visszafordithatatlan folyamat, s ha
a behatolas nem torténik meg, nincs méd
az Ujbdli encisztaldédasra, az egyed — barmi-
lyen Uigyesen vagy szerencsésen talalta meg
gazdanovényét — elvész. A megnyulo és ter-
jeszkedd csiratomld alakvaltoztatasat az aktin
fonalakbdl feléplt citoszkeleton rendszer
biztositja, oly médon, hogy a kitiremkedé-
sek (és az ezzel jaré irdnyvéltoztatas) helyén
az aktin filamentumok depolimerizalédnak,
majd sziikség szerint, masutt, Ujra rendezdd-
nek. Az erre sz0l6 utasitast kilsé jelzések
inditjak el, topografiai, elektromos és kémiai
ingerek, amelyek vétele (és elfogadasa) ko-
vetkeztében jelentds kalciumszint-valtozasok
torténnek a csiratdmlé protoplazmajaban:
novekvd kalciumkoncentracio esetén a
szol, csokkend kalciumszint mellett pedig
a gél allapot valik uralkodéva. A topografiai
ingerek kozil a levélfeliilet domborzati jel-
lemzdit sok gomba hasznalja csiratomidje
novekedésének tdjolasahoz. Ezek a felszini
jellemzdk akar gipsz- vagy mdanyag lenyoma-
tokon is utdnozhatok. llyen kisérletekbdl
tudjuk, hogy a legtébb rozsdagomba sporaja
csak kellden riicskos felileteken csirazik, ésa
névekvd csiratdmld tigmotropizmussal kere-
si alégzonyilasokat vagy a sejtegyestiléseket,
ahol-megint csak evolliciés tapasztalatokon
okulva—vérhatdan kisebb ellenallasba titko-
zik a behatolas.

Az igéretesnek talalt ponton a csiratdomld
ndvekedése megall, és — a soksejtd lét
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vératlan eldhirntdkeként — a szoveti differen-
cialédashoz hasonlé folyamatok indulnak
meg benne. Az Uromyces appendiculatus

csiratdbmldjében — a behatolasra szolgald
képletek megjelenése eltt — olyan mRNS-
ek felhalmozddasat figyelték meg, amelyek
magasabbrend( allatok differencialodas-
specifikus génjeivel (példaul a csirkeembri6
fibronektint kédolé génjével) mutatnak
hasonlésagot. E kvazidifferenciadlodasra
sz616 utasitas eredményeként a csiratémld
végén tapaddkorongszerd képz&dmény,
appresszorium fejlodik, benne a penetrald

pecekkel (penetration peg), amely egy vé-
kony és elhegyesed® hifamédosulat, legfel-
jebb 1 mm atmérgja, igy kivaldan alkalmas
emlitett topografiai jelek mellett, vagy azok
helyett, kémiai ingerek is kivalthatjak az

appresszorium képzddését. A Colletotri-
chum gloeosporioides avokadéra patogén

Vvéltozatat csak az avok&dokorte viaszbevo-
nata serkenti appresszérium fejlesztésére; a
stimulust a viasz zsiralkohol komponensei

valtjak ki, foként a hosszu szénlancu (> C,,)
szarmazékok, amelyek a gylimdlcs bevona-
taban meghatarozott részaranyt képeznek.
Mas esetben is igazoltak illékony anyagok
szerepét, igy a bazalevél Iégzonyilasai altal

kibocsatott fenolvegyiletekbdl szarmazo

hexenol sztereo-izomerekrdl tudjuk, hogy
serkentik a Puccinia graminis f.sp. tritici

appresszorium képzését.

Meggydz6 mdbdon felvazoltadk immar
az appresszériumképzodés elindulasadhoz
vezetd szignal transzdukcids utat is. A mor-
fogenetikai és biokémiai valtozasokhoz sziik-
séges gének akar az inozit-trifoszfat, akar a
cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfat) Gtvo-
nalon keresztill is kaphatnak utasitast. Az els6
Utvonal egy transzmembran receptor jelfo-
gasaval kezdddik, amit a mas jelatviteli rend-
szerekben is kulcsszerepet jatsz6 heterotri-
mer G-fehérje kbzvetit a membranba agya-
zott foszfolipaz C (PLC) enzimnek. A PLC

a neki rendelt foszfatidil-inozit-4,5-difoszfat
szubsztratumbdl masodlagos jelmolekulékat,
diacil-glicerint (DAG) és inozit-trifoszfatot
(IP3) hasit le: a DAG a protein kindz C-t, az
IP3 pedig a kalmodulint aktivalja. Végil a
protein kindz C transzkripcids faktorokat
foszforildl, amelyek foszforilalt allapotban
maér képesek kotddni a megfeleld célgének
prométeréhez. A masodik Utvonalon a hete-
rotrimer G-fehérje az adenilat-ciklaznak adja
&t a receptor altal fogott jelet, az enzim cAMP-t
general, amely szintén masodlagos jelmole-
kulaként makadik, és aktivalja a protein
kindz A-t (PKA); a PKA pedig foszforilélja a
transzkripcids faktorokat. Mint lattuk, mind-
két jelatviteli it masodlagos jelmolekulakkal
dolgozik, azért, mert igy a sztikségszerQen
kis szamban jelen Iévd receptorok éltal fo-
gott jelzések gyorsan felsokszorosithatok, és
lehetdség nyilik a foszforilacids eseménysor
erélyes mozgasba hozasara.

A kifejlédott appresszérium novényi
felszineken torténd megtapadasat hidrofébi-
nok, palcikaalaku kristalyokba rendez6doétt
ciszteingazdag fehérjék biztositjak. A mar
megtapadt appresszérium nagy féloslegben
képes vizet felvenni, ezéltal erds turgornyo-
maés jon létre benne, ami lehetdvé teszi, hogy
a penetrald pecek athatoljon a kutikulan.
Szinte hihetetlen mérték nyomas alakul-
hat ki: a Magnaporthe grisea appresszori-
umaban 20-80 bar értékeket mértek, ami
tiz-negyvenszerte nagyobb a gépjarmivek
gumiabroncsaban uralkodd nyomasnal. A
vizfelvételt az appresszériumban felhalmo-
zodott melanin biztositja. Ez az anyag a
poliketid szintézistton képzddik, tdbbszords
dehidratacios és redukcios lépéseken ke-
resztll. Ismeriink mar néhanyat a melanin
bioszintézis enzimeit kédolé gének kozil,
igy az albl, az rsyl és a bufl géneket M.
griseabdl vagy az scdl és a thrl géneket
Colletotrichum lagenariumbol, mod nyilt
tehata melanintermelésbe val6 beavatkozas-
ra. A transzpozon mutagenezissel eldallitott
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melaninhianyos mutansokrél kidertlt, hogy
azok fejlesztettek ugyan appresszériumot, de
az ilyen képletekben a turgornyomas 30-70
szazalékkal kisebb volt, mint a vad tipus
appresszoriumaiban, emiatt a penetracié
esélye jelentdsen csokkent, s a mutansok
avirulensekkeé véltak.

HosszU ideje vita targya: milyen szerepik
van a névényi kiltakarét bontani képes
enzimeknek a kérokozok behatolésaban.
ElsGsorban a kulonbdzd kutinazokrol, pek-
tindzokrol, xilanazokrol és celluldzokrol felté-
telezték, hogy tevékenységiik hatékonyan
tdmogatja a penetraciét. Annak ellenére
voltak ilyen feltételezések, hogy tudtuk: sza-
maos szaprofiton gomba b&ségesen — olykor
a kérokozé gombaknal er6teljesebben

— termel kiilénb6z0 sejtfalbontd enzimeket
(gondoljunk csak a Trichoderma-fajokra),
s a kdrokozd gombak esetében is gyakran
tapasztaltak, hogy a virulenciajukat vesztett
egyedek enzimtermelése mit sem gyéngilt.
A kérdést Cochliobolus-fajokon végzett ki-
sérletek dontotték el. Amikor transzpozon
mutagenezissel endo-poligalakturonaz-,
cellulaz-, b-1,3-gliikanaz- és xilanazhianyos
mutéansokat allitottak el®, kiderult, hogy
ezek virulenciaja egyaltalan nem csokkent.
Az ilyen enzimeknek tehat legfeljebb csak a
koérokozOk agresszivitasara lehet hatasuk, de
hidnyuk nem okoz avirulenciat.

Kissé nehezebb volt a kutinazok szere-
pének atisztazasa. Ezeket az észteraz tipusu
enzimeket a névényi felszinen jelen 1évo ku-
tin monomerek indukaljak, észlelésiik utan
transzkripciés faktorok foszforildlédnak a
csiratdbmlBben (valészinlleg a fentebb mar
ismertetett PKC vagy PKA Uutvonalon), s
megindul a kutindzok szintézise, majd kiva-
lasztasa. Furcsa médon egy tizennégy évvel
ezelGtt végzett, akkor kiilbndsen elegansnak
szamit kisérlet okozta a kutindzok szerepe
koral kialakult zavart. Mycosphaerellat
transzformaltak a Fusarium solanibol izolalt
kutindz génnel, s az igy kapott 0j tulajdonsag

birtokaban a transzformansok képesnek
bizonyultak a kutinréteg attorésére. (Amit
ez az egyébkeént tipikus sebparazita gomba
6nmagatdl nem tudott volna megvaldsitani.)
Igen am, de amikor késdbb gén-diszrupcio-
val kutinaz-negativ mutansokat hoztak
létre az F. solanibdl, ez nem jart a virulencia
elveszitésével, a kutinbontd enzimet nem
termeld egyedek is tipikus betegségtiineteket
okoztak gazdanévényiikon. A kutindzaktivi-
tas sem virulenciafaktor tehéat, az enzim ter-
mel&dése vagy hianya csak az agresszivitas
meértékét befolyasolja.
A noévényi valasz kihivasa
Nyilvanvalé, hogy a biotrof kérokozéknak
bensbséges, de egyben évatos kapcsolatot
kell kialakitaniuk a gazdandvénnyel, hiszen
csak igy biztosithatjak az altaluk koloni-
zalt szévetek életben maradasat, ami sajat
létiiknek is feltétele. Ezt Ugy valdsitjak meg,
hogy a penetrald pecek athatol ugyan a
sejtfalon, invaginaciokat létesit a gazdasejt
membranjaban, de nem tolakszik be a sejt-
be, hanem egy specializalédott hifaképletté
alakul, amelyet hausztériumnak neveziink.
A hausztérium a noévényi sejt periplazmas
terében marad, és itt veszi fel a gazdaszerve-
zethdl az adott kdrokozé szamara sziikséges
tapanyagokat. (Nagyon kevés intracellularis
parazita gomba ismert. Egyes Chytridiomy-
cetes- és Plasmodiophoromycetes-fajok
valéban behatolnak a névényi sejtekbe,
legalabb életiik egy szakaszaban, de mivel ez
a viselkedésiik nem jellemz6 a gombavilagra
— a Plasmodiophoromycetest pedig amugy is
maguknak kévetelik azooldgusok—mostnem
foglalkozunk ezzel a kivételes esettel.)
Rejtdzkodnie kell a nagyétvagyu hausz-
tériumnak, nehogy észrevegye a névényi
sejt, és védekezési reakcidt kezdeményezzen
ellene. Ezt a rejtdzkodést szolgélja az a tébb
kérokozo esetében is igazolt tény, hogy a
hausztorium kémiai dsszetétele killonbozik
amicéliumétdl. Blumeria (Erysiphe) pisiben
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immunokémiai eljarassal azonositottak egy
olyan, 62 kDa nagysagu glikoproteint, amely
csak a hausztérium plazmamembranjaban
volt jelen, a micéliumsejtekbdl hianyzott.
Rozsdagombaék hausztériuman pedig b-gli-
kén réteg boritia a kitint, amely enélkiil a
bevonat nélkul bizony erélyesen irritalna a
noveényi felismerési rendszert.

Akarhogy is van, a korokozok az esetek
tobbségében nem tudjak elkertilni a felisme-
rést, mert védekezést kivalto elicitor anyago-
kat termelnek, vagy ilyen anyagok képzdd-
nek tevékenységuk sordn. Az elicitorok

—anovény szempontjabdl nézve — lehetnek
endogén képzddmények, amelyek névényi
alapanyagokbdl keletkeznek, és exogén
képzGdmények, amelyek korokozo erede-
tOek; az utobbiak lehetnek ltalanos, a leg-
t6bb gombéra jellemzd anyagok, de lehetnek
faj- vagy rasszspecifikus molekuldk is.

Novényekben védekezési reakcidt indu-
kalhatnak azok az endogén elicitorok, ame-
lyek sajét sejtfalalkotd polimerjeikbdl valnak
le a tAmad6 mikroorganizmusok tevékeny-
sége révén. A behatolé gombék sejtfalbontd
enzimei kdzott ugyanis vannak endohatast
enzimek, amelyek véletlenszer(en, a lanc
belsejében hasitjdk a névényi polimereket,
és ezaltal kiilonb6z6 méretd (szakszoval: de-
polimerizaltsdgu — DP) celluldz-, pektin- és
xilanfragmentumokat hasitanak le. A kisebb,
két-harom tagbdl all6 oligomerek kevéshbé
ingerld hatastiak a névényre nézve. Kisérle-
tes bizonyitékok vannak arra, hogy a szapro-
fiton gombak, példaul az Aspergillus niger
nagy DP-fok( fragmentumokat hasitanak,
a korokozok pedig kisebbeket, ezaltal az
utobbiak tevékenysége inkabb rejtve marad
anoveény el6tt.

Az altalanos exogén elicitorok olyan frag-
mentumok, amelyek a betolakodd mikrobak
polimerjeibdl szakadnak le, vagy a mikroba-
sejt névekedése révén (ami a kitin és gliikan
sejtfal-alkotok részleges lebontasaval majd
Ujrarendezésével jar), vagy a ndvény altal ter-

melt, kitinaz- és glikanaz aktivitasu PR-fehér-
jék (patogenezis-kapcsolt fehérjék) munkaja
kévetkeztében. Erdekes gliikan elicitorokat
azonositottak Phytophthora-fajokban. A
legkisebb aktiv fragmentum egy héttagu
oligomer volt, amelynek 6t, b-1,6-kotéssel
Osszekapcsolt glikdzmolekulabdl allé koz-
ponti magjahoz még két gliikozil-maradék
csatlakozott a gyQrd méasodik és negyedik
tagjandl, b-1,3-kétéssel. Kitin oligomerekre
még érzékenyebben reagalnak a névények,
ami érthetd, hiszen az N-acetil-gliikézamin
szarmazékok teljesen idegen cukorféleség-
nek szamitanak a névényvilagban. A reakcié
érzékenysége azonban ndvényfaijtdl fliggden
valtozik: a rizs csak a 6 vagy annal nagyobb
DP-foka kitinfragmentumokat észleli, mig
a paradicsom mar négytagu kitinlancok
jelenlétére is valaszol.

Fajspecifikus elicitorok azok a gomba-
eredet(, ndvényi valaszt provokalo termé-
kek, amelyek egy-egy gombafajra, esetleg
néhany koézeli rokon organizmusra jellem-
zBek. llyen, glikoprotein természet( elicitort
irtak le Puccinia graminisbdl, de ebbe a
csoportba tartozik a Phytophthora crypto-
geabdl ismert kriptogein is, amely fitoalexin
képz&dést valt ki dohanyban.

Negyedik csoportként szélunk a rassz-
specifikus elicitorokrél. Ezek felfedezése
mérfoldkdnek sz&mit az utdbbi évtized
egyébként is jelentékeny rezisztenciabiol6-
giai eredmeényei koz6tt, hiszen vitathatatlan
molekuléris bizonyitékkal hitelesitették a
fél évszazaddal ezelbtt megfogalmazott
gén-génnel szemben elméletet. Cladospo-
rium fulvum (Fulvia fulva)-paradicsom
modellkapcsolatban folytattdk azokat a
kisérleteket, amelyek eredményeként
sikeriilt a gomba 9-es rasszabol olyan rassz-
specifikus elicitort (AVR9, AVR = avirulencia)
tisztitani, amely hiperszenzitiv reakciét (HR-
t) valtott ki minden, a Cf-9 rezisztenciagént
hordozé paradicsomfajtaban. Klénoztak az
elicitortermelésért felelds gént, amely avr9
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néven vonult be az irodalomba, mint az elsd,
fizikai értelemben is azonositott avirulenci-
agén. Raszolgalt erre a mindsitésre, hiszen

iranyitott elrontasaval az adott gombarassz

virulenssé valt a Cf9 genotipusokon, ha pedig

maés, virulens rasszokat transzformaltak vele,
azok elveszitették virulencidjukat. Kés6bb

egyéb C. fulvum rasszokbdl is klénoztak
avirulencia-géneket, amelyek kdziilagomba
4-es rasszabol szarmazo avra-est vetették be-
hat6 vizsgalat ald. Amikor a gén egy 510 bp

nagysagu szakaszaval hét masik C. fulvum

rasszt prébaztak, nagy meglepetésre kidertilt,
hogy mindegyik rasszban megvannak az

avrd-sel homoldg szakaszok. Részletes szek-
venciatsszehasonlitd vizsgalatok azonban

ramutattak, hogy ahomol6gok nem teljesen

egyformak, mindegyik tartalmazott egy pont-
mutaciot valamelyik cisztein kodonjaban, s

a mutacié mindig TGT-rél TAT-ra tortént,
azaz valamelyik ciszteinmolekula tirozinra
cserélddott a transzlalddott géntermékben.
Minthogy a cisztein meghatarozd szerepet
jatszik a fehérjék harmadlagos szerkezetének
kialakitdsaban, a paranyi pontmutacio

jelentds konformaciévaltozast eredmé-
nyezett, vagyis a mutacionak készonhetben

médosult elicitorok termelddtek, amelyeket
mér nem ismertek fel a Cf-4-es rezisztencia-
gént hordozé paradicsomvonalak.

A C. fulvum AVR fehérjéi a ciszteingaz-
dag hidrofébinok csaladjaba tartoznak. Ezek
az anyagok nélkuilozhetetlenek agombak éle-
tében, biztositjak a szaraz konidiumfelszint
(amire aszéllel val6 terjedéshez van sziikség),
segitik a hifak nyaldbba szervezodését, és
tAmogatjak az appresszérium megtapadasat.
Az mar kilén ,balszerencséjik” a kéroko-
zoknak, hogy hidrofébinjaikat vagy azok
toredékeit felismerhetik a gazdandvények.
De, mint fentebb lattuk, nagyon kény-nyen
megvaltozhatnak ezek a molekulak, akar
egyetlen pontmutécié révén, samegvaltozas
Uj, virulens egyedek felléptéhez vezethet.
Rhynchosporium secalisban is azonositottak

rasszspecifikus elicitorokat kédolé aviru-
lencia géneket, amelyek koéziil a nipl-est
jellemezték részletesen.

[Létezik egy 6todik, killénleges csoportja
az elicitoroknak: a gazdaspecifikus gomba-
toxinok. Ezek az anyagok (amelyek kémiai
természetiikre nézve lehetnek poliketidek,
ciklikus tetrapeptidek, szfingozinok) ugyan-
olyan elven valtanak ki védekezd valaszt,
mint a tébbi elicitor, de bizonyos gazdant-
vény genotipusokon a valasz talzott mértéka
lesz: kiterjedt szbvetrészek, sdt akar az egész
noévény elhalhat. Nem fogékony névénye-
ken semmiféle lathatd elvaltozast nem
okoznak, még akkor sem, ha a természet-
ben eldfordulé koncentraciok sokszorosat
alkalmazzuk mesterséges kezelésekben.
Minthogy a nem fogékony novényekben
kivaltott valasz észrevehetetlen, az eddig
leirt mintegy hiisz gazdaspecifikus toxinrol
tébbnyire nem tudjuk, mely névényeken
m0kodnek elicitorként, csak az ismert, mely
névényekre vannak végzetes hatassal. (Hi-
szen ez utébbi nemcsak latvanyos, de stllyos
gazdasagi kovetkezményekkel is jar.) Van
azonban egy kivételes eset, ami segitette e
kulénos helyzet tisztazasat. A zabnemesitdk
a Puccinia coronata rozsdagomba ellen
hatékony rezisztenciaforrast talaltak egy
Victoria nevezet(i uruguayi tjfajtaban, amely
az un. Pc2 gént hordozta. Szamos elterjed-
ten termesztett zabfajtaba beépitették ezt a
gént, ami eredményes védelmet jelentett a
koronésrozsda ellen, mert annak elicitora
hiperszenzitiv védekezd valaszt valtott ki
az igy nemesitett fajtakban. Senki nem gon-
dolhatott azonban arra 6tven évvel ezeldtt,
hogy létezik valahol egy teljesen ismeretlen
és artalmatlan gomba, a Cochliobolus victo-
riae, amely, merd véletlenséghdl, termelt
egy kicsiny, klérozott ciklikus tetrapeptid
molekulat, amit szintén észleltek a Pc2 gént
hordozd novények, de ez a jelfogas olyan
heves reakci6t valtott ki benntik, hogy stlyos,
gyakran végzetes nekrdzist szenvedtek. Ettdl
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kezdve a C. victoriae valt a zab legvesze-
delmesebb koérokozojava, hiszen addigra
a Pc2 gént a legtobb fajtaba beépitették az
Ujvilagban]

A ndvényi valasz

A gén-génnel szemben elv szinte Gnmagéatol
kinalta egy masik elmélet, az elicitor-recep-
tor modell felallitdsat. Mar az Gtvenes-hat-
vanas években is szilettek ugyanis olyan
kisérletek, amelyek azt sugallték: pozitiv
génfunkciok iranyitjdk a gazda-patogén
kapcsolatok kimenetelét. \Véletlenszer( pont-
mutaciokkal ugyanis mindig csak avirulen-
Ciarol virulenciara irdnyul6 megvaltozast
lehetett kivaltani, forditott iranyban nem.
Tovéabba, ha virulens és avirulens korokozot
kereszteztek, az utddok avirulensek lettek,
ha pedig rezisztens és fogékony névényi
vonalakkal tették ugyanezt, akkor rezisztens
utodokat kaptak. Az avirulencia genetikai
determinansa tehat dominansan 6roklddott,
a rezisztenciaé ugyszintén. Mindebbdl felté-
telezték, hogy az AVR (avirulencia) és R
(rezisztencia) géneknek olyan géntermékeik
vannak, amelyek valamiképpen felismerik
egymast. A kérokozo és a ndvényi sejtek
méretbeli kiilonbségeibdl, illetve az eldbbi-
ek viszonylagos aktivitdsabol és az utdbbiak
teljes passzivitasabol levezethetd volt, hogy
az AVR gének kismolekulju elicitorokat, az
R gének pedig receptorokat kddolnak, s az
elicitor(ligandum)-receptor kotddés inditja
el a védekezd valaszt. Ha az avirulencia
génben mutacio torténik (avr valtozat j6n
létre), akkor elmarad a felismerés, kompa-
tibilissé vélik a kapcsolat. Elég koran felve-
tették azt is, hogy a névényi receptoroknak
— specificitdsukat tekintve — legalabb harom
nagy csoportjuk lehet. Az elsd csoportba
az endogén elicitorokat észleld nagyon
konzervativ receptorok, a masodikba az
altaldnos mikrobaeredetd elicitorokat fogd
szemi-konzervativak, a harmadikba pedig a
rasszspecifikus elicitorokat észleld, nagyon

valtozékony receptorok tartoznak. Az els6
csoportba sorolt receptorok csak lomha,
energiatakarékos névényi valaszt inditanak
el, a mésodikba tartozok hatarozottabbat,
mig a rasszspecifikus ligandumokat koté
receptorok igen erélyes reakciot kezdemé-
nyeznek. Az elicitor-receptor modell els6
megfogalmazasa utdn azonban tdébb mint
negyven évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy
molekuléris szinten azonosithassanak egyes
elicitorokat, valamint az elicitortermelés
genetikai determinansait (fentebb lattunk
erre szép példakat), és csaknem félszaznak,
hogy fizikai értelemben is birtokosai lehes-
stink néhany receptornak (ill. areceptorokat
kodol6 géneknek).

Az elsb sikereket a kevéshé specifikus
gombaeredet( elicitorokat felismerd recep-
torok terlletén folytatott kutatdsok hoztak.
SzGjaban azonositottak a Phytophthora sojae
heptaglukan elicitoranak a receptorat, egy
240 kDa nagysagu sejtmembranba agyazott
komplex fehérje formajaban, amely a no-
vény minden szervében megtalalhat6 volt,
és kidertlt réla, hogy reverzibilisen kéti meg
az elicitort. Rizsben igazoltak, hogy egy 70
kDa nagysagu fehérje szolgal a kitinmarad-
vanyok megkotésére és észlelésére. A P.
infestans altal termelt kriptogein elicitorrol
kimutattak, hogy reverzibilisen kétddik
dohéanysejtek membranjahoz, s a kotédés
s6koncentraci6tdl fiigg, ami arra utal: ebben
az esetben ionos koélcsdnhatasok révén
kapcsolddik a receptor és liganduma. Nagy
elrelépést jelentett tovabba a C. fulvum
ciszteingazdag hidrofébin-elicitorait észleld
receptorok izolalasa és az ezeket kddolo Cf
rezisztenciagének klénozasa.

Méra tébb tucat klénozott és jellemzett
rezisztenciagénrél tudunk, amelyek az
altaluk kédolt (vagy szarmaztathatd) fehér-
jék szerkezete és feltételezett maOkodési
mechanizmusa szerint kilenc osztalyba
sorolhaték. Az eddig behatdan tanulmanyo-
zott valamennyi R-géntermék valamilyen

1101



Magyar Tudomany « 2004/10

receptormolekula vagy a fogott jel tovabbi-
tasaban részt vevd fehérje, tehét létezésiik va-
I6ban eldre jelezhetd volt az elicitor-receptor
modellbdl. (Egyetlen kivétel akad csupan:

a HM1, amely enzimfehérje, és redukcios

Uton k6zdmbdsiti a Cochliobolus carbonum

gomba HC-toxinjat.) Az 1. tAblazatban fog-
laljuk 6ssze arezisztenciagéneket, osztalyok
szerint, valogatott példakat bemutatva. Mint
lathaté, nem minden osztalyban vannak
névénykérokoz6 gombak ellen makodo

rezisztenciagének, de ilyenek felbukkana-
sa egyaltalan nem kizart a kozeli jovBben,
hiszen — ez is kiderul a tablazatbol — nincs

0Osszefiggés a kérokozok filogenetikai hely-
zete és a nekik rendelt rezisztenciagének
szerkezete kozott. Ellenkezbleg, a kéroko-
z0k legvaltozatosabb csoportjait (virusok,
baktériumok, nekrotréf gombaék, biotréfok,
sOt nematddak) észleld receptorokat kddold

Osztaly Szerkezet Elnevezés
I reduktaz enzim Hm1
1. protein kinaz Pto
Rpgl
I1. LZ-NBS-LRR? Prf
12
RPM1
Pi-ta
Mila
V. TIR-NBS-LRR L6
N
i RPP5
V. LRR-TM-kinaz Xa2l
VI. LRR-TM Cf-4
Cf-5
Cf-9
VII. egyedi HS1
VIII. egyedi Rpw8
IX. membranfehérije  mlo®

gének tartozhatnak szerkezeti hasonlésag
alapjan egyazon osztalyba.
Arezisztenciagének elsd osztalyaba csak
a mar emlitett, kivételesnek szdmit6 Hm1
gén tartozik, ezzel most nem foglalkozunk
b&vebben. A méasodik osztaly legismertebb
képviselGje, a Pto: ez Pseudomonas syringae
pv. tomato elleni rezisztenciat kédol, ter-
méke egy szerin-treonin-specifikus protein
kinaz, amely a RAF néven ismert eml&s
szignél-faktort, a Drosophila pelle kinazat,
valamint az emberi IRAK kinazt is magaba
foglal6 kindzok osztalyaba sorolhaté. Bar a
Pto-rél igazoltak, hogy az élesztd-két-hibrid
rendszerben képes kdzvetlen kdlcsdnha-
tasba kerliIni a Pseudomonas elicitoraval,
€z a gén mégsem csak Gnmagaban vezérli a
jelfogast és a jel tovabbitasat (mely utébbira
kinéz volta predesztindlja), hanem egy masik,
vele szorosan kapcsolt gén, a Prf segitségével

Gazdandvény Koérokozo?
kukorica C. carbonum
paradicsom Pseudomonas
arpa P. graminis
paradicsom Pseudomonas
paradicsom F. oxysporum
Arabidopsis Pseudomonas
rizs M. grisea
arpa Blumeria

len Melampsorai
dohany TMV*
Arabidopsis Pseudomonas
rizs Xanthomonas
paradicsom C. fulvum
paradicsom C. fulvum
paradicsom C. fulvum
cukorrépa fonalféreg
Arabidopsis Erysiphe

arpa Blumeria

'Egy-egy osztaly néhany reprezentansat soroljuk fel csupan
2Korokozd, amellyel szemben hat az adott rezisztenciagén
3E roviditések magyarazatat a szdveges részben megadtuk
“TMV - dohanymozaikvirus

*Recessziven 6roklddik — ritka kivétel!

1. tablazat = A névényi rezisztenciagének osztalyai
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val6sitia meg mindezt. A Pto-hoz hasonlé
az Rpgl gén, amely arpabdl szarmazik, és
a P. graminis f. sp. tritici elleni rezisztenci-
&ért felel. Ez a gén is hijaval van a receptor
doménnek, csak protein kindz doménjét
sikeruilt azonositani.

Az eldzd szakaszban emlitett Prf mér
az LZ-NBS-LRR tipust receptorokat kodold
gének osztalydba (l1l. osztaly) tartozik, t6bb
mint hlsz més génnel egytitt. Az e génekrdl
szarmaztathat6 fehérjék amino termindlis részi-
kon egy leucin zipper régiét (LZ), egy prediktalt
nuklotidkotd helyet (NBS), valamint egy belsd,
hidroféb domént tartalmaznak. Karboxi terminé-
lis részliket pedig valtozatos szamu leucingazdag
repetitiv elemek (LRR) alkotjak. Az LZ motivum-
rél — egyéb fehérjékbdl tanultak alapjan — j6
okkal feltételezik, hogy dimerképz8déshez
vagy mas fehérjékkel vald kélcsdnhatasok
kialakitdsahoz van szlikség ra, az NBS mo-
tivum ATP és GTP kot fehérjékre jellemzd,
igy it is ilyen funkcidja kell, hogy legyen, az
LRR motivum pedig ligandumok (ez esetben
elicitorok) kotésére teremtddott. Szerkezetiik
alapjan ezek a receptorok minden bizonnyal
a citoplazmaban helyezkednek el, és emiatt
felmerllhet a kérdést: miként észlelhetik ilyen
pozicidban levd receptorok a tobbségiikben
intercellularisan, tehat a gazdasejten kivil
tevékenykedd korokozokat. Magyarazhat6 a
latsz6lagos ellentmondas, ugyanis az LZ-NBS-
LRR receptorok valészindleg olyan elicitoro-
kat észlelnek, amelyeket a patogének eleve a
gazdasejtbe val6 bejutasra alkalmas formaban
szekretdlnak, annak érdekében, hogy taplal-
kozésukat biztositd csatornakat nyissanak a
gazda sejtmembranjaban. A baktériumeredet(
hrp szekrécios rendszer léte mar igazolast
nyert (lasd Klement Zoltan A baktériummal
fertdzott ndvény védekezési mechanizmusai
cim@ dolgozatat jelen 6sszeallitasunkban), s
gombékban sem kizartilyen mechanizmusok
makodése.

A ndvényi rezisztenciagének negyedik
osztalyat a TIR-NBS-LRR tipusu receptorok

alkotjak. Eddig lenben, dohanyban és para-
dicsomban sikerdilt ilyen tipusu rezisztencia-
géneket azonositani, amelyekben az NBS és
az LRR domének funkciéja megegyezik az
eldbb leirtakkal, a TIR (Toll/Interleukin-1
Resistance) doménrol pedig 6sszeallitasunk
masik fejezetében esik sz6 (lasd Gergely
Janos dolgozatat ugyanebben a kotetben).
Itt csak annyit emlitink errdl, az allatvilag-
ban is meglevd motivumokkal szembettld
hasonlosagokat mutaté doménrél, hogy
aligha parhuzamos evoltcio kovetkeztében
jelent meg a névényvilagban, hiszen akkor
elterjedtebb lenne. Vannak, akik ugy vélik,
hogy horizontalis géntranszfer eredménye-
ként jutottak hozza a névények, méghozza
nem is oly régen. A TIR-NBS-LRR osztaly-
ba tartozé receptorok egyébként szintén
intracellulérisan helyezddnek el, de egyes
képviselBirdl — igy példaul a lenrozsdat
felismerd L6 génrdl — alternativ hasitassal
kétféle mRNS transzkriptum képzddik,
melynek eredményeként a receptorfe-
hérje val6szindleg kétféle formaban van
jelen a sejtben: az egyik valddi citoplazmas
fehérjeként a sejtbe bekerdlt elicitorok fel-
ismerésére szolgal, a masik pedig (amely
tartalmaz egy membranilleszkedésre alkal-
mas hidrofdb régiét) a sejtmembranba agya-
zodik, és igy képes a sejtkozotti jaratokban
meghizédd gombamicélium elicitorainak
észlelésére.

A rezisztenciagének o6tddik osztalyat
(LRR-TM-kinaz tipus) eddig csupan egyet-
len gén, a rizsbdl klénozott Xa21 képviseli,
amely a Xanthomonas oryzae baktérium
elleni rezisztenciat hordozza. Alulreprezen-
taltsaga ellenére is fontos osztalyrél van sz6,
hiszen ez az a névényi rezisztenciagén, ami-
rol a kezdeti 4lmok, az elméleti levezetések
sz6bltak, ugyanis egy tipikus transzmembran
receptor szarmaztathat6 réla. Az Xa21 egy
1025 aminosav hosszUsagu fehérjét kodol,
amelyen megtalalhat6 (1) egy val6szinGsit-
hetd szignal fehérje, (2) egy extracitoplazmas,
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ligandum kétésre szliletett domén, bdséges
glikozilaciés helyekkel és plasztikus LRR
motivumokkal, (3) egy rovid, citoplazma
membranba agyazott szakasz (TM), valamint
(4) a jelatvitelre szolgal6 intracitoplazmas
szerin/treonin kindz domén.

A Xa21 ,csonka” forméi alkotjak a hato-
dik osztalyt (LRR-TM receptorok), amelybe
a kilénbozd C. fulvum rasszok elleni re-
zisztenciat hordozo, paradicsombdlismert Cf-
gének tartoznak. Ezekben mindaz megvan,
amit az 6todik osztalyban megismertiink,
csupan a szerin/treonin kinaz doménjik
hianyzik. A Cf szekvenciak behaté elemzése
alapjan azonban gy tanik, e fontos domén
hijan is gond nélkil végbemehet a jelatvitel,
hiszen az LRR doménban azonositottak egy
k6zbensd, hurokként kitiremkedd (loop-
out) szakaszt, amely egy huszonharom tagu
amino- és egy négytagu karboxi-termindlis
LRR-motivumra osztja az egész domént, s
valészinlleg ez a hurok kapcsoléodik a jelet
atvinni képes egyéb fehérjékhez.

AVII-IX. osztalyok nem tdl népesek, ide
olyan, egyedinek t0nd rezisztenciagéneket
sorolhatunk, mint a cukorrépabdl, az Ara-
bidopsishdl, illetve az arpabdl ismert HS1,
Rwp8 és mlo. A rezisztenciagének fébb osz-
talyainak sematikus abrazolasat az 1. bran
kozoljik.

Ha még egyszer végigtekintiink a ndvé-
nyi rezisztenciagének f6é csoportjain, akkor
nem kertlhetlink meg egy nagyon is kézen-
fekvd egyszerdsitést. Valéjaban ugyanis
két nagy kategoria létezik csupan: (A) az
NBS-LRR gének csoportja (esetleg TIR vagy
LZ doménnal kiegésziilve) és (B) az LRR-TM-
kinaz csoport (gyakorta csonkan, hiszen egy
vagy akar két domén is hianyozhat egy adott
R-génbdl). Mindebbdl fontos kdvetkezteté-
sek addédnak. Egyrészt, nyilvanvaléva valik
az LRR motivum kulcsszerepe, az tudniillik,
hogy ajelfogas ezeken az egyszer(, de mégis
nagy valtozatossagot megengedd elemeken
keresztlil valésul meg. Masrészt, kiderdl,

hogy a névényeknek valéjaban nincs szik-
séguk sokféle felismerd/jelatvivd rendszerre
ahhoz, hogy megoldjak a biotikus és abioti-
kus stresszel szembeni védelmiket.

Jarjuk csak korbe kicsit még ezt a két
fontos megallapitast, hiszen sok érdekesség
kinalkozik boncolgatasuk kdzben!

Ujabb kisérletekben kozvetlen kotddést
igazoltak a M. grisea elicitora (AVR-Pita) ésa
rizs PI-TA receptoranak LRR doménije kozott,
tehat nemcsak elméleti levezetés, hanem
molekuléaris bizonyiték is van immaron arra,
hogy a rezisztenciagének valdjaban recepto-
rok. Legalabbis egy jelentds részik az.

Ugyanakkor az is kidertilt: nem feltétle-
nul sziikséges kdzvetlen kétddés a ligandum
és a receptor kdzott ahhoz, hogy védekezd
reakcio induljon el a megtdmadott névényi
sejtben. Bizonyos esetekben az R gének és
a nekik megfeleld AVR gének kozotti koz-
vetett kapcsolat is elégséges lehet a folyamat
medainditasahoz. Eaves AVR fehérieknek

A B

periplazmas tér

3 3
citoszol N (§ (§
C

V. \' Il

(XA21) (CF-9) (Pto)

1.
(Pita) L6

1. &bra = Novényi rezisztenciagének domén-
szerkezete (Ures hasab — fehérje-fehérje kol-
csOnhatasokért felelds domén (pl. LZ), tele
hasab — NBS domén, keresztben rovatkolt
haséb — LLR domén, ferdén rovétkolt hasab
—TIR domén, vékony spiral - TM domén, nagy,
hurkolt képlet — protein kinaz domén. N és C
—afehérje N-, illetve C-terminalisa)
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proteinaz aktivitasuk van (példaul az AvrPi-
ta-nak), igy elképzelhetd, hogy az ilyen avi-
rulenciagén-termékek éppen egy vagy tobb

névényi fehérje hasitasaval provokaljak ki a

valaszt. Arra is van példa — a méar emlitett, II.
osztalybatartozé Rpgl génilyen—, hogy csak
protein kindz doménije van egy rezisztencia-
génnek, a receptor domén viszont hianyzik,
de enélkil is tokéletesen mikddik a felis-
merés. Az ilyen R gének termékei észlelik a

névényi sejt mas fehérjéinek szokatlan meg-
valtozasat (példaul egy varatlan proteolizist

vagy egy masik R gén jelfogasat), és erre re-
agalnak, vagyis: megvalositjak a kiilbnbdzo

rezisztenciagének kdzotti kommunikaciot,
ami folerdsitheti a valaszt.

Uj kelet( feltevések szerint bizonyos R
fehérjék poszttranszlacios maédositason es-
nek keresztll: chaperone-ok kdzbejéttével
Ugy hajtogatddnak 6ssze, hogy NBS domén-
juk zart helyzetbe kertl, nem kotddhet
szubsztratumaival, tehét az egész rendszer
inaktiv allapotban marad. Ha azonban jelet
észlel egy masik domén, a receptor funkciét
bet6ltd szakasz, akkor a fehérje azonnal
kitekeredik, és megvalésulhat a jel tovab-
bitasa. Mindennek a gyors reagalasban van
jelentdsége, a sejtnek nem kell transzkripci-
Oval és transzlacidval bajlédnia, az észlelés
azonnali és igen hatékony tud lenni.

A rezisztenciagéneknek alkalmazkodni-
uk kell a elicitorgének nagy mutacios
ratajahoz, az elicitorok folytonosan valtozé
forméaihoz. Nyilvan nem valésulhat meg ez
az alkalmazkodas puszta mutaciéval, hiszen
a koérokozok egyedszama nagysagrendek-
kel mulja feldll a névényekét, s az utdbbiak
mar emiatt sem lennének képesek lépést
tartani a kérokozok populéciodiban fellépd
mutéciok gyakorisagaval. Nem is ezt az utat
hasznéljak a névények, hanem a meibzisos
rekombinécié kinalta lehetBségek széles ska-
l4jat aknazzak ki. Mind az intra-, mind pedig
az intergénes rekombinéacié lehetdségeivel
élhetnek. Az R gének tobbsége klaszterbe

rendezdott, a hasonlé (de nem egyformal)
specificitasu gének — mint példaul a Cf-2, Cf-
4, Cf-5 és Cf-9 paral6gok — szoros klasztert
alkotnak, amelynek kialakulasat egy osi
gén ismételt duplikacioja, valamint az adott
szakaszt hatarold kapcsolt repetitiv elemek
léte tamogatta. Ennek az elrendezddésnek
koszonhetben Uj rezisztenciakombinaciok
alakulhatnak ki a meidzis sorén, az illeszke-
dési pontatlansagokbol adédé egyenlétlen
crossing-over révén. Mas esetben — s erre a
len L6 génje szolgalhat példaként — génkon-
verzio eredményezhet U] rezisztencia-spe-
cificitst. Médosulhat tovabba a felismerés
koére az LRR domén megtdbbszérozédése
vagy redukcidja révén, amint azt ugyancsak
lenben, az M gén esetében tapasztaltak. Vé-
gezetlll exon atrendezddések is hozhatnak
Uj modosulasokat, amire az N, az L6 és az
RPP5 gének esetében van példa. E gének
strukturalis doméneket kodol6 szakaszai
ugyanis kulénb6zd exonokban talalhatok,
és ezek atrendezddése Uj kombinaciok létre-
jottéhez vezet.
Mikbzben az R gének — mint lattuk
—alapszerkezetiiket tekintve nem tul valtoza-
tosak, a genomprogramok eredményeibdl
kitGnik: a névények nagyon is jelentds
figyelmet szentelnek a betolakododk ész-
lelésének. Eldzetes szekvenciaelemzések
szerint az Arabidopsis genom legalabb egy
szazalékat olyan gének alkotjak, amelyeknek
a jelfogasban van szerepiik. Ebbe az egy
szazalékba — most mar a specificitast nézve
—nagyon sokféle jelfogé molekula ,fér bele”.
Tobbségiiknek az egyed élete soran semmi
dolguk nincsen, mik&zben a faj fennmarada-
saszempontjabdl azért j6, ha hibatlanul kertil-
nek at az utédokba. Minthogy sokféle jellel
taldlkozhat a névény, egy-egy specifikus jel
fogasara nyilvan nem tal sok receptormole-
kula all rendelkezésre drszem gyanant. Az
ilyen receptorok altal fogott, sziikségszer(ien
gyeér jeleket gyorsan fel kell sokszorozni és
k6zos jelatviteli csatornaba terelni. Mind
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a felsokszorositas, mind pedig a jelatvitel
modijara egyeldre csak a receptorgének
szerkezetébdl tudunk kdvetkeztetni, kevésa
tényleges kisérleti anyag. A kbvetkeztetések
azonban logikusak és meggydzdek, s mind
azt mutatjak, hogy a noévényi védekezési
reakci6 az altalanos sejtbioldgiabdl ismert
utakon keresztull indul mozgéasba a jelfogast
kovetden, masodlagos jelmolekulak kdzve-
titésével, kindzok aktivalasaval.

Az NBS-LRR gének esetében nincs nyo-
ma kozvetlen kinazaktivitds meglétének.
Az NBS motivum azonban egy sor ATP és
GTP kotd fehérjében megtalalhatd, s ebbdl
kovetkezik, hogy az ilyen domént hordozé
névényi R gének G-fehérjéket és kinazokat
aktivalhatnak. Az NBS domén fontossagat
igazoljaaz a kisérlet,amelybenaPrfgén e sza-
kaszat finom, helyspecifikus mutagenezissel
megvaltoztattak: a beavatkozas ugyanis a
rezisztens valasz elmaradasaval jart. Osszeha-
sonlité szekvenciaelemzések szerint a no-
vényi rezisztenciagének NBS doménijei RAS
fehérjékkel, CAMP-fliggd protein kinazokkal,
ATP-szintdz b-alegységekkel és ribosz6ma
elongacios faktorokkal mutatnak meggydz0
hasonldsagot.

A TIR domént tartalmazd R gének — az
allati immunvélasz analdgiajara — a reaktiv
oxigénformak keletkezését indithatjak el.
Ezek a receptorok a nekik rendelt ligan-
dummal valé kotddést kévetden a sejt- és
organellum-membranokban elhelyezked®
NADPH-oxidaz rendszert hozzak mikddés-
be. A keletkezett reaktiv oxigénvegyuletek
kezdeményezik a gazdasejt hiperszenzitiv
sejthalalat, ami a kérokoz6 pusztulasaval
és a fertdzés lokalizalasaval jar. A hiper-
szenzitiv sejthaldl tavszignalokat is kuld,
amelyek a kérokozo altal nem érintett
szomszédos, vagy akar tavolabbi sejtekben
mozgéasba hozzak az altalanos védelmi

rendszereket: szalicilsav és fitoalexinek
képzddnek, PR-fehérjék szintetizalédnak,
lazas sejtfal-megerdsités, papillaképzddés,
szuberizacio, lignin peroxidacié megy vég-
be, és hidroxiprolin-gazdag glikoproteinek
termel&dnek (lasd Kiraly Zoltan dolgozatat
jelen 6sszeallitasunkban).

A C-terminalis végikon protein kinaz
domént tartalmazé rezisztenciagének
értelemszer(en azonnali szignalatvivd
funkci6t is ellatnak, miutan észlelték a
ligandum kotédését. Minthogy mind fosz-
fataz, mind kinaz inhibitorokkal gatolhaté a
noveényi védekezd vélasz, valdszind, hogy
a receptorfehérjék altal kezdeményezett
jelatviteli utvonalban mindkét enzimtipus
részt vesz.

Végezettl, térjlink vissza még néhany sz6
erejéig arra az alternativ mRNS-hasitd me-
chanizmusra (alternativ splicing), amelyrél
az L6 gén leirasakor mar szOltunk. Nem
egyedi esettel van dolgunk, mert a dohany
N génjérdl is képzddhet kétféle transzkrip-
tum. Az alternativ hasitds kdvetkeztében
keletkezik egy teljes L6 fehérje és egy rovid,
csonkolt fehérje, amelyrdl hianyzik az LRR
domén nagyobb része. A jelenséget bizo-
nyos eml@s receptorok esetében irtak le
eldszor, és a dolog értelmét is megfejtették.
Eszerint a csonkolt fehérje nem képes részt
venni a jelatvitelben, de mert verseng az
ép receptorral a ligandumért, befolyasolni
tudja az altala fogott jelek mennyiségét, s
ezen keresztiil szabalyozza a sejt felé kildott
jelzés erBsségét. Nagyon valédszinG, hogy
névényekben is az ilyen finom szabalyo-
zashan van szerepe ennek az alternativ
MRNS-hasitasnak.

Kulcsszavak: névénykadrokozd gombak, pato-
gén stratégiak, elicitorok, felismerés, névényi
rezisztenciagének
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BAKTERIUMMAL FERTOZOTT NOVENY VE-
DEKEZESI MECHANIZMUSAI

Klement Zoltan
az MTA rendes tagja
MTA Novényvédelmi Kutatointézete, Budapest — zklem@nki.hu

Abaktériumos ndvénybetegségek gazdasagi

kartétele nem olyan jelentds, mint akar a
virusos, akar a gombas betegségeké. Jelen-
tdségiik azonban az utébbi évtizedben fel-
értékelddott, mert a molekularis fitopatolé-
giai kutatdsokban a baktérium-névény
kapcsolat tanulmanyozasa mddszertanilag
kénnyebb, és ennek kdszénhetden a véde-
kezési mechanizmusok megismerésében
szamos Uj eredmény szilletett. Ezért szeret-
ném én is e modellen keresztll bemutatni
a noévényi immunrendszer patoldgiai, fizio-
I6giai és molekularis mechanizmusait. Jelen-
leg még a kezdetén vagyunk annak, hogy
megértsiik ennek az elegans és sokszind
védekezési mechanizmusnak minden
részletét.

A novénykorokozd baktériumok szinte
valamennyi gazdasagi névénylinket képesek
megbetegiteni, kiilbnbdzd tlneteket (nek-
rozisokat, foltosodasokat, lagyrothadasokat,
hervadasokat, tumorokat stb.) okozva.
Ezek a tlinetek azonban mar csak akkor je-
lentkeznek, amikor a kérokozonak sikerlt
attornie a névény védekezési mechanizmu-
sait, vagy kiiloénbdzo ,triikkoket” alkalmazva
kikerllnie azokat. A patogenitasnak dont®
kritériuma a kérokozo témeges felszaporo-
dasa, ezért a hatékony és azonnali valasz-
reakcio a kérokozo kezdeti megfékezésére
a gazdaszervezet tulélése szempontjabdl
alapvetd fontossagu.

A ndvényi szervezet védekezési rendszerének
alapvetd jellemvonasa

A nbévényi immunrendszer lényege is abban
all, hogy képes megktilonbdztetni egymastol
a sajat és a nem sajat (virus, baktérium,
gombasth.) idegen anyagokat, illetve sejteket,
és a felismerés utan beinditani a védekezési
rendszert, amivel az idegent hatastalanitja.
Minden olyan esetben, amikor ez a felisme-
rés késlekedik vagy elmarad, a betegség
sulyos formai jelentkeznek. A névények
esetében is, az allati immunrendszerhez
hasonloan, kétféle védekezési rendszert ku-
[6nithetink el: (1) altalanos (eredendd) nem
specifikus rezisztencia, ami az allatvilagban
természetes (veleszUletett) immunitasnak fe-
lel meg, tovabba (2) a kérokozokra fajlagos
un. specifikus (hiperszenzitiv) rezisztencia,
amely az allatvilagban az adaptiv (szerzett)
immunrendszerrel analdgnak tekinthetd. A
névényeknél az eldbbi tlinetmentes, az utdb-
bi sejt-, illetve néhany sejtre kiterjed® nekro-
zissal jar. Még mieldtt ezeket a védekezési
mechanizmusokat részletesen targyalnank
és tsszehasonlitanank, fel kell hivni a figyel-
meta ndvényi és allati szervezet funkcionélis
jellegébdl adédo alapvetd kiilonbdzBségre is.
Ez a kiilénb6z8ség elsdsorban abbdl adédik,
hogy mig az allatvilagban védekezésre spe-
cializalodott sejtek (makrofagok, limfocitak
sth.) végzik el az aktiv védekezést, addig a
névényvilagban ilyen specializalodott sejtek
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