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Immungenomika:
a genomalapti immunologia

IMMUNOMIKA: ,,SYSTEMS BIOLOGY”
ES AZ IMMUNOLOGIA JOVOJE
Falus Andras

az MTA levelezd tagja, PhD, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet
faland@dgci.sote.hu
URL: www.dgci.sote.hu

A genomika, a genomalap, genomléptékd
biologia az emberiség intellektuilis teljesit-
ményeinek egyik legkiemelkedbb sikere a
3. évezred kezdetén. A hatalmas és naponta
béviils, intemeten elérhetd adatbdzisok, a sigh
throughputtechnologiak (példaul génlapka
vagy génchip) és az elképeszts litemben
fejl6dé bioinformatikai eszkozrendszer
egyltt Gj mindséget produkaltak az immu-
nologiiban is. Ez az immungenomika
tertilete, melynek elsé vilagkongresszusat
a Magyar Immunologiai Tarsasig rendezte
2004. oktober 3-7. kozott Budapesten. A
kezdeményezés nem vart hatalmas sikere az
eltelt honapok alatt is vilagszerte rairanyitotta
a figyelmet erre a tertiletre (Wang — Falus,
2004).

Az egészséges €s beteg szervezet immu-
nologiai folyamatai (hasonléan szinte min-
den életjelenséghez) annyira Osszetettek
és annyira szerteagazdan és tobb szinten
(sejten belil, sejtkapcsolatokban, szervek
kozott, a szervezet €s a populacio szintjén)
regulaltak, hogy a kérdések valodi megko-
zelitésére ma mar kizarolag a systems biology
kisérelhet meg valaszt adni. Ez a biologiat

alapvetéen athato rendszerszemlélet egye-
di komponensek (molekula, sejt, szerv,
szervezet) helyett azok hil6zataiban gon-
dolkodik, legyenek azok a génkifejezGdést
szabalyoz6 molekulahalozatok vagy sejtek
kapcsolatai. Minthogy ez a megkozelités a
halozatok elemeinek aktivitisat szimultan
vizsgilja, ezeket a jelenségeket csak a nagy
teljesitGképességl kvantitativ genomikai
technologiikkal lehet kovetni. Ennek
megfelelGen a konnyen hozzaférhetS hatal-
mas adatmennyiség kiértékelése szamito-
gépekkel torténik, mert a jelenségek komp-
lexitasat csak informatikai algoritmusok
képesek kezelni (Brusic — Petrovsky, 2003;
Brusic, 2003, URL5).

Az immunologia kiemelkedd tertilete a
,Systems biology”-nak; tobb okbol:

1. az antigénreceptorok repertodrjait kom-
binatorikus eseménysor (génatrendezs-
dés és szomatikus hipermutacié) hozza
létre

2.amolekularis és cellularis kolcsonhatasok
jol vizsgalhatoak

3. komplex genetikai és jelatviteli utak ta-
nulmanyozhatéak
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4. in vitro (példaul sejtkulturakban) és
in vivo (példaul vakcinacio kovetése)
kisérletek egyarant viszonylag konnyen
megvalosithatdak

5. nagyszamu adat keletkezik mérésen-
ként

6. j6 modellek (példaul immunologiai be-
tegségek, transzgenikus allatok) allnak
rendelkezésre

7. mar ma is nagy betegség-adatbazisok
(példaul MHC, virusok, allergom) lé-
teznek.

Az immunvalasz sorin hdrom univerzum
talalkozik (1. abra), az egyedek Orokolt
genetikai tulajdonsagai az MHC szintjén
(= a populacio sokfélesége), az egyedek
szerzett tulajdonsagai az antigénrecepto-
rok repertoarjaiban (= az egyeden beluili
sokféleség) és az antigének Osszességének
(immunome) heterogenitisa (= a kiilvilag
sokfélesége) (1. tablazat). Fhhez jarul a

Jermészetes immunitas” (pl. peptidtranszpor-
terek — TAP, sejtadhézios kapcsolatok, Toll
receptorok, citokinek és receptoraik, komp-
lementrendszer stb.) jelentSs genetikai
varianciaja.

Ezek a szamok Oridsi variacios és poten-
cialis eseményhalmazt jelentenek az im-
munvalasz sorin, melynek értékelését és
analizisét kizarolag az informatika (immun-
informatika) képes elvégezni.

Erre a kihivasra az immuninformatikaval
parosult genomikai alapon allé immunologia
képes csak. A jov6 immunologidja az immau-
nomika, amely az immungenomika, az im-
mumnproteomika €s az. immuninformatika
megfelels szintézisét jelenti. Ez pedig nem

Az immunvalasz egyes elemei emberben

antitest, B-sejt receptor

T-sejt receptor
-

konformaciés
>~ epitép
) 9 as peptid

\\\ MHC [}
CLASS |

- ‘\ /_‘ \
ANTIGEN ANTIGENBEMUTATO SEJT
az immunom elemei &3> é}

1. abra * A kiilvilagnak azon része (immunom,)
amely az immunrendszerrel reagal, kapcsolatba
lép az antigénreceptorokkal (antitest a B-sejtek
és T-sejt receptor a T-sejtek membrinjan). Ez
az egyén szintjén megvaldsuld polimorfizmus.
Utobbi esetében a populicios polimorfizmust
reprezentald MHC is szerepet kap az epitdp (9
aminosavas peptid) bemutatisdban. A variabilis
elemeket az antigénreceptorok (antitest, T-sejt re-
ceptor) és az MHC molekulin fekete korok jelzik. Az
immunom a kiilvildg varianciajat reprezentilja.

mis, mint a korszerd genomléptékd immu-
nologia megfelel kombinacidja a szamitas-
technikaval. (2. dbra). A genomikai analizis

SNP (single nucleotide polymorphism-pont-
muticio) és expresszios szintd megkozelitést,
proteomikai kutatast hatalmas, a peptid-
konyvtarak monitorozasat, és az MHC egyedi

szerkezete alapjan peptid-illeszts szoftverek
sokasagit jelenti mar ma is, €s nyUjtja még in-
kabb a kozeljovSben példaul a véddoltasok
kifejlesztésében (Brusic— August, 2004; Sette

et al., 2005; Doytchinova et al., 2003; URL2;

URLG; URL3). Hatalmas fejlédés varhat6 az

immunologiai epigenetikiban is (példaul:

glikozilacio).

Potencidlis elemszam

MHC 1. osztilya haplotipusok 10"
T-sejt receptorok (TCR) 107-10'
B-sejt (antitest) klonotipusok 102-10"3
linearis (kilenc aminosavbol dllo) TCR peptid epitop 10"
konformacios epitop 10"

1. tablazat
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IMMUNOMIKA

COMPUTER-
TUDOMANY

IMMUNOLOGIA
\
KLINIKAI
MINTATARAK

N (BIOBANKOK)
algoritmusok,
mintafelismerés, INFORMATIKAI ALAPU IMMUNOLOGIA \
adaptiv kisérlettervezés,
memoria, EREDMENY- INFORMATIKAI kisérleti adatok,
nieligens ADATBAZISOK MODELLEK adatértelmezés
eszk6z0

KLINIKAI
\ ADATBAZISOK /

\

/

IN SILICO KUTATAS

2. dbra » Az immunomikai szemlélet és kutatds folyamatibraja

Ez a fejlédés fog elvezetni az in silico
megkozelitésd prediktiv, az egyed genetikai
hatterét értékelé immundiagnosztikahoz, a
személyre szabott immunterdpidkhoz (pél-
daul az ,intelligens” antimikrobialis és anti-
tumor vakcinak elGallitisa), a jelatviteli geno-
mika, és ezzel egytitt az immunfarmakoge-
nomika 4j korszakdhoz. Az eredményalapt
virtudlis immunrendszereket is igénybe
vevé kutatas potencialis gyogyszertargetek
sokasagat fogja felszinre hozni az autoim-
mun, fert6z6, gyulladasos, allergias (példaul
biztaté immunomikai tavlatok latszanak az
allergidas de-immunizicio6 tertiletén (URL4;
URLI; Sette et al., 2005), és egyéb klinikai
kihivasokkal kapcsolatban is.

A jelen szam szerzGi alapkutatasi és
Kklinikai immunologiai kérdések soran egy
szempontbol hasonld kovetkeztetésre jut-
nak: az immunologia jovGjét a genomikaval
és a komputertudomannyal val6 talilkozas
alapvetGen megvaltoztatta.

Jovére, 2006. oktober 8-12. kozott Gjra
Magyarorszag latja vendégul a vildg azon
immunologusait, akik genomikai és informa-
tikai érdéklédéssel foglalkoznak az immun-
valasz kérdéseivel. (2" Basic and Clinical
Immunogenomics és 39 International Im-
munomics Congress).

Kulesszavak: immunologia, genomika, immun-
informatika, immunom, immunomika
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JELEZHETO LESZ-E A GYAKORI BETEGSE-
GEKRE VALO FOGEKONYSAG GENETIKAI
ISMERETEKKEL?

Prohaszka Zoltan
PhD, tudomanyos munkatirs, Semmelweis Egyetem
I1I. sz. Belgyogyaszati Klinika Kutatolaboratorium
prohoz@kut.sote.hu

Bevezett gondolatok

Az Emberi Genom Projekt befejezésével, a
teljes genetikai kod megismerésével indult
Gtjara az az Gj tudomany, melyet genomika-
nak, mis szoval genomalapt biologidnak
neveziink. A genomika jéghegyének csak
kicsiny csticsa az ember (és egyre novekvs
szamu mas faj) nukleotidsorrendjének
megallapitdsa, és az eredmények szabad,
kony-nyen hozzaférhets, elemezhets for-
maban valé megjelenitése. A nagyobb részt
technologiai fejlesztések jelentik, melyeknek
puszta felsoroldsa is megtoltene tobb oldalt
ebben a kotetben. Teljességre nem toreked-
ve emlithetSk a kovetkezs példik: ma mar
kovetni lehet egy sejtféleségben a fejlédés,
differencialodas és elpusztulas soran, hogy
mely gének nyilnak meg vagy zarodnak be,
meg lehet dllapitani, hogy egy adott jel (hor-
mon, fertézés stb.) milyen gének sokasagat
kapcsolja be vagy ki; pontos diagnosztikat
lehet végrehajtani egy daganatsejt vagy kor-
okozo6 genetikai ,ujlenyomatanak” megalla-
pitasaval, tovabba ¢ssze lehet hasonlitani
valamely betegségben szenvedd és nem
szenvedd egypetéjd, kétpetéjd ikrek, csaladta-
gok vagy nem rokon személyek genetikai
allominyat, hogy megillapitsuk, hol a kii-
1onbség a bazissorendben, ami Gsszefliggés-
ben allhat az adott betegséggel (magyaraz-

hatja azt?). Mindezen fejlesztések és vivma-
nyok legnagyobb hajt6ja a DNS-lapka tech-
nologia (DNA-chip vagy microarray). Ennek
sordn liveg- vagy mianyag hordozora szinte-
tizalt ismert oligonukleotid szekvenciakat
hoznak Gssze a beteg mintaibol szirmazo,
feldarabolt és jelzett nukleinsavval (mely le-
het példaul genomialis DNS vagy mRNS-r61
atirt cDNS). A lemezhez kotédott, jelzett nuk-
leotidok nagy felbontast leolvasasa utin a
jelek intenzitasabol becstilhetd, hogy azadott
szekvencia a beteg mintajaban el6fordult-e
vagy sem. Egy lapkara akar tobb tizezer fajta
oligonukleotid is felvihetd.

Az Gjonnan kifejlesztett technologia nyo-
min megsziiletett tudominy, a genomika
varhat6 eredményei és hatisai kézenfekvG
tudomanytorténeti parhuzamot idéznek fel

—mondhatni: a torténelem ismétli Gnmagat.
Robert Kochot az 1870-es évek elején
kinevezték kororvosnak a poseni Wollstein
kertletbe. Egy karicsonyra kapott mikro-
szkop, egy asztal €s egy nagy szekrény (me-
lyet sotétkamranak hasznalt) Griszobaba valo
beallitasaval rendezte be hazi laboratoriumat,
melyben minden szabadidejét felaldozva a
Lcontagium animatum’” elmélet gyakorlati
adatokkal val6 alatimasztasat kivanta elérni.
,Koch e primitiv hdzi laboratériumban és
primitiv felszereléssel egészen csodalatos
technicizmusokra jott ra. Vasakarattal kiizdott
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a nehézségek ellen, [...] igy jott ra sok Gj
dologra, melyre mas nem jott ra, és ha mar
rajott, nem tudott mit kezdeni vele. A bak-
teriologia technikajanak alapjait Koch eszelte
ki.” (Polya, 1942). Ezek kozott tobb, egymast
segitS fejlesztésrdl igy ir Aujeszky Aladar
1912-ben: ,A baktériumok festésére, vagyis
megfestett mikroszkopi készitményekben
valo feltiintetésére Hoffmann botanikus
mar 1869-ben adott Gtmutatist, midén azt a
tapasztalatat kozolte, hogy a kdrminnal avagy
fukszinnal megfestett folyadékba belekevert
baktériumok a festéket magukba veszik. [... .]
Koch ezeken a nyomokon haladva nagyban
tokéletesitette a baktériumfestést s tobbek
kozott kimutatta, hogy az anilinfestéket a
cz€lra nagyon jol lehet haszndlni [...] A mik-
roszkopi vizsgalat is tokéletesebbé valt ekkor,
amennyiben Koch az Abbé-féle stritGlencse
és az un. -homogén immerzid« hasznalatat
a bakteriologiai technikiba bevezette. [...]
Fejl6édés mutatkozott a fotografia tertiletén
is. [...] azonban a legnagyobb haladis e
téren az volt, mikor Koch a szildrd [...]
tenyésztoanyagok alkalmazasit meghono-
sitotta. [ . ] Koch tanitotta meg a tudos vilagot
a szilard tenyésztGanyagok rendszeres és
czéltudatos hasznilatira és ezzel megtanitott
arra is, a mi & el6tte masnak nem sikertilt,
de a mit akkoriban mar minden szakember
Ohajtva Ohajtott: a baktériumoknak fajok sze-
rint val6 elkiilonitésére és egyetlen csirabol
fejl6ds baktériumtelep segitségével valo te-
nyeésztésére, azaz »szintenyészetelGallitasara.
[...] Kochnak mar igen jo hire volt az egész
tudomanyos vilagban s mikor 1881-ben a
londoni nemzetkdzi orvosi kongresszuson
Lister laboratoriumaban a tudomany legkiva-
16bb képviselGinek mikroszkopi készitmé-
nyeit és baktériumtenyészeteit bemutatta,
altalanos elismerésben részestilt; de neki
mindenesetre az a dicséret lehetett a legked-
vesebb, melyet a tudosok legnagyobbjatdl,
Pasteur-tSl kapott, a ki megtekintvén Koch
dolgait, minden irigység nélkul e szavakra

fakadt: »Cest un grand progres!« (Ez nagy
haladas)”.

Ha kiemeliink négy pontot a fenti Gssz-
képbdl, igen érdekes parhuzamot ismerhe-
tink fel a bakteriologia és a genomika
kozott: mindkét tudominy robbanisszerd
fejlédését technoldgiai Gjitasok inditottak
el. Uj festékek eléillitasa, a részletgazdag
nagyitott kép kialakitasa és rogzitése és a
szilird hordozon megvalosuld analizis tette
lehetévé mindkét tudomany kifejlédését.
Kétségtelen tény, hogy a bakteriologia és
az életerds hajtasaként induld, majd teljesen
onallosuld immunologia alapjaiban valtoz-
tattak meg a XX. szazadi orvostudomanyt.
Elegendd, ha itt csupan a fert6z6 betegségek
elleni kiizdelem sikereire gondolunk. Ma a
genomika induldsanak magunk is tanai va-
gyunk, azonban csak csirdiban mutatkoznak
a kézzelfoghat6, a mindennapi gyakorlatot
atszovo eredmények. A kovetkezSkben a
genomika egy résztertiletére, a gyakori, ,po-
ligénes”, avagy multifaktorialis betegségek
genetikai hitterével kapcsolatos munkakra
koncentrilva szeretném bemutatni, hogy
egyel6re milyen technologiai buktatok és
hianyossiagok nehezitik meg és teszik szinte
lehetetlenné ma a gyors sikerek és gyakorlati
eredmények megmutatkozisat a komplex
betegségekre vonatkozdan.

A komplex betegségek genetikai hattere

A genetikai vizsgalatok megkérdgjelezhe-
tetlen eredménye, hogy az alapvetG biologiai
folyamatok mechanizmusainak feltarisa mel-
lett a genotipus-fenotipus kapcsolatok felta-
rasa révén lehetGséget adnak az emberi meg-
betegedések tokéletesebb diagnosztizalasira
és megel6zésére. A rengeteg genetikai adat
atfésulése és értelmezése sordn azonban
jelentGs gondot okoz az, hogy a legtobb
komplex betegség esetén (ilyenek példaul
a kardiovaszkularis betegségek, daganatos
betegségek, anyagcserebetegségek és
a szisztémas autoimmun betegségek) a
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genotipus-fenotipus kapcsolat varhatéan
nem-linedris. A jovében, hila a legtjabb
technologiai fejlesztéseknek, feltehetGen
képesek lesziink tobb szaz vagy tobb ezer
polimortizmus (single nucleotid polymor-
phism — SNP) megismerésére populdcios
szinten (lasd példaul The International
HapMap Consortium, 2003). Az adatok
egységesitett adatbazisokban valo tarolasa,
a keresési lehetGségek kifejlesztése, a kozos
orvosi terminologia bevezetése és a genetikai
adatok osszekapcsoldsa a betegek klinikai
adatait tartalmazo6 rekordokkal elGrevetiti a
genomikus orvoslds eljiovetelét. A lehetGség
részletes ismertetése a Magyar Tudomdny
2005. évi elsG szamaban részeteiben olvashatd
(Deutsch — Gergely, 2005). Ugyanakkor nem
valoszint, hogy ezek az ismeretek egyhamar
hozzajarulnak majd a komplex betegségek
genetikai hitterének megértéséhez, és az ilyen
betegségben szenveddk jobb ellatasihoz, eset-
legazilyenbetegségek megelGzéséhez, ugyanis
az Oriasi adattdmeg elemzésére szolgald mod-
szerek fejlesztése nem tartott 1épést a mérések
fejlédésének titemével (Moore, 2004). Be
kell latni, hogy ma a DNS-lapka technol6-
gia segitségével végzett kisérletek sokkal
gyorsabb titemben ontjak az eredményeket,
mintazokat a kisérleteket/méréseket végzok
analizalni és interpretalni tudnak.

A genetikai vizsgalatok stlypontja az utobbi
idében eltolodott a mendeli 6roklodést mu-
tatd betegségekrdl a komplex betegségek
iranyaba. Ezzel parhuzamosan sziiletett az
a felismerés, hogy a komplex betegségeket
fGleg a gén-gén és gén-kornyezet kdlcson-
hatdsok (interaction) hatirozzik meg, és
csak kevésbé fontos egy-egy tényezs vagy
mutacié szerepe, mint fiiggetlen, {6 hatis
(main, independent effect). Nem krista-
lyosodott azonban még az ki, hogy ezek a
gén-gén és gén-kormyezet kolcsdnhatasok
milyen gyakoriak, és hatisuk milyen er6s. Ez
elsGsorban annak tudhaté be, hogy ma még
nem rendelkeziink olyan adatfeldolgozasi

modszerekkel, melyek egy nagy (példaul
tobb ezer SNP-t meghatirozo) vizsgalat kiér-
tékelése sordn a lehetséges génkombinaciok
csillagaszati szamit elfogadhato idén beltl
tudna értékelni. Lehetséges, hogy a jovében
aszamitogépek fejlédésével megvalosithatd
lesz oOriasi adatbazisok teljes kord (interak-
ciokra kiterjedd) kiértékelése. Valoszintibb
azonban, hogy a fejlédés két masik irinyba
fog gyorsabban haladni. Az egyik ilyen iriny
az 6ridsi adatbazisok hipotézisen (elGzetes
ismereteken) nyugvo és ezért nem teljeskord
analizise. Ebben az esetben azonban sok
hasznositatlan informacié ,maradhat” az
adatbazisban. A masik fejlesztési iriny
ezzel szemben olyan 0j adatfeldolgozasi
metodikdk kidolgozasat célozza, amely az
adatredukcio és a kombinatorika alkalmaza-
saval valositja majd meg nagy adathalmazok
kiértékelését, és ami féleg kecsegtets, ezek
a modszerek alkalmasak lesznek az ada-
tok kozotti interakciok felderitésére is. Ma
még kevés ilyen modszert ismertink, ezek
fejlesztése kezdeti fazisban van, és csak egy-
egy példa ismert sikeres alkalmazasukra.
A cikk hatralevs részében a gének kozott
kolesonhatisok alapvetdjellegzetességeinek
ismertetése utan rovid attekintést talalunk az
interakciok értékelésére alkalmas adatfeldol-
gozasi modszerek mai allasarol.

A gén-gén kblcsénhatdsok
alapueto jellegzetességei

A mendeli szabilyok ismételt felismerése utan
roviddel nyilvanvalova valt, hogy az oroklGdés
multilokuszos természetét sokszor nem lehet
az egyes gének hatdsainak megfigyelésével
és a hatasok kombinalasaval megmagyaraz-
ni. A gének hatasai sokszor kdlcsonhatasban
vannak egymdssal, ami Gj fenotipusok kiala-
kulasahoz vezethet. Az 6rokl6dés mendeli
aranyoktol valo eltérésének jellemzésére
kb. szdz évvel ezel6tt William Bateson beve-
zette az episztazis fogalmat (Bateson, 1909).
Episztazisrol — eredeti jelentése szerint, ami
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biologiai megkozelitést takar — akkor van
s70, ha az egyik 10kusz hatisa elfedi egy
masik lokusz allélikus hatdsat. Nem sokkal
késGbb Sir Ronald Fisher is megfogalmazta
az episztazis definicidjat, am populaciods
szinten, statisztikai alapon (Fisher, 1918). A
két megfogalmazas (pontosabban a meg-
fogalmazas bizonytalansiga) magaban rejt
egy, még ma is megvalaszolatlan kérdést. Ha
populicios szinten kolesonhatis mutathato
ki két gén(hatas) kozott, akkor az biologiai
kolesonhatast is jelent? Avagy forditva: ha
két gén (hatisa) egymassal biologiai kol-
csonhatasban van, akkor megmutatkozik
ez a kolcsonhatds populicios szinten is?
Ezek a kérdések kisérletesen nehezen vizs-
gilhatok, nem csoda hat, hogy kevés példa
ismert. Az egyik ilyen vizsgilatot Heather
Cordell és munkatarsai kozolték 2001-ben
(Cordell et al., 2001). A szerzok arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a populacios
szinten kimutathat6 gén-gén kolesonhatasok
csak korlatozottan jelzik a mogottes biolo-
giai folyamatokat, és ezek felismeréséhez
abszolat sziikségesek elGzetes ismeretek.
Ezzel 6sszhangban van az a tapasztalat, hogy
gének kozott kolesonhatasokra eddig csak
olyan vizsgalatokban tudtak fényt deriteni,
melyekben korabbi ismeretek (hipotézisek)
vezettek az elsGdleges felismerésekhez, és
ezen hatasokat tovabb lehetett finomitani
azinterakciok figyelembe vételével (Pandey,
2004). Ma az episztatikus hatds biologiai
meghatirozasat a kovetkezok szerint adhat-
juk: két génvarians (polimorfizmus) kozotti
kolcsonhatas lehet direkt (DNS-DNS vagy
DNS-mRNS) vagy indirekt (a fehérjetermé-
kek altal) oly modon, hogy a kdlesonhatas
eredményeként jelentkezd fenotipust
modositd hatds (példaul betegség megje-
lenése) eltér a gének egymastdl fliggetlen
esetleges fG hatdsaitol. Tekintettel arra, hogy
a makromolekulak kozotti kolesonhatisok
igen elterjedtek és az életmikodés alapjait
jelentik, joggal feltételezhetS, hogy az episzta-

zisok is kozonségesen el6fordulo és jelentGs
biologiai szerepet jatszo tényezok a genetikai
mukodésben (Moore, 2003).

A fenotipus-genotipus kapcsolat egyik
jellegzetessége, hogy bizonyos pufferhatas
érvényestil, vagyis a fenotipus stabilitasat
a genotipus viltozdsai esetén (muticiok)
kilon rendszer biztositja. Ez a rendszer a
gének kapcsolatainak a halozata, ami az
egész genetikai mikodésnek redundans és
robusztus jelleget ad. A genetikai mikodés
redunddns volta ebben az értelemben azt
jelenti, hogy az alapvets életmtkodéseket
biztositd molekularis rendszerek tobbszo-
rosen biztositottak, tobb biokémiai Gitvonal
altal kodoltak, és az egyes ttvonalak kozott
sokszoros horizontilis és vertikalis kap-
csolat mutathat6 ki. Ez mar énmagaban is
zaloga a génmikoddés robusztus voltanak,
vagyis a valtozisokkal szembeni ellendllo-
képességének. A tobbszordsen biztositott
utvonalak egy-egy komponensének hibaja
nagy valoszintséggel nem okoz zavart az
egész rendszer mikodésében. A genetikai
pufferhatas ezen forméja gének kozotti kol-
csoOnhatasok, vagyis episztazisok formajaban
valosul meg, amit korabban mint a kanali-
zdciojelenségét irtak le (Waddington, 1942).
A kanalizacié kialakulasat a sokféle bioké-
miai Gtvonal komponenseit meghatirozo
gének polimorfizmusai kozotti tobbszoros
kolesonhatasok tették lehetévé. Ennek ko-
vetkeztében a jellegek populacios szinten
megfigyelhetS valtozékonysaga is részben
a gén-gén kolcsonhatasokon nyugszik. Egy
fontos funkcionalis kovetkezménye is van a
kanalizicionak: egy-egy muticionak ritkin
van extrém fenotipussal jard hatdsa. Vagyis
ha egy komplex betegségre valo fogékony-
sagota gének szintjén szeretnénk vizsgalni és
megérteni, akkor nem nélkiilozhetjiik tobb
polimorfizmus és a génvariansok kozotti
kolcsonhatasok vizsgalatat sem!

Az elmult években egyre nagyobb fi-
gyelmet kap az a jelenség, hogy a komplex
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betegségek genetikai kapcsoltsigat tanul-
minyozo6 vizsgalatok eredményei fiiggetlen
mintan torténd ismétlések alkalmaval nem
er6sitik meg az eredeti eredményt. Joel
Hirschhorn és munkatarsai a kozelmultban
attekintették az ezzel kapcsolatos irodalmat
(Hirschhorn, 2003) és arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy 10bb a negativ eredménnyel
zarodott megismeételt vizsgdalat, mint a pozi-
tiv. Csak igen kevés komplex betegség
esetén tudtak tobb mintan is megerdsitett,
jelentGs, fuiggetlen hatdssal bird génje-
loltet (candidate gene) leirni. Az eredeti
megfigyelések nehéz ismételhetGségének
magyarazatat egyrészt a lokuszok heteroge-
nitasa, masrészt a gén-gén és gén-kornyezet
kolcsonhatasok adjak. A heterogenitds
okozta nehézségek helyes vizsgilatterve-
zéssel, pontos definiciokkal és a klinikai
adatok gondos rogzitésével és értékelése-
vel jorészt kikliszobolhetSek. A jovSben a
klinikai vizsgilatok szervezsinek ezekre a
kérdésekre kell majd a legnagyobb hang-
stlyt fektetnitik. Ugyanakkor ma még nem
rendelkeziink olyan megbizhato és széles
korben elérhets adatfeldolgozasi mod-
szerekkel, melyek alkalmasak lennének a
vizsgilatokban rogzitett valtozok kozott
kolesonhatasok (episztazisok) felderitésére
és elemzésére.

Hogyan lehet felismerni
a gének kozotti kolcsonhatasokar

Afenti megfontolasokbol az kovetkezik, hogy
az episztazisok keresése, felismerése és kellé
értékelése nem csupan egy csepp vigasztalas
azon kutatoknak, akik vizsgilata nem ered-
ményezett szignifikins elsédleges Osszefiig-
gést. A gének kozotti gyenge kolcsonhatasok
osszképének felismerése a komplex be-
tegségek genetikai lényegének megértését
jelentené. Alan Templeton (2000) mutatott
14, hogy helyes vizsgalattal nagyon gyakran
fel lehet ismerni az episztizisokat. Ugyan-
akkor tisztaban kell lenniink azzal, hogy a

valtozok kozotti interakciok felismerése és

kell6 értékelése nagy kihivast jelent a statisz-
tikban és a manapsag oly sokat emlegetett
gyermekében, az adatbianyaszasban (data-
mining). A gén-gén kolcsonhatasok detek-
talasdra alkalmas statisztikai modszerekr6l

két osszefoglal6 munkat is olvashattunk
Gjabban (Hoh, 2003; Thornton-Wells,
2004). A helyes modszer megvilasztasat
befolyasolja, hogy diszkrét (kategoria) vagy
folyamatos valtozo a vizsgalt jelleg. Az igen

elterjedt eset-kontroll (asszociacios) vizs-
galatokban hasznalhatunk hagyominyos

statisztikai modszereket, mint amilynek a

varianciaanalizis €s ktlonféle regresszios

modellek. Ezen modszerek legfGbb korlatjat
ezekben az esetekben a ,dimenziok datka’
jelenti. Képzeljiik el a kovetkezo példat. Egy
vizsgalatban (szdz beteg és szaz kontroll)

harom gén alléljeinek eloszlasit (mindegyik
génnek hirom genotipusat) mértiik fel, és

nem tapasztaltunk kiilonbséget a vizsgalt

allélek megoszlasaban a két csoport kozott.
Ha ebben az esetben meg kivanjuk vizsgal-
ni, hogy a gének kozott kimutathato-e

kolesonhatis, legalabb 81 féle kombindciot

kellene megvizsgalnunk. Konnyen belatha-
t0, hogy ebben az analizisben a ritka allélek
esetében lesznek olyan genotipus-kombina-
ciok, amelyet nagy valoszintGséggel egy
beteg és kontroll sem hordoz. Ez nagyon

megbizhatatlanna és kivitelezhetetlenné

teszi a hagyomanyos regresszios modelle-
ket, mindezt amellett, hogy csak hirom gén

kombinalodasat vettiik figyelembe. Még

ha novelnénk is vizsgilatunk esetszamat,
akkor is csak gyakori allélek vizsgalataval

érhetnénk el jobb eredményeket. Es hol va-
gyunk még a tobb szaz vagy tobb ezer SNP-t

meghatirozo vizsgalatokban megfigyelhetd

mintazatoktol?

Josephone Hoh és munkatirsai (2003)
és Tricia Thornton-Wells (2004) részletes
attekintést adnak azokrol a metodikakrol,
melyek alkalmasak a ,dimenziok atkianak”
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legyGzésére és az interakciok elemzésére.
Koz0s jellemzdje ezeknek a vizsgilatok-
nak, hogy az adatok mennyiségének re-
dukdlasat (vagyis a dimenziok szamanak
csokkentését) vetik be a kivitelezhetGségeért.
Kozos hatranyuk ugyanakkor ezeknek a
modszereknek, hogy egyedi fejlesztést,
korlatozottan hozzaférhets és jelentSs
szamitogépkapacitast igénylG szoftvereket
igényelnek. Kétségtelen tény, hogy a bio-
informatika 6nall6 tudomannya fejlédott az
elmult években, és egyre kevésbé varhat6 el
a molekularis biolbgusoktol a rendelkezésre
allo statisztikai modszerek mélységi ismerete
és hasznalata (minthogy az sem varhat6 el a
statisztikusoktol, hogy be tudjak kapcsolni
a PCR-gépeket). Ugyanakkor a két szakma
szoros, napi kapcsolata sziikséges a fent Os-
szegzett problémak legy6zéséhez és sikeres,
az interakciokra is kitefjedS analizisek elké-
szitéséhez. Ez a napi kapcsolat sajnos még
nem valosulhat meg minden kutatohelyen,
bar kecsegtets egytttmiikodések mar itthon
is elindultak.

Kovetkezietések

A genomikus orvoslas témyerése a kiiszobon
all. A kiiszob atlépése és a genetikai adatokon
nyugvo betegségmegelGzés és betegellatas a
komplex betegségek vonatkozisibanazonban
mégigenmessze van. A problémik és szabalyo-
zatlan kérdések listdja igen hosz-sz4, teljességre
nem torekedve feloleli a kovetkezSket:

1. Szakmai hidnyossiagok, mint a fogé-
konysagot jelzs gének és génkombinaciok azo-
nositatlansiga, az adatfeldolgozisi modszerek
hidnya, a megelGz€s esetén a sziirésbe bevo-
nandok korének definidlatlansaga, az orvosok

és szakapolok ismereteinek hiinya.

2. Anyagi természetd kérdések, vagyis a
sziikséges informatikai infrastruktdra hidnya,
a tdmegvizsgalatok finanszirozasanak jelen-
tGs anyagi terhe.

3. Etikai jellegl dilemmak, példaul: sza-
bad-e egészséges emberekre potencialis, ge-
netikai adatokbol becstilt rizikot razaditani?
Kilegyen jogosultaz adatok sszegytijtésére,
tarolasara és a hozzaférésre?

A problémak részben mir adottak, mas-
részt folyamatosan kérvonalazodnak. JelentGs
haladas varhato egyes (f6leg a technologiai)
tertileteken, azonban kétes, hogy bizonyos
kérdéseket konszenzust elérve egyaltalin meg
lehet-e valaszolni (példaul genetikai adatok tar-
sadalomra ,zaditdsa”). A probléma, meglata-
som szerint, az, hogy a szellem mar kikertilt a
palackbol, és a szabalyozas lemaradva koveti
a (piac diktalta) a fejlédeést. Minthogy a geno-
mikai technologiak fejlédését és elterjedését
alapvetGen piaci érdekek mozgatjak, nem
varhato, hogy a betegek ellatasat szolgalo,
osszekapesolhato, széles értelemben kom-
patibilis rendszerek egyhamar létrejonnek.
Ahhoz, hogy a cimben feltett kérdésre pozitiv
vialaszt adhassunk, ezeket e problémakat le
kell gy6zni, vagy mas modon kontroll ala
kell helyezni. Enélkiil nem fordithat6 le a
genom ismerete a komplex betegségek meg-
elézésének és hatékonyabb kezelésének
nyelvére, vagyis mindannyiunk hasznara.

A szerz6 kutatasait az OTKA T46837 palyazat
€s az Europai Uni6 ,ATHERNET- Center
of Excellence” (www.athernet.hu) projekt
tamogatasaval végzi.

Kulcsszavak: genetikai predikcio, fogékorny-
sag, diagnozis, genomika, SNP
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IMMUNGENOMIKA ES TUMOR IMMUNOLO-
GIA — KET HATARTERULET MEZSGYEJEN
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A rosszindulatt daganatok kifejldése korunk
rettegett és egyre gyakoribb betegsége. Ez
a valtozatos kérkép mai tudasunk szerint
genetikai betegségnek tekinthets, amely —el-
lentétben az egyetlen gén hibajabol szarma-
70 Orokletes megbetegedésekkel —egyetlen
testi sejtben bekovetkezd sorozatos genetikai
valtozasok eredményeként jon létre. A beteg-
ség kialakulasat az ismert rakkelté hatisok
elkertilésével és a korai diagnozis esélyét
novelS rendszeres szdrGvizsgalatokkal
el6zhetjik meg. Ez a rovid dsszefoglald a
rakkutatas genomikai és proteomikai mod-
szereken alapuld Gj eredményeinek tumor
immunoldgiai jelentGségét vazolja fel.

A tumorsejtek genomikai

és proteomikai vizsgalata

A szervezet szinte barmely szovetét érintd,
korlatlanul szaporod6 rosszindulata daga-
natok sajatsagainak genomikai és proteo-
mikai modszerekkel torténd atfogd tanul-
manyozasa alkalmasnak bizonyult eddig
nem ismert dsszefiiggések felderitésére. Igy
vizsgalhatova valt, hogy miben kiilonbdznek
az egészséges, jol mikodd szoveti sejtek és
a beldlik képzads, korlatlanul szaporodd
rosszindulatt raksejtek, mi az eltérés az egy
adott szovettipusbol szirmazo kilonbozo
tumorsejtek kozott, vagy milyen sajatsigok-

ban témek el a daganatképzidés korai és

kés6i szakaszaban izolalt raksejtek. Ezek a

vizsgalatok Gj daganat altipusok azonositasat,
a tumorfejlédés kiilonbozé stadiumainak
jellemzését, valamint a daganatsejtekre

jellemz6 kozos és egyedi molekularis minta-
zatok felismerését tették lehetGvé. Ennek
alapjan példaul az immunrendszer B-limfo-
citdinak (Rajnavolgyi, 2003) rosszindulatd

burjanzasaval jaro, morfologiailag egységes-
nek ting, diffiz nagy B-sejtes limfomak két

eltéré csoportba sorolhatok, az dsztrogén-
receptorral nem rendelkezd, emlS raksejtek
pedig két eltéré prognozisa és attétképzs

sajatsaggal rendelkezé tipusra oszthatok.
Ezek az eredmények nemcesak az osztalyozas

szempontjabdl jelentenek Gj eredményeket,
de a kiilonboz6 tipust raksejtek klinikailag

relevans alcsoportjainak felismerése Gj

tumor markerek azonositasat (Mills et al.,
2001), a korai felismerést szolgalo érzékeny

kimutatasi eljarasok kifejlesztését és az eltéré

funkciondlis sajatsigok alapjan tervezett ke-
zelési lehetGségek optimalizasat is lehetGve

teszik (Hanash etal., 2002; Pusztai etal., 2003;

Lakhani — Ashworth, 2001).

A rosszindulatti daganatsejtek képzodése

A tumorsejtek 6sszehasonlitd genomikai vizs-
galata jelentGs tumorbiologiai szemléletvaltast
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is eredményezett, amennyiben igazolta,
hogy a szoveti sejtek gyorsan szaporodo,
rosszindulatd sejtekké torténd atalakulasa,
a malignus transzformdcio tobblépéses
folyamat, amelynek sordn az egymast kve-
t6 genetikai valtozasok Gj tulajdonsagokkal
jellemezhetd, korlatlanul osztodo, mis szo-
vetekbe is behatolo invaziv sejtek kialakula-
sit eredményezik (Hanahan — Weinberg,
2000). Ezek az eredmények azt is igazoltik,
hogy bar a daganatsejtek egyetlen geneti-
kailag megvaltozott sejt leszarmazottai, a
tumorfejlédés késti szakaszaiban heterogén
sejtpopulaciot képviselnek, amelyen beliil
el6fordulnak 6nmegjitd képességgel ren-
delkezG tumor ,Gssejtek”, tovabb differencia-
lodott rosszindulata és még nem malignus
raksejtek is (Kopper — Hajda, 2004). Arra is
fény dertilt, hogy a mintegy szaz kilonféle tu-
mor képzbdése a szervezetben hasonld ko-
vetkezményekkel jard genetikai valtozasokra
vezethetG vissza (Vogelstein — Kinzler, 2004).

- —

- -

ONKOGENEK AKTIVACIOJA :
= E

Ezek a valtozasok a daganatsejt eredetétdl
figgetleniil olyan kozos szabalyozasi t-
vonalak résztvevait érintik, amelyek a sejt
alapvet életfunkcioit, mint példaul talélését,
osztodasat, differencialodasat, kells idében
torténd pusztuldsit iranyitjak. Igy a rossz-
indulata raksejtek kozos, szerzett sajatsaga,
hogy benntik a sejtosztodast, a sejt belsé
és szOveti egyensulyat fenntartd, valamint a
genetikai hibdk kijavitasat és helyreallitisat
biztositd folyamatok karosodnak vagy ma-
kodésképtelenné valnak. Ezek a valtozasok
a sejt genetikai instabilitisdhoz és a tovabbi
genetikai valtozasok gyakorisigianak foko-
z6dasahoz vezetnek, ami tovabbi funkcio-
nélis zavarokat eredményezhet.

A daganatképzbdés Gn. ,multi-hit” mo-
dellje alatimasztotta a rosszindulatt dagana-
tok kialakuldsat megel6z3, sok esetben még
visszafordithat6 folyamatok és szoveti elval-
tozasok korai és megbizhat6 kimutatisanak
fontossagat. Az Gj szovetmintavételi eljarasok

Malignus
tumorsejtek

M

-~

o
=

-

=) NP TUMOR SZUPPRESSZOR ES -~
- STABILITASI GENEK INAKTIVACIOJA -
SZERZETT SAJATSAGOK

Szoveti sejt

Kilso tényez6ktdl fliggetlen osztodas
Ellenalléképesség a névekedést gatlo
faktorokkal szemben
Apoptdzis elkeriilése
Korlatlan szaporodoképesség
Folyamatos angiogenezis
Szoveti migracio és attét képzés

1. abra e A rosszindulata raksejtek kialakuldsanak tobblépéses folyamata

A tumorok kifejlédését az egészséges sejtekben mikods tumorgének (onkogének) koros aktivacidja,
a sejtek bels6 egységét védd tumort gatlo (tumorszupresszor) gének €s a genetikai valtozasok
korrigalasat végzs stabilitdsi génekinaktivalodasa valtja ki. Ezek a halmozott genetikai valtozasok
a tumorsejt szamara novekedési elényt jelentenek az egészséges sejtekkel szemben. A sejt €let-
mukodését befolydsolo genetikai hibakat az érintett sejtben vagy annak kornyezetében altalinos
ellendrzé mechanizmusok prébaljdk kikiiszobolni. Igy a tumorképzédés korai, egysejt szinten
zajlo 1épései az immunrendszertdl fuggetlenil zajlanak, eredményeként G tulajdonsagokkal
felruhazott, korlatlanul szaporodo6 invaziv sejtek alakulnak ki.
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— kombinalva a korszerti genomikai és pro-
teomikai vizsgalatokkal —ezen a teriileten Gj

korai szirési lehetGségek kidolgozasat teszik
lehetévé (Lakhani — Ashworth 2001).

A tumorsejtek genetikai valtozdsai
Jfelismerhetok az immunrendszer seftjei s
molekuldi altal

Az immunrendszer altalanos feladata a szer-
vezet egészének védelme, a szervezetbe
kertil6 vagy ott képzadé testidegen és karos
anyagok eltavolitisa (Erdei 2003; Rajnavol-
gyi, 2003). Az immunrendszer mikodését
biztositd folyamatok kialakuldsa az emberi
fajjal egyutt fejl6dé mikroorganizmusok
jelenlétében ment végbe, igy elsGsorban a
korokozok tavoltartasat és szervezetbdl valo
eltavolitasat biztosito felismerd és végrehajtd
mechanizmusok fejlédtek ki. Ezek megfele-
16 id6ben és modon torténd aktivalodasa
szervezetiinket szamos fertGzG betegséggel
szemben védi meg, de egyes korokozok
esetén bizonyos egyedekben a védekezd
rendszer nem tudja maradéktalanul eltivoli-
tani a szervezetbe ker(lt korokozokat. Tlyen-
korazimmunrendszer és a korokozo kozott
kétiranyii kapcsolat alakul ki, amelynek
kimenetelét a gazdaszervezet és a korokozo
folyamatos egymasra hatsa és alkalmazko-
dasa hatarozza meg. Ennek sorin az immun-
rendszer képes hosszantartd, lappangd
fertGzéseket — mint példaul a potencidlisan
tumort kelt6 virusok jelenlétét is— mindaddig
egyensulyban tartani, amig a védekezé folya-
matok muikodésének valamelyik lancszeme
vagy annak hatisfoka nem sértil.

Szamos vizsgalati eredmény utal arra, hogy
azimmunrendszer korokozokkal szemben fel-
vonultatott védekezs folyamatai a szervezet
sajat eloregedett, karosodott vagy elpusztult
sejtjeit is képesek felismerni és eltavolitani,
mig az egészséges szoveti sejtekkel szem-
ben az immunrendszer nem lép fel, hanem

Jolerdns” marad. Jogos kérdésként mertil fel,
hogy a szdveti sejtekbdl kialakulo, azokhoz

nagyon hasonlé de genetikailag hibas sajat
sejtekhez hogyan viszonyul az immunrend-
szer? A nagyméretd rosszindulat daganatok
kialakulasinak lehet&sége azt igazolja, hogy
az immunrendszer ezt a feladatot nem vagy
nem mindig megfelelGen litja el. A dagana-
tok kialakulasaval kapcsolatos szemléletval-
tas a tumorok és az immunrendszer kapcso-
latanak lehetGségeit is atértékelte. Ellentétben
a korabbi felfogassal, miszerint a riksejtek
olyannyira hasonlitanak a szoveti sejtekhez,
hogy azokat az immunrendszer nem képes
idegenként felismerni, mai tuddsunk szerinta
tumorok kialakulasa soran létrejott genetikai
valtozasok alkalmasak a természetes és a
szerzett immunitas sejjeinek mozgositasara.
A természetes OlGsejtek (NK-sejtek) példaul
a bizonyos tumorsejteken megjelend speci-
alis stresszfehérjékkel” (példaul a polimorf
MICA/B) teremtenek kapcsolatot, a szerzett
immunitast kozvetité B- és T-limfocitik pe-
dig a raksejtekre jellemz & tumor antigének
felismerésére képesek. Az egyes malignus
sejtekre jellemz6 tumorspecifikus antige-
nek altalaban mutiaciok eredményeként
képzddnek, mig a bizonyos szoveti sejtek-
ben és a riksejtben is kifejez6d6 tumoras-
szocidlt antigének sokszor megvaltozott,
egészséges sejtekbdl hidnyzo6 szekven-
ciaszakaszok kifejezGdése vagy alternativ
leolvasas eredményeként jonnek létre (Ros-
enberg, 1999). A molekulris biologiai és az
immunologiai moédszerek kombindldsaval
az utdébbi évtizedben szamos egyedi és
kozos tumor antigént sikertilt azonositani
(Rajnavolgyi—Lanyi, 2002). A tumorsejtekbdl
izolalt, nagyméret DNS-szakaszokat tartal-
mazo6 ,génkonyvtarak” és a rikos betegekbdl
izolalt tumorellenes limfocitik és ellenanya-
gok felhasznalasaval végzett funkciondlis
immunologiai vizsgalatok olyan Gj géncsa-
ladok felfedezéséhez is vezettek, amelyek
a tumorasszocidlt fehérjék egy specidlis
csoportjat kodoljak. Ezek a tumor antigének
a szervezet szoveti sejtjeiben nem jelennek
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meg, csupan az ivarszervekben mutathatok
ki, de a tumorképz&dés folyamata sorin
tobbféle raksejttipusban is Gjra aktivaloddnak.
Ezek a kozos tumor antigének, amelyek ellen
az immunrendszernek még nem volt moédja
toleranciat kialakitani, az antigén-specifikus
immunterapias eljarasok kutatdsanak Gj
lehetGségeit nyitottak meg.

A tumorellenes immunudlasz legfontosabb
mechanizmusai

Az immunologiai kutatisok azt is igazoltak,
hogy a daganatsejtek ellen kialakuld hatékony
immunvalasz sok hasonlésigot mutat a
virussal fertézott sejtek altal kivaltott sejtes
immunvalasszal, amennyiben mind a virus-,
mind pedig a tumorellenes immunvalasz
leghatékonyabb végrehajto/effektor sejtjei
a természetes OlGsejtek (NK-sejt), valamint
a citotoxikus T-limfocitdk (Tc) (Rajnavolgyi,
2003, 2004). A két sejtféleség eltéré modon
tesz kiilonbséget az egészséges €s a megval-
tozott tulajdonsagu, virussal fertézott vagy
rakos sejtek kozott, de a sejtpusztitd mecha-
nizmusok beinduldsa hasonlé molekuldk
kozvetitésével vezet a virust hordozo vagy
raksejtek membranjanak karositisihoz és
a célsejt elpusztitisahoz. A Tc-sejteket a
raksejtekben szintetizal6do tumor antigének
sejten beltli lebontisa soran képz&ds pep-
tidek MHC-I fehérjékkel alkotott sejtfelszini
komplexei aktivaljak (Rajnavolgyi, 2003). Az
NK-sejtek citotoxikus aktivitisat a peptiddel
feltoltott sejtfelszini MHC-T molekulak jelen-
léte gatolja, igy csak azokat a tumorsejteket
képesek kirositani, amelyek felszinén a
tumorfejlédés késsi szakaszaban csokken
az MHC-I molekuldk megjelenése. Mivel
a sejtpusztitd hatdssal rendelkezd antigén-
specifikus Tc-sejtek potencidlis veszélyt je-
lenthetnek a szervezet szoveti sejtjei szimara,
igy elsodleges aktivalodasuk szigordan sza-
balyozott. Azimmunrendszermnek ezt az 4gat
csak a leghatékonyabb hivatasos antigén
prezentalo sejtként mikods, megfeleloen ak-

tivaltdendritikus sejtek (DS) és a természetes
immunitas egyéb sejtieivel valo kollaboracio
inditja el. Ebben a folyamatban az NK-sejtek
mellett a tumoreredetd modositott lipideket
felismer6 NKT-sejtek is fontos szerepet
jatszanak. Igy a Tc-sejtek elsodleges aktivi-
lasahoz az NK- és az NKT-sejtek altal aktivalt
DS-ek, a tumor antigéneket felismerd segitG
T-limfocitak (Th) és a Te-sejtek koordinalt
egyuttmikodésére van sziikség (2. dbra).
Ez a természetes €s a szerzett immunitas

NK-sejt @
NKT-sejt
Yy

TUMORSEJTEK =
ELPUSZTITASA

2. abra A természetes €s szerzett immu-
nitas sejtieinek egytittmikodése
a tumorellenes immunvalasz sordn
A tumorszovet kozelében elhelyezkedd DS-ek
folyamatosan felveszik a tumorsejtekbdl felsza-
baduld tumor antigéneket, a rajtuk megjelené
wveszély molekulik” kozvetitésével kapesolatba
kertilnek az NK-sejtekkel, amelyek képesek
ezeket a stresszfehérjéket felismerni. Az aktivalt
NK-sejtek altal termelt gyulladasi citokinek akti-
valjak a DS-eket, és elGsegitik a tumorellenes
immunvilasz elinditisat. A tumorsejtekbdl fel-
szabadul6 modositott lipidszerd molekulikat
a DS-ek szintén felveszik, és az MHC-I moleku-
lakhoz hasonldé CD1 molekulik segitségével
bemutatjadk az NKT-sejtek szdmdra. Az NKT-
sejtek aktivacioja olyan citokinek termeléséhez
vezet, amelyek elGsegitik a DS-ek aktivaciojit,
valamint a Th- és a Tc-sejtek képzodését. Az
aktivalt NK- és Tc-sejtek hatékony sejtolé miko-
dése a tumorsejtek eltavolitisat eredményezheti.
Bizonyos tumorokndl az NKT-sejtek gatolhatjak
is a tumorellenes immunvilasz kialakulasat.
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sejtieinek kolcsonhatasat igényld folyamat a
tumor szoveti koryezetében kezdédik, és
csak a tumorszovethez kozeli nyirokcsomok
specidlis mikrokornyezetében vezethet a
Te-sejtek aktivacidjahoz abban az esetben,
ha az elpusztult tumorsejteket bekebelezé
DS-ek kozvetitésével kell6 mennyiségi
tumor antigén kerdl a T-limfocitak szamara
bemutatasra. A Tc-sejtek ,sorozatgyilkosként”
mukodnek, és sok raksejt elpusztitisira is
képesek, igy rendkiviil hatékony végrehajtd
funkciot kozvetitenek. Ezért a védelmet
biztositd tumorellenes immunvalasz ki-
alakulasahoz alapvetS fontossigi, hogy a
tumorképzGdés melyik stidiumaban van
lehetGség kells szamu Te-sejt aktivalodasara,
és azoknak milyen mennyiségl rakos sejt
elpusztitisaval kell megbirk6zniuk.

A rosszindulatii tumorsejtek
és az immunrendszer
ketiranyu kapcsolata

Amennyiben a tumorsejtek felismerése és
az immunrendszer végrehajto sejtieinek akd-
valodasa és felszaporodiasa mar a tumorkép-
z6dés kezdeti szakaszaban megtorténik,
tobb esély van a tumorsejtek maradéktalan
eltavolitasara. Bar ezt a folyamatot nem
érzékeljik, az egészséges immunrendszerrel
rendelkezs egyedek szervezetét sok esetben
val6szintleg ilyen optimilis kortilmények
kozott zajld immunoldgiai folyamatok védik
meg a nagyméretd daganatok kialakula-
satol (2. dbra). A genetikailag modositott
egerekkel végzett vizsgilatok egyértelmien
igazoltak, hogy az adaptiv immunvilasz
kialakulasat biztositod gének vagy az 6l6sejtek
sejtkarositd hatasaért felel6s molekulak hia-
nya jelentGsen fokozza a spontan és a kémiai
agensekkel kivaltott tumorok képzadését.

A tumor immunoldgia ma elfogadott szem-
lélete szerinta genetikailag modosult testi sejtek
folyamatos ,immunologiai ellenGrzése” csak
egy lehetséges kimenetele annak a hosszan-
tartd folyamatnak, ami az immunrendszer

és a tumorszovet kozti kétirdinya dinamikus
kolesdnhatasok eredményekeént kialakul.
Amennyiben a tumorsejtek korai immuno-
logiai eltavolitasa nem teljes, a hosszantarto
virusfertézéshez hasonlo egyensulyi allapot
alakulhat ki, amelyben az immunrendszer
tovabbra is probilja ellendrzés alatt tartani
a szaporodo és dllanddan valtozd tumorsej-
teket. Bz a ,szelekcios kornyezet” azonban
kedvez az immunrendszer kontrollja aldl
kimeneklni igyekvs Gj tumorsejt-variansok
képzSdésének, ami szabad utat engedhet
egyes jol alkalmazkodo rosszindulata
sejtek felgyorsult osztodasanak. Ezeket a
tumorkeépz6dés kés6i szakaszaban zajlo
genetikai és funkcionalis valtozasokat tu-
lajdonképpen az immunrendszer hatékony
védekez3 mechanizmusai kényszeritik a
raksejtekre, aminek eredményeként a jol
alkalmazkod6 daganatsejtek szimos olyan
tulajdonsagra is szert tesznek, amelyek segit-
ségével megprobaljak magukat dlcazni vagy
észrevétlenné tenni az immunrendszer felis-
merS funkcidival szemben. A tumorsejtek
és az immunrendszer kétiranyG kapcsolatat
igazoljak azok a megfigyelések, amelyek
szerint a legyengUlt immunrendszerrel ren-
delkez6 egyedekben kialakuldé tumorok
egészséges egyedekben lényegesen inten-
zivebb immunvalasz kivaltisira képesek
(nagyobb immunogenitisaak), mint az
egészséges egyedekbdl szarmazo raksejtek.
Az is igazolt, hogy az attétekbdl izolalt raksej-
tekben sokkal tobb esetben lehet kimutatni
a Tc-sejtek aktivalasihoz sziikséges MHC-I
molekuldk jelentGsen gatolt kifejezGdését,
mintaz elsédleges tumorsejtekben. Ezek a je-
lenségek is aztjelzik, hogy azimmunrendszer
védekez6 mechanizmusainak mikodése
szelekcios nyomast gyakorol a fejl6ds rak-
sejtekre, aminek eredményeként azokban
az immunologiai felismerést kikertils valto-
zasok kovetkeznek be. Valoszind ennek a
folyamatnak az eredménye az is, hogy a leg-
tobb daganatsejt olyan faktorok termelésére

656



Rajnavélgyi Eva « Immungenomika és tumor immunolégia. ..

vilik képessé, amelyek az immunrendszer
végrehajto sejtjeinek aktivaldsa helyett az Gn.
szabalyoz6 T-limfocitdk felszaporodasanak
kedveznek. Ezek a gatlosejtek — a tumor-
sejtek altal termelt mas faktorokkal egytitt
—lehetdvé teszik az immunrendszer effektor
sejtjeinek tavol tartasat, aktivalodasanak
és/vagy végrehajto funkcidinak gatlasat és a
tumorellenes tolerancia kialakulasat.

A tumorellenes inimunterapia lehetoségei

A tumorellenes immunterapids eljardsok leg-
nagyobb kihivasa az olyan stratégiak kifej-
lesztése, amelyek segitségével a rosszindula-
ta raksejtek és az immunrendszer egyensulyi

folyamata kedvez§ irinyba terelhets, és

végtil a tumorsejtek maradéktalan eltavolitasa-
hoz vezet (3. abra).

Ennek eldfeltétele a malignus atalakulast

megel6z6 allapotok, vagy az elsddleges ros-
szindulat raksejtek megjelenésének mielSbbi

TUMORELLENES IMMUNVALASZ

Dendritikus sejt

€

TUMOR ELTAVOLITASA

felfedezése, ami a korai szir6vizsgalatok fej-
lesztésének és bevezetésének fontossigira
hivja fel a figyelmet. A mar kialakult tumorok
elleni hatékony védekezés legnagyobb
eséllyel olyan kombinalt terapids eljarisok
bevezetésével valhat csak lehetévé, amelyek
soran a malignus sejtek célzott pusztitasat
szolgalé immunterapiat a hagyomanyos
sebészi, sugir- és/vagy kemoterapiaval
oly médon kombindljak, hogy az immun-
rendszer aktivalt végrehajto sejtjeinek csupan
kisszamu visszamaradt tumorsejttel szemben
kelljen fellépnie.

Az ilyen célt tumorellenes immuntera-
pidk két, elvileg eltéré koncepciora éptilnek.
A passziv immunterapids eljarasok soran a
visszamaradt tumorsejteket olyan sajat vég-
rehajto sejtekkel (tumorspecifikus Tc- vagy
aktivalt NK- és NKT-sejtek) probaljak elta-
volitani, amelyeket a gatl6 mechanizmusok
kikertilése céljabol a szervezeten kiviil sza-
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3. dbra ¢ A tumortejlédés korai és késsi szakaszaban 1évS tumorsejtek
kapcsolata az immunrendszerrel

A dinamikus valtozasokkal jard tumorképzadés folyamata soran a genetikailag instabil raksejtek immun-
rendszerrel valo kolesonhatisa is valtozik. A genetikai valtozasokat felhalmozo rosszindulatt sejteket
az immunrendszer akkor ismeri fel, ha a valtozis kell6 mennyiségti tumor antigén képzédéséhez és
az immunrendszer megfelelS aktivacidjahoz vezet. A tumorképzddés késébbi stidiumaban az
aktivalodo immunrendszer a jol alkalmazkodd tumorsejtvaridnsok menekiiléséhez €s az immun-
rendszer mechanizmusainak hatastalanitisahoz vezethet. A raksejtek és az immunrendszer kétirinya
kapcsolata tumortipusokként és az immunrendszer aktudlis allapotatol fliggSen egyedenként és a
tumorképzédés folyamata soran is eltérs lehet.
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poritanak fel és aktivalnak. A hasonl6 elven
mikods, sejtpusztitd hatast manipulalt el-
lenanyagokkal végzett passziv immunterapia
ennél szélesebb korben alkalmazhatd, mivel
az effektor sejtekkel szemben nem koveteli
megaz egyénre szabott alkalmazast. Az aktiv
immunterapids eljarasok lényege, hogy a tu-
mor antigéneket Ggy juttatjak vissza az egyed
szervezetébe, hogy annak eredményeként
hosszan tarté immunologiai memoria alakul-
jonkiaz esetlegesen Gjra felléps tumorsejtek-
kel szemben. Az erre a célra tervezett sejteket
vagy molekulikat a fert6zG betegségek
megelGzésére alkalmazott oltdanyagokkal
ellentétben terapids célii vakcindknakis ne-

vezik. A genomikai és proteomikai eljarasok
alkalmazasaval azonositott tumorspecifikus
gének, fehérjék és antigének elsGsorban
az aktiv immunizalason alapuld eljarasok
szamara nyitottak GjlehetSségeket. Az egyik
ilyen egyénre szabott kombinalt eljards a DS-
alapii tumorvakcindcio, amelynek soran a
tumor antigénekkel mesterségesen feltoltott
sajataktivalt DS-eket hasznaljak fel a hosszan
tartd tumorellenes immunvalasz kivaltisaihoz
(Rajnavolgyi, 2003).

Kulcsszavak: tumorképzddés, tumor anti-
gének, tumorellenes immunitds és tolerancia,
tumorellenes immunterapia
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A FO HISZTOKOMPATIBILITASI RENDSZER
(MHC) MOLEKULARIS GENETIKAI SZEREPE
A ,SAJAT ES IDEGEN” FELISMERESBEN
ES JELENTOSEGE A FAJFEJLODESBEN

Petranyi Gy6z6
az MTA rendes tagja, professor emeritus
petranyi@ohvi.hu

A fajok a komyezet karos hatdsaival szembeni
alkalmazkodd képességét és a védekezési
mechanizmusok genericiokon keresztuli
fennmaradisat a filogenezis soran kialakult
kétkomplex genetikai rendszer biztositja. Az
egyik szerepe az egyedek azon tulajdonsaga,
hogy a szervezetikbe kerilt idegen ka-
rositd anyagokat, fehérjéket — barmilyen
molekularis szerkezettel rendelkezzenek
— felismerik, és kildonbdz6 immunologiai
mechanizmusaik segitségével kozombo-
sitik. E tulajdonsag hatterét olyan genetikai
mechanizmus biztositja, mely a rendelke-
zésre allo genetikai elemek felhasznalasaval
(variabilis és konstans szakasz gének) és a
génatrendezédés mechanizmusaval képes
felépiteni azt a fehérjeszerkezetet, mely az
idegen anyaggal kapcsolatba 1ép, és azt k-
zO6mbositi (immunglobulinok, T- és B-sejt
receptorok). Igy azimmunrendszer a szerve-
zetbe jutd karositd molekula/fehérje legtobb
variacidjaval szemben képes olyan immun-
globulin- ill. T- és B-sejt receptor-struktarakat
kialakitani, méghozza igen rovid idé alatt,
melyek lehetévé teszik a védekezési reakciok
beindulisat és hatékony mikodeését.

A misik mechanizmus az elébbit segiti
azltal, hogy a komyezet valtozo Gj elemeit
képes a sajt, egyedi molekuliris jellegzetes-
ségeitdl megkilonboztetni, idegennek felis-
merni, és azt az immunrendszer kiilonb6zé

Gyodi Eva
PhD, Orszagos Gyogyintézeti Kozpont,
Immungenetikai Osztaly

receptorai szimara elemeire (peptidek)
bontva prezentilni. Ennek a rendszernek a
populacios szintl diverzitisat, vagyis azt a
tulajdonsagat, hogy a legktilonbdzébb struk-
tarakkal szembeni receptorral rendelkezs
egyed legyen a populacioban, a gének nagy
polimorfizmusa, sokszintsége biztositja. Az
el6bbi rendszerrel szembeni alapvets eltéré-
se az, hogy e polimorfizmust az utddok
szamara kombinaciok formdjaban atorokit,
mely lehetévé teszi Gjabb variaciok kialaku-
lasat. Ez a genetikai rendszer az él6lények
egyik legkomplexebb génillominya, mely
a f6 hisztokompatibilitasi komplex (Major
Histocompatibility Complex — MHC) elne-
vezést kapta. Ez a komplex géniallomany
magaban foglal szimos mas, az immuno-
logiai mikodéshez sziikséges géneket is.
JelentGsége elsGsorban a fajok és fajtak valto-
70 komyezethez valod alkalmazkodasiaban
rejlik. Ennek érdekében a génkomplex a
mar korabbiakban kialakult és az Gjonnan
kiépitett felismerd struktirak utddokba tor-
tend atorokitését biztositja.

Osszefoglalé munkankban a hisztokom-
patibilitasi rendszer kialakuldsat, funkciojat
és mikodésének molekularis hatterét ismer-
tetjlik, felhasznalva a BCI kongresszus (Basic
and Clinical Immunogenomics, Budapest,
2004.) MHC szimpozium el6adasainak anya-
gat. Kdzponti szerepet tulajdonitunk a ,sajat”
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és idegen” felismerésnek és annak, hogy
ez a funkcid hogyan kapcsolodik Ossze a
génkomplexben elhelyezkedS mas immu-
nologiai faktorokat meghatarozo gének
mukodésével. Kilon kiemeljiik, milyen mo-
lekularis jellegzetességek jatszanak szerepet
a transzplanticids immunitasban, a betegsé-
gekkel és fertGzésekkel szembeni fogé-
konysag vagy rezisztencia kialakitisaban.

A hisztokompatibilitdsi rendszer felfedezése

A hisztokompatibilitasi rendszer (MHC) és
az ezzel kapcsolatos transzplantaciés immu-
nitas felismerése tobb évtizedet vett igénybe
amultsziazad kozepén. A torvényszerdségek
feltirasa tobb, igen kivald szaktekintély ne-
véhez fizddik, akik kozil elsGként George
Schnell nevét kell megemlitentink. Az 1940-
es években végzett kisérleteiben egérdaga-
natok kiilonbozG egyedekbe torténd dtoltdsa
sorin egyarant észlelte a daganat noveke-
dését (megttirést) és a daganat elpusztulasat
(kiloksdésén). E jelenség tanulmanyozasa
c€ljabol beltenyésztett egértorzseket hozott
létre, melyek minden egyede az egypetéjd
ikrekhez hasonl6an azonos volt, de kiilon-
boztek egy mis tipust beltenyésztett tOrzs
egyedeitSl. Az azonossagot vagy kilonbsé-
get a blrtranszplanticios teszttel” lehetett
meghatirozni (megtapadas vagy kilokGdés).
Kuilonboz6 torzsek kozott végzett bortransz-
plantacios tesztek segitségével felismerte,
hogy az egyik torzst6l szarmazo transzplanti-
tum egy masik torzshoz tartozo recipiensre
torténd atiltetését kovetGen a kilokSdést
vagy megtapadast a sejtekre jellemzd,
genetikailag meghatarozott kilonbségek
vagy azonossigok hatarozzak meg. Ge-
orge Schnell nevezte el ezeket a jellemzé
sejtfelszini fehérjéket ,hisztokompatibilitasi
antigéneknek”, és az azokat meghatirozo
genetikai rendszert {6 hisztokompatibilitasi
komplexnek”. A mult szazad Gtvenes évei-
ben Jean Dausset az emberben is felfedezte
ezt a rendszert, melyet HLA-rendszernek

nevezett el (Human Leukocyte Antigen).
Késobb Baruj Benacerraff csatlakozott
hozzajuk az immunreaktivitas gének és az
immungenetika alaptorvényének lefrisaval,
mely szerint a kilokSdési reakcid erGsségéta
donor és recipiens kozotti hisztoinkompatibi-
litis mértéke hatirozza meg. Felfedezéseikért
1960-ban mindhdrman Nobel-dijat kaptak.
Ugyanezen idGszak alatt egy masik alapjelen-
séget, a ,transzplanticios toleranciat” ismerte
fel az ugyancsak Nobel-dijpan részesilt
Frank Macfarlane Burnet és Peter Medawar.
Veliik egyenranga kutatd volt a témdban
Ray Owens és Milan HaSek. Kalonbozé
kisérleti rendszerekben (egerekben és ma-
darakban) valamennyien megallapitottak,
hogy ha embrionalis vagy Gjsziilott korban
az egyedeket egy misik hisztoinkompa-
tibilis egyed sejtjeivel intravéndsan oltjak,
életiik folyaman nem lokik ki, vagyis tole-
raljak az idegen donor” egyedtdl szairmazo
bértranszplantatumot. A tolerins egyedek az
idegen sejtekkel, szovetekkel egyiitt Ietezve
an. kiméraallapotot hoznak 1étre. A kiméra
az 6gorog mitologiaban szerepld élGlény,
mely harom fajjellegzetességeit viselte egyet-
len egyeden, példaul kecsketest, oroszlanfe;
és kigyo-, illetve sarkdanyfarok. Mindezen
tapasztalatok talajan fogalmazodott meg a
LSajat” és idegen” struktardk felismerésének
tulajdonsaga, mely az egyedek hisztokom-
patibilitasi antigénjeinek azonossagin vagy
kuilonbségén alapul. A sajat hisztokompati-
bilitasi fehérjéket (antigéneket) az egyedek
az embriondlis kor végén, sziiletés el6tt a
thymusban (csecsemSmirigyben) az immun-
sejtek (T-limfocitak) fejlédése és érése soran
Januljak” meg.

Az MHC szerkezete és elhelyezkedése
a human genomban

Az emberi HLA-rendszert csak vazlatosan
ismertetjiik, kiemelve azon géncsoportokat,
melyek az egyediség meghatirozasival ésaz
immunfunkciokkal dllnak dsszeftiggésben.
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A humin MHC a 6. kromoszoma rovid
karjan mintegy 4000 kilobazis tertiletet foglal el.
Harom régioban csoportosulnak a killonbozé
lokuszok, melyek legjellemz&bb génjei a
polimorfizmusokat visel6 1. és TI. osztilya
hisztokompatibilitasi molekulakat kodoljak.
Az1. osztalyG kétlanct és doménszerkezetet
mutatd fehérjéket a HLA-A, -B, -C, -G, -E stb.
lokuszok determinaljak. A polimorfizmust
képvisel6 aminosav-poziciok elssorban a

-B, -C és -A 16kuszok altal meghatarozott mo-
lekulak 41 doménjét alkoto fehérjelancban
talalhatok, melyek az Gn. peptidcsapdat
képezik. A II. osztalyG, a HLA-DR, -DQ, -DP,

-DO l6kuszok altal meghatarozott kettGs
lanca (alfa, béta) molekulak kisebb mértékd
polimorfizmusat kilon gének kodoljak
(HLA-DRA, -DRB, -DQA, -DOB stb.). A kii-
16nall6 lancok a sejtmembranban rekombi-
nalodhatnak, melynek eredményeként, ha
azanyai és apailokuszok altal meghatarozott
kiilonboza allotipusok lehetséges kapcesolo-
disait figyelembe vessziik, a fenotipusos sa-
jatsagok (egyedijellegek) igen nagy varidcios
lehetGségét ismerhetjik fel (7. abra).

No 70/.,4

g FFs& 87 ¢

A 1L osztalya régioban talalhatok még
a peptidprezenticioban alapvets szerepet
jatszo TAP és LMP, valamint DMA és DMO
gének. Tekintettel arra, hogy az endogén és
exogén peptidek immunsejtek kiilonbozé
receptorai szamara torténd prezentalasa az
immunologiai folyamatok és ,sajat/idegen”
felismerés alapjat képezik, egy kis kitérével
sziikséges e folyamat molekularis jellemzdit
bemutatni. Az endogén fehérjék (virus, da-
ganat, sajat anyag stb.) proteoszomakba
juttatasat hésokkfehérjek (HSP csalad) is
elGsegitik. A feltordelt peptideket a TAP
transzmembran komplexek juttatjdk be
az endoplazmas retikulumba. Ide kertil
a szintetizalt I. osztalyG HLA-fehérjék ne-
hézlanca is a megfelel ,gardedam” vagy
Jkisérs” molekuldk 4ltal védve (calnexin,
calretikulin, tapasin). A HLA-molekulik a
konny( lanccal (B2 mikroglobulinnal) valo
kapcsolodast kovetSen ragadjak meg és
szallitjak a sejtfelszinre a legjobban illeszkedd
peptideket, ahol prezentljik a megfelels
sejtreceptorok szamara. A II. osztalyd mo-
lekuldk exogén peptidek megragadasara

-I—I—I'I'I'I—I'H—I'I'I—D'D'D'D'D'D'D— lIl". osztaly

ho sokk

immun —  TNF
receptorok

regulator
receptorok

komplement

komponensek gyulladas

2

Y6
nm,
L7 4
X,

I : | ‘ talyhoz h 16
. osztélyhoz 5 Co-receptorok? - osztalyhoz hasonlo
hasonlo 1. osztaly P Fefelvétel

1. abra * Az emberi {6 hisztokompatibilitasi rendszer (HLA) harom ,osztaly-régidja”
a 6. kromoszoma rovid karjan (J. Trowsdale, BCI, Budapest, 2004)
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és prezentdlasara elkotelezettek, melyekkel
a cytoplazmaban az endoszomas veziku-
lumokban talilkoznak. Az endoplazmas
retikulumban szintetizalt HLA alfa és béta
egyesllt lancokat vandorlasuk kozben ,in-
varidansnak” nevezett molekula (CD74) védi.
Alizosomalis enzimek altal felbontott exogén
fehérjékbdl (baktérium, gomba, parazita,
idegen szovet/sejt, allergén stb.) szarmazo
peptidek a vezikulumokban Gjabb ,segéd”
molekuldk révén (HLA DM, CLIP) ,csapda-
jukba” ragadjak a megfelelS peptideket, és a
sejtfelszinre szallitva prezentaljak a megfeleld
sejteknek. E folyamat vazlatos ismertetése
azért volt fontos, hogy az Gsi ,paralog” és
sortholog” elemekbdl megértsiik a komple-
xitds kialakulasat, valamint a polimorfizmus
és a peptidcsapda szerepét a ,sajat/idegen”
felismerésben, a fertGzésekkel, ill. egyes
betegségekkel szembeni fogékonysagban
vagy rezisztenciaban (2. abra).

receptor kozvetitette
endocitozis

Az MHC kialakuldasa a fajfejlodés sordn

A fajfejlédés kezdeti idGszakaban, 700-800
milli6 évvel ezel6tt, a gerinctelenek primitiv
fajainal a védelmet az ,Gsi természetes im-
munitds” képviselte a kormyezet karositd
behatasaival szemben. Eza rendszera kezdet-
leges felismeré receptorok és oxido-reduk-
cids, enzimatikus és sejtes effektor mecha-
nizmusok révén rendkiviil hatisos és gyors
védelmet biztositott. Mindezek ellenére a
rendszer a sajit és a nem sajat felismerésre
nem volt képes, amire ez ids tajt talin még
nem is volt sziikség. Az immunrendszer és
az abban kozremikodé faktorok fejlédését
a patogén élslények és faktorok megjelené-
se és hatasa iranyitotta, melynek eredmeé-
nyeként tobbszoros genetikai ,robbanas” in-
ditotta el az ,adaptivimmunitas” kifejlédését.
Miel6ttaz MHC gének dsszerendezédésének
legfontosabb lépéseit attekintenénk, érdemes

invarians lanc

2

+ATP a\g\ proteaszéma
tapasin TApgka ’, e LMP1
+ATP

| CHE 32-mikroglobulin
calnexin
MHC |
%ehéz lanc

S 4
calreticulin

exogén Utja

az antigénreprezentacio

endogén Utja

2. abra Az 1. és 11. osztalya hisztokompatibilitasi molekuldk endogén és exogén pep-
tidek prezentalasi folyamata
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megismemi a faji idegenség” felismerésének
(allorecognition) egyik elsd példajat. A ma is él6
Gsi protochordata fajok egyes egyedei, melyek a
gerincesek kifejlédésének kulesszereplivoltak,
tObb s74z azonos méretd modulbdl épiilnek fel
(zooidok), melyek csillagformaba rendezédve
zselatinszerd masszaba agyazodva helyezked-
nekel. Ezek a zooidok kolonidkba rendezddnek,
melyeket ,érhdlozat” kot Ossze a sz€li része-
ken, ,ampullikat” képezve. A kolonidk a
széleken expanzionalisan novekszenek. Ha
kilonbozé koloniak érintkezésbe 1épnek
egymissal, kétféle reakcio figyelhetS meg.
Az egyik esetben Osszeolvadnak, primitiv
vaszkularis parabiozist létesitenek, kiméra
allapotot hoznak létre; a masik esetben a
kezdeti faziot kiloksdés és gyulladasos fo-
lyamatok lezajlasa koveti. A kétféle jelenség
hatterében az Gsi idegenfelismerd” rendszer
muikodése all, mely a kovetkezdképpen
vazolhato.

A kiilonbozé folyamatokat a két talalkozo
kolonia eltérs vagy azonos egyedi tulajdon-
sagai és a kezdetleges ,sajat” és ,nem sajat”
felismerés hatirozza meg. A ,fajtaidegenség”
felismerését (allorecognition) egy ezekben
a primitiv fajokban kialakult szimpla, de
nagyon polimorf 16kusz haplotipusianak
sejteken valo kifejezGdése teszi lehetGvé. A
felelés gént ,hisztokompatibilitasi/faziobili-
tasi lokusznak (Fu/HC) nevezik, mely ko-
dominans alléleket reprezental. Genetikailag
a kovetkezs lehetGségek eredményezik az

Jidegen” felismerés immunologiai effektor
mechanizmusait, melyek hiarom hierarchi-
kus szinten valosulhatnak meg.

¢ Az els6 szinten a teljes genetikai azonossag
az érintkezé koloniak kozott faziot, a
kiilonbség kilokédést eredményez.

* A masodik szinten a  kiméras felszivodas”
jelensége akkor jon létre, ha a két kolonia
hisztokompatibilis, de genetikailag egy-
mastol eltérS. Ebben az esetben el6szor
egy f0zi0 jon létre, majd a kiméra allapot-

ban a genotipusosan eltéré zooidok

massziv fagocitozis dldozatai lesznek. Ezt

ajelenséget a fentiekben emlitett Fu/HC

és Re/HC lokuszok determinaljak. A

jelenség, mely a homozigdtik heterozi-

gotak dltali eliminalasat jelenti, rendkiviil
hasonlita gerincesek Hh-1 génjének ,hib-
rid rezisztencia” funkcitjahoz.

e A harmadik szinten az  allofelismerés”
szomatikus és germinalis sejtparazitizmus
jelenséget hozzak létre. Ebben az esetben
az akdr mar morfologiailag eltliintetett,
genetikailag alacsonyabb rendd kolonia
a jnyertes” partnerben élskodés jellegt
funkcioval fenn tudja magat tartani.

Azeldbbiekben mirismertettiik, hogy az MHC

harom komplex genetikai régitja killonbozé

funkcionalis tulajdonsigért felels gének
egylttese, melyek OsszerendezGdését az

utobbi idék komparativ genomikai és pro-
teomikai kutatdsai tartik fel. Az alapvets

molekularis spontan rendez&dés” a gerine-
haros élslények fejlédése soran lehetévé

tette az 0j fehérjék kialakulasat. Az MHC

parhuzamosan fejl6dott az adaptiv immuni-
tas genetikai hatterével, mely az allkapoccsal

rendelkezd gerincesek megjelenéséhez

kapcsolodott, és killonbozG, mar a primitiv
fajokban mtikodé géncsoportok , ko-optala-
sat” jelentette génathelyezdés és géndupli-
kaciok révén. Ezek koziil azalabbijellegzetes

géncsoportok emelhetSk ki (3. dbra).

A peptidprezentalas kialakuldsiban
alapvetG volt az Gsi proteosoma gének pro-
teolitikus aktivitisanak és igy az immunpro-
teosomaknak a létrejotte. Az ide tartozo
PSMB géncsaladok a ko-optalas és duplika-
ciok eredményeként egyrészt megtartot-
tak Gsi fehérjedegradacios mikodésiiket,
ugyanakkor Gj mikodésként képessé valtak
peptidek elGallitisara az MHC-prezentacio-
hoz. Egy misik fontos géncsoport az MHC
I. molekuldk szdmara a peptidcsoportok
rendezédéséért és szallitasaért felelGs. Az Gsi
ABC transzporter fehérjék (adenozintrifosz-
fat-kotS kazettak) csaladjanak génjei dupli-
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3. dbra » Az adaptiv immunitas és az MHC kialakuldsa a fajfejlédés soran
(Kasahara et al.: Trends in Immunology. 2004, 25, 105-111.)

kacioval rendezbdtek az emlGsokben végss
formaban megjelené TAP1 és TAP2 16ku-
szokba. Az 1. osztalyhoz tartozo hisztokom-
patibilitasi molekulak endoplazmis retikulu-
mon beliili transzportja, peptidekkel valo
feltoltése, a molekula térbeli szerkezetének
kialakitisa tobb kisérs” és hizvezeti” mako-
dést ellato fehérje egylttmikodését igényli,
mint példiul a hésokkproteinek, valamint a
calnexin és calretikulin csalad tagjai. Ezek a
gének ortholog funkciot ellatd igen altalanos
gének athelyezédésével kertltek az MHC
komplexbe. A mar eukariotdkban is mikodé
gének feleltek azokeért a létfontossagu funk-
ciokért, melyek 4ltalanosan jelen voltak a
sejtmaggal, Golgi apparatussal, endoplazmas
retikulummal és kiillonbozé sejtorganellu-
mokkal rendelkezé €16 egységekben.
Kuilon szitkséges megemliteni azokat a mo-
lekulakatkodolo géneket, melyek szetkezete az
immunglobulin modul elemeitfoglaljamagiban
(IgC1 domain). Ezek legfontosabb reprezentan-
saiazMHCI. és1I. osztilyhoz tartozd molekulak,
melyek az Gsi tapasin s a butyrophylin csalad
tagjai. A filogenezis soran ezek a gének az

immunglobulin gének fejlédésével parhuzamo-
san az allkapoccsal rendelkezé gerincesekben
jelentek meg, de mas torzsekben nem fordul-
nak el6. A TI. osztalyt fehérjék — tekintettel arra,
hogy a citoplazma vezikulumaiban ©lt6dnek
fel az exogén peptidekkel — kilonalld | kisérs”
és ,védd” molekulak kozremikodését igénylik.
Ezek Klasszikus tagjai a CD74 transzmembrin
protein (invarians lanc) és a HLA-DM, -DO mo-
lekulak. Azelébbi csak a csontos gerincesekben
jelent meg, mig a HLA-DM val6szintleg a ge-
rincesek fejlédése soran a proto-MHC régiobdl
a génduplikaciok eredményeként 10gz6dott a
komplexhez.

A kozelmultban sikertiilt bizonyitékokat
talalnia arra, hogy altalinossigban az MHC-be
rendez6dott gének egy része a duplikiciok
utan kertlt Jko-optalasra”. A duplikaciok
azonos idészakaszban (528-766 milli6 évvel
ezelott) kovetkezhettek be, ami arra utal,
hogy a gerincesek ,paralog” régioi polyploi-
dok voltak. FeltételezhetS, hogy az allkap-
csos gerincesek kialakuldsat megel6z6en
széles 1épcsézetekben (block) torténtek a
duplikaciok, melyek az MHC paralog tertile-
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teit is érintették. A proto-MHC régiok megfe-  recipiens hisztokompatibilitasi antigénjeinek
lelnek az emlGsokbenamail. ésTIl. osztalyG  (HLA fenotipus) egyezésétSl vagy kilonbo-
géneknek. Az 1. osztalyt gének csoportjaaz  zGségétdl fiigg, melyet a recipiens ,,immun-
emlGsok kifejlédése sordn transzlokalodotte  reaktivitds” génjeinek funkcidja is befolyasol.
régioba az Gsilokalizacio helyérdl Gj génteri- A klinikai gyakorlatban szamos modszerrel
letet kolonizilva, mely nem kovetkezett be  rendelkeziink, melyek alkalmasak a HLA allo-
mis allkapcsos gerinces torzsekben. Végil  tipusok laboratoriumi meghatirozasara, de
szitkséges kiemelni, hogy a III. osztaly régi-  akar szerologiai, DNS-szintd vagy sejtkozve-
Giba lokalizalodtak azok a gének, amelyek — titett i vitro vizsgalatot végziink, mindig
a természetes és az adaptiv immunitisban ~ fennmarad a kérdés, vajon megfelel6-e a
egyarant szerepet jatszanak, mint példaul modszertink a donor és recipiens kozotti
a C3/C4/C5, a TNF szupercsalad és a Toll  idegenség” megitélésére. Ennek a teoreti-
receptor génjei (4. dbra). kusnak latsz6, bar funkcionalis szempontbol
alapveté kérdésnek azonban tobb klinikai
megfigyelés is alapjat képezi. Ezek koziil
csak egy-kettSt szeretnénk kiemelni, mely
Bir a szerv- és szovettranszplanticio termé-  arravilagitra, hogy a klasszikusnak” itélhets
szetellenes” orvosi beavatkozds, mégis  tipizild modszerekkel meghatirozott ,hisz-
magaban foglalja azokat a jelenségeket és  toinkompatibilitis” az immunbiologiai reak-
torvényszerlségeket, melyek a fajfejlédés  tivitds méntekét az idegenséggel” szemben
soranalakultak kiazzala céllal, hogy aszerve-  nem egyértelmden tikrozi.

zetbe jutd idegen, karositd €16 anyagokkal Klinikai megfigyelés, hogy méga ,teliesen
szemben védelmet nyGjtsanak, vagyisazokat ~ HLA-azonos” (full house compatible) nem
semlegesitsék, kilokjék. A transzplanticids ~ rokon donor vese is kilokddhet bizonyos
immunologia kutatdsainak eredményeként  esetekben. Ennek az ellenkezgje is el6-
és a Klinikai tapasztalatok alapjan tudjuk,  fordulhat, hogy a recipienstél valamennyi
hogy a befogadas vagy kilokédésadonorés  meghatarozhat6 alloantigénben kiilonbozG

LSajat és nem sajdt” megkiilonbozietés
és a transzplantdcio

C3-like

PSMBG6-like NOTCH HSPA
PSMB5-like | PSMB-7-like ™ TNFSF
Gsi MHC
RXR BRD PBX AlF-like
az |. osztaly szerkezetének gyulladasos valasz

a duplikacio két forduldja

PSMBS8 (LMP7)
Class|  J¢PSMB9 (LMP2) NOTCH4 HSPA1

Class Il * Tapsp PSMB10 TNX TNFSF1-3
az MHC elétipusa az allkapcsos
emldsok egyik k6zos Gsében
| | ;I?XRB TAP BRD2 (RINF3|) PBX2 C4 AIF1 | Chr.1.6.9. 19
- ’ ’ ’

II. osztaly I. osztaly Il. osztaly

4. abra ¢ Az MHC ,osztaly-régidinak” az ,6si proto gének” duplikacidival torténs
kialakulasan (M. Flajnik, BCI Budapest, 2004)
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vese jol funkcional. AlapvetGen fontos Johan-  kompatibilitisi molekula fehégelancinak egyes
nes J. van Rood megfigyelése, miszerint a aminosav-pozicidihozrogzitettek, azin. match-
nem 6roklott anyai antigénekkel rendelkezS  maker program azokat az ,aminosav triple-
transzplantitumot a recipiens jobban tole-  teket” tarja fel, melyek a molekula felszinén
ralja, mintha az apai nem o6roklott antigé-  azellenanyagok altal felismerhetS ,,polimorf
nekkel rendelkezik. A leideni munkacsoport  epitopokat” képezik. Kidertilt: egyes polimorf
tovabba azt is kimutatta, hogy egy megfelels  sajatsigok ,rejtett” aminosav-pozicidkban
szdrési programmal kimutathatok azok az ~ nem immunogének, vagyis immunvalaszt
Jdegen alloantigének”, melyekkel szembena ~ nem indukilnak, igy nem hozzaférhetGek
hiperszenzitizalt recipiensek kilokGdésireakciot — az ellenanyagok vagy antigén-specifikus re-
neminditanak el. Mindezek alapjanindokoltaz ~ ceptorok szamara. Az talan még érdekesebb,
akétség, hogy azimmunrendszer nemteliesen  hogy az eltérd allotipussal rendelkezs egye-
azonos alapon ismeri fel a ,nem sajat” jellegze-  dek a sajatallotipusos variaciojuktol fliggben
tességeit, mintahogy azt maazimmungenetkka ~ mas-mas ,polimorf epitopot” ismernek fel
a modszertani repertodjaval meghatdrozza. E az idegen hisztokompatibilitasi antigénen.
kétségek vezették Rene Duquesnoy kutatotés  Ennek megitélését szolgald igen bonyolult
munkatarsait, hogy Gjmegkozelitesbdl probalidk ~ matematikai analizis ismertetése helyett
jellemezni a szoveti idegenség” fogalmat. A tdblazatban probaljuk érzékeltetni, hogy az
rendkivill szellemes eljarast azért mutatjuk  ellenanyag” szemszogébdl a sajat allotipus
be vazlatosan, mert raviligithat az immun-  hatterével valamely egyed milyen ,amino-
genomika olyan funkcionalis megkozelitési  sav tripleteket” ismer fel idegen illetve sajat
lehetGségére, melynek segitségével az ide- epitopnak” (1. tablazat).

genfelismerés mechanizmusaban jobban Azjfelismerésbdl arra lehet kovetkeztetni,
megismerhetjik a valos molekularis geneti-  hogy a szerologiai HLA-tipizalasi modszerrel
kai torténéseket. meghatirozott allotipusok altalinossigban

Utalva kdzleménytink elsé részében em-  nem mindig titkrozik pontosan az idegen,
litettekre, hogy az egyedi eltérések a hiszto- ,nem sajat” polimorfizmus immunogenitasat.

aminosav-pozicio
9 12 14 17 41 45 56 62 66 70 74

a beteg HLA allotipusa
HLA-A24 S sV R gR A Me G Ee gKv aHs
HLA-B35 Y aM R gR A Te G Rn qol Nt

<0

allotipus-eltérések, melyekkel a beteg savdja negativ reakciét adott
HLA-B27 H sV R gR A Ee G Re qlc aKa D
HLA-B60O H aM R gR T Ke G Re gIs Nt Y

tovabbi allotipusok magtiirt triplet-eltérésekkel
HLA-B47 Y aM R gR T Ke G Re glIs Nt Y
HLA-B50 H aM R gR T Ke G Re glIs Nt Y

kiemelt = megtlrt triplet-eltérések

1. tablazat « HLA-allotipusban eltér$ egyedek hisztokompatibilitdsi fehérjelanc-
pozicioi, melyekben az aminosav-eltérések ,idegensége” nem immunogén, vagyis
sajatként elfogadott (Duquesnoy matchmaker concept)
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Altalinossigban tehit megallapithato, hogy
a hisztokompatibilitisi molekula megha-
tarozott tertiletein vannak azok a jellemz6
triplet aminosav-poziciok, melyek felelGsek
kilon-kilon a humorilis, sejtkozvetitett
és reguldcios immunvalasz kivaltisaért. A
triplet kodok aktudlis immunogenitisa fliigg
azonban a donor és recipiens kozotti alloti-
pusos, molekularis szintd eltérésektdl, illetve
azonossagoktol.

Az immunogenomika korszakaban a
transzplantacios immunitas témijaban talan
ez az elsG olyan felismerés, mely a polimor-
fizmus molekularis alapjaira timaszkodva
magyarazza az egyes gének funkcionilis
szerepét. A HLA és betegségek egy maisik
olyan tertilet, ahol hasonlé molekularis
Osszeftiggések ismerhetSk fel az ,idegen”
és ,sajat” felismerésben, és ennek alapjan
a korokozoval szembeni genetikailag meg-
hatarozott rezisztencia vagy érzékenység
fennallasaban. Ennek bemutatasara két, a
HLA-allotipusokkal kapcsolatban 4ll6 beteg-
ség immungenetikai hatterét ismertetjlik.

HIA és fertozések
molekuldris genetikai kapcsolata

Az MHC molekularis polimorfizmuson ala-
puld mikodése a ,nem-sajit”, koros” felis-
merésében rimutat arra, hogy az adaptiv
immunitas kialakuldsa ,patogenetikusan
iranyitott” volt. Az MHC ,idegen patogén
epitdp” felismerési mechanizmusara a legjel-
lemz&bb példik egy mycobakteridlis és egy
parazitafertGzés kivaltotta betegségcsoport-
ban talalhatok.

A tuberkuldzist és leprit egyarint myco-
bakterialis fertGzés okozza. Mindkét beteg-
ségnek ismeretes egy enyhe és egy sulyos
formija. Annak ellenére, hogy a betegség
altalanossiaghan a HLA-DR2 allotipussal as-
szocial, csak kis kiilonbség mutatkozik a be-
tegség két kilonbozG kimeneteld formajanak
a DR2 allotipussal val6 kapcsoltsigaban. Ha
azonban az Osszehasonlitist molekularis

genetikai vizsgalatok alapjan végezziik el,
szignifikins Osszefliggést talilunk a HLA
molekula polimorf szerkezetével.

Ismert, hogy az MHC polimorfizmusat a
féle peptid epitopok megkotésére szolgilo
polimorf szakaszok, Gn. ,zsebek” variabilita-
sa okozza. Az ebben elhelyezkeds aminosa-
vak a rendelkezésre all6 peptidek kiilonbodzs
oldallaincainak megkotésére képesek. Ez
szabja meg a HLA molekula peptidkotd ké-
pességének mindségét és erdsségét. Ismert
tovabba, hogy az I-es osztilya (HLA-A, -B,

-C) molekulak 8-15 aminosavbdl allo pepti-

deket képesek megkotni, és T-sejtek felé
prezentalni, mig a -es osztalyaG (HLA-DR,
-DQ, -DP) molekulak ennél hosszabb (12-25
aminosav) peptidek megragadasara is képe-
sek (5. abra).

Fentiek ismeretében Narinder K. Mehra
és munkatarsai génszintd vizsgalatot végez-
tek a mycobakterialis fertGzés okozta tuber-
kul6zis és lepra betegségekben szenvedd
betegek két kilonbdzG klinikai lefolyasa
csoportjaban. A HLA-DR2 molekula génszin-
td ,szubtipizalasa” a DR2 altipusokra kiilonb-
séget jelzett a ,peptidcsapda” 1-es és 4-es

,zseb” szerkezetében, és Osszefliggést muta-
tott a betegség kétféle tipusaval. E szerint,
ha az 1-es ,zseb” 86-0s pozicidjaban ,Valin”
aminosav taldlhat6, mely a HLA-DRB1*1501
szubtipusra jellemzs, a betegség sulyos
formaja varhat6. Ha azonban ebben a
pozicioban a ,Glycin” foglal helyet, mely a
HLA-DRB1*1502 szubtipusnak felel meg, a
betegséggel szembeni rezisztencia tapasztal-
hato. Ezutobbi esetben azt feltételezik, hogy
az 1-es ,zseb” nagyobb affinitdssal koti meg
anagy immunogenitasa bakterialis epitopot,
mint a DRB1*1501 esetében, és ezért a fer-
626 agenssel szembeni Thl tipust cytokin-
termelés a meghatirozO immunreaktivitas
(6. dbra).

A misik példa a populaciok migracidjaval
kapcsolatos, mely egytitt jarhat a peptidkdté

667



Magyar Tudomany « 2005/6

class | class Il

peptidkotd hely

mnmmtmmx

o= Y N <
w SASNAD o. 30 .‘ -“'.'0": :& .
m ! \

m

plazmamembrén 7 g )

T
NS
TR

- alLHAmolekula
peptidkotd zsebei

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
wlitls L L v P F WV
HLA-A-ozm{L B F c Vv e Vv Y
|1 8 K E P V H G
RILRP GG K KK
HLA-A3—[I L R G S V A H K
R LRAEAGV K
K'T G G P I Y K R
HLA-A"5801—[E V A PP E Y HR
AWM A AV A ARR
GP G P QP G P L
HLA-B7—[I P QCR L TP L
PEl P | F I R R[S
R R V K E V V K K
HLA-BZ?—[G B ' p k P 1 L B
RIR | K E I V KK

peptidek

5. abra » A hisztokompatibilitdsi molekula és a peptidkots zsebek szerkezete, valamint
a polimorf poziciok elhelyezkedése és meghatarozo szerepe a peptidek megragadasaban

jellegek valtozasaval. A malaria falciparum
fert6zés Nyugat-Afrikdban, Gambidban a
HLA-B*5301 alléllal asszocidlt, mivel ez a
HIA-tipus a parazitaellenes erés CTL (Cito-
toxikus T-limfocita) aktivitds altal védelmet
nyujt a fertézéssel szemben. Ez a polimorf
sajatsag a maldrialarva Gn. maj-stidiumra

tuberkulozis

DRB1*1501

%PF

_glycine

DRB1*1502
DRB1*1601/02

tidéfolyamat sulyossaga

specifikus (liver stage specific) antigénjébdl
ered6 konzervativ nonapeptidet képes pre-
zentalni mint ,parazita target epitopot”, mely
immunogenitasa kovetkeztében meginditja
az erds és hatékony immunvalaszt.

Ezzel szemben a kelet-afrikai Kenyaban
a protektiv hatds egy masik HLA-alléllel, a

lepra

%°=6,633
p=1,27x10"

valine

glycine

’=6,633 p=0,01

betegség sulyossaga

ZSEB 1

HLA-DR pozicioé

szubtipus 85 86 89 90
*1501 Vv F T

*1502 Vv G F T

*1601/02 v F T

6. dabra » A hisztokompatibilitasi antigén polimorf pozicidjanak meghatirozo6 szerepe

a tuberkulozis és a lepra betegségek klinikai formainak létrejottében (Balamurugan
— Sharma — Mehra, AIIMS New Delhi)
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DRB1*0101-gyel asszocialt. Ez valoszindleg
azzal allhat osszefiiggésben, hogy a két
kilonbozé afrikai régidban a parazita
CTL epitOpja eltérs, vagyis mutalt. Ehhez
alkalmazkodott ugyanazon népcsoport
keletre vandorolt populacidja azzal, hogy
par szaz év alatt mas HLA-kapcsoltsig ala-
kult ki a betegséggel szembeni rezisztencia
tekintetében. Ez a példa vilagosan tikrozi a
kormyezeti befolyas szerepét az MHC diverzi-
tas kifejlédésében és valtozasaban. Hasonlo
kornyezeti tényezSk viltoztathattik meg
a HLA-A2 szubtipusainak megoszlasit az
indiai és a roma népességben. Ismert, hogy
a roma populaciok Indiabol vandoroltak
Kelet-Eurb6paba évszazadokkal ezel6tt. A
két populicio kozos eredetét antropologiai,
genetikai tanulmanyok, kozos kulturilis
szokasok, tovabba egyes jellegzetes HLA és
betegségkapcsolatok bizonyitjak. A HLA-A2
szubtipus gyakorisigvaltozasok kialakuldsaa
fentiekhez hasonl6an valoszintleg az India-
ban és Kelet-EurOpaban eltérs bakteridlis és
virustertézésekkel magyarazhat6 (7. dbra).
A folyamatban 1év6 indiai-magyar kolla-
boracio egyik f6 kutatasi témaja az immun-
genetika tertiletén e kiilonbség feltarisa,
mely a human funkcionlis genomika tertile-
tén értékes Uj adatot szolgaltathat. Ezeknek
az eredményeknek hasznosulasa természe-

*0203

*0201 /

*0201
82 %

magyar roma populacio

tesen a betegségek megel6zésében és a
transzplanticios klinikai tevékenységekben
fog megnyilvanulni.

Kovetkeztetés

A 6 hisztokompatibilitasi genetikai rend-
szer kialakuldsa az élGlények filogenezise
soran, valamint annak molekularis szintd
mukodése a fajok egymashoz és a valtozd
komyezethez val6 alkalmazkodasanak egyik
legszebb példaja . Ennek a tulajdonsagnak
hatterében allo és a talélést biztositd geneti-
kai rendszernek a legf6bb tulajdonsiga a di-
verzitas és variicios készség. A sokszintiséget
egyrészt az egyedek mindegyikében 1évé és
avariabilitisért felelGs génallomany, valamint
annak rekombinacios tulajdonsaga, masrészt
az Gjonnan kialakult tulajdonsagok, varidciok
atorokits képessége okozza. Utdbbiban
jatszik elsérendd szerepet az MHC az altala
biztositott rendkiviili polimorfizmussal. Eza
polimorfizmus molekulaszerkezethez kotott,
mely meghatirozza a szervezetben keletke-
zett és a kornyezetbdl szarmazo fehérjék
épitGelemeivel (peptidekkel) valoé kapcso-
latképzés lehetGségét. A polimorfizmus
molekuldris sajatsagai szabjak meg, hogy az
egyedekben megindul-e a karositd fehérjé-
vel szembeni immunreakci6. Csodalatos,
hogy ki tud alakulni, példaul egy Gj virus-

*0208 *0209  *0206
% 2 % 7 T%

_*0205
14 %

észak-indiai populacio

7. abra » A HLA-A2 allotipusainak egyezése és eltérése a kozos eredetd indiai és roma
populaciokban (Mehra, N. K., AIIMS New Delhi, Tissue Antigens. 2001, 57, 502-507.)
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fehérjével reagilni képes MHC molekula
mutdciok és rekombiniciok segitségével. Ez
a sajatsag az utddokba atorokitve elGsegiti a
megvaltozott kornyezetben a faj fennmara-
dasat. A funkcionilis immunogenomika
egyik legizgalmasabb kutatisi tertilete, hogy
napjainkban probalja nyomon kovetni eze-
keta populacios valtozasokat, példaul a HIV-
fertGzésekkel vagy daganatokat elGidézd G

virusokkal szemben. Ha sikertl feltarni e

folyamatokért felelGs molekularis folyamato-
kat, GjlehetGségek nyilnak meg a betegségek
megelGzésében és a terdpiaban is.

Kulesszavak: immungenetika, polimorfizmus,
MHC, HLA, peptidprezentdlds, filogenezis,
transzplantdcio, hisztokompatibilitds, sajat-
idegen felismerés
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Bevezetés

Jelatvitel alatt azt a folyamatot értjik, amely-
nek sordn a sejtjelfogd molekulai (receptorai)
feldl informacidatadas torténik a sejtmag
irAnyaba, amire a sejt funkcidinak megvaltoz-
tatasaval valaszol. A receptorok ligandum
felismeréséta sejten beliil szamos enzim, koz-
tik kinazok, foszfatazok, foszfolipazok akti-
valodasa koveti. A jelatvitel soran fehérjeha-
l6zatok 1épnek kolesonhatasba, enzimek
aktivalodasa és inaktivalodasa, sejten belili
és membranfehérjék atrendezGdése megy
végbe, és az egymasra épuls, kaszkadszerd-
en bekovetkezs események végén a transz-
kripcios faktorok aktivalodasa kovetkezte-
ben génatirasi folyamatok kezd&dnek el
a sejtmagban. A legtobb jelatvivs fehérjét
fejlédéstani vizsgalatok, illetve tumorsejtek
vizsgalata alapjan irtik le mint a sejt differen-
cialodasat és a sejt osztodasat szabalyozo
molekulakat. Az immunsejtek antigénfelis-
merS receptoraikon keresztil ismerik fel a

Angyal Adrienn
PhD-hallgato
ELTE Immunoldgiai Tanszék

Medgyesi David
pre-doktor
MTA Kutatocsoport, ELTE Immunologiai Tanszék

korokozokat, a szervezet szamara idegen
anyagot, ami elinditja a sejtaktivalodiashoz
vezet$ jelatviteli folyamatot. Az antigénre-
ceptor mellett szimos mis receptor, példaul
a mintazatfelismerd receptorok, a citokin és
kemokin receptorok, az ellenanyagmole-
kulak konstans részét felismeré Fe recepto-
rok, a komplement receptorok stb. kozveti-
tésével is elindulnak jelatviteli folyamatok
T- és B-limfocitikban, amelyek 6sszegz6d-
nek, és végs6 soron az immunvalasz kiala-
kulasihoz vezetnek.

A jelatvitel folyamata szimos ponton
meghibasodhat, ami — ha a hibat a szervezet
vagy az adott sejt nem tudja kijavitani — koros
folyamatok kialakulasat eredményezheti. Ilyen
lehet példaul a korlatlan sejtburjanzis vagy
éppen a sejthaldl, vagy egyes fehériék tal- il-
letve alultermelése. Bizonyos immunologiai
betegségek egyértelmien a jelatvitelben
részt vevs fehérjék hibdira vezethetSk vissza

— ilyen példaul a X kromoszomdhoz kotott
Bruton-tipusii agammaglobulinémia, amit
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a Bruton-tipusti protein tirozin kindzban
bekovetkez6 mutacié eredményez, vagy
a szintén X kromoszomadhoz kapcsolt
limfoproliferativ szindroma (XLP), ahol a
betegségért egy SH2 domént tartalmazo
adaptor protein (SAP) hianya felelGs; mig
mis betegségek esetében csak valoszindsitik
ezt a kapcsolatot.

Az utoébbi években megismert jelatvivé
fehérjék szama ugrasszerd novekedeést mu-
tatott, ami nem konnyiti meg a tajékozodast
ezen a gyorsan fejl6do tertileten. A mole-
kularis kolesonhatasok felderitése az egyes
jelpalyakon beltil és azok kozott, tovabba a
jelatvitel — génaktivalodas — funkcio Ossze-
figgéseinek felderitése a genom szintjén
lehet6vé teszi az egyes betegségekért felelGs
gének megismerését. Egyetlen nukleotid
megvaltozasa a genomban a kodolt jeltovab-
bitd molekula funkcionilis megvaltozasaval
jarhat, ami a jelatviteli hal6zat mikodés-
képtelenségét vagy talmikodését eredmé-
nyezheti. Az immungenomikai kutatdsok
eredményei alapjan azonosithatd molekulak
értheté modon fontos célpontjai lehetnek a
korszerd gyogyszerfejlesztésnek.

A Budapesten 2004. oktéber 3-7. kozott
megrendezésre kerlt 1. International Basic
and Clinical Immunogenomics (BCD konfe-
rencian elhangzott el6adasok az immunsej-
tek jelatvitelének kilonbozé aspektusaival
foglalkoztak. Beszamoltak a szigndlt ado
limfocita aktivator molekula (SLAM) meg-
lep6 szerepérdl az intracellularis bakterialis
fertézések elleni védekezésben; a kizarolag
antigén receptorok 4ltal aktivalhato szerin/
treonin kindz(PKD) mikodésérdl a T-sejtek
fejlédése sordn; a hisztaminnak a citokin
receptorokjelatviteli folyamatait befolyasolo
szerepérdl; €s megismerkedhettiink egy
genomialis szintd, nagy ateresztképességi
szirésen alapulo, Gj technologiaval, amely-
nek segitségével szimos 0j potencialis
onkogent, lletve tumorszuppresszortazonosi-
tottak. Sajat el6adasunk egy fontos adapter

fehérjecsaladot, a Grb2- asszocidlt kapcsolo
Jehérjéket (Grb2 associated binder — Gab)
mutatott be. Mindezeken kivil el6adds
hangzott el a szarvasmarha neonatdalis Fc
receptor klonozasarodl, és ennek gyakor-
lati jelentGségérdl Gj vakcinacios eljarasok
fejlesztésében, amelynek részletes ismerte-
tésére kiilon kdzleményben kertil sor.

A tovabbiakban roviden ismertetjiik az
elhangzott elGadasokat, majd sajat eredmé-
nyeinket foglaljuk 6ssze.

A SLAM és SAP géncsaldidok kozotti kolcson-
hatdsok mikrobidlis feridzésekre adott valasz
sordan
A SLAM receptorokhoz kotéds SAP adapter
molekulat kodold gén hidnya tehetd felelGs-
sé az X kromoszémahoz kapcsolt limfoproli-
feracios betegség (XLP) kialakulasaért. En-
nek lefrdsaban magyar kutato, Lanyi Arpad
is részt vett (Morra, 2001). A SLAM receptor-
csalad tiz immunglobulin-szerd receptorbol
all, amelyek kilonbozé mértékben expresz-
szalodnak hemopoetikus sejtekben. A SLAM
csaladba tartozo receptorok legtobbjének
jelatadasa a SAP vagy az EAT2 adaptereken
keresztll, a sejtmembran lipid raftjaiban jelen
levs, src csaladba tartozo kindzok kozveti-
tésével torténik. Cox Terhorst és csoportja
(Boston, USA) jelen vizsgilataiban a SLAM
hidanydnak lehetséges szerepét vizsgaltak kii-
16nboz6 modellekben. Megfigyelték, hogy
az XLP-ben szenveddk érzékenyek viralis
fertézésekre, tovabba, hogy a SLAM-re vagy
a receptorcsalad masik tagjara (Ly108) hia-
nyos egerek a patogén baktériumokat nem
tudjak hatékonyan eltavolitani. Mindezek
alapjan felvet6dott a kérdés, hogy szerepet
jatszanak-e a SLAM csalad fehérjéi a fagocito-
zis soran, és a baktériumok sejten beltili el-
pusztitasanak folyamataban. Az eredmények
azt mutattdk, hogy a SLAM ellen6rzése alatt
tartja a baktériumok elpusztitisiban fontos,
reaktiv oxigéngyokok képzédéséhez vezets
biokémiai Gtvonalakat a fagoszomakban.
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Ennek és mas 4j adatoknak a tiikkrében
val6szintnek latszik, hogy az immunsejtek
egyik specifikus receptora a SLAM tobb
jelpalydjaban is szerepet jatszik, és nemcsak
alimfocitak szaporodasihoz vezetGjelatviteli
lépéseket, hanem a makrofagok, neutrofilek
és dendritikus sejtek fagoszomaiban zajlo,
oxidativ folyamatokat is szabalyozhatja.

Szerin kindzok szabdlyozo szerepe
és funkcioja T-sejtekben

Dorin Cantrell kutatdcsoportja (Dundee, UK)
a T-sejteket szabalyozo szerin kindzokkal
foglalkozott. Kifejlesztettek egy modellt,
amelyben T-sejtekre specifikus moédon
kititotték a foszfoinozitid-fliges kinaz 1-et
(PDK1) kodolo gént, majd a kiilonbozo
T-sejt populaciok kifejlédését kovették nyo-
mon. A sejtek taléléséhez sziikséges jelek
kozvetitésében fontos PDK1 aktivalodasa-
nak eldfeltétele a foszfatidil inozitol 3-kindz
(PI13-K) aktivalodasa, amely a foszfatidil-
inozitol 3,4,5-triszfoszfat (PIP3) keletkezését
eredményezi a sejfmembranban. Eredményeik
szerinta PDK1 alapvet6 szerepet jatszik az érett
T-sejtek kifejlddésében, amigaz effektor T-sejtek
kialakuldsaa PI3-K-t0l fliggetlennek bizonyult.
Tehat a PI3-K/PDK1 jelpalya kiilonbséget
tesz kilonbozs fejlédési stadiumban levs
T-sejtek kozott, és a sejtek differencialodasi
fokatol fiiggben kapcesolodik be a fejlédési
folyamat szabalyozasaba.

Ugyanez a csoport beszimolt egy masik
szerin/treonin kindzzal, a protein kindz D1
(PKD1)-vel kapcsolatos vizsgilatairdl is. A
PKD1-re jellemzd, hogy expresszidja limfo-
citakban igen magas, és hogy szelektiven az
antigén receptorok altal elinditott jelek akti-
valjak. Kisérletes rendszertikben kuilonféle
konstrukciokkal olyan sejteket hoztak létre,
amelyekben a PKD1 vagy csak a sejtmemb-
ranon, vagy csak a citoplazmaban jelent
meg. A vizsgilatokbdl kidertlt, hogy csak
a sejtmembranon kifejezett PKD1 jelenlété-
ben fejlédhetnek ki a CD4/CD8 dupla

porzitiv T-sejtek, a citoplazmaban jelen levs
PKD1 ezt nem tette lehetévé, jelezve, hogy
a sejten beliili térben valo elhelyezkedés
meghatdrozo szerepet jatszik a PKD1 altal
kivaltott jeltovabbitas soran.

A hisziamin hatdsa a STAT aktivaloddasra
emberi helper T-sejtekben

Allergias betegségekben a segité (helper)
TH1/TH2 limfocitdk kozotti egyensulyt a
gyulladasi folyamatok mediatorai, példaul
a hisztamin, szabalyozzik. A CD4+, CD25+
regulator T-sejtekben a jelatadds a Janus-kin4-
zok (JAK) és a jelatvitelért és transzkripcidért
felel6s faktorok (Signal Transducers and Ac-
tivators of Transcription —STAT) kolesOnhata-
san keresztiil valosul meg. Ennek sordn a JAK
foszforilalja a STAT molekulakat, kovetkezés-
képpen azok levalnak a JAK-rol és SH2 do-
ménjeik kozvetitésével dimereket képeznek
egymassal, majd bejutnak a sejtmagba, ahol
géndtirdsi folyamatokat inditanak el.
Friedhelm Diel munkacsoportja (Fulda,
Germany) azt vizsgalta, milyen hatassal van a
hisztamin a citokin receptorok altal kozvetitett
jelpdlya fontos elemeire, a STAT1-re és a
STAT6-ra. Osszehasonlitottdk atopids és
nem atopids egyének limfocitinak ex vivo
0szt6do képességét 114 és 1L-13 hatasira.
A hisztamin egymaga nem befolyasolta a
STAT1 aktivaciot sem az atopids, sem a kont-
rollcsoport mintaiban, mig mind a hisztamin,
mind az IL-4/11-13 emelte a STATG foszfori-
laciot az atopias csoport mintaiban. Az ered-
mények arra utalnak, hogy a hisztamin els6-
sorban a kiilonbozG allergias betegségekben
szenvedd, atopids betegeknél moduldlja az
IL-4/TL-13 altal kivaltott JAK/STAT foszfore-
gulicios folyamatot. Ennek sordn a STAT1
expresszio csokken, mikdzben a STAT6 fosz-
forilacio emelkedik. Az eredmények elGse-
gitik a regulator T-sejtek szerepének jobb
megértését, és bizonyitjak az atopids embe-
reknél fokozottabban érvényestilG autokrin
TH2-sejt stimulaciot és a TH1 citokintermelés
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visszaszorulasat, ami hozzajarul az allergias
betegség stlyosbodasihoz.

Az NFRB transzkripcios faktor
1lf szabalyozo molekuldinak azonositdsa

A Novartis egyik csoportjabdl Enrique Saez
(San Diego, CA, USA) széleskord, genomi-
alis szinten végzett vizsgalatokrol szamolt
be. Koriilbeliil 25 ezer (teljes hossziisag)
¢cDNS és 15 ezer siRNS felhasznalasival olyan
vizsgalati microarrayrendszert alakitottak ki,
melynek segitségével a génaktivitasokat és
azok funkciondlis kovetkezményeit tudjak
vizsgilni. E nagy ateresztSképesség sziirés
alkalmas parhuzamosan, kiilonféle sejttipu-
dol6 gén aktivitisinak nyomon kdvetésére.
Az AP-1illetve a p53jelpalya vizsgalata sorin
azonositottak szamos feltételezett és Gj on-
kogént, valamint tumorszuppresszor mole-
kulit. Ezt a technologiat alkalmaztak az NFKB
jelpalyat szabalyozo fehérjék azonositisihoz.
Talaltak szimos olyan cDNS+, amelyek talzott
expresszio esetén erdsitették a tumor nekrdzis
faktorral (TNF) kivalthato, NFkB altal aktivalt
génexpressziot. Biokémiai modszerekkel iga-
zoltak, hogy az azonositott molekulik kozil
kett$ az inhibitor kB (IkB) komplex része. Ez
a technologia Gj gyogyszercélpont-molekulik
azonositasat teszi lehetéve.

Egy tobbfiunkcios adapter, a Grb2 asszocidlt
kapesolo feherje (Gab) csaldad

Az adapter fehérjék a sejten belili jelatvitel
fontos szabilyzoi. Kozponti szerepet tolte-
nek be a sejtaktivalodas és sejtfejlédés fo-
lyamataban. Leglényegesebb tulajdonsaguk,
hogy nem rendelkeznek enzimaktivitdssal,
és szerepuiket a jeltovabbitasban részt veva,
kiilonbodz molekulak sszekapcesolasa Gtjan
fejtik ki, példaul szabalyozhatjak enzimek
aktivitasat. Azokat az adaptereket, amelyek
szamos kiilonbozé molekulaval (fehérjékkel,
lipidekkeD) képesek kapcsolatot 1étesiteni, és
igy biztositani a mikodéstikhoz sziikséges

szerkezetet vazfehérjéknek (scaffolding)
is nevezzik. A jelatadd molekuldk adap-
terekhez valo kotGdésének kovetkezménye
lehet a sejten beliil egymastol fliggetlentil
elhelyezkedd fehérjék athelyezGdése a
citoplazmabdl a sejtmembrin belss felére,
vagy egyes enzimek (kindzok, foszfatazok,
foszfolipazok) rendez&dése szubsztratjuk
kozelébe. Az adapterek altal dsszekapesolt
fehérjék konformacidja megvaltozhat, amiaz
enzimek aktivalodasat eredményezi, és noveli
a jeltovabbitas hatékonysagat.

Az adapterek funkcidjat olyan szerkezeti
modulok biztositjak, amelyek képesek
bizonyos mis fehérje vagy lipid szerkezeti
egységekhez szelektiven kapcsolodni. Az
adapter fehérjék és mas jeltovabbitd mole-
kulak kapcsolodasanak hirom legfontosabb
fajtaja: a src homolog 2 (SH2) domének
kotddése a foszforilalt tirozin maradékokat
tartalmaz6 motivumokhoz, az src homolog
3 (SH3) domének és a prolinban gazdag
szekvenciak kozott létrejovs kapesolat, és a
pleksztrin homolog (PH) doménekkotGdése
a sejtmembran tObbszordsen foszforilalt
foszfoinozitidjeihez, elsGsorban a foszfati-
dil inozitol 3,4,5-triszfoszfathoz (PIP3). Az
SH2, SH3 és PH domének a kilonbozé
jeltovabbité molekuldkban, kindzokban,
foszfatazokban, foszfolipazokban és adapter
fehérjékben eltéré szamban és kombinaci-
Oban fordulnak el6. Az adapter fehérjék a
sejtaktivalodas sordn tirozin kindzok célpont-
java valhatnak, majd a foszforildlt tirozint
tartalmazo motivumaikon keresztiil tovabbi
fehérjekapcsolatokat létesithetnek (Pawson,
1997; Schlessinger, 2000). Az adapter fehér-
jék kolesonhatasaik kovetkeztében sokszor
vesznek részt negativ vagy pozitiv visszacsa-
tolasi folyamatokban, igy a sejtaktivalodas
finom szabalyozasaért tehetSk felelGssé.

A Gab adaprerfeherjek szerkezete
A Gab/Dos csalad adapter fehérjéineviiketegy

veliik kolesonhatasba 1épd masik adapterrel
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(G1b2) valo kapcsolodasuk apjin kaptak:
Grb2 associated binder. Szamos sejttipusban
megtalalhatok, és sokféle receptor jelatadasi
folyamataiban vesznek részt. ElGszor Dro-
sophilaban mutattak ki ilyen funkcioval
rendelkez6 fehérjéket (Dos), de tavoli
rokonmolekuldkat mar a Cenorhabditis
elegansndl is taldlunk (Soc). EmlGsokben
harom izoformat, a Gabl, Gab2, és Gab3
fehérjéket irtak le (Nishida, 2003).
Valamennyi Gab adapter rendelkezik PH
doménnel, amelynek segitségével az erede-
tileg a citoplazmaban jelen levé adapter
fehérje athelyezGdhet a sejtmembranhoz;
tobb prolinban gazdag szekvenciarészlettel;
valamint szamos tirozinmaradeékkal, ame-
lyek foszforilalodnak a kiilonféle receptorok
ligandum felismerését kovetd tirozin kindz
aktivialodas eredményeként. A foszforilalt
motivumok tobb fehérje SH2 doménjével
kapcsolodhatnak: eddig a foszfolipdz C
gamma (PLCy , az SH2 domént tartalmazo
Jeheérje tirozin foszfatdz (SHP-2), a foszfatidili-
nozitol 3-kindz(P13-K) p85 alegysége, a Crk
kindz, valamint egy masik adapter fehérje
(Sho) kozvetlen kotddésérdl szamoltak be.
A foszforilalt Gabl- SHP-2 kolesonhatis
bizonyitottan, a PI3-K-vel valo kolcsdnhatis

YKND
YLLL YNLP

—

YSDP YOIP

:

feltehetGen fokozza az enzimek aktivitasat,
de az még nem tisztizott, hogy a kdlcsonha-
tasok kozil melyiknek milyen sejtben van
valdban fiziologias jelentdsége (Gu, 2003)
(1. abra).

A Gab fehérjék sejten beliili lokalizdcioja

A Gab adapter fehérjek sejtmembranhoz valo
kotddése nélktilozhetetlen funkciojuk kifejtése
szempontjabol. Ezt a kilonbozd sejttipu-
sokban mas-mas mechanizmus biztositja.
A hepatocita novekedési faktor receptor
(HGFR) esetében példaul a Gabl a receptor
Met doménjén és a Grb2-n kereszttil kapcso-
lodik a receptor intracellularis részéhez
(Bardelli, 1997). Az IL-3 és a vele rokon
szerkezetd receptoroknal a Shc-Grb2 adap-
terparos biztositja a Gabl és a receptorok
kozos b lanca kozotti kapesolatot (Gu, 1998;
Nishida, 1999), az epidermalis novekedési
faktor receptor (EGFR) (Holdago-Madruga
1996) és a B-sejt receptor (BCR) esetében pe-
diga Gabl PH doménje a PI3-K 4dltal termelt
PIP3-hoz kapcsolodik a sejtmembranban
(Hibi, 2000). Ez utoébbi kolcsonhatas egy-
ben a PI3-K aktivitdsat pozitiv visszacsatolds
utjan fokozza, hiszen a PIP3-hoz kotédott és
foszforildlodott Gab1 Gjabb PI3-K molekulak

SHP2

695 aa
i .
es 1

YDIP | YVPM

P13K SHP2

1. abra » A Gabl/2 adapter fehérjék molekularis kolcsonhatasai
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megkotésére, s egyre tobb PIP3 termelés
kivaltasara képes.

A Gab fehérjék foszforilicidja,
és ennek kovetkezmeényei

A sejtmembrinhoz kiilonbozSképpen kots-
dott Gab adapter fehérjét tirozin kinazok
foszforilaljak. Ezek lehetnek maguk a kindz
aktivitassal rendelkez6 novekedési faktor
receptorok (EGFR, HGFR), vagy receptor-
hoz asszocidlt, az srevagy a ZAP70csaladba
tartozo kinazok, mint a B-sejt receptor (BCR),
illetve a T-sejt receptor (TCR) komplexek
altal kozvetitett jelatvitel sorin. B-sejtekben
a lyn és a fyn kinazok jatszhatnak szerepet a
Gab foszforilaciojaban (Gu, 2003).

A szerin/treonin kinazok kozé tartozo, ext-
racellularis szignalok altal regulalt kindzok (Erk)
ugyancsak foszforilalhatjak a Gabl-, de ezzel
kapcsolatban ellentmondasos eredmények
lattak napvilagot. Az Erk2 a 477 Thr foszfori-

G2

lalasaval fokozhatja, mig az EGF receptoron
keresztul elinditott jelatvitel sordn egy masik,
nem azonositott szerin/treonin foszforilacidja
uian gatolhatja a Gabl tirozinon torténd
foszforilaciojat, és igy a PI3-K kotddését (Yu,
2002). T-sejtekben IL-2 hatisira a Gab2 Erk
kozvetitett foszforilacioja gitolja a tirozin
foszforilaciot, igy az SHP-2 kotGdését és
aktivalodasat, ami negativ visszacsatolassal
az Erk aktivitds gatlisihoz vezet (Arnaud,
2004).

Az SHP-2-Gab kolcsonhatds tobbféle
szabalyozas lehetGségét rejti magaban. EGF
receptorok esetében leirtak, hogy a Gabl
altal aktivalt SHP-2 defoszforililhatja a Gab1
valamelyik foszforilalt tirozinjat, vagy vala-
melyik, hozza kotdds, esetleg a kozelében
levé fehérjét. Ujabban leirtik a p21 ras fehérje
negativ szabalyozasaban részt vevs, GTP-az
aktivitast fokozo fehérje (rasGAP) SHP-2 altal
kozvetitett szabalyozasat tumorsejtekben. Az
SHP-2 defoszforilalja a rasGAP kotddésében
részt vevs YxxP motivumot a Gabl moleku-
lan, ami fenntartott ras és Erk aktivalodashoz
és végul korlatlan sejtosztodashoz vezethet
(Montagner, 2004) (2. abra). A Gab1 altal ak-
tivalt SHP-2 defoszforilalhatja a PI3-K-t kot

EGFR
L L
Pl4,5P,

# PI3,4,5P,
Il L

® E®)
Gab1

Ge=TE
G2

N OIS =X
N OIS =X

2

e |

2. dbra e A PI3K, Gabl és SHP-2 szerepe a Ras
aktivalasiban EGFR indukalt jelatvitelben
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két Gabl motivumot is, igy inaktivalhatja a
PI3-K-t (Gu, 2003).

A Gab feherjék altal betolortt

biologiai funkciok

A biologia funkciokat vizsgalva a kép még
Osszetettebb. Az eddig leirt Gab izoformak
kulonféle funkciokkal rendelkeznek, és
mas a muikodéstik az egyes sejttipusokban
a kiilonféle receptorokon keresztiil elinditott
jelatadis soran is.

A Gabl gén kilitése embrionilisan letalis,
a novekedési faktor receptorokon (EGFR,
HGFR) és citokin receptorokon keresztiil
kozvetitett defektiv jelatvitel kovetkeztében az
éldlény kifejlédése lehetetlenné valik. Ezért
a Gabl funkcidjat a génkititott allatokbol
nyert fotalis mijsejtekkel Gjratelepitett kiméra
egerekben tanulmanyoztak. A kiméra allatok
vad tipust Gabl-gyel vald transzfektalasat
kovetGen csokkent mértékben alakult ki a
T-sejtektd] fuggetlen-2 tipusa antigénekre
adott valasz, és kidertilt, hogy a Gab1 negativ
szabilyozo hatasiban az SHP-2 kotShelynek
van szerepe (Itoh, 2002).

Ezzel szemben a Gab2 génkititott alla-
tok életképesek, de hizosejtjeik miikodése
gyenglil, az azonnali talérzékenységet kival-
to mediator anyagok felszabadulasa erGsen
csokkent, és ez a jelenség valamilyen médon
Gab2 PI3-K kotShelyéhez kapcesolodik (Nis-
hida, 2003). T-sejtekben a foszforilalt Gab2
szamos SH2 doménnel rendelkez& fehérjé-
hez kapcsolodik, ezek kdzott azonositottak
a ZAP70-et,a CD3 C lancat, SHP-2-t és a LAT
adaptor fehérjét. TCR-en keresztll torténé
sejtaktivalas sorin a Gab2 hatékony negativ
visszacsatoldsi korben vehet részt aziltal,
hogy a jelatadast negativan szabalyoz6 mo-
lekulakat toboroz a lipid mikrodoménekbe
(raftokba), amelyek kompeticioba lépnek a
jelatvitelt pozitivan szabalyozo fehérjékkel
(Yamasaki, 2003). A szerzok feltételezik,
hogy a Gab2 az antigén specifikus aktivalast
gatlo hatassal rendelkezik T-sejtekben, és ezt

legnagyobbrészt az SHP-2-Gab2 koleson-
hatis kozvetiti. A T-sejt receptor kozvetitett
vilasz sordn a Gab2 PI3-K-tdl fliggs negativ
szabalyoz6 hatésat is leirtak (Pratt, 2000).
Ugyanakkor a citokin receptorok altal koz-
vetitett jelatadasnak is fontos eleme a Gab2,
és ebben az esetben pozitiv szabilyozo
szerepet jatszik (Nishida, 1999).

A Gab3 génkiitott egerekben nem talaltak
semmilyen jelents kiilonbséget a vad tipusa
egerekkel Gsszehasonlitva (Gu, 2003).

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a
Gab csaladba tartozo adaptor fehériék a jela-
tadas soran mind pozitiv, mind pedig negativ
szerepet betolthetnek. Fz fligg a sejt- illetve a
jelatadast elinditd receptor tipusatol, és az
abban kifejezésre jutott Gab izoformatol. A
szabalyozo funkcio6 elGjelét befolyasolhatja a
Gab-hoz kotédd molekulak foszforilacios al-
lapotinak az adott jel hatasara bekovetkezs
valtozasa, és a Gab sejten beliili lokalizacioja.
Mindezek a tényezSk meghatirozok abbol a
szempontbol, hogy a Gab adapter fehérje a
megfelel6 id6ben a megfelel helyen legyen
asejtben, és megszabjak a Gab altal Osszetar-
tott molekula komplex Osszetételét is.

A Gabl és Gab2 adapter fehérjék
szerepe B-limfocitakban

Sajat vizsgalatainkban arra kerestiink valaszt,
hogy milyen jelpalyak allnak a Gab adaptor
csaladkéttagja, a Gabl és a Gab2 szabilyoza-
sa alatt B-limfocitdkban. Az irodalmi adatok
szerint a BCR-en keresztiil kivaltott tirozin
kindz aktivalodas kovetkeztében a Gabl
foszforilalodik, és képes kozvetlen koleson-
hatasba lépni az SHP-2, PI3-K, PLCy ésa Shc
fehérjékkel. A Grb2 kotddése konstitutiv, de
ennek mértékét a BCR-en keresztiil torténd
stimulaci6 fokozza (Ingham, 1998).

Nem tisztazott azonban a Gab adapter
fehérjék pontos szerepe B-sejtekben, és annak
modja sem, hogy miképpen szabalyozzak a
Gab fehérjék a BCR altal elinditott jelatviteli
folyamatokat. Korabbi kisérleteink soran ki-
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mutattuk, hogy a TIb tipust Fcg receptoroktol
lehetséges mechanizmusa a Gabl kozveti-
tésével valosulhat meg. Amikor az FeyRII-t
és a BCR-t IgG tartalmG immunkomplexek
osszekapcesoljak, a BCR altal aktivalt y» tiro-
zin kinaz foszforilalja az FcyRIb-t is. Ennek
kovetkeztében az SHP-2 fehérje foszfataz
kotédik az FeyRIIb tirozin alapa inhibicios
motivumahoz (ITIM). Ugyanakkor azonban
a Gabl is foszforilalodik és kapesolodik az
SHP-2 masik SH2 doménjéhez. A komplexen
beliil az FcyRIb ITIM és a Gab1 foszforilalt
motivuma egytttesen aktivalja az SHP-2-,
ami azonnal defoszforildlja a Gabl PI3-K-t
koté motivumat. Ennek eredményeként a
PI3-K aktivitas és a PIP3-fliggs tovabbi fo-
lyamatok gatlodnak (Sarmay, 1997; Koncz,
200D).

A Gabl foszfopeptidek SHP-2-t aktivalo hatd-
sa, és funkciondlis vizsgalata

Annak tisztazasara, hogy az egyes foszforilalt
Gab1 motivumok hogyan befolyasoljak az
SHP-2 foszfataz aktivitasat, elGszor a Gabl
foszforilalt motivumainak megfelels, szinte-
tikus foszfopeptidek SHP2 aktivald hatasat

vizsgiltuk. Az SHP-2 két SH2 doménnel
rendelkezik, és korabban kimutattak, hogy
a foszfataz aktivalasahoz mindkét SH2 do-
ménnek kapcsolatba kell 1épnie tirozinon
foszforilalt motivummal. Vizsgilataink sordn
két SHP-2-t kotd és két PI3-K-t kotS moti-
vumnak megfelelS foszfopeptidet hasonli-
tottunk Ossze. A foszfataz aktivitis mérésére
avidinnel fedett ELISA lemezekre mértik az
el6zetesen SHP-2-vel kezelt, biotinalt foszfo-
peptideket, majd a foszfotirozintartalmat spe-
cifikus ellenanyag segitségével mértiik vissza.
Az YLDL motivumot tartalmazo6 foszfopeptid
hatékonyan aktivilta a rekombinans fosz-
fatazt, mig a masik harom peptid Iényegesen
kisebb aktivitast mutatott, jelezve, hogy a két
SHP-2-hez kotodo motivum funkciondlis
szerepe nem azonos (3. abra).

Annak vizsgalatara, hogy a foszfopeptidek
koziil melyik lehet a foszfatiz szubsztratja, a
biotint nem tartalmazo, SHP-2-t jol aktivald
peptidet (YLDL) egytitt adtuk az SHP-2-
hoz a biotinalt, alacsony foszfatizaktivalo
képességl peptiddel, és az utdbbi fosz-
forilacios allapotat mértiik. Az eredmények
azt mutatjak, hogy a PI3-K kot motivum
hatékonyabban defoszforilalodik az SHP2-t

120
100 |
—&— "QEDPQDY/(P)LLLINC™
g 807 —=— *“'GDKQVEY(P)LDLDLD™
£ 60 —a&— ““ADERVDY(P)VVVDQQ™
[}
(=]
< 40 —%— “2ELDENY(P)VPMNPN*®
20 | —e— “IQEANY(P)VPMTGP*"*
0,
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ig3 dilution of SHP-2 (3pM)

3. abra * Gabl foszfopeptidek SHP-2 aktivald hatdsanak osszehasonlitdsa. A biotinalt

foszfopeptideket rekombinans SHP2 kiilonb6z6 mennyiségeivel inkubaltuk 37 °C-on egy

orat, majd a mintakat avidinnel fedett ELISA lemezekre vittiik. Az inkubalasi id6 leteltével
a lemezt mostuk, majd a reakciot anti-foszfotirozinnal hivtuk el6.
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aktivalo YLDL peptid jelenlétében, ami arra

enged kovetkeztetni, hogy a PI3-K kot6 fosz-
fopeptidek bar nem aktivaljak az SHP-2-t, jo

szubsztratjai a foszfatiznak. Ez az eredmény
alatimasztja korabbiadatainkat, melybena BCR-
FcyRIIb keresztkotott mintakban kimutattuk,
hogy az SHP-2 aktivalodasa kovetkeztében

a Gabl-hez kot6d6 PI3-K mennyisége és a

PI3-K aktivitds csokkent (Koncz 2001).

A tovabbiakban azt vizsgiltuk, hogy a
két SHP-2 illetve PI3-K-t megkots foszfo-
peptid még milyen jelatviteli molekulakkal
léphet kolesonhatasba. A biotindlt peptideket
avidinnel fedett gyongyokhoz kotottik, és
a kapcsolodd molekulikat elektroforézist
kovetGen Western blot modszerrel mutattuk

BL41 biot- GD-
lizatum Yp-LD
kDa WB:
170-
130- w— v @ W« «— PLCy
100-
72-
- W e
=
55- b -
- «— Lyn
Py
Erk
O e
anti-lgM - + - +

4.abrae A Gab1'GDKQVEY(P)LDLDLD®3
motivumanak megfelelS szintetikus peptidhez
kot6dd fehérjék azonositasa. Kezeletlen és
anti-IgM-mel két percig kezelt sejt lizitum
mintakat (elsé két minta), illetve a szilard
fazishoz kotott biotinalt foszfopeptidhez
kotsdé fehérjéket (harmadik és negyedik
minta) SDS-poliakrilamid elektroforézissel
szétvalasztottuk, a mintakat nitrocelluloz
membranra vittiik at, majd PLCg, SHP-2.
Lyn és Erk specifikus ellenanyagokkal hiv-
tuk el6 a membrant (Western blot, WB).

ki. Az SHP-2-t megkots peptidek mintdiban
PLCy és lyn tirozin kindz jelenlétét tudwuk
még kimutatni, mig a PI3-K kotS peptidek
mas fehérjével nem reagiltak (4. dbra).
Ennek alapjan feltételezziik, hogy az SHP-
2 vetélkedhet a PLCy-vel a Gabl-hez valo
kotddésért, és igy a Gabl befolyasolhatja a
PLCy aktivitasat is.

Annak eldontésére, hogy az YLDL peptid
modosithatja-e a sejten beldili jelatviteli fo-
lyamatokat, és milyen szerepet jatszhata nativ
molekuldban, a sejtmembranon atjuto fosz-
fopeptidet terveztiink, és vizsgaltuk annak
hatésat a sejten beliili kalciummobiliziciora.
A PLCy-aktivalodas inozitol triszfoszfat (TP3)
felszabadulassal jar, amiaz endoplazmatikus
retikulum IP3 receptoraihoz kotGdve a sejten
beltili raktarakbol Ca?* ionok felszabadulasat
eredményezi. A peptidet oktanoil csoport és
nyolc arginin (O-R8) hozzakapcsolasival
tettiik alkalmassa arra, hogy a sejtmemb-
ranon atjusson. Az O-R8- YLDL tartalma
foszfopeptid kis mérték, de reprodukalhato,
gyors Ca?* felszabadulast valtott ki. Ennek
alapjan azt feltételezzlk, hogy a foszfopep-
tid valoszindleg az SH2 doménekhez valo
kotddése révén a PLCy-t aktivalja.

A Gabl1 gén atmeneti fisnkciondlis kititése-
nek kovetkezményei

A Gabl B-sejtekben betoltott funkcidjanak
vizsgilatira a Gab1 gén atmeneti elcsendesi-
tését terveztiik. Ennek egyik modja a Gabl
specifikus, rovid szintetikus RNS (siRNS)
alkalmazasa, amely sejtbe valo bejuttatdsa
utdn az azonos szekvencidji Gabl mRNS-
hez kotGdve kivaltja annak degradalodasat, s
igy a fehérje mennyiségének dtmeneti csok-
kenését. Az siRNS-sel kezelt mintakban a
Gabl mennyisége 24 Ora elteltével jelentGsen
csokkent. A Gab1 kozvetitett funkciok kozil
az Akt/PKB, valamint az Erk aktivalodast
kovettiik nyomon a BCR-en keresztiil stimu-
lalt mintakban. Mindkét kinaz aktivalodasat
foszforilacioja jelzi, amit a foszforilalt formara
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specifikus ellenanyagok segitségével, Wes-
tern blotton mutattunk ki. A 24 6rds Gabl

siRNS kezelést kovetGen az Akt foszforilacio

mértéke csokkent, ami arra utal, hogy a

PI3-K/Akt ttvonalat a Gabl-en kiviil mas

fehérjék is szabalyozzak. Ugyanakkoraz Erk

foszforilacio vizsgilata azt mutatta, hogy a

részleges Gabl expresszio csokkenést muta-
t6 mintakban is jelentSs mértékben csokkent

az Frk foszforilacio, vagyis Gab1 hidnyabana

BCR-en keresztlil elinditott jelatviteli folyama-
tok hatdsara az Erk nem, vagy sokkal kisebb

mértékben aktivalodott. Ez arra utal, hogy a

Gabl elsédleges feladata B-sejtekben az Erk

aktivalodas szabalyozasa lehet.

A Gab2 szerepe egér B-sejtekben

A Gab2 szerepét olyan egér B-sejtekben vizs-
galtuk, melyek Gab1-t nem tartalmaznak. A
38C13 sejtvonal az éretlen B-sejtekre jellemzd
vonisokkal rendelkezik, mig vizsgalataink
alapjan az X16c sejtvonal a marginalis zona
B-sejtekhez hasonlo. A Gab2-t specifikus
ellenanyag segitségével immunprecipitaltuk,
majd vizsgaltuk a tirozin foszforilaciot, és azo-
nositottuk a Gab2-hdz kapcsolodo fehériéket.
A 38C16 sejtekben a Gab2 a BCR keresztko-

tés hatasara tirozin foszforilacion esett at, ami

elektroforetikus mobilitisa megvaltozasaval

jart. Ezzel szemben az X16¢ sejtekben a Gab2

nem mutatott indukalt tirozin foszforilaciot.
A Gab2-hoz kotddo fehérjék vizsgalata so-
rin a 38C16 sejtekben a PI3-K és az SHP-2

kotddését tudtuk kimutatni. Ugyanakkor az

X16c¢ sejtekben csak konstitutiv modon, kis

mértékben kapcsolodtak a Gab2-hoz ezek

a fehérjek (5. abra).

Megyvizsgaltuk az Frk és az Akt aktivalodas
(foszforilacio) kinetikdjat is. A 38C16 sejtek-
ben mind az Erk, mind az Akt foszforilacitja
indukalodott, és fennmaradt hatvan percen
at, mig az X16c sejtekben tizendt perc utin
mindkét aktivitis megszint. Ez arra utal,
hogy a Gab2 BCR indukalt tirozin foszforila-
cioja eldteltétele a fenntartott Erk és Akt jel
kialakulasanak (6a. abra).

A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy
sziikséges-e a PI3-K aktivitisa a Gab2 tovab-
bi fehérjékkel valo kolcsonhatasaihoz. PI3-K
gatloszer (LY294002 ) mellett a Gab2 /SHP-
2 kapcesolat nem jott 1étre, ami jelzi, hogy
a Gab2, feltehetdleg a PH domén / PIP3
kapcsolat hidanyaban nem foszforilalodott.
A PI3-K gatlo teljesen megszintette az Akt

‘ lizatum IP: Gab2 ‘

liz&tum IP: Gab2 \ WB

ﬁ:?.-m;;;. .-

1(_ p85

anti-IgM:
38C13

0 215 0 22 158 0 2 15 0 2 1%

X16C

Shp2

5. abra o A Gab2 foszforildcioja BCR stimulus kovetkeztében és a Gab2-hoz kot6do

fehérjék azonositasa 38C13 és X16C sejtekben. 38C13, illetve X16C sejteket anti-IgM-mel

stimulaltunk 2 és 15 percig, majd a sejteket Triton X100 detergens tartalmu pufferben szo-

lubilizaltuk (lizatum). A lizitummintakat és a Protein G gyongyokhoz kotott Gab2-specifikus

ellenanyaggal immunprecipitalt (IP) mintakat SDS-poliakrilamid elektroforézisnek vettettiik

ala, nitrocellul6z membranra vittiik at, majd Gab2 -re, PI3-K p85 alegységére, és SHP-2-re
specifikus ellenanyagokkal hivtuk el6.
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6. dbra » Az Erk és az Akt foszforilaloddsanak kinetikaja BCR keresztkotést kovetSen 38C13

és X16C sejtekben. b) A PI 3-kindz gatlo LY294002 hatdsa az Akt és az Erk foszforildciora. A

kezeletlen, illetve LY294002 kezelt sejteket anti-IgM-mel kiilonb6z6 ideig stimulltuk, majd

szolubilizaltuk detergens tartalmu pufferben, SDS-poliakrilamid elektroforérist kvetGen a

mintakat nitrocellul6z membranra vittiik at, majd az Erk, illetve az Akt foszforilalt (aktivalt)
formajara specifikus ellenanyagokkal hivtuk eld.

az oka, hogy az Akt szabalyozasiban PI3-K
fligg kindz, a PDK vesz részt, €s mind az
Akt, mind PDK aktivaloédasahoz nélkiloz-
hetetlen a PIP3, amelyhez PH doménjeiken
keresztiil kapcsolodnak. Ugyanakkor a
PI3-K gitlisa egyiltalin nem befolyidsolta
az Erk foszforildlodasat egyik sejttipusban
sem, ami arra utal, hogy ez B-sejtekben
a Gab2/SHP-2 kolcsonhatastol fliggetlen
folyamat (6b. dbra).

A Gab2 sejten beliili eloszlasanak korfo-
kalis mikroszkopos analizise azt mutatta,
hogy 38C16 sejtekben néhany perccel az
aktivalast kovetGen a Gab2 a citoplazmabol
a sejtmembranhoz helyez&dott at, mig a
X16c¢ sejtekben inkabb a sejtmag kozelében
helyezkedett el. Az el6zG adatokkal egytitt ez
az eredmény azt igazolja, hogy a Gab2 fosz-
forilaciojanak eldfeltétele az adapter fehérje
sejtmembranhoz valo athelyezGdése.

Osszegezve elmondhatjuk: a Gabl és Gab2
eltéré szerepet tolt be B-sejtekben. A Gabl
elsésorban az Erk aktivalasaban vesz részt,
mig a PI3-K-tdl fiiggs folyamatokat, igy pl. a
sejt tiléléséhez vezetd anti-apoptotikus jeleket
gitolhatja is. A Gab2 /SHP-2 ttvonal azonban

— legalabbis a vizsgalt egér B-sejt vonalakban
— nem befolyasolja az Erk foszorilaciojt, de a
Gab2 tirozin foszorilacija szerepet jatszik az
Erk aktivacio fenntartisaban.

A Gab fehérjék tehat az immunsejtekben
éppugy, mint a tumorsejtekben kulcsszerepet
jatszanak kulonféle jelatviteli Gtvonalak so-
ran. A tovabbiakban szamos fontos kérdés
var még tisztazasra, mint példaul az SHP-2
célmolekuldinak azonositasa, és az egyes
Gab fehérjékhez kapcsolt sejtspecifikus funk-
ciok megismerése.

Kulcsszavak: jeldtvitel, SLAM, SAP, GAB, tiro-
zinkindz, stat, Jak
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Szamos példat ismertink a tudomany torté-
netébdl arra, hogy egy-egy kiemelkedd
jelentGségu felfedezés miként hatirozza
meg évekre-évtizedekre a kutatds irinyat.
Arra is van sok példa, hogy korai, alapveté
felismerések hogyan mertilhetnek a feledés
homalyiba hossza idére, ha a tudomanyos
kozvélemény figyelme éppen masfelé irinyul
egy adott idGszakban.

A szénhidratokkal szembeni immunitas
vizsgalata a fehérje antigénekkel kapcsolatos
vizsgalatok sikere miatt szorult hittérbe az
elmult évtizedekben. A modem immunolo-
gia sziiletése a XX. szazad masodik felére
tehetS, mely soran tisztazodott az immun-
rendszer sejtjeinek, a limfocitaknak a szerepe,
az immunrendszer mikodésének elve, a
klonszelekcion alapuld immunitas. Ismertté
valt, hogy szemben az eredeti konforma-
cidban antigéneket felismerni képes B
limfocitakkal, a T-sejtek a komplex fehérje
antigének Ggynevezett antigénbemutato
sejteken belil torténd, peptidekké vald lebon-
tasa utan képesek csak antigénfelismerésre.
Nyilvanvalova valt, hogy ennek a pepidfelis-
merésnek alapvet$ sajatossiga az MHC re-
strikcio, azaz csak sajat MHC-molekulakkal
val6 egyiittes antigénbemutatas vezethet a
T-sejtek aktivacidjahoz. A hibridoma techni-
ka kifejlesztése révén lehetGség nyilt arra,
hogy monoklonalis antitesteket hozzunk
létre, melyek egyedi specifitisa elvezetett az
immunrendszeri sejtek mikodésének mole-
kularis jellemzéséhez. Megismerhettiik a sej-
tek aktivalasanak feltételeként az antigénfel-

ismerd receptor ligandkotése mellett az Ggy-
nevezett ko-stimulacios szigndlok jelentGsé-
gét, szamos ismeret birtokdba jutottunk
az immunrendszeri sejtek aktivaciojahoz

vagy éppen funkcidjuk gatlasihoz vezetd

jelatviteli utakat illetGen. Fény dertilt a T-sejt

alpopulaciok egyensulyanak jelentSségére

(Th1/Th2), a dendritikus sejtek megktilon-
boztetett szerepére az immunvalasz kime-
netelének meghatirozasaban. Legutobb

tobbek kozott a regulatoros T-sejtek felfede-
zése és a pathogénekre jellemz6 molekularis

mintazatot (PAMP) felismerd fehérjek kozé

tartozo, eredetileg ecetmuslicaban leirt, az

embri6 dorsoventrilis tengelyének kiala-
kitasaban szerepet jitszo Toll fehérjéhez

szerkezetileg hasonld receptorcsalad (Toll-
like receptor — TLR) tagjainak a természetes

immunitas sejtjein valo kifejezddése, és azok
szerepe kertilt az immunologia fokuszaba.
Ekozben az esetek tilnyomo tobbségében

azantigénspecifikus immunvalasz vizsgalata

a fehérje antigénekkel szembeni immuntas

vizsgalatara szoritkozott.

Az immunologia tankonyvek is sziksza-
vaan emlékeznek meg a tobbnyire T-sejt
independens antigénként vagy hapténként
emlegetett szénhidrat struktarakrol, melyek-
kel szemben elsGsorban IgM tipust antitestek
termelGdnek szervezetiinkben.

Pedig Karl Landsteiner ABO vércsoport-
rendszerrel szembeni alapveté megfigyelései
kozel szazévesek. Az 1930-ban Nobel-dijban
részestlt tudos a szénhidrat-immunologia
alapjait fektette le a vorosvértestek felszinén
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jelen lévé antigénrendszer leirasaval. Az
A vércsoporthoz tartozd személyek vo-
rosvértest felszini antigénjeit mindossze
egyetlen N-acetil galaktozamin kiilonbozteti
meg a B vércsoport egyénekétdl, akik anti-
génjében ugyanazon oligoszaccharida-lanc-
hoz terminilisan az N-acetil galakt6zamin
helyett galakt6z kapesolodik, mig a 0-s vér-
csoport esetében a fent emlitett terminalis
monoszaccharidak egyike sincs jelen.

Kozismert, hogy az A vércsoport szemé-
lyek B vércsoport-antigénnel szembeni ke-
ring6 antitestekkel rendelkeznek, mig azok-
ban, akik a B vércsoporthoz tartoznak, anti-A
keringG antitestek vannak jelen (a jelenség
hatterében feltehetSleg mikrobiilis, példaul
bélbaktérium eredetd szénhidrat antigének-
kel valo szenzibilizacio 4ll). A O-s vércsoporta
személyekben mind anti-A, mind anti-B an-
titestek jelen vannak, mig az AB vércsoporta
személyek nem rendelkeznek kerings anti-
testtel az A vagy B antigének ellen.

A fentiek alapjan hirom alapvetS kovet-
keztetést is levonhatunk:

1. Létezik szénhidrat-specifikus immunitas
emberben;

2. Szénhidrat-specifikus immuntolerancia
is kell hogy létezzék, hiszen adott vércso-
porthoz tartozo személyek esetében nem
mutathatok ki a sajat vércsoport anti-
génekkel szembeni, kering6 antitestek;

3. Ennek a szénhidrit antigénekkel szemben
kialakulo antitestvalasznak genetikai
meghatirozottsaga kell hogy legyen, hi-
szenaz ABO vércsoportrendszer kdzismert
modon 6roklédik.

Napjainkra mar ismert az ABO 16kusz
(9q34.1- 34.2), ahol gikozil transzferdz enzim
gén talalhat6. Az is ismertté valt, hogy a 0
allél lényegében megegyezik az A alléllel, a
kiilonbség mindossze egyetlen bazis delécidja
(258-G), amely révén eltolodik a genetikai
kod leolvasisi kerete (frame shift), igy err6la
kodrol nem keletkezik funkcioképes glikozil
transzferaz enzim.

A B allél esetében is csak néhany bazis
kilonbség figyelhet6 meg, és a fehérje ter-
mék is mindodssze négy aminosavban tér el
az A allél altal kodolt enzimfehérjétdl.

Eddig 88 allélvarianst irtak le 52 polimorf
helyen az ABO kddold région belil.

Fenti példabdl kidertl, hogy a korai,
szénhidrit-specifikus immunreaktivitisra
vonatkozo megfigyelések értelmezéséhez
a modern genomika nyujthat értékes se-
gitséget.

Az a meglepd felismerés, hogy a hu-
man genom génjeinek szima mindossze
20-30 ezer kozott, egyértelmden felhivta a
figyelmet a poszt-transzlacios modosuldsok
jelentGsegére.

Mikozben az elmult évtizedekben az im-
munologidban a figyelem a fehérje antigének
immunfelismerésére dsszpontosult, addig a
szénhidrit antigének szerkezeti sokfélesége
messze felilmulja a fehérjéket.

Ha a hat elembdl felépiilG szerkezeteket
tekintjiik, a kiillonbség magaért beszél (Laine,
1997):

Hexamer struktarak
Hexanukleotidok 4096 varians
Hexapeptidek 64 x10° varidns
Hexaszaccharidok 1,44 x10" varidns

Figyelembe véve, hogy az immunrendszer
szamara a B-sejt receptorok esetében hoz-
zavetGlegesen 10" féle, a T-sejt receptorok
esetében 10" féle receptorspecifitas all
rendelkezésre, felvetGdik a kérdés, hogyan
birk6zik meg immunrendszertink a szénhid-
ratstruktarik hatalmas diverzitisaval. Elkép-
zelhetetlennek tnik, hogy az immunrend-
szer minden egyes szénhidratstruktira spe-
cifikus felismerésére kiilon antigénreceptor-
fehérjét hozzon létre.

Feltételezhetjiik tehat, hogy léteznek az
immunrendszer esetében olyan, a rendkiviil
sokféle szénhidratszerkezetet kevesebb
koz0s nevezdre hozo, receptorgén-takaré-
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kos” stratégiak, melyek segitségével az im-
munrendszer elemei képesek a sajat-idegen,
artalmas-artalmatlan szénhidrat antigének
megkildnboztetésére.

Mint kordbban emlitettiik, polimer szén-
hidratstruktarak TI-2 (thymus independent
2) tipust antigénként a B-sejt receptor
tObbszords keresztkotése révén aktivalnak
B-sejteket. Szamos TI-2 antigén esetében
a CD5" B1 B-sejtek szerepét irtak le. A Bl
B-sejtek polireaktiv, kevéssé specifikus IgM
antitesteket termelnek. A polireaktiv szénhid-
rat-specifikus IgM antitestek dnmagukban
is egyfajta ,egyszerGsits” stratégiat képvisel-
hetnek a szénhidrat antigénekkel szembeni
immunvalasz soran.

A kozelmult vizsgalatai még kozelebb vi-
hetnek benntinket a szénhidrat antigénekkel
szembeni ,gazdasdgos” immunfelismerés
megértéséhez.

1. A konvergens epitop (antigén determi-
nans) felismeres stratégidja
A kozelmultban leirt megfigyelés szerint két,
egymastol fliggetlentil 1étrehozott, Lewis Y
tetraszacchariddal (Fuc (a1—2) Gal(B1®4)
[Fuc(a1-3)] GlcNac) reagald monoklonalis
antitest szinte tokéletesen megegyezd stra-
tégiat (lényegében azonos antigénkotést
kialakitd aminosavakat) alkalmazott, mely
jelents hasonldsagot mutatott egyszersmind
egy lektin (a Lectin IV of Griffonia simpli-
cifolia) ugyanazon tetraszaccharidot kotG
szerkezetével (Ramsland et al., 2004).

A fenti jelenséget, a kiilonbdz6 immunrend-
szeri receptorok konvergens, konzervalt szén-

boz6 munkacsoport eredményei megerdsitik.

2. Az indulkdlt illeszlecdés
(induced fit) stratégidja

Bakterialis lipopoliszaccharid (LPS) ellen
hoztak létre olyan szénhidrat-specifikus
monoklondlis ellenanyagot, mely egyarant
reagil a termindlis monoszaccharid egy-

ségben megegyez6 tri-, di- és monoszac-
charida epitopokkal (Nguyen et al, 2003).
A fenti monoklondlis ellenanyag szabad és
ligandkotott formainak kristalyszerkezeti
vizsgilata szerint a szabad és barmely szén-
hidrat ligandot koté forma térszerkezete
kozott 1enyeges kiillonbség mutatkozott: az
immunglobulin nehézlanc 3-as antigén-kots
hurok részletének (CDR H3) konformacitja
barmely ligandkotott formaban azonos volt,
de jelentGsen eltért a szabad fomaétol.
FeltehetGleg a fenti mechanizmus, tehit a
konzervalt termindlis monoszaccharidat koté
zseb mellett meglévs jelentSs flexibilitas
lehet6vé teszi, hogy szénhidratkots antites-
tek tobb, kiilonbozG hosszisigh szénhidrat-
struktiraval kapesolodni tudjanak.

3. Az antitest domen-kicserélodeés stratégidja
(Calarese et al., 2003)

Az AIDS okozodja, a HIV virus gp120 gliko-
proteinjeellenlétrehozott, Man9GlcNac2epitopot
felismer6 monoklondlis antitest esetében
figyeltek fel a jelenségre. Mar a negativan fes-
tett elektronmikroszkopos felvételeken feltint,
hogy a fenti antitest esetében a jellegzetes Y
alaka antitestmolekula képe modosul: az Y
két felss karja szokatlanul kozel helyezkedik
el egymishoz, szinte parhuzamosak mind a
szabad, mind a ligandkotott forma esetében. A
kristalyszerkezeti vizsgalatok hasonloképpen
azt igazoltak, hogy a két nehézlanc varidbilis
régioi (V) egymassal mintegy Osszefekve
egy Uj kozos antigén-kotd domént hoznak
létre a két, hagyomanyos nehéz és konnyd
lancok dltal alkotott V,, =V, domén mellett:
a V-V, domént. E stratégia révén lehet6ve
valik, hogy egy adott antitest egymashoz kozel
elhelyezkedd epitdpok clusterével létesitsen
kapcsolatot.

Glikolipid antigének
T-sejtek altali felismerése

A glikolipid antigéneket az immunrendszer
nem azigen polimorf MHC/HLA molekulak-
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kal mutatia be, hanem a nem polimorf CD1
molekulak révén.

A CD1b-restrikcioval glikolipid antigént
felismerd T-sejtek szamara a megfigyelések
szerint viszonylag kozombosnek bizonyulnak
a lipid farkak valtozasai. A CD1 molekula
hidrofob godre meglehetGsen aspecifikus
modon koti az acil csoportokat, igy a hidro-
fil szénhidratrészletek szabadon hozzaférhe-
tGek a specifikus T-sejt receptorok szamara
(Moody et al., 1997).

A CD1d restrikcioval glikolipideket felis-
merd NKT-sejtek a kozelmultban az immu-
nologia fokuszaba kertlt, immunregulacio-
ban részt vevé sejtek, melyek igen korlato-
zott T-sejt receptorrepertoarral rendelkez-
nek. Ez a korlatozott receptor repertodr
szintén példazza az igen sokféle szénhidrat
struktira leegyszerdsitett, konvergens és
gazdasigos immunfelismerését.

MHC- restrikciojti glikopeptid
bemutatas T-sejtek szamdra

Erdekes helyzetet irtak le a kozelmaltban egy
MUCI glikopeptid MHC-T molekulahoz kotott

formaja esetén (Apostolopoulos et al., 2003).
Kidertilt, hogy a glikopeptid N acetil galak-
tozamin része a mélybe, a peptidk6td godor

feneke felé tekintve MHC-horgonykényt

funkciondl, jelentGsen megnovelve a peptid

MHC-hez val6 kotédésének erGsségét. Igy

nemcsak, hogy kiilon glikopeptid-speci-
fikus receptorszerkezetre nincs sziikség,
hanem a glikozilici6 ilyen formaban segitheti

a lehorgonyzott peptid epitop T-sejtek altali

felismerését.

Ismerlink azonban példat arra is, hogy mi-
kdzbena peptid hagyomanyos modon rogziil
az MHC-I molekula peptidk&td godrében, a
hozza kapcsolodod szénhidrat struktirak
eléemelkednek a godor szintjébdl, és a T-
sejt receptor felé tekintenek. A glikozilacio
helye kulcsfontossigtinak tiinik a peptiden
belil. A centrilis aminosavakhoz kapcso-
16d6 mono- vagy diszaccharid szerkezetek

esetén, mind az o/f, mind a /8 T-sejtek
receptora képes specifikus kapcsolatot
létesiteni a glikopeptiddel és a peptidk6té
20drot hatarolo két a hélix egyes részeivel.
Azonban Ggy tinik, a godor és a hatdro-
16 a hélixek szintjébdl vald jelentGsebb
eléemelkedés (példaul a peptidhez kacso-
16d6 triszaccharid esetén, mar nem kedvez
az o/f T-sejtek altali felismerésnek, ilyen
glikopeptideket a v/d T-sejtek receptora
képes felismerni (Speir et al., 1999).

MHC-I restrikciojui glikopeptid bemutatds
T-sejteknek

Egyes bakteridlis poliszaccharidik ikerionos
karaktertiek (zwitterionic polysaccharide
—7ZPS), az ismétl6dé diszaccharida egységek
alternalva hordoznak COO" és NH3* csopor-
tokat. Ilyen ikerionos poliszaccharidik eseté-
ben leirtak a szénhidrat antigének antigén-
bemutat6 sejteken beltili, MHC-IT molekula
segitségével torténd bemutatasit o/ T-sejtek
szamara. Az extracellularis eredet( ZPS anti-
gének sejten beliili lebontasaért nem lizoszo-
mialis enzimek felelGsek, hanem az oxidative
burstsoran a NOS enzim hatasara keletkezé
nitrogénmonoxid (Cobb et al., 2004).

Napjainkra szamos technikai problémat si-
kertilt megoldani az oligoszaccharid-szintézist
és szekvendlast illetGen, hozzaférhetdkké
viltak az elsG microarray alapa szénhidrat
chipek, melyek felhasznalasaval egyidejileg
igen nagyszamu szénhidrat vizsgalhato.

A vércsoport antigénekkel kapcsolatban
emlitett példa is mutatja, hogy a genomika
eszkoztara segitségével feltirhatuk a gliko-
zilacié genetikailag meghatarozott hatterét.
A glikozil transzferaz és glikozidaz enzimek
polimorfizmusainak, a glikozilacios helyeket
érintG genetikai valtozatoknak, a szénhidrat
epitopokat utinozni képes peptidek genetikai
meghatirozottsiganak a vizsgalata kozelebb
vihet benntinket a betegségekkel asszocialt
glikozilacios valtozasok megértéséhez. A

bioinformatika és a proteomika lehetGségeit
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egyesitve a kibontakoz6 Gj tudomany, a
glikomika gazdagodd eszkdztaraval lehets-
ség nyilhat a szénhidrat-fehérje kapcsolodas
teljesebb megeértésére, a szénhidrat-specifi-
kus immunrepertodr teljes feltérképezésére.
Mindezen eredmények birtokdban a fer-

t6z6, autoimmun és malignus megbetege-
désekkel szembeni vakcindk tervezése Gj
korszakba 1éphet.

Kulcsszavak: szénhidrat, immunitds, anti-
gen receptorok, glikoprotein, glikomika
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Bevezetés

A mindennapos borgyogyaszati gyakorlat-
ban régota ismert, hogy egyes bérbetegsé-
gek — melyek koziil j6 néhany igen stlyos
tinetekkel jar, némelyikik az élettel is
osszeegyeztethetetlen — nagyon kis gyakori-
saggal fordulnak eld, és csaladi halmozodast
mutatnak. A genetika mendeli szabalyainak
ismeretében a 20. szizadban szamos ilyen
ritkan el6forduld, salyos bérgyogyaszati
korkép oroklédésmenetére derdlt fény:
csaladfaelemzések alapjan tisztaztak, hogy
recesz-sziven vagy dominansan 6roklédnek-
e, illetve egyes betegségek esetében az is nyil-
vanvalova vilt, hogy nemi kromoszomahoz
kototten oroklédnek. Ezeket a bérgyogya-
szati korképeket Osszefoglaléan genoder-
matdzisoknak hivjuk. Mis, joval gyakrabban
eléforduld bérbetegségek (pikkelysomor,
atopids dermatitisz) esetében is felfigyeltek
14, hogy a tinetek megjelenése egyes csala-
dokban gyakoribb, de a genodermatdzisok-

kal ellentétben e korképekben nem volt egy-
értelmtien levezethetS az GroklGdésmenet,
illetve a megfigyelések szerint kormyezeti

és €letmodbeli tényezok is nagymértékben

befolyasoljak az ezekkel a bérbetegségekkel

jaro tiinetek megjelenését. A fenti korképeket

mindezen tényezSk alapjin multifaktoridlis

bétbetegségeknek hivjuk.

Mind a genodermatdzisok, mind a multi-
faktorialis bérbetegségek hatterében allo
genetikai eltérések azonositasanak, illetve
azok szerepének tisztazasaban a koroki fo-
lyamatokban, nagy lendiiletet adott az 1990-
ben indul6 Human Genom Projekt. A nem-
zetkodzi Osszefogassal, allami intézmények
és magancégek bevonasaval étrejott gran-
di6zus munka eredményeként napjainkra
3x10° bazisparmyi human genomi DNS szek-
venaldsa tortént meg, és a szekvenciaadatok
alapjan 30-35 ezer gén jelenlétét feltételezik
a teljes human genomban. Bar még mindig
van kb. egyszazaléknyi 6ssze nem illesztett
rész, a humin genom szinte teljes mértékd
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ismerete Uj tavlatokat nyit a genetikai hatterd
korképek pathogenezisének megismerése-
ben. Napjainkban az eddig hasznalt, rend-
kivil munka- és idGigényes Gn. pozicionalis
klonozasi és funkciondlis vizsgalati modsze-
rek helyébe a Human Genom Project adatain
alapul6 genomikai és proteomikai vizsgalati
modszerek lépnek.

Mely tertileteken szamithatunk nagy
elérelépésre a kozeljovSben? Egyrészt a
mar jellemzett, kiilonboz6 bérgyogyaszati
korképekkel asszocidlt gének tovabbi 16-
kuszainak azonositisa a Human Genom
Projekt adatai és az interneten barki szamara
hozzatérhetS és hasznalhato adatbazisok és
genomikai témaja szoftverek segitségével
egyre egyszeribbé valik. Masrészt a projekt
szekvenciaadatai alapjan foly6 annotalasi mun-
kak 0j gének azonositasat, funkcioik jellemze-
sét teszik lehet6vé, ezek koziil jo néhanynak
a kilonboz6 human korképekkel, tobbek
kozott genodermatozisokkal, illetve multifak-
torialisan 6rokléds borbetegségekkel vald
fuggéseket lehet majd tisztazni. Hossza tivon
ezek az eredmények lehet6vé teszik majd a
genetikai hatter(d bérbetegségek molekularis
diagndzisat, a preszimptomatikus diagnozist,
azesetleges hordozok azonositasat, valamint
a szomatikus génterdpiat (McGrath, 2004).

Genodermatozisok

Az elmult évtizedek, kivaltképp a 90-es
évek igen intenziv genetikai kutatisai a ge-
nodermatdzisok hatterében allé6 muticiok
azonositasira nagy mennyiségl adatot szol-
galtattak: napjainkra 350 genodermat6zis
molekularis szintd jellemzése tortént meg.
E korképek kozil az elméleti adatoknak a
mindennapi gyakorlatba torténd atvitelére
a legnagyobb elGrehaladis a genetikai hat-
terd holyagos bérbetegségek (epidermolysis
bullosa csoport) tertiletén tortént. Ez a ritkin
el6forduld bérgyogyaszati korkép rendkiviil
valtozatos klinikai képet mutat, melyek

koziil néhany forma nagyon sualyos, halalos
kimeneteld is lehet. Napjainkra ismertté valt,
hogy a sokféle megjelenési forma mogott a
bazalis membrin — a dermisz és az epider-
misz kozott elhelyezkedd anatomiai képlet

—kiilonbozs fehérjéit kodold gének muticioi
allnak. Mely tertileteken hasznosult minded-
dig ez a tudis, és mi varhato a kozeli illetve a
tavoli jovében?

A genetikai hatterd holyagos bérbeteg-
ségekkel kapcsolatos eddigi ismereteinket
(amelyekhez a Prof. Dr. Karpati Sarolta altal
vezetett hazai kutatd muhely is hozzajarult
[Csikos, 2004]), egy nemzetkozi Osszefogas-
sal létrejott betegtamogatd adatbazisban
Osszegezték, amely interneten is elérheté
(http://www.debra.org/). A kilonbozs,
genetikailag determinalt holyagos bérbeteg-
ségek hitterében 4ll6 genetikai eltérések
ismerete lehetévé teszi a korformak pontos
elkilonitését, az adott korképet okozo
muticié azonositasit, és lehetGség nyilik
genetikai tandcsadasra is. A holyagos
genodermat6zisok altal érintett csalidok, ha-
sonld moédon az egyéb, mir ismert genetikai
hatterd betegségekben szenveddkkel, illetve
hordozokkal, a kozeli jovében szamolhatnak
az in vitrofertilizacios technika altal nyujtott
preimplanticios diagnoézis altal nyGjtott lehe-
tGséggel is.

A genetikai kutatdsok eredményei a
pontos diagnézis felallitisihoz szitkséges
modszerek mellett lehetGséget nyUjtanak a
genodermatdzisok hatterében allo muticiok
altal okozott fenotipusok, a megnyilvanulo
betegség tiineteinek korrekcidjara is. Szimos
sikeres, egereken és kutyakon végrehajtott
szomatikus génterapiai kisérletet kovetGen
az els6 klinikai vizsgalatokat 2002-ben vé-
gezték el. A klinikai kisérletek GttorGje az
olasz De Luca professzor, aki a romai Istituto
Dermopatico dell'Tmmacolata klinikdn a
bazilis membran hemidezmoszomait érinté
génmutaciok altal okozott junkcionalis epi-
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zOelsGvizsgalatokat végzi. MarazelsGkisérletek
szamos technikai problémat vetettek fel: az
ex vivo szomatikus génteripiai modszerrel
végrehajtott eljards utin a graft megtapadasa,
talélése kérdéses, valamint szimos, az elja-
rassal kapesolatos biztonsagi kérdést vet fel
az a tény, hogy a géntranszfert viralis vek-
torokkal hajtjak végre (Dellambra, 2001).
Annak ellenére, hogy a genodermatdzisok
hatterében allé6 muticiok azonositasa és az
altaluk okozott koroki folyamatok tisztazasa
az elmult évtizedben nagy lépésekkel ha-
ladt el6re, a mindennapos borgyogyaszati
gyakorlatban mindezen tudas hasznosulasa
még mindig korlatozott: a molekularis dia-
gnosztikai eljardsok csak specialisan felszerelt
laboratoériumokban kivitelezhetGek, a geno-
dermatdzisok szomatikus génterapidja pedig
inkabb a tavoli jbvében lesz alkalmazhato.

Multifaktorialis borbetegségek

A mendeli 6roklédésmenetet mutatd geno-
dermatdzisok esetében a betegség genetikai
hatterének tisztazasaban nagy segitséget
nyujt az érintett csaladok csaladfaelemzése,
és az a tény, hogy az adott mutacioé megléte
egyértelmten a fenotipus kialakulisihoz ve-
zet. Ezzel szemben a multifaktoridlisan 6rok-
16d6 bérbetegségek oroklédésmenete nem
tisztazhato csaladfaanalizisekkel, fenotipu-
suk megjelenése nem egyértelmd, a tiine-
tek megjelenését életmodbeli, kornyezeti
tényezSk is nagymeértékben befolyasoljak.
Jollehet a 90-es évek ota intenziven folyik
szamos multifaktoridlis bSrbetegség (atopias
dermatitis, acne vuigaris, kronikus 1abszarfe-
kély) pathomechanizmusanak vizsgalata, a
legnagyobb lépték elGrehaladast a pikkely-
somorrel (psoriasis) kapesolatos vizsgalatok-
ban lathatjuk. Ennek egyik oka feltehetGen
az, hogy ez, a kaukazusi populacidban 2-3
% gyakorisaggal el6forduld korkép adja a
bérgyogyaszati rendelések forgalmanak kb.
8 %-at, a pikkelysomor tehat joggal tekint-
hetG az egyik leggyakoribb bérbetegségnek.

Mivel a Szegedi Tudomanyegyetem Bor-
gyogyaszati és Allergologiai Klinikdjin a
80-as évek eleje Ota folynak a pikkelysomor
pathomechanizmusaval kapcsolatos kutata-
sok;, jelen munkankban ezen a betegségen
fogjuk szemléltetni a multifaktorialis bétbe-
tegségekkel kapcsolatos genomikai kutata-
sok el6rehaladasat.

A pikkeelysomor betegseg klinikai jellemzése,
pathomechanizmusanak immunologicai
komponensei

Mis poligénes betegségekhez hasonldan a

pikkelysomor klinikai spektruma is széles: a

tiinetek stlyossiga igen széles skalan mozog,
az életminGséget alig befolyasold néhiany
lokalizalt bértiinet jelentkezésétdl a stlyos,
egész borfeltletet érintd, iziileti panaszokkal

kisért, az életet veszélyeztetS formaig terjed.
A pikkelysomoros bortiinetek kialakulasa-
ban nagy szerepetjatszik a T-sejtes infiltratum

a ham alatti kotGszovetben és a hamban,
valaminta hamsejtek (keratinocitak) fokozott

osztodasa és koros differencidlodasa (1A4.
dbra). A pikkelysomorods betegek bdrén a

legktilonb6z6bb hatasokra (fizikai, kémiai

trauma, infekcio, kontakt allergének, stressz,
fokozott alkoholfogyasztas, bizonyos gyogy-
szerek) kialakul a jellegzetes pikkelysomoros

1ézi6 (Kobner-jelenség), jelezve, hogy a

pikkelysomoros beteg bére tiinetmentes al-
lapotaban is koros reakcidkészséget hordoz.
A pikkelysomor klinikai képe igen valtozatos, de

alapvetGen kétaltipust: afiatal korbanjelentkezé

L. tipust és a felndtt korban jelentkezd 11 tipust

kilonboztetiink meg, A fiatal korban jelentkezé

forma altalaiban negyvenéves kor eldit alakul ki,
gyakran hirtelen, nagy kiterjedésben jelentkezé

pontszert (guttlt) bortiinetek formajaban, mig

a1l tipusra inkabb a nagy kiterjedést plakkok

ajellemzoek.

A bort infiltrdld T-sejtek pathomechaniz-
musban jatszott szerepének vizsgalata az
1980-as években kezdadott, Jan D. Bos és
munkatarsai 1983-ban irtak le az infiltritum
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sejtieinek immunfenotipusat (Bos, 1999).
Kisérletes adatok bizonyitottdk, hogy a boit
infiltral6 aktivalt T-sejtek limfokinjeik révéna
pikkelysomoros betegek keratinocita Sssejt tipu-
stsejtieinek proliferacidjatfokozzak (1B. abra),
normal bérbdl szarmazo sejteken ilyen hatast
nem lehet észlelni. A hamproliferaciot kivalto
limfokinhatas egyik lényeges eleme az interfe-
ron-g(IFN-y). Szamos vizsgalat igazolta, hogy
a pikkelysomorben kialakulé gyulladasban
fontos szerepet jatszanak az autoreaktiv, IFN-
y termeld, Th1 tipusa T-sejtek (Bata-Csorgd,
1995). Az utdbbi években egyre tobb, régota
alkalmazott antipsoriatikus hatasa terapidarol
(fénykezelések, methotrexat, retinoidok, D3
vitamin analdgok) dertilt ki, hogy a Thl-es
tipust immunvalaszt visszaszoritjak, ami
feltehetGen hozzdjarul a betegségben tapasz-

talt terdpids hatashoz.

Annak koszonhetSen, hogy a pikkelyso-
mor immunologiai hatterének vizsgalata
fényt deritett szimos, a betegség pathome-
chanizmusaban szerepet jatszo folyamatra
és az azokban részt vevs komponensekre,
szamos Uj biologiai szert fejlesztettek ki, és
kezdték el alkalmazisukat az utobbi évek-
ben a kdzepes és stlyos foku pikkelysomor
ban is hasznalt szerek a tumor nekrozis faktor
(TNF) gatlok: egy LFA-3 flzios protein, amely a
béit infiltrdld T-sejtek aktivaciojat akadalyozza
azaltal, hogy a T-sejtek CD2 receptora és az
antigénprezentald sejtek LFA-3 receptora
kozotti kostimulacios kapesolatot gatolja, va-
lamint egy monoklonilis ellenanyag, amely
a T-sejtek LFA-1 (CD11a) receptordhoz

T-sejtek EPIDERMISZ

90-0
keratinocitak f @
\A A4

GM-CSF @

IFN-y —> —>

IL-3 G, S G,

DERMISZ

T-sejtek

1. dbra » A pikkelysomor szovettani képe és a betegségre jellemz6 ham hiperproliferacio
feltételezett mechanizmusa. A) Pikkelysomords tiinetes bor keresztmetszete hematoxilin-
eozin festéssel. p: parakeratozis, amely a klinikai képben hamlasként jelenik meg; a: akan-
tolizis, a megnytlt himcsapok kozott a kotdszovet egészen a hamlo szarurétegig nyulik
fel; M: Munro-féle microabscessusok, leukocita sejtcsoport az epidermiszben; I: leukocita

e

beszir6dés B) A dermiszben és az epidermiszben korosan jelen levs T-sejtek limfokineket:
interferon-y-t (IFN-y), interleukin-3-t (IL-3), granulocita-makrofig kolonia stimulalo faktort

(GM-CSF) termelnek és bocsatanak ki, amely a bazilis membranon (BM) Ul6 Gssejtek akti-
vélasahoz vezet, a sejtek nyugalmi fazisbol (G,) kilépve osztodni kezdenek (WD.
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kotddve a T-sejtek borbe jutasat és aktiva-
ciojat gatolja. A fentiek jol szemléltetik, hogy
a pikkelysomor immunologiai hatterének

kutatisa olyan nagy mennyiségl értékes

adatot szolgaltatott a betegség pathomecha-
nizmusardl, hogy azokra alapozva Gj, mar a

klinikumban hasznalatos szerek fejlesztésére

is sor kertilhetett.

Ezzel szemben tavolinak tlinik még az
az idG, amelyben a pikkelysomor hatteré-
ben all6 genetikai faktorokkal kapcsolatos
vizsgalatok a betegség diagnozisaban és

A pikkelysomor multigénesen meghatdrozott
borgyogydszati korkép

A pikkelysomor oroklGdésének elsé rend-
szerezett feldolgozasat 1963-ban Donald
C. Abele és munkatarsai kozolték, akik egy
nagy észak-karolinai betegpopulacio, tobb
érintett csalad adatainak feldolgozasa alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
betegség hatterében allo (akkor még teljes
mértékben ismeretlen) genetikai faktorok
penetrancidja megkozelitSleg 60 %-o0s. Szin-
tén a 60-as évekre datalodik a felismerés,
amely szerint a pikkelysomor tiineteinek
kialakuldsahoz szamos, egymastdl fliggetlen
genetikai eltérés megléte sziikséges, tehit a
betegség genetikailag heterogén. Egy- és
kétpetéj pikkelysomoros ikrek adatainak
feldolgozasa szerint egypetéji ikrek eseté-
bena betegség konkordancidja 65-70 %, mig
kétpetéjl ikrek eseteében 15-20 %-0s. Gunnar
Swanbeck és munkatarsai 1997-ben 3717
érintett csalad vizsgalata alapjan a kovetkezd,
genetikai tandcsaddson is hasznalhato becs-
léseket tették: ha egyik sziil6 sem szenved
pikkelysomorben, akkor 4 %, ha az egyik
szul6 pikkelysomords, akkor 51 %, ha pedig
mindkettS, akkor 83 % esély van arra, hogy
a sziiletendd gyermek pikkelysomoros lesz.

A PSORS lokuszok

A pikkelysomorre valo hajlam és bizonyos

HLA (humin leukocita antigén) génvaria-
ciok kozotti Osszefliggés mar a hetvenes
évek eleje Ota ismert. Thomas J. Russel és
munkatarsai (1972) szamoltak be rola, hogy
a HLA-B13 allél szignifikinsan magasabb
aranyban fordul el6 a pikkelysomoros bete-
gek kozott, mint az egészséges populcio-
ban: mig el6zGek korében 27 %, utdbbiak
kozott csupdn 3 % aranyban fordul els. Az
allél pikkelysomor-hajlammal vald kapcso-
latat téinik megerdésiteni az a tény is, hogy esz-
kimok, észak-amerikai indianok és japanok
kozott ez az allél nagyon kis gyakorisaggal
fordul el6, és ugyanezen népcsoportokban
a pikkelysomor prevalencidja is alacsonyabb,
osszehasonlitva a kaukazusi populacidval.
Az azota eltelt tobb mint harminc év igen
intenziv, tobb kontinensen parhuzamosan
folyo HLA-asszocidciokkal kapcsolatos kuta-
tasai egyértelmden abba az irinyba mutatnak,
hogy a pikkelysomorre valé hajlam kialaki-
tasaért felelGs egyik alapvets fontossaga gén
(vagy gének) a human 6. kromoszoma rovid
karjan (6p21.3), a szoveti OsszeférhetGséget
meghatarozo 6 hisztokompatibilitasi gén-
komplexben (MHC) talilhato (Balendran,
1999). Ezt a 10kuszt a pikkelysomorrel fog-
lalkozo irodalom PSORS1 (psoriasis suscep-
tibility 1) (2A4. dbra) néven emliti, és a 1égiod
génjeinek azonositisaval és a géneken beltil
talalhato polimorfizmusok jellemzésével ko-
zelebb kertilhettink a pikkelysomorre valo
hajlam genetikai hatterének megértéséhez
(2B. dbra). Konnyen lehet, hogy az elsG
latasra magitol értet6dd HLA-asszociaciok
valdjaban nem allnak oki Osszefiiggésben
a pikkelysomor pathogenezisével, hanem
a veliik kapcsoltan 6rokl6ds gén(ek) val-
tozatai jatszanak szerepet a betegségre valo
hajlam kialakitisiban. A 6p21.3 pozicioban
talalhatd HLA régio kozel 3,5 millidé bp
hosszasagu, és megkozelitSleg kétszaz gént
tartalmaz. Annak érdekében, hogy eza nagy
régi6 minél kisebbre legyen sztikithet, nagy
felbontast mikroszatellita analizist végeztek
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(Oka, 1999), ennek segitségével sikertilt a
région beliil azonositani egy Gsi haplotipust,
amely genericiorol generdciora 6roklGdik
egymissal csaladi kapcsolatban nem levé
csoportokban, szimos, foldrajzilag egymas-
t6l tivol esG populicioban. Ily médon az
eredetileg 3,5 millié6 bp hosszisaga régio
egy 160 kb-nyi szekvenciarészletre volt
szikithetS, amelynek a centromer felé esG
legsz€ls6 génje a HLA-C gén.

Melyek azok a gének, amelyek ebben a
régioban helyezkednek el, és milyen modon
vehetnek részt a pikkelysomorre vald hajlam
kialakitdsaban, a betegség pathomecha-
nizmusiban? A fenti szekvenciarészleten
harom pszeudogén (NOB4, NOBS5, HCGII-
2), valamint a HLA-C gén, egy oktamer mo-
tivum kotS transzkripcios faktort kodolo gén
(OTF3), egy, a sejtek novekedésében szere-
pet jatszo transz-aktivalo faktor génje (TCF
19), egy a-helikalis szerkezet( coiled coil rod
fehérjét kodold gén (HCR), a keratinocitdk
differencialodasa sorin magas szinten kifeje-
z6d6 cormeodesmosin gén (CDSN), valamint

A

l6kusz neve kromolsz’éfrlla
lokalizacio
PSORS1 6021.3
PSORS2 17925
PSORS3 4q
PSORS4 1921
PSORS5 3q
PSORS6 19p13-q13
PSORS7 1p35-p34

harom, mindeddig ismeretlen funkcioja
fehérjétkodolo gén, az SPR1, SEEK1 és STG1
gének talalhatok. A fenti fehérjék azonosita-
sat kovetSen az elmult néhany évben inten-
ziv kutatas kezdédott annak felderitésére,
hogy az ezeken a géneken beliil azonositott
polimorfizmusok mutatnak-e Osszefliggést a
pikkelysomorre valo hajlammal.
Egyértelm asszociaciot mutat a HLA-C
g2én HLA-Cw*0602 allél valtozata a pikkely-
somorre valo hajlammal, elsésorban az 1. tipu-
s, fiatalkorban, guttalt tipust bértiinetekkel
jelentkezs betegséggel. Az OTF3 gén egyik
variansanak, az an. OTF3-B allélnak az
el6fordulasi gyakorisig (Gonzalez, 2000),
valamint a SEEK1 gén 6t és az SPR1 gén egy
SNP-je (single nucleotide polymorphism: egy
adott gén kilonbozG szekvenciarészletein
talalhat6 egyetlen nukleinsav eltérése) mutat
szignifikins eltérést az egészséges és pik-
kelysomords populacioban, miga TCF19 gén
esetében ilyen polimorfizmust nem talaltak.
Hat kiilonbdzé népesoportbol szarmazo 419
csalad tanulmanyozasa soran arra dertilt fény,

B

B gének
O pszeudogének
§ 85
§ 8¢
3 N3 SEEK1
3 24
2 o2 o
0w =Y o= - 2
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tavolsag (kb)
centromer «—— 6p21.3 —» telomer

2.abra » A PSORS10kuszok A.) A kapcsoltsagi analizisekkel azonositott, pikkelysomorre

val6 hajlam kialakitisdban szerepet jatszo l0kuszok és azok kromoszomalis lokalizacidja.

B.) A PSORS1 16kusz lokalizacioja a human 6. kromoszoman és a 10kuszon beliil azono-
sitott gének, illetve pszeudogének. A gének részletes jellemzeését lasd a szovegben.

693



Magyar Tudomany « 2005/6

hogy a HCR gén HCR*WWCC és a HLA-C
gén HLA-Cw*0602 allélvariansai egytitt olyan
haplotipust alkotnak, amely szignifikans
asszociaciot mutat a pikkelysomor betegség-
gel (Asumalahti, 2000). In silico vizsgalatok
szerint a fenti HCR allél a HCR fehérje ma-
sodlagos szerkezetének megvaltozisahoz
vezet, valamint az is igazolast nyert, hogy
a pikkelysomoros tiinetes bérben a HCR
protein magasabb szinten fejez6dik ki, mint
az egészséges bérben. Mindezek alapjan a
szerzOk feltételezik, hogy a HCR*WWCC allél,
feltehetGen a keratinocitak proliferaciojat
modositva, a pikkelysomorre vald hajlam
egyik meghatiroz6 genetikai komponense
lehet. A keratinocitak differencialodasa soran
magasan expresszalodo glikoprotein, a cor-
neodesmosin CDSN*971T allél varidnsa tobb,
egymastOl figgetlen etnikai csoportban a
pikkelysomorrel asszocidltan jelentkezik
(Ahnini, 1999). Kimutattak tovabba, hogy
az azonositott SNP megvaltoztatja a cor-
meodesmosin mRNS egy olyan kotShelyét,
amely egy 39 kDa fehérjét kot, és a fokozza
a transzkriptum stabilitisat, ennek kovetkez-
tében a corneodesmosin joval magasabb
szinten és abnormalis mintdzattal fejez6dik
ki a pikkelysomorods 1éziokban. Igazolast
nyert tovabbai, hogy ez a megvaltozott szint{d
és mintazati corneodesmosin expresszio
csak a pikkelysomords tinetekre jellemza,
egyéb gyulladasos bérbetegségekben nem
jelentkezik.

A betegség pontosabb diagnézisat és a
preszimptomatikus diagnosztikus eljarasok
kidolgozasat segithetik azok a vizsgalatok,
amelyek célja a PSORS1 16kusz, illetve az
azon belil azonositott polimorfizmusok
szerepének tisztdzasa a kiillonboza pikkelyso-
mor alcsoportok pathomechanizmusdban.
Ezeknek a vizsgilatoknak elengedhetetlen
feltétele, hogy a pikkelysomoros betegeso-
porton beliil az egyes alcsoportokat tobb
szaz, klinikailag rendkiviil jol jellemzett
beteg reprezentilja. Az elmult két-harom

év érdekes eredmeényei szerint a PSORS1 16-
kuszon beliil a HLA-Cw*0602, HCR*WWCC
és CDSN*5 allélvaridnsok egymassal szoros
kapcsoltsagban mind a guttalt, mind a plak-
kos megjelenési pikkelysomorrel asszocial-
tan fordulnak el6, viszont nem mutatnak
asszocidciot a tenyéri-talpi lokalizacioja
pusztulozus pikkelysomorrel. Egy kozel-
multban kozolt vizsgalat adatai szerint a kés6i
megjelenés, I1. tipust pikkelysomorrel nem,
csak a fiatalkori, I. tipust pikkelysomorrel
asszocialt a PSORS1 lokusz, ami annak a
lehetGségét vetiti fel, hogy a két alcsoport
hatterében (habar klinikailag és hisztologi-
ailag nagyon hasonl6ak) nem ugyanazok
a genetikai eltérések allnak, és ebbdl a
szempontbol esetleg két kiilonbozs eredetd
korképrdl van sz6 (Asumalahti, 2003).

A PSORS1-en kiviil mindeddig hat olyan
lokuszt (PSORS2-7) (2A. dbra)azonositottak
a human genomban, amely feltehetGen sze-
repet jatszik a pikkelysomorre valod hajlam
kialakitasdban. Ezeket a szakirodalom nem-
MHC pikkelysomor l6kuszoknak nevezi,
elkilonitendS a PSORST 10kusztol. Ezek
kozil az utdbbi idében nagy figyelem fordult
a 17. kromoszoma hossza karjara (17¢25)
térképezett PSORS2 16kusz felé. Ennek
nagy felbontasu térképezése (hasonldan a
PSORS116kuszhoz) mikroszatellita analizissel
megtortént, és jelenleg is folyik a leszikitett
régioban talalhato gének jellemzése, illetve
szerepuk tisztazasa a pikkelysomor patho-
mechanizmusaban.

Osszefoglaloan elmondhatjuk, hogy a
PSORS1 16kusz pikkelysomorrel valod asszo-
eddig minden tanulmany igazolni latszott,
a PSORS2, PSORS4 €s PSORSG 16kuszok
esetében legalabb két fiiggetlen tanulmany
adatai utalnak ezek szerepére a betegség
pathomechanizmusaban. A tobbi l0kusz
esetében tovabbi fliggetlen vizsgalatokat

igazolasa.
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A pikkelysomor pathomechanizmusdban
szergpel jatszo citokin gének polimor-
Sizmusainak vizsgalata
A Klasszikus genetikai kapcsoltsagi analizi-
sek mellett sok értékes adatot szolgaltatnak
a pikkelysomorre vald hajlam kialakitasarol
azok avizsgalatok, melyek a tinetek kialaku-
lasaért felels koros citokin kornyezet hatte-
rében allo eltéréseket kutatjak. Ismert, hogy
a pikkelysomoros tiinetes bérben egyes
citokinek, gy, mint a tumor nekrézis faktor
o (TNF-a) és az interleukin-1p (IL-1B) maga-
sabb szinten, mig mas citokinek, gy, mint
az antiinflammatorikus hatast interleukin
10 (IL-10) és az interleukin 1 receptor antago-
nista fehérje (IL1-RA) alacsonyabb szinten
fejezGdnek ki. A pikkelysomor pathomecha-
nizmusaban szerepet jatszo citokin gének
polimortizmusai befolyasolhatjak a citokin-
termelést, ezzel hozzajirulva a betegség
kialakitdsaban szerepet jatszo koros citokin
kornyezethez. Tobb szaz pikkelysomoros
beteg és egészséges kontroll egyén TNF-a.,
IL-1P és IL1-RA polimorfizmusainak ossze-
vetése igen érdekes eredményeket szolgal-
tatott. A TNF-a gén G-238A polimorfizmusa
emelt szintd TNF-o. produkcidhoz vezet, és
szignifikians asszociaciot mutat az I. tipusq,
fiatalkori pikkelysomorre valod hajlammal,
érdekes modon elsGsorban a férfi betegek-
ben (Reich, 2002). Ezzel szemben az IL-13
gén C-511T polimorfizmusa a II. tipusq,
negyven év felett jelentkez6 pikkelyso-
morrel mutatott asszocidciot. In vitro
kisérletekben ez a polimorfizmus emelt
szintd IL-1B fehérje expressziot eredmeé-
nyez, 6sszehasonlitva a vad tipusu alléllal.
Az antiinflammatorikus hatdsa IL-10-r6l
régota ismert, hogy fontos szerepet jatszik
a pikkelysomor pathomechanizmusaban.
Az I1-10 gén promoter régidjaban szimos
polimortizmust irtak le, amelyek két mikro-
szatellitaval jellemezhetSk, IL10.G és IL10.
R. Hetvennyolc pikkelysomoros beteg és

nyolcvan egészséges kontroll egyén adatai-
nak 6sszevetésébdl a kovetkezs eredmény
sziletett: a két allél eloszlasdban nem ta-
laltak szignifikans kiilonbséget a beteg és
az egészséges populacid osszevetésekor,
ellenben amikor a pikkelysomoros beteg-
populacion belil vizsgiltik a két mikrosza-
tellita allél frekvenciait, akkor az IL10.G13
allél I. tipusq, csaladi halmozodast mutato,
fiatalkori pikkelysomorrel valo szignifikans
lezik, hogy az IL10 l6kusz szerepet jatszik a
pikkelysomorre valod hajlam kialakitisaban
(Asadullah, 2001).

Nagyskaldju genexpresszios vizsgalatok
a pikkelysémaorre hajlamosito genetikai
Jaktorok azonositasara

A pikkelysomorre hajlamositd genetikai
faktorok azonositasanak (a klasszikus gene-
tikai asszociacios vizsgilatok és a betegség
pathomechanizmusaben részt vevé citokin
gének polimorfizmusainak vizsgilata mel-
lett) egy harmadik megkozelitési lehetGsége
az Un. nagyskalaju génexpresszios vizsgalat.
AlapvetSen kétfajta modszerrel lehet nagy
skalaji génexpresszios vizsgalatokat végezni.
Az Gn. zart” rendszerekben (pl. a DNS chip
vizsgalatokban) mar ismert, dltaldban azo-
nositott funkcioji gének expresszidjanak
0sz-szehasonlitdsa folyik, ezzel szemben
az un. nyilt” rendszerekben lehetGség van
eddig nem azonositott, ismeretlen funkcioja
gének expresszidjanak Osszehasonlitisira
kiilonbozs eredetd mintdkban. Az elmult
évtizedben megjelent szimos kozlemény
tanusitja, hogy mindkét megkozelitési modot
alkalmaztdk a pikkelysomoros 1€zidkra, ill.
a pikkelysomords nem 1€zids epidermiszre
jellemzd génexpresszios valtozasok kove-
tésére.

Anne Bowcock és munkatirsai kozolték
mindeddig a legatfogdbb tanulmanyt (2001),
amelyben 12 ezer annotalt gén expressziojat
hasonlitottik Ossze egészséges és pikkelyso-
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moros tiinetes, illetve tlinetmentes bérben.
177 gént azonositottak, amely az egészséges
bérhoz viszonyitva alacsonyabb vagy ma-
gasabb szinten fejez6dott ki a pikkelysomo-
10s tiinetes bérben. Ezek koziil tiz a pikkely-
somoros tinetmentes bérben is eltérd
expressziOt mutatott, és a mar korabban
azonositott PSORS lokuszok valamelyikére
térképezddott. Ez az eredmény arra utal,
hogy a pikkelysomorre valo hajlam kialaki-
tasaban részt vevo egyes gének oly moédon
fejtik ki hatasukat, hogy a tiinetmentes
bérben az egészségeshez viszonyitva koros
szinten fejezddnek ki mRNS szinten.

Sayjat eredmenyek

A Szegedi Tudominyegyetem Bérgyogya-
szati és Allergologiai Klinikdjan az 1980-as
évek eleje ota folynak vizsgalatok a pikkely-
somor pathomechanizmusaval kapcsolato-
san, melyeknek {6 irdnyvonala a tiinetek
kialakulasat indukald immunologiai folyama-
tok, citokinek és citokin receptorok expresz-
szidjanak, illetve az antipsoriatikus dithranol
hatdsmechanizmusanak vizsgilata volt. A
Klinikdn a 90-es évek végén bevezetett
molekularis biologiai vizsgalati modszerek
lehetévé tették, hogy munkacsoportunk
genomikai jellegl vizsgalatokat is végezzen.
Szamos multifaktorialis bérgyogyaszati
korkép genetikai hatterét vizsgaljuk, gy,
mint a festékhidnyos bérbetegség (vitiligo),
acne vulgaris, labszarfekély (Nagy, 2005).
Jelen dolgozatunkban a pikkelysomorrel
kapcsolatos genomikai vizsgalataink ered-
ményeit foglaljuk 6ssze. Munkank célja az
volt, hogy pikkelysomords tiinetmentes
és egészséges epidermiszmintdk expresszi-
Os mintdzatanak Osszehasonlitisaval olyan
géneket azonositsunk, amelyek szerepet
jatszhatnak a pikkelysomorre vald hajlam
kialakitdsaban. Ehhez nagyskaldja, ,nyilt”
rendszerd Gn. differential display génexp-
resszios vizsgalatokat végeztiink. Eddigi
vizsgalataink soran néhany olyan eltéré

expresszioja gént azonositottunk, amelyek

fehérjetermékeinek funkcidja mar ismert

volt. Az egyik ilyen fehérje egy extracellularis

mitrix protein, a fibronektin, melynek EDA*

onkofotalis formajarol korabban kimutat-
tak, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes

bétben a dermalis-epidermdlis junkcio (DE))

teriletén kifejez6dik, és ez a kifejez6dés

nem jellemzG az egészséges bérre. Tovabbi

vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy maguk a

pikkelysomoros tiinetmentes keratinocitak is

képesek expresszilnia fibronektint és annak
EDA" onkofotalis formajat, igy részben forrdsai

lehetnek a DEJ tertiletén detektalt fibronektin-
nek (Sz€Ell, 2004).

Vizsgalataink soran szintén magasabb
szintd expressziot mutatott mind a differential
display, mind a real-timereverz transzkriptiz
polimeraz lancreakcié (RT-PCR) kisérletek-
ben (3A. dbra) egy mindeddig ismeretlen
funkcioja transzkriptum. A cDNS (amelynek
szekvencidja tizhetes human embrié cDNS
konyvtarbol szarmazik) az adatbdzisokban
AK022045 azonositasi szamon szerepel. A
¢DNS in silico atirisa nem eredményezett
fehérjeterméket, és tovabbi homologiavizs-
galataink arra utaltak, hogy az AK022045
transzkriptum egy szabdlyozo, nem-kodold
RNS. Kisérletekkel igazoltuk, hogy az alta-
lunk 5’ irAinyban meghosszabbitott, a kerati-
nocitikban teljes hossztsagban kifejez6d6
gén kiilonbozG stresszhatdsokra indukalodik
ahdmsejtekben, a gént PRINS-nek (Zoriasis
Susceptibility-related RNA Gene Induced by
Stress) neveztiik el.

Azutobbi évtizedben szimos kozlemény
jelent meg, amely arra hivja fel figyelmiinket,
hogy a humin genom fehérjéket nem ko-
dol6 junk DNS-szakaszair6l sok olyan gén
irodik at, amely RNS-ként tolt be szabalyozo
funkciot. Tlyen, a PRINS génnel szerkezeti
homologiat mutatd, nem kodold RNS gén a
neuronspecifikusan kifejez6d6 BC200 gén
is, amely az emberben és fGeml&sokben
konzervalt struktarat mutatd monomerikus
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Alu retrotranszpozicios elemet hordoz (Mar-
tignetti, 1993). Abnormalis expresszidja
szamos, nem neuronalis eredetd tumoros
szovetben is detektalhato.

Az Alu elemeket hordozo, fehérjévé at
nem ir6do, de a sejtekben stabil RNS-ként
detektalhato géntermékekrdl altalanosan
elfogadott tény, hogy expresszidjuk magas
szintje akkor figyelheté meg, ha a sejteket
valamilyen formaban stressz éri (Liu, 1995).
Szamos irodalmi adat és sajat kutatasi ered-
ményeink is arra hivjak fel a figyelmtinket,
hogy a pikkelysomoros tiinetmentes epider-
miszben az abnormalis extracellularis miliG
a keratinocitak szamara stresszt jelent. Felté-

A

egészséges (n=10)

pikkelysémoéros tiinetmentes *

(n=5)

pikkelysémoros tiinetes *
(n=8)
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relativ expresszié az egészséges
epidermiszhez viszonyitva

kezeletlen

IFN-y

egészséges
epidermisz

T-sejt citokinek

kezeletlen

IFN=y

epidermisz

T-sejt citokinek [l *

pikkelysdmoros
tinetmentes

0 1 2
relativ expresszi6 a kezeletlen egészséges
epidermiszhez viszonyitva

telezziik, hogy ez is hozzijarulhat a pikkely-
sOomoros tiinetmentes keratinocitak kiilsé
indukciéra mutatkozo, inherens, felfokozott
reakciokészségéhez. Amikor azonban a
pikkelysomoros tiinetek kialakulasihoz
vezet$ keratinocita hiperproliferacio kiilsé
hatasra indukalodik (lasd pikkelysomoros
epidermisz és a T-limfokinekkel indukalt
pikkelysdomords tiinetmentes epidermisz),
akeratinocitak felszabadulnak e stresszhatas
alol, és a PRINS gén expresszidja hatarozot-
tan csokkenni kezd (3B. dbra).
Eredményeink szerint a PRINS gén az alta-
lunk tanulmanyozott 6sszes humin szerv-
ben és szovetben kifejezédik (3C. dbra),

c

szivizom
csont
epidermisz
gyomor
nyirokcsomé
vékonybél
tadd
vastagbél
hively
nyelécsé
epehdlyag
hargé
szajnyalkahartya
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3.dbrae APRINS gén expresszidjanak vizsgilata kvantitativ real-time RT-PCR modszerrel. A)
APRINS gén legmagasabb szintl expresszidjat a pikkelysomoros tiinetmentes epidermiszben
detektiltuk, amely huszonttszor magasabb mértékd, mint az egészséges epidermiszben. B)
A PRINS gén expresszidja T-sejt citokinekkel valo indukciot kovetGen nem valtozik egész-
séges epidermiszben, ellenben pikkelysomoros tinetmentes epidermiszben expresszidja
nagymértékben lecsokken, emlékeztetve a pikkelysomoros tlinetmentes és tlinetes epider-
misz kozott detektalt PRINS expresszio kiilonbségre. C) A PRINS gén minden altalunk vizsgalt
szovetben és szervben kifejezddik, de expresszidjanak mértéke nagy kiilonbségeket mutat:
legmagasabb szint a vénakban, mig legalacsonyabb szinten a szivizomban fejez&dik ki.
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tehat ellentétben a szoros neuronspecifikus
kifejezédést mutatdé BC200 nem-kodold
RNS génnel, a PRINS nem-kodold RNS gén
feltehetGen minden sejt altalanos stresszva-
laszanak kialakitisaban szerepet jatszik. Az
a tény azonban, hogy a kilonbozé szovet-
tipusok kozott a PRINS gén expresszioja
nagymértékd eltérést mutat, arra utal, hogy
kifejez6dése bizonyos mértékben szerv- és
szovetspecifikusan szabalyozott.

A fehérjévé at nem irddo, szabilyozo
funkcidjukat RNS-ként betolt6 génekkel kap-
csolatos kutatisok az elmult néhany év nagy
figyelmet kelts terlletévé valtak: 2002-ben
a Science magazin az év els6 szamu, nagy
attorésekeént értékelte a szabdlyozd RNS-ek-

kel kapcsolatos vizsgalatok eredményeit. A
Szegedi Tudomanyegyetem Bérgyogyaszati

és Allergologiai Klinikdjan és az MTA-SZTE

Dermatologiai Kutatdcsoportjaban folyd

munkankkal reményeink szerint hozzajaru-
lunk egyrészt a pikkelysomorre hajlamositd

genetikai faktorok azonositasahoz, masrészt
napjaink molekularis biologiai kutatdsainak
egyik Gj 4gihoz, a nem-kodold szabalyozo

RNS-ek azonositiasihoz és funkcidik megis-
meréséhez.

Kulcsszavak: genodermatozisok, multifak-
toridlis borgyogydaszati korképek, pikkelyso-
mdrre hajlamosito genetikai faktorok, nem-
kodolo RNS gének
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Az asztmarol dltalaban

Az asztma a légutak kronikus gyulladasos
megbetegedése, amelynek kialakuldsiban
szamos gyulladasos sejt vesz részt. A gyulla-
das kovetkeztében visszatérGen lépnek fel
sipolo légzéssel, 1égszomijjal, mellkasi feszu-
léssel, kohogéssel jard epizodok, foként
éjszaka vagy kora reggel. A tiinetek kiterjedt,
valtoz6 mértékd légati aramlasi nehezitett-
séggel kapcsolatosak, melyek spontan vagy
gyogyszeres kezelés hatdsira rendszerint
reverzibilisek. A asztmasok tilnyomo tobb-
sége atopids, és az asztma mellett gyakran
allergias megbetegedések tiineteit is mutatja
(példaul allergids rhinitis, mas néven szé-
nandtha, atopids dermatitis, mas néven ekcé-
ma), vagy valamilyen allergénre (példaul
poratka) pozitiv bérreakeiot produkalnak.
Azallergias asztma minden életkorban elkez-
dédhet, de leggyakrabban gyermekkorban
indul. A nyugati kultGrahoz tartozo vilighan
azasztma a leggyakoribb kronikus betegség
gyerekekben. A betegség okozta silyos
gazdasagi terhet mutatja, hogy egyedul az
USA-ban évente 11 millidrd dollart koltenek
asztmara (Tattersfield et al., 2002).

Az asztma genetikai szempontbdl a mul-
tifaktoridlis betegségek koz¢ tartozik. Ez azt
jelenti, hogy szemben az ,egyszer( egygénes”
betegségekkel, mint példaul a cysticus fib-
rosisvagy a phenylketonuria, ahol egyetlen
gén meghibasodisa okozza a betegséget, a
multifaktoridlis betegségekre vald hajlamot
tobb gén kolcsonhatiasa eredményezi,

raadasul a betegség megjelenéséhez nem-
csak genetikai, hanem komyezeti tényezok is
sziikségesek (Cookson, 1999).

A fejlett, az Gn. nyugati kultirdhoz tarto-
76 orszigokban az elmdlt évtizedekben az
allergids megbetegedések, igy az asztma
el6fordulisa is jelentGsen megndtt. Igy
példaul az Egyesiilt Kiralysagban 1964 és
1989 kozott a diagnosztizalt asztma szama
megduplizodott, és hasonl6 valtozast irtak le
Ausztriliaban, az USA-ban vagy Uj-Zélandon.
Magyarorszagon a nyilvantartott felnétt évi Gj
betegek szaima 1990-ig 3-5 ezer kozotti érték,
2002-ben 17 912 volt. Budapesten 1995-ben
104 ezer asztmis gyermeket gondoztak,
mig 1999-ben 142 ezret. Legtjabb adatok
alapjan a hazai vidéki varosokban a serdiil6-
korndl fiatalabb gyermekekben az asztma
el6fordulisa 4,9 %, mig serdildkor fiatalok
korében 2,0 %, ami szintén lényeges nve-
kedést mutat az 1993-ban megallapitott 0,6
%-o0s prevalenciaértékhez képest (Herja-
vecz, 2004). Az asztma prevalencidjainak
novekedése mogott természetesen nem
a genetikai hattér megviltozisa, hanem a
kornyezeti tényezSk jatszanak szerepet: a
levegé emelkedd szennyezddése, az élelmi-
szerekben lévG tartositoszerek, szinezékanya-
gok vagy a fokozott gyogyszerfogyasztas.

Az oroklodes vizsgalata

A betegségek orokolhetGségének vizsgalatira
a legfontosabb modszerek a szegregdcios
analizis, az ikerkutatdsok és a founder
populdciok vizsgalata. A szegregacios
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analizisekben azt vizsgiljak, hogy egy adott
fenotipus (itt az asztma) a csalidokon beltil
egyltt oroklédik-e valamilyen genotipussal
(genetikai markerrel, példaul bizonyos
DNS-variaciokkal, polimorfizmusokkal).
Az hogy az asztmara és az atopias allapotra
valo hajlam 6rokl6ds, legélesebben az
ikervizsgalatokbol latszik. Az egypetéjd
ikreknél az asztma konkordancidja (egytit-
tes el6fordulasa) szignifikinsan nagyobb,
mint kétpetéjl ikreknél. Az asztma konkor-
dancidja egypetéjd ikreknél a kilonbozs
tanulmanyokban 26-75 %-nak adodott. A
nagy kilonbség a két sz€lsG érték kozott
a kilonbozG komyezeti hatdsok miatt van.
LAsztmara hajlamositd” kormyezetben, példa-
ul egyes angliai virosokban, ahol az asztma
el6fordulisa nagyon gyakori, kaptak a ma-
gasabb értékeket, mig mis kormyezetben,
ahol a betegség sokkal ritkabban fordul eld,
kaptak az alacsonyabbat. Az atopias hajlam
oroklodését tamasztja ala az a megfigyelés,
hogy az olyan csaladokban, ahol egyik
sziil6 sem szenved allergids betegségben, a
gyermekeiknél a betegség el6fordulasi ritaja
11-13 %, mig ahol mindkét sziilG allergias, ott
a gyermekek 50-70 %-a beteg.

A betegségek genetikai hatterének tisz-
tazasaban fontos szerepiik van az Ggyneve-
zett founder populiciok vizsgalatanak is.
Ezek kilonbozs okokbol (foldrajzi elszige-
teltség, vallasi okok) genetikailag zart
populiciok, amelyek kisszimt csaladbol
alakultak ki (példaul finnek, észtek, izlandiak,
vagy példaul az Amish és a Hutterite vallasi
kozosségek). Mivel ezek genetikailag sokkal
homogénebbek, mint az egyéb populaciok,
és altalaban a kormyezeti hatdsok is hason-
l6ak, a genetikai heterogenitisbol és az
eltérd kormyezetbdl adodo zavard hatasok
kiktiszobolhetSek.

Szamos alkalommal figyeltek meg a be-
tegségre valod hajlamban sz0l6i hatast, azaz
a genetikai imprinting jelenséget. (A gene-
tikai imprinting azt jelenti, hogy a sziloktsl

kapott gének nem egyforman fejezGdnek kiaz

utddokban. Vannak olyan gének, amelyek
koziil csak az anyai fejezddik ki, és vannak
olyanok, amelyek koziil csak az apai. Ez egy
szigortan szabalyozott folyamat, az ettSl vald

eltérések salyos betegségekhez vezetnek.)

Az atopiara valo hajlam kockazata azokban

a gyermekekben sokszor nagyobb, akik-
nek az anyja atopids. Ennek a jelenségnek
a magyarazata jelenleg még nem ismert. A
hipotézisek kozil van, amelyik a jelenséget

az anya—magzat immunologia egymasra

hatasaval magyarazza a terhesség alatt illetve

a szoptataskor; van, amelyik genetikai imp-
rintinget feltételez, azaz azok kozil a gének

koziil, amelyek az atopidra hajlamositanak,
inkabb az anyaiak fejez6dnek ki.

A tovibbiakban elGszor az asztma geno-
mikai hatterét vizsgalo allatkisérletek segit-
ségével bemutatom azokat a legfontosabb
eredményeket, amelyek ravilagitanak azokra
a sejtszintd, molekularis és genetikai folya-
matokra, amelyek fontos szerepet jatszanak
az asztma kialakulasaban, majd a human ge-
nomikai vizsgilatok néhany fontos eredmé-
nyét ismertetem.

Allatkisérietek eredményei

Az allatkisérletek talin legfontosabb ered-
ménye, hogy az egész asztmatikus folyamat
kulcsszerepl6i és karmesterei a T-sejtek.
Genetikailag manipulalt T-sejt hidnyos egere-
ken nem lehetett asztmit elGidézni. Barmely
mis sejt (példaul: B-sejt, hizosejt) vagy
molekula (IgE, hisztamin vagy citokinek)
hianyaban ki lehet valtani asztmat, példaul
szisztémas allergén szenzitizalassal, majd
belélegeztetéssel, vagy allergénnel aktivalt
2-es tipust T helper (Th2) sejt bevitelével. A
misik fontos tanulsag, hogy a Th2 iranyba
eltolodott immunualasz Snmagaban is okoz-
hat asztmét. Igy a T-bet nev( transzkripcios
faktor (olyan kis molekuldk, amelyek fontos
szerepetjatszanak a gének atirisaban), amely
a ThO sejtek Th1 iranyba t6rténd polarizalt-
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sagaért felelGs, kititése még heterozigbta
formaban is (amikor még mindig marad egy
mikods T-bet gén) spontan kronikus asztmat
indukalt. Ennek magyarazata, hogy ezekben
az egerekben a Th1/Th2 egyenstly eltolodik
Th2irdnyba, és ez bnmagaban is elégaz asztma
kivaltasara (Finotto et al., 2002). Ezt igazoljak a
GATA-3 KO egereken kapott eredmények
is. A GATA-3 a T-bet ellenparja, azaz a Th2
irAnyt polarizalodasért felelGs transzkripcios
faktor. Kititése megakadalyozta az allergén-
indukalta asztma kialakulasat.

Az asztmaban az egyik kulcsszereplGa Th2
sejtek altal termelt interleukin (IL-5 (Hamel-
mann — Gelfand, 2001). Az IL-5 legfontosabb
szerepe az eozinofilek aktivalasa és akku-
mulicidjanak erSsitése az allergids gyulladas
alatt. TL-5 transzgenikus egereken (itt genetikai
manipulacidval IL-5 tdltermelés folyik) a
tidSben az asztmahoz hasonld folyamatok
indulnak el, mig az IL-5 kititése véd az aszt-
ma ellen. Hasonloan, anti-IL-5 kezelés teljes
mértékben megsziintette az eozinofileknek a
légutakba vald bedaramlasit, a peribronchiilis
eozinofil akkumulaciot, és megakadalyozta a
metakolinnal kivalthat6 1égati hiperreaktivitas
kialakulasat. Ezenkivl IL-5-tel IgE vagy IL4
hianyos egereknek vissza lehetett llitani az
asztmara valo hajlamot. Mindezek alapjan az
IL-5 semlegesitése igéretes teripias eszkdznek
tnt. Ezért volt kellemetlen meglepetés, hogy
humain klinikai vizsgalatokban nem viltotta
be a hozza flizott reményeket.

Szintén nagyon fontosak a kdzos recep-
tor alegységgel (IL-4Ra) rendelkezs 114 és
az IL-13, amelyek tobbek kozott a Th2 pola-
ritasért felelGsek, és atkapcsoljak a B-sejteket
IgE termelésre. Emellett az 1L-13 fokozza a
mucustermelést, a 1égati hiperreaktivitast
és az eotaxintermelést is. Semlegesitése
vagy kititése jelentGsen csokkentette az
allergén-indukdlta asztma tiineteit. Az IL-4
viszont kulcsfontossaga az allergids valasz
kialakulasaban. Szerepet jatszik az eozinofil
infiltraciohoz fontos adhézids molekula

(VCAM-1) expresszidjaban, és a hizosejt-
differencidlodas egyik kofaktora. Kititése
megakadilyozta az asztma kialakulasat, bar
ezt IL-5 adagolassal vissza lehetett dllitani.
Az allatkisérletek fontos adatokat szol-
galtattak az IgE szerepérdl is. A koryezeti
allergének hatidsara megnovekedett IgE-
termelés az asztma egyik jellemzdje. Az IgE
keresztkotGdése a nagy affinitisa IgE-re-
ceptorokon (FceRD a hizosejtek feliiletén
felszabaditja az abban tarolt mediatorokat és
citokineket. Ez az azonnali allergias reakci6
kozponti mechanizmusa. Allergén-specifi-
kus IgE-vel torténd passziv szenzitizalast
kovetS allergén belélegeztetéssel 1éguti
hiperreaktivitast lehetett egereken kivaltani.
Ennek ellenére IgE, s6t B-sejt hidnyos alla-
tokon (melyek nem képesek IgE-t termelni)
is ki lehetett asztmat valtani, ami bizonyitja,
hogy nem feltétlentil sziikségesek a T-sejtek
aktivaciojahoz. Hasonl6an, az asztmaban
kulesfontossaginak tartott hizosejtekrdl
is bebizonyosodott, hogy nem feltétlentil
sziikségesek az asztma kialakulasihoz. A
hizosejtek aktivalasa bronchokonstriktorok
(hisztamin, leukotriének) megjelenéséhez
vezeta légutakban, amelyek hozzijarulnak a
korai asztmas tiinetekhez, sét kozvetlentil ki
is valthatjak azt. Ezenkiviil a hizosejtek tobb
helyen szerepet jatszhatnak az asztma kés6i
szakaszanak kialakuldsaban is. Termelnek
példaul TL-4-et és IL-5-0t, angiogén faktoro-
kat, kemokineket (RANTES), amelyekkel
erGsithetik a Th2-es immunvalaszt és az
eozinofilek bedramlasit a tidSbe. Mindezek
ellenére, genetikailag modositott hizosejt hia-
nyos egereken is ki lehetett valtani asztmat.
Az dllatkisérletek alapjan feltételezik,
hogy legalabb hirom, egymassal részben
atfed6 mechanizmus vezethet a léguati
hiperreaktivitas kialakulasihoz. Mindegyik
feltételezett mechanizmus elsé kulcslépése
az, hogy azantigén (allergén) aktivalja a naiv
ThO sejteket, amelyek Th2 irdinyba differen-
cidlodnak. Az elsé mechanizmus szerinta Th2
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sejtek dltal termelt L4 atkapcsolja a B-sejte-
ket IgE termelésre, amelyek hozzakotGdnek
ahizosejtek feltiletén talalhato nagy affinitist

FceRI receptorokhoz. Ha ez Gjbdl talalkozik
az allergénnel (amely az IgE-re specifikus),
akkor az keresztkoti a receptorokon megko-
tott IgE-ket, amely a hizosejtek aktivalasahoz

és degranulacitjahoz vezet. A komyezetbe

aramlo mediatorok (példaul: hisztamin és

leukotriének) az azonnali allergias valaszhoz

vezetnek, mig a szintén a hizosejtek altal ter-
melt, dltalaban Th2-es citokinek (példaul:

IL-4, IL-5) illetve kemokinek elGsegitik az

eozinofilek infiltricitjat, és tovabb erdsitik a

Th2-es immunvialaszt, egy 6nerdsitG folya-
matot inditva igy el.

A misodik mechanizmus szerint a Th2
sejtek dltal termelt IL-5 kiviltja az eozinofilek
kidramlasata csontveldbdl és aktivalja azokat.
Mivel noveli az eozinofilek érzékenységét
kiilonboz6, a tidS epitéliumja altal termelt
kemokinre (példiul eotaxin, RANTES, IL-8),
az eozinofilek a tiidébe dramlanak, és ott
karositjak az epitélsejteket, és kivaltjak a
léguti hiperreaktivitast. Legtjabb eredmé-
nyek alapjan azis ismert, hogy az eozinofilek
nemcsak effektorsejtek, hanem szabalyozo
szerepik is van, igy antigénbemutato sejt-
ként elGsegitik a T-sejtek proliferaciojat és
a Th2 citokinek termelését, ami szintén egy
poritiv visszacsatolast eredményez.

A harmadik mechanizmus 14 és IL-5
fuggetlen, és kulcsszereplGje a szintén a Th2
sejtek dltal termelt IL-13. Ezt a mechanizmust
IL-5 KO egereken fedezték fel. Az I1-13 6n-
magaban is ki tudja valtani a légutak mucus
taltermelését, a 1égati hiperreaktivitast, és
erdsiti az eotaxin termelését, elésegitve ezal-
tal az eozinofilek tidSbe dramlasat. Ez az
egymas mellett létez6 harom alternativ Gt
magyarazza, hogy miért lehet kivaltani aszt-
mat hizosejthidnyos egerekben, miért nem
volt hatasos az anti-IL-5, vagy hogyan lehet
IgE vagy B-sejt hidnyos egerekben léguti tal-
érzékenységet indukdlni allergénnel.

A human genomikai vizsgalatok eredményei

Eddig tizenhat teljes genomsztirést publikal-
tak asztmas vagy asztmahoz kapcsolodo
fenotipusokra tizenkét kiillonbozS populacio-
ban. Az asztma genetikai komplexitdsara
utal, hogy hisz killonboz6 genomtertileten
taldltak asztmara hajlamosito géneket. Mivel
ezek a genomtertletek altalaban 10-20 millid
bazispar nagysaguak, egyenként tobb szaz
jelolt gént is tartalmazhatnak. A kovetkez6
feladat ezeknek az oridsi genomtertletek-
nek a szikitése, a felbontas javitasa, példaul
olyan microarray-el, amely csak ezeken a
terileteken talalt SNP-ket tartalmazza. Ed-
dig genetikai asszociacios vizsgalatokban
legalabb hetven jelolt gént neveztek meg
(Hoffjan et al., 2003).

Az allergias betegségekre jellemz6 gé-
neket csoportosithatjuk a gének funkcidja
alapjan: (D immunvalasz gének, amelyek
meghatarozzak, hogy példaul a komyezeti
allergénekkel szemben milyen specifikus
immunvalaszt ad a szervezet; (ID nem-speci-
fikus immunvalasz gének, melyek a szerve-
zet IgE-termelését hatarozzak meg; (11D
klinikai fenotipus specifikus gének (példaul
asztma, allergids rhinitis, atopids dermatitis),
melyek a betegség megjelenési formajat
befolyasoljak.

A kovetkezdkben szisztematikusan, kro-
moszomak szerint azokat az eredményeket
emelem ki, amelyek tobb tanulmanyban is
konzekvensen szerepeltek, illetve jelenlegi
tudasunk alapjan jelentGsnek tiinnek.

5-0s kromoszoma

ElGszor szegregacios analizissel Amish
populacioba tartozo csaladokat vizsgalva
talaltak genetikai kapcsoltsigot az Ossz IgE
szint és az 5q31 régio kozott, melyet ezutin
tobben is megerdsitettek. Masok kapcsolatot
taldltak a régio és az eozinofil szint kozott, s
az 5q31-33 lett az atopia és az asztma egyik
legtobbetvizsgalt régitja. Az 5q31-33 régio tobb
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olyan génttartalmaz, amely modulaljaazatopias
valaszt. It talalhato az 14, az 11-13, az 15, a
CD14 és a GM-CSF génje. Az 114 és az IL-13
fontos szerepet jatszik a B-sejtek IgE termelésre
val6 dtkapesolasiban, mig az -5 az eozinofilia
kialakulasat befolyasolja.

Az 14 gén kozelében elhelyezkedd mik-
roszatellita marker és a nem-specifikus (6ssz)
IgE szint kozott szoros Osszefliggést talaltak. A
génekben tobb polimorfizmust is felfedeztek,
melyek koziil az 11-13 polimorfizmusai asszo-
cialtak emelkedett IgE szinttel és asztmaval,
mig egyes tanulmanyokban az 11-4-589*T
homozigotasigot asztmaval, rhinitissel és
atopiaval hoztak Osszefiiggésbe.

Polimorfizmust talaltak a bakterialis lipo-
poliszacharid (IPS) nagy affinitasa recepto-
ranak (CD14) transzkripcios starthelye eldtt is,
amely szintén Osszefliggést mutatott az 6ssz
IgE szinttel. A polimorfizmus megnovekedett
sCD14 (szolubilis CD14) szinttel jart. Mivel az
atopia prevalencidja és az LPS szint kozott
inverz Osszefliggés van, ez magyarazhatja
a gyermekkori fertGz€s és az atopia kozott
kapcsolatot.

A B,-adrenoceptor (B,-AR) a citokin
géncsoport mellett helyezkedik el 5g32-
es pozicioban. A B,-AR tobb alapvets
gyogyszernek is a legfontosabb célpontja
(B,-agonistak), melyeket akut broncho-
constrictio kezelésére hasznilnak asztma-
ban. Eddig kilenc polimorfizmust talaltak,
melyek egyforma gyakorisaggal fordultak
el asztmasokban és egészségesekben.
Ezzel szemben a Glyl6 génvaltozat az
asztmasokon beltl gyakrabban fordult
el6 szteroidfiiggsd asztmiasokban. Szintén
gyakrabban fordult el a polimorfizmus az
¢jszakai tlineteket mutatd asztmasokban.
Funkciondlis vizsgilatok kimutattak, hogy
a Gly16 homozigotaknil jobban csokken
kronikus f,-agonistakkal valo kezelést
kovetSen a bronchodilaticios valasz, mint
az Argl6 homozigotdkban, viszont hossza
tavia B -agonista kezelés az Argl6 homozigo-

takban valthat ki nagyobb valoszintséggel
tidstunkcid-rosszabbodast.

Az5q35 pozicidban elhelyezked? 5-lipo-
xigenaz gén promoterében talalhat6 gén-
variaciorol kimutattak, hogy befolyasolja az
antileukotrién ABT-761 hatasat. Aleukotrién
C4 szintaz promoter polimorfizmusa (-444 A/
C) Osszefliggést mutatott az aszpirin-indukalt
asztmaval, és valoszindleg a kezelésre adott
valaszt is befolyasolja. Az aszpirin-intolerdns
asztmasokban az enzim expresszidja hi-
zosejtekben és eozinofilekben 6tszords, ami
emelkedett ciszteinil leukotrién termeléssel
is jar. Valoszintleg ez lehet a magyardzata,
hogy ezek a betegek kiilondsen jol reagilnak
ciszteinil leukotrién receptor antagonista
kezelésre (példaul montelukast).

A legutdbbi vizsgalatok Gj jelolt géneket
talaltak az 5q31-33 régioban. A TIM1 és a
TIM3 (TIM — T-cell integrin mucin-like) gé-
nek olyan receptorokat kddolnak, amelyek
befolyasoljak a Th2 (TIM1) és a Th1 (TIM3)
sejtek kialakulasat és mikodését. Azok a
polimortfizmusok, amelyek befolyasoljak
ezeknek a géneknek az expresszidjat,
befolyasolhatjak a Th1/Th2 egyensulyt.
Erdekes modon a TIM1 a hepatitis A virus
receptora. Ez magyardzhatja azt a megfigye-
lést, hogy a hepatitis A virusfert&zés véd az
asztma kialakuldsa ellen. Lehetséges, hogy
ha a TIM1 receptort elfoglalja a hepatitis A
virus, az megakadalyozhatja a Th2-iranya
immunvalasz kialakulasat.

6-0s kromoszoma
A 6-0s kromoszoman taldlhatd MHC régio és
az atopia kozott tobb tanulmany szoros Osz-
szefliggést talalt, és feltételezések szerint
ez az atopia/asztma egyik major régidja. E
régi6d tobb olyan gént tartalmaz, amely a
természetes és a specifikus immunvalaszban
fontos szerepet jatszik (Hakonarson — Wist,
200D).

Az MHCIIL. osztalyaba tartozo gének meg-
hatarozoak abban, hogy a szervezet milyen al-
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lergénekre ad immunvalaszt. Ezt timasztotta
ald az az eredmény, hogy a parlagftd Amb>
allergénjére immunvalaszt ado 80 fehér
egyén kozil 78 (97,5 %) rendelkezett HLA-
DR2 és Dw2 (DR2.2) haplotipussal, mig ez
az ariny a nem-reagaloknal csak 22 % volt
(Marsh etal., 1989). Ezutan mis allergénekre
(fd pollenek illetve poratka Der pl és Der
p2) is igazoltik, hogy a HLA-D szubrégio
(DR, DQ, DP; 6p21.3) bizonyos haplotipusai
fontos szerepet jatszanak az allergénekre
adott koros immunvalasz kialakuldsaban. Al-
talaban igaz, hogy minél kisebb egy allergén
(azaz minél kevesebb epitdpja van), annal
inkdbb azonositani lehet a HLA-D régioban
az immunvilaszért felelGs haplotipust.

Mind az MHC L., mind a TII. osztalyaba
tartoz6 gének, akarcsak a nem klasszikus
MHC gének szerepet jatszhatnak az asztma
allergias és nem-allergids patomechanizmu-
saban. Erre példa a tumor necrosis factor-o.
(TNF-a), amely egy potens gyulladasi cito-
kin, és nagy mennyiségben talilhat6 az
asztmasok gyulladasos légutjaiban. A TNFo

—308A polimorfizmust, amely emelkedett
TNFa szintet okoz, tobb tanulmanyban is
osszetiggésbe hoztak asztmaval. Ez mutatja,
az asztmatikus vilasz gyulladdsos természe-
tét, amely elkiilonithet az atopiatol.

Itt utalnunk kell arra, hogy a magyar po-
pulacion elvégzett sajat eredményeink nem
tamasztottak ala ezeket az eredményeket.

11-es kromoszoma

Tobb jelolt régi6 is talalhato ezen a kromo-
szoman. Mar 1989-ben talaltak mikroszatellita
markerrel kapcsoltsagot a 11q13 és az atOpia
kozott. Késdbb a nagy affinitisa IgE receptor
B lancanak (FceRI-P) génjét lokalizaltak erre
a régiora. Ez a receptor az elsGdleges effektor
az IgE azonnali hiperszenzitivitast okozo hata-
saban. A genetikai kapcsoltsag és az atOpiaval
val6 asszociacio erds anyai hatast mutat, azaz a
betegség akkor 6rokladik egytitt az alléllal, haa
gyermek az anyatol kapja.

Az FceRI-p génben talalhato polimorfiz-
must Osszefliggésbe hoztak atopidval, aszt-
maval, bronchialis hiperreaktivitissal és
stlyos atopids dermatitissel. Kapcsolatot
talaltak a polimorfizmus és a parazitakkal
erGsen fertGzott ausztral Gslakosok IgE
szintje kozott, ami helminthiasisban a gén
véds szerepére utal. Mindezek ellenére a
talalt Tle181Leu polimortizmus jelentSsége
vitatott. Egyrészt funkciondlisan semmilyen
vialtozast nem okoza receptor mikodésében,
misrészt tobb tanulmianyban egyaltalin nem
talaltdk meg. Ezek kozé tartozik az altalunk
vizsgalt magyar populici6 is, amelyben sem
asztmasokban, sem egyéb allergids betegsé-
gekben szenvedSkben nem taldltuk meg a
polimorfizmust.

Egyesek szerint igéretesebb jelolt a
Glu237Gly polimortizmus, amelyet ausztral,
angol és japan populicidkon is kapcsolatba
hoztak asztmaval és bronchialis hiperreak-
tivitassal .

Ugyanebbena régioban taldlhato CC16 gén,
amelyben azels6 exon nem-kodolo régidiaban
talaltak egy polimorfizmust (a 38-adenin valto-
zott guaninné). A polimorfizmus homozigota
forméban 6,9-szeres, heterozigbta formaban
4 2-szeres asztma-kockazatcsokkenést okozoft,
Osszehasonlitva a publikalt (vad) szekvenciara
homozigotakkal.

Tobb populacion is kapesoltsagot talaltak
az asztma &s a 11-es kromoszoman egymas
mellett talalhato ETS-2 és ETS-3 gének kozott.
Ezek a gének epitélium-specifikus transz-
kripcios faktorokat kddolnak, a légutak
epitéliumaban talalhatdak és feltehetGen
tobb ott talalhatd gén expresszidjat erdsitik
vagy csokkentik.

12-es kromoszoma

Kapcsoltsagi analizisek ezt a kromoszomat
mind az atopidval, mind az asztmaval 6ssze-
fuggésbe hoztak. A 12q14.3-q24.1 régidban
talalhato az interferon-y génje, amelyik az
114 aktivitasat gatolja, a STATG citokin jelatvi-
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telben szerepet jatszo transzkripcios faktor,
az Gssejt faktor (SCF), amely az 114 terme-
lésben jatszik szerepet, és a nuklearis faktor Y
B alegysége (NFY-B) amely az IL-4 és a HLA-
D gének transzkripciojat noveli. Itt taldlhatd

a neurondlis NO szintdz génje is, amelyben

tobb polimorfizmust is kapcsolatba hoztak
az asztmaval. A NO (nitrogén-monoxid)

fontos szerepet jatszik a légati homeosztazis

fenntartisdban, és a gyulladasi folyamatok
szabalyozasiban, valamint értagitd hatasa.

16-0s kromoszomea

Tobben is taldltak kapcsoltsigot a 16p21

16kuszban taldlhatd marker és az atopids feno-
tipus kozott. A legjelentGsebb jelolt gén ebben

a régioban az 114 receptor (IL4R). Az TI4R
az o alegységén keresztiil nemcsak az 114,
hanem az IL-13 kotésében és funkcidjaban

is kozremukodik, igy fontos szerepet jatszhat

az allergias betegségekben. A génben tobb

SNP-t is talaltak, melyek kozil az lle50Val az

extracellularis doménben helyezkedik el, és

hatisdra a receptor erGsebben koti az IL-4-t.
A Glu576Arg polimorfizmus a jelatviteli inter-
medierekhez valo kotGdeést valtoztatia meg.
Mindkét esetben a receptor felersodott jel-
atvitelét tapasztaltak. A vizsgalatok alapjan

gy tlinik, hogy az 576-0s arginin atopiara haj-
lamositd hatisa domindns, mig az S0-es valin

autoszomalis recessziv 6roklédést mutat. Az

egyik vizsgilatban a Glu576Arg polimorfiz-
must nemesak asztmara hajlamositott, de a

polimorfizmussal rendelkezé asztmasokban

a betegség tlinetei stlyosabbak is voltak, igy
betegségmodosito hatisa is lehetséges ennek
a génvaltozatnak.

1 7-es kromoszoma

Tobb etnikumban is talaltak kapcsoltsagot
az asztma és a 17-es kromoszoma kozott,
mig egyéb allergias betegséggel ilyen Ossze-
fliggést nem taldltak. Tobb jelolt gén van
ezen a kromoszoman, de koziiliik kiemelke-
dika 17q11.2 pozicioban talalhatd kemokin

géncsoport. A kemokinek kemotaktikus
citokinek, melyek lényeges szerepet jatsza-
nak a leukocitiknak a gyulladas helyére
torténé vonzasaban. Mind allat-, mind
huminkisérletekkel igazoltdk a kemokinek
szerepét az allergias betegségekben. A
RANTES (regulated on activation normal T
cell expressed and secreted) kemokinnek
fontos szerepet tulajdonitanak mind az
atopias dermatitisben, mind asztmaban. A
RANTES promoterében két polimorfizmust
is talaltak, amelynek hatdsiara a RANTES
expresszioja megnd. Ezek kozil a RANTES
—403A polimorfizmust hoztik Osszefliggésbe
atopias dermatitissel és asztmaval.

Magyar asztmas gyermekek vizsgalatiban
nem volt dsszefliggés a RANTES promoter
polimorfizmusok és az atopids dermatitis
vagy az asztma kozott. Ezzel szemben a
monocita kemoattraktins fehérje-1 (MCP-
1) —2518G allél az asztmis gyermekekben
szignifikinsan gyakrabban fordult el&, mint
az egészséges vagy a nem-asztmas allergias
gyermekekben (Szalai et al., 2001).

Zarszo

Az elmult néhany évben nagymértékben
fejlédott tudasunk az allergias gyulladasi
folyamatok genomikai szabalyozdsanak
megismerésében. Ennek ellenére nagyon
mesz-sze vagyunk még tudasban attol, hogy
az asztma genomikai hatterét megértsiik. A
rendelkezésre allo informaciok (emberi és
a modellallatok genomiilis szekvenciai), az
egyre fejl6dé modszerek (microarray, DNS
szekvenalas, transzgenikus allatok) és az
ilyen komplex mechanizmusok megfejtésé-
hez nélkiilozhetetlen bioinformatika valoszi-
ndsitik, hogy a probléma megoldasihoz egy-
re kozelebb kertiliink, és az eredményeket
felhasznalhatjuk az asztma kezelésében,
esetleg megel6zésében.

Kulesszavak: asztma, genomika, génasszo-
cidcio, IL-4, IgE, MHC
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A TERHESSEG IMMUNOGENOMIKAI
VONATKOZASAI

Szekeres-Bartho Julia

az orvostudomany doktora, intézetvezets egyetemi tanar
PTE AOK Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézet
julia.szekeres@aok.pte.hu

A terhesség alatt a magzat zavartalanul fejlédik

egészen a sziilés meginduldsaig, annak
ellenére, hogy az anyatol genetikai és immu-
noldgiai szempontbdl eltér, ezért az anya im-
munrendszere idegenként ismeri fel. A mag-
zatfelerészben apai, az anya szimara idegen
antigéneket hordoz, igy varhat6 lenne, hogy
az anyai immunrendszer megtamadja és
elpusztitja a magzati szovetet. Jelenlegi isme-
reteink szerintazonban a magzatijelenlétének
immunologiai felismerése nem vesz€lyezteti
aterhességet. A felismerést kovetGen azanya
és a magzat kozott immunologiai parbe-
széd indul meg, ami kialakitja a magzatnak
kedvezG immunologiai komyezetet.

A proteomika és a genomika modszerei-
nek alkalmazisa forradalmi valtozasokat
eredményezhet a terhességgel kapcsolatos
kutatasban. A microarraytechnika lehetGsé-
get nyUjt a cytokintermeléssel, illetve a
novekedéssel kapcsolatos génexpresszios
profilok tanulmanyozisira. Egyre tobb, a
placenticio kiilonbdzs fazisaiban szerepet
jatszO ¢cDNS és fehérje valik ismertté, és ezek
révén szamos, a placentilis pathologiaval
kapcsolatos 0j informacidhoz jutunk.

Az anya és magzata immunologiai viszo-
nyat dontGen az elsé talalkozas hatirozza
meg. Azimmunvalasz minGsége és mértéke
attol figg, hogy a magzatra jellemz6 antigé-
nek milyen kornyezetben jelennek meg,
milyen moédon kertilnek bemutatasra az
immunrendszer sejtjei szamara.

1.) A terhesség immunologiai felismerése és
az ezzel kapcsolatos problémdk

Az emberi méhlepényben a magzati eredetd
trofoblaszt sejtek képezik az anyai és magzati
felszinek kozotti érintkezési hatarfeltiletet.
Ezek, a magzatra jellemz6 antigéneket
hordozo sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban allnak az anyai vérrel illetve
szovetekkel, és igy elsGrendden itt van lehe-
tGség a magzati antigének anyai limfocitak
altali felismerésére, masrészt a trofoblaszt
lehet az anyai immunvilasz timadasanak
célpontja (1. abra).

Az egyén immunologiai ujjlenyomatanak
tekinthetS polimorf szovetegyezési (HLA)
antigének teszik lehetévé, hogy az immun-
rendszer a sajat és idegen struktarakat meg-
kilonboztesse. Minél nagyobb az eltérés
két egyén kozott ezeknek az antigéneknek
a szerkezetében, annal kevésbé tolerljak
egymds szoveteit. A trofoblasztrol hianyoz-
nak a polimorf HLA antigének, jelen van
azonban—a szervezetben szinte egyedtilallo
modon — egy nem klasszikus HLA antigén,
a HLA-G. A HLA-G gén szerkezete hasonlo
atobbi I osztaly HLA gének szerkezetéhez,
de azokkal ellentétben korlatozottan poli-
morf, sajatos promoter régioval rendelkezik,
és a mRNS valtozatos szeletelése kovetkez-
t€ben tObb kiilonbozé membranhoz kotott
vagy szolubilis izoformat produkal. Az a
négy izoforma, mely membrianhoz kotott
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formdban expresszalodik transzmembrin

és cytoplazmikus domainnel rendelkezik.
Két masik izoforma (a szoltbilis HLA-G1 és

G-2) negyedik intronjaban talalhat6 stop ko-
don megakadalyozza a transzmembrin és a

cytoplazmikus domain transzlaciojat. Ennek

hianyaban a molekula nem tud b-2-mikroglo-
bulinnal kapcsolodni, ezért a sejt felszinén

csak a teljes hosszisagt HLA-G1 fejezGdik
ki (Le Bouteiller et al., 2003). A szolGbilis

HLA-G kulcsfontossagnak ttinik a terhesség

fenntartasa szempontjabol. Azon embriok
implantalodnak sikeresen, amelyek aktivan

szekretaljak a szolubilis HLA-G-t (Fuzzi et al.,
2002). Aberrans HLA-G expressziot mutattak
ki terhességi toxaemidban habitudlis vetélés-
ben és in vitromegtermékenyités sikertelen

eseteiben is. Altalinossiagban elmondhato,
hogy a szolubilis HLA-G jelenléte vagy
hidnya Osszefliggést mutat az implantacio

sikerével.

A HLA-G expresszioban megfigyelheté
kilonbségek genetikailag meghatarozottak.
A HLA-G-t k6dolo gén 8. exonjanak 3-nem
transzlalodo régidjaban talalhato egy 14 bp
hosszisagh szakaszt érintG delécids polimor-
fizmus (Hviid et al., 2004 ). Ez a 14 bp sza-
kaszra kiterjeds delécio vagy inzercié 6ssze-
fliggésbe hozhato a mesterséges megtermé-
kenyités sikertelenségével, és a habitualis
vetélés fokozott kockizataval, ennek a 14
bazispar hosszisagt szakasznak a jelenléte

vagy hidnya ugyanis befolyasolja a termel6dd
izoformak minGségét, és igy meghatirozza a
membranhoz kotott, illetve szoltbilis HLA-G
arnyat, kovetkezményesen a HLA-G im-
munmodulalé hatasat. A habitualisan vetéls
nSk férjeinek jelentSs részében a HLA-G allé-
leken hidnyzik ez a 14 bp hosszisigu szek-
vencia, mig feleségeik talnyomo részében
a 14 bp szekvenciat tartalmazo homozigota
HLA-G allélek talalhatok (Hviid et al., 2004
). Ez a genetikai kombinacié a magzat, il-
letve a trofoblaszt altal expresszalt HLA-G
izoformak megvaltozott profiljat, bizonyos
HLA-G izoformak fokozott illetve csokkent
expresszidjat eredményezi.

A HLA-G t6bb lehetséges funkcidja révén
befolyasolhatja a terhesség kimenetelét.

a.) A HLA-G immunmoduldlo hatdsa

A trofoblaszton kifejez6d6 magzati antigének,
illetve egyéb molekulak kolcsonhatisba
lépnek az anya immunsejjein talalhato re-
ceptorokkal. A limfocitik azokat az idegen
antigént hordozo6 sejteket timadjak meg,
melyeken az idegen a sajatot reprezentalo
klasszikus HLA antigén kornyezetében jele-
nik meg. A T-limfocitik klasszikus HLA anti-
gének hidnyaban nem képesek felismerni
az idegen struktarikat, ezért aktivalodas
helyett programozott sejthalalnak esnek
aldozatul, és nem pusztitjak el a trofoblasztot.
A limfocitak mas csoportjai, a természetes

AZ ANYA ES A MAGZAT IMMUNOLOGIAI KAPCSOLATA

MAGZATI OLDAL

—° HLA-G

TROPHOBLAST

antigénbemutatas

—e magzati antigén

ANYAI OLDAL

®
O

anyai lymphocitak

antigénfelismerés, cytokintermelés,
karositd vagy protektiv effektor funkciok

1. dabra
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Olésejtek (NK) gatld és aktivald receptorok
segitségével ismerik fel az eliminalando sejtet
(2. abra).

Az aktivalod receptor az idegen antigént
ismeri fel, ezzel egyidejileg a gatld receptor
letapogatja a sejt felszinét, a sajatra utald
struktarakat keresve. Ha talal ilyent, a gatlo
jel feltlija az aktivacios szignalt, ilyen modon
akadalyozva mega sajat struktarak karositasat.
A HLA-G mind a gatl6, mind az aktivald NK-
sejt receptorokkal képes kolcsonhatisba
1épni, igy modulilja a decidualis NK-aktivitast.
Egyrészt védi a trofoblasztot az NK-sejtek cyto-
toxikus hatasatol, masrészt viszont az aktivalod
receptorokkal valo kolesonhatds révén szere-
pet jatszhat az intrauterin virusfertGzésekkel
szembeni védekezésben.

b.) A HLA-G szerepe a congenitalis
virusfertozeések elleni védelemben

A HLA-G szerepet jatszhat az intrauterin
virusfertGzések elleni lokalis védekezésben is.
Avirusok immunvalaszt kiker(ilG stratégidinak
egyike az I osztalya HLA antigének expres-
szibjanak gatlasa, ugyanis ezen antigének
hianyaban lehetetlenné valik a virussal
fertGzott sejtek idegenként valo felismerése.
A velesziiletett fejlédési rendellenességek
egyik leggyakoribb okozéja a human cy-
tomegalovirus tobb olyan rovid glycoproteint
(unique short protein — US) kodol, amelyek
megakadalyozzik a HLA-en keresztiili
antigénbemutatast. A virus altal termelt US
peptidek down regulaljak a klasszikus HLA
antigéneket, a HLA-G azonban a molekula
rovid cytoplasmatikus domainje miatt el-

A HLA-G IMMUNVALASZT MODULALO HATASA

gatlo
trofoblaszt %
aktivalo

= HLA-G
<= ANTIGEN

virus-
fert6zott
trofoblasz

2. dbra

lendllé ezzel a hatassal szemben (Pizzato et

al., 2004). A virusfertGzés csokkenti ugyan a

HLA-G expressziojat, de lényegesen késdbb,
és kisebb mértékben, mint a klasszikus HLA
antigének expresszidjat. A HLA-G még 24

oraval a virusfertézés utan is jelen van, és

kapcsolodik a decidudlis NK-sejtek felszinén

jelenlevs, aktivalo KIRDLA receptorral, melynek
kovetkezményeképpen az NK-sejtek antivirdlis

hatast interferon y-t (IFNy) termelnek. A
fertGzés késdbbi szakaszaban a HLA-G ex-
presszio csokkenése miatt megsziinik a gatlo

receptorok interakcitja az NK-sejtekkel, ami

tovabb fokozhatja az NK-aktivitast. A fenti

mechanizmusok révén a HLA-G altal mo-
dulalt NK effektor funkciok fontos szerepet

jatszanak a fert&zott sejtek eliminalasdban.

2.) Az anyai immunvalasz

A magzatra jellemzG antigének felismerését
kovetGen az anyai immunrendszer funkcitja,
tobbek kozt a cytokintermelés mintidzata
megvaltozik. A cytokinek alacsony moleku-
lasalya fehérjék, melyek fontos szerepet
jatszanak az immunrendszer sejtjei kozotti
informacidaramlasban, illetve a sejtek érésé-
nek és szaporodasinak szabalyozasaban.

A cytokinek funkciojuk szerint két cso-
portba oszthatok. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-kozvetitette immunvalaszt indukalnak
(T-sejt és NK-sejt aktivitis), mig a (Th2)
csoportba tartozo cytokinek talstlya megno-
vekedett humorilis valaszt (ellenanyagterme-
lést) eredményez. Egészséges emberben a
korokozok elleni hatékony védekezés szol-
gilatdban a Th1 csoportba tartozo cytokinek
enyhe talstlya mutathato6 ki.

Terhességalatta cytokintermelés egyenstlya
Th2irAnybantolodik el Mindezek kivetkeztében
az immunglobulintermelés fokozott, a sej-kdz-
vetitette valaszadasi készség, kiilonosen az NK-
aktivitas csokkent mérték lesz.

A foetoplacentilis egység anyai és magzati
oldala cytokineken keresztiil kommunikal.
Az anya altal termelt cytokinek befolya-
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soljak a méhlepény novekedését, a magzat

altal kifejezett idegen antigének milyensége

viszont meghatirozza az anya altal termelt

cytokinek minGségét. A normalis lefolyasa

terhességbdl szarmazo trofoblaszt sejtekkel

stimulalt limfocitak Th2 tipust cytokineket

termelnek. Vetélésbdl szarmazo trofoblaszt

sejtek azonos kortilmények kozott Thl tipu-
st valaszt indukalnak.

A Thl cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjabol kedvezétlen hatastak. Az Thl
csoportba tartozd gamma interferon (IFN )
cytotoxikus T-limfocitakat és NK-sejteket ak-
tival, melyek karosithatjak a magzatot. AzIFN
y gatolja a trofoblaszt novekedését, illetve a
Th2 cytokineket termeld sejtek szaporodasit,
kovetkezésképp a Th2 sejtek altal indukalt
immunglobulintermelést is.

Egy masik Th1 cytokin, a TNF ésa magzati
karosodas kozotti kapesolat is ismert. TNF-
o-val tortend kezelés egérben a terhesség
megszakadisihoz vezet. Szokvanyosan
vetéls ndkben emelkedett TNF o szint mu-
tathat6 ki, ami arra utal, hogy ezen cytokinek
szintén kozrejatszhatnak a szokvanyos veté-
lés kialakulasaban.

A Thl valasz kedvez&tlen hatasaval szem-
ben a foetoplacentalis egység Th2 tipust cyto-
kinek termelésével védekezik. Az utdbbi
csoportba tartoz6 1L-10 egy 35-40 kDa
molekulasulyt fehérje, melyet T- és B-sejtek
egyarant termelnek. Az IL-10 terhesség alatti
hidnya a magzati fejlédés szempontjabol
elénytelen. Az IL-10 hidnyos egerek stlyos
karosodisokkal sziiletnek, nagysiguk pedig
azugyanazon anyatol sziletett tobbiegémek
csakkétharmada. Amagzatikirosodaskivédhetd
az anyak 110 kezelésével, ill. a Th1 cytokinek
semlegesitésével (Kuhn etal., 1992).

Anormmalismagzati fejlédést nagymértékben
befolyasolja a cytokintermelés egyenstlya. A
jelenleg elfogadott koncepcio szerint a Th2
irinyban eltolt cytokintermelés kedvezs, mig
a Th1 talstly kedvezdtlen a terhesség ki-
menetele szempontjabol. A gén microarray

technika Gj utakat nyitott a placentilis

cytokintermelés vizsgilataban. Gerard Cha-
ouat és munkatirsai ravilagitottak, hogy

az egér placentafejlédése sordn valtozo

mértékben aktivalddnak kiilonboza cytokin

gének, kozilik egyesek jelenléte példaul a

pete bedgyazodasinak idGszakaban elen-
gedhetetlen a normalis implantaciohoz

(Chaouat et al., 2003). A terhesség elGre-
haladisaval differencialtan expresszalodo

gének kozott egyarant elGfordulnak Thi

és Th2 cytokinek. Ez a meglepé felfedezés

megkérdGijelezi azt a klasszikus elméletet,
amely szerint a Th1 valasz elényos, a Th2

vilasz pedig karos a terhesség fennmaradasa

szempontjabol. Kritikaval kell azonban vizs-
galni ezeket az Gj eredményeket is. A mod-
szer korlatai kozé tartozik tobbek kozt, hogy
gén array technikaval vizsgilva, gyakran

még egy homogén szvetminta kiillonbdzé

részei is mas eredményt adhatnak, tovabba

figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a pla-
centa kiilonbodzé limfocitapopuliciok mellett

szamos egyéb sejtféleséget tartalmaz, melyek
funkcidi, igy cytokintermelése is hormonalis

szabdlyozas alatt allnak. Arrol sem szabad

megfeledkezniink, hogy az egér terhes-
ségvizsgilata sordn nyert adatok csupan

korlatozasokkal extrapolalhatok az emberi

szituaciora. Ezek az Gj eredmények tehat
nem kérddjelezik meg a kordbbi, periférias

Th2 talstlyra utal6 adatokat, de arnyaljak a
képet, és rimutatnak arra, hogy a periférian
észlelt valtozasok gyakran mas iranyuak,
mint azok, melyek lokdlisan a foeto-mater-
ndlis hataron zajlanak.

Pathologicds terhessegek immungenomikai
alapjai

Emberben a normalis placentilis fejlédés kii-
16nbozG szakaszaiban expresszalodo gének
nem vizsgalhatok, hiszen normalis terhesség-
bdl szarmazo mintat kizarolag korai, elektiv
terhességmegszakitasbol lehetséges nyerni,
ezért f6képpen a pathologias és egészséges
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terhesség Osszehasonlitdsarol kaphatunk
informaciot.

A normilis terhesség soran differencidltan
kifejez6d6 gének kozil tobb fokozottan
expresszalodik toxaemias terhességben. Nor-
malis és pre-eclampsias terhességhdl szarmazo
placentik osszehasonlitisa sordn 221 cyto-
kin-asszocidlt gén kozott 162 olyat talaltak,
melyek expresszidjaban kétszeres kiilonbség
mutatkozott a két csoport kozott. Ezek kozott
talnyomorészt Thl cytokin gének, példaul
néhiny, a TNF receptor csalidhoz tartozd
gén (TNF és TNF receptorok) expresszioja
fokozodik jelentGsen a pre-eclampsids
placentiban (Chenetal., 1996). Elképzelhetd,
hogy a Th1 cytokin gének up regulacitja
szerepet jatszik a pre-eclampsia pathoge-
nezisében.

Habitualis vetélés

Mind allatokban, mind emberben azok a ter-
hességek sikeresek, amelyekben az anyai
ésapai HLA antigének kiillonboznek. A HLA
gének kiilonbozGsége a parvalasztisban is
szerepet jatszik. A szagloreceptorok génjei
a HLA gének kozelében helyezkednek el,
és azokkal egytitt orokldnek.  Allatokban
jol ismert a szaglas parvalasztasban jatszott
szerepe, az azonban nem koztudott, hogy
a szag alapjan torténd valasztas egyben a
célszertséget, a genetikai szempontbdl leg-
megfelel6bb partner kivalasztasat szolgalja.

Azapa ésazanya genetikai killonbozGsége,
talmenden azon, hogy megakadilyozza a
genetikai hibak halmozodasat, lehetGvé teszi
a terhesség immunologiai felismerését is,
ami elGsegiti a terhesség normilis lefolyasat
biztositd, a magzat szamara kedvezd immu-
nologiai komyezet kialakulasat.

Habitudlis vetélSknek azokat az asszo-
nyokat nevezziik, akiknek kordbban harom
vagy tobb spontan vetéléssel végzsds
terhességtik volt. Az ilyen betegek jelentGs
részében a genetikai hibdk, hormonalis és
anatomiai rendellenességek kizardsa utan

nem talalunk magyarazatot az id6 elétti ter-
hességmegszakadas ismételt el6fordulasira.
Megfigyelték azonban, hogy bizonyos HLA
alloantigénekkel szignifikinsan gyakrabban

tarsul habitudlis vetélés, mint masokkal. Tlyen

hajlamosito gének eléfordulnak a IT. osztalya

HLA antigéneket, tovibba a HLA-G-t, illetve

bizonyos I osztalyG HLA antigéneket kodolo

gének kozott. A HLA-DR1, -DR3 és -DR4

jelenléte szignifikdnsan magasabb habitualis

vetélskben, mint a kontrollpopulicidban.
Christina Kruse és munkatarsai (2004) adatai

szerint a habitulisan vetélG asszonyok ko-
zOtt szignifikinsan magasabb a HLA-DRB1*
03 antigénnel rendelkez6k eléfordulisa,
mint az egészséges kontrollok kozott. A
legalabb négy spontin vetélésen atesett

nSkben még szorosabb az Osszefliggés ezzel

HLA-allotipussal. Kilencvennégy habitudli-
san vetéls né kovetéses vizsgilata sordn a

HLA-DR1 és/vagy HLA-DR3 poxitiv n6k 62

%-anak terhessége végzdott vetéléssel, mig

az egyéb allotipust habitudlis vetélGkben

csak 29 % volt a vetélések ardnya (Kruse et

al., 2004). A habitualisan vetélé n6k HLA-DR1

vagy DR3 porzitiv testvéreinek otszor akkora

az esélye a vetélésre, mint HLA-DR1 és DR3

negativ rokonaiknak. Feltehets, hogy ezek
a masodosztalya allélek egyes cytokinek
hyperszekréciojat elsidézé valtozasokhoz

vezetve hajlamositanak a terhesség idé eldtti

megszakadasara.

A fenti adatok alapjan nyilvanvald, hogy
az immunogenomika modszertaranak
kihasznalasaval nyerhetS eredmények Uj
megvilagitasba helyezik az anya és magzata
immunologiai kapesolatardl kialakult klasszi-
kus elképzelést. Varhato, hogy ennek alapjan
idével Gj, a pathologias terhességek keze-
lésére alkalmas megoldasok sziletnek.

Osszefoglalds

Tekintve, hogy a magzat az anya szama-
ra immunologiailag idegen, a terhesség
normilis lefolyasanak feltétele egy, a mag-
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zat zavartalan fejlédését biztositd kedvezs
immunologiai kormyezet kialakitisa. Ennek
a folyamatnak elsG 1épése a magzati antigé-
nek anyai immunrendszer dltali felismerése.
Ebben, és a megfelels valasz kialakitasiban
fontos szerepet jatszik egy, nem klasszikus
HLA molekula, a korlatozott polimorfizmust
HLA-G, melynek kiilonbozé méretd és funk-
cidja szolubilis vagy membranhoz kotott
izoformai alakitjdk a lokalis immunologiai
kornyezetet, és szerepet jatszanak az intratute-
rin fertGzésekkel szembeni védekezésben.
A HLA-G expresszid genetikailag meghata-
rozott. A gén adott helyein talalhato 6roklott
vagy mutdcio kovetkeztében kialakult valto-
zasok hatdrozzik meg, milyen izoformak
termel6dnek, milyen aranyban képzddik
szoltbilis és membranhoz kotott forma.

A felismerés utdn megviltozott cytokin-
termelés profiljardl kialakult eddigi ismere-

teinket részben megerdsitették, részben

modositottak a gén array technika nyujtotta

lehetGségek. Meglepd modon tobb, korab-
ban egyértelmden karosnak tekintett cytokin

gén aktivalodik a méhlepényben normdlis

terhesség soran, mégis egyértelmd ku-
16nbség mutathato ki ezen gének aktivaltsagi

fokaban pathologias és normadlis terhesség

kozott, az elébbiek javara. A habituilis abor-
tuszok genetikai vizsgilata sorin valt nyil-
vanvalova, hogy bizonyos HLA allotipusok
szokvanyos vetéléssel tarsultan fordulnak el.
FeltehetS, hogy ezek az allélek bizonyos, a

terhesség kimenetele szempontjabol ked-
vezdtlen hatast cytokinek hyperszekréciojat
idézik el6, és ilyen modon hozzijarulnak a

terhesség id6 el6tti megszakadasihoz.

Kulcsszavak: ferhesség, antigénbemutatds,
természetes Olosejt, cytokinegyensiily
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A legjelentGsebb és egyben a vérplazmaban
legnagyobb mennyiségben jelen levé immun-
globulin—az IgG —védelmet biztosit virusok,
baktériumok illetve parazitas fertGzések ellen.
Antigénnel torténd kapcsolodasit kovetGen
allergids és gyulladasos reakcidkat valt ki,
amellyel aktivalja az immunsejteket és az
extravasatio folyamataval a kivant szoveti
helyre ,toborozza” Sket. Osz-szehangolja az
immunrendszer sejtes és humoralis faktorait
akorokozok széles spektrumanak legyGzése
érdekében. Az IgG hidnya (agammaglo-
bulinaemia) — ellentétben mis izotipusok
(IgM, IgA, és IgE) hianyaval — stlyos im-
mundeficienciat, sét akar letilis kimeneteld
korfolyamatokat okoz. E kiemelt szerep
zavartalan ellatisa érdekében az emlGsok
osszetett folyamatokkal biztositjak az IgG
pre-, illetve postnatalis transzportjat, azaz a
materndlis immunitas atadasat, valamint a
vér mindenkori magas IgG-szintjét.

Tonténeti dttekintés

Paul Erhlich az 1890-es években fogalmazta

meg, hogy az anyai immunitas atadasa az Gj-
sziilottek egészsége szempontjabol alapvets

fontossagi annak érdekében, hogy megvédie

Oket a fertézeéstdl életiik elsé néhany hetében,
amiga sajatimmunvédettségtik ki nem alakul

(Ehrlich, 1892). Tobb mint fél évszazaddal

késdbb, 1958-ban F. W. Roberts Brambell egy
olyan telithet6 receptorrendszerrdl szamolt

be (val6jaban az els6 1gG receptorrol), amely

az anya utddba iranyuld IgG transzportjat

biztositja a méhlepényen illetve a vékonybé-
len kereszttil (Brambell et al., 1958). Néhany

évvel késtbb ugyancsak 6 egy hasonl6 vagy

esetleg azonos receptor 1étére kovetkeztetett,
amely megvédi a keringd IgG molekulakat

a lebomlastol, és ezaltal biztositja, hogy a

keringés leghosszabb felezési idejti fehérjéi

legyenek (1. tablazat; 1. abra). Az anyai
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konc.

megoszléé TN
utani mara-
dék (%)

L o T

megoszlas az intra- katabolizmus
és extravaszkularis tér kozott

1. abra » Az 1gG kétfazisa kilrtlése a ke-
ringésbdl és a béta-fazis (B) felezési idejének
(T 1/,Zb) kiszamitasa

immuntranszportfolyamatihoz hasonléan ez
amechanizmus istelithetének bizonyult, azaz
minél magasabb volt a kering6 IgG koncent-
rici6ja, annal gyorsabb volt lebomlasa a vér-
palyaban (2. abra). Ebbdl fakaddan Brambell
a fehérjék katabolizmusat egy nem telitheté
mechanizmussal, mig az IgG védelmét egy
telithetS receptorral magyarazta. Ennek alap-
jan a sejtekbe nem-specifikus endocitozissal
felvételre kertilt makromolekulak koziil az
IgG-t a receptor specifikusan visszajuttatja
a vériramba, mig a tobbi fehérje a sejtben
degradalodik (Brambell et al., 1964). Az tve-
nes-hatvanas években végzett farmakokine-
tikai vizsgalatok arra az eredményre vezettek,

IgA IgD
molekulaméret -
(kDa) 160, 400 175
struktira monomer, monomer

dimer
valencia 2,4 2
szérumkoncent- 1,5-2,6 0,04
raci6 (mg/mb)
szérum 6 3

felezési idG

6

felezési id6 (napok)
o
T

0 1 I I ]
0 10 20 30 40
IgG koncentracié (mg/ml)

2. abra e Osszefiiggés az 1gG katabolizmu-
sa és plazma koncentricidja kozott egerek-
ben (Brambell et al., 1964)

hogy a legtobb plazmafehérje, igy az IgG is,
a vérpalya mentén bomlik le, és egyetlen
szerv sem jatszik kitlintetett szerepet ebben
a folyamatban. Mindezek alapjan Thomas
Waldman és Warren Strober 1969-ben arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a plazma-
fehérjék lebomlasa, illetve az IgG védelme
a kapillarisok endotélsejtjeiben zajlik (Wald-
mann — Strober, 1969).

IgE IgG IgM

190 150 950, 1150

monomer monomer pentamer,
hexamer

2 2 10, 12

0,0003 9,5-12,5 0,7-1,7

2,5 23 5

1. tabldzat » Az emberi immunglobulin izotipusok jellemzéi
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A neonatalis Fc receplor (FcRn)

A maternalis immuntranszport €s az IgG
katabolizmus folyamatainak biztositasat
ugyanaz a receptor — FcRn — valositja meg,
amely az evolucio sordn e két funkcidhoz és
sejttipushoz rendkiviili mértékben adaptalo-
dott. Az FcRn szerkezetileg az MHC-I mo-
lekulaval szoros rokonsagot mutat, vagyis
egy harom alegységbdl all6, a sejtmembran-
ban ,horgonyzd” nehézlanchdl és a hozza
miasodlagos kotderckkel kapesolodo beta-2
mikroglobulinbdl ($2m; kénnydlanc) allo
heterodimer (3. dbra). A receptor pH-fliggsé
modon, enyhén acidikus kornyezetben
megkoti az IgG molekulat, mig semleges-
enyhén bazikus kozegben disszocial az
IgG/FcRn komplex (West—Bjorkman, 2000).
E receptort elGszor az Gjszulott ragesalok
vékonybél enterocitdibol, késbb azonban
szamos egyeb epitélsejtbdl, igy a ragesalok
és az ember placentdjabol, felnétt emberi vé-
konybélbdl, vesehamsejtbdl és a légutakban

FcRn

3. dbra ¢ A heterodimer FcRn egy nehéz-

lancbdl és egy konnytlancbol (2m) all. A

képen a nehézlinc extracellularis doménjei

(al-a2-a3) latszodnak, a transzmembran és

citoplazmikus régiot nem tintettiik fel. Az

FcRn az IgG CH2-CH3 doménjével kapcso-
lodik (West — Bjorkman, 2000).

is kimutattak. Amint erre korabban utaltunk,
a receptor az epitélsejtek mellett az erek en-
dotélsejtjeiben is kifejezédik, ahol az IgG le-
bomlisat szabalyozza. Mindkét sejttipusbana

sejtek legtobbszor nem-specifikus pinocitdzissal

veszik fel a makromolekulikat, amelyek ezt

kovetéen az endoszomikba, illetve a lizoszo-
mikba kertilnek, és ott az alacsony kémhatas

mellett, enzimek révén lebomlanak. A sejtbe

kertilt IgG molekula ebbdl a szempontbol

kivételnek szamit. Amennyiben a sejt FCRn

molekulat expresszal, az IgG a korai endo-
szOmalis vezikulumokban enyhén acidikus

kémhatas mellett specifikusan kapcsolodik a

receptorral, és a tovabbiakban — az intracel-
lularis lebomlast elkertilvén —transzcitdzissal

a sejt ellenoldalara keril (epitélsejp), vagy

visszajut a keringésbe (endotélsejt) (4. dbra)

(Ghetie — Ward, 2002).

Mindezen ismereteknek jelents human-
teripids vonzatai is vannak. Ismert, hogy
egyes autoimmun betegségekben, amikor
a szervezet sajat anyagai ellen termel6dik el-

4. abra » Az FcRn altal kozvetitett IgG-véde-
lem sematikusan. a—az IgG pinocitézissal a

sejtbe kertl (pl. endotélsejt); b—H" jut az en-
doszomaba, csokkentve annak kémhatasat

éslehet6vé téve az FcRn—IgG kapcsolodast; ¢

—azendoszoma alizoszomaval egyestil, de az

FcRn-IgG komplex nem kertil a lizoszomaba;

d —a nem kotédott IgG-t a lizoszomaban a

proteazok lebontjak; e — az endoszoma a

sejtmembrannal egyestl, ahol az FcRn-IgG

komplexet fiziologias kémhatas éri; f—a meg-
valtozott kémhatds hatisara a komplexbdl

felszabadul az 1gG (Lobo et al., 2004).
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lenanyag (fGleg IgG), a nagy mennyiségben
beinjektalt IgG (intravénas immunglobulin
— IVIG — terapia) jotékony hatasa lehet, hi-
szen altalanosan roviditi valamennyi IgG
molekula keringési idejét, és igy a koros
immunglobulinok lebomlasa is gyorsabb. A
molekularis biologiai technologiak mellett
lehetGség nyilt arra is, hogy az IgG Fc részé-
FcRn kotési képességét, és ezaltal hosszabb
életideji immunglobulin molekulakat alli-
tanak el6, amelyeket példiul a daganatok
et al., 2004).

A két ismertetett sejttipus mellett az FcRn
jelenlétét tovabbi sejttipusokbdl, igy a majsej-
tekbdl, monocitakbol, makrofigokbdl és
dendritikus sejtekbdl is kimutattak, bar ezek
funkciojarol joval keveset tudunk.

A szarvasmarha FcRn széveti kifejezodése és
Sfunkcioja

A szarvasmarhaban az IgG termelGdése, im-
munfolyamatokban betoltott szerepe alap-
vetGen megegyezik a tobbi emlGsallatokkal
osszehasonlitva. Az 1gG1 és IgG2 alosztilyo-
kat elemezve megillapithato, hogy vérbeli
koncentracidjuk csaknem megegyezik, és
egylttes szérumkoncentraciojuk atlagosan
20 mg/ml. A szarvasmarha IgG vérpidlyan
belili felezdési titeme a tobbi emlGsallaté-
hoz hasonléan mintegy 15-20 nap, és ezzel
lényegesen meghaladja a vérbeli IgA, IgM
molekulak (3,5-4 nap) félélet idejét. A ha-
sonlosigok mellett a kérédzé allatok IgG
metabolizmusdnak jellegzetes kiilonbsége,
hogy az IgG1 molekula szimos nyalkahar-
tya felszinére (t6gy, vékonybél, also légutak,
uterus) szekretalodik és ott—az IgA protektiv
hatasat kiegészitve — hatékonyan részt vesz
az immunvédelemben. Az elmult években
igazoltuk, hogy bar az ellés eldtt és azt ko-
vetSen is ki lehet mutatni az FcRn jelenlétét
a t6gy acinus sejtjeiben, a receptorsejten
beltili lokalizacidjaban jellegzetes kiilonbség

figyelheté meg. Mig az ellés eldtti idGszakban
a receptor diffazan tolti ki a citoplazmat, ad-
dig azt kovetGen a hamsejtek lumen fel6li
oldalan talalhat6. Minthogy a tGgy acinus
sejtieiben a kordbbiakban csak IgG1 mole-
kulakat detektaltak, feltételezzik, hogy a
szarvasmarha FcRn is ezeket a molekulakat
koti és szekretdlja (Kacskovics et al., 2000,
Kacskovics, 2003; Mayer et al., 2005). A
receptor szekrécios tevékenységének meg-
erGsitésére tovabbi szoveteket elemeztiink,
amelyekben a korabbi vizsgilatok szintén
IgG1 szekréciot mutattak ki. Vizsgalataink
soran az FcRn kifejez6dését a vékonybél
kriptasejtjeiben (Mayer et al., 2002), illetve
az also légutakban is detektiltuk (Mayer et
al., 2004).
Tekintettel arra, hogy a tébbi immunglo-
bulinhoz képest mindkét IgG alosztilynak
—ebbenaz allatfajban is hossza a felezési ideje
—feltételeztiik, hogy az FcRn ebben az dllatfaj-
ban is expresszalodik az endotélsejtekben és
védiazIgG molekuldkat a gyors lebomlastol.
Mig az endotélsejtek FcRn expresszidjat im-
munhisztokémiai vizsgalatokkal igazoltuk (5.
dbra), addig az FcRn IgG katabolizmusat be-
folyasolo szerepét funkcionalis elemzésekkel
ersitettik meg. Ennek kapcsan el&szor

5. dbra  Szarvasmarha FcRn immunhiszto-
kémiai detektalasa béralatti kotGszovet erei-
ben (nyil: ér, horizontalis csik: 50 pm)
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kimutattuk, hogy a 1 jelolt emberi IgG ha-
tékonyan kapcsolodik a szarvasmarha FcRn
receptorhoz, sét ez az interakcié lényegesen
erGsebb, mint a szarvasmarha IgG—FcRn kap-
csolat. Tekintettel arra, hogy mas allatfajban
végzett vizsgilatok kozvetlen dsszefliggést
mutattak az IgG-FcRn kapcsolat erGsségére,
ésazIgG felezési idejére vonatkozdan (azaz
minél erGsebb a kapcsolat, annil hosszabb
a felezési id), feltételeztiik, hogy az emberi
IgG felezési ideje szarvasmarhdban megha-
ladjaa szarvasmarha IgG félélet idejét (Ghetie
— Ward, 2002). Természetesen egy idegen
immunglobulin befecskendezése a szarvas-
marhaba immunreakciot valt ki (azaz human
IgG specifikus ellenanyagok jelennek meg),
amelyek Iényegesen befolyasoljak a folyamat
értékelését. E nemkivanatos folyamatot Ggy
tudtuk elkertlni, hogy a human immunglo-
bulint olyan klonozott borjakba fecskendez-
tik, amelyek kis mennyiségben maguk is
emberi immunglobulint termelnek (vagyis
az. emberi immunglobulinok szimukra nem
szamitanak idegen fehérjének), mivel azem-
beri nehéz- és konnyulancokat tartalmazo
kromoszomarégiokat hordozzak (Kuroiwa
et al., 2002). E kisérleteink alapjan egyértel-
mden igazoltuk, hogy azemberi IgG felezési
ideje ezekben az dllatokban lényegesen hos-
szabb, minta szarvasmarha IgG felezési ideje,
vagyis a szarvasmarha FcRn hatékonyan védi
meg a kering6 IgG molekuldkat a lebomlas-
t6l. Kisérletiink tovabbi jelentGsége, hogy
kimutattuk a human IgG védettségét a szar-
vasmarhdban, azaz az emlitett transzkromo-
szomdlis szarvasmarhak nemcsak termelik a
humin IgG-t, hanem az FcRn lebomlasukat

megakadalyozva magas vérszintet is biztosit
(Kacskovics et al., 2005).

A szarvasmarha FcRn génreguldcios elemze-
se riportergén technikduval

Mindezen vizsgalati eredményeink kapcsan
mertlt fel benniink az a kérdés, hogy milyen
hatasok befolyasoljak a szarvasmarha FcRn gé-
nexpressziojit. E kérdés tisztazasa érdekében
el6szor klonoztuk és karakterizaltuk a recep-
tor nehézlancanak génjét (FCGRT), amely
exon-intron szerkezetét tekintve hasonlonak
bizonyulta korabban marelemzetthuman és
egérgénekkel Gsszehasonlitva (6. dbra). Ezt
kovetSen a kodolo szakaszt megel6z6 mint-
egy 1800 bp hossza génszakaszt vizsgaltuk.
Elemzéseink kapcsin elGszor arra voltunk
kivancsiak, hogy mennyiben hasonlitanak
a kilonboz6 allatfajok FCGRT promoter
szekvencidi. Ismeretes, hogy a promoter
szakaszokon talalhaté Gn. transzkripcios
faktorok kotShelyei kevésbé érzékenyek a
kisebb eltérésekre, mint példaul a fehérjéket
kodold mRNS, illetve a kotShelyek kozotti
szakaszok nukleinsav 6sszetétele alapvetSen
nem befolyasolja a transzkripcio hatékony-
sagat (a koztes szakaszok hosz-szanak lé-
nyeges valtozasa azonban természetesen hat
rd). Ez magyardzza, hogy az evolacié sorin
a promoter konnyebben valtozik meg, mint
afehérjét kodolo exonok. Mindezek alapjan
az egyes allatfajok rokon génjeinek promo-
ter hasonlosigi elemzése a transzkripcios
faktor kotShelyek jellege és helye alapjan
lehetséges (Berezikov et al., 2004). Homo-
logiavizsgalatunk alapjan megallapithattuk,
hogy miga szarvasmarha ésa human FCGRT

[[intron4 ]

tronz | [lntron3"]

I 1" '

5’ flanking region
exon1 exon2 exon3 exond
5UT sig al 02

[ | | .

exons exoné
a3 tm
cyt/3UT

exon7

6. dbra ® A szarvasmarha FcRn nehézlancanak (FCGRT) exon/intron szerkezete
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7.abra e A szarvasmarha és a human FcRn nehézldnc gén (FCGRT) promoter szakaszainak
elemzése CONREAL programmal (TSS —transzkripcios starthely). Az oszlopok a két promoter
szakasz (1800 bp) pozici6 és transzkripcids faktor szerinti hasonlosagat mutatjak.

promoter szakaszai kozott bizonyos mértékd
hasonl6sag kimutathato (7. abra), addig
ugyanez nem mondhato el a szarvasmarha
ésazegér, illetve a humin és az egér FCGRT
vonatkozdsiban (ez utobbi megallapitast
masok is megerdsitették (Tiwari — Junghans,
2005). Mindezek jol tikrozik a tényt, hogy
az egyes allatfajokban expresszalodo FcRn
receptorok jellegzetes kilonbségeket mu-
tatnak sejttipus és a sejtek fejlédésspecifikus
vonatkozasiaban (Tiwari — Junghans, 2005).
Vizsgilataink kovetkezs fazisiban a szar-
vasmarha promoter transzkripcios faktor
kotShelyeit elemeztiik TESS és TESEARCH
programokkal (a programok a TRANSFAC
4.0 adatbazist hasznaltak; [Schug — Overton,
1997, Heinemeyer et al., 1998; Wingender et al.,
2001D. Az igy kapott lehetséges transzkripcios
faktor kotShelyeket harom csoportba soroltuk:
1. tejffehérje” motivumok: STATS, NF1, GR/
PR, YY1 — amelyeket a legtobb, tejtermelés
kapcsan kifejez6d6 gén promoterében ki
lehetett mutatni; 2. akut fazis” motivumok:
c-Rel, IRF1/IRF2, NF«B, IL-6 — amelyeket
szamos, az akut fazis idején aktivalodo gén

promoterében lehet kimutatni; végiil 3. ,al-
talanos” motivumok: CREB, SP1 — amelyek
a transzkripcios aktivacio soran bizonyultak
nélkulozhetetlennek szamos kisérletben
(8. dbra).

Hangstlyozzuk azonban, hogy ezek
az elemzések pusztin a kezdeti tajékozo-
dasban segitenek, valodisigukat tovabbi
kisérletes munkaval kell meger&siteni. Ezen
az aton haladva a tovabbiakban a promoter
elemzését az Gn. luciferdz rendszerrel vizs-
giltuk. Ennek lényege, hogy a promotert
egy olyan vektorba illesztettiik, amely egy-
ben a luciferdz enzim kodold szakaszat is
tartalmazza (pGL3 vektor). A vektort szarvas-
marhasejtekbe transzfektaltuk és a promo-
ter aktivitdsara az altala indukalt luciferdz
aktivitasabol kovetkeztettiink. Esetiinkben
tehat a luciferdz enzim aktivitasat — amelyet
a luciferin hozzaadasaval luminométerben
vizsgaltunk —az el6tte all6 génszakasz, azaz
aszarvasmarha FcRn promotere szabélyozza.
Elokisérleti elemzéseink alapjan az izolalt
génszakasz promoter jellegtinek bizonyult,
mert a luciferdz aktivitis a promoter nélkiili

5’-flanking region (-1800 bp - TSS)

/MG

c-Rel
NF-«B

\ S “‘
GR/PR c-Rel ,
IRF1, IRF2 IRF1 IRF2 C/EBPB |

8. dbra » A szarvasmarha FcRn nehézldnc gén (FCGRT) promoter szakaszanak feltételezett
transzkripcios faktor kotShelyei TESS és TFSEARCH programokkal elemezve.
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,ures” vektorral osszehasonlitva kb. har-
mincszoros emelkedést mutatott (9. dbra).

ADbFcRn nehézlanc promoterének szami-
togépes elemzése igen magas valoszintiség-
gel jelzett egy NF-xB kotShelyet (8. dbra),
és ezért transzkripcios faktor kotShely vizs-
gélatainkat e kotShely elemzésével kezd-
tik meg. Vizsgilataink soran HC11 (egér
emlomirigy epitélsejtvonal), JAR (human
trofoblaszt) és HEK293 (human embriona-
lis veseham) sejtvonalakba a szarvasmarha
FcRn nehézlanc promoterét (luciferdz), s egy
olyankonstrukcitt transzfektaltunk, amely egy
citomegalovirus promoter altal expressziora
késztetett p65 fehérjét fejez ki. A p6S az NF«B
transzkripcios faktor egyik alegysége, amely
vagy homodimer, vagy pedig a sejtekben
nativ modon is elGforduld masik alegységgel
(p50) heterodimert képez, és az adott DNS
szegmenshez kotédve aktival (Li — Verma,
2002). Kisérletiink sorin meggy6zadtiink
arrol, hogy az NF-kB fokozza a szarvasmarha
promoter aktivitisat (70. dbra). Ezt az ered-
ménytinket tovabbi vizsgalatokkal (az NF-«xB
kotdhely muticioval torténd semlegesitése,
electromobility shift assay, supershift assay))
is megerdsitettiik.

luc/b-GAL
)
)

pFP2-pGL3

9.dbra e A szarvasmarha FcRn nehézlinc gén
(FCGRT) promoter szakaszanak elemzése lu-
ciferaz rendszerben. Az izolalt mintegy 1800
bp hossza kodolo régio elbtti génszakasz
(bFP2-pGL3) promoter jelleglinek bizonyult,
mert a luciferaz aktivitds a promoter nélkili

Jares” vektorral (pGL3) Osszehasonlitva kb.

harmincszoros emelkedést mutatott.

A szarvasmarha FcRn elemzése transzgén
technikaval

Mivel az FcRn receptor legalabb két eltéré

funkcio ellatasaban vesz részt, nevezetesen

a materndlis immunitds pre- és postnatalis

atadasa, illetve a vér mindenkori magas IgG

szintjének biztositasa, feltételezhetS hogy
az evollcio sordn a receptor fehérjeszintézi-
sének szabalyozasara legalabb két, az eltérd

szovetspecifitist biztositd mechanizmus ala-
kultki. Ahhoz, hogy az in vitrokisérletekben

azonositott szabalyozo elemeket, illetve azok
in vivoszerepét vizsgalni tudjuk, olyan transz-
genikus allatmodellt kellett létrehoznunk,
amely az elméletileg lehetséges legponto-
sabb modon ,masolja le” mind a gén szovet-
és fejlodésspecifikus kifejezGdését, mind

pedig a génrdl atirddo fehérje mennyiségét.
A hagyomanyos” transzgén konstrukcidkkal

létrehozott transzgenikus allatok az ismert

szabalyoz6 elemek optimalis kombinacitja

esetében is, dontG tobbségtikben a transzgén-
integracio helyétdl fiiggd génkifejezbdést

mutatnak, melyhez igen gyakran ektopikus

expresszio (olyan szovetben is kifejezGdnek,
ahol az endogén gén nem termelGdik) és a

kopiaszamtol fliggetlentil valtozd mennyisé-
gl géntermék keletkezése is tarsul.

Egy olyan gén esetében, mint a szarvas-
marha FcRn receptor, ahol a legfontosabb sza-
balyozo elemekrdl egyelGre csak korlatozott
ismereteink vannak, az egyik lehetséges meg-
oldas egy Gn knock in, génkicserélt, transz-
genikus allat 1étrehozisa lenne, melyben az
FcRn gén kodolo szakaszat kicserélnénk egy
konnyen nyomon kovethet indikator génre,
példaul lac Z-re, és ebben a modell dllatban
probalnank valaszt kapni arra, hogy van-e a
szabalyoz6 hatast molekuldknak (példaul
hormonoknak) olyan kombinacioja, mellyel
az allatot kezelve szovetspecifikus moédon
befolyasolni tudjuk az FcRn receptor men-
nyiségét és/vagy fejlédési szakasztol fliggs
megjelenését. Ilyen tipusu transzgenikus
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10. dbra ® A szarvasmarha FcRn nehézlinc promoter indukalasa az NF-kB transzkripcios
faktorral (p65) harom kiilénboz6 sejtvonalban.

szarvasmarhat azonban még senkinek sem

sikertilt 1étrehoznia, az egér endogén FcRn

receptoranak ily modon torténd vizsgalata

pedig azért nem volna célszer(, mert a szar-
vasmarha (altalanosabban a kér6dz6) FcRn

receptor vélhetGen olyan tulajdonsiagokkal

is rendelkezik, melyek mas fajok, igy az egér
FcRn receptorira nem jellemzéek. Ilyen

példaul azIgG1 ot-tizszeres koncentracidja a

kolosztrumban a szérumhoz képest, melyért

feltehetGen az FcRn receptor felelGs.

Ez esetben tehat az optimalis megoldast
egy olyan transzgenikus modellallat 1étreho-
zasa jelenti, amelyben a vélhetGen teljes, Gn.

/+*—>
e
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Hatarolo6 elemek
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Lexpresszios domén” biztositja a gén integra-
cios helytdl fuggetlen, kopiaszimfliiggd
kifejez6dését (11. abra). A mesterséges
kromoszomak, illetve mesterséges kromo-
szOma tipusta vektorok (YAC — Mega Yeast
Artificial Chromosome, BAC—F-factor-based
Bacterial Artificial Chromosome; PAC — P1-
derived Artificial Chromosome) alkalmasak
nagyméretd genomikus fragmentek befo-
gadasara, ezért megfelelGek az altalunk terve-
zett transzgenikus kisérlet vektoranak. Mind-
ezek alapjan a szarvasmarha FcRn receptor
nehézlanc teljes kodolo szakaszat tartalmazo

~10040 kb méretd BAC klonokat izolaltunk

N\ / Hatarolé6 elemek
|
|

: SZABALYOZO ELEMEK

|
54—{ EXPRESSZIOS DOMEN }—»I

11. abra » A szovet- és fejlédésspecifikus, magas szint( génkifejez6déshez sziikséges szaba-
lyoz6 elemek bemutatasa
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és karakterizaltunk, majd injektalasukkal
transzgenikus egérvonalakat allitottunk el6.
Mivel az FcRn egy heterodimer molekula

— egy nehézlanc és egy konnydlanc (f2m)
alkotja, hangsulyoznunk kell, hogy rendsze-
rinkben a szarvasmarha-nehézlanc illetve az
egér-konnylanc fogja a receptort kialakita-
ni. Korabbi in vitro elemzéstink soran azt
tapasztaltuk, hogy az egérhez kozeli, rokon
patkdny B2m funkciondlis egységet alkot a
szarvasmarha nehézlanccal, és képes azIgG
molekulakat specifikusan megkotni (Kacs-
kovics et al., 2000). Ennek alapjan feltételez-
ziik, hogy a szarvasmarha FcRn nehézlanc
funkciondlis FcRn receptort képez az egér
2m molekulaval is, hiszen a patkany és az
egér B2m kozott nincs értékelhetd eltérés a
receptor IgG kotGpontjan.

A transzgenikus egerek szarvasmarha FcRn
nehézlanc expresszidjat majbol izolalt RNS
Northem-blot elemzésével ellendriztiik, és
megallapitottuk, hogy az FcRn expresz-szidja
a vizsgalt két vonalban kopiaszamfiiggd. Fz az
eredmény alatimasztja kezdeti varakozasainkat,
azaz a BAC transzgenezis valoban a transzgén
altal meghatarozott, abeépiilés helyétdl fligget-
len génkifejezbdést eredményez, és lehetévé
teszi kiilonbodza, génregulaciot célzo in vivo
kezelések elvégzését.

Kovetkeztelések

Eddigi eredményeink azt mutatak, hogy a szar-
vasmarha neonatalis Fcreceptor (FcRn) nemcesak

a t6gyben, hanem mis szervek azon seftieiben

fejezcdik ki, amelyek a nyalkahdrtya immunve-
delmében kdzremiikod61eG1 szekrécidjatbizto-
sitjak. Tovabbielemzéseink megerdsitettek, hogy
ez a receptor a szarvasmarha vérér endotélsejt-
jeiben is kifejezGdik, és hasonldan az eddig

vizsgalt fajokhoz, megakadalyozza a keringG

IgG gyors lebomlasat. Tisztazasra var, hogy az

epitélsejtekben milyen modon torténik azIgG

transzcitozisa, milyen tényezSk befolyasoljak
a receptor intracelluldris lokalizaciojat, és

milyen hatassal bir a tégyszovetben tapasz-
talt atrendezGdés a sejtek IgG transzportjara.
Fontos kérdés, hogy milyen faktorok befo-
lyasoljak a receptor expressziojit ezekben a

sejtekben, és hogyan lehetne azt mestersé-
gesen befolyasolni. A tovabbi elemzéshez

transzgenikus egérvonalakat allitottunk eld,
amelyek alkalmasnak ttinnek eredményeink
in vivo kisérletekkel tornténd kiegészitésére,
ill. a szervezetben zajlo osszetett folyamatok
pontosabb elemzésére.
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Tanulmany

50 EVES A CERN

Horvath Dezs6
a fizikai tudomany doktora
RMKI, Budapest és ATOMKI, Debrecen
horvath@rmki.kfki.hu

Az dtvenéves évfordulo

A CERN-t, az eurdpai orszagok kozos ré-
szecskefizikai laboratoriumat otven éve
alapitottak, 1954. szeptember 29-én. Az évfor-
dul6rol, a CERN-en magan kiviil, valamennyi
tagorszag megemlékezett. A Magyar Tudo-
minyos Akadémia tinnepi ulést szervezett
2004. szeptember 22-én; az tilésen elhangzott
el6adasokat a NITFI megorokitette a viligha-
16 http://vod.niif. hu/cern/ lapjan, és roviden
osszefoglaltam a Fizikai Szemiében. Az
Akadémia tinnepi tilésén kiviil orszagszerte
szamos elGadisban megemlékeztek a CERN
sztiletésnapjarol.

Genf Kanton azzal fejezte ki a CERN iranti
tiszteletét, hogy a nemzeti innepén, augusztus
1-én, az esti tizijatékban megjelenitette a
hipotetikus Higgs-bozon szimulalt bomlasat,
ahogyan azt a CERN kovetkezG nagy gyorsi-
tojanal észlelnék.

A CERN oktober 16-an nyilt nappal {inne-
pelte fennallasanak 50. évforduljat. Egész
nap kirandul6buszok, varosi kiilonbuszok
és természetesen rengeteg személyautd
szallitotta a latogatok ezreita CERN-be, amely
otven laboratoriumdt nyitotta meg az érdek-
16dsk eldtt. A latogatoknak kutatok szazai
magyaraztak a latnivalokat a legktilonbozdbb
nyelveken, de persze f6ként franciaul. A nyilt

nap, véleményem szerint, tilsigosan is jol
sikertilt: a CERN becslése szerint mintegy
32 ezer latogato volt kivancsi ra, és az érde-
kesebb laboratdriumok elétt orakat kellett
sorban 4llni a bejutishoz. En hamar fel is
adtam a dolgot, mondvan, majd megkérek
ismerGsoket, hogy mutassik meg békeids-
ben a kisérletiiket. Délutan tobb szaz sorban
allon kellett stird bocsanatkérések kozott
atverekedniink magunkat, hogy a sajat anti-
protonos kisérletiinkhoz bejuthassunk.
Oktéber 19-én volt a hivatalos tinnepség:
a CERN-ben érdekelt orszigok (nem csak
tagorszagok) képviselSinek jelenlétében
felavattak a CERN vj kiallitbcsarmokat, ,A tu-
dominy és Gjitas gombjét” (Globe of Science
and Innovation), a Svijci Allamszovetség
ajandékat. Beszédet mondott, tobbek kozott,
Jacques Chirac, Franciaorszig elnodke, és 1.
Janos Kiaroly, Spanyolorszag kirdlya. Jelen
volt a svajci allamelnok, Hollandia és Japan
oktatasi minisztere is. Hazankat Siegler Andras,
a Magyar CERN Bizottsig elndke képviselte.

A CERN alapitdsa és fejlodeése

A CERN neve eredetileg francia betlszo, a
Nukledris Kutatisok Eurdpai Tandcsa (Con-
seil Européen pour la Recherche Nucléaire)
roviditése volt, azota viszont van két hiva-
talos neve is: az angol alapokmany szerinti
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European Organization for Nuclear Research,
ugyanakkor a publikicidkon altalaban a

European Laboratory for Particle Physics

szerepel. Két hivatalos nyelve van, az angol

és a francia; a kutatas nyelve, természetesen,
angol, az adminisztracios és technikai sze-
mélyzet viszont jorészt francia, velik tehat

inkabb csak francidul lehet kommunikalni.
A hivatalos dokumentumokat mindkét nyel-
ven elkeészitik.

Alapitasa a véres vilaghabor( utini meg-
békélés egyik nagy tette volt, szimbolizilta
az dltalanos eurdpai Osszefogist egy olyan
kutatasi tertileten, amely kimondottan alap-
kutatasi, mindenféle hadicéla felhasznalas
lehetGsége nélkiil, azzal az elGrelatassal, hogy
akisérleti részecskefizika mint big science, tal
fogja ndni egy-egy orszig lehetGségeit. K-
16n érdekesség, hogy az alapitod atyak kozott
az elsG helyen egy amerikait, Isidore I. Rabi
Nobel-dijas fizikust szoktik megnevezni, aki
1950-ben, a UNESCO firenzei tilésén javasol-
ta az amerikai nemzeti laboratoriumokhoz
hasonl6, kdzos eurdpai kutatdcentrumok
létrehozasat (Krige, 2004).

1952-ben vilasztotta az ideiglenes tanacs
Genfet a leendd intézmény helyszinétl,
1953-ban Genf Kanton népszavazisian a
javaslatot kétharmados tobbséggel jovahagy-
ta, és 1954-ben kezdték asni az els CERN-i
épulet helyéta svajci-francia hatimal. Az elsG
gyorsitot, az 1990-ben felszamolt 600 MeV-
es szinkrociklotront, 1957-ben épitették, tiz
évvel a hasonl6 energidja dubnai utin. A mai
gyorsitokomplexum alapjat képezé Proton-
szinkrotron (PS — Proton-Synchrotron), ame-
lyeta brookhaveni AGS (Alternating Gradient
Synchrotron) mintdjara épitettek, 1959-ben
lépett mikodésbe (1. dbra).

Az els6 proton-proton titkozGnyaldbot, az
ISRt (Intersecting Storage Rings) azonban mar
a CERN épitette 1971-ben, s azon 1973-ban
kimutattak a gyenge kolcsonhatas semleges ara-
mait, igazolvan az elektromagneses és gyenge
kolesonhatas egyesttett elméletét.

Az igazi tudomanyos attorést a Szuper-
proton-szinkrotron (SPS) 1976-0s mikodésbe
lépése hozta meg a CERN-nek. Az volt az
elsG orszaghataron ativels gyorsito (addig a
CERN eszkozei elfértek a svijci oldalon), és
azon fedezte fel 1983-ban Carlo Rubbia cso-
portja a gyenge kolcsonhatast kozvetits W
és Zbozonokat. A Nobel-djjat Rubbia Simon
van der Meerrel kbzosen kapta, van der Meer
a sztochasztikus nyalabhtités kifejlesztéséért
(a tarologytrd egyik pontjan megmérjik a
nyalabirinyra meréleges részecskesebessé-
get, és azt a gylrd atellenes pontjan ellen-
térrel kompenzaljuk). Az SPS szimos remek
egyuttmikodést szolgalt, tobbek kozott a
jelentGs magyar részvétellel rendelkezé NA-
49 nehézion-kisérletet is (Csorgs, 2004). Mar
éptilaza nyalabrendszer, amely neutrindkat
fog Kozép-Olaszorszigha, a Gran Sasso neut-
ron-obszervatoriumba kildeni: a tavolsag
megfelels a neutrindk egymasba alakulasa-
nak tanulmanyozasara.

A Nagy elektron-pozitron titkztets, (LEP

— Large Electron Positron collider) 1989-ben
kezdett mikoddni a CERN-ben, akkor még a
stanfordi (USA) Linearis titkdztetGvel azonos
energiin, a Z-bozon tomegének megfelels
91 GeV-en. 1995-t61 kezdve azonban a LEP
gyUrtjében a részecskeenergiat fokozatosan
a duplajara emelték, és a LEP utolso évében,
2000-ben, a teljes titkdzési energia elérte a
209 GeV-et. A LEP-et 2000 végén detektorai-
val egytitt lebontottak, hogy helyet adjon a
Nagy hadrontitkoztetG-nek (hadronoknak
az er6sen kolcsonhato, Osszetett részecské-
ket hivjuk, mint a proton, a neutron vagy
a mezonok), az LHC-nek (Large Hadron
Collider), amely 14 TeV egytittes energidn
fog protonokat és 1148 TeV-en 6lomionokat
utkoztetni (1 TeV = 1000 GeV).

Habar a CERN els6rend feladatanak a
nagyenergiaju kutatast tartja, jelentGs szere-
pet vallal az alacsonyenergiaju fizikaban is.
A PS egyik elGgyorsitdja, a Proton Booster,
PB, minden masodik lévését az ISOLDE (On-
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1.abrae A CERN gyorsitokomplexuma 1996-ig. A proton-szinkrotron (PS) a linedris gyorsitoktol kapott
elektront és pozitront gyorsit a Nagy elektron-pozitron titkoztetS (LEP), a Proton-booster (PB) kdzve-
titésével protont és nehéz ionokat a szuper-proton-szinkrotron (SPS), és protont az Antiproton-akku-
muldtor és -kollektor (AAC) szamara. Amikor az Alacsonyenergias antiproton-gytrd (LEAR) kifogy az
antiprotonokbdl, az AAC elkiild egy adagot a tarolt antiprotonokbdl a PS-nek, az lelassitja és atkiildi a
LEAR-be, ahol azokat tobb lassitdsi és hiitési periddus utin a kisérleteknek juttatjak. A PB minden masodik
protoncsomagjat az ISOLDE atomnyalabjai hasznaljak, fként magspektroszkopiai mérésekre.
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2. dbra» A CERN gyorsitokomplexuma 2007 utan. A proton-szinkrotron (PS) protont és nehéz iono-

kat gyorsit a szuper-proton-szinkrotron (SPS) és a Nagy hadron-titkoztetd (LHC), valamint protont

az Antiproton-lassitd (AD) szamdra. Az SPS neutrinonyaldbot (CNGS) indit az Olaszorszag kdzepén
talalhaté Gran Sasso neutrindlaboratorium felé.
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Line Isotope Mass Separator) atomi nyalabjai
szamdra kiildi. 1996-ig mikodott az Alacso-
nyenergiaja antiproton-gytrd, LEAR (Low
Energy Antiproton Ring), amelyen az elsG
antihidrogén-atomokat sikertilt elGallitani
(1. abra), és 1999-ben lizembe helyezték
utoddjat, az Antiproton-lassitot, amelyen az

anyag-antianyag szimmetriat vizsgaljuk.
A CERN jelentdsége

Erdekes volt régebben a hiarmas versenyfu-
tas az USA, a Szovjetunio és Nyugat-EurOpa

kozott: a CERN szinkrociklotronja hasonld

volt a kordbbi dubnaihoz, a PS analogja az

ugyanakkor épitett brookhaveni AGS-gyor-
sitd volt. Az USA-ban Stanford, majd a Fermi-
lab vette 4t Brookhaventdl a nagyenergija

vezetG szerepet, a Szovjetunioban Szerpuhov
Dubnatol. A Szovjetunid a hetvenes évek
Ota nem tudott nagy gyorsitot épiteni, habar
Novoszibirszk tovabbra is élen jar a gyorsi-
totechnologia fejlesztésében, és a texasi SSC

épitésének ledllitasaval az USA is lemaradt a

kilencvenes években, az LHC 2007-t6l var-
hato tizembe allitasa pedig megszilarditotta

a CERN folényét. A helyzetet jol jellemzi,
hogy pillanatnyilag a CERN-kisérletekben

regisztralt kutatok kozott szamban legtobb

az USA-bOI érkezik, utina pedig Oroszor-
szagbol, pedig egyik sem tagorszag.

A CERN részecskefizikai alapkutatisra
szakosodott, de jelentGsége messze talnG a
részecskefizikan. Georges Charpak 1968-ban
épitette meg a CERN-ben az elsé sokszalas
proporciondlis szamlalot, amely azutian forra-
dalmasitotta a részecskeészlelés technikajat
(nem csak a részecskefizikaban), és Nobel-
dijathozotta felfedezének. Az a technologiai
kihivas, amelyet az Gjabb és Gjabb gyorsitok
és detektorrendszerek kifejlesztése és meg-
épitése kovetel, komoly fejlédést hozott a
vakuumtechnikaban, az elektronikaban
és a szamitastechnikaban egyarant. A LEP
DELPHI (Detector with Lepton, Photon and
Hadron Identification)-detektora a vilag leg-

nagyobb szupravezetd magnesét tartalmazta
1989-ben, és az LHC CMS (Compact Muon
Solenoid)-detektora szamara mar megépiilta
jelenlegi legnagyobb szupravezets szolenoid:
a nyolc méter atmérdji hengerben 4 T mag-
neses tér lesz. A CERN kortil, a svajci-Hrancia
hatar mindkét oldalan, technikai parkok
jottek 1étre fejlesztGeégek tucatjaival.

A CERN miig legnagyobb jelentGségu
mellékterméke a vilaghalo. 1990-ben Tim Ber-
ners-Lee arra fejlesztette ki, hogy a fizikusok
az irodaikbol (legyen az Genfben vagy
Londonban) tudjak ellendrizni a kisérlet alla-
potit, és néhany év alatt robbanasszertien
elterjedt a vilagban, 1994-ben mar a va-
tikani konyvtarban barangoltam vele. A
CERN a jelenleg igen gyorsan fejl6dd
Grid-technologia fejlesztésében is az élen
jar: egy 2004-ben kezdsdott EU-projekt
keretében a vilig nyolcvan intézményének
konzorciumat koordinalja egy egységes
Grid-rendszer kifejlesztése érdekében.
Pillanatnyilag minden Grid-alkalmazas
kilonboz6, egymassal nem kompatibilis
szoftverrel mikodik, Magyarorszagon is Ot
ilyen rendszert ismerek.

A CERN-16 sok, kozérdekldésre is szamot
tartd érdekesség olvashatd a CERN honlapjan
(http://intranet.cem.ch/Public/) és az 50. év-
forduld programjaban (http://intranet.cern.
ch/Chronological/2004/CERN50/).

Csatlakozdsunk

A CERN-ben szinte megalapitisa 6ta dolgoz-
nak magyar kutatok, habar hazank csak
1992-ben csatlakozott mint tagorszag. A kap-
csolatot a dubnai Egyesitett Atommagkutato
Intézet biztositotta: nemcsak felnevelt egy
telies magyar részecskefizikus-generaciot, de
lehetGséget is nyujtott arra, hogy Dubna kolt-
ségén a CERN-ben dolgozhassunk. Amikor
csatlakozasunk elsé lépéseként Gonez Arpad
akkori allamelntk a CERN-be latogatott 1991-
ben, tizenot éppen ott dolgozo hazankfia
fogadta a DELPHI-kisérlet elGesarnokaban.
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Oridsi meglepetésiinkre meg is kérdezte,
hanyan dolgoztunk elétte Dubnaban, és
jo néhdnyan jelentkeztiink. Ig6-Kemenes
Péter (Heidelbergi Egyetem), a litogatas he-
lyi szervezdije, el6tte elektronikus korlevelet
irt valamennyi ottani magyarnak, ismertetve
a programot azzal a megjegyzéssel, hogy
rendes utcai ruhaban (6ltony, nyakkendd)
kéretiink megjelenni. Megirtam neki, hogy
legszebb farmeromat hiizom majd fel, 6lto-
nyom nem lévén (mérSberendezés épitésére
mentem ki). Valaszaban felajanlotta, hogy
ad kolcson egyet, és figyelmeztetésemre,
hogy két méter magas vagyok, visszairta,
hogy & is; igy ismerkedtiink meg. Aztin
kidertilt, hogy a nadragja til hossza, igy a
zakoja ald mégis az a farmer kerGlt. Miutan a
Fizikai Szemléen megjelent a tudositisom
az elnoklatogatasrol, Péter megjegyezte, nem
gondolta volna, hogy a nadrigja bekertil a
magyar tudomanyos koztudatba.

CERN-tagsdgunkat, értheté modon, a hazai
kutatasi korok némi ellenérzéssel fogadtak.
A részecskefizikai kutatisok igen sokba
kertilnek, és a magyar CERN-tagdyij, amely
osszemérhetG egy kisebb hazai kutatointézet
teljes koltségével, csak az infrastruktara
fenntartasat hivatott fedezni, a kisérletekhez
kiilon is hozza kell a résztvevSknek jarulni-
uk. Az intézet jelenleg a vilag legnagyobb
részecskefizikai laboratoriuma: mintegy 2800
fot foglalkoztat, és ezzel tobb mint 6000, a
kisérletekben részt vevs kutatot szolgal.
Ugyanakkor a CERN jelentSsen hozzajarult,
példaul, informatikai kultarank fejlesztésé-
hez: belépéstinkkel lehetévé tette, hogy a
KFKI kozvetlen telefonvonalon csatlakozzék
a CERN szamitogép-halozatahoz, és évekig
az biztositotta Magyarorszag halozati kap-
csolatit a vilaggal.

A magyar ismeretterjesztG sajtd mindig
komoly figyelmet szentelt a CERN-i kutata-
sok magyar vonatkozasainak. 1994-ben a
Fizikai Szemlekilonszamot szentelta CERN
fennallasanak 40. évfordulojara (Fizikai

Szemle, 1994), és a Természet Vilaganak
is volt részecskefizikai kulonszama (Mik-
rovilag, 2003), amelyben a kisérleti vonat-
kozasu cikkek a CERN-re ¢sszpontosultak.
Amikor Zimanyi Jozseffel a Fizikai Szemle
2003-as CERN-kiilonszamat szerkesztettiik
csatlakozasunk 10. évforduldja alkalmabol,
felhivasunkra annyi cikk érkezett, ami
messze meghaladta egy szam terjedelmét,
ezért a (Fizikai Szemle, 2003) megjelenése
utan csepegtetve honapokig jelentek meg
eredetileg oda szant cikkek. A magyar elmé-
leti részecskefizikusok CERN-i munkassaga
folyamatos és tobbé-kevéshé allando szintd
a kezdetek ota, kisérleti tevékenységlinket
azonban a csatlakozas igencsak megnovel-
te. Kezdetben csak a KFKI Részecske- és
Magfizikai Kutatointézete volt aktiv kisérleti
CERN-résztvevs: az RMKI kutatoi részt vettek
az Eur6pai Mion-kollaboricioban, majd a
LEP L3-egylttmukodéséhez csatlakoztak, és
abban végig aktivan részt vettek. Az L3-kisér-
lethez késébb a debreceni Kisérleti Fizikai
Tanszék és az ATOMKI kutatdi is csatlakoz-
tak egy masik csoporttal. A magyar nehézion-
fizikusok kezdettdl részt vettek az SPS NA-49
nehézion-kisérletében, és 1994-ben hoztuk
létre a LEP OPAL (Omni-Purpose Apparatus
at LEP)-kisérletéhez csatlakoz6 magyar cso-
portot. A LEAR-nél is mikodott két kisebb
magyar csoport: a PS-197 (Crystal Barrel) és
a PS-205 (Heliumtrap) egytittmiikodésben.
Jelenleg a legtobb magyar részecskefizikus
a CMS-kisérletben dolgozik, a nehézion-
tizikusok pedig az ALICE (A Large Ion
Collider Experiment)- &s CMS-kisérletekben
érdekeltek. Kisebb csoportunk vesz részt
az Antiproton-lassit6  ASACUSA (Atomic
Spectroscopy And Collisions Using Slow
Antiprotons)-kisérletében.

A tovabbiakban azokrdl a kisérletekrdl
irok, amelyekben magamistevékenyked(Hem.
Ezekr6l az utdbbi tiz évben béségesen irtam
a Fizikai Szemlében, itt csak egészen kivo-
natosan emlitek egy-két dolgot.
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1989-1996: Antiprotonfizika a LEAR-nél

Amikor 1989-ben véget ért alacsonyener-
gias kaon-kisérletiink a brookhaveni AGS-
gyorsitondl, és a vancouveri TRIUMF-ban
(TRI-University Meson Facility) is vége felé
kozeledett atomfizikai kisérletsorozatunk, a
gyerekeim kozolték, tobbé nem ohajtanak
kulfoldre menni (6t év Dubna és 6sszesen
harom év Eszak-Amerika utin ez megbocsat-
hat6). Europai kisérletek utan néztem, hogy
kozelebb legyek, igy csatlakoztam egy Pisa—
Genova—CERN-Villigen egytittmiikodéshez az
antiproton graviticios tomegének mérésére.
Ehhez elsGsorban nagy tomegben csap-
daban tartott és lehtitott antiprotonokra volt
sziikség, és azt egy anticiklotronnal probaltuk
elémi. Ezegyike volt—szerencsére elenyészGen
kevés — sikertelen kisérleteimnek. Négyéves
munkaval a kovetkez dertilt ki:

e A CERN Alacsonyenergids antiproton-
gytrije, a LEAR (Low Energy Antiproton
Ring) nem alkalmas az anticiklotron szi-
mdra szikséges, 72 MeV/c impulzust
nyaldb elGillitasara; a masik hasonlo
kisérlethez szant, radidfrekvencias
utdlassitdt sem sikertlt akkor tizembe
helyezni (pedig az nekiink késébb, az
Antiproton-lassitonal sikertlt).

e A modszeriink, amellyel az antiproton
€s a proton gravitdcios gyorsulasat
szandékoztuk mérni, elvérzik a kezdeti
feltételeken: a szupravezets fémtiszta
feltletén elkertlhetetlentl megjelend
kis elektrosztatikus potencidlok hatdsa
teljesen elfedi a gravitacioét.

e Ugyanakkor maga az anticiklotron kiva-
l6an mukodik, hiszen a  villigeni Paul-
Scherrer-Institut-ban sikertlt vele muio-
nokat lassitanunk, pedig a nyalabkarak-
terisztikajuk, rovid élettartamuk miatt az
antiprotonokénil sokkal gyengébb volt.

Az 1. abra a CERN gyorsitbkomplexumat

szemlélteti 1996, azaz a LEAR miikodésének

végéig. Bamulatos volt, ahogy a Proton-

szinkrotron magnesei 14,4 masodpercen-
ként végigvonultak a PS mikodésének
valamennyi stadiuman: proton-, nehézion-,
elektron- és pozitrongyorsitas, valamint an-
tiproton-lassitas, habar antiproton-lassitasra
altalaban féloranként, elektron-, és pozitron-
néhany 6ranként volt csak sziikség.
A fenti kisérlet vége felé kezdett dolgozni
a LTEARél a Tokioi Egyetem és a Miincheni
Muszaki Egyetem kutatoibol 4ll6 PS-205 csoport
baratom, Jamazaki Tosimitcu'vezetésével:
céljuk a hossza élettartami antiprotonos héli-
umatom (egy antiprotonbdl, egy elektronbdl
és a héliumatommagbdl allo kotott dllapot)
spektroszkopiai tanulmanyozasa volt.
El6életem miatt viszonylag konnyti volt be-
kéredzkednem, bar a két kezemen kiviil mast
nem tudtam szillitani. Amikor 1993 tavaszan
csatlakoztam az el6késztiletekhez, elképeszté
rendetlenséget talaltam: 6ridsi meglepetésemre
kidertilt, amit azota TokiOban is tapasztaltam,
hogy a japan fizikusok nemigen torédnek
rendcsinaldssal. A kisérleti tertileten min-
denfelé kinyitott és esetenként félig kidolt
dobozok hevertek csavarokkal és vakuu-
malkatrészekkel, kozottiik ledobva egy-egy
szerszam, és senki semmit nem talalt. Ugy
latszik, a német szellem némileg befolyasolt
benntinket a Monarchiiban, mert egybdl
lett szerepem: szekrényeket és dobozokat
vettem, és harom hét alatt sikertilt mindent
normilisan elhelyeznem. Azt viszont, hogy
vissza is rakjak, nemigen sikertlt elérnem,
agyhogy a tovibbiakban ha egy német
vagy én meglattunk egy eldobott szerszimot
vagy csavaros dobozt, visszavittiik. Most mar
tizenegy éve hasznaljuk az akkor feliratozott
dobozokat és szekrényeket. A miszakok
végén a szemét kivitelét és a vizespoharak,
kavésbogrék elmosasat is mi csinaltuk, ez
—egyébként rendkiviil kedves, mavelt és dol-
gos—ifja japan kollégainkban fel sem mertilt.
Egyszer az €jszakai vonattal mentem mérni

! Toshimitsu Yamazaki néven publikal
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Budapestrl Genfbe. Reggel érkeztem a mé-
r6szobiba, és észbonto rendetlenséget talal-
tam: mindenfelé félig megevett szendvicsek,
Osszegyrt papirszalvétik és koszos bogrék
hevertek az étkez&sarokban. Dobbent
arckifejezésemre a japan doktoranduszunk
elmondta: azt hitték, csak este érkezem, elét-
te akartak rendet rakni (német éppen nem
volt a mérésben). Ekkor jottem ra, hogy a
rendet valami eur6pai manidnak tekintik,
amivel egylitt kell élnitik mifelénk.

Az els6 két évben nagyon nehéz munka
volt a lézerrezonanciak keresése, mert tam-
pontunk két eléggé pontatlan korai szimitas
volt. Oriasi diadal volt, amikor az els@ anti-
protonos atmenetet sikertilt két 1ézerrendszer
két hétig valo 1éptetésével megtalalnunk
1993-ban. Bonyolitotta a helyzetet a LEAR
folyamatos nyalabja: az antiprotonok egyen-
ként jottek, megallasuk utdn vartunk 100
ns-ot, nem annihilidlnak-e egy rovidéletd
allapotbdl, és ha nem, inditottuk a lézereket.
Mivel masodpercenként szazat 16ttiink ve-
likk, naponta kellett festéket cserélntink, és
excimer-tikroket tisztitanunk; a lézereink
teljesen el is hasznalodtak harom év alatt.

Afordulat 1995-ben kovetkezett be. Révai
Janossal kozosen szerveztiink egy kis kon-
ferenciat Balatonfiireden 1995 januarjaban
(Horvath, 1995), a befagyott t6 mellett, és
a PS-205-0s kisérlet résztvevoin kivill meg-
hivtuk ra a témakor irdnt érdekléds elméleti
kollégakat is. Ott Dimitar Bakalov Szofiabol
azt mondta, van egy bartja Dubndban, aki
zsenidlis matematikus, és pontosan ki fogja
tudni szamolni nekiink az atmeneti energi-
dkat. Valoban, a barat, Vlagyimir Korobov,
par honap mulva kiildott egy tiablazatot,
amelyben kiszamolt j6 néhany atmenetet,
és a keét, mar megmeérttel a szamitisai jol
egyeztek. Ilyenkor persze a kisérleti fizikus
illesztésre gyanakszik, ezért megkoszontik,
de nem voltunk kiilbndsebben oda érte,
amig el nem kezdtiink mémi: akkor ugyanis
kidertlt, hogy a szamitasok minddssze 50

ppm-mel kilonbdznek a mért értékektdl,
mégpedig mindig ugyanabban az irinyban;
ett6l a mérésiink egy nagysagrendet gyor-
sult, az atmeneteket nem kellett keresniink,
csak tanulmanyoznunk. Amikor Korobov
megeérkezett, hatalmas tidvrivalgassal fogad-
tuk, és nem értettiik, miért olyan csalodott a
kiilonbség miatt. Azota persze megtalalta az
okat, és az elmult tiz évben négy nagysagren-
det javitott a szamitisai pontossigan, a ver-
senytarsai (a Tohoku Egyetem egy csoportja
kivételével) mind feladtak.

1999-ben jottiink ra arra, hogy ha az alta-
lunk meghatirozott antiproton-dtmenetek
frekvencidit egybevetjiik a proton tOmegét
és toltését feltételezé szamitdsokkal, vala-
mint a harvardi Gerald Gabrielse ciklotron-
frekvencis antiproton-méréseivel, be tudjuk
hatarolni az antiproton és a proton tomegeé-
nek és toltésének lehetséges kilonbségét.
Ez az anyag és antianyag szimmetridjat
feltételez& CPT-invariancia elvének fontos
kisérleti ellenGrzésének bizonyult.

A CPT-invariancia a fizika egyik legfonto-
sabb szimmetriatétele, kimondja, hogy egy
mikrorendszer tulajdonsagai nem valtoznak
meg, ha egyidejlleg tikrozziik a toltéseket
(charge), valamint a térkoordinatikat (pari-
ty) és az idét (time). Ennek kovetkeztében
egy antirészecske matematikailag térben és
id6ben ellenkez6 irinyban halad6 részecs-
keként irhat6