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Azimmunoldgia, a bioldgia egyik legdinami-
kusabban fejl6dd aga, melynek terliletén a
kutatasok az elmult évszazad mésodik felé-
ben Uj megismerések sokasagahoz vezet-
tek, és napjainkra a rendkivil bonyolult,
sokréten szabalyozottimmunrendszer m{-
kddése szdmos vonatkozasban feltarult elot-
tiink. Gyors fejlodés jellemezte az immuno-
I6giai kutatasokat az 1800-as évek végén és
az 1900-as évek elejénis, amikor olyan zseni-
alis tuddsok babaskodtak az U tudomanyag
szllletésénél, mint Paul Ehrlich, Louis Pasteur,
llja lljics Mecsnyikov, Emil Adolf von Behring
vagy Karl Landsteiner. Ennek az id6szaknak
anagy immunoldgusai azonban nemcsak a
biologia egyik Uj aganak alapjait raktak le,
hanem rendkivil jelentds eredményeket ér-
tek el betegségek megelbzése és gydgyitasa
terén egyarant. Munkassaguk nyoman aktiv
immunizalassal (véddoltasokkal) fertdzd
betegségeket, pusztitd jarvanyokat sikertlt
megeldzni, megfeleld ellenanyagokat tartal-
maz6 vérsavo (immunszérum) beadasaval
betegek tdmegét megmenteni addig halélos
kimenetel(i fertdzésektol, a vércsoportok fel-
fedezése pedig utat nyitott a vératomleszté-
sek el6tt. Mig ennek az id8szaknak immuno-
I6giai kutatasait kevés madszer és sok meg-
figyelés, a cellularis és molekuléris alapok
ismeretének hianya, tovabba sok spekulécio,
predikci6 és a gondolatok gazdagsaga jel-
lemzi, addig a XX. szazad masodik felének
immunologiajat — nem kis mértékben a
biokémiai-biofizikai-genetikai-molekularis
biolégiai forradalomnak tulajdonithatéan —
szamtalan U jelenség megismerése, mecha-

nizmusuk feltarasa, azimmunfolyamatokban
kulcsszerepet jatszd molekulék, sejtek, sza-
balyozorendszerek kdlcsdnhatasanak meg-
értése karakterizalja. Sajnalatos, hogy az
alapismeretek rendkivil sokrétQ bdvilése
nem jart egyltt azok kelld mértéka gyakor-
lati hasznositasaval, és a szakadék az alap-
valamint az alkalmazott immunologia
kozétt ma talan viszonylagosan nagyobb,
mint az el6zd szazadfordul6 tajékan volt.
Minek tulajdonithaté ez a,.szakadék™ Nem
véletlen, hogy az immunolégusoknak (és
altalaban az €16 természettudomanyokkal
foglalkozo kutatdknak) ezt a kérdést teszik
fel leggyakrabban. Ebben a révid tanulmany-
ban egy receptor , karriertdrténetének” be-
mutatasaval egyebek kézott az alapkutatas-
t6l az alkalmazésig vezetd hosszu és rdgos
utat szeretném illusztralni.

Atorténet az 1800-as évek vegéig nyulik
vissza, amikor Mecsnyikov elsdként ismerte
fel a falOsejt-tevékenységet, majd azt a néze-
tét hangoztatva, hogy a fertdzések elleni
védekezésben a falosejteké a legfontosabb
szerep, lerakta az immunfolyamatok cellula-
ris elméletének alapjait. Nem sokkal ezt ko-
vetden (1900) valtismertté Ehrlich receptor
(oldallanc)-elmélete, amelyben — anélkil,
hogy az ellenanyagok szerkezetérdl barmit
is tudott volna — megjosolta, hogy a sejtek
felszinén talalhat6 antigén-receptor ésaz an-
tigént fajlagosan felismerd szolubilis ellen-
anyag azonos. A korszakot jellemzd cellularis
versus humoralis elméletek vitdjaban hidat
jelentett az opszonizacid jelenségének felis-
merése. E jelenség lIényege, hogy a falésej-
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tek afajlagos ellenanyaggal fedett részecskét
(példaul baktériumot) nagyobb ,étvaggyal”
kebelezik be, mint az ellenanyaggal nem
fedettet. Ez egyben els6 leirasa volt annak a
kolcsonhatasnak, valamint az azt kovetd
funkcionalis eseményeknek, (természete-
sen a molekuléris vonatkozasok ismerete
nélkul), amely az ellenanyagok és a sejt fel-
szinén talalhatd ellenanyagot kotd recepto-
rok kdzott létrejohet (a jelenséget ma recep-
tor-kozvetitett fagocitozisnak nevezzik). A
kovetkezo jelentds Iépést az ellenanyagokat
kotd (késbbb Fc receptoroknak nevezett)
sejtfelszini struktirak megismerésében a li-
gandumok (immunglobulinok) azonositasa
és szerkezetiik tisztdzasa jelentette (G. M.
Edelman ésR. R. Porter 1972-es Nobel-dija).
Ez egyebek kodzott azt is vilagossa tette, hogy
az immunglobulin molekulak Un. Fc-részé-
nek egyik funkcioja a sejtek felszinén felté-
telezett receptorokhoz valé kotddés.

Az IgG-ellenanyagokat koté Fc recep-
torok (FcgR) szisztematikus kutatasa mint-
egy harmincot évvel ezeldtt vette kezdetét,
amikor kimutattak, hogy az ilyen ellenanya-
gokkal fedett (opszonizalt) vorosvérsejtek
az ellenanyagmolekulak Fc részének koz-
vetitésével kapcsolddnak a makrofagok fel-
szinén lévo receptorokhoz. Kdzel négy évti-
zed intenziv kutatdbmunkdjanak eredmé-
nyeképpen sikerlt tisztdzni, hogy ezek a
receptorok az immunvélasz soran olyan fon-
tos (Un. effektor) funkcidkat aktivalnak, mint
amakrofagok falsejt-tevékenysége, a ter-
meészetes gyilkos (NK) sejtek ellenanyag-
fliggd citotoxikus (sejtpusztitd) funkcidja
(ADCC), a neutrofil granulécioju fehérvérsej-
tek aktivacioja. Néhany év Ota aztis tudjuk,
hogy ugyanezeknek az aktivalé receptorok-
nak van egy ,gatl6” valtozata, amelynek sze-
repe a sejtekben megindult aktivacios folya-
matok ledllitasa. A receptorhoz kétddo sok-
féle funkcid, a funkcidk mechanizmuséanak
megismerése, majd a recepotorok molekula-
ris klénozéasa, végiil a receptormolekulak

kristalyositasa segitségével finomszerkeze-
tUk tisztdzasa mintegy masfél évtizedet vett
igénybe. Arrél, hogy ezeknek a receptorok-
nak gyulladasos folyamatok kivaltasaban,
autoimmun betegségek keletkezésében
milyen szerepiik lehet, alig négy-ot éve je-
lentek meg az els6 kdzlemények. Tehat ko-
zel négy évtized intenziv kutatdmunkéjara
volt szikség a receptor sokrét( funkcidja-
nak és szerkezetének megismeréséhez és
ahhoz, hogy ezeknek az ismereteknek a gya-
korlati hasznositasara egyéltalan gondolni
lehessen. A kovetkez6kben —sajat kutata-
saink tuikrében —szeretném ennek a hosszu
Utnak és az eldttiink allo perspektivaknak
néhany részletét bemutatni.

Magunk az FcgR-ok tanulményozésaba
a hatvanas évek végén kapcsolodtunk be,
azt kdvetden, hogy mintegy tiz évet az im-
munglobulin-szerkezet (elsGsorban IgG)
intenziv tanulmanyozasanak szenteltiik. Elsd
»Zsengénk”, amely az aggregalt 1gG és a
makrofagok FcR-ai kdzotti kdlcsdnhatassal
foglalkozott, 1975-ben jelent meg. Igazabol
egy véletlen észlelés fontossadganak szeren-
csés felismerése kapcsan koteleztiik el ma-
gunkat a téma irant, amikor Kideritettlk,
hogy emberi limfocitak 4-37 °C hdmérséklet-
véltast kdvetden ,levedlik” FcR-aikat, és a
sejtek feltiliszojabol jelentds mennyiségben
preparalhato a receptor, és igy bdséges FcR-
forrashoz juthatunk. A receptor-vedlés jelen-
ségének tanulmanyozasa soran kimutattuk,
hogy a receptorok levéalasa sejtfelszini enzi-
mek aktivalddasanak kovetkezménye: az
izolalt FcgR tehat egy ,,csonkolt” receptor,
amely amolekula funkciondlis szempontbdl
lényeges részét, az 1gG kotdhelyét tartal-
mazza. A szolubilis receptor fogalma, vala-
mint a vérben ,,oldott” formaban megtalal-
hat6 receptorok funkcionalis jelentdsége mar
ismert volt, de arra, hogy ezek az aktivalt
sejtek felszinén lezajlé enzimatikus folya-
matok eredményeként valnak le a sejtekrdl,
amivizsgalataink deritettek fényt. A recep-
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torlevalas funkcionalis jelentdsége nagy
val6szinGséggel abban van, hogy az oldott
receptorok gétoljak az ellenanyagok kép-
z0dését (tehat részei az ellenanyagtermelést
szabalyoz6 komplex funkcidknak), —ennek
mechanizmusa azonban még tisztdzasra var.

FcgR-kutatasainkban fel kivantuk hasz-
nalni azokat a tapasztalatainkat, amelyeket
az IgG szerkezetének tanulmanyozasa soran
szereztlink, igy ezekre tAmaszkodva kivan-
tuk tisztzni, hogy az IgG molekula Fc részé-
nek mely szakaszai k6t6dnek az FcgR-ok
kotbhelyéhez. Az akkori modszertani lehe-
toségeknek megfelelGen a probléma megol-
dasat olyan vizsgalatoktol vartuk, melyekben
ki tudjuk deriteni, hogy az IgG molekula Fc
szakaszanak mely részei alkalmasak az
FcgR-ok altal kozvetitett sejtpusztitd (citoto-
xikus) funkcio gatlasara. Az 1IgG molekulak
Fc részének szerkezetét akkor mar ismer-
tik, tudtuk, hogy két domént (Cg2 és Cg3)
tartalmaznak, de ismert volt a molekulasza-
kasz teljes aminosavsorrendje is. Egy angol
munkacsoporttdl sikertlt olyan (k6ros kortil-
mények kdzott képzddd) 1gG molekulakat
szerezniink, amelyeknek a Cg2 vagy Cg3
domeénije hianyzott, egy mésik, ugyancsak
angol munkacsoporttdl pedig olyan szinteti-
kus peptideket, amelyek az 1gG molekula
Fc részének kiilénbdzd szakaszait reprezen-
taltdk. Megvizsgaltuk, hogy ezek adomén-
hidnyos fehérjék, illetve IgGFc peptidek
gatoljak-e az FcgR kozvetitett sejtpusztitd
hatast, azaz a citotoxikus sejt Fc receptorahoz
kot6dve megakadalyozzak-e atermészetes
ligandumnak a receptorokhoz térténd koto-
dését. Ez ugyanis gatolva a receptorok aggre-
gécidjat egyben akadalyozzaa receptor Gtjan
kivalthato sejtpusztito folyamatok megindu-
lasétis. Az IgGFcily médon torténd , feltérke-
pezése” eredményesnek bizonyult, és a
nyolcvanas években tébb kézleményben
széamolhattunk be arrdl, hogy hol helyezked-
nek el az Fc molekulaszakaszon belil a
receptorral kdzvetlen kapcsolatba kertl®

csoportok. Bar ezekre amunkainkra viszony-
lag sok hivatkozas tortént, a k6lcsdnhatasban
részt vevd csoportok tovabbi vizsgalataval
—miis, éppugy, mint masok, —felhagytunk,
foként azért, mert a receptor szerkezetérdl
akkor még igen keveset tudtunk.
Kutatasaink eldterében tovabbra is az
FcR-ok maradtak, de érdekldésiink az el-
lenanyagok termelésében kdzponti szere-
pet jatsz6 B-limfocitak FcR-ainak funkcidja
felé fordult. Egy amerikai csoporttal egyidejd-
leg 1990-ben k6zoltiik észlelésiinket, misze-
rint antigén-receptoranak kozvetitésével
torténd aktivalodasa sordn a B-sejt FcR-ai is
foszforildlodnak, — ez volt az elsd, az FcR és
BCR funkciondlis kapcsolataira vonatkozd
munkank. A kdvetkezd tiz évben kdzlemé-
nyeink sorajelent meg, melyek jelentds mér-
tékben hozzjarultak egyfeldl az FcgRllb ad-
dig nem ismert aktivacio-gatlo funkcidjanak
felderitéséhez, méasfeldl az aktivald BCR és
gatld FcgRIIb dtjan kivaltott jelatviteli folya-
matok megismeréséhez. Mikdzben néhany
kutatocsoport (k6zoéttiik a miénk is) szinte
minden részletében feltarta a receptor cito-
plazmatikus részében ITAM aktivacios moti-
vumot tartalmazé BCR receptorkomplex és
az ITIM géatlé motivummal rendelkezd
FcgRIlb kdlcsonhatasanak szerepét az ellen-
anyag-termelés szabalyozasaban, az is kide-
rilt, hogy az ITAM-ITIM kélcsdnhatason
alapul6 regulécio szamos mas sejtféleségben
is megtalalhato. Ezt kbvetden felgyorsultak
az események. Egyfeldl gylltek az adatok,
amelyek egyértelmden arra utaltak, hogy az
FcgR-ok a gyulladasos folyamatok kivaltasa-
ban, illetve (az altalunk is sokat vizsgalt) gatlo
funkcioju FegRIIb, azimmunoldgiai toleran-
cia létrehozasaban kulcsszerepet toltenek be.
Ez mar csak egy Ujabb lépést jelentett annak
igazolasafelé, hogy egyes autoimmun beteg-
ségek keletkezésében az FcgR-ok altalaban,
de az FcgRIIb kiildnGsen milyen fontos szere-
pet jatszanak. Méasfeldl ausztral és német ku-
tatoknak siker(lt a szolUbilis FcgR kristalyosi-
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tasa, igy szerkezeti sajatossagainak pontos
leirdsa. Ez utdbbi szamunkra kiiléndsen fon-
tos volt, mivel a kristalyositas lehetdvé tette a
receptor kotohelyével kdlcsdnhatasba kertild
IgGFc szakaszok azonositasat is. Nem kis 6ro-
miinkre ezek a vizsgalatok az altalunk a 80-as
években kozolt adatokra hivatkoztak, ésiga-
zoltak akkori eredményeink helyességét.
Korai vizsgalataink alapjan varhaté volt,
hogy a receptorhoz kétddo csoportok isme-
retében lehet olyan peptideket vagy peptid-
analégokat szintetizalni, amelyek nagy affi-
nitassal kotédnek a receptor kétohelyéhez.
llyen kdlcsonhatas viszont befolyésolhatja a
komplexben levd IgG ellenanyagnak a re-
ceptorhoz valé kotddéseét, kdvetkezéskép-
pen hatéssal lehet a receptor altal kbzvetitett
funkcidkra. Ismervén az FcgRIIb szerepét
az ellenanyag-termelés szabalyozasaban, az
immunkomplexek transzportjaban és elimi-
nacidjaban egy ilyen peptid potencialis im-
munmodulalé gydgyszerként is szamitasba
johet. Szabadalmaztatas alatt &ll6 peptidje-
inkkel és molekulakonstrukcidinkkal ugyan-
is in vitro kisérletekben gétolni lehet az
FcgRIlb altal kivaltott gatlo hatast, de megfe-
lel6 formaban és mddon alkalmazott mole-
kulédink befolyasoljak az FcgR-ok aggrega-
ciojat kovetd, a gyulladasos folyamatokban
szerepet jatsz6 citokinek felszabadulasat is.
igy joggal lehetiink optimistak abban a tekin-
tetben, hogy ezek a molekulak, éppugy,

mintakidolgozas alatt &ll6 Ujabb molekularis
konstrukciok, gyulladasos folyamatokban
altaldban és bizonyos autoimmun betegsé-
gekben hatékony szerek lehetnek.

Mecsnyikov alapvetd észlelése Ota eltelt
egy évszazad, az Fc receptor kutatasok ko-
zel négy évtizede kezdddtek, az utdbbi évti-
zed kutatasai tartak fel ennek a receptornak
az immunfolyamatok szabalyozasaban be-
toltott szerepét, és nem tébb mint 6t éve
tudjuk, hogy milyen szerepuik van autoim-
mun betegségek kialakuldsaban. Ennyi idd
kellett tehat ahhoz, hogy a kutatok redlisan
foglalkozhassanak az ¢sszegydlt ismeret-
anyag gyakorlati felhasznalasaval. Magunk -
érthetd médon —olyan peptideket keresiink
(és szerencsére ilyeneket mar talaltunk is),
amelyek nagy affinitassal a gatlé FcgR-hoz
kotddve befolyasolhatjak a receptor altal
kozvetitett funkcidkat. Masok kulldnféle mo-
lekularis konstrukciok eldallitasardl szamol-
nak be, melyektdl — éppugy, mint mi a pep-
tidekt®l — autoimmun folyamatokra gyako-
rolt kedvezd hatést remélnek. Nem tudhat-
juk azonban, mennyi id& sziikséges még
ahhoz, hogy a sok évtizedes alapkutatasok
biztaté eredményei gydgyszer(ek)ben rea-
lizlodjanak.

Kulcsszavak: receptor, Fc receptor, immun-
valasz szabalyozasa, gyulladas, autoimmu-
nitas

IRODALOM

Gergely Janos (1983): The Multifunctional IgG and
IgG Binding Receptor. Elsevier, Amsterdam

Gergely Janos — Sarmay Gabriella (1990): The Two-
binding Site Model of Human IgG Binding Fcg
Receptors. The FASEB Journal. 4. 3275-3283.

Sarmay Gabriella — Rozsnyay Z. — Szab6 I. — Bir6 A.
— Gergely J. (1991): Modulation of Type Il Fc
Gamma Receptor Expression on Activated Hu-
man B Lymphocytes. European Journal of Immu-
nology. 21. 541-549.

Gergely Janos — Sarmay Gabriella (1992): B-cell

activation-induced phosphorylation of FcgRIl: A
Possible Prerequisite of Proteolytic Receptor Re-
lease. Immunol. Rev. 125, 5-19.

Gergely Janos — Sarmay Gabriella (1996): FcgRII-
mediated Regulation of Human B Cells. Scandina-
vian Journal of Immunology. 44. 1-10.

Gergely Janos — Pecht, Israel — Sarmay Gabriella
(1999): Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibi-
tion Motif-Bearing Receptors Regulate the Immuno-
receptor Tyrosione-Based Activation Motif-Induced
Activation of Immune Competent Cells. Immunol-
ogy Letters. 68, 3-15.

454



