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Az immunológia, a biológia egyik legdinami-
kusabban fejlõdõ ága, melynek területén a
kutatások az elmúlt évszázad második felé-
ben új megismerések sokaságához vezet-
tek, és napjainkra a rendkívül bonyolult,
sokrétûen szabályozott immunrendszer mû-
ködése számos vonatkozásban feltárult elõt-
tünk. Gyors fejlõdés jellemezte az immuno-
lógiai kutatásokat az 1800-as évek végén és
az 1900-as évek elején is, amikor olyan zseni-
ális tudósok bábáskodtak az új tudományág
születésénél, mint Paul Ehrlich, Louis Pasteur,
Ilja Iljics Mecsnyikov, Emil Adolf von Behring
vagy Karl Landsteiner. Ennek az idõszaknak
a nagy immunológusai azonban nemcsak a
biológia egyik új ágának alapjait rakták le,
hanem rendkívül jelentõs eredményeket ér-
tek el betegségek megelõzése és gyógyítása
terén egyaránt. Munkásságuk nyomán aktív
immunizálással (védõoltásokkal) fertõzõ
betegségeket, pusztító járványokat sikerült
megelõzni, megfelelõ ellenanyagokat tartal-
mazó vérsavó (immunszérum) beadásával
betegek tömegét megmenteni addig halálos
kimenetelû fertõzésektõl, a vércsoportok fel-
fedezése pedig utat nyitott a vérátömleszté-
sek elõtt. Míg ennek az idõszaknak immuno-
lógiai kutatásait kevés módszer és sok meg-
figyelés, a celluláris és molekuláris alapok
ismeretének hiánya, továbbá sok spekuláció,
predikció és a gondolatok gazdagsága jel-
lemzi, addig a XX. század második felének
immunológiáját – nem kis mértékben a
biokémiai-biofizikai-genetikai-molekuláris
biológiai forradalomnak tulajdoníthatóan –
számtalan új jelenség megismerése, mecha-

nizmusuk feltárása, az immunfolyamatokban
kulcsszerepet játszó molekulák, sejtek, sza-
bályozórendszerek kölcsönhatásának meg-
értése karakterizálja. Sajnálatos, hogy az
alapismeretek rendkívül sokrétû bõvülése
nem járt együtt azok kellõ mértékû gyakor-
lati hasznosításával, és a szakadék az alap-
valamint az alkalmazott immunológia
között ma talán viszonylagosan nagyobb,
mint az elõzõ századforduló tájékán volt.
Minek tulajdonítható ez a „szakadék”? Nem
véletlen, hogy az immunológusoknak (és
általában az élõ természettudományokkal
foglalkozó kutatóknak) ezt a kérdést teszik
fel leggyakrabban. Ebben a rövid tanulmány-
ban egy receptor „karriertörténetének” be-
mutatásával egyebek között az alapkutatás-
tól az alkalmazásig vezetõ hosszú és rögös
utat szeretném illusztrálni.

A történet az 1800-as évek végéig nyúlik
vissza, amikor Mecsnyikov elsõként ismerte
fel a falósejt-tevékenységet, majd azt a néze-
tét hangoztatva, hogy a fertõzések elleni
védekezésben a falósejteké a legfontosabb
szerep, lerakta az immunfolyamatok cellulá-
ris elméletének alapjait. Nem sokkal ezt kö-
vetõen (1900) vált ismertté Ehrlich receptor
(oldallánc)-elmélete, amelyben – anélkül,
hogy az ellenanyagok szerkezetérõl bármit
is tudott volna – megjósolta, hogy a sejtek
felszínén található antigén-receptor és az an-
tigént fajlagosan felismerõ szolúbilis ellen-
anyag azonos. A korszakot jellemzõ celluláris
versus humorális elméletek vitájában hidat
jelentett az opszonizáció jelenségének felis-
merése. E jelenség lényege, hogy a falósej-
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tek a fajlagos ellenanyaggal fedett részecskét
(például baktériumot) nagyobb „étvággyal”
kebelezik be, mint az ellenanyaggal nem
fedettet. Ez egyben elsõ leírása volt annak a
kölcsönhatásnak, valamint az azt követõ
funkcionális eseményeknek, (természete-
sen a molekuláris vonatkozások ismerete
nélkül), amely az ellenanyagok és a sejt fel-
színén található ellenanyagot kötõ recepto-
rok között létrejöhet (a jelenséget ma recep-
tor-közvetített fagocitózisnak nevezzük). A
következõ jelentõs lépést az ellenanyagokat
kötõ (késõbb Fc receptoroknak nevezett)
sejtfelszíni struktúrák megismerésében a li-
gandumok (immunglobulinok) azonosítása
és szerkezetük tisztázása jelentette (G. M.
Edelman és R. R. Porter 1972-es Nobel-díja).
Ez egyebek között azt is világossá tette, hogy
az immunglobulin molekulák ún. Fc-részé-
nek egyik funkciója a sejtek felszínén felté-
telezett receptorokhoz való kötõdés.

Az IgG-ellenanyagokat kötõ Fc recep-
torok (FcgR) szisztematikus kutatása mint-
egy harmincöt évvel ezelõtt vette kezdetét,
amikor kimutatták, hogy az ilyen ellenanya-
gokkal fedett (opszonizált) vörösvérsejtek
az ellenanyagmolekulák Fc részének köz-
vetítésével kapcsolódnak a makrofágok fel-
színén lévõ receptorokhoz. Közel négy évti-
zed intenzív kutatómunkájának eredmé-
nyeképpen sikerült tisztázni, hogy ezek a
receptorok az immunválasz során olyan fon-
tos (ún. effektor) funkciókat aktiválnak, mint
a makrofágok falósejt-tevékenysége, a ter-
mészetes gyilkos (NK) sejtek ellenanyag-
függõ citotoxikus (sejtpusztító) funkciója
(ADCC), a neutrofil granulációjú fehérvérsej-
tek aktivációja. Néhány év óta azt is tudjuk,
hogy ugyanezeknek az aktiváló receptorok-
nak van egy „gátló” változata, amelynek sze-
repe a sejtekben megindult aktivációs folya-
matok leállítása. A receptorhoz kötõdõ sok-
féle funkció, a funkciók mechanizmusának
megismerése, majd a recepotorok molekulá-
ris klónozása, végül a receptormolekulák

kristályosítása segítségével finomszerkeze-
tük tisztázása mintegy másfél évtizedet vett
igénybe. Arról, hogy ezeknek a receptorok-
nak gyulladásos folyamatok kiváltásában,
autoimmun betegségek keletkezésében
milyen szerepük lehet, alig négy-öt éve je-
lentek meg az elsõ közlemények. Tehát kö-
zel négy évtized intenzív kutatómunkájára
volt szükség a receptor sokrétû funkciójá-
nak és szerkezetének megismeréséhez és
ahhoz, hogy ezeknek az ismereteknek a gya-
korlati hasznosítására egyáltalán gondolni
lehessen. A következõkben – saját kutatá-
saink tükrében – szeretném ennek a hosszú
útnak és az elõttünk álló perspektíváknak
néhány részletét bemutatni.

Magunk az FcgR-ok tanulmányozásába
a hatvanas évek végén kapcsolódtunk be,
azt követõen, hogy mintegy tíz évet az im-
munglobulin-szerkezet (elsõsorban IgG)
intenzív tanulmányozásának szenteltük. Elsõ
„zsengénk”, amely az aggregált IgG és a
makrofágok FcR-ai közötti kölcsönhatással
foglalkozott, 1975-ben jelent meg. Igazából
egy véletlen észlelés fontosságának szeren-
csés felismerése kapcsán köteleztük el ma-
gunkat a téma iránt, amikor kiderítettük,
hogy emberi limfociták 4-37 °C hõmérséklet-
váltást követõen „levedlik” FcR-aikat, és a
sejtek felülúszójából jelentõs mennyiségben
preparálható a receptor, és így bõséges FcR-
forráshoz juthatunk. A receptor-vedlés jelen-
ségének tanulmányozása során kimutattuk,
hogy a receptorok leválása sejtfelszíni enzi-
mek aktiválódásának következménye: az
izolált FcgR tehát egy „csonkolt” receptor,
amely a molekula funkcionális szempontból
lényeges részét, az IgG kötõhelyét tartal-
mazza. A szolúbilis receptor fogalma, vala-
mint a vérben „oldott” formában megtalál-
ható receptorok funkcionális jelentõsége már
ismert volt, de arra, hogy ezek az aktivált
sejtek felszínén lezajló enzimatikus folya-
matok eredményeként válnak le a sejtekrõl,
a mi vizsgálataink derítettek fényt. A recep-
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torleválás funkcionális jelentõsége nagy
valószínûséggel abban van, hogy az oldott
receptorok gátolják az ellenanyagok kép-
zõdését (tehát részei az ellenanyagtermelést
szabályozó komplex funkcióknak), – ennek
mechanizmusa azonban még tisztázásra vár.

FcgR-kutatásainkban fel kívántuk hasz-
nálni azokat a tapasztalatainkat, amelyeket
az IgG szerkezetének tanulmányozása során
szereztünk, így ezekre támaszkodva kíván-
tuk tisztázni, hogy az IgG molekula Fc részé-
nek mely szakaszai kötõdnek az FcgR-ok
kötõhelyéhez. Az akkori módszertani lehe-
tõségeknek megfelelõen a probléma megol-
dását olyan vizsgálatoktól vártuk, melyekben
ki tudjuk deríteni, hogy az IgG molekula Fc
szakaszának mely részei alkalmasak az
FcgR-ok által közvetített sejtpusztító (citoto-
xikus) funkció gátlására. Az IgG molekulák
Fc részének szerkezetét akkor már ismer-
tük, tudtuk, hogy két domént (Cg2 és Cg3)
tartalmaznak, de ismert volt a molekulasza-
kasz teljes aminosavsorrendje is. Egy angol
munkacsoporttól sikerült olyan (kóros körül-
mények között képzõdõ) IgG molekulákat
szereznünk, amelyeknek a Cg2 vagy Cg3
doménje hiányzott, egy másik, ugyancsak
angol munkacsoporttól pedig olyan szinteti-
kus peptideket, amelyek az IgG molekula
Fc részének különbözõ szakaszait reprezen-
tálták. Megvizsgáltuk, hogy ezek a domén-
hiányos fehérjék, illetve IgGFc peptidek
gátolják-e az FcgR közvetített sejtpusztító
hatást, azaz a citotoxikus sejt Fc receptorához
kötõdve megakadályozzák-e a természetes
ligandumnak a receptorokhoz történõ kötõ-
dését. Ez ugyanis gátolva a receptorok aggre-
gációját egyben akadályozza a receptor útján
kiváltható sejtpusztító folyamatok megindu-
lását is. Az IgGFc ily módon történõ „feltérké-
pezése” eredményesnek bizonyult, és a
nyolcvanas években több közleményben
számolhattunk be arról, hogy hol helyezked-
nek el az Fc molekulaszakaszon belül a
receptorral közvetlen kapcsolatba kerülõ

csoportok. Bár ezekre a munkáinkra viszony-
lag sok hivatkozás történt, a kölcsönhatásban
részt vevõ csoportok további vizsgálatával
– mi is, éppúgy, mint mások, – felhagytunk,
fõként azért, mert a receptor szerkezetérõl
akkor még igen keveset tudtunk.

Kutatásaink elõterében továbbra is az
FcR-ok maradtak, de érdeklõdésünk az el-
lenanyagok termelésében központi szere-
pet játszó B-limfociták FcR-ainak funkciója
felé fordult. Egy amerikai csoporttal egyidejû-
leg 1990-ben közöltük észlelésünket, misze-
rint antigén-receptorának közvetítésével
történõ aktiválódása során a B-sejt FcR-ai is
foszforilálódnak, – ez volt az elsõ, az FcR és
BCR funkcionális kapcsolataira vonatkozó
munkánk. A következõ tíz évben közlemé-
nyeink sora jelent meg, melyek jelentõs mér-
tékben hozzájárultak egyfelõl az FcgRIIb ad-
dig nem ismert aktiváció-gátló funkciójának
felderítéséhez, másfelõl az aktiváló BCR és
gátló FcgRIIb útján kiváltott jelátviteli folya-
matok megismeréséhez. Miközben néhány
kutatócsoport (közöttük a miénk is) szinte
minden részletében feltárta a receptor cito-
plazmatikus részében ITAM aktivációs motí-
vumot tartalmazó BCR receptorkomplex és
az ITIM gátló motívummal rendelkezõ
FcgRIIb kölcsönhatásának szerepét az ellen-
anyag-termelés szabályozásában, az is kide-
rült, hogy az ITAM-ITIM kölcsönhatáson
alapuló reguláció számos más sejtféleségben
is megtalálható. Ezt követõen felgyorsultak
az események. Egyfelõl gyûltek az adatok,
amelyek egyértelmûen arra utaltak, hogy az
FcgR-ok a gyulladásos folyamatok kiváltásá-
ban, illetve (az általunk is sokat vizsgált) gátló
funkciójú FcgRIIb, az immunológiai toleran-
cia létrehozásában kulcsszerepet töltenek be.
Ez már csak egy újabb lépést jelentett annak
igazolása felé, hogy egyes autoimmun beteg-
ségek keletkezésében az FcgR-ok általában,
de az FcgRIIb különösen milyen fontos szere-
pet játszanak. Másfelõl ausztrál és német ku-
tatóknak sikerült a szolúbilis FcgR kristályosí-
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tása, így szerkezeti sajátosságainak pontos
leírása. Ez utóbbi számunkra különösen fon-
tos volt, mivel a kristályosítás lehetõvé tette a
receptor kötõhelyével kölcsönhatásba kerülõ
IgGFc szakaszok azonosítását is. Nem kis örö-
münkre ezek a vizsgálatok az általunk a 80-as
években közölt adatokra hivatkoztak, és iga-
zolták akkori eredményeink helyességét.

Korai vizsgálataink alapján várható volt,
hogy a receptorhoz kötõdõ csoportok isme-
retében lehet olyan peptideket vagy peptid-
analógokat szintetizálni, amelyek nagy affi-
nitással kötõdnek a receptor kötõhelyéhez.
Ilyen kölcsönhatás viszont befolyásolhatja a
komplexben levõ IgG ellenanyagnak a re-
ceptorhoz való kötõdését, következéskép-
pen hatással lehet a receptor által közvetített
funkciókra. Ismervén az FcgRIIb szerepét
az ellenanyag-termelés szabályozásában, az
immunkomplexek transzportjában és elimi-
nációjában egy ilyen peptid potenciális im-
munmoduláló gyógyszerként is számításba
jöhet. Szabadalmaztatás alatt álló peptidje-
inkkel és molekulakonstrukcióinkkal ugyan-
is in vitro kísérletekben gátolni lehet az
FcgRIIb által kiváltott gátló hatást, de megfe-
lelõ formában és módon alkalmazott mole-
kuláink befolyásolják az FcgR-ok aggregá-
cióját követõ, a gyulladásos folyamatokban
szerepet játszó citokinek felszabadulását is.
Így joggal lehetünk optimisták abban a tekin-
tetben, hogy ezek a molekulák, éppúgy,

mint a kidolgozás alatt álló újabb molekuláris
konstrukciók, gyulladásos folyamatokban
általában és bizonyos autoimmun betegsé-
gekben hatékony szerek lehetnek.

Mecsnyikov alapvetõ észlelése óta eltelt
egy évszázad, az Fc receptor kutatások kö-
zel négy évtizede kezdõdtek, az utóbbi évti-
zed kutatásai tárták fel ennek a receptornak
az immunfolyamatok szabályozásában be-
töltött szerepét, és nem több mint öt éve
tudjuk, hogy milyen szerepük van autoim-
mun betegségek kialakulásában. Ennyi idõ
kellett tehát ahhoz, hogy a kutatók reálisan
foglalkozhassanak az összegyûlt ismeret-
anyag gyakorlati felhasználásával. Magunk -
érthetõ módon – olyan peptideket keresünk
(és szerencsére ilyeneket már találtunk is),
amelyek nagy affinitással a gátló FcgR-hoz
kötõdve befolyásolhatják a receptor által
közvetített funkciókat. Mások különféle mo-
lekuláris konstrukciók elõállításáról számol-
nak be, melyektõl – éppúgy, mint mi a pep-
tidektõl – autoimmun folyamatokra gyako-
rolt kedvezõ hatást remélnek. Nem tudhat-
juk azonban, mennyi idõ szükséges még
ahhoz, hogy a sok évtizedes alapkutatások
biztató eredményei gyógyszer(ek)ben rea-
lizálódjanak.

Kulcsszavak: receptor, Fc receptor, immun-
válasz szabályozása, gyulladás, autoimmu-
nitás
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