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Az immunglobulin szerkezetének
evolucids vonatkozasai
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Az immunrendszer mtikédése rendkiviil komp-
lex, biztositja a szervezet védekezését a koro-
kozoékkal szemben, és gétolja a tumorok nove-
kedését. Feladata a kémiai és biol6giai védelem
kialakitdsa a szervezet kiils6 és belss felszinén,
valamint a szervezet sajat anyagainak megkii-
16nboztetése az idegen anyagoktol. Mitikodése
az immunitdsban nyilvdnul meg, mely szerint
rendelkeziink 6roklott vagy természetes és
adaptiv vagy szerzett immunitdssal. A koztiik
lev6 legf&bb kiilonbségeket az 1. tdbldzatban fog-
laltuk 6ssze.

A természetes immunrendszer kialakulasa

A természetes immunrendszer megjelenését a
tobbsejtt dllatok kialakuldsa hivta életre. A tobb
sejt nagyobb munkamegosztast tett lehet6vé,
aminek révén bonyolultabb feladatok is meg-
oldhatévd vdltak, azonban ehhez sziikség volt
arra, hogy az alakulé telep sejtjei képesek le-
gyenek elkiiloniteni a ,sajat” és az ,idegen”
struktarakat.

A gerinctelen fajoknak kizadrélag természetes
immunrendszeriik van, elemei olyan molekuldris
mintdzatokat ismernek fel, kdtnek meg vagy
bontanak le, amelyek az adott mikroorganizmus
szadmadra nélkiil6zhetetlenek, igy az evoltici6 so-
ran keveset véltoztak. Ilyenek azok a mikrobdk
sejtfalat alkotd, ismétl6dé cukormintdzatok,
amelyekhez hasonldk a tobbsejtti szervezetek-
ben nem taldlhatok meg. A behatol6 kérokozok
tobbségét a velesziiletett immunrendszer sem-
legesiti, hiszen az evolticié sordn az egyes fej-
lettebb fajokban genomidlisan rogziilt a felis-
merésiikhoz sziikséges , tapasztalat”. Ebben az
evoltcids folyamatban azonban a mikrobék is ki-
alakitottdk valaszreakcidikat, amelyekkel elke-
riilhetik az elpusztitdsukat, az igy tléls pato-
gének pedig mdr képesek elszaporodni a meg-
tdmadott gazdaszervezetben. Mig a gerinctele-

nek tobbségében ezzel a folyamattal egyen-
sulyt tart — és ezzel a fajfenntartast szolgdlja —a
gyors szaporodds és a nagy egyedszdm, addig
a gerincesekre mindez nem jellemzg, ezért fajuk
fennmaraddsanak érdekében hatékonyabb im-
munrendszerre volt sziikségtik.

Az adaptiv immunrendszer kialakulasa

Az els6 alacsonyabb rendd gerinces fajok meg-
jelenésével tehdt a velesziiletett immunitds
rendszerére épiilve kialakult az immunrend-
szer mdasodik védelmi vonalaként szolgdlo
adaptiv immunitds, amit gyakran immunol6-
giai 6srobbandsnak is neveznek. Ennek a rend-
szernek egyik legfontosabb feladata, hogy a
természetes immunvadlasz 4ltal el nem puszti-
tott, folyamatosan valtozé kérokozdkat , kiik-
tassa”, aminek pedig egyik feltétele, hogy ren-
delkezésre alljon az egyes idegen molekuldk
felismeréséhez sziikséges sejtfelszini receptor-
készlet. Ilyen kiilonleges receptorokkal csak a T-
és B-lymphocytdk rendelkeznek.

T- és B-sejtek

Minden egyes T-, illetve B-sejtnek egyedi anti-
génfelismers receptora van, amely egy adott an-
tigén egyetlen determindnsat (epitopjat) képes
felismerni. Mig a T-lymphocytdk hatdsukat
kozvetlentil fejtik ki, addig a B-lymphocytdk vé-
dekezése nem kozvetlen. Az aktivélt B-sejtek ef-
fektor funkcidju plazmasejtekké differencia-
l6dnak, amelyek oldhaté antitesteket (im-
munglobulinokat) vdlasztanak el. Ezek a vér-
dramban tiszva felismerik a nekik megfelel6 an-
tigént, majd hozzdkétédve vesznek részt az el-
tavolitdsdban. A szervezetben taldlhaté im-
munglobulinok az antigének rendkiviil széles
korét tudjdk megkotni. Ezt a diverzitdst a B-sejt
genomjdban lezajld, iin. szomatikus rekombi-
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ndci6 hozza létre, amelynek sordn az éretlen sej-
tek immunglobulingénjének szerkezete atren-
dez6dik, majd ez az dtrendez6dott génszerke-
zet irédik fehérjévé. Ez a folyamat kizérélag T-
és B-sejtekben zajlik le. A T- és B-sejtreceptor-gé-
nek szomatikus rekombindcidjadban két fehérje,
az RAGI1 és RAG?2 jatszik kitiintetett szerepet.
Amikor tehdt ezeknek az enzimeknek a génjei
kb. 420 milli6 évvel ezel6tt el6sz6r megjelentek
a gerincesek genomjdban, a sejtek képessé val-
tak a kdrnyez6 antigéneket legoptimédlisabban
felismerd receptorokat létrehozni. Az egyes
lancokat kédol6 génrégiok szamtalan kombi-
ndciéban kapcsolédhatnak, igy példdul egyet-
len B-sejt a sejtfelszini receptordnak kialakula-
sa sordn elvileg szinte barmilyen antigénnel
szemben képes immunglobulint generdlni.

Az immunglobulinok sajatossagai

Az immunglobulinok olyan nagy molekulato-
meg( fehérjék, amelyek alapvézat egy ,Y”
alakd monomer alkotja. Ez két egyforma ne-
hézlancbdl és két egyforma konnytildncbdl 4ll,
amelyeket diszulfidhid kot 6ssze (1. dbra). Méh-
lepényes eml&s6knél a nehézlanc konstans do-
ménje alapjdn (y, §, o, u és ) 6t osztdlyba vagy
izotipusba sorolhatjuk az immunglobulinokat:
IgG, IgD, IgA, IgM és IgE (2. dbra). Minden ne-
hézldncnak van egy konstans régidja, amely az
egy osztdlyba tartozé immunglobulinok eseté-
ben megegyezik, és egy varidbilis régidja, amely
csak az ugyanazon sejt dltal termelt immung-
lobulinok esetén azonos. Ay, a. és 8 nehézlancok
konstans régidja harom doménbdl, valamint
egy kapocsrégiobdl, mig a u és € nehézlancoké
négy doménbdl 4ll. A konnytilancoknak csupan
két tipusdt ismerjik (A és k), és hasonléan egy
konstans és egy varidbilis domén alkotja Sket.

2. abra. Az immunglobulinok tipusai

Variabilis régid
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Nehéz lanc

1. abra. Az immunglobulin szerkezete

A variabilis régiét minden nehézldnc esetében
egy domén alkotja.

Az immunglobulinok kialakulasa

Az evoluci6 sorédn el8szor a porcos halaknadl je-
lennek meg limfoid szovetek, ,igazi” lymphocy-
tak és IgM izotipust ellenanyagok, amelyek ha-
bar nem tdl nagy affinitdssal, de sokféle anyag-
hoz képesek kotédni. Ezekben a fajokban (cdpdk,
réjék) 6sszesen haromféle tipusti immunglobulin
taldlhaté. Az IgM mellett, amely monomer és
pentamer formadban is el6fordul, megtalaljuk az
un. IgNAR (Gjantigén-receptor) és az IgW mo-
lekuldkat is. A mindig megtaldlhat6 varidbilis do-
mének mellett, az IgW-ben Gsszesen hat, az Ig-
NAR koénnytldncdban pedig egyetlen kons-
tans domén sem taldlhat6 (pl. dajkacdpa). Az
IgW szintén két, egy rovidebb és egy hosszabb
formdban fordul eld. A révidebb forma feltéte-
lezhetGen alternativ tton keletkezik, és a gyul-
laddscsokkentésben van szerepe. A csontos ha-
lakban jelenik meg els6ként az IgD, amely
mind az egerekben, mind az emberben megta-
lalhat6 IgD-hez hasonlit. Ez az immunglobulin
aztan kés6bb az evolucié soran eltiinik, és az em-
16s6kben jelenik meg tjra (3. dbra).

A szérazfoldi élethez alkalmazkodott taxo-
nokban, mint a hiillék, madarak és eml8sok,
Gjabb immunglobulin-izotipusok jelennek meg,
kialakulnak a komplex limfoid szervek. Az &l-
land6 testhdmérsékletiiek esetében tovabb fi-
nomodik a rendszer, hiszen ez a koriilmény a
kérokozok nagy részének kedvezsbb életfelté-
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teleket biztosit. A leg&sibb gerin-
ces szdrazfoldi osztdlyban, a ké-
télttiekben, az IgM mellett két
Gjabb immunglobulin jelenik
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. W IgNAR
meg, az IgX és az IgY. Szekven-
cidjdban és szerkezetében az IgX % %‘3’ % %
hasonlit leginkdbb az IgM-re, 1M IeM IeM leM 1M
azonban funkcidjat tekintve IgA- &
analég, ugyanis nyélkahdartydk 156 VIV I
felszinén 1évé szekrétumokban ? IgY IgY
taldlhat6. Az IgY a késdbb kiala- IgE
kul6 IgG analégja, feltételezhe- &
téen ez az izotipust immunglo- 1D ?
bulin all a legkozelebb az IgG és
IgE k6z06s Gséhez. Csakigy, mint ?:: ! =
az eml6sok IgG-je, ez a molekula
is f6ként a lépben és csak T-sejt- ¢
fiiggd folyamatok sordn szinteti- "~

zalédik. Az IgY- és IgG-nehéz-
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3. dbra. Az immunglobulinok szerkezetének viltozisa az evolicid soran

darak IgY-ja esetében a porcos
halak IgW-jéhez hasonlé konvergens evoltciés
jelenség figyelhetd meg. A gerincesek ezen osz-
tdlydban, a kétélttiektol eltéren az IgY ugyan-
csak egy rovidebb és egy hosszabb formaban
taldlhaté meg. Emellett madarakban jelenik
meg el6szor az A izotipusi immunglobulin.
FeltehetSleg az IgY-bdl jott létre az emlGsok
IgE-je, és igy a méhlepényes eml&sokben az
evoltcié végeredményeképpen 6tféle izotipusu
ellenanyagot kiilonithetiink el (3. dbra).

A nanoantitestek

Egyes allatcsoportoknak — mint a tevefélék
(dromedadr, teve, lama, alpaka) és a porcos ha-
lak (capdk, rdjdk) — egyedi szerkezetd, csak ne-
hézlancbdl felépiils, un. nehézldnc-antitestjiik
van (4. dbra). Ezeket az antitesteket felhaszndl-
va allitjdk el az tn. nanoantitesteket, amelyek

tulajdonképpen el8bbiek monomer variabilis
fragmentjei. Ezek olyan autoimmun kérképek-
ben, amelyben autoantitestek 4ltali sejt- és sz6-
vetkdrosodds 1ép fel, hatékony terdpids lehets-
séget biztosithatnak. Mindamellett, hogy hasonlé
affinitdssal képesek felismerni az antitest meg-
telel6 epitépjat, a teljes antitesttel ellentétben sok-
kal stabilabbak a hével (t6bb mint 90 °C-on is ké-
pesek antigént kotni) és kiilonb6z6 detergen-
sekkel szemben. A teljes antitesteknél vizoldé-
konyabbak, konnyebben kozlekednek a szdve-
tek kozott, illetve tirtilnek ki a vesén keresztiil.
Emellett nem tartalmazzak a teljes antitest azon
régidjat, amely a citotoxicitdst kivalté komple-
ment rendszert aktivdlhatnd. Ezek az antitestf-
ragmentek képesek olyan antigénekhez is hoz-
zakotédni, amelyekhez a hagyoményos antitest
nem fér hozza. Ilyen kevéssé hozzaférhetd fel-
ismerShelyek a kiilénb6z6 enzimek aktiv cent-
rumai, igy szamos eset-

Természetes immunitas

ben potencidlis enzi-
minhibitorokként vi-

Szerzett immunitas

Osibb
azonnal aktivalodik

Evolicios eredet
Immunvalasz

Fajlagossag korlatozott mértékii
Immunolégiai memoria nincs
Antigénre nem specifikus

Masik egyedre atviheté nem

gerincesek megjelenésével
1-2 hét alatt alakul ki
korlatlan mértékii

selkednek. Kiilonb6z6
tumorspecifikus toxin-
nal, enzimmel vagy ra-

b dioaktiv liganddal kon-
Spc_‘“ﬁkus jugdlva célzott antitest-
igen

terdpidra is alkalmasak




MediArt ORVOST

UDOMANY

2012/1

Vy:  Variabilisnehéz lane
Vi Variabilis kénnyi lane
Cy:  Konstans nchéz lanc
Cr:  Konstans kénnyi lane

Porcos halak Tevetélck
IgNAR clgG

4, abra. Kilonleges szerkezett immunglobulinok

lehetnek, ezért szdmos teriileten potencidlis te-
rapids lehetGséget jelentenek.
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Arté mitoszok
az epilepszia megitélésének hatterében

Szamos tanulmany, orvostorténeti munka fog-
lalkozik az epilepszia kultartorténetével, régi ko-
rok betegségmagyardzatdval, az ismeretlen, ért-
hetetlen betegség gydgyitdsdnak magikus méd-
jaival. Kevés olyan koérkép van, aminek ilyen
nagyszdmu elnevezése van, melyek javarészt
ijesztoek, félelmet keltéek. Morbus lunaticus,
morbus demonicus, stigmata diaboli, nyava-
lyatorés, frdsz, rossznyavalya, eskér, ordog-
gorcs, herkulesi kor, sziifogds, nehézség, ne-
hézkor, Balint-kor, epilambanein (felgongyol6-
dés), az egyiptomi nesejet (Istent6l jovo veszély)
vagy morbus comitialis. Minden kor a maga is-
meretei, vilagképe alapjan foglalkozik vele.
Természettudomdanyos ismeretek hidnyaban a
betegségmagyardzatok is az adott kor vi-
lagszemléletét tiikrozték. A kiilonbozo kultdr-
korok mitoszai azonban a helyi sajatossdgok el-
lenére hdrom alapvet érzelmi beéllitéddsban
megegyeztek:

— félelem a betegségtdl

— a betegség okozta szégyen, titkositds

— diszkrimindcid, amit izoldlédés kovet.

Ennek a hdrmas tagozdddsnak a gyokereit,

okait szeretném bemutatni a koronként val-
toz6, gazdag hiedelemvildgon, betegségmito-
szokon keresztul.

A félelmetes

A legrégibb forrasok a mezopotdmiai beteg-
séglefrdsok; akkad nyelven irnak le drdmai
modon egy tipusos mdsodlagosan generaliza-
l16dott epilepszids rohamot. Az egyiptomi hie-
roglifdk istenektdl szdrmazo veszélyként abra-
zoljdk. A démoni eredetet mér az Ajurvéda-tra-
dicié is emliti, a hires hindu orvos, Sushuruta Kr.
e.a VI. szdzadban leirta az epilepszia kiilonbo-
z6 formadit. Azt irja: ,a beteg sotét természeti
erSkre gondol a roham alatt”. A betegség oka-
ként elsGsorban a hideg és nedves természett
Holdrél érkezd, kiilss transzcendentalis erék 4l-
tali megszallatast fogalmaztak meg. Az 6kori em-
ber feltehet&en észlelte a kozmikus valtozdsokat,
a Hold-ciklust — példdul a telihold rohamkival-
t6 szerepét, a gyakori ndi ciklussal 6sszefliggd
un. katamenidlis rohamok visszatérs jellegét —,
vagyis a betegség 0sszekapcsoldsa a Holddal bi-




