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Osi molekuldk és immunsejtek:
a 2011-es Nobel-dij torténete
Prolégus rendszereknek adézhatunk, amelyek az élet

Az emberiség, midta gondolkozni tud, prébalja
megismerni és megérteni a Vilagmindenséget
és benne a Természetet, jelenségeit, torvényeit,
é16- és élettelen vildgdnak mtikodését. Ezt a
megismerési folyamatot jelentSsen korldtozza
az, hogy az ember érzékszervi, tudati, gondolati
korlétai és az éltala készitett technikai , mtsze-
rek” tulajdonsdgai miatt csak , cs6latdssal”
tudja szemlélni a kérnyezetében zajlé jelensé-
geket. Ennek ellenére sok mindent mar megis-
mertiink, és bizonyos folyamatokra kovetkez-
tetni is tudunk, de a Természet létével
Osszefliggd, attol elvalaszthatatlan fogalmat, a
Végtelent, nem tudjuk az elképzelhetd katego-
ridink kozé illeszteni. Ismert, hogy a tér és az
id6 végtelensége minden irdnyban és dimenzi-
6ban létezik, mégsem tudjuk értelmezni. Pe-
dig mindkett6t mérni is lehet, hiszen az ember
alkotta ,méterrid” és ,,6ra” a tdvolsdg és az id6
meghatdrozdsat szolgdlja. Itt a Foldon abban a
tudatban éliink, hogy mindennek van kezdete
és vége, igy hogyan érthetnénk meg, hogy nincs
kezdet, és nincs vég. A mér behatdrolhat6 di-
menzidk felfogdsa is problémat jelenthet. Nem
is sz6lva a foldi élet kialakuldsa és fejlédése so-
réan végbement torténéseknek és a nanovilag
jelenségeinek megértését. Ilyen rejtélyek felde-
ritését tették lehet6vé a mar a legkezdetlege-
sebb él6lények szamdra is alapvets, 6si védelmi
rendszerek kialakuldsdval és fennmaraddsaval
kapcsolatos kutatdsok.

2011-ben hdrom kiilénb6z6 fajjal (ecetmus-
lica, egér, ember) kisérletezs, eltérs szaktertile-
ten munkdlkodé tudés megosztva kapta a No-
bel-dijat. Kutatdsaik azt igazoltdk, hogy a
fajfejlédés kiilonb6z6 szintjén 1évd tobbsejtd
szervezetek védelmét szolgalo, 8si, 6-700 millié
évvel ezel6tt kialakult, felismerd, jeltovabbité és
végrehajté molekuldk és mechanizmusok szinte
valtozatlanul fennmaradtak. A legnagyobb cso-

délattal azoknak a ,konzervativ” biolégiai

fennmaraddsat biztositottdk. Ugyanakkor ér-
tetleniil vessziik tudomdsul, hogy a ,konzer-
vativ elemekkel” bir6 leg@sibb él6lények (pl.
tengeri csillag, elégerinchdrosok) kozott van-
nak olyan fajok, amelyek tobb szdzmillié év
alatt — a foldi kornyezet dramai dtalakuldsai el-
lenére — sem véltoztak, mig akadnak olyanok is,
amelyek valaha a legfejlettebbek voltak, de ké-
s6bb kipusztultak (pl. a csontos dllkapcst , pla-
coderm” halak, a cdpdk és rdjdk Gsei). A fajfej-
16dés oldaldgaira kertilve olyan él6lények is
kialakultak, amelyek az evolticié soran kiilon-
leges tulajdonsagokat fejlesztettek ki, mint pl. a
rovarok. Nem utolsésorban igy alakult ki a sze-
rintiink a fejlédés csticsara jutott, tudattal ren-
delkezd, gondolkozni, alkotni és pusztitani ké-
pes ember is. E példék azt is érzékeltetik, hogy
a fennmaradds érdekében mdr a legegyszertibb,
akdr egysejtes él6lényeknél is felvet6dtt annak
sziikségessége, hogy a tdpanyagok folytonos
felvétele mellett — aminek legegyszertibb médja
a pino- vagy fagocit6zis — a szervezet védelme
és fennmaraddsa érdekében biztositva legyen a
kéros, veszélyes és/vagy idegen anyagok felis-
merése és eltdvolitdsa. A magasabb rendti €16-
lényekben a védelmi mechanizmusok ugyan
tovébbfejlédtek, de az 6si molekuldk és az alap-
vetd miikodési elvek nem valtoztak. Igy a ge-
rincesekben a kornyezeti és a szervezetben kép-
z6d6 kdros vagy veszélyes behatdsok elleni
védelmet mar két, eltérd elven miikodd rend-
szer biztositja: a velesziiletett (természetes) és a
szerzett (adaptiv) immunitds. Ennek felfede-
zése a 1908-ban Nobel-dijjal kitiintetett Ilja
Mecsnyikov és Paul Ehrlich nevéhez ftiz6dik.
Mecsnyikov elséként jellemezte a fagocita tu-
lajdonsagokkal rendelkezd makrofagokat, iga-
zolva a sejtes immunvdlasz lehetGségét, mig
Paul Ehrlich oldalldncelmélete a vérben kerings
ellenanyagok fert6zést kivéds hatdsanak iga-
zoldsédval a védelmi mechanizmusok fejlettebb
agat irta le.
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A természetes immunitas altalanos sajatsagai

Az egyszert és a fejlettebb él6lények els6 vé-
delmi vonaldt a mechanikai és kémiai hatdrok
mellett a torzsfejl6dés sordn konzervalédott, si-
keresnek bizonyult molekuldk, sejttipusok és me-
chanizmusok Gsszehangolt
miikddése biztositja. Ezek ko-
z6tt felismerd, jeltovabbito és
eltakarité funkciéja kompo-
nensek is vannak. Ilyen fo-
lyamat pl. az egysejttiekt6l az
emberig fontos szerepet jatsz6
fagocit6zis, az enzimkaszka-
dok, mint pl. a komplement
rendszer aktivaldsa, a gyulla-
dasi reakci6 kivaltdsa vagy a
vandorldsra képes sejttipu-
sok szelektiv toborzdsa. Ezek
a folyamatok egymadst erdsit-
ve percek vagy 6rdk alatt lezajlé gyors reakciok
kozvetitésével szinte azonnali, de csak rovid ide-
ig hato, igy dtmeneti védelmet biztositanak az
adott szervezet szdmdra. Mdr a fajfejl6dés leg-
kordbbi id6szakdban, az 6stengerben kialakult
tobbsejti metazodk szdmadra is létfontossagti volt
a veszélytjelentd kornyezeti hatdsok, a , barat”
és az ,ellenség” felismerése szervezetiik integ-
ritdsdnak fenntartdsdhoz. Ezt az alapvet8 kérdést
Vincent Leclerc jellemezte taldn a legtaldlébban
az Immunological Reviews foly6iratban megjelent,
,Eat or be eaten. Kill or be killed” cimfi cikké-
ben, hozzatéve, ha valaki a legnagyobbak koziil
val6 is, nincs védve akdr a legkisebbek tama-
désaitol sem. Az el-gerinchirosok (Prochorda-
ta), a zsdkéllatok (Tunikata) csalddjai szdmadra az
idegen ,,tdmaddénak” még nem voltak egyedi po-
limorf sajdtsagai, igy az dltalanos szerkezeti kii-
lonbségek felismerése is elegendé volt.

A 2011. évi orvosi Nobel-dij

A felismerés szintjén a szerkezeti dllandésag
szemléletes példdjat mutatjdk azok a mikrobid-
lis mintdzatokat felismer6 receptorok (Pattern
Recognition Receptors, PRR), amelyek a bakté-
riumok, virusok, él6skodbk egyes csoportjaira
jellemz6 kozos szerkezeti elemeket képesek
felismerni. Ezek egyik csalddjat alkotjdk a sejt-
felszini vagy a vezikuldris membrédnba dgyazott
Toll-szert receptorok (Toll-like receptor, TLR).
A Toll-gént els6ként az ecetmuslica embriona-

lis fejlédését vizsgals, 1995-ben Nobel-dijjal ki-
tiintetett Christiane Niisslein-Volhard irta le. Bar
a gén tényleges funkcidjat nem tdrta fel, vizs-
gdlatai felhivtdk a figyelmet a torzsfejlédés so-
réan konzervélt, a magasabb rendd szerveze-
tekben is igazolhat6 filogenetikai dllandésdgra.

1. dbra. A 2011. évi orvosi Nobel-dij kitiintetettjei: Bruce A. Beutler, Jules A. Hoffmann
2 - és Ralph M. Steinmann

Bér ebben az id6szakban az immunoldgiai ku-
tatdsok zOme a fejlettebbnek tekinthetd szerzett
immunitds mechanizmusaira 8sszpontositott, a
természetes immunitds egyéb folyamatainak, igy
a jeltovabbitdsnak és a végrehajté mechaniz-
musoknak a tanulményozésa is felgyorsult.

A 2011. évi orvosi Nobel-dijat hdrom, e szak-
tertileten dolgozé tudés kapta. A dij felén Jules
A. Hoffmann belga és Bruce A. Beutler ameri-
kai kutat6 osztozott a természetes immunvélasz
miikodésével kapcsolatos kutatdsaiért. A Fran-
ciaorszagban dolgozé Hoffman biokémiai maéd-
szerek felhaszndldsdval ecetmuslicdban azono-
sitotta az 6si szerkezet(i, mintdzatfelismerd
képességti Toll-szert receptorok (TLR) aktiva-
lasat kovetd jelpdlya elemeit és a képz6dd anti-
mikrobidlis hatdsa peptidek funkcionadlis jelen-
téségét. Kutatdsi eredményei a felismerés, az
azt kovetd jeldtviteli titvonal, valamint a vég-
rehajté molekuldk szintjén is igazoltdk konzer-
vativ jellegiiket.

Bar a lipopoliszacharidok (LPS) tulajdonsé-
gainak klasszikus mikrobiol6giai médszerekkel
torténd vizsgalata mar az 1940-es években el-
indult, a bakteridlis endotoxin receptorét so-
kaig nem sikertilt azonositani. A Texasban dol-
goz6 Beutler klasszikus genetikai médszerekkel
els6ként fedezte fel a TLR-okat kédol6 gének
egyik eml&shomolégjdt, a bakteridlis LPS felis-
merésére képes TLR4 receptort, amit tovabbi
TLR-ok azonositdsa kovetett (1. tdbldzat). Ki-
sérletei a TLR-ok szerepét a mikrobidlis ere-
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A TLR-ok homo- vagy heterodimer formdjdban vagy a sejtmembradnban, vagy intracelluldrisan a vezikuldris membran-
ban taldlhat6k. Kiilonb6z6 molekulaszerkezetd, eltérd tipust mikrobidlis ligandumok felismerésére képesek. A ligandum
kotddése az 6si NF-kB transzkripcids faktor kozremtikodésével gyulladdsos citokinek termeléséhez vezet. A TLR3 receptor
az IRF3, a TLR7 és TLRO receptorok az IRF7 transzkripciés faktorok kozvetitésével interferontermelést valt ki.

TLR2/1 dimer Sejtmembran Lipopeptidek Gram+ baktérium NF-«B
TLR2/6 dimer Sejtmembran Gombak
TLR3 Vezikuléris PolyI:C, dsRNS Virusok IRF3
membran
TLR4 Sejtmembran LPS Gram baktérium NF-xB
TLR5 Sejtmembran Flagellin Baktériumostor NF-xB
TLR7 Vezikuléris ssRNA, Virusok IRF7
membran resiquimod
imiquimod
loxoribin
TLR9 Vezikuldris Nem metilélt Baktérium IRF7
membran DNS
CpG-DNA

1. tablazat. Az emberi Toll-szerii receptorok jellemzdi

detdi és egyéb veszélyes és idegen anyagokkal
szembeni védelemben is igazolta.

A rangos dij mésik felét Ralph M. Steinman
kanadai immunolégusnak itélték oda a dend-
ritikus sejtek (DC) felfedezéséért és a szerzett
immunitds szabdlyozdsdban betdltott szerepiik
megismeréséért. Bar a DC-ek bérben taldlhaté
nyulvanyos képvisel6it Paul Langerhans mar
1869-ben leirta, jellegzetes alakjuk alapjan ideg-
rendszeri sejteknek vélte 6ket. E sejtek sokréti
funkcidira és a természetes és szerzett immu-
nitds koordindldsdban betoltott szerepiikre csak
a Steinman 4ltal elinditott szisztematikus vizs-
gdlatok deritettek fényt. Az ezzel kapcsolatos
els6 kozlemény 1973-ban jelent meg, amiben
els6ként igazolta a DC-ek immunrendszerhez
valo tartozasét és ennek az 4j, kis szdmban el6-
fordulé sejttipusnak a jellegzetes morfolégiai
tulajdonsdgait és szoveti megoszldsat. Bar a ha-
rom tudds eltéré modellszervezetekben, kii-
16nb6z6 eszkoztarak felhasznéldséval végezte
kutatdsait, eredményeik egybehangzéan a ter-
mészetes immunitds 6si és konzervalt felis-
merd, jeltovabbito és végrehajté funkcidinak je-
lent&ségét, valamint a természetes és szerzett
immunitds egylittmiikodésének fontossdgat
igazoltdk. Steinman egész kutat6i munkdssagat
ennek a sejttipusnak szentelte, bar elsd sejtbio-
l6giai kutatdsi eredményeit a vizsgalt sejtek ala-
csony szdma és ennek kovetkeztében nehéz jel-
lemezhet6sége miatt erGs szkepticizmus és
kritika 6vezte. A tovabbi vizsgdlatok azonban

ramutattak, hogy e monocyta — makrofdg sej-
tekkel fejl6désbiolégiailag rokon sejttipusok-
nak szdmos kiilonleges tulajdonsdguk van, és
alapvet6 szerepet jatszanak a természetes és
szerzett immunitds koordindldsaban.

Joggal tehetd fel a kérdés, hogyan kapcsolé-
dik a természetes immunitds &si receptorainak,
jelatvivé és semlegesité molekuldinak kutatdsa
a dendritikus sejtek (DC) felfedezéséhez és
funkciondlis szerepének tisztdzdsahoz. Mdra
madr igazolédott, hogy a DC-ek a természetes
immunitds fontos multifunkciondlis sejtjei, tobb
tipusuk és altipusuk kiilonithetd el. Kis szdm-
ban szinte minden szévetben megtaldlhatéak,
de els6sorban a kornyezettel folytonos kapcso-
latban 1év§ epithel felszinek kozelében fordul-
nak el6. Fagocita sejtek 1évén folytonos kap-
csolatban dllnak kornyezetiikkel, és szdamos
mintdzatfelismer6 és érzékeld receptort — koz-
tiik minden ismert TLR-t — is kifejeznek. Ezek
segitségével folyamatosan kovetik a kdrnyeze-
tikben bekovetkezd viéltozdsokat, igy fontos
Orszemfunkci6t latnak el.

Osszevetve a hdrom Nobel-dijas tudés eltérd
modellszervezetekben, kiilonbdzb eszkdztarak
felhaszndldsdval végezett kutatdsait, 4j ered-
ményeik egybehangzéan a természetes immu-
nitds 6si és konzervalt felismerd, jeltovabbitd és
végrehajt6 funkcidinak jelentSségét igazoljdk.
Miel6tt azonban kozelebbr6l megismernénk a
DC-ek és az dltaluk kifejezett mintdzatfelismerd
receptorok miikodését, tekintsiink vissza a tobb
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szdzmilli6 évvel ezel6tti eseményekre, melyek
sordn a veszélyes ,idegennek” az élet fennma-
raddsat biztosit6 felismerése kialakult. Vajon
milyen 4altaldnos veszélyt jelent6 konzervativ
struktardkrol lehetett sz6, amelyek a magasabb
rendtiekben is szinte véltozatlan szerkezettel
és funkcidkkal maradtak fenn?

A természetes immunvalasz altal felismerheto
molekularis mintazatok

A természetes immunreakciét kivalté moleku-
lakat a struktiira természetétdl fiiggben patogen-
associated molecular pattern (PAMP) vagy en-
nek analégidjara danger- (DAMP) vagy micro-
be- (MAMP) mintdzatoknak nevezik. Ezek a leg-
kiilénb6z8bb kémiai szerkezeti molekulak els-
forduldsuk alapjan két nagy csoportra oszthatdk:
a kornyezeti (exogén) és a szervezetben magé-
ban képz6ds (endogén) eredettiekre. Ezek a mo-
lekuldris mintdzatok bizonyos mikrobidlis cso-
portokra jellemz6 szerkezeti elemeknek felelnek
meg, melyek ebben a formdban nem fordulnak
el a gazdaszervezetben, igy idegennek mind-
siilnek. Extracelluldris baktériumokban leg-
gyakrabban cukor-, lipid-, szidlsav-, polisza-
charid- vagy lipopoliszacharid-tipust moleku-
14k, virusokban kiilonbozd nukleotidok (ssRNA,
dsRNA, dsDNA) toltik be ezt a szerepet (2. tdb-
lazat). Az endogén DAMP struktirdkat dssze-
foglal6 néven ,alarminoknak” (stresszfehér-
jéknek) is nevezik, melyek trauma, szoveti vagy
sejtkdrosodds kovetkezményeként kikertilé
vagy aktivan kivdlasztott, gyulladdst és rege-
neraciot is el6idéz6 molekuldk. E molekulacsa-
l1ad legjellemzébb tagjai kozé tartoznak a hé-
sokkfehérjék, a hiugysav, a defenzin és egyéb to-
xikus molekuldk, melyek szamos akut és kro-
nikus gyulladdsos és szovetregeneracids folya-
matban, valamint az érrendszert érint6 valto-
zasokban is fontos szerepet jatszanak. Ezek a ve-
szélyt jelentd és idegennek mindsiilé molekularis
struktirdk stabilitdsuk és egyszertiségiik ko-
vetkeztében lényegesen eltérnek a szerzett
(adaptiv) immunités sejtjei dltal felismert, egy
adott idegen vagy sajat strukttirdra jellemz6 mo-
lekuldris egység specifikus felismerését biztosit6
epitépoktol.

A természetes immunitds igen fontos tovab-
bi elemei azok az oldott molekuldk, melyek el-
s6sorban a kérokozék megkotésében és el-
pusztitdsdban vesznek részt, valamint azok a ha-

tékony kémiai anyagok, mint pl. a pro-opio-
melanokortin és ezek peptidszarmazékai, a nit-
rogén-oxid- (NO) szintetdzszert molekuldk, a
profenoloxidéz- (PO) kaszkdd. Idesorolhat6k a
lizoszomadlis enzimek és mads antibakteridlis
proteinek (defenzinek, cecropinek) is). Ezek az
6si molekuldk és védelmi rendszerek a fejlett é16-
lényekben, igy az emberben is miikodnek, de fel-
lelhetSk olyan veliik anal6g molekuldk is, me-
lyek a magasabb rend szervezetekben hason-
16 funkciét latnak el, mint pl. a gyulladas kémiai
medidtorai, az opioid peptidek, a neurotransz-
mitterek, az endorfin.

A Toll-szerti receptorok szerkezete

és funkcidja

Természetesen felmertil a kérdés, hogy a ve-
szélyt jelentd exogén és endogén molekuldk
hogyan kertilnek kapcsolatba olyan sejtekkel,
melyek a kdrosit6 hatdst ki tudjak védeni. Eh-
hez els6sorban a molekuldkat felismerni képes
Jjelfogd” vagy , megragadd¢” mintdzatfelismerd
receptorokra (Pattern Recognition Receptor,
PRR) van sziikség. A természetes immunitds
receptorai kozott mas ismerdsokkel is taldlko-
zunk, mint példdul a komplement fragmentu-
mokat koto fagocita sejtreceptorokkal, melyek
elinditjdk az opszonizacié révén megragadott
patogének bekebelezését és elpusztitasat. Ezek
kozott kiemelt fontossdgtnak bizonyultak az
idei Nobel-dfjas kutaték dltal felismert és jel-
lemzett Toll-szerd receptorok (TLR). A termé-
szetes immunitdst kivalté mintdzatokat, az Gket
felismerd receptorokat, valamint az aktivalo-
das eredményeit vazlatosan az 2. tdbldzatban
foglaltuk Gssze.

A patogének molekuldris mintdzatait felis-
merd PRR-ok elsésorban azokon a fagocita sej-
teken jelennek meg, melyek el8sz6r szembe-
stilnek a behatolé mikrobdkkal vagy kdros
molekuldkkal. Idesorolhaték a monocyta/
/ makrofdg / dendritikus sejtrendszer képvise-
16i, de ilyen receptorokat az endothel és a mu-
kozalis epithel sejtek, s6t a lymphocyték is ki-
fejeznek. A felismerd receptorok kozott kiemelt
szerepet jatszanak a TLR-ok, amelyek a ligan-
dum megkotését kovetSen kozvetleniil vesz-
nek részt a sejtaktivdlds folyamatdban. A TLR
membranreceptorok ligandumot felismerd
szerkezeti egysége a 2. dbrin lathat6. A TLR-ok
homo- vagy heterodimer forméjaban a sejt-
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Toll-szerti receptorok (TLR)
TLR1 — TLR10 (humdn)

CD206, CD207, CD209, DEC205
Scavenger receptorok

Komplement receptorok
CR1, CR2, CR3

IgG-kot6 Fe-receptorok

LPS-koté fehérje (LBP)

CD14 (membrén és szolubilis)

RIG-szerti receptorok (RLR)

NOD-szerti receptorok (NLR)

C-reaktiv protein (CRP)
Akutfdzis-fehérje
Szérum-amiloidprotein (SAP)
Akutfdzis-fehérje

Mannézkotd lektin (MBL)

c3

Membrdnreceptorok

Mikrobidlis mintdzatok

Szénhidrat-mintdzatok

Gyulladas
Viéndorlds
Citokin /kemokin

Jelatvitel

LPS, mikrobak elimindciéja

Baktérium /élesztd
sejtfal komponensei

Komplement fragmentum

Opszonizdcié
Fagocitodzis

C3b, iC3b, C3d, C4b

Immunkomplexek

Opszonizécié
Fagocitozis

Jarulékos molekuldk

LPS-kotés

LPS-internalizaci6

LPS-kétés
Gyulladas, szepszis
Gyulladés
Citokintermelés

Citoplazmatikus receptorok

ssRNS, nukleotid

Mikrobidlis mintdzatok
Toxikus anyagok

Interferontermelés
Virusvédelem

IL-1 termelés
Baktériumvédelem

Oldott molekuldk

Mikrobidlis poliszacharidok

Extracelluldris métrix
Sejtfal-poliszacharid
Sejtfal-poliszacharid

Szénhidratok

Komplement aktivacié
Fagocitdzis fokozdsa
Fagocitézis fokozasa
Matrix stabilizaldsa
Komplement aktivélds
Fagocitézis

Fehérje-OH- és -NH2-csoport

2. tablazat. A természetes immunrendszer néhdny eleme és az dltaluk kozvetitett funkciok

2. dbra. A TLR membranreceptorok ligandumot felismerd

szerkezeti egysége

membrédnon vagy a vezikuldris membrdnban is
megjelenhetnek biztositva az extra- és intracel-
luléris felismerést. Az eddig azonositott 10 em-
beri TLR jellegzetes molekuldris mintdzatok
felismerésére szakosodott, felismerd funkcio-
ikat az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Figyelemre
méltd, hogy ezek koziil hdrom, a TLR3, a TLR7
és a TLR9 nukleotidfelismeré képességgel ren-
delkezik, jelezve, hogy az idegen RNS vagy
DNS jelenléte veszélyt jelenthet a szervezet sz4-
madra. A TLR-ok kifejez6désének mintdzatat
konvenciondlis (cDC) és plazmacitoid (pDC)
DC-ekben a 3. dbrdn mutatjuk be.

Az utébbi években a TLR-okkal kozds szer-
kezeti elemeket tartalmazd, de a citoplazma-
ban lokaliz4l6d6 egyéb receptorokat is azono-
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sitottak. Idesorolhat6k a t6bb alcsa-
ladot képvisel6 NOD-szer( recep-
torok (NLR), valamint a RIG-szer(i
receptorok (RIG-like receptor, RLR)
(4. dbra). A hdrom receptorcsaldd
kozos konzervativ szerkezeti eleme
a leucinban gazdag ismétl6d6 szek-
venciaszakasz (leucin rich repeat,
LRR), ami sikeres felismerd egy-
ségként maradt meg a fajfejl6dés
soran (2. dbra).

A veszélyt jelentd vagy idegen
molekuldk TLR-okhoz val6 kots-
dése konzervativ jelatviteli palyak-
hoz kapcsolédik, melyek kompo-
nensei szintén mit sem véltoztak az
8si id6ktdl napjainkig, és ugyanazt
a funkciét latjak el, azaz védelmi
mechanizmusokat inditanak el. A sejtaktivdciot
kovets génaktivacids folyamatok eredménye-
ként olyan végrehajto (effektor) molekuldk kép-
z8dnek, mint pl. az antibakteridlis hatdst pep-
tidek (pl. defenzin) vagy a gyulladast kelts
citokinek és kemokinek, melyek mds sejtekre
hatva jelentGsen felerdsitik az elinditott jeldtvi-
telkaszkadot. Igy az elsg, Gn. ,riaszté citoki-
nek”, mint a tumornekrézis-faktor (TNF) és az
interleukin-1 (IL-1) gyors szekréciéja mellett az
adaptiv immunvélasz sejtjei szamadra is felfog-
haté aktivécios jelek tovébbitdsa is megtorténik
(5. dbra).

IL-10

Th1iTh2

A dendritikus sejtek szerepe a természetes
és szerzett immunitas
O0sszehangolasaban

A DC-ek a fehérvérsejtek nem tSbb
mint 0,1%-4at teszik ki, mégis dont6
szerepet jatszanak az immunolégiai
tolerancia kivaltasdban és fenntartd-
sdban, valamint az aktudlis betola-
kodé tipusétdl fliggd immunvalasz
mértékének és irdnyultsdganak sza-
bélyozdsaban. Ezek az 6rszemként
miikodd sejtek a kornyezeti hatdsok-
nak leginkdbb kitett felszinek (b&r,
epithelium) kozelében feldusulva
konnyen felismerik és fel is veszik a
veszélyes és kdros anyagokat. A
plazma- vagy vezikuldris membran-
ban kifejez6d6 TLR-ok szembesiilve
az idegenként vagy veszélyesként fel-
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TOLL RECEPTOROK KIFEJEZODESE DENDRITIKUS SEJTEKBEN
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B A TLR altal kivaltott jelatvitel citokintermelést eredményez @
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3. abra. Toll-receptorok kifejezodése dendritikus sejtekben

ismert konzervalt szerkezeti elemekkel, a TLR
altal kozvetitett jeltovdbbitds eredményeként
aktivdlédnak, ami a sejtfelszinen kostimuldciés
molekuldk és kemokin receptorok megjelené-
séhez, gyulladdsos citokinek és kemokinek ter-
meléséhez vezet. Elényos stratégiai elhelyez-
kedésiik és mobilitdsuk révén a dendritikus
sejtek a szovetekben 0sszegyijtott molekuldris
informdciét a nyirokcsoméban tovébbitjak a T-
lymphocytdk szdmadra, ezzel szabédlyozva az
adaptivimmunvélasz végrehajt6 funkcidit és a
T-sejtek megfeleld irdnyultsdgt aktivacidjat.
Ennek alapjdn joggal nevezhetjiik ezeket a sej-
teket az immunvaélasz koordindtorainak, hiszen
részvételiik nélkiil hosszu tdva védelem és im-
munolégiai memoria sem alakulhat ki.

Szerkezetileg konzervativ felismeré receptorok

NLRP1 — ASC
NLRP3 — ASC

NOD1/2

CITOPLAZMA

4. abra. A Toll-szeri membranreceptorok, a NOD-szerii és a RIG-szerii
citoplazmatikus receptorok kozos szerkezeti elemei
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LPS-RE AKTIVALODO TOLL-SZERU
RECEPTOR FUNKCIOJA

2> gram-negative bacterium .
1..0‘_|'” o %0.

cytokines O
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5. abra. Az LPS TLR4 receptorhoz valé kotédése az NF-xB
transzkripcios faktor aktivaciojat kovetéen gyulladasos
citokinvalaszt valt ki

Epilégus

Az 2011-ben Nobel-dijjal kitiintetett tudésok
eredményei lehet6vé tették, hogy betekintstink
a fajfejl6dés alacsonyabb és magasabb szintjén
all6 él6lények védelmét szolgélo elsd hatérvo-
nal ,,szogesdrétja” mogé, a természetes immu-
nitds 6si, j6l bevalt mechanizmusaiba. Mit rejt-
het még a tobbi él6lény? Gondoljunk csak a
gerinctelenekre vagy az él6lények legnagyobb
tomegét jelents (testtomegiik kozel azonos a
ma €16 emberiségével), legtobb varidcidjat fel-
vonultat6 rovarok tobb mint kétmilli6 fajara. E.
S. Loker a ,primitiv” él6lények immunrend-
szerét a kovetkezGképpen jellemezte: ,nem ho-
mogén, nem egyszerd, nem érthetd és alig fel-
foghat6”. Ugy tiinik, ezek az él6lények végtelen
diverzitdsu és varidcidjy, ,fejlett” patogénekkel
terhelt” kornyezetiinkben is képesek a termé-
szetes immunitds védelmi hdléjdra tdmasz-
kodva élni és tovdbbfejlédni. A komparativ im-
munolégia (mely a fejlédés kiilonbozd fokan
all6 élslények immunrendszerét vizsgdlja) 4j
felismeréseinek korszakdba léptiink. De vajon
mit rejtegetnek még ezek a primitiv él6lények
az egyéb életfolyamatokra vonatkozdan? Hi-
szen molekulanagysdgti nanorendszereik el-
képzelhetetlen gyorsasdggal és komplexitdssal

dolgozzék fel és tovabbitjdk az informacidkat,
kommunikdlnak egymadssal, s6t szdmunkra
utdnozhatatlan teljesitményekre képesek (lasd
a Spektrum Allati rekordok cimt sorozatat). Vég-
telentil sziik és korldtozott tuddsunk ellenére
ortilniink kell, hogyha csak morzsényi ismere-
tekkel is gazdagodunk. Ilyennek mindsiil az
immunitds vagy akdr mds életfolyamatok meg-
ismerése vagy modellezése, mint pl. az 6si, de
az emberi immunvédekezésben is alapvetd sze-
repet jatszé Toll-szerli receptorok felfedezése
és funkciondlis jellemzése, hiszen ezek az is-
meretek elGsegithetik az emberiségnek a folya-
matosan véltozé kérnyezethez valé alkalmaz-
koddsat és a tulélését.
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