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Uj tudomanytertilet sziletik

[. Nemzetkozi Immungenomikai Kongresszus, Budapest

mikor el&szor hallunk egy olyan bonyolult és
A Gj kifejezést, mint az immungenomika, felme-
riill a kérdés: mi koze van egymdshoz az immu-
nolégidnak és a genomikanak? A vilig vezetd kutatdla-
boratériumaiban — mint azt a 2004. oktéberben tartott
I. Nemzetkézi Immungenomikai Kongresszus tapasz-
talatai mutatjik — a genomika mara mér az immunolé-
gia egyféle kiszolgilé hittércudomanyavd vale. A leg-
fontosabb immunolégiai kérdések megvalaszolasa alig-
alig képzelhetd el a genomika médszerei és gondolko-
ddsmédja nélkiil. Ha azt allitanank, hogy a genomika
egyenld a biocsip-technolégiaval, valészintleg nagy hi-
bat kdvetnénk el. Tébbrsl van sz6 — egy Gjfajta gondol-
koddsmoédrol. Manapsdg mér az egyes gének, fehérjék
viselkedését nem egymadstol szepardltan probaljuk vizs-
gilni, hanem Ggy tekintjitk 8ket, mint egy integrélt ha-
l6zat szerepl8it. Az azonban kétségtelen, hogy a
genomika egyik koézponti moédszere a microarray-
(csip-) technoldgia. Ennek sordn tébb tizezer génnek
megfeleld nukleotidszekvencidt vagy fehérjéket rogzi-
tenek egy iiveglap felszinére rendezetten, pottydk for-
méjiban, majd azt elemzik, hogy a vizsgalati minta me-
lyik péttyel mennyire ,reagdl”, azaz a csip tipusitél
figg8en milyen fehérjékbsl, mRINS-bél stb. mennyit
tartalmaz. A végeredmény pedig egy jellegzetes minta-
zat, profil lesz. S hogy ez mire j6? Példdul — amint azt
az onkoimmungenomikai szekci6bol is megtudhattuk —
a jovd klinikai gyakorlatiban: predikciéra. Anne-Lise
Borresen-Dale Norvégiabol érkezett, hogy beszdmol-
hasson a tobb szdz emltumorb6l szirmaz6 mintan el-
végzett cDNS-microarray kisérleteirgl. Ennek soran a
jellegzetes génexpressziés profilok alapjin a mintdkat
kiilonb6z6 alcsoportokba tudtik besorolni, s ezeket
kiilonb6z& klinikai kimenetel jellemezte. Emellett bi-
zonyitottdk, hogy a periférids vérb&l nyert fehérvérsej-
tek génexpresszids vizsgalatdval a tumor kialakuldsdnak
mér a korai stddiumai is detektilhatok. A végsd cél te-
hat viligos: ha ismerjiik, hogy melyik tumoralcsoport-
hoz milyen génexpressziés mintdzat tartozik, akkor a

jovebeli betegek esetében ki tudjuk majd vélasztani a
nagy valészintiséggel hatdsos kezelési stratégiat, illetve
meg tudjuk jésolni a metasztizis kockdzatat.

A tumorimmunolégia masik nagy, régéta tisztizat-
lan enigméja a daganatok kérnyezetében a T-lympho-
cytdk daganatellenes vélaszit elbuktaté mechanizmu-
sok rejtélye. Miutan e folyamatok sike-

res manipuldciéja nyilvinvalé terdpids
haszonnal kecsegtet, Francesco M.
Marincola (USA) eladdsiban kisérle-

Ha ismerjuk,

tet tett a kurrens daganatellenes im- hogy melyik
munterdpids stratégidk még meglévs tumoralcsoport-
gyenge pontjainak azonositdsira. Ré4- hoz milyen
mutatott arra, hogy a jelenlegi immun-  génexpresszids
terdpidk megtervezésénél gyakran fi- mintézat
gyelmen kiviil hagyjék azt a tényt, hogy tartozik. ki

a tumorspecifikus 6l8sejtek kialakuldsa . -
egy térben és id8ben széttagolt, szi- tuc!JUk maj.d
mos, egymiast kolcsondsen feltételezd vélasztani
esemény lincibdl 4ll6, komplex immu- a hatasos
nolégiai ,,ritudlé” eredménye, s a daga- kezelési

nat ennek gyakran tobb fiiggetlen 1épé-
sét is manipullja. Ennélfogva a megfe-
lels daganatellenes immunterdpia nem-
csak a j6 tumorspecifikus antigének be-
vitelében, az antigén-bemutatisban, az
érett effektor T-sejtek kiképzésében

stratégiat, meg

tudjuk jésolni

a metasztazis
kockazatat.

hatékony: a j6v8 terdpidinak kézben

kell tudni tartania az aktivalt T-sejteknek a célteriiletre
véndorlasit is, és fel kell 8ket készitenie azokra a gatl6-
hatdsokra is, amelyekkel a tumor mikrokérnyezetében
konfrontalédhatnak. A mikrokérnyezetben zajlé fo-
lyamatok elgondolkodtaté tisztizatlansigat illusztrd-
landé Marincola bemutatta, hogy milyen meglepdek a
hatésai egy tumor kérnyezetében a hagyomanyosan T-
sejt-aktivdlé hatdsinak gondolt interleukin-2-terdpia-
nak. Tébb ezer gén pirhuzamos vizsgilata alapjin
Ggy tlinik, hogy az interleukin-2 els&sorban nem T-
lymphocyta-géneket, hanem az infiltrdlé macrophagok
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gyulladasi jeldtvivé molekuldinak termelését serkenti,

ami bizony komoly meglepetés.
Ezt kévetSen Michael 1. Nishimura (USA) a daga-
natellenes immunterdpia egy klinikai koriilményekhez
is adaptalhat6, és mégis betegre szabott

Az 1-es tipusu

valtozatat mutatta be, a fenti nehézsé-
gek egy részét egy ligyes huzdssal egy-

cukorbetegség-  szertien dtugorva. Nishimura stratégia-
ben a predik- janak lényege, hogy azzal dolgozik, ami
ciéhoz és mér eleve a kezében van: a daganatos

a diagnézishoz
felhasznalhat6
ellenanyagok
mintazata nem
esik egybe.

beteg vérébsl izolilhatd, rendszerint
igen kisszdmu, de tumorspecifikus T-
sejttel. A rendszer a cirkuldlé lympho-
cytik  kozil elészor  kivilogatja a
tumorspecifikusakat, majd szelektilja a
kiilondsen nagy affinitdsa T-sejt-vélto-
zatokat. Ez utdn a legnagyobb reaktivi-

tast mutaté T-sejtek antigén-felismerd
receptorainak génjeit retrovirusokba épiti, majd ezek-
kel a vektorokkal megfert8zi a periférids vér szamos T
lymphocytdjit, igy szdmtalan T-sejtet hozzdjuttatva ,a
piacon kaphaté legjobb” T-sejt-receptorok génjeihez.
Nishimura bizonyitotta, hogy ily médon nemcsak
nagy mennyiségli, hatékony daganatellenes vélaszt ki-
véltani képes T-lymphocyta generdlhaté igen rovid
1d8n belil, hanem multispecifikus, akir szdmos tu-
morantigént egyszerre felismerni képes T-sejtek is 1ét-
rehozhaték. Végiil annak sincs akadilya, hogy az
0ls- és a segitd T-sejtek szellemes 6tvozeteit, azaz
MHC I-reaktiv segit& T-sejteket konstrudljunk, ezek a
daganatellenes immunvilasz kiilénésen pusztité esz-
kozeivé vélnak.

A konferencidn természetesen nemcsak onkoim-
munolégiai témdk keriiltek teritékre. Sdndor Mdtyds
(Medison, USA) kutatési teriilete példdul a mycobac-
terialis fert&zések sordn kialakulé granulomék tanul-
méanyozdsa. A baktériumok a kérokozok felvételében
és az immunrendszer aktivildsiban kozponti szerepet
betsltd macrophagokat is megfert&zik; a folyamat kéz-
ben —amint arra a DNS-microarray-kisérletek is felhiv-
tak a figyelmet — jelent8sen valtozik mind a baktérium,
mind pedig a macrophagok génexpressziés mintdzata

is. A fert8z6tt macrophagok ez utin

egymissal dsszeolvadnak, majd granu-

Az immun- loma képzddik a sejtek koriil, szabi-
genomika lyf)z.va/a' baktéfiumok szap0fodését,, és
. minimalisra csokkentve a széveti kiro-
lgeretes/ . sodast azdltal, hogy mintegy elszigeteli
alkalmazasi az intenziv gyulladdsos reakcidk elsl.
tertlete Sindor Métyds és munkatarsai kimutat-

a kérokozok
elleni vakcina-
tervezés is.

tak, hogy a granuloma kialakuldsiban
fontos szerep jut a CD4+ T-sejteknek,
és — igencsak meglepd médon — elen-
gedhetetlen a folyamatban a nemcsak
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a Mycobacterium felismerésére képes,
hanem mads antigénre nézve specifikus
T-sejtek részvétele is. Az odaérkezd, nem a Myco-
bacteriumra specifikus lymphocytdk befolydsoljdk a
specifikus T-sejtek génexpresszidjit. A granulomdk ki-
alakuldsdnak jobb megismerése felveti a kérokozok el-

leni hatékonyabb véd&oltisok tervezésének lehetdsé-
gét.

A genomika természetesen nemcsak a granulomak és
a tumorok tertiletén jarulhat hozza az immunolégia fej-
16déséhez. A konferencia nyitéel8addsaban Michael
Neuberger (Nagy-Britannia) az immunolégia egy masik
régi, sok fejtorésre okot adé nagy rejtélyét, az immuno-
légiai sokféleség kialakuldsdnak mechanizmusit vette
goresd ald. Az érett B-lymphocytik elsg kozelitésben
korilbeliil 10°-féle antitestet képesek létrehozni. Ezt a
sokféleséget megfejeli az antitestek izotipusvaltisa,
amelynek kovetkeztében az elsédleges IgM-ellenanya-
gok mellett megjelennek a ,szakosodott” IgG-, IgA-,
IgE-izotipust antitestek. Ezt tovabb néveli a szomati-
kus hipermuticié: a nyirokcsomék germinalis centru-
maiban a B-lymphocytik valamilyen médon addig mu-
taltatjdk az antigénreceptoraik génjeit, amig ennek a
maésodlagos sokféleségnek a talajin Gjabb, még reakti-
vabb antitesteket termeld B-sejtek kohorszai dllnak fel.
Ez utébbi két folyamat pontos részleteirsl mindeddig
erSteljesen megoszlottak a vélemények, Michael Neu-
berger azonban elegins el8addsiban, meggy5z8 érvelés-
sel alapos lomtalanitast végzett a kérdésben. Génkiiitott
egérmodellekkel végzett vizsgilatok tantsiga szerint az
izotipusvaltds és a szomatikus hipermutacié folyamata-
nak alapmechanizmusa meglep8 médon teljesen ugyan-
az. A kulcslépés mindkét esetben az AID nevii protein
(aktivicidindukalt deamindz) bekapcsolisa, ez a fehérje
egyes citozinbdzisokat uridinné alakitva kijelsli azokat
a génszakaszokat, amelyek majd a genom 4talakitdsanak
kulcspontjai lesznek. Kideriilt tovabbéd az is, hogy az
AID-vel rokon fehérjék mds védelmi rendszerek sza-
miéra is létfontossigiak lehetnek. A HIV-fertdzott
emberi sejtekben tomegével termel8dd, AID-szer
APOBEC3G fehérje példaul muticidk sorit kivéltva 4l-
land6éan megprébalja szétzildlni a virus genomjanak in-
tegritasit. Nem vildgos, hogy ez a mechanizmus meny-
nyiben jirul hozza a HIV-virus kzismerten gyors mu-
taciés ratdjihoz, mindenesetre ugy litszik, hogy a virus
a Vif virusprotein termelésével kénytelen valamelyest
kordaban tartani ezt a hatést.

A genomika egy masik, intenziven fejl6d3 teriilete a
fehérje-microarray-k el8allitdsa és alkalmazdsa. Idetar-
tozik egy speciilis csoport, az antigéncsip: az tiveglap
felszinéhez apré pottydk formdjiban antigéneket rog-
zitenek, majd azt vizsgiljak, hogy a vérben melyik an-
tigén elleni ellenanyagbdl mennyi talilhat6. Az izraeli
Irun Coben és munkatdrsai ezt a technikdt hasznéltak
fel annak vizsgilatira, hogy az autoellenanyag-reper-
todr pillanatnyi allapota alapjin vajon megjésolhaté-e
egy késdbbi autoimmun betegség kialakuldsa. Vizsgila-
taikhoz az 1-es tipust cukorbetegséget vilasztottik
modellnek. A kutaték érdekes eredményre jutottak;
bizonyos specifikus ellenanyagok jelenlétének és szint-
jének mintizata predikciés értéki lehet a jovEbeli be-
tegségek valészinliségi meghatdrozdsiban. Legalibb
ennyire véaratlan volt az a felfedezés, miszerint a
predikcidhoz és a diagnézishoz felhasznilhaté ellen-
anyagok mintézata nem esik egybe, misképpen megfo-
galmazva: nem azon ellenanyagok ,beszélnek” a jov§-

LAM 2004;14(12):887-889.



beli betegségekrsl, mint amelyek magara a betegségre
jellemz&ek.

Az immungenomika tovibbi igéretes alkalmazisi
teriilete a kérokozok elleni vakcinatervezés. Vega Ma-
signani (Olaszorszig) el6addsiban a genomikai alapa,
Ggynevezett reverz vakcindcids stratégia atiitS erejét
demonstralta. A reverz vakcinicié a hagyomdanyos
vakcindciés gondolkoddsmédot a feje tetejére allitva, a
kérokozé genomi szekvencidjabol kiindulva kezd bele
az optimdlis vakcinapeptid megkeresésébe. Bartocciék
vakcindciés programjanak célpontja a szepszis és a me-
ningitis egyik {8 kérokozéja, a Meningococcus B volt;
ez ellen eddig még nem sikeriilt hatékony vakcindt ki-
fejleszteni, ismert sejtfelszini antigénjeinek egyes em-
beri proteinekkel valé nagyfokd hasonlésiga miatt. A
Meningococcus B teljes genomi szekvencidja birtokaban
a csoport leirta a baktérium valamennyi génjét, majd
ezek szekvencidjit elemezve azonositotta azokat a pro-
teineket, amelyek a baktériumok felszinén is megjelen-
nek, és igy j6l tdimadhat6 célpontot jelentenek az im-
munrendszer szdmdra. El§ is allitottak 350 vakcina-
jelole fehérjét E. coli gazdabaktériumokban, majd ege-
reket immunizaltak veliik. Relevans mérték{ antitest-
képz8dést 29 protein esetében tapasztaltak, ezeket az
antigéneket azutdn tovabb rangsoroltik az ellenitk kép-
z8dott antitestek baktériumolé és immunprotektiv
hatdsdnak nagysiga szerint. A program utolsé fazisi-
ban a még 4llva maradt vakcinajelsltekben megkeresték
a leginkdbb immunogén részleteket — ezeknek a fehér-
jerészleteknek mar a klinikai vizsgilatokban valé tesz-
telése is javdban zajlik.

Napjaink népbetegségei kozott eldkeld helyet foglal-
nak el az autoimmun betegségek. Kozéjiik tartozik pél-
ddul a gyulladdssal, valamint az iziiletben taldlhat6 sej-
tek aktivalodasaval, és végiil az iziileti porc kirosodasa-
val jellemezhet8 rheumatoid arthritis. Nem meglepd te-
hit, hogy ez a betegség a modern kutatisoknak is a k-
zéppontjdban 4ll. A konferencidn a svijci Steffen Gay a
rheumatoid arthritis kialakuldsinak lehetséges mecha-
nizmusair6l szdmolt be. Az e betegségben létrejovd
gyulladdsban szamtalan citokinnek tulajdonitottak mar
eddig is szerepet; a ,rossz fitk” kdzé soroltak példdul az
interleukin-15-6t, az interleukin-6 receptort vagy a
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TNE-a-t. Ugy tiinik azonban, hogy a betegség indukci-
6jaban kulcsfontossagt szerepet jatszhat a 2-es Toll-like
receptor is. Ennek a fehérjecsalidnak fontos a szerepe a
szervezetbe behatol6 kérokozok megkstésében. Nos, a
2-es Toll-like receptor aktivalasit a més sejtek odavon-
zasaért felel6s molekulik, a kemokinek termel&dése ko-
veti, és az iziileti kirosodas ez utin két

Gton is létrejohet. Az egyik atvonalban

gyulladdsos folyamatok szerepelnek, igy Az immun-
c.1tok1nek szatbaduln?k “fel az 121/11et1 rendszert
fibroblastokbol. Ennél tébb Gjdonsigot e «

: P mukodtetd
rejt a masik dtvonal. Genomunkban N
nagy szdmban taldlhat6k meg olyan be- gene'f nem
épiilt DNS-szakaszok, amelyek miiko- maganyos
d8, vagy mar miikodésre képtelen ret- szamitogépes

rovirusokat kédolnak; ezek terjedésiik
sordn az mRNS-t DNS-sé irjak vissza. A
kutatok azt taldledk, hogy az endogén
retrovirdlis szekvencidk kozé tartozd,

tgynevezett L1 elem képes az izileti tagjai

terminalok,
hanem egyfajta
,genominternet”

fibroblastok aktivicijara, igy a sejtek
olyan proteizokat kezdenek termeln;,
amelyek szerepet jitszanak a porcszdvet lebontésdban.
De vajon mi kéze van ennek az immunolégiai kérdésnek
a genomikdhoz? Nos, a felfedezésekhez a microarray-k
vilagin 4t vezetett az at; ez j6l mutatja, hogy az olyan
betegségek kutatdsiban, mint példdul a rheumatoid arth-
ritis — ahol szdmtalan gén sokféle mutacidja allhat a hit-
térben — csak akkor juthatunk egyrdl a kett&re, ha a gé-
nek viselkedését nem izoldltan, egyesével vizsgilgatjuk.
Az els8 immungenomikai viligkongresszus tanul-
sdgainak esszencidja talin pontosan ez: a j6v8 immu-
nolégia kutatdsinak, immunterdpids fejlesztéseinek
mar nem szabad elsiklania a f616tt a mind nyilvinva-
16bbé val6 tény f6l6tt, hogy az immunrendszert m-
kodtetd gének nem maginyos szamitégépes termina-
lok, hanem egyfajta ,,genominternet” tagjai, ennélfog-
va pedig a mtikddésiik vizsgilata, funkcidik leirdsa
sem képzelhetd el tobbé a hil6zat kibelrendszerének,
vagyis a teljes genomnak a parhuzamos elemzése nél-
kiil.
Pés Zoltin
Wiener Zoltin
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DOKTOROK HAZA — BERBE ADO RENDELOK
Budapest, XIV. keriilet, Szab6 J6zsef utca 6.

A Thoksly at és a Dézsa Gyorgy ut keresztez8désénél, a Récsey iizlethdz és az épiils, kdzel 300
lakdsos Istvan Park mellett bérbe adé 712 m? alapteriiletd, felgjitott irodahdz. Az épiiletben
minimum 26-30 m? nagysigt irodék, illetve orvosi rendelnek alkalmas helyiségek kiadok.

Havi bérleti dij: 10-11 eur6/m? + 4fa. Havi tizemeltetési dij: 3 eurd/m?

Tovdbbi informdcié: Hungavent Kft., telefon: (1) 266-8513, (1) 266-8514 vagy (30) 406-4821.
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