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Új tudományterület születik
I. Nemzetközi Immungenomikai Kongresszus, Budapest

Amikor elõször hallunk egy olyan bonyolult és
új kifejezést, mint az immungenomika, felme-
rül a kérdés: mi köze van egymáshoz az immu-

nológiának és a genomikának? A világ vezetõ kutatóla-
boratóriumaiban – mint azt a 2004. októberben tartott
I. Nemzetközi Immungenomikai Kongresszus tapasz-
talatai mutatják – a genomika mára már az immunoló-
gia egyféle kiszolgáló háttértudományává vált. A leg-
fontosabb immunológiai kérdések megválaszolása alig-
alig képzelhetõ el a genomika módszerei és gondolko-
dásmódja nélkül. Ha azt állítanánk, hogy a genomika
egyenlõ a biocsip-technológiával, valószínûleg nagy hi-
bát követnénk el. Többrõl van szó – egy újfajta gondol-
kodásmódról. Manapság már az egyes gének, fehérjék
viselkedését nem egymástól szeparáltan próbáljuk vizs-
gálni, hanem úgy tekintjük õket, mint egy integrált há-
lózat szereplõit. Az azonban kétségtelen, hogy a
genomika egyik központi módszere a microarray-
(csip-) technológia. Ennek során több tízezer génnek
megfelelõ nukleotidszekvenciát vagy fehérjéket rögzí-
tenek egy üveglap felszínére rendezetten, pöttyök for-
májában, majd azt elemzik, hogy a vizsgálati minta me-
lyik pöttyel mennyire „reagál”, azaz a csip típusától
függõen milyen fehérjékbõl, mRNS-bõl stb. mennyit
tartalmaz. A végeredmény pedig egy jellegzetes mintá-
zat, profil lesz. S hogy ez mire jó? Például – amint azt
az onkoimmungenomikai szekcióból is megtudhattuk –
a jövõ klinikai gyakorlatában: predikcióra. Anne-Lise
Borresen-Dale Norvégiából érkezett, hogy beszámol-
hasson a több száz emlõtumorból származó mintán el-
végzett cDNS-microarray kísérleteirõl. Ennek során a
jellegzetes génexpressziós profilok alapján a mintákat
különbözõ alcsoportokba tudták besorolni, s ezeket
különbözõ klinikai kimenetel jellemezte. Emellett bi-
zonyították, hogy a perifériás vérbõl nyert fehérvérsej-
tek génexpressziós vizsgálatával a tumor kialakulásának
már a korai stádiumai is detektálhatók. A végsõ cél te-
hát világos: ha ismerjük, hogy melyik tumoralcsoport-
hoz milyen génexpressziós mintázat tartozik, akkor a

jövõbeli betegek esetében ki tudjuk majd választani a
nagy valószínûséggel hatásos kezelési stratégiát, illetve
meg tudjuk jósolni a metasztázis kockázatát.

A tumorimmunológia másik nagy, régóta tisztázat-
lan enigmája a daganatok környezetében a T-lympho-
cyták daganatellenes válaszát elbuktató mechanizmu-
sok rejtélye. Miután e folyamatok sike-
res manipulációja nyilvánvaló terápiás
haszonnal kecsegtet, Francesco M.
Marincola (USA) elõadásában kísérle-
tet tett a kurrens daganatellenes im-
munterápiás stratégiák még meglévõ
gyenge pontjainak azonosítására. Rá-
mutatott arra, hogy a jelenlegi immun-
terápiák megtervezésénél gyakran fi-
gyelmen kívül hagyják azt a tényt, hogy
a tumorspecifikus ölõsejtek kialakulása
egy térben és idõben széttagolt, szá-
mos, egymást kölcsönösen feltételezõ
esemény láncából álló, komplex immu-
nológiai „rituálé” eredménye, s a daga-
nat ennek gyakran több független lépé-
sét is manipulálja. Ennélfogva a megfe-
lelõ daganatellenes immunterápia nem-
csak a jó tumorspecifikus antigének be-
vitelében, az antigén-bemutatásban, az
érett effektor T-sejtek kiképzésében
hatékony: a jövõ terápiáinak kézben
kell tudni tartania az aktivált T-sejteknek a célterületre
vándorlását is, és fel kell õket készítenie azokra a gátló-
hatásokra is, amelyekkel a tumor mikrokörnyezetében
konfrontálódhatnak. A mikrokörnyezetben zajló fo-
lyamatok elgondolkodtató tisztázatlanságát illusztrá-
landó Marincola bemutatta, hogy milyen meglepõek a
hatásai egy tumor környezetében a hagyományosan T-
sejt-aktiváló hatásúnak gondolt interleukin-2-terápiá-
nak. Több ezer gén párhuzamos vizsgálata alapján
úgy tûnik, hogy az interleukin-2 elsõsorban nem T-
lymphocyta-géneket, hanem az infiltráló macrophagok
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gyulladási jelátvivõ molekuláinak termelését serkenti,
ami bizony komoly meglepetés.

Ezt követõen Michael I. Nishimura (USA) a daga-
natellenes immunterápia egy klinikai körülményekhez

is adaptálható, és mégis betegre szabott
változatát mutatta be, a fenti nehézsé-
gek egy részét egy ügyes húzással egy-
szerûen átugorva. Nishimura stratégiá-
jának lényege, hogy azzal dolgozik, ami
már eleve a kezében van: a daganatos
beteg vérébõl izolálható, rendszerint
igen kisszámú, de tumorspecifikus T-
sejttel. A rendszer a cirkuláló lympho-
cyták közül elõször kiválogatja a
tumorspecifikusakat, majd szelektálja a
különösen nagy affinitású T-sejt-válto-
zatokat. Ez után a legnagyobb reaktivi-
tást mutató T-sejtek antigén-felismerõ

receptorainak génjeit retrovírusokba építi, majd ezek-
kel a vektorokkal megfertõzi a perifériás vér számos T-
lymphocytáját, így számtalan T-sejtet hozzájuttatva „a
piacon kapható legjobb” T-sejt-receptorok génjeihez.
Nishimura bizonyította, hogy ily módon nemcsak
nagy mennyiségû, hatékony daganatellenes választ ki-
váltani képes T-lymphocyta generálható igen rövid
idõn belül, hanem multispecifikus, akár számos tu-
morantigént egyszerre felismerni képes T-sejtek is lét-
rehozhatók. Végül annak sincs akadálya, hogy az
ölõ- és a segítõ T-sejtek szellemes ötvözeteit, azaz
MHC I-reaktív segítõ T-sejteket konstruáljunk, ezek a
daganatellenes immunválasz különösen pusztító esz-
közeivé válnak. 

A konferencián természetesen nemcsak onkoim-
munológiai témák kerültek terítékre. Sándor Mátyás
(Medison, USA) kutatási területe például a mycobac-
terialis fertõzések során kialakuló granulomák tanul-
mányozása. A baktériumok a kórokozók felvételében
és az immunrendszer aktiválásában központi szerepet
betöltõ macrophagokat is megfertõzik; a folyamat köz-
ben – amint arra a DNS-microarray-kísérletek is felhív-
ták a figyelmet – jelentõsen változik mind a baktérium,
mind pedig a macrophagok génexpressziós mintázata

is. A fertõzött macrophagok ez után
egymással összeolvadnak, majd granu-
loma képzõdik a sejtek körül, szabá-
lyozva a baktériumok szaporodását, és
minimálisra csökkentve a szöveti káro-
sodást azáltal, hogy mintegy elszigeteli
az intenzív gyulladásos reakciók elõl.
Sándor Mátyás és munkatársai kimutat-
ták, hogy a granuloma kialakulásában
fontos szerep jut a CD4+ T-sejteknek,
és – igencsak meglepõ módon – elen-
gedhetetlen a folyamatban a nemcsak
a Mycobacterium felismerésére képes,
hanem más antigénre nézve specifikus

T-sejtek részvétele is. Az odaérkezõ, nem a Myco-
bacteriumra specifikus lymphocyták befolyásolják a
specifikus T-sejtek génexpresszióját. A granulomák ki-
alakulásának jobb megismerése felveti a kórokozók el-

leni hatékonyabb védõoltások tervezésének lehetõsé-
gét.

A genomika természetesen nemcsak a granulomák és
a tumorok területén járulhat hozzá az immunológia fej-
lõdéséhez. A konferencia nyitóelõadásában Michael
Neuberger (Nagy-Britannia) az immunológia egy másik
régi, sok fejtörésre okot adó nagy rejtélyét, az immuno-
lógiai sokféleség kialakulásának mechanizmusát vette
górcsõ alá. Az érett B-lymphocyták elsõ közelítésben
körülbelül 109-féle antitestet képesek létrehozni. Ezt a
sokféleséget megfejeli az antitestek izotípusváltása,
amelynek következtében az elsõdleges IgM-ellenanya-
gok mellett megjelennek a „szakosodott” IgG-, IgA-,
IgE-izotípusú antitestek. Ezt tovább növeli a szomati-
kus hipermutáció: a nyirokcsomók germinalis centru-
maiban a B-lymphocyták valamilyen módon addig mu-
táltatják az antigénreceptoraik génjeit, amíg ennek a
másodlagos sokféleségnek a talaján újabb, még reaktí-
vabb antitesteket termelõ B-sejtek kohorszai állnak fel.
Ez utóbbi két folyamat pontos részleteirõl mindeddig
erõteljesen megoszlottak a vélemények, Michael Neu-
berger azonban elegáns elõadásában, meggyõzõ érvelés-
sel alapos lomtalanítást végzett a kérdésben. Génkiütött
egérmodellekkel végzett vizsgálatok tanúsága szerint az
izotípusváltás és a szomatikus hipermutáció folyamatá-
nak alapmechanizmusa meglepõ módon teljesen ugyan-
az. A kulcslépés mindkét esetben az AID nevû protein
(aktivációindukált deamináz) bekapcsolása, ez a fehérje
egyes citozinbázisokat uridinné alakítva kijelöli azokat
a génszakaszokat, amelyek majd a genom átalakításának
kulcspontjai lesznek. Kiderült továbbá az is, hogy az
AID-vel rokon fehérjék más védelmi rendszerek szá-
mára is létfontosságúak lehetnek. A HIV-fertõzött
emberi sejtekben tömegével termelõdõ, AID-szerû
APOBEC3G fehérje például mutációk sorát kiváltva ál-
landóan megpróbálja szétzilálni a vírus genomjának in-
tegritását. Nem világos, hogy ez a mechanizmus meny-
nyiben járul hozzá a HIV-vírus közismerten gyors mu-
tációs rátájához, mindenesetre úgy látszik, hogy a vírus
a Vif vírusprotein termelésével kénytelen valamelyest
kordában tartani ezt a hatást.

A genomika egy másik, intenzíven fejlõdõ területe a
fehérje-microarray-k elõállítása és alkalmazása. Idetar-
tozik egy speciális csoport, az antigéncsip: az üveglap
felszínéhez apró pöttyök formájában antigéneket rög-
zítenek, majd azt vizsgálják, hogy a vérben melyik an-
tigén elleni ellenanyagból mennyi található. Az izraeli
Irun Cohen és munkatársai ezt a technikát használták
fel annak vizsgálatára, hogy az autoellenanyag-reper-
toár pillanatnyi állapota alapján vajon megjósolható-e
egy késõbbi autoimmun betegség kialakulása. Vizsgála-
taikhoz az 1-es típusú cukorbetegséget választották
modellnek. A kutatók érdekes eredményre jutottak;
bizonyos specifikus ellenanyagok jelenlétének és szint-
jének mintázata predikciós értékû lehet a jövõbeli be-
tegségek valószínûségi meghatározásában. Legalább
ennyire váratlan volt az a felfedezés, miszerint a
predikcióhoz és a diagnózishoz felhasználható ellen-
anyagok mintázata nem esik egybe, másképpen megfo-
galmazva: nem azon ellenanyagok „beszélnek” a jövõ-
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beli betegségekrõl, mint amelyek magára a betegségre
jellemzõek.

Az immungenomika további ígéretes alkalmazási
területe a kórokozók elleni vakcinatervezés. Vega Ma-
signani (Olaszország) elõadásában a genomikai alapú,
úgynevezett reverz vakcinációs stratégia átütõ erejét
demonstrálta. A reverz vakcináció a hagyományos
vakcinációs gondolkodásmódot a feje tetejére állítva, a
kórokozó genomi szekvenciájából kiindulva kezd bele
az optimális vakcinapeptid megkeresésébe. Bartocciék
vakcinációs programjának célpontja a szepszis és a me-
ningitis egyik fõ kórokozója, a Meningococcus B volt;
ez ellen eddig még nem sikerült hatékony vakcinát ki-
fejleszteni, ismert sejtfelszíni antigénjeinek egyes em-
beri proteinekkel való nagyfokú hasonlósága miatt. A
Meningococcus B teljes genomi szekvenciája birtokában
a csoport leírta a baktérium valamennyi génjét, majd
ezek szekvenciáját elemezve azonosította azokat a pro-
teineket, amelyek a baktériumok felszínén is megjelen-
nek, és így jól támadható célpontot jelentenek az im-
munrendszer számára. Elõ is állítottak 350 vakcina-
jelölt fehérjét E. coli gazdabaktériumokban, majd ege-
reket immunizáltak velük. Releváns mértékû antitest-
képzõdést 29 protein esetében tapasztaltak, ezeket az
antigéneket azután tovább rangsorolták az ellenük kép-
zõdött antitestek baktériumölõ és immunprotektív
hatásának nagysága szerint. A program utolsó fázisá-
ban a még állva maradt vakcinajelöltekben megkeresték
a leginkább immunogén részleteket – ezeknek a fehér-
jerészleteknek már a klinikai vizsgálatokban való tesz-
telése is javában zajlik. 

Napjaink népbetegségei között elõkelõ helyet foglal-
nak el az autoimmun betegségek. Közéjük tartozik pél-
dául a gyulladással, valamint az ízületben található sej-
tek aktiválódásával, és végül az ízületi porc károsodásá-
val jellemezhetõ rheumatoid arthritis. Nem meglepõ te-
hát, hogy ez a betegség a modern kutatásoknak is a kö-
zéppontjában áll. A konferencián a svájci Steffen Gay a
rheumatoid arthritis kialakulásának lehetséges mecha-
nizmusairól számolt be. Az e betegségben létrejövõ
gyulladásban számtalan citokinnek tulajdonítottak már
eddig is szerepet; a „rossz fiúk” közé sorolták például az
interleukin-15-öt, az interleukin-6 receptort vagy a

TNF-α-t. Úgy tûnik azonban, hogy a betegség indukci-
ójában kulcsfontosságú szerepet játszhat a 2-es Toll-like
receptor is. Ennek a fehérjecsaládnak fontos a szerepe a
szervezetbe behatoló kórokozók megkötésében. Nos, a
2-es Toll-like receptor aktiválását a más sejtek odavon-
zásáért felelõs molekulák, a kemokinek termelõdése kö-
veti, és az ízületi károsodás ez után két
úton is létrejöhet. Az egyik útvonalban
gyulladásos folyamatok szerepelnek, így
citokinek szabadulnak fel az ízületi
fibroblastokból. Ennél több újdonságot
rejt a másik útvonal. Genomunkban
nagy számban találhatók meg olyan be-
épült DNS-szakaszok, amelyek mûkö-
dõ, vagy már mûködésre képtelen ret-
rovírusokat kódolnak; ezek terjedésük
során az mRNS-t DNS-sé írják vissza. A
kutatók azt találták, hogy az endogén
retrovirális szekvenciák közé tartozó,
úgynevezett L1 elem képes az ízületi
fibroblastok aktivációjára, így a sejtek
olyan proteázokat kezdenek termelni,
amelyek szerepet játszanak a porcszövet lebontásában.
De vajon mi köze van ennek az immunológiai kérdésnek
a genomikához? Nos, a felfedezésekhez a microarray-k
világán át vezetett az út; ez jól mutatja, hogy az olyan
betegségek kutatásában, mint például a rheumatoid arth-
ritis – ahol számtalan gén sokféle mutációja állhat a hát-
térben – csak akkor juthatunk egyrõl a kettõre, ha a gé-
nek viselkedését nem izoláltan, egyesével vizsgálgatjuk.

Az elsõ immungenomikai világkongresszus tanul-
ságainak esszenciája talán pontosan ez: a jövõ immu-
nológia kutatásának, immunterápiás fejlesztéseinek
már nem szabad elsiklania a fölött a mind nyilvánva-
lóbbá váló tény fölött, hogy az immunrendszert mû-
ködtetõ gének nem magányos számítógépes terminá-
lok, hanem egyfajta „genominternet” tagjai, ennélfog-
va pedig a mûködésük vizsgálata, funkcióik leírása
sem képzelhetõ el többé a hálózat kábelrendszerének,
vagyis a teljes genomnak a párhuzamos elemzése nél-
kül.

Pós Zoltán
Wiener Zoltán
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DOKTOROK HÁZA – BÉRBE ADÓ RENDELÕK
Budapest, XIV. kerület, Szabó József utca 6.

A Thököly út és a Dózsa György út keresztezõdésénél, a Récsey üzletház és az épülõ, közel 300
lakásos István Park mellett bérbe adó 712 m2 alapterületû, felújított irodaház. Az épületben
minimum 26–30 m2 nagyságú irodák, illetve orvosi rendelõnek alkalmas helyiségek kiadók.
Havi bérleti díj: 10–11 euró/m2 + áfa. Havi üzemeltetési díj: 3 euró/m2.
További információ: Hungavent Kft., telefon: (1) 266-8513, (1) 266-8514 vagy (30) 406-4821.
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