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Orvosi Nobel-dij — 2011

A fiziolégiai és orvostudomanyi Nobel-dij egyik felét
Bruce A. Beutler amerikai és Jules A. Hoffmann francia
tudods a velesziiletett immunitdsra vonatkozé felfedezé-
seikért megosztva, a masik felét Ralplh M. Steinman?,
kanadai tudés a dendritikus sejtek szerepének tisztazasa-
ért kapta.

Szervezetiinket kiils§ — példaul baktériumok, virusok,
gombik — és bels6 — példaul daganatsejtek — él6skodsk
milliéi fenyegetik, amelyek ellen immunrendszeriink fo-
lyamatosan kiizd. Az ember (és a magasabb rendd éllat-
vildg) immunrendszere két nagy részbdl dll. Az elsG vé-
delmi vonal a természetes vagy velesziiletett immunitds,
amely egyebek mellett fal6sejtek, lizishez vezet szolubi-
lis komponensek (komplementrendszer) révén pusztita-
ni kezdi a betolakoddkat. Ez a része az immunvilasznak
késlekedés nélkiil, azonnal miikodésbe 1ép, viszont nem
rendelkezik ,,immunmemoriaval”. A masodik, tgyneve-
zett adaptiv (szerzett) immunrendszer tobb-kevesebb
latencia utdn aktivalédik. Az adaptiv immunvilasz lym-
phocytasejtjei antitesteket allitanak els, vagy kozvetlentil
végeznek a kérokozokkal. A szerzett immunrendszer
immunmemoriaval is rendelkezik, ennek sorin memo-
riasejtek jonnek létre, amelyek egy jovébeli talilkozas
esetén sokkal gyorsabban és hatékonyabban tudnak
mikodésbe 1épni. Ezen alapulnak a védSoltasok is.

A természetes (velesziiletett) immunitds szerepének
feltarasa az egyik legnagyobb paradigmavaltozast jelen-
tette az elmult évtizedben az immunrendszer funkci6-
janak megértésében. Ezek a felfedezések 4j teret nyitot-
tak az immunterdpidk teriiletén, elsGsorban a fert6zések,
a daganat és a gyulladasos betegségek kezelése, a vakci-
ndciék vonatkozisiban. Kiderilt, hogy a természetes
immunitds sejtjei olyan szerepet jitszanak, amelyek a pa-
togén mintizatok felismerése mellett a ,,veszélyszignalo-
kat” is észlelni képesek. Ehhez a korszakos attoréshez
alapvetGen jarult hozza a most Nobel-dijban részesiilt
hiarom tudés.

Az idei orvosi Nobel-dijasok
fobb eredményei

Jules Hoffmann és munkatirsai az ecetmuslica, Droso-
phila melanogaster vizsgalata sordn 1996-ban kideritet-
ték, hogy egy bizonyos géncsoport termékei, az tigyne-
vezett Toll-receptorok elsé védelmi vonalként dontd
szerepet jatszanak a gombds fert&zésekkel szembeni vé-
dekezésben.

Hoffmann és munkatirsai bebizonyitottak, hogy a
Toll gén termékei érzékeld (,,szenzor”) funkciét tolte-
nek be a mikrobidlis fert6zés észlelésében és a védeke-
z6rendszer stimulalasaban.

Bruce Beutler és kollégai egérben 1998-ban mutattak
ki egy bakteridlis, endotoxin hatdst lipopoliszacharidok-
kal (LPS) reagilé receptort. Bizonyitottak azt is, hogy
az LPS-receptor molekularis és funkcionilis értelemben
is a Toll-receptorok emlés homolégja (,,Toll-szerd re-
ceptor — TLR”).

Mindent Osszevetve, ezek a felfedezések vilagossa tet-
ték, hogy létezik egy filogenetikailag nagyon Gsi mole-
kuldris érzékel6rendszer (Toll/TLR), amely kozos a
rovarok és az emlGsok kozott, illetve, hogy ez a mole-
kulacsalad aktivalja az els6dleges, velesziiletett immun-
rendszert a fert6zés veszélyeinek elhdritdsara. Azoéta
koriilbeliil egy tucat hasonlé molekulit azonositottak
emberekben és egerekben. A molekuldkat kédolé gének
kozotti eltérések hozzajarulnak az egyes egyének gene-
tikailag kiilonboz6 érzékenységéhez a fert6zésekre vagy
a krénikus gyulladasos betegségekre. Hasonld recepto-
rok novényekben is jelen vannak, ez is azt bizonyitja,
hogy a velesziiletett immunitds az immunrendszer evo-
ltcidsan legGsibb formajat képviseli.

Ralph M. Steinman az egerek immunrendszerének
tanulmanyozasa sorin bizonyitotta egy csontvel6i ere-
deti nyualvanyos sejttipus, az agynevezett dendritikus
sejtek kulcsszerepét, az immunrendszer masik felének

»szerzett” vagy adaptiv immunitas) aktivildsiban, és a
feldolgozott antigén bemutatdsiban. A velesziiletett im-
munrendszerhez tartozé dendritikus sejtek Toll-szert
receptoraik révén egyebek mellett tobb mdédon is akti-
valni képesek az adaptiv immunrendszer egyik fGszerep-
16jét, a T-lymphocytakat.

A dendritikus sejtek jelentik tehdt a kapcsolédasi pon-
tokat (,interface”) a velesziiletett és az adaptiv immun-
rendszer kozott. Ezek az Orszemsejtecknek is nevezett
sejtek érzékelik a fenyegetést jelent6 mintdzatokat a
szervezetben, a felszinikon 1év6 Toll-szer receptorok
segitségével. A dendritikus sejtek integraljik a bejové in-
formacidkat, a nyirokszervek felé vandorolnak, és akti-
valjak az adaptiv immunrendszert.

Falus Andris dr.
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*Ralph M. Steinman nem érhette meg a Nobel-dij bejelentését, 2011. szeptember 30-dn elhunyt.
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