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Absztrakt

A szerz 1963-t6] az 1970-es évek mésodik feléig kozvetlen munkatarsként dolgozott egyiitt Gergely
Janos professzorral. Roviden leirja az immunglobulinok heterogenitdsanak és egyes szerkezeti tulaj-
donsdgainak feltdrasdra irdnyuld kisérleti munkajukat, valamint a funkciondlis sajatsdgok kutatasdnak
induldsat. Felvillantja a csoport részvételét a kor szakmai kozéletében.

Abstract

The author worked closely with Professor Janos Gergely from 1963 until the mid-1970s. He briefly
describes their experimental work, which aimed to explore the heterogeneity and certain structural
properties of immunoglobulins, as well as the initial research into their functional characteristics. He
also highlights the participation of the research group in the professional life of the era.
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Gergely Janos tudomanyos palyajat, az immunoldgia korszer(i dgazatainak hazai
meghonositasaban jatszott fontos szerepét, az immunolégiat mivelSk kozosségeinek
formaldsara iranyuld tevékenységének jelentéségét mar sokan méltattak. A hatalmas
kutatoi, tudomanyszervez6i, oktatdi életmt kis magbol sarjadt, és szinvonalasan mu-
kodo egyetemi tanszékben, a hazai és a nemzetkozi tudomdnyos életben eredménye-
sen betoltott vezetd funkciokban teljesedett ki. Ebben a megemlékezésben arrél az id6-
szakrol szeretnék irni, amelyben kozvetlen munkatarsaként dolgozhattam. Az idszak
1963-mal kezd6dott, amikor Gergely Janos csatlakozott az Orszagos Haematoldgiai és
Vértranszfiziés Intézethez, és az 1970-es évek masodik feléig tartott, amikor Gergely
Janos tevékenységének sulypontja mar az E6tvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE)
yjonnan megalakult Immunoldgiai Tanszékére helyez6dott at.

Gergely Janos tudomdnyos palyajat dttekintve a nagy foldrajzi felfedezok juthat-
nak esziinkbe, akik ujabb és ujabb teriileteket jartak be, és ezeket bevontak a nyilvanos
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ismeretek korébe a publikalt leirasokkal. David Livingstone 1866 marciusaban szallt
partra a kelet-afrikai Mikindiny-obolben, és feltarta Kozép-Afrika vizrendszerét,
a szépséges Meru-tdba torkollik (Stanley 1944). Gergely Janos tiibingeni tanulmany-
utjan a vérben keringé és az aorta meszesedésben lerakddoé lipoproteineket vizsgal-
ta, és ehhez immunoldgiai modszereket sajatitott el. Ezzel mintegy partra szallt az
Immunoldgia nevii szellemi kontinensen.

Hazatérése utan néhany évvel csatlakozott az Orszagos Haematologiai és
Vértranszfizids Intézethez (OHVI), itt 1étrehozhatott egy immunokémiai laborato-
riumot, ahol mar az ellenanyagokat nemcsak mint reagenseket alkalmazta, hanem
azok megismerése felé fordult. A Haematoldgiai Intézetben tobb fehérjevizsgalé mod-
szer allt készen, f6ként az elektroforézis akkor elérhetd valtozatai. A mai fiatal kutatok
nem is hiszik el, hogy a keményit6bol f6z6tt gél is hasznos hordozéja volt az elektro-
forézisnek. A keményit6gél-elektroforézist is bevezették az Intézetben, és haptoglobin
tipusok meghatarozasa céljabdl hasznaltak (Horvath-Simon 1963). Keményitégélben
a szérumfehérjék mobilitasat nemcsak elektrosztatikus toltéstik szabja meg, hanem
molekulaméretiik is befolyasolja. A médszert immunglobulinok heterogenitasanak
tanulmdnyozasara is alkalmaztuk (Medgyesi-Miklds 1964). Az intézetben kitlind
antiglobulin reagensek is késziiltek, ezeket is alkalmazhattuk az immunglobulinok
elemzésénél.

A hatvanas évek kozepén Gergely Janosnak tjabb tanulmanyutra nyilt lehet6sége,
ezuttal a Birminghami Egyetem Kisérletes Patologiai Intézetének immunologiai labo-
ratériumdban dolgozott Denis Stanworth csoportjdban, ami egy tobb évtizedes szak-
mai kapcsolat nyitdnya lett. Ismeretes volt Rodney Porter (1959) munkadja nyomadn,
hogy a nyul-IgG (7S y-globulin az akkori elnevezés szerint) kiméletes papainhidroli-
zissel felbonthat6 az ellenanyag-koétéhelyet hordozo, Fab-nak nevezett fragmentumra
és a kristalyosithaté Fc-fragmentumra. A human 7S gamma-globulin hasonl¢ frag-
mentalasat is leirtdk (Edelman et al. 1960). Gergely Janos birminghami munkatar-
saival felismerte, hogy a normal human plazmabdl izolalt IgG egy része csak akkor
hasithaté Fab- és Fc-részre, ha megfelel6 koncentraciéban cisztein (vagy hasonld
szulthidril vegyiilet) jelen van. Ezt papainrezisztens frakcionak nevezték el, szem-
ben a szulfhidril vegyiilet nélkiil is felhasithaté papainszenzitiv frakciéval (Gergely
et al. 1967). Néhany honap mulva Gergely Janos mar itthon folytatta felfedezéutjat
az Immunolégia kontinens tdjainak feltdrdséra. En magam utitdrsa lehettem ebben
a szakaszban, munkankat néhany kitling asszisztens segitette. A kovetkezé években
csatlakozott a csoporthoz Puskds Eva és Csécsi Nagy Mdria. Mivel a Haematoldgiai
Intézetben plazmocitomas betegeket is kezeltek, akiknek vérében erésen felszaporo-
dott a fehérjék y- vagy p2-globulin-frakcidja, kézenfekvé volt, hogy az ilyen betegek
vérmintdjabdl izoldlt immunglobulin-frakciokat is vizsgaljuk papainszenzitivitasra.
Az egészséges emberek vérében talalhatéo immunglobulinok elektroforetikus elem-
zéssel heterogenitast mutatva, széles savon helyezkednek el (izoelektromos tartomany
pH 6,1-8,5), mig a plazmocitdmas betegek vérében megjelend felszaporodott frakcié
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homogén. Az ilyen betegek vérébél izolalt homogén IgG-preparatumok protedzszen-
zitivitds szempontjabdl sem mutattak heterogenitast (Gergely-Medgyesi-Stanworth
1967; Gergely et al. 1969). A heterogenitas, illetve homogenitas azon alapul, hogy mig
a normal immunglobulinok sokféle ellenanyagot termeld sejtpopulaciobdl (sejtkld-
nokbol) szarmaznak, a plazmocitdma egyetlen sejtklon malignus burjanzasat jelenti,
terméke homogén immunglobulin-molekula. Mai terminoldgidval a normalis im-
munglobulinok ,,poliklonalisak”, a plazmocitéma termékei ,,monoklonalisak™.

A kovetkez6kben a protedzszenzitivitds strukturdlis hatterét igyekeztiink feltar-
ni. A papainos hasitassal egy mol IgG-bél két moél Fab-fragmentum és egy mol Fc
képzddik. Mig az intakt IgG két antigénkoto helyet hordoz, az Fab-fragmentum csak
egyet. Ha a kiméletes hasitast enyhén savanyu kozegben pepszinnel végezziik, olyan
fragmentumot kaphatunk, mely az IgG molekulatomege mintegy kétharmadat rep-
rezentalja, igy az eredeti molekula mindkét antigénkotShelyével rendelkezik, de az
Fc-régiét nem tartalmazza (1. dbra). Megallapitottuk, hogy ezek az F(ab’),-nek neve-
zett fragmentumok ugyanolyan szenzitivitast mutatnak papainos hasitassal szemben,
mint a nativ molekula, tehat a hasadds helye a nehézlanc azon szakaszara eshet, amely
az F(ab’),-ben meg6rzédik, de a papainos hasitassal képzett Fab-fragmentum mar
nem tartalmazza (Medgyesi-Gergely 1969; Gergely et al. 1969).
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1. dbra. Az emberi IgGl-molekula szerkezeti vazlata. H = nehézlédnc, L = konnytlanc. A: a papainos
hasitassal képz8d6 fragmentumok. B: A pepszines hasitassal nyerhetd F(ab’),-fragmentum
Forras: sajat szerkesztés

Az IgG-molekula Fab- és Fc-részre valo hasithatésaganak felfedezését kovetSen az
immunglobulinok polipeptidlanc-szerkezetére is fény deriilt (Edelman-Poulik
1961; Fleischmann-Porter—Press 1963). Eszerint az immunglobulinok alapegysége
két-két azonos polipetidlancbdl all, melyeket diszulfid-hidak kotnek 6ssze (1. dbra).
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A polipeptidlancok a diszulfid-kétések bontasa utan szétvélaszthatok, és megfelel6
koriilmények kozott ujraegyesithetdk négylancos egységekké. Ezt az utat kovetve re-
kombinalt IgG-mintdk segitségével is megerdsitettiik, hogy a nehézlancok tulajdon-
sagain mulik az IgG-molekula proteazérzékenysége.

Mikdzben a plazmocitéma eredet(i IgG-minték proteazszenzitivitasat vizsgaltuk,
a tengeren tul az ilyen homogén immunglobulinok antigén tulajdonsagait elemezték
mélyrehatdan. Ilyen alapon az IgG- (7S gamma-globulin) osztalyba sorolhat6 fehér-
jéken beliil alosztalyokat tudtak megkiilonboztetni (Grey—Kunkel 1964). Az emberi
IgG alosztalyait késébb el6forduldsi gyakorisaguk sorrendjében szamokkal jelolték
(IgG1-IgG4). Természetesen felmeriilt, hogy a papainszenzitiv, illetve -rezisztens ka-
rakter Osszefiiggésben lehet az alosztély-tulajdonsagokkal. Allatok immunizalasaval
alosztaly-specifikus ellenanyag készitése nehéz, ilyen reagens nehezen volt hozzafér-
het6. IgG-mintaink egy részének alosztaly-specificitasat nemzetkozi egyiittmtikodés-
ben tudtuk meghatarozni. Ennek soran kideriilt, hogy az IgG1- és IgG3-alosztalyok
talnyomodan papainszenzitiv, mig az IgG2- és IgG4-alosztalyokba tartozé fehérjék
rezisztens karaktertek (Gergely-Fudenberg-van Loghem 1970; Gergely et al. 1969).
Amikor a hasitést papain helyett tripszinnel végeztiik, szintén eltéréseket észleltiink
a proteolitikus hasitassal szembeni érzékenységben alosztalyok szerint, ami lehetévé
tette a homogén IgG-alosztaly gyors meghatarozasat specifikus reagens nélkiil, akar
teljes szérumbdl is (Gergely et al. 1972).

Az izolalt polipeptidlancok rekombinacioja terén tovabb folytatott vizsgalataink
soran megallapitottuk, hogy egy adott IgG-nehézlanc preferencialisan rekombina-
l6dik ugyanolyan alosztalybol szarmazoé konnytilanccal, tovabba az eredeti kony-
nytldnccal azonos varidbilis-szekvencia alcsoportba tartozéval (Gergely et al. 1973;
Rajnavolgyi et al. 1975). Visszaemlékezhetiink ezekre a régi vizsgalatainkra, amikor
mai beszamolokat olvasunk arrol, hogy génszerkesztéssel eldallitott kettds specificita-
su ellenanyagok tervezésénél hogyan alakitjak ki a megfelelé6 nehézlanc-konnytlanc
parokat (Barlow et al. 2025).

Az 1960-as és 1970-es évek forduldjan kezd6dott Gergely Janos kapcsolata az
ELTE Természettudomanyi Kar Mikrobioldgiai Intézetével, ami azzal jart, hogy te-
hetséges és lelkes hallgatok csatlakoztak a felfedezéuthoz diakkorosként vagy késGbb
szakdolgozatosként. Ezzel nagyjabol egyidejlileg expedicionk uj teriilet felé indult, az
immunglobulinok funkciondlis tulajdonsagainak tartomdnya felé. Az immunglobu-
linok elsédleges funkcionalis sajatsaga az antigén megkotésére vald képesség (az Fab-
rész tulajdonsaga), ennek folyomanya a kapcsolédas (az Fc-részen keresztiil) olyan
rendszerekhez, amelyek meghatdrozzak a megkotott antigén tovabbi sorsat. Ilyen az
egymast aktivalé plazmafehérjékbdl felépiil6 komplementrendszer. Meg is kezdtiik
az immunglobulinok és a komplementrendszer kolcsonhatasainak tanulmanyozasat
(Pakh et al. 1970), amit nagymértékben elGsegitett Fiist Gyorgy csatlakozasa 1974-
ben. O mar el6z6 munkahelyén elmélyedt a komplementrendszer mtikodésének kuta-
tasdban. Tovabbi munkaink sordn osszefiiggést talaltunk a fehérje antigének esetében
az ellenanyagkotés aviditasa és a komplementaktivacié mértéke kozott (Rajnavolgyi
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et al. 1975). Tanulmdanyoztuk a C1 (a komplementrendszer elsé tényezdje) és az an-
tigén-antitest komplexek kozotti kolcsonhatasokat (Fiist et al. 1978). Figyelemre méltd
munkank volt az antigén-antitest komplex mérete és a Cl-aktivalas kozotti osszeflig-
gés feltarasa, amit III. tipust pneumokokkusz poliszaharid elleni nyul ellenanyaggal
és kiillonbozé méretli oligoszacharidokkal végeztiink Jean Claude Jatonnal egyiitt-
miitkodésben. A kozelmultban is publikaltak vizsgalatokat arrol, hogy az antigénnel
valé kapcsolddas soran létrejové ellenanyag-oligomerizacié hogyan befolyasolja a
komplementtel valé kolcsonhatast (Frischauf et al. 2024). Az immunglobulinok és
az immunrendszer kiilonbozé sejtfelszini receptoraival valo kolcsonhatasanak ta-
nulmanyozasa az 1973-tdl 6nallé6 Immunolégiai Tanszék (akkor) fiatal munkatarsai
tevékenységéhez fizddik, errél 6k hivatottak beszamolni.

Gergely Janos mar ebben a korai iddszakban is nagy figyelmet forditott a szak-
mai kapcsolatok dpolasara. Klinikusokkal kialakitott egytittmiikodésiink sok érdekes
vizsgalati mintahoz juttatott benniinket. Az OHVI oktatémunkajaba bekapcsolodva
részt vettiink a World Health Organization (WHO) altal szervezett nemzetkdozi tan-
folyamokon is (2. dbra).

2. dbra. Laboratériumi demonstracié a WHO dltal szervezett nemzetkozi tanfolyamon.
A tanfolyam hallgatoi el6tt allnak, balrél jobbra: Medgyesi Gyorgy, Messel Klara asszisztens
és Gergely Janos
Forraés: foto Molndr Lészl4, a szerzé gytjteményébdl
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3. dbra. Diszkusszié Michael Sela el6adasa utan. Balrol jobbra: Medgyesi Gyorgy, Gergely Janos,
Holldn Zsuzsa, az OHVTI igazgatdja és Michael Sela
Forrdés: foto Molnar Lészl4, a szerzé gytjteményébdl

4. abra. Backhausz Richard, a Human Oltéanyagtermeld és Kutato Intézet igazgatohelyettese
hozzaszol az eléadashoz, az el6térben Gergely Janos
Forras: foto Molndr Lészl0, a szerzd gytjteményébdl
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Emlékezetes volt Michael Sela, a Weizmann Intézet kutatdja és Howard Goodman, a
WHO genfi kézpontjanak munkatarsa 1966-os litogatdsa az Intézetben. Ok az im-
munolégiai kutatasok helyzetét mérték fel a kozép- és kelet-eurdpai régioban. Nagy
érdeklédéssel fogadott el6addsokat tartottak, amelyeket hosszu diszkusszio kovetett
(3-4. dbra).

Sokat tett a tudomdanyag megfelelé forumainak megteremtéséért. Faradozasa
nyoméan 1971-ben megalakult az 6nallé Magyar Immunologiai Tarsasag, 1974-ben
az europai biokémiai (Federation of European Biochemical Societies, FEBS) kong-
resszuson immunologiai szimpéziumot szervezhettiink Budapesten, majd 1978-ban
eurdépai immunolégiai (European Federation of Immunological Societies, EFIS)
kongresszust.

5. dbra. Kétetlen beszélgetés egyiittlét a laborban. Balrél jobbra: Medgyesi Gyorgy, Puskds Eva,
Messel Kldra és Gergely Janos
Forras: fotd Molnar Laszld, a szerzé gytjteményébdl

Az intenziv szakmai munkaval jar¢ fesziiltséget idénként kotetlen tarsasagi talalko-
z6kon igyekeztiink feloldani (5. dbra). Ebben is megnyilvanultak Gergely tanar ar
személyiségének azon vonasai, amelyek megalapoztak a munkacsoport baratsagos
légkorét. Munkatarsaival valo kapcsolata nem mertilt ki az eredményes munkara valé
buzditdsban, az emberekhez valodi érdeklédéssel fordult, és nem volt hijan a segit6-
készségnek sem. Nem csoda, hogy egykori munkatarsai ma is egy barati kozosség
tagjaiként tekintenek egymasra.

Magyar Tudomdny 187/1 (2026)



60 Medgyesi Gyorgy

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 koszonetet mond Kapocsi Gergének és Ertl Borbalanak az 1. dbra elkészité-
sében nyujtott segitségiikért. A fényképeket Molndar Laszl6, az OHVI egykori mun-
katarsa készitette. Koszonetét szeretné kifejezni Erdei Anndnak a kézirat atnézéséért
és tandcsaiért.
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