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Absztrakt

Sziiletésének 100. évében Gergely Janosra emlékezve felidézem azokat az emlékeimet és szamomra fon-
tos, maig hat értékeket, amelyek palydmra visszatekintve meghatdrozonak bizonyultak. Felvillantom
Gergely ,Tandr Urral” kapcsolatos benyomasaimat, az altala vezetett tanszék hangulatét, és 6sszefogla-
lom két meghatdrozé kutatdsi témank eredményeit.

Abstract

On the 100th anniversary of Janos Gergely’s birth, I recall my memories of him and the values that
are important to me and still influence me today, which, looking back on my career, have proven to be
decisive. I will share my impressions of Professor Gergely, the atmosphere of the Department he led,
and summarize the results of two of our key research topics.
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Gergely Jdnos - vagy ahogy a Tanszéken mindenki nevezte, ,,Tandr Ur” - immuno-
légusi palydja az 1960-as években indult. Ekkortajt kezdték elismerni az immunolo-
giat mint 6nallé tudomdnydgat. Gergely Janos frissen végzett orvosként a gamma-
globulinok irdnt kezdett érdeklédni. Ekkor mar ismert volt, hogy az ellenanyagok (im-
munglobulinok) ebben a csoportban keresend6k. Az 1970-es évek elején Tandr Ur
specialis kollégium formajaban tartott immunoldgia-el6addsokat az Eotvos Lorand
Tudomanyegyetemen (ELTE), majd 1973-ban, Addm Gyorgy rektorséga alatt nyilt
lehet6sége Magyarorszag els6 Immunolégiai Tanszékének megalapitasira a Godi
Bioldgiai Allomds négy laboratériumi helyiségében. Ebben az id6ben a kutatémunka
kozponti kérdése az immunsejtek felszinén jelen 1évé, ellenanyagok megkotésére al-
kalmas receptorstrukturak vizsgéalata volt.

1971-ben Gergely Janos szorgalmazta a Magyar Immunoldgiai Tarsasag (MIT)
megalakulasat, tovabba a hetvenes években bekeriilt az Immunologiai Tarsasagok
Nemzetkozi Unidjanak vezetdségébe, majd késébb az Immunoldgiai Tarsasagok
Eurdpai Szovetségének elsé és mindmadig egyetlen kelet-eurdpai elnokévé
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valasztottdk. Aktivitdsa hozzdjarult ahhoz, hogy 1992-ben Budapesten szervezték
meg az Immunoldgiai Vilagkongresszust Nobel-dijas meghivottakkal és tobb mint
5000 résztvevdvel (1. dbra).

1. dbra. Gergely Janos a budapesti Immunoldgiai Vilagkongresszuson 1992-ben
Forras: Erdei Anna

Elsé emlékem Tandr Urrél az immunolégia eléaddsa volt, amelyen negyedéves bio-
légushallgatoként vettem részt 1983-ban. A kurzus helyszine az ELTE Embertani
Tanszékének Puskin utcai el6addterme volt. Tandr Ur rendkiviili el6adé volt, orai
soran egy egészen uj, lebilincselden izgalmas vilagba vezette be a hallgatésagat. Az
eldadésok annyira megragadtak, hogy megkérdeztem Tanar Urtél, van-e lehetéség a
Tanszéken szakdolgozni. Szerencsémre akadt szabad szakdolgozati téma, igy kezd-
hettem el Erdei Anna irdnyitasaval a kutatomunkat, amit azutan négy évtizeden
keresztiil folytathattunk kozosen. Kutatasaink kozponti kérdése a szervezetiinkben
jelen 1év6 enzimrendszer: a komplementrendszer tanulmanyozasa volt, vizsgaltuk az
egyes komplementfehérjék hatasat kiilonboz6 immunsejtek mtikodésére.

Mar az elsé latogatasomkor megragadott a Tanszék egyediilallé hangulata.
A hely szelleme” sok Osszetevébél jott létre. A Tanszék épiilete egy hatalmas Gsfas
parkban allt Godon. Az als6godi Biologiai Kutatédllomast és arborétumot 1930-ban
dr. Huzella Tivadar orvos, biolégus alapitotta, majd végrendelete szerint csaladja
1951-ben az ELTE-nek adoményozta.
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Nagyon jé légkort, kozvetlen, szinte csalddias kozosség fogadott és fogadott be a
Tanszéken. Evrél évre egyre tobb, jol felkésziilt, a tudomény irant elkdtelezett fiatal
keriilt a Tanszékre. A munkatarsak jokedve és segitokészsége hatotta at a Tanszék
mindennapi munkdjat. A tobbségiikben Budapestrol érkez6 hallgatok szamadra az elsé
probatételt az jelentette, hogy vonatra kellett tilni ahhoz, hogy eljussanak a Tanszékre.
Aki ezt vallalta, és akit megragadott a Tanszék kivételesen jo hangulata, az igyekezett
jol kihaszndlni az ott t6ltott idét.

A Tanszéken kiemelked6en magas szinvonali tudomanyos kutatds zajlott. Tanar
Ur és munkatdrsai biztositottdk a kutatdsok anyagi hitterét, ami az 1980-as évek
elején nem volt egyszeri. Mar hallgatoként bemutathattuk eredményeinket hazai
és nemzetkozi immunolégiai konferencidkon. Bekapcsolédtunk a Tanszék oktata-
si tevékenységébe, gyakorlatok és tanfolyamok szervezésébe, tudomanyos diakkori
munkak iranyitdsaba. Tanar Ur mindig fontosnak tartotta a rangos kutatdsi htteret
a szinvonalas oktatomunkahoz. Az oktatas iranti elhivatottsag hivta életre azokat az
immunoldgiai elméleti és gyakorlati konyveket, amelyeket Tanar Ur kezdeményezett,
majd elkészitésiikhdz mi, a Tanszék munkatdrsai is kapcsolédtunk. Tanar Ur ugyan-
ilyen hangsulyt helyezett az ismeretterjesztésre, fontosnak tartotta, hogy az érdekl6dé
ember autentikus forrasbol, magatol a tuddstdl szerezzen ismereteket. Tamogatta és
szorgalmazta a TIT-ben (Tudomanyos Ismeretterjeszt Tarsulat) és hasonlé férumo-
kon torténd ismeretterjesztést.

Tandr Ur nemzetkozi kapcsolatainak készonhetéen szinte minden munkatdrs
rovidebb-hosszabb id6t toltott kilfoldi intézetekben, ahol sok tapasztalatot szerez-
tiink, komoly eredményeket értiink el, és gyltimolesozé kollaboracidk jottek létre.
A kulfoldrél hazahozott tapasztalat rengeteget segitett a kutatds modszertananak
tejlesztésében. A Tanszéken és a Kutatdcsoportunkban is természetes volt a csapat-
munka, amibe mar hallgatéként belenéttiink. Ennek és a megértd vezet6i hozzaal-
lasnak koszonhet6en nem jelentett gondot, hogy a kolléganék otthon maradjanak
kisgyermekeikkel, amikor erre sziikség volt. Gyerekeink is belekostoltak a tanszéki
kozosségi életbe, a Mikulas- és kardcsonyi tinneplésekre sokan ma is 6rommel emlé-
keznek vissza.

Tandr Ur a tanszéken dolgozé fiatalokat ,Munkatdrsnak” tekintette, igy én is
a Tanszék kozosségének teljes értékd tagjanak éreztem magam az elsd pillanattél
kezdve. Tandr Ur vezetési mentalitasa példaértéki volt. A Tanszéken az eréfeszités
és a befektetett munka a megfelel$ vezet6i irdnyitas mellett kiemelked6 tudomanyos
eredményeket inspiralt (2. dbra).

Tudoményos eredményeim elérésében nagyon sokat koszénhetek Tanar Urnak.
Munkatarsait segitette a palyakezdésben, segitséget nyujtott abban, hogy nemzetkozi
kutatasokhoz csatlakozhassanak, 0sztonozte a megfeleld palyazatok elérését, tamo-
gatta 6ket a tudomanyos didkkortdl (TDK) az MTA doktori értekezésig, figyelemmel
kisérte a tudomanyos ranglétran vald elérehaladdsukat. Eréfeszitéseinket értékelte,
szlinni nem akaré kivancsisdggal varta Uj eredményeinket, és fontosnak tartotta,
hogy azokat miel6bb egyiitt értékeljiik.
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2. dbra. Gergely Janos és Erdei Anna 2007-ben Tarnaszentmaridn
Forras: Erdei Anna

Ha meg kellene fogalmaznom, mi a legfontosabb, amit Tanar Urtél kaptam, az a
szakmai tisztesség mellett az emberség és az odafigyelés volt. Barmikor be lehetett
kopogtatni hozzd szakmai vagy életbeli problémakkal. Lebilincselé volt miiveltsége,
tuddsa, élettapasztalata. Humorral talalt, bolcs tanacsai mindig megfontolandok vol-
tak. Mindezekért nagyon halds vagyok Tanar Urnak, megtiszteltetés volt szimomra
a Tanszékén dolgozni. Orokségét — remélem - sikerrel adtam tovabb hallgatéimnak.

Kutatasaink
A velesziiletett immunrendszer elengedhetetleniil fontos szerepe

Az immunrendszeriink miikodése két pilléren nyugszik; a velesziiletett (6roklott) és
az adaptiv (szerzett) immunitason. A két rendszer 6sszehangolt miikodése tartja fenn
szervezetiinkben az immunhomeosztazist, és képes teljes védelmet biztositani a kor-
okozok ellen. A velesziiletett védelmi rendszeriink a fert6zés kialakulasakor azonnal
aktivalodik, és a korokozé mikrobak tilnyomo részét elpusztitja, mig az erre épiilé
adaptiv immunrendszer teszi teljessé ezt a folyamatot, és immunoldgiai memoriat is
biztosit.
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Az immunrendszeriinket sejtes és molekuldris elemek alkotjak. A velesziiletett
immunsejtek védelmi vonalaban fontosak a falésejtek vagy fagocitdk, amelyek képe-
sek bekebelezni és feldolgozni a szervezet szamara veszélyes vagy felesleges anyagokat.
Ezen sejtek kozé tartoznak a makrofdgok és a dendritikus sejtek. Rendelkeznek azzal a
képességgel, hogy az antigén-bemutatds soran az adaptivimmunrendszer limfocitdit
aktivaljak. A dendritikus sejteket az immunvalasz karmestereinek is nevezik, mert
képesek beinditani és megfeleld irdnyba terelni az adaptivimmunvalaszt, ezaltal 6sz-
szekotik a kétféle immunrendszert.

A velesziiletett immunitds fontos fehérjerendszere a kaszkadszertien aktivalo-
dé komplementrendszer, mely kulcsfontossagu a legtobb korokozé elpusztitasaban.
A komplementkaszkad fehérjéinek masik fontos szerepe, hogy sejtfelszini komple-
mentreceptorokhoz kapcsolddva befolyasoljak az immunsejtek mtikodését. A komp-
lementrendszer kozponti eleme a C3-molekula, amely amellett, hogy elengedhetet-
len a kaszkad miikodésében, a kdrokozo felszinéhez is kotédik, mintegy megjelolve
azt a kiilonb6z6 komplementreceptorokat — CR1, CR2, CR3, CR4 - hordoz6 sejtek
szamadra.

A velesziiletett immunitast az 1990-es évekig, Charles Janeway korszakalkoto fel-
fedezéséig az adaptiv immunitastol élesen elkiiloniilé entitasnak gondoltak, és csak
masodlagos fontossagunak tartottdk a limfocitak altal kozvetitett immunfunkciok
hierarchidjaban. Tanar Ur, szinte latnoki képességgel, mar korabban, az 1980-as évek-
ben felismerte a velesziiletett immunelemek fontossagat az immunvélasz kialakitd-
saban, és egy szimpdziumsorozatot (Signals and Signal Processing in the Immune
System) inditott el, melynek 6 témaja a két rendszer kapcsolédasa volt. gy mér ku-
tatasaink kezdetén a velesziiletett és adaptiv immunrendszer miikodését dsszekotd
sejtek és molekulak vizsgalatara irdnyult a figyelmiink.

Az integrintipusii CR3 és CR4 szerepe fagocitdk és limfocitdk miikodésében

A CR3 és CR4 komplementreceptorok az un. f3,-integrinek nagy csaladjaba tartoznak,
amelyek két fehérjelancbol allé komplexek, koziilitk az egyik lanc azonos a csoport
minden tagja esetében. A receptoroknak szerepet tulajdonitottak a fagocitdzisban,
mas sejtekhez torténd kitapaddsban (adhézio) és a sejtek mozgasaban (migracio).
A CR3 és CR4 funkcionalis hibdja novelheti az autoimmun betegségek kialakulasa-
nak esélyét, tovabba sulyos és visszatérd bakteridlis fertézéseket is okozhat (leukocita
adhézids deficiencia, LAD).

A CR3- és CR4-molekulak egyiitt vannak jelen a fagocitakon. Mivel a két receptor
szerkezete, ligandumkéotése és eléforduldsa rendkiviil hasonld, kordbban azt feltéte-
lezték, hogy funkcidjuk is azonos. Emberi fagocitak vizsgalata soran kimutattuk, hogy
mig a CR3 a koérokozdk fagocitdzisaban és feldolgozasaban elengedhetetlen, addig a
CR4 mas funkcidt, a sejtek kitapadasat szabdlyozza (3. dbra). A sejtek migracidjaban
- sejttipustdl fiiggben — mindkét receptornak szerepe lehet. Tehat a sok szempont-
bdl hasonlé receptorok miikodésében egy korabban nem ismert munkamegosztdst
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fedeztiink fel (Erdei et al. 2019). Megallapitottuk, hogy a CR3 és a CR4 receptorokra
jellemz0 a gyors aktivacid és a folyamatos reciklizacidé, ami gyulladasos stimulus ha-
tasara fokozddik.

Migracid

AN
Fagocita /

Adhézid

Sejtmag

Fibrinogén

3. dbra. A CR3 és CR4 eltér6 funkcidi emberi fagocitakban.
A CR3 meghatdroz6 szerepet tolt be patogének, példdul baktériumok bekebelezésében
és feldolgozasaban. A CR3 jelentésen noveli a HIV (humédn immundeficiencia-virus) felvételét.
A felvételt kovetSen Gj fertézéképes virusrészecskék keletkeznek, ami a fert8zés terjedését okozza
a szervezetben. A gyulladdsos helyszineken jelen 1év§ fibrinogénhez torténd kitapadasban
(adherenciaban) a CR4 jatszik donté szerepet. A fagocitak mozgasahoz (migraciéjahoz)
a CR3 és CR4 egyarant hozzéjarul
Forras: sajat szerkesztés

Emberi B-limfocitakat vizsgélva bizonyitottuk, hogy a CR4-et f6ként aktivalt memo-
ria B-limfocitak fejezik ki. Igazoltuk a CR3 és CR4 jelenlétét B-sejtes rosszindulatu
daganatokban, példaul krénikus limfoid leukémiaban (CLL) is. A CR4-nek fontos
szerepe van a rakos sejtek stroma-mikrokornyezet felé torténé mozgasaban, ahol sza-
porodnak, és rezisztencidt szereznek a kezelések széles skaldjaval szemben.

Szamos kdrokozd képes kotédni a CR3 receptorhoz, tobbek kozott az AIDS (szer-
zett immunhidnyos tiinetegyiittes) korokozdja; a HIV (human immundeficiencia-
virus) (Lukdcsi et al. 2020). Erdekelt minket, hogy - a virusok felismerésében és el-
pusztitdsaban fontos — dendritikus sejtek HIV-felismerésében milyen szerepe van a
sejtek CR3 receptoranak. A vizsgalatokra kollaboracié formdjaban nyilt lehet6ség
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az Innsbrucki Egyetem HIV-kutatdcsoportjaban. Kimutattuk, hogy a virus bejuta-
sat a sejtekbe a CR3 nagyban el6segiti, és ennek kovetkeztében a dendritikus sejtek-
b6l nagysagrenddel tobb, a fertézés terjesztésére alkalmas HIV-virion szabadul ki
(3. dbra). A CR3 és a CR4 funkcidinak minél pontosabb megértését célzo kisérleti
eredményeink elésegithetik 1j, dendritikussejt-alapu terapia kifejlesztését, ami a vak-
cinatervezésben és az autoimmun betegségek kezelésében is 4j lehetéségeket nyit.

Egy dogma megviltoztatdsa: a CR1 és a CR2 ellentétesen szabdlyozza az ellenanyag
termelését emberben és egérben

A velesziiletett és az adaptivimmunrendszer kozotti fontos egytittmiikodés latvanyos
és sz¢ép példdja a C3 komplementfehérje hatdsa B-limfocitak ellenanyag-termelésére.
A CR2 széles korben elfogadott volt mint a B-sejt antigénko6td receptoranak pozitiv
koreceptora. Tankonyvi dogmaként jelent meg a komplementfehérje immunvalaszt
fokozd, adjuvans hatasa, figyelmen kiviil hagyva azt, hogy ez csupan egerek esetében
bizonyosodott be, emberben ilyen hatdst soha nem mutattak ki.

A) Emberi B-sejt B) Egér-B-sejt
antigén ; antigén
( C3 .
| \(\33 fry C3 fr. ' 4 v
CR1 CR2 BCR CR1/2 BCR CR2
Az ellenanyag- Az ellenanyag-
termelés gatlasa termelés fokozésa

4. dbra. Emberben és egérben ellentétes hatdsuk a van a C3-fragmentumoknak a B-sejtek
antigénindukalt funkcidjara. A) Ember esetében a C3-fragmentumokkal (C3 fr.) fedett antigén
a CR1 és a CR2 komplementreceptorokhoz kétédve a B-sejtek miikodését erésen gatoljak. B) Egér
esetében a CR1/2 receptorok a CD19 koreceptorral egyiittmiikodve jelent6sen fokozzdk a B-sejtek
aktivaciojit, és tobbszorosére novelik az antigénnel fajlagosan reagdlo ellenanyag mennyiségét
Forras: sajat szerkesztés
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Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy emberben a CR2 a B-sejt-funkciok gatlasat koz-
vetiti, hasonléan a CR1-hez, ami a két komplementreceptor egy komplexben valé
megjelenésével magyarazhat6 (Erdei 2013). Ez az eredmény azért kiilondsen fontos,
mert felhivja a figyelmet arra, hogy az egérvizsgalatok eredményei csak kell6 kortilte-
kintéssel altalanosithatok az emberre (4. dbra).

Koszonetnyilvanitas

Koszonom Erdei Anna segitségét a cikk oOsszedllitasaban. Koszonet illeti Lukacsi
Szilviat az abrak gondos elkészitéséért.
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