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Absztrakt

Gergely Janos, a neves immunoldgus és kutatd, kiemelked6 szerepet jatszott a Debreceni Egyetem és az
ELTE g6di Immunoldgiai Tanszéke kozotti egyiittmiikodés kialakitdsaban és dpolasdban. Az egyiitt-
mikodés szamos fontos tudoményos eredményhez vezetett, killondsen a membran mikrodomének és
lipidraftok immunoldgiai szerepének feltarasdban. Az egytittmiikodés kiterjedt a kozos PhD-képzésre
és a rendszeresen szervezett EFIS SASPITIS nemzetkézi immunszignal konferencidkra, amelyek jelen-
tds hatdst gyakoroltak a hazai tudomanyos kozosségre. Lelkesedése és bolcsessége inspirdlta tobbek
kozott a hazai immunoldgiai kutatdsok nyitasat a membran nanocsovek és a CAR-T-sejtek irdnydba.

Abstract

The renowned immunologist and researcher Jinos Gergely played a key role in establishing and
maintaining the collaboration between the University of Debrecen and the Immunology Department
at Eotvos Lordand University (ELTE) in G6d. This collaboration produced many significant scientific
results, particularly in the field of uncovering the immunological role of membrane microdomains
and lipid rafts. The collaboration also extended to joint PhD training and the regularly organized EFIS
SASPITIS international immuno-signalling conferences, which significantly impacted the Hungarian
scientific community. Janos Gergely’s enthusiasm and wisdom inspired, among other things, the
expansion of Hungarian immunological research into the fields of membrane nanotubes and CAR-T
cells.
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Gergely Janos, aktiv tudomanyos munkdssaga mellett nemcsak a kivalé kilfoldi
immunolégiai kutatomihelyekkel valé kapcsolatok kialakitdsaban és apoldsdban
jeleskedett, hanem érzékenyen figyelt a hazankban élenjaré kutatéhelyekkel valo
kapcsolatfelvételre is. A debreceni egyetem Biofizikai és Sejtbiologiai Intézetének
akkori igazgatdja, Damjanovich Sandor és Gergely Janos akadémiai ismeretsége ré-
vén keriiltiink szorosabb kapcsolatba az E6tvos Lordand Tudomanyegyetem (ELTE)
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godi Immunologiai Tanszékével. Ez az egyiittmiikodés szoros és sokrétt volt. Mivel
a debreceni biofizikusok a sejtbiofizikai modszerek fejlesztésében, illetve a jelatvi-
teli folyamatok mikroszkdpias és aramlasi citofluorimetrids monitorozasaban és tj
modszerek fejlesztésében nemzetkozileg is élen jartak, rdadasul ,kisérleti nyulaik”
legtobbszor immunsejtek voltak, adodott a lehetéség a két tanszék kozos érdeklédést
laboratériumai kozott az egytittmuikodésre, mely aztan a biofizikusoknal késébb le-
hetdséget adott 6ndllé6 immunoldgiai projektek kialakitdsara is, a kozos kollaboracids
projektek és értékes publikaciok mellett. Gergely Janos ,tanar ur” ezen folyamatokat
mindig lelkesen katalizalta, de emellett a szocialis kapcsolatokra is mindig odafigyelt,
Damjanovich professzorral egyiitt. Igy voltak kozds hétvégi csapatépité meetingek
(tudomany, sport, bogracsozas stb.) is, ugy Godon, mint Debrecenben. Ez a kapcsolat
a két intézet kozott tobb évtizeden at eredményesen miikodott, szamos jelentds Uj
eredményt érve el az immunoldgia/sejtbiologia teriiletén.

Mindkét fél szamara kiemelkedSen pozitiv élmény volt a Gergely tanar ar és sze-
nior munkatérsai (Erdei Anna, Sdrmay Gabriella, Rajnavolgyi Eva) altal szervezett,
mintegy 30 éven at rendszeres (kétévenkénti) EFIS ,,Signals and Signal Processing in
the Immune System” (SASPITIS) nemzetkozi konferenciasorozat, ahova az immu-
noldgiai tudomanyteriilet nagy uttoréi, Anglia, USA, Franciaorszag, Németorszag,
Svéjc, Japan vezeté immunologusai rendszeresen ellatogattak, és télitk mindig sokat
tanulhattunk az aktualis ujdonsagokrol. Ezeken a konferencidkon mindkét intézet
képvisel6i szép szammal vettek részt. Matkd Janos és korabbi tanitvanyai (Panyi
Gyorgy, Vereb Gyorgy) lelkesen vetették bele magukat nemcsak a részvételbe, de ezen
konferenciasorozat ,tovabbfejlesztett” utddjanak (IMPULSE 2011 és 2013) a szer-
vezésébe is. Ugyancsak aktiv résztvevé volt mindig Sz6llési Janos és csoportja is a
debreceni intézetbdl. Matko Janos részérél a kapcsolat 2000-t6l valt igazan szorossd,
amikor Godre kertilt, és tobb éven at élvezhette az ELTE Immunoldgiai Tanszékén
sirodaszomszédja”, Gergely tanar ur mindennapos kedves szavait, jogos és pozitiv
kritikait, épit6 jellegti javaslatait a projektjeit illetéen.

Bar az immunolégusok sokaig szkeptikusak voltak a debreceni intézet munka-
tarsai dltal is leirt és sokoldalian jellemzett membran mikrodomének, az un. ,lipid-
tutajok” (lipid rafts) valds in vivo immunoldgiai jelentéségével és szerepével szemben,
az eredményeink komoly nemzetkozi visszhangja és megerdsitése végiil is meggy6z-
te Oket, és egy aktualis EFIS SASPITIS-konferencia (Balatonészod, 2005) tobboras
bankettvitdja soran elfogadasra keriilt, hogy a lipidraftok példaul az antigének, a
T-sejt-receptorok, koreceptorok, jeltranszmissziés molekuldk ,koncentrdlasa” vagy
éppen izoldlasa révén erésen befolydsoljak a velesziiletett immunrendszer valaszait,
valamint a celluldris és a humoralis immunvélasz kimenetelét (példaul: antigén-
bemutatas, T-sejt- és B-sejt-aktivacio, hizdsejt- és fagocitaaktivacié stb.) egyarant.
A 2009-es SASPITIS-konferencia proceedings kotetében pedig lehetségiink nyilt egy,
a témaban irt sszefoglalot is kozzétenni (Sz66r-Szollési-Vereb 2010).

Gergely tanar ur értékes szakmai javaslatai mellett a membranmikrodomén-
kutatdsokat tobbek kozott azzal is tdmogatta, hogy egy interdiszciplinaris OTKA
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(Orszagos Tudomanyos Kutatdsi Alapprogramok) Tudomanyos Iskola palyazatot
megnyerve egy remek immunolégus-neurobiolégus-biokémikus tengelyt hozott
létre, ahol az ELTE-s kollégdk egymas szakértelmét kihaszndlva értékes projekteket
hajtottak végre. Tobbek kozott e palyazat taimogatdsaval sikertilt tisztdzni a memb-
ran mikrodomének (raftok) szerepét a T-sejtek felé iranyul6 antigénbemutatasban,
a T-helper sejtek Thl és Th2 irdnyu polarizaciéjaban és az interleukin-2 receptor-
kontrollalt sejtosztodasban (Vereb et al. 2000; Gombos et al. 2006; Izsépi et al. 2013).
A debreceni kutatok a szorosan vett kutatdsi egyiittmiikodésen tul a doktori képzés-
hez is hozzdjarultak — a szerzok e helyen is maradandé élményként emlékeznek vissza
az ELTE-n egyiitt szervezett PhD-napokra.

A tovabbiakban az egyre gyarapodo ismeretek és a finomodé modszertan lehe-
t6vé tette az antigénbemutato sejtek (APC) és a T-sejtek 4ltal kialakitott un. ,immu-
nolégiai szinapszis” modelljének kiegészitését az APC oldalan talalhaté lipidraftok
szabalyoz6 szerepének feltarasaval (1. dbra).

Sorozatos
triggerelés! T-limfocita

integracio,
—— / finomszabalyozas
Jjeldekodolas terminacio
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1. dbra. A lipidtutajoktol a membran nanocsovekig: a God utdni kiteljesedés.

Az antigénbemutaté sejt (APC)-T-sejt immunoldgiai szinapszismodellje. A helper T-limfocitdk
(Ty) felé torténd, MHC (f6 hisztokompatibilitdsi komplex)-kozvetitett antigénbemutatdsban,
a felismerésben és a T-sejt-aktivdcioban fontos szabalyozo szerepet jatszanak a koleszterinben
és szfingolipidekben gazdag ,lipidtutaj” membran mikrodomének az egyméshoz kapcsolodo

APC- és Ty-sejtek felszinén egyarant
Forras: Gombos et al. 2006 alapjan
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Ennek a sejtek kozotti kommunikdcionak a részleteit vizsgalva sikeriilt az APC-k
(példaul: B-sejtek, makrofdgok) egymas kozotti és T-sejtekkel valé kommunika-
ciéjanak egy Uj utvonalat feltarni és jellemezni. Ezek az in. membran nanocsovek
(2. dbra), melyeken keresztiil a sejtek ionokat, vezikulumokat, fehérjéket, virusokat,
DNS-fragmentumokat, RNS-t, s6t intakt organellumokat is képesek transzportdlni
egymas kozott (Matko-Toth 2021).

2. dbra. ,,Tunelling nanocs6” kapcsolat és vezikulumok transzportja egér APC-sejtek kozott.
Az dbra két egér B-sejt kozotti nyitott alagtitszeri nanocsoves kapcsolatot mutat be
(4tméré: kb. 600 nm), melyen keresztiil fluoreszcensen jel6lt gangliozidokban gazdag
mikrovezikulumok kétirdnyu transzportja figyelheté meg
Forras: Matkd Janos, tovabbi részletek: Osteikoetxea-Molndr et al. 2016

Gergely tanar ur, ha ma élne, nagyra értékelné, hogy nemcsak in vivo sikeriilt azono-
sitani az alagutképz6 (tunneling) membran nanocsovek jelenlétét a szuperfeloldasu és
nagy behatolé mélységti multifoton-mikroszkopiak segitségével az immunrendszer-
ben, idegrendszerben és tumorokban egyarant, hanem mar gyogyszergyarak altal ta-
mogatott nanocsékutatasok is folynak tumorterapias lehetdségek kidolgozasa céljabol
(Padmanabhan et al. 2024).

Egy masik fontos hozadéka is volt ennek az intézetek kozotti egytittmiikodésnek.
Ez pedig a molekuldris kolcsonhatasok feltérképezésére szolgalé modszerek (példa-
ul FRET, Forster-féle rezonancia-energiatranszfer és LRET, tavoli energiatranszfer
aramlasi citometrias és mikroszkopids alkalmazasai) fejlesztése a debreceni intézet
munkatdarsai (Vereb—Matk6-Szo6ll6si 2004; Szentesi et al. 2005) és azok alkalmazdsa
az immunoldgus partnerek altal. Ezek nagy segitséget nyujtottak az immunoldgiai
kutatasok soran a kiilonb6z6 receptorok (példaul: B-sejt-, T-sejt-receptorok, dsztro-
génreceptorok) és segédmolekulak térbeli elrendezédésének megismerésében (példa-
ul: Andrasfalvy et al. 2005; Schneider et al. 2014). Ezen tul szamos 4j, fluoreszcen-
ciaalapu technoldgia keriilt bevezetésre az immunoldgiai kutatasokba, tobbek kozott
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a fluktuacios spektroszkopidk is, melyek kiilonbo6z6 sejtbioldgiai kérdések, foként az
immunsejtek jelatviteli folyamatainak tisztazasdban jelentettek nagy segitséget (pél-
déaul: Matké et al. 2002; Bodnar et al. 2003).

Koziulik kiilonosen izgalmasak azok a vizsgdlatok, amelyek a manapsag egyre
népszeriibb él6 gydgyszerek, a kiméra antigénreceptorral felvértezett T-sejtek (CAR-T-
sejtek) miikodésére vilagitanak rd (Mezdsi-Csaplar et al. 2023). Az, hogy a CAR-T-
sejtek bekeriiltek a debreceni kutatdsi repertodrba, és ezen keresztiil el6szor jelentek
meg Kelet-Kozép-Eurdpaban, tobb szallal kotédik a God-Debrecen-tengelyhez és
személyesen Gergely tandr urhoz is. A CAR-T-sejt altal alkotott immunszinapszist
el6szor kollaboracios partneriink, prof. Hinrich Abken (Regensburg Center for
Immunotherapy) laborjaban eléallitott transzgén sejtekkel vizsgaltuk. Az elsé sikeres
kisérleteket kovetéen Szoér Arpad egy EFIS short-term fellowship tdimogatéséval sa-
jatitotta el a technolégiat Abken professzor laborjaban, mely 6sztondijat Erdei Anna
biztatasara palyazott meg.

Tekintve, hogy a szervi (szolid) tumorok 1ényegesen nehezebb CAR-T-célpontnak
tinnek a hematoldgiai malignitasokhoz képest, ahol 2012-ben anti-CD19 CAR-T-
sejtekkel elérték az elsé komplett remissziot, a megszerzett tuddst elsésorban szolid
tumorok terapidjanak fejlesztésére hasznéljuk (Sz66r et al. 2020).

Nehéz elképzelni, hogy egy parhuzamos dimenzidban, ahol nincs Gergely tanar
ur, hol tartana a magyar CAR-T-kutatas. De taldn egy személyes visszaemlékezés
segit. Szo6r Arpdd végzds orvostanhallgatoként Balatonalmddiban az MTA Tudés
Udiilében a kétezres évek kozepén sokat beszélgetett Gergely tanar urral - ekkor még
ugy gondolta, hogy leginkabb ortopéd sebész lenne. Tanar ur vonatkozé gondolatait,
melyek tovabbi palyajat meghataroztdk, két évtized tavlatabdl igy idézi fel: ,Az igazi
kreativitas a kutatas. A legnagyobb szabadsagot és 6romet a gondolkodas és az 1j
megismerése képes adni.”
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