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A rovarok a fajok szamat és valtozatossagat

tekintve az €lovilag legsikeresebb tagjai. Becs-
lések szerint a jelenleg €16 allatfajok mintegy

90 %-at alkotjak, és mind a szarazfoldon,
mind a vizekben széleskorten elterjedtek.
Elchelyiiket potenciilis ellenségeikkel,
mikroorganizmusokkal és soksejtl para-
zitakkal osztjadk meg, melyekkel allando kiiz-
delemben allnak. A mult szazad elején mar

nyilvanvalova valt, hogy a rovarok a kéroko-
zOkkal szemben hatékony, humorilis és

sejtes elemekbdl all6 immunrendszerrel véde-
keznek. A humordlis immunvdlasz a ferts-
zések altal kivaltott antimikrobidlis peptidek
termelése, melynek genetikai szabalyozasa

és folyamata jol ismert. Tudjuk, hogy a ferts-
z€s a rovarok zsirtestjének sejtjeiben, a gerin-
cesek majanak funkciondlis homologjaban,
és egyes vérsejtekben valtja ki az antimikro-
bialis peptidek termelését. Az antimikrobialis

peptidek altalaban a bakteridlis sejtmemb-
rannak a szervezddés szempontjabol egyik
legkonzervativabb elemeihez, az ioncsator-

nakhoz hasonld szerkezeteket hoznak
létre: vagy rendszertelen beépiilésiikkel
zilaljak szét a membran szerkezetét, vagy
tobb molekula egytitt, csatorna formajaban
komplexet alkot, atengedi az ionokat, és
igy teszi tonkre a mikroba ionhaztartasat.
Az ioncsatorndk szerkezetének nagyfoka
konzervaltsiga biztositja a strukturilis és
mukodésbeni alapot a peptidek tdmadasa-
hoz, ugyanakkor a peptidek membranba
torténd sikeres beéplilése eredményezi a
mikroorganizmus biztos pusztulasit. Az
ioncsatornak alapveté biologiai funkcidja-
bol szarmazo konzervaltsiga eredményezi
azt, hogy a peptidekkel szemben az évek
tizmillioi soran sem alakult ki rezisztencia.
Ez a humorilis valasz nem rendelkezik a
gerincesek immunellenanyagaihoz hasonlo
specifitdssal és memoriaval, viszont szaba-
lyozasanak egyes elemei szinte az egész
¢élgvilaghan azonos szerepet toltenek be.
Ezeknek a szerkezetileg egymashoz hasonld
elemeknek a kozos Gse nemismert, azonban
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valoszind, hogy a sajit-nem sajt struktarak
egymastol torténd megklilonboztetésében
jatszott szerepet. Ezeknek a molekulaknak az
elsd megismert képviselGje a Drosophila Toll
receptor, amely napjainkban egy soktaga
és egyre bovils molekulacsalad alapitdja.
A sejtes immunvdlasz legGsibb folyamata, a
bekebelezés, az egysejtli szervezetektsl a
rovarokon keresztiil a gerincesekig minden
allati szervezetben a védekezs reakciok
részét képezi, és a sejtnél kisebb méretd ré-
szecskék eltavolitasara hivatott. A sejtméretd
vagy annal nagyobb részecskék eltavolita-
sara a tobbsejtl szervezetekben specialis
védekez reakciok (tokképzés, természetes
ol6 aktivitas) jottek létre.

ADrosophila immunvédekezése

A Drosophila fejlédése minden egyes sta-
diumdban mas és mas védelmi rendszert
hasznal a szervezete egységének meghbon-
tasara készuls betolakodokkal szemben.
Az embriot a mikroorganizmusok szimara
athatolhatatlan burok veszi koril. A larvakat
lagy kitinkutikula védia mikroorganizmusok
behatolasatol, de egyes parazitak, példaul a
furkészdarazsak tojocsove konnyedén atha-
tol rajta. A testnyildsok —a sz3j, a végbélnyilas
és a légzonyilasok — a mikroorganizmusok
szamara nyithatnak kaput. A kifejlett rovarok
kemény kutikulaja a fizikai artalmakkal szem-
ben biztosit hatekony védelmet, de a 1égz6-
nyilasok és az emésztéesG nyilisa a mikro-
organizmusok szamara ugyanigy bemeneti
kapuként szolgalhat, mint a larvakban. Az
immunvédekezés elemei is ennek megfele-
16en valtoznak az egyedfejlédés sorin. Az
embridban az Ggynevezett embrionalis falo-
sejtek az apoptotikus sejtek eltavolitisira
specializalodtak, de az immunvédekezésben
betoltott esetleges szereplik nem tisztizott. A
larvaban jelennek meg el6szor, és a kifejlett
rovarban is jelen vannak a betolakoddk
eltavolitdsat szolgalo immunszovetek és
immunvédekezési folyamatok. A tapanyag-

gal az emésztéesobe jutd mikroorganizmu-
sokat a helyben termel6d6 lizozim enzim, a

légzonyilasokon behatold baktériumokat és

gombikat pedig a nyilasoknal elhelyezkedd

hamsejtek altal termelt antimikrobialis pep-
tidek tAmadjak meg. A testiiregbe bejutott

mikroorganizmusokat a testnedvekben ke-
ringd vérsejtek egy csoportja, a plazmatocitak

kebelezik be, valamint a zsirtest altal termelt

antimikrobidlis peptidek pusztitjak el. Az igy

elpusztitott mikroorganizmusokat ugyancsak

a vérsejtek takaritjak el a szervezetbdl.

A larvak szamara jelentSs veszélyt jelen-
tenek a parazitik és a parazitoidok, koztik
is a leggyakrabban el6fordul6 fiirkészdara-
zsak. Ez utdbbiak petéiketa Drosophilalarva
testliregébe rakjak, és a fejlédé parazitoidok
szamara a Drosophila szovetei szolgilnak
taplalékul. A parazitoiddal tortént fertGzést
kovetden az esetek egy részében a Dro-
sophilalarvaja a parazitak felnevelése” sorin
elpusztul. Ha a parazitoiddal torténd fertGzés
minden esetben sikeres lenne, az el6bb-
utébb a gazdaszervezet és ezzel egylitt ma-
ganak a parazitoidnak a kihalasihoz vezetne.
Egy populacioszinten finoman szabalyozott
immunreakcié megléte vagy hianya azon-
ban biztositja mind a gazdaszervezet, mind
pedig a parazitoid talélését: néhany esetben
a gazdaszervezet hatékony immunreakciot
indit a betolakoddval szemben, melynek
sordn nagyméretd, lapos vérsejtek, a lamello-
citak differencialodnak. A lamellocitak tobb
rétegben burkoljak be a plazmatocitak altal
nem bekebelezheté nagyméretd parazioid
petéket, majd az igy képzGdott tok a petével
egytitt melanizalodik, és a pete elpusztul. A
melanizacios folyamatban kitlintetett sze-
repet jatszanak a kristalyszerd zarvanyokat,
a feltételezések szerint profenoloxidazt
tartalmazo vérsejtek, az Gn. kristalysejtek. To-
vabbi veszélyforrast jelentenek a Drosophila
szamara a szovetburjanzasok, tumorok. Ezek
kifejlédése szinte minden esetben a szervezet
pusztulasahoz vezet. Az immunrendszerben
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képz6ds szovetburjanzasok és tumoros
sejtek invaziojat kovetGen a vérsejtek szama
emelkedik, melyet a legtobb esetben lamel-
locitak differencidlodasa és tokképzés kisér.

A kifejlett rovarra nézve a legnagyobb ve-
szélytamikroorganizmusok jelentik. AzemésA-
vagy alégzGszerven keresztiil behatold baktériu-
mokat és gombakat—a larvahozhasonléan—az
antimikrobialis peptidek ésa faldsejtek tavolitjak
el. Erdekes, hogy oszt6d6 vérsejtek kizarolag az
embridban ésalarvaban fordulnak eld. A kifejlett
rovarbaneddignemsikertilt osztodo vérsejteket
azonositani.

A Gram-pozitiv baktériumok és a gom-
bak, valamint a Gram-negativ baktériumok
egymastol eltérs aktivacios utakon keresz-
til kialonbozé antimikrobidlis peptidek
termelését indukaljak. A humoralis im-
munvalasz szabalyozasiban szerepet jatszO
transzkripcios faktorok kozvetlentil csak az
antimikrobidlis peptidek termelésének a
szabalyozasiban vesznek részt, a cellulris
immunvalaszt nem érintik.

A humordlis immunitds szabalyozdsa

A mikrobak — gombik, Gr+ és Gr- baktériu-
mok felismerése —egymastol eltérs genetikai
finomszabalyozas alatt all. A Drosophila
humorilis immunvalaszahoz vezetd antimik-
robidlis peptid gének megnyilvanulasat
alapvetGen két aktivacios ut, a Toll és az
Imd aktivacios utak elemei szabalyozzak.
A Toll kozvetitette utat gombak és Gram-
porzitiv baktériumok aktivaljak, kilonbozé
mechanizmus alapjan: a gombak, egy eddig
ismeretlen folyamat révén egy proteolitikus
lancreakci6 eredményeként a Toll receptor
endogén ligandjat, a Spitzle-t aktivaljak. A
Gram-pozitiv baktériumok egy ettdl fiig-
getlen, szekretalt, szolubilis, peptidoglikan-
felismerd proteinen keresztll aktivaljak az
immunvalaszt. A Toll Gt aktivilasa minden
esetben a Dif transzkripcios faktor sejtmagba
torténd atjutdsat eredményezi, amit antimik-
robidlis peptidek (drosomicin) termelése

kovet. A Gram-negativ baktériumokat egy
peptidoglikin-felismerd transzmembrin
receptor ismeri fel, és ez vezet az Imd
jelatviteli Gt Relish NF-€B transzkripcios
faktoron keresztili aktivalasahoz. Az Imd
at nagyfoka hasonlosigot mutat az emlGs
TNF-4 aktivaciohoz.

A Toll receptorcsalad

Az legelséként a Drosophildban azonositott,
az embri6 hat-hasi polaritas kialakulasat
szabalyoz6 Toll receptor egy transzmemb-
ran fehérje, leucingazdag extracellularis,
és az IL-1 receptor intracellularis jelatvive
régidjahoz hasonld domént tartalmaz. A Toll
receptornak a specifikus liganddal torténd
kapcsolddasa egy olyan lancreakciot aktival,
melynek eredményeként a citoplazmaban
1évS transzkripcios faktorok elGalakjai
proteolizis eredményeként aktivalodnak, a
sejtmagba vandorolnak, és ott a Gram-po-
zitiv baktériumokat és gombidkat elpusztitd
antimikrobialis peptideket kodolod gének
aktivalodasat inditjdk meg. Bar a Drosophi-
laban azonositott Toll receptorok szima
jelenleg tiz kordl jar, semmilyen jel nem
utal arra, hogy a kiilonbdza Toll molekulak
kilonbdzé mikroorganizmusokat ismer-
nének fel. A Drosophila Toll nem kot mik-
robialis komponenseket, s6t, mikrobakkal
to1ténd fertdzést kovetden a kifejezGdésiik
szintje sem valtozik. A human genom
program el6rehaladtaval kidertilt, hogy a
human genomban igen sok Toll receptor
kodolt, melyek az immunrendszer egyes
elemein nyilvanulnak meg. A Drosophilaval
ellentétben, az eml6s Toll receptorok mik-
robialis komponenseket is felismernek, és
a Toll-receptorok kozvetitette sejtaktivalas
eredGje a kialakul6 elsédleges immunvalasz.
A Drosophila és a gerinces Toll szekvencidi-
nak Osszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a ro-
varok és az emlGsok kozos Gse valoszindleg
egyetlen Toll génnel rendelkezett, mely
duplikalodott, és ezt kovetSen, kiillonbdzs

1082



Andé — Laurinyecz — Markus — Rus — Vaczi — Zsamboki — Kurucz « Osi érokségiink. ..

szelekcids nyomashoz alkalmazkodva két
f6 géncsaladda fejlodott, melyeknek egyike
endogén ingereket, mig masik csoportja a
mikrobak antigénjeinek konzervalt elemetit,
mintazatat ismeri fel.

A peptidoglikan receptorok (PGRP-k)

A PGRP-ket elGszor molylepkében, a melani-
zacios folyamatok szabalyozojaként azono-
sttottak. Késdbb felismerték az antimikrobidlis
peptidek termelésének szabdlyozisiban, ezen
belil a peptidoglikanok felismerésében be-
toltott szerepét, majd szekvenciahomologiak
alapjan Drosophildban is megtalaltdk. Dro-
sophildabanlegalabb tizenhirom, emberben
legalabb négy formaja ismert; valameny-nyi-
nek kozos eleme a szdzhatvan aminosavas
peptidoglikin-felismerd domén, valamint
mindkeét fajban létezik szekretalt és transz-
membran receptor formaja. Drosophildban
a szekretlt forma sziikséges a Gr+, mig a
transzmembran forma a Gr- baktériumokkal
szembeni immunvalasz meginditisahoz.

ADrosophila sejtes immunitdsa

Az antimikrobialis peptidek termelésének jol
ismert szabalyozasi folyamatai mellett az im-
munvilasznak olyan folyamatai is léteznek,
melyeknek részleteirdl keveset tudunk. Ezek
kozé tartozik a vérsejtek altal kozvetitett sejtes
immunitas két f6 formaja, a bekebelezés és
a tokképzs reakcio. A sejtes immunvalaszt
eddig elsGsorban morfologiai szempontbol
sikertlt jellemezni, azaz fénymikroszkOpos,
elektronmikroszkopos, valamint klasszikus
szovettani festési eljarasokkal sikertiilt azono-
sitani a f6 vérsejtalakokat. Nagyon keveset
tudunk azonban azokrol a sejtekhez kapcsolt
folyamatokrol, melyek a timadd mikroorga-
nizmusok és parazitik felismerését kovetGen
a mikroorganizmusok bekebelezéséhez
vagy a parazitaknak a gazdaszervezetben
torténd elhatarolasihoz, betokozodasahoz
vezetnek. A sejtes és a humoralis immunva-
laszt megelGzGen, illetve azzal egy idSben

proteolitikus kaszkadok aktivalodnak, me-
lyek a testnedvek koagulaciojat, valamint
melanizacios folyamatokat inditanak el, és
végsG soron a sértilés helyének gydgyulasa-
hoz vezetnek, vagy a betolakod6 pusztulasat
eredményezik. Nemcsak a sejtes immunitas
alapvetG folyamatairdl szerzett ismereteink
hianyosak, hanem a & vérsejt osztalyok
fejlédésérdl, egymashoz vald viszonyarol
is igen keveset tudunk. Ezért hatdroztuk el,
hogy a Drosophila mint modellszervezet
dltal biztositott molekularis biologiai és
klasszikus genetikai eszkéztarat Stvozziik
az immunologia eszkéztardval. Ennek
eredmenyeként egy genomikai és proteom
szintii megkozelitésre éplilt rendszert hoz-
tunk létre, mely a Drosophila velesziiletett
immumnitdsanak megismerésén tillmenoden
a velesztiletett immunitds eddig ismeretlen,
az dllatvilagra adltalanosan érvényes folya-
matainak vizsgdalatat teszi lehetove.

Az immunrendszer sejtes elemeire jel-
lemz6 molekularis markereket azonositunk,
jellemezzik a kodolo géneket, és megha-
tarozzuk a gének regulitor régioit. Igy a
vérsejt differencialodasi vonalak azonositasa
mellett, a vizsgalt gének sejttipus-specifikus
kifejez6désének kovetkeztében, az adott
sejttipus mikodését is megismerhetjik. En-
nek a vizsgilati rendszernek a segitségével
a Drosophila sejtes immunitasanak kiala-
kulasaban és a sejtes immunvalasz szabalyo-
zasaban irdnyito szerepet jatszo molekulakat
azonositunk. Eddigi ismereteink szerint a
Drosophilaés az ember utolso kozos Gsének
velesziiletett immunitdsa szinte egy egység-
ként maradt fenn az evoltcio tobb szazmillio
éve alatt, ezért feltételezhetjiik, hogy a sejtes
immunitas molekularis elemei is minimalis
valtozasokkal élték tal az evoltcié viharait.
Reményeink szerint az azonositott Gj elemek
hidat képeznek az id6 homailyaba veszs
kozos 6s0kon keresztiil a torzstejlédés soran
egymastol tavol kertilt fajok kozott, ezért a
Drosophila sejtes immunitasanak megisme-
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rése alapvetSen Uj elemekkel gazdagitja az
élovilag védekezs folyamatairdl szerzett
ismereteinket.

A Drosophila embridban a feji mezoder-
mabol szarmaz6 falosejtek, az in. embriona-
lis makrofigok mar az embrionilis élet
korai stadiumaban megjelennek. Késébb,
a peterakast kdvetGen tizennégy-tizenhat
oOraval, a laterdlis mezodermabol alakul ki
a {6 nyirokszerv, a nyirokmirigy, mely a lar-
vaban majdan a {6 vérsejt-populciot alkotd
plazmatocitik, a lamellocitak és a kristaly-
sejtek képzddési helyéul szolgal. Az emb-
riondlis élet végén, az embridburkot elvets
larva mir rendelkezik a vérképzG szervvel.
Testnedveiben plazmatocitak és kristalysej-
tek keringenek, és a testiireg belsé falahoz is
vérsejtek tapadnak, ezazGn. szesszilis szovet.
Alarva kétszer vedlik, miel6tt bebabozodna.
A masodik vedlést kovetGen, kozvetlentil
a babozodast megel6zGen, lamellocitik
figyelhetSk meg a keringésben, melyeknek
eredete és funkcidja ebben a stidiumban
nem ismert. A parazitikkal tortént fertGzést
kovetGen nagyfokia lamellocita-differenci-
alodas figyelhetd meg, eredetiik azonban
nem ismert, egyes feltételezések szerint a
nyirokmirigybdl szirmaznak. A babban az
immunrendszer alapveté morfologiai és
funkciondlis 4talakuldson megy keresztiil. A
nyirokmirigy szerkezete felbomlik, a babban
azonban megfigyelhetd néhany falosejt. A
kifejlett rovar testnedveiben ugyancsak meg-
talalhatok a vérsejtek, amelyek eredete szin-
tén nem tisztazott, és az sem viligos, hogy
esetleg mely, eddig ismertetett vérsejt-popu-
lacidhoz tartoznak. A Drosophilaban folyo
vérsejt-differencialodas tehat egy komplex
folyamat, melynek megismerése nemcsak
érdekes, a rovarok immunrendszerét érinté
kérdésekre adhat valaszt, hanem segitheti
egy, a torzsfejlédés sorin megmaradt és a
gerinces szervezetekben is igen hatékony
funkcionilis egység mikodésének a meg-
értését.

Az embriondlis makrofagok szabadon
vandorolnak a fejl6ds szovetek kozotti vir-
tudlis résekben. ElsGsorban az embrionalis
élet sordn zajlo, szoveti atrendezbdést kisérd
sejtpusztulds termékeit faljak fel és takaritjak
el. Az apoptotikus sejteket a Croquemort
(Crq) transzmembran fehérje (az emberi
CD36 funkciondlis homologja) ismeri fel. A
vérsejtek Gjabb csoportjai, a larva testned-
veiben kerings vérsejtek a hemocitdk és
a f6 vérképzG szerv az embrioban indul
fejlédésnek. Ebben a stadiumban egy, a
mezodermabdl kialakuld sejtcsomoéban
vérsejtek differencialodnak, melyek egyes, a
torzstejlédés soran konzervalt transzkripcios
faktorok expresszidjat tekintve heterogeni-
tast mutatnak. A transzkripcios faktorok a
vérsejtek differencialodasanak a szabalyoza-
saban vesznek részt. Az Gssejtek differencia-
lodasat a Serpent (Srp) irdnyitja. Ezekbdl a
sejtekbdl az embrioban két differencialodasi
vonal szarmazik. A Lozenge, egy Runx pro-
tein homolog a kristalysejtek, miga Gem1 és
a Gem2 (Glial cell missing) a plazmatocitak
differencialodasat szabalyozzak. Ezzel szem-
ben az U-shaped (friend of GATA” faktor)
a kristalysejtek differencialodasat gitolja. A
Stp, a Lz és a U-shaped kilonbdzé kom-
binaciokban egymassal kolcsonhatva hajtjak
végre a vérsejt-differencialodasi programot.

A lamellocitak differencidlodasanak a sza-
balyozisa még kevésbé ismert, bar egyes ered-
mények arra utalnak, hogy a Toll aktivacios Gt
egyes elemei is részt vesznek benne.

ADrosophila vérsejt-differencidloddasi anti-
genrendszerének (CD-k) alapjai

Az embrid-larva-bab-kifejlett rovar dtmenet
soran a Drosophila szervezete alapveté val-
tozdsokon megy keresztiil. A kilonbozo
fejlédési stadiumokban kiilonbozs vérsejt-
populaciok differencidlodnak, és ennek
megfelelGen az egyes fejlédési stadiumok-
ban mas-mis sejtpopulacié az uralkodo tipus.
A differencialodas szabalyozasinak vizsgala-
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CD  Sejttipus M.S.* Klon
H1 minden vérsejt és embriondlis makrofig 135-160 H11
H2 minden keringd vérseijt 30-60 1.2
H3 minden keringé vérseijt 16 4A12
Pla plazmatocita 100-110 N1
P1b  plazmatocita 100-110 N47
P3 plazmatocita alpopulacio * 8B1
Lla lamellocita 16 H10
Llb  lamellocita 16 7A6
Llc lamellocita 16 29D4
L2 lamellocita 44 31A4
L4 lamellocita alpopulacio 82-86 1F12
L5 lamellocita alpopuldcio 85-100,240 4B8
L6 lamellocita alpopulacio 96 H3
Cl kristilysejtek és elGalakjaik 84 12F6
C2 kristalysejtek és elGalakjaik * 21D3
C3 kristalysejtek és elGalakjaik * 10D2
C4 érett kristalysejtek 100 9C8
(05) érett kristalysejtek 66,135 1.19
Adl  felnétt vérsejtjei 10 7C8

* kDa, nem redukalt korilmények kozott
* térszerkezetfiiggs epitop

1. tabldazat  Drosophila vérsejt-antigének (CD-k)

taban alapvetG fontossagi a megfelels, egyes
alpopulaciokra, differencialodasi vonalakra
jellemzG molekularis markerek hasznalata
(1. tablazat).

Bir az egyes, termindlisan differencialo-
dott sejtpopulaciok morfologiai sajatsagaik
alapjan elkiilonithetSk egymastol (1. dbra),
a kozvetlen elGalakok és az Gssejtek morfo-
logiai bélyegek alapjain nem ismerhetdk fel,
igy nem jellemezhetdk.

lamellocitak

plazmatocitak kristalysejtek

1. abra » A morfologiai jegyek alapjan fel-
ismerhet6 vérsejttipusok Drosophilaban

Az immunologiai markerek — melyek
nemcsak egyes vérsejt-alpopuldciokat,
differencialodasi vonalakat jellemeznek,
hanem az egyes populaciok szeparilasira
is lehetGséget adnak — haszndlata mir ed-
dig is komoly sikereket hozott a gerincesek
immunrendszerének megismerésében. Mi-
utan expresszidjuk egy-egy adott sejttipusra
jellemzG, gyakran jelatviteli utak részeként
is azonosithatok. Megismeréstik a velesziile-
tett immunitas altalanos folyamatainak a
megertését is segiti. Laboratoriumunkban a
Drosophila vérsejtieit jellemz6 immunologiai
markereket azonositunk és hasznalunk a vér-
sejt-differencidlodis és a velesziletett immuni-
tas folyamatainak a megértéséhez.

A markereket a laboratoériumunkban
kifejlesztett monoklondlis ellenanyagok
segitségével azonositottuk. A markerek clus-
ter-analizise eredményeként azonositottuk
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az egyes vérsejt alpopulacidkra jellemzé
molekuldkat, és kialakitottuk a Drosophila
CD-ket, melyek, az egér- és az emberi CD-
hez hasonldan, alkalmasak a hemocitak
azonositasara és funkciondlis jellemzésére.
Az azonositott clustereket az 1. tablazatban
foglaltuk ssze. A larvaban barmely sejttipus
a rd jellemz6 antigének mintazataval jelle-
mezhetS. A falosejtek és az antimikrobidlis
peptideket termelS sejtek a H, P antigének
expresszidjaval és az L, C antigének hianya-
val, a tokképzésben részt veva sejtek a H és
az L antigének expresszidjaval és a P, C an-
tigének hidnyaval, a kristilyokat tartalmazo,
a melanizacioban részt vevs sejtek a H és
a C antigének expresszidja alapjan ésa P, L
antigének hidnyaval, a vérsejt elGalakok a H
antigének expresszidjaval és a P, L, C antigé-
nek hianyaval jellemezhetSk (2. tablazat).
A vérsejtek antigénmintizata az egyed-
fejlédés soran valtozik, azaz Ggy tinik, hogy
az egyedfejl6dés sordn a vérsejtek sajatos
érési folyamaton mennek keresztl (7. dbra).
Az embriondlis makrofigokon egyik vérsejt
antigén sem talalhato meg, de valamennyin
jelen van a Crq antigén. A larva vérsejtjein a
H antigének, valamint egymast kizard mo-
dona P, az L és a C antigének vannak jelen.
A kifejlett egyedek vérsejtjeinek tilnyomo
tobbségén a P antigének, egy alpopulacion a
Cantigének vannak jelen, tovabba valamen-
nyi vérsejten megnyilvanul egy, kizarolag a
kifejlett rovar vérsejtjeire jellemzd antigén,
az Ad1, ugyanakkor a larvalis vérsejtekre
jellemz6 H2 antigén hianyzik. Ezek az

eredmények és transzplanticios kisérletek
eredményeiazt mutatjak, hogy a Drosophila
fejlédése sordn a vérsejtek az egyedfejlGdés
soran megmaradnak, és talélik a larva-bab-
kifejlett rovar atmenet sordn zajlé nagyfoka
szovetszétesést, azonban nem egyszerd
talélsk. Az antigénmintizatban megnyil-
vanulo jellegzetes valtozasok arra utalnak,
hogy a sejtek a fejlédés sordn génexpresszid
szintd valtozasokon mennek keresztiil, ami
az egyed fejlédésével dsszefliges genetikai
finomszabalyozas alatt all.

A vérsejtek differencialodasat és funkcioit
a larvaban vizsgaltuk a legrészletesebben (2.
és 4. tablazab). Megallapitottuk, hogy a plaz-
matocitak, a lamellocitdk és a kristalysejtek
egymastol kiilonboza differencialodasi vona-
lat képeznek. Az 0szt6do sejtek a H”PLC,
aH'PLC, a HPLC és a HP'LC' popula-
cidban talalhatok. A mikroorganizmusokata
HP'LC sejtek kebelezik be. A parazitik és
egyéb, eddig nem definidlt ingerek a lamel-
locitakon és elGalakjaikon az L antigének
expresszidjat indukaljak. Az L1 és az L2 anti-
gén elGszor kis, plazmatocitaszerd sejteken
jelenik meg, majd ezek az L1*,2* sejtek nagy,
lemezszerd lamellocitava differencidlédnak.
Az 11,2 antigének megjelenését kovets ter-
minalis differencidlodas sordn a sejtek nem
osztodnak. A terminalis differencialodas
komplex folyamata, azaz a kis kerek sejtek-
bdl a testidegen részecskéket beboritani
képes nagy, lemezes sejtekké torténd atalaku-
las az antigénmintazat valtozasaival is jelle-
mezhetS. A kis kerek sejteken megjelenik

Cluster Ossejtek Fagocitalo sejtek Lamellocitak Kristalysejtek
H2 +/- + + +
P1 - + - -
L1-L6 - - + -
c1 - _ _ +

2. tabldzat A Drosophila vérsejtjeinek fenotipusa
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CD
H2 +
P1 -
L1-L6 -
C1 -

Kozponti nyirokszerv — Szesszilis szovet

Kering6 vérsejtek

+/- +
+/- +2
_ 3
- +

'Indukciot kovetSen jelenik meg

“Els6 larvastadiumban jelenik meg és a 3. stadiumig heterogenitdst mutat.

3Kés6i harmadik stadiumban és immunindukciot kovetGen jelenik meg.

3. tabldzat » A Drosophila larva vérsejt-kompartmentjeinek immunologiai fenotipusa

az 4 antigén, majd a terminalisan differencia-
lodott sejteken az 16 antigén. A folyamat a
sejtvaz atrendezdésével jar, melyben szere-
pet jatszik a filamin (egy aktink&td fehérje),
hemocitakban az L5 antigénként definidlt Gj,
magas izoformaju viltozata. A lamellocitik
differencialoédasa soran az antigének szek-
vencidlisan jelennek meg. Reguldciojuk
tanulmanyozasara lehetGséget ad a sejtek
szeparalasa és ezzel komplex, genomikai és
proteom szintd vizsgalata.

Alarvaban a vérsejtek harom f6 kompart-
mentben talalhatok: a keringésben, a
kozponti nyirokszervben és a testiireg falat
bélels szesszilis szovetben (3. tabidzat).

A kompartmentek markeranalizise ér-
dekes eredményt hozott. A keringé sejtek
talnyomo tobbsége az érett plazmatocitakra,
kisebbik hanyada pedig a kristalysejtekre
jellemz6 markereket hordozza. A kdzponti
nyirokszerv és a szesszilis szovet éretlen feno-
tipust sejteket tartalmaz. Immunstimulaciot

H2*L1P1Cl (Sssejtek)
H2'L1P1*C1 (Fagocitalo sejtek
vetlen el6alakjaik)
H2'L1*P1C1" (Lamellocitak

és kozvetlen elGalakjaik)

H2'L1P1-C1* (Kristalysejtek)

P

kovetSen ez a kép jellegzetesen megvaltozik.
A kozponti nyirokszervben, melyben — az

irodalomban ismertetett feltételezések szerint

— a differencidlodas és a vérsejtek fejlédése

zajlik, semmilyen valtozast nem észleltlink,
azonban a szesszilis szovet sejtjel osztddas-
nak indulnak, és rajtuk a P és az L differen-
cialodasi markerek jelennek meg. Ugyanez

torténik a keringésben [évé sejtekkel. Mindez

azt mutatja, hogy a vérsejtek differencialoda-
sanak f6 helye a szesszilis szovet és a keringés,
nem pedig a kozponti nyirokszerv.

A markereink kifejez6dését az embridban
sikeresen hasznalt transzkripcios faktorok
megjelenésével korrelaltatva, megerdsitve
lattuk azt, hogy az eddig azonositott transz-
kripcids faktorok feltehetGen részt vesznek
avérsejt-differencialodis szabalyozasaban. A
larva vérsejtjeiben a szabalyozas a faktorok
egymassal torténé komplex kolcsonhatasa
révén valosul meg, ami lényegesen kiilon-
bozik a faktoroknak az embrionalis makro-

Fagocitozis, sejtosztodas
Fagocitozis, cecropintermelésés koz-
és sejtosztodas

Tokképzés, cecropintermelés

és fagocitozis hidnya,

sejtosztodas hianya

Melanizacio, koagulacio

4. tablazat e A vérsejt-alpopulaciok funkcioi
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fagokban betoltott kizardlagos szabilyozo
szerepetdl.

Mivel az antigének kizarolag vérsejteken
vagy alpopulaciokon talalhatok, megismeré-
stik segithet a velesziletett immunitas md-
kodésének a megértésében. Az antigének
biokémiai jellemzése és a gének molekularis
szint{ jellemzése mar eddig is sok érdekes
informacival szolgalt. AH2 antigén (Hemese)
a lamellocitak differencialodasat szabalyozo
transzmembran fehérje, mely a glikoforinok
csaladjanak egy Gj tagja. Anti-adhéziés mo-
lekula, mely a sejtek érése sordn feltehetGen
a szesszilis szovetbdl t61ténd tavozasukat
biztositja. A P1 antigén egy EGF (epiderma-
lis novekedeési faktor) receptor doméneket
hordozo transzmembran fehérje, melynek
kozvetlen kornyezetében tiz, vele nagy-
foka szerkezeti homologiat mutatd gént

— terminologidnk szerint a P1-géncsaladot
— azonositottunk. Meglepd lenne, ha ez a

larva

embrid

géncsalad nem jatszana alapvets szerepet
a vérsejt-differencialodas szabalyozasaban.
Az L1 antigénnel kapcsolatos adataink
arra utalnak, hogy ez egy GPI-kapcsolt
(glikofoszfatidilinozitol) membranfehérje,
melynek tobb szerkezeti homologja talalha-
to az éloviligban, koztiikk gerincesekben.
Legkozelebbi eddig azonositott gerinces
homologja a leukocitdkban torténd jelat-
viteli folyamatokat szabalyozza. A fehérje
biokémiai jellemzése azt mutatja, hogy
membran hajokban-lipidtutajokban helyez-
kedik el, és nagyobb, jelatviteli komplexek
létrehozasaban jatszik aktiv szerepet.

A Drosophila CD antigének a gerince-
sekben azonositott funkcionalis homologok
megismerésén tilmenden nemcsak az
antigének 2 vivo vizsgalatat teszik lehetGve,
hanem a vérsejt-differencialodas komplex
genomikai elemzését is. A gének regulitor
régidinak izolalisa és genetikai rendszerekben

bab kifejlett rovar

Ad1

2. abra » A vérsejtek fenotipusanak vatozasai az egyedfejlédés soran
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torténd felhasznalasa elGsegiti a velesziiletett

immunitasban részt veva jelatviteli utak tér-
képezését. A regulator régiok segitségével

szovet- s sejttipus-specifikusan megnyilva-
nul6 markermolekulak az immunvalasz nyo-
mon kovetését teszik lehetévé in vivo. Eddig

a H2 antigén regulator régiojat izolaltuk,
és segitségével funkcionyeréses genetikai

screent végeztiink. Megillapitottuk, hogy a

vérsejtek prolifericidja és terminalis differen-
cidlodisa egymastol elvalaszthatd genetikai

szabalyozas alatt allnak, azaz kilonboza jel-
atviteli utak szabalyozzak. A screenben azo-
nositott komponensek komplex genomikai

jellemzése és az aktivacios utak térképezése

folyamatban van.

Az L1-L6 antigének megjelenésével
jellemzett lamellocita-differencialodas, a
H2-Ad1 valtds genomikai szintd vizsgalata,
az L1 antigénnel asszocidlt fehérjék analizise
és a reguldtor régiok izolalasat kovetGen
létrehozott genetikai meghajtdoelemek
alkalmazdsa minden bizonnyal tovabbi
ismeretekkel gyarapitja a vérsejtek differencia-
lodasardl szerzett eddigi ismereteinket.

Fontos megjegyezni, hogy minden
gerinces szervezet rendelkezik velesziletett
immunitassal, melynek elemei részt vesznek
a szerzett immunitds (az ellenanyag-terme-
lés és a T sejt-valasz) kialakulasaban és az

effektor folyamatok irdnyanak a megszaba-
siban. Az elmult évszizadban a figyelem

elsGsorban a szerzett immunitds megismeré-
sére Osszpontosult, és csak a szizadfordulo

kornyékén kezdddott el a velesziletett

immunitas folyamatanak a részletesebb vizs-
gilata. Az érdekl6dés elGszor a nagytestd

izeltlabaak (Cecropia, Manduca) felé fordult,
de a Drosophila genetikai rendszerének
megismereése, majd genomjanak szekvena-
lasa és a kodolo régidok meghatirozasa ezt

a fajt helyezte a kisérletek kozéppontjaba.
A molekularis genetika eszkoztara a Dro-
sophilagenom megismerésével kombinilva

egyedi lehetGségeket kindl; nemesak iz vitro,
hanem in vivokortilmények kozottis lehetéve

valik a velesziiletett immunitis komplex gene-
tikai, genomikai analizise.

Koszonetnyilvanitas: Az ismertetett, de még
kozoletlen eredmények az OTKA (T035074 és
T035249) és a Szegedi Biologiai Kozpont altal
adominyozott Center of Excellence, Contract
Number: ICA 1-CT-2000-70026 timogatasok
segitségével sziilettek.

Kulcsszavak: velesziiletett immunitds, Dro-
sophila, genetikai szabdlyozas, sejifelszini
antigén, receptor; differencialodasi marker,
hemocita
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