AZ IMMUNRENDSZER VALASZA A KOROKOZOKNAK

Generalistak és specialistak

Manczinger Maté mint fiatal kutatdéorvos tisztan bioinformatikai eszkdzok hasznalataval fedezte fel az
ember immunrendszere és a korokozok sokfélesege kozti dsszefuggest. ,Hibrid” csoportjat az MTA Szege-
di Biologiai Kutatokdzpontban Pal Csaba és Papp Balazs laboratériumahoz, valamint a Szegedi Tudomany-
egyetem Borgyogyaszati é€s Allergologiai Klinikajahoz is szoros szalak kotik. A kutatok hazai korulmenyek
kozott az NKFI ,Elvonal” palyazatanak keretében folytatjak a munkat.

— Mivolt a hipotézisiik?

— Kezdjiik a legelején! Az immunrendszernek az evoli-
ci6 soran legfontosabb feladata az volt, hogy a fert6z6
betegségeket lekiizdje. A fert6z6 betegségek jelentették
az egyik leger6sebb szelekcids tényez6t. Az immun-
rendszer feladata ehhez kapcsolédéan az, hogy a
szervezetbe bejutott korokozékat megkiilonboztesse
sajat veszélytelen molekulainktol, sejtjeinktdl, és el-
pusztitsa azokat.

Az immunrendszer MHC nevii molekuldja nagyon
sokféle variansban van jelen kiilonb6z6 emberek-
ben. A tobbezer kiilénb6z6 varians azt eredmé-
nyezi, hogy két ember nagy valészintiséggel kiillonboz6
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MHC-molekulakat hordoz. Ennek a molekulanak az a
feladata, hogy a kérokozéknak, valamint a sajat sejtek-
nek, sajat fehérjéknek apré darabjait ,bemutassa” az
immunrendszer szamara. Azon molekuldkkal, kéroko-
z6kkal szemben, amelyeket nem mutat be, vak az im-
munrendszer. Magat az alapotletet az adta, hogy van-
nak olyan varidnsai ezeknek az MHC-molekulaknak,
amelyek nagyon kevés kérokozé bemutatasara képe-
sek, és vannak olyanok, amelyek nagyon sok kéroko-
z6t be tudnak mutatni. Az el6bbieket specialista, mig
az utébbiakat generalista variansoknak nevezziik. Azt
feltételeztiik, hogy a kétféle MHC-molekulatipus kozti
kiilonbségnek valamilyen evoltci6s oka van.
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Bioinformatikai modszerek
Az volt az otletiink, hogy azokon a foldrajzi teriilete-
ken, ahol tobb tiz- vagy szazezer évvel ezel6tt, az em-
ber Afrikabél torténd kivandorlasa soran is nagysza-
mu kérokozo volt jelen, csak azok tudtak tilélni, akik
generalista MHC-valtozatokat hordoztak, mert ezek a
valtozatok képesek voltak az immunrendszernek be-
mutatni ezt a sokféle korokozot. Ezek a foldrajzi régiok
féként a trépusi teriiletek. Hipotézisiinket a bioinfor-
matika eszkdzeivel vizsgaltunk, és az eredményt a PLoS
Biology foly6iratban publikaltuk.
— A bioinformatika nagyon fejl6dé dgazat...
— A tudomany ma mar ha-
talmas adatmennyiségre
tamaszkodhat. Es minden,
ami sziikséges volt hipoté-
zistink bizonyitasahoz, in-
gyenesen elérhet6é az inter-
neten. Egyre tobb olyan adat
keriil az internetre és valik
ingyenesen felhasznalhato-
va, hogy azt latom: komoly
hipotézisek  vizsgalhaték
meg tisztan bioinformatikai
modszerekkel, jelent6sebb
experimentalis kutatas nél-
kiil. Jelenleg egy félmilli6s
brit ,beteganyag’ egészség-
iigyi és genetikai adataival
dolgoztunk. Ennek az eléal-
litasa tobb tizmilliard forin-
tos nagysagrendii koltségbe
keriilt, szamunkra viszont
ennek online hasznalata agy-
szélvan ingyenes. Ugyanigy
vannak adataink az USA-bdl is. A legtobb orszagban
az allam azzal a feltétellel finansziroz kutatasokat,
hogy azok eredményeit az egész vilagon kotelezGen
hozzaférhet6vé kell tenni. Ez a hozzank hasonlé bio-
informatikusok, meg egyaltalan a tudomany szamara
nagyon jo dolog.
— Milyen adatokra volt sziikségiik a munka elkezdéséhez?
— Az kellett hozza, hogy a Fold kiilonbo6z6 pontjain kii-
16nb6z6 populaciokban rendelkezésiinkre alljon bizo-
nyos MHC-variansok el6forduldsa. van egy adatbazis,
ami ezt gy(ijti 0ssze. Persze arra is figyelniink kellett,
hogy ne olyan populaciokat vizsgaljunk, amelyek pél-
daul az utébbi 6tven évben telepedtek le egy adott te-
riileten, hiszen az nem tiikroézné az evoliicié hatasait.
Az altalunk hasznalt adatbazisbol sikeriilt mintegy
szaz bennsziilott populaciot dsszegyfijteniink a Fold

Manczinger Maté Magyarorszagon
is tudja folytatni kutatasait

legeltérébb pontjain, amelyek mar évezredek, vagy
év-tizezredek ota azokon a teriileteken élnek — tehat
az evoliciés lenyomatnak latszania kell a populacié
egyedeinek génjein, génvariansain.

Kulonbozd génvariansok

— Sz6 volt kordabban generalista és specialista MHC-
génvaridnsokrol.
— Ezek vizsgalatahoz is adatbazist alkalmaztunk, vala-
mint egy szamitogépes modszert, amivel meg tudtuk
allapitani, hogy melyik varians milyen kiilonb6z6 mo-
lekulakat fog tudni megkétni. Es ezaltal tudtuk beazo-
nositani, melyik varians a
generalista, és melyik a spe-
cialista. Még egy forrasra volt
sziikségiink, amely azt lattat-
ja, hogy a koérokozok elterje-
dése jelenleg milyen, és hogy
az evolicié soran korabban
milyen volt. Szerencsére ez
viszonylag fix dolog: a tropu-
sokon, az Egyenlit6hoz koze-
ledve a kérokozofajok szama
novekszik, ezt mind a histo-
rikus, mind a WHO és egyéb
szervezetek altal gyf(ijtott
adatok is alatamasztjak. Az
emlitett forrasokat 6sszegez-
ve tudtuk megvizsgalni, mi az
Osszefiiggés a korokozofajok
szama és a generalista MHC-
valtozatok elterjedése kozott.
Osszevetéseink  eredménye-
képpen Kkijott egy olyan Ossze-
fliggés, mely még a vartnal is
erdsebb volt: a generalista variansok valéban azokon a
teriileteken terjedtek el, ahol nagyszamu eltéré kéroko-
z6 van jelen.
— Es most hogyan tovdbb?
— Amit most szeretnénk megvizsgalni, az, hogy ezek-
nek az MHC-variansoknak milyen betegségek lekiiz-
désében milyen fontos a szerepe, kideriteni, hogy a
generalista valtozatok valéban tobb fert6z6 betegség
lekiizdését teszik-e lehet6vé, mint a specialistak.
— Ha a specialista MHC-varidnsok kevesebb fert6z0 betegség
ellen hasznavehet6k, akkor miért maradtak fenn a mai napig?
— Azt is vizsgaljuk, hogy a generalista valtozat hordo-
zasanak van-e negativ hozadéka. Ez azért fontos, mert
ha minden szempontbdl teljesen j6 dolog lenne, ha ge-
neralista molekula van valakiben, akkor mindenhol az
lenne jelen. De azt latjuk, hogy ahol nincs ra sziikség,
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igy példaul Eszak-Eurépaban, ahol kevés a fert6z6 be-
tegség, ott a specialista valtozatok terjedtek el. Tobb hi-
potézisiink is van ezzel kapcsolatban. Az egyik az, hogy
tObb bemutatott molekula egyszersmind tobb sajat be-
mutatott molekulat is jelent, és ez példaul autoimmun
betegségekre hajlamosit — amikor az immunrendszer
a szervezet sajat sejtjeit is megtamadja. De artalmatlan
kornyezeti tényezékkel szemben is kialakulhat tlzott
immunreakci6 a generalista MHC molekulakat hordo-
z6 egyénekben. Ez allergias megbetegedésekeket ered-
ményezhet, mint mondjuk az allergias
asztma vagy a szénanatha. Példaképpen:
a parlagfii pollenjei voltaképpen artal-
matlanok a szervezet szamara, az immun-
rendszer mégis védekezik ellene —igy ala-
kul ki a parlagfiiallergia.

Es ha belegondolunk, lehet, hogy bizo-
nyos virusoknak egy specialis, kizarélag
arra a virusra jellemz6 molekulajat fel-
ismerni sokkal elény6sebb, mint ugyan-
annak a virusnak tobb kiilénboz6, ke-
vésbé jellemz6 molekuldjat felismerni,
mert igy sokkal erésebb immunvalasz
alakulhat ki ellene. Olyan ez a helyzet,
mint a svajci bicska, amelyen sokféle,
sok mindenre valdé eszkoz van, de ezek
egy konkrét feladat megoldasara kevés-
bé alkalmasak, mint egy kimondottan
az adott probléma lekiizdésére létreho-
zott ,célszerszam".
— Orvosilag hogyan hasznosithatok a ku-
tatdasaik?
— Most kezd elterjedni a személyre szabott orvoslas.
Az elmult évszazadokban, évtizedekben kifejlesztet-
tek egy-egy gyogymodot, amit mindenkire ugyanigy
alkalmaztak. Lehet, hogy az emberek bizonyos részére
hatott, de bizonyos részére nem. A biotechnolégia fej-
16désével lehet6ségiink van egyénre szabni a terapiat.
Ha ismert egy ember genetikai hattere, akkor meg tud-
juk jésolni, hogy egy betegséggel szemben mennyire
ellenall6, le tudja-e kiizdeni a kérokozo6t, mennyire
hajlamos az autoimmun betegségekre, vagy a védool-
tasok mennyi ideig biztositanak védettséget szamara.
Szaknyelven ezt tigy is mondhatjuk, hogy a specialis-
ta—generalista kiilonbség erdés biomarkerré valhat.
Jelenleg ezt teszteljiik. Hipotézisiink szerint a genera-
lizmus bizonyos betegségek esetén elény0s, mig mas
betegségekben hatranyos lehet. Egy biztos: a lek6zolt
eredményeink arra utalnak, hogy a generalista-speci-
alista kiilonbségnek jelent6s szerepe lehetett a tiilélés-
ben az evoltici6 folyaman.

A munka itthon is folytathato

— Milyen keretek kozott kezd6dott az 6nok kutatdsa, és mi-
lyen keretek kozdtt miikodik ma?

— Magam a Szegedi Tudomanyegyetemen szerzett dip-
lomam utan bérgyogyaszként szakvizsgaztam, és von-
zottak a megoldatlan dolgok, igy a specialista—ge-
neralista MHC molekulak jelent6sége. Hamar nyil-
vanvalova valt szamomra, hogy ezzel kapcsolatban
minden adatot megtalalok a vilaghalén, csupan
,0ssze kell 6ket fésiilni". Feltételezésemmel meg-

Manczinger Maté PHD-hallgatoi, Balogh Gergd és
Koncz Baldzs, munka kdzben (Manczinger Maté felvétele)

kerestem Kemény Lajost, az Szegedi Tudomanyegyetem
BOrgyogyaszati Klinika igazgatd professzorat, és fel-
vettiik a kapcsolatot Pdl Csabdval és Papp Baldzzsal,
az MTA Szegedi Biolégiai Kutatokodzpont Evoliicios
Rendszerbiologiai mfihelyében. A nagy felhajtderét a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH)
Otéves Elvonal-palydzata adta, melynek tdmogatasaval
megjelentettiik emlitett cikkiinket a PLoS Biologyban.
Csoportomban jelenleg vannak PhD-hallgatok, gradualis
orvosképzésben részt vevé hallgatok, és van egy biomeér-
nok hallgato is. A bioinformatika eszk6zei hazankban is
elérhet6ek, ezért egyelére nem latok lényeges elényt ab-
ban, ha kiilf6ld6én folytatnam ugyanezt a tudomanyos te-
vékenységet. Természetesen ez nem jelenti azt, hogy ne
lenne sziikség kiilfoldi tanulmanyutakra és egyiittmiko-
désekre, valamint nemzetk6zi konferencidkon torténd
részvételre a tudomanyos fejlédéshez.

FARKAS CSABA
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