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A szervezetiinkbe bejuto korokozokkal szemben az immunrendszeriink igyekszik megvédeni minket. Az
elsédleges védelmi vonalat a természetes (mas néven velesziiletett) immunrendszer sejtjei, és az altaluk
létrehozott biokémiai reakciok alkotjak. Ezek a mechanizmusok gyors, de nem specifikus valaszt biztosi-
tanak a mikroorganizmusok ellen. A patogénspecifikus immunvalaszért az adaptiv (mas néven szerzett)

immunitas felelés, melynek sejtjei az antigénekkel valé talalkozas soran érnek meg aktiv, funkcionalisan
is miikéd6éképes immunsejtekké és a késébbiekben képesek specifikusan felismerni azokat.

kétféle immunvalasz ponto-

san Osszehangolt mikodése

révén tudunk tdalélni patogé-
nektdl hemzsegd vilagunkban.

Az immunolégia a molekularis bio-
logia egyik legdinamikusabban fejlé-
d8 tudomanyiga. Az elmdlt évtized-
ben Gjabb és Gjabb eredmények lattak
napviligot, amelyek hozzajarulnak
kiilonbozd  betegségek  hatterének
megértéséhez, Gj kezelési stratégiak ki-
alakitasihoz és a gyogyulis lehet&sé-
gét biztositjak a betegek szamara.

A immunrendszer sejtjei olyan ve-
gyiileteket termelnek, melyek elGsegi-
tik a sejtek kozotti kommunikaciot és
szabalyozzak az immunvalaszt, ezeket
nevezziik citokineknek. Az utébbi év-
tizedben az egyik legtobbet vizsgalt
citokin az interleukin-16 (IL-16), me-
lyet f6ként a természetes immunrend-
szer sejtjel termelnek és a gyulladasos
folyamatok kialakitasiban van szerepe.
Sértilés, fertSzés esetén a makrofagok,
a dendritikus- és az epitélsejtek IT-16-t
termelnek, ami lokalisan serkenti sajat
maga & tovabbi citokinek termelSdeé-
sét, aktivalja mind a természetes, mind
az adaptiv immunrendszer sejtjeit, igy
kialakulhat a megfelel§ immunvalasz.
Emellett az [T-16 a keringés révén eljut
az egész szervezetbe, és elGsegitia gyul-
lad4sserkentd akut fazis fehérjék szinté-
zisét & a laz kialakuldsac.

Mint lathat6, az [1-18 szerepe igen
szerteagazd, szamos mas sejttipust és fo-
lyamatot aktival, ezért termel8désének
szabalyozdsa nagyon pontos. Normalis
koriilmények kozott az immunrend-
szer sejtjel nem termelnek I[T-16-t, csak
a kérokozok hatdsara beinduld jelatvi-
teli folyamatok serkentik a citokin el6-
formajanak termel6dését, amit az

inflammoszémak képesek ak-
tvalni.

Az mflammoszémakat alig
egy évtizeddel ezeldtt irtak le,
de azdta mar szimos tipusukat

Az IL-1B f6 forrasai a makrofagok

azonositottak. Felépitésitkben
haromféle fehérje vesz részt.
Az Il ~1Baktivalisata kaszpaz-1
enzim végzi, ami meghatiro-
zott helyen hasitja az eléformat, igy ala-
kulkiaz érett, mikodSképes citokin. A
kaszpiz-1 enzim egy adaptorfehérién
keresztiilkapcsolodika inf lammoszoma
harmadik alkotéeleméhez, a mintizat-
felismerS receptorhoz, ami meghata-
rozza, hogy milyen stimulus aktivalja
az inflammoszémat. A receptorok ha-
rom  csoportja  vesz  részt  az
mflammoszémak  kialakitisiban: a
NOD-like  receptorok  (NLRP1,
NLRP3, NLRP6 & NLRC4), a
DINS-t érzékelS receptorok (AIM2),
valamint az RINS-t érzékel6 recepto-
rok (RIG-1).

Legtabbet az NLR P3-inflammoszo-
mat  vizsgaltdk, amelyet  olyan
stimulusok aktivalnak, amik az im-
munsejt kornyezetében 16v6 sejtek sérii-
lésére utalnak. Ezek kozéa vész-szigni-
lok kozé tartoznak tobbek kozott az
ionkoncentracidé-valtozasok, a szabad-
gyokok felszabadulasa, valamint a
mikrobak, trmelékek, kristilyok be-
kebelezése (fagocitdzisa) soran felszaba-
dulé molekulk is.

Eeoy egészséges egyénben érett [1-16
csak akkor szabadul fel az immunsejtek-
bél, ha mind a prekurzor szintéziséhez
sziikséges, mind pedig az inf lammosz6-
ma aktivacidjat eléidézd jel egyarant je-
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len van. Ez a t6bbszint( szabalyozas na-
gyon fontos, hiszen az [I-16 sok{€éle re-
gulici6s funkaot lat el, taltermelSdése
pedig kromkus gyulladasos betegségek
kialakitdsiban jatszik szerepet. Ezek a
kérképek az inflammoszémak  hibds
miikodésére, folyamatos aktivitisira ve-
zethet&k vissza.

Régota smert, hogya fajdalmas izii-
leti ttinetekkel jaréd koszvény kialaku-
lasaban az iziiletekben lerakddd hagy-
savkristalyoknak van szereptk. Azt
azonban csak a kozelmaltban fedezték
fel, hogy a hagysavkristalyokat a
makrofagok bekebelezik, ez aktivalja
az NLR P3-inflammoszémat, a kelet-
kez8 IL-16 pedig hozzajarul a fajdal-
mas gyulladdsos tinetek kialakulasa-
hoz. Ehhez hasonléan Alzheimer-kér-
ban az idegrendszerben lerak6dd
B-amiloid plakkokat is vész-szignal-
ként érzékelik a sejtek, ami altal aku-
valédik az NLR P3-inflammoszéma.
A termel6dd 1116 lokalisan gyulladast
alakit ki, anm végilaz idegsejtek pusztu-
lisdhoz vezethet, kialakitva az Alzhei-
mer-kér tiineteit. Erelmeszesedés sordn
az erek falaban koleszterinkristalyok ra-
kédnak le, amm csokkenti az erek rugal-
massagat, a kristdlyok pedig az
inflammoszémat 1s aktivaliak. A kiala-




Az IL-18 molekularis
szerkezete

kulé gyulladas tovabb sziikiti

az erek atmérdjét, salyos eset- aktivalo transzkripcio
ben érelzarddas is kialakulhat. mechanizmusok

Az mflammoszémak fel-
fedezésével parhuzamosan leirtak
egy (j betegségekesoportot: az auto-
inflammatorikus betegségeket. Ti-
netei hasonldak lehetnek a klasszikus
autoimmun betegségek tlinetethez,
de nem figyelhet8 meg az utébbiakra
jellemz8 adaptiv immunrendszer ak-
tivacid, hanem a természetes immun-
rendszer aktivalodik fert8zés nélkiil
1s. Az autoimmun betegségek egy ré-
szének tiineteit az inflammoszéma
talmkodése okozhatja. Az NLR P3-
fehérje funkcidnyeréses mutacidjakor
az inflammoszéma folyamatosan ak-
tiv allapotban van, igy lehetévé teszi
a folyamatos [1-10 terme-
lést. Az ilyen mutdciét hordo-
26 betegben mar csecserndkor-
ban 1smétl6dé lazrohamok jelentkeznek,
amiket a mutacié tipusatdl fligeen ki-
16nbo6z6 gyulladasos tinetek is kisérhet-
nek, de fertézés nem mutathat6 ki a
szervezetben. Ezt a betegséget cryopyrin
asszocialt periodikus 1z szindrémanak
(CAPS) nevezzik. Hasonl6 tinetekkel

KISLEXIKON

MintazatfelismerS receptorok: mikrobialis
molekulakat ismernek fel, melyek jellemzdek a
kérokozokra, de az emberi szervezetben nem
talalhatoak meg. Aktivaciojuk olyan jelatviteli
kaszkadokat indit be, amik a természetes im-
munvalasz kialakulasét segitik el6.

NOD-like receptorok: sejten beliili mintazatfelis-
merd receptorok, amelyek a patogénmintazatok
ésvész-szignalok széles skélajatismerik fel.
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jar, ha az inflammoszéma talmiko-
dését gatld visszacsatolasi mechaniz-
musok sériilnek egy sejtben, hiszen
ilyenkor 1s megemelkedik az [T-16-
szint. Utébbi mutici6 & az dltala ki-
valtott betegség a Foldkozi-tenger ko-
zelében €6 populacidkban joval gya-
koribb, mint mashol, ezért a familiaris
mediterran laz (FMF) nevet kapta.

Az IIL-16 altal okozott betegségek
kezelését sokaig csak a tlnetek eny-
hitése jelentette (lazcsillapitd, gyul-

ladascsokkentd szteroidok). Emellett
kolchicinnel kezelték a betegeket,
ami a sejtosztddast gatolva csokkenti
a makrofagok szamat, ezaltal a ti-
netek megjelenésének valoszintsé-
gét 1s. Mira a betegségek molekula-
ris hitterének jobb megismerése
hozzajarult G kezelési formak ki-
alakitisahoz. CAPS-betegeknél je-
lentés javulas érhetd el I1-16-
antagonistaval, illetve anti-IL-16
antitesttel torténd kezeléssel, és
ugyanez a moédszer csokkentheti a
kronikus  koszvény  tineteit  is.
Emellett fejlesztés alatt allnak olyan
gyogyszerek 1s, amelyek specifiku-
san gatoljdk az inflammoszéma
vagy az [L-16 aktivaciojat.

Bér hatalmas ismeretanyag halmo-
zodott fel az inflam-moszomakrdl,
még mindig szamos kérdés meriil
fel mikodésiikkel, aktivaciojukkal,
illetve betegségekkel vald asszocia-
cidjukkal kapcsolatban. Eddigi 1s-
mereteink azonban szervesen be-
épllnek a betegségek kezelésébe,
példazva a kutatds és a klinikai gya-
korlat szoros egytittm@kodésének
sziikségességét.

DANIS JupIT

A kutatas a TAMOP-4.2.4 A/2-11/1-2012-0001
Nemzeti Kivalésag Program cim( kiemelt pro-
jekt keretében zajlott. A projekt az Eurdpai
Unié tdmogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap
tarsfinanszirozasaval valésult meg.
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