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Nem mindegy, mit lat az immunrendszeriunk
a korokozokbol - Genetikank is befolyasolja,
hogyan védekeziink a fertozések ellen

A fert6zésekkel szembeni védekezés nem ott kezdddik, hogy az immunrendszer megtamadja a
kérokozét, hanem ott, hogy felismeri, mivel all szemben. Azonban nem minden ember
immunrendszere ,latja” ugyanlgy a kérokozékat. A HUN-REN SZBK Lendllet Rendszerimmunoldgiai
Kutatdcsoportja szamos nemzetk6zi partnerrel egytt azt vizsgalta, miként befolydsolja a fertézések
elleni védekezést, hogy immunrendszeriink milyen sokféle kérokozé-darabkat képes bemutatni sajat
sejtjeinek.

Ugyanazzal a virussal vagy baktériummal talalkozunk, mégsem ugyanulgy betegsziink meg. Van, aki
szinte észrevétlenll atvészel egy fertézést, masnal ugyanaz a kérokozé sulyosabb tiineteket okoz. A
kilonbséget sok tényez0 alakitja: az életkor, az egészségi allapot, a korabbi fertézések és oltasok
torténete, valamint az is, hogy az immunrendszer milyen gyorsan és pontosan ismeri fel a
betolakodét.

A szegedi kutatas ez utébbi tényezd vizsgalatara iranyult, kozéppontjaban a HLA-Il molekulak alltak.
Ezek az immunrendszer ,,bemutatéfellletei”: apré fehérjedarabokat, peptideket mutatnak meg az
immunsejteknek. Ez a jelzés segit abban, hogy az immunrendszer célzott antitestvalaszt inditson. Mas
szbval: miel6tt az immunrendszer hatékonyan tdamadna, el6bb informaciét kell kapnia arrél, mivel all
szemben.

A mostani tanulmany azt vizsgalta, hogy szamit-e, mennyire széles ez az informacids ablak. A HLA-
molekulak genetikai valtozatossaga rendkivili, ezért nagy eséllyel két ember eltéré HLA-varidnsokat
hordoz. Ezek a varidansok nem ugyanazokat a peptideket képesek megkétni és bemutatni. Egyes HLA-
Il molekuldk sokféle peptidet tudnak kezelni, masok jéval valogatésabbak. A kutaték ezt a
tulajdonsagot HLA-II promiszkuitasnak nevezik, kézérthetébben pedig peptidkdtési sokféleségként
irhaté le.

Mit jelent a HLA-promiszkuitas?

A promiszkuitds itt immunoldgiai szakkifejezés. Azt jelenti, hogy egy HLA-Il molekula mennyire sokféle
peptidet képes megkdtni és bemutatni az immunrendszernek. A magas promiszkuitasu HLA-II
molekulak generalistak: sokféle kérokozo sokféle darabjat képesek megmutatni. Az alacsony
promiszkuitasu HLA-Il molekuldk specialistak: kevesebb peptidet mutatnak be, de bizonyos esetekben
célzottabb védelmet adhatnak.

A kérdés az volt, hogy a szélesebb peptidkotd repertodr jobb kérokozd-felismeréssel, er6sebb
antitestvalasszal és végs6 soron alacsonyabb fert6zési kockazattal jar-e egyutt. A valasz tobb nagy
adatforras alapjan igennek tlinik. A kutatdék el6szor feltérképezték, hogy a kilénbdzd HLA-II molekulak
milyen sokféle kdrokozo-darabkat tudnak bemutatni. Ezutan korllbelll 1,5 ezer ember
antitestvalaszat, majd tobb szazezer ember genetikai és egészségiigyi adatait elemezték.

Az eredmények szerint azoknal, akiknek a HLA-Il molekulai tébbféle peptidet tudnak bemutatni,
gyakrabban jelent meg kérokozdk elleni antitestvalasz. Ez foként a betegséget okoz6 mikrobak
esetében volt igaz, ami arra utal, hogy a szélesebb bemutatasi képesség célzottabb fert6zés elleni
védekezést segithet.

A nagy egészségligyi adatbdzisok elemzése is ezt erésitette meg. Azokndl az embereknél, akiknek a
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HLA-II molekulai tobbféle korokozéd-darabkat tudnak bemutatni, ritkdbban fordultak elé sulyos, kérhazi
kezelést igényld fertézések. Az 6sszefliggés tobb betegségtipusnal is latszott, példaul HPV-hez
kothetd betegségeknél, virusos bérszemdolcsoknél, vsomornél, bor- és lagyrészfertézéseknél, alsod
léguti fertézéseknél és gombas fertézéseknél. A legerésebb kapcsolatot a HPV-hez kapcsolddd
genitalis szemolcsoknél talaltak.

A HLA-II molekuldk tehat nem kozvetlenll pusztitjak el a kdrokozdkat, hanem segitenek
felismerhet6vé tenni 6ket az immunrendszer szamara. A szélesebb bemutatasi képesség foként olyan
gyakori kdrokozdk ellen jelenthet elényt, amelyekkel sok ember talalkozik élete soran. llyenkor tébb
esély van arra, hogy az immunrendszer megfeleld célpontot talaljon.

A torténet azonban nem ilyen egyszeru. A kutatas szerint a szélesebb HLA-Il repertoar nem minden
helyzetben el6nyds. Ritkabb vagy szokatlanabb kérokozdknal a célzottabb felismerés szamithat. A HIV
esetében példaul az alacsonyabb HLA-II peptidkotési sokféleség mellett talaltak kedvezbébb
mintazatot.

A széles bemutatasi képesség nemcsak a fert6zésekre vald hajlamot befolyasolhatja. A kutatdk az
influenzaoltasra adott valaszt is elemezték. A magasabb HLA-II peptidkotési sokféleség a 60-79 éves
korcsoportban erésebb antitestvalasszal jart egyiitt. A fiatalabbaknal és a 80 év felettieknél ez az
0sszefliggés nem volt ilyen egyértelmd. Ez arra utalhat, hogy van egy életkori ablak, amikor a
szélesebb HLA-Il bemutatas klléndsen jol tamogatja a vakcinavalaszt.

»A tanulmany legfontosabb Uizenete, hogy a fert6zésekre val6 fogékonysagot nemcsak
maga a kdrokozo hatdrozza meg. Az is szamit, hogyan tudja az immunrendszerink
felismerni a kdrokozo darabjait. A HLA-Il molekulak genetikailag kddolt peptidkotési
sokfélesége ezért Gj szempont lehet annak megértésében, miért reagalnak kiilonb6z6
emberek eltéréen ugyanarra a fertézésre vagy oltdsra” - ismertette Manczinger Maté, a
tanulmany utolsé szerzdje és a kutatécsoport vezetdje.

A felismerés hosszabb tavon gyakorlati jelent6ségu is lehet. A HLA-Il peptidkotési sokfélesége
biomarkerként segithet megérteni, kik lehetnek fogékonyabbak bizonyos fertézésekre, vagy kik
adhatnak gyengébb valaszt egyes vakcinakra. A személyre szabott fert6zésmegel6zés és
vakcinatervezés még tavoli, de redlis cél. Az eredmények azt mutatjak: nemcsak azt kell vizsgalnunk,
milyen kérokozdval talalkozik az immunrendszeriink, hanem azt is, mit képes észrevenni beldle.
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