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8. abra. A leveg6 paratartalmanak ellenallé fémklaszterek

(NiX(H,0)(N3GC,)).

Hogyan tovabb?

A ma még megoldatlan technikai nehézségek tovabbi vizsgdla-
tokat igényelnek és inspirdl6 kihivdst jelenthetnek a kutatdk-

Duda Ernd
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nak és a technolégusoknak. A fémorganikus térhdlékban rejl§
lehet8ségek kiakndzdsét jelenleg tobb tényez§ is neheziti. Né-
hédny kivételtdl eltekintve a laboratériumi szintéziseljardsokat
nem sikertilt ipari méretlivé névelni. A mdr emlitett kiils§ kor-
nyezetre, elsGsorban a pdratartalomra val6 érzékenység nem-
csak a felhaszndlds, hanem mdr a tdrolds sordn is nehézséget
jelent. A MOF-ok a szerves ligandumok miatt hdmérséklet-ér-
zékenyek és egyben rossz hivezet§ képességtiek. Ez a gaztdro-
14si alkalmazdsban komoly nehézséget jelent, hiszen a feltoltés
sordn felmelegednek. Az el nem vezetett h§ nemcsak biztonsdgi
szempontbdl veszélyes, de jelentGsen csokkentheti a megkotott
gdz mennyiségét. A gdz felhaszndldsakor a rendszer lehdl, a p6-
rusokban megkotott gdz nem nyerhetd ki teljes mértékben fti-
téssel. J6 hGvezetésti anyagokkal torténd tdrsitds jelenthet erre
megoldast.

A fémorganikus térhdlok kutatdsa
Magyarorszdgon

Hazdnkban a HUN-REN Wigner Fizikai Kutatékozpontban, a
Szegedi Tudomdnyegyetemen és a Budapesti Miiszaki és Gazda-
sdgtudomdnyi Egyetemen folytak vagy folynak jelenleg is fém-
organikus térhdlékkal kapcsolatos kutatdsok.

Fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel dij — 2025

Szabdlyozé immunsejtek
— periférids tolerancia

Az immunrendszer kozismert feladata a veszedelmes kéroko-
z0k (virusok, baktériumok, egysejtiiek, gombdk stb.) elleni
védelem. Legaldbb ennyire fontos, de kevésbé koztudott, hogy
olyan immunsejtjeink is vannak, amelyek feladata a ,,veszélyes
sajdr” sejtek elpusztitdsa. Ha egy sejtben felszaporodnak a mu-
tdcidk, tumoros elfajuldson esik 4t vagy kérokozdk szaporodnak
benne, az egész szervezetre vesz€Elyt jelent. Az ilyen ,,sajat” sejtek
ellen védenek benniinket a T sejtek egyes vdltozatai (de ezek jdt-
szanak szerepet az dtiiltetett szervek kilsk§désében is).

A T sejtek azok az immunsejtek, amelyek nem a csontvelében,
hanem a csecsem@mirigyben (timusz) fejlédnek ki. Ma mdr na-
gyon sokféle T sejtet ismeriink, amelyek eltér§ feladatokat l4t-
nak el, ennek megfelelGen mds- és mdsféle fehérjéket termelnek,
mds- és mésféle gének miikodnek benniik. Ezen az alapon lehet
megkiilonboztetni Gket: a CD4 fehérjét termel6k CD4+, az azt
nem termel6k CD4- T sejtek.

Gyakran csak ut6bb tudjuk meg, hogy az egyes fehérjék milyen
feladattal birnak, mire képesek az illet§ fehérjét termeld sejtek. A
japdn immunoldégus Szakagucsi Simon immunhidnyos egerekkel ki-
sérletezett. Ezekben az dllatokban hidnyoznak a T sejtek, ezért nem
tudnak védekezni a virusokkal vagy a sejtekben szaporodd bakté-
riumokkal vagy tumorokkal szemben. Ezek kitting dllatmodelljei
az emberekben el6forduld, szerencsére ritka, 6rokletes betegség-
nek, a sulyos, kombindlt immunhidnyos betegségnek (SCID).

Amikor Szakagucsi bejuttatta az egészséges éllatokbdl szdr-
maz6 CD4+ T sejteket ezekbe az dllatokba, helyredllitotta az 4l-
latok védekez8képességét, gydgyitotta az immunhidnyos éllapo-
tot. A T sejtek szaporoddsdban fontos szerepet jétszik az IL-2 ne-
vl novekedési faktor, de a CD4+ sejteknek csak egy kis része
hordozza a CD25 fehérjét, ami ennek a faktornak a hatdsdt koz-
vetiti (receptor). Szakagucsi eltdvolitotta a CD25+ sejteket a T sej-
tek koziil, és csak a fehérjét nem hordozd sejteket juttatta be az
dllatokba. Drasztikus meglepetés érte: a gydgyitonak hitt sejtek
szorny( autoimmun betegségekre utald tiineteket okoztak az dl-
latokban. A CD25+ sejtek bejuttatdsa viszont azonnal véget ve-
tett a betegségnek.

Az immunrendszer kiilonboz§ sejttipusai, vélaszai gyakran ga-
toljdk egymds miikodését, ezért kordbban is voltak, akik feltéte-
lezték, hogy vannak olyan sejtek, amelyek feladata az immunva-
lasz fékezése, gdtldsa. De senki nem tudta kordbban bizonyitani
ilyen sejtek 1étezését. Tehdt a CD4+CD25+ sejtek felfedezése
mérfoldkdnek szdmitott a ,,veszélytelen sajét” sejtek elleni im-
munvélasz megakaddlyozdsdnak — a ,,periféridlis tolerancidnak’
- a fenntartdsa szempontjabdl.

A kiilonféle sz8rszind egerek hobbi tenyésztése évszdzadok dta
folyt, ezt kés6bb tudomdnyos igénnyel folytattdk genetikailag el-
térd, beltenyésztett torzsek elGdllitdsdra. Az egyik ilyen vonal,
amit a mult szdzad 6tvenes éveiben fedeztek fel, a scurfy (korpds)
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A kitlintetettek: Szakagucsi Simon, Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell

egy X kromoszéméhoz kotétt, recesz-

sziv, letdlis gént hordoz. Ez azt je-

lenti, hogy azok a him 4llatok,
| amelyek a (tiinetmentes) anyétol
a hibds gént hordozé X kromo-
sz6mdt oroklik, fiatalon belepusz-
tulnak a benniik kifejlddd, sokféle au-
toimmun betegség tiineteibe.

Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell (és
nyolc kollégdjuk) 2001-ben kozolt egy cikket, amelyben leirtdk,
hogy genetikai finomtérképezéssel azonositottdk azt a gént (scurfin
vagy FoxP3), amelynek a miikodésképtelen mutdcidja okozza az
egerek betegségét. Azt is kimutattdk, hogy az egerek génje na-
gyon hasonlit az emberi FoxP3 génhez. A FoxP3 gén egy transz-
kripcids faktort kédol, egy olyan fehérjét, amely mds gének mi-
kodésének szabdlyozéja, és ezek — mint utébb kideriilt — a
CD4+CD25+ szabdlyozé T sejtek (Treg) kialakuldséban jdtszanak
szerepet. A miikodGképes Treg sejtekben a FoxP3 génnek folya-
matosan aktivnak kell lennie, ett6] Treg a Treg.

Ezek a sejtek antigén-specifikusan mtikgdnek, tehdt egy-egy
fehérje egy bizonyos darabja (epitdpja) ellen kialakuld pusztité
immunvdlaszt képesek meggdtolni. Tehdt péld4ul az inzulinra, a
béta-sejtekre specifikus Treg sejtek akaddlyozzdk meg benniink
az egyes tipusii cukorbetegség (T1D) kialakuldsdt.

Sajnos emberben is van a Foxp3 génnek egy olyan mutécidja,
amely a scurfy egerekéhez hasonlit. Az IPEX szindréma (Immu-
nodysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked) is
csak fidkban fordul el§ (szerencsére nagyon ritka) és silyos au-
toimmun tiineteket okoz.

A Treg sejtek egy része a csecsem&mirigyben keletkezik és sza-
bélyozé tulajdonsdgait tekintve meglehet§sen stabil, ezek a ter-
mészetes Tregek (nTreg). De a szovetekben (a periféridn) el6fordulé
CD4+ sejtek is képesek dtalakulni indukélt Treg sejtekké (iTreg),
megfeleld jelmolekuldk (TGF-bétal és IL-2) és antigén jelenlété-
ben, vagy tolerogén dendritikus sejtek (DC) hatdsdra, ezek egyiittes
hatdsa sziikséges az egészséges tolerancia fenntartdsdért.

A Klinikai gyakorlatban 6ridsi jelent@séggel bir a periférids to-
lerancia mesterséges kialakitdsa (akdr nTreg sejtek felszaporitd-
sa, akdr indukdlhat6 Treg sejtek el@éllitdsa révén), hiszen ezzel
onpusztité autoimmun betegségeket reméliink gydgyitani, meg-
akaddlyozni az dtiiltetett szervek kilok§dését (az immunrendszer
ledllitdsa nélkiil!). Ugyanakkor a nem kivdnt tolerancia megtorése
is cél lehet. Ugyanis a tumorok mikrokérnyezetében kialakulé
feltételek idgnként lehet6vé teszik olyan iTreg sejtek kifejldését,
amelyek megvédik a rosszindulatu sejteket a tdmadd immunsej-
tekkel szemben, el§segitve a tumor terjedését. Ezek eltiintetése
nagyban segitené a tumor elleni terdpidk sikerét.

Az elmult negyedszdzad a szabdlyozé T sejtek, a Tregek rop-
pant nagy jelent§ségének egyre tjabb bizonyitékait tédrta fel. A
»periférids tolerancia” felfedezése nem tavaly tortént, Szakagu-
csi egy emberdltdvel ezel6tt kisérletezett egereivel. Nem példa
nélkiili ez a ,,késés” a tudomdny és a Nobel-dijak vildgdban. Bar-
bara McClintock negyven évvel a mobilis genetikai elemek felfe-
dezése utdn részesiilt csak az elismerésben — ennyivel jirt a tu-
domény el6tt. Francis Peyton Rous 1911-ben fedezte fel a rdla el-
nevezett tumorvirust, a Nobel-dfjat 55 évvel (1) késGbb itélték neki
— ennyi id§ kellett ahhoz, hogy a szemindlis felfedezés, majd a tu-
morvirusok jelentségét felmérje a tudomdny.

Society

€&

Société Chimique de France

G

SOCIETE ROYALE DE CHIMIE

tNS.
J ® ¥ k‘y
o000y S N’ [ 4 ;‘

Societa [ 2 4 .
i mnsen. G GH & ¥
:vcvzs Chemical g ’6‘4 Mfﬁé

G). (S
GDCh A\

KNCV SRC  sekvev

A CHEMISTRY
EUROPE TAGJAI

>, Polish
Chemical
7 Society




