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Tumor Specifikus Antigén

eTSA- testi sejteket érinté mutaciok, amelyeket
valamilyen kémiai karcinogének, virusok vagy
sugarzasok indukalnak

eMinden egyes karcinogén hatas egy egyedi és
specifikus antigént érint. NINCS ALTALANOS TUMOR
SPECIFIKUS ANTIGEN!

eAz immunrendszer a TSA-t az egyedi MHC-haplotipus
alapjan ismeri fel és tamado tipusu immunvalasz vagy
tolerancia indukalodik

El6adas ismétlés



Tumor Asszocialt Antigén

Normal és sérilt sejtekbdl szarmazo molekulak is
lehetnek tumor asszocialt antigének (pl.: hormonok,
novekedési faktorok, sejtfelszini molekulak stb.)

TA antigének nem kizarolag tumoros transzformacioé
kovetkeztében képzédhetnek, ugyanakkor a TAA-k
expresszidos mintazata jellemzoé lehet egyes
tumortipusokra és hasznalhatéak a tovabbiakban
differencial diagnosztikai markerként vagy a terapia
hatékonysaganak nyomonkovetésére.
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Tumor markerek

Tumormarker Rovidités
Alfa-foetoprotein AFP
Cancer antigen 125 CA125
Cancer antigen 15,3 CA 15,3
Cancer antigen 72,4 CAT72,4
Cancer antigen 19,9 CA 19,9
Carcinoembrional antigen CEA
Neuronspecific enolase NSE
Prostate specific antigen PSA

Squamous cell carcinoma antigen SCC
Tissue polypeptide antigen TPA
Tissue polypeptide-specific antigen TPS

Onkoldgiai alkalmazas
Liver and germ cell tumors

ovarian tumors

Breast cancer

Gastric cancer

Pancreatic cancer
Gastrointestinal cancers

Small cell lung cancer

Prostate cancer

Planocellular cancers

Urinary bladder and lung cancer

Metastatic breast cancer

El6adas ismétlés
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Tumorellenes terapia

Sebészi beavatkozas, sugar- vagy

kemoterapia kiegészito kezelesekent

alkalmazhato immunologiai terapiak:
 Monoklonalis antitest terapia

* Checkpoint inhibitorok (PD-1/PDL-1)
 Immun-modulacié

 Tumor vakcinak

* Onkolitikus virusok

El6adas ismétlés



Host versus graft reakcio

 Elbzetesen meglévo antitestek altal okozott
hiperakut kilokodés

e ADCC és DTH- medialta akut kilokodés

 Kronikus endotél sériilés és komplement
aktivacio okozta kronikus kilokodés

El6adas ismétlés



Csontveld transzplantacio

Elonyok Hatranyok
Autolég Allogén
Nincs GVH GVH
Nincs kilokddés Kilokédés
Nem kell HLA HLA egyezeés
egyezes Tumorseijt a
donorbol
Allogén Autolég

Nincs tumor atvitel
graft vs. tumor hatas

myeloszuppresszio
elkerulheto

Tumorsejt atvitel

(myeloszuppresszio
lehetséges)

El6adas ismétlés



A HLA-rendszer felfedezése

George Snell egereken végzett vizsgalatokat.

Egérdaganatok atoltasat végezte kilonb6z6 egyedekbe.

A kilok6dést vagy a megtapadast a sejtekre jellemz6, genetikailag
meghatarozott kilonbségek vagy azonossagok hatarozzak meg.
Genetikai rendszer: MHC (Major Histocompatibility Complex-Fé
Hisztokompatibilitasi Komplex)

Jean Dausset emberben ugyanez a rendszer (1950-es évek):
HLA-rendszer: Human Leukocita Antigén

Baruj Benacerraf: a kilokédési reakcio er6sségeét a donor és a recipiens
kézotti hisztoinkompatibilitas mérteke hatarozza meg.

Nobel-dij (1980)

Baruj Benacerraf Jean Dausset George D. Snell
(1920-2011) (1916-2009) (1903 -1996)



HLA tipizalas orvosi jelentOsége

Transzplantacioknal a donor és a recipiens immunoldgiai kompatibilitasanak
vizsgalata (megfelel6 donort kell talalni)

Autoimmun korképek gyanujanak megerdsitése vagy kizarasa, bizonyos HLA
tipusok gyakrabban fordulnak el6 autoimmun koérképekben, pl.:

— HLA-B27: Becheterew-kor, gyulladasos bélbetegségek (IBD), Psoriasis
— HLA-DR1: Rheumatoid arthritis, Colitis ulcerosa

— HLA-DR3: l-es tipusu diabetes mellitus, Myasthenia gravis, Hashimoto
thyreoiditis

— HLA-DR4: Rheumatoid arthritis, SLE
— HLA-DQ2: Coeliakia, I-es tipusu diabetes mellitus
— HLA-DQ8: Coeliakia, I-es tipusu diabetes mellitus



HLA tipizalas alapok |I.

HLA (Human leukocyte antigen)
MHC (Major histocompatibility complex)

MHC | MHCII
K’ Peptid-koétd hely /——\
’ Béta lanc
Alfa lanc .. ( R\ . domén Alfa lanc
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Minden magvas sejten és trombocitakon! Antigén-prezentalo sejteken!

(pl. makrofag, dendritikus sejt, B-sejt)



HLA |. osztaly

HLA-A, B, C gének
Minden magvas sejt felszinén és a
TCT is megtalalhatok.
A kifejez6dés szintje eltér6:
— erd6teljes az immunrendszer
sejtjein;
— alacsony pl. az idegsejteken,
szivizomsejteken

— alfalanc és B2 microglobulin
alkotja.

HLA Il. osztaly

HLA-DR, DQ, DP gének
Az immunrendszer sejtjeinek
felszinén taldlhaték (hivatasos
antigén prezentalo sejtek):

— B limfocitak

— dendritikus sejtek

— makrofagok
Indukalhatdk: endotélen.

Alfa és béta lanc alkotja.




HLA |. osztaly HLA Il. osztaly

|| <«— TCR: T-sejt receptor
ﬁ
\
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Exogén Ag
Ol ™ MHC molekula —

Endogén Ag

Endogén fehérjékbdl szarmazo peptidek Exogén fehérjékbdl szarmazo peptidek
(sajat, virus, intracellularis baktérium, tumor) (extracellularis patogén, allergén)




HLA |. osztaly HLA Il. osztaly

8-10 aminosav >13 aminosav
hosszusagu peptideket kot hosszusagu peptideket kot



HLA oroklodés: MHC lokuszok

HLA-gének
— A—
| MHC I kédolé
Iokuszok
| 6p21.3 B
C—
DR ]

DP | MHC Il kédolé
- lékuszok

—

6-0s kromoszoma

Az emberben kifejez6dik a HLA-A, B, C és a DR, DP és DQ is, raadasul mind az anyai, mind
az apai kromoszémarol. - Sokféle MHC van egyidejlleg jelen a sejteken!



A HLA nevezéktan alapjai

* MHC I-nél csak egy lanc van, pl: HLA-B*27:01 - 27-es szeroldgiai
csoportu B tipusu MHC |
* Az MHC Il két fehérjelancbdl allé heterodimer.

HLA-DQA1:05:

1. Milyen tipust MHC gént kédol? 3. Milyen szeroldgiai csoportba tartozé
Pl: A, B, C, DQ, DR, DP lancot kédol? (05 = a® tipusu lancot

, , eredményez6 allélcsoport)
2. Ldkusz (Al = alfa lancot

kodolo szakasz, B1= béta lancot kodolo
szakasz)

Figyelem! Szemléltet6 dia, nem fogunk HLA nevezéktant kérdezni.



Azonositott HLA allélek szama
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HLA-k oroklodése

* Poligénes: Tobb gén is kodol MHC | és MHC Il lancokat. (pl. HLA-A, B és C tipusi MHC
| és DP, DQ és DR tipusu MHC II)

* Polimorf: A népességhben az egyes allélok tekintetében nagyfoku a valtozatossag.
(sokféle variacié van mindegyik allélbdl)

« Kodominans: Az egyénben kifejez6dik mind az anyai, mind az apai kromoszoman
talalhato allél. l

Mindenki egy ra jellemz6 MHC készlettel rendelkezik, eltéré peptid-kotd tulajdonsagokkal.



Kodominans expresszio
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HLA szerotipus vs genotipus

* HLA szerotipus: Az MHC fehérjéket antigenitas alapjan kilonboztetik meg. Pl.:

*—
S

Anti-HLA-B27 antitest HLA-B27 HLA-A2

e HLA genotipus: Az MHC fehérjéket az 6ket kodold HLA allélok azonositasan
keresztil kiilonboztetik meg. Eltéré genotipus nem feltétlenll eredményez eltérd
antigenitast, HLA allélbdl sokkal tobb valtozat van, mint HLA szerotipusbdl. (2010-
ben 6959 HLA allél volt ismeretes, a szam azéta is novekszik. - Polimorf)



HLA tipizalas modszerei

Szerolégiai modszerek:
— Mikrocitotoxicitasi teszt (MCA: Microcytotoxicity assay)
— Kevert limfocita kultdra (MLC: Mixed lymphocyte culture)

Molekularis biologiai modszerek: (- |asd molekularis sejtbioldgiabdl)
— Restrikcios fragment hossz polimorfizmus (RFLP)
— Szekvencia-specifikus oligonukleotid probak (SSOP) - DNS hibridizacié
— Szekvencia-specifikus primerek - SSP-PCR
— DNS szekvenalas

Tobbnyire a molekularis bioldgiai mdédszereket részesitik elonyben, mert:

Specifikusabbak (jol definidlt szekvencidju primereket és prébakat hasznalnak)
Rugalmasabbak (Uj oligonukleotidok tervezhet6k szinte azonnal, amint egy (j
allélt leirnak)

Megbizhatobbak (Nem szikséges hozzajuk specifikus sejttipus, és a beteg
allapota vagy a sejtek életképessége kevésbé befolydsolja a vizsgalatokat)



HLA szeroldgia

Tipizalas - HLA antigének polimorfizmusanak vizsgalata:
ismert specificitasu ellenanyagokhoz adunk ismeretlen
antigenitasu limfocitakat.

Antitestsziirés - PRA (panel reaktiv antitest) vizsgalat -
HLA antigénekkel szemben képz6dd ellenanyagok

kimutatasa: ismert antigenitasu sejtpanelhez adunk
kivizsgalandé szérumot.

Keresztproba: in vitro modellezi a transzplantacio soran
esetlegesen kialakulo antigen-antitest reakciot, melynek
in vivo kdvetkezménye a szervkilokdédés lehet.



Mikrocitotoxicitasi teszt (Terasaki)
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Mikrocitotoxicitasi teszt (MCA)

Terasaki talcan

+ Anti-HLA-A2
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aktivacio ¥ 0 °
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Transzplantaciok eldétt a donor és a
recipiens kompatibilitasanak vizsgalatara
hasznaljak. Pl.:

1 2 3 4 5§ 6 7 8 9
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@OCO0000B0OO0
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Donor

Recipiens 1

Recipiens 2

Donor és az 1-es recipiens egyezik a
szeroldgiai teszt alapjan



Kevert limfocita kultura

o Ismert HLA-t
Recipiens hordozdé .
limfocitdja limfocita Inaktivalt
(besugarzassal vagy
@ @ mitomycin C-vel)
+ [3H]-timidin

@@l
2 ©

Transzplantaciok eldétt a donor és a recipiens
vizsgalata.

HLA inkompatibilitas esetén (lasd
kés6bb) a tesztelt sejtek idegenként
ismerik fel az inaktivalt sejteket,
aktivalodnak és proliferalnak, a DNS-
szintézis soran beépiul a jelolt
timidin, mely kimutathato.

immunoldgiai inkompatibilitdsanak



Kevert limfocita kultdra (MLC)

nem novekedett cpm
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HTC: human T-sejt

Kevert limfocita kultura (Mixed Lymphocyte Culture): Két egyén (pl. a beteg illetve egy laboratériumban
fenntartott, ismert, pl. HLA-Dw-t expresszald) limfocitait Osszekeverik egy Petri csészébe és par napig egyltt
inkubaljak 6ket sejttenyészetben. Amennyiben az ismeretlen (pl. a beteghdl szarmazd) limfocita nem hordoz HLA-
Dw-t, ami a teszt limfocitan megtalalhato, akkor a limfocita stimulalt allapotba keriil, proliferalni fog, melyet timidin
inkorporacio alapjan mérnek.

Csak MHCII meghatdrozdsdra alkalmazzdk, transzplantacid esetén helye van a klinikai gyakorlatban. Homogén
tipizald sejt populdcid fenntartasat igényli szovettenyészt6 laboratériumokban. Izotépos vizsgalat.




RFLP
(Restriction fragment length polymorphism)

Blottolas

DNS + Restrikcios Elektroforézis

endonukleaz Nitrocelluldz Filter

Nem-kot6dott probak kimosasa



PCR szekvencia-specifikus primerrel
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Ctrl Ctrl ) mintakban a pozitiv csikok HLA-A*01 allélt jeleznek.
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Szervtranszplantacios riado |épései

* Beérkezik a donor vérmintaja
* Alehetséges recipiensek kivalasztasa a regiszterbdl

 DNSizolalas, SSP PCR HLA-A, B és DRB1 génekre, gél
elektroforézis, értékelés

* Keresztproba—> a donor sejtjeit a lehetséges recipiensek
szérumaval komplement jelenlétében vizsgaljuk. A recipiens
szenzitizaciojat ellendbrizzik



Vizsgalt HLA-k
vesetranszplantaciok elott

Vese atlltetéskor a graft tulélése szempontjabdl a HLA-A, HLA-B és a HLA-DRB egyezésének
van jelent8sége, ezeket vizsgaljak a donor és a recipiens esetében is.

Recipiens Donor
o = - S S0 T - | 5 ® o N T oy = @
EEEEESESRERER 23 532335888
\
s I e I ) s v o O s Y et | s e e e e o o
= mog = s mog =
m = m =
A9, A10 * A9, A10
*B7,B15 * B7,B15
* DRB5, DRB6 * DRB5, DRB6

12/12 egyezés «f



Graft versus host betegseg 1.
(GVHD)

Allogén hemopoetikus 6ssejt transzplantaciot (HSCT) kovetéen alakulhat ki.
Lényeg: A donorbdl szarmazé immunsejtek megtamadjak a recipiens szoveteit.
F6 rizikdtényez6: HLA-mismatch a donor és a recipiens kozott.

F6 terapias lehet6ség: szteroidok (immunszuppresszid), haldlozas kb. 15%, de a
szteroid-rezisztens akut GVHD haldlozasa 90%.

Sulyos bér GVHD Akut intesztindlis GVHD
(endoszkopos felvétel)



Graft versus host betegseg 2.
(GVHD)

Kondicionald
kemoterapia
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HLA betegség-asszociaciok 1.

* Bechterew-kor (Spondylitis ankylopoetica, AS): HLA-B27

* Az AS-es betegek kb. 90%-a HLA-B27 pozitiv.

* A kaukazusi emberrasszban a HLA-B27 gyakorisaga 8%, de Skandinaviaban mar 24%.
e A HLA-B27 pozitivemberek kb. 1,8%-aban jelentkezik manifeszt AS.

A HLA-B27 pozitivitas csak noveli a valdszinliségét a betegségnek, de 6nmagaban nem
elégséges annak kialakuldsdhoz! (Ez a megallapitdas igaz valamennyi HLA-asszocialt
betegség esetében.) -

Nornj_él_t " AS i
Csigolya — ‘ - ‘ . ‘ .
P AP - V

Porckorong ——

LV -~ N "‘\ -

Gyulladds Osszecsontosodott
gerinc



HLA betegség-asszociaciok 2.

Lisztérzékenység (Coeliakia, glutén-szenzitiv enteropathia): HLA-DQ2 és HLA-DQS8
A lisztérzékeny betegek kb. 98%-aban jelen van legalabb az egyik. (leger6sebb
ismert HLA-asszociacio, és a legjobban értett szerep a patogenezisben)

A kaukazusi emberrasszban a HLA-DQ2 gyakorisaga 30%, a betegség prevalenciaja
viszont csak 1%. > Onmagaban nem elégséges a betegséghez.

A tobbi MHC-hez képest ezek er6sebben képesek megkotni a gliadint, kilonosen a
deamidalt format.

// ) /’/ | . 4
.f/(, & \ ) ,"//
Y/ A&
. ,‘ tTG {
Semleges glutamin 90O — N’
oldallancok 1/ '
4, 6, 7-es poziciok a HLA- Negativ t6ltésii glutaminsav

DQ2 antigén-koto helyén oldallancok



HLA betegség-asszociaciok 3.

I-es tipusu diabetes mellitus (IDDM): HLA-DR3, HLA-DR4
HLA-DR3-DQ2 — 3X kockazat

HLA-DR4-DQ8 - 10X kockazat

HLA-DR3-DR4 heterozigéta - 25X kockazat

HLA-DQ6.2 - 0,1X kockazat (védbszerep)

Direkt IF: Human Langerhans
sziget (IDDM-es beteg)

Z6ld: Inzulin (hianyzik)

Piros: glukagon

Kék: sejtmagok




TDK

Intézetlink f6bb kutatasi profiljai roviden:

A nyirokszovetek szervez6désének és az immunsejtek recirkulaciéjanak vizsgalata
A T-sejtek szerepének vizsgalata rheumatoid arthritis egérmodellen

Regulatdrikus T-sejtek jelatvitele, szerepik autoimmun kdrképekben (f6leg SSc-ben)
Gliikortikoidok hatasmechanizmusai, hatasuk T-sejtekre

Az immunrendszer evolucidjanak vizsgalata gerinctelen allatmodellen

A véddoltasok hatékonysaganak monitorozasa immunszerolégiai modszerekkel

A pontos témak az alabbi linken érhet6k el, érdekl6dni a témavezetbknél lehet. Sajat

Otlettel is el6 lehet allni, ha immunolodgiai szempontbdl érdekes és intézetiinkben
vizsgalhatd is. http://www.immbio.hu/hu/tdk-temak

| WANT YOU
FOR STUDENT RESEARCH!
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