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• Az MHC-gének kb. 400 millió évvel ezelőtt a porcos halakban
jelentek meg.

• Felfedezése: egérben (1937), emberben (1953)
• Emberben Humán Leukocita Antigén (HLA) az elnevezése

• Szinte minden sejt felszínén jelen van.

• Nagymértékű polimorfizmus jellemzi

• Kiemelkedő szerepe van az immunválaszban

A fő szöveti összeférhetőségi génkomplex
(Major Histocompatibility Complex) MHC



A HLA rendszer megismerése



A kiterjesztett fő hisztokompatibilitási komplex 
géntérképe (xMHC)

AnnuRevGenomicsHumGenet 2000; 1:117-37.]



Az xMHC-ben található 
gén(szuper)klaszterek és génklaszterek



A HLA gének a 6. kromoszómán

MHC-szerű molekulákat kódoló gének más kromoszómán:
• CD1 az 1. kromoszómán, 
• embrionális  Fc receptor (FcRn)  a 19. kromoszómán



A HLA I. és II. osztályú molekulák szerkezete
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A peptidkötő zseb felülnézetben

Polimorf pozíciók

HLA-A HLA-DR

https://www.epregistry.com.br



Az antigénkötő zseb aminósav-szekvenciája



HLA Class I Genes
HLA Class I

Gene A B C

Alleles 7,354 8,756 7,307

Proteins 4,266 5,287 4,042

0 alleles 369 302 313

HLA Class II

Gene DRA DRB DQA1 DQB1 DPA1 DPB1

Alleles 32 3,902 383 2,193 373 1,909

Proteins 5 2,681 192 1,386 158 1,200

0 alleles 0 165 9 96 610 100

Az ismert HLA allélek száma folyamatosan növekszik

hla.alleles.org 2022.12



Az emberi sokféleség evolúciója; a migráció és a 
szelekció hatása

Az evolúció során a genetikai változások  
- mutáció és rekombináció - hozták 
létre a modern HLA alléleket

Az emberek kis csoportjai  vándoroltak 
tovább Afrikából

- egyedi variációk válogatódtak ki a 
patogének hatására

- egyedi variációk vesztek el 
véletlenszerűen

Genus „Homo” appears
~2.5 million years ago

Az allélek és haplotípusok
megoszlása követhető a világban

www.allelefrequencies.net

http://www.allelefrequencies.net/


HLA öröklődés
- kodomináns, mendeli öröklésmenet
- Lokuszonként lehet homo/heterozigóta

- Kapcsoltság (LD) figyelhető meg  közeli gének esetében

Apai   6. kromoszóma
Anyai 6. kromoszóma

Haplotípus:  az allélek kombinációja egy kromoszómán



A HLA haplotípusok
öröklődése a 

családban

Identikus két  testvér, ha mindkét haplotípusban egyeznek: esélye 25%
Haploidentikus két személy, ha egy  közös haplotípusuk van: szülő-gyerek



Rekombináns
haplotípusok a 

családban

Rekombináció:  a számfelező osztódás fázisában 
a  génszakaszok kicserélődése homológ 
kromoszómák között:



A HLA antigének/allélek nevezéktana

HLA - A  *  24 : 02 : 01 : 01

Lókusz Allélcsoport
(kis felbontás)

Egyedi  
HLA  fehérje 
(nagy  felbontás)

Polimorfizmus 
az exonon
(csendes mutáció)

Intron, 3’ vagy 5’ 
polimorfizmus

N = null
L = low
S = Sec.
A = Abr.

HLA - A  *  24 : 02 : 01 : 02 : L

* Génszintű kimutatás

elválasztó



Az MHC klinikai jelentősége

• A HLA-molekulák úgy szabályozzák a fertőzésre adott 
antigénspecifikus immunválaszt, hogy patogén eredetű 
peptideket kötnek meg, majd bemutatják azokat a CD4 vagy 
CD8 T-sejteknek.

• Bizonyos HLA allélek a fő genetikai meghatározói a számos 
autoimmun betegségre vagy gyógyszeres túlérzékenységi 
reakcióra való fogékonyságnak, mivel specifikus saját 
peptideket vagy kis molekulákat (gyógyszereket) tudnak a T-
sejtek számára bemutatni. 

• A HLA-molekulák kulcsszerepet játszanak a transzplantációs 
kilökődésben, és feltehetően szabályozzák a terhesség során a 
méhlepény fejlődését.

• A rákos sejtek módosítják HLA génjeik kifejeződését, hogy 
elkerüljék az immunválasz általi felismerést.



Az I. és II. osztályú molekulák antigénprezentációja

Nature Reviews Immunology12, 813-820, 2012.

MHC II.

a CD4-pozitív T 
sejthez kötődik

Exogén antigén 

Segíti a patogén 
eliminálását a 
makrofág által  
ill. az 
ellenanyag-
termelést

endoszóma

MHC I.

a CD8-pozitív T 
sejthez kötődik

Endogén 
vírus/tumor 
antigén

Elpusztítja a 
vírusfertőzött 
vagy malignus
sejtet

Endoplazmás
retikulum

http://www.nature.com/nri/index.html


Az NK sejtek összekapcsolják a 
veleszületett és adaptív választ



HLA molecules also function as ligands for the Natural Killer 
(NK) cell surface molecules involved in NK cell responses



Examples of the role of MHC genes in immune functions



Az MHC által kötött peptidek forrása

Saját  

• Normál sejtfehérjék

Antigén (nem saját)

• Kórokozók

• Tumor-asszociált fehérjék

• Egyéb idegen fehérjék (oltóanyagok, 
gyógyszerek)

• Idegen HLA (transzplantáció)



A HLA tipizálás klinikai felhasználása

o Apasági vizsgálatok

o Populációs vizsgálatok

o Betegség-asszociáció

o Farmakogenomics

o Trombocita transzfúzió

o Transzplantáció: donorkiválasztás

- szerv

- vérképzőrendszeri őssejt 



A kórokozóra adott válasz egyénenként 
eltérő



Fertőző betegségek & HLA 
Effect Of Heterozygosity at HLA 

On Progression to AIDS





HLA és autoimmun betegségek

• 49 évvel ezelőtt számoltak be először róla

• B27 és az Ankylosing Spondilitis (Bewerton et.
Al, 1973, Schlosstein et al, 1973)

• több száz betegséget írtak le azóta, amelyek
bizonyos HLA genotípusokkal társulnak

• Kérdés, mi a magyarázata az asszociációnak?

- ok-okozati összefüggés

- kapcsoltság más génnel a régióban pl.
Hemochromatosis - HFE





A transzplantációs immunológia feladata 
a transzplantációs folyamatban

HLA típus meghatározása

HLA-ellenes immunizálódás kimutatása:

– Ellenanyagok jelenléte

– Ellenanyagok specifitása

– Tiltott és megengedhető antigének 
definiálása 

– Donorspecifikus ellenanyagok azonosítása

Keresztpróba a donor és recipiens között a 
kilökődési reakció előrejelzésére



A HLA-ellenes antitestek 
kimutatása és jelentősége



HLA immunizációt kiváltó tényezők 
• Terhesség

- Primer válasz: anyai keringésbe szüléskor bekerülő, a magzat 
apai  eredetű HLA antigénjei ellen

- Szekunder immunválasz: a következő terhességek alatt a 
placentán átkerülő kis mennyiségű magzati antigén ellen

• Transzfúzió

- A vérkészítményben levő fehérvérsejtjek/trombociták hatására 
citotoxikus HLA antitestek jöhetnek létre

• Transzplantáció

- Alloimmunizációt befolyásoló tényezők

donor és recipiens közötti hisztokompatibilitási különbség

recipiens immunválaszadó képessége

immunszuppresszió mértéke és  minősége



Terhesség

Transzfúzió

Szerv/őssejtátültetés

A hematológiai betegek 20-39%-ában jelen van

Donorspecifikus antitest (DSA): 

a potenciális donor vagy köldökvér (CBU) 
antigénjei ellen irányulhatnak

HLA-ellenes antitest termelődése/előfordulása 
meghatározandó



Az ellenanyagkimutatás módszerei

Clin J AM Soc Nephrol 1:404-414, 2006   Mechanism of Alloantibodies





Az őssejtátültetés folyamata

gyógyszer

donor

Beteg Gyógyultallogén

autológfagyasztás

sugár megtapadás

www.ovsz.hu/ossejtdonacio



Őssejt átültetés indikációi



1968  Az első transzplantáció: egypetéjű ikerpárnál

1968  Az első testvérdonoros átültetés

1973 Az első nem rokon donorral történt átültetés

Csontvelőátültetés - Bone Marrow Transplantation

Blut 1975 Dec;31(6):347-54 

Bone marrow transplantation for aplastic anaemia 

from a HL-A and MLC-identical unrelated donor.

Lohrmann HP, Dietrich M, Goldmann SF, Kristensen T, 

Fliedner TM, Abt C, Pflieger H, Flad HD, Kubanek B, 

Heimpel H.

Bone-marrow transplantation (BMT) from an unrelated, 

HL-A-phenotype-identical, MLC-negative donor was 

performed in a 31 year old woman with severe long 

lasting aplastic anemia. ...

1990



Az őssejtátültetés fejlődésének idővonala
1957-2006 

EBMT 2013

1,000,000 átültetés



Segítség a donorkereséshez:
Segítség a donorkereséshez:



Honnan jön az önkéntes, nem rokon donor?



A donor kiválasztása őssejtátültetéshez

Első választás: HLA azonos testvér

HLA egyező nem rokon donor

Ha 
nincs

1-2 HLA tulajdonságban 
eltérő  

nem rokon donor

Köldökzsinórvér
(1 vagy több 

egység)

Haploidentikus
(50%-ban egyező) 

családi donor

www.ovsz.hu/csvwww.ovsz.hu/ossejtdonacio

Ha 
nincs





Őssejtet
adományozott 

20 donorunk

Nemzetközi regiszter

38 millió donor
Magyar regiszter:

7178 donor

Betegeink őssejtet
kaptak:

978 donortól

www.ovsz.hu/ossejtdonacio



General information for patients and carers
considering haematopoietic stem cell

transplantation (HSCT) for severe autoimmune
diseases (ADs): 

A position statement from the EBMT Autoimmune
Diseases Working Party (ADWP), the EBMT Nurses

Group, the EBMT Patient, Family and Donor 
Committee and the Joint Accreditation Committee

of ISCT and EBMT (JACIE)

Helen Jessop1●Dominique Farge2,3,4,5●Riccardo Saccardi6●Tobias
Alexander7●Montserrat Rovira8●Basil Sharrack9●Raffaella Greco10●Nico
Wulffraat11●John Moore12●Majid Kazmi13●Manuela Badoglio14●Gillian

Adams15●Bregje Verhoeven15●John Murray16●John A. Snowden

Bone Marrow Transplantation 2019 https://doi.org/10.1038/s41409-019-0430-



Mechanism of immune re-setting with autologous HSCT in 
autoimmune diseases



Summary of major categories and types of autoimmune diseases 
treated with HSCT in the EBMTregistry, as per August 2018



EBMT activity—autologous HSCT for MS, other immune-mediated 
neurological diseases and other autoimmune diseases by year, 1994–2018 

(N = 2766)



Köszönöm a figyelmet!

Hasznos oldalak

https://www.ovsz.hu/hu/csv/

https://wmda.info/

https://www.savethecordfoundation.org

http://www.regenerativemedicine.net/

https://wmda.info/
https://wmda.info/
https://www.savethecordfoundation.org/
http://www.regenerativemedicine.net/

