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A f6 szoveti 0sszeférhetoségi génkomplex
(Major Histocompatibility Complex) MHC

Az MHC-gének kb. 400 millio évvel ezelott a porcos halakban
jelentek meg.

Felfedezése: egérben (1937), emberben (1953)
Emberben Human Leukocita Antigén (HLA) az elnevezése
Szinte minden sejt felszinén jelen van.

Nagymertékl polimorfizmus jellemzi

Kiemelkedo szerepe van az immunvalaszban




A HLA rendszer megismereése



A kiterjesztett f6 hisztokompatibilitasi komplex
géntérképe (xMHC)

AnnuRevGenomicsHumGenet 2000; 1:117-37.]



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



A HLA gének a 6. kromoszoman
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MHC-szerl molekulakat kddolo gének mas kromoszoman:
e (D1 az 1. kromoszdéman,
* embrionalis Fcreceptor (FcRn) a 19. kromoszoman




A HLA 1. és Il. osztalyu molekulak szerkezete
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A peptidkoto zseb fellilnézetben
HLACA HLA-DR

Polimorf poziciok /
https://www.epregistry.com.br



Az antigénkoto zseb amindsav-szekvenciaja



Az ismert HLA allélek szama folyamatosan novekszik

HLA Class |

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 Il

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

Oalleles | o | 165 9 96 | 610 | 100

hla.alleles.org 2022.12



Az emberi sokféleség evolucioja; a migracio és a
szelekcio hatasa

Az evolucié soran a genetikai valtozasok
- mutacié és rekombinacio - hoztak
létre a modern HLA alléleket

Az emberek Kis csoportjai vandoroltak
tovabb Afrikabdl

- egyedi variaciék valogatodtak ki a
patogének hatasara

- egyedi variaciok vesztek el
véletlenszerlien

Genus ,Homo” appears
~2.5 million years ago

Az allélek és haplotipusok
megoszlasa kovethetd a vilagban

www.allelefrequencies.net



http://www.allelefrequencies.net/

HLA 6roklodés

- kodominans, mendeli 6roklésmenet
- Lokuszonként lehet homo/heterozigbta

- Kapcsoltsag (LD) figyelheté meg kozeli gének esetében

Apai 6. kromoszoma
Anyai 6. kromoszoma

Haplotipus: az allélek kombindcidja egy kromoszomadn




A HLA hapIOt'pUSOk " A*01:01 B*07-02. DEB1*04-01| a
oroklodése a A*D3:01 B*15-01. DRB1*11-04] ¢
csaladban

A*02-01 B*08:01 DRE1*01:01] D
a A*01:01.B*07-02 DEB1*(4:01] A%03:01. B*13:01 DRBI*11:4| C
b |_A*02:01.B*08:01.DRE1*01:01)

__A*01:01B*07-02DRBI1*04.01] a
__A*)2:01 B*53-0L.DRB1*11:01] d

C [ A*03:01 B*15:01. DRB1*11-04)
d [ A*02-01 B*33:01.DRB1*11-01)

|A*02:01 B*08:01. DRB1*01:01 | b
. A*02-01.B*33-01. DEB1*11-01) d

Identikus két testvér, ha mindkét haplotipusban egyeznek: esélye 25%
Haploidentikus két személy, ha egy kozos haplotipusuk van: sziilo-gyerek



Rekombinans
haplotipusok a
csaladban

Rekombinacid: a szamfelezo osztodas fazisaban
a génszakaszok Kicserélodése homolog
kromoszomak kozott:



A HLA antigének/allélek nevezéktana

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

N = null

L =low

S = Sec.
\ A = Abr.

Lokusz Allélcsoport _ Intron, 3 vagy 5'

Polimorfizmus
kis felbon ' '
(kis felbontas) 27 EXONon polimorfizmus

Egyedi (csendes mutacio)
HLA fehérje

(nagy felbontas)

elvalaszto

* Génszintd kimutatas



Az MHC klinikai jelentosége

A HLA-molekulak ugy szabalyozzak a fert6zésre adott
antigénspecifikus immunvalaszt, hogy patogén eredetl
peptideket kotnek meg, majd bemutatjak azokat a CD4 vagy
CD8 T-sejteknek.

Bizonyos HLA allélek a f6 genetikai meghatarozoi a szamos
autoimmun betegségre vagy gyogyszeres tulérzekenységi
reakciora valo fogékonysagnak, mivel specifikus sajat
peptideket vagy kis molekulakat (gyogyszereket) tudnak a T-
sejtek szamara bemutatni.

A HLA-molekulak kulcsszerepet jatszanak a transzplantacios
kilokodeésben, €s feltehetoen szabalyozzak a terhesség soran a
méhlepény fejlodését.

A rakos sejtek modositjak HLA génjeik kifejezodését, hogy
elkeriiljék az immunvalasz altali felismerést.



Az l. és Il. osztalyu molekulak antigénprezentacioja

MHC L.

a CD8-pozitiv T
sejthez kotddik

Endogén
virus/tumor
antigén

Elpusztitja a
virusfert6zott
vagy malignus
sejtet

Endoplazmas
retikulum

MHC II.

a CD4-pozitiv T
sejthez kotddik

Exogén antigen

Segiti a patogén
eliminalésat a
makrofag altal
ill. az
ellenanyag-
termelést

endoszoma

Nature Reviews Immunology12, 813-820, 2012.


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

Az NK sejtek osszekapcsoljak a
velesziiletett és adaptiv valaszt



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 altal kotott peptidek forrasa

e /

Sajat
* Normal sejtfehérjék
Antigén (nem sajat)

e Korokozok

 Tumor-asszocialt fehérjék

 Egyéb idegen fehérjék (oltdoanyagok,
gyogyszerek)

* |degen HLA (transzplantacio)



A HLA tipizalas klinikai felhasznalasa

O

O Populacios vizsgalatok

O Betegség-asszociacio

O Farmakogenomics

O Trombocita transzfuzio

O Transzplantacio: donorkivalasztas

- Szerv

- vérképzbrendszeri Ossejt



A korokozodra adott valasz egyénenkeént
eltéré



Fert6z6 betegségek & HLA

Effect Of Heterozygosity at HLA
On Progression to AIDS






HLA és autoimmun betegségek

49 évvel ezelott szamoltak be eloszor réla

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

tobb szaz betegseget irtak le azdta, amelyek
bizonyos HLA genotipusokkal tarsulnak

Kérdés, mi a magyarazata az asszociacionak?

- ok-okozati 0sszefliggés

- kapcsoltsag mas génnel a reégiéban pl.
Hemochromatosis - HFE






A transzplantaciés immunolodgia feladata
a transzplantacids folyamatban

HLA tipus meghatarozasa

HLA-ellenes immunizalodas kimutatasa:
— Ellenanyagok jelenléte
— Ellenanyagok specifitasa

— Tiltott és megengedheto antigének
definialasa
— Donorspecifikus ellenanyagok azonositasa

Keresztproba a donor és recipiens kozott a
kilokddési reakcio elorejelzésére



A HLA-ellenes antitestek
kimutatasa és jelentdsége



HLA immunizaciot kivalto tenyezok

* Terhesség

- Primer valasz: anyai keringésbe sziiléskor bekertilo, a magzat
apai eredetd HLA antigénjei ellen

- Szekunder immunvalasz: a kovetkez0 terhessegek alatt a
placentan atkeriil6 kis mennyiségli magzati antigén ellen

* Transzfuzio

- A vérkészitményben levo feherversejtjek/trombocitak hatasara
citotoxikus HLA antitestek johetnek létre

* Transzplantacio
- Alloimmunizaciot befolyasolo tényezok
donor ¢s recipiens kozotti hisztokompatibilitasi kiilonbség

recipiens immunvalaszado képessege

immunszuppresszio merteke €s mindsége



HLA-ellenes antitest termelddése/el6fordulasa
meghatarozandé

Terhesseg

Transzfuzio

Szerv/0ssejtatultetés

A hematologiai betegek 20-39%-aban jelen van
Donorspecifikus antitest (DSA):

a potencialis donor vagy koldokvér (CBU)
antigénjei ellen iranyulhatnak



Az ellenanyagkimutatas modszerei

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






Az ossejtatiiltetés folyamata

allogéen Gyogyult

Beteg

B [ — [ —

gyogysze sugar

n—— >

megtapadas

fagyasztas

autolog

www.ovsz.hu/ossejtdonacio



Ossejt atiiltetés indikacioi

Autologous transplantation®

Cancers

- Multiple myeloma

- Non-Hodgkin’s lymphoma
- Hodgkin's disease

- Acute myeloid leukaemia
- Neuroblastoma

- Qvarian cancer

- Germ-cell tumours

Other diseases
- Autoimmune disorders
- Amyloidosis

Allogeneic transplantation**

Cancers

- Acute myeloid leukaemia

- Acute lymphoblastic leukaemia
- Chronic myeloid leukaemia

- Myelodysplastic syndromes

- Myeloproliferative disorders

- Non-Hodgkin’s lymphoma

- Hodgkin’s disease

- Chronic lymphocytic leukaemia
- Multiple myeloma

- Juvenile chronic myeloid leukaemia

Other diseases

- Aplastic anaemia

- Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
- Fanconi's anaemia

- Blackfan—Diamond anaemia

- Thalassemia major

- Sickle cell anaemia

- Severe combined immunodeficiency
- Wiskott—Aldrich syndrome

- Inborn errors of metabolism

Diseases Commonly Treated with Haematopoietic Stem-Cell Transplantation.

NEJM 354: 17, April 27, 2006)




Csontveloatiiltetés - Bone Marrow Transplantation

1968 Az elso transzplantacio: egypetéjl ikerparnal
1968 Az elso testvérdonoros atultetés

1973 Az els0 nem rokon donorral tortént atiiltetés

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.



Az Ossejtatultetés fejlodésének idovonala

1957-2006
1,000,000 atiiltetés

EBMT 2013



Segitség a donorkeresésheaz:
Segitség a donorkereséshez:



Honnan jon az onkéntes, nem rokon donor?



A donor kivalasztasa O6ssejtatiltetéshez

ElsO valasztas: HLA azonos testver

Ha

nincs

HLA egyez6 nem rokon donor

Ha

1-2 HLA tulaljdlf)nségban Koldokzsinorver Haploidentikus
elerd (1 vagy tébb (50%-ban egyezd)
nem rokon donor egység) csaladi donor

www.ovsz.hu/ossejtdonacio






Nemzetkozi regiszter

8 millio donor

Magyar regiszter:
7178 donor

0s§e]tet Betegeink Gssejtet
adomanyozott kaptak:

20 onorun
donorun 978 donortol

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 Jessopl @ Dominique Farge2,3,4,5@®Riccardo Saccardic@Tobias
Alexander7 @ Montserrat Rovira8 @ Basil Sharrack9 @ Raffaella Grecol0@Nico
Wulffraatl1@John Moorel2 @ Majid Kazmil3 @ Manuela Badoglio14 @Gillian

Adams15@Bregje Verhoevenl5@John Murrayl6@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)
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https://wmda.info/
https://wmda.info/
https://www.savethecordfoundation.org/
http://www.regenerativemedicine.net/

