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

« Az MHC-gének kb. 400 millio évvel ezel6tt a porcos halakban
jelentek meg.

* Felfedezése: egérben (1937), emberben (1953)

* Emberben Human Leukocita Antigén (HLA) az elnevezése
* Szinte minden sejt felszinén jelen van.

* Nagymértéki polimorfizmus jellemzi

* Kiemelked0 szerepe van az immunvalaszban
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A HLA rendszer megismereése

Jean Dausset (1916-2009)

D
/ 1980 Nobel Prize Laureate

First HLA Antigen, 1953
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A kiterjesztett f6 hisztokompatibilitasi komplex
géntérképe (xMHC)
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Az xMHC-ben talalhato

gén(szuper)klaszterek és génklaszterek

Table 1 | Gene (super) clusters within the xMHC

Cluster type Total number Number of Number of pseudo-
of loci protein-coding loci gene/transcript loci

Gene superclusters

Histone 66 55 11

HLA class | 26 9 17

tRNA 157 151 6

Butyrophilin 8 8 0

Olfactory receptor* 34 14 20

Vinc finger protein 36 26 10

Gene clusters

Solute carrier 17A 4 4 0

Vomeronasal receptor 5 0 5

Tumour necrosis factor 3 3 0

Lymphocyte antigen-6 5 5 0

Heat shock protein 3 3 0

HLA class II* 24 15 9

*Az olfaktorikus receptor I6kuszok gén- és pszeudogén megoszlasa a haplotipusoktol fligg.
**A HLA Il.osztalyu klaszteron belll a haplotipustdl fliggéen valtozik a I16kuszok szama.
Gene Map of the extended human MHC. Nat. Rev. Immunol. 5:889-899, 2004. nyoman



A HLA gének a 6. kromoszéman
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compiemert components and cytokine

MHC-szerl molekulakat kddolo gének mas kromoszoman:
e (CD1az 1. kromoszoéman,
* embrionalis Fcreceptor (FcRn) a 19. kromoszoman




A HLA 1. és Il. osztalyu molekulak szerkezete

HLA 1. osztaly HLA II. osztaly

HLA-DR,
HLA-A, Peptid -DQ -DP
Peptidkoto Immunsejtek
HLA-B, zseb felszinén
HLA-C Indukalhato
Minden mas sejteken
sejt is (endotél
felszinén* sejtek)
Plazmamembran
Hickey et al, 2016
Groove-Domain TM Cytoplasmic Tail
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A peptidkoto zseb fellilnézetben
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Az ismert HLA allélek szama folyamatosan novekszik

HLA Class |

Gene A B C
Alleles 9,022 10,876 9,031
Proteins 5,267 6,451 4,986

0 alleles 481 399 416

HLA Class Il

Gene DRA | DRB | DQA1 | DQB1 | DPA1 | DPB1
Alleles | 129 [5,195| 994 | 3,022 | 897 | 3,075
Proteins | 20 |3,346| 486 | 1,786 | 406 |1,741
Oalleles | o | 240 | 25 | 130 | 35 | 169

hla.alleles.org 2025.12



Az emberi sokféleség evolucioja; a migracio és a
szelekcio hatasa

Az evolucié soran a genetikai valtozasok
- mutacio 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

A*02:05-B"562:01~-DRB1°15:02
(1 No Data Available

= Rare

== 0.0000007 - 0.0001147
C0.0001148 - 00002288

20 0.0002288 - 0.0003428

= ().0003425 - 0.0004568
. 0 0004569 - 1.0000000

www.allelefrequencies.net



http://www.allelefrequencies.net/

HLA o6roklodés

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

- Kapcsoltsag (LD) figyelheté meg kozeli gének esetében
MHC
<= _DCDApai 6. kromoszoma

== Anyai 6. kromoszoma_

/\

DP DQ DR B

- ...

04:01 02:01 13:04 42:01 04:01 11:01 [—) HLA

molecules
- expressed
01:04 05:01 01:04 53:01 15:03 02:01
*Class || simplified

Haplotipus: az allélek kombindcidja egy kromoszomadn




A HLA hapIOt'pUSOk " A*01:01 B*07-02 DEB1*04-01) a
oroklodése a A*03:01 B*15-01 DRB1*11-4| ¢
csaladban

A%02:01 B*08:01 DEB1*01:01

a [_A*01:01,B*07:02. DRB1*)4:01 A*03:01.B*15:01 DRB1*11:04| C

b |_A*02:01.B*08:01.DRE1*01:01)

_A*01:01B*07-02DRBI*04.01] a
_A*)2:01 B*53:0L.DRB1*11:01] 4

C | A*03-:01 B*15:01 DEB1*11-04)
d | A*02-:01.B*53:01. DRB1*11-01)

|A*02:01. B*08:01. DRB1*01:01 | b
. A*)2-01 B*53-01 DEB1*11-01) d

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



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

Hk



A Human Leukocita Antigén (HLA) nevezéktana

az expresszioban [évo eltérés jelzésére
N: null allél, nincs expresszio

L.: alacsony expresszio

S: szekretalt, nem talalhato a sejt felszinen

C: citoplazmaban van jelen

a HLA-elotag ¢s a lokusz Q: kérdéses expresszid
neve kozti kotdjel A: aberrdns
elvalaszto mezQ elvz’alasztéT

HLA-A*02: 101 1:02N
! l

HLA  Lokusz 4. mez0: a nemkodolo
si5tan région beliili eltérések
= 1. mez6: allélesoport (intronokban)

(kisfelbontas)

2. mez06: specifikus HLA
fehérje (nagyfelbontas)

A 4

3. mez6: kodolo région beliil

szinonim DNS csere
(exonokban)




Az MHC klinikai jelentosége

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

Bizonyos HLA allélek a f0 genetikai meghatarozoéi a szamos
autoimmun betegségre vagy gyogyszeres tulerzekenységi
reakciora val6 fogekonysagnak, mivel specifikus sajat
peptideket vagy kis molekulakat (gyogyszereket) tudnak a T-
sejtek szamara bemutatni.

A HLA-molekulak kulcsszerepet jatszanak a transzplantacios
kilokodésben,

Szabalyozzak a terhesség soran a méhlepény fejlodéset.

A rakos sejtek modositjak HLA génjeik Kifejezodését, hogy
elkertljék 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
virusfertdzott
vagy malignus
sejtet

Endoplazmas
retikulum

Heavy chain (HLA-A,
HLA-B, HLA-C)

Exogenous

ﬁamigm

MHC class Il -
(HLA-DQ, HLA-DF, HLA-DR)

MHC II.

a CD4-pozitiv T
sejthez kotodik

Exogén antigén

Segiti a patogén
eliminalasat 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

a Inhibition

( Healthy cellx

Inhibitory
Receptor

8. HLA class |

Inhibition

Activating
Receptor

b Activation

Unhealthy cell

Inhibitory
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HLA molecules also function as ligands for the Natural Killer

(NK) cell surface molecules involved in NK cell responses

isotype [variants

HLA complex
human chromosome 6
ligands for NK cell receptors

highly
conserved

interaction
HLA-E

killer cell
CDO4NKG2A

/

natural killer complex
human chromosome 12
lectin-like NK cell receptors

immunoglobulin
-like receptors (KIRs)

1243
1737
HLA-C| 884
HLA-E|l 3
HLA-F| 4
HLA-G| 15

HLA-A, -B. -C
highly

daversified
mteraction

N\

leucocyte receptor complex
human chromosome 19
antibody-like NK cell receptors




hypecserittvity
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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 transzfuzié

o Transzplantacio: donorkivalasztas

- Szerv

- verképzbrendszeri 6ssejt



A korokozéra adott valasz egyénenként
eltéré

Chromc mfectlon T Severe dles

Mild, Recovers

B*07:02, *08:01 I \ 8'14'02 *14-02

B*15:03, *53:01




Fert6z6 betegségek & HLA

Effect Of Heterozygosity at HLA
On Progression to AIDS

%
Proportion g 8- < Fully heterozygous
of HIV-
!nfetc?ed 0'6-. Homozygous at one locus
individuals
. 0.4
who remain |
AIDS free (.2- — Homozygous at two or
. three loci
0 1 L 1 L L 1 L L Ll
0 4 8 12 16 20
Years since seroconversion
A2, A2, B7, B7, C3, C3 A1,A2, B7, B8, C1,C3

A1, A2, B7,B7,C1,C3



The human MHC: epicenter of disease
association as determined by GWAS

__,\Rheumatoid

larcolepsy”\ Arthritis* Ulcerative _ "IV

oci;::::e ' Colitis+ Control Vitiligo
HIV / Nasopharyngeal
Multiple ~ ~ | MOms:
biliary cirrhosis* Scler‘;sis. Control*/ Schizophrenia® 7ATCINOMA
Follicular Parkinsons S ik

Lymphoma’ 3

Ankylosing
HBV Spondylitis’

BN

Class I Class |

Autoimmune
Cancer

viral

“Top Hit




HLA és autoimmun betegségek

49 évvel ezelott szamoltak be el0oszor 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



HLA and Drug Hypersensitivity

Therapeutic

pi Syndrome Alleles Ethic Odd ratios (95% CI) P-value
HSS/DIHS/DRESS White (1945 (110-34352)
Abacavir (rash, f'."“l' HLA-B*57:01 Black 900 (38-21,045) <0.0001
iratory symptoms) Australian 117 (29-481)
Allopurinol SIS/TEN HLA-B*58:01 Han Chinese 580.3 (34.4-9780.9) 4.7°10-24
Thai 348.3 (19.2-6336.9) 1.6*10-13
Korean 179.24 (10.19-3151.74)
SJS/TEN HLA-B*15:02 Han Chinese 38.6
HLA-B*15:02 Canadian 38.6 (2.68-2239.5) 0.002
HLA-B*15:02 Han Chinese 93.4-8838.3) 1.6*10-41
HLA-B*15:11 Korean 8 (2.3-141.2) 0.011
HLA-B*15:11 Japanese 9.76 (2.0147.5) 0.0263
HLA-A*31:01 Northern European 25.93 (4.93-116.18) 8*10-5
Carbamazepine HLA-A*31:01 Japanese 10.8 (5.9-19.6) 3.64*10-15
HSS/DIHS/DRESS  HLA-A*31:01 European 26.4
Canadian 26.4 (2.53-307.89) 0.0025
Northern European 12.41 (1.27-121.03)
Delayed rash
(MPE) HLA-A*31:01 European 8.6
Canadian 8.6 (1.67-57.50) acd
Northern European 8.33 (3.59-19.36)



A transzplantaciés immunolodgia feladata
a transzplantacids folyamatban

HLA tipus meghatarozasa

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

— Tiltott és megengedhetd antigének
definialasa
— Donorspecifikus ellenanyagok azonositasa

Keresztproba a donor és recipiens kozott a
kilokddési reakcio elorejelzésére



A HLA polimorfizmusok kimutatasanak
maodszerei: a HLA tipizalas

Szeroldgiai tipizalas: komplementfiggd
mikrocitotoxicitasi (CDC) modszerrel (1964-
Terasaki)

Kevert limfocita kultdra (MLC)
DNS alapu tipizalasi technikak:
e SSO szekvencia specifikus oligonukleotid

e SSP szekvencia specifikus primer

e SBT szekvenalas

* NGS Uj generacios szekvenalas



A HLA-ellenes antitestek
kimutatasa és jelentdsége



HLA immunizaciot kivalto tenyezok

* Terhesség

- Primer valasz: anyai keringésbe sziiléskor bekertilo, a magzat
apai eredetid 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
meghatarozando

Terhesség o
Transzfuzio

Szerv/0ssejtatultetés

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

a potencialis donor vagy koldokvér (CBU)
antigénjei ellen iranyulhatnak

Morin-Zorman, Sarah et al. Donor-Specific Anti-HLA Antibodies in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
Frontiers in Immunoloav 7 (2016): 307.




Az ellenanyagkimutatas modszerei

AHG - CDC

Flow Cytometry

Flow Solid Phase

< &
¢ A

*8

Fluorescence




Highly Polymorphic HLA Molecules
Act as Alloantigens in Transplantation

O

Graft vs Host

Recipient

Rejection
M

Disease*

Graft
Donor

Search for Matched Donor

| O Family

‘Hematopoietic stem cell ransplant



Az ossejtatiiltetés folyamata

allogéen Gyogyult

4
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gyogysze sugar

fagyasztas autolog

ORSZAGOS VERELLATO SZOLGALAT

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)




Csontvelo6atiiltetés - Bone Marrow Transplantation

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

1973 Az els0 nem rokon donorral tortént attiltetés

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 Ossejtatiiltetés fejlodésének idévonala
1957-2006

1,000,000 atultetes

No. of Transplantations

Autologous

200 2010

Imatinib mesylate
for chronic myelogenous

45,000~ e Remission with
40,000+ Cure of lymphoma Siicoes sfu—l— conor lymphocyte
with autologous BMT cord-blood infusion
35,000 ;
transplantation
30,0007 Successful canine | Allogeneic 'FEe;cognilion
25,000+ littermate BMT IiMkTe:'ra ' of human G ;
ukemi ' ure o
= — graftversus- |~
20,000 BMT for = leukemia sickle cell /+/—| Allogeneic
15,000 raduat:onjccudent MAllogeneic | | effect :?&maliﬁ - /./
10,000 HLA [EMEE
ki fin for aplastic
3,000+ :x;::g::entg | anemia ’7 l
0 ' o I — |
1955 | | 11960 1965 1970 | 1978 | | 1930 1985 | | 19%0) | | 11995 2000
Twin-twin Al .
transplantations E BN???:SFC | Cure of thalassemia
| immunodeficiency Lwith BMT feikemnin

Initial report on use

of BMT as cancer treatment

Calcineurin inhibitors Lo prevent
graft-versus-host disease

Successful transplanta
from unrelated donor

reduced-intensity transplants

tion

Introduction of Publication of negative

breast cancer study

EBMT 2013



Segitség a donorkereséshez:

Global HLA Haplotype Map

=
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Honnan jon az onkéntes, nem rokon donor?
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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

R\ | ORSZAGOS VERELLATO SZOLGALAT
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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

Autologous HSCT for each category Total adult Total children (<18 years Total patients treated
of autoimmune disease patients (1994 at the time of transplant, in the last 6 years (all
2018) 1994 -2018) ages, 2012-2017)
All discases 2387 162 1090
Neurological discases
Multiple sclerosis 1232 27 679
Other neurological diseases 94 3 51
Rheumatological discases
Systemic sclerosis 534 12 222
Systemic lupus erythematosus 89 18 9
(SLE or ‘lupus’)
Other connective tissue discases 46 5 8
Inflammatory arthritis (including 97 67 8
rheumatoid arthritis)
Vasculitis (inflammation of the 39 4 10
blood vessels)
Inflammatory bowel diseases
Crohn’s and other 177 15 83

Haematological autoimmune
diseases (causing low blood counts)

Autoimmune cytopenia, haemolytic 41 8 8
anaemia, Evans syndrome,

neutropenia and other

Type | diabetes mellitus 20 0 3

Miscellaneous other autoimmune 18
diseases

'
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neurological diseases and other autoimmune diseases by year, 1994-2018

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

