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Mikor is volt az elsé ismert transzplantacio?

Szent Kozma és Damjan
A lll. szazadban Kisazsiaban élt
csodatévé orvosok.
Keresztény hitliket nem tagadtak

meg ezért Diocletianus csaszar
lefejeztette Oket.




Kozma és Damian: mi is régota tiszteljiik oket!
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Az MHC megismerésének evolucioja

1936-ban Peter Gorer egereken végzett kisérletei jelentették az MHC elsé indikacidjat
1945-ben Peter Medawar irta le el6szor a szoveti allograftok immunmedialt
rejekciéjat (Nobel dij 1960-ban)

1948-ban George Snell tarta fel, hogy az MHC hordozza a hisztokompatibilitasi
géneket.

1958-ban Jean Dausset, Jon van Rood és Rose Payne kimutattak az ,els6” human
leukocita antigén (HLA) molekulat : ez volt a HLA-A2.

A felfedezések jelent6ségét 1980-ban fizioldgiai és orvosi Nobel dijjal ismerték el:
Benacerraf, Snell és Dausset kaptak.

A transzplantacio el6tti HLA tipizalas koncepcidjat az 1960-as években vezették fel,
amikor egyértelmdveé valt, hogy kritikus szerepet jatszanak az idegen szovet
felismerésében és kilokédésében.

A HLA megismerésének hatalmas fejl6désével a hisztokompatibilitasbol az alap- és
klinikai immunologia egyik legkdzpontibb teriletévé valt.

A robbanasszer fejlédés nemcsak a terilet kiemelked6 uttoréinek koszonhet6,
hanem a kiterjedt nemzetkozi egylttmikodésnek is.

reviewed by Thorsby (2009)



A TRANSZPLANTACIOS TOLERANCIA

1945 Ray Owen - FELFEDEZESE
Cattle dizygotic

tweens with red
blood cell mixture.//

1949 MF Burnet, - \ A
S olter D
‘natural example’
of tolerance

1950 B Medawar -
skin grafting
on cattle tweens. T

1953 RE Billingham
L Brent

Classical inductio
of chimerism.

Nobel Dij, Fiziologiai és Orvosi, 1960
Sir Frank Macfarlane Burnet, Peter Medawar  Sir Frank Macfarlane Burnet



A fo hisztokompatibilitasi antigén és a H-2
complex felfedezése az egérben

A FO HISZTOKOMPATIBILITAS| GENKOMPLEX FELFEDEZESE
BELTENYESZTETT EGEREK H-2 ALLELJEI
1940-1950

DONOR  RECIPIENT

George Snell
Jackson Memorial

CBA
Laboratory

H-2 K/k  D/k







1958: az elsé hisztokompatilitasi antigén felfedezése
emberben (MAC, az els6 HLA antigén!)

- 4 o ol s o0 asatale o
. 'ih-o-oaa 1n

DR L IR
E L L L S
Aew AR AN B
LA A R & LY
W LA R e I
‘. LR R

.. "t dws
LR R R R

» w
-
-~

SR

SR R B S

devravasvannd .y
R L T <¢+4.Il0|.¢

Frasevts

T3t
AL res

trs3
. Sl et o 3

o

e

FAGE DE (AUCHE h
Publicution Je¢ Le Sécouverie en 1958 du prermier antigéne thsulalte sppelé prmitivement aotigéne MAC,
dovenn par convention intemationale en 1968 1 HLA A2
Cete docouverie # O1e procedes on 19SS par T'observation de I'aggluninetion de globules blancs
(lesoocytes) par te wermm A" wumre idivida bmmunivé pac ranfusion Le syséme ceflulaire Impligi
dans con agglutinetion o ote baptiné « MAC «, mot formé par Uinitlake do tols donneurs

Jean Dausset, Jon van Rood, Rose Payne



Ovvosi Nobel-dij 1980-ban:

GEORGE SNELL JEAN DAUSSET BARUJ BENACERRAF



Mérfoldkovek a HLA rendszer torténetében |.

Kiilfold Magyarorszag
1958 els6 HLA antigén felfedezése 1959 leuko-agglutinacié bevezetése
(MAC=HLA-A2) prof.J. DAUSSET  Parizs Stenszky V, Aszodi L. Debrecen.

1964 1. IHWS Durham, USA B.Amos
modszerek dsszehasonlitasa , llimfocitotoxicitas

1965 Il. IHWS Leiden, Hollandia Jon van Rod 1966 1. HLA labor, leukocita.antitest sziirés
Hu-l = HLA rendszerbe foglalas, (politranszfundalt betegek,terhesek)
Kapcsolat a bortgraft.taléléssel Stenszky V, Debrecen
J.Dausset-P.Ivanyi Padrizs Kaiser G. Szeged

1967 N.IHWS Torino, Olaszorszag — R.Ceppelini
csaladvizsgalatok
HLA-A,B oroklodés (2 lokusz),
Kapcsolat vesetuléléssel

1967. Eurotranszplant, transzpl. szervezetek megalakulasa 1969 limfocitotoxicitasi. modszer beallitasa
Leiden, Parizs, London,Stockholm stb Sétér V, Gyodi E, Hollan Zs, Budapest
1968 HLA nomenclature bizottsag jon létre, amely ma is 1967. vesebetegek HLA tipizalasa
mukodik orszagos vesetrpl.varakozasi lista kialakitasa

Gyédi E, Varga M Budapest
1970 HLA labor az 0ijjaszervezett intézetben

1970 IV.IHWS  Los Angeles P.Terasaki 1972 |.Kelet-eurépai workshop: ,,HLA és Immunreaktivitas”
Ly.cytotox.modszer standardizalas Petranyi Gy.,Ivanyi P. Hollan Zs, Budapest
ko6zos HLA szérum analizis

1972 V.IHWS Evian France populacios vizsgalatok (49) 1973. cadaver vese tipizalasok

3. locus (HLA-C) felfedezése Gyodi E, Varga M Budapest

Prof.J.Dausset W.Mayr, A.Svejgaard




Mérfoldkovek a HLA rendszer torténetében |l.

Kiilfold Magyarorszag
1975 VI. IHWS Aarhus 1974 HLA laboratérium alakul Pécsett
F.Kissmeyer-Nielsen Hernadi E.,Paal M, Ambrus M.
1977 VIL.IHWS Oxford W. Bodmer 1974,75,76 keleteuropai workshopok Olomouc, Berlin,
HLA-DR lokusz bizonyitasa Szo6fia , Budapest, Debrecen Pécs, Szeged
1980 VIII. IHWS Los Angeles  P. Terasaki 1979 ,,HLA-DR Intertrpl. Workshop”
HLA-DR és vese- tulélés Budapest Petranyi Gy., Hollan Zs.
1984 1X. IHWS Miinchen — Bécs 1982 Collaborative Transpl. Study (CTS)
HLA-DQ és DP 16kuszok G.Opelz  Heidelberg
E.Albert, W.Mayr Budapest, Szeged
HLA- DNS tipizalasi modszerek
1987 X.IHWS New York Bo Dupont 1984 HLA-DNS technikak (RFLP) bevezetése
RFLP analizis, HLA molekulaszerkezet 1992 PCR-SSP  Petri I, Szeged, Takacs K, Budapest
1991 XI. IHWS Yokohama 1994 PCR SSP technika bevezetése
Foldi J, Rajczy K. Budapest
1996 XII.IHWS San-Malo, Parizs 1996 HLA laboratérium alakul  Szombathelyen
PCR modszerek, HLA 1. és II. osztaly Petr6 A, Istvan L
egyeb HLA polimorfizmusok analizise 1997 11. EFI HLA kongresszus Budapest Petranyi Gy.
2002 XIII. IHWS Victoria, Canada Seattle 1999 EFI akkreditacio Budapest

2000 EFI akkreditacio megujitasa
Petranyi Gy. Gyédi E., Rajczy K



Evaluation and discussion of the ‘HLA and immunreactivity’
workshop results at the Visegrad symposium, 1970.




HLA tipizalo laboratoriumok és szervatiilteto kozpontok
Magyarorszagon (2000)

Gyédi Eva M

Rajczy Katalin | Stenszky Valéria
Padanyi Agnes Kratszits Erzsébet
N < Pozsonyl Eva Molnar Kriszta \}
Petr6 Agnes

1 Debrecen

Budapest
ombathgly /L‘3

Petri Ildiko 7/
Toldy Jozsef

~

Paal Maria
Safrany Bea \
Hernadi Etelka

HLA tipizalo
laborok

A Szervatulteto

kbzpontok

2000.09.25.
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ADAPTIV IMMUNITAS
TRANSZPLANTACIOS IMMUNITAS

\’

IDEGEN SEJTEKKEL ES SZOVETEKKEL SZEMBENI
IMMUNREAKTIVITAS

\*

ALLOIMMUNITAS



Az alloimmunitas jellemzéje

* A kil6kddési reakcio a hisztoinkompatibilitas
flUggvénye.

* A transzplantacios immunreakciot
immunreaktivitas gének befolyasoljak



Az alloimmunitas szerepe a védekezésben

e korokozok (virus, parazita, baktérium,
szuperantigén)

* daganatok (szolid, diffuz, metasztazis)
* autoantigének (szovetekhez kotott)

* magzat (placenta, embrio)

e szOvet- és szervtranszplantacio



A hisztokompatibilitasi kapcsolat a graft
és a recipiens kozott
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HISZTOKOMPATIBILITASI VISZONYOK
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sajat- €s genomazonos,
mas egyedtol szarmazo
antigenek

fajon beliili, eltéré antigenek

mas fajtol szarmazo antigenek




Megel6zi-e az MHC (HLA)
,egyeztetés” a kilokodést?

Csokkenti a rejekciot, de még mindig ott vannak a ‘minor
hisztokompatibilitasi antigének’ (MiHA)

A MiHA polimorfizmusa valdszinileg befolyasolja a
peptideket a kotdzsebekben

De képtelenség MHC-ben egyeztetni a szervek tulnyomo
tobbségét: tul sok az egyeztetendd l6kusz, tul nagy a
polimorfizmus, kevés az id6, kevés a donor

lgy sziikséges az immunoszuppresszid



SZIVA

CSALLATOK




AZONOS FAJHOZ TARTOZO KOLONIAK EGYMASBA OLVADNAK

KULUNBOZO FAJU KOLONIAK TASZITJAK VAGY ELPUSZTITIAK EGYMAST



DAGANAT PUSZTITO NATURAL KILLER NK SEJT

HLA A3, B7 alacsony HLA B12 magas
aktivitas
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Old and new views of transplantation immunology

b Single response (bone marrow)
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igure 1 | Old and new views of transplantation immunology.

a | lllustrates the early conceptualization of immune mechanisms in organ transplantation in
terms of a unidirectional host- versus-graft (HVG) response. Although this readily explained
organ rejection, it limited possible explanations of organ engraftment.

b | A mirror image of (a) and depicts the early understanding of successful bone marrow
(BM) transplantation as a complete replacement of the recipient immune system by that of
the donor, with the potential complication of an unopposed lethal unidirectional graft-
versus- host (GVH) response: that is, rejection of the recipient by the graft.

c | Shows the current view of bidirectional and reciprocally modulating immune responses of
coexisting immune-competent cell populations that lead to organ engraftment, despite a
usually dominant HVG reaction. The transplanted organ, which initially loses most of its
passenger leukocytes, apparently remains an important site for donor precursor and stem
cells (bone silhouette) .

d | Represents the current conceived mirror image of (c) and shows the reversal of the size
proportions of the reciprocally modulating donor and recipient populations of immune cells
after successful BM transplantation



Immunvalasz

A

immunszuppresszio

Recipiens
HVG

GVH

Donor

Transzplantaciot koveto idoszak



Alloreaktivitas



A KILOKODESI REAKCIO TIPUSAI

tipus idépont

jellemzés

hiperakut kilokodes 12-24 ora

akut fazis reakcio
erelzarodas

akut kilokodes

akceleralt 3-4 nap ellenanyag- eés

akut 10-14 naptol sejtkozvetitett

kesoi 2-6 honap reakciok
kronikus kilokodes 1 ev utan gyulladas




Graft survival (%)

5 éves szervtulélési adatok
Europaban 2000 el6tt és utan

Before 2000 Since 2000
100 100
90 90
Kidney Liv Don
80 - 80 - o Dok
Kidney Liv Don i St
70 Heart 701 Liver
o Pancreas
60 - Kidney Dec Don 60 4
Liver Lung
Pancreas Heart-Lung
50 - 50 -
Lung
40 - Heart-Lung 40 -
Patients Year5 Patients Year5
30 N % 30 N %
Kidney Liv Don 51,702 741 Kidney Liv Don 92722 862
Kidney DecDon | 198593 61.5 Kidney DecDon | 203,142  76.1
207 Heart 3352 664 207 Heart 25950 724
Liver 31809 588 Liver 75397 685
10 Pancreas 4768 552 10- Pancreas 10,029 654
Lung 5477 426 Lung 15028  56.9
Heart-Lung 2046 408 Heart-Lung 613 554
0 1 2 3 - 5 0 1 2 3 - 5
Post-transplant time (years) Post-transplant time (years)

. (https://www.ctstransplant.org/public/graphics/)



HLA-A+B+DR Mismatches
Deceased Donor, First Kidney Transplants 1990-2024
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Donor Relationship
First Kidney Transplants 1990-2024
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Number of Transplant

Deceased Donor Kidney Transplants 1990-2024
Europe

Graft survival (%)

0 1 2 3 4 5
Post-transplant time (years)
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CTS Collaborative Transplant Study

K-11101E-0226



TRANSZPLANTATUM TULELESET BEFOLYASOLO
IMMUN- ES NEM IMMUNOLOGIAI TENYEZOK

e El6nytelen, kilokédést serkentd, tulélést roviditd:
— szenzitizacio: sok transzfuzio, terhesség, el6z6 graft
— Immunreaktivitas genetikai faktorok: citokin allotipus
— Vércsoport, minor HC inkompatibilitas
— CMV nem specifikus reaktivalas
— Hosszu dializis, ischémias id6, vesekarosodas

* El6nyos, kilokédést enyhitd, tulélést
meghosszabbito:
— immunszupresszio (klasszikus, biologiai terapia
— rovid ischémias id6, él6 donoros transzplantacio
— keveés transzfuzio, tolerancia indukcio




TRANSZPLANTACIOS IMMUNOLOGIAI
TOLERANCIA

* Donor sejtekkel valo el6zetes talalkozas
kdvetkeztében

* Az allograft kilokddési reakciojanak
elmaradasa, a graft hosszabb tulélése

* immunszuppressziv kezelés nélkul
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Freemartin cattle
(1945)

1945 Ray Owen

- Cattle dizygotic tweens
with red blood cell mixture.

1916 FR Lillie

- anastomosis of tween
placentas.



TRANSZPLANTACIOS TOLERANCIA
FOBB TIPUSAI

 Centralis tolerancia:

Alloreaktiv T sejtek klonalis delécidja a timuszban
pozitiv és negativ szelekcio révén a differencialddas
soran.

 Periférias tolerancia:

Alloreaktiv T sejtek inaktivalasa a periférian a donor
antigén folyamatos jelenlétében, mely kiilonb6z6
szinteken létrejové immunregulacios eltérésekkel jar
egyutt.
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TRANSZPLANTACIOS IMMUNOLOGIAI TOLERANCIA
INDUKCIOJA ES KLINIKAI JELLEMZOI

Donor sejtekkel valo el6zetes talalkozas elGidézése

kilokbédési reakcidjé elmaradasa vagy enyhe
lefolyasa

graft hosszabb tulélése

Csokkentett immunszuppressziv kezelés is hatékony



L, HASZNOS” TRANSZFUZIOS HATAS A
VESETRANSZPLANTACIOKNAL

1965 A sok transzfuzio rontja a vesetulélést ezért a
fehérvérsejt szennyez6dés miatt fagyasztott
készitményt alkalmaztak

1968-70 A transzplanatumok tulélése er6sebben
romlott, ezért Opelz megsziintetve a fagyasztott
készitmények adasat csak kevés transzfuzios kezelést
alkalmazott

1973 (Opelz et. al.) Els6 kbzlemény a transzfuzid és a
meghosszabbodott cadaver vesetulélés
kapcsolatarol, melyet késGbb szamos kisérletes és
klinikai tanulmany alatamasztott.



Transzfuziok szamanak 6sszefliggese HLA- antitest
termeléssel ,panelreaktivitas” (PRA) alapjan

Transzfuzio

szama

0-5

9-10

10-25

HLA- antitest szazalék pozitivitas%

9-20 20-60 60< negativ
5 0 0 95

20 6 0 74
8 18 8 66

24 6 21 48



RELATED KIDNEY TRANSPLANTATION PROGRAM
WITH DONOR SPECIFIC TRANSFUSION (DST)

Patient number

57
MLC neg MLC pos
44 13
Transplanted / DST \
MLC neg MLC pos
EAIl pos 4
9

Transplanted



DONORSPECIFIKUS TRANSZFUZIO PROTOKOLLJA ES HATASA A
KEVERT LIMFOCITAKULTURARA ES BLOKKOLO ANTITEST TERMELESRE

. - s .
Eﬂ,ﬂ—l-—l Thymidine x 10 -2 incorporation (cpm) EAl % — 100%
transzfuzio elott
T 80%
40,0
1 60%
transzfuzié utan
+ 40%
20,0 A [\ /\ transzplantacio
- 20%
0,0 i I i I I ' 0%
0 2 4 3 0 24 48 T2
transzplantacio elotti hetek transzp. utan eltelt hénapok

B kontroll szérum [CJ beteg szérum —8— EAI blokk. antitestﬂthr. transzfazio I transzplantacio



LIVING RELATED KIDNEY GRAFT SURVIVAL

graft survival %
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MI A BIOLOGIAI KIMERIZMUS?

Olyan szervezet, amely azonos vagy eltéro faj
klilonb0zo egyedeitdl szarmazo
sejtpopulaciokat tartalmaz.



A KIMERIZMUS FAJTAI

makro kimerizmus = teljes hemopoezis donor eredetu

mikro kimerizmus = donor és recipiens szarmazasu
sejtek eés szovetek kiilonbozo
mertekl kevert elofordulasa

komplett-, teljes- = 100% donortipus

kevert- = ~ 90% donor
~ 50% recipiens tipus

mozaik-, = egy sejtvonalon belil elszortan
donor sejtek‘






Az antigénprezentacio harom utja

kozvetlen prezentacio kozvetett prezentacio
donor APC recipiens APC
] _ MHC 1. osztaly LMD
/c Da\ S ® |
e O donor APC |
- / ~ 7 '0 2 : O\;‘,g/ -~ :Wi 5 |
B - 4 { o | y ;"‘ |
,L i) ‘ , ;:‘--/ . - -‘
- e M~
(& MHC Il. osztaly = /
/i~ félig kozvetett prezentacio Vg 04\
N (@ ) exoszoma ‘/ \ U
4304 \\ - % c MHC I. osztaly \
~"\%9 recipiens APC
A \ky Q ,.} \‘_!. )

S /cog\

\J/

(A) Kozvetlen prezentdcid: az utas donor antigénprezentdld sejtek (APC-k) alloantigént mutatnak be a
recipiens T-sejteknek a nyirokszovetben.

(B) Kozvetett prezentacid: a donor sejtekbdl szarmazé alloantigént a recipiens APC-k feldolgozzak és a Il.
osztalyu major hisztokompatibilitasi komplexen (MHC) keresztiil prezentaljak a recipiens CD4+
sejteknek.

(C) Félig kozvetett prezentacid: a donor MHC I. és Il. osztalyd molekulai atkerilhetnek a recipiens APC-k
felszinére, lehet6vé téve az alloantigén prezentacidjat a recipiens T-sejtek szamara.



Kostimulacio

A kostimulacié a fo hisztokompatibilitasi komplex (MHC) |. és
Il. osztalyd antigénprezentald sejtekhez (APCK) vald kotddését
koveti, és intracellularis fehérjékkel torténd jelatvitelt, valamint
tobb sejtfelszini fehérje kotddése révén megndvekedett
kolcsonhatasi affinitast foglal magaban. Szamos kostimulalo
molekulapart azonositottak



Immunszuppressziv gyogyszerek és célpontjaik

O o
MHC:peptid

szignal 1

belatacept -~ ‘u = _ basiliximab

CD‘28 TCR:CD3 IL-2 receptor

cyclosporine
tacrolimus " i

calcineurin

cyclin/CDK

szteroidok - NF-AT

sejt-

mycophenolate
azathioprine

I immundeplécid |



1. antigénfelismerés a T-sejt-receptor (TCR)-CD3 komplexen keresztil, ezt
a folyamatot blokkoljak az anti-CD3 mAb-k és kdzvetve a rituximab.

2. a kostimulaciot a Belatacept blokkolhatja. A kostimulacié a TCR-CD3
komplex teljes aktivalddasat eredményezi, ami elinditja a szignal
transzdukciot.

3. a downstream jelatviteli utvonalak kalcineurin-aktivaciot
eredményeznek, ez tacrolimusszal és ciklosporinnal gatolhatd. Az aktivalt
kalcineurin defoszforildlja az aktivalt T-sejtek nuklearis faktorat (NFAT),
lehet6veé téve az interleukin-2 (IL-2) transzkripcidjat, a folyamat
szteroidokkal gatolhatd. Az IL-2 receptor stimulacidja, amelyet a
baziliximab blokkol, aktivalja a rapamicin eml&s célpontja (mTOR)
jelatviteli kaszkadot, amely a szirolimusz gatol. Ez az utvonal a T-sejtet a
sejtciklusba vald belépésre és proliferacidra készteti, ami viszont
mycophenolattal és az azatioprinnal gatolhatd. A nyul antitimocita globulin
(rATG) poliklonalis hatast fejt ki, az alemtuzumab pedig a CD52-hez
kotodik, mindketté immundepléciot eredményez.



Az MHC megismerésének evolucioja

1936-ban Peter Gorer egereken végzett kisérletei jelentették az MHC elsé indikacidjat
1945-ben Peter Medawar irta le el6szor a szoveti allograftok immunmedialt
rejekciéjat (Nobel dij 1960-ban)

1948-ban George Snell tarta fel, hogy az MHC hordozza a hisztokompatibilitasi
géneket

1958-ban Jean Dausset, Jon van Rood, and Rose Payne kimutattak az ,els6” human
leukocita antigén (HLA) molekulat : ez volt a HLA-A2.

A felfedezések jelent6ségét 1980-ban fizioldgiai és orvosi Nobel dijjal ismerték el:
Benacerraf, Snell és Dausset kaptak .

A transzplantacio el6tti HLA tipizalas koncepcidjat az 1960-as években vezették fel,
amikor egyértelmdveé valt, hogy kritikus szerepet jatszanak az idegen szovet
felismerésében és kilokédésében.

A HLA megismerésének hatalmas fejl6désével a hisztokompatibilitasbol az alap- és
klinikai immunologia egyik legkdzpontibb teriletévé valt.

A robbanasszer fejlédés nemcsak a terilet kiemelked6 uttoréinek koszonhet6,
hanem a kiterjedt nemzetkozi egylttmikodésnek is.

reviewed by Thorsby (2009)



