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Human antitestek tulajdonsagai

Molekulasuly (KDa)

Felnbtt szérumszint
(mg/ml)

Szérum féléletid6
(napok)

Complement aktivacié

(kalsszikus ut)

Placenta transzfer

Mucosa transzfer

Phagocitakhoz
kotédes

Hizésejtekhez és
bazofilekhez kotédés
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ADCC

Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity
Ellenanyagtol fuggo sejtpusztito hatas

Schistosoma

Target-sejt

targetsejt (CD23)
felszinén

Antigén
a féreg
felszinén

FeyRIII

—_ Cytotoxikus
granulumok
(perforin,

granzim) Cytotoxikus Eozinofil

granulumok granulocita

Killer-sejt
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CDC

Complement-Dependent Cytotoxicity
Komplementtol fiiggo sejtpusztito hatas

Target-sejt

Target-sejt /
C3b ‘
Opszonizacio MAC
(fagocitozis elosegitése)

CR - Membrane Attack

Immunkomplexben 1évo IgG-hez vagy IgM- Komplement Complex

hez kotodve a Clq autolizisen esik at és receptorok

beinditja a  komplement  kaszkadot Porusok képzése a

(Klasszikus aktivacios ut) sejtmembranban
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Biologiail terapiak

m Olyan kezelés amely a szervezet
veédekez6 mechanizmusai megfelelo
mukodesenek helyreallitasat vagy
fokozasat celozza

Antiviralis

Dagantellenes

Autoimmun betegsegek kezelese
Immunhianyos allapotok
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»wAlternativ’ immunglobulin
effektor funkciok

H »W D=



toxint (pl. ricint) konjugalhatunk,
amely c¢lsejt altal internalizalt Ig-al
egyutt a sejt citoplazmajaba jut. Itt
levalik az Ig-rol ¢és kifejt1 toxikus
hatasat (pl. megallita a sejt
fehérjeszintéziset).
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m y sugarzok, alacsony dozisban
Diagnosztikum — radioaktiv imagining
Tumorok ¢s mikrometasztazisok

felkutatasa, amelyeket mas modszerrel
nem lehet kimutatni

m o,  sugarzok magas dozisban

Terapeutikum — tumorok kezelése



m TNFa
m [L-2

. A citokinek az immunrendszer

modulalatorai.

Tumorellenes antitestekhez kapcsolasukkal
a  tumorok  lokdlis  koOrnyezetében
celmeletileg  megnovelhetd a  citokinek
koncentracioja.

A citokin mintazat megvaltozasa triggereli
az antitumor immunvalaszt.



N
Bispecifikus antitestek

Effektor sejt
* NK sejtek

» Tc sejtek
* Makrofagok

A bispecifikus antitesteket két kiilonbozo Ig Fab
fragmentumanak proteolizisevel majd a két
kiilonb6zo fragmentum kémiai keresztkotésével
nyerik.

\
Antigénként jol hasznalhato effektor sejt molekulak:
Tumor specifikus * CD3 TCR jelatvivo molekulaja; T sejtek
sejtfelszini molekula ellen * CD64 (FcyR1) nagy affinitasa FcgR;M¢

* CD89 FcaR; M¢ , granulocitak



Ellenenyag alapu therapiak

m Poliklonalis

m Monoklonalis



Az antitest és az epitop (antigéndeterminans)

Antigenic determinants

\ L / [Antibodies react with ]
antigenic determinants.
\)
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Az antigéndeterminansok tulajdonsagai

Conformational Linear Neoantigenic determinant
determinant determinant (created by proteolysis)
A B Accessible C
O O determinant D
J & Determinant
Inaccessible absent
determinant C
N | "Site of limited
N C Denaturation Denaturation proteolysis
Denaturation 55\
New determinant
o TF . N
— Ig binds to \
determinant in C
S both native and N
N ] - denatured protein C
~— Ig binds to
_ determinant in
Determinant lost denatured Determinant near
by denaturation protein only site of proteolysis
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A komplex antigén poliklonalis immunvalaszt valt
ki, ami eltéro specificitasu ellenanyagok
termelodéséhez vezet
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Monoklonalis ellenanyag:
mazonos specificitasu ellenanyag molekulak,

megyetlen B-sejtbol szarmazo sejtvonal (sejtklon) termeli
megyetlen epitop felismerésére képesek

Poliklonalis ellenanyag:

* tobb, eltéro specificitasu ellenanyag keveréke,
 tobb B-sejt klon termeékei
 egy adott antigén eltéro epitopjait ismerik fel.
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Immunizalas

Megtelelo allat kivalasztasa:
m Monoklonalis antitest — egér v. patkany
m Poliklonalis antitest — nyul, birka, kecske

Antigen:
m hapteéen (5-10 kD >) — carrier
m nativ v. modositott molekulak, sejtek

m beadas: muscularisan, subcutan vagy
intracutan



|
A hlbrldoma techmka
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Poliklonalis ellenanyag készitmeények

1. Human normal immunglobulin -
intravénas immunglobulin (IVIG)

2. Human hiperimmun Ig (onkenteseket
immunizalnak kulonboz6 pathogenek
ellen, majd plazmaferezissel plazmat
gyujtenek és Ig-t tisztitanak)

3. Immunizalt allatok szeruma - antitoxinok
(nagymeretl allatokat immunizalnak
inaktivalt toxinnal)



Poliklonalis ellenanyag keszitmények: IVIG

Human normal immunglobulin, intravénas immunglobulin (IVIG)
m TObb ezer egészséges verado egyesitett (,pool’-ozott), tisztitott
IgG-je
m A human plazmat plazmaferezissel gyujtik (600-800m|
alkalmanként donoronkeént, heti 2-3x ismételhetd), tisztitas,
pathogénmentesités

m A plazmabdl legalabb 20 féle therapias fehérjepreparatumot
készitenek (az IVIG csak az egyik...).

m Alosztalyok megoszlasa:
IgG1 = 56,9%
1IgG2 = 26,6%
IgG3 = 3,4%
1IgG4 =2 1,7%

m  Minimalis IgA tartalom
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IVIG elballitas

Cohn frakcionalas:
Ethanol 0 — 40%
pH7 — 4.8

25°C = -5°C

| frakcid: albumin
Il frakcio: Ig

Plasma
|

Cohn ethanol fractionation

T
Fraction 11+l

Suspension of fraction lI+lll

Caprylic acid precipitation

|

Centrifugation

PEG 4000 precipitation

I

Filter aid filtration

T

lon exchange
chromatography

Nanofiltration

Ultra- and diafiltration

Formulation

[

Sterile filtration and filling

l

10% IVIg product
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Poliklonalis ellenanyag keszitmények: IVIG
Terapias javallatok

m Szubsztitucios terapiakent
m Primer immunhianyos allapotokokban:

Veleszuletett agammaglobulinaemiaban és
hypogammaglobulinaemiaban

Kozonséges valtozé immunhianyban
Sulyos kombinalt immunhianyban
Wiskott—Aldrich-szindromaban

m Sulyos szekunder hypogammaglobulinaemiaval és visszatérd
fertézeésekkel jaro myeloma vagy kronikus lymphoid leukaemia
(CLL)

m AIDS-szel szuletett és visszatér6 fertbzésekben szenvedd
gyermekek



Poliklonalis ellenanyag keszitmények: IVIG
Terapias javallatok

B Immunmodulacio

Thrombocytaszam-korrekcio idiopathias
thrombocytopenias purpuraban (ITP) szenved6
gyermekek és felnbttek esetén, akiknél nagy a vérzés

veszelye, vagy akik sebeszeti beavatkozas elGtt
allnak

Guillain—Barré-szindroma
Kawasaki-betegseg

m Allogen csontvelo-atultetes
m Sepsis
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IVIG
Ellenjavallatok, mellékhatasok

m A homolog immunglobulinokkal szembeni
tulérzekenyseég
Ritka esetekben, ha a beteg IgA-ellenes antitestek termel6dése
miatt IgA-hianyban szenved
Anaphylaxias sokk

m Verviszkozitas 1
Thromboembolikus események
Myocardialis infarctus
Stroke, tudéembdlia
Melyvénas thrombosis
Ezek megfeleld hidracioval és infuzids sebesseggel elkerulhetdk

m Vesemukodesi zavar, akut veseeléegtelenség, szacharoz



" J
Gyogyszerkolcsonhatasok es
egyeb interakciok
m 6-hetes-3-honapos idotartamra gyengithet
az élo, attenualt virust tartalmazo vakcinak

hatékonysagat: kanyaro (akar 1 evig),
rubeola, mumpsz, baranyhimlo

m Szerologiai tesztek eredmeényeil al-
pozitivak lehetnek (pl. Coombs teszt)



Passziv immunizalas

m Bakteriumok

Leguti korokozok pl. S. pneumoniae, H. influenzae,
N. meningitidis

Diphteria

Tetanus

C. Botulinum

m Virusok

HAV, HBV, RSV, CMV, VZV, veszettseg, kanyaro,
himlo

m Kigyo-, rovarmérgek
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Egyéb poliklonalis ellenanyag therapiak

m Anti-thymocita globulin (ATG): human
timocitakkal szemben termeltetett
poliklonalis ellenanyag -
Immunszuppresszio (pl.
szervtranszplantacio utan)

m Nyul - Thymoglobulin (Genzyme)
m LO - Atgem (Pfizer)



