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Az immunterápia definíciója

Immunterápia = Az immunrendszer működésének befolyásolásán keresztül ható 
kezelés. Döntően két fő típusa van:

„Az orvos az az ember, aki felír egy gyógyszert, amiről keveset tud, hogy
gyógyítson egy betegséget, amiről még kevesebbet tud, egy emberi lény számára,
akiről semmit sem tud.” / Voltaire /

IMMUNTERÁPIA

Immunszuppresszió ↓ Aktivációs immunkezelések ↑

• Autoimmun betegségek
• Szervátültetések

• Daganatos betegségek
• Fertőző betegségek (pl. 

védőoltások → 11. gyakorlat)

FIGYELEM! Sok gyógyszer neve szerepel a diasorban, általánosságban véve nem kell őket
tudni (még), a bemutatott mechanizmusok fontosak! A kiemelt szereket azonban
érdemes megjegyezni, fogtok még később találkozni velük a tanulmányaitok során.



Terápiás immunszuppresszió
• Cél: A betegség kialakulásában vagy fenntartásában résztvevő kóros immunológiai

folyamatok szelektív gátlása.
• Az autoimmun betegségek esetében általában nem ismert:

– A kialakulásuk közvetlen oka
– Sokszor a résztvevő immunmechanizmusok sem

• A kezelések emiatt:
– Nem specifikusak. → Általános immunszuppresszió, sok mellékhatás.
– Specifikusak, de nem oki kezelések. → Valamilyen effektor funkciót gátolnak

szelektíven, de nem szüntetik meg az autoimmunitást.
• A már kialakult autoimmunitást megszüntető szerek jelenleg nincsenek.

• Tartós kezelések. • Sok megpróbáltatás a betegeknek
• Anyagi teher a társadalomnak[1.]



Immunszuppresszív gyógyszerek

1. Kemoterápiás szerek
– Alkiláló szerek
– Antimetabolitok

2. Glükokortikoid analógok
– Hagyományos glükokortikoid analógok
– Szelektív glükokortikoid receptor modulátorok (SEGRM vagy SEGRA)

3. Immunofilineken ható szerek
4. Ellenanyagok

– Poliklonális antitestek
– Monoklonális antitestek



Alkiláló szerek

2. lánc1. lánc

1. Kovalensen alkil-csoportot illesztenek a 
DNS-hez[2.]

2. DNS keresztkötések jönnek létre

3. DNS-javításkor vagy osztódáskor 
kettősszálú DNS törés

4. Apoptózis

Példák:
Ciklofoszfamid → Több autoimmun betegség esetén 
is használják. (pl. SLE[3.], szisztémás sclerosis[4.])



Antimetabolitok

Folsav

Metotrexát

Elfoglalják a természetes szubsztrátok
helyét a DNS szintézis során

Leáll a DNS szintézis

• Immunszuppresszióra gyakran alkalmazott szerek. Néhány példa:

- Metotrexát → Folsav analóg → Dihidrofolát-reduktáz
Sok autoimmun kórkép kezelésében használják. (pl. rheumatoid arthritis[5.],
pikkelysömör[6.], gyulladásos bélbetegségek[7.], autoimmun vasculitisek)

- Azatioprin → Purin analóg → DNS szintézis

Nagyfokú szerkezeti hasonlóság a DNS szintézisben résztvevő nukleinsavakhoz vagy
egyéb fontos szubsztrátokhoz.



Mikofenolát mofetil

Sejtciklus

Inozin-monofoszfát-
dehidrogenáz

Mikofenolsav

IMPGMP

DNS szintézis

S fázis
G2 fázis

M fázis
G1 fázis

G0 fázis

• Viszonylag szelektív a T- és B-sejtekre.[8.]

• Felhasználása:
– Szervátültetések
– Autoimmun kórképek (pl. SLE)

A Roche® cég CellCept® készítménye.



Glükokortikoidok
• Az egyik legtöbbet alkalmazott gyógyszercsoport!
• Hatékony gyulladáscsökkentő, immunszuppresszáns hatás. Példák a felhasználásukra

(teljesség igénye nélkül, részletesen lásd majd gyógyszertanból):
– Általános gyulladáscsökkentők (pl. autoimmun kórképek esetén)
– Allergia, akut allergiás állapotok (pl. inhalációs spray asztmás roham esetén)
– Szervátültetéseket követő immunszuppresszió

• Előnyeik:
– Hatékony gyulladáscsökkentő hatás
– Olcsók

• Hátrányaik:
– RENGETEG MELLÉKHATÁSUK VAN[9.] (lásd élettanból a kortikoszteroidok élettani

hatásait)

A kortizol szerkezeti képlete.



A glükortikoidok hatásmechanizmusa[10.]
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Immunofilineken ható szerek I.
A T-sejtek proliferációját és aktivitását csökkentő gyógyszerek.[13,14.]

Immunofilinek: A citoplazmában jelen lévő izomerázok, jelátvitelben fontosak.[15.] (lásd
következő dia)
A kalcineurin-gátlók hosszú távon nefrotoxikusak, ez limitálja a felhasználásukat.[16.]

1. Ciklosporin
– A ciklofilinhez kötődik → Kalcineurin aktivitásának blokkolása → NFAT blokk

2. Tacrolimus (FK506 néven is ismert)
– FKBP12-höz kötődik → Kalcineurin aktivitásának blokkolása → NFAT blokk

3. Sirolimus (rapamycin néven is ismert)
– FKBP12-höz kötődik → mTOR (mammalian target of rapamycin) gátló → IL-2

szignalizációt gátolja
4. Everolimus (szirolimusz-származék)

– FKBP12-höz kötődik → mTOR gátló → IL-2 szignalizációt gátolja



Immunofilineken ható szerek II.
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Immunszupresszív poliklonális
antitestek[17.]

• Anti-timocita globulin (ATG):
– Immunizált ló (eATG) vagy nyúl (rATG) szérumából nyert poliklonális IgG → T-sejt

depléciót idéz elő.
– Akut szervkilökődés kezelésére adják.
– Használják aplasztikus anémia ellen is.[18.]

• Anti-limfocita globulin (ALG):
– Állati eredetű ez is, szintén T-sejteket depletál.
– Szervkilökődés és aplasztikus anémia ellen.[18.]

ATGAM®, a Pfizer® cég ló eredetű ATG-je.



Immunszupresszív monoklonális
antitestek

• Monoklonális antitestek fő előnye: Szelektíven képesek gátolni valamilyen
célmolekulát. („Célzott” biológiai terápia)

• Immunszuppresszív szerekként specifikusan gátolnak valamilyen konkrét
immunfunkciót.[19.] (sejt aktiváció, proliferáció, kostimuláció, citokinek, stb.)

• Szelektivitásuknak köszönhetően a korábban bemutatott szerekhez képest sokkal
kevesebb mellékhatással rendelkeznek.

• Sokat számít a szerkezetük. (kiméra, humanizált, humán → 3. gyakorlat)
• Meglehetősen drágák.

Sokféle felhasználást lehetővé tesz



IL-2 gátlók

IL-2 Receptor

Proliferáció

IL-2R γ-láncIL-2R β-lánc

IL-2R α-lánc = CD25
IL-2

1. Basiliximab[20.]

• Anti-CD25 antitest
• Szervátültetések után adják a

kilökődés megelőzésére

2. Daclizumab[21.]

• Anti-CD25 antitest
• Szervátültetések után adják a

kilökődés megelőzésére



TNFα-gátlók
Hatékonyan csökkentik a gyulladásos folyamatokat[22.], (TNFα központi szerepű
gyulladásos citokin!) sok autoimmun betegség esetén használják, pl.:
– Rheumatoid arthritis
– Bechterew-kór
– Psoriasis (= Pikkelysömör)
– Gyulladásos bélbetegségek (IBD)

Etanercept
(rekombináns fúziós fehérje)

Infliximab
(kiméra)

Adalimumab
(humán)

Certolizumab pegol
(pegilált Fab szegmens)

TNFα receptor

Humán 
IgG1 Fc

Humán 
IgG1 Fc

Anti-TNFα Fab Anti-TNFα Fab
CDR-ek

PEG (polietilén-glikol)



IL-1 gátlók

IL-1β

IL-1R

Canakinumab Rilonacept

Szolubilis IL-1 
megkötése

Anakinra

Az IL-1 is gyulladásos citokin, blokkolására több
szert is fejlesztettek[23.]:
1. Anakinra:

- Ez egy IL-1R antagonista, (nem antitest!)
gátolja a természetes IL-1 kötődését.

- Reumatoid artritisz ellen használják.
2. Canakinumab: Anti-IL-1β antitest
3. Rilonacept: Fúziós fehérje, IL-1R + IgG1 Fc



Egyéb citokinek gátlószerei
1. IL-5: Th2 citokin, eozinofilek képzését és funkcióját fokozza

- Mepolizumab[24,25.] → Asthma
2. IL-6: gyulladásos citokin

- Tocilizumab[26.] → Rheumatoid arthritis
3. IL-17: gyulladásos citokin

- Secukinumab[27,28.] → Pikkelysömör

A: Pikkelysömörös beteg
B: 36 heti Cosentyx® kezelést követő állapot

A Novartis® cég Cosentyx® 
(secukinumab) készítménye.



Adhéziós molekulák elleni antitestek

Limfocita

VCAM1

α4β1
(VLA-4) Gyulladás

Limfocita

VCAM1

AGYSZÖVET

AGYSZÖVET

Csökkent 
leukocita 
infiltráció

Natalizumab

1. Natalizumab
• Anti-α4 integrin antitest
• Szklerózis multiplex[29.]

és Crohn-betegség[30.]
ellen használják.

2. Catumaxomab[31.]

• Bispecifikus antitest
• Anti-CD3 és anti-EpCAM

(EpCAM+ tumorok ellen 
használják, lásd később.)



T-sejt kostimuláció szelektív gátlása

KOSTIMULÁCIÓ

Antigén

T-sejt
APC

MHC TCR

CD28
B7

Abatacept

• Abatacept: A humán CTLA-4 extracelluláris doménjét és az IgG1 Fc részét tartalmazó
rekombináns fehérje, a rheumatoid arthritis kezelésére használják.[32.]

• EMLÉKEZETŐ: A CTLA-4 erősebben köti a B7-et, mint a CD28! (lásd előadáson)

A beadott szer hozzákötődik az APC-k B7 molekuláihoz.

Abatacept

Humán IgG1

Humán CTLA-4

EC domén

IC domén

A T-sejteknek nem marad szabad B7. → NINCS KOSTIMULÁCIÓ



T-sejt gátlás lehetőségei (összefoglaló)

T-sejt

APC Anti-CD3

Anti-IL-2R

Azatioprin
Mikofenolát-mofetil

Sirolimus

Ciklosporin
Tacrolimus

Abatacept

mTOR Kalcineurin

Proliferáció

B7

CD28

Kostimuláció

IL-2 
termelés

IL-2

IL-2R
TCR 

komplex



Új terápiás megközelítések súlyos 
asztmában (személyreszabott terápia)

Magas
Neutrofil szám

Th2-
domináns

Magas IgE

Benralizumab
(anti-IL-5Rα) 

Mepolizumab
(anti-IL-5)

Reslizumab
(anti-IL-5)

Tralokinumab,
Lebrikizumab

(anti-IL-13)

Brodalumab
(anti-IL-17R)

AMG-157/MEDI9929
(anti-TSLP)

Omalizumab,
quilizumab

(anti-IgE/IgE-M1)

Dupilumab,
AMG-317,
QBX258

(anti-IL4/IL-13)

EOS, eosinophil; Ig, immunoglobulin; IL, interleukin, IL-5Rα, interleukin-5 receptor α; 
Th2, T helper cell type 2; TSLP, thymic stromal lymphopoietin

Eosinofil
domináns



Aktivációs immunkezelések
• Az immunrendszer aktivitását serkentő kezelések.
• Döntően daganatellenes terápiát jelent, a cél a tumor ellenes immunválasz

serkentése vagy a tumor növekedése szempontjából fontos molekulák blokkolása.

Aktivációs immunkezelések

Citokin terápia

• Infekciók ellen
• Tumorok ellen
• Immunmodulánsként

Sejtes kezelésekMonoklonális antitestek

• Tumorok ellen• Tumorok ellen



Citokin terápia
• Sejtszámok fokozása (lásd 2. gyakorlat):

– Rekombináns eritropoetin (Epoetin) → Vérszegénység kezelésére[33.] (pl.
vesebetegség esetén, kemoterápia során, stb.)

– Rekombináns IL-11 (Oprelvekin) → Kemoterápiához köthető
trombocitopénia kezelésére[34.]

– Rekombináns GM-CSF (pl. Sargramostim) → Neutropénia[35.]

– Rekombináns G-CSF (pl. Filgrastim) → Neutropénia, hemopoetikus őssejt
mobilizálás transzplantáció előtt[35.]

• Vírusok elleni védelem:
– Pegilált interferon α2 → Hepatitisz B[36.], Hepatitisz C[37.]

• Tumorok ellen:
– Rekombináns interferon α1 → Hajas-sejtes leukémia, melanóma, Kaposi-

sarcoma
– Rekombináns IL-2 (Aldesleukin) → Melanóma[38.]

• Immunmoduláns hatás (értsd: nem ismert, hogyan fejti ki a hatást):
– Rekombináns interferon β1 → Sclerosis multiplex[39.]



Daganatellenes monoklonális
antitestek I.

1. Bevacizumab (Avastin®)
- Anti-VEGF A antitest

VEGF A
VEGF C

VEGF D
VEGF B

VEGFR3

VEGFR2VEGFR1

Bevacizumab

Angiogenezist gátolja[40.]

Sokféle szolid tumor ellen használják:
- Vastagbélrák
- Tüdőrák
- Petefészekrák
- Veserák
- Glioblastoma



Daganatellenes monoklonális
antitestek II.

2. EGFR gátlók:
- Trastuzumab (Herceptin®): anti-EGFR2 (HER2) → HER2 pozitív emlőrák[41.] és

gyomorrák[42.]
- Cetuximab (Erbitux®) → Vastagbélrák[43.], tüdőrák, fej-nyak tumorok

Trastuzumab Cetuximab

EGFRHER2



Daganatellenes monoklonális
antitestek III.

3. Célsejtek elleni antitestek:
- Rituximab (MabThera®):

anti-CD20 → B-sejtek depléciója, pl.:
B-sejtes daganatok[44.], autoimmun
betegségek[45.]

- Alemtuzumab: anti-CD52 → CLL[46.],
sclerosis multiplex[47.]

CR

FcγR

C3

C3b

MAC

Rituximab

CD20
B-sejt

NK-sejt

Makrofág

1. Komplement-mediálta
lízis

2. FcγR vagy CR-mediálta
fagocitózis és ADCC

A rituximab hatásmechanizmusa



Daganatellenes monoklonális
antitestek IV.

Nivolumab:
Anti-PD1 antitest

Ipilimumab:
Anti-CTLA-4 antitest

PD1 és CTLA-4 gátló 
hatását semlegesítik

T-sejtes tolerancia csökken[48.]

Melanóma ellen használják őket.[49.] (A T-sejtek könnyebben pusztítják a tumorsejteket a
gátló szignálok nélkül. GÁTLÁS GÁTLÁSA = AKTIVÁCIÓ!)

Nivolumab

IpilimumabPD-L

PD1
CTLA-4

CD28
TCR

MHC

B7

Tumor-specifikus T-sejt
4. T-sejteket aktiváló ellenanyagok:

APC / Tumorsejt



Bispecifikus antitest terápiák

A catumaxomab (első bejegyzett bispecifikus és trifunkcionális antitest) 
hatásmechanizmusa.[31,50.]

TUMORSEJT T-SEJT

JÁRULÉKOS SEJT
(pl. makrofág, DC, NK-sejt)

Tumor antigén 
(EpCAM)

Fc receptor

CD3

Lízis

Fagocitózis, ADCC Kostimuláció
Citokinek



Sejtes kezelések I.
1. Dendritikus sejt alapú tumor vakcinák:

Sipuleucel-T:
• Prosztatarák ellen az USA-ban 

bejegyzett terápia, az egyetlen 
bejegyzett tumor vakcina.[51,52.]

• Nagyon drága!

Beteg

Vér
Leukaferezis

Beteg APC-i
in vitro

PAP + GM-CSF

Antigén felvétel, 
prezentáció

Infúzió

Antigén bemutatása T-sejteknek
Tumor elleni T-sejt 

válasz

Használt antigén:
PAP (Prosztata-savi-foszfatáz)



Sejtes kezelések II.
2. Genetikailag módosított T-sejtek infundálása, pl.:

– Kiméra antigén receptorral (CAR) rendelkező T-sejtek (pl. anti-CD19 CAR
terápia[53.])

Antitest

Retrovirális
vektor

scFV

scFV

CD3ζ
+ egyéb járulékos 

molekulák

Normál TCR
CAR

CAR+ T-sejt

Alapelv: Valamilyen tumor antigént felismerő kiméra receptort visznek be
virális vektorral a beteg T-sejteibe in vitro, majd a daganatellenes T-sejteket
visszaadják a betegnek.
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