
8. gyakorlat: Immunszerológia 1.
precipitáció, agglutináció

Az immunológia alapjai
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Pécs



Humorális immunválasz - Összefoglalás
1. A humorális immunválaszban a B-sejtek különböző módokon vesznek részt, amit eltérő 

eredetük (B-1/B-2) vagy elhelyezkedésük (follikuláris/FoB vagy marginális zóna/MzB) 

határoz meg. Az immunválasz során az aktivált B-sejtek plazmasejtes vagy memória B-

sejtes irányú differenciálódáson mennek át.

2. A B-1 sejtek általában folyamatos önmegújítás és közvetlen plazmasejtes átalakulás 

során vesznek részt antitest-termelésben. A B-2 sejtek antigén-felismerő (FoB) vagy 

antigén-transzportáló (MzB) sejtként vesznek részt az immunválaszban, ennek során a B-

sejtek antigén-prezentáló sejtként segítik elő a megfelelő follikuláris T helper sejtek (IL-

21+ TFh) kiválasztását és érését.  

3. A B-sejt válasz kiváltásában az antigén szerkezete/típusa és a nyirokszöveti 

mikrokörnyezet meghatározó jelentőségű, a folyamatban a BcR általi antigén-kötés 

mellett nem-klonális receptor-ligand párok vesznek részt (citokinek és receptoraik, 

aktivációs molekulák és partnereik).

Előadás ismétles 1.



Humorális immunválasz - Összefoglalás
4. A T-independens antigének a nagyszámú B-sejt receptor egyidejű keresztbekötésével 

közvetlen plazmasejtes érést váltanak ki a nyiroktüszőkön kívüli területeken, ami során 

túlnyomórészt IgM-termelő rövid élettartamú plazmasejtek alakulnak ki.

5. T-dependens antigénekkel szemben a B-sejtek aktivációját TFh sejtek által nyújtott 

szignálok (CD40L, CD28, citokinek), valamint megváltozott kemokin-preferencia segíti 

elő, az aktivált B-sejtek (centroblasztok) osztódását a follikuláris dendritikus sejtekkel 

(FDC) kialakított kontaktus tartja fenn.

6. A centroblasztok BcR V-régiójának AID-közvetítette pontmutációja a FDC által prezervált 

antigénekhez (iccosoma) való kapcsolódáson keresztül elősegíti a nagy affinitású 

centrociták túlélését és memóriasejtek képződését. A centrociták transzkripcionális 

szabályozása (Pax-5/BLIMP-1) meghatározza a memória B-sejt vagy plazmasejt irányú 

differenciálódást, a T-sejtek által képzett citokinek irányítják a plazmasejtek által termelt Ig 

nehéz lánc izotípusát. 

Előadás ismétles 2.



A szerológia fogalma
• A vérszérum és más testnedvek laboratóriumi vizsgálata, a gyakorlatban elsősorban az 

azokban található antitestek kimutatását értik alatta.
• Emlékeztek?

– Vérplazma: alvadásgátolt vér felülúszója
– Vérszérum: alvadt vér felülúszója

• Ezek is antigén-antitest reakción alapulnak (mindkettő kimutatható).
• Milyen módszerek tartoznak ide?

– Precipitáción alapulók
– Agglutináción alapulók
– Immunoassay vizsgálatok (ELISA, ELISPOT, radioimmunoassay, stb., lásd jövő héten)
– Immunoblot technikák (Western blot, Dot blot, lásd jövő héten)
– Indirekt immunfluoreszcens mikroszkópia

• Főbb klinikai felhasználás:
– Fertőző betegségek diagnosztikája (pl. a kórokozók ellen termelt antitestek kimutatása)
– Autoimmun betegségek diagnosztikája (kóros autoantitestek kimutatása)
– Immunhiányos állapotok diagnosztikája (antitestek szintjeinek mérése)
– Vércsoport meghatározás



Specificitás, szenzitivitás
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FN = Fals negatív
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Az ideális vizsgálat 100%-os 
szenzitivitással és specificitással 
rendelkezik, de ilyen vizsgálat 
NINCSEN.

Fogalmak:[1.]
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Precipitáció
Ha az oldatban lévő antigén
mellett megfelelő arányban
van jelen az azt felismerő
antitest is, akkor nagyobb
fehérje komplexeket hoznak
létre.

A nagyobb komplexeknek
csökken az oldékonysága és
kicsapódnak (precipitáció).
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Ezen alapul:
• Immundiffúzió
• Immunelektroforézis



Antitest az 
agar gélbe 

ágyazva

Az antigén 
körkörös 
diffúziója

Precipitációs ív

Antigén

Radiális immundiffúzió

Kettős immundiffúzió

AntigénAntitest

Agar gél Precipitáció

Egyszerűen kivitelezhető, de 
ma már elavult technikák.

Immundiffúzió I.



Immundiffúzió II.
Mancini-féle[2.] radiális immundiffúzió: Ouchterlony-féle[3.] kettős immundiffúzió:

Az agar gél egyenletes koncentrációban 
tartalmaz antigént. Hozzáadják a vizsgált 
szérumot, az abban található antitest kör 
irányba elkezd diffundálni. Amint az 
antigén-antitest arány eléri az ideális 
tartományt, kicsapódnak.
Szemikvantitatív módszer.

A gél középső rése az antigént, a 
körülötte található rések pedig a 
különböző szérumokat tartalmazzák. 
Ahogy az antigén és a szérumokban 
található antitest egymás felé diffundál, 
precipitációs íveket hoznak létre. 
Szemikvantitatív módszer.



Fehérje elektroforézis
• Az elektromos töltéssel bíró

molekulák, köztük a fehérjék is,
elektromos erőtér hatására a
töltésükkel ellentétes pólus irányába
vándorolnak.

• A vándorlási sebességük függ:
– A közeg ellenállásától

(standardizálható)
– Az alkalmazott feszültségtől

(standardizálható)
– A fehérjék méretétől és

töltésétől (utóbbi pH-függő)
• Az eltérő sebességgel futó fehérjék

így fizikailag elválaszthatók.
• A közeg lehet:

– Szilárd (pl. papír, nitrocellulóz)
– Fél-folyékony (pl. agaróz vagy

poliakrilamid gél)
– Folyékony

Anód KatódElektródák

Áramforrás

+ -

+

+

+
-

--



Szérum protein elektroforézis
• A vérszérumot enyhén alkalikus közegben futtatják, ilyen körülmények között a

szérum fehérjék többsége a pozitív elektróda felé mozdul el, láthatóvá pedig
nem-specifikus fehérje festékekkel tehetők.[4.]

Arne Tiselius

1948-as Kémiai Nobel-díj:
„Az elektroforézis és az adszorpciós 
analízis terén végzett kutatásaiért, 
különös tekintettel a szérum fehérjék 
komplex természetét feltáró 
eredményeiért.”[5.]

Minta

Albumin

α1-globulinok
α2-globulinok

β-globulinok

γ-globulinok



Agarose gél elektroforézis



Szérum elektroforézis analízise
Néhány példa az egyes frakciókban futó 
fehérjékre:[6.]

• Legnagyobb frakció az albumin. ↓
• α1-globulinok:

– α1-antitripszin ↑
– Szérum amiloid A ↑
– Retinol-kötő fehérje ↓
– Transzkortin ↓

• α2-globulinok:
– Cöruloplazmin ↑
– Angiotenzinogén
– Haptoglobin ↑

• β-globulinok:
– β2-mikroglobulin ↑
– Transzferrin ↓
– Plazminogén

• γ-globulinok:
– Immunglobulinok

Szérum elektroforézis normális 
mintázata és az abból készült 
denzitometriás diagram. 

Gyulladásos citokinek hatására (pl. TNFα, IL-1, IL-6) az akut 
fázis reakció során a termelésük:
• Növekszik (pozitív akut fázis fehérjék, legfőbb 

képviselőjük a CRP, ami a β- és a γ-frakció között fut[7.])
• Csökken



Példák kóros szérum elektroforézisre I.
Poliklonális gammopathia Monoklonális gammopathia

„M” csúcs

Több B-sejt klón által termelt 
immunglobulin többlet, valamilyen 
gyulladásos folyamat áll mögötte:[7.]

• Fertőzés
• Autoimmun betegség
• Daganat
• Májbetegség (pl. hepatitis, cirrhosis)

Egyetlen B-sejt klón által termelt 
immunglobulin többlet, plazmasejtes 
daganat áll mögötte:[7.]

• Myeloma multiplex
• Waldenström macroglobulinaemia
• MGUS (Monoclonal gammopathy of 

undetermined significance)



Példák kóros szérum elektroforézisre II.
α1-antitripszin hiány[8.]

Csökkent α1-globulin 
frakció

α1-antitripszin (A1AT):
• Májban termelődik.
• A neutrophilek által termelt elasztázt 

semlegesíti a gyulladásos reakciókban.
α1-antitripszin deficiencia:
• Genetikai betegség.
• Nem szekretálódik, hanem a májsejtekben 

felhalmozódik az α1-antitripszin.
• A vérben jelentősen csökken a szintje, ami 

már fiatalkorban szövődményekhez vezet:

• Májkárosodás (felhalmozódó A1AT miatt) 
• Tüdőkárosodás (hiányzó A1AT miatt a tüdőben 

zajló gyulladásos folyamatok fokozottan 
károsítják a tüdőszövetet)

• Krónikus hasnyálmirigy-gyulladás (hiányzó 
A1AT miatt)

PAS-reakcióval pozitív, felhalmozódott 
A1AT szemcsék hepatocytákban.



Egyéb testfolyadékok elektroforézise

Kontroll CSF

Beteg CSF

Kontroll szérum

Beteg szérum

Liquor cerebrospinalis (CSF)

A beteg esetében több, különböző 
csík látszik a gamma-globulin 
frakcióban, ami azonban eltér a 
szérumában található mintázattól.

Kóros immunglobulin termelődik 
helyileg a központi idegrendszerben. 
(oligoklonális gammopathia, pl. 
sclerosis multiplex esetén[9.] )Vizelet elektroforézis:

Myeloma multiplex gyanúja esetén, szérum 
elektroforézissel egy időben végzik, a vesében 
kórosan filtrálódó immunglobulin könnyű 
láncot (Bence Jones fehérje[11.]) keresik.

albumin γ-globulin

Háttér információ: Az immunglobulinok 
normálisan nem jutnak át a vér-agy 
gáton.[10.]



Immunfixáció
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1. Több párhuzamos szérum elektroforézist 
végeznek ugyanabból a betegmintából.[13.]

2. Ezt követően az egyes megfuttatott géleken 
antitestekkel mutatnak ki meghatározott 
fehérjéket. (A hozzáadott antitest az antigénnel 
precipitátumot képez, mely vagy szabad 
szemmel, vagy valamilyen festék hozzáadásával 
látható. Az antigének az esetek többségében 
maguk a humán immunglobulinok.)

Felhasználás:
• Általában plazmasejtes daganatok  

diagnosztikája a rájuk jellemző kóros  
monoklonális antitestek („paraprotein”) 
kimutatásán keresztül a szérumban.[14.] 

IgG κ izotípusú monoklonális ellenanyagot 
termelő myeloma multiplex



Immunfixáció II.
1. 2. 3. 4.

1. Normális szérum
2. Myeloma multiplex IgG paraproteinnel
3. Waldenström macroglobulinaemia IgM

paraproteinnel
4. Myeloma multiplex IgA paraproteinnel

Körülírt csonthiányos gócok a koponyáról készült 
röntgenfelvételen myeloma multiplexben.[15.]



Immunfixáció

1. ELFO
2. + Anti-IgG anti-IgA, anti-IgM anti-kappa (K) anti-lambda (L)



Nefelometria, turbidimetria

Lencse

Fényforrás

Detektor
(90°-os fényszórás, 

nefelometria)

Szemközti 
detektor 

(nefelometria)

Spektrofotométer 
(turbidimetria)

Az oldatban található  makromolekulák (pl. 
immunkomplexek) a molekulatömegükkel 
arányosan szórják a fényt.

Nefelométer segítségével a fényszórás 
alapján azonosítható a vizsgált 
komplex, turbidimetria esetén pedig a 
küvettán átjutott fény intenzitásának 
csökkenését mérik.[18.]

Felhasználásuk: Immunkomplexek 
mérése, pl. össz IgA, IgM, IgG szintek 
meghatározása, könnyű lánc szint 
mérése (pl. myeloma multiplexben)



Agglutináció
• Ha az antitestek nagyobb partikulumokat (pl. sejteket, latex gyöngyöket) kötnek

keresztbe, azok összecsapzódnak. = agglutináció (ha vörösvérsejtek csapzódnak
össze, akkor hemagglutináció)

• Az agglutináció az antitestek egyik élettani funkciója is, a kórokozók agglutinációja
hátráltatja a fertőzések terjedését.[19.]

• Lehet direkt vagy indirekt, illetve aktív vagy passzív.
• Számos laboratóriumi teszt agglutináción alapul, melyek szabad szemmel is

láthatók.

Vörösvérsejt 
„A” antigénnel

Anti-„A” IgM Hemagglutináció Vércsoport meghatározás: 
A, Rh(D) pozitív



Az agglutináció élettani szerepe

Vírus
Epitóp

Antitest



Direkt vagy indirekt

Direkt agglutináció:

• Ugyanaz az antitest képes keresztbe 
kötni a partikulumokat.

• Az IgM izotípusú antitestekre jellemző.

Indirekt agglutináció:

• Egy másodlagos antitest köti keresztbe a 
részecskéket.

Epitópok

IgM

Baktérium



Aktív vagy passzív
Aktív agglutináció:

• A sejt a saját, sejtfelszíni antigénjével 
vesz részt a reakcióban.

• Példa:
• Vércsoport meghatározás
• Bakteriális sejtfelszíni antigén 

kimutatása

Passzív agglutináció:

• A reakcióban résztvevő hordozó 
részecskére mesterségesen van rákötve 
az antigén.

• Példa:
• Latex agglutinációs tesztek (lásd 

következő diákon)

Epitópok

IgM

Baktérium



Az agglutináció orvosi jelentősége
• Az antitestek egyik élettani funkciója, a kórokozók elleni védelem része.
• Bizonyos kórállapotokban (pl. autoimmun haemolyticus anaemia, AIHA) in vivo is

létrejöhet hemagglutináció.
• Diagnosztikai tesztek:

– Latex agglutinációs tesztek:
• Autoimmun kórképek (autoantitestek kimutatása)
• Fertőzések (kórokozó antigénjét vagy az ellene termelt antitestet

mutatják ki)
• Egyéb fehérjék (pl. CRP, hCG, D-dimer) kimutatása

– Hemagglutinációs tesztek:
• Vércsoport meghatározás
• Coombs-teszt
• Hemagglutinációs assay

– Hemagglutináció-gátláson alapuló vizsgálatok:
• Vírus hemagglutininek azonosítása
• Vírus hemagglutinineket neutralizáló antitestek tesztelése



Latex agglutinációs teszt
Latex gyöngyök felszínére van kötve a 
reakcióban résztvevő antigén/antitest.

Ha a hozzáadott mintában jelen van a 
vizsgált antitest/antigén, akkor az a 
gyöngyök összecsapzódását  idézi elő.

Pozitív Negatív

Felhasználás:
• Autoimmun kórképek diagnosztikája, pl.:

• Rheumatoid arthritis (rheumatoid faktor, RF[20.]) , SLE (különböző autoantitestek)
• Fertőző betegségek diagnosztikája

• Kórokozó elleni antitestek kimutatása (pl. anti-streptolizin O antitest, ASO/AST[21.])
• Bakteriális antigének kimutatása

• Egyéb fehérjék kimutatása, pl.:
• C-reaktív protein (CRP, akut fázis fehérje[22.]), D-dimer[23.] (vérrögképződés jele 

lehet), humán choriogonadotropin (hCG, terhességben)



Terhességi gyorsteszt

A megtermékenyülést követően az embrió 
által termelt hCG megjelenik a vizeletben.

A hCG számos immunológiai módszerrel 
(ELISA, agglutináció) kimutatható, a 
gyorstesztek kromatográfián alapulnak.[24.]

hCG

Mobilis enzim-
jelölt anti-hCG 

IgG

Kötött anti-hCG

Kötött anti-IgG

Vizelet

Csík akkor jön létre, ha megkötődik az 
enzim-jelölt antitest. Ha nincs hCG a 
vizeletben, akkor ez csak a kontroll 
esetében következik be és egy csík látható.

NegatívPozitív



Agglutináció gyakorlat
Gyakorlat menete:
1. Az asztalokon különböző latex agglutinációs kitek vannak kihelyezve.
2. Szérumminta nincsen, csak a kithez adott negatív és pozitív kontrollt vizsgáljátok.
3. A kit leírása szerint külön karikákba cseppentsetek egy-egy cseppet a negatív és a

pozitív kontrollból is.
4. Keverjétek össze a mellékelt pálcikákkal vagy döntögessétek.
5. Kis idő elteltével a pozitív kontrollban szemmel látható agglutináció megy végbe.

HÚZZATOK KESZTYŰT!



Direkt Coombs-teszt (DAT[25.])

Felhasználása: Immun-mediált haemolysisek diagnosztikája,[26.] pl.:
• AIHA (autoimmun haemolyticus anaemia, anaemia=vérszegénység)
• Erythroblastosis foetalis (Alloimmun magzati haemolyticus

vérszegénység)

Vérvétel

Beteg vörösvérsejtjein kóros 
autoantitestek

+ Anti-humán immunglobulin 
antitest

Hemagglutináció

In vivo hemagglutináció 
AIHA-s betegben.



Indirekt Coombs-teszt (IAT)

Felhasználás:
• Vérátömlesztések előtti antitest szűrés[27.] (ABO és Rh mellett egyéb antitestek

jelenlétét keresik a recipiens szérumában.)
• Terhesgondozás során a placentán átjutó, erythroblastosist okozó Rh(D)-ellenes

antitestek szűrése.[28.]

Recipiens 
széruma

+ Donor 
vörösvérsejtjei

+ Anti-humán immunglobulin 
antitest

Hemagglutináció



Hemagglutinációs assay
1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 1:640 Kontroll

Hemagglutináció Negatív

Minden résbe ugyannyi vörösvérsejtet 
helyeznek, majd a mintát sorozatos feles 
hígításokban adják hozzájuk.

Pozitív reakció esetén a vörösvérsejtek 
összecsapzódnak és nem tudnak 
lesüllyedni a rés aljára. (HA titer: a 
legkisebb hígítás, ami még agglutinációt 
okoz)

• NZB: New Zealand Black egértörzs[29.] 

(autoimmun állatmodell)
• BALB/c: albínó házi egér (kontroll)



Hemagglutináció-inhibíciós assay

Vvt Nincs reakció

Nincs reakció

HemagglutinációVvtVírus

Vírus Antitest

Vvt

ÉrtékelésReakcióÖsszetevők Egyes vírusok olyan fehérjékkel 
rendelkeznek, melyek segítségével 
in vitro hemagglutinációt tudnak 
létrehozni („hemagglutininek”). 
Pl.:
• Influenza hemagglutinin
• Kanyaró hemagglutinin
• Mumpsz hemagglutinin

• Az egyes hemagglutininek azonosítására használható módszer, gyakorlati jelentősége a 
vírusok antigén-szerinti besorolása,[30.] pl.: H5N1 = 5-ös típusú hemagglutinint (és 1-es 
típusú neuraminidázt) hordozó influenza vírus.

• Védőoltások hatására a hemagglutininek ellen termelt ellenanyagok vizsgálata az oltott 
egyénekben.[30.] 

H5 N1
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