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Az autoimmunitas

Autoimmunitas: Az immunrendszer sajat strukturat ismer fel és azzal reagal.

Természetes autoimmunitas

Immunregulacidéban vesz részt

Kilso stimulus nélkili antitest termelés

Természetes autoantitestek:

Alacsony affinitasu
Polispecifikus

Zommel IgM

Alacsony szérum koncentracid
B1 B-sejtek termelik

Patologias autoimmunitas

Valamilyen korfolyamatot eredményez
vagy azzal tarsul
Patologias autoantitestek:

Nagy affinitasu
Monospecifikus

Zo6mmel IgG

Magas szérum koncentracié
B2 B-sejtek termelik
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Természetes autoantitestek célpontjai

* Evolucionadlisan konzervalt, szinte az 6sszes sejtben megtalalhatod strukturak ellen,
pl.:
— Hdbsokk fehérjék
— Cytoskeleton fehérjéi
— Fontos metabolikus enzimek
— Sejtmagi strukturak

* Feltételezett szerep: Immuntolerancia fenntartdasa, sajat antigének eltakaritasa (pl.
DAMP: Damage-associated molecular pattern), patoldgias autoimmunitas
megakadalyozasa

* Az egyes egyénekben el6forduld természetes autoantitestek folyamatosan jelen
vannak, repertoarjuk kortél és nemtél fliggetleniil konstans, az egyénre jellemzo.
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Immunolégiai homunculus vagy mas néven Immunculus



Apoptotikus testek
eltakaritasa

Autoimmunitas megakadalyozasa
B1 B-sejt (DAMP-0k eltakaritasa)
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Természetes
autoantitestek

Immun regulacidé és homeosztazis fenntartasa




Apoptotikus testek eltakaritasa

* Apoptotikus sejtek opszonizacidja, fagocitozis Fc és komplement receptorokon
keresztdil.
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Autoimmun betegségek

A teljes lakossag 7-8 szazalékaban fordulnak el6.
Tobbséglikre er6s n6i dominancia jellemz6. (pl. SLE-ben 1:9 a férfi:n6 arany)
Sokuk jellemzéen fiatal, munkaképes korban jelentkezik.

Gyakran halmozottan fordulnak el6. - Poliautoimmunitas (pl. SLE 41 szazalékban
tarsul valamilyen masik autoimmun betegséggel)

Kréonikus betegségek!
Kialakulasuk:

Genetika Nem Patogének Autoimmun
korkép
(dohényzas, diéta) ) Poliautoimmunitas
zavarai
Epigenetika
@' = TCR
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Ordkletes Kdrnyezeti Preklinikai Manifeszt

tényezbk hatasok autoimmunitas betegség



Molekularis mimikri

A korokozd antigénje szerkezeti hasonldosagot mutat sajat strukturakkal. - Hajlamositd
gének mellett autoimmun keresztreakcio jon létre. (pl. Reumads laz Streptococcus
pyogenes fert6zést kovetben)

Sajat szovet A-ra hasonlito

Kdérokozd strukturaval

A antigénnel
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Neoantigének keletkezése

Gliadin (glutén Szoveti Deamidalt tTG + gliadin komplex =
alkotéeleme) transzglutaminaz  gliadin peptid NEOANTIGEN

\ Deamidacié //

Antigén bemutatas Th
sejteknek (HLA-DQ2 vagy
HLA-DQS8)
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Anti-tTG autoantitestek
lisztérzékenységben



Centralis tolerancia elveszteéese

Normal ‘ AIRE mutacié

Thymus'

Negativ szelekcié Autoreaktiv T-sejtek
/ kikertlnek a perifériara

APECED (Autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis - ectodermal dystrophy)



Autoimmun korképek csoportositasa

Autoimmun betegségek

/ (Részletesen lasd a klinikumban.)

Szisztémas kdrképek Szerv-specifikus korképek
(Egész szervezetet érintik) (Egy-egy konkrét szervet érintenek)

Addison-kor
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Scleroderma SLE (Systemic lupus
(Systemic sclerosis) erythematosus) Graves-Basedow-kor



Szerv-specifikus autoantitestek

» Egy-egy adott szerv/szovetféleségre specifikus betegségben fordulnak el6.

» Példak az antitestek célpontjaira szerv-specifikus korképek esetében:

l-es tipusu cukorbetegség (IDDM): glutaminsav-dekarboxilaz (GAD), tirozin-
foszfataz-szer( fehérje (1A-2)

Autoimmun pajzsmirigy-betegségek: tireoperoxidaz (TPO), tireoglobulin

Goodpasture-szindroma: IV-es tipusu kollagén (bazalmembran a vesében és a
tiddében)

Myasthenia gravis: poszt-szinaptikus nikotinerg acetilkolin receptor
(neuromuszkularis junkcio)

Lisztérzékenység (=coliakia): szoveti transzglutaminaz (tTG), endomizium,
gliadin (utébbi az egyes gabonakban el6forduld glutén alkotdéeleme, tehat nem
autoantigén!)

Primer biliaris cirrdzis: kilonb6z6 mitokondrialis antigének

 Kimutatasuk diagnosztikus lehet és prognosztikai jelent6séggel birhat, illetve
alkalmas lehet a betegség kovetésére.



Myasthenia gravis

Mielin hiively

Axon

Nikotinerg = . — Acetilkolin Nikotinerg

receptor receptor elleni
lzom autoantitest

l l l

Kontrakcio Izomgyengeség Ingeriilet atvitel
gatlasa




Autoimmun pajzsmirigy-betegségek

Hashimoto-thyreoiditis:

Autofeaktiv Autoreaktlv

l Plazmasejt l

Anti-TPO, ‘
Anti-thyreoglobulin
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(T3/T4l, TSHY)

Graves-Basedow-kor:

-\ TSHR-reaktiv B-sejt

= - Anti-TSH receptor
/= antitest

Hyperthyreosis
(T3/T41, TSHY)



Szisztémas betegségeket jelzb
autoantitestek

e Példak:

Anti-nuklearis antitestek (ANA, anti-nuclear antibody)
Anti-citrullindlt protein antitestek (ACPA, anti-citrullinated protein antibody)

Anti-neutrophil citoplazmatikus  antitestek (ANCA, anti-neutrophil
cytoplasmic antibody)

Rheumatoid faktor (RF, anti-IgG antitestek, altaldban IgM izotipusuak, de lehet
lgG vagy IgA is)

Anti-foszfolipid autoantitestek (pl. anti-kardiolipin, anti-B2 glikoprotein I)

 Kimutatasuk diagnosztikus lehet és prognosztikai jelentéséggel birhat, illetve
alkalmas lehet a betegség kovetésére.
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IgM izotipusu rheumatoid faktor IgA izotipusu rheumatoid faktor



Anti-nuklearis antitestek (ANA)

* Valamilyen sejtmagi strukturat ismernek fel, pl.:

Kett6sszalu DNS elleni antitest (anti-dsDNA) —> Els6sorban SLE
Anti-Smith (anti-SM), ribonukleoproteinek ellen - SLE

Anti-Scl-70, a topoizomeraz | ellen - Scleroderma

Anti-centromer antitestek - Scleroderma, primer biliaris cirrhosis
Anti-Ro (anti-SSA) és anti-La (anti-SSB) = Sjogren-szindréma, SLE
Anti-Jo-1 a hisztidil-tRNS szintetaz ellen - Polymyositis, dermatomyositis
Anti-hiszton antitestek - Gyodgyszer-indukalta SLE



Lupus nephritis

Apoptotikus tormelék

(- )

Felszabadulé kromatin és Apoptotikus tormelék lerakédik a
hiszton fehérjék glomerularis bazidlmembranban
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Anti-dsDNA

l

Keringd + helyileg képz6dott
immunkomplexek

APC Th B

Immunkomplex-medialta vesekarosodas
(1. tipusu hiperszenzitivitas)



Anti-neutrofil citoplazmatikus
antitestek (ANCA)

Két f6 csoportjuk van:

Perinukledris mintazat (p-ANCA) Citoplazmatikus mintazat (c-ANCA)

Indirekt immunfluoreszcens
mikroszkopia

* Antigén: f6leg a mieloperoxidaz (MPO) Antigén: f6leg a proteinaz 3 (PR3)
* Példak betegségekre (lasd klinikumban): Példak betegségekre:
* Colitis ulcerosa * Wegener granulomatosis (GPA:
e  Churg-Strauss szindroma Granulomatosis with polyangitis)
* Mikroszkopikus polyangiitis
* Primer sclerotizald cholangitis



Autoantitestek kimutatasa

e Szlirés (screening):
— Direkt immunfluoreszcencia: A beteg szovetmintajat vizsgaljak. (pl.
b6rgydgydaszati és nefroldgiai betegségek esetén, 1asd klinikumban)

— Indirekt immunfluoreszcencia: A beteg szérumat vizsgaljak valamilyen
sejttenyészeten vagy szbveten.

— Az egyes autoantitestek eltér6 festédési mintazatokat adnak a kilonb6z6
sejt/szovetmintakon. (pl. homogén magfest6dés, nukleolaris, centromer,
mitokondrialis, citoplazmatikus, stb.)

* Antigén-specifikus diagnosztikai vizsgalatok:
— A sz(ir6vizsgalat eredménye és/vagy a klinikai kép alapjan, a diagnézis

megerGfsitésére.
— Moddszerek: PO T
y ._.......\
* ELISA P
* Western blot 6-8. gyakorlat oot

e Radialis immundiffuzio
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Vizsgalatok jellemzéi

Immunfluoreszcencia: nem-specifikus, mintazatot ad, multiplex kép,
manualis, sok autoantitest nem vizsgalhato

Miez?

ELISA: antigén specifikus, egyedi autoantitestek mérése,
automatizalhato, Uj autoantigének felismerése

1do ?

Multiplex microarray technoldgia: antigén specifikus, komplex
autoantitest mintazat, automatizalhaté

Gyors, specifikus




Immunfluoreszcencia I.

Direkt immunfluoreszcens vizsgalat SLE veseérintettségérdl (lupus nephritis):
— Membranosus glomerulonephritis (ldsd majd patolégiabdl és nefroldégiabdl)

1. Szovettani mintavétel a beteghbdl

2. Glomerulus PAS-reakcioval: 3. Glomerulus direkt IF vizsgalata:
megvastagodott bazalmembran IgG immunkomplexek lerakodasa a
bazdlmembranban (lll. tipusu hiperszenzitivitas)



Immunfluoreszcencia Il.

Anti-TPO autoantiestek kimutatdsa Mitokondridlis festédési mintazat
pajzsmirigy szoveten vese szoveten

v r oS

Nukleolaris magfestédés Homogén magfest6dés Hep2
Hep?2 sejteken (anti-SSA) sejteken (anti-dsDNA)



Immunfluoreszcencia lll.

Anti-dsDNA kimutatasa a beteg szérumabdl indirekt immunfluoreszcens mikroszkopiaval
kiilonbozb sejttipusok hasznalataval:

HEp-20-10 sejttenyészet Crithidia luciliae sejtek Patkany majszovet
(human epitelidlis tumor) (protiszta parazita)



ANAscreen - microplate ELISA

Az ELISA lemezt Hep2 sejtek magjabol kivont
antigének keverékével érzékenyitik:

e dsDNA

e hiszton

e centromer

e SSA/Ro, SSB/La

* Sm, Sm/RNP

¢ Scl-70, Jo-1

Pozitivitas esetén egy-egy antigénnel
—  fedett kilon ELISA lemezeken
un. , kifejtd” vizsgalatok kovetkeznek

ANAscreen




Multiplex immunszerolégiai
maodszerek

1. Immunoblot eljaras: antigén denaturalt konformacidban, sok a fals
pozitiv/negativ reakcid, nem elfogadott

2. Protein chip maodszerek: ,,microarray”: - chip reader
- Uveg
- mlanyag
- szilikon
- nano-well

3. Mikrogyongy alapu modszerek: - Flow citométer
- Becton Dickinson
- Bender MedSystem
- Luminex platform



ANA-Profil Immunoblot
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Elénye: - 1 beteg mintaja is vizsgalhato
- gyors

Hatrany: - antigén denaturalt, nem
megfelel6 konformacioban
- al-negativ reakcidk
- sok antigén nem
vizsgalhat6



CombiChip Autoimmune 1.0 Layout

14 Collagenosis & Vasculitis-

related 1-5 = calibrator*
autoimmune disease antigens, 6 = CENP-B
. . . 7 =U1-70k
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20 = buffer
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(= positive assay
pad size 6 x 6 mm control)

* patent pending



CombiChip Autoimmune 1.0 Layout
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