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Az immunglobulinok szerkezete

Antigén-koto hely Antigén-koto hely
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C = Konstans domén
V = Variabilis domén
H = Nehéz lanc
L = Kénny lanc

Immunglobulin = Plazmasejt altal
termelt antigén-felismerd fehérje.
Két konnyd és két nehéz lanc alkotja.
Konnyd [anc: k vagy A

Nehéz lanc: a, y, 6, € vagy p
Izotipus: nehéz lanc tipusa alapjan:
IgA, IgG, IgD, IgE, vagy IgM

Idiotipus: az antigén-kot6 helyre utal
Antigén az antitest vonatkozdsdban:
az a struktura (pl. egy kdrokozd
felszini fehérjéje), amit az antitest
felismer.

Epitop (antigén determinans): Az
antigén azon konkrét szakasza, amit
az antitest felismer. (kisebb rész az
antigénen belil)



Az immunglobulin osztalyok

*~— Antigén-koté hely

Kénny(i lanc " Diszulfid-hidak

vy nehéz lanc
Szénhidratok

a nehéz lanc

J-lanc

Szekretoros
komponens

IgA monomer Szekretoros IgA
(vérben) (dimer, nyalkahartyakon)

Szénhidratok

T J-lanc

K nehéz lanc

IgM pentamer

€ nehéz lanc 6 nehéz lanc



Az antigén és az epitopok kozotti
kGlonbség

Antigén-koté

helyek
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Baktérium

Epitdpok: Az antigén
kiilonb06z0 részei

Antigén: egy
bakterialis
sejtfelszini

fehérje

,B” antitest

Az antigén az ,A” és a ,B”
antitest vonatkozasaban
megegyezik (ugyanaz a
bakterialis fehérje), de annak
eltér6 részeit (epitopjait)
ismerik fel.



Konformacios
determinans
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Denaturacio
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Denaturacio utan
nem felismerhet6

Az epitopok fajta

determinans

Linearis

epitop

Denaturacuo /

Hozzaférheto epitdp

Nem elérhet6 ; § /

% Denaturacio
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Mind a nativ, mind a
denaturalt format
felismeri az antitest

format ismeri fel
az antitest

Csak a denaturalt

Neoantigén determinans

(proteolizissel keletkezik)
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Az epitdp a hasitasi
helyhez kozel van




A kapocs régio szerepe
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Tavol allé epitépok Kozeli epitépok




Poliklonalis antitestek

»A” antigén
| »X’ epitdp

T . ,Y” epitop
»Z" epitdp BCR
o
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Az immunvalasz soran
mindig poliklonalis
aktivacio torténik és
poliklonalis antitest
termel6dik!

POLIKLONALIS anti-A
antitest

anti-Y antitestek

anti-X antitestek

anti-Z antitestek




Szérum antitest titer
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Mono- és poliklonalis antitestek

< kX

0sszehasonlitasa "y 8. ¥

Poliklonalis anti-,,A” antitest

Poliklonalis:

Kiilonb6z6 B-sejt klonok termékei
Egy adott antigén eltéré6 epitopjait

ismerik fel

A specificitasuk és affinitasuk kiilonb6z6

(Tobb monoklonalis
keverékeként foghato fel)

ellenanyag

'MONO-POLY

,You wanna play a little game?”

Monoklonalis anti-,,A” antitest

Monoklonalis:

* Egyetlen B-sejt klon terméke

» Egy adott antigén meghatarozott
epitopjat ismeri fel

* A specificitas és affinitas allandé



Immunizalas

* Immunizalas: EI6 szervezet beoltdsa egy szamara idegen antigénnel azzal a céllal,
hogy az antigénnel szembeni immunvalaszt és antitest termelést valtsunk ki.

* Fert6zések megel6zése céljabol végzett immunizalas = Védboltas (lasd késbbb)
* Poliklonalis antitestek el6allitasa:
— Allat immunizalasa az antigénnel

— Az immunvalasz létrejottét kovetéen az allat vérszérumabdl kinyerheté az
antigén ellen termelt poliklonalis antitest!!

* Probléma: monoklondlis antitestek a vérszérumbdl nem nyerheték
* Megoldas: hibriddma-technika (lasd kés6bb)
Pl.: poliklonalis anti-A nyul 1gG
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1. ,A” antigén | .

beoltasa ,\ 5

2. Vérszérum, benne 3. Antitestek
M poliklonalis antitestek kinyerése, tisztitasa



Beoltas

A megfeleld allatok kivalasztdsa fontos, a f6bb szempontok:[2]
— Mennyi antitestre van sziikség?
— Milyen kénnyen lehet az allattél szérumot nyerni?
— Mennyire fajidegen az adott allatban a beoltandé antigén?
— Mire akarjuk felhasznalni a termelt antitestet?

Poliklonalis antitest termeléshez altalaban nyulat, kecskét, birkat vagy csirkét

hasznalnak, monoklonadlis antitest el6allitdsahoz pedig egeret vagy patkanyt. (lasd
kés6bb)

A beoltandd antigén tulajdonsagai is sokat szamitanak:

— Tisztasag: szennyez8dés esetén a szennyez6 anyag ellen is termel6dhetnek
antitestek

— Milyen formaban juttatjuk be az antigént: egész sejteket adunk be, nativ, vagy
modositott fehérjét, kotjik-e valamilyen hordozdéhoz (pl. haptén)

A beadds moddja: ordlis (per os), intrakutdn (ic.), szubkutan (sc.) vagy
intramuszkularis (im.)






Adjuvansok

Olyan anyagok, amik elnyujtjak és 0Osszességében erdsitik a beadott antigénnel
szembeni immunvalaszt, ezaltal er6teljesebb antitest termelés érheté el.
Adjuvdnsokat haszndlnak az emberi véd&oltasoknal is. (lasd késGbb)B:4]

Lehetséges hatasmechanizmusuk:
— Novelik az antigén-felvételét

— PRR-okon keresztul aktivaljak a velesziletett immunrendszer sejtjeit, pl. a
macrophagokat

— Fokozzak az MHC II-n keresztuli antigén-bemutatast
Néhany példa adjuvansokra:

— Aluminium-sok (pl. aluminium-foszfat, aluminium-oxid-hidroxid, ezek a human
oltdsokban is a leggyakoribb adjuvansok)

— Lipid A analégok (pl. Cervarix® = HPV oltas)

— Freund adjuvans: az antigén asvanyi olajjal képez emulziét
« Komplett (CFA): eldlt Mycobacterium tuberculosis baktériumokat tartalmazl!
* Inkomplett (IFA): nincs benne Mycobacterium

— Virus fehérjéket tartalmazo liposzdmak!®]



Az antitestek tisztitasa

Az antitesteket az allatok vérszérumabadl nyerik ki.

A kulonbozo izoformak tisztitasara eltéré modszerek idealisak.
° |gG[7]

— Precipitacio (pl. ammoénium-szulfattal)

— Kromatografias modszerek, leginkabb affinitas-kromatografia protein A

(Staphylococcus) vagy protein G (Streptococcus) segitségével vagy ioncserél6-
kromatografia

Vegyes minta Ii:pi:;g:;gf Mosas Tiszta IgG
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A kinyert antitestek tesztelése

* A kinyert antitest titerét (=mennyiségét) és specificitasat ellendrizni kell az antigén
segitségével ugyanabban a rendszerben, amiben majd a felhaszndlds is torténni
fog. Példak (részletesen késbbb lesz sz6 roluk):

— Aramlasi citometria

— ELISA
— Immunhisztokémia

"ample Dile™
250wl |

* », @ ;" ‘
-, y T
Aramlasi citometrias dot-plot Immunhisztokémiai metszet ELISA lemez

(CD10 kimutatasa normalis vesében)

o 10 0t 10* 10°



Monoklonalis antitestek jelent6sége

* A poliklonalis antitestek valtozo affinitassal és specificitassal rendelkeznek, ami
limitalja a felhasznalasukat. (pl. keresztreaktivitds, minden egyes immunizalt

......

« A fentiek miatt nagy igény volt a monoklonalis antitestek el6allitasara, amik

egyetlen jol meghatarozott epitopot ismernek fel és allandé affinitassal képesek
azt megkotni.

m ®
MONOKLONALIS ANTITESTEK FELHASZNALASA z 4. & i
* Preparativ modszerek: b
— Fehérjék specifikus tisztitasa (pl. — — j m ¢ ;
immunoaffinitas-kromatografia) _4 o b >
* Analitikai mddszerek (diagnosztika, kutatas):
— Szeroldgiai tesztek (lasd késébb) ' -
— Egyes sejtcsoportok specifikus elkiilonitése » ®

(pl. CD-markerek kimutatdsa) L,
A kevert fehérjemintabdl a

tisztitandod fehérjék kikotodnek
— Célmolekuldk/sejtek specifikus gatldsa vagy az oszlophoz, majd tisztdn

serkentése (lasd késébb) kinyerheték.

* Terapias felhasznalas:



Monoklonalis ellenanyagok el6allitasa

* Mia probléma?
— Egyetlen B-sejt klonjai altal termelt antitestet kellene nagy mennyiségben
el6allitani. - Ennek felszaporitasa nem lehetséges, mert a B-sejtek idével

elpusztulnak, nem osztodhatnak korlatlanul.

Stimulacio —
¢ 6

Kc')rlato%ot’t €6 € ¢
sejtosztodas

 Megoldas: A sejtek immortalizalasa
— Hogyan? = Fuzionaltatjak (egyesitik) 6ket tumorsejtekkel
— Miért? - A daganatsejtek korlatlan osztddasi potenciallal rendelkeznek
* Eredmény: Hibridéma-technika!®°'
— Daganatsejt és antitest-termel6 plazmasejt mesterséges, in vitro fuzioja
— A keletkezd hibrid (=keverék) sejtek egyesitik a két sejttipus szamunka el6nyos
tulajdonsagait, végtelen ideig fenntarthatok, szaporithatok és az eredeti B-sejt

klonra jellemz§ antitestet termelik.



A lényeg:

Myeloma sejt

(daganatos) Plazmasejt

Korlatlan osztédas Ellenanyag termelés

Korlatlan osztddas és ellenanyag termelés



Hibridoma-technika 1.

Antigén
)
| o r Ay, Myeloma sejtek
Egér lép plazmasejtek . (@& G ’(Ig-, H(?PRT-,’ ’
(1g+, HGPRT+, (s s korlatlan sejtosztddas)
korlatozott sejtosztodas)
Sejtfuzié (PEG) N _
Nem-fuzionalt plazmaseijt Nem-fuzmnalt tumorsejt
» P @ L& W

Fuzionalt sejtek

Sejthalal néhany . Sejthalal a HAT
osztédas utan HAT szelekeig médiumban
X = Hibridoma sejt (Ig+, HGPRT+,
Y X 4 korlatlan sejtoszt4das)

HGPRT: Hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (l1asd kdvetkez6 dia)
PEG: Polietilén-glikol
HAT: Hipoxantin-aminopterin-timidin sejtmédium (lasd kovetkez6 dia)



Hibridoma-technika 2.

Allat immunizalasa (altaldban egér vagy patkany)
2. Az allat |épének eltavolitasa, plazmasejtek izoldlasa

Sejtfuzio: egér plazmasejt + nem-szekreteros myeloma sejtek (plazmasejtes
daganat, pl. egér Sp2 sejtek) fuzidja: Polietilén-glikol (PEG) vagy elektromos aram
segitségével (elektrofuzid)

4. Szelekciéo: HAT-médium (hipoxantin, aminopterin és timidin tartalmu) segitségével

kiszelektaljak a plazmasejt-myeloma hibrideket, a nem-fuzionalt vagy egymassal

fuzionalt tumorsejtek elpusztulnak.
SALVAGE UTVONAL

!Timidin-kindaz HGPRT

4

1 . A myeloma sejtekben nincs

Foszforibozil-pirofoszfat (PRPP)

A hibrid sejtek tartalmaznak . | HGPRT és TK igy az
HG’PBT-’E es TK-t, gy a H,AT' , / aminopterin okozta blokkot a
médiumban a hipoxantinbdl €ésa  —aninopterin DNS-szintézisben nem tudjak
timidinb6l  képesek ~ DNS-t

) DR : | athidalni, ezért elpusztulnak.
szintetizalni. M""'Nukleqtidok"

DNS



Hibridoma-technika 3.

*  Monoklonok létrehozasa: A HAT-szelekcidval kapott hibridsejteket szétosztjak 96
lyukd lemezen, ugy, hogy minden lyukba lehet6leg egyetlen sejt keriljon, majd
kilon-kilon felszaporitjdk 6ket, igy minden Iyukban egyetlen plazmasejtre
jellemzé antitest-termeld klonok jonnek |étre. > Monoklonalis antitest termelés

 Termelt antitestek tesztelése a vizsgalt antigénre ELISA-val
* Az ideadlis antitestet termel6 klon felszaporitasa

LA A
1

Szétosztas

Hibriddma sejtek

96 lyuku lemez . Joa OR]
sejttenyészté médiumban




Folyamatos antitest termelés

e A kapott hibriddmdak a sejttenyészt6 meédiumba szekretaljak (=termelik és
kivalasztjak) az ellenanyagot. = In vitro, a feliiliszobdl kinyerheté.

- XK
R ¥ X

e Ipari (tdmeges) el6allitas: fermentorok segitségével.




Antitestek jelolése

* Az antitest-antigén reakcid szintelen, nem l|athatd. Ha jel6lémolekulakat konjugalunk az
antitestekhez, akkor viszont mar detektalhatjuk.

e Konjugatumok:

Fluoreszcens anyagok (fluorofdr vagy fluorokrém, ugyanazt jelenti), pl. FITC, PE, stb.
(lasd kés6ébb) - aramlasi citometria, fluoreszcens mikroszkopia

Enzimek (kromogénnel és szubsztrattal szinreakciot adnak), pl. HRP, ALP (lasd kés6bb)
- immunhisztokémia, ELISA, Western blot

Radioaktiv izotépok:
e Diagnosztika - y-sugarzo izotopok

SN @ @ @ 87
4= \ // ey
= 4

N
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Fluoreszcens konjugatumok

Fluoreszcens mikroszkdpia Aramlasi citometria

1. Sejtek ~ Jelolt anti-CD4 antitest

jelolése | 3,9‘_2 %
CD4 - CD8
2. Citometrias
mérés
t Abszorpcio,
emisszié Fluoreszcens fény Lézer

Kék fény

Egér thymus IF[101;
Voros: Medullaris epithel
Z06ld: Corticalis epithel
Kék (DAPI): Sejtmagok



Enzim konjugatumok

Immunhisztokémia

human gyomorban)

Western blot

Enzim az antitesten + Kromogén
és szubsztrat =

l »\ ——

Szinreakcio

Gyakran hasznalt enzimek: HRP (torma peroxidaz), ALP (alkalikus foszfataz)



Radioaktiv konjugatumok

« Diagnosztikus célra (radioimmun-képalkotas):!11]
— y-részecskét vagy pozitront sugarzd izotdpot

konjugalnak az antitestre

— Az antitest szelektiven kotédik a célsejthez (pl.
daganatsejt)

— Gamma-kameraval vagy PET-tel (Pozitronemisszios
tomografia) detektalhatd a testbdl érkezé jel (pl.
mikrometasztazisok)

e Terapias célra:

— - vagy B-sugarzé izotépokat haszndlnak = lokalisan,

Antitest + sugarzo izotop nagy ddzisban éri a tumort a besugarzas

Oropharyngealis tumort kimutatd immuno-
PET vizsgélat, 1 (A), 24 (B), 72 (C), 144 (D) és
312 (E) 6raval a jelolt antitest beaddasat
kovetEen. 12!




ADC (Antibody-drug conjugate)

Az antitest szelektiven eljuttatja a gyogyszert a célsejthez, amit a sejt az antitesttel
egyutt felvesz a citoplazmajaba, ahol a gydgyszer majd kifejtheti hatasat.

Daganatok ellen hasznalt terapias megkozelités, leginkabb kemoterapias szereket
kapcsolnak az antitestekhez.[13]

Néhany példa gydgyszer-konjugalt terapias antitestre

- Anti-,X” antitest

Szer

Q N N

X antigén ) Brentuximab CD30 Hodgkin-limféma
\ SEJTMEMBRAN vedotin
e
Gemtuzumab CD33 Akut mieloid
b // . ozogamicin*® leukémia
7. "'/Proteoli;i\s\.\ Trastuzumab HER2 Emldrak
/ \ emtansine
/ ENDOSZOMA)
/M | *2010-ben a Pfizer® visszavonta a piacrol4!

DNS- ] A\
karosodas SEJTHALAL f

SEJTMAG
A daganatellenes ADC-k altalanos hatasmechanizmusa



Egyéb modositasok

 Bispecifikus antitestek:['>’]

— Rekombinans immunglobulinok,
melyek  antigén-koté helyei
kiilonb6z6 antigéneket ismernek
fel.

— Felhasznalasuk: Az immunsejtek
és a daganatsejtek 6sszekotésével
elsGsorban tumorok ellen
hasznalatosak.

* Fazios fehérjék:17]

— Altaldban  immunglobulin  Fc

részhez  kotott  rekombinans

human fehérjék. Par példa
(részletesen lasd késébb):

* Abatacept (CTLA-4 + 1gG1)

e Etanercept (TNFaR + 1gG1)

TUMORSEIT

Tumor antigén /SR,
(EpCAM) 4

Fagocitdzis, ADCC \( C

Kostimulacid

/

it'p'k‘inek

\ 3

Fc receptor

JARULEKOS SEJT
(pl. makrofag, DC, NK-sejt)

Egy bispecifikus antitest (catumaxomab)
hatdsmechanizmusalt®

:|> Rheumatoid arthritis (RA)

* Romiplostim (TPO +1gG1) — |mmun thrombocytopenia (ITP)



Ragcsalo antitestek

* Az els6 terdpias monoklonalis antitest (muromonab)
egy teljes egészében egér immunglobulin volt.

* Transzplantaciot kovetéen adtak a szervkilokédések
megel6zésére. (lasd késébb)

* F6 hatrany: Ez egy fajidegen fehérje az emberi
szervezet szamara!

A betegekben ellenanyag termelést valtott ki és néhanyukban anaphylaxias reakciét (lasd
késébb) is elBidézett:!18]
HAMA (human anti-mouse antibody): human anti-egér antitest

Bar az ellenanyagok konstans része konzervaltnak tekinthetd, az egyes fajok kozott nem
azonos.

A muromonab az egyeduli terapias ragcsald monoklonalis antitest. Akut esetben, mas
szerre nem reagald kilokédésénél még hasznaljdk, de megel6z6 célzattal mar nem adjak a
transzplantdlt betegeknek.!1°]



Kiméra antitestek

* A kivalasztott ragcsalé monoklondlis antitest variabilis (Fv)

« 7 o7

antitest Fc részét kddold génjeihez.

* A keletkez6 antitest megorzi az eredeti egér immunglobulin
specificitasat, de a konstans lanca mar human eredetd.

e Durvan 75 szazalékban human.

 El6ny a ragcsald antitestekhez képest: Kisebb az esélye,
hogy idegenként felismerje a beteg immunrendszere és a
human Fc az effektor funkcidkat is hatékonyabban ellatja
az emberi szervezetben, illetve noveli a molekula
életidejét.

* Hatrany: A betegek egy részében ez is ellenanyag termelést
valt ki20]1 > (HACA): human anti-kiméra antitest

 Kiméra antitesteket széleskorlien hasznalnak kilonbozé
betegségek kezelésére. (lasd a tablazatban a diasor végén)



Humanizalt és human antitestek

HUMANIZALT:

Az eredeti ragcsalo antitestbdl kizardélag a hipervariabilis
régidkat (CDR) hagyjak meg, a tobbi szekvencia mar human.

* A humanizalt ellenanyag > 90 szazaléka human.

* A specificitasa hasonlé az eredeti ragcsald antitestéhez,
effektor funkcidja és féléletideje pedig csaknem azonos az
emberi immunglobulinokéval.

HUMAN:

A human immunglobulinok génjeit beviszik egérbe, majd az
ilyen  transzgenikus  egeret immunizdljdk és a
plazmasejtjeibél hibriddmat hoznak létre.[21]

|

Teljes egészében human ellenanyag




Nevezéktan

YYYy

Infliximab  Adalimiumab  Muromonab Daclizumab Vezetett be a monoklonalis

Rituximab Ipilimumab Trastuzumab antitestekhez.[22]
Abciximab A muromonab kivételes, mivel
az elsé terapias monoklonalis
mab = monoklonalis antitest antitest:
xi = kiméra antitest Mur—o0—mon —ab
zu = humanizalt antitest f l \
= teljesen human antitest
li = immunmodulans hatas murine monoclonal antibody
tu = daganatellenes hatas (egér) (monoklonalis) (antitest)

ci = kardiovaszkularis betegségben hasznalhaté antitest



Néha’ny FDA éltal bejegyzett antitest 1.

1986 muromonab egeér Orthoclone- Transzplantacié
OKT-3 rejekcio
1994 abciximab kiméra ReoPro Gp llb/llla PCI
1997 daclizumab humanizalt Zenapax CD25 Transzplantacio
rejekcid
1997 rituximab kiméra Rituxan, CD20 B-sejtes NHL
Mabthera
1998 infliximab kiméra Remicade TNFa RA, Crohn-
betegség,
Psoriasis
1998 trastuzumab humanizalt Herceptin HER2 Emlérak
1998 basiliximab kiméra Simulect CD25 Transzplantacio
rejekcio
2001 alemtuzumab humanizalt Campath CD52 CLL
2002 adalimumab human Humira TNFa RA

2004 bevacizumab humanizalt Avastin VEGF-A Vastagbélrak



Néhany FDA altal bejegyzett antitest 2.

2004

2006

2006
2006

2009
2010
2010
2011

2014

2015

cetuximab

natalizumab

panitumumab

ranibizumab

golimumab
denosumab
tocilizumab

ipilimumab

nivolumab

secukinumab

kiméra

humanizalt

human

humanizalt

human
human
humanizalt

human

human

human

Erbitux

Tysabri

Vectibix

Lucentis

Simponi
Amgen
Actemra

Yervoy

Obdivo

Cosentyx

EGF-R

a4 integrin

EGF-R
VEGF-A

TNFa
RANK-L
IL-6 R
CTLA-4

PD-1

IL-17A

Vastaghbélrak,
fej-nyak tumor

SM, Crohn-
betegség

Vastagbélrak

Macula
degeneracio

RA
Csontritkulas

RA

Melanoma
malignum

Melanoma
malignum,
nem-kissejtes
tidoérak

Psoriasis



Therapeutic monoclonal antibodies for immune response modification

Dendritic
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Koszonjuk a figyelmet!

1972-es Fizioldgiai és orvostudomanyi 1984-es Fiziolodgiai és orvostudomanyi Nobel-
Nobel-dij: dij:

,Az antitestek kémiai szerkezetével ,Az immunrendszer specifikus szabalyozo
kapcsolatos felfedezéseikért”.[24!] mechanizmusanak és felépitésének, valamint

a monoklonalis ellenanyagok termelési
elvének felfedezéséért”.[>]




10.

11.

12.

Hivatkozasok 1.

Cooper HM?, Paterson Y: Production of polyclonal antisera. Curr Protoc Neurosci. 2009 Jul;Chapter 5:Unit
5.5. doi: 10.1002/0471142301.ns0505s48.

Leenaars M1, Hendriksen CF: Critical steps in the production of polyclonal and monoclonal antibodies:
evaluation and recommendations. /LAR J. 2005;46(3):269-79.

Reed SG!, Orr MT, Fox CB: Key roles of adjuvants in modern vaccines. Nat Med. 2013 Dec;19(12):1597-
608. doi: 10.1038/nm.3409. Epub 2013 Dec 5.

Olafsdottir T%, Lindgvist M?, Harandi AM?: Molecular signatures of vaccine adjuvants. Vaccine. 2015 May
16. pii: S0264-410X(15)00596-4. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.04.099.

Stills HF Jrl: Adjuvants and antibody production: dispelling the myths associated with Freund's complete
and other adjuvants. /LAR J. 2005;46(3):280-93.

Glick RY, Burri KG, Metcalfe I: Adjuvant and antigen delivery properties of virosomes. Curr Drug Deliv.
2005 Oct;2(4):395-400.

Andrew SM?, Titus JA: Purification of immunoglobulin G. Curr Protoc Immunol. 2001 May;Chapter 2:Unit
2.7.doi: 10.1002/0471142735.im0207s21.

Kohler G, Milstein C: Continuous cultures of fused cells secreting antibody of predefined specificity.
Nature. 1975 Aug 7;256(5517):495-7.

Tomita M?!, Tsumoto K: Hybridoma technologies for antibody production. Immunotherapy. 2011
Mar;3(3):371-80. doi: 10.2217/imt.11.4.

Irla M1, et al.: Three-dimensional visualization of the mouse thymus organization in health and
immunodeficiency. J Immunol. 2013 Jan 15;190(2):586-96. doi: 10.4049/jimmunol.1200119. Epub 2012
Dec 17.

Freise AC', Wu AMZ: In vivo imaging with antibodies and engineered fragments. Mol Immunol. 2015 Apr
28. pii: S0161-5890(15)00360-0. doi: 10.1016/j.molimm.2015.04.001.

van Dongen GA?!, Visser GW, Lub-de Hooge MN, de Vries EG, Perk LR: Immuno-PET: a navigator in
monoclonal antibody development and applications. Oncologist. 2007 Dec;12(12):1379-89. doi:
10.1634/theoncologist.12-12-1379.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

24.

25.

26.

27.

Hivatkozasok 2.

Mack F1, Ritchie M?, Sapra P2: The next generation of antibody drug conjugates. Semin Oncol. 2014 Oct;41(5):637-
52. doi: 10.1053/j.seminoncol.2014.08.001. Epub 2014 Aug 12.

FDA: Pfizer Voluntarily Withdraws Cancer Treatment Mylotarg from U.S. Market
(http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm216448.htm)

Kontermann RE?, Brinkmann U?2: Bispecific antibodies. Drug Discov Today. 2015 Feb 26. pii: S1359-6446(15)00077-
X. doi: 10.1016/j.drudis.2015.02.008.

Seimetz D!: Novel monoclonal antibodies for cancer treatment: the trifunctional antibody catumaxomab
(removab). J Cancer. 2011;2:309-16. Epub 2011 May 25.

Baldo BA®: Chimeric fusion proteins used for therapy: indications, mechanisms, and safety. Drug Saf. 2015
May;38(5):455-79. doi: 10.1007/s40264-015-0285-9.

Sgro C: Side-effects of a monoclonal antibody, muromonab CD3/orthoclone OKT3: bibliographic review.
Toxicology. 1995 Dec 20;105(1):23-9.

Renders L, Valerius T. Engineered CD3 antibodies for immunosuppression. Clin Exp Immunol. 2003
Sep;133(3):307-9.

Atzeni F!, Talotta R, Salaffi F, Cassinotti A, Varisco V, Battellino M, Ardizzone S, Pace F, Sarzi-Puttini P:
Immunogenicity and autoimmunity during anti-TNF therapy. Autoimmun Rev. 2013 May;12(7):703-8. doi:
10.1016/j.autrev.2012.10.021. Epub 2012 Nov 30.

Briiggemann M?, Taussig MJ: Production of human antibody repertoires in transgenic mice. Curr Opin Biotechnol.
1997 Aug;8(4):455-8.

WHO: General policies for monoclonal antibodies
(http://www.who.int/medicines/services/inn/generalpoliciesmonoclonalantibodiesjan10.pdf)

Ecker DM?, Jones SD, Levine HL: The therapeutic monoclonal antibody market. MAbs. 2015;7(1):9-14. doi:
10.4161/19420862.2015.989042.

Nobelprize.org: The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1972
(http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1972/)

Nobelprize.org: The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1984
(http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/)

Ruei-Min Lu et al.: Development of therapeutic antibodies for the treatment of diseases. J of Biomed Sci. 2020
January; 27:1 https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z

https://www.antibodysociety.org/resources/approved-antibodies/



http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z

	Slide 1: 4. gyakorlat: Mono- és poliklonális ellenanyagok, hibridóma-technika, az antitestek gyakorlati felhasználása
	Slide 2: Az immunglobulinok szerkezete
	Slide 3: Az immunglobulin osztályok
	Slide 4: Az antigén és az epitópok közötti különbség
	Slide 5: Az epitópok fajtái
	Slide 6: A kapocs régió szerepe
	Slide 7: Poliklonális antitestek
	Slide 8: Szérum antitest titer
	Slide 9: Mono- és poliklonális antitestek összehasonlítása
	Slide 10: Immunizálás
	Slide 11: Beoltás
	Slide 12: Immunizáláshoz használt állatok
	Slide 13: Adjuvánsok
	Slide 14: Az antitestek tisztítása
	Slide 15: A kinyert antitestek tesztelése
	Slide 16: Monoklonális antitestek jelentősége
	Slide 17: Monoklonális ellenanyagok előállítása
	Slide 18: A lényeg:
	Slide 19: Hibridóma-technika 1.
	Slide 20: Hibridóma-technika 2.
	Slide 21: Hibridóma-technika 3.
	Slide 22: Folyamatos antitest termelés
	Slide 23: Antitestek jelölése
	Slide 24: Fluoreszcens konjugátumok
	Slide 25: Enzim konjugátumok
	Slide 26: Radioaktív konjugátumok
	Slide 27: ADC (Antibody-drug conjugate)
	Slide 28: Egyéb módosítások
	Slide 29: Rágcsáló antitestek
	Slide 30: Kiméra antitestek
	Slide 31: Humanizált és humán antitestek
	Slide 32: Nevezéktan
	Slide 33: Néhány FDA által bejegyzett antitest 1.
	Slide 34: Néhány FDA által bejegyzett antitest 2.
	Slide 35
	Slide 36: FDA által bejegyzett antitestek
	Slide 37: Terápiás antitestek forgalma[23.]
	Slide 38: Köszönjük a figyelmet!
	Slide 39: Hivatkozások 1.
	Slide 40: Hivatkozások 2.

