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A rosszbol is a jot kihozni!”

A tumorban rejlé immunsejtek
hordozta genetikai informacio a
rakterapiaban hasznosithato.
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A rosszbadl is a jot kihozni.”

Ez a motto Kisér évek Ota, hogy az egészsegugy
nehéz keretei kozo6tt a betegellatashoz kozvetlen
kGzel dolgozzam biologus kutatokent.

Es a masik most is fillembe csengd mondat:
,,J0JJON, nézze meg a betegeinket!”
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Az ,ezerarcu immunoldgia” nehany oldalarol és
fobb alapfogalmairol kell elészor révid képet adnom.

A velesziiletett / termeészetes immunitas fobb vonasai:

A torzsfejlodes osibb un veleszuletett immunitasa
(komplement, macrophagok, Natural Killer sejtek,
hizosejtek, citokinek, citokin receptorok stb) gyorsabban
alakul ki, nem antigen specifikus, nem rendelkezik
memoriaval.
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A szerzett / adaptivimmunvalasz fébb elemei és tulajdonséagai:
Plasma sejt
- Antitestek, limfocitak, dendritikus sejtek,

- Az antigén specificitas sejt €és molekulaszinten jellemzé az
antitestekre,T sejt receptorokra, és az ezeket hordozé B és T sejtekre,

- Az immunvalasz er8sitése exponencialis. B sejt
- Immun memoria jelensége van.
- Az antigénnel valo kblcsdnhatas szelektiv.

- Latencia van.
Dendritikus sejt
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A rakos megbetegedések tumorimmunoldgiai vonatkozasai s

az immunrendszer rakos megbetegedessel szembeni potencialis
reakcioja.
A tumor ellenes sejtes és humoralis immunvalasz fontos
elemei a szolid tumorokban felhalmozodo immunkompetens sejtek.
Az tumorba beszirédé, tumorszovetet infiltralo immunsejtek
(TIL, tumor infiltrating lymphocytes) legnagyobb része T sejt,
makrofagok, dendritikus sejtek, természetes 616 (NK) sejtek és
altalaban minor mennyiségben humoralis immunvalasz elemek.
A TIL sejtek tumor és gazdaszervezet kapcsolatat jobban tikrozik,
mint a periférias vér és nyirokszervek sejtes komponensei.
Ezen effektor sejtek funkcioja azonban csdkkentett a periférias
ver ertékeihez képest. Atumor mikrokdrnyezete alapvetéen
befolyasolja a gazdaszervezet és a tumor kdzti kapcsolatot.
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Az igen ritka az un. ,,tumorkilokodesi folyamat™ jelensege.

Nagyon 0sszetett immunologiai mechanizmusok idonként a
.tumor kilokodesét” eredmenyezhetik, ami sok atfedést mutat
az egyeb, immun rendszer altal kOzvetitett szOvet specifikus
leépitesi folyamatokhoz (TSD, ,,tissue specific destruction™),
mint pl: allograft kilokoedes, graft versus host jelenseg,
patogenek eliminalasa és az autoimmunitas.
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Hogyan lehet megtalalni es kimutatni az immunrendszer akar minor
mennyiségben rejtozkddo specialis immunsejtjeit a daganatokban?

Nodular melanoma Superficially spread melanoma

IH: Haematoxilin & Eosine IH: Haematoxilin & Eosine

IC: CD20 + B cells 200X IC: CD20 + B cells 200X

www.meetthescientist.hu 7|26



Tumor infiltralo sejtek / TIL: Tumor infiltrating lymphocytes

Medullary breast
carcinoma

(Haematoxilin & Eosine) 100X IC: CDla+ DC 100X

IC: CD3 + T cells 100X IC: CD20 + B cells 100X IC: CD5 + cells 200X
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Szeretnék képet adni azon

molekularis genetikai és biotechnologial
modszerrepertoarrol, amely az ,, immunsejtek
vallatasara alkalmazhat6” lehetéséget adja, és
amelyek révén feltart genetikai informacio az
eredmeéenyek alapjan hasznosithato.
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Novel tumor diagnostics

a/ Tissue sections, tissue microarray /
Immunohistochemistry,

b/ Cultured cancer cells
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scFv konstrukcio:
St1,2 3 4, 5 6,7 8...n

Tag  genes

AmMp  Phagemid

Fag megjelenitett scFv
antitest fragmens:

Ref: Kotlan B et al, Disease Markers, 2000
Kotlan B & M C Glassy, RT PCR Protocols, 2010
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1/ ScFvk fagmid koényvtar
+ indukald segito fag.

2/ ,,Mester talca”
rekombinans fag
részecskék termelése

B g 4/A nem kotédott fag
P ; ;

részecskéek
eltavolitasa

3/ Fag tartalma feluluszok
tesztelése tumorsejt

wwwmrqggpé\%@g léQHst. hu

Szelektalt
_ScFvk fago

6/ ELISA
anti-M13
fag ellenes

antitest

5/Tumor antigén koto fag
részecskék kinyerése,
E.Coli bacteriumok
transzformacioja.
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DNS szekvenciaelemzes alapja
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Results: ,, The proof of principle”

Distribution of cloned sequences
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Tumor binder ScFvk clones

selected by Ab phage ELISA
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Cut pie chart diagram :
Ig VH sequences distributed
to families and clusters
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Le3
“*“core 27 A

Hakomori S. PNAS 2002
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SK Mel 28 sejttenyeszté Immunofluorescencia—confocalis laser microscop
‘kamra: GZ_cFvD3/ poz. Criostatos metszet / melanoma Criostatos metszet /melanoma

& @ d szbvet / aGD3 ab pOZitiVité.S M3407 G2 scFv aGD3/ poz.

Cytospin Inv. ductal emlo
carc.TU2/ Citocentrifuga:
G2 scFv aGD3/ pozitivitas

Immunhisztokémia
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MTT proliferation - HT199 melanoma
OD x 10-3
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KONKLUZIO:

Az ektodermalis eredetii tumorokban levé B sejtekbdl Kinyert

immunglobulin variabilis genregiok kulcsfontossagu tumorasszocialt
strukturakat ismernek fel.

A kimutatott egyedi GD3 gangliozid membran antigenek igen fontos szerepet
jatszanak a tumor novekedési és attetképzodési folyamataiban.

Ezen tulajdonsagok alapjan az egyedi gangliozid strukturakkal specifikusan

reagalo ellenanyag fragmensek jo alapjai lehetnek Uj korai tumor diagnosztikus
és célzott terapias gyogyszerfejlesztéseknek.

Iranyvonalak amelyek révén a kinyert genetikai informacio
a rak korai diagnosztizalasat segiti es egy uj, hatékony
célzott rakterapias szer Kifejlesztéséhez alapot ad.
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REDEFINING CANCER THERAPY
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A CITIM / Budapest 2011. konferencian
targyalt fobb rak immunterapias lehetéséegek:

- Tumor vaccinak megelozésre és terapiara
- Antitest alapu immunterapia

- Adoptive sejtes immunterapiak és génterapiak rakban.

- Kombinacids rak terapias lehetéségek

- Uj targetek az Gj immunterapias lehetéségekhez

- Uj biomarkerek az immmunterapiara adott valasz elérejelzéséhez

Egyeb kapcsolodo temak:
- A rék és a gyulladasi folyamatok.

- Immunregulacios sejtek és citokinek miikddése.

- Immuntolerancia és immune ,,escape” / menekiilés mechanizmusa.
- A tumor mikrokdrnyezete.

- Rak immunmarkerek immundiagnosztikaban és immun
monitorizalasban
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Koszonom!
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