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• Immungének – immun és más betegségekben
• Polimorfizmus az immunrendszer génjeibenPolimorfizmus az immunrendszer génjeiben

– MHC / HLA
KIR– KIR

– BCR, TCR

• adatbázisok



Mi is az az immunológiaMi is az az immunológia...
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Az emberi gének csoportosítása funkció szerintAz emberi gének csoportosítása funkció szerint
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Bubble babyBubble baby



21.1. ábra Öröklött immunhiányos állapotok



21.2. ábra Az X-kromoszómához kötött immunhiányos
áll kállapotok



Type 1 diabetes – hajlamosító génekType 1 diabetes  hajlamosító gének

Genes Involved in Type 1 Diabetes



KIR skizofréniaKIR ‐ skizofrénia



Hosszú életHosszú élet



Az immunrendszer genetikai változatosságaAz immunrendszer genetikai változatossága 
egyedi és populációs szinten
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9.1. ábra Az emberi fő hisztokompatibilitási génkomplex
(HLA) vázlatos térképe



9.4. ábra Az MHC-I és az MHC-II membránfehérjék 
doménszerkezete





9.8. ábra Az emberi MHC-I (HLA-B,-C és A) és az MHC-II
(HLA-DQ A1B1, A2B2) lókuszok alléljei által kódolt fehérje-

termékek sejtfelszíni megjelenése heterozigóta egyedben



9.9. ábra Az MHC-allotípusok kombinálódásának elve 
az egyedben és a populációban



MHC class I proteins form a functional 
receptor on most nucleated cells of the body.receptor on most nucleated cells of the body.
There are 3 major and 3 minor MHC class I 
genes in HLA:
HLA‐A
HLA‐B
HLA‐C
minor genes are HLA‐E, HLA‐F and HLA‐G
β2‐microglobulin binds with major and minor 
gene subunits to produce a heterodimer

Major MHC class IIMajor MHC class II
HLA‐DP

α‐chain encoded by HLA‐DPA1 locus
β‐chain encoded by HLA‐DPB1 locusβ chain encoded by HLA DPB1 locus

HLA‐DQ
α‐chain encoded by HLA‐DQA1 locus
β‐chain encoded by HLA‐DQB1 locusβ y Q

HLA‐DR
α‐chain encoded by HLA‐DRA locus
4 β‐chains (only 3 possible per person), 

The other MHC class II proteins, DM and DO, 
are used in the internal processing of antigens, 

encoded by HLA‐
DRB1, DRB3,DRB4, DRB5 loci

loading the antigenic peptides generated from 
pathogens onto the HLA molecules of antigen‐
presenting cell.



MHC ass ociációt m tató betegségek 1MHC asszociációt mutató betegségek  1.



MHC ass ociációt m tató betegségek 2MHC asszociációt mutató betegségek  2.



MHC ass ociációt m tató betegségek 3MHC asszociációt mutató betegségek  3.



HLA and autoimmune diseases
HLA allele Diseases with increased risk Relative risk

Ankylosing spondylitis 12[3]

HLA‐B27
Ankylosing spondylitis 12[ ]

Postgonococcal arthritis 14[3]

Acute anterior uveitis 15[3]

HLA‐B47 21‐hydroxylase deficiency 15[3]HLA B47 21 hydroxylase deficiency 15

HLA‐DR2 Systemic lupus 
erythematosus 2 to 3[4]

Autoimmune hepatitis 14[3]

HLA‐DR3

p
Primary Sjögren syndrome 10[3]

Diabetes mellitus type 1 5[3]

Systemic lupus  2 t 3[4]y p
erythematosus 2 to 3[4]

HLA‐DR4
Rheumatoid arthritis 4[3]

Diabetes mellitus type 1 6[3]

HLA‐DR3 and
‐DR4 combined Diabetes mellitus type 1 15[3]

HLA‐DQ2 and HLA‐DQ8 Coeliac disease 7 [5]

Wikipedia.org  ‐ HLA



MHC ass ociációt m tató betegségek 4MHC asszociációt mutató betegségek  4.



Ismert allélek száma (2012)

MHC class I MHC class II

locus #[9][10]

Major Antigens HLA ‐A1 ‐B1 ‐B3 to ‐B51 Theor. 
possible

HLA A 1,884

HLA B 2,490

HLA C 1 384
locus #[10] #[10] #[10] combina

tions
HLA C 1,384

Minor Antigens

HLA E 11

DM‐ 7 13 91
DO‐ 12 13 156
DP‐ 34 155 5,270HLA E 11

HLA F 22

HLA G 49

,
DQ‐ 47 165 7,755
DR‐ 7 1,094 92 8,302
1DRB3, DRB4, DRB5 have variable presence in 

humans

40% of these alleles appear to be unique, having only been identified in single individuals
R hl thi d f ll l h b t d th th ti i l t dRoughly a third of alleles have been reported more than three times in unrelated 
individuals.



MHC allélek csoportosítása előfordulási gyakoriságuk alapján

# % # Well‐ % Well‐ # Very % Very % AllelesHLA
Locus

# 
Common
Alleles[17]

% 
Common
Alleles[17]

Docume
nted

Alleles[17]

Docume
nted

Alleles[17]

# Rare
Alleles[15]

% Rare
Alleles[15]

# Very 
Rare

Alleles[15]

% Very 
Rare

Alleles[15]

% Alleles
Categoriz

ed

A 68 3.4% 178 8.8% 145 21.5% 280 41.6% ~75%

B 125 4.8% 242 9.3% 190 17.6% 468 43.5% ~75%

C 44 2.8% 102 6.6% 77 21.4% 154 42.8% ~74%

DRB1 79 6.8% 147 12.7% 133 22.7% 206 35.2% ~77%

DRB3 5 8.6% 7 12.1% ~21%

DRB4 6 40.0% 2 13.3% ~53%

DRB5 5 25.0% 3 15.0% ~40%

DQA1 15 31 9% 4 8 5% 9 26 5% 7 20 6% ~88%DQA1 15 31.9% 4 8.5% 9 26.5% 7 20.6% ~88%

DQB1 22 12.5% 8 4.5% 26 28.9% 42 45.2% ~91%

DPA1 6 17.6% 0 0.0% 4 14.8% 15 55.6% ~88%

DPB1 40 28.8% 14 9.0% 29 22.7% 29 32.8% ~90%

All Loci 415 5.3% 707 9.0% 613 20.6% 1214 40.8% ~76%



MHC allélek meghatározása

i i álá‐Szerotipizálás
történeti jelentőség, nem ad pontos képet

S jt ti i álá‐Sejtes tipizálás
érzékeny de körülményes, nem konzisztens

Gén tipizálás

transzplantáció

‐Gén tipizálás
új változatokat nem ismer fel

‐Gén szekvenálásGén szekvenálás
definitív de drágább

‐Haplotípus meghatározása



HLA allélek nomenklatúrája



Nomenclature Indicates

HLA the HLA region and prefix for an HLA gene
HLA‐DRB1 a particular HLA locus i.e. DRB1
HLA DRB1*13 f ll l hi h d th DR13 ti h l t th DRB1*13HLA‐DRB1*13 a group of alleles which encode the DR13 antigen or sequence homology to other DRB1*13 

alleles
HLA‐DRB1*13:01 a specific HLA allele

HLA DRB1*13:01:02 an allele that differs by a synonymous mutation from DRB1*13:01:01HLA‐DRB1*13:01:02 an allele that differs by a synonymous mutation from DRB1*13:01:01

HLA‐DRB1*13:01:01:02 an allele which contains a mutation outside the coding region from DRB1*13:01:01:01

HLA‐A*24:09N a 'Null' allele, an allele which is not expressed

HLA‐A*30:14L an allele encoding a protein with significantly reduced or 'Low' cell surface expression

HLA‐A*24:02:01:02L an allele encoding a protein with significantly reduced or 'Low' cell surface expression, where 
the mutation is found outside the coding region

HLA‐B*44:02:01:02S an allele encoding a protein which is expressed as a 'Secreted' molecule onlyHLA B 44:02:01:02S an allele encoding a protein which is expressed as a  Secreted  molecule only

HLA‐A*32:11Q an allele which has a mutation that has previously been shown to have a significant effect on 
cell surface expression, but where this has not been confirmed and its expression remains 
'Questionable'







Annu. Rev. Immunol. 2005. 23:225–74



VARIABILITÁS A KIR GÉN‐ KOMPLEX 
SZERVEZŐDÉSÉBEN

KIR‐haplotípus diverzitás

Az emberi KIR haplotípusok változó számú és minőségű 
é l kgént tartalmaznak

Allélik li fiAllélikus polimorfizmus

A l több b i KIR é li fi t t tA legtöbb emberi KIR gén polimorfizmust mutat, 
legtöbbünk heterozigóta egy vagy több KIR 

tjábólszempontjából





KIR gene family 
currently consists of 15 
gene loci
KIR2DL1, KIR2DL2/L3, 
KIR2DL4, KIR2DL5A, 
KIR2DL5B, KIR2DS1, 
KIR2DS2, KIR2DS3, 
KIR2DS4, KIR2DS5, 
KIR3DL1/S1 KIR3DL2KIR3DL1/S1, KIR3DL2, 
KIR3DL3 and two 
pseudogenes, KIR2DP1 
d KIR3DP1
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11.22. ábra A tímuszban zajló szelekciós folyamatok



11 1 ábra A limfociták érése11.1. ábra A limfociták érése



Immunglobulin láncok kromoszomális elhelyezkedése

www.imgt.org



11.6. ábra Az immunglobulin gének szerveződése 
és a kifejeződő fehérje szerkezeteés a kifejeződő fehérje szerkezete



11.7. ábra  A humán TCR antigén-felismerő láncait kódoló gének 
szerveződése és a kifejeződő fehérje szerkezeteszerveződése és a kifejeződő fehérje szerkezete



11.9. ábra A V(D)J-rekombináció mechanizmusa



11.12. ábra Az összekapcsolódásból eredő diverzitás 
ki l k lá á k h ikialakulásának mechanizmusa
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Az immungenetikának dedikált adatbázisok



imgt orgimgt.org



Immune Polymorphism Database





Immgen orgImmgen.org



Immvar.orgg



• Identifying the genetic basis of variability in the host response to 
pathogens. A cohort of 534 individuals donated blood for (a) genotyping p g ( ) g yp g
of common DNA variants and (b) isolation of immune DCs. DCs were 
stimulated with viral and bacterial components, and the variability in 
individuals’ gene expression responses was mapped to specific DNAindividuals  gene expression responses was mapped to specific DNA 
variants, which were then shown to affect binding of particular 
transcription factors.

h• Science 7 March 2014:
Vol. 343 no. 6175





• Köszönöm a figyelmet!


