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BEVEZETES

Az adaptiv immunfelismerés alapjai

A 20. szazad masodik felében az immunrendszer elsddleges céljat a sajat-nem sajat
megkiilonboztetésén alapuld elméletekkel magyaraztak, melyek szerint az immunrendszer
legfobb feladata, hogy kiilonbséget tegyen sajat és nem sajat struktarak kozott. Ez alapjan az
az idegen strukturdk immunvalaszt valtanak ki, szemben az él6lény sajat anyagaival. Ezt
arnyalta a 90-es években Matzinger altal bevezetett veszélyelmélet, mely az immunrendszer
legfontosabb feladatat a veszély észlelése és a karos anyagokkal szembeni védekezésben
hatarozta meg. Azt allitja, hogy a sajat anyagok is képesek kivaltani immunvalaszt, ha azok
veszélyesek (pl. sejtszintli stressz esetén ez jatszodik le), és nem sajat anyagokkal szemben is
lehet tolerancia a valasz, ha azok nem veszélyesek (pl. kommenzalista baktériumok). Mindent
Osszevetve, ha az immunrendszer hatékonyan képes felismerni azokat a sejteket, amelyek

mutans fehérjéket vagy korokozokat tartalmaznak, nagyobb eséllyel fogja azokat elpusztitani.

Az immunrendszer két alrendszerre oszthatdo — velesziiletett és adaptiv. — melyek
kiilonbozéképpen, de Osszehangoltan miitkodnek. A velesziiletett immunitds mar a fertdzés
egészen korai szakaszaban készen 4ll a védekezésre, ugyanakkor a legtobb fertdzés esetében
onmagaban nem elegend6é a fertézés legyOzéséhez. Ezért az adaptiv immunrendszer is
bekapcsolodik a harcba, amely specifikusan és nagyon hatékonyan reagal a betolakodokra. Az
antigének kulcsszerepet jatszanak az adaptiv immunvalaszban. Ezek koérokozokbdl vagy
emberi sejtekbdl szarmazo olyan molekulak, melyek immunvalaszt valtanak ki. Az adaptiv
immunvalasz specifikus az antigénre ¢és hosszantarté védelmet (immunitast) nyujt az adott

korokozdval szemben.

A T sejt aktivacio alapfeltétele az immunologiai szinapszis kialakuldsa. Ez a struktira a peptid
¢és a human leukocita antigén k6zos komplexéb6l (pHLA), a T sejt receptorbol (TCR), adhézios
molekulakbol és ellenérzé receptorokbol alakul ki. Az adaptiv immunvalasz soran a HLA
molekulaknak fontos szerepe van a peptidek megkotésében és sejtfelszini bemutatasaban. A
HLA gének nagymértékii valtozatossagot mutatnak: tobb mint 20 ezer HLA allélt azonositottak
maig. A HLA-I molekuldk, melyek a sejten beliili normal és mddosult peptidek, valamint a
sejten beliili korokozok peptidjeinek bemutatasat végzik, minden magvas sejtben
expresszalodnak. A leginkdbb a B sejtekben, mieloid dendritikus sejtekben és monocitdkban
expresszalodo HLA-II molekuldk az extracellularis molekuldk és extracellularis korokozok

peptidjeinek bemutatasaért felelsek.



Mivel tézisemben a HLA-I molekulak bemutatasara fokuszalok, az ehhez kapcsolddd antigén
bemutatasi Gtvonalat részletezem. A proteaszomak és a citoszol aminopeptidaz enzimei 8-11
(leggyakrabban 9) aminosav hosszisaga darabokra hasitjak a sajat ill. a sejtbe bejutott
korokozok fehérjéit. A HLA-I molekulak peptiddel valo feltdltése az endoplazmatikus
retikulumban zajlik, a kialakult pHLA-I komplex a sejtmembranba horgonyzodik. Egy peptid

c sy

Az adaptiv immunfelismerés elengedhetetlen feltétele, hogy a T sejt repertoar tartalmazza a
megfeleld antigén specifikus T sejteket. Ha van a repertoarban antigén-specifikus citotoxikus
T sejt (CTL), kialakulhat az immunolégiai szinapszis. Egészséges allapotban a sejtfelszinen
bemutatott peptidektdl fligg az immunvalasz: tolerancia alakul ki azokkal a sejtekkel szemben,
melyek csak sajat peptideket mutatnak be felsziniikkon, mig az immunrendszer eltavolitja az
idegen vagy veszélyes peptideket hordozd sejteket (fertdzott sejtek, tumorsejtek). Ha egy
antigénnel szemben nincs megfeleld specifikus T sejt a T sejt repertoarban, erre az antigénre

nem alakul ki immunvalasz.
A T sejt receptorok leginkabb a peptidszekvencidak T sejteknek kitett aminosavait latjak

A peptid-HLA-TCR komplexben a peptid néhany aminosavanak kiemelt szerepe van a HLA
kotésben, és ezek rejtve maradnak a TCR el6l, mig mas aminosavak féként a TCR-rel valo
kotések kialakitasaban vesznek részt. Egy tanulmany kimutatta, hogy egy 9 aminosav
hosszisagu peptid (nonamer) esetében a 4-8 pozicioban 1évé aminosavak jelentdsen tobb
kapcsolatot alakitanak ki a TCR-rel, mint az 1-3 és a 9. pozicioba 1évék. Ez alapjan

analizisemben a peptidek Bremel és Homan altal bevezetett TCEM (T cell exposed motif)

crer

A T sejt repertodr kialakuldsa

A T sejt repertoar a magzati fejlédés soran formalodik, és a sziiletésre mar kozel kialakul. A
pozitiv és negativ szelekcids folyamatok kulcsfontossdguak egy funkcioképes, és a sajat
peptidekkel szemben toleranciat mutaté T sejt repertoar kialakulasahoz. Habar a TCR-ek
keletkezése egy véletlenszerli szomatikus rekombinacié eredménye, az érett T sejt repertoar,
mely egy részhalmaza az Gsszes lehetséges T sejtnek, tavol all a véletlenszeriit6l, mivel a cél
egy olyan T sejt populacié kialakitasa, amely hatékony a korokozok elleni kiizdelemben. A
szelekcios folyamatokat nagyban meghatarozzak a csecsemémirigy antigén bemutato sejtjeinek

felszinén megjelend HLA-kGtott sajat peptidek.



A T sejt prekurzor sejtek (réviden thymocytak) CD4 és CD8 koreceptort is kifejez6 dupla
pozitiv sejtekké alakulnak at szamos sejten beliili inger eredményeként. A pozitiv szelekcid
soran azok a T sejtek, melyek képesek megkdtni a csecsemémirigy kérgi epitélsejtjeinek
(cTEC) felszinén megjelend sajat peptid — HLA-1 komplexet, tovabb fejlédnek citotoxikus T
sejt iranyba. A kotést kialakitani nem képes T sejtek elpusztulnak. Fontos hangstlyozni, hogy
a TCR-ek ligandjai a sajat peptid - HLA komplexek. A cTEC-ben egy sajatos fehérjehasitd
rendszer, a timoproteaszoma biztositja az egyedi peptidkészletet a CTL-ek pozitiv
szelekcidjahoz. A timoproteaszoma hasitas soran keletkezett peptidek alacsony affinitast
mutatnak a TCR-hez, ugyanakkor a CD8+ T sejtek jelentés csoportjat gerjesztik. Egy nemrég
megjelent tanulmany meghatarozta a timoproteaszoma aminosav preferenciait annak hasitasi
helye kozelében. Kisérletek bizonyitottak azt is, hogy a timoproteaszéma alapvet6 fontossagu

a megfeleld szam( CTL pozitiv szelekcidjahoz.

A pozitivan szelektalodott T sejtek a veldalloményba vandorolnak, ahol a negativ szelekcid
soran elpusztulnak azok a T sejtek, amelyek nagyon erésen kotik a HLA - sajat peptid
komplexeket. Az onreaktiv T sejtek tovabbi kontrolljat a periférias tolerancia mechanizmusok
biztositjak: az onreaktiv T sejtek valaszképtelenné valnak vagy apoptozissal elpusztulnak a

periférias szervekben.

A nem sajat peptidek immunogenitdasa és a T sejtek keresztreaktivitisa

Hogyan képesek a T sejtek kiilonbséget tenni sajat €s nem sajat, veszélyes és artatlan anyagok
kozott? Egy peptidre adott T sejt valaszt szamos tényez6 befolyasol. Az egyik legfontosabb,
hogy mennyire hasonlit a sajat vagy a kommenzalis antigénekre. Szdmos tanulmany
megmutatta, hogy a sajat antigénekre nagyon hasonlé peptideknek alacsonyabb az
immunogenitasa, amely jelenség a T sejtek negativ szelekcidjanak eredménye. Fontos kiemelni,
hogy a TCR-ek altalaban nem csak egyetlen peptidre specifikusak, hanem a peptidek egy
csoportjara (a jelenséget keresztreaktivitdsnak nevezik), mely kozeli rokon szekvencidkbal all.
Mivel a T sejtek keresztreaktivak, a nem sajat peptidek egy jelentds része megkiilonbozhetetlen
a bemutatott sajat peptidektdl, ezért az ezekre specifikus T sejtek vagy hianyoznak a T sejt
repertoarbol, vagy tolerancia jellemzo veliik szemben. Egy fontos kiilonbség a TCR-ek kdzott

azon peptidek szama, amelyekre reagalni képesek.

Ezzel egyiitt egy altalanosan elfogadott nézet az immunologiaban, hogy egy nem sajat peptid

minél inkabb kiilonbozik az emberi fehérjektdl, annal inkabb immunogénebb.



CELKITUZESEK

Tobb tanulmany megmutatta, hogy a T sejtek pozitiv szelekcidja eredményeként kialakult
CD4+ és CD8+ T sejt repertoar torzul a nagyobb Onreaktivitas fel¢, vagyis azok a T sejtek,
amelyek erésebben kotik a sajat peptideket, hatékonyabban fogjak a nem sajat, agonista
peptideket is. Masként fogalmazva a pozitiv szelekciot iranyito sajat peptidek tekinthetok egy
tesztszettnek, mely azokat a T sejteket valogatja Ki, melyek nagy hatékonysaggal kotik meg az
idegen peptideket is.

Ugyanakkor hipotézisiink szerint a T sejtek pozitiv szelekcidjanak van egy alapvetd

mellékhatasa a nem sajat peptidek felismerésére.

Mivel a pozitiv szelekciot a sajat fehérjék szekvenciai iranyitjak, a nem sajat peptidek egy
jelentds része nem lesz felismerhet6é az immunrendszer altal, a T sejtek keresztreaktivitasat

figyelembe véve sem.

Mivel a T sejtek pozitiv szelekcidjat a sajat peptidek TCEM-jei iranyitjak, hipotézisiinkbdl az
kovetkezik, hogy kisebb valoszinliséggel fogunk talalni specifikus T sejteket a repertoarban
azokkal a TCEM-ekkel szemben, melyek (1) nagyon ritkak vagy hianyoznak az human

proteombol, (2) nem expresszalodnak a CTEC-ben, (3) nem jelennek meg a cTEC-ek felszinén.

Ezen kiviil a hipotézis szamos kérdést vet fel. Létezhet-e, hogy egy peptid nagyon kiilonbozik
a human fehérjektdl, és ennek koveteztében nem is felismerhetd a T sejtek altal? A T sejtek
keresztreaktivitasa kompenzalhatja-e a T sejtek pozitiv szelekcidjanak ezen mellékhatasat?
Van-e ennek a jelenségnek valamilyen hatdsa a fertdzésekre vald hajlamra? Tézisemben

bizonyitom a hipotézis kovetkezményeit (1-3) és megvalaszolom a felmeriilt kérdéseket.



ALKALMAZOTT MODSZEREK

In vitro adathalmazok

A hipotézist 2 fiiggetlen in vitro adathalmazon teszteltiik. Egy online adatbazisb6l (Immune
Epitope Database — IEDB) HLA-I-el asszocialt allél-peptid parokat gytjtottink (T sejt
aktivacios essz€k). A végso adatszett szigora szlirési kritériumok utan alakult ki. Mivel a HLA-
kotés elofeltétele a T sejt aktivacionak, a peptidek HLA-hoz valo kotddését 2 kiillonbozo

modszerrel erdsitettiik meg:

(1) A peptid és az allél kozotti kotést prediktaltuk a jelenleg legpontosabb és legszélesebb
korben alkalmazott bioinformatikai szoftverrel (NetMHCpan). Az altalanos ajanlast hasznaltuk,

hogy kivalasszuk a kotott peptideket (adatszett 1).

(2) Azért, hogy elkeriiljik a szamitogépes predikcioval jard torzitast, HLA kotési esszék
(IEDB-16l) eredményeit hasznaltuk fel azon peptid-HLA parok esetében, ahol volt erre
vonatkozo adat (adatszett 2).

Korabbi munkék ramutattak arra, hogy az IEDB-ben talalhato peptidek esetében lehet egy
gyijtési torzitassal szamolni (a nagyon hasonld peptidszekvenciak feliilreprezentalodnak),
amely hatassal lehet az elemzés eredményeire. Emiatt a 2. adatszettet tovabb sziirve egy nagy
diverzitasu peptidszettet hoztunk létre egy iterativ modszert alkalmazva, amely kizarta a

hasonlo szekvenciakat.

A peptideket ezutan 2 csoportba osztottuk: azon peptideket, amelyek esetében kizardlag negativ
T sejt aktivacios esszék szerepeltek az IEDB-n, nemimmunogénnek, mig azokat, amelyek
esetében tobb pozitiv essz¢ volt, mint negativ, immunogénnek hataroztuk meg. A szlirések

eredményeként az 1. adatszett 3380, a 2. 635 peptidet tartalmazott.

TCEM gyakorisag, TCEM expresszio és timoproteaszoma hasitdsi pontszdam

A nonamerek esetében a 4. és 8., a 10 hosszusagu peptidek esetében az 5 és 9. pozicid kozotti
aminosavakat TCEM-ként definialtuk. A human proteombeli TCEM gyakorisagot minden
egyes 5 hosszlisagi aminosavszekvenciara (pentamer) meghataroztuk, annak megfelelden,

hogy hanyszor fordul el6 a human referencia proteomban.

Egy nemrég publikalt tanulméany génexpresszios adatokat k6zolt ujsziilottek cTEC-eibdl. A
mintakat 6sszegezve minden génre meghataroztuk a median RPKM értékeket. Egy pentamer

expressziojat (TCEM expresszid) tigy becsiiltik meg, hogy kigytjtottiikk az adott motivumot



tartalmazo fehérjéket, és kiszamoltuk az oOket kodold gének expresszidjanak medidnjat.

Meghatéroztuk tovabba a TCEM-ek eléfordulasat a haztartasi fehérjékben is.

Egy korabbi tanulmany 6sszehasonlitotta a timoproteaszoma és az immunproteaszéma hasitasi
helye kornyezetében 1évé aminosav preferencidkat. Kifejlesztettiink egy pontszamot, amely
megkozelitette a timoproteaszoma vagas valosziniiségét két aminosav kozott adott
aminosavkornyezetben. Ez alapjan megbecsiiltiik egy peptid kivagddasanak valoszinliségét.
Ezutan minden egyes human fehérjékben eléforduld pentamerre meghataroztuk azokat a
nonamerek kivagodasi valoszintiségének a medianjat (timoproteaszoma hasitasi pontszam). Az
immunproteaszoma hasitasi pontszamot hasonloképpen szamoltuk Ki. Ez szolgalt az

analizisben kontrollként.

Szekvencia hasonlosag

A szekvencia hasonlosagot egy bevalt modszert hasznalva szamoltuk ki. A hasonlosagot egy
adott peptid és a hozza leghasonlobb - human fehérjékben eléforduld - szekvencia kozott a
BLOSUMG62 szubsztitucids matrix segitségével hataroztuk meg. El0szor megkerestiik az adott
peptidhez leghasonlobb szekvenciat a human proteomban a BLAST szoftverrel, majd egy jol

bevalt formulat hasznéalva kiszamoltuk a két peptid kozotti hasonlosagot.
SARS-CoV-2 specifikus T sejtek a repertodrban

27 egészséges egyén MIRA (Multiplex ldentification of T-cell Receptor Antigen Specificity)
adatait toltottiink le az Adaptive Biotechnologies honlapjarol. Meghataroztuk azokat a HLA-I
allél — peptid parokat, amelyek esetében az adott allél hordozasa potencialisan osszefiigghet
egy specifikus naiv CD8+ T sejt jelenlétével a T sejt repertoarban. Ezutan minden egyénre

meghataroztuk, hogy mely peptidekre varunk specifikus T sejteket a repertoarban.
A T sejt keresztreaktivitds szintje

A TCR peptidkotésének vizsgalatahoz két kiilonboz6 tanulmanyban kozzétett adatokat
hasznaltunk. Ezekben a kotéser6sség valtozasat vizsgaltdk annak hatasara, ha a
peptidszekvencia kiilonb6z6é pozicidiban megvaltoztattak az aminosavakat. Az elemzést a
TCEM részre szikitettiikk, és kiszamoltuk az eredeti TCEM ¢és a modositott kozott a
BLOSUMBG62 hasonlésagot. Felrajzoltuk a ROC gorbét és kiszamoltuk a gorbe alatti teriiletet
(AUC). Az NY-ESO-1 epitop és a TCR C?* esetében meghataroztuk azt a TCR kotéserdsséget,
amely alatt a T sejt aktivacio elhanyagolhat6. Ehhez a médositott NY-ESO-1 epitopok T sejt
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aktivacios adatait hasznaltuk, melyek szintén szerepeltek ebben a tanulmanyban. Az eredeti

kotéserdsség 10%-a alatt hataroztuk meg az elégtelen kotést.

Az intracellularis korokozok TCEM-jeinek meghatarozdsa és a HLA asszocidcios adatok
elemzése

Letoltottik az UniProt adatbazisbol 50 jol ismert intracellularis korokozo referencia
gyakorisagat a human proteomban, expresszidjat a cTEC-ben, valamint a proteaszomalis
hasitasi pontszamokat a korabban ismertetett modon. np-TCEM-ként definidltuk azokat a
TCEM-eket, amelyek kevesebb mint 4-szer fordulnak el6 a human proteomban, vagy alacsony
az expressziojuk a CTEC-ben, vagy alacsony a timoproteaszoma vagasi pontszamuk. Ezek utan
prediktaltuk az 6sszes nonamer ¢és a leggyakoribb HLA allélok kozotti kotést a NetMHCpan
szoftverrel. Minden allél — korokozo parra meghataroztuk a kotott peptideket figyelembe véve

az np-TCEM-ek aranyat a korokozo6 proteomjaban.

A fert6z6 betegségek és a HLA allélok kozotti asszociaciok azonositasara szakirodalmi keresést
végeztiink. A metaanalizisekre fokuszaltunk, hogy a legmegbizhatobb HLA asszociacios
adatokat gytjtsiik 6ssze. HLA asszociacios metaanaliziseket talaltunk hepatitis B-re, hepatitis
C-re, dengue virusra és human papillomavirusra. Mivel a tanulmanyok allélcsoportokra vagy
szerotipusokra kozoltek eredményeket, nem pedig egyedi allélokra, az np-TCEM-ek aranyat a
bemutatott peptidekben a kdvetkezéképpen hataroztuk meg. Szerotipus adatok esetén az adott
szerotipushoz tartozd allélok értékeinek atlagat rendeltiik. Allélcsoportok esetén az
allélkatalogusban (Common and Well-Documented Alleles Catalog) gyakoriként megjeldlt

allélok értékeinek atlagat rendeltiik.
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EREDMENYEK
A T sejtek pozitiv szelekcidjanak hatdsa a peptidek immunogenitdasdra

Hipotézisiink 3 kovetkezményét parhuzamosan vizsgaltuk meg 2 nem atfedd in vitro T sejt
aktivacios adatszetten. Az 1. adatszett nagyszamu peptidet tartalmazott, mig a 2. adatszett azt
biztositotta, hogy az eredményeinket nem befolyasolja a szamitogépes predikcio vagy a hasonld

szekvenciak jelenléte.

Hipotézisiink egyik kovetkezménye, hogy ha a TCEM nagyon ritka a human protecomban, a
specifikus T sejtek kis valdszintiséggel €lik tul a pozitiv szelekcidt a cTEC-ek kdrnyezetében,
¢s potencialisan hianyozni fognak a T sejt repertoarbol. Kovetkezésképpen azok a motivumok,
amelyek nagyon ritkdk vagy nem talalhatéak meg a humén proteomban, kevésbé lesznek
immunogének. Eredményeink ezt igazoltak, mivel az immunogén és nem-immunogén peptidek
TCEM gyakorisaga szignifikdnsan kiilonbozott mindkét adatszett esetében: az immunogén
peptidek gyakoribb TCEM-eket tartalmaztak. Az eredmény azt sugallja, hogy az

immunogenitashoz sziikséges a TCEM megfelelé szamu eléforduldsa a human proteomban.

Hipotézisiinkbdl az is kovetkezik, hogy ha a TCEM-et kodolod gének expresszidja Kicsi vagy
kimutathatatlan, nem teszik lehetévé a specifikus T sejtek pozitiv szelekciojat. Ezzel egyiitt
azokra a TCEM-ekre sem varunk immunvalaszt, amelyek a nagymértékben expresszalt
haztartasi fehérjékben gyakoriak, mivel az ezekre a TCEM-¢kre adott immunvalasz blokkolt
lesz a centralis és periférias tolerancia mechanizmusok miatt. Varakozasainknak megfeleléen a
CTEC-ben alacsony vagy magas expressziot mutato TCEM-ek kevésbé aktivaltak a T sejteket,

a kdzepes csoporthoz viszonyitva.

A cTEC-ben egy specifikus proteaszoma, a timoproteaszoma allitja el6 a peptidek legnagyobb
részét a T sejtek pozitiv szelekcidjahoz. Ha egy peptid alacsony valdsziniiséggel keletkezik a
timoproteaszomalis hasitas eredményeként, kis esélye lesz, hogy a sejtfelszinen megjelenjen a
HLA molekulakkal komplexben, még ha magas is az expresszidja a sejtben. Eredményeink azt
mutattak, hogy az immunogén peptidek TCEM-jei nagyobb valdsziniiséggel keletkeznek a
timoproteaszomalis hasitds eredményeképp, mint a nem-immunogének TCEM-jei. Az

immunproteaszoma hasitasi pontszam nem mutatott ilyen kiillonbséget a két csoport kozott.

Ezek az immunogenitast befolyasold hatasok egy tobbvaltozos logisztikus modellben is
megmaradtak, ami azt mutatja, hogy ezek a hatasok nem zavarjak meg egymast és fliggetlenek

egymastol. Raadasul ezeknek a jellemzoknek a hatasa additivnak bizonyult: a ritka, Kis
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expresszioji  és kis timoproteaszoma vagasi pontszami TCEM-ek kevésbé voltak

immunogének, mint ha csak a TCEM-nek egy vagy két jellemzgjét vettiink volna figyelembe.

A TCEM-ek gyakorisiga, expresszioja és a timoproteaszéma hasitasi valosziniiségiik

meghatdrozza a specifikus naiv CD8+ T sejtek eldforduldsdt a repertodarban

A korabbi megallapitdsok megerdsitésére a hipotézis 3 kdvetkezményét kdzvetleniil igazoltuk
egészséges egyének T sejt repertoarjanak elemzésével. A hipotézis alapjan kisebb
valosziniiséggel vartunk olyan naiv T sejteket a repertoarban, amelyek specifikusak a human
proteomban ritka TCEM-ekre, azokra a TCEM-ekre, melyek nem expresszalédnak a cTEC-
ben, valamint amelyek nem jelennek meg a cTEC felszinén. A kdzelmultban kozzétett adatok
felhasznalasaval bizonyitottuk ezen T sejtek hianyat egészséges egyének repertoarjaban. A ritka
TCEM-ekre specifikus naiv CD8+ T sejtek kevésbé voltak jelen az egészséges egyének
repertoarjaban. Hasonloan kisebb valdsziniiséggel figyeltink meg specifikus T sejteket a
CTEC-ben kevéssé vagy magasan expresszalodo TCEM-ekkel szemben. Tovabba a kis
timoproteaszoma vagasi pontszamu TCEM-ekkel szemben is kevesebb specifikus T sejt volt
megfigyelhetd a repertoarban, mig az immunproteaszoma vagasi pontszam nem mutatta ezt a
kapcsolatot. Osszességében ezek az T sejt repertoarban kapott megfigyelések megerdsitették az

in vitro T sejt aktivacios adatokon kapott eredményeinket.
A human fehérjéktdl tulzottan kiilonbozo peptidek csékkent immunogenitast mutatnak

A hipotézisiink egy elég provokativ kapcsolatot feltételez: a varakozasokkal szemben a
tilzottan kiillonb6z6 peptideket nem fogja felismerni az immunrendszer, mert a sajat peptidek
irdnyitjdk a T sejtek szelekciojat. Masképpen fogalmazva a thlzottan kiilonbozd peptidek
TCEM-jeit kisebb valoszintiséggel talaljuk meg a human proteomban, és ezért a pozitivan
szelektalt specifikus T sejtek potencidlisan hianyoznak a repertoarbol. Viarakozéasainknak
megfeleléen a nagyon ritka TCEM-eket tartalmazo peptidek kisebb hasonlosagot mutattak a
human fehérjékkel, mint a tobbi peptid. Megmutattuk, hogy a két in vitro adatszettben
megtalalhaté talzottan kiilonb6zé peptidek, csakiugy, mint a nagyon hasonlok, kisebb
valoszintiséggel voltak immunogének. Ezeket az eredményeket az is alatamasztja, hogy
kevesebb egyén repertoarjaban talaltunk a talzottan kiilonb6z6 peptidekre specifikus naiv
CD8+ T sejteket.
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A keresztreaktivitis nem képes kompenzdlni a sajdt peptidek dltal irdnyitott T sejt pozitiv

szelekcio mellékhatasat

Eredményeink azt sugalljak, hogy a pozitiv szelekcid mechanizmusa egy hianyos T sejt
repertoart eredményez. Azt talaltuk, hogy a T sejt repertoar sejtjei kis valoszintiséggel lesznek
specifikusak olyan TCEM-ekre, melyek felismerését negativan befolyasolja a sajat peptidek
altal iranyitott pozitiv szelekcio (vagyis a TCEM ritka a human fehérjékben, alacsony az
expresszioja a cTEC-ben és alacsony a timoproteaszoma vagasi pontszama), és ezt a

hianyossagot a T sejtek keresztreaktivitasa sem képes kompenzalni.
A T sejtek pozitiv szelekcidja és a fertézésekre valo hajlam

A korokozok peptidszekvencidinak adaptiv felismerése alapvetd fontossagu egy hatékony
immunvalasz elinditasaban. A bemutatott eredmények azt sugalljak, hogy sok peptid
valosziniileg azért nem immunogén, mert a specifikus T sejtek hidnyoznak a CD8+ T sejt
repertoarbol. 50 ismert korokozo proteomjaban meghataroztuk azokat a TCEM-eket, amelyek
vagy nagyon ritkak a human fehérjékben, vagy nagyon alacsony az expressziojuk a cTEC-ben,
vagy kis valosziniiséggel keletkeznek a timoproteaszoma hasitas utan (nevezziik Oket np-

TCEM-eknek). Az np-TCEM-ek aranya 58% - 71% kozott valtozott a kiilonbozo fajokban.

Az np-TCEM-ek magas ardnya gatolhatja az immunfelismerést, kiilondsen akkor, ha a
korokozonak csak néhany peptidje jelenik meg. Ez lehet azért, mert kicsi a proteomja, vagy
mert az adott HLA allélnak kicsi a kotd repertoarja (azaz kevés kiilonb6z6é peptidet képes
megkotni). Ezért a kérokozok proteomjaban eléforduld 6sszes nonamer esetén prediktaltuk a
leggyakoribb HLA allélokhoz valo kétddést. Minden allél — korokozé parra meghataroztuk az
allél altal bemutatott peptidekre kiszamolt np-TCEM-ek aranyat, és azt kaptuk, hogy ez az
arany extrém nagy kiilonbségeket mutatott az allélok kozott, ha a korokozo proteomja kicsi

volt.

Az np-TCEM aranynak egy HLA-fiiggd hatasat vartuk a betegségek kockazatara. Ennek
vizsgéalatahoz HLA asszociacidos metaanalizis adatokat gytjtottiink. Az allélcsoportokhoz
tartozo pozitiv €s negativ asszocidciokat kivalasztottuk, és kiszdmoltuk minden egyes allél
esetében a korokozo proteomjara az np-TCEM aranyt €s atlagoltuk allélcsoportonként. Azok
az allélcsoportok, amelyeket Osszefiiggésbe hoztak fertézéssel vagy sikertelen kezeléssel,

tilnyom¢ részt np-TCEM-eket mutattak be, szemben a protektiv allélcsoportokkal.
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OSSZEFOGLALAS

Az adaptiv immunfelismerést a T sejtek altal megkotott peptid-HLA komplexek iranyitjak. A
csecsemomirigyben zajlo T sejt pozitiv szelekcido egy alapvetd 1épés a valaszképes T sejt
repertoar kialakulasa soran: csak azok a T sejtek €lnek til, amelyek képesek kotni a CTEC

felszinén megjelend sajat peptid-HLA komplexeket.

Harom bizonyitékot mutattam be, amely azt sugallja, hogy a sajat peptidek altal iranyitott T sejt
pozitiv szelekcio egy hianyos T sejt repertoart eredményez, amely hatassal van a nem sajat
peptidek felismerésére. (1) A human proteomban nagyon ritka (vagy nem jelen 1évé) TCEM-
eket, (2) a CTEC-ben eclégtelen expresszioji TCEM-eket, és (3) a CTEC specifikus
timoproteaszoma altal kis valoszintiséggel generalt TCEM-eket tartalmazo peptidek kisebb
valdszinliséggel immunogének. Az ilyen motivumokat hordozd peptidek nagymértékben
kiilonboztek a human fehérjéktdl. Fontos hangsulyozni, hogy a legfébb eredményeket 2
fliggetlen T sejt aktivacios adatszetten is megmutattuk, valamint kozvetleniil igazoltuk a naiv

T sejtek hianyat egészséges egyének T sejt repertoarjabol.
Azt is megmutattam, hogy a T sejt keresztreaktivitas nem képes kompenzalni a leirt jelenséget.

Tovabba eredményeink azt is mutatjak, hogy a T sejt pozitiv szelekcié bemutatott mellékhatasa
hatassal van az intracellularis korokozok adaptiv immunfelismerésére €s kiilonb6zd fert6zo

betegségek kockazatara.

Osszegezve az eredményeinket, a T sejt pozitiv szelekcid bemutatott mellékhatasa
magyarazhatja a valaszképtelenséget szamos nem sajat peptidre, és lehetdvé teszi az adaptiv

immunfelismerés jobb megértését.

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a human fehérjéktdl egy bizonyos fokl kiilonbozdség
sziikséges a sajat-nem sajat megkiilonboztetés miatt, viszont a tilzottan kiilonbozd peptideket

kisebb valdszintiséggel fogja felismerni az immunrendszer a specifikus T sejtek hidnya miatt.



15

KOSZONETNYILVANITAS

Oszinte halamat fejezem ki témavezetémnek, Manczinger Maténak, a folytonos tamogatasaért
¢s ellendrzésért a munkam soran. Bevezetett az R programnyelv ismeretébe, €s abba, hogyan
kell az online adatbazisokban keresni és azokat kezelni. Az 4ltala alapitott Szamitogépes
Immunolégiai Kutatocsoportban részt vehettem szamos projektben (E. coli és IBD, HLA
promiszkuitas a TCGA és az immunterapias kohorszokban, mutacios szignatarak, SARS-CoV-
2 evolucid stb.). Tanacsokat adott a folytatishoz és motivalt. Folyamatosan monitorozta a
munkak haladasat, ezért a kutatasok nem rekedtek meg. Koszonom a kéziratban és a tézisben

nyujtott nagymértékii tamogatasat is.

Kiilon koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. Kemény Lajos intézetvezetdnek, aki
lehetévé tette, hogy a BOrgyogyaszati és Allergologiai Klinikan végezhessem PhD

tanulmanyaimat.

Halas vagyok a kollégaimnak, Balogh Gergd Mihalynak, Papp Benjamin Tamasnak, Asztalos
Lednak és Fiilop Anna Tacidnak a segitségiikért és tamogatasukért, amit az elmult években
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