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BEVEZETES

Az adaptiv sejtes immunvalasz fobb szerepléi

A Humén Leukocita Antigén 1 (HLA-1) molekulak az adaptiv
immunrendszer kulcsszerepl6i. Szerepiik a gazdasejtben termel6dé
fehérjék fragmenseinek megkotése €s bemutatasa.

A citotoxikus T-sejtek képesek felismerni bizonyos idegen peptideket
kot6 HLA-I komplexeket. Ezek a sejtek T-sejt-receptornak (TCR)
nevezett egyedi fehérje-strukturakat fejeznek ki, amelyek
meghatarozzak a klonok specificitasat bizonyos peptid-HLA (pHLA)
komplexekhez. A célsejt felszinén talalhatdo pHLA komplex és a T-sejt
receptor kozotti kolcsonhatds képezi az immunoldgiai szinapszist.
Ennek létrejotte aktivalja a citotoxikus T-sejtet, amely a célzott
gazdasejt megsemmisiiléséhez vezet. A TCR-pHLA kotodés
nagymeértékii specificitasa csokkenti a véletlenszerti immun-aktivacio
valoszinliségét.

A HLA-I genotipus meghatirozza, mire reagal az adaptiv
immunrendszer sejtes aga

A HLA-I fehérjéket harom gén (A, B és C) kodolja, amelyek a 6.
genomunk legvaltozatosabb része: Mindegyik HLA-I varians
jellegzetes peptid-kotési motivumokkal rendelkezik.

A HLA-T allélok sokféleségének koszonhetéen a human populacid

jelentds része heterozigdéta mindhdrom génre nézve, igy a legtobb



ember altaldban 6 kiilonboz6 allélt hordoz. A HLA-I heterozigbcia
jelentds szerepet jatszik szdmos virusfertdzés lekiizdésében, mivel
noveli a koérokozobdl szarmazd, bemutathatd epitopok szamat.
Hasonlé tendencidkrol szamoltak be a daganatok adaptiv
immunfelismerésével kapcsolatban is.

Az adaptiv sejtes immunitas a tumorsejtek megvaltozott sajat
strukturait célozza

A rdk olyan betegségek Osszefoglald neve, amelyeket rendellenes
sejtnovekedés jellemez. Ezek a megvaltozott sejtek képesek attéteket
létrehozni. A daganatok fontos jellemzdje, hogy milyen immunsejt-
tipusok talalhatdbak meg az adott tumorban. A citotoxikus T-sejtek
képesek azonositani a rosszindulati sejtek HLA-I molekulai altal
prezentalt peptideket, majd végezni a rendellenes sejtekkel.

A neoantigének olyan peptidekbdl allnak, amelyek nem léteznek a
normal human proteomban. Kiilénb6z6 tumortipusokban ezeket
tobbféle genomi valtozds eredményezheti, példdul missense
pontmutéciok, delécidk vagy inszerciok.

Az immun ellendrzépont molekulak az adaptiv immunvalasz
szabalyozdi és terapias célpontjai

Az immunoldgiai szinapszis kialakuldsa el6feltétele a celluldris
adaptiv immunvalasznak. A folyamat iranyar6l a végs6 dontés viszont
tovabbi receptoroktol, pozitiv és negativ jelek egyensulyatol fligg. A
gatld immun ellendrzépont (immune checkpoint) molekuldk

befolyasoljak a tumor immun-mikrokornyezetét, illetve hatassal



lehetnek a betegség lefolyasara is. Ezek egyike a CTLA-4, amelyet a
T-sejtek roviddel aktivacidjuk utdn expresszalnak. Ez a molekula
kolesonhat a TCR- és CD28-kozvetitett jelatviteli utakkal, és leallitja
a T-sejtes valaszokat, fenntartva a periférias tolerancia allapotat.

A PD-1, a CD28 csalad egy masik tagja, a PD-L1 ¢és PD-L2
ligandokkal 1ép kapcsolatba. A PD-1 molekuldk expresszidja
aktivalasfiiggd, de nem specifikus a T-sejtekre, mivel szamos mas
sejttipuson 1s kimutattak, pl. B limfocitdkon €és mieloid sejteken.
Paradox modon a PD-1 molekulak stabil pHLA-TCR komplexet
képezve fogjak vissza az immunvalaszt. Ez a stabilitas
megakadalyozza tovabbi TCR-pHLA interakciok létrejottét és ennek
kovetkeztében a T-sejt-valasz aktivaciojat. A folyamat eredménye a
T-sejt kimertilése, amelynek célja, hogy megvédje a szervezetet a
kronikus immunaktivaciobodl eredd karos hatasoktol.

Az immun ellendrzépont molekuldk nagy jelentdséggel birnak a
tumorellenes terapiaban. A megemelkedett CTLA-4 expresszid rossz
tulélést eredményez tobb tumortipus esetén: nazofaringedlis
karcindmdban, timomadaban, nyeldcsd karcindmdban, illetve nem-
kissejtes tiidorak és emldrak bizonyos altipusainal. A PD-1 receptor és
ligandumanak, a PD-L1-nek a tumoron beliili magas kifejezédése
szintén rossz tuléléshez vezet tobb raktipus esetén.

Az elmult évtizedben tobb, a CTLA-4 vagy PD-1/PD-L1 molekulakat

célzd6 monoklonalis antitest-alapu terdpias szert engedélyeztek. Ezen



készitményeket immun ellenérzési pont gatloknak (immune
checkpoint inhibitor, ICI) nevezik. Az ipilimumab, a CTLA-4-et gatlo
human IgG1 antitest volt az elsé ilyen gyogyszer, amelyet 2011-ben
engedélyeztek attétes melanoma kezelésére. Ez a készitmény
jelentdésen javitotta a magas halalozasi rizik6ju betegek tulélési
aranyat. 2014-ben engedélyezték az elsd PD-1-et cé€lzd antitest, a
nivolumab alkalmazisat melandma, nem-kissejtes tiidorak, valamint

egy sor tovabbi daganattipus kezelésére.
Az ICI terapiak hatékonysagat befolyasol6 tényezok

Azon betegek szama tovabbra is magas, akiknél az immun checkpoint
gatld terapia nem eredményez jelentds javulast. A hatékonysagot
meghatarozo6 tényezok azonositasa érdekében széleskorli vizsgalatok
indultak, amelyek egy része a beteg alap jellemzdit foglalja magaba,
(€letkor, nem, klinikai kortorténet). Egyes molekularis markerek,
példaul a PD-L1 tumor- vagy immunsejtek altali expresszioja elore
jelezhetik a terapia kimenetelét bizonyos raktipusok esetében. A
kozelmultban jelentds figyelmet kapott a bél mikrobiom hatasa is az
immune checkpoint inhibitor terdpia hatékonysagara.

Az ICI terdpidk bevezetése ota kulcsfontossagu kutatasi teriiletté valt
a genomi hattér hatdsainak vizsgalata. A faktorok jelentés része a
cellularis adaptiv immunbemutatas folyamatahoz kapcsolodik.

A tumor-muticidészdmot (tumor mutation burden; TMB) az

immunogenitds ¢és az ICI kimenetelét meghatirozé egyik f6



prognosztikai tényezOnek tekintik. Logikus feltételezés, hogy minél
nagyobb a megvaltozott sajat fehérjék szdma, anndl nagyobb
valoszintiséggel hoznak létre neopeptidek HLA-1 komplexeket. A
TMB egyike azon tényezének, amelyet az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) elismert hivatalos, a
tumor-immunterapia kimenetelét elorejelzd biomarkerként.

A HLA allélok és genotipusok tobb tulajdonsagat is Gsszefliggésbe
hoztak a betegség kimenetelével. Chowell ¢és munkatarsai azt
feltételeztek, ha egy paciens diverz allél-készletet hordoz, az tobb
kiilonb6zé neopeptid bemutatdsat teszi lehetdévé. Szignifikans
kapcsolatrél szamoltak be a HLA-homozigozitas, bizonyos HLA-I
szupertipusok és a HLA-I evolucios divergenciaja (HED), illetve az
immunterapidban részesilé betegek tulélése kozott. A késdbbi
vizsgalatok azonban kimutattdk, hogy ezen faktorok talélésre
gyakorolt hatasa nem robosztus. Emellett kiemelend6k a genomi
atrendez6dések, amelyek HLA-I kopiaszam-vesztéshez vezethetnek.

E tényezd karos hatasait tiidérdk esetén mutattak ki.

A kotési promiszkuitas a HLA allélok egy inherens tulajdonsaga

A kotézseb aminosav szekvenciaja alapjan kiilonb6z6 HLA-I fehérjék
kiilonboz6 peptid motivumokra specifikusak. Egy adott HLA-
molekuldhoz hatékonyan kotédé aminosav-szekvenciak sokfélesége

alapjan megkiilonboztethetiink generalista és specialista HLA-I



allélokat. A HLA-varians altal bemutatott peptidek sokféleségét leird
mérdszamot kotési promiszkuitasnak nevezziik.

A generalista és a specialista HLA allélok kritikus szerepet jatszhatnak
abban, hogy az emberi szervezet milyen mértékben képes felvenni a
harcot kiilonbozé betegségekkel szemben. Csoportunk korabban
megmutatta, hogy az eltérd foldrajzi régidkban gyakori HLA-II allélok
promiszkuitasa korrelal az adott teriileten elterjedt patogén mikrobiélis
fajok szamaval, jelezve ezzel a generalista HLA allélok lehetséges
protektiv hatisat a fert6zd betegségek ellen. Ezenkiviil jelentds
tendencidkat taldltunk egy bizonyos foldrajzi térség intracellularis
patogén-diverzitasa ¢€s a helyi emberi populacick HLA-A
promiszkuitasa kozott. Ezzel szemben korabbi tanulmanyok a
generalista allélok lehetséges karos hatasait feltételezték. A hipotézis
alapjan nagyobb szamu sajat peptid bemutatasa gyakrabban valthat ki

autoimmun valaszokat.



CELKITUZESEK

Munkank soréan azt feltételeztiik, hogy a nagy promiszkuitasa HLA-I
varidnsok nem csak fertézés esetén képesek az intracelluldris
koérokozok  véltozatosabb  peptidjeinek  bemutatasara, hanem
daganatokban nagyobb szamu neopeptid megkdtésére is alkalmasak.
Eldszor egy robosztus, allél szintli HLA-I promiszkuitast jellemzd
mérdszam kidolgozasat tliztik ki célul, majd ezek segitségével
jellemeztiik a paciens HLA-I készlete altal bemutatott peptidek
sokféleségét. Az adaptiv immunfelismerés nagyobb valdsziniiségét
varjuk tobb bemutatott neopeptid esetén, mely a tumorellenes
immunvalasz nagyobb hatékonysagdhoz vezethet. Hipotézisiink
szerint a magasabb HLA-I genotipus promiszkuitas (genotipus Pr)

Iényegesen jobb tulélést eredményezhet ICI terapiaban.



EREDMENYEK

Egy Kkisérletesen igazolt HLA-I promiszkuitas definicio
kidolgozasa

Egy korabbi tanulmanyban csoportunk az alapjan hatirozta meg a
kiilonféle HLA allélok promiszkuitasat, hogy azok egy korokozokbol
szarmaz6  peptidkészlet mekkora hanyadat képesek  kotni
szamitogépes predikciok alapjan.. A neopeptidek gyakori HLA-I
variansokhoz val6o kotddésének eldrejelzésére a NetMHCpan 4.0
algoritmust  hasznaltuk (predikcio-alapti  promiszkuitas). Két
neopeptid-készletet hasznaltunk a vizsgalatok soran: egyikben egy
ICl-terapiaval kezelt kohorsz (,,4650 peptid’-készlet) mutacidibol
késziilt adatokat vettiik alapul, a méasikban pedig a COSMIC adatbazis
mutacioit alkalmaztuk. Az algoritmus az IC50 kotési affinitassal és a
kotési ranggal jellemzi a peptidek HLA-I allélhoz vald kotodését.
Mindkét mérdészam esetében a szoftver fejlesztéi altal javasolt
kiiszobértékeket vettikk figyelembe a gyenge ¢és erds kotés
definialasara.

Azonos Dbeallitasok mellett a két peptid-készleten alapulod
promiszkuitas-értékek erdsen korreldlnak egymassal. Meglepd modon
azonban az affinitas és a kotési rang alapjan szamolt promiszkuitas
értekek kozott csak gyenge korrelacid volt megfigyelhetd. Ezek az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a kotési affinitas és a

kotési rang nem felcserélhetd mérdszamok a HLA-I allélok peptidkotd



képességének jellemzéséhez. A kotési rang definiciojabol addddan
egységesiti a kotott peptid-repertoar méretét, igy nem képes
megbizhatéan jellemezni a bemutathatd peptidek mennyiségének
kiilonbségeit. Ez azt jelenti, hogy a kotési affinitdson alapuld
mérdszam pontosabb ¢és megbizhatébb mértéke a promiszkuitasnak a
kotési ranghoz képest. Ez még akkor is kijelenthetd, ha Paul és
munkatarsai tanulménya alapjan az affinitas-hatarértékek kiilonbozo
allélok esetén eltérdek.

A probléma megoldésa érdekében egy olyan mérészam létrehozasat
tlztik ki célul, amely tisztan kisérleti adatokon alapul (Kullback-
Leibler divergencia-alapu promiszkuitas). Ezen promiszkuitas
definicio kialakitasa érdekében 250 000 in vitro peptid-HLA kotési
essz¢ eredményeit Osszegeztik az IEDB adatbazisbol, amelyek 67
HLA-I allél peptid specificitasarél adtak informaciot. Kullback-
Leibler divergencia alkalmazasaval meghataroztuk a kiilonféle HLA
allélok altal megkotott peptidek sokféleségét, ezaltal kiszamolva a
HLA varidnsok promiszkuitdsit. A magas promiszkuitast allélok
esetén a megkotott fehérje fragmensek diverzitdsa nagyobb, amelybdl
arra kovetkeztethetiink, hogy ezen HLA-I molekuldk potencialisan
nagyobb szamu kiilonb6zé peptid megkotésére alkalmasak.
Eredményeinket HLA-I monoallélikus (csak egyféle HLA-I molekulat

kifejezd) sejtvonalak segitségével validaltuk. Erds pozitiv kapcsolatot



talaltunk a HLA-I promiszkuitas és a sejtfelszinen azonositott peptid-
diverzitas kozott.

Annak érdekében, hogy kivalasszuk a legpontosabb HLA-I
promiszkuitas definiciot, in vitro megmértiik 29, tumorokbol
szarmaz6 neopeptid kotési erdsségét 11 HLA-I allélhoz Prolmmune
REVEAL HLA-peptid kotési essz€k segitségével. A legerdsebb
pozitiv korrelaciot ezen kisérletes eredmények koziil a Kullback-
Leibler divergencia-alapu promiszkuitas definici6 adta. Ennek
megfelelden a kovetkezd analizisekben 1is ezen mérdszammal
jellemeztiik a HLA-I allélok promiszkuitasat.

A magas HLA-I promiszkuitis rossz tuléléshez vezet
immunterapias betegcsoportokban

Az atlagos genotipus-szinti HLA-I promiszkuitas (genotipus Pr)
tumor immunterapiara  gyakorolt hatdsainak  vizsgalatdhoz
nyilvanosan elérheté adatokat gyiijtottiink 6ssze ICI-kezelt betegekrol
(n =316).

Viarakozasainkkal ellentétben a magas genotipus Pr (amit egy
egységes hatarérték alapjan hatdroztuk meg) rosszabb tuléléshez
vezetett. A RECIST kritériumok alapjan azon betegek, akiknél
megfigyelheté pozitiv terdpids hatas, szignifikdnsan magasabb
genotipus-szinth HLA-I promiszkuitassal rendelkeztek. Egyvaltozos
Cox modellek segitségével megmutattuk, hogy a HLA-B genotipus

alapjan szamolt promiszkuitas a talélés egy szignifikans prediktiv



faktora; viszont ez a negativ kapcsolat még jelentésebbé valt a HLA-
A ¢és -C promiszkuitas figyelembevételével.

Mivel a genotipus Pr a paciens hat HLA-I allél promiszkuitasanak
szamtani atlaga, igy fontos volt megvizsgalnunk, vajon a megfigyelt
tendenciakat nem csak bizonyos extrém értékekkel rendelkezd allélok
okozzéak-e. A f6 immunterapids kohorszunk adatain talélési analizisek
sorozatait  végeztik, minden iteracidoban kizadrva egy-egy
meghatarozott allélt hordoz6 egyéneket. Eredményeink alapjan a
HLA-I promiszkuitds ¢és a betegek tulélése kozotti kapcsolat
szignifikans maradt, amely azt jelzi, hogy a tendencidkat nem egy-egy
allél okozza. Fontos megemliteni, hogy azon egyének, akik tobb nagy
promiszkuitasu allélt hordoztak, rovidebb teljes talélési id6t mutattak,
mint a 0 vagy 1 promiszkuis HLA-I varianst hordozo betegek.

A B44 HLA-szupercsalad pozitiv prognosztikus hatasat korabbi
kozlemények mar bemutattak. Vizsgalatunk alapjan a B44 allélok
promiszkuitasa szignifikdnsan alacsonyabb a tobbi alléléhez képest.
A tumor-mutaciészamot (TMB), a HLA-I heterozigozitast és a HLA-
I evolucios divergenciat (HED) mar korabban 6sszefiiggésbe hozték a
tumor immunterapia hatékonysagaval. Megvizsgaltuk, vajon a HLA-I
genotipus promiszkuitds egy ezen tényezOktdl fiiggetlen prediktiv
faktor-e. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a homozigota és
heterozigdta egyének genotipus Pr értékei kozott; hasonloképp nem

korrelalt a genotipusszintli promiszkuitds a tumorminték atlagos HED



értékeivel és mutacioszamaval. Ezutan 1étrehoztunk egy tobbvaltozos
Cox regresszios modellt is, amely harom ismert valtozot és a genotipus
Pr-tis tartalmazta. A talélést legerdsebben befolyasold tényez6 a TMB
¢s a genotipus Pr volt. A modell alapjan a HED, a HLA-I
heterozigozitas, a B44 ¢és B62 allélok jelenléte nem volt szignifikans
hatassal a terapia kimenetelére.

A magas HLA-I promiszkuitis rossz tuléléshez vezet
immunterapiaval nem kezelt betegcsoportokban is

A HLA-I-medialt immunbemutatds altalanossdgban véve is fontos
szerepet jatszik a tumorellenes immunvalaszban. Megvizsgaltuk,
vajon hasonl6 tendencidkat figyelhetiink-e meg azon betegek esetén,
akik nem kapnak immun checkpoint gatld terapiat. A The Cancer
Genome Atlas (TCGA) adatbazis egy olyan atfogd adatsor, amely
htuszezer tumormintardl (33 tumortipusbol) €s hozzd kapcsolddo
normal szovetmintakrol tarol informdciot. Jelen analizisben ezek
koziill a melanéméval €és a nem-kissejtes tiidorakbol (NSCLC)
szarmazo adatokkal dolgoztunk.

A melanébma mintakat tartalmazd adatsort alacsony ¢és magas
mutacioszamu csoportokra bontottuk. Ezen tumortipus esetén a
progressziomentes tulélés 38%-os csokkenést figyeltilk meg a nagy
mutaciészdmu és promiszkuitdsi csoportban a kis promiszkuitasu
csoporthoz képest. Kis mutaciészamii melandéma mintak, illetve
NSCLC esetén nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést a genotipus Pr

és a tulélés kozott.



A kotési multispecificitas nem csokkenti a HLA-peptid komplexek
stabilitasat

A tovabbiakban a magas HLA-I promiszkuitdssal jar6 rossz ttlélés
okait kerestik. A peptid-HLA komplexek stabilitdsa alapvetd
fontossagu a hatékony antigén bemutatdsban. Az enzimoldgiaban
altalanosan elfogadott elv szerint minél nagyobb egy enzim
szubsztratkotd helyének promiszkuitdsa, annal gyengébb a komplex
stabilitasa. Megvizsgaltuk, vajon ez-e a jellemzd tendencia a HLA-I
molekuldk és a neopeptidek komplexeinek kialakuldsakor is.

In vitro Prolmmune Complete Rate esszék segitségével megmeértiik 66
neopeptid-HLA-I molekula komplex dsszeszerel6dési és disszociacios
ratajat. Erdekes modon a magas promiszkuitasa HLA allélok esetében
szignifikansan rovidebb idore volt sziikség a komplex 1étrejottéhez s
azok élettartama szignifikansan hosszabb volt. A NetMHCstabpan
algoritmust alkalmazva 1929 neopeptid 67 HLA-I alléllal valo
feltételezett komplexének stabilitasat josoltuk meg. Az in silico
predikciok az in vitro eredményeinkhez hasonlé6 mdédon a magas
promiszkuitasu allélok komplexeinek nagyobb stabilitasat mutattak.
Osszességében mas fehérjékhez képest a HLA-I multispecificitasa és
a komplex stabilitasa kozott pozitiv korrelacio all fenn.

A magas HLA promiszkuitas meggatolja a sajat és modosult sajat
peptidek megkiilonboztetését

Az olyan sajat peptidekkel szemben, amelyek bemutatasra keriilnek a

HLA-I molekulakon, immun-tolerancia alakulhat ki. A neopeptidek



immunogenitasat gyakran az okozza, hogy az eredeti valtozatukat nem
kotik a beteg HLA-I molekulai, mig a mutans valtozat bemutatasra.
Korabbi munkak megmutattak, hogy azon betegek esetén jobb az ICI
terapia hatékonysaga, akikben tobb olyan neopeptid azonosithato,
amelyek 1étrejotte a HLA-I molekuldkhoz val6 kotés erdsodésével jar.
A koteési kiilonbozoségi index (Differential Agretopicity Index; DAI)
egy olyan mérészam, amely egy peptid prediktalt kotésvaltozasat
mutatja meg egy aminosav-valtozasnak koszonhetéen (magasabb DAI
értékek megnovekedett HLA-kotést jeleznek). 589 kisérletesen igazolt
neopeptid (illetve az eredeti peptid parjaik) alapjan median DAI
értékeket szamoltunk 67 HLA-I allélra. Erds negativ korrelacidt
taladltunk a HLA-A ¢és -B allélok median DAI értékei és az allél
promiszkuitasok kozott. A jelenség nem volt megfigyelhetd HLA-C
allélok esetében. Hasonld tendencidkat taldltunk 139 CTLA-4-
gatloval kezelt melandma minta neopeptidjei és a HLA-I genotipusaik
kozott. Amagasabb median DAI értékekkel rendelkezd betegek
hosszabb teljes talélési idot mutattak a kohorszban.

Mindezek alapjan a magas promiszkuitasi HLA-I allélokkal
rendelkezd egyének adaptiv immunrendszere szdmara nehézséget

okozhat az eredeti sajat és mutalt sajat peptidek megkiilonboztetése.
A magas genotipus Pr immun-tolerancia kialakulasahoz vezethet

Tobb kiilonb6zd utvonal eredményezheti a CD8+ T-sejtek periférids

gatlasdhoz. Mivel a nagy promiszkuitdsi HLA-I allélok kevésbé



képesek az eredeti és mutalt sajat peptidek megkiilonboztetésére, a T-
sejtek szabalyozdsa az immun-tolerancia iranyaba mozdulhat el a
desktruktiv immunvalasz helyett. A tumorokban eléforduld periférias
T-sejt tolerancia molekulédris és sejtes jellemzdinek azonositasa
érdekében egy CTLA-4 gatloval (ipilimumab) kezelt melanémas
betegek adataibol all6 adatsort hasznaltunk (n = 30).

A génhalmaz feldusuldsi elemzés eredményei alapjan az aldbbi
csoportokhoz tartozd gének kifejezodése jelentdsen magasabb volt a
nagy HLA-I promiszkuitasti csoportban: T-sejt indukcid pozitiv
regulacioja, 2-es tipusi immunvalasz, extracellularis matrix szekrécio,
makrofag indukcio, a T helper-1 sejt-medialt immunvalasz negativ
regulacidja, CD4+  alfa-béta  T-sejt  differenciacié. Ezen
géncsoportokat  kordbban az immunszupressziv ~ tumor-
mikrokornyezettel hoztak 0sszefiiggésbe.

Az immun dekonvoltcidé soran egy tumor biopszia transzkriptom
adataibol kovetkeztetiink a benne megtalalhat6 kiilonféle immunsejtek
mennyiségére. A magas genotipus Pr mintakban a regulatoros T-sejtek
(Treg), makrofagok, monocitdk, tumor-asszocialt fibroblasztok és
endotélsejtek felhalmozodasat figyeltik meg, melyek mind az
immunszupressziv kornyezetre jellemzoek.

Az immun tolerancidban szerepet jatszo két f6 gén, a TGFBI és a
FOXP3 is magasabb kifejez6dést mutatott a nagy HLA-I

promiszkuitasu betegek tumorjai esetében. Hasonl6 tendencidk voltak



megfigyelhetéek a PDCD-1 (PD-1), HAVCR2 (TIM3), TIGIT és
CTLA-4 immun ellen6rz6pont molekulak expresszidjaban is.

A tumorok mikrokornyezetében a T-sejtek gyakran valnak
diszfunkciondlissa; ezen 4allapotban a sejtek csokkent osztddasi
képességgel ¢és gyengébb effektor funkcidkkal rendelkeznek.
Megvizsgaltuk az irreverzibilis T-sejt-diszfunkcio legfontosabb jeleit
a tumormintadkban. Magas genotipus Pr értékekkel rendelkezd
tumorok esetén a TOX, TOX2, T-bet ¢s BLIMP1 gének expresszidja
szignifikansan magasabb volt. A TIDE (Tumor Immune Dysfunction
and Exclusion) médszer rendszerszintli elemzése alapjan is nagyobb
mértékt T sejt diszfunkciot tapasztaltunk nagy genotipus Pr tumorok
esetén. A T sejt kizarasi pontszamok esetén hasonld tendencia nem
volt megfigyelhetd. Ezen eredmények azt mutatjak, hogy a magas
HLA-I promiszkuitads nem akadalyozza meg a T-sejtek besziirodését a
daganatba, viszont meghatarozza azok aktivitasat és funkcionalitasat

a tumor-mikrokdrnyezetben.



OSSZEFOGLALAS

Egy olyan mérdszamot dolgoztunk ki, amely egy HLA-I molekula
altal megkotott peptidek sokféleségét irja le. Egy korabbi HLA
promiszkuitas definicionkhoz képest e mérdszam kizardlag in vitro
adatokon alapul, nem tdmaszkodva kotési predikciok eredményeire.
Kisérletes moédon megmutattuk, hogy a promiszkuitas ezen Uj
meghatarozasa pontosabb a korabbi mérészamoknal.

Hipotézisiinkkel ellentétben azon tumoros betegek esetén figyeltiink
meg rosszabb tulélést, akik atlagos HLA promiszkuitisa magasabb
volt. A hatdas mas, korabban leirt genomi jellemzok
figyelembevételével egyiitt is szignifikans maradt.

A kovetkezokben azt vizsgaltuk meg, vajon a magas HLA-I allél
promiszkuitds alacsonyabb komplex stabilitassal jar-e (korabbi
enzimologiai eredmények alapjan). Varakozéasunkkal ellentétben
magas promiszkuitasu HLA allélok stabilabb komplexeket képeznek.
Az aminosavcserével jardo pontmutaciok HLA-kotésre gyakorolt
hatasai alacsonyabbak magas promiszkuitast allélok esetén. Tumor
mintakbdl szarmaz6 transzkriptom adatok elemzésével megmutattuk,
hogy az eredeti és mutalt peptidek kozotti alacsony kiillonbségtételi
képesség potencidlisan tolerogén immunvalaszhoz vezet. Ezen
eredményeinket  génhalmaz  feldusuldsi  elemzés, immun
dekonvoluciés moddszerek és  T-sejt-diszfunkcidos  markerek

vizsgalataval erdsitettiik meg.



KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Manczinger Maténak, akinek
folyamatos tdmogatasa segitett elsajatitani a szamitdégépes biologia
legfontosabb modszereit, az R programozas és adatelemzés alapjait.
Halas vagyok, hogy vezetése alatt lehetéségem nyilt a tobb izgalmas
projektekben részt venni, a daganatok molekuldris mimikrijétdl
kezdve a SARS-CoV-2 mutaciok varatlan szerepéig.

Nagyon héalas vagyok Kemény Lajos Professzor Urnak, hogy
lehetdséget adott arra, hogy a Borgydgyaszati- ¢és Allergologiai
Klinikajan megkezdjem akadémiai palyafutasomat. Intézete a kezdeti
években munkacsoportunk otthondul szolgalt, helyet és szamitasi
infrastrukturat biztositott a kutatadsunkhoz.

Koszonetemet fejezem ki munkatarsaimnak is, név szerint Dr. Koncz
Baldzsnak, dr. Papp Benjamin Tamasnak és dr. Asztalos Leodnak
kozremiikodésiikért és segitségilikért. Halds vagyok a kreativ
megbeszéléseinkért; Szdmos olyan 1) otlet sziiltetett, melyek tovabbi
alapanyagul szolgalhatnak a kovetkezd évek munkéjéhoz.

Ezlton is szeretném megkdszonni Dr. Pal Csabanak és Dr. Papp
Baldazsnak a kutatasi folyamat sordn nyujtott javaslataikat é&s
utmutatasaikat. Szakértelmiik nagyban gazdagitotta munkéankat és
segitett elkeriilni szamos buktatot a kutatsaink tervezése, illetve a

kozlemények elkészitése soran.



Halas vagyok sziileimnek ¢s nagymamdmnak, hogy tdmogattdk
gyermekkori vagyam a felfedezésre, valamint motivaltak a
tokéletességre valo torekvésben. Végezetill Oszinte koszonetemet
fejezem ki szeretett feleségemnek, Szilvinek, hogy segitett nekem
ezekben az években, és akiben olyan tarsra talaltam, akivel k6zdsen
olyan otletekben hihetiink, amelyek masok szamara értelmetlennek
tiinhetnek. Halas vagyok az adaptiv immunfelismerésrél szo6lo
tudomanyos eszmecseréinkért is, legyenek azok akar a malnabokrok
mélyén, bogydszedés kdzben vagy erdei kirdnduldsok alatt. Tovabba
halas vagyok azért a hatartalan 6romért és erdért, amit lanyunk, Luca

hoz az életinkbe.
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