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Az immunolégiai fajlagossagon alapul6 immundiagnosztikus modszertan legis-
mertebb, kénnyen reprodukalhatd, koltség- és kornyezetkimélé csoportjat alkot-
ja az immunmorfolégia, melybe elsGsorban az immunhisztokémia és az immun-
citokémia eljarasait soroljuk. Tébb mint 60 éves torténete soran mind a technol6-
gia, mind pedig az alkalmazas folyamatosan fejldott. Ez nagymértékben jarult
hozza a kiilonboz6, elsdsorban a rosszindulati daganatos kérfolyamatok ponto-
sabb korismézéséhez, bioldgiai paramétereik jobb megismeréséhez. A jelen
osszefoglalo - a teljesség igénye nélkiil - felkivanja sorolni azokat a legjelent6-
sebb 1épéseket, melyek hozzajarultak az immunmorfolégia elérehaladasahoz.
Magyar Onkologia 48:21-25, 2004

Immunomorphology, including immunohistochemistry and immunocyto-
chemistry, forms a category of well known, reproducible, cost- and environment-
saving immunodiagnostic methods based on immunological specificity. Both the
accurate diagnosis and a better knowledge of biological parameters of diseases,
especially of malignant tumors, result from the continual development of
technologies and applications concerning at least 60 years of history of
immunostaining. This review attempts to summarize the most important steps of
development of immunomorphology. Szekeres G. Are there new possibilities in
immunomorphology? Hungarian Oncology 48:21-25, 2004
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Bevezetés

A kiilénboz6 megbetegedések korisméjének pontos
meghatarozasa igen sok esetben elképzelhetetlen
korszovettani és/vagy citologiai vizsgalatok nélkul.
Ezen beltl kitiintetett helyen allnak a rosszindulata
daganatos korfolyamatok, melyek diagnosztizalasa
csak szovettani mintak fénymikroszképos morfolo-
giai értékelésével lehetséges. A korszovettani és ci-
tologiai rutin médszertant hasznosan egésziti ki az
immunmorfolégia (immunhisztokémia és immun-
citokémia), mely egyrészt a kérisme pontositasat
teszi lehetévé, de emellett a korfolyamat kiterjedt-
ségét is segit meghatdrozni, ijabban pedig a koros
sejtek olyan biologiai paramétereinek megitélését
biztositja, melyek a varhaté korlefolyassal, a meg-
betegedés kimenetelével (prognozis) allnak szoros
kapcsolatban, és vizsgalatukkal kézvetlen és/vagy
kozvetett kovetkeztetések vonhatok le a prognozis-
ra vonatkozoan (8, 17, 20).
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Vannak-e 1j lehetéségek
az immunmorfolégiaban?

A kérdésre lehet gy is valaszolni, hogy nincse-
nek, mert az immar tébb mint 60 éves modszer-
tan, az alkalmazas és értékelés alapja az immu-
noldgiai fajlagossag és az antigén-antitest reakcio.
Ennek ellenére az egyre tjabb diagnosztikus kihi-
vasok mindharom teriileten jelentds elérelépése-
ket eredményeztek a kozelmultban.

1. Mddszertan:

* A legkordbban megismert, és mind a mai na-
pig jol alkalmazhaté eljaras az immunfluo-
reszcencia (IF), mely fluorokrémhoz kapcsolt
specifikus ellenanyagok reakcidjan alapul (6).
Elénye a magas érzékenység, ami lehet6vé te-
szi, hogy direkt modszerrel, konjugalt elsédle-
ges antitestek egy 1épésben torténé alkalma-
zasaval is jol értékelhetd jelet kapjunk, vala-
mint ez az dramlasi citometria jelolési eljara-
sanak alapja is. A legmegbizhatobb kettdsjelo-
lési eredmények is e modszerrel nyerheték
tobb kiilonb6zé fluorokrom alkalmazasaval.
Hatranya, hogy specialis, fluoreszcens mikro-
szkopot igényel, nehéz a fluoreszcens jel mel-
lett a szoveti-citologiai struktiira megitélése
(sOtét latotér), tovabba a jel instabil, a leggon-
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dosabb tdrolas (sotét, hitétt helyen) folya- mely azonban vagy kénnyen gatolhatd, vagy
man is csokken a jel intenzitasa. mas enzim alkalmazasaval kivédhet6 probléma.
* Az egyik legjelentdsebb elérelépés az immun- ¢ Szintén nagy elérelépés volt az immunenzi-
peroxidaz reakcio bevezetése volt (26, 34), mely matikus mddszerek tertletén a peroxidaz
lehet6vé tette a megfestett szovettani metsze- mellett mas jelolé enzimek bevezetése, me-
tek, kenetek hosszt idejti tarolasat szobahémér- lyek koztl az immun-alkalikus foszfataz (7,
sékleten, de a legjelentésebb értéke, hogy a jel 18) lett a legismertebb az immunmorfologia-
egyszerd fénymikroszkopos értékelése kozvet- ban (2. dbra); els6sorban az endogén peroxi-
leniil a vizsgalt szovetek/sejtek morfologiai daz okozta problémak kivédése, ill. kettdsjelo-
megitélésével egylittesen torténhet (1. dbra). 1és igénye soran hasznos. Leginkdbb, mint al-
Kevésbé érzékeny, mint az IF eljarasok, de a je- kalikus foszfatdz - anti-alkalikus foszfataz
let felerdsit6 immunfestési eljarasok (indirekt, modszer alkalmazzak (APAAP).
haromlépcsés indirekt, peroxidaz-anti-per- ¢ Mind a modszertan, mind az alkalmazas és ér-
oxidaz, PAP) szenzitivitdsat kozelitik azokéhoz. tékelés vonatkozasaban igen jelentés a mono-
Hatrdnya az endogén enzimaktivitds lehet, klondlis ellenanyagok megjelenése (15). Az
1. dbra. Periférids idegrost-dtmetszet, fixdlt-bedgyazott metszet, 2. dbra. Szivizom, fixdlt-bedgyazott metszet, dezmin immunalkalikus
neurofilamentum immunperoxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén,  foszfatdzos kimutatdsa. Fast red kromogén, hematoxilin magfestés,
hematoxilin magfestés, 250x 150x
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1. tdbldzat. A legismertebb immunfestési eljdrdsok

Maodszer Modszer alapja Elény Hatrany
Direkt Jelolt els¢dleges antitest Gyors, olcséd Alacsony érzékenység
Indirekt Jeloletlen els¢dleges antitest Gyors, olcso, valamivel Monoklondlis antitestek kotédési
és jelolt masodlagos reagens érzékenyebb helyeinek detektéldsara nem
(elsédleges antitestre fajlagos eléggé érzékeny
ellenszérum)
Indirekt 3 lépésben Ugyanazon enzimmel jel6lt Olcso, érzékenyebb, Jelent6s a nem-specifikus
mésodlagos és harmadik monoklonalis antitestek hattérfestédés kockazata
(@ masodlagos ellenszérum tobbsége is detektalhatod
immunglobulinjara fajlagos) fixalt-bedgyazott metszeteken is
ellenszérum
Enzim-anti-enzim Nem-konjugalt reagensek Jél kontrollalhato lépések, Gyakran hosszu inkubaciés
(PAP, APAAP) (5, 8) alkalmazasa monoklondlis antitestek id6ket igényel

tobbsége detektalhato,
hattérfest6dés gyakorlatilag
kizarhato, érzékenysége

novelhet6é

Avidin/streptavidin-biotin Avidin/streptavidin és biotin Magas érzékenység, gyors Endogén biotin hattérfestédést
modszerek (13) magas affinitdst kapcsolédasa,  reaktivitas okozhat

a biotinhoz kapcsolt masodlagos

ellenszérum és a biotindlt enzim

kdzotti kapcsolatot avidin vagy

streptavidin biztositja
Jelolt polimer (14) Polimerhez kapcsolt masodlagos  Gyors, kétlépéses immunfestés, Magasabb ar

antitest és enzim magas érzékenység, kdnnyebb

kett6sjelolési eljaras
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Eredeti kozlemény

epitép-fajlagos jel érzékenyebb detektalé o Uj immunizalasi eljarasok keriiltek beveze-

rendszerek bevezetését igényelte (avidin/ tésre. A monoklonalis, elsdsorban egérben és

streptavidin-biotin, jelélt polimer), melyek se- patkanyban inditott immunizalasi és hibrido-

gitségével jelentésen csokkentheté a nem-spe- ma-technoldgia soran mar szamos antigén

cifikus, un. hattérfest6dés és a sejtbiologiaban elére meghatarozott epitopja kertlt immuno-

ismert legjelentésebb, a kiilonboz6 sejtalko- génként alkalmazasra, mely novelte a kivant

tokhoz, sejtfunkciokhoz kapcsolt molekuldk specificitds eldre meghatarozottsagat (1, 23,

(antigének) és azok specialisan kivalasztott 27). Kifejlesztésre kertiltek a nytl immunglo-

szakaszai (epitopok) tehetdk lathat6va. bulinokat termelé sejtvonalak, melyek legje-
3. dbra. Mdj, fixdalt-bedgyazott metszet, HBc immunperoxiddzos 5. dbra. Hasnydlmirigy, fixdlt-bedgyazott metszet, inzulin immunper-
kimutatdsa. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 250x oxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 150x
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4. abra. Nyirokcsomo, reaktiv immunoblaszt- €s T-sejt-proliferdcio, fi- 6. dbra. Granulomatozus makrofdag-proliferdcio, fixdlt-bedgyazott
xdlt-bedgyazott metszet, CD20 (A) és CD3 (B) antigének immunper- metszet, TNF-alfa immunperoxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén,
oxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 250x hematoxilin magfestés, 250x

7. dbra. Kifejezett malignitdsu B-sejtes limfoma, fixdlt-bedgyazott
metszet, Ki-67 immunperoxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén,
hematoxilin magfestés, 200x
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lentésebb elénye magas érzékenységiitk mel- ¢ A sejtciklus és a sejtproliferacio vizsgalata a

lett tobb antigén immunogén viselkedésének Ki-67 antigén (7. dbra) kimutatasan alapul (5,
kihasznalasa. 9). Ezen antigén funkci6janak vizsgalatai je-

* Az immunfestési eljarasok (jel detektaldsa) lent6s mértékben visszahatottak az immun-
torténeti fejlédése jol ismert folyamat, ami az hisztokémia modszertani megkozelitésére,
1. tabldzatban lett felsorolva (a teljesség igé- mint arra korabbi vizsgélataink is utalnak (3,
nye nélkiil). 28, 30, 31, 33).

+  Uj metszet-elokezelések valtak ismertté, a ko- ¢ Igen elterjedt a szteroidhormon-receptorok (8.
rdbban széles korben alkalmazott enzimes dbra) immunmorfologiai kimutatasa (1, 10, 32).
eléemésztések (2, 13) 4atadjak helyiiket a fi- ¢ Tovabbi, immunmorfolégiai vizsgalatuk ered-
xalt beagyazott metszetekben egyre nagyobb ményeivel a rosszindulati daganatos megbe-
szamu antigén kimutathatosagat és az im- tegedések korlefolyasanak megitélését segité
munfestés érzékenységének novelését bizto- biolégiai paraméterek: apoptozis (14), onko-
sitd hével torténd eldkezeléseknek (24). gének és anti-onkogének (4, 16), sejtadhézi6

és jelatvitel (4, 29), transzmembran transz-

2. Alkalmazas és értékelés: portfolyamatok (21) (9. dbra).

* A Kklasszikus immunmorfolégia kiilonbozé
korokozok (kordbban baktériumok, majd vi- A legtobb itt felsorolt alkalmazasi tertilet igényli
rusok) azonositasat szolgdlta a rajuk jellemz6  az egyszer( igen-nem (pozitiv-negativ) jellegti ér-
antigének kimutatasaval (3. dbra). tékelés helyett a részben mennyiségi meghataro-

+ Jelentds szerepe az immunmorfologianak az  zast is (Ki-67 index, hormonreceptor-status, stb.).
elsésorban a daganatos korfolyamatokat alko-
to sejtek/sejtpopulaciok eredetének igazolasa
(4-5. dbra), rezidudlis tumorsejt-csoportok de-
tektalasa (pl. mikrometasztazisok), sejtek  Ahogyan a molekuldris biol6gidban a DNS-chip
funkcionalis allapotanak (pl. aktivitds, 6. db-  technoldgia a kiiléonboz6 gének komplex vizsgala-
ra) meghatédrozasa (8, 17, 19, 20). tat teszi lehet6vé (16), ugy az antigének kimuta-

Szoveti mikrosorozatok hasznalata

8. dbra. Emldvdk, fixdlt-bedgyazott metszet, glukokortikoid-receptor 9. dbra. Agy, fixdlt-bedgyazott metszet, aquaporin 1 (AQPI, A) és
(GCR) immunperoxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén, hematoxilin 4 (AQP4, B) immunperoxiddzos kimutatdsa. AEC kromogén,
magfestes, 200x hematoxilin magfestés, 200x
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10. dbra. Szoveti mikrosorozatok készitésére alkalmas laboratoriu-
mi kézimiiszerkészlet
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tasa a szoveti mikrosorozatok (Tissue Microar-
ray, TMA, 10. dbra) bevezetésével kapott 1j len-
ditletet (11, 25).

A dolgozat anyaga elhangzott a Biomedica Kft és
a Hisztopatologia KFT altal Visegradon, 2002. ok-
tober 24-25-én tartott Patologus Tovabbképzo
Ulésen.

A dolgozatban ismertetett kutatas-fejlesztést az
Oktatasi Minisztérium OMFB-00555/2003 sz. tar-
caszintl kutatasi szerzédése tette lehetoveé.
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