
Bevezetés

A különbözô megbetegedések kórisméjének pontos
meghatározása igen sok esetben elképzelhetetlen
kórszövettani és/vagy citológiai vizsgálatok nélkül.
Ezen belül kitüntetett helyen állnak a rosszindulatú
daganatos kórfolyamatok, melyek diagnosztizálása
csak szövettani minták fénymikroszkópos morfoló-
giai értékelésével lehetséges. A kórszövettani és ci-
tológiai rutin módszertant hasznosan egészíti ki az
immunmorfológia (immunhisztokémia és immun-
citokémia), mely egyrészt a kórisme pontosítását
teszi lehetôvé, de emellett a kórfolyamat kiterjedt-
ségét is segít meghatározni, újabban pedig a kóros
sejtek olyan biológiai paramétereinek megítélését
biztosítja, melyek a várható kórlefolyással, a meg-
betegedés kimenetelével (prognózis) állnak szoros
kapcsolatban, és vizsgálatukkal közvetlen és/vagy
közvetett következtetések vonhatók le a prognózis-
ra vonatkozóan (8, 17, 20).

Vannak-e új lehetôségek 
az immunmorfológiában?

A kérdésre lehet úgy is válaszolni, hogy nincse-
nek, mert az immár több mint 60 éves módszer-
tan, az alkalmazás és értékelés alapja az immu-
nológiai fajlagosság és az antigén-antitest reakció.
Ennek ellenére az egyre újabb diagnosztikus kihí-
vások mindhárom területen jelentôs elôrelépése-
ket eredményeztek a közelmúltban.

1. Módszertan:
• A legkorábban megismert, és mind a mai na-

pig jól alkalmazható eljárás az immunfluo-
reszcencia (IF), mely fluorokrómhoz kapcsolt
specifikus ellenanyagok reakcióján alapul (6).
Elônye a magas érzékenység, ami lehetôvé te-
szi, hogy direkt módszerrel, konjugált elsôdle-
ges antitestek egy lépésben történô alkalma-
zásával is jól értékelhetô jelet kapjunk, vala-
mint ez az áramlási citometria jelölési eljárá-
sának alapja is. A legmegbízhatóbb kettôsjelö-
lési eredmények is e módszerrel nyerhetôk
több különbözô fluorokróm alkalmazásával.
Hátránya, hogy speciális, fluoreszcens mikro-
szkópot igényel, nehéz a fluoreszcens jel mel-
lett a szöveti-citológiai struktúra megítélése
(sötét látótér), továbbá a jel instabil, a leggon-
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dosabb tárolás (sötét, hûtött helyen) folya-
mán is csökken a jel intenzitása.

• Az egyik legjelentôsebb elôrelépés az immun-
peroxidáz reakció bevezetése volt (26, 34), mely
lehetôvé tette a megfestett szövettani metsze-
tek, kenetek hosszú idejû tárolását szobahômér-
sékleten, de a legjelentôsebb értéke, hogy a jel
egyszerû fénymikroszkópos értékelése közvet-
lenül a vizsgált szövetek/sejtek morfológiai
megítélésével együttesen történhet (1. ábra).
Kevésbé érzékeny, mint az IF eljárások, de a je-
let felerôsítô immunfestési eljárások (indirekt,
háromlépcsôs indirekt, peroxidáz-anti-per-
oxidáz, PAP) szenzitivitását közelítik azokéhoz.
Hátránya az endogén enzimaktivitás lehet,

mely azonban vagy könnyen gátolható, vagy
más enzim alkalmazásával kivédhetô probléma.

• Szintén nagy elôrelépés volt az immunenzi-
matikus módszerek területén a peroxidáz
mellett más jelölô enzimek bevezetése, me-
lyek közül az immun-alkalikus foszfatáz (7,
18) lett a legismertebb az immunmorfológiá-
ban (2. ábra); elsôsorban az endogén peroxi-
dáz okozta problémák kivédése, ill. kettôsjelö-
lés igénye során hasznos. Leginkább, mint al-
kalikus foszfatáz – anti-alkalikus foszfatáz
módszer alkalmazzák (APAAP).

• Mind a módszertan, mind az alkalmazás és ér-
tékelés vonatkozásában igen jelentôs a mono-
klonális ellenanyagok megjelenése (15). Az
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1. ábra. Perifériás idegrost-átmetszet, fixált-beágyazott metszet,
neurofilamentum immunperoxidázos kimutatása. AEC kromogén,
hematoxilin magfestés, 250x

2. ábra. Szívizom, fixált-beágyazott metszet, dezmin immunalkalikus
foszfatázos kimutatása. Fast red kromogén, hematoxilin magfestés,
150x

Módszer Módszer alapja Elôny Hátrány

Direkt Jelölt elsôdleges antitest Gyors, olcsó Alacsony érzékenység

Indirekt Jelöletlen elsôdleges antitest Gyors, olcsó, valamivel Monoklonális antitestek kötôdési 
és jelölt másodlagos reagens érzékenyebb helyeinek detektálására nem 
(elsôdleges antitestre fajlagos eléggé érzékeny
ellenszérum)

Indirekt 3 lépésben Ugyanazon enzimmel jelölt Olcsó, érzékenyebb, Jelentôs a nem-specifikus 
másodlagos és harmadik monoklonális antitestek háttérfestôdés kockázata
(a másodlagos ellenszérum többsége is detektálható 
immunglobulinjára fajlagos) fixált-beágyazott metszeteken is
ellenszérum

Enzim-anti-enzim Nem-konjugált reagensek Jól kontrollálható lépések, Gyakran hosszú inkubációs 
(PAP, APAAP) (5, 8) alkalmazása monoklonális antitestek idôket igényel

többsége detektálható, 
háttérfestôdés gyakorlatilag 
kizárható, érzékenysége 
növelhetô

Avidin/streptavidin-biotin Avidin/streptavidin és biotin Magas érzékenység, gyors Endogén biotin háttérfestôdést 
módszerek (13) magas affinitású kapcsolódása, reaktivitás okozhat

a biotinhoz kapcsolt másodlagos 
ellenszérum és a biotinált enzim 
közötti kapcsolatot avidin vagy 
streptavidin biztosítja

Jelölt polimer (14) Polimerhez kapcsolt másodlagos Gyors, kétlépéses immunfestés, Magasabb ár
antitest és enzim magas érzékenység, könnyebb 

kettôsjelölési eljárás

1. táblázat. A legismertebb immunfestési eljárások



23az immunmorfológia lehetôségei Magyar Onkológia  48. évfolyam  1. szám  2004

epitóp-fajlagos jel érzékenyebb detektáló
rendszerek bevezetését igényelte (avidin/
streptavidin-biotin, jelölt polimer), melyek se-
gítségével jelentôsen csökkenthetô a nem-spe-
cifikus, ún. háttérfestôdés és a sejtbiológiában
ismert legjelentôsebb, a különbözô sejtalko-
tókhoz, sejtfunkciókhoz kapcsolt molekulák
(antigének) és azok speciálisan kiválasztott
szakaszai (epitópok) tehetôk láthatóvá.

• Új immunizálási eljárások kerültek beveze-
tésre. A monoklonális, elsôsorban egérben és
patkányban indított immunizálási és hibridó-
ma-technológia során már számos antigén
elôre meghatározott epitópja került immuno-
génként alkalmazásra, mely növelte a kívánt
specificitás elôre meghatározottságát (1, 23,
27). Kifejlesztésre kerültek a nyúl immunglo-
bulinokat termelô sejtvonalak, melyek legje-

Eredeti közlemény

3. ábra. Máj, fixált-beágyazott metszet, HBc immunperoxidázos
kimutatása. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 250x

4. ábra. Nyirokcsomó, reaktív immunoblaszt- és T-sejt-proliferáció, fi-
xált-beágyazott metszet, CD20 (A) és CD3 (B) antigének immunper-
oxidázos kimutatása. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 250x

6. ábra. Granulomatózus makrofág-proliferáció, fixált-beágyazott
metszet, TNF-alfa immunperoxidázos kimutatása. AEC kromogén,
hematoxilin magfestés, 250x

7. ábra. Kifejezett malignitású B-sejtes limfóma, fixált-beágyazott
metszet, Ki-67 immunperoxidázos kimutatása. AEC kromogén,
hematoxilin magfestés, 200x

5. ábra. Hasnyálmirigy, fixált-beágyazott metszet, inzulin immunper-
oxidázos kimutatása. AEC kromogén, hematoxilin magfestés, 150x

A

B
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lentôsebb elônye magas érzékenységük mel-
lett több antigén immunogén viselkedésének
kihasználása.

• Az immunfestési eljárások (jel detektálása)
történeti fejlôdése jól ismert folyamat, ami az
1. táblázatban lett felsorolva (a teljesség igé-
nye nélkül).

• Új metszet-elôkezelések váltak ismertté, a ko-
rábban széles körben alkalmazott enzimes
elôemésztések (2, 13) átadják helyüket a fi-
xált beágyazott metszetekben egyre nagyobb
számú antigén kimutathatóságát és az im-
munfestés érzékenységének növelését bizto-
sító hôvel történô elôkezeléseknek (24).

2. Alkalmazás és értékelés:
• A klasszikus immunmorfológia különbözô

kórokozók (korábban baktériumok, majd ví-
rusok) azonosítását szolgálta a rájuk jellemzô
antigének kimutatásával (3. ábra).

• Jelentôs szerepe az immunmorfológiának az
elsôsorban a daganatos kórfolyamatokat alko-
tó sejtek/sejtpopulációk eredetének igazolása
(4–5. ábra), reziduális tumorsejt-csoportok de-
tektálása (pl. mikrometasztázisok), sejtek
funkcionális állapotának (pl. aktivitás, 6. áb-
ra) meghatározása (8, 17, 19, 20).

• A sejtciklus és a sejtproliferáció vizsgálata a
Ki-67 antigén (7. ábra) kimutatásán alapul (5,
9). Ezen antigén funkciójának vizsgálatai je-
lentôs mértékben visszahatottak az immun-
hisztokémia módszertani megközelítésére,
mint arra korábbi vizsgálataink is utalnak (3,
28, 30, 31, 33).

• Igen elterjedt a szteroidhormon-receptorok (8.
ábra) immunmorfológiai kimutatása (1, 10, 32).

• További, immunmorfológiai vizsgálatuk ered-
ményeivel a rosszindulatú daganatos megbe-
tegedések kórlefolyásának megítélését segítô
biológiai paraméterek: apoptózis (14), onko-
gének és anti-onkogének (4, 16), sejtadhézió
és jelátvitel (4, 29), transzmembrán transz-
portfolyamatok (21) (9. ábra).

A legtöbb itt felsorolt alkalmazási terület igényli
az egyszerû igen-nem (pozitív-negatív) jellegû ér-
tékelés helyett a részben mennyiségi meghatáro-
zást is (Ki-67 index, hormonreceptor-státus, stb.).

Szöveti mikrosorozatok használata
Ahogyan a molekuláris biológiában a DNS-chip
technológia a különbözô gének komplex vizsgála-
tát teszi lehetôvé (16), úgy az antigének kimuta-
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8. ábra. Emlôrák, fixált-beágyazott metszet, glukokortikoid-receptor
(GCR) immunperoxidázos kimutatása. AEC kromogén, hematoxilin
magfestés, 200x

10. ábra. Szöveti mikrosorozatok készítésére alkalmas laboratóriu-
mi kézimûszerkészlet

9. ábra. Agy, fixált-beágyazott metszet, aquaporin 1 (AQP1, A) és
4 (AQP4, B) immunperoxidázos kimutatása. AEC kromogén,
hematoxilin magfestés, 200x

A
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tása a szöveti mikrosorozatok (Tissue Microar-
ray, TMA, 10. ábra) bevezetésével kapott új len-
dületet (11, 25).

A dolgozat anyaga elhangzott a Biomedica Kft és
a Hisztopatológia KFT által Visegrádon, 2002. ok-
tóber 24-25-én tartott Patológus Továbbképzô
Ülésen.

A dolgozatban ismertetett kutatás-fejlesztést az
Oktatási Minisztérium OMFB-00555/2003 sz. tár-
caszintû kutatási szerzôdése tette lehetôvé.
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