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Demonstracio 9. het

A demonstracio irasban lesz. Az elIméletet és a gyakorlatok anyagat
is szamon kérjuk. A dolgozat megirdsa és eredményessége (50%
feletti eredmény) nem feltétele a félév végi aldirasnak, de 40%-ban
beszamit a kollokviumi jegybe, ezért az igazoltan hianyzo
hallgatdknak egy pétlasi lehet6séget biztositunk. (Az igazolasokat a
gyakorlatvezet6knél lehet leadni.) Az igazoldsok leadas utan, a
létszam flggvenyeében tudjuk a potbeszamolo idejét és helyet
megadni. Ervényes demonstracio javitasara nincs lehet8ség. A
demonstracio eredménye alapjan hivjuk meg a hallgatdkat a
tanulmanyi versenyre (4, 5 megajanlas).

Az irasbeli vizsga eredményességének két feltétele van. A
vizsgateszt pontszamanak és az 6sszpontszamnak (demonstracid +
vizsgateszt) is meg kell haladnia a maximalisan elérhet6é pontszam
50%-at. A demonstracio 40 pont + vizsgateszt 60 pont = dsszesen
100 pont.



Immunszervek

Centralis: thymus (T-ly) , csontvel6 (B-ly)

Periférias: |ép, nycs, Peyer plakkok, nyirokerek, féregnyulvany, tonsillak,
MALT, SALT/SIS, BALT, GALT




Az immunvalasz jellemzdi:

Antigénspecifitas: specifikus a felismert anyagra, a fajlagossag a valasz

egészére jellemz6

Nagyfoku antigén érzékenység: kis mennyiségl ag megjelenésére is

reagal

Memoria: ismételt expozicid esetén gyorsabb és hatékonyabb valasz,

memoriasejtek

Klonszelekcio elvén alapuld miikodés: a recirkulald limfocita tomeg tagjai
specifikus receptorral rendelkeznek. Antigénnel talalkozva abbahagyjak
a vandorlast, aktivalddnak, proliferdlnak, és tobbezer sejtbdél (klonbdl)
allé koldnidkat hoznak létre (melyek minden tagja azonos receptor

specifitassal rendelkezik).
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Immunitas

Velesziiletett/ Természetes Szerzett/ Adaptiv

INDEED

( a porcos halaknal jelenik meg)



Veleszuletett immunvalasz

Macrophage
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makrofagok, NK sejtek, granulocytak, hizosejtek, dendritikus
sejtek (DC), velesziletett-szerl lymphoid sejtek (ILCs),
komplement rendszer

Mintazatfelismerd receptorok, FcR, CR, citokinreceptorok

Barrierek



Veleszluletett immunvalasz sejtes elemei

Monocytak/ Makrofagok: a monocytak 10- 15 mikrométer atmérdjd sejtek, sok

vakuolummal, szoveti formaik a makrofagok. A makrofagok elnevezése szoveti
el6fordulasuktol fugg pl. microglia, Kupffer- sejtek, alveolaris makrofagok, oszteoklasztok...
Feladatuk a fagocitozis, citokinek, novekedési faktorok, komplementfehérjék bioszintézise,
antigénbemutatas, antitestek és komplement altal végzett effektor folyamatok.

Dendritikus sejtek:

-éretlen DC: sok mintazatfelismerd receptor, jelent8s fagocitozis

-érett DC: nem fagocitalnak, sok MHC Il, kostimulaciés molekula (CD 80/86), szekunder
nyirokszerveken belul naiv T sejtek felé torténd ag bemutatas-> adaptivimmunvalasz
beinditasa

- follikularis dendritikus sejtek: limfoid szovetek germinalis centrumaiban, feladatuk
antitestekkel illetve komplementekkel kapcsolt antigének intakt formaban valé megkotése

és hosszU id6n keresztil B limfocitaknak torténé bemutatasa. MAKE MINE
’. A SALMONELLAW

Granulocytak: polimorfonuklearis mag

-neutrofil: legnagyobb szamban el6forduld, gyulladas helyén
fagocital

- eozinofil: parazitak elleni védelem, allergias reakcidk

- bazofil: (és a hizésejtek is) bioaktiv aminok termelése (hisztamin,
szerotonin, lipid medidtorok), IgE Fc receptor




Veleszluletett immunvalasz sejtes elemei

NK sejtek: fontos szerepet jatszanak a tumoros transzformacion atesett, illetve

a viralisan fert6zott sejtek elpusztitasaban. Az NK sejtek az ép és a fert6zo6tt sejteket az MHC |
molekulakon végbement valtozasok alapjan ismerik fel. Az interferonok és interleukinek altal
stimulalt NK sejtek citotoxikus anyagokat bocsatanak ki, amelyek elpusztitjak a nem kivanatos
sejteket. Nevik abbdl a tulajdonsagukbdl szarmazik, hogy nem igényelnek antigénprezentaciot,
direkt felismerik a modosult sejteket.

THIS CELL ISN'T RIGHT!
| MUST DESTROY IT QUICKY
BEFORE IT RELEASES

A BUNCH OF NEW VIRUSES,

Velesziiletett-szeri limfoid sejtek: (ILCs) gamma- delta T-sejtek, NKT sejtek, B1 sejtek,
marginalis zona B sejtek; I-es tipus: IFN gamma termel6 (NK sejt), ll-es tipus: IL17-et, IL22-t
termeld sejtek,

lll-as tipus: Th2-re jellemzd citokinek termelése, stratégiailag fontos helyik a tapcsatorna
nem rendelkeznek érett limfoid markerekkel,limfoid progenitor sejtekre jellemz6 markereik
vannak, jelent8s citokintermelés jellemzi 6ket, a T sejt altipusokhoz hasonlo citokintermelési
diverzitas jellemzi 6ket, ag-specifikus interakcidktol fliggetlenek, a T sejt altipusokkal egylitt



Veleszuletett immunvalasz nem sejtes elemei

Antigen

Komplement rendszer Ko

Testnedvekben taldlhato glikoproteinek. ?‘» i
Inaktiv egymast l[dncreakcié szerlen aktivalé enzimek (szerin .
protedzok, limitalt proteolizis) és szabalyozé faktorok 6sszessége. . (o
T6bb, mint 30 keringé illetSleg membrankétatt fehérjébdl all. “@ -
Els6sorban a majban termel6dnek (de immunsejtek és hamsejtek is
termelik).
Feladataik:
-Gyulladaskeltés: anaphylatoxinok (C3a és C5a): hizdsejt degranulacio

Simaizom 0sszehuzddas, hizdsejt degranulacio mediator felszabadulas

(hisztamin, leukotriének)
Vasculdris valtozasok: dilatacio, fokozott permeabilitas (6déma)
C5a leukocita adhézid és chemotaxis
-Opszonizacio: C3b, C3bi, C3d: (komplement receptorokhoz két6dve fokozza a
fagocitozist)
-Keringé immunkomplexek eltavolitasa: CR1 + C3b, C4b
-Sejtlizis membran attack complex: C5b-C9
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(animacio http://www.youtube.com/watch?v=vbWYz9XDtLw)
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Komplement rendszer

Alternativ ut: legbsibb, spontan aktivalédott C3 kozelében nukleofil csoportok,
szidlsav mentes felszin ( szidlsav sajat membranokon H faktort kot -> intaktival),
magnéziumion jelenlétében kot B faktort; D- faktor az egyediil aktivként kering6 elem,
limitalé 1épés, properdin stabilizal (C3bBbP), védé faktorok: H, | faktor, MCP
(membrane cofactor protein)

Klasszikus ut: IgM-t, 1gG-t kot (vagy akar CRP-t, baktériumokat, virusokat) a Clq
(tulipanhoz hasonlé formaju molekula); C1r,s enzimatikus aktivitds, magnéziumion
jelenlétében Clqr2s2 C2-t kot, kalciumion sziikséges

Lektin ut: MBL (hasonlé Clg-hoz) poliszacharidokat ismer fel (sajat glikoporteinek
terminalis szidlsavjahoz, galaktézahoz nem kot), MASP-ot aktival (has. Clr,s-hez) C4

hasitast katalizal, kalciumion sziikséges GhyeoWord
J
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A komplementaktivaciot szabalyozo szérumkomponensek:

C1 —inhibitor: C1 vagy MBL- MASP komplexet disszocialtatja, proteazokat megkoti
Cab- koto fehérje: a klasszikus Ut C3 konvertazat gatolja, az | faktor kofaktora

H faktor: az alternativ Ut C3 konvertazat gatolja, az | faktor kofaktora

| faktor: a C3b-t és C4b-t hasitja kofaktor jelenlétében

S protein (vitronectin): a MAC kialakulasat és membranhoz ko6t6dését gatolja, C9
polimerizaciojat blokkolja

Clusterin, Protectin: a MAC kialakulasat gatolja

Anafilatoxin inaktivator: inaktivalja az anafilatoxinokat és kinineket

Komplement hianyos allapotok:

Korai komponensek: autoimmun betegségek (pl. SLE)
Késdi komponensek: pyogén bakterialis és Neisseria fert6zések
A leggyakoribb velesziiletett hiany: C2

Clinh deficiencia: herediter angioneuroticus oedema (tul sok bradykinin, nem C3a, C5a!




A veleszuletett immunitas receptorai

Komplementreceptorok:

CR1: egylancu, C3b,C4b, iC3b, C1q molekulat ismer fel, komplementtel
jelolt képletek eltavolitasa

CR2: egylancu, C3d-t kot, B limfocitak felszinén, B sejt aktivacio, AT valasz
szabalyozasa

CR 3,4:integrin TM glikoproteinek, iC3b, C3b, C3d fagocitakon, NK
sejteken -> fagocitodzis el6segitése

C3aR, C5aR: anafilatoxinok 7TM receptorai, makrofagokon,
granulocytakon, vérlemezkéken, sejttoborzas; simaizom,- endothel,- és
epithelsejteken-> fehérvérsejtek letapadasa és szovetek kozé vandorlasa

Opsonization and phagocytosis
OPSONIZATION Phagocytic cell

com plement Complement
bacterium C3b receptor
iC3b
Cdb

*-—

BINDING
PHAGOCYTOSIS



A veleszuletett immunitas receptorai

Fc Receptorok:

immunglobulinok Fc régidjat kotik, immunglobulin szupercsaladba

tartoznak kivéve FceRII (C tipusu lektin)

-FcyRI, 11, 111: 1gG molekulakat kotik, FcyRIl nagyobb affinitas szabadon, Il és
Il immunkmplexeket kot keringé molekulat koét, opszonizacio (e.g. FcyRl),
B-sejt szabalyozas (FcyR IIb)
-FceRl, II: Ige molekulat kot, nagy affinitasu (FceRI) hizdsejteken és
bazofileken (allergia), sejtaktivalds, degranuldcié

-FcaRl: IgA-t kot, fagocitozis
-plgR: polimer IgM és IgA molekulakat kot, AT-ek transzportja-

transzcitozis

-FcRn (neonatal): 1gG transzcitézis ,Ujszilott passziv

immmunizalasa,degradacio elleni védelem

Binding of IgA to
receptor on basolateral Endocytosis
face of epithelial cell

fight junction

Transport to
apical face of
epithelial cell

Release of IgA dimer
at apical face
of epithelial cell

Lumen

gA dimer
+ Secralory component

AL

O

Fc Receptor

Effector cell

Y4

Fc




Méret

Receptor Kotéserbsség Sejttipus Hatas
Specifikussag
FcyRI a: 72kDa; y: 9 kDa macrophag fagocitdzis
{CD64) Ky ~10° M neutrophil gr. stimuldlas
(monomer IgG kotés is) eosinophil gr. oxidécios folyamatok beinditasa
l9G1=lgG3>lgG4>IgG2 dendritikus sejt
FoyRIA/C a: 40 kDa macrophag fagocitozis
(CD32) Kg>107 M neutrophil gr. granulumok szekrécidja
1lgG1>lgG3=lgG2>lgG4 ecsinophil gr. {eosinophil gr.)
vérlemezke
Langerhans-sejt
placenta endothelsejt
ghtFcyRIIB1 a: 40 kDa B-lymphocyta nincs fagocitozisgatlas
(CD32) Kg>10" M hizésejt
1I9G1=lgG3>lgG4>IgG2
FcyRIIB2 a: 40 kDa macrophag fagocitozisgatlés
(CD32) Kg>107" M neutrophil gr.
lgG1=lgG3>lgGa>lgG2 eosinophil gr.
FcyRINA o: 50-80 kDa NK-sejt ellenanyagfiggd sejt &ltal  kivaltott
(CD16) yv.{:9kDa citotoxikus hatas (ADCC)
Kg>10° M
lgG1=lgG3
FcyRIIB o: 45 kDa eosinophil gr. fagocitdzis
(CD16) Ky >10° M macrophagok {csekély hatékonysag)
GPl-kapcsolt fehérje neutrophil gr.
lgG1=lgG3 hizésejtek
FceRl a: 45 kDa eosinophil gr. sejtaktivalas,
B: 33 kDa, y: 9 KDa basophil gr. granulumok szekrécidja
Kg>10" M hizosejtek
monomer IgE kdiés '
FceRI 45kDa_ B-lymphocyta fokozza egyes IgE-kotdtt antigénekre
(CD23) Kg>107 M eosinophil gr. adott ellenanyagvélaszt
IgE Langerhans-sejt
(C-tipusu lektin)
FcuRI a: 55-75 kDa monocyta fagocitozis
(CD89) v:9KDa eosinophil gr. sejtaktivalas
Kg>10" M neutrophil gr.
IgA1=IgA2
plgR 110-120 KDa epithel sejtek SlgA, SlgM szekrecio
Kg>10" M
120 kDa
digA, plgA, plghM
FcRn a: 45 kDa epithelsejtek szekrécio, abszorpcié, maternalis im-
p2m: 12 KDPa endothelsejiek muntranszport, homeosztézisregulécid
Kq ~10C M (pH~6) placenta (katabolizmus)
I9G (izotipus specifikussag?) trophoblast monocyta
(FcRn/albumin macrophag, dendritikus
Kg ~10° M) sejtek




A veleszuletett immunitas receptorai

Mintazat felismero receptorok: PRR
Extracellularis

Pentraxinok (pl. CRP)
Plazma membran

Toll like receptorok (pl. TLR4)
Vezikularis

pl. TLR3
Citoszol

NOD like receptorok (Pl. NOD-1)

Gram+ Bacteria Gram- Bacteria

- Lipoprotein

T (TLR2 Ligand) ™~/
T Bacterial DNA — | |

(TLR9 Ligand)

Lipolysaccharide —* |

(TLR4 Ligand) [ > ’
—— Peptidoglycan '(f — V\
(TLR2 Ligand) \ } J
)\
1\ \
Flagellin 1 \l }
(TLRS Ligand) ) (’ (

MANNOSE

receptor SCAVENGER TOLL-LIKE RECEPTORS

REN
.,

Lipoteichoic acid

Bacterial 2
(gram + bacteria) LPS

lipopeptides

GPl-anchored
proteins (parasites)

zymosan (fungi) (gram - bacteria) Flagellin

(motile bacteria)

—

By

CELL
MEMBRANE

CpG DNA
{bacterial and
viral DNA)

(viruses)

ENDOSOME

Lektin receptorok: opszonizacidban jatszanak szerepet ( Fc és komplement receptorok is)



A veleszuletett immunitasban szerepet jatszo barrierek

Mechanikai barrierek:

e bdr, nyalkaharthya

e nyak, mucin, konny

e zarddasi reflexek, perisztalitika

Kémiai barrierek:

e pH{(bbr, 5,5 gyomornedv: 1-3, hiively: 4,5, genny: 5,5-6,0,
vizelet: 4,5-7,0, pankredsznedv: 8)

e reaktiv oxigén fajtak: szuperoxid, hidrogen-peroxid, hipoklérossav,
szingletoxigén

e enzimek: mieloperoxidaz, NAPH oxidaz, nidrogén-oxid szintaz (iNOS)



Adaptivimmunvalasz

YOUARE AT CELL
YOU SEE A SECOND T CELL LOOKING JUST LIKE YOU

nagyfoku specificitas

|atencia (1-2 hét) HEY. WAIT & MINUTE. YEAH. YOU SECRETED
, YOU ARE MY FRIGGIN' CLONE!/ IL - 2 WHICH MADE ME
memaoria / \

exponencialis erdsités

T- és B- sejtek

<ol T CELLS SECRETE IL - 2 NECESSARY FOR THE PROLIFERATION OF T CELLS

1O~

& : (FOR THE PRODUCTION OF THE CLONE ARMY) =P
IL - 2 MAKES THE CLONE (2ND CELL) =)




® © Lymphocytak

Csontvel6i eredetd, nyugalmi allapotban 8- 10 mikrométer atmérgj(,
kerek nagy sejtmagvu, kevés citoplazmat tartalmazo sejtek.
Differencialt allapotban csak B és T lymphocytak felszinén mutathatdk
ki specifikus antigénreceptorok. Aktivacié eredményeképp 10-12
mikrométer atmérgjli lymphoblastokka alakulnak. A lymphocytak
szamos alcsoportot foglalnak magukban, melyek bioszintetikus
aktivitasukban kilonboznek. F6 tipusaik a bursaekvivalens- B,
thymusdependens-T, és természetes 6l6-NK lymphocytak.




T- lymphocytak

A cellularis immunitas sejtjei, felszini T sejt receptorral rendelkeznek (TCR).

Two classes of T-cell receptor

antigen-binding
site
I_l_|
« chain 8 chain
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constant

— region(C)™ |

antigen-binding
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l_;l
v chain 6 chain

transmembrane

region
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B Gl
cytoplasmic tail
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Figure 3-7 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)
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The T cell Receptor Complex
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A genomban rendelkezésre allé TCR gének rekombinacidjaval dridsi szamu
antigénnel és MHC-vel egyarant reagald TCR alakulhat ki.

5% v/d Tsejt, 95% a/B T sejt.

(

p56ick



T-lymphocytak fejlédése:

Szikhdlyag->embrionalis maj->embrionalis csv -> thymus &

Thymusban:
az érés iranya cortex -> medulla

el6szor a ay/d T és NKT sejtek hagyjak el a thymust (5-6%) szelekcié nélkiil
1.Pozitiv szelekcid: azok a T sejtek maradnak életben, akik sajat MHC-t ismernek

fel (55% apoptotizal)

| Nk
P St

e
marrow

I'm 9o
+he mjmu?’

-k

2.Negativ szelekcio: azok a T-sejtek, amelyek a sajat peptideket vagy MHC-t nagy

affinitassal ismerik fel, apoptdzissal elpusztulnak (az eredeti mennyiség 5%-a

marad életben)

A thymusban, a T-sejtek CD4 és CD8 markereket expresszalnak a felszintkon.

El6szor kett6s negativ, majd kettds pozitiv sejtek. Mielbtt elhagyjak a

csecsembmirigyet az egyik markert elveszitik.
W
subcapsular ” w

region
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medullary
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Immature CD374°8™

double-negative thymocytes Cortical
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cell mediates
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T sejtek aktivalodasa

AT sejtek antigénbemutatd sejtek (APC) segitségével
talalkoznak a feldolgozott antigénekkel. A T lymphocytak és

APC-k kozotti kapcsolodas helye az immunolégiai szinapszis.
(de nem csak itt, hanem pl. B ly és Thelper kozt is immunoldgiai szinapszis

van) Az aktivacid soran a T sejtek autokrin mdédon
szabalyozott osztddason mennek at (IL-2), és ellatjak
megfeleld effektor funkcidikat, valamint agspecifikus

memdriasejtekké alakulnak. Az agspecifikus kapcsolat utan e roi

APC

.o e .o . 7 . .o 7 . 7 . Vé )IAV\'
tobbszords jelatvitel torténik, atmenetileg gének [l
. Vé Vé . . Vé . . Vé Vé . - Q |
aktivalédnak, T sejtek mitdzisa indukalodik. IL-2R & 0 )
D |
HIV 7:”‘:;: = g3(_, —\/‘\_/—/
Dl D28 B7
2 ;‘.jii;) b ’ Activation
Actin N
N\ Membrane bridges (//f;:;;\,:.'. IL-2
= IL-2 . R
= Transendocytosis o S =R
2= receptor ‘?/ %
_ &=5 3 pMHC F(
i) @v:w()(, i + ’\ ‘;-
/ ’ VB ; Exosomes \ Gz
Golgi _g.:”{.z il = miRNA ’ Several
<) = o
e = _ divisions
Exosome : [
Microtubule ——" 3;,,’, ICAM1 ‘: ) }lt D)( ‘)L
T lymphocyte Se— LFA1 APC /,( ‘E - ‘ji /o)t j( K

) clclcjcicXc

Nature Reviews | Molecular Cell Biology Population of memory and effector cells



A T-sejt aktivacio megértéséhez at kell
tekintentnk az antigénprezentaciot...

K target cell /‘ {igen-presentin@‘




Antigénfeldolgozas és -bemutatas

Az antigénfeldolgozas és bemutatas az ag eredetétdl fliggben két utvonalon megy
végbe:

-Sajat vagy virusfert6zés soran termel6d6 endogen fehérjébdl szarmazoé 8-10
aminosavbal allé peptidek a sejtmaggal rendelkez6 minden sejt felszinén
kifejez6d6 MHC | molekulakhoz kotott formaban kertlnek bemutatasra. CD8+
citotoxikus T-sejtek ismerik fel.

- Kuls6 kornyezetbdl felvett exogén fehérjéket a hivatasos antigén prezentalo
sejtek mutatjak be MHC Il molekula segitségével. CD4+ T helper sejtek ismerik fel.
-A dendritikus sejteken megjelend CD1 molekulak a nem fehérje természetl sajat
és mikrobialis antigének bemutatasaban jatszanak szerepet.

APC:

professzionalis antigénprezentalo sejtek: dendritikus sejtek, Langerhans-sejtek,
B-sejtek ,makrofagok, monocitak ,thymus epitélsejtek

fakultativ antigénprezentalo sejtek: pl. gyulladasos, endothelsejtek, epithelsejtek,
kot6szoveti sejtek, T-sejtek



A f6
hisztokompatibilitasi
génkomplex ( MHC)

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
-

iews in Molecular Medicine© 2003 Cambridge University Press

A 6. kromoszéma rovid karjan elhelyezked6 f6 hisztokompatibilitasi génkomplex (MHC)
géntermékei polimorf membran fehérjék.

Az MHC-| osztalyba tartozé emberi HLA-A, -B, -C gének altal kdédolt két polimorf alfa
lancbdl és a hozza kapcsold beta 2 mikroglobulinbdl allé fehérjék- bar eltérd
mértékben-minden magvas sejt felszinén megjelennek. Az endogén peptidek
expresszalasa utan a CD8+ citotoxikus T sejtekkel reagalnak.

Az MHC Il osztalyba tartozé HLA-DR, -DP, -DQ fehérjék két polimorf lancbdl allnak és az
antigén prezentalé sejtek felszinén, B sejteken, monocitdakon/makrofagokon,
dendritikus sejteken vannak jelen. A kiils6 térbdl szarmazd peptideket expresszaljak,
és a CD4+ segit6 (helper) T limfocitakkal reagalnak.

MHC IIl osztalyba tartozd gének komplement (C4A, C4B, B faktor, C2) fehérjéket, 21 beta
hidroxilaz enzimet, és citokineket (TNF alfa, TNF beta) kodolnak.

Az MHC-gének k6zos, minden gerinces fajra jellemz6 sajatsaga a poligenitds, vagyis az,
hogy mindkét régidban tobb gén helyezkedik el. A masik ilyen k6z6s sajatsag, hogy a
szervezetet felépité mas fehérjékhez viszonyitva az MHC-fehérjékre sokkal nagyobb
foku genetikai polimorfizmus jellemzé.
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ANTIGENBEMUTATAS
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ANTIGENBEMUTATAS

I1. Exogén utvonal

MHC II a peptiddel a
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Keresztprezentacio
(dendritikus sejtek esetében)

Endogenous Exoghenous
Antigen path\Nay - pat way
presentation
to CTLs P __— Extracellular
% At pathogen
- Phagosome

Y » Antigen
~ A7 presentation
to helper
T cells
[]n:] MHC class | Endoplasmic
TAP

reticulum
@O Proteasome

00 MHCclass Il

Exogén antigének endogén uton is bemutatasra kertilhetnek

Egyes intracellularisan tovabbéls vagy osztddd mikroorganizmusok fehérje antigénjeibdl szarmazc
peptidek — bar exogén uton kerlilnek be a gazdaszervezetbe, nemcsak MHC Il, de MHC |
molekulakhoz kapcsoltan is bemutatasra keriilnek. Tovabba a fagocita sajatsaggal rendelkez6
makrofagok és mielod dendritikus sejtek az apoptdzissal vagy nekrozissal elpusztult, virus
fert6zott és/ vagy tumor sejteket is bemutatjak az MHC | molekuldk kozvetitésével.
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Akkor vissza is térhetlnk a T-lymphocytakhoz...




A kostimulacio szerepe a lymphocyta aktivaciéban

Koreceptorok: CD4, CD8
Kostimuldcio: CD28 és B7 (avagy CD80/86), CD40 és CD40L (B ly)
Koinhibitoros moleukak: CTLA-4, BTLA

MHC class |l

\ Antigen TCR

|
" cpso/se cD28  Attenuated

CTLA4 T cell
Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function
CD80/86= B7 Nature Reviews | Immunology



Stimulation of naive T cell

Proliferating T cell

<

IL-2

~ N\ receptor
> A0S
b &

RECOGNITION

)

PROLIFERATION DIFFERENTIATIO}

Figure 8-22 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



A periférias T-lymphocyta alcsoportok

Self and

) non-self periféria
/ D CD4* antigens

Posmve TCRUB

select|on
CD8uf*
TCRof"
@

Negative

selection J.ld

@Apoptosis

vd T és NKT sejtek tavoztak eldszor

Nature Immunology 10, 1047 - 1049 (2009)



A periférias T-lymphocyta alcsoportok

T helperek: citokinek segitségével tamogatjak mas immunsejtek mikodését

T citotoxikus: effektor 616 hatasu T sejtek (perforin, granzim, FasL->apoptdzis)

T regulatorikus: gatoljak mas T sejtek proliferacidjat és citokintermelését

NKT sejtek: invarians TCR alfa lanc, korlatozott béta lanc repertoar és NK sejtek,
majban, thymusban, csontvel6ben, masodlagos nyirokszovetekben, glikolipideket
ismernek fel receptorukkal

vO T sejtek: sok talalhaté a bérben, nemi szervek nyalkahartyajaban, placentaban,
emésztdszervekben, termelhetnek citokineket és mutathatnak citotoxicitast, sérilt b6r
regeneraciojat segitik el6, parazitak elleni védelem

qf 1174
RV W~ %{?
@ o\ é—é‘
S ——
=
Figure 1. The T cell. Figure 2. Mr T cell.
mounts an. immune response pitties the fool who expresses

against non-self antigens. a non-self antigen.



o T lymphocytak

° N
TGF
B
IL10
@
IL21
IFN y IL4 IL9 IL17A IL22
TNF- « IL5 IL10 IL17F
IL-2 IL13 IL26 citokinek

IL22



A T-sejt-polarizacié biologiai jelentbsége

Szabalyozd Normalis
T-sejt és patoimmunbiolégiai funkcié
Th « vedekezés az intracellularis

parazitak ellen
@ szervspecifikus autoimmun betegségek
¢+ Crohn-betegség
% gbortus
* Helicobacter pylori indukalt fekély

Th2 * vedekezés extracellularis paraziték ellen
| * sikeres terhesség
 hyper-eosinophilia
¢ allergiés korképek
® krénikus graft versus host betegség
© szisztemas sclerosis
« HIV-fertézés utan AIDS kifejlédése




Lymphocyta alcsoportok

I Funkcionalis és morfologiai (immunfenotipus) kategoriak
o CD3-
CD56+
0\
CD56+ CD3+

CD19+

CD5+

CD4+

chs+ CD3 ic konnyilanc+
YOSTCR+ CD8+
CD4-
ERCORGD 0 0
CD4+ IFNg+ L4+ IL-17+ @ ("
CD25heh+  IL-12+ o TGFB* “@

Foxp3+ TNFo,f+ IL-13+



Ismerendd CD molekulak: I

CD1: MHCl-szerd, lipideket, glikolipideket prezental (DC-n) NKT sejteknek
CD3: minden T sejt felszinén megtalalhatd molekula, TCR-rel asszocialt, lancai:
gamma- epszilon, delta- epszilon, zéta- zéta

CDA4: koreceptor, T lymphocytakon (helper, reg), de monocytdkon is megtalalhaté
CD5: B1 sejt marker

CD8: koreceptor, T lymphocytdkon ( citotxikus)

CD9, CD10: ALL marker

CD16, CD56: NK sejt marker ( CD3+ NKT, CD3- NK)

CD19, CD20, CD21, CDA45: B sejt markerek

CD25: T reg marker (CD4 és FoxP3 mellett)

CD28: CD28-B7 (B7= CD80/86) kostimulacid T sejtek aktivalasahoz, T sejteken
CDA40: B sejteken, APC-ken, ligandja: CD40L = CD154 (T helperen)

antibody

oo

cell



B- lymphocytak

Egyedili sejtek, melyek ellenanyagok termelésére képesek.
Az antigéneket (konformacids epitdpok) felszini immunglobulint
tartalmazé B sejt receptorral (BCR) ismerik fel.

Immunogenic protein  The B Cell Light-chain
Antigen ir\ypizr:sarnable . .
Receptor 8 Light chain

Heavy
chain

Heavy chain

Antigen
binding  Fab

Epitope binding
site

Heavy-chain
hypervariable
regions
Papain cleavage site
Interchain
disulfide
bonds

Hinge region
Papain cleavage sites

Biological Complement-binding region
. activity | hai
mediation i
disulfide

bonds

Carbohydrate

V| and V}: variable regions

Intracellular
signaling

binding site

C, and Cpy: constant regions




I finally found my
precious Antigen

: ~
I0m so delighted |

/AW Ry Az antitestek

y Heavy a Heavy
chains chains

WMK

¢ Heavy O Heavy
chains chains

Disulfidje
bond



Az antitestek

Név | Aloszt. Altalanos jellemzék
szama

IgA 2 A nyalkahartyak teruletén mutathato ki: bélcsatorna, urogenitalis apparatus,
légutak. Szerepe a patogének kolonizaciéjanak megakadalyozasa. Jelen van a W
nyalban, kdnnyben és az anyatejben is.

IgD 1 Antigénreceptor a naiv B sejtek felszinén (BCR). Szerepe van a basophilek és
a hizésejtek aktivalasaban (antimikrobialis anyagok termelése). W

IgE 1 Allergénekhez koétédve aktivalja a basophil sejteket és a hizdsejteket (hisztamin

felszabadulds = allergias reakcid; parazitak elleni immunvalasz)

IgG 4 A patogének elleni humoralis védelem fé képviselbi.
Az egyetlen Ig, amely képes atmenni a placentan (magzat passziv védelme). W
IgM 1 Antigénreceptor a naiv B sejtek felszinén (BCR). Szecernalt formaja nagyon

nagy aviditasu. Szerepe a patogének eltavolitdsa a primer antitest valasz
soran.
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B sejtek fejléddése és aktivalodasa

Helye a csontvelS. Az immunglobulin gének variabilis
szegmentjeinek atrendezédése (szomatikus
hipermutacid: hibas javitd mechanizmus) a megfeleld
konstans szakasz melléjik kertlése, majd a B- sejt
tovabbi érése eredményeképp immunkompetens B-
lymphocytak keletkeznek felszintikon IgM és IgD
izotipusu felszini immunglobulinokkal. A csontvel6ben az
autoreaktiv klénok uj rekombinacioval Ujraszerkeszthetik
a BCR-t: receptor editing. A felszini immunglobulinok
variabilis régidi biztositjak a B- sejt klonalitasat, azaz a
fajlagos aktivacio lehet6ségét.

Az érett B-sejt a csontvel6bdl a periférias
nyirokszervekbe, els6sorban a nyirokcsomok germinalis
centrumaiba vandorol, ahol a specifikus epitdpot
tartalmazo antigénnel vald talalkozasa a sejt
aktivalddasat, klonalis felszaporodasat és
differenciacidjat inditja meg.

A B-sejtbdl B-lymphoblast lesz, majd 8-9 osztddas utan
plazmasejtté vagy memoriasejtté alakul. Ehhez nyujtanak
segitséget a T helperek CD40 ligandjaikkal.

Allandé ag
bemutatas!
Professzionalis
APC.



CD45R Surrogate light
(B22() chain of pre-BCR 1gM
surface —~ \ | \

marker Dy Jn \é

\ @‘" B (TN ¥ @ \

PRO-B CELL PRE-B CELL IMMATURE B CELLL.  MATURE B CELL

A B-sejt aktivacio feltétele a kettds szignal:
1.BCR altali antigén felismerés
2. Th2 sejt altali kostimulacio

stimulaljak. ( klonalis osztédas, Ig
termelés, centrum germinativum képzés,
izotipus-valtas, B-sejt memaria indukcid,
affinitasérés)



An invader.. Heu T cell
I must inform ,ng wnat Hrom.. T looks non self.

aT,cell

\

UESSSS.. Here.. CD4OL & I am an activated
I knew it! some cytokines. B lgmpv\)ocg’re now

(G

© Inmmense Immunology Insight
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A B-lymphocytak differencialddasanak
citokinszabalyozasa

IL-4
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B [2G

fgA




secondary
wymphcid fcllicle
(wih germinal center)

icaE area
(mostly T cells)

germingl cender

ima




A centrum germinativumban plazmasejtté differencialdodas és memadriasejtek kialakulasa zajlik,

+
6 @ 6 Aktivacio

Klonalis expanzid
Affinitasérés

3
® ®® @ L X H Y
. . . ‘@' () @@ Differenciacio

O\
=g

. ’ Vé ’

-szeresére né. (az ag a magasabb affinitasu B-sejt klénokat szelektalja, az ag kotés utan a
valaszold klén Ig varidbilis génjei sorozatos mutdcidokon mennek at)
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Source of B cells
Unimmunized donor Immunized donor
Primary response Secondary response
Frequency of specific B cells 1:10%-1:105 1:102-1:103
Isotype of antibody produced IgM > 1gG IgG, IgA B S e . t e c,) ri a
Affinity of antibody Low High J
Somatic hypermutation Low High
Figure 10-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
A Primary Secondary
antibody response antibody response

infection infection éﬁ

Antibody- >
{} o oo {} %j{%
Y (//\

3 Antibody-secreting
Q cells in peripheral
% lymphoid tissues / ‘§‘
K - ¥ /
2 Activated '\\ )\ Lowlevel \4- f — ﬁ
= B cells ')\ antibody h A
= = production \;;4) %
£ )_{« < Plasma E)
< ‘\ & cells in & 4
ﬁ ) bone Memory
- Plasma ceIIs RAemory marrow B cell
\H)\#‘#’ in bone marrow | g ce||
Naive B cell .
0 5 10 >300 5 10 >30
Days after antigen exposure Days after antigen exposure
B Primary response Secondary response
Lag after Usually 5-10 days Usually 1-3 days
immunization
Peak Smaller Larger
response
Antibody Usually IgM>1gG Relative increase in IgG and, under
isotype certain situations, in IgA or IgE
(heavy chain class switching)
Antibody Lower average affinity, Higher average affinity
affinity more variable (affinity maturation)

Copyright ® 2004, 2001 Elsevier Inc. All rights resenved.



Antitest feedback

Az antitestek negativan
befolyasoljak sajat
termelddésiiket. Pl. a
passzivan adott AT-k
jelentésen csokkenthetik az
Ujszulott aktivimmunvalaszat.



B- sejt alpopulaciok

B1 sejtek: (ILCs) embrionalis majbol,
akar fagocitalhatnak is, ‘él6
fossziliak’, testliregekben,
nyalkahartyakban

Fajtai: a,b

B2 sejtek: 98%-ban, konvencionalis B
sejtek, egyedfejl6dés soran késébb
jelenik meg és felszini markereiben is
eltér B1-t6l, nyirokszervekben

Fajtai: marginalis zéna (ILCs) és
follikularis

B reg: IL-10, TGF béta termelés

Cell surface
phenotype

Frequency in
total splenic
B cell population

CDs5*
CD19"
CD1dmd
CD23
CD43'
IgMni
IgDre®

2%

B-1a

B-1 cells

CD5 CD5 CD5 CD5*
CD19" CD19m« CD1gme CD19M
CD1dmd CD1d" CD1dmid CDi1d"
EbH21* CD21 hi/mid

CD23 CD23 CD23° CcD23*
CD43* CD43 CD43 CD43
IgMP IgM" IgM'ow IgMh
IgD'e* IgD" IgD™ jgDyime
<1% 15% >70% 1%

Marginal Regulatory
B-1b zone Follicular B cell

0000 ©

B-2 cells Relationship
to B-1 and B-2
cells unclear

Nature Reviews | Immunology



Diversity of the cytokine folds. .

IL1 (B trefoil) IL4 (4-helical)
5]

N

IFN-B (4-helical)

Citokinek

A citokinek intercellularis kommunikacios molekulak, az
immunvalasz valamennyi szakaszaban szerepet jatszanak,
valamint részt vesznek a gyulladasos folyamatokban
szabalyozasaban is. Fehérvérsejtek termelik 6ket.

£t N
b Uy Qs
y b2 G W

Eltérd szerkezet(, kis méretl molekulak kozos jellemzbkkel:
-Gyorsan termel6dnek, atmeneti jelleg

-Egy citokint tobb féle sejt termel

-A citokinek hatasa pleiotrop

-Egy bizonyos szévet bizonyos funkcidjara alt. tobb citokin is hat
(funkcionalis redundancia)

-A citokinek a tobbi citokin termel6désére is hatassal vannak
-Antagonista, additiv, szinergista is lehet a hatasuk
-Receptorokon keresztul hatnak: autokrin, parakrin néha
endokrin hatas

-A citokin is hat sajat receptora kifejez6désére
-Transzkripcids faktorok, novekedési faktorok

-Kemokinek is vannak koztik

-Szteroidok és egyéb hormonok is befolyasolhatnak
termel6désiket (Isd neuroendokrin rendszer)

IL10 (4-helical

)
¢
T, e,
%._ B,
i : S

]
N

IFN-y (4-helical)

4




Citokinek go

¢
Pro-inflammatorikus: o oo ©

TNFalphalbeta Interferon gamma

— IL-1, TNF, IFNgamma, IL-12, IL-18, IL-17, IL-33
Anti-inflammatorikus:
— |L-10, TGFb, IL-13, IFNalfa, IL-35

IL-2: T sejt autokrin novekedési faktor, proliferaciét indukal

Th1 citokinek: IFNgamma, TNFalfa,b, IL-12 (pro-infl.) => T cit, Mf, NK
Th2 citokinek: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 (anti-infl.) => B

Th17 citokinek: IL-17 (pro-infl.)

Treg citokinek: TGFbéta, IL-10 (immunszuppressziv citokinek)

Citokinreceptorok szerkezeti felosztasa:
-Atolinreceptorok: pl. IL-4, IL-5, IL-6
-Citokinrecepotrok: IFN alfa, béta, IL-10

-TNF receptorok: TNF alfa

-Immunglobulin géncsalad receptorok: IL-1, M-CSF
-Domeén alfa-helikalis receptorok: kemokin R pl. IL-
8



Citokinek és kemokinek hatasai

kdzponti idegrendszer

S pd
IL-1, 16 termeszetes
immunitas
3
macrophagok Thi-lymphocytak § Th3 (Trl) lymphocytak
SR IFNY, L2
* 5 -
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Fogalmak...

Immun-szervrendszer jellemzéi

Nyirok, immunszervek, HEV

Antigén, antigén determinans, epitop, haptén, karrier
Konformacios és linearis epitop

PAMP, DAMP, PRR

Adaptiv és természetes immunitas

Citokinek, kemokinek, akut fazis fehérjék, anafilatoxinok
Autokrin, parakrin hatas

MHC molekuldk (polimorf, poligénes, kodominans 6roklédés)
Immunologiai szinapszis

Professzionalis antigén prezentald sejt

Opszonizacio, fagocitak

Komplement rendszer, MAC, C3 és C5 konvertaz

Timocita, pozitiv és negativ szelekcio, T sejt érés és aktivacio
T sejt kostimulacid



Endogén és exogén antigénprezentacio, TAP, invarians lanc
MHC molekulak

Klonalis expanzio

Perforin, granzim

Monoklonalis és poliklonalis ellenanyag
Immunoglobulin-domén, szuperfamilia (példakkal: CD4, CD8)
Hipervariabilis régidk, Fab, Fc régio

B sejt és plazmasejt (BCR és szecernalt antitestek izotipusai)
Follikularis B sejtek, B1 és MZB sejtek

Antitestek effektor funkcidi (izotipusonként)

Els6dleges és masodlagos immunvalasz

ITAM, ITIM motivumok

Allélikus és izotipus exkluzié (monospecificitas)

Klonalitas, klonalis jelleg(i receptorok

Affinitas, aviditas

Komplementaritast meghatarozo régié (CDR)

Akut fazis reakcid!! (Isd. Ea)



Szeminariumi anyagok




Aramlasi citometria

Kilonallo sejtek multiparametrias vizsgalatara alkalmas
laboratoriumi eljaras

Milyen kérdéseket tehetlink fel? Sejtfunkciok vizsgalatanal?
Melyek az abszolut indikacios teruletei?
CD markerek!
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Antigén-antitest kdlcsonhatason alapulo
modszerek

Antitestek jellemz0i: szenzitivitas, specificitas, poliklonalis,
monoklonalis, hibriddma, affinitas, aviditas, fajlagossag,
keresztreaktivitas

Antitestek jelol6maddszerei (enzim-szubsztrat rendszerek példakkal,
fluorokrémok ...)

Haptén

Modszerek:

— ELISA: Indirekt, Szendvics, Kompetitiv -> RAJZOLNI
— Western-blot

— IRMA, RIA

— Immunohisztokémia

— Lateral flow technika



Immunszerologia, agglutinacio,
precipitacio

Agglutinacio, precipitacio, ekvivalencia zona, plazma, szérum
Direkt, indirekt, passziv agglutinacié (példakkal)

Agglutinin

Agglutinacid in vivo kovetkezményei (intravascularis haemolysis,
erythroblastosis fetalis)

Modszerek:

— Immundiffazié (Mancini, Ouchterlony)

— Elektroforézis: szérum elfo, immun elfo, rakétaelfo, immunfixacio
— Turbidimetria

— Nefelometria



anti human
anti IgG
anti IgA
anti IgM
anti kappa

anti lambda
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6. Absorbent pad
4. Nitrocellulose membrane

2. Canjugate pad
3. Detection conjugate

1. Sample pad

7. Plastic adhesive
5(b). Contral line backing card
5(a). Test line



Komplement rendszer, migracio

Effektor funkcidk, utak (Iépései), opszoninek, anafilatoxinok,
komplement receptorok

56°C-on, 30 percig elGinkubalt szérum =>?

Ossz komplement aktivitds mérés (CH50 teszt), CH50
testnedvekben szérumban (pl. RA-ban)

Alacsony vagy magas CH50, deficiencia vs. fokozott elhasznalodas
C3, C4 valtozasok, C3 szerepe
HANO (minek a hidanya miatt?) vs. anafilaxia

Migracio fogalmak: kemokinezis, kemotaxis, haptotaxis, nekrotaxis,
kemoattraktans vs kemorepellens anyag, professzionalis
kemoattraktansok, kemokinek szerkezete, fraktalkin (CX3CL),
mesenchymalis vs. amd&boid vs. kollektiv migracid, Boyden-kamra



Sejttenyészteés

Primer sejt, sejttorzs, sejtvonal
Monolayer, szuszpenzids sejtek
Kontaktgatlas

PBMC

Sejtszeparalas

MACS: pozitiv, negativ szelekcio

Milyen korilményeket kell biztositanunk a sejteknek a tuléléshez?
(tap Osszetétel, inkubator stb.)



Immunizacio, vakcinacio

Immunizalas, antigén
Testidegen fehérje oltasi madjai, lehetséges kovetkezményei
Adjuvansok szerepe

Immunszuppresszio, -modulacio, -stimulacié
Passzivimmunizalas, aktiv vakcinalas

T-dependens és T-independens antigének

Protektiv epitop, neutralizalo antitest
Hatékony oltdéanyag tulajdonsagai
Preventiv vakcinacio lényege

Eletkori kiildnbségek

Vakcinak tipusai

Don’t wait




Eredmeényes felkészulést!




