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Alapfogalmak

Immunis,- e (Julius Caesar) = mentesul (pl. ado, térvény
alol)

IMMUNIS: azon szemelyek, akik nem betegszenek me
adott fertozesektal;

IMMUNITAS: specifikus védettség a betegségektdl;

IMMUNOLOGIA: az elméleti bioldgia azon aga, amely
azon mechanizmusokat es strukturalis 0sszetevOket
vizsgalja, melyek a sajat-nem sajat felismerest es a
szervezet idegen behatoloktol (mikroorganizmusok)
tortend védekezeseert felelosek.



Tortenet

« Athén (B.C. 5. szazad Thukidites), 6si kinai iratok a himl6
elleni immunvalaszrol

* Fert6zeések, jarvanyok, vakcinacio

Edward Jenner Louis Pasteur
(1749 — 1823) (1822-1895)



Edward Jenner (1749 - 1823)

» Orvos, Berkeley, Gloucestershire, Anglia.
* 1796. Kiserlet a 8 eves James Phipps-en.
« 1798. Publikacio. Vacca (latinul tehén)
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Tortéenet

1798 Edward Jenner: tehénhiml6 vakcinacio

1880 Louis Pasteur: attenualt vakcinak

1883 Elie Mecsnyikov: fagocitozis, sejtes vedekezes, 1908 Nobel-dij
1890 Emil Behring: antitoxin, szeroterapia, 1901 Nobel-dij

1894 Jules Bordet: complement, bakteriolysis, 1919 Nobel-dij
1900 Paul Ehrlich: oldal-lanc tedria, 1908 Nobel-dij

1900 Karl Landsteiner: A, B, O vércsoportok, 1930 Nobel-dij
1902 Charles Richet & Paul Portier: anaphylaxis, 1913 Nobel-dij
1905 Clemens von Pirquet & Schick Béla: serum betegség

1921 Carl Prausnitz & Heinz Kustner: bérreakciok

1921 Albert Calmette & Camille Guerin: BCG vakcinacio

1923 Gaston Ramon: diphtheria anatoxin

1938 Arne Tiselius & Elvin Kabat: globular nature of antibodies
1942 Freund Gyula: adjuvansok

1942 Karl Landsteiner & Merill Chase: sejtes immunitas

1944 Peter Medawar & Macfarlane Burnet szerzett tolerancia, 1960
Nobel-dij




Ehrlich és Mecsnyikov:
humoralis / cellularis immunitas

Paul Ehrlich, one of the pioneers of immunology at
the beginning of the century, proposed the concept
of receptors (which we now know as antibodies)
secreted by cells of the immune system in response
to foreign antigens. He foresaw their use as "magic
bullets" to specifically attack a wide variety of
diseases. This diagram, which is remarkably close
to our present view of the formation of antibodies,
comes from one of his early publications.




Tortenet

1948 Astrid Fagraeus: antitest termel6 plazmasejtek
1952 Ogdon Bruton: human agammaglobulinemia

1953 Pierre Grabar & C.A.Williams: immunelectrophoresis, immunoglobulin
heterogenitas

1955 Niels Jerne & Macfarlane Burnet: klon szelekcio tedria, Burnet 1960
Nobel-dij, Jerne 1984 Nobel-dij

1958 Jacques Dausset: hisztokompatibilitasi antigének,1980 Nobel-dij
1959 Rodney Porter & Gerald Edelman: antitest szerkezet, 1972 Nobel-dij
1974 Rolf Zinkernagel & Paul Daugherty: MHC restrikcio, 1996 Nobel-dij
1977 Rosalyn Yalow: RIA (Radio/mmunoAssay), 1977 Nobel-dij

1980 George Snell, Jean Dausset, Baruj Benacerraf: MHC szerepe és
szerkezete, 1980 Nobel-dij

1975 Georges Koehler & Cesar Milstein: monoklonalis antitestek, 1985
Nobel-dij

1987 Susumu Tonegawa: |lg genatrendez6deés, 1987 Nobel-dij

1991 E. Donnall Thomas & Joseph Murray: transzplantacios immunoldgia,
1991 Nobel-dij




1972. Nobel dij-antitest kemiai szerkezete

Antigen-binding
t

Antigen-binding
site

N

Heavy
~~ chain (H)
h \/ariable
. regions (V)
Constan(to)
regions
Gerald M. Edelman  Rodney R. Porter inerchain 5
1929- 1917-1985 bonds

C. Milstein (1927-) és G. Kohler (1946-1995)
11131224

3
1 F

e Monoklonalis antitest




Susumu Tonegawa (b. 1939)

Immunglobulin gén klonozasa

1987. Nobel dij, immunglobulin
genatrendez0des

s

N - E
AR |
[ M|
] &

Peter C. Doherty ¢s Rolf M. Zinkernagel

* 1996 Nobel dij, T-sejtek antigen felismerése, MHC-restrikcio




Immunologia teruletel

Infekciés immunologia
A nagy kozépkori jarvanyok tuléloinek empirikus megfigyelésein
nyugszik (pestis, himlo, cholera, stb).

Uj szemlélet jelenik meg a XX. Szazad végeétol: sulyos virus

fertozések (HIV, Ebola, influenza), gombas, parazitas fert6zések,
antibiotikum rezisztencia.

Tumor / Transzplantaciéos immunolégia

Allatkisérletekben a tumorok transzplantacioja segitett tisztazni a
szovet kilokddés mechanizmusat és a vércsoport antigének és
transzplantacios antigének szerepét (Gorer, 1927).

A XX. szazad elso6 évtizedeiben uj szemiélet jelenik meg a
biolégiaban és orvostudomanyban: az immunrendszer felelos az
egyedi sajatsagok védelméeért. A tumorok elleni védekezés ma
sem teljesen tisztazott, de ennek kapcsan fedezik fel pl. az un.
major histocompatibility complex-et (MHC).

Sejtes és molekularis immunolégia Az immunrendszert alkoto
sejtek eredetének, funkcionalis allapotanak és miikodési
mechanizmusainak molekularis szintu in vitro/in vivo
tanulmanyozasa.

Immunolégiai biotechnoldgia (egyéni diagnosztika és terapia
optimalizalasa)



Immunrendszer

— Szervek: a szervezetben halozatszerten
elrendezett kapcsolt szervrendszer

— Sejtek: mobilis/szesszilis, hemopoetikus/egyéb

— Molekulak: klonalis/nem-klonalis receptorok-
ligandumok

— Funkciok: felismerés — eliminacio/tolerancia

e Szerkezeti és funkcionalis halozat

(mas szervrendszerekkel [pl. neuroendokrin]
kolcsonhatasban).



Az immunrendszer
Szervel

Elsodleges Masodlagos
(centralis) (periférias)

« Csontvelo Nyirokcsomok

« Thymus  Lep
 (Embrionalis -+« MALT
maj) « SALT




Voros és sarga csontvelo




Lymfocita-fejlodés a csontveloben

T-sejt eléalakok a thymusban Erett, naiv B-sejtek a vérkeringésbe keriilnek
fejezik be érésiket




144

Normal csontvelobol keésziilt




Thymus involucio az oregedés soran




Thymus szerkezete

Lebenyes szerkezet —
septumokkal elvalasztva

Lebeny felépitése: cortex és
medulla

A stroma epitélsejtekbdl,
retikularis fibroblastokbal,
makrofagokbadl és dendritikus
sejtekbdl all.

Eretlen T-sejtek
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Nyirokcsomok
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Nyirokcsomo
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Nyirokcsomo (HE)
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Szekunder follikulus

Mantle
zone

Light
zone

B-sejtek (>90%)
Th-sejtek (kis szamban)

FDC

(© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.co
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Léep
Anatomia:

Kollagén szer( tok veszi kordl,
trabekulak tagoljak

voros pulpa (versejtek, makrofagok,
plazmasejtek, retikulumsejtek

fehér pulpa limfoid szovet
marginalis zoéna: specializalt B-sejt
alcsoport, szesszilis makrofagok

Funkcio:
Vérsejtek tarolasa, lebontasa

Embrionalis korban a vérkeépzés helye

Verkeringésben levd antigenek kiszlirése

Die Milz:
Blutrmauserunag [ prasentation




A feheér pulpa felépitéese

T cell zone -Centralis arteriola-PALS T-sejt zona
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SALT -
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MALT -
,Mucosa Associated Lymphatic

Tissue”
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Verkepzes a maqgzati eletben
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Az immunrendszer sejtjei

Antigén bemutato sejtek: “professzionalis” és “accidentalis”
Antigen felismero (koto) sejtek: T- es B limfocitak
Effektor sejtek: T, NK, granulocitak, hizésejtek, monocitak/makrofagok

T es B sejtek szervi megoszlasa

Szerv % limfocita

T B
Thymus >99 <0.5
Nyirokcsomo 75 25
Lép 50 50
Periférias vér 55-75 15-30

Csontvelo 7 >75



Neutrofil granulocita

Aranyuk a periférias vérben: 50-60%

A neutrofil granulocitak alkotjak az
gazdaszervezet védekezésének az elsé
vonalat, elsoként ezek a sejtek veszik fel a
harcot a korokozokkal.

*Elettartamuk csak 4-6 6ra

Szamos granulumot tartalmaznak:
senzimeik: neutralis proteazok: Elastase,
Kollagenase, Neuramidase; Defenzin,
Hydrolazok, Matrix Metalloproteinase)
toxikus proteazaik segitségével kepesek
baktériumok elpusztitasara

*Oxidativ burst: toxikus O, szabadgyokok
segitsegével pusztitjak a korokozokat




Eozinofil granulocita

Aranyuk a periférias vérben: 3-5%

Az eozinofilek legnagyobb
szamban a nyalkahartyakban
vannak

Vezikulumokban proteinek: anti-
mikrobialis hatas
Prostaglandinok ¢€s pro-

inflammatorikus citokinek
termelése (IL-1, TNFa)

részt vesznek a parazitak elleni
immunvalaszban -degranulacio

Allergias, asztmas reakciokban i1s
fontos szerepet jatszanak

Megnovekedett szamuk a
parazitafertozes egyik jele lehet




Bazofil granulocita

Aranyuk a periférias vérben: <2%

Histamint €s heparint tartalmazo
granulumaik vannak

Prostaglandinok és pro-
inflammatorikus citokinek termelése
(TNFa)

Enzimek (tryptase, protease)
Allergias reakciok effektor sejtje

Memoria tipustt immunvalaszban
fontos szerep: sejtfelszini IgE-vel
nagy affinitassal a keringésben levo
Ag-t megkoti

Citokinek (IL-4, IL-6) termelése a
memoria tipust immunvalaszban




Hizosejtek (angol: mast cells)

IgE-t kotd hizosejt

Mieloid(?) eredeti sejtek

A hizosejtek a szovetek kozott
talalhatéak

Granulumaikban hisztamin,
heparin, proteolitikus enzimek
(chymase, tryptase)

Aktivacioé soran leukotriéneket,
prosztaglandinokat, cytokineket,
egyeéb faktorokat termelnek

FelszinUkon nagy affinitasu
FceR-ek vannak IgE kotésere

Erett sejteken c-kit receptor
Allergias, atopias reakciokban
vesznek részt

Granulumokban preszintetizalt
TNFao tarolasa, azonnali

gyulladasos reakcio (pl.
bakterialis fertézeés esetén)



Hizosejt degranulacio

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.co
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Monocita - Makrofag
Aranyuk a periférias vérben: 3-8%
Monocita — vérben
Makrofag — szovetekben
Fagocitozis, antigén prezentacio
Baktériumok, korokozok, apoptotikus sejtek

Gyulladasos citokinek szekrécioja
Konstitutiv MHC II expresszio
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Monocita - Makrofag - DC
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Makrofag sejtfelszini molekulak

LPS-receptor
(CD14)

scavenger-recepior,

manndz-receptor

FCyRl (CD64)

FeyRIl (CD32) |
FeyRIIl (CD16)

CR1 (CD35)

(CD11a CR3
CD18) (CD11B
CD18)



Makrofagok szerepe immunfolyamatokban

gyullad as

IL-1, IL-6, TNFa
prosztaglandinok,
komplement faktorok
véralvadasi faktorok

szovetkarositas

H,0,.
savas hidrolazok,
C3a, TNFa

szoveti
ujraképzodés
elasztaz, kollagenaz,
hialuronidaz,

fibroblaszt stimulal6 faktorok,
angiogenezis faktorok

makrofag

O
O O
@)
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limfocita aktivalas
antigén feldolgozas,

antigén bemutatas,
IL-1 termelés

IL-10 IL-12

v

i i

antimikrobialis
aktivitas

oxigén-fiiggd oxigeén-fuggetlen

H202> 02 Y .OHr liZOZim,
HOCL, NH,(Cl hidrolitikus enzimek,
NO, NO,, HNO, kationos fehérjék
defenzinek
TNFa

antitumor aktivitas

proteazok, arginaz,
toxikus faktorok,
H202, C3a,
NO, TNFa




Makrofag




Dendritikus sejtek

Human
Dendritikus sejtek
(DC)

Mieloid DC
(mDC vagy DCI):
Mieloid eredetti sejtek

Plazmocitoid DC
(pDC vagy DC2)

Limfoid eredetl sejtek
IFNy {6 forrasa



Dendritic cells in peripheral tissues

Dendritic cells in the lymphatic circulation

. "
’
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Dendritic cells in lymphoid tissues

Dendritikus sejtek

Z01d-MHC-II
Voros: lizoszomak

DC: szovetek kozott
mindenhol el6fordulnak

Antigen felvétel,
fagocitozis a periférian.
A DC-k a regionalis
nyirokcsomokba
vandorolnak az afferens
nyirokereken at.

Nyirokcsomokban:
antigéen-prezentacio a T-
sejtek szamara.



Follikularis dendritikus sejtek (FDC)

Nem bizonyitott az FDC
hemopoetikus eredete

Follikulusokban rezidens sejttipus
Kemokinek termelése,

B és T-sejtek odavonzasa
Antigének TAROLASA

nativ formaban (iccosoma)
CR-ok, FcyR-ek
iImmunkomplexek formajaban
taroljak az antigent

Immunologiai memoria

|g affinitaserés




FDC kemokintermelessel iranyitja
a follikulus szervezodeseét

Light zone Kemokin/Receptor kapcsolat:
CXCL13-expressing stroma CXCLI13(FDC) - CXCR5(Ly)
CXCL12(Stroma) — CXCR4(Ly)

e Follicular dendritic cell

@ CXCR5"T cell

'S) gé‘(t?rgg;-e LA Nem proliferalodo B-sejtek

XCR4h CXCR5le , s , .
@ Een?,ob,as? GHo Intenziven proliferalod6 B-sejtek

Dark zone
CXCL12-expressing stroma

Current Opinion in Immunofog



T-sejtek B-sejtek I NK sejtek

Tc sejtek Th sejtek FOlllkl.llal'lS MZ B-sejtek
B-sejtek




NK sejtek (Natural Killer)

NK sejtek elpusztitanak egy tumorsejtet

Aranyuk a periferias
vérben 10-15%

Termeészetes (innate)
Immunrendszer részel

Nagy, granularis limfocita

Granulumok citotoxikus
fehérjéket tartalmazna



A limfoid sejtek jellemzoi

Antigénfelismero receptorok (BcR, TcR)
Génatrendezodés

B-sejt differencialédas a csontveloben
és a periférian

o és yo T-sejtek

CD4, CD8, CD25 iranyu differencialédas



Sejtfelszini markerek: CD
nevezeéektan

A sejtek kulonbozd (al)populacioi nem mindig
kulonithet6ek el morfologiai jegyek alapjan (pl. T és B
limfocitak)

Kulonbozd funkcioju (sejtfelszini) molekulak
expresszios mintazata teszi lehetové az egyes
sejtpopulaciok elkulonitéset

Az egyes sejtfelszini molekulak azonositasat a veluk

specifikusan reagalé monoklonalis ellenanyagok
kifejlesztése tette lehetove

Egységes nevezéktan bevezetése: CD (,cluster of
differentiation”) + szam

A kulonboz6 CD markerek megléte/hianya teszi
lehetOve az egyes sejtpopulaciok azonositasat.
Példaul: T helper sejtek: CD3+CD4+CD8- sejtek.



T-sejtek

T-sejt prekurzorok a csontvel6ben kepzodnek

Az eretlen T-sejt eloalakok a thymusba
vandorolnak

T-sejt receptor genatrendezodes
T-sejt receptorok: yo es af
vO T sejtek elhagyjak a thymust

Az eretlen off T-sejt eloalakok szelekcios
folyamaton esnek at a thymusban, melynek
soran kb. 90%-uk elpusztul

Antigén-felismerés: MHC restrikcio jellemzd

Sejtvonal marker: CD3: minden T-sejten
megtalalhato, semmilyen mas sejten nincs



Citotoxikus T-sejtek (Tc)

Tc sejt elpusztit egy tumorsejtet

Sejtfelszini markerek:
CD3+CD4-CD8+

MHC-| — en keresztul
prezentalt endogéen
antigén felismerése

a periférias vér T-sejtek
1/3-at alkotjak
virusfertézesek,

tumorsejtek, intracellularis
korokozok elleni védelem



T helper sejtek (Th)

DC és 2 Th sejt

Sejtfelszini markerek:
CD3+CD4+CD8-

MHC-II- n keresztul
prezentalt exogen antigen
felismerése

a periferias ver T-sejtek 2/3-
at alkotjak

Th1 és Th2 szubtipus

citokinek termelése, az
Immunvalasz iranyitasa

Th17 sejtek: gyulladasos
betegsegekben citokinek
ermelése, az immunvalasz
iranyitasa

Regulatoros T-sejtek: (Treq)
antigén-specifikus
Szupresszio



vO T-sejtek

Keveset tudunk roluk az aff T-sejtekhez
viszonyitva

Thymusbdl kilepve a perifériara
vandorolnak

Periferias verben nagyon alacsony
szamban vannak jelen

Nagy szamban vannak a mucosaban, mint
|IEL (intraepithelialis lymphocyta)
MHC-fuggetlen antigén-felismeres

foleg lipid antigenekre reagalnak



T-sejt vandorlas

l. Il. . V.

Capture Activation Adhesion Transmigration

CXCR3

CCR7
CCL18 and CCL217
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HEV (,,high endothelial venules™)

D)T cells binding to HEV: electron micrograph
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B -selectin ligand on
endothelial cells




B-sejtek

Keletkezes és elsodleges éres a
csontvel6ben — naiv B-sejtek

Nativ antigen felismeres, nincs MHC-
restrikcio

Antigeninger hatasara tovabbi differenciacio a
follikulusokban — masodlagos eres

Masodlagos erés eredmenye lehet
plazmasejt vagy memoria B-sejt

Klonalis eloszlasu B-sejt receptor (slg)

Sejtvonal marker: CD19 — minden B-sejten
megtalalhato, semmilyen mas sejten nincs.



Veleszuletett immunitas Szerzett (specifikus)
immunitas

FO molekularis alkotoelemek Fo molekularis alkotoelemek

Komplement faktorok és receptoraik Ellenanyagok (antitestek)

H&-sokk fehérjék (hsp) MHC

Fc receptorok T-sejt és B-sejt antigén receptorok
Gyulladasos citokinek, hisztamin Regulatorikus citokinek

FO sejtes alkotoelemek FO sejtes alkotoelemek
Makrofagok Limfocitak (B, T)

NK sejtek Antigén bemutato sejtek (DC, FDC)

Granulocitak

Funkcionalis jellegzetességek Funkcionalis jellegzetességek

Nem antigén specifikus Antigén specifikus
Nincs immunoldgiai memoria Immunoldgiai memaoria van
Gyors reakcio Latencia utan aktivalédik

Linearis erésités Exponencialis erbsités



A veleszuletett immunvalasz lépései

JEL (szignal)

FELISMERES VALASZ

A specifikus immunvalasz Iépései

JEL (szignal)

FELISMERES DIFFERENCIACIO EFFEKTOR FUNKCIOK
MEMORIA



