Immunbiologia

5-6. elbadas

Veleszlletett immunitas:

= A gerinctelen élolények velesziletett
immunvalasza

- Az immunvalasz kezdeti lépései:
leukocita migracio, gyulladas



Veleszuletett immunitas Szerzett (specifikus)
immunitas

FOo molekularis alkotoelemek Fo molekularis alkotoelemek

Komplement faktorok és receptoraik Ellenanyagok (antitestek)

H6-sokk fehérjek (hsp) MHC

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

FO sejtes alkotéelemek FO sejtes alkotoéelemek
Makrofagok Limfocitak (B, T)

NK sejtek

Granulocitak

Funkcionalis jellegzetességek Funkcionalis jellegzetességek

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

Linearis erbsités Exponencialis erbsités



A veleszuletett immunvalasz lépései

~—

FELISMERES — VALASZ

JEL (SZ|gnaI)

A specifikus immunvalasz Iépései

JEL (szignal)

l

FELISMERES ™ DIFFERENCIACIO™> EFFEKTOR FUNKCIOK
MEMORIA
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Parazoza; Szivacsok

Csalanozok
(Cnidaria)

2 csiralemez

Testszervezodés

Laposférgek
(Plathelminthes)

3 csiralemez
Nincs testureg

Hengeresférgek
(Nematodes)

Pseudocoelom

Annelida
Mollusca
Arthropoda
Echinodermata
Chordata

Valddi coelom




A gerinctelen allatok immunitasanak
jellegzetességei

* Nincs klonalis sejtszaporodas
* Nincs antigén specifikus receptor (BcR, TcR)
* Nincs immunoldgiai memoria

A gerinctelen allatok immunitasanak
komponensel

Antimikrobialis peptidek

RNS interferencia

Fagocitak / sejtes citotoxicitas

Lizozim

Toxikus oxigen és nitrogen metabolitok termelése
Komplementrendszer

Mintazatfelismeré receptorok (Toll receptorok)



Mintazatfelismero receptorok (Pattern recognition
receptors, PRRs)

1. Asajat / nem sajat nem sajat strukturak felismerésében alapvet6
fontossagu (minden élélényben megtalalhatdéak: novények, allatok)

2. Mikroorganizmusok sejtfalkomponenseinek felismerése (pl. Toll receptor)

3.

Intracellularis jelatviteli utak aktivalédasa, Nf-kB transzkripcios faktor
transzlokacid, antimikrobialis molekulak, szolubilis molekulak termelése

a Drosophila

b Mammals

B
¢ Caenorhabditis a Drosophila

b Mammals
elegans




Egysejtiek (Protozoa)
 Amoeba:
Taplalékfelvétel — 6si fagocitozis, pseudopodium

Szivacsok (Porifera)

« Szivacsok:

ElkUlonult sejtcsoportok, ,sajat’ / ,nem-sajat felismerés” a
szivacstelepeken




Csalanozok
(Cnidaria)

« Telepesen novo allatok, mas genetikai hattérrel rendelkezé telepek
kiszoritasa, elpusztitasa (korallok)

» Mintazatfelismerd receptorok: Toll és NOD-szer( receptorok
« Komplement-szerli molekulak (C3) néhany fajban

Hengeresférgek (Nematoda)

« C. elegans:
» Mintazatfelismer6 receptorok
« Antimikrobialis molekulak
« Konzervalt jelatviteli utvonalak: TGFp-jelatvitel, MAP kinaz (p38 kinaz)



Gylurusférgek (Annelida)

« Zart keringési rendszer

« valddi testlreg (coelom) kialakulasa

Humoralis immunvédekezés: lektinek, citotoxikus és
antimikrobialis molekulak, mintazatfelismerés

Cellularis immunvédekezeés: coelomasejt-alcsoportok eltéré funkcioval

Fagocitozis Enkapszulacié

S. aureus *y

e



Cellularis immunitas: hemocita alcsoportok, bizonyos fajokban lokalizalt
immunszervek

ISJ 2005, 2: 142-151.

Humoralis immunitas: lektinek, antimikrobialis peptidek, FREP (fibrinogen
related protein, IgSF)-parazitak elleni védelem a B. glabrata csigafajban
(,alternative splicing” és egyedi molekula variabilitas!)




Izeltlabuak (Arthropoda)

Cellularis immunitas: hemocita alcsoportok, immunszervek

Humoralis immunitas: lektinek, antimikrobialis peptidek, profenoloxidaz
kaszkad-melanizacio, a legelsé komplement komponensek

 Térfarku rak Limulus polyphemus

Gram negativ
baktériumok (LPS)
"

o

"5§\"!
ey

R @ Degranulacio
oD o) .
By

Endotoxin (LPS)
Factor C == Factor C (1=3)e iD= Glucan
Factor B L Factor B Factor Eil-‘»dnr G
Pro alvadasi factor s Alvadaisi factor

Coagulogen Cougulin

Kis granulumok Nagy granulumok
-tachyplesin -tachylektinek
-defensin -defensin
-tachistatin -factor C, D, B, G
-coagulogen
-pro alvadasi faktor
-cystatin

» Orvosdiagnosztikai felhasznalas: endotoxin (LPS, etc) kimutatasa LAL
(Limulus amoebocyte lysate)-teszt segitségével.



Drosophila hemocitak

4 «— Lymph gland

prohemocyte
(stern cell)

multiplication

differentiation

secretory plasmatocyte  crystal cell
cell

p lamellocyte

macrophage

Seminar Cell Dev Biol 2005; 16: 107-116.

Cell Microbiol 2003 5: 573-580.
e eronio Developm Biology 2001; 230 243-257.



Drosophila haematopoesis

Crystal cell Function
Ush ———|
Melanisation
Lz
Srp Ser/N
Prohemocyte Phagocytosis
Gem, Gem2 Ecd
> —> Pupal
macrophage
PVF2/PVR Lamellocyte
Ras/Raf
JAK/STAT (JAK/STAT)
Encapsulation

Cument Opinicn In Immunclgy




Antimikrobialis peptidek a rovarokban

A§ :

Attacin %
Cec:opm \

w Drosomycin

Diptericin
_
'—x .
Drosocm Bacteria Lysozyme
Fungi
é Metchnikowin
Defensin

Currant Opinion in Immunology



Toll receptor homologia
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TRENDS in Cell Blofogy

Extracellularis leucin-gazdag ismeétli6do regiok
Transzmembran szakasz
Intracellularis domén; un. Toll / interleukin 1 receptor domén

Intracellularis jelatvitel — antimikrobialis molekulak termelése
(gerincesekeben gyulladasos citokinek)



Tuskésboriek (Echinodermata)

» Mintazatfelismerés: Toll receptor, ,Scavenger” receptorok

Cellularis immunvalasz: coelomasejtek kulonb6zé
alpopulacioi

*Humoralis immunvalasz: komplementrendszer (tobb utvonal
komponense ismert), antimikrobialis peptidek, lektinek

*Receptorok egyedi variabilitasa !

Tengeri sun larva

L. C Smith



Cellularis immunvalasz: hemocitak populacioi: fagocitozis,
citotoxicitas

*Humoralis immunvalasz: komplementrendszer (tobb utvonal),
antimikrobialis peptidek, 6si citokinek (TNF, IL-1, IL-6)

,oajat” — ,nem sajat” felismerés:

* 8si MHC-szerl molekula (FUHC) ,
antigénprezentacio ?

poR H*°

* NK sejt receptorok (CD94) jelenléte

NAIVE VS. REJECTION
(B)




Fejgerinchurosok (Cephalochordata)

A gerincesek legkodzelebbi rokona

Cellularis immunvalasz: limfocita-szerl sejtek, variabilis

sejtfelszini receptorok (VCBP-variable region containing chitin
binding protein)

*Humoralis immmunvalasz: komplementrendszer, citokinek
(TNF, interferon, MIF)




Allkapocsnélkiili halak (Agnatha, Chordata)

A leg6sibb gerincesek.
» Komplementrendszer — komplement szabalyoz6 fehérjék

* nincs masodlagos nyirokszerv
Limfocita-szerd sejtek

*Nincs antigénspecifikus receptor, nincs MHC
* nincs adaptiv immunitas

* DE:

Somatic diversification of variable lymphocyte receptors in the
agnathan sea lamprey. (Nature. 2004 Jul 8;430(6996):174-80.)

}

ALTERNATIV ADAPTIV IMMUNITAS




Antigén receptor diverzitas az allkapocsnélkuli
és allkapcsos gerincesekben
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Veleszlletett immunitas:

= A gerinctelen élolények velesziletett
immunvalasza

- Az immunvalasz kezdeti lépései:
leukocita migracio, gyulladas
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Az immunvédekezés kulonbozo szintjei

 Anatomiai ,barrierek”
« Gyulladas

» Specifikus immunvalasz



A veleszuletett és adaptiv immunvalasz
kinetikaja

Microbe
/

Innate immunity

Adaptive immunity
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© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




A veleszuletett immunvalasz funkcioi

A fertozések elleni els6 aktiv védekezési vonal

Lokalizalja és megakadalyozza a mikrobak
szétterjedéset

A veleszuletett immmunvalasz effektor
mechanizmusai segitik az adaptiv
Immunvalaszt a korokozok eltavolitasaban

Aktivalja és befolyasolja az adaptiv
immunvalasz lefolyasat



Az elso védelmi vonal: anatomiai ,,barrierek”
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Intrinsic epithelial barriers
to infection

Skin Gut

Lungs

Eyes/nose

Epithelial cells joined by tight junctions

P w 0 D ¥ » =

Mechanical
Longitudinal flow of air or fluid ||| Movement of
mucus by cilia
S— Low pH Salivary
i ally aclds enzymes
hemical
€ Enzymes (pepsin) (lysozyme)

Antibacterial peptides

Microbiological

Normal flora

Figure 2-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

. Mechanikai védelem

Enyhén savas kornyezet

Normal mikroorganizmus-flora: az artalmatlan baktériumok és gombak

kiszoritjak az korokozé mikroorganizmusokat.

(bél).

. Cilia — a légutak megtisztitasa a belélegzett partikulumoktol.

. Antimikrobialis faktorok lizozim (nyal, konny) defenzin (bér, bél), cryptidine




A masodik védelmi vonal: veleszuletett
immunitas, fagocitasejtek, gyulladas

% Fagocitozis

_’.’.'. = -I"fl -.J'.‘H I ——
impasmamane Lﬂ e {ﬂ-'l‘ 3 <+ Antitest /| komplement

% %4—— Ab/C receptor

B

_ Macrophage

1. Fagocitasejtek a vérben és a szOvetekben.
2. Aszolubilis fehérjék (immunglobulin és komplement), bevonjak a mlkroba
felszinét (opszonizalas) ezaltal megkonnyitik a fagocitozist.




A harmadik védelmi vonal: specifikus immunitas

| Ant igen I

Humoralis -~ Cellularis
immunvalasz immunvalasz

.~ Fagocitak

T helper

B sejt ; Citotoxikus

Antitest termelés Fert6;6tt

Memoria sejt



A gyulladasos és a specifikus immunvalasz
idoben és térben elhatarolt folyamat
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Akut gyulladas:

- Fert6zés vagy szovetkarosodas nem-specifikus reakciok kaszkadjat inditja el
- Azonnali valasz

- szerepe, hogy megakadalyozza a fert6zés és szovetkarosodas tovaterjedését

I
il

’|
- ! B

Tissuc damagc

.....
v

Vasoactive and y,
chemotactic factors o

-are released
‘\f/ ‘Phagocytic

cells
= mngtatc

T — ' Complement, antibody,
@ @ @ @ - and C-reactive protein Capillary @ @

= X=X = X = — — = = =

Celsus: a gyulladas 4 jele: - rubor (piros), color (meleg), dolor (fajdalmas), tumor (duzzadt)
+ functio laesa (csokkent funkcid)

3 f6 mozzanat: - Vazodilatacié (értagulat) — percek alatt
- A kapillaris permeabilitas novekszik, folyadék kiaramlas
- A fagocita sejtek kiaramlasa: - érak alatt



Az akut gyulladas kialakulasa

j BLOOD M TISSUES
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A helyi akut gyulladas szakaszai

3 foszakasz:

Vazodilatacio - percek alatt

A kapillaris permeabilitas novekszik, folyadékkiaramlas,
odema kialakulasa - percek alatt

A fagocita sejtek kiaramlasa a szovetekbe — orak alatt



Limfocita recirkulacio: a sejtek folyamatos mozgasa a vérarambol

és nyirokkeringésbol a limfoid szovetekbe és a gyulladas teruletére = HOMING

Efferent lymph
(:’2"“)

Szerepe:

f

x"‘ Naive
/  lymphocytes

\(45%) | (42%)

- Az antigénnel torténo talalkozas
elésegitése

-l'\fft‘ffm o -A gyulladasos valasz kifejlédésének
b elésegitése

Nonrecirculating / ~ \, Activated .

cells fx“’(.') (l()',‘-'u)"«,,' lymphocytes MQChanlzmusa:

F |

\

Tertiary extralymphoid
tissue:

Mucosal epithelia in gut,
lungs, and genitourinary tracts
Liver
Brain
Skin

-Extravazacié: a leukocitak
kitapadasa és athaladasa az érfalon
a vérarambol a szovetekbe

Bone marrow
Epithelial surface
Peritoncum

Minden limfocita naponta 1-2 teljes kort tesz meg



A naiv limfocitak a periféerias nyirokszervekbe
vandorolnak:

A magas endothelii venulak (HEV) és adhéziés molekulak
szerepe:

R()llmg., Activation Arrest/adhesion
2 ©),
B : LF\ | 1_1 Transendothelial
\ / , ; ,'/ \-.I = migration
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Az adhéziosmolekula csaladok
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CD19/CD21/CD81
CD22



Az adhéziés molekulaparok
receptor- ligand kotéseket képeznek

(a) General structure of CAM families

(b) Selected CAMs belonging to each family

Mucin-like CAMs Integrins
| &
l B Mucin-like CAMs: Selectins:
- /, —_CHOside (@ | GlyCAM-1 L-selectin
_”/<5 S | CD34 — P-selectin
B >N PSGL-1 E-selectin
=X foalp ) :
i, A \ MAdCAM-1
:\Q// .
5 o "{,
_—— Lectin domain # -
2 )
Ig domains "?V-i-—‘-” Ig-superfamily CAMs: Integrins:
) ICAM-1, -2, -3 041 (VLA-4, LPAM-2)
Fibrinonectin-type VCAM-1 (1'46-" (LPAM-1)
domains P/
TR LFA2(CD2) " oO6B1 (VLAG)
LFA-3 (CD58) oLB2 (LFA-1)
| MAdCAM-1 aMB2 (Mac-1)

Selectins Ig-superfamily CAMs (XXBZ (CR'—/t, p 150/95)



Eltero adhézios molekulak hatarozzak meg a
naiv és memoria (effektor) sejtek vandorlasat

) (b
Naive T cell

Mucosal-homing
effector T cell

LFA-1 R § %—- L-selectin

LPAM-1 ) MAdCAM-1

LS SLAS!
] %
Sy,
} <
L PR

Intestinal lamina propria
endothelium

Periférias nyirokszovet

Tertiary extralymphoid tissue
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Skin-homing
effector T cell

CLA LFA-1

Sy ﬂ\
Q)

E-selectin i ' ICAM-1

OOQQO

Skin dermal venule
endothelium

Tertiary extralymphoid tissue

Gyulladasos szovet



Neutrofil granulocitak kivandorlasa a gyulladt
endothelen keresztul

(a) Rolling Activation  Arrest/ Transendothelial
) ) adhesion  migration
'f:I\I (2) 3 ( 4)

=ik \_=/ o/

e . — V = =
Endothelium (____%_Q Jaill__b's < /(/‘— 9/&% >
(b) f_-

Chemokine or
chemmttmct'mt

receptor
NH)U Integnn
Mucin- llke
CAM

() Chemokine q_« Ig-superfamily
E-selectin : (lL 8) fﬁ} CAM




Kemokinek

-90-130 aminosav hosszu peptidek,
Csoportositasuk: két cisztein-maradék egymashoz viszonyitott helyzetén alapul

C-C alcsoport
C-X-C alcsoport

- Receptorokon keresztiul hatnak (CCR, CXCR)
- Limfoid és nem-limfoid szovetek is termelik
Funkcio:

A fehérvérsejtek adhézidjanak fokozasa, kemotaxisanak, vandorlasanak
iranyitasa

« a normal fehérvérsejt-recirkulacioé szabalyozasa
* normal nyirokszoveti szerkezet kialakulasa

- a gyulladas kialakulasanak elésegitése



Kemokinek és kemokin-receptorok

RANTES
MIP=1«

MIP-153



Fagocitozis, a neutrofilek antimikrobialis aktivitasa

A neutrofil granulocitak a
bakterialis sejtfalkomponenseket
felismero receptorokat
expresszalnak

PRR= ,Pattern Recognition Receptors”
receptor Mannose
LPS D~ recaptor Mintazatfelismerd receptorok

cRe 51 [ 57 IR cRa > A mikrobak megkotése PAMP-hoz
L kapcsolodva

Mn B e SCavenger
receptor receptor P . )
» ,Pathogen Associated Molecular Patterns
A neutrofil sejtek felveszik és Patogén-asszocialt molekularis mintazatok
megemeésztik a megkotott
bakteriumokat

© 2000 Gadand Pubkshing/Elesvier Science



Fagocita receptorok

Microbe $

Chemokines | . . @
rl;:g'ddiators LPS

N-formylmethionyl
peptides \ C/ CD14

A ‘ .
Seven o-helical I:;le.:)l:(:r
o transmembrane Mannose
Recognition receptors receptor
of microbes,
mediators
\ v & 3
Cellular Increased integrin Production of cytokines; Phagocytosis
avidity; cytoskeletal reactive oxygen of microbe into
response changes intermediates (ROIs) ‘\phaisome
Functional Migration Killing of Killing of
outcomes into tissues microbes microbes

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



A makrofagok szerepe az akut gyulladasban I

A Gram — baktérium eredetl LPS aktivalja a makrofagokat, melyek kiulonboz6

citokineket termelnek

g i Lokalis hatasok R

Erendothél és Fehérvérseijt . o limfocita-

az kemotaxis, _ Erendotélsejtek aktivacio,
| effektor aktivilasa es megnovekedett
limfocitak Effektorsejtek megnoveli az er Antitesttermelés

aktivalasa aktivalasa ( permeabilitast
- Szisztémas hatasok T
laz, GM-CSF laz, laz,

IL-6 termelés

Komplement
INFa

szeptikus sokk

Akut-fazis-fehérjék

termelése

NK-sejtek
aktivalasa,

Th sejtek Th1
iranyu
differencialédasa
nak indukalasa

ihing/Elsevier Sclance



A makrofagok szerepe az akut gyulladasban Il

The macrophage expresses receptors
for many bacterial constituents

mannose LPS receptor

receptor (cD14) Nyugvo makrofag: > Fagocitozis

O © S# TLR-4
LPS
glucan %O scavenger
receptor receptor v
7 Aktivalt makrofag: - antigénprezentacio,
Bacteria binding to macrophage . . r
receptors initiate the release of cytokines C |t0 k| n 'te rme I es
and small lipid mediators of inflammation
lipid
mecli‘i)alltors IN FY
= >LPS v
Hyperaktivalt makrofag: - citotoxicitas
©
» %o chemokines (TN FOL)
cytokines " <7
9 =2

. 4
Macrophages engulf and digest
bacteria to which they bind

lysosome

phagolysosome

Figure 2-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Szisztémas akut gyulladas =

f i
‘\Jf fi\\j - Prostaglandins

akut fazis reakcio

,_,(—U Laz
Hypmhulaml_l':s '
(via pituitary)
Xy =
o ACTH
&
X ‘ ;
& Mellékvese
N / kortex
S 1 .
k ‘ Kortikoszteroid
_ 2 [ C-reactive protein (CRP)
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