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Az immunvalasz fobb lepései

Felismerés

Molekularis es sejtes kolcsonhatasok
Aktivacio

Differenciacio és klonalis expanzio
Effektor funkciok

Memoria kialakulasa

Szuppresszio




Szuppresszioban reszt vevo tenyezok

1. Antigén, mint f6 regulator
2. Kostimulacio szerepe

3. Regulatorikus T sejtek

4. Humoralis immunvalasz regulacidja
Regulatorikus B sejtek
Antitest feedback
Anti-idiotipus antitestek



1. Antigén, mint f6 regulator

T es B sejteket aktival
Az antigén természete, dozisa, helye befolyasolja az immunvalaszt
Tyl vs Ty2

Antigén eliminalasa/elvonasa leallitja a tovabbi aktivaciot



1. Antigen, mint fO regulator: citokin egyensuly befolyasolasa
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2. Kostimulacio szerepe

A Cell intrinsic B Blocking and
inhibitory signaling removing B7 on APC

j B7 CTLA4 j

CD28 T cell

CD28: T sejtek konstitutivan expresszaljak
CTLA-4: aktivacio utan jelenik meg
magasabb affinitas B7 iranyaban

Signal block=
inhibition of T cell \
activation
Regulatory T cell
Reduced B7
costimulation =
inhibition of T cell

activation

Fig 15-6

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



2. Kostimulacio szerepe: Immun “checkpoint”

Antigen prezentalo sejt
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3. Regulatorikus T sejtek (T,,) fenotipusa: CD3*CD4*CD25"

CD4 " CD25 - CD4 "cp2s high
T-resp cells T-reg cells




3. Regulatorikus T sejtek fobb jellemzoi
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



3. Indukalt T ., sejtek kilakulasa

iIDC= éretlen DC
LPS, virus RNA, Parazita,
bakterialis DNA \a@en

nincs
differenciacio

DC1 l DC2
IL-12 iL-4
Th1 Th2
IFNy IL-10 és TGFB IL-4
Sejtes immunitas, Immunregulacio, Humoralis immunitas

gyulladas, 1gG2 Tolerancia, IgA IgG1, IgE




3. T,eq SZUPpPresszios mechanizmusok

a Inhibitory cytokines
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3. T,y Osszefoglalas

Fenotipus: CD3" CD4* CD25" FoxP3*

I):oxP3 mutacio: IPEX Szindroma (immun regulacio zavara, polyendokrinopatia, enteropatia,
X--kotott

Eredet: Timusz (természetes) vagy periféria (indukalt)

Szuppresszids mechanizmusok:
Citokine szekrécio: IL-10, TGF[
IL-107 egerek: colitis
Kostimulacio gatlasa CTLA-4 altal

IL-2 “elfogasztasa” IL-2Ra révén (CD25, magas affinitasu IL-2R)
citolizis



4. B sejtes szuppresszio

Regulatorikus B sejtek (Bigg)
Antitestek magas szintje gatolja a tovabbi B sejt aktivaciot
IgG + antigen immunkomplex FcyRIIb-n keresztul B sejtet gatol

(IgM + antigen immunkomplex tovabbi B sejt aktivaciot eredmeényez!



4. Regulatorikus B sejtek

T 2L By Sejtek IL-10, IL-35, és TGF-(3 citokineket
*e% TNF- 6°9® 0’0 termelnek
= ® L-10%,8 ]
Breg
l—“%fo% Patogen T sejtek es egyeb gyulladasos sejtek
T&?ﬁggo 2 expanziojat gatoljak
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4. Antitest/immunkomplex medialta negativ feedback

A

'BCR signaling leads to'

PIP3 formation, which
binds other signaling
molecules, leading
to activation

Polyvalent

antigen

.....

B cell
activation

Fc receptor—associated
phosphatase, SHIP,
converts PIP3 to PIP2
in B cell-receptor complex,
blocking downstream signaling

Antibody-antigen

Polyvalent complex
antigen

Block in B cell
receptor signaling,
no activation

Fig 12-21

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



4. Anti-idiotipus antitestek

Affinitas érés (szomatikus hipermutacid) soran uj struktura keletkezik, mely immunvalaszt
indukalhat

Antitestek termel6dnek az eredeti antitest idiotipusa (variabilis régidja) ellen

Ligand . Ab2

Epitope Idiotype 1 Idiotype 2
] W\ Abl

Abl

Receptor



4. Anti-idiotl'pus halozat
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4. Anti-idiotipus halozat szerepe

B és T sejtek szuppresszioja
Immunoldgiai memoria kialakitasa

Biologiai mimikri (inzulin — anti-inzulin — anti-anti-inzulin)



+1a: Patologias szuppresszio: Mieloid eredetl szuppresszor sejtek
(Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSCs)

Tumor cell

’GM CSF, PGE2,IL-1B,IL-6, IL 10

T cell m l
ROS,NO,IDO, IL-10
ADAM17, Arg-1

T

||_ 10, IFN -y.TGF-B

NK cell l

IL 8,IL-17,HIF-1a,CCL2, CCL3

TGF-8 l

IL 17

M2 macrophage

Yin K et al 2020. Front. Oncol. 10:610104. doi: 10.3389/fonc.2020.610104

A tumor mikrokornyezet kulonb6z6 mieloid sejtbdl
(neutrophil, monocita, dendritikus sejt) MDSC
differenciaciét indukal

MDSC gatolja az anti-tumor immunvalaszt, ezaltal
a tumor novekedését elosegitve



+1b: Patologias szuppresszio: tumorok kepesek T sejt funkciot
gatolni immun checkpointok expresszalasaval

PD-L1
PD-1 Tumor
cell ,» PD-L1/PD-1
inhibition of
—- \ CTL activation:
R tumor grows
CD8+* Tcr Tumor Inactivation

CTL peptide/MHC of T cells

PD-L1/PD-1
blockade:
CTL activation,
tumor cells
are killed

activation

Tumorok képesek gatlé molekulakat expresszalni, melyek T sejt gatlast idéznek el6 (lasd 7.dia)

Ezen molekulak egyre fontosabb terapias célpontok (tumor immunterapia, Fiziologiai és Orvosi Nobel dij 2018,
James P Allison és Tasuku Honjo)
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Regionalis immunrendszer

Specialis funkcioval biro, meghatarozott
anatomiai helyszineken IévO immunsejtek s
molekulak 0sszessege

Nyalkahartya
MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue

Bor
SALT: Skin Associated Lymphoid Tissue
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Kétféle testfelszin

Outer (dry) body surface " Inner (wet) bodySTHESEEE

™ Kiilsé réteg:
Fizikai barrier
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. ‘ . » \ .
Dermis - Connective TLamma Immun sejtek

tissue propria

Drenalé masodlagos
nyirokszovetek...



Intestinalis iImmunrendszer: bevezetés

Felszin: 200 m?

~5x10'% 6ssz limfocita szam (vér: 1019)

Nagyszamu baktérium: 104

Veszelytelen (vagy akar fontos) antigének: etel + mikrobiom

Az immunrendszernek a nagyszamu, toleralando antigen kozott kell
megtalalni a kisszamu, de annal veszelyesebb patogent.

Tamado immunvalasz és tolerancia kozti finoman szabalyozott egyensuly



Intesztinalis Immunrendszer attekintése

JCommensal bacteria

L
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Jerithelium  Fffektor sejtek: T seijt,

veleszuletett limfoid sejtek
(ILC), NK, MAIT,
makrofag, eozinofil,
hizosejt, granulocita

Lamina
propria

Fig 14-1

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Nyirokszovetek a gasztrointesztinalis traktusban

Organizalt MALT (O-MALT)
Antigén felismerés, antigén-specifikus limfocitak aktivacioja, effector
funkciok és memoria indukciodja
"Programozott’ nyirokszovetek: in utero fejlodnek meghatarozott
IdOben és meghatarozott helyeken
Peyer plakkok, mandulak
"Indukalhato” nyirokszovetek: szuletés utan fejlédnek/alakulnak ki
antigen ingert6l fuggbéen
Kriptoplakk (CP)- izolalt nyiroktusz6 (ILF) spektrum

Diffuz MALT (D-MALT)
“Effektor szovet”
Memoria sejtek, aktivalt effektor sejtek, plazma sejtek



Programozott nyirokszovetek a gasztrointesztinalis traktusban:
Peyer plakk
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UM Moérbe et al 2021. Mucosal Immunology 14:793-802



Programozott nyirokszovetek a gasztrointesztinalis traktusban:
mandulak

Hard palate

Soft palate

Normal
mandula

Gyulladt
mandula




A MALT indukalhato es dinamikus komponense: SILT (Solitary
intestinal lymphoid tissues)

Cryptopatches  Immature ILF Mature ILF -
@ | Epithelial cells i LTocells : Follicular Dendritic cells ® . Dendritic cells ) B-Lymphocytes VJ' Dimeric IgA
‘,}.‘ziﬁxyf, o Mecells ); LTi cells ] HEV T-Lymphocytes ®¥ IgAplasma cells ':-,';{ Bacteria

Buettner M and Lochner M (2016) Development and function of secondary and
tertiary lymphoid organs in the small intestine and the colon. Front Immunol.

IR,

A R b

ILF: Isolated lymphoid follicle, izolalt nyiroktiiszé
LTi: Lymphoid Tissue inducer cell, nyirokszévet indukalo sejt

Alacsony antigén mennyiseg: kriptoplakk tulsuly
Nagy antigen mennyiseqg: ILF tulsuly
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Az Intesztinalis immunrendszer veleszuletett komponensel

Epitél sejtek
Kehely sejt: nyak szekrécio
nyak: belsd (dusabb) és kilsd réteg
antigén “mintavetelezes”...
Paneth sejt: anti-mikrobialis peptidek szekrécioja (defenzin, REGIII)
M-sejt: antigén transzport

...mind az intesztinalis (epitél) 6ssejtbdl szarmaznak

Az epitél sejtek szigoruan szabalyozott médon mintazatfelismer6 receptorokat
expresszalnak (TLR, NLR)

Ezek aktivacioja okozhat gyulladast (patogének ellen) vagy toleranciat (normal bakterialis flora
ellen)



Az M sejtek antigeneket szallitanak a bel lumene feldl az alattuk
levoé immunsejtekhez

Bacterium %

-

Dendritic
cell

Fig 14-3

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Imnmunology. 81 edition.
Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc

(Nem antigenprezentalo sejt!)



Kehely sejtek: nem csak nyak szekrecio...

Ach induced
mucus secretion

N 1 Ach induced fluid phase bulk
Ees endocytosis

Fused
mucin
granules

GAP: Goblet cell associated Antigen Passages
(Kehely sejt asszocialt antigén jarat)

Mucin
granule

Lumen antigenek transzportja a mononuklearis
fagocitakhoz

mAChR1 &
Mucus secretion

'\ £ mAChR3/4
GAP formation

O)
LP-NMP ©©

Gustafsson et al. eLife 2021;0:e67292. DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.67292



Az Intesztinalis immunrendszer veleszuletett komponensel

Dendritikus sejtek, makrofagok
Antigen prezentacié a mezenterialis nyirokcsomokban
Altalaban toleranciat indukalnak (IL-10, TGFR)

DC: retinal dehidrogenazt tartalmaznak - retinolsavat szekretalnak - bél-
homing molekulak megjelenése

Veleszuletett limfoid sejtek (ILC, Innate lymphoid cells)

Limfoid sejtek, melyek nem rendelkeznek antigén receptorral
Citokineket szekretalnak

ILC1: NK + nem-citotoxikus ILC1
ILC2: helmintek elleni immunvalasz, allergia (IL-5, IL-13)
ILC3: nyalkahartya gyogyulas (IL-22), gyulladas (IL-17a) (+ LTi sejtek)



Veleszuletett limfoid sejtek (ILC)
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Klose CSN and Artis D (2016) Innate lymphoid cells as regulators of immunity, inflammation and tissue homeostasis. Nature Immunology



Adaptiv humoralis immunvalasz a belben

IgA a f6 antitest a nyalkahartyakon
~2g IgA termelodik naponta
Nagymennyiseégl TGF IgA izotipus valtast eredményez (szarmazas: epitél és DC)
Neutralizalas: mikrobak/toxinok epitélhez valé kotdédéset/atjutasat akadalyozza meg
IgA: dimer, poly-Ig receptor segitségével jut at az epitélen (=transcytosis)

& Luminal o o  /Mcell B ‘j\{olgA

antigen @ : .
Mucus . Bacterium/PAMP ]
/ }ﬁ é@ s

®

<#'0<#'

_______ Dendritic ;&
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R > < ?GF-B @
p v CD40 lgA
'CI';EgII ?cf:)”fgﬁir CD40 % ‘r’\\( IgA s%cretlng
helper cell ligand j&\_ plasma cell
Peyer's
patch Plasmablast Dendritic B cell . .
Via blood  Lamina propria cell Lamina propria
T-dependens IgA termelés T-independens IgA termelés

Fig 14-7

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Az IgA az epitél sejteken keresztul a bel lumenbe jut

Lamina propria Mucosal epithelial cell Lumen
Poly-lg receptor Secretory component
with bound IgA 4
: \
J chain \ Z
| P
. r A Secreted IgA
@
) ¥
IgA-producing ‘f';/{?
plasma cell / Endocytosed
Dimeric IgA  complex of IgA Proteolytic
and poly-Ig cleavage

receptor

Fig 14-8

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Bel T sejt populaciok
Elhelyezkedés
Diffuzan szétszoérva:
Intraepitelialis limfocitak: elssorban CD8* vagy yo T sejtek
Lamina propria limfocitak: féleg CD4* effektor/memdria sejtek
Organizalt nyirokszovetekben:

Peyer plakkok, izolalt nyiroktiszd
f6leg CD4* T sejtek (Treg, follikularis helper T sejt)

T sejtek tipusai

Ty17 (~ILC3!)

IL-17 és IL-22 termelés

fontos szerep az extracellularis patogének elleni immunvalaszban
Th2 (~ILC2))

IL-4 és IL-13 termelés

helmintek elleni immunvalaszban jatszanak fontos szerepet
Regulatérikus T sejtek (Treg)

TGFB és IL-10 termelés

fontosak a nem patogén mikrébak elleni tolerancia kialakitasaban



Beélbe torteno limfocita homing
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Fig 14-5

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Bél mikrobiom

1014 baktérium (10-szerese az emberi sejtek szamanak!)
Helyi és szisztémas immunitas mikodeéseét is befolyasoljak
Baktérium torzsek azonositasa: 16S rRNS szekvenalas (torzs specifikus)

Extraintesztinalis kovetkezmenyek
Rheumatoid arthritis
Allergias megbetegedések (asthma)

Gyakorlati példa:

Clostridium difficile fert6zés: normal bélfléra karosodik az antibiotikum hasznalat miatt,
emiatt elszaporodik a C. difficile

Kezelési lehetdseg: széklet transzplantacio (egészséges egyénbdl szarmazo bélflora)



Egyéb nyalkahartya felszinek

Gasztrointesztinalis traktushoz hasonld jellemzdbk:
epitél barrier, nyak és antimikrobialis faktorok
epitél alatt nyirokszovetek helyezkedhetnek el
antigén “begydjtése”
szekretoros IgA mint prevencio

Legutak
Veleszuletett: surfactans; alveolaris makrofag
Adaptiv: IgA, IgE (allergia)

Genitourinaris traktus
Veleszuletett: epitél, DC (Langerhans sejt)
Adaptiv: IgG
Jelent6ség: STD, HIV patogenezis

A LYMPHOID AGGREGATE FROM THE HUMAN ENDOMETRIUM
IMAGE BY GRANT YEAMAN, DEPT OF MICROBIOLOGY

GREEN (FITC) = B-CELLS; RED (CY3) = T-CELLS; BLUE (CY5) = MACROPHAGES




Epidermis

Dermis

Bor immunrendszer

Commensal and
) pathogenic microbes

'50?

Keratinocytes

/ ‘
Epidermal
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Intraepithelial
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



BOr immunrendszer sejtjei

Keratinocitak
Fizikai barrier
Citokin termelés: TNF, IL-1, IL-6, IL-18, IL-25, IL-33 (gyulladas); IL-10 (regulacio)
Kemokinek: CCL27
Novekedési faktorok: PDGF, FGF, GM-CSF
Anti-microbialis peptidek: defenzinek, kathelicidinek
Aktivacio: mintazat felismerd receptorokon keresztul (TLRs, NLRs)

Dendritikus sejtek
Elsésorban Langerhans sejtek
Antigének fagocitdzisat kovetden a regionalis nyirokcsomokba vandorolnak
Antigént prezental a T sejteknek, bdrbe valé homingot idéz el6

T sejtek

Intraepidermalis: féleg CD8* vagy yo T sejtek
Dermalis: CD4* (Ty1, T2, Ty17, Trey), f6leg memoria T sejtek
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Denditikus sejtek
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stem cell

/
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Borbe torteno homing

Endothelium Leukocyte
Adhesion molecule E-selectin CLA

CCL17 CCRA4
Chemokines CCLA1 CCR8

CCL27 CCR10

uvB
Skin
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Dichotomy of the immune systems




