Immunologia alapjai

23. eldadas:

Regionalis immunitas: MALT + SALT
Szajureg |mmunolog|a| kompenensei.

Oralis | |mmunver(asz molekularis és cellularis
omponensel.

Kellermayer Zoltan
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Kétféle testfelszin
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Intesztinalis Immunrendszer: bevezetés

Felszin: 200 m?

~5x1070 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 patogeént.

Tamado immunvalasz és tolerancia kozti finoman szabalyozott egyensuly



Intesztinalis iImmunrendszer attekintése
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Nyirokszovetek a gasztrointesztinalis traktusban

Organizalt MALT (O-MALT)
Antigén felismerés, antigén-specifikus limfocitak aktivacioja, effector
funkciok és memoria indukciodja
"Programozott’ nyirokszovetek: in utero fejlddnek meghatarozott
IdOben és meghatarozott helyeken
Peyer plakkok, mandulak
"Indukalhatd” nyirokszovetek: szuletés utan fejlédnek/alakulnak ki
antigén ingert6l fuggbéen
Kriptoplakk (CP) — izolalt nyiroktuszd (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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A MALT indukalhato és dinamikus komponense: SILT (Solitary intestinal

lymphoid tissues)
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Alacsony antigén mennyiseg: kriptoplakk tulsuly
Nagy antigen mennyiseg: ILF tulsuly

/B sejtek/FDC/GC reakcio




Az Intesztinalis immunrendszer veleszuletett komponensel

Epitél sejtek
Kehely sejt: nyak szekrécio
nyak: belsd (dusabb) és kllsd 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
levo immunsejtekhez
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%  Fig 143

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Imnmunology. 81 edition.
Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc
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(Nem antigenprezentalo sejt!)



Kehely sejtek: nem csak nyak szekrecio...
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Gustafsson et al. eLife 2021;0:e67292. DOI: https://doi.org/10.7554/eL.ife.67292

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

Lumen antigenek transzportja a mononuklearis
fagocitakhoz



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)



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 kotdédéseét/atjutasat akadalyozza meg
IgA: dimer, poly-Ig receptor segitségével jut at az epitélen (=transcytosis)
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Az IgA az epitél sejteken keresztul a bel lumenbe jut
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Imnmunology. 8% edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Bel T sejt populaciok

Elhelyezkedés

Diffuzan szétszoérva:
Intraepitelialis limfocitak: elsésorban CD8* vagy yo T sejtek
Lamina propria limfocitak: féleg CD4* effektor/memdria sejtek
Organizalt nyirokszovetekben:
Peyer plakkok, izolalt nyiroktiszd
féleg 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 tortend limfocita homing

Endotél Leukocita
Adhézidos molekula MAdCAM-1  a4pB7

CCL25 CCR9
Kemokin

CCL28 CCR10

Vedolizumab: 0437 ellenes antitest, IBD-

ben alkalmazzak
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Bél mikrobiom

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

Extraintesztinalis kovetkezmeények
Rheumatoid arthritis
Allergias megbetegedések (asthma)

Gyakorlati példa:

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

Kezelési lehetfség: széklet transzplantacio (egészséges egyénbdl szarmazo bélflora)
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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
Aktivacié: mintazat felismerd receptorokon keresztul (TLRs, NLRs)

Dendritikus sejtek, makrofagok
Els6sorban Langerhans sejtek
Antigének fagocitdzisat kovetden a regionalis nyirokcsomokba vandorolnak
Antigént prezental a T sejteknek, borbe valé homingot idéz eld

T sejtek
Intraepidermalis: f6leg CD8* vagy yd T sejtek
Dermalis: CD4* (Tu1, Tu2, Ty17, Treg), fOleg memoria T sejtek



Borbe torteno homing
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Szajureg

Induktiv és effektor helyszin egyszerre

Veleszuletett és adaptiv komponensek

Szisztémas és lokalis immunitas

Része a nyalkahartya-asszocialt immunszoveteknek, specializalt komponensekkel
Tobbrétegl lapham + “kemény” szovetek (fogak)

Ragas: seruléseket okoz

Vastag és sir0 fizikai’kémiai barrier

Leginkabb atjarhato: periodontalis epithel

Allandé, nagymennyiségi antigén: ~100 millié baktérium/ml nyal (~700 faj)
~500kg etel evente
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DC: dendritikus sejt

Szajureg immunrendszere

LC: Langerhans sejt

The mucosal immune system in the oral cavity — an orchestra of T cell diversity. Wu RQ et al, Int J Oral Sci. 2014 6:125-32.

LP: lamina propria

Oral-pharyngeal cavity

|IEL: intraepithelialis limfocita



Sejtes elemek

Epithel sejtek

Els6 vonalbeli (fizikai + kémiai) barrier

PRR-t expreszalnak (TLR)

Gyulladasos citokineket tudnak termelni (IL-13, IL-6, GM-CSF)

Kulonboz6 tipus + vastagsag (permeabilitas befolyasolja!)
elszarusodo, vastag (>50 réteg, nyelv hata)
elnemszarusodo, vastag (~30 réteg, buccalis mukoza)
elnemszarusodo, vékony (~10 réteg), Langerhans sejtben gazdag (szajureg alja)
junkcionalis epitél

NK sejt

Langerhans sejt, dendritikus sejt: antigen prezentalo sejtek

Hiz6sejtek

CD8aa+ intraepithelialis limfocitak

T-sejtek: egészséges mukozaban kevés, de T,17 sejtek fontosak pathologias esetekben
B-sejtek: f6leg IgA+, kevés IgG+



Oralis epitel barrierek
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ORAL EPITHELIA

Oralis epitel barrierek
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750-1000 ml/nap
3 f6 nyalmirigy (parotid, submandibularis, sublingualis) + szamos minor mirigy
Fontos szerep:
fogak fiziko-kémiai védelme
oralis nyalkahartya immunologiaja
mukozalis gyogyulas
Szamos veleszuletett és adaptiv elemet tartalmaznak

A kulfinb6z6 faktorok alacsony koncentracidban vannak jelen, egyutt, szinergisztikusan hatnak

Xerostomia: Candidiasisra fokozott hajlam, caries esetén sulyosabb tlnetek



Nyal antitestek

Tipusok
IgA: altalaban dimer (f6leg a nyalmirigyekbdl),
IgG: kevés (szérumbadl vagy lokalis plazma sejtekbdl)
IgM és IgE: nagyon keves

IgA+ B sejtek
Aktivacio: NALT (nasopharynx-associated lymphoid tissue, tonsillak, Waldeyer féle gydirii)
Nyalmirigyek stromajaba vandorolnak (és a mukdzaba)

IgA
Polymer |g receptor + szekretoros komponens segitsegevel transzepithelialis transzport
Allando jelenlét



Nyal IgA funkcio

Neutralizacio

Agglutinacio

Felszin immun-kizaras

Opsonizacio (FcaRl) — antigén prezentalas, degranulacio, citokin termelés

Oxigén szabadgyok termelést fokozza



Nyal antimikrobialis proteinek

Defenzinek
Patogén membrant karositjak; antibakterialis, antifungalis, antiviralis aktivitas

Laktoferrin
Vas-koto fehérje; baktériumokat és virusokat neutralizal, bakterialis membrant karositja

Kathelicidinek
Bakterialis membrant karositjak, LPS-t kotnek

Lizozim
Peptidoglikant hidrolizal, elsésorban Gram+ baktériumok ellen hatasos

a-Amilaz
a-1,4-glikozidos kotést hasitja, LPS-t kot, bakterialis adhézidt befolyasolja

Mucinok
Szekretoros €s membran-kotott forma, patogéneket megkotik és agglutinaljak



Sulcus folyadek/Gingiva crevicularis folyadek (GCF)

Origin and flow of crevicular fluid

Gingival
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Mestecky, Strober, Russell, Kelsall, Cheroutre, Lambrecht. Mucosal Immunology. 4% edition. Copyright © 2015 by Elsevier, Inc



Sulcus folyadek/Gingiva crevicularis folyadéek (GCF)
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Sulcus folyadek/Gingiva crevicularis folyadek (GCF)

Gingiva kapillarisokbol szarmazo transszudatum

Fognyak korul akkumulalodik
Normalisan ~1ml/nap, periodontitis és gingivitis esetén jelentésen emelkedik

Tartalom:

humoralis komponensek: antitestek (IgG), citokinek, emésztd enzimek, antimikrobialis
peptidek

sejtes komponensek: neutrofil granulocitak, limfocitak

Funkcio: fog és gingiva kozti sulcus tisztitasa



Gingival crevicular fluid (GCF)

Collection of GCF

Comparison of matrix metalloproteinase-3 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 levels in gingival crevicular fluid
in periodontal health, disease and after treatment: a clinico biochemical study. 2013. Kumar PM et al, Dent Res J.




