Immunoloégia alapjai

23. Elébadas
Tolerancia és Autoimmunitas



FELISMERES
SAJAT NEM-SAJAT

normal immun-homeosztazis

v J/

_____ TQL_ERAECHA_ o _EL_IMINALAS I
NS e N e I

[
| YV YV N !
/ - / / _ I
\AUTOIMMUNITAS TUMOROK IMMUN HYPERSZENZITIV|
[

DEFICIENCIAK REAKCIOK

MEGVALTOZOTT immun-homeosztazis= IMMUNOPATHOLOG]I.



TOLERANCIA
- AKTIV
- PASSZIV

AUTOIMMUNITAS
- FIZIOLOGIAS AUTOIMMUNITAS
- AUTOIMMUN BETEGSEGEK



TOLERANCIA JELLEMZOI

Az immunologiai tolerancia azt jelent, hogy kialakul egy
valaszképtelensé egy molekulaval szemben, amit az
iImmunrendszer felismert

Ugyanazon molekularis és cellularis alkotoelemek hozzak létre,
mint a tamado jellegli immunvalaszt, a kulonbség csak az
effektor fazisban van.

Csak az adaptivimmunvalaszban jon létre

Genetikailag nem meghatarozott

Tolarancia mechanizmusok hozzak létre




Tolerancia tipusok

1. Centralis Tolerancia: a T és B sejt érés soran alakul ki
2. Periférias Tolerancia: érett sejteken alakul ki

* A tolerancia kialakulasahoz és folyamatos
fenntartasahoz az antigén (tolerogén) folyamatos
jelenléte szikséges




A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity
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immature lymphocytes by clonal deletion

self antigens self antigens

Proliferacio

Tolerancia tipusok

|g vagy TcR génatrendezddés
—> Antigénreceptor expresszio

Elsddleges nyirokszervek

Szelekcio > Centralis tolerancia

N
Pool of mature naive lymphocytes

foreign antigen

A
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Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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yoajattal szembeni”-Tolerancia

az Ujszulottkortdl alakul ki a sejtek klonalis delécidjaval

* Nagyon stabil

* Eretlen sejtek sokkal érzékenyebbek a tolerancia indukcidra.

* Alacsony ddzisu antigén kialakitja




mran (@) Centralis T-sejt Tolerancia>
e timusz szelekcio
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Sajat strukturakra nagy affinitasu sejtek
Apoptézisa > TOLERANCIA

Mature CD4* or
CDS* T lymphocytes



A timuszban prezentaléodo antigének

* Thymusepithel, DC, Makrofagok sajat antigénjei
e Altaldnos sejtantigének
* Extracellularis antigének

* Szoveti antigének a medullaris epithelsejtekkel
bemutatva (AIRE transzkripcios faktor)

* Fert6zésekkor a mikrobialis antigének is



A timocita szelekcié affinitas modellje

@ Deletion by high-affinity medulla-specific peptide

Corte
Positive selection

Differentiation "
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Negative selection,
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L Cortex-specific : ' 4 @ Co-stimulation
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Termeészetes Treg sejtek fejlodéese

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and

Periphery
Negative
selection:
deletion
Immature
T cells specific
for self antigen
Development :
of regulatory o =>
T cells 2
Regulatory
T cell
CD4+/CD25+/FoxP3
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Centralis B-sejt tolerancia a
csontveloben

Nagyaffinitasu autoreaktiv B sejtek szelekcidja

Antigének: Stromasejt antigének, oldhaté
molekulak

Mechanizmusok:
B sejt receptor atalakitas (editing)
Delécidé — apoptozisssal

Receptor modulacio: IgM = IgD-> Anergia



Eretlen B sejtek szelekcidja a csontveldben
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,Receptor editing”




Periférias tolerancia:
Olyan antigének ellen, amik az elsédleges limfocita
differencial6ddas soran nem voltak jelen

Passziv Tolerenciamechanizmusok:

° Ignorélés — kis antigén mennyiség az APC-ken, immunprivilegizalt
helyeken (pl. szem, here) talahaté antigének

* Delécio - nagyon erds antigén inger apoptozishoz vezet a
lymphocytakban

° Anergia — a kostimulacios jel hianya blokkolja a naiv T sejteket
Aktiv Toleranciamechanizmusok:

* Szuppresszio



Passziv tolerancia

Valaszképtelenség: nincs MHC felismerés vagy
gatolt sejtdifferencialodas

Antigeén altal okozott tolerancia

A szervezet okozta tolerancia



Antigen miatti passziv tolerancia

 Antigén kémiai tulajdonsagai

 Antigén mennyisége:
- kisdazis tolerancia (T sejt kozvetitett, hosszu
tavu)
- nagydozis tolerancia (B sejt kozvetitett, rovid
tavu)

 Antigén bejutas helye



b High-dose tolerance

! Effector T cell

Anergy: TCR
interaction Deletion:
in the absence | | through
of cognate CD95-CD95L-
co-stimulatory dependent
molecules w pathways
TCR
CD95
Peptide-MHC CD95L

Antigen-presenting



€ Low-dose tolerance

IL-10 or IL-10R or
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Ko-stimulacio hiany okozta tolerancia

"Self' : tolerance

\

Non-professional il Receptors Non-infl oy
Antigen . i
Presentation Iy Environment
i /)
¢g. No B7 present @ ef. IL4, 10, TGF-[ sic

Normal self tissues
eg. pancreatic islets




A szervezet miatti tolerancia

» Szekvesztralt antigén (eldugott helyen: szem, here stb)
nincs MHC kapcsolddas
nincs antigén prezentacio
nincs szisztémas valasz

* Velesziiletett vagy szerzett immunodeficiencia

 Klonalis anergia



AKTIV TOLERANCIA

“Immunologiai homunculus™

* Alacsony affinitasu IgM természetes autoantest
halozat, a CD5+ B1 sejtek termelik

*v/6 T sejtek
e Velesziiletett-szeri funkciok

Indukalt Treg sejtek



Filogenetikailag konzervativ antigének

Heatshock hsp65, hsp70, hsp90, ubiquitin
proteins
Enzymes aldolase, citockrom c, SOD,

NAPDH, citrate synthase,
topoisomarase |I.

Cell membrane

B2-microglobulin, spectrin,

components acetylcholin receptor
Cytoplasmic actin, myosin, tubulin, myoglobin,
components myelin basic protein

Nuclear DNS, histones

components

Plasma proteins |albumin, IgG, transferrin
Cytokines, IL-1, TNF, IFN, insulin,

hormones thyreoglobin




Indukalt Treg sejtek kialakulasa

iIDC=immature
(éretlen DC)

LPS, virus RNA, Parasite,

bacterlal DNA allergen

% dlfferentlatlon
IL-12 ' >
Th1
IL-1
INFy IL-10 und TGFB
Cellular immunity, Immunregulation, Humoral immunity,

inflammation, 1gG2 Tolerance, IgA IgG1, IgE




Oralis tolerancia

Lumen Antigen M-Cells - Endocytosis
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Solid Organ

Transplants )
Bone Marrow P Autoimmune
Transplants f Diseases

» A

Immunologic

Tolerance
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Infectious Diseases/ Allergic
Vaccine Development Diseases




AUTOIMMUNITAS

* Fiziolégias autoimmunitas: a normal immunregulacié része

természetes autoantitestek: alacsony afinitasu IgM - B1 sejtek
termelik

* Patholégias autoimmunitas: sajattal szembeni tolerancia
felbomlasa amely immunreakcié gyulladast és késébb
szbvetkarosodast és betegséget okoz — krdnikus, progressziv

Nagy affinitasu IgG/A autoantitestek melyeket a B2 sejtek
teremelik (Th dependens)



Termeészetes és patologias autoantitestek

osszehasonlitasa
Jellemzo | Természetes AAT Patologias AAT
|zotipus Legtobbszor IgM IgG, IgA vagy IgM
Koncentraci pg/ml ng/ml, mg/ml

0
Affinitas Alacsony Nagyobb
Reaktivitas Polireaktiv Monoreaktiv
Termel0 sejt B1-sejt Konvencionalis B sejt

T-sejt
flggés

T-independens

T-dependens
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Autoimmune diseases affect 5-7% of the population !



> 80 ismert autoimmun betegség

e Az autoimmun betegségek gyakorisaga a rheumatoid arthritis és az
autoimmun thyroiditis kivételével alacsony, de egylttesen a nyugati
populacio kb 5%-at érinti.

 Szisztémas és szervspecifikus korképek tartoznak ide.

* Aszisztémas kotdszoveti autoimmun betegségek a mozgasszervek
érintettsége miatt jelent6s munkaerdkiesést okoznak

e A tlinettana a legtobb szisztémas autoimmun betegségnek szines, azért a

diagnozis felallitasa nem egyszer(, specialis algoritmus alapjan torténik,
melynek része a laboratoriumi diagnosztika is.

Davidson & Diamond, 2001, N Engl J Med, Vol. 345, No. 5, 340-350



A szisztéemas autoimmun korkeéepek
(kotoszoveti betegsegek) jellemzoi

* NGi dominancia

* Jellemz6 klinikai kép és betegség lefolyas, progresszio

* Tobb szerv érintettsége, gyulladasos tiinetek

* Immunoldogiai abnormalitasok (jellemzé autoantitestek)
* Genetikai / kornyezeti faktorok fontosak a Iétrejottében

e Corticosteroid és immunosuppressziv kezelés tobbnyire
hatékony



Autoimmun betegseég kialakulasa

Autoimmun betegseég kialakulasa

Indukcio Al Preklinikai fazis Klinikai fazis

Szovetek, szervek

Szerkezete/funkcidja: Normal Enyhén érintett; essziv valtozasok:

homeosztazis szabalyozé klinikai tiinetekhez vezet
mechanizmusokkal

Genetikai predispozicio

Kivalté faktorok

—_— | Immunmediatorok
kozvetitd szerepe

Manifesztalo faktorok

D D D Betegség specifikus autoantitestek >




Autoimmun betegséegek pathomechanizmusa

- Megviltozott antigén, molekuladris mimikri, infekcidk, killsé hatasok
- Hibas limfocita szelekcid, vagy aktivacié
- Genetikai hattér

Caused by
vitamin D
deficiency
and
Distupted
by Leaky
Gut

Autoimmune
disease

Immune

. Diagram Modified from:
regulation Nature Immunology. 2.
759 - 761 (2001)



Autoimmun egyensuly

Sajattal szembeni

; i Aktiv
immunvalasz i
tolerancia

amely , .

.. i i es szoveti
szovetkarosodast .
megujulas

okoz
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Pathogens and human

antigens

Human cytomegalovirus

IE2
HLA-DR molecule

Poliovirus VP2
Acetylcholine receptor

Papilloma virus E2
Insulin receptor

Klebsiella pneumoniae
nitrogenase enzym
HLA-B27 molecule

Adenovirus 12 E1B
Alfa-gliadin

HIV p24
Human IgG

Measles virus P3
Myelin basic protein

Peptid
residues

79
60

70
176

76
66

186
70

384
206

160
466

31
61

Overlaping
sequences

PDPLGRPDED
VTELGRPDAE

STTKESRGTT
TVIKESRGTK

SLHLESLKDS
VYGLESLKDL

SRQTDREDE
KAQTDREDL

LRRGMFRPSQCN
LGQGSFRPSQQN

GVETTTPS
GVETTTPS

EISDNLGQE
EISFKLGQE




Thyroid
Graves disease
Hashimoto thyroiditis

Pancreas
IDDM

Neural system
Sclerosis multiplex
Myasthenia gravis

Hearth: rheumatic
fever

Blood: AHA,
thrombocytopenia

DR3
DR5

DR4/
DR3

DQB
0302

DR2
DR3

DR3,
DR4

3.7

20

-
o

4.8
2.5

TSH receptor 1

Thyroid microsoma
peroxidase, thyroglobin |

Beta island cells |
GAD, HSP60, junB, insulin,
pre/pro insulin

Brain medulla, MBP, PLP,
MOG, MAG

Peripheral neurons-
striated musceles

Acetylcholine receptor

S. B-haemolythicus
M/myosin

Vvs gP
Thrombocyte gP



SLE

Sjogren syndrome

Rheumatoid
arthritis (RA)

Spondyloarthritis
(SPA)

Reiter disease
Salmonella/Shigella arthritis

DR3/

DR2

DR4
DR1

B27

B27
B27

5.8

4.2

Kidney, serous layers
ds/ssDNS, Sm-IC, SSA

Exocrine glands, salivary
glands, liver, kidney, brain,
thyroid gland, hearth, lung,
gut

Joint connective tissue,
collagen Type Il, IgG RF

Vertebrate

Clamydia, Yersinia



Jellemz0 autoantitestek

Szisztémas

Szervspecifikus

SLE: dsDNA, Nucleosome

ENA: Sm, RNP
Sjogren: SSA, SSB
SSC: Scl-70, Centromere

Vasculitis: ANCA: MPO, PR3

Myositis:
Jo-1, Rib-P, SRP, Ku, Mi-2, PL-7, PL-
12, PMScl-100

Foszfolipid szindroma:
Cardiolipin

B2-GP1
Phosphatidylserine
Prothrombin

RA: Rheumatoid factor, CCP

Thyroiditis: thyreoglobulin,
PO

Coeliakia: tissue transglutaminase
(t7'G), gliadin

Diabetes meIIitus:glutamic acid
decarboxylase XGA ), thyrosine
phosphatase (1A2)

Primer biliaris cyrrhosis:

M2-mitochondrial (PDH)

Colitis — Crohn: ASCA - PR3

Goodpasture szindroma: GBM




Hashimoto disease

T Enlarged, inflamed
| hypofunctioning
thyroid (goiter)



Hashimoto' s thyroiditis
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Exophthalmos (bulging eyes)

Diffuse goiter

Graves' disease is a
common cause of
hyperthyroidism, an
over-production of
thyroid hormone,
which causes
enlargement of the
thyroid and other
symptoms such
as exophthalmos,
heat intolerance
and anxiety

Normal thyroid

Enlarged thyroid
FADAM.



STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

Auto-antibody ——
to receptor

Pituitary gland
I — TSH receptor

Stimulates
hormone

Negative
feedback
control

Thyroid cell

® ©Op
o
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thvroid hormones



Myasthenia gravis

acetylcholine receptors
_ YYYY

No Nat Influx
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N

oline recaptors
Intemallzed and degraded

Muscle relaxed
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Impaired muscle contraction




Raynaud's Syndrome







Rheumatoid arthritis




Progressive Systemic Sclerosis

Copyright © 1999 by lhé National Kidney Foundation

The artery shows early
organization with "onion skin"
change caused by lamellation

and mucoid change with swelling
of the intimal layer, with
corrugation of the glomerular
basement membrane. (Jones'
silver stain, magnification X200).

Fibrous organization of the
intimal injury of arteries in a more
chronic stage of progressive
systemic sclerosis . (Periodic
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