Immunologia Alapjai

17. Eloadas

A sejt-medialta immunvalasz effektor mechanizmusai
(CMI):

1. Citotoxicitas
2. T, sejt medialta makrofag aktivacio
Késoi tipusu hyperszenzitivitas = DTH



Veleszuletett, termeészetes és adaptiv effektor
limfocitak

From: Innate and Innate-like Effector Lymphocytes in Health and Disease
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A PATOGEN TiPUSA

AZ ANTIGEN FELDOLGOZASA,
BEMUTATASA

A FOLYAMAT EREDMENYE

Humoralis immunvalasz

extracellularis
. (szamos baktérium)

patogén lebontasa:
savas vezikulumokban

peptidek kotédése:
MHCII molekulakhoz

prezentacio:
CD4+ T-sejteknek

ellenanyag-termelés

o
/
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intravezikularis
(pl. mycobacteriumok)

citoszolikus
(virusok)

patogén lebontasa:
savas vezikulumokban

peptidek kotédése:
MHCII molekulakhoz

prezentacioé:
CD4+ T-sejteknek

patogén lebontasa:
a citoplazmaban

peptidek kotédése:
MHCI molekulakhoz
MHCII molekulakhoz

prezentacioé:
CD8+ T-sejteknek
CD4+ T-sejteknek

a baktérium vagy parazita
elpusztitasa a vezikulumbar

aktivalas
Ty1 sejtek altal

a fert6zott sejt pusztulasa

ellenanyag termelés
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Antitest kozvetitett
effektor funkciok

Sejtes immunvalasz

Th1 kozvetitett
makrofag aktivacio

CD8+ T sejt
sejtpusztitdo hatasa



A T sejt medialta immunreakcidk tipusai

Th1 kozvetitett CD8+ T sejt
makrofag aktivacio sejtpusztitdé hatasa
Ph ithi ted microbes;
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Sejt-medialta immunvalasz (CMI)

Citotoxicitas

)Effektor sejtek kozvetlen

citotoxikus aktivitassal:
- CTL = CD8+ Tc sejtek
- vo T sejtek

- NK sejtek,

- Makrofagok

Th1-makrofaq aktivacio
DTH

Effektor sejtek citokin
termeléssel:

- Tpty Sejtek = Th1 sejtek
- Makrofagok
- Esetleg CD8+ Tc sejtek

Célsejt (citoszolikus antigén):
- allogén sejtek
(transzplantatum minor
histocompatibilitasi antigénjei)
- malignus sejtek

- virussal fertozott sejtek

- kémiailag moédositott sejtek

Antigén a fagoliozoszémaban:
- intravezikularis bactérium,
gomba, parazita, virus

- contact antigének (kis
molekulak (haptén) bor
fehérjékkel komplexet képeznek)




A citoszolikus és vezikularis antigének
bemutatasa
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CITOTOXICITAS
CD8+ T citotoxikus sejtek

vo T sejtek
NKT és MAIT sejtek

NK sejtek



Citotoxikus CD8+T limfocitak antigéen
felismerese

Cross-reacts

Peptide from
allogeneic cell

virus-infected
self cell

allogeneic cell

Aktivalt Tc sejtek = effektor CTL
TcRafp, CD8+ sejtek
MHC- | restrikcioval torténo antigén specifikus felismereés



Effektor CTL kialakulasa naiv Tc sejtbol:

Class I MHC
+ antigen IL-2R

Th1 cell

Co-stimulatory signal
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A kostimulacios szignal és a Th sejtek szerepe a
CD8+ Tc sejtek differencialodasaban (aktivacio)

®

Costimulators
B7)

CD8+* T cells
recognize antigen +
costimulators on
professional APCs =
CTL differentiation
without helper T cells

Differentiated CTLs

CD4+ helper T cells
produce cytokines
that stimulate
CTL differentiation

4
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CD4+ helper
T cell

Differentiated CTLs

Costimulators

- gy(ts)kines

CD4+ helper T cells
enhance the ability
of APCs to stimulate
CTL differentiation

CD4* helper
T cell

Differentiated CTLs
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A memoria CTL aktivacioja mar nem igenyli
Th1 sejt segitseget
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Memoaria CTL: autokrin IL-2
termelés

dendritic cell
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Naiv CTL: Th1 termeli az IL-2-t

Virus-infected
dendritic cell




A CTL-medialta target sejt pusztitas lepesei:
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1. Antigén felismerés, 2. Konjugacio,

4. CTL granulum exocytosis 5. Target sejt apoptosis

3. CTL citoplazma atrendezodés

6. Disszociacio



A CTL indukalta apoptozis mechanizmusa:

GRANULE EXOCYTOSIS
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Caspase cascades
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Szolubilis effektorok a T sejt granulumaiban: perforin és granzym

Membranhoz kotott effektorok: Fas ligand (FAS-L)



Az apoptozis indukcid szekretoros mechanizmusa
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Extrinsic Apoptozis utvonal

TNF-family death receptors

TNF TRAIL TRAIL
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TNF Tumor necrosis ictor

TRAIL TNF-relted apoptosis-inducing ligand
TRADD TNF-receptorassocated death domain
FADD Fas-associated death domain

TRAF  TNFR-assocated factor

AP Inhibitor of apoptosis protein




CITOTOXICITAS

CD8+ T citotoxikus sejtek
vO T sejtek

NKT és MAIT sejtek

NK sejtek



Hagyomanyos és rendhagyo T sejt

alcsoportok antigen felismereése

Konvencionalis T sejtek

Anti-bactena Antl-bactertial
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Nem-konvencionalis T sejtek
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Szamos
szovetben,
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Invarians T
sejt
receptorral
rendelkeznek

Antigen-presenting cell




Nem-konvencionalis vagy természetes T sejt
alcsoportok

NKT cell
CD1d

|
er.2 > | IFN-y, IL-4,IL-17, IL-10,etc.

type | : a-GalCer ; restriced TCR
type Il : diverse lipids; semi-invariant TCR

¥T cell

A\ 4

IFN-y, IL-17,IL-4,IL-5,IL-3,etc.

TRDV2+:phosphoantigen;TRDV2 TRGV9
TRDV2-: diverse antigens; TRDV1,3,

diverse TRDGV
MAIT cell
M|T1
- _ | IFN-y, IL-17,IL-22, TNFa,GzmB,
<ace. - Perforin,etc.

vitamin B metabolites (eg.5-OP-RU)
semi-invariant TCR

https://www.frontiersin.org/journals/immunology/arti
cles/10.3389/fimmu.2023.1273459/full



v0 T sejtek

5 % a T sejteknek,

Intraepidermalis limfocitak: CD4/8 negativ
Intraepithelialis limfocitak: CD8+

Az embryonalis életben képzdédnek, nincs recirkulacio,

Limitalt, szovet-specifikus TcR diverzitas - meghatarozott
antigénekre specifikus

Ligand felismerés: - nem- MHC-korlatozott, de antigén specifikus
Antigének: - virus proteinek,

- sejtfelszini h6-shock fehérjék (gyulladasos
reakcioban jelennek meg)

- bacterialis lipidek, phosphatidok - PRR

- VY9Vo2 TcR — pathogén bactériumok mintazatat
ismeri fel: HMB-PP

Funkcioé: sérult sejtek és mikroorganizmusok elpusztitasa



Development waves in circulation

A ket fo humann yo T sejt alcsoport
megjelenese a keringesben
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A human y0 T sejt fejlodes és elkotelez6dés a timuszban

Bone Marrow Thymus CD47/CD8 Double-negative
Circulation DN3 DN4 Dp SP

T . 3 selection a selection \
Hematopoietic Progenitor / cD4*

stem cell T cell CD4+CD8* “cpg-
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In y®& T cell development, Notch and strong TCR singling required, but roles
of IL7R signaling and transcriptional regulation network are not fully clear.



YO T-sejtek

W TCRligand | Rae-1
TCR v& lsl. NKG2D
KC Stressed KC KC
=
= granzymes

Inhibition of neutrophils/
inflammation

perforin

Enhancement of NK and 3
T-cell immunosurveillence

A yd T-sejtek a barrierszovetekben,
koztuk a bérben, a bélben és a tiuddben
fordulnak el6 a legnagyobb szamban

Szovetre jellemz6 CR Vy és VO
kombinacidkat kifejez6 alcsoportok
talalhatok

Antigén specifitas:

- butyrofilin (BTN) fehérjéhez kotott
bakterialis foszfoantigének

- CD1, MR1 MHC-I-szer( fehérjék: kotott
antigének

- MICA és MICB (MHC-I osztalyu
lanccal) kapcsolt fehérje antigén -
NKG2D KAR-al receptor ismeri fel



Natural Killer T sejtek = NKT

A periférias ver T sejtjeinek 0,2%-a

Antigén felismerés: a nem-polimorf CD1d altal bemutatott lipidek
és glycolipidek

Markerei: invarians o3 TcR (iVa24-Ja18) limitalt specifitassal CD4,
DN vagy CD8aa + NK markerek: NK1.1, CD56, CD16+ CD161
(NKRP1)

Funkcidé: gyors citokin termelés, IL-4, IL-10, IL-13 vagy IFNy, TNFa,
IL-17, IL- 21

Va14 NKT Conventional T
TCR invariant V14 heterogenous TCR

Ligand «-GalCer peptides
2 . MHC monomorphic  polymorphic MHC
Egérben: CD1d

IMajor tissues Liver, Spleen  Thymus, Spleen
Bone marrow Lymph nodes

Development GM-CSFR no GM-CSFR




NKT sejt tipusok

MAIT sejtek

Egyéb nevek

TCR repertoar

Ko-receptorok

NK sejt
receptor

Antigén
prezentalé
molekula

Reaktivitas

Elofordulas

klasszikus /invarians
NKT

invarians Va24-JoQ
(Ja18), V11

CD4, DN, CD8aa

CD56, CD161

CD1d

aGalCer, iGb3?, GSL

Maj, thymus, lép,
csontveld

nem-klasszikus

diverz

CD4, DN

CD56,
CD161?

CD1d

Szulfatid

maj, Iép

diverz

CD4, CD8ao

CD56,
CD161?

MHCI és

Lép,
csontveld,
maj

invarians Vo7.2-
Ja33

DN, CD8a.a

CD161

MR1

B-vitamin
alegységek

hamina propria,
tadd, ma;j
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INKT sejt alcsoportok — transzaktivacio es
polarizacio

O MR1 @cp1d @ MHC-
‘ ‘(HLA-AZ)
Riboflavine Glycolipids Phospholipids
derivates yeol 8 P P "
aB TCR

H ap TeR 5 TCR
transzaktivacio

MAIT cells NKT cells yo T cells

|
|

Various
V—Vg chains

l Mouse: V14-J,18 - V,;7,8,2
Human: V,24-J,18 - V11

dNKT INKT

ﬁ

dNKT cells iNKT cells

KTfh

ocrs  pPolarizacio

PD1
Cancers 2023, 15(24), 5737; https://doi.org/10.3390/cancers15245737



https://doi.org/10.3390/cancers15245737

MAIT sejtek szerepe

Activatic;@ Markers

N\

A MAIT-sejtek tulnyomorészt a
gyomor-bélrendszerben, mezenterialis
nyirokcsomokban és a majban vannak

A kommenzalis mikrobialis fléraval
talalkozva a MAIT-sejtek szaporodnak
€s memoria fenotipusuva alakulnak

Antimikrobialis antibakterialis
védelemben fontosak, citokineket
termelnek

MR1-en bemutatott mikrobialis eredeti
B-vitamin (pl. riboflavin)
szarmazékokat ismernek fel

Citokinek is aktivalhatjak
Markerei: CD3, CD4, CD8, Valfa 7.2

TCR ? PD1, CD28, CD27 Granzym B-t
termel



MAIT sejtek aktivacioja es polarizacioja
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CITOTOXICITAS

CD8+ T citotoxikus sejtek
voT sejtek

NKT es MAIT sejtek

NK sejtek



Natural killer sejtek (NK)

* 10-15%-a a periférias limfocitaknak = LGL cells

« |LC1 csoport tagja: veleszuletett limfoid sejt

* Nincs T sejt receptoral!l!

« Fenotipus: TcR- CD3-, CD4-, CD8+/-, CD2+, CD16+ (FcyRIll) CD56+,

« Veleszuletett immunvalasz sejtje, de IL-2, IL-12, INFgamma hatasara
aktivalodik

« Citokint termel: INFy = immunregulacio (Th1)

Funkcié: korai valasz egyes virus, CD8 KR
intracellularis baktérium és tumor sejt ellen MHC|

CD16 (FeyRl)
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NK sejt receptorok:

KIR: killer inhibitor receptor:
normal sajat MHC-| felismerés

KAR: killer aktivalé receptor:
aberrans glikozilaciot ismer fel
a tumor vagy virussal fert6zott
sejteken



Az NK sejt aktivacio ellentétes szignal

modellje

KIR and/or
Class | MHC CD94/NKG2

(@)

AR-ligand AR

NK cell

Normal cell

KIR and/or
CD94/NKG2

(b

-

> O

AR-ligand AR
Virus-infected cell NK cell
(L class I MHC)

——> No killing

Tumorsejt pusztitasa

Virussal fert6zott sejt pusztitasa

./ . TNF-a

Tumor specific Activating Signals
Activating receptors

NKG2D
NKp46
NKp44
NKp30

ULBPs
MICA/B

KIRs

NKG2A class |

Tolerance with
inhibitory receptors




Antitest-dependens sejt-medialt
citotoxicitas (ADCC)

Cross-linking of Fc
receptors signals the
NK cell to kill the target cell

Antibody binds antigens on Fc receptors on NK cells
the surface of target cells recognize bound antibody

Target cell dies
by apoptosis

FeyRIll

activated
N A NK cell .P>
e i A U
S e
| T o & a"a ¥ |
Target cell @

Figure 9-34 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




T, sejt medialta makrofag
aktivacio
Keésoi tipusu
hyperszenzitivitas = DTH



Az intravezikularis mikroorganizmusok
ellen kialakulé immunvalasz: DTH

l. Szenzitizacid: elso antigén kontaktus

(a) Sensitization phase

Intracellular ( /
bacteria /

Antigen-presenting cells: Ty cells:
Macrophages Ty1 cells (generally)
Langerhans cells CD8* cells (occasionally)




Figure 10.34

Local tissue destruction.

Increased expression of

adhesion molecules on
local blood vessels

Monocyte
production by bone
manrow stem cells

© 2000 Garland Publishing/Elsevier Science



Il. Effector fazis — citokinek szerepe

(b) Effector phase

Secreted

Class II MHC

3’1611161‘21116
TNE-B TNF receptor

Resting
Sensitized Ty macrophage Activated macrophage

Effects of macrophage activation:
T Class Il MHC molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide

Ty secretions:
Cytokines:  IFN-y, TNF-f, IL-2,
IL-3, GM-CSF
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF




Kronikus DTH — granuloma képzodés

Multinucleated
giant cell

Epithelioid cell

Intracellular Activated
bacteria macrophage




Tuberkulin borteszt

Normal reakcid - védett Hyperergias — zajlé Tuberculosis
|

Magyarorszagon minden ujszulott részesul BCG védboltasban ----
Mycobacterium tuberculosis elleni védelem



TABLE 14-3 INTRACELLULAR
PATHOGENS AND CONTACT ANTIGENS
THAT INDUCE DELAYED-TYPE

HYPERSENSITIVITY

Intracellular bacteria Intracellular viruses
Mycobacterium tuberculosis Herpes simplex virus
Mycobacterium leprae Variola (smallpox)
Listeria monocytogenes Measles virus
Brucella abortus Contact antigens

Intracellular fungi Picrylchloride
Pneumocystis carinii Hair dyes
Candida albicans Nickel salts
Histoplasma capsulatum Poison ivy
Cryptococcus neoformans Poison oak

Intracellular parasites
Leishmania sp.




Kontakt dermatitis és DTH
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