Immunoldgia alapjai
(Fogasz)

3.-4. elbadas

Az immunrendszer sejtjeinek fejlédése és
jellemzai.

Olasz Katalin



A velesziletett és az adaptiv
Immunrendszer sejtjei

Velesziiletett: Adaptiv:

VN

T-sejt B-sejt

1. Granulocytak:

neutrophil, eosinophil, basophil

-
2. Monocyta (vérben), macrophag ﬂ@ @
(szovetekben) / -

d > . Cytotoxicus Helper
3. Dendritikus sejt (DC), follicularis ’
dendritikus sejt (FDC) prEs
4. Hizésejt ’?‘5 Plazmasejt
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5. NK-sejt (természetes @

0l6sejt)
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CD markerek

Egyes sejttipusok (pl. lymphocytak) morfoldgia alapjan
nem kulonitheték el.

A sejtfelszinen vagy a citoplazmaban talalhato fehérjék
CD3 CD13 azonban alkalmasak lehetnek az azonositasukra.
IMMUNFENOTIPUS: Antitestek segitségével meghatarozott,
az adott sejtre jellemz6 molekularis mintazat.

A sejtek azonositdsara hasznalt SEJTFELSZINI MOLEKULAKAT
egységes nevezéktannal lattak el:

CD = Cluster of differentiation, hasznalata: CD+sorszam, pl.:
CD1, CD2, CD3, CD4, stb...

A CD markerek szerkezete és funkcidja is valtozatos!

Immunfenotipus példa:
CD3+/CD4+/CD8- - Helper T-sejt



A CD markerek tipusai

* Sejtvonal markerek: Kizardlag egy sejtvonalra jellemz6ek, az adott vonal 6sszes
sejtjén jelen vannak, de mas sejteken nem talalhatok meg.

e Pl.: CD3 - minden T-sejten CD19 - minden B-sejten
* Erési markerek: A sejtérés eltérd fazisaiban kiilénbdzik az immunfenotipus, egyes

molekulak csak a sejtérés bizonyos fazisaiban vannak jelen, kés6bb eltlinnek, mas
molekulak csak az érett sejteken talalhaték meg, stb.

e Pl.: CD20 (B-sejt marker is egyben, mas sejteken nem fordul el6)

CLP Pro-B-sejt Pre-B-sejt Eretlen B-sejt Erett B-sejt Plazmasejt
DS
®—0 -0 -0 —0 — i
CD20 negativ CD20 negativ CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 negativ

e Aktivacios markerek: Nyugvd sejteken nincsenek, vagy csak nagyon kis
mennyiségben vannak jelen, de a sejtaktivacié hatasara megjelennek, pl.:

e CD25 (az interleukin-2 receptoranak az alfa lanca, IL-2Ra, 1asd kés6bb)

e CD80 és CD86 (B7-1 és B7-2, az antigén prezentald sejteken talalhatd un.
kostimulacids molekulak, lasd kés6bb)



Neutrophi

granulocyta

Fvs %

55-70

FG funkcio:

Korokozdk elpusztitasa,
sejttormelék eltakaritasa

Felismerés:

PRR,
Fc receptor,
Complement receptor

Granulumok tartalma:

Bontoé enzimek

Korokozok eliminalasa:

Phagocytosis, oxidativ burst,
degranulacié

B0
»

Termelt mediatorok:

Gyulladasos citokinek

Fc receptor:

FcyR (IgG-t kot)

Patoldgias szerep:

Gyulladasos reakcidk

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer miikodésén
keresztiil lehetséges

Koérokozok
phagocytosisa, lysise
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Extravazacio

0 -



Eosinophil granulocyta

Fvs % 2-4
F6 funkcio: Tobbsejtl parazitak elleni
védelem
Felismerés: PRR,

Fc receptor

Granulumok tartalma: Toxikus proteinek, enzimek
Kérokozdk eliminalasa: Degranulacio
Termelt mediatorok: Prostaglandinok, Leukotriének,
Gyulladasos citokinek
20 um
Fc receptor: FceR (IgE-t kot)
Patolagias szerep: Allergias reakciok k

Eosinophilek egy Strongyloides
stercoralis 1arva korul. (kopet
parazitas tid6gyulladasbal)

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges



Basophil granulocyta

Fvs % 0-1
F6 funkcio: Tobbsejtl parazitak elleni
védelem
Felismerés: PRR,

Fc receptor

Granulumok tartalma: Histamin, heparin, enzimek
Kdrokozok eliminalasa: Degranulacio
Termelt mediatorok: Citokinek (pl. IL-4), 1
Leukotriének ;’\Aj;]
Fc receptor: FceR (IgE-t kot)
Patolagias szerep: Allergias reakciok

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges




Hizosejt (mastocyta)

El6fordulasa:

Szovetekben

FG funkcio:

Tobbsejtl parazitak elleni
védelem

Felismerés:

PRR,
Fc receptor

Granulumok tartalma:

Histamin, heparin, enzimek

Kérokozdk eliminalasa: Degranulacio
Termelt mediatorok: Citokinek,
Leukotriének

Fc receptor:

FceR (IgE-t kot)

Patolagias szerep:

Allergias reakciok

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges
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Hizésejtek szovettenyészetben
(Toluidinkék festés)

Hizdsejt (elektronmikroszkdpos felvétel)



acioja

Hizosejt gyors degranu
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Monocyta, macrophag

Fvs %

2-8

FG funkcio:

Phagocytosis,
Antigén prezentacio,
Citokin termelés

Prezentacid helye:

Helyileg

Felismerés:

PRR,
Fc receptor,
Complement receptor

Koérokozdok eliminalasa:

Phagocytosis,
Oxidativ burst

Termelt mediatorok:

Citokinek

Fc receptor:

FcyR (1gG-t kot)

Patoldgias szerep:

IV. tipusu hiperszenzitivitas

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges

Baktériumokat bekebelez6
macrophag (PEM felvétel)

A

Vérben lathatd monocyta




Phagocytosis
A macrophagok phagocytosisa és antigén-bemutatasa:

Pseudopodium | \
Baktérium'_ e, =3

llja lljics Mecsnyikov, a

//’/ e gt JQ o e .
AE-MHC I macrophagok és a phagocytosis
\ leirdja.
g; 8 MHC Il + lebontott - 1908-as Fizioldgiai és
os baktériumbdl szarmazo peptld 7 B orvostudomanyi Nobel-dij:
1% Paul Ehrlich-el megosztva

0

Lebontott anyagok ,azZ immunitas terén végzett
exocytosisa munkassagukért”.



Dendritikus sejt (DC)

B/
El6fordulasa: Szévetekben \ /
g )
F6 funkcio: Antigén prezentacio {
s ez . , A -_— o
Prezentacio helye: Masodlagos nyirokszervek . Q A
Felismerés: PRR, > ) \
Fc receptor v v CD40
Termelt mediatorok: Citokinek
MHC I
Fc receptor: FcyR (I1gG-t kot)
2 prr ’ e 2 q ¥ ‘T; ‘*ﬂ -
Két fo altipus: Myeloid és plasmacytoid Yai s L - "59
7 . Q ;
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Piros: Csak az adaptivimmunrendszer » B f
V74 o V4 V d oo V d NG ", 5 » ..
miikodésén keresztil lehetséges F® X .fi‘- o)
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Dendritikus sejtek (Langerhans-sejt) a bor
hamrétegében Mycobacterium ulcerans
fert6zésben. (immunhisztokémia)



Follicularis dendritikus sej

El6fordulasa: Nyiroktiisz6k
F6 funkcio: Nyiroktiisz6k kialakitasa,
antigén lehorgonyzasa a B-
sejtek szamara
Felismerés: Fc receptor,

Complement receptor

Termelt mediatorok: Citokinek

Fc receptor: FcyR (IgG-t kot)

B-sejt © CXCL13
Iccosoma: ) %5
e Antigén A
* Antitest + Fc receptor
e Complement + Complement |\ ”/’
FDC %y, W7
receptor 2 L

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer

miikodésén keresztiil lehetséges o
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A lymphoid vonal sejtjei

Velesziletett lymphoid sejt Lymphocyta
(ILC)
‘ Morfologiailag Q
\ nincs killonbség!
N s
NINCS ANTIGEN-FELISMERO ANTIGEN-FELISMERESRE KEPES
RECEPTORA RECEPTORRAL RENDELKEZIK
— LYMPHOCYTAK
TERMESZETES ADAPTIV

/ .
\H‘elper T-sejt (CD4+)
@

Cytotoxicus T-sejt (CD8+)

T-sejt (CD3+)

B-sejt (CD19+) BZ B- Selt




Veleszuletett lymphoid sejtek (ILC)

* Morfoldgiailag lymphocytaknak t(in6, de adaptiv felismerésre képtelen lymphoid
sejtek. = Nincs antigén-felismer6 receptoruk.

Az altaluk termelt citokinek, illetve a kialakulasukhoz szikséges transzkripcids
faktorok alapjan tovabbi alcsoportok (részletesen lasd el6adason):

e J-es tipusu:

* NK-sejtek
| ”,'Cl ) Cytotoxicus Nem cytotoxicus
* 2-estipusu: 1
* ILC2 | [
e 3-as tipusy: NK—§ejt ILC} ILC2 ILC3
| J

e ILC3/LTi

Citokinek = @ © @ @ < N



Termeészetes O

Két NK-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)

NK-sejt

Normalis sajat sejt Koros sejt

SEJT ELETBEN

: SEJT ELPUSZTITASA
HAGYASA

Osejtek (NK-sejtek)

Vér lymphoid sejt %:

=10

FO funkcio:

Intracellularis
patogénekkel fert6zott
sejtek elimindlasa,
Tumorsejtek eliminalasa

Felismerés:

KAR - célsejt elpusztitasa
KIR = célsejt megkimélése
Fc receptor,
Complement receptor

Cytotoxicitas: Fas-FasL,
Perforin,
Granzim
Termelt mediatorok: Citokinek
Fc receptor: FcyR (IgG-t kot)
Jellemz6 markeriik: CD56

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges




Lymphocytak

Fus %: 25-40* O
F& funkcié: ADAPTIV Y £, ’

IMMUNFUNKCIOK IR /
Felismerés: Antigén-specifikus ‘ > = -
receptorok (TCR, BCR) \ -

* NK-t is beleszamitva V@ 0 2 L0

Alapveté csoportok: =% )

B-sejt (CD19+) Cytotoxicus T-sejt (CD8+) Helper T_;sejt (CD4+)

l l l

Antitest Célsejt (Fertozott, Immunvdlasz

tumoros) direkt szabalyozasa Egy vorosvérsejt, egy vérlemezke
elpusztitasa és egy lymphocyta pdsztazé

elektronmikroszkdpos felvétele.

termelése

Ezek mindegyike ANTIGEN-SPECIKUSAN TORTENIK!



Lymphocytak t6bb csoportjai

$¢+ s Plazmasejt % %W

Kdrokozo
neutralizalasa,
phagocytosis
megkonnyitése

Macrophag
aktivacio

Gyulladas I

B-sejt
Nativ antigén Antltestek
Citokinek
Helper
T-sejt
Antigén-bemutatas
APC altal
Cytotoxicus
T-sejt

Antigén-bemutatas

differenciaciéjanak

T- és B- sejtek

e se s

szabalyozasa

Fertozott sejt
elpusztitasa



Klonalitas

B-sejt precursor Erett. naiv

o B-seit
o
Pepeded

,A” antigén

1. Minden Ujonnan keletkezett naiv
lymphocyta egyedi antigén-

felismero receptorral rendelkezik. :;;

2. Aktivalédni csak azok fognak,
amik antigént ismertek fel, ezek
kiszelektalodnak és azonos
antigén-felismerd receptorral

rendelkez6 utddsejteket (kldnok)
hoznak létre.
3. Ezek a klonok aztan az adott &
antigénnel szemben  effektor
funkciot latnak el. (pl. antitest- % Anti-, A”

termelés B-sejtek esetében) M 4‘*‘ antitest

KLONALIS
EXPANZIO




T-sejtek

FO funkcio:

Célsejt antigén-fiiggo elpusztitasa (CD8+),
Immunvalasz szabalyozasa citokin
termelésen keresztiil (CD4+)

Felismerés: MHC-n keresztiil, antigén-specifikus TCR
TCR lehetséges tipusa: of és yb
Termelt mediatorok: Citokinek
of T-sejtek 6 altipusai: CD4+ Helper
CD8+ Cytotoxicus

Erés helye:

Csontveld, thymus

Jellemz6 markeriik:

CD3 (TCR-el alkot komplexet)

TCR
4 cDaoL
— CD4




Cytotoxicus T-sejtek (Tc vagy CTL)

Vér T-sejtek:

1/3-a

FO funkcio:

Cellularis immunvalasz
effektor sejtje

Felismerés:

MHC I-en keresztiil,
antigén-specifikus TCR

Elpusztitandd célsejt:

IC patogénnel fert6zott,
Tumoros,
Idegen (transzplantacio!)

Milyen antigént ismer fel:

Endogén (célsejt
citoplazmajabdl szarmazo)

Cytotoxicitas: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzim

Immunfenotipus: CD3+/CD8+/CDA4-

Cytotoxicus T-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)



Helper T-sejtek (Th)

Vér T-sejtek: 2/3-a
F6 funkcio: Immunvalasz szabalyozasa
Felismerés: MHC lI-n keresztiil,

antigén-specifikus TCR

Milyen antigént ismer fel: | Exogén (phagolyosomaban

lebontott)
Immunfenotipus: CD3+/CD4+/CD8-
Patologiai szerep: Autoimmunitas,

HIV fert6zés

Dendritikus sejt

\( sargasbarna: Th-sejt
lila: HIV virionok

Egy DC és két hozza kapcsolodo
helper T-sejt. (PEM felvétel)



tipusai

Citokinek

Cellularis immunvalasz
—> %° € nmunvatesz
(intracelluldris korokozok)

IFNy

0.0 Humoralis immunvalasz
(oY

E (extracellularis korokozok)

IL-4, IL-13

Extracellularis korokozok,
? .' gombak
IL-17, IL-21

Antigén-specifikus

—_— O
C szuppresszio (lasd késGbb)

IL-10, TGFB

* Thl7 sejteknek szerepe lehet kiilonb6z6 gyulladasos autoimmun kérképekben. (lasd késébb)
* Regulatdrikus T-sejtek (Treg): Az immunvalasz negativ szabadlyozasaban (szuppreszio)
fontosak (lasd kés6bb), jellemzé immunfenotipusuk: CD4+/CD25+/Foxp3+



vO T-sejtek

Felszinikon y és & lancokbdl alléo TCR-t hordoznak.
Velesziiletett-szerii sejtek, az ap T-sejtekhez képest joval kevesebbet tudunk réluk.

A periférias vérben csak nagyon kis szamban vannak jelen, f6leg a nyalkahartyak és a bor
hamrétegében talalhatdk, mint IEL. (intraepithelialis lymphocyta)

Az invaziv korokozokkal szembeni immunvalasz korai szakaban aktivalodnak.

Antigén-felismerésik dontéen MHC-fliggetlen.

Elsé’sorban |ipid termécvoh’i anticAnalcat icmarnals fal

A T-sejt receptorok szerkezete
Antigén-koto hely Antigén-koto hely
l_‘;l l_l_l
alanc Blanc vlanc 8lanc
- ] [ e
Variabilis
régio (V)
R r—
Konstans
régio (C)
— | - =
| Transzmembran—
= régio : =
Citoplazmatikus
réFié




B-sejt receptor (BCR)
Antigén

Y

®. Nehézlanc @

/ Vér lymphoid sejt %: 10-15
Antigén- N /4 F6 funkcid: Antitestek termelése,
kété hely Kénnytilanc Antigén prezentacio
.. p Felismerés: Nativ formdban, antigén-
i : specifikus BCR
D79 ay 1 1 Foébb altipusai: Bl és B2
\ - Termel&dés: Csontveld
Markeriik: CD19 (BCR-el alkot komplexet)

Jelatvitel antigénkotédés
esetén

Y BCR = sejtfelszini immunglobulin

l"/

O - (& (N

BCR altal felismert antigén
elleni antitest (szekretalt

A immunglobulin)

B-sejt PIazma



B2 B-sejtek

Elhelyezkedés:

Masodlagos nyirokszervek nyiroktiiszGi, vér

FO funkcio:

Antitestek termelése,
Antigén prezentacio

Felismerés:

Nativ formdaban, antigén-specifikus BCR

Elsodleges érés helye:

Csontvelo

Antigén-fiiggo érés helye:

Centrum germinativum

Termelt antitest:

Monospecifikus, nagy affinitasu,
valtozd izotipusu

Csirakozpont

Naiv B-sejt + antigén

@

Plazmasejt

5 o

_,O

Memoria B-sejt

+ Ugyanaz az antigén

\ Q)i s

Plazmasejt




B1 B-sejtek

A periférias vérben kering6 B-sejtek kis szazalékat teszik csak ki.

Velesziiletett-szerii sejtek, a SEROSUS HARTYAKON taldlhatédk meg nagyobb szamban (pl.
pericardium, pleura, peritoneum).

A foetalis életben keletkeznek, majd kés6bbi pdétlasuk nem a csontvel6ben, hanem a
periférian zajlik.

Bioldgiailag konzervalt strukturak ellen termelnek természetes autoantitesteket.
Eredetileg CD5 pozitiv B-sejtekként irtak le ket egérben.

Immunfenotipusuk emberben ellentmondasos.

Spontan antitest termelés Jelentds Minimalis
Termelt antitestek IgM IgM/1gG/IgA/IgE
izotipusa
Antitestek specificitasa és Polispecifikus, alacsony Monospecifikus, nagy
affinitasa affinitasu affinitasu

Affinitas érés, memoria Nincs Van



Koszonjuk a figyelmet!
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