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A gyulladas és a specifikus immunvalasz id6ben és
terben elkulonulten zajlik
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A naiv T sejtek antigénekkel talalkoznak a
periferias nyirokszerveken keresztuli vandorlasuk
soran

Hogy kerul az antigéen a masodlagos
nyirokszervekbe?



Dendritikus sejtek — feldolgozott antigen

1. Periféria — antigén felvétele + feldolgozasa
2. Bevandorlas a masodlagos nyirokszervek/szovetek T sejt zénajaba
(afferens nyirokerek)

3. Antigénprezentacio MHC-II-n a T sejtek szamaraa masodlagos
nyirokszervek/szovetek T sejt zonajaban (nyirokcsomok, l€p)

Nativ antigen - a nyirokkal a regionalis nyirokcsomoba
- a vérrel a lépbe



Antigen capture by

dendritic cells (

DC)

Loss of DC
adhesiveness

Antigén
gyljtés

Antigén
prezentacio

Immature DC
in epidermis
(Langerhans cell)

Inflammatory

cytokines

|—| Afferent
| lymphatic
| vessel

I
A dendritikus sejtek szerepe

Migration
of DC

Maturation
of migrating
DC

Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
naive T cell

Immature dendritic cell | Mature dendritic cell
Principal function Antigen capture Antigen presentation
to T cells

Expression of Fc receptors, =t =
mannose receptors
Expression of molecules — or low ++
involved in T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12
Class Il MHC molecules

Half-life on surface ~10 hr >100 hr

Number of surface molecules | ~108 ~7 x 108
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Memory dnd effector T cells

1. jel: a TcR-CD3-komplexbdl
antigén-specifikus

2. jel: kostimulacio
CD28 - B7-kolcsonhatas

nem Ag-specifikus

T sejt aktivacio és proliferacio

Effektor- €és memoria T
sejtek



APC Ch4 Class I1 MHC
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Transcription factors interact with the
regulatory sequences of many genes, =
increasing their expression AP-1 0

| | | | | Transcriptionally
activated genes

. @

1. Antigén felismerés
2. PTK-aktivacio

3. Ca**jel

4. Protein-foszforilacio

5. Transzkripcios
faktorok aktivacidja

6. Génaktivacio



Az aktivalt T sejtekben zajlé geexpresszios
valtozasok idobeni lefutasa

Time mRNA Ratio of activated to

Gene product Function exnressian hegins Location nonactivated cells
Azonnali
¢-Fos Protooncogenc; 15 min Nucleus > 100
nuclear-binding protein
c-Jun Cellular oncogene; 15-20 min Nucleus ?
transcription factor
NF-AT Transcription factor 20 min Nucleus 50
c-Myc Cellular oncogene 30 min Nucleus 20
NF-xB Transcription factor 30 min Nucleus > 10
Korai
IFN-y Cytokine 30 min Secreted > 100
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 1000
Insulin receptor Hormone receptor 1h Cell membrane 3
IL-3 Cytokine 1-2h Secreted > 100
TGF-B Cytokine <2h Secreted > 10
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane > 50
TNF- Cytokine 1-3 h Secreted > 100
Cyclin Cell-cycle protein 4-6 h Cytoplasmic > 10
IL-4 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-5 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-6 Cytokine <6h Secreted > 100
c-Myb Protooncogene 16 h Nucleus 100
GM-CSF Cytokine 20 h Secreted ?
Késoi

HLA-DR Class I MHC molecule 3-5 days Cell membrane 10
VLA-4 Adhesion molecule 4 days Cell membrane > 100
VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-5 Adhesion molecules 7-14 days Cell membrane > 100,2,2,7?

SOURCE: Adapted from G Crabtree, Scrence 243:357.
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Resting T cells express only a ‘v’ . . . _
moderate-affinity IL-2 receptor Binding of IL-2 to its receptor signals Intermediate High affinity Low affinity
(IL-2RB and y chains only) the T cell to enter the cell cycle affinity I1-2R LR Ii-2R

moderate-affinity
IL-2 receptor

IL-2 V4
[, o
-~ Y
IL-2Rax @ B
5
=
Y Subunit
Activated T cells express a high- composition:  IL-2RB IL-2Ra IL-2Ra
affinity IL-2 receptor (IL-2R«, 3 and IL-2Ry IL-2RB
v chains) and secrete IL-2 S Z IL-2Ry
Affinity
constant (K)): 10’M 10 108 M
Dissociation
constant (K3):  107°M 10°1'm 108
Cells ... NK-sejtek, ) v ’
expresse 5 ” . e .
¥ " nyugvé aktivalt T sejtek
T sejtek és B sejtek

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

IL-2: az aktivalt lymphocytak autokrin novekedési faktora



A Th sejt aktivacio funkcionalis kovetkezmenyei 2.:
Th1-Th2 differenciacio

Macrophages—> &«—NK cells, T2 cells,

mast cells
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Helper T sejt polarizacio
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central roles in cell-mediated and humoral immunity. Several



B sejt aktivacio



A humoralis immunvalasz szakaszai

Recognition
phase

Activation phase: B cell
proliferation and differentiation

.

Resting
IgM+, IgD+*
mature B cell

Helper T cells,
other stimuli
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A B se|te;

Az érett (naiv) B sejtek egyidejileg IgM-t és IgD-t hordoznak




A T dependens- (TD) és T independens (Tl) antigének

Tipus: T dependens T independens
Kémiailag fehérjék: kalonbozo polimer: sok azonos
epitopok ismeétlodo epitop
Molekula peptidek: 5-6 poliszacharidok,
aminosav glikolipidek,
nukleinsavak
antitest valasz thymus nincs van
nelkuli egérben
|zotipus valtas igen (IgG, IgA, IgE) altalaban nincs
(IgM)—> természetes
antitestek
Affinitas érés van nincs
Memoria B sejtek van nincs
Masodlagos van nincs

immunvalasz




B sejt axtivacio T independens (T1)

T-unabhangiges
Antigen-1

T-unabhangiges
Antigen-2

NK-Zelle Makrophage

B1- és marginalis zéna B sejtek:a |épben; hosszu élettartam; IgM > I1gG;
(IgM++/IgD+, CD21++, CD23+/-)
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B sejt aktivacio T dependens (TD)

T dependens
antigén

A B2 sejtek
aktivacidjahoz két jel
szukséges:

1. az antigén receptorbdl
2. a Th sejtektol

Zytokine



B sejt receptor jelatvitel

1. PTK aktivacio

2. Ca++ jel

3. Transzkripcios
faktor aktivacio

4. Gén expresszio

Phosphorylierung der Transkriptionsfaktore

frihe Genexpression
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T-helper sejt fuggo B sejt aktiv

Antigen
presentation
to helper T cell

Activation of T cell;
expression of CD40
ligand,cytokine secretion

- O'?
Cytokines |

Activation of B cell
by cytokines and
CDA40 ligation

CD40
hgand

33

-0
Cytokines

4

acio

B cell
proliferation and
diﬁerentiatio_q_
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1. Aktivacio:

- 1.jel: BcR

- 2.jel:
koreceptorok

2. Kontakt-dependens

jelek:
(B*) B7 — CD28 (T)
CD40 — CD40L (T*)

Cytokin receptor
expresszio a B sejteken

3. Th- dependens cytokinek altal

kozvetitett jelek:
IL-2, IL-4, IL-5

Proliferacio és differenciacio




Az antigén-BcR komplexek internalizacidja
B sejtek = APC

B cell binds virus through | |
viral coat protein

NV
Peptides from internal proteins of
the virus are presented to the T cell,
epitope which activates the B cell

Virus particle is internalized

and degraded cytokines

W
Activated B cell produces antibody
against viral coat protein

Figure 9-3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



A CD40-CD40L }sé‘)Jr*:‘E}rJ'fJa"rés funkcionalis
Kovetrezmenyel

A CD40-CD40L kolcsonhatas problémai Hyper-lgM-Syndromahoz vezetnek

Centrum germinativum képzddés

/v Proliferacid, Antitest termelés
/ |zotipus valtas

CD40L Affinitas érés |

IL-4

Q Memodria seijt differenciacié

B7 expresszio, antigén
prezentacio



Follikularis vagy extrafollikularis utvonal:
Bcl-6 /| Blimp-1 arany

Follikularis utvonal:
(Centrum germinativum)

Bcl-6 | : Blimp-1 gatlas
PAX-5: XBP-1 gatlas
Eredmeny: Centroblast

T/B-sejt zéna hatar

_
N\

Extrafollikularis utvonal:
(Primer fokusz)

Blimp-1 T: PAX-5 gatlas
Eredmeny: Plasmoblast

Aktivalt B sejt




A hurmoralis imrunvalasz legfontosaono lepese

A Th sejtek MHCII-hoz kotott peptid fragmenseket ismernek fel a DC-ken és
adhézios molekulakat és citokineket kezdenek termelni

az aktival Th sejtek B sejteket aktivalnak, amik ugyanarra az Ag-re
specifikusak > primer fékusz képzodés

az aktivalt B sejtek follikulusba vandorolnak és csirakozpontokat hoznak
|étre

B sejtek proliferacidja (centroblastok)

Differenciacio — szomatikus Hypermutacio—-> a na?y affinitasu BcR-el
rendelkezd B sejtek szelekcidja (centrocytak) = Affinitas érés

a Th - citokinek lzotipus valtashoz vezetnek a B sejtekben

a csirakozpontban tuléld sejtek plazmasejtté vagy meméria B sejtte
differencialédnak




P

Primerfokusz kepzodes= Extrafollikularis reakcio

Antigén koté B sejtek
megallnak a T sejt zénaban

az antigén koto B sejtek
kolcsdnhatasba Iépnek az
aktivalt T sejtekkel és osztédni
kezdenek

Antigen-binding B and T cells
migrate to the T zone-red pulp
border, where they proliferate to
form a primary focus and
form plasmablasts

Red pulp

Antigen-specific

7

dendlrlitic

cell Antigen-specific  capral

©@ B cells arteriole

o Q"Q
O ()
02 \%
®) [8>

©B-cell zone@@ T-cell zone

focus

primarv[o e QO

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

Lép — marginalis zona 0sszekotd csatornak =
T sejt zéna/voros pulpa hatar

Nyirokcsomok — a parafollikularis zénaban

- rovid élettartamu IgM termel6 plamasejtek
-> a kivalté antigénnel szembeni els6 védelem




A plazmasejt a B sejtek végsd differencialtsagi formaja




A plazmasejtek szolubilis lg-okat szekretalnak

Primary L _VYDJ Gyl G2 C3 C4TP TM—CY
RNA
transcript
y. Polyadenylation sites
Resting B cell
B cell differentiation
Membrane u mRNA Transmembrane Secreted u mRNA 2l piece
AAA AAA
Cytoplasmic ﬁ (
Membrane IgM Secreted IgM
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Centrum germinativum reakcio

Foleg osztédo B sejtek (centroblastok,
centrocytak), ~10 % T sejt, follikularis
dendritikus sejt (FDC)

Proliferacio

Affinitas érés — szomatikus hipermutacio — V-
gének

Izotipus valtas — nehéz lanc C-gének



Szekunder follixulus centrurm germinativurnmal

Anti-CD23-FITC+
FDC #+.naiv B cells

Mantle
zone

Light
zone

Dark
zone
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sotét zéna: centroblast > intenziv osztédas — szomatikus hipermutécié

vildgos zéna: centrocytédk > csokkent osztédas — affinitas érés




Centrum germinativurn .

sotét zéna: centroblastok

* Intenziv osztodas (6-8 oranként)
. sejtfelszini Ig |

« szomatikus hipermutacio — génpontmutaciok a
V Régioban - 1/1000 bazis / osztodas

» neéhany aminosav megvaltozasa a

hipervariabilis régioban

> megvaltozott BcR affinitas



Pontrutaciok az lg-gén V Régidjaban =
szomatikus hipermutacié

Heavy chain Light chain
V regions V regions
Kd
CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3 107 M
[ 3.6
%amya7 4.0
LLLlot I 60

Day 14 ]

| 0.4
primary 8:;
1| !
Secondary :t:# p ] I 0.2
Il | =l <003
Tertiary TN | ek
D) J o
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Centrum germinativum 2.:
Affinitas érés
vilagos zéna: centrocyta
« osztoda$
- sejtfelszinilg 1
« FDC, Th

» Affinitas érés: a centorcytak szelekcidja a BcR
affinitasuk alapjan (Ag az FDC-n)

magas affinitas — tuléles
alacsony affinitas — apoptozis

Eredmény:

A BcR affinitas atlagosan megnovekszik a tulelo
centrocytakon.



Follikularis dendritikus sejtek 1.

Figure 9-14 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



rollixularis dendritixus sejtek 2.

* nem pontosan ismert eredet (hemopoetikus vagy mesenchimalis)
* nem fagocitalnak, nem adherensek

» fenotipus markerek: CD21/35, FcyR, indukalhaté VCAM-1

« CXCL13-termelés - B sejtek vonzasa

Funkcio:

« az antigének hosszu tavu tarolasa immunkomplexek formajaban
(Antitest/Komplement ) — IKKOSZOMA - centrocitak

» a B sejtek szelekcidjanak sejtes kozvetitbje a centrum germinativum
reakcio soran

« immunoldgiai memoria kialakitasa/fenntartasa



A B sejtek szelekcidja a centrum germinativumban

@ Memory Antibody-
Effl f high-aff B cell secreting cell
ux of high-affinity :
antibody-secreting ?K'ﬁf Follie  ¥b"
and memory B cells },Q_
ﬁ / Germinal

__ center

Death of B cells that
do not bind antigen

t

B cell recognition of
antigen on follicular
dendritic cells;
selection of
high-affinity B cells

A

Somatic
hypermutation
of Ig V genes

A

B cell proliferation

A

Activation of B cells
and migration into
germinal center

Follicular ;

dendritic cell
with bound
antigen
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lzotipus valtas

=a C-gének megvaltoznak az Ilg nehéz lancban

Mouse
JH Cﬂ Cs C73 C71 Cvzb C1(2a Cc Ca
Human
JH C/L C § C'Y3 C’Y] ¢C€ CO{‘] C'Y2 C74 CG Ca2

Figure 4-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 4-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Az lzotipus valtas szabalyozasa
Role of cytokines in regulating Ig isotype expression
Cytokines igM IgG3 IgG1 IgG2b IgG2a IgE IgA
IL-4 Inhibits Inhibits Induces Inhibits Induces
Augments
IL-5 pro uction|
IFN-v Inhibits Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF-3 Inhibits ||| Inhibits Induces Induces
Figure 9-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
3 jel:
- Antigén
- Citokinek

- CD40




T-dependens T-independens
Affinitas érés + -
Isotipus
valtas + korlatozott

Memoria + -



Antigén-fuggetlen

Antigén-fliggo

. Csontvelo

Hemopoetikus 6sse

|

Lymphoid progenitorok

|

Erett, naiv B sejt

lll. Nyirokcsomék

Follikularis B sejtek (B2)
(IigM++/lgD++, CD21++, CD23++)
Aftigén

Extrafollikularis Centrum-germinativum-

reakcid reakcio
1. centroblast

2. centrocyta

rovid élettartamu
plazmasejtek Affinitas érés

IgM termelés Izotipus valtas

Tranzicionalis B sejt

Marginalis Zéna B Follikularis
sejt (IgM++/IgD+/-, prekurzor
CD21+/-, CD23+/-) B sejt

(RAG 1/2)

(szomatikus hipermutacid

N\

hosszu élettartamu Meméria B sejtek
plazmasejtek (néhany év)

(néhany hénap)
IgG/A/E-Produktion l

nyirokcsomok —
vér - lép
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