Immunologia Alapjai

16. Eloadas

A sejt-medialta immunvalasz effektor mechanizmusai
(CMI).

Citotoxicitas



Sejt-medialta immunvalasz (CMI)

Citotoxicitas DTH
Effektor sejtek kozvetlen Effektor sejtek citokin
citotoxikus aktivitassal: termeléssel:

- CTL (CD8+ Tc), - Tpt sejtek = Th1 sejtek
- vo T sejtek - Makrofagok

- NK sejtek,

- Makrofagok

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

- virussal fertozott sejtek

- kémiailag moédositott sejtek

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

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




A T sejt medialta immunreakciok tipusai
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A PATOGEN TiPUSA

AZ ANTIGEN FELDOLGOZASA, A FOLYAMAT EREDMENYE

BEMUTATASA

extracellularis
. (szamos baktérium)

ellenanyag-termelés
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patogén lebontasa:
savas vezikulumokban *

peptidek kotédése:
MHCII molekulakhoz

prezentacio:
CD4+ T-sejteknek

intravezikularis
(pl. mycobacteriumok)

a baktérium vagy parazita

. . elpusztitasa a vezikulumban
patogén lebontasa:

savas vezikulumokban

peptidek kotédése:
MHCII molekulakhoz

aktivalas
Ty1 sejtek altal

prezentacio:
CD4+ T-sejteknek

citoszolikus
(virusok)

MHCI

MHCII

a fert6zo6tt sejt pusztulasa

patogén lebontasa: P
a citoplazmaban [

peptidek kotédése:
MHCI molekuldkhoz

MHCII molekulakhoz ellenanyag termelés

prezentacio:
CD8+ T-sejteknek :
CD4+ T-sejteknek Y




Az intracellularis és extracellularis antigenek
eltéro modon kerulnek bemutatasra

Peptide antigen

Class | MHC ;EQ (:1)1?9
~ T~ —

—— T T

/ / -/ —\/
\

Lipid antigen

Peptide antigen

Class I MHC

'Y

1 Pcpudes \y \
Endocytic J / \

' u)mp.lrtmcn(s \
'f--_-_ / a ‘
? Rough /

endoplasmic
. reticulum % ./ m
A O NN
\ «‘ “"\I'lj.", '\iﬁ_‘,—:— TAP \ / ‘ __\Llplds \ / BJ(JCI'L!

Pcpudes\ \ C” | /
- P
Intracellular bacteria ~—m —— _Andosomc

Citoszolikus ut Fagolizoszoma ut




NK1a

— Semi-
invariant
Vong-jn8
TCR

cD8*
T cell
—— Diverse TCR —

Glycolipid —

MHC MHC
class | class Il

Antigen-presenting cell



CITOTOXICITAS



Citotoxikus CD8+T limfocitak antigén
felismerése

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:
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A kostimulacios szignal és a Th sejtek szerepe a
CD8+ T limfocitak differencialédasaban (aktivacio)

@ Cos)timulators

CD8+ T cells
recognize antigen +
costimulators on
professional APCs =
CTL differentiation
without helper T cells
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A memoria CTL aktivacioja mar nem igenyli
Th1 sejt segitseget
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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. Dissociacio



A CTL indukalta apoptosis mechanizmusa:
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Soluble effectors: perforins and granzymes

Membrane-bound effectors: Fas ligand (FAS-L)



Az apoptozis indukcié szekretoros mechanizmusa
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Extrinsic Apoptozis utvonal

TNF-family death receptors
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Caspase Activated Deoxyribonuclease (CAD)

Fas ligand (FasL) binds to eonfonmﬂonummp'mml The adaptor protei it
as as a c n ns recru
Fas. Both gaampmenuteell Fu.whlchﬂn_nm and activate caspase 8,

surfaces as homotrimers. domain- containing which cleaves caspase 3

Activated caspase 3 cleaves
I-CAD, the inhibitor of CAD,

which is released to enter

the nucleus and cleave DNA

' active caspase 3

= S

CAD “ I-CAD/

Fiaure 6-:24 Immunobioloav. 6/e.(© Garland Science 2005}

A caspase-3 aktivalja a CAD-t, ami a genomiélis DNS jellegzetes ~200 bp
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10 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



v0 T- sejtek
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Inhibition of neutrophils/ Enhancement of NK and a3
inflammation T-cell immunosurveillence

-AntI?enek melyek
konstitutivan jelen vannak a
mikrobak és a sajat sejtek
felszinén:

Phospho-Ligandok,
Virustehérjék, Hisokk fehérjék

*Indukalt Antigének: nem-
klasszikus MHC-lb-(MICA,
MICB) osztaly



Natural killer sejtek (NK)

10-15%a a periférias limfocitaknak = LGL cells
TcR- CD3-, CD4-, CD8+/-, CD2+, CD16+ (FcyRIIl) CD56+,

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

Citokint termel: INFy = immunregulacio (Th1)

Funkcié: korai valasz egyes virus,
intracellularis baktérium és tumor sejt ellen

NK-sejt receptorok:
Killer inhibitory receptors (KIR): normal sajat MHC-| felismeres

Killer activatory receptors (KAR): aberrans glycosylaciot ismer
fel a tumor vagy virussal fert6zott sejteken
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Az NK sejt aktivacio ellentétes szignal

modellje
(a) KIR and/or
Class ]| MHC CD94/NKG2
> No killing
Normal cell NK cell
(b) KIR and/or
CD94/NKG2
-
— Killin
>0 -
Lo
/
AR-ligand AR
Virus-infected cell NK cell
(L class I MHC)




Antitest-dependens sejt-medialt
citotoxicitas (ADCC)

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

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

Target cell dies
by apoptosis

FeyRIll

Target cell

activated
NK cell

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




A virusok elleni cellularis immunvalasz ido-
kinetikaja

Cytokines and NK cells combine to
provide early defense against virus infections

TNFq, T cell killing
1L12 NK cell

Killing
IFN

antibody

virus titre

1 2 3 4 5 6 7 8 9
time after viral infection (days)




Virus-infected host cells
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Natural Killer T sejtek = NKT

A periférias veér 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

Funkcié: gyors citokin termelés, IL-4, IL-10, IL-13 vagy IFNy, TNFa,

(NKRP1)
IL-17, IL- 21
TCR
Ligand
MHC

Major tissues

Development

Va14 NKT

invariant Va.14
a-GalCer

monomorphic
CD1d

Liver, Spleen
Bone marrow

GM-CSFR

Conventional T

heterogenous TCR
peptides

polymorphic MHC

Thymus, Spleen
Lymph nodes

no GM-CSFR



Natural Killer T cells = NKT

invarians Va24-Ja18
ahuman DN T
sejteken
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Bacterialis lipid antigének bemutatasa CD1-el
és MR1-el
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Mucosa-asszocialt invarians T sejtek (MAIT)
Természetes szenzorai a fert6zéseknek, korai akkumulacio a fert6zés helyén
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TRENDS in immunology

CD&

3+, CD26+, CD161+

organs such as MLNs and the liver.

. MAIT cells arise from the thymus and are present predominantly in the gastrointestinal tract and associated

In periphery by encountering the commensal flora, MAIT cells expand and acquire a memory phenotype.
They have antimicrobial function and help fight off bacterial infection by responding to infected cells and

producing cytokines = Role in intestinal homeostasis.....

Innate sensors of infection as they accumulate early in infected tissues

http://dx.doi.org/10.1016/j.it.2011.02.005



Mucosa-asszocialt invarians T sejtek (MAIT)
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Mucosa-asszocialt invarians T sejtek (MAIT)

A MAIT sejtek MR1-t ismernek fel a kapcsolt mikrobialis ligandumokkal a
rezidens APC-ken, pl. makrofagok, dnedritikus sejtek és B sejtek vagy
kozvetlenul a bél epithel sejteken.

Gyulladas hianyaban a MAIT sejtek részt vesznek a normal bélflora és az étel
antigénekre adott valasz szabalyozasaban az APC funkcié médositasaval,

vagy az epithel sejtek homeostasisanak szabalyozasaban és antimikrobialis
molekulak termelésében.

Bakterialis invazio esetén, az MR-1 kotott ligandumok a fert6zott epithel
sejteken vagy APC-ken gyulladasos kornyezetben (IL-18, IL-12 vagy IL-23
termelés, amire a MAIT sejteknek receptorai vannak) IFN-y termelést valtanak
ki a MAIT sejtekbdl, hogy megel6zzék a bakterialis replikaciot.

Bizonyos korulmeények kozott a MAIT sejtek granzymeket €s mas citotoxikus
molekulakat is termelhetnek a célsejtek megoléséhez vagy IL-17-t a
veleszuletett immune sejtek pl. neutrophilek aktivalasara.



