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Felismerés

Molekularis és sejtes kdlcsdnhatasok
Aktivacio

Differenciacio és klonalis expanzio
Effektor funkciok

Memoria kialakulasa

Szuppresszid




Szuppresszi -ban r®szt ve

1. Antigén, mint f Regulator

2. Kostimulacio szerepe

3. Regulatorikus T sejtek

4. Humoralis immunvalasz regulacidja
Regulatorikus B sejtek

Antitest feedback
Anti-idiotipus antitestek
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T és B sejteket aktival

Az antigén természete, dozisa (rovid vs hosszu), helye (b Rws mucosa)
befolyasolja az immunvalaszt

Tl VStE 2

Antigén eliminalasa/elvonasa leallitja a tovabbi aktivaciot
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A Cell intrinsic

inhibitory signaling

2. Kostimulacio szerepe

B Blocking and

removing B7 on APC

) B7 CTLA4

CD28 T cell

Signal block=
inhibition of T cell
activation

Regulatory T cell

Reduced B7
costimulation=>
inhibition of T cell

activation

CD28: T sejtek konstitutivan expresszaljak
CTLA-4: aktivacio utan jelenik meg
magasabb affinitas B7 iranyaban

Fig 15-6

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc
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3. Regulatorikus T sejtek (T.,) fenotipusa: CD3+*CD4*CD25N
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Fig 15-7

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



3. Indukalt T, sejtek kialakulasa

IDC= éretlen DC
LPS, virus RNA, Parazita,
bakterialis DNA Wén
nincs
differenciaci6
DC1 l DC2
IL-4
1 |

IL-12
( Th1 ) | Th2 )
IFNg IL-10 és TGFp IL-4
Sejtes immunitas, Immunregulacio, Humoralis immunitas

gyulladas, 1gG2 Tolerancia, IgA IgG1, IgE




3. Tyeg SZUPPresszios mechanizmusok

a Inhibitory cytokines

Membrane-
tethered TGF3 TGFB
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TMg cell

¢ Metabolic disruption

Adenosine
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Effector T cell

Death due
to cytokine
deprivation

b Cytolysis

Granzyme A or granzyme B

Perforin pore

Apoptotic effector
T cell

d Targeting dendritic cells

MHC
class Il

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunclogy




3. Tieg SZUPpPresszios mechanizmusok: IL-2 elvonasa
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3. T, altal termelt gatlo citokinek

TGFb (Transforming Growth Factor D)
Gatolja a klasszikus (M1) makrofag aktivaciot
Neutrofil granulocitakat gatol
T, differenciaciot indukal (de bizonyos kortlmenyek kozt T,17 differenciaciot is!)
IgA izotipus valtast eredmenyez
SzOveti regeneraciot segitie | R

IL-10

Dendritikus sejtek €s makrofagok IL-12 termelését gatolja

Dendritikus sejteken eés makrofagokon gatolja a kostimulaciés molekulak
expressziojat

Dendritikus sejteken és makrofagokon gatolja az MHC Il expresszidjat



3. T,q Osszefoglalas

Fenotipus: CD3* CD4* CD25* FoxP3*

FoxP3 mutacio: IPEX Szindroma (immun regulacid zavara, polyendokrinopatia, enteropatia,
X--kotott)

Eredet: Timusz (természetes) vagy periféria (indukalt)

Szuppresszios mechanizmusok:
Citokin szekrécio: IL-1 0, TGFD
IL-10-- egerek: colitis
Kostimulacio gatlasa CTLA-4 altal
IL-2 elfogyasztasad -2 R tévén (CD25, magas affinitasi IL-2R)
citolizis



4. B sejtes szuppresszio

Regulatorikus B sejtek (Bg,)
Antitestek magas szintje gatolja a tovabbi B sejt aktivaciot
IgG + antigen immunkomplex F ¢ 2 Rn Kerbsztll B sejtet gatol

(IgM + antigén immunkomplex tovabbi B sejt aktivaciot eredményez!



4. Regulatorikus B sejtek

B, S€jtek IL-10, IL-35, és TGF-b citokineket
termelnek

Patogén T sejtek és egyeb gyulladasos sejtek
expanziojat gatoljak

T.eq Sejtek differenciacojat indukaljak

Pontos fenotipus nem ismert

+
CD8 Cytotoxic
T cells

iINKT cells




4. Antitest/immunkomplex medialta negativ feedback

' s B -

BCR signaling leads to Fc receptor—associated

PIP3 formation, which phosphatase, SHIP,

binds other signaling converts PIP3 to PIP2

molecules, leading in B cell-receptor complex,
to activation blocking downstream signaling

Polyvalent Antibody-antigen
antigen Polyvalent complex

antigen i !

N / F ¢ 2 R yatldFcR (ITIM-et tartalmaz!)

Antigén + IgG e g vy i thegkoiEse B sejt
gatlastidéze | R

Block in B cell
receptor signaling,

B cell no activation
activation
Fig 12-21

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8" edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



4. Anti-idiotipus antitestek

Affinitas éres (szomatikus hipermutacio) soran Uj struktura keletkezik, mely immunvalaszt
indukalhat
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4. Anti-idiotipus halozat
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4. Anti-idiotipus halézat szerepe

B és T sejtek szuppresszidja
Immunoldgiai memoaria kialakitadsa/fenntartasa

Biologial mimikri (inzulin T anti-inzulin T anti-anti-inzulin)



s el Pat ol -g1l 8s szuppress?zi
(Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSCs)

ROS,NO,IDO, IL-10
ADAM17, Arg-1
/;.,,;' B
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A tumor mikrok®°rnyezet Kk

(neutrophil, monaocita, dendritikus sejt) MDSC
I ifrerenciaciot indukal

MDSC gatolja az anti-tumor immunvalaszt, ezaltal

b, 4 a tumor n°veked®s®t el Rs

M2 macrophage

Yin K et al 2020. Front. Oncol. 10:610104. doi: 10.3389/fonc.2020.610104



+1b: Patoldgias szuppresszio: tumorok kepesek T sejt funkciot
gatolni immun checkpointok expresszalasaval

Tumorok k®pesek g8tl - mol ekul 8kat expressz8lni, mel)\

Ezen molekulak egyre fontosabb terapias célpontok (tumor immunterapia, Fiziologiai és Orvosi Nobel dij 2018,
James P Allison és Tasuku Honjo)



