Immunologia alapjal

7 .-8. eldbadas

Az immunrendszer sejtjei kozti
kommunikacio

Ko-receptorok és adhézios molekulak.
Citokinek, kemokinek és receptoraik.

Mikrovezikulak.



A sejt-sejt kolcsonhatasok mediatorai

A sejt-sejt kolcsonhatasoknak alapveto biologial
szerepe van a soksejtl szervezetek fejlodeseben es
funkciojaban. Ezek a kolcsonhatasok lehetove
teszik, hogy a sejtek kommunikaljanak egymassal. A
szignalok kuldése és fogadasanak kepessége
alapveto a sejtek tovabbi funkcioi szempontjabal.

- Direkt kolcsonhatas: adhézidos molekulak

- Szolubilis mediatorok: citokinek, kemokinek,
interleukinek, interferonok, novekedeési
faktorok, szoveti hormonok, komplement
faktorok etc.

- Mikropartikulumok: microvezikulak



Az immunoldégiai ,,parbeszéd” f6
teruletei

-Hematopoeézis: adhézié a csontvelsi strdma sejtek és a
differencialodo fehérvéresejtek kozott + regulacio a
hemopoetikus citokinek altal

-Lymphocita recirkulacio és “toborzas”: adhézio az
endothel sejtek Is a kering feherversejtek kozott, iranyitott
belépés a nyirokszervekbe vagy a periférian a gyulladasos
teruletekre

-Immunvalasz: T- és APC/B sejt kdlcsdnhatasok az antigén
prezentacio soran, a sejtek aktivacioja és differenciacigja,
effektor reakciok



Adheézios molekulak

Sejtfelszini molekulak, amelyek feladata a mas
sejtekkel vagy az extracellularis matrixszal valo
adheézios kolcsonhatasok elosegitese es a jelatvitel
elinditasa.

A leukocitak kulonboz6 tipusu adheziés molekulakat,
pl. szelektineket, integrineket és az Ig
szupercsalad tagjait expresszaljak, €s ezek a
molekulak donto szerepet jatszanak a sejt
migracioban és -aktivacioban mind a veleszuletett,
mind az adaptiv immunvalaszban.




Adhézios molekula csaladok
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Types of cell adhesion molecules
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1.

Jarulékos (akcesszoérikus) molekulak,

adhéziés molekulak, ko-receptorok
Ko6z6s tulajdonsagok:

Molekulak, amelyek az
immunrendszer sejtjei kozti direkt
kolcsonhatast kozvetitenek

Kapcsoléodasuk nem antigen
specifikus

Alacsony-affinitasu revezibilis
kapcsolat

El6segitik az antigen-specifikus
kapcsolodast

Ko-receptorok: - jelatviteli funkcio

Ko-stimulacios molekulak:
sejtaktivacio elosegitése

Nem-polimorf, konzervalt
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Jarulékos (akcesszorikus)
molekulak a T sejteken
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Az adhéziés molekulak aktivacidja
« Lymphocyte Function-associated Antigen (LFA)
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Cell signalling initiated by receptors such as chemokine receptors, T-cell
receptor (TCR), Toll-like receptors (TLR) activate selectins and trigger

activation of the ligand-binding domain.



Limphocita recirkulacio: a sejtek folyamatos vandoriasa a

vérbél és a nyirokbdl a limfoid- és a gyulladasos szovetekbe = HOMING

Efferent lymph
(5.2"”)

Lymph nodes
(12 h)

(42%) s
Naive
lymphocytes

Afferent
lymph

Szerep:

- El6seqiti az antigének begyjtéset

- ElGseqiti a gyulladasos valasz

o kialakulasat
(10%)

Mechanizmus:

Nonrecirculating N Activated

cells / * ( l()‘}i-‘)\lylnplu eyles

-Extravazacio: a fehérvérsejtek
adhézidja az endotélhez és
atvandorlasa az érfalon keresztul a
szovetekbe.

Tertiary extralymphoid
tissue:

Mucosal epithelia in gut,
lungs, and genitourinary tracts
Liver
Brain
Skin

Bone marrow
Epithelial surface
Peritoneum

1-2 total circle managed by all white blood cells pro day



Selectin-mediated adhesion to leukocyte sialyl-Lewis* is weak, and allows leukocytes
to roll along the vascular endothelial surface
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B6vebben lasd meg a
Gyulladasrol

sz0l6 elbadasban (4.
el6adas)

A neutrofilek elhagyak a vért és a fertozés helyéhez vandorolnak egy tobb
Iépéses folyamatban, amit adhéziés molekula kolcsonhatasok szabalyoznak
és a makrofagokbodl szarmazoécitokinek és kemokinek iranyitasa alatt all.



A neutrofil granulocitak bevandorlasa a
gyulladasos szovetbe az endotélen keresztul
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A naiv limfocitak a HEV-eken keresztul
vandorolnak be a periférias nyirokszovetbe
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Lasd meg az immunvalasz kezdeti
szakaszarol szo6l6 el6adasban (12. el6adas)



A naiv- és effektor/memoria T sejtek
homingjat kulonb6z6 adhéziés molekulak
szabalyozzak
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Lasd meg az immunvalasz kezdeti
szakaszarol szol6 eléadasban (12. elbéadas)



Magas endothell venulak
( H E—Iy)-nmalls felszinéhez kitapadt T-sejtek

(elektronmlkroszkopos felvétel)

AHEV egy nylrokcsomoban HEV-ek
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Lymphocyta recirkulacio

Antigén nélkiili
nyirokcsomo

Vérkeringes AEV = L

< Naiv T-

> isejt

¥ Aktivalt
T T-sejt

L ‘ ™
> "»
oy Fert6zés a periférian
2+ Mikrébak
. = 1 ®
Efferens nyirokér ——! "~ % _.  Afferens e 2 I’
L L/ nyirokér " \'. f
A 4 Nyirokcsomo| . > ; \ V v
az antigénnel}—" ‘\ \ \ L
. R
N S Periférias
s Nyirokér Verér
>
. .
' &
>
L ™
Efferens nyirokér = . 4.
o] ~—=—1_ Ductus thoracicus
*
Vena
.
cava
v
X09)|
g
'S
>

—

nry

Periférias szovetben fertézés
Nyirokereken keresztul az
antigén tobbféle formaban is
bejuthat a nyirokkeringésbe:
* Nativ, kotott formaban (pl.
egész baktérium részekent)
* Nativ, szolubilis formaban
(pl. elpusztult baktériumbdl
szarmazo fehérjek)
 Dendritikus sejt felveszi a
periférian, feldolgozza és
beviszi bemutatni a T-
sejteknek (peptidként)
Lymphocytak HEV-en vagy
afferens nyirokereken keresztul
beléepnek a nyirokcsomoba,
talalkoznak az antigénnel (tobbit
lasd kés6bb a félév folyaman)



Ig Szupercsalad tagok: CD2

CD2 A CD58 (LFA3)
,birka vvt receptor” -hoz kotodik

APC-K felszinén
,» 1 sejt rozetta”

T sejtek
90%-a

Adhézié
Sejt aktivacio

T sejt aktivacio, CTL- és NK-kozvetitett lizis



Ig Szupercsalad tagok: CD4 és CD8
extracellularis domeén: az MHC konstans domén kotése
intracellularis domén: jelatvitel, kinazok megkotese

A CD4-et a T helper
sejtek mellett
makrofagok is
expresszalhatjak.
A CD4 a HIV-
receptoraként is
szolgal.
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Bévebben lasd még az MHC

és antigén prezentacioé nelbéadasban (5.-6. eléadas)
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Ko-stimulaciés molekulak az APC-ken és T sejteken
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B7 (CDBO, CDBG), CD28 ¢s CTLA-4 molekulak

COOH foszforilacio O

ACD28 és CTLA-4 a T : APC
sejteken a B7-1 (cD80) ¢s B7-2 32
(cD86) molekulakhoz kotodik »

az APC-ken

B7-2/CD86 B7-1/CD80

CD28: - ko-stimulacio molekulaa T /

sejtk aktivacio kezdeten

aktivacio késbébbi szakaszaban

CTLA-4 (CD152): a T sejk d db

S 8 S S
expresszalédik, GATLO hatés E”g ESSQ CT C@
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Bbvebben lasd még a T sejt aktivaciorol = G Ot

sz0l6 el6adasban (12. eléadas) CTLA: Cytolytic T lymphocyte associated Antigen



Ko-stimulaciés molekulak amelyek gatoljak a
T sejteket és APC-ket

Dephosphorylation

Reduced signal;
Reduced T cell activation

Proximal
signaling
kinases

Bovebben lasd még a T sejt aktivaciorol
sz0l6 el6adasban (12. el6adas)



Immune “ellendrzd pont” gatlé szerek

PD-1 inhibitors
-Nivolumab
-Pembrolizumab

CTLA-4 inhibitors

-lpilimumab
-Tremelimumab

PD-L1 inhibitors
-Atezolizumab
-Durvalumab

James P. Allison, PhD Tasuku Honjo, MD, PhD
2018 Nobel Prize: use of immune checkpoint inhibitors to treat

B6vebben lasd még a Tumor immunoldgia
el6adasban (28. el6adas)



»Egyéb” jarulékos (akcesszoérikus) molekulak
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Bovebben lasd még a T sejt aktivaciorol
sz0l6 el6adasban (12. el6adas)



CDA45 izoformak

CD45ABC CD45R0O CD4
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Bovebben lasd még a memoria T sejtekrol
sz0l6 elbadasban (18. el6éadas)



Sejt-sejt kommunikacioé
citokinekkel
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A citokinek altalanos jellemzoi

Alacsony molekulatomegl (10-40 kDa), genetikailag konzervalt
glikoproteinek.
Génaktivalast kovetden szekretaljak a sejtek.
Sejt-sejt kolcsonhatast kozvetitenek:

- Informacio kuldeés

- Biologiai homeosztazis altalanos szabalyozasa,

beleértve az immunvalaszt is.

Hatasmechanizmus:

- atmeneti genaktivalast kovetoen termel6dnek

- receptorokon keresztul hatnak, amelyek jelatvitelt
inditanak el.

- nagy affinitas
- pikomolaris koncentracio
- fokeént lokalisan hatnak



A citokin hatasok altalanos jellemzai |.

Cytokine termelo sejt Cél sejt
(a) Inducing (b)
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Az IL-1 autokrin, parakrin €s endokrin hatasa

bakterialis
endotoxin

citotoxicitas T
monokinek T
adhéziés molekulak T

aktiv acio T
IL-2R 7T
limfokinek T

prosztaglandinok T
laz

aluszeékonys ag
fajdalomkiszob T




A citokin hatasok altalanos jellemzai Il.

Egy citokin klulonb6z6
célsejten, kulonboz6
hatast valt ki

Tobb citokin hatasa a
célsejten azonos

Két citokin egyuttes
hatasa nagyobb a
célsejten additiv
hatasuknal

A célsejten egyik
citokin gatolja a
masik hatasat
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A citokinek funkcionalis csoportositasa

|. Természetes immunitasban és | [FNa, IFNJ

gyulladasos folyamatokban TNFa, IL-1a, IL-18, IL-6, IL-17
résztvevok
Kemokinek: CXCLS8(IL-8), CCL3,4
(MCP, MIF)
1. A limfociték aktivaciojat és Th1:1L-2,, INFy, TNF{, IL-12

differencialédasat szabalyozok Th2: 1L-4, IL-5, IL-6, IL-13,
Treg: IL-10, TGFp, IL-35

l1l. Az immunsejtek érésére hatok | SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7




Citokin receptorok



Citokin receptorok

@ Cytokine receptor families

Type | cytokine Type Il cytokine
(hemopoietin) receptors ~ receptors
Conserved
cysteines
WSXWS-

f

ﬁ

IL-9, IL-11, IL-12, IL-13,
IL-15, GM-CSF, G-CSF

TNF receptors

Receptor for: IL-2, IL-3, Receptor for: IFN-a/[,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IFN-y, IL-10

Receptor for: TNF,
LT, CD40L, Fas, OX-40L

Immunoglobulin
superfamily
receptors

: Seven

tran smembra ne
v-helical receptors

fﬁ Receptor for:

Receptor for: IL-1, Chemokines

M-CSF, stem cell factor

€ Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com




A tobblancu citokin receptorok jellemzoi

Kozos gamma lanc Ko6zo0s béta lanc  Kozos gp130 lanc
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(also: IL-7, IL-9, IL-21) " (also: LIF, CNTF)




IL-2 receptor lancok:

Intermediate High affinity Low affinity
affinity IL-2R IL-2R IL-2R
o a=CD2!
Y @ Y &
B B
Subunit
composition:  IL-2Rf IL-2Rat IL-2Rat
IL-2Ry IL-2RB
IL-2Ry
Affinity
constant (K,):  10'M 101 m 108Mm
Dissociation
constant (K;): 107°M 10°1 M 10-8M
Cells X v #
expressed by:  NK cells Activated CD4+ and CD8+ T cells
Resting T cells Activated B cells
(low numbers) (low numbers)

Bovebben lasd még a T sejt aktivaciorol
sz0l6 el6adasban (12. el6adas)
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%%%Fﬁ”%ﬂi‘ Cytokine Induction of JAK-STAT Signaling

Cytokine

Cytokine
receptors

Cytokine-mediated
receptor dimerization;
JAK-mediated
phosphorylation
of receptor chains

Recruitment 7 S JAK-mediated
of STATs to phosphorylation and
cytokine receptor “dimerization of STATs
1 .
Inactive STAT Translocation of / Acti T

proteins

ﬂs to nucleuslw)teins

Transcription
N

l_' -
STAT-binding Cytokine-responsive
sequences in promoter gene

Fig. 7-25

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint



JAK Inhibitorok

IL-6, IL-13,
IL-12, IL-22,

IL-2 IL-4 IL-7 IFNa, IFNB, IL-31
IFNy IL-9 IL-15 IL-21 IL-31L-5 IFNA, IL-10 IL-23

IL-6R l IL-12R l

l l IL-2R IL-3R $ IFNAR, l
. IFNGR ‘famlly family ' IL-10R, ... ‘ family ‘ family ‘

— ——
_— —_——
. Psoriasis Atopic dermatitis SLE L
Sarcoidosis . Psoriasis
IBD Alopecia areata Graft vs host disease Psoriasis IBD
Psoriasis SLI.E BB SLE Sarcoidosis
Alopecia areata Behget disease IBD Ankylosing spondylitis
Rheumatoid arthritis GCA Multiple sclerosis
SLE s Behget disease
uPdac,lt'_mb Sarcoidosis Th17
filgotinib AOSD environement
itacitinib HLH
tofacitinib solcitinib

baricitinib
ruxolitinib

delgocitinib

== JAK1 specific
= Non specific

= Pan JAK
A JAK inhibitorok olyan kinaz gatlo szerek, amelyeket a citokin jelpalyak

gatlasara hasznalnak csontveldi vérképzési betegségek (pl. policitémia vera)
vagy gyulladasos/autoimmun korképek kezelésére.



%%‘?Frrﬂ%[ﬁ‘ TNF Receptor Signaling
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Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint



A citokinek funkcionalis csoportjai:

1. Haematopoetikus citokinek —
novekedeési faktorok



Az immunsejtek éresere hato citokinek
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A citokinek funkcionalis csoportjai:

2. Gyulladasos citokinek, kemokinek



A makrofagok szerepe az akut gyulladasban:

gyulladasos citokinek

A Gram- baktérium eredeti LPS aktivalja a makrofagokat, melyek gyulladasos

citokineket termelnek
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A TNF koncentracio fugg6 hatasai gyulladasos
reakcioban
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A gyulladasos citokinek szisztemas hatasai
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Kemokinek

- Kemotaktikus citokinek: ,,csalogatdé” molekulak

Funkciojuk: Kemotaxis indukalasa: - sejtek vandorlasanak
- toborzasanak iranyitasa
- adhézidjanak fokozasa
- Limfocitak vandorlasa a nyirokcsomoba
- Effektor limfocitak ,homing”-ja
- Fagocita sejtek vandorlasa a gyulladasos teruletre
- Homeosztatikus kemokinek: normal immunszoveti szerkezet
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Kemokinek szerkezete

Three dimensional structure of chemokines
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- ,Kis citokinek™ MW: (8-10 kD)
- 4 konzervalt helyen levé cisztein (C)->
- Gorog kulcshoz hasonlé harmadlagos szerkezet
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CXCLS(IL-8), CCL3,4 (MCP, MIF)
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A citokinek funkcionalis csoportjai:

3. A specifikus immunvalaszt
szabalyozo citokinek
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