Immunologia alapjai

Allergiak és hiperszenzitiv reakciok.
Cellularis és molekularis mechanizmusok.

Dr. Boldizsar Ferenc
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Hiperszenzitiv reakciok

Az immunvalasz koros tulzott reakcioi sulyos
szovetkarosodassal (necrosis) az effektor fazisban.

Az immunrendszer maga inditja be ezeket a
betegségeket.

Kulonféle hattéermechanizmusok.

Gell és Coombs 4 féle reakciotipust kulonitett el
(1963.). Ujabban tovabbi altipusok
megkulonboztetese

Jelentoseguk:
1. Allergias betegségek
2. Autoimmun betegségek



Az immunoloégiai mechanizmus alapjan 4 féle
hiperszenzitiv reakciot kulonboztetunk meg

Immunoglobulin-kozvetitett

l. tipus  Atopia vagy Allergia
(IgE kozvetitett azonnali forma)
Il. tipus Humoralis citotoxikus immun reakciok
(IgG cellularis antigenek ellen)

lll. tipus Immunkomplex-betegségek
(oldott sajat vagy nem sajat antigének)

Sejt-kozvetitett
IV. tipus T sejt-kOzvetitett > Th1- és Tc- citokinek
(DTH=Delayed Type Hypersensitivity
=kesOi hiperszenzitivitas)
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Figure 12-2 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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A hiperszenzitiv reakciok modern beosztasa
(Allergy Asthma Proc 40:470-473, 2019; doi: 10.2500/aap.2019.40.4274)

Tipus  Immunoldgiai mechanizmus Klinikai példak
I Hizosejtes reakciok
IgE dependens (anafilaxias) Anafilaxia, angio6déma, urtikaria, asthma
allergias rhinitis (szénanatha)
IgE independens Kontrsztanyag, biolégiai terapiara adott
reakciok
lla Antitest fuggd citotoxikus reakciok (IgG/IgM) Immun citopéniak
gyakori komplement részvétellel
lIb Antitest fuggd sejt stimulalé reakciok Graves betegség, kronikus idiopatias
urtikaria
1 Immunkomplex kozvetitett komplement Szérum betegség, gydgyszer indukalt lupus,
aktivacio vasculitis
IVa Th1 kozvetitett makrofag aktivacio 1. tipusu diabetes, kontakt dermatitis,
Tuberculin teszt
IVb Th2 kozvetitett eosinophil gyulladas Maculopapularis exanthema, perzisztens
asthma, allergias rhinitis (szénanatha)
IVc Citotoxikus T sjtes reakciok Stevens Johnson szindréma/toxikus epidermalis

nekrolizis, bullosus exanthema



l. tipusu, azonnali
hiperszenzitivitas;
Allergia, Atopia
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Allergéenek

Figurs 10.1a

Plant pollens

Dander of domesticated animals
Mold spores

Feces of very small animals
e house dust mites

Injected materials

Insect venoms
Vaccines

Drugs

Therapsutic proteins

© 2000 Garland Publishing/Elssvier Sciance

Food antigens (milk, soy, gluten, nuts, additives etc.)
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IgE-receptorok

(a) FceRI: (b) FCeRI (CD23):
High-affinity IgE receptor Low-affinity IgE receptor
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Fce-Receptor jelatvitel
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Az |. tipusu hiperszenzitivitas mechanizmusa
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A hizésejtek degranulacidja

sni ini Muftivalent anfigen cross-links
Resting mast call contains granules containing :
histamne and other milammatory mediators bound lg;:' Sném cg‘?:;?sg release




Az azonnali hiperszenzitivitas humoralis mediatorai

A granulumokban tarolt mediatorok

bronchokonstrikcio, nyakszekrécio, vazodilatacio,

hisztamin ! .y

erpermeabilitas
triptaz proteolizis
kininogenaz kininek és vazodilatacio, érpermeabilitas, odéma
ECF-A eosinofilek és neutrofilek vonzasa
(tetrapeptidek)

Ujonnan termelt mediatorok

leukotrién B, bazofilek vonzasa

leukotrien C,, D, hisztaminhoz hasonlo, de ~1000x er6sebb
prosztaglandin D, 0déma és fajdalom

PAF verlemezke aggregacio és heparin elvalasztas:

mikrotrombusok



Az IgE valasz fiziologias szerepe: parazitak elleni védelem
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l. tipusu betegseégek

Szisztémas anafilaxia -
anafilaxias sokk

Allergias natha
(=,,szénanatha”)

Allergas
kotohartyagyulladas

Allergias asthma

Urtikaria

Ekcéma (atopias dermatitis)



Allergia — Kornyezeti faktorok

Az atopas allergia és asthma gyakoribb a
gazdasagilag fejlettebb orszagokban.

« valtozas a korai gyermekkori fertozésekben
(,Higénia-elmélet” / ,,Oreg baratok elmélet”)

« Kornyezetszennyezeés (ipari levegoszennyezeés,
kozlekedés)

 Megvaltozott allergén koncentraciok
 Megvaltozott taplalkozas (vegyszerek)

- Bélbaktériumok megvaltozott osszetétele
(mikrobiota)
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Figure 1. Inverse Relation between the Incidence of Prototypical Infectious Diseases (Panel A) and the Incidence of
Immune Disorders (Panel B) from 1950 to 2000.



Higiénia-tedria

Environment

«— o

Allergic disorders
Non-allergic (asthma, eczema and rhinitis)

Nature Reviews | Immunology

In: Marsha Wills-Karp, Joanna Santeliz & Christopher L. Karp: The germless theory of allergic disease: revisiting the hygiene
hypothesis. Nature Reviews Immunology 1, 69-75 (October 2001)doi:10.1038/35095579




Oreg baratok hipotézis

“Oreg baratok”=olyan élélényak pl. parazitak, kdrnyezeti szaprofitak, amelyek
az eml6soOk evolucioja soran jelen voltak.

Old friends

J/ @1;3\1-3 Bystander
7 TGF-p suppression

%@ G"_. Specific
TGF— suppression

Self Gut contents, allergens

In: Review series on helminths, immune modulation and the hygiene hypothesis: The broader implications of the hygiene hypothesis.
Immunology, Volume 126, Issue 1, pages 3-11, 8 DEC 2008 DOI: 10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007 .x/full#f2



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imm.2008.126.issue-1/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x/full

Shift from hunter-gatherer lifestyle (human environment of evolutionary
adaptedness; EEA) to the lifestyle of rich developed countries

-~

Diminished input of harmless environmental
organisms, and of helminths that must be tolerated

!

Thi (or Th17 ?)- Diminished induction of DC.__and T Chronic inflammation
mediated o 2 Cofactor, some cancers
Autoimmunity ﬂ « Carcinogenesis
» Multiple sclerosis Increased susceptibility to » Increased growth & spread
* Type 1 diabetes chronic inflammatory
- disorders
Thi? Persistent inflammation ?
Vascular disease Neurodegenerative
* Atherosclerosis + Alzheimer's
* Parkinson’s disease
Th1, Th17 or mixed T cell e
activity Allergic disorders Persistent circulating
Inflammatory bowel disease « Asthma inflammatory cytokines
* Ulcerative colitis + Hay fever Psychiatric disorders
+ Crohn’s disease « Eczema - Depression/anxiety

In: Review series on helminths, immune modulation and the hygiene hypothesis: The broader implications of the hygiene hypothesis.
Immunology, Volume 126, Issue 1, pages 3-11, 8 DEC 2008 DOI: 10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007 .x/full#f2



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imm.2008.126.issue-1/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x/full




Atopia
fokozott fogékonysag az allegias megbetegedéskre (pl.
szénanatha, asthma)

eros IgE-valasz kornyezeti antigénekre

emelkedett IgE és eosinophilia a vérben

Genetkai hatter:

» 11q kromoszéma — magas affinitasu FceR B-lanc polimorfizmus

» 5q kromoszéma - IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 és GM-CSF gének
IgE izotipus valtas, eosinophil granulocyta tulélés, hizosejt osztédas

> IL-4 promoter — fokozott aktivitas
emelkedett IgE cc.

» IL-4-receptor a-lanc mutacio — fokozott jelatvitel



Kezelési lehetosegek

Allergénmentes kornyezet
Antihisztaminok

Deszenzitizacio
Membran-stabilizalo gyogyszerek
Nem-specifikus immunoszupresszio

CD23 (gatlo IgE receptor) - aktivacio



Uj terapias megkozelitések sulyos
asztmaban (személyreszabott terapia)

AMG-157/MEDI9929
(anti-TSLP)

Tralokinumab,
Lebrikizumab
(anti-IL-13)

Brodalumab
(anti-IL-17R)

Dupilumab,
AMG-317,
QBX258
(anti-1L4/IL-13)

Benralizumab

(anti-IL-5Ra)
Mepolizumab
_ (anti-IL-5)
Om_all_lzumatl)o, Magas IgE Reslizumab
quilizuma (anti-IL-5)

(anti-lgE/IgE-M1)

EQS, eosinophil; Ig, immunoglobulin; IL, interleukin, IL-5Ra, interleukin-5 receptor a;
Th2, T helper cell type 2; TSLP, thymic stromal lymphopoietin



1. Borteszt

2. ELISA: allergén-specifikus IgE mérése



Il. tipusu hiperszenazitivitas
antitest-kozvetitett citotoxikus forma



Il. Tipusu betegsegek

Az antigének altalaban endogének, néha exogén
kémiai anyagok (haptének), amik sejtfelszinre tudnak
kotodni.

IgG antitest

Gyogyszer-indukalt hemolitikus anémia, -
Granulocitopénia, - Trombocitopénia

Diagnozis: keringo antitestek és
immunfluoreszcencia a 1ézidbol szarmazoé biopszian

Kezelés: gyulladascsokkentok és
immunszupresszansok




Opszonizacié és

Type lla  Opsonization and phagocytosis

Complement

. tipusu hiperszenzitivitas

fagocitézis ADCC és komplement-kozvetitett lizis

Complement- and Fc receptor-mediated inflammation

Complement

ot Phagocytosed . >
Tl R g e |
d L)) activation
"?’\ J\' \Q g )
% 2
v/%\v L e
. Phagocyte SR MR receptors
Opsonized A - / -
cell C3b  Fc receptor Phagocyt05|s ' e Inflammation and
Complement activation tissue injury
Type Il b Abnormal physiologic responses without cell/tissue injury

Antibody against
TSH receptor

\) TSH
h&(f ? receptor
3 Thyroid
epithelial cell

Thyroid hormones

Antibody stimulates
receptor without ligand

Graves (Basedow) koér

toACh )

. receptor™~_© . ;f |

4

ACh LY & 'h\" P g
receptor

Acetylcholine

Nerve
ending Ar\\
Antibody \ -

(ACh)

Antibody inhibits binding
of ligand to receptor

Myasthenia gravis

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



ll. tipusu hiperszenzitivitas

Figure 1028
roiifed redbiood celsare. | | Becheare sevated byantigen| Gy ogyszer-indukalt
= mn&?&wu hemolytikus anemia

Macrophagos resent peptides
bk dios ity s specific IgG which binds
cm!thhbneomo‘rrﬂeclh

Hemolysis

[ © 2000 Garland Pubishing/Elsevier Science




Rh inkompatibilitas

o Rh* father. e Rh™ mother carrying e In response to the O If the woman becomes

her first Rh* fetus. Rh fetal Rh antigens, pregnant with another

antigens from the the mother will Rht* fetus, her anti-Rh

developing fetus can produce anti-Rh antibodies will cross

enter the mother's antibodies. the placenta and

blood during delivery. damage fetal red
blood cells.

Copynght © 2010 Pearscn Educaticn, Inc.

Propfilaxis: anti-RhD antitest beadas szulés utan kozvetlendl



- Antitest-kozvetitett Glomerulonephritis (1)

Goodpasture-szindroma

Anti-basement membrane antibody-mediated
glomerulonephritis

A patholdgias
elvaltozas
antitesteket,
komplementet és
neutrophileket
tartalmaz.

3 BEVE L RA N Sima, linearis

Light microscopy Immunofluorescence festodes.

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



Pemphigus vulgaris

Célantigén: bor intercellularis
fehérjék: kadherin,
dezmoszoéma

Tunetek: holyagok a boron




lll. tipusu hiperszenazitivitas

Immunkomplex betegség



lll. tipusu hiperszenzitivitas

Immunkomplex betegseég

Az antigének exogének (kronikus bakterialis, viralis
vagy parazita fertozés) vagy endogén szoveti
molekulak (Autoimmun betegségek)

Az antigének oldottak. A kéros elvaltozas antitestet és
komplement faktorokat tartalmaz.

A szovetkarosodast neutrofilek (gyulladas) és
vérlemezkék (trombodzis) okozzak.



- lll. tipusu hiperszenzitivitas

Immune complex-mediated tissue injury

Mechanism of Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury

Circulating immune
complexes

Neutrophils
Blood

Complement- and
vessel

Fc receptor -
mediated recruitment
and activation of

inflammatory cells

>
Neutrophil granule
/ enzymes, reactive -
Site of deposition of oxygen intermediates | Vasculitis

immune complexes
Fig. 18-1B

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



Betegségek

* Oldott immunkomplexek valtjak ki. A betegség
kimenetelét az immunkomplexek mérete hatarozza
meg.

* lehet altalanos (pl. szérumbetegség) vagy szerv
specifikus:

Bor (SLE, Arthus-reakcio)

Tudo (Aspergillosis, Farmertudo)
Erek (Polyarteritis)

Végtagok (RA)

Vesék (lupus Nephritis)

« 3-10 ora szukséges a kifejlodéséhez



A diagnozishoz ki kell mutatni az immunkomplexeket
szovetbiopsziabol.

Granularis festodés jellemzo.

Immunkomplexek és alacsony komplement
koncentracio a szérumban.

Arthus-reakcio: Immunkomplex-kozvetitett vasculitis



- Antibody-mediated Glomerulonephritis (2)

Immune complexmediated
glomerulonephritis

@ » “f}tr E w‘t—".‘ B

P N -
0. R"er % :
s,

Light microscopy Immunofluorescence Electron microscopy

Fig. 18-3B

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



lll. tipusu hiperszenzitivitas
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lll. Tipusu betegségek

Betegség

Tunet

Kezelés

Szérumbetegség
(GN, Arthritis, Vasculitis)

laz, végtagfajdalom, dermatitis,
lymphadenopathia, proteinuria,
tuddelégtelenség

Immunkomplex eltavolitas,
szervtamogato kezelések

Polyarteritis nodosa

Fajdalmak a test kiilonb6z6
részein, magas vérnyomas

Immunszupresszié

SLE, RA Polyarthralgia (végtagfajdalom), Immunszupresszié
arc pirossag (boérgyulladas), tudo-
és veseelégtelenség
allergias Asthma, visszatéré laz, mellkasi Kortikoszteroidok a gyulladas

bronchopulmonaris
Aspergillosis

fajdalom

ellen

Néhany rakbetegség

A szérumbetegséghez hasonlé

Tumoreltavolitas




IV. tipusu hiperszenzitivitas

Késai tipust (DTH)



Type IV

Immune
" Tu1 cells T2 cells CD8+ Tc
P — Soluble Soluble Cell-associated
g antigen antigen antigen
— IgE production,
e Macrophage Eosinophil .-
mechanism activation activation, Cytotoxicity
Mastocytosis
Vs IL-5 ) eotaxin 8
4 =
@ ©
o | G/ |
vew vV w e iR
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators
Example of  [|Contact dermatitis, Chronic asthma, Contact
hypersensitivity |y nercylin reaction | ShrONIC allergic | 4o atitis
reaction rhinitis

Figure 12-2 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Antigéenek

Mikrobialis antigenek, intracellularis patogenek
Sajat szoveti antigenek
Alloantigének (Transzplantacio)

Kémiai anyagok (Formaldehyd, Trinitrophenol,
Nickel) - Kontaktdermatitis, atopias ekcema



A DTH fazisai

« Szenzibilizacio: 1-2 hétre az antigennel valo elsé talalkozastol.
APC (Langerhans-sejtek, endothelsejtek vagy makrofagok) IL-
12-t termelnek és Th1-sejt differenciaciot indukalnak.

« Aktivacio: Th1-aktivacio, proliferacio, ritkabban CD8+ CTL-
aktivacio.

« Effektor fazis: a 2. antigeninger Th1-sejt aktivaciohoz vezet,
citokin szekrecio (24 h), makrofagok és mas nem specifikus
gyulladasos sejtek toborzasa (48-72 h). Az infiltralo sejteknek
csak 5%-a T sejt, 95% nem specifikus.




ADTH 1. és 2. fazisa

(a) Sensitization phase

W _
1. Szenzitizacié 2. Aktivacié O\Q ¥
bacteria k
//f(:\>\_///

) \
- @
g
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_ - (] > r
IL-12 \.'.:;.>

APC > ® ///
CD4*Ty \>\, ~

¢ ‘2
Th1 o)
eo®
eo®
Antigen-presenting cells: Tty cells:
Macrophages Ty1 cells (generally)
Langerhans cells CD8* cells (occasionally)




A 2. talalkozas az antigénnel

3. Effektor fazis

Secreted
IFN-y |

Class IT MHC

.\-Iembfane
INF-p Resting

Sensitized Ty macrophage Activated macrophage

TNF receptor

Effects of macrophage activation:
T Class 11 MHC molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide

Tiyry secretions:
Cytokines:  IFN-y, TNF-f3, IL-2,
IL-3, GM-CSF
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF




V. tipusu hiperszenzitivitas
Figure 10.34 “Antige I proceses: byﬂuun =

v A
chemokines cytokines cCytotoxing

11

TNF-c: and TNF-B

recruitment Increasing releass of | (Increased expression of pnnductia:,iclgr-,ylj9 bone

ite of anti adhesion molscules on
to sits of anfigen Inflammatory mediators local blood A marrow stem cells

© 2000 Garland Publishing/Elsavier Science




A makrofag aktivacio lepeései

Nyugvé Aktivalt Hiperaktivalt

>|FNgamma---------------------- >LPS, Immunkomplex
kettds szalu RNS

Fagocitozis Antigén prezentacio Tumor sejt és
mikroba pusztitas

Kemotaxis Tumor sejt kotés

Proliferacio csOkkent prolif. Nincs prolif.

Nincs citotoxicitas No APC

MHC Il -, MHC I+, MHCII -,
O-szabadgyok alacsony O-szabadgyok magas O-szabadgyok magas

TNF,citotoxikus
proteaz szekrécio



ADTH 4.

Granulomatoézus-reakcio: ha az
intravezikularis korokozo tulél a
sejtekben elhuzodo DTH valszt valt ki —
kronikus fert6zés

—> a folyamatos makrofag aktivacio

folyamatos citokin- és novekedési faktor
termelés granuldmaképz6déshez vezet.

Orias sejtek, epitheloid sejtek
szOovetkarosodas, nekrozis, fibrozis.

fazisa

A granuléma szerkezete
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Betegségek

Fertbzések:

Intracellularis baktériumok pl. Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae

Virusok: Masern, Herpes simplex
Kontaktdermatitis, atopias ekcema

Autoimmun betegsegek: 1. tipusu Diabetes Mellitus,
Arthritis, Gyulladasos bélbetegsegek (IBD)

Kilokodes: allogén szovetatultetes



IV. tipusu hiperszenzitivitas
Tuberkulotikus granulomak

eprocuction of slides, acknowledgement of the editors and
clinical departments is appreciated.




Kontalkt dermatitis
Mérges szombdree (Toxicodendron)




A kulonféle tipusu hiperszenzitiv reakciok osszehasonlitasa

antibody
antigén

valasz ido

megjelenés

szovettan

atviheto

példak

l. tipus
(anafilaxias)

IgE
Exogén

15-30 perc
hirtelen

bazofilek és
eozinofilek

antitest
allergias

asthma,
szénanatha

Il. tipus
(citotoxikus)

lgG, IgM
sejtfelszini

percek-orak
lizis €s nekrozis
antitest és

komplement

antitest

erythroblastosis
fetalis,
Goodpasture
nephritis

lIl. tipus
(immun
komplex)

lgG, IgM
oldott
3-8 ora

erythema és
0déma, nekrozis

komplement és
neutrofilek

antitest

SLE, farmer
tudo

IV. tipus
(késéi tipus)
Nincs

szovet & szerv
48-72 oOra
erythema és
induracié
monocitak és
limfocitak

T-sejtek

tuberculin teszt,
merges
szomorce,
granulomak



Koszonjuk a figyelmet!

£

KEEP
CALM

AND

STUDY
IMMUNOLOGY




