Az immunologia alapjai

Az immunvalasz kezdeti szakasza:
T sejt aktivacio, CD3 komplex és jelatvitel.
Kostimulacié. Periférias T sejt differenciacio.

Boldizsar Ferenc
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Antigén transzport a masodlagos nyirokszervekbe

DC-k — 1. antigen felvétel a periférian, feldolgozas
2. bevandorlas a masodlagos nyitokszervek T sejtes zénaiba
(az afferens nyirokereken at)
3. antigen prezentacié MHC-lI-n a T sejteknek a masodlagos
nyirokszervekben
Nativ antigén — nyirokkeringéssel a lokalis nyirokcsoméba

Antigen uptake by Langerhans' cells leave the skin
Langerhans' cells in the skin | | and enter the lymphatic system
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Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Fluorescence microscopy

Scanning electron microscopy

Dendritic cells in peripheral tissues
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Figure 8-2 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 8-2 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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T sejt recirkulac
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A T sejt recirkulacio szabalyozasa
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T sejt aktivacio
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A naiv T sejtek antigennel valo els6
talalkozasat es felismeréeset APC
segitséggel ,priming’”-nak nevezzik.



A T sejt aktivaciohoz 2 jelre van szukség
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Figure 8-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Az immunologiai szinapszis
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Figure 8-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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TcR/BcR/

1. Nyugvo sejt —
az antigén
felismerd
receptorok a
raftokon kivdl

2.Antigén kotés
— receptor
oligomerizacio
— Raft
aszociacio

3.Raft clustering - % L0 [CCCELE €L [ €4
az immunoldgiai O FOOTFERFDLROODIRAO=0 &
szinapszis

kialakulasa Citoszkeleton

atrendezodés

M. Dykstra, A. Cherukuri, S.K. Pierce: Rafts and synapses in the spatial organization of
immune cell signaling receptors J. Leukoc. Biol. 70: 699-707; 2001.

Lipid raftok=kolesterin&szfingolipid tartalmu membran mikrodomének -
joval “merevebbek”, mint a membran tobbi része — optimalis felszint
biztositanak az immunoreceptorok jelatviteléhez (10-200nm)



TcR jelatvitel — korai lépések
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1.  ATcR keresztkotés utan koreceptorok (CD4, CD3, CD45) aszociacioja a TcR-hez

2. Lck és Fyn tirozin kinazok aktivacioja: a CD45 foszfataz eltavolitja a gatlo foszfat
csoportot

A Fyn és Lck foszforilalja a CD3 complex ITAM szekvenciait

4. A ZAP-70 tirozin kinaz hozzakot a CD3 C-lanc foszforilalt ITAMjaihoz és foszforilalodik
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A T sejt aktivacio kinetikaja
Fyn, Lck, ZAP-70 Gén expresszid
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A T sejtek gén aktivacio kinetikaja

FOLLOWING INTERACTION WITH ANTIGEN

|I\HI E10-3

TIME COURSE OF GENE EXPRESSION BY T, CELLS

Time mRNA

Ratio of activated to

Gene product Function expression begins Lecation nonactivated cells
Azonnali gének
¢-Fos Protooncogene; 15 min Nucleus > 100
nuclear-binding protein
¢-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 gének
[FN-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-g Cytokine <2h Secreted > 10
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane = 50
TNF-B Cytokine 1-3 h Secreted > 100
Cyclin Cell-cycle protein 1-6 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 ?
Kesbi genek
HLA-DR Class 11 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

> 100,422

SOURCE: Adapted from G Crabtree, Scrence 243:357.



A T sejt aktivacio fobb kovetkezmenyel

1. Klonalis proliferacio (expanzio) — |L-2-
kozvetitett autokrin jelatvitel; CD25

2. Periferias T helper sejt
differenciacio/polarizacio — kulonb6zo
funkcionalis alcsoportok a citokin termelés
alapjan=»az immunvalasz szabalyozasa

3. CTLA-4 expresszio — az aktivacio
leallitasa



Autokrin IL-2 hatas - CD25 (IL-2Ra lanc)
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Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Helper T sejt polarizac
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Periférias helper T sejt differenciacio

Sejtvonal: Indukald » Transzkripcios —> Citokin
Faktor termelés

Th1 IL-12 (Stat-4) T-bet IL-2, TNF, IFNy

Th2 IL-4 (Stat-6) GATA-3 IL-4,5,6,13

Th17 TGFB, IL-6,-21,-23 RORqyt IL-17

Treg TGFp, IL-2 FoxP3 IL-10, TGFp



Periferias T sejt differenciacio
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T,1, T 2, és T,17 CD4* T sejt alcsoportok

Signature  Immune Host Role in
cytokines reactions defense diseases
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1 3 Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of



A CD28 és a CTLA-4 molekulak szerepe a T sejt aktivacioban
CD28 (naiv T sejt) - Aktivacio CTLA-4 (aktivalt T sejt) - Gatlas

Cross-linking of CD28 delivers the co-stimulatory CTLA-4 binds B7 (CD80 or CD86) more avidly than
signal during activation of naive T cells and does CD28 and delivers inhibitory signals to
induces the expression of CTLA-4 (CD152) activated T cells
naive T cell activated T ceII
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Figure 8-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

A CTLA-4 nagyobb affinitassal koti a B7-t, mint a CD28.

Abatacept/

Terapias lehetéség: %tacem CTLA-4-Ig
Az abnormalis T sejt aktivacio (Abatacept)
gatlasa autoimmun Rheumatoid

Arthritis (RA)
terapiaban

betegseégekben




A T sejt aktivacio celzott modositasa

Név

Anti-CD3
(OKT3)

Anti-CD25
(Daclizumab)

Cyclosporin A
Tacrolimus

CTLA-4-Ig
(Abatacept)

Anti-CTLA-4*
(Ipilimumab)

Anti-PD-1%*
(Nivolumab)

Anti-PD-L1*

(Atezolimumab)

**checkpoint inhibitors

Cél

CD3

CD25

calcineurin

calcineurin

B7

CTLA-4

PD-1

PD-L1

Hatas

T sejt deplécio

T sejt szupresszio

T sejt szupresszio
T sejt szupresszio
T sejt szupresszio
T sejt szupresszio

blokkolasa

T sejt szupresszio
blokkolasa

T sejt szupresszio
blokkolasa

Felhasznalas

szervatultetés

szervatultetés

szervatultetés

szervatultetés

RA

tumor immunterapia

tumor immunterapia

tumor immunterapia



