Mi az immunrendszer?

Az immunrendszer egy komplex strukturalis- és funkcionalis

HALOZAT amely molekuldris és celluldris elemekbdl épiil
fel.

Az immunrendszer f6 feladata a szervezet integritasanak
fenntartasa a kils6 kérokozokkal és modosult sajat
strukturakkal szemben (virus infekcié vagy tumorosiill.
egyéb mutaciok).

Az immunoldgiai halozat az elpusztito- és tolerancia tipusu
immunvalasz egyensulyara épul.

Az immunrendszer kapcsolatban all a szervezet tobbi nagy
szabalyozo rendszerével (idegi, endokrin, metabolikus) és
azokkal sok ponton befolyasoljak egymast.

El6adas osszefoglalo 1.



Az immunrendszer 0sszetevoi

Veleszuletett| Adaptiv

Nem antigen specifikus
*Nincs immunologiai
memoria

*Gyors reakcio

Linearis erdsités

*Antigén specifikus

slmmunoldgiai memoria
Latenciaval aktivalodik
*Exponencialis erOsites

Természetes

Veleszuletett-szerd
immunitas adaptiv
elemekkel

El6adas osszefoglalo 2.



Immunolaogiai felismeré molekulak

Velesziiletett Természetes Adaptiv
TLR-ek Invarians TcR-ek  Immunoglobulinok
Hésokk fehérjék (vo és ap) BcR
(Hsp) Természetes TcR
Komplement (auto)antitestek MHC I és MHC I

El6adas osszefoglalo 3.
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2. gyakorlat: Az immunrendszer
sejtjeinek keletkezése: a hemopoézis
(myeloid vs. limfoid differenciacio).

A myeloid sejtjek tipusai és funkcioi.
Az immunologia alapjai

PTE-KK, Immunologiai és Biotechnologiai Intézet
Pécs



. NK-sejt (természetes

A veleszuletett és az adaptiv
Immunrendszer sejtjei

Velesziiletett: Adaptiv:
. Granulocytak: ek / \
T-sejt B-sejt

neutrophil, eosinophil, basophil

. Monocyta (vérben), macrophag ‘@ e
(szovetekben) / \

< - & ' Cytotoxicus  Helper
. Dendritikus sejt (DC) ’*
‘.”zg;:
. Hizosejt ‘1 Plazmaseijt

olosejt)



Hematopoesis- vérképzés
@ —scr

IL-3 Hemopoetikus Gssejt (HSC) IL-7
| | |
v i
TPO K6z6s myeloid progenitor K6z6s lymphoid progenitor
| epo—) } ' l. ‘ ;
Vvt Hizésejt NK-sejt ~ T-sejt  B-sejt
G-CsF, GM-csF Myeloblast |
J GM-CSF
. — 1 11— ®
Megakaryo
egakaryocyta . (3 @ D @ Plaselt
1 Basophil Neutrophil Eosinophil Monocyta
Tct i,

Macrophag



A vér alkotorészei

B Alakos elemek

_Vérplazma (térfogat kb.
55 szazaléka)

~Erythrocytak (térfogat
kb. 45 szazaléka)

Vérvétel Centrifugalas

i o ) L Normalis Gyulladasos Leukémias
Vérplazma: alvadasgatolt vér feliluszdja

Vérszérum: alvadt vér feltluszdja - n u

Vérplazma
A kett6bdl kulonbdzd laboratériumi vizsgalatok
végezhetSk (ldsd késébb), pl. alvaddsi teszteket — Buffy coat Buffy
szérumbdl nem lehet végezni. v /B BuffyZ

coat

"




A vér sejtes 0sszetétele

A vérkép meghatarozasa aramldasi citometria elvén
(1asd késébb), hematoldgiai automatakkal torténik.

Kvalitativ vérkép

Sejt Abszolut szam Ardny (%)
(db/ul)

Ossz. fehérvérsejt 4500-10.000

Neutrophil 2200-6300 55-70
Palcikaforma 120-450 3-5 .
Szegmentforma 2000-6300 50-70 v
Eosinophil 80-360 2-4 ng
Basophil <90 0-1 _ Wcr 470
Monocyta 80-540 2-6 e

Lymphocyta 1000-3600 25-40 B0 e OW  Mpy 6.4
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A velesziletett immunrendszer
sejtjeinek funkcioi

“" LR
-

Neutrophil Sg‘.-' R Fagocitozis, Receptor-medialta
Monocyta, makrofag s endocitdzis, pinocitozis
Dendritikus sejt (DC) ' of <. @ ,* l

Makrofag, DC aktivacié = antigén bemutatas

Basophil granulocyta Neutrophil = degranulacio, NET formalas

Hizosejt ™.

- Degranulacio, gyulladasos reakcio

Eosinophil granulocyta £ » Parazitak elleni védelem = degranulacio

» Virussal fert6zott és tumorsejt pusztitas

NK-sejt (természetes ) .
it ( citotoxikus

Olosejt)



Mintazat-felismerés

* PAMP: patogén-asszocidlt molekularis mintazat. Olyan, a korokozékon gyakran
el6forduld molekuldk, amiket a sajat sejteken nincsenek és velesziletett

immunrendszer idegenként ismer fel.

RNS virusok DNS virusok
{Rirp {17y
NN o A
Mikrobialis Rlis._%}{j § CE 2 ﬂ_%llkr?::glgls; DNS
(TLR3, 7, 8) TIIES® TIS®

Gram-negativ baktériumok

g Flagellin

Gram-pozitiv baktériumok

- /
Lipopeptidek .
/ \

(TLR1,26) .. _/
Lipoteikolsav  mikrobialis Lipopoliszacharid Mikrobialis DNS,  (TLRS)
(TLR2) DNS (TLR9) (TLR4) (TLR9) g
Béta-glukan ,
(TLR2) Gombak Protozoa

Mikrobislis DNS /
(TLR9) ™
/’/
Glikofoszfatidilinozitol

(TLR2, 4)

/7
/

Mikrobialis DNS
(TLR9)

Példa PAMP-okra:

* LPS (lipopoliszacharid)

* Béta-glukan

* dsRNS (kettds szalu RNS)

* CpG-DNS (mikrobialis DNS)
* Flagellin

* PRR: Mintazat-felismeré receptorok. Génjeik nem rendez6dnek at, életiink folyaman
ugyanazok a PRR-ek talalhatok meg a velesziiletett immunsejtjeinken.

* Areceptorok egy része sejtfelszini, egy részuk azonban intracellularis.



Mintazat-felismero molekuldak

bakterialis sejtfal

gomba sejtfal ‘ extracellularis tér ‘

R-ekre:
eptor (CD14)
z-receptor
-receptor

bakterialis
peptidoglikan

endoszoma

viralis DNS, RNS

viralis RNS

TLR: toll-szerd receptor NLR: NOD-szeru receptor
CLR: C-tipusu lektin receptor RLR: RIG-szerl receptor

« plazmafehérjék

- komplementrendszer %
- kollektinek =
- pentraxinok (pl. C-reaktiv protein)

&

PRR

* nem klonalis eloszlasuak
+ < 100-féle
* ugyanaz minden sejttipuson

(A. Abbas nyoman)



Oxidativ burst

Phagolysosoma
|

Neutrophil sejtmembranja

NADPH \02 5
PIERO,
NADP+ 0,
o)
Ck_H0, —
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Baktérium l
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@ NADPH-oxidaz

1
=0

. . e — -."‘_‘~// /‘il
@) Szuperoxid-dizmutaz & N s P i NAD;:@\ NADPH
A s ~ )™ 7 % L
(@ Mieloperoxidaz v = = =
@ Katalaz GéP ® 6PG

(&) Glutation-reduktaz
® Gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz

Korokozd

Neutrophil o
baktérium

1. Phagocytosis (phagosoma)

l

2. Phagosoma + enzimeket
és szabadgyokoket
tartalmazé lysosoma
egyesul - phagolysosoma

l

Az enzimek és az oxidalo
szabadgyokok elpusztitjak a
kérokozot



Neutrophil granulocyta

Fvs %

55-70

FO funkcio:

Kdrokozok elpusztitasa,
sejttormelék eltakaritasa

Felismerés:

PRR,
Fc receptor,
Complement receptor

L
»

Granulumok tartalma:

Bonto enzimek

Korokozdk eliminalasa:

Fagocitazis, oxidativ
burst, degranulacio

Termelt mediatorok:

Gyulladasos citokinek

Fc receptor:

FcyR (IgG-t két)

Patoldgias szerep:

Gyulladasos reakciok

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer miikodésén
keresztiil lehetséges

Korokozok
fagocitozisa, lizis

»
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Extravazacio )
)
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Degranulacio

A neutrophil granulocytak a citoplazmajukbdl haromféle granulum tartalmat képesek a
kornyezetbe Uriteni. Az ezekben talalhatd enzimek antimikrobialis tulajdonsaguak.

Granulum tipusa Protein

Mieloperoxidaz (MPO),
baktericid/permeabilitdsnévels protein
(BPI), defenzinek, a fehérjebontd neutrofil
elasztaz és katepszin G

azurofil (vagy elsédleges)

alkalikus foszfataz, lizozim, NADPH-oxidaz,
specifikus (vagy masodlagos) kollagenadz, laktoferrin, hisztamindz,
katelicidin

harmadlagos katepszin, zselatinaz, kollagenaz



https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Mieloperoxid%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Baktericid/permeabilit%C3%A1sn%C3%B6vel%C5%91_protein&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Defenzin&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Neutrofil_elaszt%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Katepszin_G&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Alkalikus_foszfat%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/wiki/Lizozim
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=NADPH-oxid%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Kollagen%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Laktoferrin&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Hisztamin%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Katelicidin&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Katepszin&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Zselatin%C3%A1z&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Kollagen%C3%A1z&action=edit&redlink=1

NET: Neutrophil Extracellularis csapda

Neutrophil granulocyta :

Lila: Baktérium
Z0ld: NET
Narancs: VVT

2004-ben fedeztek fel, hogy az aktivalt neutrofilek haloszeri DNS-fehérje strukturakat
bocsatanak ki a baktériumok ellen. Ezek az un. extracellularis csapdak (neutrophil
extracellular trap, NET) a kromoszomak anyagabdl, a kromatinbdl és szerin-
proteazokbdl épulnek fel. Feltételezik hogy onmagukban is képesek elpusztitani a
baktériumokat, de ezenfelll fizikailag is megakadalyozzak terjedésuket.

Szisztémas szepszis esetén a NET-ek a véraramban is létrejohetnek.

Megfigyelték hogy el6seqitik a véralvadast is.



https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Szerin-prote%C3%A1z&action=edit&redlink=1

Eosinophil granulocyta

Fvs %

2-4

FO funkcio:

Tobbsejti parazitak
elleni védelem

Felismerés:

PRR,
Fc receptor

Granulumok tartalma:

Toxikus proteinek,
enzimek

Korokozok eliminalasa:

Degranulacié

Termelt mediatorok:

Prostaglandinok,
Leukotriének,
Gyulladasos citokinek

Fc receptor:

FceR (IgE-t kot)

Patoldgias szerep:

Allergias reakcidk

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges

) 3 2 ’ '.... s X :1‘;. c'. Q‘,
Eosinophilek egy Strongyloides
stercoralis larva korul. (kopet

parazitds tidégyulladasbol)



Basophil granulocyta

Fvs % 0-1
F6 funkcio: Tobbsejtli parazitak
elleni védelem
Felismerés: PRR,
Fc receptor
Granulumok tartalma: Histamin, heparin,
enzimek
Kérokozok eliminalasa: Degranulacio
Termelt mediatorok: Citokinek (pl. IL-4),
Leukotriének
Fc receptor: FceR (IgE-t kot)
Patoldgias szerep: Allergias reakcidk

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges




Hizosejt (mastocyta)

El6fordulasa:

Szovetekben
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FO funkcio:

Tobbsejti parazitak
elleni védelem

Felismerés:

PRR (TLR),
Fce receptor

~ . =
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Granulumok tartalma:

Histamin, heparin,

enzimek
Kdrokozok eliminalasa: Degranulacio
Termelt mediatorok: Citokinek,
Leukotriének

Fc receptor:

FceR (IgE-t kot)

Patoldgias szerep:

Allergias reakcidk

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges

Hizosejt (elektronmikroszkdpos felvétel)

Hizosejtek szovettenyészetben
(Toluidinkék festés)




Hizosejt gyors degranulacidja

PATHOGENS\ histamine, proteases
proteoglycans
TLR:
- S : e oo N
ALLERGENS — FCeRIBYSPCTT S S 0R £ POPSSl—» SY"thes)s of elcosanolds from

STEM CELL FACTOR Production of cytokines




Monocyta, macrophag

Fvs %

2-8

FO funkcio:

Phagocytosis,
Antigén prezentacio,
Citokin termelés

Prezentacio helye:

Helyileg

Felismerés:

PRR,
Fc receptor,
Complement receptor

Korokozdk eliminalasa:

Phagocytosis,
Oxidativ burst

Termelt mediatorok:

Citokinek

Fc receptor:

FcyR (1gG-t kot)

Patoldgias szerep:

IV. tipusu hiperszenzitivitas

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges

Baktériumokat bekebelez6
macrophag (PEM felvétel)

Vérben [athatdé monocyta



A macrophagok fébb sejtfelszini molekulai

Scavenger receptor _@
Manndz receptor

MHC I

MHC I

9~ CR1 (CD35)
LFA-1 ©

(CD11a + CD18)

CR3
(CD11B +CD18)



Phagocytosis

A macrophagok phagocytosisa és antigén-bemutatasa:

Pseudopodlum
Bakterlum _

s < llja lljics Mecsnyikov, a
/_\ ' MHC II macrophagok és a phagocytosis
— leirdja.
@M MHC Il + lebontott | 1908-as Fizioldgiai és
oo baktériumbdl szarmazo peptid / w orvostudomanyi Nobel-dij:
| Paul Ehrlich-el megosztva

Lebontott anyagok ,aZ immunitas terén végzett
exocytosisa munkassagukeért”.




Macrophag aktivacio

KLASSZIKUS AKTIVACIO HATASAI:

Th1 sejt ol * Phagocytosis fokozddasa
@ . @ M1 lada  Gyulladasos citokinek termelése
1 ” syu ahas°5 (Iasd késSbb)
pRR+Th1\ . / macrophag * Chemokinek termelése
citokinek é / ,{8? Az MHC Il expresszidja fokozodik
-y * Kostimulaciés molekulak jelennek
Th2 sejt Macrophag meg a sejtfelszinikén (pl. CD40,
@ M2 macrophag CD80, CD86)
Th? \ N (szovetl regeneracm) HIPERAKTIVALT M1 MACROPHAG:
citokinek '1‘ O * Daganatellenes immunitasban
é o 4 ’> fontos
Monocyta

Monocyta
precursor Monoblast y

ﬁo»o»@4¢f~ =@

Macrophag Aktivalt
macrophag




Dendritikus sejt (DC)

El6fordulasa: Szovetekben \
FG funkcio: Antigén prezentacio '? 4 é
Prezentacio helye: Masodlagos \3\, O ">,
nyirokszervek A (
VS
—— s CD40
Felismerés: PRR,
Fc receptor
MHC I
Termelt mediatorok: Citokinek
Fc receptor: FcyR (IgG-t kot) ) - T\ |\
fa £ Mt ny . : 4 ‘ﬁ % »‘ iai"‘ ?"\ \
Két f6 altipus: Myeloid és plasmacytoid & 4 L7 2e 2 N\ |\
b J. P Y 4; i 6‘6‘,'0;5\*:\:\
Patoldgias szerep: Autoimmunitas, bV A Y \-3:1 \\
HIV fert6zés o T L) v U ‘-‘:}..
- - - ,‘ N ‘.‘ \
Piros: Csak az adaptivimmunrendszer R \\(,l i3 e{,ﬁs 3
sy e 4 s . , . y -
miikodésen keresztil lehetséges AT SR Y\ Saniae
— R - n ®g%

Dendritikus sejtek human borben
(DC-SIGN immunperoxidaz festés,
abcam).
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A dendritikus sejtek funkcidja

PRR 3altal aktivalt, ,,érett” DC antigén-bemutatasa:
MHC IIhieh/CD8O hieh /CD86 hish/CD40+

bemutatja a
Th-sejteknek

Eretlen DC a bér 1. Az antigén befogasa a szovetekben
epidermisében PRR-ek segitségével
Antigén
befogasa a ) o )
DC altal 2. Az antigén miel6bbi eljuttatasa a
legkdzelebbi nyirokcsomoba
DC aktivacié |
3. Az antigén bemutatasa MHC I
’ molekuldval a HELPER T-SEJTEKNEK
| 'Dermalis DC ‘
DC migracié , l
Nyirokesomé /1 Afferens Nyugvo, ,éretlen” DC antlgen-Pemutat:.:\sa: o
| nyirokér | MHC 1I°¥/CD80 °w /CD86 '°* (nincs kostimulacio)
Az antigén I
bemutatdsa: ‘ TOLERANCIA
Erett DC |
|
|

TAMADO IMMUNVALASZ



Follicularis dendritikus sejt (FDC)

El6fordulasa: Nyiroktiisz6k
Eredet: Nem hematopoetikus (kotGszoveti
alapallomany)
F6 funkcio: Nyiroktiisz6k kialakitasa, antigén
megkotése a B-sejtek szamara
Felismerés: Fc receptor,
Complement receptor
Termelt mediatorok: Citokinek
Fc receptor: FcyR (IgG-t kot)

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer

rry ve s s . , CXCR5 (chemokin receptor)
miikodésén keresztiil lehetséges |

~0 Q\

Bseit iy © CXCL13 \
-sejt a4y oped]
4 5 (chemokin) Stromasejt/ |

: o il

Iccosoma:
e Antigén
* Antitest + Fc receptor

* Complement + Complement . N
receptor OE\‘Q'




