Az anatomiail/fiziologiai fobb ,,barrierek”
feladatai

- Mechanikai védelem biztositasa a korokozo
mikrobakkal szemben

A patogéen mikrobak elszaporodasanak
megakadalyozasa:

- Kulonbozo kémiai agensek (pl. antimikrobialis
peptidek: defenzin) termelésével

- Normal mikroorganizmus flora jelenléete

El6adas ismétlés 1.



A veleszuletett immunvalasz elemei és funkciodja

Fagocita sejtek, szolubilis faktorok (opszonizacio !)

Mintazatfelismerd molekukak szerepe a patogének
felismerésében (pl. TLR, NLR, RLR, CRP)

A fertozések elleni elso aktiv védekezési vonal
Lokalizalja és megakadalyozza a mikrébak szétterjedését

A veleszuletett immunvalasz effektor mechanizmusai segitik
az adaptivimmunvalaszt a kérokozok eltavolitasaban

El6adas ismétlés 2.



Gyulladasos reakcid

1. Gyulladas fajtai: lokalis és szisztémas
akut és kronikus
2. Akut gyulladas sejtes elemei:
-szovetekben levd sejtek: makrofag, hizésejt, dendritikus sejt

Gyulladas helyére vandorlo sejtek: neutrofil granulocitak, monocitak,
kés6bb effektor limfocitak

-gyulladasos érfal valtozasai (adhézios molekulak, kemokinek)

3. Gyulladas molekuldi: plazma mediatorok (komplement), lipid
mediatorok, kemokinek (IL-8, C3a, C5a), citokinek (IL1, IL-6, TNFalfa)

4. A szisztémas gyulladas résztvevoi: KIR-1az, maj-akut fazis fehérjék
termelése, csontvel6-leukocitozis

El6adas ismétlés 3.
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3. gyakorlat: A lymphoid sejtek
tipusai és funkcioi, CD markerek

Az immunologia alapjai
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. Hizosejt

. 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) / \

s " @ Cytotoxicus  Helper

. Dendritikus sejt (DC), follicularis ’*
dendritikus sejt (FDC)
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CD markerek

nem kulonithetok el.

‘ Egyes sejttipusok (pl. lymphocytdk) morfoldgia alapjan

A sejtfelszinen vagy a citoplazmaban talalhaté fehérjék
CD3 CD19 azonban alkalmasak lehetnek az azonositasukra.

' IMMUNFENOTIPUS: Antitestek segitségével meghatarozott,

‘ az adott sejtre jellemzd molekularis mintazat.
T-sejt B-sejt

A sejtek azonositasara hasznalt SEJITFELSZINI MOLEKULAKAT
egységes nevezéktannal lattak el:

CD3 CD = Cluster of differentiation, hasznalata: CD+sorszam, pl.:
CD1, CD2, CD3, CD4, stb...

‘- cb4 A CD markerek szerkezete és funkcidja is valtozatos!

Immunfenotipus példa:
CD3+/CD4+/CD8- - Helper T-sejt




A CD markerek tipusai

Sejtvonal markerek: Kizardlag egy sejtvonalra jellemz6ek, az adott vonal Osszes
sejtjén jelen vannak, de mas sejteken nem talalhatok meg.

— PI.: CD3 - minden T-sejten CD19 - minden B-sejten

Erési markerek: A sejtérés eltérd fazisaiban kilonbodzik az immunfenotipus, egyes

molekulak csak a sejtérés bizonyos fazisaiban vannak jelen, késébb eltinnek, mas
molekulak csak az érett sejteken talalhatdk meg, stb.

— PIl.: CD20 (B-sejt marker is egyben, mas sejteken nem fordul el6)

CLP Pro-B-sejt ~ Pre-B-sejt Eretlen B-sejt Erett B-sejt Plazmaseijt
-0 -0 -0 —0 &
@Esc’;?

CD20 negativ CD20 negativ CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 negativ

Aktivacios markerek: Nyugvo sejteken nincsenek, vagy csak nagyon kis
mennyiségben vannak jelen, de a sejtaktivacié hatasara megjelennek, pl.:

— CD25 (az interleukin-2 receptoranak az alfa lanca, IL-2Ra, lasd késébb)

— CD80 és CD86 (B7-1 és B7-2, az antigén prezentdld sejteken taldlhatd un.
kostimulacids molekuldk, |asd késébb)



A lymphoid vonal sejtjei

Velesziiletett lymphoid sejt Lymphocyta
(ILC)
Morfologiailag
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Velesziletett lymphoid sejtek (ILC)

Morfoldgiailag lymphocytaknak t(ing, de adaptiv felismerésre képtelen lymphoid
sejtek. = Nincs antigén-felismero receptoruk.

Az altaluk termelt citokinek, illetve a kialakulasukhoz sziikséges transzkripcios
faktorok alapjan tovabbi alcsoportok (részletesen lasd el6addson):

— 1-es tipusu:

* NK-sejtek

* ILC1 Cytotoxicus Nem cytotoxicus
— 2-es tipusu: | ’ A

s L2 NK-sejt ILC1 ILC2 ILC3
—_ 3_ t’ ,: 7-_\. S,
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Citokinek > “% % % @ 2 ?®



Termeészetes 6l6sejtek (NK-sejtek)

Két NK-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)

NK-sejt

5
-

n’_"}

ol
KARA”] KIR

MHCI

Normalis sajat sejt Koros sejt
SEJT ELETBEN SEJT ELPUSZTITASA
HAGYASA

Vér lymphoid sejt %:

=10

F6 funkcio:

Intracellularis
patogénekkel fert6zott
sejtek eliminalasa,
Tumorsejtek eliminalasa

Felismerés:

KAR - célsejt elpusztitasa
KIR = célsejt megkimélése
Fc receptor,
Complement receptor

Cytotoxicitas: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzim
Termelt mediatorok: Citokinek
Fc receptor: FcyR (IgG-t kot)
Jellemz6 markeriik: CD56

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiil lehetséges




Lymphocytak

Fvs %: 25-40*
F6 funkcio: ADAPTIV
IMMUNFUNKCIOK
Felismerés: Antigén-specifikus
receptorok (TCR, BCR)

* t .
Alapveté csoportok: NK-t is beleszamitva

B-sejt (CD19+) Cytotoxicus T-sejt (CD8+) Helper T-sejt (CD4+)

l l l

Antitest Celsejt (Fertf'izatt, Immunvalasz
termelése tumoros) direkt szabalyozasa Egy vorosvérsejt, egy vérlemezke
elpusztitasa és egy lymphocyta pdasztzé

, N elektronmikroszkdépos felvétele.
Ezek mindegyike ANTIGEN-SPECIKUSAN TORTENIK! P



Lymphocytak f6bb csoportjai

PIazmasejt"t M
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B-sejt #
Nativ antigén Antitestek
Citokinek
Helper
T-sejt

Antigén-bemutatas

Kdrokozé
neutralizdlasa,
phagocytosis
megkonnyitése

Macrophag
aktivacio

i

Gyulladas

APC altal

Cytotoxicus
T-sejt

Antigén-bemutatas

T- és B-sejtek

proliferéciéjénak és

IIIIII

szabalyozasa

Fertozott sejt
elpusztitasa



Klonalitas

B-sejt precursor

Erett, naiv

1. Minden Ujonnan keletkezett naiv
lymphocyta egyedi antigén-
felismeré receptorral rendelkezik.

2. Aktivalodni csak azok fognak,
amik antigént ismertek fel, ezek

kiszelektalodnak és azonos e
.y . o »A” antigen
antigén-felismer6 receptorral
rendelkez6 utddsejteket (klonok) )
hoznak létre. KLONALIS
EXPANZIO
3. Ezek a klénok aztan az adott
antigénnel szemben  effektor
funkciot latnak el. (pl. antitest- Anti-, A”
termelés B-sejtek esetében) antitest




T-sejtek

F6 funkcio: Célsejt antigén-fliggo elpusztitasa (CD8+),
Immunvalasz szabalyozasa citokin
termelésen keresztiil (CD4+)
Felismerés: MHC-n keresztiil, antigén-specifikus TCR
TCR lehetséges tipusa: of és ybd
Termelt mediatorok: Citokinek
o T-sejtek 6 altipusai: CD4+ Helper
CD8+ Cytotoxicus
Erés helye: Csontveld, thymus
Jellemz6 markeriik: CD3 (TCR-el alkot komplexet)

TCR
- CDh4oL
CD4




Cytotoxicus T-sejtek (Tc vagy CTL)

Vér T-sejtek:

1/3-a

FO funkcio:

Cellularis immunvalasz
effektor sejtje

Felismerés:

MHC I-en keresztiil,
antigén-specifikus TCR

Elpusztitandd célsejt:

IC patogénnel fert6zott,
Tumoros,
Idegen (transzplantacio!)

Milyen antigént ismer fel:

Endogén (célsejt
citoplazmajabol szarmazo)

Cytotoxicitas: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzim

Immunfenotipus: CD3+/CD8+/CDA4-

Cytotoxicus T-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)



Helper T-sejtek (Th)

Vér T-sejtek: 2/3-a
F6 funkcio: Immunvalasz szabalyozasa
Felismerés: MHC II-n keresztiil,

antigén-specifikus TCR

Milyen antigént ismer fel: | Exogén (phagolyosomaban

lebontott)
Immunfenotipus: CD3+/CD4+/CD8-
Patoldgiai szerep: Autoimmunitas,

HIV fert6zés

Dendritikus sejt

\< sargasbarna: Th-sejt
: IiIa:HIVvirionok
o h, (Utdlag szinezett PEM kép)

Egy DC és két hozza kapcsolédo
helper T-sejt. (PEM felvétel)



Th sejtek fobb altipusai

Citokinek

3 0~0 Cellularis immunvalasz
IFNy (intracellularis kérokozdk)
@.@ Humoralisimmunvalasz

> @ (extracellularis korokozdk)

IL-4, IL-13
0. 9® Extracellularis kérokozok,

> .' gombak

IL-17, IL-21

i OQO Antigén-specifikus
© szuppresszio (lasd késobb)

IL-10, TGFP

* Th17 sejteknek szerepe lehet killonb6z6 gyulladasos autoimmun kérképekben. (1asd késébb)
* Regulatdrikus T-sejtek (Treg): Az immunvdlasz negativ szabalyozasaban (szuppreszio)
fontosak (lasd kés6bb), jellemzé immunfenotipusuk: CD4+/CD25+/Foxp3+



vO T-sejtek

Felszintkon y és &6 lancokbdl allé TCR-t hordoznak.
Velesziiletett-szerii sejtek, az aff T-sejtekhez képest joval kevesebbet tudunk roluk.

A periférias vérben csak nagyon kis szamban vannak jelen, f6leg a nyalkahartydk és a
bor hamrétegében taladlhaték, mint IEL. (intraepithelialis lymphocyta)

Az invaziv kérokozokkal szembeni immunvalasz korai szakdban aktivalédnak.
Antigén-felismerésiik dont6en MHC-fuggetlen.
ElsGsorban lipid természetl antigéneket ismernek fel.

A T-sejt receptorok szerkezete
Antigén-kotd hely Antigén-kotd hely
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B-sejt receptor (BCR) ]
st B-sejtek

h, Nehézlanc &

. 4 Vér lymphoid sejt %: 10-15
Antigén- \ A F6 funkcio: Antitestek termelése,

koté hely Kénny(ilanc Antigén prezentacio

Felismerés: Nativ formaban, antigén-
specifikus BCR
co79 | “ Fébb altipusai: Bl és B2
\ | Termel&dés: Csontveld
Markeriik: CD19 (BCR-el alkot komplexet)

Jelatvitel antigénkotédés
esetén

BCR = sejtfelszini immunglobulin

/“,

»
. > | ‘&& % )“ BCR altal felismert antigén
= /b / elleni antitest (szekretalt

B-sejt Plazmaseijt

immunglobulin)



B2 B-sejtek

Elhelyezkedés:

Masodlagos nyirokszervek nyiroktiiszGi, vér

FO funkcio:

Antitestek termelése,
Antigén prezentacid

Felismerés:

Nativ formaban, antigén-specifikus BCR

Elsodleges érés helye:

Csontvelo

Antigén-fiiggd érés helye:

Centrum germinativum

Termelt antitest:

Monospecifikus, nagy affinitasu,
valtozo izotipusu

Csirakozpont
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Naiv B-sejt + antlgen
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Plazmasejt
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Memodria B-sejt

+ Ugyanaz az antigén

"( IgA, IgE, IgG
O)¥,.

Plazmasejt




B1 B-sejtek

A periférias vérben keringd B-sejtek kis szazalékat teszik csak ki.

Velesziiletett-szer(i sejtek, a SEROSUS HARTYAKON taldlhaték meg nagyobb szamban
(pl. pericardium, pleura, peritoneum).

A foetalis életben keletkeznek, majd késébbi potlasuk nem a csontvel6ben, hanem a
periférian zajlik.

Bioldgiailag konzervalt strukturak ellen termelnek természetes autoantitesteket.
Eredetileg CD5 pozitiv B-sejtekként irtak le 6ket egérben.

Immunfenotipusuk emberben ellentmondasos.

Spontdan antitest termelés Jelentds Minimalis
Termelt antitestek IgM IgM/1gG/IgA/IgE
izotipusa
Antitestek specificitasa és Polispecifikus, alacsony Monospecifikus, nagy
affinitasa affinitasu affinitasu

Affinitas érés, memoaria Nincs Van



