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TOLERANCE & AUTOIMMUNITY
• Upon encountering an antigen, the immune system can

either develop an immune response or enter a state of
unresponsiveness called tolerance.

• Immunological tolerance is thus the lack of ability to
mount an immune response to epitopes to which an
individual has the potential to respond.

• Targeting type and tolerating type immune responses
composed by the same cellular and molecular
components, the differences are in the effector phase
only.

• Targeting type immune response or tolerance needs to
be carefully regulated since an inappropriate response –
whether it be autoimmune reaction to self-antigens or
tolerance to a potential pathogen – can have serious and
possibly life-threatening immunodefficiencies.

Előadás ismétlés



T-cell tolerance

Central Tolerance (selection in the Thymus)

Peripheral Tolerance 

• Lack of co-stimulation

• Receipt of death signal (high dose of antigen) 

• Control by regulatory T cells

Előadás ismétlés



Mechanisms of B-cell tolerance in bone 
marrow and periphery

Előadás ismétlés



ACTIVE TOLERANCE

Anti-idiotype network

• Anti-idiotype antibodies against T cell and B cell 
receptors and immunoglobulins

• Antigen-specific inhibition and induction of memory

Natural immune system (“Immunological 
homunculus”)

• Low affinity IgM, IgG or IgA natural autoantibodies 
produced by CD5+ B1B cells

• γ/δ T, iγ/δT, ILCs1,2,3, MAIT, IEL, iNKT cells  

Előadás ismétlés



AUTOIMMUNITY

• Physiological autoimmunity: part of the 
normal immunological regulation

• Pathological autoimmunity: diseases caused 
by self reacting inflammatory immune 
responses with permanent tissue/organ injury

Előadás ismétlés



Pathomechanism of autoimmunity

• Multifactorial mechanism

(general catastrophe of bio-regulation caused by 
external and internal factors)

- Autoimmune “steady state” (failure of 
dynamic balance on self tolerance and autoimmunity)

- Role of infections (molecular mimicry or 
inefficient natural antibody network)

Előadás ismétlés
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Az autoimmunitás

• Autoimmunitás: Az immunrendszer saját struktúrát ismer fel és azzal reagál.

Természetes autoimmunitás Patológiás autoimmunitás

• Immunregulációban vesz részt
• Külső stimulus nélküli antitest termelés
• Természetes autoantitestek:

– Alacsony affinitású
– Polispecifikus
– Zömmel IgM
– Alacsony szérum koncentráció
– B1 B-sejtek termelik

• Valamilyen kórfolyamatot eredményez 
vagy azzal társul

• Patológiás autoantitestek:
– Nagy affinitású
– Monospecifikus
– Zömmel IgG
– Magas szérum koncentráció
– B2 B-sejtek termelik



B1 B-sejtek

Marginális zóna 
B-sejtek

Follikuláris 
B-sejtek

Önmegújulás a 
periférián Természetes 

autoantitestek (IgM)

Csíraközpont 
reakció

Memória B-sejt

Túlélés a 
csontvelőben

IgG
IgA
IgE

IgM

IgM
B2 B-sejtek



Természetes autoantitestek célpontjai

• Evolucionálisan konzervált, szinte az összes sejtben megtalálható struktúrák ellen, 
pl.:

– Hősokk fehérjék

– Cytoskeleton fehérjéi

– Fontos metabolikus enzimek

– Sejtmagi struktúrák

• Feltételezett szerep: Immuntolerancia fenntartása, saját antigének eltakarítása (pl. 
DAMP: Damage-associated molecular pattern), patológiás autoimmunitás 
megakadályozása

• Az egyes egyénekben előforduló természetes autoantitestek folyamatosan jelen 
vannak, repertoárjuk kortól és nemtől függetlenül konstans, az egyénre jellemző.

Immunológiai homunculus vagy más néven Immunculus



Apoptotikus testek 
eltakarítása

Autoimmunitás megakadályozása 
(DAMP-ok eltakarítása)

Immun reguláció és homeosztázis fenntartása

Természetes 
autoantitestek

B1 B-sejt



Apoptotikus testek eltakarítása
• Apoptotikus sejtek opszonizációja, fagocitózis Fc és komplement receptorokon 

keresztül.

APOPTOTITIKUS 
TEST

FAGOCITA

FcR

CR

MBL

C1q

IL-10, TGFβ

IgM



Autoimmun betegségek
• A teljes lakosság 7-8 százalékában fordulnak elő.

• Többségükre erős női dominancia jellemző. (pl. SLE-ben 1:9 a férfi:nő arány)

• Sokuk jellemzően fiatal, munkaképes korban jelentkezik.

• Gyakran halmozottan fordulnak elő. → Poliautoimmunitás (pl. SLE 41 százalékban 
társul valamilyen másik autoimmun betegséggel)

• Krónikus betegségek!

• Kialakulásuk:

Idő
Örökletes 
tényezők

Környezeti 
hatások

Preklinikai 
autoimmunitás

Manifeszt 
betegség

Autoimmun 
kórkép

Fenotípus,
Poliautoimmunitás

Autoantitestek, 
citokin termelés 

zavarai

B-sejt

T-sejt
TCR

Patogének

Életmód 
(dohányzás, diéta)

NemGenetika

Epigenetika



Molekuláris mimikri

Kórokozó
A antigénnel

Saját szövet A-ra hasonlító 
struktúrával

Keresztreagáló 
antitestek

Keresztreaktív 
T-sejt

Keresztreaktív 
B-sejt

A kórokozó antigénje szerkezeti hasonlóságot mutat saját struktúrákkal. → Hajlamosító 
gének mellett autoimmun keresztreakció jön létre. (pl. Reumás láz Streptococcus 
pyogenes fertőzést követően)



Neoantigének keletkezése

Gliadin (glutén 
alkotóeleme)

Szöveti 
transzglutamináz

Deamidált 
gliadin peptid

tTG + gliadin komplex = 
NEOANTIGÉN

Deamidáció

Anti-tTG autoantitestek 
lisztérzékenységben

Antigén bemutatás Th 
sejteknek (HLA-DQ2 vagy 

HLA-DQ8)



Centrális tolerancia elvesztése

Thymus

Normál AIRE mutáció

Negatív szelekció Autoreaktív T-sejtek 
kikerülnek a perifériára

Thymus

AIRE AIRE

APECED (Autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis - ectodermal dystrophy)



Autoimmun kórképek csoportosítása
Autoimmun betegségek

(Részletesen lásd a klinikumban.)

Szisztémás kórképek
(Egész szervezetet érintik)

Szerv-specifikus kórképek
(Egy-egy konkrét szervet érintenek)

Scleroderma
(Systemic sclerosis)

SLE (Systemic lupus 
erythematosus)

Rheumatoid arthritis

Graves-Basedow-kór

Myasthenia gravisAddison-kór



Szerv-specifikus autoantitestek

• Egy-egy adott szerv/szövetféleségre specifikus betegségben fordulnak elő.

• Példák az antitestek célpontjaira szerv-specifikus kórképek esetében:

– I-es típusú cukorbetegség (IDDM): glutaminsav-dekarboxiláz (GAD), tirozin-
foszfatáz-szerű fehérje (IA-2)

– Autoimmun pajzsmirigy-betegségek: tireoperoxidáz (TPO), tireoglobulin

– Goodpasture-szindróma: IV-es típusú kollagén (bazálmembrán a vesében és a 
tüdőben)

– Myasthenia gravis: poszt-szinaptikus nikotinerg acetilkolin receptor 
(neuromuszkuláris junkció)

– Lisztérzékenység (=cöliákia): szöveti transzglutamináz (tTG), endomízium, 
gliadin (utóbbi az egyes gabonákban előforduló glutén alkotóeleme, tehát nem 
autoantigén!)

– Primer biliáris cirrózis: különböző mitokondriális antigének

• Kimutatásuk diagnosztikus lehet és prognosztikai jelentőséggel bírhat, illetve 
alkalmas lehet a betegség követésére.



Myasthenia gravis

Izom

Nikotinerg 
receptor

Axon

Mielin hüvely

Acetilkolin Nikotinerg 
receptor elleni 

autoantitest

Kontrakció Izomgyengeség Ingerület átvitel 
gátlása



Autoimmun pajzsmirigy-betegségek
Hashimoto-thyreoiditis: Graves-Basedow-kór:

CD4 T

CD8 T

CD4 T

B B

CTL

Plazmasejt
Anti-TSH receptor 

antitest

Kóros 
stimuláció

TSHR-reaktív B-sejt

Hyperthyreosis
(T3/T4↑, TSH↓)

Hypothyreosis 
(T3/T4↓, TSH↑)

TSHR

AutoreaktívAutoreaktív

Lízis/apoptózis Apoptózis

Anti-TPO,
Anti-thyreoglobulin

ADCC, lízis

Thyreocyta



Szisztémás betegségeket jelző 
autoantitestek

• Példák:

– Anti-nukleáris antitestek (ANA, anti-nuclear antibody)

– Anti-citrullinált protein antitestek (ACPA, anti-citrullinated protein antibody)

– Anti-neutrophil citoplazmatikus antitestek (ANCA, anti-neutrophil 
cytoplasmic antibody)

– Rheumatoid faktor (RF, anti-IgG antitestek, általában IgM izotípusúak, de lehet 
IgG vagy IgA is)

– Anti-foszfolipid autoantitestek (pl. anti-kardiolipin, anti-β2 glikoprotein I)

• Kimutatásuk diagnosztikus lehet és prognosztikai jelentőséggel bírhat, illetve 
alkalmas lehet a betegség követésére.

IgM izotípusú rheumatoid faktor

IgG

IgG

IgG

RF

IgA izotípusú rheumatoid faktor

RF

IgG

IgG



Anti-nukleáris antitestek (ANA)

• Valamilyen sejtmagi struktúrát ismernek fel, pl.:

– Kettősszálú DNS elleni antitest (anti-dsDNA)  →  Elsősorban SLE

– Anti-Smith (anti-SM), ribonukleoproteinek ellen → SLE

– Anti-Scl-70, a topoizomeráz I ellen → Scleroderma

– Anti-centromer antitestek  → Scleroderma, primer biliaris cirrhosis

– Anti-Ro (anti-SSA) és anti-La (anti-SSB) → Sjögren-szindróma, SLE

– Anti-Jo-1 a hisztidil-tRNS szintetáz ellen → Polymyositis, dermatomyositis

– Anti-hiszton antitestek → Gyógyszer-indukálta SLE



Lupus nephritis

Apoptotikus törmelék lerakódik a 
glomeruláris bazálmembránban

Felszabaduló kromatin és 
hiszton fehérjék

APC Th B Anti-dsDNA

Apoptotikus törmelék

Keringő + helyileg képződött 
immunkomplexek

Immunkomplex-mediálta vesekárosodás 
(III. típusú hiperszenzitivitás)



Anti-neutrofil citoplazmatikus 
antitestek (ANCA)

Perinukleáris mintázat (p-ANCA) Citoplazmatikus mintázat (c-ANCA)

Két fő csoportjuk van:

• Antigén: főleg a mieloperoxidáz (MPO)
• Példák betegségekre (lásd klinikumban):

• Colitis ulcerosa
• Churg-Strauss szindróma
• Mikroszkopikus polyangiitis
• Primer sclerotizáló cholangitis

Indirekt immunfluoreszcens 
mikroszkópia

• Antigén: főleg a proteináz 3 (PR3)
• Példák betegségekre:

• Wegener granulomatosis (GPA: 
Granulomatosis with polyangitis)



Autoantitestek kimutatása

• Szűrés (screening):

– Direkt immunfluoreszcencia: A beteg szövetmintáját vizsgálják. (pl. 
bőrgyógyászati és nefrológiai betegségek esetén, lásd klinikumban)

– Indirekt immunfluoreszcencia: A beteg szérumát vizsgálják valamilyen 
sejttenyészeten vagy szöveten.

– Az egyes autoantitestek eltérő festődési mintázatokat adnak a különböző 
sejt/szövetmintákon. (pl. homogén magfestődés, nukleoláris, centromer, 
mitokondriális, citoplazmatikus, stb.)

• Antigén-specifikus diagnosztikai vizsgálatok:

– A szűrővizsgálat eredménye és/vagy a klinikai kép alapján, a diagnózis 
megerősítésére.

– Módszerek:

• ELISA

• Western blot

• Radiális immundiffúzió

6-8. gyakorlat



Immunfluoreszcencia: nem-specifikus, mintázatot ad, multiplex kép, 
manuális, sok autoantitest nem vizsgálható

ELISA:  antigén specifikus, egyedi autoantitestek mérése,
automatizálható, új autoantigének felismerése

Multiplex microarray technológia:  antigén specifikus, komplex 
autoantitest mintázat, automatizálható

Mi ez ?

Idő ?

Gyors, specifikus

Vizsgálatok jellemzői



Immunfluoreszcencia I.
Direkt immunfluoreszcens vizsgálat SLE veseérintettségéről (lupus nephritis):

– Membranosus glomerulonephritis (lásd majd patológiából és nefrológiából)

2. Glomerulus PAS-reakcióval: 
megvastagodott bazálmembrán

3. Glomerulus direkt IF vizsgálata:
IgG immunkomplexek lerakódása a 

bazálmembránban (III. típusú hiperszenzitivitás)

1. Szövettani mintavétel a betegből



Immunfluoreszcencia II.

Anti-TPO autoantiestek kimutatása 
pajzsmirigy szöveten

Mitokondriális festődési mintázat 
vese szöveten

Nukleoláris magfestődés 
Hep2 sejteken (anti-SSA)

Homogén magfestődés Hep2 
sejteken (anti-dsDNA)



Immunfluoreszcencia III.

HEp-20-10 sejttenyészet
(humán epiteliális tumor)

Crithidia luciliae sejtek 
(protiszta parazita)

Patkány májszövet

Anti-dsDNA kimutatása a beteg szérumából indirekt immunfluoreszcens mikroszkópiával 
különböző sejttípusok használatával:



ANAscreen - microplate ELISA

Az ELISA lemezt Hep2 sejtek magjából kivont 
antigének keverékével érzékenyítik:

• dsDNA
• hiszton
• centromer 
• SSA/Ro, SSB/La
• Sm, Sm/RNP
• Scl-70, Jo-1

ANAscreen

anti-dsDNA
anti-hiszton

anti-CenpB
anti-SSA

anti-SSB
anti-Scl-70

anti-Jo-1
anti-Sm

anti-RNP

Pozitivitás esetén egy-egy antigénnel
fedett külön ELISA lemezeken
un. „kifejtő” vizsgálatok következnek



Multiplex immunszerológiai 
módszerek

1. Immunoblot eljárás: antigén denaturált konformációban, sok a fals 
pozitív/negatív reakció, nem elfogadott

2. Protein chip módszerek: „microarray”: - chip reader
 - üveg
 - műanyag
 - szilikon
 - nano-well

3. Mikrogyöngy alapú módszerek: - Flow citométer
 - Becton Dickinson
 - Bender MedSystem
 - Luminex platform

 



ANA-Profil Immunoblot 

Előnye: - 1 beteg mintája is vizsgálható
 - gyors

Hátrány: - antigén denaturált, nem 

megfelelő konformációban

 - ál-negatív reakciók
 - sok antigén nem 

vizsgálható



CombiChip Autoimmune 1.0 Layout

1-5 = calibrator*

6 = CENP-B

7 = U1-70k

8 = Sm

9 = SSA/Ro52

10 = SSA/Ro60

11 = SSB/La

12 = Mi-2

13 = PM/Scl-75

14 = PM/Scl-100

15 = Jo-1

16 = Scl-70

17 = Pr3

18 = MPO

19 = dsDNA

20 = buffer

21 = “Landing Lights”

(= positive assay 

control)

* patent pending
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