Immunologial modszerek a klinikai
Kutatasban

2. el6adas

A veleszuletett es specifikus
Immunrendszer sejtjel



Verkepzes =
Haematopeiesis,
differencialodas

Kek: osssejt
Sotétkek: éretlen sejtek
Barna: érett sejtek




Bone marrow

pluripotent hematopoietic stem cell

Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Az Iimmunrendszer sejtjel

Velesziletett: Szerzett: specifikus
Granulocita: « B limfocita
neutrofil, eozinofil, (plazmaseit)
bazofil + T limfocita: Th, Tc

Monocita, makrofag
Dendritikus sejt

Follikularis
dendritikus sejt

NK sejt



Az Immunrendszer sejtjel

Antigén bemutaté sejtek: “professzionalis” és “accidentalis”
Antigén felismero (koto) sejtek: T- és B limfocitak
Effektor sejtek: T, NK, granulocitak, hizésejtek, monocitak/makrofagok

T és B sejtek szervi megoszlasa

Szerv % lymphocyte

T B
Tymus >99 <0.5
Nyirokcsomo 75 25
Lép 50 50
Periférias vér 55-75 15-30

Csontvelo 7 >75



Limfocita-populaciok megoszlasa
verben es nyirokszervekben

Periférias Nyirok- Lép
ver csomok
Th sejtek 50-60% 50-60% 35-40%
Tc sejtek 20-25% 15-20% 10-15%
B-sejtek 10-15% 20-25% 40-45%
NK sejtek ~10% lgen kevés ~10%
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A periferias ver sejtes osszetetele

Qualitativ vérkép
Név o/ Abszolut
SZam
(db/ul)
Neutrofil 55-70 2200-6300
Palcikaforma 3-5 120-450
Szegmentforma 50-70 2000-6300
Eozinofil 2-4 80-360
Bazofil 0-1 <90
Monocita 2-6 80-540
Limfocita 25-40 1000-3600




Phagocytosus
~ | and activation
| of bactericidal
| mechanisms

A veleszuletett
Immunrendszer sejtjei ool

Antigen
presentation

Antigen uptake
in peripheral
sites

Antigen
¥ | presentation

Neutrophil

4 Phagocytosis
and activation
of bactericidal

Eosinophil

Killing of
antibody-coated
parasites

Basophil

e

Mast cell

o |

Unknown

Release of
granules
containing
histamine

and other active

‘ agents

o~
Figure 1-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Mononuklearis fagocita rendszer
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OPSZONIZACIO

Komplement

receptor Fc receptor

Activation of macrophage

A fagocitozis elosegitése

pl. azaltal, hogy komplement fehérje vagy antitest kotodik a_
baktérium felszin¢hez 1 t

komplement receptor és Fc receptor segitségével

(fagocita)



Granulocitak

Neutrophil = polymorphonuclearis (PMN)

E citokin-termeles
’ n phagocytosis (O,-fliggd és O,-fliggetlen)
| chemotaxis
Eosinophil
'o"c antimikrobialis anyagok
3@ parazitak elleni védelem
rSd allergia
Basophil — szOveti formaja a hizosejt
Dam

bioaktiv aminok pl. hisztamin termelése



LPS-receptor
(CD14)

Monocitak,
makrofagok e (cos4
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Dendritikus sejtek:
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Dendritikus sejtek

Tipusai:

Interdigitalo d.s. (lep, nyirokcsomo, bor) - APC
- antigén kotése — mannoz receptorok

- vandorlas
- antigén bemutatas CD4 T sejteknek

Follicularis d.s. (germinalis centrumok)
- nem fagocital
- B Ly stimulacio
- az antigént nativ allapotban ,tartjak fogva”: FcR, CR




Antigen-bemutatas

Antigén felvetele

Peptidekre bontasa

Specialis sejtek membranjan torténdé megjelenités
lysosoma

antigén-bemutatas

pathogen P



Hizosejt degranulacio
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mintazat mintazat felismerés

pathogen-associated molecular patterns pattern recognition receptors

PAMP -> PRR

MANNOSE
receptor SCAVENGER TOLL-LIKE RECEPTORS

, $ ' CD14'!!
vyveed




Imidazoquinoline
flagellin  (anti-viral compounds) CpG DNA
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AZ ADAPTIV IMMUNRENDSZER

SEJTJEI
CELLULARIS HUMORALIS
IMMUNITAS IMMUNITAS
helper T sejtek citotoxikus T B sejtek és plazmasejtek
sejtek altal termelt antitestek

(immunglobulinok)



Fénymikroszkop

Transzmisszios EM

Scanning EM

Molekularis szint

LIMFOCITAK




Limfocita alcsoportok

[ Limfocitak ]
|

[ T-seljtek } [ B-seljtek } [NK slejtek}
|

[ vO T-sejtek } [ af T-sejtek }

[ B-1 B sejtek ] [ B-2 B sejtek ]

[ Tc sejtek } Th sejtek [ Follikularis ]J~[ MZ B-sejtek }
B-sejtek

mi | [ te | [ 7 ][ Treg |
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Sejtfelszini markerek: CD nevezektan

A sejtek kulonbozd (al)populacioi nem mindig
kulonithet6ek el morfologiai jegyek alapjan (pl. T és B
limfocitak)

Kulonbozd funkcioju (sejtfelszini) molekulak
expresszios mintazata teszi lehetové az egyes
sejtpopulaciok elkulonitéset

Az egyes sejtfelszini molekulak azonositasat a veluk
specifikusan reagalé monoklonalis ellenanyagok
kifejlesztése tette lehetdové

Egységes nevezéktan bevezetése: CD (,cluster of
differentiation”) + szam

A kulonboz6 CD markerek megléte/hianya teszi
lehetdvé az egyes sejtpopulaciok azonositasat. Példaul:
T helper sejtek: CD3+CD4+CD8- sejtek.



Sejtfelszini markerek: CD nevezektan

« Sejtvonal markerek (lineage markers): ezek a
molekulak kizarolag egyes sejttipusokon jelennek

meg (pl. CD3, CD19)

« Erési markerek: ezek a molekulak egyes
sejttipusoknak csak bizonyos erettséqgi allapotara
jellemzdek. (pl. CD10 (CALLA) megjelenik éretlen B-
sejteken és bizonyos B-sejtes leukémiakon)

« Aktivacios markerek: nyugvo sejteken nem vagy
alacsony szinten, aktivalt sejteken magas szinten
expresszalodo molekulak. (pl. CD25, CD80, CD86)
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Limfocita csoport azonosito CD markerek:

(a) Blymphocyte (b) T lymphocyte

B sejt:

CDI19
CD20
CD21
CD5

1CAM-1

LFA-1 CD45R CD45R

B220
D28 : cD28
Th o Tc
D2 ! cn2
cD3 D3
. D8
1eM TCR - b TCR
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—a \\  Class 11 MHC LFA-1 ; LFA-1
’ molecule ICAM-1 © , © ICAM-1
ks CD40O Thy1 " Thy-1

(¢) Natural killer cell
NKR-P1

~ &
1CAM-1 LFA-1

NK sejt: CD56, CD16

T sejt:
CD3
CD4
CDS8



B limfocita

a limfoid sejtek 5-10% -a

nativ antigeneket ismernek fel

az immunoqlobulint tartalmazo

B-sejt receptorral (BCR)

<« |gM, IgD (lgG, IgA, IgE)




A B limfocita kettos funkcioja

antigen felismero es bemutato

(afferens)
>
BLy

=

antitestet termeld

(efferens)



T limfocita

Az antigéneket peptid formaban, ,feldolgozottan”

Ismerik fel.

CDB\ # f T-sejt receptor (TCR)

TCR1 -y & polypeptid (10%)
‘ TCR2 - a p polypeptid (90%)

T, = helper — CD4 - szabalyozas citokinekkel

T = citotoxikus — CD8 - killer

(egyéb T sejt alcsoportok: Treg, T17, stb—szabalyozas)



NK sejt

a lymphoidok 5-15 %-a
klasszikus ertelemben NEM antigen-specifikus
felszinén NINCS: TCR és CD3 (csak ¢ lanc)

tumorellenes hatas

5IR = killer inhibitor receptor

== MHC I.




