Immunologial modszerek a klinikai
Kutatasban

5. elbadas

Az immunvalasz lefolyasa, limfocita
recirkulacio, homing.

Gyulladasos reakcio:adhézios
molekulak, citokinek szerepe.



Az immunvalasz szintjel

 Anatdémiai- fizikai hatarok, kémiai védelem
« Gyulladasos reakcio — veleszuletett, nem-specifikus

« Specifikus immunvalasz — adaptiv immunitas



A veleszuletett es specifikus immunvalasz
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Az immunvalasz 0 lepesei
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Az immunvalasz 0 lepesei
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Az immunvalasz 0 lepesei
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A sejt-sejt interakciok mediatorai
,cross-talk”:

1. Szolubilis mediatorok: citokinek, chemokinek

2. Direkt interakcio: adhézios molekulak

Hol?

Haematopoiesis: stroma sejt — differencialédé
fehérversejt

Lymfocita recirkulacié: endothel — keringo
leukocita

Immunvalasz: T sejt- APC (B cells), citotoxicitas



Az akcesszorikus molekulak altalanos
jellemzoi (adhezios molekulak, koreceptorok)

. nvalasz sejtjeinek kozvetlen kapcsolédasaért
fe% Pselli 1! P

« Kapcsoldédasuk nem antigen specifikus
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othe extracellularis matrix)
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Co-receptorok: - jelatvivo funkcio
«  Co-stimulatorikus molekulak: segitik a sejtaktivaciot

Nem-polimorf, invarians molekulak



Adhézios molekula csalad
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Az adhezios molekulak kapcsolodasa

(a) General structure of CAM families ) m—
(b) Selected CAMs belonging to each family
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There is a continuous migration of leukocytes
during their life called recirculation
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Limfocita recirkulacio: a sejtek folyamatos mozgasa a vérarambdl

és nyirokkeringésbdl a limfoid szovetekbe és a gyulladas tertuletere = HOMING

Efferent lymph

Szerepe:

\ (45%) - Az antigénnel tortén6 talalkozas
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/ Naive
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-Extravazacio: a leukocitak
kitapadasa és athaladasa az érfalon
a verarambodl a szovetekbe

Tertiary extralymphoid
tissue:

Mucosal epithelia in gut,
lungs, and genitourinary tracts
Liver
Brain
Skin

Bone marrow
Epithelial surface
Peritoneum

Minden limfocita naponta 1-2 teljes kort tesz meg



Naiv/effektor/memaoria sejtek recirkulacioja
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Naiv limfocitak a priférias nyirokszervekbe
a HEV-en keresztul vandorolnak be
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Antigen capture by
dendritic cells (DC)
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Immature dendritic cell | Mature dendritic cell
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Expression of Fc receptors, T =
mannose receptors
Expression of molecules — or low ++
involved in T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12
Class Il MHC molecules

Half-life on surface ~10 hr >100 hr

Number of surface molecules l ~106 ~7 x 108
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Neutrophil granulocitak kivandorlasa a gyulladasos eren
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Kemokinek

- 90—130 aa peptidek,
- Receptorokon keresztul hatnak
- Limfoid és nem limfoid szovetek is termelik 6ket

Szerepuk:

-Szelektiven hatnak az egyes leukocita
alcsoportok adhézidjara, kemotaxisara,
migraciojara

- Szabalyozzak a normal leukocita
vandorlast

- Gyulladast serkentenek
CXC
Receptoraik csoportjai: 4
invariabilis cisztein elhelyezkedese
alapjan

-C-C alcsoport
-C-X-C alcsoport

Chemokine receptor overview

Eotaxin
Eotaxin-2
RANTES
MCP-1 MCP-2
MCP-3

neurotactin

C CX3C

MCP-1 MIP-1B
MCP-2 RANTES
MCP-4 Eotaxin
MIP-1t HCC-1

CcC



Akut gyulladas:

- Fert6zés vagy szovetkarosodas nem-specifikus reakciok kaszkadjat inditja el
- Azonnali valasz

- szerepe, hogy megakadalyozza a fert6zés és szovetkarosodas tovaterjedését
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Celsus: a gyulladas 4 jele: - piros, meleg, fajdalmas, duzzadt + csdkkent funkcié

3 fo mozzanat:

- Vazodilatacié (értagulat) — percek alatt
- A kapillaris permeabilitas novekszik, folyadék kiaramlas
- A fagocita sejtek kiaramlasa: - 6rak alatt



Helyi akut gyulladas
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A gyulladas molekularis mediatorai:

Plasma Enzyme mediators
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clotting system
fibrinolytic system
Complement system

Lipid mediators

Chemoattractants
Chemokines: IL-8, MIP-1f

Complement split products
(C5a, C3a)

PAF (platelet activating
factor)

Inflammatory cytokines

Prekallikrein

Kallikrein

Bradykinin Kininogen

T vascular permeability
Vasodilation
Pain
Smooth-muscle
contraction

Endothelial damage

Activation of
Hageman factor

L Activated

|, clotting Activated
cascade fibrinolytic
Thrombin \ \ system
\\‘
brinopeptides ~__— Plasmin
¢ fibrin clot i
FFibrin degradation
Tvascular Complement
permeability activation
Neutrophil
chemotaxis




KLASSZIKUS UT , ALTERNATIV UT
LEKTIN UT
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A komplement rendszer funkcioi:

1. Lizis: sejtek, bakteriumok, gombak, virusok

2. Opszonizacio, mely segiti az antigen részecskék
fagocitozisat

3. Komplement receptorokhoz kotdédés aktivalja a gyulladasos
reakciot és a specifikus immunvalaszt

4. Immunkomplexek eltakaritasa a keringésbol
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Makrofagok gyu
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ladasos citokineket termelnek

Activated macrophages secrete
a range of cytokines
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Szisztemas akut gyulladas = akut fazis reakcio
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A citokinek altalanos jellemzoi:

Kis molekulasuly (10-40 kDa)
Glikoproteinek
|zolalt sejtek termelik aktivacio hatasara
Sejtek kozotti kapcsolatokat kozvetitik:
iInformacio tovabbitas
Immunvalasz szabalyozasa
Hatasmad: - atmeneti genaktivacio termékei
- receptorokon keresztul
- nagy affinitas
- pikomolaris cc.-ban



A citokinek hatasmaodja |.:
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A citokinek hatasmaodja Il.:

@ Target Cell Bifect Kaszkad elinditasa
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Differentiation
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A citkoinek funkcionalis csoportositasa

|. Természetes immunitasban és | IFNa, IFNB, IFNy, TNFa, TNF@,

gyulladasos folyamatokban IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, MIF,
resztvevok kemokinek

. A limfocitak aktivaciojat és IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-15,
differencialédasat szabalyozok INFy, TGFp

Ill. Az immunsejtek érésére hatok |IL-3, IL-7, GM-CSF, SCF




Citokin receptor indukalta jelatvitel

Cytokine
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