Immunologial modszerek a klinikai
Kutatasban

6. eldadas

Humoralis és cellularis immunvalasz



A humoralis (B sejtes) immmunvalasz lepesei
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Az ellenanyagvalasz kinetikaja
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A humoralis iImmunvalasz korai esemenyei:
Thelper sejt aktivacio

Activation and B cell Germinal center
migration of T:B cell differentiation: reaction: affinity
TandB interaction Ig secretion, maturation,
lymphocytes isotype switching memory B cells
Primary Lymph Germinal
follicle node center

1-2 days after Antigen exp.
antigen administration Early events
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Late events



Th2 aktivalja a humoralis immunvalaszt
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Ty17: IL-17 termel6des—>
Gyulladasos valasz

Cellular IR umoral IR
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IL-2, GM-CSF, TNF

Regulatorikus T sejt (Treg): IL-10 es TGFf



A plazmasejtekben a membran IgM helyett
szekretoros u lanc és pentamer IgM termelGdik
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Centrum germinativum reakcio
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 Foleg osztédé B-sejtek (centroblastok, centrocytak), ~10 % T-sejt, FDCk
Sotét zéna: centroblastok intenziv osztédas (6-8 éranként), kevés sejtfelszini Ig

« szomatikus hypermutacié a hypervariabilis régidéban ->a BcR affinitas valtozasa
Vilagos zéna: centrocytak osztédas csokken, Sejtfelszini lg t

- Affinitas érés: a centrocytak szelekcidja a BcR affinitas alapjan (ag az FDC-ken).




|zotipus valtas
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Az izotipus valtas szabalyozasa

Role of cytokines in regulating Ig isotype expression

Cytokines igM IgG3 IgG1 IgG2b lgG2a IgE IgA
IL-4 Inhibits Inhibits Induces Inhibits Induces
IL-5 production
IFN-vy Inhibits Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF- Inhibits Inhibits Induces Induces

Figure 9-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Affinitas eres: szomatikus mutaciok az Ig VDJ
(CDR) génszakaszokban
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Affinitas éres: a B sejtek szelekc
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A kulonboz0 izotipusu ellenanyagoknak elter6 a

funkcioja
Functional activity igM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Neutralization + — ++ ++ ++ ++ ++ -
Opsonization + - - T + o -
Sensitization for
killing by NK cells = o | s | O 1 s || - -
Sensitization _ _ o _ + _ _
of mast cells
Activates complement _ _ _
- e -

Figure 9-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Th1 aktivalja a cellularis immunvalaszt
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Sejt-medialta immunvalasz (CMI)

Citotoxicitas

Effektor sejtek kozvetlen
citotoxikus aktivitassal:

- CTL (CD8+ Tc),
- v0 T sejtek

- NK sejtek,

- Makrofagok

DTH

Effektor sejtek citokin
termeléssel:

- Toty Sejtek = Th1 sejtek
- Makrofagok

Célseijt (citoszolikus antigén):
- allogén sejtek
(transzplantatum minor
histocompatibilitasi antigénjei)
- malignus sejtek

- virussal fertozott sejtek

- kémiailag médositott sejtek

Antigén a fagoliozoszémaban:

- intracellularis bactérium,
gomba, parazita, virus

- contact antigének (kis
molekulak (haptén) bor
fehérjékkel komplexet képeznek)




Az intracellularis és extracellularis antigenek
elteroO modon kerulnek bemutatasra
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T és NKT sejtek antigen felismerese
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A memoria CTL aktivacioja mar nem igenyli Th1
sejt segitsegét

(a)
Memory CTL-P ®

Memoria CTL: autokrin IL-2
termelés

Naiv CTL: Th1 termeli az IL-2-t




A CTL-medialta target sejt pusztitas lepései:
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A CTL indukalta apoptosis mechanizmusa:
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Soluble effectors: perforins and granzymes

Membrane-bound effectors: Fas ligand (FAS-L)



vo T sejtek

5 % a T sejteknek,

Intraepidermalis limfocitak: CD4/8 negativ
Intraepithelialis limfocitak: CD8+

Az embryonalis életben képzodnek, nincs recirkulacio,

Limitalt, szovet-specifikus TcR diverzitas - meghatarozott
antigénekre specifikus

Ligand felismerés: - nem- MHC-korlatozott, de antigén specifikus
Antigének: -virus proteinek,

- sejtfelszini h6-shock fehérjék (gyulladasos
reakcidéban jelennek meg)

- bacterialis lipidek, phosphatidok - PRR

- Vy9Vd2 TcR - pathogén bactériumok mintazatat
ismeri fel: HMB-PP

Funkcio: sérult sejtek és mikroorganizmusok elpusztitasa



Natural killer sejtek (NK)

10-15%a a periférias limfocitaknak = LGL cells
TcR- CD3-, CD4-, CD8+/-, CD2+, CD16+ (FcyRIIl) CD56+,

Veleszuletett immmunvalasz sejtje, de IL-2, IL-12, INFgamma
hatasara aktivalodik

Citokint termel: INFy = immunregulacio (Th1)
Funkcio: korai valasz egyes virus,
intracellularis baktérium és tumor sejt ellen

NK-sejt receptorok:
Killer inhibitory receptors (KIR): normal sajat MHC-I| felismeres

Killer activatory receptors (KAR): aberrans glycosylaciot ismer
fel a tumor vagy virussal fertézott sejteken
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Natural Killer T sejtek = NKT

A periférias vér T sejtjeinek 0,2%-a

Antigén felismerés: a nem-polimorf CD1d altal
bemutatott lipidek és glycolipidek

Markerei: aff TcR limitalt specifitassal + NK markerek:

NK1.1, CD56, CD16

Funkcid: gyors citokin termeles, IL-4, IFNy, IL-2, TNFa

TCR
Ligand
MHC

Major tissues

Development

Va14 NKT

invariant Va14
a-GalCer

monomorphic
CD1d

Liver, Spleen
Bone marrow

GM-CSFR

Conventional T

heterogenous TCR
peptides

polymorphic MHC

Thymus, Spleen
Lymph nodes

no GM-CSFR



Antitest-dependens sejt-medialt citotoxicitas

(ADCC)

Antibody directs nonspecific cytotoxic cells to specific target cell
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Binding: through FcyReceptors

Neutrophils: lytic enzymes

Monocytes, NK cells: TNFa

NK cells, eosinophils: perforin




Az intravezikularis mikroorganizmusok ellen
kialakulé immunvalasz: DTH

l. Szenzitizacio: elso antigén kontaktus

(a) Sensitization phase

Intracellular ( /
bacteria /

/ : ¢ Tpra cells =Th1
]

Antigen-presenting cells: Tty cells:
Macrophages Ty1 cells (generally)
Langerhans cells CD8* cells (occasionally)




Il. Effektor fazis — citokinek szerepe

(b) Effector phase

Secreted

Class II MHC

.\'Iembrzme
TNE-B TNF receptor

Resting
Sensitized Ty macrophage Activated macrophage

Effects of macrophage activation:
T Class Il MHC molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide

Ty secretions:
Cytokines:  IFN-y, TNF-f, IL-2,
IL-3, GM-CSF
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF




