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Az immunrendszer fObb feladatai

A szervezet integritasanak biztositasa

\

Kiilsé kdrokozok (pl. virusok, Megvaltozott sajat sejtek (pl.
baktériumok, parazitak) elleni virusfert6zott, daganatos) elpusztitasa
védelem

Normalis sajat versus idegen vagy megvaltozott sajat strukturak felismerése és
megkllonboztetése

l

IMMUNVALASZ (tdmadd jellegi
vagy immunoldgiai tolerancia) R

FIGYELEM! A diasorban szemléltetésképp sok kdrokozé neve szerepel, ezeket
természetesen (még) nem kell tudni, a bemutatott védekezé6 mechanizmusok a fontosak!



Pl.:

Human Mikrobiom Project: Kb. 10.000 baktériumfaj él egyutt az

Mik ellen kell védekezni? I.

1. Baktériumok

/N

Gram-pozitiv Gram-negativ

Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae Salmonella enterica

Escherichia coli,

Az un. Gram-festésbol a bakterialis sejtfal
Osszetételére kovetkeztethetlink.

Normalis immunrendszer(i egyénben
nem minden baktérium okoz
betegséget, de immunhianyos
allapotokban (lasd kés6bb) szinte
barmelyik problémat jelenthet!

emberi szervezettel.l](nagyjabdl 1014 baktérium sejt, az emberi
szervezet 0sszehasonlitasképp kb. 3,7x1013 sajat sejtbdl all21)



Mik ellen

2. Virusok (obligat alkotai:
fehérjeburok, un. kapszid)

— DNS virusok (pl. Herpesz virusok, HPV)
— RNS virusok (pl. Influenza virusok)

3. Gombak

kell védekezni? Il.

egyes vagy kett6s szald nukleinsav lanc, kulsé

— Nagyjabdl 1,5 millio gombafaj él a Foldon, ebbdbl kb. 300 lehet human patogén.

— Az okozott sulyos betegségek tobbsége immunhianyos allapotokhoz kotott. 3!

E

Pneumocystis jirovecii gombak egy
AIDS-es beteg kdpetében.
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Mik ellen kell védekezni? lll.

Protozoa (egysejtli eukaridta parazitak), pl.:
— Plasmodium fajok > Malarial>’!
— Trichomonas — Vaginitis, urethritiste!
— Toxoplasma gondii > Toxoplasmosis!”-

A hlvelygyulladast okozé ostoros

5. Tobbsejtl parazitak Trichomonas vaginalis. (Leggyakoribb
* Nyugati vilagban nem jellemzG&ek. nem-virusos nemi betegség, évi 248
« Altaldban dsszetett életciklus. millié fert6zés a vilagban.[)

— Férgek " it TER ST

— [zeltldbuak (pl. riihesség, tetvesség)
6. Prion
Hibas szerkezet( fert6z6képes fehérje. (PrP)
Fert6z4 szivacsos agyvel6gyulladasokat okoz.[8' v P

(TSE: Transmissible spongiform encephalopathy) Loa loa (,szemféreg”) fert6zés a

S
\

kot6hartyaban. (Kb. 10 millid
fert6zott ember él Afrikaban.[10)
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Fizikai és kémiai barrierek

Antimikrobialis anyagok a Lizozim a kdnnyben

nyalban (lizozim, peroxidaz,
laktoferrin, stb.)

Nyalka, a nagyobb részecskék
fennakadnak a szérszalakon, a
kisebbeket a kinociliumos
hengerham a garat felé sodorja

Nyalka, normal
baktériumfldéra
Nyalka, kinociliumok

Szaruréteg, zsirsavak, bér
normal baktériumfloraja

- . \ [ Mucin, gyomorsav
' |

Hirtelen nagyfoku pH

. . Nyalka, normal baktériumflora
valtozas

Nyalka, perisztaltika

Savas pH, hiively normal

baktériumfloraja — A vizeletelvezet6 rendszer

allando, egy iranyu mosasa

IS




A bSr mikrobiom szerepel!!!

® =Virus - = Szabad zsirsavak

@ - Baktérium - = Feno-szolubilis modulinok

® -Gomba - = Antimikrobialis peptidek <

,/I\\




Az IgA szekrécido mechanizmusa

Lamina propria Lumen

Epithelsejt

Plazmasejt

IgA dimer receptor .
S b&l W Sevhesl
o Szekretoros
IgA

k Vezikul
A szekretoros IgA f6bb funkcidi:!12!

* Kérokozo6 agglutinacidja, neutralizacidja

* Antigének retrograd transzportja (immunkomplexek formajaban a lumenbdl a lamina
propriaba)



Veleszuletett immunrendszer valasza
EC baktériumok ellen

Opszonizacio _>Phagocytosis az érintett szovetben

Complement aktivacio — (Felismerés PRR-en és CR-en keresztiil)
(lektin és az alternativ utvonal)

[N

* Lizis (C5b-C6-C7-C8-C9 = MAC)
* Chemotaxis (C3a, C5a)
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Extracelluliris Kérokozok elpusztitasa Nyirokcsomo
EMLEKEZTETO: baktérium
T esetett | Adaptiv
Felismerés Mintazat alapjan (nem Antigén-specifikus
antigén-specifikus)
Reakcidido Gyors (percek, orak) Lassu (napok, hetek)
Valasz er6sodése Linearis Exponencialis

Immunoldégiai memoria Nincs Van N3



A nyirokcsomok antigén szlirése
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A periférian bejutott mikroba
antigénként tobbféle formaban is
felismerésre kerdil:

* Nativ formaban
mikroba, vagy a periférian
elpusztult mikrobakbol
felszabadult tormelék)

l

B-sejtek ismerik fel

(pl. teljes

altal
prezentalt

* Dendritikus sejt
feldolgozott és
formaban

CD4+ T helper sejtek ismerik fel



T-sejtek antigén felismereése

TCR
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MHC restrikcio:
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T-sejtek csak MHC-n keresztil
bemutatott antigént ismernek fel.
Th sejtek - csak MHC lI-n keresztiil
Tc sejtek - csak MHC I-en keresztil

antigén IS

Exogén: A sejten kivilrél szarmazik
(pl. bakterialis sejtfal komponens)
Endogén: A sejt citoplazmajabdl
szarmazik (pl. a sejtben
szintetizdlédott virusfehérje)



EC baktériumok elleni adaptiv valasz
8 & |Neutra|izéci6|

Baktérium B-sejt Plazmasejt
" Opszonizacio,

Phagocytosis

- 1
’« ) 2 Fc receptoron
1#' Antitestek .
: ~ Phagocytosis

komplement
receptoron

I Gyulladas I
‘l Direkt lizis I

IL-17, r
TNFa, stb.| ,..O | Gyulladas I

Helper T-sejtek
befolyasoljak

Complement aktivacio

Baktérium CD4+ TV

5 -hod
Antigén \ o . ;( Antitest
prezentacio Citokinek % r( termelés

Macrophag
aktivacio,
Phagocytosis

IFNy

70 an



EC baktériumok elleni immunvalasz
hatranyos kovetkezményei

A korokozoék elpusztitasara hasznalt mechanizmusok (akut fazis fehérjék, gyulladasos
citokinek, szabadgyokok, stb.) normalisan er8s kontroll alatt allnak.

A nem megfelel6 szabalyozas sok hatranyos kovetkezménnyel jarhat:
— Csokkent valasz (pl. immunhidnyos allapot): A kérokozék elszaporodasa,
disszeminalddasa
— Fokozott valasz: Szovetkarosodas, citokin-vihar, keringési sokk

Hajlamosito gének mellett bizonyos patogének ellen kialakuld immunvalasz soran
Iétrejohet koros autoimmunitas (részletesen lasd késébb), pl.:

— Streptococcus pyogenes — Reumas 13z, glomerulonephritis(13.

— Campylobacter jejuni —> Guillain-Barré syndroma (autoimmun
peripherias neuropathia)(14



Plazmaszint

Citokinek szintje a vérben Gram-negativ
bakterialis fertézést kovetden

LPS

TNF«o

IL-1B

A Gram-negativ baktériumok sejtfalaban talalhaté
lipopoliszacharid (LPS) rovid idén belll nagyon
erés immunvalaszt képes kivaltani. (Un. bakterialis
endotoxin) ‘l'

TLR4 és CD14 ismerik fel. (sokféle immun sejten,
pl. monocyta, macrophag, dendritikus sejt, B-sejt)

IL-6 i - ,
Nagy mennyiségl gyulladasos
citokin termeléséhez vezet.



Normalis antigén-
prezentacio

Szuperantigén

kdtédése a TCR-MHC TcR

komplexhez V3
tipusu TCR esetén

X-peptidre specifikus
T-sejt (ritka)

Szuperantigének

APC

HLA-DR
X-peptid
TCR

Szuper-
antigén

—_ Barmilyen
peptid

VB3 TCR-rel rendelkez6 'f-sejtek (0sszes T-séjt kb. 2%-a)

Csak a bemutatott
peptidre specifikus T-
sejtek aktivalédnak

Poliklonalis T-sejt
aktivacio, nagy
mennyiségli citokin
termelése, sokk

Lényeg: egyes korokozok (pl. a Staphylococcus aureus baktérium) olyan toxinokat termelnek
(szuperantigének), melyek képesek nem antigén-specifikusan aktivalni nagy mennyiségi T-
sejtet (akar a T-sejtek 20%-at egyidejlileg!!15]), ami a termelt gyulladasos citokinek miatt a
keringés 6sszeomlasat okozza. (Toxikus sokk szindromallé1)

<



Intracellularis baktériumok

Egyes baktériumok a sejtekben él6skodnek, ezzel
kikertlik az ellenik iranyuld mechanizmusok egy
jelentGs részét. (pl. complement, antitestek)

|

Th1l vezérelte cellularis immunitas tudja
felvenni veltuk a harcot!17.18.

Probléma: a phagocytosist kovet6en egyesek tulélnek &
a phagocyta sejtekben is.['%1 A patogének tulélési i
stratégidi valtozatosak (lasd jov6re mikrobioldgiabdl):
* Menekiilés a vezikulumbol a citoplazmaba
(pl. Shigella, Listeria, Francisella)!20 21.]
A phagosoma érésének megakadalyozasa
(pl. Mycobacterium, Legionella)!22]
* A phagolysosomaban is tulél és szaporodik Francisella tularensis baktériumok
(pl. Coxiella burnetii, Yersinia)!23- egy egér macrophagban, a sejtek
egy része membrannal korulvett
Utdbbiak esetén sokszor elhtzodo, a szoveteket is vezikulumokban, egy résziik pedig
erGsen karosito cellularis valasz alakul ki (lasd: IV. a citoplazmaban lathato. (Pasztazoé
tipusu hiperszenzitivitas, pl. tuberkuldézis kapcsan) elektronmikroszkdpos felvétel) q:
N



|C baktériumok elleni cellularis valasz

Baktérium a citoplazmaban IC patogén érzékelése PRR-ekkel
vagy vezikulumban ‘1'

* IL-12 termelése
| |

-LIFNy CD4+ Th1

Macrophag

Antigén prezentalas CD4+
helper sejtnek

|

IFNy termelés

|

Macrophag aktivacio

|

A Maradék fert6zott sejtek
e ' elimindlasa CTL vagy NK-sejt altal

Fert6zott sejt A -
elpusztitasa ‘ N

Aktivalt macropha

MHCII TCR

Baktériumok CD8+ CTL
elpusztitasa a

hagolysosomaba

Eletképes
baktérium a
citoplazmaban




A patogén tipusa Antigén feldollgozasa, VElres
bemutatasa
Extracellularis Lebontas: Ellenanyag termelés
Savas vezikulumokban &‘
Peptidek ktédése: );\i%‘
MHC I | \
Prezentdcio: / Q
CD4+ T-sejteknek \\
Lebontas: Kdrokozo elpusztitasa a

MHCIl  CD8+ T-sejteknek, -g ’*: ‘( ,

Savas vezikulumokban veZ|ku|umban

Peptidek kétGdése: @ @< )

MHCII ‘
Prezentacid: Wx
CD4+ T-sejteknek Aktivalas Th1l sejtek altal

Lebontas:  Fert6zo6tt sejt elpusztitasa
Citoplazmaban

Peptidek kdtédése:

MHC|,
MHCII
Prezentacio:

Ellenanyag termelés

CD4+ T-sejteknek

’I|\




Virusok elleni immunvalasz!?4 2>

VELESZULETETT ADAPTIV

I-es tipusu
interferono

L

goGl

Virus Antiviralis
védelem

) Antitestek
B-sejt

w Tobbi sejt védelme
—_— ! a fert6zéstol

Neutralizacio

Fert6zott sejtek
elpusztitasa

NK-sejt Fert6zott Sejthalal
sejt

(hianyzo MHC |, sejtfelszini (virdlis antigén MHC I-en 47
viralis fehérjék!26-1) prezentalva) NR:



l-es tipusu (,,természetes”)
interferonok(27.]

Kornyez6, még nem fert6zott sejtek
antiviralis védelme (pl. RNS lebontasa,
Virus e fehérjeszintézis csokkentése)

I;‘
e

&

> Kérnyezd, fertdzott sejtek apoptozisa
(o o—— > D=

-

IFNa, IFNB <

Q Immunsejtek aktivalasa



Virusok elleni adaptiv védelem

Fert6zott sejt

IFNa, IFNB

Ve

Kornyezo sejtek
védelme

IL-4, IL-5, IL-6, |

e IL-10, TGFB

e l s‘ ?
Plazmasejt Memoria B-sejt

Fertozott sejt CD4+ Memdria
elpusztitasa T-sejt Ellenanyag termelés ‘ =



Immunvalasz eréssége sl

Virusok elleni immunvalasz

[ Ve 4
idorendben
VELESZULETETT ADAPTIV
NK-sejt CD8+ CTL
I-es tipusu Antitestek
rd .

Fert6zott sejtek elpusztitasa:

1. Complement-medialta lizis
2. CD8+ cytotoxikus T-sejt

3. NK-sejt KAR-on keresztiil
4. ADCC

3 456 7 8 9 1011 12 |
Eltelt napOk _> ‘\\
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Problemak

virusok  sokféle, az immunrendszert semlegesit6é mechanizmussal

rendelkezhetnek, pl.:

Gyors mutacids rata, allanddan valtozé antigének (RNS virusokra jellemzd, pl.
HIVE28] influenzal2?] és rhinovirusok!30-)

Antigén shift (pl. influenza esetén)
Antigén-prezentacio blokkoldsa (pl. EBV[31)
Az adaptivimmunsejtek pusztitasa (pl. HIV32)

Viralis MHC I-szer(i molekuldk expresszidja a fert6zott sejten (NK-sejt antiviralis
hatasat semlegesiti, pl. CMV33.))

PRR-en keresztili felismerés gatlasa (pl. ebola virusok341)
Természetes interferonok semlegesitése (pl. ebola virusok(341)

Sok virus az immunrendszert kikertlve latens formaban lappang a fert6zott
sejtekben és csak bizonyos (sokszor ismeretlen) trigger hatasokra aktivalodik.
(pl. herpesz virusok(331)

* A fentiek miatt egyes virusfert6zések (pl. CMV, EBV, VZV) az élet folyaman tartdsan
fennmaradnak, az immunrendszer gyengulése esetén pedig reaktivalodnak.!3>



Antigén shift jelensége

Human influenza virustorzs Madar influenza virustorzs

8 RNS szegmenshol
allé viralis genom

Neuraminidaz

/‘



Gombak elleni immunvalasz

Lényegesen kevesebbet tudunk réla, mint az eddig targyalt
kérokozok esetében.3! (DontGen azért, mert
immunhianyos betegekben alakulnak ki a fert6zések.)

A korokozdk egy része extracellularis, mas részik
intracellularis:

— EC gombak - A humoralis immunvalasz fontos
— 1C gombak - A cellularis immunvalasz a donté

Velesziletett felismerés: PRR-ekkel a gombakra jellemz6
PAMP-okat (pl. gombdk sejtfalaban talalhatd PB-glukant,
kitint, manndnokat) - Phagocytosis, els6sorban a
neutrophilek és a macrophagok vesznek részt benne.

(neutropenia szévédménye lehet gombas fert6zés, lasd
késbébb a klinikumban)

A gombak sejtfala képes aktivalni a complement
rendszert.[361 (elsGsorban a lektin-Utvonalon keresztil, lasd
el6adason)

Opportunista Candida
fert6zés a nyel6cs6ben
egy kemoterapiaban
részesuld betegnél.
(endoszkdpos felvétel)

S



Egysejtl parazitak elleni immunvalasz

Az egyik legjelentdsebb kdrokozo csoport (egyediil malariabdl 2013-ban 198 millié
fordult el6 vilagszerte, 584.000 esetben halalos volt37)

Tobbségliik 0Osszetett életciklussal rendelkezik, az egyes formak ellen mas-mas
immunmechanizmus lehetne hatékony.

Intracellularis protozoa - Cellularis immunitas (phagocytak, NK-sejtek, CD8+ T-sejtek)
Extracellularis protozoa - Humoralis immunitas (complement, antitestek)
Amelyik sejten belll és sejten kivil is el6fordul (pl. Plasmodium), az mindkett6t kivaltja.

Az IC parazitdk egy része is képes tulélni a macrophagokban (pl. Leishmania), mely a
macrophagok Thl sejtek altali aktivacidjat teszi szikségessé IFNy-an keresztul, és
elhiz6do, szovetkarosodast is okozo reakciokhoz vezethet.[381(IV. tipusU hiperszenzitiv
reakcio, |lasd el6adason)

A malariat okozé Plasmodium
| falciparum trophozoitai fert6zott

vorosveérsejtekben.




Tobbsejtl parazitak elleni immunvalasz

Eletciklusuk ezeknek is dsszetett.

A korabbiakban ismertetettektél eltér6 immunmechanizmusok vesznek részt a
védekezésben,3%1pl.:

— Eosinophil granulocytak (degranulacié - 2. gyakorlat)

— Hizosejtek, basophil granulocytak

— IL-4, IL-5 és IL-13 a dominans citokinek - IgE termelés, eosinophil sejtszam
Bélférgek esetén komoly szerep jut a bélfal kontraktilitasanak és permeabilitasanak.
Problémak:

— A tobbségik az immunrendszer szamara nem hozzaférheté helyen van. (pl.
bélférgek a béllumenben)

— Kiiltakardjuk ellenallé nagyszamu immunsejt tamadasa esetén is.

|

Tobbséglik kils6 orvosi segitség nélkiil nem elimindlodik, hanem
kronikus fert6zést okoz.

Becslések szerint kb. 1,2 MILLIARD Ascaris fert6zott ember él a Féldon 1140
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Koszonjuk a figyelmet!

Ascaris lumbricoides egy ember
belében. (endoszkdpos felvétel)

Vided: Human eosinophil granulocytak ellepnek egy C. elegans larvat.
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