Immunoloégia alapjai

18. elbadas

Az immunoldgiai memaoria kialakulasa es
fenntartasa. A primer és szekunder
immunvalasz osszehasonlitasa.

Berki Timea
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Immunolégiai memoria: T-dependens folyamat

FABLE 11-2 PROPERTIES OF THYMUS-DEPENDENT AND
THYMUS-INDEPENDENT ANTIGENS

T1 antigens

Property TD antigens Type | Type 2
Chemical nature Soluble protein Bacterial cell-wall Polymeric protein antigens;
components (e.g., LPS) capsular polysaccharides

Humoral response

[sotype switching Yes No Limited

Affinity maturation Yes No No

Immunologic memory Yes No No

Polyclonal activation No Yes (high doses) No

(a) TI-1 antigen (b) TD antigen
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B cell



Antigén specifikus B sejt memoria
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A legnhagyobb affinitasu T/B-sejtek kapcsolodnak
az antigenhez

immunkomplexek

memaria B-sejt

nincs antigeén-

stimulus

>

apoptdzis

A tulélési szignal forrasai:
*FDC felszini iccocomak.
‘Keresztreagalé antigének.

‘ldiotipus-specifikus antitestek
(anti-idiotipusu ellenanyagok).

‘Fokozott TLR9 (CpG)
szignalizacio Bmem sejtekben.
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A humoralis immunvalasz kinetikaja
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A primer és szekunder antitest valasz

osszehasonlitasa

Primer valasz

Szekunder reakcio

Valaszol6 sejttipus

Naiv B-sejtek CD27-lgD+

Memoéria sejtek CD27+IgD-

Az antigén specifikus sejt 1:104 - 1:10° 1:103
gyakorisaga

Ellenanyag izotipusa IgM>IgG IgG, IgA
Latencia id6 az immunizalas 4-7 Tage 1-3 Tage
utan

Antitest affinitas alacsony magas
Szomatikus Hypermutacio kevés magas
Termelt antitest mennyisége kevesebb 100-1000x tobb




Plazmasejtek
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Differenzierungsphase
Cytokinek: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13...

CD40L-CD40 Signale

Hol?
Elettartam: Csontveld perivaskularis szinusz
- Révid életi plazmaseijt: nincs hypermutacio Nyalkahartyak Lamina Propria
- Hosszu életl: évtizedekig termel magas Lép voros pulpa

affinitasu antitestet, CD38++ Nyirokcsomé medulla
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A hosszu életu plazmasejtek tulélesi helyei

Plasma cell . CCR7 downregulation, CXCR4 expression
S bad st CXCR4 : plasma cell homeostasis in BM
bl CXCR3: migration into inflamed tissu
CCR9: lamina propria sirection ;
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Probably recruited by the chemokine receptors indicated in bold, plasma
cells formed in secondary lymphoid tissues such as spleen and Peyer’s ment Opinion in Immunclogy
patches migrate into lamina propria, bone marrow or inflamed tissue.



A masodlagos valasz soran a
memoria B sejtekbdl elsGsorban
plazmasejtek képzddnek (5x)
mig az elsddleges valasz tobb
nem differencialédott B blaszt
sejtet eredményez
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A hosszu életu plazmasejtek
Induction
l Selection )
| Homeostasis
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Az ellenanyag termelés kinetikaja a vakcinaciot kovetéen (ELISPOT mérés)
Kezdeti valasz: lép rovid életl plazmasejtjei

Késbi valasz: az ellenanyag termel6 sejtek 80-90%-a a csontvel6ben talalhato



A humoralis immunoldgial memoria

ANTIBODY RESPONSES

I IABLE 11-4 COMPARISON OF PRIMARY AND SECONDARY

Property Primary response Secondary response

Responding B cell Naive (virgin} B cell Memory B cell

Lag period following antigen Generally 4-7 days Generally 1-3 days
administration

Time of peak response 7-10 days 3-5 days

Magnitude of peak antibody Varies depending on antigen Generally 100-1000 times higher
response primary response

[sotype produced [gM predominates early in the response [gG predominates

Antigens Thymus-dependent and Thymus-dependent

thymus-independent
Antibody affinity Lower

Higher




Az immunolégiai memoria meghatarozasa

Az elsodleges immunvalaszhoz

» Eltéero szérum Ig képzddik.

képest:

Mas sejtek aktivalodnak.

A valaszok iddbeli lefutasa eltéerd

Eredmény:

Ugyanazzal az antigennel

szemben gyorsabb és

hatekonyabb immunvalasz -

masodlagos, harmadlagos
Immunvalaszok.
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A memoria (anamnesztikus)
immunvalasz komponensei

Az antigén-specifikus sejtek proliferaciojanak eredménye:
- effektor sejtek — apoptosis
- memoria sejtek — tulélés
- fokozodott gyakorisagu memoria-sejt (M/E)

1. A legnagyobb affinitasu T/B-sejtek kapcsolodhatnak a
maradeék ill. ismételten bejuté antigénhez legnagyobb
eséllyel — tulélés. Sejtek/Klonok?

. Eltéro CD45 izoforma.

. Megvaltozott sejtfelszini adhéziés molekula-osszetétel.
. Mas antigén-prezentalo sejtek.

. Lymphocyta recirkulaciéos mintazat elter.

A ~h ODN



MemoriaT-sejt tipusok

Naive T cell Effector T cells Memory T cells

CD45RA+ CD45RO+ CD45RO+
CD25lo CD25hi CD25lo
CD127hi CD127lo CD127hi
CD44lo CDA44hi CD44hi

Naive T cell Effector T cells Memory T cells

Fig. 9-19
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A centralis memoéria T sejtek (TCM) tulélése
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A T sejtek tulélését biztosito citokinek
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Memoria T sejt alcsoportok
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Az immunologiai memoria szisztémas

Jelenseg
T-cell memory
e —
r )
Naive T Memory T (T¢),) Effector memory T (Tgy)
CCR7* CCR7* CCR7~
CD45RA* CD45RA™ CD45RA™

Relative migration
efficiency

o437 integrin

Combination code | L-selectin= CD62L o4B1 integrin CCR5

for entry CCR7 CCR4



2. Eltéro CD45 izoforma

-Naiv T sejtek: CD45-RA

-Memoéria T sejtek: CD45-RO

Rovidebb extracellularis domén = szorosabb
kapcsoldédas a TcR-hez > hatékonyabb szignalizacio.
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Megvaltozik a CD45 lzoforma a T sejteken

Splicing of the CD45 gene transcript in naive T cells
Naive CD4 T cell includes the A, B, and C exons
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3. Eltero sejtfelszini adhézios molekulak

« Csokkent L-selectin

 Fokozott:
- VLA-4 (VCAM-1 ligand: endothel, FDC)
- LFA-1, CD2, LFA-3
- CD44 (hyaluronsav- receptor)
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5. Eltero recirkulacios (homing) mintazat)

« Naiv sejtek : a periférias nyirokszovetekbe vandorolnak —
helyi immunvalasz

 Memoria sejtek : gyulladas helyére vandorolnak = a
memoria az eqész szervezetre kiterjed

«©
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Szovet homing specificitasok:
- CLA-1: cutaneous carbohydrate antigen
- LPAM-1 (a4p7) integrin: nyalkahartya
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A szomatikus (egyedi) immunologiai
memoria sejtjel

I TABLE 11-7 COMPARISON OF NAIVE AND MEMORY B CELLS

Properties Naive B cell Memory B cell
Membrane markers
Immunoglobulin IgM, IgD IgM, IgD(?), IgG, IgA, IgE
Complement receptor Low High
Anatomic location Spleen Bone marrow, lymph node, spleen
Life span Short-lived May be long-lived
Recirculation es Yes
Receptor affinity Lower average aflinity Higher average affinity due to affinity maturation®
Adhesion molecules Low ICAM-1 High ICAM-1

“Aftinity maturation results from somatic mutation during proliferation of centroblasts and subsequent antigen
selection of centrocyies bearing high-affinity mlg.

I TABLE 14-1 COMPARISON OF NAIVE AND EFFECTOR T CELLS

Property Naive T cells Effector T cells
Co-stimulatory signal (CD28-B7 interaction) Required for activation Not required for activation
CD45 isoform CD45RA CD45RO

Cell-adhesion molecules {(CD2 and LFA-1) Low High

Trafficking patterns HEVs* in secondary lymphoid tissue Tertiary lymphoid tissues;

inflammatory sites

*HEV = high endothelial venules, sites in blood vessel used by lymphocytes for extravasation.



Az evolucios (fajra jellemzd) immunologiai
memoria sejtjel

= CD5-pozitiv (B-1) B sejtek: alacsony affinitasu,
polireaktiv antitestek kepzese a gyakoribb bakterialis
poliszacharid antigenekkel szemben; autonom on-
megujitas; ujszulottekben a dominans B-sejtforma.

= v/d T sejtek: korlatozott TcR készlet, MHC restrikcio
nelkuli antigen-felismereés; els6sorban a CD1
molekulahoz kapcsolodo glikolipidek felismerése.



