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Az immunologiai memoria kialakulasa és
fenntartasa.

A primer és szekunder immunvalasz
osszehasonlitasa.

Berki Timea



Az immunologiai memoria meghatarozasa

Kizarolag az adaptivimmunvalasz jellemzodje

Naiv limfocitak aktivacidja és klonalis osztéodasa utan hosszu életi
memoria sejtek képzdédnek

Thelper sejt fuggo folyamat — MHC-fehérje antigéen fuggés

Az elsédleges immunvalaszhoz képest:
« Eltér6 szérum Ig képzodik.

« Mas sejtek aktivalédnak.

« A valaszok iddbeli lefutasa eltérd
Eredmény:

« Ugyanazzal az antigennel szemben gyorsabb és hatékonyabb
immunvalasz - masodlagos, harmadlagos immunvalaszok.
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Elsodleges, naiv B sejt
aktivacio

- tobb memoria B sejtet
eredmeényez

Masodlagos B sejt valasz
soran a memoria B sejtekbdl

—> elsosorban plazmasejtek
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A memoria immunvalasz elemei

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

1. A legnagyobb affinitasu T/B-sejtek kapcsolédhatnak a maradék ill.
ismételten bejuté antigénhez legnagyobb eséllyel — tulélés.
Sejtek/Klénok?

2. Eltéré CD45 izoforma

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

5. Limfocita recirkulaciés mintazat elter.



B sejt memoria



B-sejt valaszok
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Plazmasejtek
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A szérum ellenanyag szint és a plazmasejtek

LI A Y 4

lokalizaciéjanak idobeli valtozasa

Incuction
Selection i
I Homaoetasis
|--—--|—-—c--¢ ! -]
]
Sarum antbody
Bone marrow plazma cells
§1- Spleen plasma colls
-
Time e
e s
Short-lived
plasma cells
- -
Long-lved plasmsa cells
ﬂ.ll'mhl.ﬂp"li:.:rl in Imrfi.fﬂﬂﬂr

Az ellenanyag termelés kinetikaja a vakcinaciot kovetéen (ELISPOT mérés)
Kezdeti valasz: 1ép rovid életld plazmasejtjei

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



Plazmasejtek

Kialakulasuk fugg: citokinek: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13...
CD40L-CD40 Szignal

Elettartam:
- Rovid életl plazmasejt: nincs
hypermutacio

- Hosszu életli plazmasejtek (LLPCs):
- évtizedekig termel magas affinitasu
antitestet,

- Fenotipus: CD19-CD38hi+CD138+

- Csontveldi stroma + megakariocita:
- Tulélést biztositd mikrokornyezet

- citokinek: IL-6, BAFF és APRIL

- Metabolikus kornyezet: sok glukoz
felvétel, alacsony O2 szint, sok piruvat
felvétel

- Pro-apoptotikus molekulak
downregulacioja, Bcl-2, Bcl-XL
uprregulacio
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A hosszu eletl plazmasejtek tulélési helyel

Plasma cell .
Survival niche CCR7 downregulation, CXCR4 expression Bone
CXCR4 : plasma cell homeostasis in BM
CXCR3: migration into inflamed tissu
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A masodlagos limfoid szOvetekben, példaul a Iépben és a Peyer-plakkokban képz6d6 plazmasejtek a
kemokinreceptorok altal toborzédva vandorolnak a nyalkahartyak lamina propria, a csontvel6 vagy a gyulladt
szovetek felé



A legnagyobb affinitasu B sejtek tulélése

A tulélési szignal forrasai:
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A primer és szekunder antitest
valasz osszehasonlitasa

Primer valasz

Szekunder reakcio

Valaszol6 sejttipus

Naiv B-sejtek

Memoéria sejtek

CD27-IgD+ CD27+IgD-
Az antigén specifikus 1:104 - 1:10° 1:103
sejt gyakorisaga
Ellenanyag izotipusa IgM>IgG IgG, IgA
Latencia ido az 4-7 nap 1-3 nap
immunizalas utan
Antitest affinitas alacsony magas
Szomatikus kevés magas
Hypermutacio
Termelt antitest kevesebb 100-1000x tobb

mennyisége




A humoralis immunologiai memoria

Az elsodleges és masodlagos ellenanyagvalasz jellemzoi

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 1001000 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




T sejt memoria



A memoria-T-sejt eéletszakaszai: a memoaria
Klalakulasa, fenntartasa és az immun-oregedes
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A pubertas végére a limfoid szovetekben, a nyalkahartydkban €s a borben talnyomorészt
memoria-T-sejtek talalhatok, amelyek a felndttkorban is megmaradnak, ¢€s a szervezetben a
legnagyobb szdmban elofordulo limfocita-populaciot alkotjak



MemoriaT-sejtek kialakulasa

Naive T cell Effector T cells Memory T cells Stem cell memory
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Szoveti Try sejtek képzddése es eloszlasa
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A CD103-at expresszaldé CD4+ és CD8+ (CCR7-CD69+) TRM-sejtek a tudében, a
belekben, a borben és a csontveldben eléforduld T-sejt-alcsoportok kozul a
leggyakoribbak



A centralis memoria T sejtek (TCM) tulélése
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A memoria T sejtek homing-ja

T-cell memory
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A T sejtek tuleleset biztosito citokinek

Initiation Clonal expansion Contraction Maintenance
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IL-7 és IL-15 is megmentheti a T -sejteket a halaltél > kedvez a memoéria T-sejtek
kifejlodésének.

Meméria T sejtek: IL-15 -fliggd proliferacio, IL-7: meméria T-sejtek tulélését segiti



Megvaltozik a CD45 izoforma a memoria

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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-> gyorsabb sejtaktivacié



Megvaltoznak a sejtfelszini adhezios
molekulak a memoria sejteken

« Csokkent L-szelektin (kivéve TCM)

« fokozott:
- VLA-4 (VCAM-1 ligand: endothel, FDC)
- LFA-1, CD2, LFA-3
- CD44 (hyaluronsav- receptor)
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A memoria immunvalasz elemei

Az antigén-specifikus sejtek proliferaciojanak eredménye:
- effektor sejtek — apoptosis
- memodria sejtek — tulélés TEM, TCM, BMEM +PLAZMASEJT
- fokozodott gyakorisagu memoria-sejt (M/E)

1. A legnagyobb affinitasu T/B-sejtek kapcsolédhatnak a maradék ill.
ismételten bejuté antigénhez legnagyobb eséllyel — tulélés.
Sejtek/Klénok?

2. Eltéré CD45 izoforma

3. Megvaltozott sejtfelszini adhéziés molekula-osszetétel.
4. B sejt lesz a f6 antigén-prezentalé sejt.

5. Lymphocyta recirkulacios mintazat elter.



	Slide 1: Immunológia alapjai
	Slide 2: Az immunológiai memória meghatározása
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5: A memória immunválasz elemei
	Slide 6: B sejt memória
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9: A szérum ellenanyag szint és a plazmasejtek lokalizációjának időbeli változása 
	Slide 10: Plazmasejtek
	Slide 11: A hosszú életű plazmasejtek túlélési helyei
	Slide 12:  A legnagyobb affinitású B sejtek túlélése
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15: T sejt memória
	Slide 16: A memória-T-sejt  életszakaszai: a memória kialakulása, fenntartása és az immun-öregedés 
	Slide 17
	Slide 18: Szöveti TRM sejtek képződése és eloszlása
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22: Megváltozik a CD45 izoforma a memória sejteken
	Slide 23: Megváltoznak a sejtfelszíni adhéziós molekulák a memória sejteken
	Slide 24
	Slide 25: A memória immunválasz elemei

