Immunologia alapjai

Allergiak és hiperszenzitiv reakciok.
Cellularis és molekularis mechanizmusok.

Dr. Boldizsar Ferenc
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Spectrum of autoinflammatory- and autoimmun diseases
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* Endogenous antagonist
e Complementopathies
e APLAID

¢ GCA and Takayasu
¢ Sarcoidosis

* Degenerative

* SJIA/AQSD

e Psoriatric arthritis
 |diopathic uveitis

* Reactive arthritis
® Psoriasis, psoriatic
arthritis

® Behcet's disease

o Uveitis (HLA-B27)

Polygenic
autoimmune
diseases

* RA

® SLE

» Coeliac Disease

& Pernicious anemia
s ANCA-vasculitis

* Type 1 DM

* Sjogren syndrome
¢ Systemic Sclerosis
s Pemphigus

e Primary biliary
cirrhosis

Monogenic
autoimmune
diseases

» ALPS
» [PEX
* APECED

ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome; ANCA, anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies;
AOSD, adult onset Stills disease; AOSD, adult-onset Still's disease;

APECED, autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy;

DM, diabetes mellitus; GCA, giant cell arteritis; G-CSF, granulocyte- colony stimulating factor;
IBD, inflammatory bowel disease;

IPEX, immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked;

RA, rheumatoid arthritis;
£FEBS
Journal

SJIA, systemic juvenile ideopathic arthritis; — T
SLE, systemic lupus erythematosus; o Qo s
TNFR, tumor necrosis factor receptor. STATE-OF-THE-ART REVIEW

Genetic and epigenetic dysregulation of innate immune
mechanisms in autoinflammatory diseases

Laura M. Merlo Pich' (%), Athanasios Ziogas' and Mihai G. Netea'?
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Review Article Published: 02 August 2021
Autoinflammation and autoimmunity across
rheumatic and musculoskeletal diseases

Zoltan Szekanecz 9, lain B. Mclnnes, Georg Schett, Szilvia Szamosi, Szilvia Benké & Gabriella Sziics

Nature Reviews Rheumatology 17, 585-595 (2021) | Cite this article



Autoinflammation and autoimmunity
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Hiperszenzitiv reakciok

Az immunvalasz koros tulzott reakcioi sulyos
szovetkarosodassal (necrosis) az effektor fazisban.

Az immunrendszer maga inditja be ezeket a
betegséegeket.

Kulonféle hattérmechanizmusok.

Gell és Coombs 4 féle reakciotipust kulonitett el
(1963.). Ujabban tovabbi altipusok
megkulonboztetése.

Jelentoséguk:
1. Allergias betegségek
2. Autoimmun betegségek



Az immunoloégiai mechanizmus alapjan 4 fele
hiperszenzitiv reakciot kulonboztetunk meg

Immunoglobulin-kozvetitett

l. tipus  Atopia vagy Allergia
(IgE kozvetitett azonnali forma)
Il. tipus Humoralis citotoxikus immun reakciok
(IgG cellularis antigenek ellen)

lll. tipus Immunkomplex-betegsegek
(oldott sajat vagy nem sajat antigének)

Sejt-kozvetitett
IV. tipus T sejt-kozvetitett >Th1- és Tc- citokinek
(DTH=Delayed Type Hypersensitivity
=késO0i hiperszenzitivitas)
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hypersensitivity
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asthma, systemic
anaphylaxis

Some drug
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(eg, penicillin)

Chronic urticaria
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Serum sickness,
Arthus reaction

Figure 12-2 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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A hiperszenzitiv reakciok modern beosztasa
(Allergy Asthma Proc 40:470—473, 2019; doi: 10.2500/aap.2019.40.4274)

Tipus  Immunoldgiai mechanizmus Klinikai példak
I Hizosejtes reakciok
IgE dependens (anafilaxias) Anafilaxia, angioddéma, urtikaria, asthma
allergias rhinitis (szénanatha)
IgE independens Kontrsztanyag, biologiai terapiara adott
reakciok
lla Antitest figg6 citotoxikus reakciok (IgG/IgM)  Immun citopéniak
gyakori komplement részvétellel
llb Antitest fugg6 sejt stimulalo reakcidk Graves betegség, kronikus idiopatias
urtikaria
Il Immunkomplex kozvetitett komplement Szérum betegseég, gyogyszer indukalt lupus,
aktivacio vasculitis
IVa Th1 kozvetitett makrofag aktivacio 1. tipusu diabetes, kontakt dermatitis,
Tuberculin teszt
Vb Th2 kozvetitett eosinophil gyulladas Maculopapularis exanthema, perzisztens
asthma, allergias rhinitis (szénanatha)
IVc Citotoxikus T sjtes reakciok Stevens Johnson szindroma/toxikus epidermalis

nekrolizis, bullosus exanthema



l. tipusu, azonnali
hiperszenzitivitas;
Allergia, Atopia



Alap mechanizmus

-
"‘T B cell
(plasma cell)

Histamine

€ Allergen (pollen grain) @) B cells make
enters bloodstream antibodies

Sensitization: Initial exposure to allergen

4
- % .
.f_f‘f\Antigenic determinant Y}T 7/ ﬁ%

€ Antibodies

attach to
mast cell

@ Allergen binds to
antibodies on
mast cell

© Histamine is
released, causing
allergy symptoms

Later exposure to same allergen

Copyright © 2009 Pearson Education. Inc.




Allergének

Figurs 10.1a

Plant pollens
Dander of domesticated animals
Mold spores
Feces of very small animals
ef house dust mites

Injected materials

Insect venoms
Vaccines

Drugs

Therapeutic proteins

© 2000 Garland Publishing/Elsevier Sciance

Food antigens (milk, soy, gluten, nuts, additives etc.)
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IgE-receptorok

(b) FceRII (CD23):
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Fce-Receptor jelatvitel

FeeRl

Plasma
membrane
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| Cytokines i Degranulation

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology

Gilfillan et al. Nature Reviews Immunology 6, 218-230 (March 2006) | doi:10.1038/nri1782
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Az |. tipusu hiperszenzitivitas mechanizmusa
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A hizésejtek degranulacidja

sni ini Muttivalent anfigen cross-links
Resting mast call contains granules containing e tibody "
histamne and cther mflammatory mediators Igg, agnranule cgm?sg I




Az azonnali hiperszenzitivitas humoralis mediatorai

A granulumokban tarolt mediatorok

bronchokonstrikcio, nyakszekrécio, vazodilatacio,

hisztamin , -

erpermeabilitas
triptaz proteolizis
kininogenaz kininek és vazodilatacio, erpermeabilitas, cdéma
ECF-A eosinofilek és neutrofilek vonzasa
(tetrapeptidek)

Ujonnan termelt mediatorok

leukotrién B, bazofilek vonzasa
leukotrien C,, D, hisztaminhoz hasonlo, de ~1000x erosebb
prosztaglandin D, 0déma és fajdalom

verlemezke aggregacio és heparin elvalasztas:

PAF mikrotrombusok



Az IgE valasz fiziologias szerepe: parazitak elleni védelem
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l. tipusu betegségek

Szisztémas anafilaxia -
anafilaxias sokk

Allergias natha
(=,,szénanatha”)

Allergas
kotohartyagyulladas

Allergias asthma

Urtikaria

Ekcema (atopias dermatitis)



Allergia — Kornyezeti faktorok

Az atépas allergia és asthma gyakoribb a
gazdasagilag fejlettebb orszagokban.

« valtozas a korai gyermekkori fertozésekben
(,Higénia-elmélet” / ,,Oreg baratok elmélet”)

« Kornyezetszennyezés (ipari levegdszennyezés,
kozlekedés)

 Megvaltozott allergen koncentraciok
« Megvaltozott taplalkozas (vegyszerek)

- Belbaktériumok megvaltozott osszetétele
(mikrobiota)
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Figure 1. Inverse Relation between the Incidence of Prototypical Infectious Diseases (Panel A) and the Incidence of
Immune Disorders (Panel B} from 1950 to 2000.
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Allergic disorders
Nan-allergic (asthma, eczema and rhinitis)

Nature Reviews | Immunology

In: Marsha Wills-Karp, Joanna Santeliz & Christopher L. Karp: The germless theory of allergic disease: revisiting the hygiene
hypothesis. Nature Reviews Immunology 1, 69-75 (October 2001)doi:10.1038/35095579




Oreg baratok hipotézis

Oreg baratok’=olyan élélényak pl. parazitak, kornyezeti szaprofitak, amelyek

az eml6sok evolucidja soran jelen voltak.
Old {riands

TLA-4
Bystander

ix f"f *:-IE.;::Dﬁ suppression
TLFlEet

Old friends

TLR2
A 15
hj =l
' <‘> ﬁt‘n_'l'd‘ Specific
TGF-B suppression

Ealf, Gut contents, all&rg&ns

In: Review series on helminths, immune modulation and the hygiene hypothesis: The broader implications of the hygiene hypothesis

Immunology VQ|qu 126 ssue pages 3-11, 8 DEC 2008 DOI: 10.1111/j.1365-2567.2008.03007 .x



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imm.2008.126.issue-1/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2567.2008.03007.x/full




Atopia

fokozott fogékonysag az allegias megbetegedéskre (pl.
szénanatha, asthma)

eros IgE-valasz kornyezeti antigénekre

emelkedett IgE és eosinophilia a vérben

Genetkai hatter:

» 11q kromoszéma — magas affinitasu FceR B-lanc polimorfizmus

» 5q kromoszéma - IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 és GM-CSF gének
IgE izotipus valtas, eosinophil granulocyta tulélés, hizésejt osztédas

» IL-4 promoter — fokozott aktivitas
emelkedett IgE cc.

» lIL-4-receptor a-lanc mutacio — fokozott jelatvitel



Kezelési lehetoségek

Allergéenmentes kornyezet
Antihisztaminok

Deszenzitizacio
Membran-stabilizalé gyoégyszerek
Nem-specifikus immunoszupresszio

CD23 (gatlo IgE receptor) - aktivacio



Uj terapias megkozelitések sulyos
asztmaban (személyreszabott terapia)

AMG-157/MEDI9929
(anti-TSLP)

Tralokinumab,
Lebrikizumab
(anti-IL-13)

Brodalumab
(anti-IL-17R)

Dupilumab,
AMG-317,
QBX258
(anti-1L4/IL-13)

Benralizumab

(anti-IL-5Ra)
Mepolizumab
_ (anti-IL-5)
Om_all_lzumal?, Magas IgE Reslizumab
quilizuma (anti-IL-5)

(anti-lgE/IgE-M1)

EOS, eosinophil; Ig, immunoglobulin; IL, interleukin, IL-5Ra, interleukin-5 receptor a;
Th2, T helper cell type 2; TSLP, thymic stromal lymphopoietin



Diagnozis:

e Sahgiie}

1. Borteszt

2. ELISA: allergén-specifikus IgE mérése



ll. tipusu hiperszenazitivitas
antitest-kozvetitett citotoxikus forma



Il. Tipusu betegségek

Az antigének altalaban endogének, néha exogén
kémiai anyagok (haptenek), amik sejtfelszinre tudnak
kotodni.

IgG antitest

Gyogyszer-indukalt hemolitikus anémia, -
Granulocitopénia, - Trombocitopénia

Diagnozis: keringo antitestek és
immunfluoreszcencia a 1éziébol szarmazod biopszian

Kezelés: gyulladascsokkentok és
immunszupresszansok
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Il. tipusu hiperszenzitivitas

fagocitozis ADCC és komplement-kozvetitett lizis

Complement- and Fc receptor—mediated inflammation
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ll. tipusu hiperszenzitivitas

Figure 1028
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l © 2000 Garland Publishing/Elsevier Science




Rh inkompatibilitas
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Propfilaxis: anti-RhD antitest beadas szulés utan kozvetlenul

O If the woman becomes

pregnant with another
Rh* fetus, her anti-Rh
antibodies will cross
the placenta and
damage fetal red
blood cells.



- Antitest-kozvetitett Glomerulonephritis (1)

Goodpasture-szindroma

Anti-basement membrane antibody-mediated
glomerulonephritis

A patholdgias
elvaltozas
antitesteket,
komplementet és
neutrophileket
tartalmaz.

Sima, linearis
Light microscopy Immunofluorescence festodes.

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



Pemphigus vulgaris
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lll. tipusu hiperszenazitivitas

Immunkomplex betegség



lll. tipusu hiperszenzitivitas

Immunkomplex betegseéeg

Az antigének exogének (kronikus bakterialis, viralis
vagy parazita fertozés) vagy endogén szoveti
molekulak (Autoimmun betegségek)

Az antigének oldottak. A kéros elvaltozas antitestet és
komplement faktorokat tartalmaz.

A szovetkarosodast neutrofilek (gyulladas) és
vérlemezkek (trombozis) okozzak.



I1l. tipusu hiperszenzitivitas

Immune complex-mediated tissue injury

Mechanism of Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury

Circulating immune
complexes

Neutrophils
Blood

_— Complement- and
vessel ~ y

Fc receptor -
.\ mediated recruitment
\\ and activation of
inflammatory cells

Neutrophil granule
enzymes, reactive o
Site of deposition of oxygen intermediates | Vasculitis
immune complexes

Fig. 18-1B

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



Betegségek

« Oldott immunkomplexek valtjak ki. A betegség
kimenetelét az immunkomplexek mérete hatarozza
meg.

* lehet altalanos (pl. szérumbetegség) vagy szerv
specifikus:

Bor (SLE, Arthus-reakcio)

Tudo (Aspergillosis, Farmertudo)
Erek (Polyarteritis)

Végtagok (RA)

Vesék (lupus Nephritis)

+ 3-10 ora szukseéges a kifejlodéséhez



A diagnozishoz ki kell mutatni az immunkomplexeket
szovetbiopsziabol.

Granularis festodés jellemzo.

Immunkomplexek és alacsony komplement
koncentracio a szérumban.

Arthus-reakcio: Immunkomplex-kozvetitett vasculitis



- Antibody-mediated Glomerulonephritis (2)

Immune complexmediated
glomerulonephritis
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Light microscopy Immunofluorescence

Fig. 18-3B

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



lll. tipusu hiperszenzitivitas
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lll. Tipusu betegsegek

Betegség

Tunet

Kezelés

Szérumbetegség
(GN, Arthritis, Vasculitis)

laz, végtagfajdalom, dermatitis,
lymphadenopathia, proteinuria,
tliidéelégtelenség

Immunkomplex eltavolitas,
szervtamogato kezelések

Polyarteritis nodosa

Fajdalmak a test klilonbo6z6
részein, magas vérnyomas

Immunszupresszié

SLE, RA Polyarthralgia (végtagfajdalom), Immunszupresszié
arc pirossag (bérgyulladas), tlidé-
és veseelégtelenség
allergias Asthma, visszatéro laz, mellkasi Kortikoszteroidok a gyulladas

bronchopulmonaris
Aspergillosis

fajdalom

ellen

Néhany rakbetegség

A szérumbetegséghez hasonlé

Tumoreltavolitas




IV. tipusu hiperszenzitivitas

Késoi tipusu (DTH)



A kulonféle tipusu hiperszenzitiv reakciok osszehasonlitasa

antibody
antigéen

valasz ido

megjelenés

szovefttan

atviheto

példak

l. tipus
(anafilaxias)

IgE
Exogén

15-30 perc
hirtelen

bazofilek és
eozinofilek

antitest
allergias

asthma,
szénanatha

1. tipus
(citotoxikus)

lgG, IgM
sejtfelszini

percek-orak
lizis és nekrozis
antitest és

komplement

antitest

erythroblastosis
fetalis,
Goodpasture
nephritis

lIl. tipus
(immun
komplex)

lgG, IgM
oldott
3-8 dra

erythema és
odéma, nekrozis

komplement és
neutrofilek

antitest

SLE, farmer
tudé

IV. tipus
(késoi tipus)
Nincs

szovet & szerv
48-72 o6ra
erythema és
induracio
monocitak és
limfocitak

T-sejtek

tuberculin teszt,
mérges
szomorce,
granulomak



Koszonjuk a figyelmet!
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