Immunologia alapjal

/. eloadas

Sej-sejt kommunikaciok az
immunvalaszban.

Koreceptorok és adhéziés molekulak.



Az immunvalasz fobb lépései l.
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Az immunvalasz fobb lépései Il.
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Az immunvalasz fobb lépései lll.
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A sejt-sejt kapcsolatok mediatorai:

,cross-talk”

Szolubilis mediatorok cytokinek,
chemokinek, interleukinok, interferonok,
novekedeési faktorok

- Kozvetlen interakciok adhézios molekulak

Verkepzés adhézio a stroma sejtek és a differencialodo
fehérversejtek kozt

Limfocita recirkulacié adhézié az érfali endotél és a keringd
fehérvésrsejtek kozt

Immunvalasz T cell - APC/B sejt interakcio, cytotoxikus reakciok



Adhézios molekulak
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Adheziés molekulak

A sejtek egymaskozti, ill. az extracellularis
matrix kozotti kapcsolat kialakitasa és a
jelatvitel inicialasa a funkciojuk.

A feherveérsejtek valtozatos adhézios
molekulakat expresszalnak, mint pl. a
szelektinek, integrinek es az |g szupergen
csaladhoz tartozok.

Az adhezios molekulak szerepe alapveto a
sejtvandorlasban és a sejtaktivacioban, mind
a veleszuletett, mind a szerzett immunvalasz
soran.
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Adhézios molekula csaladok
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Az lg szupergén csalad tagjai

CD2
,oirka vorosveérsejt receptor” CD58 (LFA3)

megkotése

»1 sejt rozetta”

Adhézié
Sejt aktivacié

T sejt aktivalas, CTL- es NK-medialta sejtlizis



T sejtek akcesszorikus molekulai
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CDA4 és CD8:

extracellularis domén: az MHC konstans domén megkotése
intracellularis domeén: jelatvitel, kinazok megkotése

Differencialodasi
markerek:

AT sejt érés kulonbozb
stadiumaiban:

CD4 és CD8 egyiutt
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B7 (CD80, CD86), CD28 és CTLA-4 molekulak

AT sejtek CD28 es CTLA-4
molekulaja koti meg az APC-ek
B7-1 (cD8o) és a B7-2 (CD86)
molekulait

CD28: - a T sejtek kostimulacids
molekulaja

- Noveli az IL-2 és az IL-2R expressziot
- Indukalja a T sejt proliferaciot

CTLA-4 (CD152): - a T seit

aktivacio késdbi fazisaban expresszalddik
- gatlo funkcio
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Szelektinek

Domains
EGF-like

Short
consensus
repeats
C!eavage 1
Transmembrane

Name P-selectin E-selectin L-selectin
(CD62P) (CD62E) (CD62L)
M, 140 kDa 110 kDa 80-110 kDa
Cell Endothelial cells Endothelial cells Al leucocytes (except
elitype  and platelets subset of memory cells)

L-Szelektin: Myeloidsejtek, naiv és effektor T- lymphocita
E-Szelektin: Endothel, gyulladasos erek
P-Szelektin: Endothel, trombocitak



Integrinek

Integrins IgSF Other ligands
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Az integrin molekulak aktivacioja
* Lymphocyte Function-associated Antigen
* InterCellular Adhesion Molecule (IgSF)

I-domain / I-ike domain

........

Folded Extended Extended
(low-affinity) (low-intermediate (high-affinity)

1 affinity) 1

Inside-oul signaling-triggered Inside-out signaling-triggered
conformer transition or ligand-induced
conformer transition



Adheéziéosmolekulak
Receptor - Ligand -kotodeés

(a) General structure of CAM families
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(b) Selected CAMs belonging to each family

Mucin-like CAMSs:

Selectins:

GlyCAM-1

CD34 «—
PSGL-1
MAdCAM-1

Ig-superfamily CAMs:
ICAM-1, -2, -3

VCAM-1
LFA-2 (CD2) -
LFA-3 (CD58)

MAdCAM-1

L-selectin
P-selectin
E-selectin

Integrins:

04B1 (VLA-4, LPAM-2)
04B7 (LPAM-1)

a6B1 (VLA-G)

oLP2 (LFA-1)

aMB2 (Mac-1)

oXP2 (CR4, p150/95)



+Egyéb” akcesszérikus molekulak
CD45 o
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spliced exons
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TCR

ZAP-T0

Many downstream
signalling pathways
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»Egyéb” akcesszérikus molekulak
CD44

Aktivalt és memoria T- és B- sejteken,
fagocitakon, fibroblasztokon, idegsejteken
expresszalodik

Tobb izoforma - alternativ splicing |
A fehérvérsejtek,,homing”-jaban 3

jatszik szerepet X

CD44



A naiv limfocitak a periférias

nyirokszervekbe vandorolnak:
A magas endothell venulak (HEV) és adhéziés molekulak
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Neutrophil granulocitak kivandorlasa a
gyulladt endothelen keresztul
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Eltéro adhéziés molekulak hatarozzak
meg a naiv és a memoria ( effektor)
sej}ek véndorlését I
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Eltéré adhéziés molekulak hatarozzak
meg a naiv és a memaria ( effektor)
sejtek vandorlasat |I.
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Mono- és poliklonalis antitestek
osszehasonlitasa

Poliklonalis anti-,,A” Monoklonalis anti-,,A” antitest

Poliklonalis: Monoklonalis:
Kulonboz6 B-sejt klbnok termékei  Egyetlen B-sejt klén terméke
Egy adott antigén eltéré epitdpijait  Egy adott antigén
ismerik fel meghatarozott epitopjat ismeri
A specificitasuk és  affinitasuk fel
kulonbozé » A specificitas és affinitas allandé

(Tobb  monoklonalis  ellenanyag
keverékeként foghato fel)



Therapias célokra hasznalt monoklonalis
ellenanyagok ll: nomenklatura
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Decreased immunogenicity



A T-cell activation T-cell inhibition T-cell remains activated

T

Y Inhibition  Activatign Activation

Ipilimumab
blocks
CTLA4

T-cell activation T-cell inhibition CTLA-4 blockade/T-cell
proliferation



T-sejt jelatvitel, mint terapias

Név Ceélmolekula Hatas Alkalmazas
Anti-a4 integrin a4 integrin Adhézio Autoimmunitas
(natalizumab) gatlas (SM, Crohn)

CTLA4-Ig B7 T-sejt gatlas  Autoimmunitas
(Abatacept) (RA)
Anti-CTLA4 CTLA4 T-sejt Tumor
(Ipilimumab) aktivacio (melanoma,

NSCLC, SCLC)

Anti-PD-1 PD-1 T-sejt Tumor

(Nivolumab) aktivacio (melanoma,

NSCLC, RCC)



Orvosi / fiziologiai Nobel dij

James P. Allison

2018

CTLA_4 Antigen Presenting Cell PD_‘l
~ APC - |APC
T cell T . T
Cancer cell
anti-CTLA-4 anti-PD-1
» |
APC ~ (APC
T [

N PR

CTLA-4 brake T-cell accelerator T-cell receptor PD-1 brake

Tasuku Honjo



