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Az immunvalasz sejtjeinek parbeszede 2
mechanizmussal zajlik:

* 1. Kozvetlen sejt-sejt kapcsolodas utjan:
adhézios molekulak osszekapcsolodasaval

« 2. Szekretalt feherjek, un. ,citokinek” és
receptoraik utjan




A citokinek az immunvalasz minden fazisaban hatnak
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A citokinek altalanos jellemzoi:

Kis molekulasuly (10-40 kDa)
Glikoproteinek
|zolalt sejtek termelik aktivacio hatasara
Sejtek kozotti kapcsolatokat kozvetitik:
- informacio tovabbitas
- iImmunvalasz szabalyozasa
Hatasmaod: - atmeneti genaktivacio termekel
- receptorokon keresztul
- nagy affinitas
- pikomolaris cc.-ban



A citokinek hatasmodja l.:
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Egy citokin kilonb6z6
célsejten, kulonbo6z6
hatast valt ki

Tobb citokin hatasa a
célsejten azonos

Két citokin egyuttes
hatasa nagyobb a
célsejten additiv
hatasuknal

A célsejten egyik
citokin gatolja a
masik hatasat

A citokinek hatasmaodja ll.:
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Citokin termel6 sejtcsoportok

VISUALIZING CONCEPTS
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Citokin receptorok



Citokin receptorok

RECEPTOR FAMILY LIGANDS
(b) Class I cytokine receptors
(a) Immunoglobulin superfamily (hematopoietin)
receptors
L1 IL-2 IL-13
g M-CSF IL-3 IL-15
C-Kit >Conserved IL-4 GM-CSF
2 cysteines IL-5 G-CSF
IL-6 OSM
; WSXWS L7 LIF
= . IL-9 CNTF
IL-11 Growth hormone
|
il IL-12 Prolactin

d) TNF receptors
(c) Class II cytokine receptors (d) P

TNF-o

(interferon) TNF-B
IFN-o CD40
IFN-B Nerve growth factor (NGF)
IFN-y FAS
IL-10

\
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A tobblancu citokin receptorok jellemzoi

(b) IL-6 Receptor subfamily (common gp130 subunit)
(a) GM-CSF receptor subfamily (common [} subunit) CNTF LIF/OSM

GM-CSF IL-3 IL-5

IL-6
J» J» J> CNTFR
GM-CSFRo IL-3R IL5R

gp130 gpl30  gpl30 gpl130

IL-11

L L i (c) IL-2 receptor subfamily (common Y subunit)

B B IL-2 IL-15 IL-7 IL-9 IL-4
IL-2Ro. IL-15Ra 1
Y T Y T i

IL-2RB IL2RB  IL7R  IL9R

IL-4R



IL-2 receptor lancok:

Intermediate High affinity Low affinity
affinity IL-2R IL-2R IL-2R
o o
T @ Y @
B B
Subunit
composition: IL-2RB IL-2Ro IL-2Ro
IL-2Ry IL-2RB
IL-2Ry
Affinity
constant (K):  10’M 10110 108M
Dissociation
constant (Ky): 109M 107110 10°8M
Cells = v &
expressed by:  NK cells Activated CD4+ and CD8+ T cells
Resting T cells Activated B cells

(low numbers) (low numbers)




A citokin receptorok altal elinditott jelatvitel
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A citkoinek funkcionalis csoportositasa

|. Természetes immunitasban és | IFNa, IFNS
gyulladasos folyamatokban TNFa, TNFB, IL-1a, IL-1p, IL-6,
résztvevok IL-12,

Kemokinek: IL-8, MIF
[l. A limfocitak aktivaciojat és IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-15,
differencialédasat szabalyozok INF,

IL-10, TGFB

lll. Az immunsejtek érésére hatok | IL-3, IL-7, GM-CSF, SCF




A citokinek funkcionalis csoportjai:

1. Haematopoetikus citokinek —
novekedési faktorok



1. Az Immunsejtek eresere hato citokinek
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Immunsejtek erésére hato citokinek = hemopoetikus
novekedési faktorok

CSF Colony Stimulating Factor
a csontvelpd progenitor sejtjeire hatnak

SCF, GM-CSF, IL-3 = multi-lineage (tobb-vonalon
hato novekedesi faktorok )CSF

MECEE Lineage-specifikus (egy vonalra hato
G-CSF novekedési faktorok)

EF0 Hasonlo6 szerkezet: monomer

TPO" 4 o helikalis rész

IL-5

IL-7

T sejt

B sejt érés



A citokinek funkcionalis csoportjai:

2. Gyulladasos citokinek, kemokinek



|.1. A gyulladasos citokinek: TNFa, IL-1, IL-6
- az akut fazis reakcio

Activated macrophages secrete
arange of cytokines
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Az IL-1 autokrin, parakrin és endokrin hatasa

bakterialis
endotoxin

citotoxicitas 1

monokinek 1 aktiv acio 1
adhézios molekulak 1 IL-2R 1
limfokinek 1

prosztaglandinok 1
laz

aluszékonys ag
fajdalomkuszob 1
fogyas




A TNF koncentracio fuggo hatasai

gyulladasos reakcioban

Low quantities
(plasma conc. <109 M)

Local inflammation
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Kemokinek

- Kemotaktikus citokinek: ,csalogato” molekulak

Funkciojuk: Kemotaxis indukalasa: - sejtek vandorlasanak
- toborzasanak iranyitasa
- Limfocitak vandorlasa a nyirokcsomoba
- Effektor limfocitak ,homing’-ja
- Fagocita sejtek vandorlasa a gyulladasos teruletre
- Homeosztatikus kemokinek: normal immunszoveti szerkezet

Chemokine concen

Direction of chemotaxis =—————————-



Kemokinek szerkezete

Three dimensional structure of chemokines
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- ,kis citokinek”. MW: (8-10 kD)
- 4 konzervalt helyen levo cisztein (C)->
- Gorog kulcshoz hasonldé harmadlagos szerkezet



,C” elhelyezkedése alapjan csoportositas:

(Cysteinek megjelenése)
a kemokinek (CXC)
b kemokinek (CC) Structure of chemokine classes
g, d kemokinek
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/transzmembran receptor jelatvitel

utvonalak
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Chemokine signal through receptors coupled with G-proteins
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Chemokine signaling pathways
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Kemokin receptor expresszio aktivacio
hatasara

Neutrophil Eosinophil Monocyte

CCR1  JUVV CXR1
IL-2
X VUL ccrz WUV CXR2
ctivation m NUL
CCR3 CXR3
U\, CCR4 CXR4
Resting Activated

T lymphocyte




Neutrofil granulocitak toborzasa a gyulladas
teruletere

Capillary Interstitial space Alveolar
"~ | space
: _ Macrophage P

CXCR1/2

Injury or
infection




2. Az interferonok antiviralis hatasai:

virus

Termeészetes
immunitas

-antiviralis fehérjék se]pusztulés/
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immunitas
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-NK és Tc aktivacié

antivira lis
rezisztencia



A citokinek funkcionalis csoportjai:

3. A specifikus immunvalaszt
szabalyoz6 citokinek



1. Az immunvalasz iranyat citokinek szabalyozzak:

- vdlaszold  citokin-  prekurzor TH-vdlasz citokin-
stimuius sejtek termelés  Ty-sejtek és -funkcio termelés
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T helper alcsoportok citokin szintézise
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Citokinek szerepe a regulatorikus T sejtek (Treq)
kialakulasaban

C,

T cell
(CD4%)

» IL-2, TNF-c1, IFN-y

> IL-4, IL-5, IL-6, IL-10

D

NKT cell
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> TGF-p, 7IL-4

?
> @ CD4™ CD25" T cell » Cytokine-independent effects

Cytokine independent Anergic T cell

» Cytokine-independent effects

»

The role of cytokines in the induction and function of regulatory T cells
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2000 Cambridge University Press




A Thelper sejtbol szarmazo citokinek
szabalyozzak az |g izotipusat
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Virusfehérjéek mint citokin(R) homologok:

Virus Product
Leporipoxvirus Soluble IFN-vy receptor
(a myxoma virus)

Several poxviruses Soluble IFN-vy receptor

Vaccinia, smallpox virus Soluble IL-1 3 receptor

Epstein-Barr IL-10 homolog

Human herpesvirus-8 IL-6 homolog; also homologs
of the chemokines MIP-| and
MIP-II

Cytomegalovirus Three different chemokine

receptor homologs, one of
which binds three different
soluble chemokines (RANTES,
MCP-1, and MIP-1a)



Cytokine-Based Therapies In Clinical Use

Agent Nature of agent Clinical application

Enbrel Chimeric TNF-receptor/IgG Rheumatoid arthritis
constant region

Remicade Monoclonal antibody Rheumatoid arthritis

against TNF-a receptor

Interferon a-2a

Antiviral cytokine

Hepatitis B
Hairy cell leukemia
Kaposi's sarcoma

Interferon a-2b

Antiviral cytokine

Hepatitis C
Melanoma

Interferon 3

Antiviral cytokine

Multiple sclerosis

Actimmune Interferon vy Chronic granulomatous disease (CGD)
Osteopetrosis
Neupogen G-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of neutrophils
Reduction of infection in cancer patients
treated with chemotherapy
Leukine GM-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of myeloid cells after
bone-marrow transplantation
Neumega Interleukin 11 (IL-11), a Stimulates production of platelets
hematopoietic cytokine
Epogen Erythopoietin (hematopoietic Stimulates red-blood-cell production
cytokine)
Aldesleukin Interleukin 2 (IL-2) Metastatic renal cell cc., melanoma




