Az immunologia
alapjal

Veleszuletett és szerzett immunhianyos
allapotok



Tolerancia vagy immundeficiencia?

Tolerancia: antigén-specifikus valaszképtelenseg,
az antigén-specifikus receptort hordozo sejtek

Jjelenléteben.

Immundeficiencia: veleszuletett vagy szerzett
csokkent/hianyz6 valaszképesséeg kulonbozo antigénnel
szembeni immunvalasz kialakitasara az antigén-receptor
hordozo6 sejtek vagy effektor komponensek hianyaban.




Immundeficienciak csoportositasa
l. Veleszuletett

1) Fagocita deficienciak
2) Komplement deficienciak
3) Sulyos kombinalt immunhianyos szindréma (SCID)

4) T - sejt deficienciak
5) B - sejt deficienciak

Il. Szerzett

1) Rosszindulatu megbetegedések (tumorok, kulonosen a
verkepzes megbetegedesei

2) Szisztémas betegségek (autoimmun betegségek, sarkoidozis)

3) Fert6z6 betegségek/AIDS

4) Gyogyszer altal okozott immunszupresszio (pl.: autoimmun
betegsegek, transzplantacio

5) Sugar szindroma

6) Hianyos taplalkozas

7) Eqgés



Altalanos klinikai tiinetek

Ismétiodo infekciok

Bor és nyalkahartya gyulladas
Kronikus hasmenés
Faradékonysag
Hepato-splenomegalia
Autoimmunitas

Kronikus osteomyelitis



Diagnosztika

Anamnézis, kulonos tekintettel az infekcidkra
Csaladi anamnézis az orokletes defektusok miatt
Testmagassag, testsuly és a gyermek fejlodése
Védooltasokra adott valasz

Labordiagnosztika:

T-, B -, NK-sejt-funkcidk, neutropfil-funkcidtesztek,
komplement- assayk

Genetikai hattér



Immundeficienciak csoportjai
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Leggyakrabban elofordulo deficienciak a
veleszuletett immunvalaszban

* Granulocita/monocita granulum- defektusok
 Intracellularis killing defektusok

« Kemotaxis, adhézio zavarok

 PAMP/TLR- defektusok

* NK- sejt zavarok
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A neutrofil granulocitak sejtmembran defektusa:
adhézio és kemotaxis

Selektine
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Integrine
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Chediak — Higashi szindroma

Defekte

RAB27A LST MUNC13-4
(Griscelli Il} | | (CHS) (FLH2)
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(FLHZ2)




NK-sejt - deficiencia

FeRIll {CD16)
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l. Veleszuletett immundeficienciak

Komplement- deficienciak



Komplement - deficienciak

C1-, C2-, C4-hiany — immunkomplexek koros lerakodasa

C3-deficiencia és a klasszikus, valamint az alternativ ut
komponenseinek defektusa - tokkal rendelkezé baktériumok altal
okozott invaziv bakterialis fertozések pl.: Pneumococcus,
Streptococcus vagy Hemophilus

Terminalis ut komponenseinek deficienciaja - szisztémas Neisseria
fertozés

Lektin — ut —deficiencia — gyermek korban mikrobialis fert6zések
(6. -18. honapban).
Felnotteknél szekunder defektusként is elé6fordulhat

immunszupresszids kezelés, AIDS vagy egyes autoimmun
megbetegedések kovetkeztében.

Az MBL deficiencia gyakori, de az érintettek infekciohajlama nem
nagyobb.




Komplement- deficienciak

C1-inhibitor- deficiencia (herediter angioneurotikus
odéma) Incidencia:2/100,000.

Hatterében a C1-észteraz-inhibitor (C1-INH) hianya all. C1-INH a klasszikus
komplement utvonal szabalyozé6 fehérjéje. Bioszintézise els6 sorban a majban
zajlik. C1-INH a vérplazma proteaz inhibitorok csaladjaba tartozik. C1-INH
nem enzim; hanem a fibrinolizis, a kinin- valamint a komplementrendszer
kezdeti lépéseit gatolja ugy, hogy az aktivalt C1-el, az aktivalt Hageman-
faktorral (Xlla), Xla faktorral, a plazma kallikreinnel és a plazminnal nem
disszociabilis komplexet képez.

HMW-Kininogen Bradykinin

C2b-Kinin

www.immundefekt.de




l. Veleszuletett immundeficienciak

Az adaptivimmunrendszer deficienciai



- Altalaban recesziven 6rokl6dd betegségek
X -hez kotottek

q

X —hez kotott krénikus granulomatézis (CGD)

Properdinhiany
Wiskott-Aldrich szindrome (WAS)
CD43-hoz kotott adhézios zavar

X-hez kotott SCID (severe combined
immune deficiency)

X-hez kotott agammaglobulinémia (XLA)
Btk- hiany, blokkol Ig-konnyt lanc
génatrendezbdés

X-hez kotott hyper-IgM-Szindroma (XHM)



Sulyos kombinalt immunhianyos
szindroma (SCID)

T- és B-sejt defektus

A 3-6 honapos korban magasabb hajlam a
fertozésekre

A legutak, a gasztointesztinalis rendszer
és a bor is érintett

Sem a timusz, sem nyirokcsomok, sem
mandulak nem mutathaték Ki



SCID hattere

*ADA - hiany (adenozindezaminaz)
*PNP - hiany (purinnukleotidfoszforilaz)

« X-hez kotott defektus — a citokin receptorok kozos
gamma lancanak defektusa (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-
15)

* Autoszomalis SCID — hibas DNS repair
 RAG-1-, RAG-2- deficiencia (Omenn’s szindroma)

« ZAP-70- deficiencia
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ADA-SCID kezelése

Bacterium carrying _ _ (Klug & Cummings 1997)
plasmid with cloned normal ~ Genetically disabled
human ADA gene retrovirus
i i

‘ Cloned ADA gene is
incorporated into virus

T cells
with disabled ADA gene

isolated from SCID patient Genetically altered

cells are reimplanted,
produce ADA

T cells, transfers

Retrovirus infects @ ik
&

ADA geneto cells  Celis are grown
in culture to ensure

@1 ADA gene is active



DiGeorge- szindroma

A 3.és 4. garattasak fejlodési
rendellenessége

A timuszepitheél fejlodési rendellenessége

Egyéb szervek pl. melléekpajzsmirigy
fejlodési rendellenessége

zavart T-sejt érés
T- dependens antitesttermelés hianya
Cellularis immunvalasz hianya

,Nude” egérmodell




DiGeorge- szindroma




B-sejt deficienciak
Az extracellularis baktériumok nagyobb mérvu
fertozoképessége (pyrogén=gennyt okozo)
polyszacharidburkos baktériumok

Példak:
— MHC-kapcsolt, IgA- és 1gG
termelés zavara

(Bruton) — a Btk tyrosin kinaz hianya, B-sejt érés
zavara (Pre-B-sejt stadium)



B- sejt deficiencia
X-heZ kOtOtt Hyper igM syndromes
Hyper-IgM szindroma
« Hibas CD40 ligand,
* Nincs izotipus valtas

Szelektiv IgA hiany

« MHC - hez kotott, nincs IgA-szinteézis,
 léguti infekciok gyakoriak,

« gyakorisag: 1/400!



B-sejt deficienciak

Hyper igM syndromes

CD40-
Ligandum képzodés zavara,
Nincs izotipusvaltas

— MHC-kapcsolt, nincs IgA-termelés,
leguti fertozések
Gyakorisag: 1/400!



Wiskott-Aldrich szindroma

* X-kromoszomahoz kapcsolt

*Alacsony mértéku antitest termelodés és zavart T- sejt
aktivacio

*a CD43 membran-glikoprotein glikozilaciojanak
zavara

* Thrombocytopenic purpura

*T-sejtek és thrombocitak citoszkeletalis zavara



Wiskott-Aldrich-szindroma
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Il. Szerzett immundeficienciak




Szerzett immundeficienciak

 Karosodott immunfunkcio az élet soran
kialakult rendellenességek miatt (nem
genetikai)

Az immunszupresszio valamely betegség
szovodmeénye

VAGY

e Iatrogén immunszupresszio valamely betegség
kezelésének szovodmeényeként



People living with HIV

New HIV Infections
{total)

New HIV infections
(aged 15+)

New infections
(aged 0-14)

AlDS-related deaths

People accessing
treatment

Resources available for
HIV (low- and middle-
income countries)

Epidemiologia (WHO)

2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015/(2016%)
28.9 million 31.8 million 33.3 million 33.9 million 34.5 million 35.2 million 35.9 million 36.7 million
[26.5 million— | [20.4 million— | [30.8 million— | [31.4 million— | [31.9 million— | [32.6 million— | [33.3 million— | [34.0 million—
31.7 million] 34.5 million] 36.1 million] 36.7 million) 374 million] 38.1 millien] 38.9 million] 39.8 million]
3.2 million 2.5 million 2.2 million 2.2 million 2.2 million 2.1 million 2.1 million 2.1 million
[2.9 million— [2.3 million— [2.0 million— [1.9 million— [1.9 million— [1.9 million— [1.9 million— [1.8 million—
3.5 million] 2.8 million] 2.5 million] 2.5 million] 2.4 million] 2.4 million] 2.4 million] 2 4 million]
2.7 million 2.1 million 1.9 million 1.9 million 1.9 million 1.9 million 1.9 million 1.9 million
[2.5 million— [1.8 million— [1.7 million— [1.7 million— [1.7 million— [1.7 million— [1.7 million— [1.7 million—
3.0 million] 2.3 million] 2.1 million] 2.2 million] 2.2 million] 2.2 million] 2.2 million] 2.2 million]
490 000 450 000 290 000 270 000 230 000 200 000 160 000 150 000
[430 000- [390 000- [250 000- [220 000- [190 000- [160 000- [130 000- [110 000-
560 000] 510 000] 350 000] 330 000] 290 000] 250 000] 220 000]
1.5 million 2.0 million 1.5 million 1.4 million 1.4 millien 1.3 million 1.2 million 1.1 million
[1.3 million— [1.7 million— [1.2 million— [1.2 million— [1.2 million— [1.1 million— [950 000— [940 000—
1.8 million] 2.3 million] 1.7 million] 1.7 million] 1.6 million] 1.5 million] 1.4 million] 1.3 million]
18.2 million
[16.1 million—
19.0 million]
770000 2.2 million 7.5 million 9.1 million 11 million 13 million 15 million (*June 2016)
[680 000- [1.9 million— [6.6 million— [8.0 million— [9.6 million— [11.4 million— | [12.2 million- N
300 000] 2.2 million] 7.8 million] 9.5 million] 11.4 million] 13.5 million] 15.6 million] | 17 million
[15.0 million—
17.7 million]
(end 2015)
4.8 billion 9.4 billion 15.9 billion 18.3 billion 19.5 billion 19.6 billion 19.2 billion 19 billion




Regionalis statisztika (WHO - 2015 Dec)

People New HIV infections AIDS- Total
living with related number
HIV deaths accessing
(total) (total) antiretroviral
therapy

Exxtarmn amd 19.0 million 960 000 910 000 56 000 470 000 10 million
S e Afica [17.7 million— [B30 000— [790 000— [40 000— [390 000

20.5 million] 1.1 million] 1.1 million] 76 000] 560 000]
Lt Anesca i 2.0 n'll_lll-CII'l 100 000 100 000 2100 50 000 1.1 million
ok faa b [1.7 million— [86 000— [84 DOO- [1600- [41 0D0-

2.3 million] 120 000] 120 000] 2900] 59 000]
s T 6.5 million 410 000 350 000 66 000 330 000 1.8 million
Africa [5.3 million— [310 000- [270 DOO- [47 DOO— [250 000-

7.8 million] 530 000] 450 000] 87 000] 430 000]

5.1 million 300 000 280 000 19 000 180 000 2.1 million
PUEERELGRGERET T [4.4 million— [240 000- [220 000- [16 000— [150 00O-

5.9 million] 380 000] 350 000] 21 000] 220 000]
Eastem Eurons and 1.5 million 190 000 190 000 = 47 000 320 000
central Asia P [1.4 million— [170 000— [170 DOO— D [39 000-

1.7 million] 200 000] ~31]10 000] / 55 000]

™

Middle East and 230 000 21 000 19 000 2100 12 000 38 000
ot A [160 000- [12 000- [11 D0O- [1400- [8700-

330 000] 37 000] 34 000] 3200] 16 000]
Western and central pEIyllI.]] 91 000 91 000 - 22 000 1.4 million
Europe and North [2.2 million— [89 000 [88 000— [20 000—
America 2.7 million] 97 000] 96 000] 24 000]




Regionalis epidemiologia
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HIV

e Lentivirus

 Hosszutavu latens fertozésre képes
e Két szubtipus : HIV-1 (gyakori), HIV-2 (ritkabb)

e N

reverse

transcriptase

Figure 11-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




A HIV virus felépitéese

ap120

Reverse
transcriptase

Protease

i) Elsevier 2005, Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com



HIV receptorok
« CD4 -gp120

 Kemokin receptorok (ez idaig 7 kulonbozo
kemokin receptorrdl derult ki, hogy HIV
koreceptor)
— CXCRA4 - T sejt trophikus virus gp120 fehérje
— CCRS - makrofag trophikus virus gp120 feheérje

Kettds trophizmussal biré virus mindketté6hoz kotodik

 DC-SIGN: dendritic cell specific intercellular
adhesion molecule 3 (ICAM-3) grabbing non-
integrin (a HIV virus DC-SIGN-hoz kétédése nem
eredmeényezi a virus sejtbe jutasat)



A DC-k avagy a ,,trojai falo”
szerepe a HIV-fertozesben

Intraepithelial dendritic cells | | HIV is internalized into ,2:;",2;2;%‘;‘1',‘;,‘;‘,? ey

bind HIV using DC-SIGN early endosomes transfer HIV to CD4 T cells

Figure 11-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



A HIV genomja

env

vif

vpr
tat

Integration of viral DNA into host cell genome; binding site for host transcription factors
Mucleocapsid core and matrix proteins
Reverse transcriptase, protease, integrase, and ribonuclease

Viral coat proteins (gp120 and gp41) mediating CD4 and chemokine receptor binding and
membrane fusion

Enhances infectivity of viral particles

Fromotes nuclear import of viral DNA; G, cell cycle arrest

Required for elongation of viral transcripts

Promotes nuclear export of incompletely spliced or unspliced viral RNAs
Down-regulates host cell CD4 expression and enhances release of virus from cells

Down-regulates host cell CD4 expression and enhances release of virus from cells;
down-regulates host cell class | MHC expression

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




A HIV életciklusa 1.

w0 HIV virion

4 -CD4
- | =;_ Host cell
Chemoking = . membrane
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HIV f
membrane
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T cell
membrane - [-.]
CCRS/ .-
CXCR4 —
HIV gp120 binds | |Conformational change | |Conformational change Fusion of viral and
to T cell CD4 in l§;|:|1211i promotes in gp41 exposes fusion cell membranes
binding to chemokine || peptide, which inserts
receptor into T cell membrane

i€ Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com




HIV virion

Virion binding
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(i Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com
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A HIV-el szembeni humoralis

és cellularis immunvalas
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@ Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com



Klinikai kategoriak

CD4+ T sejt szam A B C
> 500/pl Al B1
200 - 499/ul A2 B2

<200/l



AIDS komplikacioi

Opportunista fertozések:

* Parazitak: Toxoplasma,

Cryptosporidium,Leishmania, Microsporidium
* Bakterériumok: Mycobaktérium torzsek,

Salmonella torzsek
 Virusok: HSV, CMYV, VZV

Tumorok:
Kaposi-szarkoma

Non-Hodgkin-limfomak
EBV-pozitiv Burkitt imfoma
az agy primer limfomai

Main symptoms of

AIDS

Neurologic
- Encephalitis

- Meningitis ? -
|
-

Eyes —
- Retinitis

-

Lungs

- Pneumocystis
pheumonia

- Tuberculosis
(multiple organs)

- Tumors

Skin
- Tumors

Gastrointestimalt———

- Esophagitis § A

- Chronic diarrhea e
- Tumors ; ' 7 #'



Jelenlegi terapias megkozelitések

RNA-DNA Inhibit reverse
hyhrid transcription
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Reverse
transcriptase

| Integration
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l’-'ll::-idi-ng

Maturiation



I TABLE 19-5 SOME ANTI-HIV DRUGS IN CLINICAL USE

Generic name (other names) Typical dosage Some potential side cffects

Reverse transcriptase inhibitors: Nucleoside analog

Didanosine { Videx, ddl) 2 pills, 2 times a day on MNausea, diarthea, pancreatic inflammation,
emply stormach peripheral neuropathy

Lamivudine {Epivit, 3TC) 1 pill, 2 times a day Usually none

Stavudine {Zerit, d4T) 1 pill, 2 times a day Peripheral neuropathy

Zaleitabine (HIVID, ddC) 1 pill, 3 times a day Peripheral neuropathy, mouth inflammation,
pancreatic inflammation

Zidovudine (Retrovir, AZT) 1 pill, 2 times a day Mausea, headache, anemia, neutropenia {reduced
levels of neutrophil white blood cells), weakness,
insomnia

Pill containing lamivudine 1 pill, 2 times a day Same as for zidovudine

and zidovudine {Combivir)

Reverse transcriptase inhibitors: Nonnucleoside analogues

Delavirdine (Rescriptor) 4 pills, 3 times a day Rash, headache, hepatitis
(mixed into water);
not within an hour of
antacids or didanosine

Nevirapine { Viramune) 1 pill, 2 times a day Rash, hepatitis
Protease inhibitors
Indinavir {Crixivan) 2 pills, 3 times a day on Kiclney stones, nausea, headache, blurred vision,
empty stomach or with dizziness, rash, metallic taste in mouth, abnormal
a low-fat snack and distribution of fat, elevated triglyceride and
nat within 2 hours cholesterol levels, glucose intolerance
of didanosine
Nelfinavir (Viracept) 3 pills, 3 times a day Diarrhea, abnormal distribution of fat, elevated
with some food triglyceride and cholesterol levels, glucose
intolerance
Ritenavir { Norvir) 6 pills, 2 times a day MNausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain,
ior 4 pills, 2 times a headache, prickling sensation in skin, hepatitis,
day if taken with weakness, abnormal distribution of fat, elevated
saquinavir) with food triglyceride and cholesterol levels, glucose
and not within 2 intolerance
hours of didanosine
Saquinavir {Invirase, & pills, 3 times a day MNausea, diarrhea, headache, abnormal distribution
a hard-gel capsule; tor 2 pills, 2 times a day of fat, elevated triglyceride and cholesterol
Fortovase, a soft- if taken with ritonavir) levels, glucose intolerance
el capsule) with a large meal

SOURCE: [G Bartlett and BRI Mooree, 1998, Improving HIV therapy, Sol A, 279011087,

HO N @)

N=N=N
Azithothymidin (AZT)




Antiretroviralis terapia (2002-2009)

[ North Africa and the Middle East I East, South and South-East Asia
Europe and Central Asia B Latin America and the Caribbean B Sub-Saharan Africa

Millions

End 2002 End 2003 End 2004 End 2005 End 2006 End 2007 End 2008 End 2009
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A kemokinreceptorok ligandjai
megakadalyozzak a céelsejtek HIV fertozeset

3 kAl g
M-tropic HIV M-tropic HIV T-tropic HIV SN, T-tropic HIV
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membrane
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