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Az immunrendszer molekularis komponensei:

1. Antigen felismerd molekulak: immunglobulinok,
T sejt receptor

2. MHC és antigén bemutatas

Dr. Boldizsar Ferenc
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Az immunrenszer felépitése
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Immunoldégiai felismerés (Receptorok)

Veleszuletett immunitas

altalanos mikrobialis
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=_pattern recoqgnition receptors”’
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Felismero molekulak
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Mintazat-felismerés

« PAMP (kérokozé-asszocialt molekularis mintazat): Olyan, a korokozokon gyakran
el6forduldé mintazatok, amiket a veleszuletett immunsejtek idegenként fel tudnak

ismerni.
RNS virusok DNS virusok
3z, aifp Példa PAMP-okra:
Q)P o . . .
Mikrobialis RNS _ rq )z My '\f'_'frt()Tl?ll_aé-;)DNS . LI?S (Ilpopollszacharld)
(TLR3, 7, 8) C"” -~ OZfdg‘-&)bb » Béta-glukan
» dsRNS (kettés szalu RNS)
Gram-pozitiv baktériumok Gram-negativ baktériumok . CpG_DNS (m|krob|é||s DNS)
| o * Flagellin
Lipopeptidei(/ :
(TLR1,26)  / \ FIageIIln
Lipoteikolsav  Mikrobialis Lipopoliszacharid Mlkroblalls DNS_  (TLRS5) Példa PRR-ekre:
(TLR2) DNS (TLR9) (TLR4) (TLR9) (/\'" - LPS-receptor (CD1 4)
Bétaukin_ \ e orotoros ) * Mannéz-receptor |
K Mikrobialis DNS P O Glukan-receptor C-lectin-
(TLR9)™ * Toll-like receptordk (TLRR
- . DNS — G|,kofo(§rif;t2,dz;noz,to| * Scavenger receptorok

(TLR9)

« PRR (Mintazat-felismer6 receptor): Génjeik nem rendezédnek at, életunk folyaman
ugyanazok a PRR-ek talalhatok meg a veleszuletett immunsejtjeinken.

« Areceptorok egy része sejtfelszini, egy részik azonban intracellularis.



A lymphocytak antigén receptorai

CD45
CD45

LFA1 LFA1

BcR=B sejt receptor TcR=T sejt receptor

A BcR és TcR Antigén receptorok, amelyek minden egyes lymphocytan
kilonbozéek. Minden antigén receptor kizardlag egy antigénre (EPITOP)
specifikus.




1.

2.

Klonalis szelekcid

Minden ujonnan keletkezett naiv
lymphocyta egyedi antigén-
felismero receptorral
rendelkezik.

Aktivaléodni csak azok fognak,
amik antigént ismertek fel,
ezek kiszelektalodnak es
azonos antigén-felismerd
receptorral rendelkez6
utodsejteket (klénok) hoznak
|étre.

Ezek a klonok aztan az adott
antigénnel szemben effektor
funkciot latnak el. (pl. antitest-
termelés B-sejtek esetében)
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Az adaptivimmunrendszer

felismerdo molekulai

Immunglobulinok

B sejt receptorok (BcR)
T sejt receptorok (TcR)
MHC l és |

Az antigén felismerest specializalt molekulak vegzik.
Ezen molekulak kozos szerkezeti elemei az
evoluciosan konzervalt (konstans) domenek (110
aminosavbol epulnek fel). A variabilis, antigen
specifikus reszek felelosek a felismerésert és a
ligand kotesert.



mmunoloégiai felismerd molekulak

Immunoglobulin
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Antigén felismerés

B sejtek T sejtek
Receptor BcR (lg) TcR
Antigén  nativ denaturalt (prezentalt)
APC* nem kell szukseges

*=antigén prezentalo sejt



A B- és T sejtek antigén felismerése




Domén szerkezet ,.,

110 er6sen konzervalt aminosavbdl allé szekvencia, ami egy
diszulfid hiddal osszekapcsolt “gyliri” format alkot.



Immunoglobulin molekula

CDR
Variabilis régié
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Ilg domének: a lancon belul talalhato
diszulfid kotés hurok format alakit ki a
peptid lancban, a hurkok globularisak,
beta-lemezekbol és beta-hurkokbol
allnak.




Immunoglobulinok

Monofunkcionalis jelleg (specifikus antigén
felismerés és kotes) az antigen megjelenese
elott. Fab fuggd funkcio.

Polifunkcionalis jelleg after az antigén
megkotése utan. (jelatvitel, komplement
kotes, opszonizacio, immunkomplex
kepzodes, FcR kotes, etc). Fe fuggod funkcio.



Immunoglobulin izotipusok

* A nehez (H) es konnyul (L) lancok konstans
domenijei alapjan.

* CH izotipusok: Ig osztalyok és alosztalyok
IgG, IgM, IgA, IgD es IgE. Minden tipus jelen
van a szérumban (kiveve a membranhoz
kotott IgD).

* A CL lancnak ket izotipusa letezik: kappa (k)
és lambda (A), which amelyek mindegyik
nehez lanc izotipussal kapcsolodhatnak.



Heavy | Light [Immuno- | Immuno-
chain | chain | globulin | globulin
Class | Subclass

vl |k or A IeG1
v2 (wori| IgG IgG2
¥3 |Kor A IeG3
v4 (K or A IeG4
al |kori| IgA IgAl
o2 |Kor A IgA2
i |kora|l IgM
0 |(koraA|l IgD
¢ |kwora|l IgE

Protunciation of Greek lettets:

v gamma o alpha L omu o delta

z epsilon « kappa A lambda




Structure of Immunoglobulin G1
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Immunoglobulin idiotipus

Whole immunoglobulin

disulfide bonds

Egyedi determinansok a V

régidkban, amelyek
specifikusak minden antitestre.

Az N terminalis |g doménben
talalhato antigen koto hely 3
egymashoz kozel es6
hipervariabilis szekvenciabal all
(CDR=complementarity
determining region) — a két
lancban lehetséges 3 x 3 CDR
variabilitasa hatalmas
diverzitashoz vezet.




Variability
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Variability of amino-acid residues in the
vanable region of immunoglobulin H chains
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Variability
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Antibody affinity maturation

Pini et al. (1998) J. Biol. Chem. 273, 21 769-21 776

1SUibrary ~ 2Mdlibrary 3 jiprary
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A T sejtek antigén felismerése

“MHC-restrikcio”

A T sejtek csak a test sajat sejtjeinek felszinén
kifejezodo MHC-peptid komplexeket ismernek fel.

CD8+ (citotoxikus) T-sejt MHC I-peptid komplex

CD4+ (helper) T-sejt MHC ll-peptid komplex

R. M. Zinkernagel & P. C. Doherty — Nobel Dij (1996.)




T sejt receptor komplex az erett T sejteken
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Definicié

MHC=Major Histocompatibility Complex (=f6 hisztokompatibilitasi
komplex); HLA=Human Leukocyte Antigen

Felfedezés: kulonféele MHC géneket kifejezd egértorzsek kozti
transzplantacios kiserletek.

Beltenyésztett egérorzsek: testvéerek keresztezése 20 generacion
keresztul = minden eger homozigotava valik minden genlokuszon
(genetikusan egyezd = “szingenikus”)

A polimorf gének esetében (pl. MHC) minden beltenyésztett torzs
egyetlen allélt fog expresszalni az eredeti polpulacié sokféleségebdl.

A kulonboz6 beltenyésztett egertorzsek “allogenikusak” egymasnak
= kulonboz4b alléleket hordoznak



Az egér MHC felfedezése

Transplantation Immunization
A B
’ MHCa . MHCP Sirr MHCP
e % with protein e
; : antigen X 557
eiifieny : T .
Donor | Donor ’ i \
Skin graft |/ &
1 |
Recipient Recipient V
(MHCa) 77X (MHC?a)

Antibody response |  ya.q No
specific for X

Graft No
rejection

Yes

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, Updated 6th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

Histocompatibility-2 (H-2) locus Immune response (Ir) genes

K, D (MHC I. osztaly) gének A, E (MHC Il. osztaly) gének hatarozzak
felel6sek a graft kilok6deésert meg a kulonféle protein antigénekkel
szembeni reaktivitast




Az MHC-| és MHC-Il molekulak jellemzoi

Jellemz6 Class | MHC Class Il MHC
Polipeptid lancok a (44-47 kD) a (32-34 kD)
Bo-Mikroglobulin (12 kD) B (29-32 kD)

Polimorf aminosavmaradékok a1 és a2 domeének a1l és 1 domének
T sejt koreceptor kotd hely a3 régio CD8-at kot B2 régidé CD4-et kot
A peptid kotd hely mérete 8-11 AS peptidek 10-25 AS peptidek
Nomenklatura

Human HLA-A, -B, -C HLA-DR, -DQ, -DP

Eger H-2K, H-2D, H-2L I-A, I-E



Az MHC-| és MHC-ll szerkezete

[Class | MHC
Peptide
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Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, Updated 6th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Peptide




Az MHC-| és MHC-ll szerkezete

peptide-binding

peptide-binding peptide-binding
cleft cleft
« oy B4 oy
(£2) 62 3
microglobulin B, a;
~ ~ o ™
- ~N P N
c d U c d
Figure 3-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) Figure 3-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

MHC-I MHC-II



Az MHC-| és MHC-Il peptid kotése

A HLA-A2

(Class I) HLA-DR1 (Class Il)

MHC-l |,

Pockets in floor of peptide g‘s?ggé
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C
N
‘.
MHC-II ™
25 P5) . o
Asp' q L~ P .)Se
52 o O 60
PP
P1 P4 P6 P9
Abbas et al I: Cellular and Molecular Immunolo gy, Updated 6th Edition.
Co) 2009 by Saunder: t of Elsevier, Inc eserved

Nem-kovalens kolcsonhatas a peptidek “horgony”-aminosavai és
a peptidkotd hely B-lemezeinek “zsebecskéi” kozott.




Az MHC-I és MHC-II peptld kotése

8, : 1 MHC molekula 3-
r ﬂzﬁﬂaz i j': « 1900 kulonbozo
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Variabilty ———— TN T I B tartalmazzak a
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“horgony”-
aminosavakat.
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Az MHC molekula polimorf AS Polymorphic
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helyezkednek el — ezek felelések a | fincher )
peptid-specificitasért és a TcR- epiide e
kOté S é rt ) PrMAC Copyright © 2000 by Sounder, an imprin of Hsevie, Ic. All Aghts reserved.




MHC-Il peptid kotés
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Figure 3-26 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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HLA térkeép

Chromosome 6

Tel Long arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class || Class Il Class |

| 1 Bf | |

DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF B C E AGF

A

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine© 2003 Cambridge University Press




Az MHC (HLA) genetikaja

1. poligénes: té6bb kiillonbozé I. és Il. oszaly gén kédolja a
kulonféle specificitasu feherjeket. Emberben 3 klasszikus
|. osztaly (HLA-A, B, C) és 3 klasszikus Il. osztaly (HLA-
DR, DP, DQ) gen talalhato.

2. nagymertekben polimorf: minden génnek sok allélje
van (a populacio nagyresze minden lokuszon
heterozigota). HLA-A: >20, B: >50, C: >10 allél. HLA-DR:
20, HLA-DQ: 9, HLA-DP: 6 allél.

Nevezeéktan: pl. HLA-B*2705= els6 2 szamjegy — 16 allél,
masodik 2 szamjegy - szuballél. (w=workshop — nem
veéglegesitett)

3. kodomindns: Mind az anyai mind az apai haplotipusok
kifejez6dnek a egyes egyénekben, és a kulonb6z6
fehérjetermékek az 0sszes expresszald sejten
megjelennek.




Az MHC (HLA) genetikaja

A legtobb egyén heterozigoéta
az MHC Iokuszokon

HLA-A2 Q Q A32

HLA-Cw2 Cw3

HLA-B27

- -

- -
HLA-DR1 DR11
HLA-DQ5 DQ1
HLA-DP4 DP6
ANYAI APAI

%%

B6S




Az MHC |. és MHC |l. expresszidja

MHC | Minden sejtmaggal rendelkezo sejt +
thrombocytak.

MHC Il Hivatasos antigén prezentalo sejtek
* Dendritikus sejtek
B sejtek
« Makrofagok
* (Thymus epithel sejtek)

Fakultativ antigén prezentalo sejtek
pl. gyulladasos epithel



Antigen bemutatas
(prezentacio)

Protein
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Antigén bemutatas MHC l-el

1. Citoszolikus, foleg normal- vagy virus/modosult fehérjék
2. Proteaszomalis lebontas

3. Peptidek szallitasa az ER-ba (TAP1&2)

4. Az MHC | lancai az ER-ben szintetizalodnak riboszomakon
5. Chaperonok: calnexin, calreticulin, Erp57

6. Tapazin és TAP1&2

7. MHCI & peptid kotés az ER-ben

8. transzport a sejtfelszinre



Antigén bemutatas MHC li-el

- Endocitozis/fagocitozis: fehérjék, baktériumok, bakterialis
termikek, internalizalt receptorokhoz kotott peptidek, mas
sejtek darabjai

- Lizoszomalis lebontas

- MHCII lancai az ER-ben képzodnek a riboszomakon
- invarians lanc

- HLA-DM: MHC |l specifikus chaperon

- MHCII transzport vezikulak fuziéja a liyoszomakkal
- CLIP=class Il associated invariant chain peptide

- MHC Il & peptid kotodés az endo-lizoszomakban az ER-en
kivul



Szuperantigének

Bacterial
superantigen

eg, SE, TSST-1

Viral
superantigen

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

B

A _J A _A
A ) A _
MHC |B|| «
class Il
JOL'
TCR

T cell

T cell

Figure 5-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

A szuperantigének nem antigén
(epitop) specifikus mdédon,
hanem véletlenszeriien kotik
keresztbe a TcR-t és az MHC-t.
Amig a normal antigének altal
kivaltott T sejt valasz soran az
osszes T sejt igen kis hanyada
aktivalodik, addig a
szuperantigének a testuinkben
talalhatoé T sejtek jelentos
részét képesek egyszerre
aktivalni. Ez egy tulzott
immunvalaszhoz vezet (toxikus
sokk szindroma).

A T sejtek citokineket termelnek (,,Citokin cunami”) - szisztémas
toxicitas, az adaptivimmunvalasz szuppresszioja



Az MHC orvosi vonatkozasai

* Szovet/szerv atultetés — a donornak es
a recipiensnek megfelelo HLA
haplotipusanak kell lennie.

- Betegségek HLA-asszociacodja
(“betegség hajlam’) — egyes
betegsegek gyakrabban fordulnak elo
bizonyos HLA tipust expresszalo
egyenekben



Betegségek HLA-asszociacidja

Some HLA associated autoimmune diseases

Disease HLA Pts® Ctrls* RR®
Ankylosing spondylitis B27 > 95 9 > 150
Subacute thyroiditis B35 70 14 14
Psoriasis vulgaris Cwo6 87 33 7
Graves disease DR3 65 27 4
Myasthenia gravis DR3 50 27 2
Addisons disease DR3 69 27 5
Rheumatoid arthritis DR4(some) 81 33 9
Juvenile idiopathic arthiritis DRS 38 7 8
Celiac disease DQ2 (+DQ8) 92 28 30
Narcolepsy DQ6(02) > 95 33 > 40
Multiple sclerosis DQ6(02) 86 33 12
Type 1 diabetes DQS8(+) 81 23 14
Type 1 diabetes DQ6(02) <0.01 33 0.02

* The figures show antigen frequencies in a Norwegian population.

® RR: relative risk; i.e. how many times more frequent the disease is in
those having the corresponding HLA molecule compared to those
lacking it.

In: E. Thorsby, B.A. Lie: HLA associated genetic
predisposition to autoimmune

diseases: Genes involved and possible mechanisms.
Transplant Immunology 14 (2005) 175 — 182.

In: N. Singh, S. Agrawal, A.K. Rastogi Infectious Diseases
and Immunity: Special Reference to Major Histocompatibility
Complex. Emerging Infectious Diseases 3 (1997) 41-49.

Table 2. Association between human leukocyte antigen
(HLA) and some infectious diseases

HLA
Disease Association
Bacterial
Ankylosing spondylitis B27
Reiter disease B27
Acute anterior uveitis B7
Mycobacterial
Tuberculosis and leprosy DR2
(multibacillary forms) (DRB1*1501, 1502)
lepromatous leprosy DR2 and DQ1
paucibacillary tuberculoid DR3
Viral
Dengue fever virus DR15
Human immunodeficiency DR13
virus 1 (DRB1*1301, 1302,
1303)
DR2
(DRB1*1501)
DRB1#03011
Hepatitis B virus DR13
Hepatitis C virus A2
DR5
Epstein-Barr virus B35.01
All
B7
Parasitic
Malaria B53
Scabies All
Diffuse cutaneous All, B5, B7
leishmaniasis
Localized cutaneous A28, Bw22, DQwS
leishmaniasis Bw22,DR11, Qw7
Bw22,Dqw3
Schistosomiasis B5, DR3
Visceral leishmaniasis A26
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Koszonjuk a figyelmet!
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