Immunologia alapjai

18. elbadas:
Regionalis immunitas
MALT es SALT



Regionalis immunitas

Szisztemas immunitas
Regionalis nyirokcsomok, lep

Lokalis/regionalis immunitas
MALT = mucosa associated lymphoid tissues

(mukoza-asszocialt nyirokszbvetek)
Gasztrointesztinalis traktus
Legutak
Urogenitalis traktus

BOr immunrendszer



Mukoza-asszocialt nyirokszovetek



Nagy felszin (>200m?)

Hatalmas mennyisegU artalmatlan (de
hasznos!!) idegen antigen: etel + bélflora

Kis mennyisegu patogen

Tolerancia és tamadas kozti finom egyensuly



Peyer plakk/
colon plakk

Mezenterialis

nyirokcsomo
regionalos
nyirokcsomo!

Nyirokszovetek a belben

“Programozott nyirokszovetek:” PP (+mLN)
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Nyirokszovetek a bélben

SILT: Szoliter intesztinalis nyirokszovetek

SILT

Cryptopatches  Immature ILF Mature ILF Peyer's Patches

Germinal

Centre
Efferent
lymphatics
S )
w Epithelial cells | LTocells ‘ﬁ/ Follicular Dendritic cells 1 Dendritic cells @ B-Lymphocytes +# Dimeric IgA
5:_.5 M cells 5 LTi cells 3 HEV “) TLymphocytes *s IgA plasma cells :,.:’.: Bacteria

FIGURE 1 | Overview on the anatomy and structure of CP, ILF, and PP in the small intestine. SILT consists of a dynamic continuum of structures ranging
from small cryptopatches (CP) to large mature isolated lymphoid follicles (ILF). CP start to develop into immature ILF by recruiting B cells. Mature ILF contain one big
B cell follicle and develop germinal centers, vascular structures, and a follicle-associated epithelium. PP represent the most structured lymphoid organs in the
intestine, containing several B cell follicles and distinct T and B cell areas.

Buettner M and Lochner M (2016) Development and function of secondary and tertiary lymphoid organs in the small intestine and the colon. Front Immunol.



Intesztinalis iImmunrendszer sejtjel

Epithel sejtek: fizikai barrier
Kehely sejtek: nyak szekrécid
nyak: belsd (strd) és kulsé (lazabb) réteg
antigén gydjtés...?
Paneth sejt: anti-mikrobialis peptidek szekrecidja
M-sejt: antigén transzport

...mind az intesztinalis (epitél) 6ssejtbdl szarmaznak
(Intestinal stem cells, ISC)

Az epithel sejtek mintazat felismero6 receptorokat (PRR)
expresszalnak (TLR, NLR)

PRR aktivacio gyulladast vagy toleranciat valt ki



Intesztinalis iImmunrendszer sejtjel

M-sejt: antigén transzport a lumen feldl
(nem antigén prezentacio!!)
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Intesztinalis iImmunrendszer sejtjel

Dendritikus sejtek, makrofagok
Antigen prezentacio a mezenterialis nyirokcsomokban
Altalaban toleranciat indukalnak (IL-10, TGFP)

DC.: retinal dehidrogenazt expresszalnak - retinsavat
szekretalnak = intesztinalis homing indukalasa

Innate lymphoid cells / Veleszuletett limfoid sejtek
(ILC1: NK-sejt + non-citotoxikus ILC1)
(ILC2: parazitak elleni immunvalasz, allergia)

ILC3: nyirokszovetfejl6dés, “mukozalis gyogyulas”, gyulladas



Innate lymphoid cell (ILC) / Veleszuletett limfoid sejt
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Klose CSN and Artis D (2016) Innate lymphoid cells as regulators of immunity, inflammation and tissue homeostasis. Nature Immunology



Mukaozalis homing
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Intestinalis humoralis valasz

IgA* B-sejtek!!!!
(keveés IgM, IgG...)
|zotipus valtas: T-dependens, de T-independens (!) mdédon is
Nagy mennyiségl TGFf

Neutralizalé immunitas: mikroba/toxin epithélsejthez valo kotédését/azo
valo atjutasat akadalyozza meg

B-sejtek: Limfoid follikulusokban (PP, ILF) és diffuzan a lamina
propriaban helyezkedhetnek el

IgA: dimer, poly-Ig receptor segitségével jut at az epithélsejteken
(=transcytosis)



Intestinalis humoralis valasz
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Intestinalis humoralis valasz
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Intesztinalis T-sejt valasz

Elhelyezkedés
Diffuzan:
Intraepithelialis limfocitak: féleg CD8* vagy yd T-sejtek
Lamina propria limfocitak: féleg CD4* effektor/memoaria sejtek
Organizalt nyirokszovetek:
Peyer plakk
|zolalt nyiroktusz6k
f6leg CD4* T-sejtek (Treg, follikularis helper T-sjejtek)
T-sejtek tipusai:
Ty17 (~ILC3!)
IL-17, IL-22 termelés
Extracellularis patogének elleni immunvalaszban fontos szerep
Th2 (~ILC2))
IL-4, IL-13 termelés
Parazitak elleni immunvalaszban fontosak
Regulatérikus T-sejtek (Treg)
TGF, IL-10 termelés
Nem-pathogén torzsekkel szemben tolerancia indukalasa



Intestinalis mikrobiom

1014 sejt ( emberi test sejtszamanak 10-szerese!)

A bél (=lokalis) immunvalasz mellett a szisztémas immunvalaszt is
befolyasoljak!

Azonositas: 16S rRNS szekvenalas (baktérium torzsekre specifikus)

Extraintesztinalis hatasok
Rheumatoid arthritis
Allergias betegségek (asthma)

Példa:

Clostridium difficile fer6zés: altalaban antibiotikum hasznalat miatt
normal bélfléra karosodasa kovetkeztében

Terapia: fekalis transzplantacio (egészséges donortdl szarmazoé
baktérium flora)



BOr immunrendszer
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Bor immunrendszer sejtjel

Keratinocitak
Fizikai barrier
Citokintermelés: TNFa, IL-1, IL-6 (gyulladas); IL-10 (regulacio)
Kemokintermelés: CCL27
Anti-mikrobialis peptidek termelés: defensin, cathelicidin
Akitivacié: PRR altal (TLR, NLR)

Dendritikus sejtek

F6leg Langerhans-sejtek
Fagozitozist kovetben a regionalis nyirokcsomoba vandorolnak

T-sejteknek antigént prezentalnak, bér-homingot indukalnak

T-sejtek
Intraepidermalis: féleg CD8* vagy yd T-sejtek
Dermalis: CD4* (Ty1, Ty2, Ty17, Treg)



Borbe valé homing
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