Immunologia alapjai
(Fogasz)

1. elOoadas

Bevezetés, az immunrendszer felépulése
(veleszlletett-, szerzett- és természetes
immunitas).

Dr. Boldizsar Ferenc



Ismerkedés a tantarggyal 1.

2 eléadas szerdankeént 12:00 orai kezdettel (sajat jegyzet készitése!)
Maximum 3 hianyzas megengedett (minden 6ran katalégus)!
A tananyagok elérhetbek lesznek a www.immbio.hu weboldalon.

Az el6adasok anyaganak elsajatitasat a szemeszter soran 2 alkalommal (a 7. és
13. héten) online teszt formajaban fogjuk ellendrizni. A teszteket a
moodle.pte.hu weboldalon fogjuk lebonyolitani. A moodle rendszerhez minden
a tantargyat felvett hallgatot automatikusan hozzarendelik. A teszt 30 db
kérdésbdl all és a kari szamitégepes teremben fogjuk megiratni (45 perc). A
szemeszter soran irt mindkét teszten minimum 50%-ot el kell érni a a tantargy
sikeres teljesitéséhez. Amennyiben valaki mindkét teszten 25 pont feletti
pontszamot ér el, annak jeles (5) jegyet ajanlunk meg a vizsgan.

A vizsgak online teszt formajaban zajlanak a vizsgaid6szakban a
"moodle.pte.hu" rendszer hasznalataval a kari szamitogepes teremben. A
vizsga 100 kerdeésbdl all, a pontszamnak el kell érnie a 66-ot a sikeres
vizsgahoz.

Lehetbseget biztositunk személyes konzultaciora is, amelyre az Immunologiai €s
Biotechnologiai Intézetben elézetesen egyeztetett id6pontban lesz lehetbség. A
tantargyfelel6s Dr. Boldizsar Ferenc, egyetemi docens
(boldizsar.ferenc@pte.hu).
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Ismerkedes a tantarggyal 3.

Miért is fontos az immunoldgia?

Szinte nincs is olyan korfolyamat, amiben az immunrendszer igy vagy ugy
ne lenne érintett.

Az orvosi labordiagnosztikai modszerek jelentés része immunoldgiai
reakciokon alapul. (lasd késdbb)

Az immunrendszer manipulalasan keresztul egyre tobb betegseg
kezelhetd hatékonyan. (lasd késdbb)

Az autoimmun korképek a lakossag 7-8 szazalékat sujtjak, kronikus,
gyogyithatatlan (de sokszor kezelhetd) betegsegek.

Egyre tobb az immunhianyos beteg. (terapias immunszuppresszié és HIV
miatt, lasd késébb)
Az immunrendszer olyan, mint a foci, mindenki ért(eni vél) hozza. — A

médiaban a valds informaciok zagyvasagokkal és sarlatansaggal
keverednek.
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Megkozelitéesunk
* Molekulak

¢ Sejtek
e Szovetek

* Funkciok

Kiemelten foglalkozunk azon teriletekkel, amik
fogaszati szempontbol jelentosek.



Alapfogalmak

Immunis,- e (Julius Caesar) = mentes, szabad
vmi aldl (pl. add, szabaly, vagy betegség)

IMMUNIS: olyan szemelyek, akik nem
betegszenek meg ha fertdzes éri Oket;

IMMUNITAS: olyan allapot, amely specifikus
vedelmet biztosit valamilyen fertozéssel
szemben:;

IMMUNOLOGIA: az elméleti bioldgia egyik aga,
ami a sajat-nem sajat elkulonitéséert, a
betolakodok eliminalasaeért és az alapveto
strukturak vedelmeéeért felelos.



Az antigén definicidja
Detre (Deutsch) Laszlo (1874-1939):

ANTIBODY GENERATOR: olyan idegen

anyag ami ellenanyag termelest valt ki
(1899)

Modern definicio: olyan anyag, amit T-
vagy B sejt receptorok felismernek és
aktiv iImmunvalaszt vagy toleranciat
valtanak ki a gazdaszervezet

immungenetikai hatterenek megfeleloen
(MHC haplotipus).




Az immunrendszer fo feladatai

Az immunrendszer egy strukturalis és funkcionalis halézat.

A szervezet integritasanak biztositasa

VRN

Kuls6 kérokozok (pl. virusok, Megvaltozott sajat sejtek (pl.
baktériumok, parazitak) elleni virusfert6zott, daganatos)
védelem elpusztitasa

|

A normalis sajat ill. idegen vagy megvaltozott sajat strukturak felismerése
és megkulonboztetése

|

IMMUNVALASZ (tamadoé jelleg
vagy immunoldgiai tolerancia)




Immunrendszer
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I TOLERANCIA ELIMINALAS

TUMOROK IMMUN
DEFICIENCIAK

HYPERSZENZITIV
REAKCIOK

MEGVALTOZOTT immun-homeostasis= IMMUNOPATHOLOGIA



Az immunrenszer felépitése

. Velesziiletett| | Szerzett

‘Nem antigen specifikus (adaptlv)

*Nincs immunoldgiai
memoria

*Gyors

Linearis er0sites

*Antigeén specifikus

slmmunoldgiai memoria
Latenciaval aktivalodik
*Exponencialis erOsites

Természetes

Veleszuletett-szerl immunitas adaptiv
elemekkel




Veleszuletett immunrendszer

¢ Mintazat felismero receptorok (Pattern
recognition receptors (PRR)

Patogén aszocialt molekularis mintazatok
(Pathogen associated molecular patterns (PAMP)

ElsOo védelmi vonal

Kis szamu molekularisan eltéro receptor és
nagy szamu felismert molekularis mintazat

Fobb molekularis komponensei: Antibakterialis
peptidek, Komplement faktorok és receptoraik, Hosokk
fehérjek, Fc receptorok, Gyulladasos citokinek,
Novekedési faktorok, Hisztamin

Fobb sejtes komponensei: Makrofagok, & i
Monocytak, NK sejtek, Granulocytak, Hizésejtek g~ a5,




Szerzett (adaptiv) immunrendszer

¢ Antigén receptorok (BCR,TCR)
Epitop specifikus
Adaptiv immunvalasz

Nagy szamu molekularisan eltéré receptor és
nagy szamu felismert antigén

Fobb molekularis komponensei: Antitestek, MHC,
T- és B sejt receptorok, Lymphatikus citokinek

Fobb sejtes komponensei: T sejtek (ap és yd), B
sejtek, Antigén prezental6 sejtek




Termeészetes immunrendszer

¢ Antigéen felismero receptorok (BCR,TCR)
korlatozott specificitassal
Mintazat felismero profil
Veleszuletett-szerii immunvalasz

Limitalt szamu antigén receptor és nagy szamu
felismert antigén

Fobb sejtes komponensei: iNKT, iydT, MAIT, IEL,
CD5+ B1 sejtek

Fobb molekularis komponensei: természetes
(auto)antitestek



A velesziletett immunrendszer elméleti sémaja

FELISMERES =) VALASZ

Az adaptivimmunrendszer elméleti sémaja

JEL
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FELISMERES =$-DIFFERENCIACO ™= EFEKTOR FUNKCIOK

S\ MEMORIA



Immunologia alapjai
(Fogasz)

2. eloadas

Az immunrendszer sejtjeinek és szoveteinek
fejlodése és szerkezete.

Dr. Boldizsar Ferenc



Az Immunszervek

Az immunrendszer funkciojabdl adéddan halézatos felépitési! (barhol
torténhet fert6zés, sérulés)

* Nyirokszervek:
— Elsédleges (immunsejtek képzése)
 Csontveld, thymus, embrionalis maj (madarakban bursa
fabricii [nevezéktan: ,B”, mint bursa eredetl és ,T”, mint thymus
eredetli lymphocytak!1])
— Masodlagos (immunvalasz létrehozasa)

* Nyirokcsomok, l1ép, MALT (mucosa-asszocialt nyirokszovet),
SALT (bdr-asszocialt nyirokszovet)

— Harmadlagos (kéros immunvalasz részei)
* PI. ectopias (=nem normalis helyen lévd) nyiroktlisz6k
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Csontvel0 (medulla ossium)

A csontok belsejében talalhatd szivacsos szovet, felndttben a teljes
testtomeg kb. 4-5 szazaléka. (=2,6 kg)?!

Voros csontveld (medulla ossium rubra):

— Rovid vagy lapos csontokban (szegycsont, bordak, kulcscsont,
lapocka, csip6lapat, csigolyak, koponya) és a hosszu csoves csontok
(pl. femur) epiphysisében talalhato

— Szerepe: Vérképzés (hematopoesis) — csak neutrophilekbdl 101" (j
sejt napontal®! (az emberi szervezet kb. 3,7x10%3 sejtbdl all)+]

Sarga csontvel6 (medulla ossium flava):
— Hosszu csoves csontok diaphysisében talalhato

— FObleg zsirsejtekbdl all, szUkség esetén képes visszaalakulni voros
csontvelove
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A voros csontvelo feleplt 's

Kilso

csontréteg
Voros
csontvelo

Sarga
csontvelo

/

— Diaphysi
S

« Csontgerendak, kozottuk sinusoidok, kulonb6zé
vérsejt eléalakok (lasd késbbb), stromasejtek és
zsirsejtek.[21

« A csontvel6t érett, naiv B-sejtek hagyjak el, szemben
a T-sejtekkel, amik éretlen el6alakokkeént tavoznak a
csontvelobdl és a thymusba vandorolnak, ahol a
tovabbi éréesuk zajlik.

« érett: antigén-felismerésre képes

* naiv: még nem talalkozott altala felismerhet6
antigénnel



A csontvelo klinikai jelentosege

« Szovettani vagy cytologiai mintavétel
hematologiai  betegségek  esetén  (pl.
leukémiak, aplasticus anaemia, stb.)

— Mintavétel helye: csipoblapat vagy
szegycsontl!

« Csontveléi hematopoeticus 3ssejtek (HSC,
hematopoietic stem cell) gyuljtése
transzplantacio céljabdl

— Altaldban gyogyszeres mobilizalast
kovetben a periférias vérbaoll®!]




Thymus

« A felsé mediastinumban helyet foglalo lebenyes
szerv, az éretlen T-sejtek érésének 6 helye.

« 2 lebenye van, a lebenyeken belll lebenykék
talalhatok, amiket kot6szovetes sovenyek (septum)
valasztanak el egymastdl és amik egy kulsé kéreg
(cortex) és egy belsé veldéallomanybdl (medulla)

Jobb lebeny Bal lebeny

ovények

ebenyke
Thymus (H&E festés): a kulsd,
basophil rész a cortex, a
vilagosabb, kevesebb sejtmagot
tartalmazd belsdé rész pedig a
medulla.



A thymus szovettana

Elpusztult
thymocyt
k

Tok .
Osztodo Trabecula al'hymocyték
’ Dajkasejt Cortikalis

epithelsejt

thymocyta
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 Csontveldben termelt éretlen T-sejt precursorok (=el6alakok) a verereken
keresztul belépnek a thymusba — ERES (lasd kés6bb) — érett, naiv T-sejtek

elhagyjak a thymust
» Elofordulé fobb sejttipusok: T-sejtek (thymocytak), thymus epithelsejtek,
dendritikus sejtek, macrophagok, reticulumsejtekl’:]




Thymus involucio

A thymus Osszetétele az életkor “ Thymus
Tomeg (g) fuggvényében lebenygk

Ujsziilott 7 éves 17 éves 30 éves



Nyirokcsomo (nodus lymphaticus)

A nyirokereken keresztlul érkez6 nyirkot szlri korokozokra és tumoros
sejtekre. (,0sszehozza” a szOvetekbe bejutott antigént az adaptiv

immunsejtekkel)

A nyirokrendszerbe bejutott antigént itt ismerik fel az adaptiv
immunrendszer sejtjei, majd itt proliferalnak és differencialédnak (=érnek)
tovabb.

Fert6zések, daganatok terjedése miatt nagy orvosi jelentéséguk van!

_ Retroperitonealis

1 lymphadenomegalia
(=megnagyobbodott
nyirokcsomok) CT felvételen. A
nyilak egy-egy koros nyirokcsomot
jelolnek.



A nyirokcsomok szerkezete 1.

Primer A nyirok utja (vegig

- rarNyirokaramla i lisz6 . :
Afferens nyirokér nyiroktuszo endotéllel bélelt):

\ S

Secunder

~ nyiroktiisz6
1. Afferens

nyirokér 1

Kotoszovetes tok

Subcapsulari\

S sinus

/Csirakézpont
2. Subcapsularis
sinus

]
3. Corticalis sinus

]
4. Paracorticalis

sinus
?Bo rte_): openyzdna 1
-S€j _
zéna) 5.. Medullaris
p sinus
ara_cor’tex Szeneszcens,
(T-sejt zona) corvadé l
Efferens .
Medulla tuszo6
nyirokér Vérerek 6. Efferens

nyirokér



A nyirokcsomok szerkezete 2.

Kuls6é kotészOvetes tok, a beldle indulé sovények (trabecula) a szervet
kisebb részekre bontjak

Kivulrél befelé haladva a cortex, majd a paracortex és a medulla talalhaté

Domboru felszinén lépnek be az afferens nyirokerek, a hilusnal pedig a
vérerek (artéria, véna), illetve a kilépd, efferens nyirokerek talalhatok

Reticularis rostokbal allé kotdszovetes alapallomany
Immunsejtek belépési pontjai:
— Véraram fel6l: magas endothelii venulak (HEV, high endothelial
venule)
— Nyirok feldl: afferens nyirokeér
Szoveti struktura:lP!

— Cortex: B-sejtek tuszdkbe (folliculus) rendez6dnek, az antigént
felismerd sejtek csirakdzpontokat (centrum germinativum) formalnak

— Paracortex: T-sejtek és dendritikus sejtek diffuzan
— Medulla: féként antitesteket termelé plazmasejtek



A nyirokcsomok szerkezete 3.

A

T-sejt és dendritikus sejt-
specifikus chemokin

Dendritikus sejt

B-sejt-specifikus
chemokin

™~

Afferens = |
nyirokér

Artéria

Naiv B-sejt

zona HEV

% Ba
Naiv T-sejt>"" X X<

A sejtes elrendez6dés nem
véletlenszerq, hanem
chemokinek altal szabalyozott.
(lasd kés6bb eléadason)

T-sejt zéna

(paracortex)

B-sejt z6na —
(folliculus)

Immunofluoreszcens
mikroszképos felvétel (lasd
kés6bb)



Magas endothelu venulak
( H E{)—Iyl)'ninélis felszinéhez kitapadt T-sejtek

AHEV egy nyirokcsoméban HEV-ek

- A - \' \ (
= ’ " T :

(elektronmikroszképos felvétel)

L-selectin ligand HEV-hez kotodott T-sejtek
fendothelsejteken (IHC) (C (fagyasztott metszett)

D fe?s
e .

.’f" « A lymphocytak ezeken keresztul
lépnek be a szdvetekbe (L-selectin
segitségével, lasd késdbb)

. » Megtalalhatok minden masodlagos
L nyirokszervben (pl. nyirokcsomok,
T-sejtek HEV mandulak, Peyer-plakkok), KIVEVE
A LEPET!0]

HEV



A nyirokcsomok antigen

Antigén
nélkuli

nyirokcsomo
Vérkeringés f HEV
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Fert6zés a periférian

Periférias
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Periférias szovetben fert6zés
Nyirokereken keresztll az
antigén tobbféle formaban is
bejuthat a nyirokkeringésbe:

* Nativ, kotott formaban (pl.
egesz baktérium részekent)

* Nativ, szolubilis formaban
(pl. elpusztult baktériumbal
szarmazo fehérjek)

* Dendritikus sejt felveszi a
periférian, feldolgozza és
beviszi bemutatni a T-
sejteknek (peptidként)

Lymphocytak HEV-en vagy
afferens nyirokereken keresztul
belépnek a nyirokcsomadba,
talalkoznak az antigénnel (tobbit
lasd késébb a félév folyaman)



ANTIGEN
BEMUTATAS ES T-
SEJT VALASZ

A

ANTIGEN
BEFOGAS ES
SZALLITAS

Dendritikus

antigénn
Szabad/. g
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Kotoészovet

Nyirok

Dendritikus
sejt az

Nyirokcsomé
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Cervicalis
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Intercostalis
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Axillaris
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Cisterna
chyli

Paraaorticus
'nyirokcsomok

Belekbol
| érkezd

ﬂ nyirokerek
nguinalis
“ !’ yirokcsomok




Lep (lien vagy splen)

« Abal hypochondriumban talalhato, 150-200 grammos szerv.
* Funkcioi:
— Immunoldgiai: a vér sziirése kérokozokra
— Hemoglobin anyagcsere: eloregedett
vorosversejtek eliminalasa a " :
re’ticunloe’mdothelialis sejtek altal — bilirubin SZIV—WV% Gy
képzbdes e
— Embrionalis korban a majhoz hasonléan
verképz6d szerv (kéros allapotokban ismét Vese
képezhet vérsejteket)
— Vorosversejt es vérlemezke raktar
(emberben kevésbé jelentds)

Hasnyalmiri
ay



A lép szerkezete 1.

« Kuls6 kotészovetes tok, trabeculak
 NINCSENEK afferens nyirokerek és HEV-ek
Allomanya:['"]

— Voros pulpa: vérrel telt sinusoidok, mellette
nyilt keringés is: a reticularis rostokbdl allé
alapallomanyban zOommel voOrosvérsejtek,
macrophagok, plazmasejtek es
reticulumsejtek talalhatok

— Fehér pulpa: nyirokszovet

» PALS (periarteriolaris lymphaticus
havely):

T-sejtek, dendritikus sejtek

* Folliculusok (Malpighi-tisz6k): B-sejtek
és follicularis dendritikus sejtek (FDC)

» Marginalis zéna: specialis, un.
marginalis zéna B-sejtek (MZB, lasd
késdbb) és MZ macrophagok




A lép szerkezete 2.

—— g
Tok
Trabeculq - A
Sinusoidolg» Folliculus)
s ___Marginali )

S Zéna L FEher

——PALS pulpa
/) .
. . i:: .
\ et zéna _
2R y B-sejt zona
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\ " Arteria
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* (nyiroktiisz
8)
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a:;.? . T-sejt z6na
e B Csirakozpont (PALS)
i B (sekunder folliculus,
o ) Iépben Malpighi-

PALS (periarteriolaris lymphaticus 452
hiively)



A lép klinikal jelentosége

Lépmegnagyobbodas (splenomegalia):

Sok oka lehet, pl. hematoldgiai daganatok, tulmikodés
(pl. hemolyticus anaemia), portalis keringés zavara
(cirrhosis), fertbzések (mononucleosis, malaria),

tarolasi betegségek!'2]
Léprepedés (ruptura lienis):

Trauma vagy mas korallapot hatasara, veszélye a
hasUregi verzeés
Lép mutéti eltavolitasa (splenectomia):

Utana csokken a tokos baktériumok elleni veédelem
(lasd késdbb)!13.]

Lépmegnagyobbodas
CT felvételen egy
kronikus  lymphocytas
leukémiaban (CLL)
szenvedd betegben.



MALT (mucosa-asszocialt
nyirokszovet)

Mucosa = hatalmas felszin a kérokozok bejutasahoz!
MALT = A legnagyobb nyirokszovetunk.
MALT: lokalizacié alapjan tovabbi felosztas, pl.:[141

— GALT (bél-asszocialt nyirokszovet)

— BALT (bronchus-asszocialt nyirokszovet)

— NALT (nasopharynx-asszocialt nyirokszovet)
Organizalt MALT (antigénnel val¢ talalkozas):

— Rendezett strukturakba (pl. nyiroktusz6kbe) tomorulé nyirokszovet (pl.
Waldeyer-gylri mandulai, Peyer-plakkok, cryptoplakkok, izolalt
nyiroktuszoék, lasd eléadason)

Diffuz MALT (effektor funkciok):
— Elszért Ilymphocytak szerte a nyalkahartyak hamrétegében
(IEL=intraepithelialis lymphocyta) és lamina propriajaban



Organizalt MALT

aldever gyt (manduisk cerosstmetszotéhon (HAE):

Tonsilla tubaria

Tonsilla palatina

Tonsilla lingualis

Peyer-plakk  phgpolyhok  béllumen

Mind a mandulak, mind a Peyer-plakkok hasonlitanak a nyirokcsomok
szOvettani felépitéséhez (B-sejtes tlszOk, kozottik T-sejt zéna, HEV-ek, stb.),
de a nyirokcsomokkal ellentétben nincsen kotészovetes tokjuk.



SALT (bor-asszocialt
nylrokszovet)

—
Az epidermisben talalhat6 flf"][(Tfﬁ[[,j—”“}r][:j \,\[) 1
Langerhans-sejtek felveszik | e "\—Laggergang sejt
az antigént, feldolgozzak, Epidermis Qf“f,‘\ . Vi PR
majd az elvezet6 @(\6‘—_—‘f‘>@ ‘@? = ‘Keratlnocytak
nyirokereken keresztill el o Tl i _intraeplthellalls
beviszik a nyirokcsomokba, .. & Q" 4|¥m ocytak
ahol bemutatjak a T- @ & ., .
sejteknek.[15] Dermis - | '.’.TDC

A~ bér  kérokozokkal ' Lasterens nyiroidl
szembeni immunologiai . Szoveti H ”

védelmében SZamos macropha | |

sejtféleség részt vesz (pl. g

keratinocyta, macrophag, yd f::: (\—__—f:

T-sejt, lasd kés6bb). Nyirokcsomé | Fone

Interdigitalé dendritikus sejt



Pelda tercier ectopias
nyirokszovetre

EZ KOROS JELENSEG!

Ep pajzsmirigy szdvet Ectopias nyiroktuszdk a pajzsmirigy
(kOzepes nagyitas) allomanyaban Hashimoto
thyreoiditisben (kis nagyitas)



