Immunologiai alapfogalmak. Immunrendszer

felépitese



Immunsejtek:




Immunvalaszban szereplo legfobb sejtek:

Limfocitak:

Csontveloi eredetii er0sen festodo heterokromatinnal rendelkezo
sejtek.

Antigénreceptorok csak differencialt limfocitakon.

B-limfocitak:

antigének felismerése felszini immunoglobulint tartalmazo B-sejt-
receptorral.

Aktivaciojuk utan plazmasejtté alakulnak amelyek ellenanyagot
szekretalnak.

Fejlett RER és Golgi apparatus.



T limfocitak:
antigeneket feldolgozott formaban sejtmembranhoz kétoédve MHC
molekulaival egyiitt ismerik fel T-sejt-receptorral.
Funkcionalisan segito (T4), citokinek segitsegével mas immunsejtek
mukodeset tamogatjak CD4
citotoxikus (T.) effektor 616 T sejtek CD8
regulalo Treg sejt més T sejtekekt citokintermelést
gatoljak CDA4
CD: cluster of differentiation: sejtfelszini differencialodasi
antigéneket jeloli

Legnagyobb mennyiségben elofordulo limfocita csoport
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Limfocitapopulaciok megoszlasa az emberi vérben .

3 f0 csoportjuk van sejtfelszini markerek és funkcio alapjan. Legnagyobb
mennyiségben a T-sejtek vannak jelen. A T-limfocitdkon beliil: a CD4 ap, (segitd)
CD8"af (citotoxikus) és a CD4 CD87y$ (regulald) sejtek kiilonithetSek el. A felszini
Ig-al jellemezhetd B-sejteknek CD5'- és CD5 -alpopuldciéi azonosithatok. A

harmadik csoportot a a CD16" NK-sejtek Ig"CD3" populaciéja alkotja.
http://www.tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop425/2011_0001_524_Immunologia/ch03s03.html



CDS5" B-limfocitak

A B-limfocitdk 5 -10%-an jelenik meg ez az eddig csak T-sejteken kimutathato
sejtfelszini marker CD5.

E sejtek Ig -repertoarja korlatozott, elsdsorban IgM tipusu, kis affinitast, autoreaktiv
ellenanyagokat (Un. természetes autoantitesteket) termelnek, amelyek elsdsorban
sajat struktarakkal (DNS, immunglobulin, citoszkeletalis elemek) reagalnak.
Autoimmun betegségekben n6 a szamuk.

A CD5™ B-sejtektdl eltéroen (amelyek turnovere gyors, és repertoarjuk végtelen), a
CD5" B-sejtek korlatozott ellenanyag készlettel rendelkeznek, Onmegujulasra
képesek, de csak ritkan keletkeznek csontveloben.

Készletiik kialakulasat olyan neonatalis koriilmények befolyasoljdk, melyek
bizonyos ellenanyagok szelekcidjanak és megtartasanak kedveznek. Igy ezeknek a

B-sejteknek a szerepe kiilonleges az immunrendszerben: az ysziilott allat

immunologiai tapasztalatait 6rzik meg tartdsan.



NK limfocitak: natural killer

antigénkoto sejtmembranreceptor nincs.
Citotoxikus hatasu.

Citotoxikus reakciot aktivalo és gatlo sejtcsoport.
Természetes immunitas fontos elemei.

Tumor elleni védekezés fontos eleme.

invarians NKT sejtek: glikolipideket ismernek fel és regulalo szerepet

jatszanak.



Mononuklearis phagocytasejtek:

Monocitak és makrofagok csontvel0i eredetliek

Minden szervben és kttdszovetben el6fordulnak: mikrogliak, Kupffer
sejtek, alveolaris makrofagok, osteoclastok, chondroclastok.

Fajlagos immunvalasz minden fazisaban fontos szerep.

Feladatuk fagocitozis, egyes bioldgiailag aktiv molekulak szintezise.

Veérbal kijutdo monocytak periférias szovetekben érnek makrofagokka:



Tiido: alveolar makrofag
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Idegrendszer: mikroglia
Microglial States in the Human Brain

Hyper-ramified Bushy Amoeboid

Nyugvo allapot:
Enyhe aktivacio: hosszabb elagazo nyulvanyok citokin termelés
Erdteljes aktivacio: Nyulvanyok visszafejlodése, fagocyt6zisra, amoboid

mozgasra képes allapot kialakulasa



Dendritikus sejtek:

immunvalasz elinditasaban szerep.

Kiilso és belso testfelszineket védo szévetekben éretlen dendritikus
sejtek. Fagocitdzisra képesek, felsziniikon fertozéses jeleket
felismerni képes mintazatfelismeréeses receptorok.

Fertozes esetén vandorlas:

fatyolsejtekké alakulnak, nyulvanyos nem fagocitalo sejtek.
Koérnyeki nyirokcsomaéban érett dendritikus sejtté alakulnak:
dendritszert nyulvanyokkal rendelkezo sejtek. Antigen bemutatas
limfocitaknak.

Follikularis dendritikus sejtek: nyirokcsomo lep nyalkahartyaja

kozelében. Antitesttel, komplementrendszerrel kapcsolt antigének



nativ formaban valé megkotése, B-limfocitak szamara torténo

bemutatasa.

Granulocitak:

Elsosorban effektor sejtek

neutrofil granulocitak. Gyulladasoknal

eosinofil granulocitak: parazitak elleni védekezésben, allergias
reakciokban szamuk no

basofil granulocitak: IgE Fc receptorok: IgE és specifikus
antigén/allergén megkotése utan hisztamin szerotonin enzimek és

lipid mediatorok tiritése. Gyulladasi reakciok kdzponti szereploi.



Immunrendszer sejtjeinek kialakulasa — a hemopoézis

Embrionalis élet soran versejtek a szikzacskoban, majd a
maj es a lep verszigeteiben kepzodnek

Sziiletés utan cséves csontok iziileti vegében (epifizisben),
lapos csontok szivacsos csontallomanyaban elhelyezked6

vOros csontveloben.
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E. metamyelocyte

Mast cell

B. band E. band
N. band
Basophil Neutrophil Eosinophil . Monocyte
Granulopoiesis [

Monocytopoiesis

+ Approximate scale information:  je—f
10 pm

+ The morphological characteristics of the hematopoietic cells
are shown as seen in a Wright's stain, May-Giemsa stain or
May-Grinwald-Giemsa stain. Alternative names of certain cells
are indicated between parentheses.

+ Certain cells may have more than one characteristic
appearance. In these cases, more than one representation of
the same cell has been included.

* Together, the monocyte and the lymphocytes comprise the
agranulocytes, as opposed to the granulocytes (basaphil,
neurtophil and eosinophil) that are produced during
granulopoiesis.

+B.,N.and E. stand for Basophilic, Neutrophilic and
Eosinophilic, respectively — as in Basophilic promyelocyte.

[1] The polychromatic erythrocyte (reticulocyte) at the right
shows its characteristic appearance when stained with
methylene blue or Azure B.

[2] The erythrocyte at the right is a more accurate
representation of its appearance in reality when viewed through
a microscope.

[3] Other cells that arise from the monocyte: osteoclast,
microglia (central nervous system), Langerhans cell
(epidermis), Kupffer cell (liver).

[4] For clarity, the T and B lymphocyte are split to better indicate
that the plasma cell arises from the B-cell. Note that there is no
difference in the appearance of B- and T-cells unless specific
staining is applied.
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Immunvalaszban szereplo szervek:

mandulak, mirigyek,

nyirokesomok
csecsemdmirigy
o
nyirokcsomok I—L, e
nyirokerek S
lep
limfatikus szévet
a bélfalban
féregnyulvany (Peyer plakkok)

csontveld

nyirokcsomaok [ |




Elsodleges vagy kozponti nyirokszervek:

* CsecsemOmirigy (thymus),
e Csontvelo

Limfocitak érésének szintere,
A csontveloben a B sejtek éréese,

A csecsemomirigyben a csontveloi eredett T-sejt el6alakok érese

A kozponti nyirokszervekben jon létre a
csak a limfocitakra jellemz6 antigenfelismero receptorok nagyfoku

sokfélesége.
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vOrosveértestek és fehérvérsejtek termelése



Sejttipusok:

 Stromasejtek: fontos szerepiik van a kiilonb6z06 vérsejtek érésében.

* Versejt eloalakok: csontvel6i 0ssejtekbol jonnek létre. Ezek
asszimmetrikusan osztodnak, egy versejt eloalak képzodik bel6liik
és egy masik 0ssejt.

» Zsirsejtek: szamos olyan anyagot termelnek, amelyek hatassal

lehetnek akar ezeknek a sejteknek a differencialodasara és

kiilonb6z6 immunologiai folyamatokra is.



Thymus

Helyzetét tekintve a mellkasban a két tiido kozott a gator felso eliilsod
részében talalhato.




* Az €retlen T-lymphocytdk koziil elpusztulnak azok, amelyek nem
képesek a szervezet szamara "idegen" antigéneket felismerni,

* azok amelyek a szervezet "sajat" antigenjeit "idegennek" ismerik

fel. Ennek a kettos kivalogatdédasnak a célja, hogy elpusztuljanak a
funkcioképtelen, illetve az autoreaktiv T-lymphocytak.

A thymus fizioldgiasan csecsemokorban a legnagyobb,-esetleg
meég serdiilokorban is,- majd fokozatosan sorvadni kezd.



Masodlagos nyirokszervek:

nyirokcsomok

lép

nyalkahartyaval kapcsolt immunrendszer: féregnyulvany (vakbél)
mandulak

borrel kapcsolt immunrendszer

Azok a szervek, amelyek a korokozok lehetséges behatolasi kapuinak
megfeleloen helyezkednek el a szervezetben.
A fehérvérsejtek nagyrésze a periférias nyirokszervekben talalkozik a

vér es nyirokkeringeés reven odajuto korokozokkal



Barrierek:
Természetes immunvalasz kialakitasaban jatszanak szerepet

Mechanikai barrierek:

bdr, nyalkaharthya
nyak, mucin, konny
zarodasi reflexek, perisztalitika

Kémiai barrierek:
pH ( bor, 5,5, gyomornedv: 1-3, hiively: 4,5, genny: 5,5-6,0,
vizelet: 4,5-7,0, pankreasznedv: 8.

reaktiv oxigén fajtak:
szuperoxid, hidrogen-peroxid, hipoklorossav, szingletoxigén,

enzimek:
mieloperoxidaz, NAPH oxidaz, nidrogén-oxid szintaz (iNOS)




Idegrendszer és immunrendszer kapcsolata

Vegetativ 1degrendszeren keresztil:

direkt neuronalis kapcsolat

Neuroendokrin hatasok:
Agyalapi mirigy immunfunkcioi

segitségevel



Fontosabb neuroendokrin-immun kapcsolatok

A *-gal jeloltek
esetében receptorokat
talaltak az
immunsejteken

A vastagon szedetteket
maguk az immunsejtek
is termelik.

Hormon Modulilt immunfolyamat

ACTH* ellenanyag szintézis, IFNy, B-limfocita novekedeés

B-endorfin* |ellenanyag szintézis, osztodas, NK-aktivitas

Met- endotoxinok megsemmisitése

enkefalin®

TSH* ellenanyag szintézis, osztodashoz kell

GH* citotoxikus T-sejtek, osztodas

LH és FSH proliferacio, citokin hatas

PRL* osztodas segitése, IL-2 receptor indukcid

CRF* IL-1 termelés, NK aktivitas, immunszuppressziv

TRH ellenanyag szintézis

GHRH* proliferacid serkentése, NK-gatlas, kemotaktikus
valaszok gatlasa

SP* kemotaxis és proliferaciéd serkentése, citokinszint
modositasa

VIP* proliferacié gatlasa

Vazopresszin® |segitd T-sejtek serkentése, IFNytermelodes

oxitocin

SOM* proliferacio gatlasa, IFNy termelddés csokkentése

CGRP* B-sejt differencialodas, T-sejt kemotaxis

Neuropeptid- |7

Y

LH-RH és|?

HCG




A hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg rendszer €s a limfocitak

kélCSénhatésal Belst és kilso szinkronizald hatisok
TOBOZMIRIGY AGY
melatonin medidtorok
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Vegetativ idegrendszer immunfunkcioi:

Vegetativ beidegzest minden szerviink kap a vazizom kivetelével
Immunszervek gazdag idegi beidegzést kapnak:

Noradrenerg, acetilkolinerg, adrenerg receptorok pl limfocitakon is
megtalalhatoak.

Szamos egyéb neurotranszmitter és receptora is:

GABA és GABA-A receptor: makrofagok, monocitak, limfocitak

GABA-B receptor: 0ssejteken, granulocitakon és trombocitakon



Szimpatikus hatas:

TH1/TH2 egyensily befolyasolasa B-adrenerg receptoron keresztiil.

Th1 citokinek: gyulladasos valaszok kialakulasa, intracellularis

parazitak megolése, autoimmun valaszok kivédese

Th2 citokinek: IgE és eozinofil valaszak kialakitasa, gyulladas gatlo

hatas .

Paraszimpatetikus:

vagus ideg kozvetitesevel leginkabb



Idegrendszer és immunrendszer egyiittmiitkodeése:

Legismertebb folyamatok:

fajdalom érzet kialakulasa hat az immunrendszerre és beinditja a
gyulladasos reakciokat.

Hizosejtek kozvetitenek a ket rendszer kozott.

Stresszvalasz és immunvalasz kdzotti kapcsolat:

Minden homeosztazist veszélyezteto hatas stresszor, vagyis az
immunrendszer aktivalodasa stressz helyzetben tortenik. Az
egylittmukodeés segit a megfelelo valasz kialakitasaban. Eros
stresszhatas gyengiti az immunvalaszt, ved a tulzott immunreakciok

kialakulasatol.



Immunologiai alapfogalmak




Természetes immunitas
Osi forma
Falosejteken és komplement rendszeren alapszik

Osszefonodott az adaptiv immunitassal

Adaptiv immunitas:

Specifikus antigén felismero rendszer
B és T limfocitak segitségével alakul ki
Idoigenyes

Memoriaja van



Patogeének:

korokozo hatasu, fertozést, betegséget okozo mikroorganizmus: virus,

gomba, baktérium, protozoon, féreg lehet. Altaldban a természetes

immunrendszer hatastalanitja oket.

Antigén:

sajat vagy idegen anyag amire kialakul az immunvalasz. Azok a

patogének amelyek aktivaljak a fajlagos immunvalaszt.

Antigén felismero molekulak: antitestek: immuniglobulinok

jellegzetes négylancu szerkezettel

T-sejt receptorok



Immunogenitas:

antigén immunvalaszt kivalto képessege: effektor sejtek aktivalasa
ellenanyagok képzese.

Tolerogenitas:

immunologiai valaszképtelenség

Antigenitas:

Antigénnek az a képessége, hogy fajlagos reakcioba tud lépni az

ellenanyaggal illetve az immunsejtekkel.

Immunogenitas és antigenitas miatt két kiilombodzo rész:
effektorokhoz kapcsolodo rész: hordozo

antigén determinans csoport: haptén



Klon szelekcio elve:

1. Kis mennyiségu random készlet kezdetben.
2. Embrionalisan negativ szelekcio: sajat fehérjére reagalé klénok

elpusztitasa

3. Idegen antigénre reagalo limfocitak véraramba kertilnek €és a periférias
nyirokszervekbe jutnak. Ott azok amelyek nem talalkoznak antigénnel

elpusztulnak, amelyek talalkoznak azok effektor sejtekké alakulnak.
4. Az antigénnel legjobban reagal6 limfocita klonok kiszelektalasa

Osztddas: nagy mutacios rataval. Egyes variansok hatékonyabbak.

5. Plazmasejt kialakulasa: nagy mennyiségu antitest termelés

Memoriasejt kialakulasa: Kis mennyiségl antitest termeles



Limfocitak diverzitasanak kialakulasa

1. Szomatikus mutaciok:

Az antigén receptort kodolo géneket érinti.

Kb 1 millidszor nagyobb itt a mutacios rata, mint egyéeb geneknél.
Mutaciok mellett genetikus koddban egyes szakaszok helyettesitése
betoldasa, kiesése is torténik.

Hot spots: a receptor gén azon szakaszai ahol kiilondsen nagy a variabilitas.
2. Rekombinacio:

B limfocitak fejlodése alatt. A B limfocitak kezdeti diverzitasaért felelos
folyamat.

3. Receptor szerkesztés:

Ujabb diverzifikacio.

Az antigénkoto receptorok varidbilis szegmenseinek 6sszekapcsolodasa, a
kodvegekhez adott, vagy onnan eliminalt nukleotidok jarulnak hozza.

Uj, a csiravonalgenomban eredetileg nem jelen levd szekvenciak

4. Osztaly valtas:

Effector rész valtozik antigén felismero rész marad




Citokinek:

Szolubilis nem antigén specifikus molekulak.

Sejtek kozotti kapcsolatokat létrehozo, kis molekulatomegu (10—40
kDa-o0s) glikoproteidek,

Citokinreceptorokhoz kétodve fejtik ki hatasukat.

Informaciotovabbitasban, immunvalasz szabalyozasaban jatszanak
fontos szerepet, a sejtek aktivalasara, proliferaciojara és/vagy

differencialodasara kifejtett hatasuk réven.

To6bb szaz tipus ismert.



A citokinhatas modjai

Hatas Mechanizmus
Autokrin A célsejt maga a citokint termelo sejt
Parakrin A célsejt a citokint termel0 sejt kbzelében van
Endokrin A célsejt a citokint termel0 sejttol tavol van
Pleiotrop Egy adott citokin kiilonb6zo célsejteken kiilonb6zo hatast valt ki
Redundans Két vagy tobb citokin hatasa a célsejteken azonos
. . . Két citokin egylittes hatasa a célsejten nagyobb az adott
Szinergisztikus . . ,
funkciora gyakorolt additiv hatasuknal
. . A célsejten az egyik citokin gatolja egy masik adott funkciora
Antagonisztikus ) €8y gatolja egy
gyakorolt hatasat
Citokinkaszkad Valamely citokin receptorahoz valo kétédése egy masik citokin
(halézat) expressziojat idézi el0, aminek hatasara ujabb citokinek

szekretalodnak




Immunvalasz szabalyozasaban szerep:

gyulladasban,

antigén bemutatasban,
csontveloi sejtek éréseben,
immunsejtek aktivalasban,

adhezios molekulak expressziojaban.



A: daganatsejtek,
atultetett szovetek és
virusok elleni immunitas

B: nem-specifikus kiilso
antigének elleni
Immunitas

C: késleltetett
hiperérzékenyseg -
gombas fertdzések,
tuberkulozis, stb.

D: baktériumok, toxinok,
allergenek (azonnali
hiperérzékenység) ¢s
sejten kiviili virusok
elleni immunitas

BCGF: B-cell growth factor, BCDF:

B-cell differentiation factor
MAF/MIF: macrophage
activator/inhibitor factor

Az immunvilasz sorin létrejivo komplex kilesinhatisok

NK@ @ Citotoxikus
sejt T-sejt
IL-2 IL-2 (CD8)
Segitd T-sejt

1L-1 (CD4)
MNormal
fokozott
fagocitozis Makrofag Makrofig
fagocitozis
BC IL-2 IL-2
BCDF MAF MIF
Gatld hatas : Gatld hatas :

B-limfocita Gatlo T-sejt Segitd T-sejt

(CDS) (CD4)

12G, IgM, IgA, 1gD, IgE

Plazmasejt



Citokinek as kemokinek hatasai

kdzponti idegrendszer

termeszetes
immunitas

maorgphagok Th3 {Tri) Iymphocytak
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Természetes és adaptiv immunitasban egyarant szerepiik van



