Termeszetes immunitas




Osi.
* Gyors szaporodasu mikroorganizmusok ellen azonnali védelem

kell

 Elterjedés megakadalyozasa kiilonben lehetetlen
 Azonnali reakciénak koszonhetoen a fert6zést sokszor észre sem

vessziik

Szamos olyan mechanizmus alakult ki, amely az idegen behatolok nagyon gyors elpusztitasat
vagy hatastalanitasat biztositja, igy akadalyozva meg a korokozo elterjedését, illetve
nagymeértékl elszaporodasat a megtamadott szervezetben.

A karos mikrobak szaporodasi iliteme gyors (példaul szamos baktérium témege 20 percenként
megduplazodhat - persze ez a rata fiigg a kornyezeti tényezdktdl is: a homérséklettdl,
kiilonb6zo tapanyagok jelenlététdl, illetve hianyatol stb.), a hatékony azonnali reakcio a

gazdaszervezet tulélése szempontjabdl alapvet6 fontossagu.



Termeészetes immunitasban résztvevo sejtek, emzimek:

* A szervezet minden pontjan allandoan keészenlétben allo
falosejtek (makrofagok, granulocitak),

 a hatarhartyakban a nyulvannyokkal rendelkezo dendritikus
sejtek,

. a test barmely pontjan az un. természetes 6losejtek (natural killer;
NK),

e valamint a kiilénb6z0 testnedvekben jelenlevo

komplementrendszer



falosejtek:
bekebelezik és lebontjak az idegen anyagot
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Természetes 6losejtek

* A test szinte barmely pontjan, receptoraik segitségével felismerik,

és elpusztitjak a virussal fertozott vagy tumorossa fajult sejteket.

* Citotoxikus anyagot
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Mintazatfelismero receptorok: Pattern Recognition Receptors
(PRR)

Patogének molekularis mintazatat ismerik fel

Csiravonalban kodoltak,

Evolicio soran populacioszinten fejlédtek ki a mikrobak elleni védekezés
eredmeényeként.

A szervezetbe bejuté korokozokkal elsoként talalkozo sejtek fejezik ki:
epitélsejtek, makrofagok, dendritikus sejtek, granulocitak.

Szamos gencsalad kodolja, (az adaptiv immunrendszer
antigénkotoreceptorai az Ig-szuperfamilia termékei)

A fagocitozist kozvetitd PRR-okon keresztiil sejtekbe keriild korokozok
vagy azonnal elpusztulnak, vagy az idegen anyagra jellemz0 peptidszakasz

T-limfocitaknak valo bemutatasaval elinditjak a fajlagos immunvalaszt



Tipusai:
e Toll-szerti receptorok (Toll Like Receptors — TLR),
Bélben az idegen anyagok felismerése, bélfléra baktériumai elleni

immuntolerancia kialakitasa, gyulladasos folyamatok gatlasa

e C-tipusu lektinek — mannoz receptor (MR) és a DEC 205:

Bakterialis sejtfal felismerésében szerep

* Scavenger-receptorok (SR),

Jellegzetes ligandumaik anionos polimerek és modosult lipidek, amelyeket
endocitozis revén a sejtbe juttatnak. E receptorok szerepe, a patogének
felismerése mellett, az eloregedett voOrosversejtek keringésbol valo

eltavolitasa is.



. NOD- (Nucleotide-binding oligomeriaztion domain) receptorok .

Toll-szerli receptorokkal egyiitt a bélben, az idegen anyagok felismerése,
bélfléra baktériumai elleni immuntolerancia kialakitasa, gyulladasos

folyamatok gatlasa
az intracellularis, citoplazmatikus mikrobaérzékel6 molekulak egyik
csaladja.

* Komplementreceptorok

Komplement kaszkad soran felszabadulo anyagokat érzekelo receptorok



Humoralis faktorok:

* A testnedvekben a korokozok kozvetlen elpusztitasara kepes un.
antimikrobialis peptidek,

* a behatolok hatasara aktivalodo enzim-kaszkad rendszerek,

 valamint szamos, a kiilénb6z6 sejtek miikodését befolyasolo, az

azok kozotti "kommunikaciot" biztosito kis méreti molekulak, a

citokinek.



A természetes (velesziiletett) és a szerzett (adaptiv) immunitas

jellemzoi
szerzett immunitds

természetes immunitas
fagocitak (monocitak/ limfocitak (T- és B-sejtek)
makrofagok granulocitak,
dendritikus sejtek)

Résztvevo sejtek

Résztvevo oldékony komplementrendszer, ellenanyagok,
tényezok citokinek, antimikrobialis T-sejt eredetti citokinek
peptidek

jelentdsen javul ismételt
fertozések esetén;
van memoria

nem javul, azonos modon
zajlik le, mint el6szor;
nincs memoria

A valaszadasi képesség
ismételt fert6zés utan

Aktivitas fajlagos limfocitakkal
illetve védelem illetve ellenanyagokkal
atviheto masik egyedbe

nem vihet0 at masik egyedbe

az antigén felismerése utan
egy vagy tobb hétre van
sziikség a kialakulashoz

nagyon rovid, a "veszély"
érzékelésekor azonnal
mukodésbe lép

Valaszadasi ido



Termeszetes immunvalasz folyamata:

I. Erpalyabol kijutas: 3 1épésben zajlik le.

1. Vandorlas:

Immunvalasz kialakulasahoz az antigénre specifikus molekulaval
talalkoznia kell az antigén-receptort hordozo limfocitanak.
Immunrendszer sejtjei allando mozgasban vannak nemcsak az
érrendszeren nyirokszerveken beliil vandorolnak, hanem kijutnak a
szovetek kozé is, f0leg a bor, bélcsatorna, 1égzorendszer kdzelében.
A mucosaba valo kilépés a HEV-vel (high endothelial venule)
rendelkezo érszakaszokon foleg. Lépen kiviil minden masodlagos
immunszervben, vekonybélben a bélszakasz 2%-an.

HEYV megjelenése dinamikus.



2. Adhezio:

Az immunvalasz kialakulasahoz kiil6nb6z0 sejtek k6zotti kozvetlen
kapcsolat kialakulasa kell,

antigénhez kotodés

szovetkozi alapallomanyhoz kapcsolodas

adhezios molekulai (CAM) kézvetitenek.

Immunoglubulin -szupercsalad tagjai:
ICAM-1, ICAM-2

Integrinek:

Szelektinek:

Kadherinek:

CD44

Kemokinek:



Kemokinek szerepe a természetes immunvdalaszban:

interferonok (IFNa, [3 és ), a tumornekrozis-faktorok (TNFo és [3),
az IL-1a és 3, az IL-6, az IL-10, az IL-12, a migraciét gatlé faktor
(MIF), kemokinek

fertozést kovetod gyulladasi reakciok kialakitasa
kiilonb6z06 antigenprezentalo sejtekre gyakorolt hatasuk revén a
fajlagos immunsejtek aktivalodasanak és differencialodasanak

szabalyozasa



Foleg aktivalt makrofagokbol szarmatazo tumor nekrozis alfa (TNF
alfa), interleukin 1 (IL-1) és IL-6 a fertozést kbveto gyulladast
fokozzak

kemokinek a fehérvérsejteket vonzzak a gyulladas helyére

IL-12 stimulalasa a makrofagok interferon gamma (IFN gamma)
termelését fokozza

IFN alfa korai antiviralis citokin

IL-10 gatolja a makrofagok citokin termelését.



3. Szovetekbe kilepés

Adhézios molekulak iranyitjak.

Endothel sejtek kozott atbujo fehérversejt fehérje bonto enzimjei
bontjak a membrana basalis extracellularis matrix molekulait.
Vandorlast kemokinek iranyitjak CXCLS8 illetve CCL2.

CXCLS 16 forrasa a gyulladas helyén a patogénekkel talalkozott
makrofag.

A kemokinek a szovetekben és az endothel felszinén
proteoglikanokhoz kotodhetnek és a gyulladas helyétol tavolodva
csokkeno kemokin koncentracio gradienst hoznak létre.

Neurofil granulocitak és egyéb sejtek a novekvo kemokin

koncentracio iranyaba vandorolnak.



I1. Az antigének artalmatlanna tétele:
Fagocitozis:

Endocitozis

A fagocitasejtbe endocitdzissal bekeriilo antigén lizoszomakkal olvad
Ossze, fagolizoszoma keletkezik, ahol a kiilonb6z6 bontéenzimek
hatasara a fagocitalt antigén alkotoelemire esik szét.

Elofordul azonban az, hogy az antigén egy része peptid formaban
megmarad, ekkor a sejt MHC-II molekulaival egytitt kikertil a

plazmamembranra és a fagocitasejt antigénbemutat6 sejtként

viselkedik.
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fagocita receptorok:
Fc receptorok ( IgG koteés)
komplement receptorok ( CR1, CR2, CR3, CR4)

szénhidrat (lektin) koto receptorok (pl. mannoz receptor)



Komplement rendszer aktivalasa

A vérplazmaban és testnedvekben 1évo glikoproteinek alkotjak,
gyulladas képzest, az immunkomplexek szolubilizaciojat és a
korokozok elleni védelmet szolgaljak.

Fo tagjai olyan proenzimek, amelyek egymast lancreakcioszerten
aktivaljak.

Hatasuk felerdsodik, azaltal hogy egy patogén altal aktivalodott

molekula a rendszer szamos kovetkezo tagjanak aktivalodasat valtja

ki.



kozponti szerep: C3

Alapvet6en maj termeli pro-C3 formajaban.

C3 molekulanak aktivalasa a kulcsléepése minden komplement altal
medialt folyamatnak.

C3 spontan is aktivalédhat, de megfelelo reakcidfeliilet hianyaban
spontan inaktivalodik is.

C3 alfa lancat hasito enzimek az aktivaciot felgyorsitjak.

3 aktivacios ut:

Klasszikus ut: antitestek aktivaljak

Lektin aktivalt: idegen szénhidrat struktura aktivalja

Alternativ: idegen feliilet (mikrobak stb) jelenléte aktivalja.
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Klasszikus ut:
Fokent IgG-t és [gM-t tartalmaz6é immunkomplexek aktivaljak

Antigent kotott Fc receptorrészhez kotodik a C1 molekula.

Ml

Clq +Cl1r,Cls

Clg-nak legalabb 2 Fc részhez kell kétodnie.
IgM jobban aktival mint az IgG.
C4 és C2 komponensek aktivacioja: Cls aktivalja, C4 és C2

fragmentumaibol C4b2b komplex a C3-proenzim aktivatora.



Lektin indukalt aktivacio:

C1 molekulakomplexhez hasonl6 MBL-MASP komplex is képes a C3

aktivalasra. MBL (mannoz koto lektin)

Szenhidratk6to doménje mikroorganizmusok cukorban gazdag

felszinéhez k6tddik, és opszionizalja azt.

Mannoz kot lektin (MBL) a patogén
mannoztartalmu részeihez kot

MBL+ MASP
3
C2, C4 — C2bC4b
l

C3 > C3b

C4b2b komplex alakul itt Ki.



Alternativ ut:

Spontan C3 aktivacio torténik, idegen feliiletek megakadalyozzak az
inaktivaciot.

Mikrobak, gombak sejtfala, Gram-negativ és -pozitiv baktériumok
virusok, virussal fert6zott tumorsejtek, parazitak, kobrameéreg stb

ellenanyag molekulak jelenléte nélkiil aktivaljak.

Barmely Ig aktivalhatja Spontan keletkez$ C3b
Aktivacio legosibb modja. C3b+B — C3bBb+Ba
1
D-faktor
Alternativ C3 konvertaz C3bBb

\J
C3 —-C3b+C3a



Komplement kaszkad:

C3b 4— C3(H,0)Bb
C1g,r.s

* MBP, MASP-1.2 '
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A komplement rendszer funkcioi

1. Pathogeének lizise

2. Opszonizacio

3. CR2 receptoron keresztiili B sejt kostimulacio
4. Immunkomplexek oldasa és eliminacioja

5. Fehérversejtek aktivacioja és mozgasuk iranyitasa



Patogenek lizise:
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Opszonizacio:
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Fehérversejtek aktivacioja es mozgasuk iranyitasa:

Kis komplement-fragmensek

Kapillaris kemotaxis
permeabilitas nGvekedés




Komplement kaszkad inhibitorai:
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