Adaptiv immunvalasz




Idegen és sajat anyag elkiilonitése:
MHC: fo hisztokompatibilitasi komplex:
A 6. kromoszoma rovid karjan elhelyezked6 f6 hisztokompatibilitasi

génkomplex (MHC) géntermékei polimorf membran fehérjék.
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MHC-I
Az MHC-I osztalyba tartozo emberi HLA-A, -B, -C gének altal kodolt

két polimorf alfa lancbol és a hozza kapcsol6 beta 2 mikroglobulinbol
allo fehérjék - bar eltér6 mértékben - minden magvas sejt felszinén
megjelennek.

Feladata a sejten beliili fehérjelebontas soran képzddd peptidek
megkotése. Idegen és sajat is.

A T lim focitak képesek az MHC-vel egyiitt megjeleno idegen fehérje
felismerésére.

Egy adott MHC 1 peptidkoto hellyel rendelkezik, tobbféle peptidet

kothet, de egyszerre csak egyet.



MHC-I minden sejten, tehat elvileg minden sejt képes

antigénbemutatasra.

Az endogeén peptidek expresszalasa utan a CD8+ citotoxikus T

sejtekkel reagalnak.

MHC-II

Az MHC II osztalyba tartozo HLA-DR, -DP, -DQ fehérjéek ket
polimorf lancbol allnak és az antigén prezentalo sejtek felszinén, B
sejteken, monocitakon/makrofagokon, dendritikus sejteken vannak

jelen.

A kiilso térbol szarmazo peptideket expresszaljak, és a CD4+ segito

(helper) T limfocitakkal reagalnak.



MHC-III

MHC III osztalyba tartozo gének
komplement (C4A, C4B, B faktor, C2)
fehérjéket, 21 beta hidroxilaz enzimet, és
citokineket (TNF alfa, TNF beta)
kodolnak.

A klasszikus MHC-genek elhelyezkedeése a

human genomban
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Humoralis immunvalasz

B sejtek aktivalodasaval kialakulo immunvalasz.

B-sejt receptor: B limfocitak felszinén megjeleno antigént felismerd
receptor sokféle
kiilonb6z6 kémiai természetl (fehérje, szénhidrat,
lipid, nukleinsav, stb.) oldott vagy részecske allapotu

antigénekkel képes k6zvetlen kapcsolatba 1épni.



B-sejt receptor (BSR) komplex részei:

immunoglobulin (Ig) molekula

hozza nem kovalens koétéssel csatlakozo, a jelatvitelt biztosito
polipeptid lanc dimer (Iga-Igf).

Az Iga-Ig Idimer nagy része a citoplazmaban,

feladata a sejtmag felé torténo jeltovabbitas



Immunglobulinok:

Jellegzetes doménstrukturaju molekula csalad.

Antigent és effektort két kiilonb6z0 rész ismeri fel.

Nem csak az

immunrendszerben.

Fehérvérsejtek felszinén

levo 150 feheérje kb
40%-a ide tartozik.
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Ellenanyag - antitest: Immunglobulinok szolubilis formaja.

Plazmasejtté differencialodott B limfocitak termelik.

Feladata: fagocitozis, komplement rendszer aktivalasa.

Két nehéz és két konnyti lanc alkotja, melyeket diszulfid hidak

tartanak ossze.
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Izotipus:

H és L lancok konstans
szekvenciaival jellemezheto.
Effektor koto képesség
meghatarozasa

Ez alapjan immunglobulin

osztalyok IgG, igE, stb

Allotipus:

Izotipuson beliili allérvariaciok.
Nem befolyasolja se az antigén

se az effektor koto képességet.
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Idiotipus:
Hipervariabilis régio, antigénkoto hely szerkezetével fiigg 6ssze.

Immunglobulin osztalyok:
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Immunglobulin alosztalyok:




IgG:
Ellenanyagok 75%-a.
Masodlagos immunvalasz kialakitasa: képes kétodni bakteriumokhoz,
virusokhoz gombakhoz.
Hatasai: patogének bevonasa antitesttel: immobilizalas, agglutimizalas
komplement aktivacio (Klasszikus ut)
OpSzonizacio
toxinok neutralizacioja
antitest-fliggd citotoxicitas kialakitasa
Placentan atjut.
4 alosztaly, egyes alosztalyok jelenléte utal a fertozes jellegére: 1g2

bakterialis, IG1 virus-fertdzés.



IgM:

Pentamer, terszerkezete miatt 5 epitoppal léephet kapcsolatba.
A és B vercsoport antigének elleni primer antitest.
Vorosveértestek kicsapodasaért felelos.

Monomer, membranhoz kotétt formalya a B-sejtek antigénkoto
receptorkomplexének része

Ujsziilottekben legel&szor ezek termelése indul meg.

Elsodleges immunvalaszban is eloszor ezek.



IgD:

Madarak kivetelével 6sszes gerincesben.

Monomer

Erett B sejtek felszinén. Aktivalasukért felelds.

Altaldban IgM-mel egyiitt termel&dik.

Szekretalt formaban eddig csak myelomas betegek szérumabol

tudtak nagyobb mennyiségben kimutatni



IgA:

Vérben 4 polipeptidlancos monomer formaban

Szekrétumban altalaban dimer.

Szekrétumok: nyal, kbnny, epe, kolosztum, bélnedv legfontosabb
komponense

A H és L lancokon kiviil egy J lancot és egy szekretoros
komponenst is tartalmaz

Testfelszineken behatol6 mikrobak elleni védelem.

Komplement rendszert aktivalo eés opszonizacios kepessége gyenge.
Plazma sejtek termelik, epithel sejtek receptora koti meg, mucosaba
transportalja ahol kivalasztodik a szekrétumba.

Vérben Fc receptorokhoz kotodve gyulladasi reakcio beinditasa.



IgE:

Csak emlosokben.

Vérben kis koncentracioban.

Parazitak elleni védekezésben fontos szerep.

IgE koto receptorokhoz nagy affinitassal kétddik: foleg hizosejtekhez
bazofil granulocitakhoz. Kisebb mértékben eozinofil granulocitak,
makrofagok és vérlemezkeék Fc receptoraihoz.

Allergias folyamatok kivaltasanak kulcs szereploi.



Ig osztalyok megjelenése az
egyedfejlodés soran
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Primer immunvalasz: hosszabb ido alatt alakul ki, kis intenzitasu, IgM
Secunder immunvalasz: gyorsabb és eroteljesebb, IgG, IgA, IgE

A valasz antigénspecifikus.

masodiagos
anti A-vélasz

A-antigén
B-antigén

A-antigen

imrmunvalase

elsddleges
anti A-valasz
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B sejtek:

Erett B-sejtek a keringésbe jutnak,
Betelepitik a periférias nyirokszerveket: a lépet és a nyirokcsomokat.
Fejlodés egész élet soran folyik: antigénnel nem talalkozo sejtek

elpusztulnak, helyiikbe ujak lépnek.

B sejtek aktivalodasa:

Antigénnel valo talalkozasa a periférias nyirokszervekben ,

A sejtaktivalodas folyamata a nyirokcsomok csiracentrumaiban,



Aktivalodas lépesei:

Antigén felismerés

klonalis szaporodas,

centroblaszt kialakulasa

intenziv osztodas mutaciokkal

nagy affinitasu receptorral rendelkezd B sejtek kiszelektalasa
ellenanyag termelo plazmasejtté alakulas.

memoriasejtek kialakulasa



Aktivalodashoz sziikséges egyeb faktorok:

1. T-sejtek segitsége,

Antigen prezentalas T sejteknek: dendritikus sejtek, B sejtek végzik.
B sejtek a BSR altal felismert antigént felveszik, majd lebontjak, és
MHC-II-vel egyiitt bemutatjak a T-sejtek szamara.

T-sejtek aktivalodnak és limfokineket termelnek amik a B-sejtek

szaporodasahoz, tovabbfejodéséhez sziikséges anyagok.



2. Follikularis dendritikus sejtek segitsége:

Nagy affinitasu receptorral rendelkezo B sejtek szelekciojat segiti el
ha az aktivalt B-sejtek follikularis dendritikus sejtek altal megko6tott
antigénnel keriilnek kapcsolatba, ez elGsegiti tovabbi fejlodésiiket és a

nagy affinitasu receptorral rendelkezd B-sejtek szelekcigjat.

Nagy affinitasu ellenanyagok termelése: hatékony immunvalasz



A B-lymphocytak differencialodasanak citokinszabalyozasa

antigen-
aktivacid




Plazmasejtek:

Az antigén-specifikus T- és B-sejtek kozott szoros egyiittmiikodés
alakul ki, melynek eredményeképen a B-sejt ellenanyagtermelo
plazmasejtté differencialodik.

Egy klon azonos specifitasu antigen-felismero receptorral rendelkezik,
és ugyanilyen specifitasu ellenanyagot termel.

Ez a folyamat biztositja a B-sejtes immunvalasz fajlagossagat



Memoriasejtek:

A sejtaktivalodas eredményeként nemcsak plazmasejtek, hanem
,emlékez0”, un. memoria-sejtek is keletkeznek.

Ezek készenlétben varjak az antigén ujabb megjelenését,

A memoria sejtek egy része hosszu életli plazmasejt, amelyek
visszavandorolnak a csontvelobe.

A kis mennyiségben folyamatosan jelenlévo ellenanyagok biztositjak
a védelmet azokkal a kérokozokkal szemben, amelyekkel a szervezet

mar egyszer talalkozott.



Sejtes immunitas

T sejtek aktivalasaval kialitott immunvalasz:

T-limfocitak a fehérje természetii antigének felismerésére

szakosodtak.

T sejt receptor (TcR) komplex

Antigént felismero

. . of TcR — SP (CD4+ vagy CD8+)
receptoraik T sejt IeR gt % y8 TcR — DN (CD4-CD8-)
receptor: CD3
a B-limfocitakéhoz 5 & Y E
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T sejt receptor kdzvetleniil nem képesek kapcsolatba lépni a fehérje
tipusu antigénekkel, a felismerés csak antigénbemutato (prezentalo)

sejtek (APS) kozremukodésével johet letre.



BcR és TcR antigén felismereése

Nativ antigént ismer fel APC |
\_\\L- % <
MHC |\H | Prezentalt
A Y

antigént
ismer fel




Antigen prezentalo sejtek szerepe:

Antigén elokészitése, hogy a T sejt felismerje:

1) az antigén felvétele,

2) az antigén sejten beliili atalakitasa és lebontasa enzimatikusan
3) a képzodott kisebb — nagyobb fehérje szakaszok (peptidek)
sejtfelszinre szallitasa peptid receptorok (PR) kézvetitésével.

4) T sejtek az antigeneket felismerik

5) Megfeleld T sejtek felszaporodnak



Antigén prezentalas folyamata:

A sejtben szintetizal6do (belsd) vagy a kornyezetbdl felvett (kiilso)
fehérjék részlegesen lebomlanak,

A képzodo peptidek az antigénprezentalo sejtben szintetizalodo
specialis peptid receptorokhoz (MHC) kapcsolddnak,

A receptor-peptid komplexek megjelennek a sejtmembranban.

Az MHC az egyedre jellemz0, genetikailag meghatarozott szerkezetu
szallitofehérjék, amelyek csak a sejten beliil megko6tott peptidek
segitségével juthatnak ki a sejtfelszinre.

Az MHC-ba agyazott peptidek a sejtfelszinen valtozatos mintazatokat
alakithatnak ki, ami az adott sejt belso és kiilso kornyezetet jelzi.

A MHC-k sokféle peptid megkotésére képesek, azonban nem tudnak



kiilénbséget tenni a sajat vagy testidegen peptidek kozott.
Egészseges szoveti kornyezetben az antitest prezentalo sejtek a sajat
fehérjek lebontasi termékeit jelenitik meg a sejtfelszinen, amit a T-

limfocitak elfogadnak sajatnak (immunologiai e

y \
-

tolerancia). r‘

Virussal fertozott antitest prezentalo sejtekben
azonban a sejtfelszinen virus eredetu peptidek is

megjelennek, amit a T-sejtek idegenkén ismernek g

fel.



Antigének prezentacioja
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T sejtek tipusai:

A T-sejtek altal kozvetitett immunvalasz fontos szerepet jatszik a
virusok és bizonyos baktériumok altal kivaltott fertozések elleni

hatékony védekezeésben.

A specifikus antigén eredetl peptidek felismeréséet kovetoen a T-
limfocitak felszaporodnak, majd kiilonb6zo funkciéju végrehajto

sejtekké alakulnak.

A reakci6 utan a T sejtek legttbbje elpusztul, azonban a B sejtekhez
hasonloan memoria T sejtek maradnak fenn, megorizve ligand

specifitasukat.



Citotoxikus T sejtek:

Képesek elpusztitani a felismert sejtet:
* direkt sejt-sejt kapcsolat utjan pusztit,
 adhézios molekulak szama aktivalt T limfocitakon sokszorosara
no,
* sejtfelszini molekulak amelyek kapcsolddasa a célsejtben
apoptozist indukal,
e Aktivalt T limfocitak granulumaibol tirtil:

perforin: membran oldasa

intracellularisan aktiv proteolitikus enzimek



Segito T-limfocitak

Immunvalaszt koordinalo anyagok kivalasztasa:
citokinek: B-sejteket serkenti immunglobulin termelésre.
limfokinek: makrofag aktivacié

interleukinok: citotoxikus T sejt, makrofag és NK sejt aktivalasa

NK-sejtek:
receptorai felismerik a szervezetre jellemzd MHC-I molekulakat.
Minden sejtet megtamadnak, amelyeken nincs jelen ez a molekula.

Tumorok, intracellularis virusok ellen védekezés



Felszini markerek:

A T-sejteken fontos felszini markerek alakulnak ki
o|. stadiumban CD2 jelenik meg

o/l. stadiumban CD4-CD8 marker jelenik meg
és CD5 ami késobb eltlinik

o[ll. stadiumban CD4 vagy CD8 felszini marker jelenik meg

AR

helper cytotoxicus

cytotoxicus = SUPressor

CD4 és CD8: Ig szuperfamilia tagjai, adhézios molekulak
kaocsolodas: extracellularis rész CD4 - MHC-II, CD8 - MHC-I

intracellularis resz: protein kinazok



A TERMESZETES ES AZ ADAPTIV IMMUNRENDSZER
EGYMASRA EPULESE

A limfocitak aktivalodasa nem johet létre a természetes immunitas
résztvevoi, a makrofagok és dendritikus sejtek nélkiil. Aktivalt

limfocitak természetes immunitas elemeit is mozgositjak.

e Antigén prezentacio: makrofagok, dendritikus sejtek

* Komplement rendszer aktivalasa: klasszikus ut



