Parazitak elleni immunvalasz



Parazita fertozések okozoi:
Egyseijtii €loskodok (protozoa)
e malaria (Plasmodium spp)
 alomkor (Trypanosoma spp)
* leishmoniazis (Leishmania spp)
Tobbsejtii férgek
* Orsoféergesség (Ascaris lumbricoides)
e Vérmeételykor (Schistosoma spp)
* Galandférgesség (Cestoda)
* Nyirokfilariézis (Wuceria bankrofti, Brugia mafayi)

Egyes adatok szerint a Fold népességenek mintegy 30%-a szenved parazita altal

okozott fert6zésben, a legtébben malariaban.



Malaria:

A vilag népességenek 10%-at erinti, évente kb. 2 millidan halnak meg.

A betegséget okozo egysejtu protozoont a malariaszunyogok (Anopheles-

fajok) terjesztik a tropusokon.

A korokozd életciklusa soran szamos alakban fordul el6 az emberi

szervezetben.

Malariavakcina létrehozasahoz az él6sk6d6 minden fejlodési stadiumanak
(sporozoit, merozoit, gamétak) antigénje ellen kell kialakitani a hatékony

immunologiai védelmet.



Plasmodium falciparum életciklusa.

A protozoon sporozoitai szunyogcsipessel
keriilnek az ember vérébe. A majba jutva
intenziven osztddnak, kialakulnak a
merozoitok megfertozik a vorosver-
testeket. A szaporodo egysejtiek 24, ill.
48 oranként a vorosversejtek szétesését
okozzak — ilyenkor alakul ki a laz. A
gametocitakka  differencialod6  mero-
zoitokat egy ujabb csipés soran a szunyog
a verrel egyiitt felszivja, és a rovarban
kialakul a zigdta, amibol létrejonnek az
ujabb sporozoitak.

szunyog-
A bl

\
A

gametocitak




Immunrendszer a parazitak ellen:

Velesziiletett immunvalasz

A legtébb egysejtii parazita és féreg ellenall a magasabbrendiiek
velesziiletett immunrendszerenek, mivel a gazdaszervezet ,természetes”
kornyezete a korokozonak. Hatastalanok a fagocitak: a legtdbb

bekebelezett parazita kiilso burkat (tegmen) nem képesek megemeészteni.



Adaptiv immunvalasz

Fergekkel (filaria - nyirokféreg, Ascaris - orsogiliszta, Schistosoma) torténo fertozeés
kovetkeztében nd az eozinofil granulocitak szama, és megemelkedik a vérben az IgE-szint.
Az IgE-termel6 plazmasejtek a nyirokcsomoban a T- és B-sejtek kdlcsonhatasat koveto
izotipusvaltas eredményeként alakulnak ki.

Az IgE a hizosejtek FceRI-hoz kétddve indukalja gyulladasi mediatorok felszabadulasat,
és az eozinofil granulocitak parazitaellenes ADCC-reakcidjat is kozvetitik.

Az eozinofil granulocytakbdl un. {6 bazikus fehérje (MBP) szabadul fel és pusztitja el a
parazitak jelentOs részét.

A parazitaellenes védekezés soran a komplementrendszer is aktivalodik, és a felszabaduld

anafilatoxikus peptideknek a C3a-nak és a C5a-nak a helyi gyulladas fokozasaban van

szerepe.



A Leishmania parazita ellen kialakulo
intracellularis

adaptiv immunvalasz. pusztité mechanizmusok

A Leishmania a makrofagok

lizoszomaiban él6 és  szaporodd

korokozo.

A  lebontott patogénbdl szarmazo

peptideket a sejtek MHC-II-molekulai

IL-2

prezentaljak a T-h1-sejteknek.
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Parazitak menekiilési utjai

Fennmaradas, talélés feltétele, hogy antigenitasuk elenyészo legyen, ne valtsanak ki
immunreakciot a gazdaszervezetben és ne is pusztitsak el.

Ennek madjai:

Immunrendszert6l elzart helyen telepszenek meg: sejten beliil (malariaparazita,
Toxoplasma).

Immunrendszernek ellenallo cisztakat: pl bélben €l6sk6do Entamoeba, Trichinella.
Felsziniiket a gazdaszervezet fehérjéivel vonjak be: pl. a Schistosoma mansoni
Felszini antigenek strukturaja valtozik az életciklus soran: pl trypanosomak .
Komplementrendszer kaszkadjat gatlo fehérje analogok megjelenitése felsziniikon: pl.
Trypanosoma cruzi

Makrofagok fagoszoma és lizoszoma fuziojanak gatlasa: pl Toxoplasma gondii ugy kertli

Makrofagok fagoszéma membranjat oldja: Trypanosoma cruzii.



Salmonella fertozés (S. Typhimurium):

Hasmenést, heveny gyulladast és a neutrofil granulocitak felszaporodasat okozo
patogen.

Bél epitéliumaba behatolva a mucosa makrofagjaiban él tul.

Gyorsabban szaporodik az egyéb bél mikrobaknal.

Tulszaporodas mechanizmusa:

Bélbakteriumok mérgezo H,S-ot termelnek, amitol a mucosa magat ugy védi meg,
hogy tioszulfatta (S,05>) alakitja.

Gyulladaskor a neurofil granulocitak N- és O-gydkdket szabaditanak fel amelyek
a tioszulfatot tetrationatta (S40s™) oxidaljak. Tetrationatot az S. Typhimurium

elektron donorként hasznalja ezzel elGsegitve szaporodasat a gyulladt bélben.

SE. Winter és mtsai Nature . 2010 467(7314): 426-429



Malaria, tubercolosis elleni védelem a szervezet MAL gén variansai

segitsegevel.

CC. Khor és mtsai. Nat Genet . 2007 April ; 39(4): 523-528.

TLR (toll-like receptor) csalad:

Sejtasszocialt receptorok csoportja

Extracellularis ligandfelismerd LRR (leucine rich repeat) doménbdl,
Transzmembran, jeltovabbit6 domeénbdl

Citoplazmatikus TIR (Toll/IL-1R homology) doménbdl épiilnek fel.
Ligandspecifitasuk, cellularis lokalizaciojuk és szignalizacios utvonalaik eléroek
Minden immunsejt egyedi variacioban fejezi ki a TLR-eket,

Igy sokféle viszonylag specifikus immunvalasz generalédhat.



Tipusok:

TLRA4:

Gram-negativ baktériumok falaban talalhato lipopoliszacharidot (LPS-t) és
bizonyos hosokk proteineket ismer fel.

TLR2

Gram-pozitiv baktériumok peptidoglikanjait, lipoteikolsavat és lipopeptideket kot
Mycobacteriumokbol szarmazo lipoarabinomannant,

Gomba sejtfal zymosan-t kot.

Heterodimereket alkot a TLR1 és TLR6 molekulakkal, és triacil- és diacil-
lipopeptidek megkiilénboztetésében vesz részt.

TLR5

Gram-negativ baktériumok flagellumanak f6 alkot6 fehérjéjét (flagellin) ismeri

fel.



TLR3, TLR7 és TLRS,

Virusok detektalasaban jatszik szerepet,

a TLR3 a viralis kettosszala RNS (dsRNA), a TLR7 és TLR8 az egyszala RNS
(ssRNA) kotése revén.

A TLR7 és TLRS antiviralis szerek (imiquimod) kotéseére is képes.

TLR9

Bakteridlis és viralis metilalatlan CpG DNS felismerése

RP105 (radioprotective 105, CD180)

TLR4-hez nagymeértékben hasonlo LPS felismero molekula

B-lymphocytakon, kisebb mértékben a makrofagokon, dendritikus sejteken
fejezddik ki.

Fokozza a B-sejtek proliferaciojat, a sugarzas altal indukalt apopt6zissal szembeni

rezisztenciat.



MAL.:
A TLR2 és TLR4 valasz kialakitasahoz kell

Enzimkaszkad beinditasa.

Keét genvarians talalhato belole. Egyik eroteljesen aktivalja a TLR
kaszkadot és eroteljes gyulladasi reakciokat valt ki, masik kevésse aktivalja
a rendszert.

Heterozigotak ellenalébbak malariaval és tuberkolozissal szemben.
Kozepes aktivacional immunvalasz mar elég erds, viszont a gyulladas nem
annyira, patogén altal kihasznalt gyulladasos golyamatok meg nincsenek

jelen.



Gombak ellen kialakulo immunvalasz

. Kb. 400 Kkornyezetiinkben el6fordulo gombafaj okozhat emberi
megbetegedest.

* A gombak ellen kialakulo immunvalaszrol joval kevesebbet tudunk, mint a

tobbi patogén elleni reakciokrol, de az bizonyos, hogy elsosorban a
velesziiletett immunrendszer elemeinek van fontos szerepe eliminaciojukban.

* Gomak hatasa nemcsak toxikus hanem bizonyos esetekben rakkelto is lehet.

- Ha a gombat a szervezet nem eliminalta teljesen, vagy a perzisztalo korokozo
ujrafertozést okoz, a gazdaszervezet tulérzékenyséegi reakcioval reagalhat. Az
Aspergillus fumigatus esetében allergids aszpergillozis alakulhat ki, mely
folyamatban a gomba antigénjei ellen termel6d6 IgE jatszik dont6 szerepet.



Velesziiletett immunvalasz

Elso 1épcso a fizikai barrierek: epitélialis illetve endotélialis sejtek antimikrobialis
anyagokat termelnek. Mikrobak szamara kedvezo helyeket sajat mikroba
allomanyunk foglalja el. Antibiotikum-kezelés utan kialakul6 Candida-
fertozéseknél a , megiiresedett” mukozafelszinen konnyen elszaporodnak az addig
kordaban tartott gombak, és kifejtik karos hatasukat.

A fizikai barrieren tuljutott mikrobak neurofil granulocitakkal, monocitakkal,
makrofagokkal dendritikus sejtekkel, NK limfocitakkal talalkoznak.

Candida és Aspergillus fert6zésnél: neutrofil granulocitak a bekebelezést kbvetGen
a TLR2 es TLR4 segitségével aktivalodnak, és elpusztitjak a korokozot.

Cryptococcus és Pneumocystisi fertozésnél makrofagok aktivalodnak.



Szamos gomba falanak komponensei aktivaljak a kompementrendszer alternativ,
ill. lektinfiiggd utjat. A manndzkétd lektin (MBL) felismeri a leggyakoribb
gombapatogének — Candida albicans, Candida neoformans és az Aspergillus
fumigatus falanak szénhidratkomponenseit, beinditja a kaszkadot.

Dendritikus sejtek aktivalasa: fagocitézis és antigén prezentalas. T-h limfocitak
aktivalasa.

Opszonikus fagocitozis: sejtekben oxigénfiiggd és oxigéntol fiiggetlen
mechanizmusok revén is elpusztulhatnak korokozok.

Fontos mechanizmus olyan kemokinek produkalasa amelyek a leukocitakat

odavonzak, illetve emellett szerepiik lehet hematopoiesis, angiogenesis, antigén
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Blanco és Garcia: Veterinary Immunology and Immunopathology 125 (2008) 47-70



Adaptivimmunvalasz

A Candida neoformans elleni antitestek jelenléte az egészséges
emberekben arra utal, hogy a fert6zés — feltehetoen észrevétleniil —
lejatszodik, és adaptiv valasz is indukalodik.

A gombaspecifikus sejtes immunvalaszt pozitiv borreakcio bizonyitja,
valamint az esetenkent kialakulo granulomas gyulladas, ami
megakadalyozza a korokozo terjedését.



Limfocitak aktivalasa

Denritikus sejteknek van kiemelt szerepe.

Dendritikus sejtek aktivaljak a T-h sejteket: antigén prezentalas és citokin
termelés réven.

Dendritikus sejtek meg tudjak kiilonboztetni a gombas fertozeés tipusokat és

a gomba fajtajatol fliggoen aktivaljak T-h1 illetve T-h2 sejteket.

B limfocitak antitesteket termelnek a capsula proteinek ellen, de ez nem

véd a fertozés ellen, viszont a granulomas gyulladas kialakulasat eldsegiti.

Huffnagle és Deepe Jr. Current Opinion in Microbiology 2003, 6:344-350
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