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Mi az immunrendszer?

Az immunrendszer a szervezet egészére kiterjedo, sejtes
és molekularis elemekbél allé, komplex HALOZAT.

Az immunrendszer legfobb funkcidja az eqyedi
allandoésagq és integritas folyamatos fenntartasa, azaz
mind a kulso behatolok (korokozok), mind a sajat
strukturak megvaltozasa (virusfertozesek, mutaciok,
rosszindulatu daganatok) elleni védekezeés.

A tamado és a toleralé immunvalasz egyensulya alakitja
ki azt a halézatot, amely folyamatosan és nagyon
hatékonyan képes a szervezet védelmeére.

Az immunrendszer tobb szinten kapcsolédik a szervezet
tobbi szabalyz6 rendszeréhez, igy a metabolikus, az
endokrin és az idegi szabalyozashoz, kolcsonosen
befolyasolva egymas mikodeéseét.




Immunrendszer
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Az immunredszer felépitése

Velesziiletett || Szerzett
‘Nem antigen specifikus Antigén specifikus
*Nincs immunologiai memoria | | simmunolégiai memoéria
Gyors reaktivitas Latencia utan aktivalodik
*Az immunvalasz linearis Az immunvalasz
erositese exponencialis erGsitese
Természetes

Veleszuletett-szerll immunvalasz, szerzett
jelleggel (Korlatozottan antigen
specifikus, Nincs immunoloégiai memoria,
Azonnali reaktivitas, Nincs érdemi
erosites)




Immunologiai felismeres
Veleszuletett Természetes Szerzett

« Mintazat « Mintazat * Antigén receptor
felismerés (PRR) felismerés (nlg, (BCR,TCR, Ig)

« Korokozéhoz iTCR) - Epitép
kapcsolt * Konzervativ specificitas az
molekularis strukturak adott antigénre
mintazat (PAMP) felismerése . Adaptiv

. A védekezés elsé ° A vedekezes immunvalasz
vonala els6 vonala

,  Nagy szamu

* Kis szamu ) Ko’rlat’ozo.tt « spe%)i,fikus
molekulaval nagy szamu felismero receptorral nagy
szamu mintazat molgkula, szamu antigén
felismerése, korla.t <_)z_ott kilonboztethetd
alacsony specificitas meg
specificitassal



Az immunrendszer humoralis elemei

Veleszuletett / \ Szerzett

« Komplement
 Hoshock fehérjék

« Antibakterialis peptidek
 Novekedési faktorok
 Hisztamin

* Ellenanyagok
« Limfatikus cytokinek

Természetes
‘Természetes (auto)antitestek




Az iImmunrendszer sejtjei
Velesziiletett / \ Szerzett

Granulocita: neutrofil,
eozinofil, bazofil

Monocita, makrofag
Dendritikus sejt, FDC

* B limfocita (plazmaseijt)
T limfocita: Tc, Th1, Th2,
Th17, Treg(CD4/25), T9...

NK sejt

Természetes
«iNKT, MAIT, IEL, iy/d T sejtek

* y/0 T sejtek
- CD5+B1 sejtek (?)




A természetes immunitas jellemzoi

nagyfokban konzervativ molekularis strukturak

felismereése

nativ vagy CD1d prezentalt antigének
széleskoru felismerése

lipidek és/vagy cukrok mintazat felismerése

azonnali reakcioképesség
képes az adaptivimmunvalasz inicialasara

szabalyzé szerep az immuntoleranciaban



Természetes
IgM funkcidk

*kozvetlen kérokoz6 semlegesités

*klasszikus komplement aktivalas C1q-
vel

«antigéngyiijtés a masodlagos
nyirokszervekbe és a késobbi adaptiv
immunitas eldésegitése

-ellenanyag-figgo sejtkozvetitett
citotoxicitas: a nlgM az NK sejtek
akivalasaval pusztitja a célsejteket
(perforin, granzimek)

«apoptotikus sejtfagocitézis C1q és MBL
egyuttmiikodésével a C1gR és Fca/uR
révén, ami csokkenti a gyulladast és
helyreallitja a szoveti homeosztazist

*az autoimmunitas megel6zése a DAMP-
ok, példaul a dsDNS-ek eltavolitasaval

simmunszabalyozas és B-sejt
homeosztazis fenntartasa



Termeészetes
IgG funkciok

A kérokozok felismerése
és eltavolitasa a fikolin és
az MBL segitségével,
valamint az FcyR1 altal
kozvetitett fagocitozis
réven.

A gyulladasos reakciok
kontrollalasa a citokin
termelés szabalyozasaval
(a proinflammatorikus TNF,
IL-6 és IL-8 csokkentése és
a gyulladascsokkento IL-10
novelése).



A természetes (auto)antitestek altal

felismert konzervalt antigének

Hoshock hsp65, hsp70, hsp90, ubiquitin

feherjék

Enzimek aldolase, citockrom c, SOD,
NAPDH, citrate synthase, DNA
topoisomarase |.

Sejtmembran B2-microglobulin, spectrin,

komponensek |acetylcholin receptor

Citoplazma actin, myosin, tubulin, myoglobin,

komponensek |myelin basic protein

Sejtmag DNS, histones

komponensek

Plazma fehérjék |albumin, IgG, transferrin

Cytokinek, IL-1, TNF, IFN, insulin,

hormonok thyreoglobin




Az immunszervek

cr e

« Az immunrendszer funkciojabol adodoan halozatos feleépitésii! (barhol
torténhet fertdzes, sériilés)
» Nyirokszervek:
— Elsddleges (immunsejtek képzese)

* Csontvelo, thymus, embrionalis m4j (madarakban bursa Fabricii
[nevezéktan: ,,B”, mint bursa eredetli ¢€s ,,T”, mint thymus eredetl
lymphocytak!!1])

— Masodlagos (immunvalasz Iétrehozasa)

* Nyirokcsomok, 1ép, MALT (mucosa-asszocialt nyirokszovet), SALT
(bOr-asszocialt nyirokszovet)

— Harmadlagos (kéros immunvalasz részei)

Pl ectopias (=nem normalis helyen lév0) nyiroktiiszok



A voros csontvelo felépitése

Kulso
csontréte

Voros

csontvel6
Sarga

csontvelo

%

v

O’ _ _ * Csontgerendak, kézottik sinusoidok, kiilénb6z6 vérsejt
Epiphysis eléalakok (lasd kés6bb), stromasejtek és zsirsejtek.[2]
m * A csontvelGt érett, naiv B-sejtek hagyjak el, szemben a T-
sejtekkel, amik éretlen el6alakokként tavoznak a
— Diaphysis csontvel6bdl és a thymusba vandorolnak, ahol a tovabbi
érésuk zaijlik.
e érett: antigén-felismerésre képes
* naiv: még nem talalkozott altala felismerhet6 antigénnel




Thymus

e A fels6 mediastinumban helyet foglalo lebenyes szery,
az éretlen T-sejtek érésének f6 helye.

e 2 lebenye van, a lebenyeken belil lebenykék
talalhatok, amiket kot6szovetes sovények (septum)
valasztanak el egymastdl és amik egy kiilsé kéreg
(cortex) és egy belso vel6allomanybdl (medulla) allnak.

Pajzsmirigy
Légcsd Jobb lebenyBal lebeny
Thymus SﬁVénVEk
Lebenyke

Thymus (H&E festés): a kiilsg,
basophil rész a cortex, a
vilagosabb, kevesebb sejtmagot
tartalmazdé bels6 rész pedig a
medulla.



A thymus szoOvettana

Oszt6d6  Trabecula y K y Thymocytak
thymocyta Dajkasejt Cortikalis
k epithelsejt
Cortex
Erésen atesé timocitak
g
s
©)
Medulla
= Erésen atesett timocitak
z
D
=
Interdigitalo
Vérér . et Medulldris dendritikus sejt
Macrophag assal-test o pithelsejt Hassal-test

e Csontveloben termelt éretlen T-sejt precursorok (=eléalakok) a vérereken keresztiil belépnek

a thymusba — ERES (lasd késébb) — érett, naiv T-sejtek elhagyjak a thymust
* Eléfordulo fobb sejttipusok: T-sejtek (thymocytak), thymus epithelsejtek, dendritikus sejtek,

macrophagok, reticulumsejtek!”-!



Thymus involucio

A thymus osszetetele az ¢letkor Thymus
Tomeg (g) fiiggvényében lebenyek
Zsir
Medulla
Keresztmetszet
Prenatalis honap Kor (év)

Ujsziilott 7 éves 17 éves 30 éves



A nyirokcsomok szerkezete

Afferens nyirokér Nyirokaramlas

Kotoszovetes tok

Subcapsularis
sinus
Medullaris
Cortex sinus

(B-sejt zona)

Paracortex
(T-sejt zona)
Medulla Ffferens
nyirokér

Primer A nyirok utja (végig
nyiroktiiszo endotéllel bélelt):
Secunder
nyiroktiiszo . .
y 1. Afferens nyirokér
Csirakozpont 1
2. Subcapsularis
sinus
3. Corticalis sinus
4. Paracorticalis
sinus
Kopenyzona 1
5. Medullaris sinus
Szeneszcens,
sorvado tiiszo 1

Vérerek 6. Efferens nyirokér



Magas endothelu venulak (HEV)

HEYV egy nyirokcsomoban

L-selectin ligand
endothelsejteken (IHC)

HEV-ek

HEV-hez kotodott T-sejtek
(fagyasztott metszett)

T-sejtek HEV

HEYV luminalis felszinéhez kitapadt T-sejtek
(elektronmikroszkopos felvétel)

A lymphocytak ezeken keresztiil Iépnek
be a szOvetekbe (L-selectin
segitseégevel, lasd késobb)
Megtalalhatok minden masodlagos
nyirokszervben (pl. nyirokcsomok,
mandulak, Peyer-plakkok), KIVEVE
A LEPET!!0]



Lep (lien vagy spleen)

A bal hypochondriumban talalhato, 150-200 grammos szerv.

Funkci61:

Immunolégiai: a vér szirése korokozokra

Hemoglobin anyagcsere: eloregedett

vorosversejtek eliminaldsa a reticuloendothelialis
sejtek altal — bilirubin képzOdés Sziv
Embrionalis korban a majhoz hasonléan vérképzo
szerv  (koros allapotokban ismet képezhet
veérsejteket) Vese

Vorosversejt €s vérlemezke raktar (emberben
kevésbé jelentos)

Lép
Hasnyalmirig
y



A lep szerkezete 1.

« Kiilso kotoszovetes tok, trabeculak
« NINCSENEK afferens nyirokerek ¢s HEV-ek

. Voros pulpa
« Allomanya:!!!] PP
— Voros pulpa: verrel telt sinusoidok, mellette
nyilt keringés is: a reticularis rostokbol alld
alapallomanyban  zommel  vOrosversejtek,
macrophagok, plazmasejtek ¢€s reticulumsejtek

talalhatok
— Fehér pulpa: nyirokszovet

Fehér pulpa

* PALS (periarteriolaris lymphaticus

hiively):
T-sejtek, dendritikus sejtek

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

* Marginalis zona: specialis, in. marginalis
zona B-sejtek (MZB, lasd késdbb) ¢s MZ
macrophagok



A lep szerkezete 2.

Tok
Trabecula
Sinusoidok
Voros pulpa
Vena
lienalis

PALS (periarteriolaris lymphaticus
hiively)

Folliculus
Marginalis
zona

PALS

Csirakozpont

Arteria
lienalis

Csirakozpont
(sekunder folliculus,
lépben Malpighi-
tiiszo)

Fehér
pulpa

Arteriola centralis

Arteria trabecularis

PALS (T-sejt
zona)

Marginalis
zona L
B-sejt zona
Folliculus

B-sejt zona
(nyiroktiisz6

)

T-sejt zona
(PALS)



A periferias iImmunrendszer

 SALT (“szaraz felszin”, kb. 1.7 — 1.8 m?)

* MALT (“nedves felszin”, kb. 400 m?)



MALT (mucosa-asszocialt
nyirokszovet)

Mucosa = hatalmas felszin a korokozok bejutasahoz!
MALT = A legnagyobb nyirokszovetiink.
MALT: lokalizaci6 alapjan tovabbi felosztas, pl.:l14]
— GALT (bél-asszocialt nyirokszovet)
— BALT (bronchus-asszocialt nyirokszovet)
— NALT (nasopharynx-asszocialt nyirokszovet)
Organizalt MALT (antigénnel valo talalkozas):

— Rendezett struktardkba (pl. nyiroktiiszokbe) tomoriilé nyirokszovet (pl.
Waldeyer-gylri. mandulai, Peyer-plakkok, cryptoplakkok, izolalt
nyiroktiiszok, lasd eldadason)

Diffuz MALT (effektor funkciok):

— Elszort lymphocytak szerte a  nyalkahartydk  hamrétegében

(IEL=1intraepithelialis lymphocyta) €s lamina propriajaban



Organizalt MALT

Waldeyer-gyiiri (mandulak): Peyer-plakkok az ileum
keresztmetszetében (H&E):

Tonsilla tubaria Tonsilla pharyngea

Tonsilla palatina

Tonsilla lingualis

Peyer-plakk  pgjpholyhok  béllumen

Mind a mandulak, mind a Peyer-plakkok hasonlitanak a nyirokcsomok
szovettani felépitéséhez (B-sejtes tiiszok, kozottuk T-sejt zona, HEV-ek,
stb.), de a nyirokcsomokkal ellentétben nincsen kotoszovetes tokjuk.



SALT (boOr-asszocialt
nyirokszovet)

Az  epidermisben  talalhatd
Langerhans-sejtek felveszik az
antigént, feldolgozzak, majd az
elvezetd nyirokereken keresztiil
beviszik a nyirokcsomodkba,
ahol  bemutatjak a  T-
sejteknek.[15]

A bor korokozokkal szembeni
immunoldgiai védelmében
szamos sejtféleseég részt vesz
(pl. keratinocyta, macrophag, y0
T-sejt, lasd kesobb).

Langerhans sejt (DC
Epidermis a bérben)

Keratinocytak

Intraepithelialis lymphocytak

Limfocitak
Dermis DC
Afferens nyirokeér
Szoveti
macrophag
Nyirokcsomo6

Interdigitalo dendritikus sejt



Az immunrendszer
sejtjeinek
csontveloi

érése

Kék: ossejtek (stem cells) —
Sotétkek: éretlen sejtek
Barna: érett sejtek Periféria

Csyv.




A feherversejtek differencialodasa



A velesziletett immunrendszer
sejtjeinek funkcioi

R Fagocitozis, Receptor-medialta

Neutrophil, > Ll e e
Monocyta, makrofag endocitozis, pinocitozis

Dendritikus sejt (DC) * l

Makrofag, DC aktivacié = antigén bemutatas
Basophil granulocyta Neutrophil = degranulacio, NET formalas
Hizosejt

- Degranulacio, gyulladasos reakcio

Eosinophil granulocyta » Parazitak elleni védelem = degranulacio

» Virussal fertozott és tumorsejt pusztitas
citotoxikus

NK-sejt (természetes 0losejt)



Phagocytosis

A macrophagok phagocytosisa és antigén-bemutatasa:

Pseudopodium
Baktérium
Lysosoma
Phagosoma Phagolysosoma
Ija Hjics Mecsnyikoyv, a
MHC 11 macrophagok és a phagocytosis
leiroja.
1908-as Fiziologiai és
MHC II + lebontott baktériumbol orvostudomanyi Nobel-dij:
szarmazo peptid Paul Ehrlich-el megosztva ,,az
immunitas terén végzett
Lebontott k
CDOTITOT anyago munkassagukért”.

exocytosisa



Macrophag aktivacio

NK-sejt APC KLASSZIKUS AKTIVACIO HATASAL:
Th1 sejt ) Phagocyfosis f.oko.z()désa ’ ,
* Gyulladasos citokinek termelése (lasd

O O Q M1 gyulladasos késobb)

\ / macrophag * Chemokinek termelése
PRR + Thl « Az MHC II expresszioja fokozodik
citokinek - () > © » Kostimuldciés molekulak jelennek
meg a sejtfelsziniikon (pl. CD40,
Th2 sejt _ Macrophag CD80, CD86)

M2 macrophag

(szoveti regeneracio) HIPERAKTIVALT M1
Th2 \,

o oy MACROPHAG:
citokinek - > * Daganatellenes immunitasban
fontos
Monocyta
HSC precursor Monoblast Monocyta
AKktivacio
Macrophag Aktivalt

macrophag



Szoveti makrofagok



yy m

A limfoid sejtek jellemzoi

A csontvelében folyamatosan (10°/nap) képzédnek

Antigénfelismero receptorokkal (TcR, BCR)
rendelkeznek, amelyek génatrendezodés réevéen

alakulnak Ki

af T sejtek antigén iranyitotta szelekcioja és a
funkcionalisan tobb iranyu differencialodasa (CD4, CD8,
CD17, CD25 stb) a timuszban és a periférian torténik

B sejt differencialodas és szelekcioé a csontveloben és a

periférian torténik



CD3 CD19
T-sejt B-sejt
CD3
CD4

Immunfenotipus példa:

CD markerek

Egyes sejttipusok (pl. lymphocytak) morfologia alapjan
nem kiilonithetok el.

A sejtfelszinen vagy a citoplazmaban talalhato fehérjék
azonban alkalmasak lehetnek az azonositasukra.
IMMUNFENOTIPUS: Antitestek segitségével
meghatarozott, az adott sejtre jellemz6 molekularis
mintdazat.

A sejtek azonositasara hasznalt SEJTFELSZINI MOLEKULAKAT
egységes nevezéktannal lattak el:

CD = Cluster of differentiation, hasznalata: CD+sorszam, pl.:
CD1, CD2, CD3, CD4, stb...

A CD markerek szerkezete és funkcidja is valtozatos!

CD3+/CD4+/CD8- - Helper T-sejt



A CD markerek tipusai

Sejtvonal markerek: Kizarolag egy sejtvonalra jellemzoek, az adott vonal 0sszes
sejtjén jelen vannak, de mas sejteken nem talalhatok meg.

— PL: CD3 — minden T-sejten CD19 — minden B-sejten

Erési markerek: A sejtérés eltérd fazisaiban kiilonbozik az immunfenotipus, egyes
molekuldk csak a sejtéres bizonyos fazisaiban vannak jelen, késobb eltlinnek, mas
molekuldk csak az érett sejteken taldlhatok meg, stb.

— PL.: CD20 (B-sejt marker is egyben, mas sejteken nem fordul eld)

CLP Pro-B-sejt Pre-B-sejt Eretlen B-sejt Erett B-sejt Plazmasejt

— — — — —

CD20 negativ.  CD20 negativ  CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 pozitiv CD20 negativ

Aktivacios markerek: Nyugvo sejteken nincsenek, vagy csak nagyon Kkis
mennyiségben vannak jelen, de a sejtaktivacio hatasara megjelennek, pl.:

— (D25 (az interleukin-2 receptoranak az alfa lanca, IL-2Ra, lasd késdbb)

— CD80 ¢és CD86 (B7-1 ¢és B7-2, az antigén prezentald sejteken talalhatd n.
kostimulaci6s molekulak, 1asd késobb)



A lymphoid vonal sejtjel

Velesziiletett lymphoid sejt Lymphocyta
(ILC)
Morfologiailag ‘
‘ nincs kiillonbség!
NINCS ANTIGEN-FELISMERO ANTIGEN-FELISMERESRE
RECEPTORA KEPES RECEPTORRAL
RENDELKEZIK
- LYMPHOCYTAK
TERMESZETES ADAPTIV
o - o0.°
-

Helper T-sejt (CD4+)
v T-sejt T-sejt (CD3+) afp T-sejt

o o -0 _°

Cytotoxicus T-sejt (CD8+)

B1 B-sejt B-sejt (CD19+) B2 B-sejt




Velesziiletett lymphoid sejtek (ILC)

* Morfologiailag lymphocytaknak tiind, de adaptiv felismerésre képtelen lymphoid
sejtek. — Nincs antigén-felismero receptoruk.

Az altaluk termelt citokinek, illetve a kialakuldsukhoz sziikséges transzkripcios
faktorok alapjan tovabbi alcsoportok

— 1-es tipusu:

* NK-sejtek

« ILCI Cytotoxicus Nem cytotoxicus
— 2-es tipusu: ‘1' l A

- ILC2 NK-sejt ILC1 ILC2 ILC3
— 3-as tipusu:

 ILC3/LTi

Citokinek —



