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A dendritikus sejtek a sériilés, vagy a
fertozés helyén felveszik az antigént, majd elszallitjdk a
nyirokcsoméba, ahol bemutatjak a naiv T sejteknek



A naiv T sejtek a vérbol és a nyirokbdl is beléphetnek a
nyirokcsomoba



A naiv és az effektor T sejtek antigén altali aktivélasa

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier
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T sejt valaszok fazisai

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier 5



Az IL-2 receptor csaldd

A y-lanc funkcidvesztéses mutacioja , az X-hez kotott, orokletes, sdlyos kombindlt immundeficienciat
okozza (X-SCID szindroma)



Citokin jelatvitel gatlasa JAK inhibitorokkal

A citokin jelatvitel kiilonb6z6 JAK kombinacidkon keresztiil valésul meg.
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Szekanecz et al. Nature Reviews Rheumatology 2024



A naiv T sejt aktivacidjdhoz antigén-specifikus és
ko-stimulacios jel is sziikséges



Az IL-2 citokin szerepe a CD4* T sejtek

aktivaciojaban
Antigén a,
p
Y
N i
—LL-2Ra
Nyugvé T sejt Jel 1

Kis affinitasd IL-2 receptort fejez ki
(B és y lanc) és nem termel IL-2-t,
(nagyon kevés IL-2-t termel)

NFAT, az IL-2 receptor- o ldnc gén
prométeréhez kotodik.
Az o-lanc beépiilése az IL-2R-t nagy
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A ko-stimulacio mechanizmusa T sejtekben

Kostimuldcid

Jel 2
Aktivdlja az AP-1-et és az NF-kB-t, ami
3-szorosdra noveli az IL-2 gén transzkripcidjat

Stabilizdlja és igy noveli az IL-2 mRNS fél-
¢letidejét, 20-30-szorosdra

IL-2 termelés osszesen 100 szorosara no
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Sajat antigént felismerd naiv T-sejtek, antigénre adott
vdlaszukban tartosan gatoltak

Specifikus antigén Specifikus antigén Specifikus antigén
és kostimuldtor és kostimuldtor

Antigén prezentdlo sejt

A T-sejt anergids

Aktivalt, proliferalodo T-
dllapoti marad

sejt A T-sejt anergidssa valik
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Az immunvdlasz szabdlyozdsaban szerepet
jatszo tényezok

« Az antigén mennyisége
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A T sejtek klondlis expanzioja

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier

Becslések szerint a klondlis expanzié folyamadn kialakult antigén-specifikus T sejtek
tébb, mint 90%-a az antigén eliminacioja utdn apoptozissal elpusztul.
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Az immunvdlasz szabdlyozdsaban szerepet
jatszo tényezok

« Az antigén mennyisége

« Kostimulacios és koinhibitoros molekulak
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A B7 és

Ligandumok az
APC-ken és
mds sejteken

Receptorok
A T-sejteken
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CD28 csaladok
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Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier
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A FOLLIKULARIS HELPER T SEJTEK KIALAKULASA

CXCR5 §

preTe,

IL-6,
IL-12,
IL-23,

TGF-p
A follikuldris dendritikus sejtek dltal termelt CXCL13 a CXCR5 ligandja
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B-SEJT/T-SEJT INTERAKCIO

IL-21

5

e®

IL-4, IFN-y

Cytokine
receptors

MHCII/TCR-CD4

IcOos

(Inducible T-cell COStimulator)
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Cell Res 30, 285-299 (2020) 18



Activation

Inhibition

Major functions of selected B7-CD28
family members

- B7-CD28: initiation of immune
responses

- TCOS-ICOS-L: T cell help in
germinal center reactions (antibody

responses)

- B7-CTLA-4: inhibits early T cell
responses in lymphoid organs

- PD-1:PD-L1,2: inhibits effector T
cell responses in peripheral tissues
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Nobel dij, 2018



Véltozdsok a molekuldk kifejezodésében
T sejt aktivaciot kévetden

szfingozin 1-foszfat receptor - S1PR1
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A B7 és

Ligandumok az
APC-ken és
mds sejteken

Receptorok
A T-sejteken
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Express
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A PD-1 receptor az effektor T sejteken fejezddik ki

S |

Normdl szévet Gyulladds
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A CTLA-4 GATLASA HUMAN

MONOKLONALIS ANTITEST SEGITSEGEVEL
(Ipilimumab etc)
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A PD-1/PD-L1 INTERAKCIO GATLASA
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A KO- STIMULACIOS UTVONALAK GATLASA
HATASOS LEHET AZ AUTOIMMUN BETEGSEGEK
KEZELESEBEN
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Az Ig6 plazma féléletideje kiugréan magas



Az FcRn miikodeése

pinocitozis

savas kozegben nagy
affinitdssal koti az IgG-t, és
megmenekiti a lizoszomadlis
lebomldstal

Ha az epitélsejt masik oldalan tavozik:
transzcitozis



A CD40/CDA40L szerepe T sejt/APC
kommunikdcioban

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier

A CD40 dtvonal kozvetett médon erdsiti fel a T-sejt vdlaszokat azdltal, hogy
fokozza a ko-stimuldlé molekuldk kifejez6dését az APC-ken. 20



A T-SEJT SEGITSEG HIANYA CSOKKENT
ELLENANYAGTERMELEST OKOZ

X-KAPCSOLT HYPER IgM SZINDROMA, XLHIM

Genetikai hattér:
« A CD40 ligandumot kédolo gén defektusa

Szimptomdk:
+ Nincs specifikus ellenanyag vdlasz a T-dependens antigénekre
« Alacsony IgG, IgA, IgE
« A CD40/CD40L kapcsolodds hianydban nincs T-sejt fliggé makrofag/dendritikus
sejt/B-sejt aktivicio
* Nem alakul ki germindlis centrum
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A GERMINALIS CENTRUMOK HIANYA
XLHIM ESETEN
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AUTOSZOMAS HIPER IgM SZINDROMA

« A citozin/uracil konverziét katalizdlo aktivacio indukadlt citidin
deminaz (AID) hidnydban kialakuld B-sejt defektus

« A szomatikus hipermutdci6 és az izotipusvaltas hianya,
valamint a hatalmas germindlis centrumok kovetkeztében
kialakilé limfoid hiperplasia jellemzi

* Visszatérd respiratorikus és gastrointestindlis fertézések

32
doi:10.1038/nri1489



A GERMINALIS CENTRUM SZERKEZETE

Magas BCR expresszié
/ Szelekcio
B/FDC interakcié
B/Tq, interakcid

T

Alacsony BCR expresszié
Magas AID expresszié
Proliferdcio

Szomatikus hipermutdcio
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Az immunvdlasz szabdlyozdsaban szerepet
jatszo tényezok

« Az antigén mennyisége
« Kostimulacios és koinhibitoros molekulak
* Aktivacio-indukalt sejthalal
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A citotoxikus CD8* T sejtek szamos fert6zétt target sejtet
képesek egymas utdn elpusztitani
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A target sejtek CTL-medidlt elpusztitdasanak
mechanizmusa I.
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A target sejtek CTL-medidlt elpusztitdsanak
mechanizmusa II.

CAD: caspase-acticated DNase
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A Fas receptor-medidlt ,aktivacio-indukdlt sejthalal”
mechanizmusa
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Az immunvdlasz szabdlyozdsaban szerepet
jatszo tényezok

« Az antigén mennyisége

* Kostimulacios és koinhibitoros molekuldk
* Aktivacio-indukalt sejthalal

« Komplement fehérjék és ellenanyagok

39



Az eredményes B-sejt aktivaciohoz
a koreceptor aktivacioja is
sziikséges

A B-sejt koreceptor:
« CR2: CD21- Komplement receptor 2
« CD19: jeldtvivé komponens

CD81: CD19 sejtfelszinre szdllitasa, BCR-
koreceptor interakciék organizdldsa

* Noveli a szigndl erdsségét: 1000-10000X

« A szinergista szigndl fontossdgdt jelzi a
CD19, CD81 deficiencia esetén fertdzésre
és vakcindciéra adott gyenge B-sejt vdlasz:
alacsony ellenanyag szint, szinte csal:OIgM



A memoriavalasz sordn naiv B-sejtek nem
aktivalodnak
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NEGATIV VISSZACSATOLAS:

A B SEJT-AKTIVACIO
GATLASA

FcyRIIB receptor a naiv B
sejteken fejezddik ki
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Az immunvadlasz szabdlyozdsdban szerepet
jatszo tényezok

« Az antigén mennyisége

» Kostimuldcios és koinhibitoros molekuldk
* Aktivacio-indukalt sejthalal

« Komplement fehérjék és ellenanyagok

* Regulator T sejtek
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A CD4* T sejtek funkciondlis csoportjai
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A CD4'FOXP3*CTLA-4*CD25" reguldtor T-sejtek
feladata az immunvdlasz szuppresszidja és a
sajattal szembeni tolerancia fenntartasa

Timusz-eredeti tTreg
Periférias pTreg
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A TIMUSZ-EREDETU

REGULATOR T-SEJTEK
(tTreg)

FEJLODESE
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AUTOIMMUN REGULATOR (AIRE)

A medullaris epitélsejtek altal kifejezett transzkripcios faktor, amely
szamos szovet-specifikus gén expressziojat indukdlja

A centrdlis T-sejt tolerancia kialakuldsdnak
defektusa

esetén til sok autoreaktiv T-sejt hagyjael a
timuszt és keriil a periféridra

AUTOIMMUN POLIENDOCRINOPATIA-
CANDIDIASIS-EKTODERMALIS DISZTROFIA
(APECED)
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AZ APECED TUNETEI

« IL-17-specifikus

autoantitestek!
P R—
« Az IL-17 szerepét egy

ritka immundeficiencia
tanulmanyozasa sordn
fedezték fel.

e https:///jimneydandme.word
press.com/james-story
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https://jimneydandme.wordpress.com/james-story

A Hassall testek denditikus sejtek aktivaciojan
keresztiil elosegitik a reguldtor T-sejtek fejlodését a
humadn timuszban

Watanabe et al. Nature 436, 1181
doi:10.1038/nature03886
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A PERIFERIAS REGULATOR T-

SEJTEK (pTreg) FEJ LODESE .

Szuboptimalis TCR szigndl
Gyenge ko-stimuléacié

TGF-p, IL-2
Naiv CD4
T-sejt
IL-/ IL\
IL-6
TGF-p
Th2 Thi7
STAT6 STAT3
GATA-3 RORyT

IL-6, IL-12,
IL-23, TGF-p

IL-12
IFN-y

Thi

STAT1/4
T-bet




tTreg

A sajat antigén/MCHII
komplexet kdzepes
affinitdssal koté TCR

Erds ko-stimuldcié
IL-2

Szisztémads és szovet-
specifikus
autoimmuntitds
kontrollja

TREG DIFFERENCIACIO

pTreg

Szuboptimdlis TCR
szigndl

Gyenge ko-stimuldcié
IL-2, TGF-p

Lokalis
immunszuppresszio
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SPECIFIKUS IMMUNTERAPIA




A TOLERANCIA REGULATOR T-
SEJTEK ALTALI FENNTARTASANAK
MECHANIZMUSAL
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doi:10.1038/nri2343

CITOLIZIS

A Treg-medidlt citolizis granzim A és perforin
kozvetitésével torténik
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METABOLIKUS SZUPPRESSZIO
IL-2 DEPRIVACIO

doi:10.1016/j.immuni.2009.04.010

Az IL-2-nek esszencidlis szerepe van a Treg
homeosztdzisban. A Tregek magasan expresszdljdk a
nagy affinitdsd IL-2  receptor  mindhdrom
komponensét (IL-2Ra - €D25), igy hatékonyan
versengenek az IL-2-ért. Az IL-2 hidny gdtolja a
konvenciondlis T-sejtek proliferdcidjat.
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http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2009.04.010
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DENDRITIKUS SEJTEKEN KERESZTULI REGULACIO

CTLA-4

KOMPETICIO

TRANSZENDOCITOZIS
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DENDRITIKUS SEJTEKEN KERESZTULI REGULACIO
CTLA-4

A CTLA-4 elbsegiti a Foxo3 transzkripciés faktor
nukledris lokalizdcidjdt, ami szupresszdlja az IL-6-ot S
és a TNF-et kddol6 gének expressziojat. < |

Az IDO (indolamin-2,3-dioxigendz) crLA4
indukcidja szintén CTLA-4 dependens &

Tryptophan
» Az IDO katalizdlja az esszencidlis aminosav L- l\‘ C
Kynurenin

triptofan N- formilkinureninné valé datalakuldsat,

.\ Foxo3\)
ami a triptofdn katabolizmus elsé és egyben *3
sebességmeghatdrozo Iépése. Foxo3 .
16 TNF
> Az effektor T-sejtek triptofdn hidnydban nem MQ;
képesek mitdzisra és a 61 fdzisban maradnak. LeTNE

» A friptofdn metabolitjai (kinurenin, kinolinsav,

pikolinsav) foxikusak a Tc és Thl sejtekre.
60

doi:10.1038/ni.1818



A T-SEJT TOLERANCIA
PERIFERIAS
MECHANIZMUSATI
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