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Az immunvalasz az antigén felismerésétél annak eliminalasaig tarto

immunolodgiai folyamat

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A veleszuletett immunitas — az els6 immunolégiai védelmi vonal




Veleszuletett immunrendszer

e Fert6zések kivédésére

e Azonnal m(ikodésbe lép

e Nem antigén/patogénspecifikus

* Mintazatfelismerd receptorok a fagocitakon

e A kérokozé molekularis mintazatait (cukor, lipid, szialsav alapjan) ismerik fel
és ezzel beinditjak az idegen anyagot eliminalé folyamatokat (fagocitdzis, lizis)

e Tobbszori talalkozas utan sem javul a valasz, nincs memoria
e Sejtes és humoradlis elemeket tartalmaz

e Az adaptivimmunvalasz kialakulasahoz nélkilozhetetlen, aktivalasaban,

szabalyozasaban is fontos szerepet jatszik
Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Adaptivimmunrendszer

e A fert6zések lekiizdésére kialakult immunitas
e Antigénspecifikus (,finomabb” molekularis részletek felismerése)
* Fehérjekonformaciot, ill. peptideket felismerd receptorok a limfocitakon

e Adott antigénnel valo tobbszori talalkozas utan hatékonyabb, memoaria
jellemzé (T és B memariasejtek)

e Avelesziletett immunrendszer nélkil nem hatékony
e Sejtes és humoralis elemeket tartalmaz
* Aszervezetben jelenlévd antitestek tlikrozik a leklizdott fert6zéseket

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)






A veleszlletett és a szerzett immunitas elemei

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A veleszuletett és az adaptivimmunitas elemei




A veleszuletett és az adaptivimmunrendszer

receptorainak jellemzdi

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A veleszlletett immunrendszer sejtjeinek felismeré molekulai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A velesziletett immunrendszer szolubilis felismerd molekulai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Opszonikus fagocitozis

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A veleszuletett immunrendszer hivatasos fagocitai

1. Monocita — Makrofag (mononuklearis sejtek)

* Monocitak - néhany napig keringenek a vérben, majd a
szovetekbe vandorolnak

 Makrofagokka érnek — hdnapokig (évekig) élnek,
hivatasos APC-k

2. Neutrofil granulocitak (polimorfonuklearis sejtek
e 3-4 napig cirkulalnak a vérben

e Akut fert6zéskor az érintett szovetekbe vandorolnak

3. Dendritikus sejtek

 Antigén felvétel és bemutatds — hivatasos APC-k



A fagocitozis felfedezése

Mecsnyikov, llja lljics (1845-1916)



Mintazat-felismerd és fagocitotikus receptorok

kifejez6dése fagocitakon

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A fagocitozisban szerepet jatszo receptor kolcsonhatasok




Neutrofil granulo

citak

Polimorfonukledris sejtek (karéjos, soklebeny
sejtmag),

Jellegzetes citoplazmatikus granulumok; azurofil
(mieloperoxidaz) és szekunder granulumok (lizozim,
laktoferrin),

A csontvel6ben 10! neutrofil granulocita/nap
keletkezik, gyulladas hatasara szamuk
megtizszerez6dhet,

F6 feladatuk a fert6z6 mikrobak felismerése és
fagocitdzisa, majd pl. “oxigén-burst” segitségével
azok elpusztitasa,

Képesek NET képzésre (Neutrophil Extracellular
Trap), amely szerin-proteazok és nuklearis elemek
(hisztonok, kromatin) komplexe, szintén hatékony
eszkoz a baktériumok, virusok elpusztitasara.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Neutrofil extracellularis csapda (NET)

Figure: A neutrophil (yellow) ejecting a NET

(green) to capture invading bacteria (purple)
that are attacking a red blood cell (orange).
Image Source: Wikimedia Commons



Monocitak, makrofagok

A makrofagok feladata:

a korokozdk bekebelezése és eliminalasa,
a keletkez6 apoptotikus sejtek eltakaritasa,

Az elpusztuld eritrocitak feldolgozasa soran keletkezd vas vérkeringésbe visszajuttatasa,
A makrofagok a hivatasos antigénbemutato sejtek kozé tartoznak (APC-k), mivel

konstitutivan fejeznek ki MHCII-molekulakat.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A makrofagok fagocitozisa

* APRR és az opszonofagocitotikus receptorok segitségével felvett patogén a fagocita endoszomaiba kertil,
amely a lizoszdmaval egyesiilve fagolizoszomava érik.

e Itt az antigén lebomlik, és bomlastermékei exocitdzissal kikerilnek a sejtbdl.

* Az MHCII-vel kapcsolédd antigén eredet(i peptid a sejtfelszinre kertl, és az antigénprezentaciot biztositja.

e Az aktivalt makrofagok kilonboz6 citokinek és kemokinek termelnek.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Makrofagok szerepe immunfolyamatokban

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Makrofagok polarizaciéja (M1 vs. M2)

Shen et al. Journal of Translational Medicine (2023) 21:842

https://www.thermofisher.com/



Dendritikus sejtek

e A dendritikus sejtek (DC) mieloid és
limfoid el6alakokbdl egyarant
kialakulnak.

* A mieloid DC-kre (cDC) jellemz6 a
hatékony antigénfelvétel és
antigénprezentacios képesség, hivatasos
APC-k.

e Alimfoid DC-k (pDC) els6sorban
virusfert6zés kovetkeztében
aktivalédnak, és nagy mennyiségben
termelnek IFNa és IFNB antiviralis hatasu
citokineket.

e A DC-k mikroszkdépos képen lathato
vékony, faagszerd
membrannyulvanyokkal rendelkeznek,
ezek a dendritek.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Dendritikus sejtek érése

* Az éretlen DC-k folyamatos 6rjaratot végeznek a
periférias szovetekben

e Sokféle receptor az antigének felismerésére

» A felismerést az antigén felvétele és a DC-k
aktivalodasa koveti.

e Opszonizalt partikulumok esetében receptormedialt
endocitézissal, Fc- vagy komplementreceptorok
kozvetitésével valosul meg a felvétel.

e Adaptivimmunvalasz beinditasa (T sejtek
aktivalasa)

* A patogén felvételét kovetben az éretlen DC-k egy
kdzeli nyirokcsomdba vandorolnak, mikozben érett
DC-vé differencialédnak (n6 az MHC-II, a CD40,
kostimulator molekuldk (CD80, CD86) a
mennyisége).

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Monocitak , makrofagok és dendritikus sejtek internalizal6 receptorai
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Fagocitozis €s a mikrobak intracellularis lebontasa




Az immunvalasz szakaszai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az antigének bemutatasa, az antigén prezentacio




Antigén belépési utvonalak

Miért a dendritikus sejtek a
leghatékonyabb APC-k?

e Jelen vannak az antigén
bejutasanak helyén,

e Szamos receptort expresszalnak az
antigének felismerésére (PRR-ek),

e Hatékony Ag felvétel,

* Motilisek, migracio a perifériarol a
nyirokcsomoék T-sejtes zonaiba,

* Az egyetlen sejttipus, amely
elegendd MHC-peptidet,
kostimulalé molekulat és citokint

expresszal ahhoz, hogy aktivalja a
naiv T-sejteket.



Dendritikus sejtek alkalmazasa

tumor-terapia soran




A hivatasos antigénprezentalo sejtek (APC-k)




Hivatasos antigénprezentalo sejtek

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A B limfocitak

* Legfontosabb sejtfelszini molekula az
antigénkoto receptor (BCR)

MHCI, MHCII, komplement receptorok,
FcR-ok, CD19, CD23, CD44, CD80/86 stb.

e Hivatasos APC

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A B limfocitak antigénkot6 receptora; a membran immunglobulin

e Membran-kotott: B sejt antigén
receptor (BCR)

e Szekretdlt: vérkeringésben,
szovetekben, mukdzilis felszinen,
ahol effektor funkciokat lat el
(virus/toxin neutralizacio,
antigének, mikrobak
eliminalasanak kozvetitése,
komplementrendszer aktivalasa,
ADCC, stb.)

(lg-domén, 110 aa hosszu motivum)



A humoralis immunvalasz kialakulasanak fazisai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Sejtek talalkozasok a B sejtes immunvalasz soran




A T-sejtek kdlcsénhatasa DC-kel és B-sejtekkel

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Ellenanyag izotipusok effektor funkcioi




A kilonboz6 APC-k és funkciodik




Az antigének immunologiai sajatsagai

e Antigének: mindazok a strukturak (sejtek, molekuldk),
amelyeket az immunrendszer felismer
(Detre Deutsch Laszl6 - “antiszomatogén”).
Sajat struktura is lehet antigén.

e Haptén: kis molekula, amely 6nmagaban nem, de
megfelel6 hordozéhoz kotve képes immunvalaszt
kivaltani (pl. fluoreszcein, dinitro-fenol, Ni2+, Cr3*).

* Immunogenitas: az antigén immunvalaszt kivalté
képessége, vagyis az a tulajdonsaga, hogy
meginditja az antigénnel fajlagosan reagalni képes
effektor sejtek, illetve ellenanyagok képz6dését.

* Tolerogenitas: az antigén immunolodgiai
valaszképtelenséget kivaltd képessége.

e Antigenitds: az a tulajdonsag,
amely altal az antigén fajlagosan reagal
az ellenanyaggal, illetve az immunsejtekkel.

e Az antigének hordozdbdl (karrier) és antigén-
determinansokbdl (epitop) allnak.
https://www.creative-diagnostics.com/



Antigének felépitése, szerkezete

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A B és a T limfocitak altali antigénfelismerés

Immunoldgia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)

TCR: T sejt receptor BCR: B sejt receptor APC: antigén-bemutatd sejt



Az antigének bemutatasa a T sejtek szamara az APC-k

MHC molekuldi altal torténik

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Az emberi MHC felépitése és jellegzetessegei

A 6 hisztokompatibilitasi komplex (Major
Histocompatibility Complex — MHC) olyan
géneket foglal magaban, melyeknek
szerepik van a szovetosszeférhetbség
(hisztokompatibilitas) meghatarozasaban.

Termékei (MHC fehérjék/HLA) fontos
szerepet jatszanak a fert6z6 betegségek
leklizdésében, az autoimmun betegségek
kialakulasaban és a velesziletett immunitas
szabalyozasaban.

A 6. kromoszéma rovid karjan talalhato
génkomplex (50 gén) 4 millié bazispar
méretd.

Tobbféle funkciéju molekula;
immunrendszer mikodésében fontos és
attoél fliggetlen.

Az MHC fehérjék az immunvalasz soran az
antigének felismerésében fontos peptid
receptorokként miikodnek.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az MHC-membranfehérjék peptidkotd receptorként mikodnek

e Az MHC-I-molekula egy polimorf a- és egy kdozos f2-mikroglobulin (2m) lancot,

mig az MHC-lI-molekula egy polimorf a- és egy polimorf B-lancot tartalmazd heterodimer.
e Az MHC-I-molekuldaban az al és az a2, az MHC-lI-molekulaban pedig az al és a B1
domének alakitjak ki a peptidkotd helyet.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az MHC-membranfehérjék peptidkotd receptorként mikodnek

MHC-I MHC-II
minden magvas sejten A , hivatasos” antigénprezentalo
(kiv.: ,,immunprivilegizalt” helyek ) Sejteken; DC, MF, B-sejt

zart zseb, 8-10 as nyitott zseb, 13-25 as



Az MHC-| és az MHC-Il molekulak szoveti megoszlasa

Immunprivilegizalt helyek, pl. a kozponti
idegrendszer, az izliletek, a szem, az
ivarszervek, ahol a szoveti sejteken az
MHC-I-molekulak csak kis szamban
jelennek meg.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az endogén és az exogen fehérjék bemutatasa eltérd funkcioju

T-limfocitaknak az MHC molekuldk altal

e A citotoxikus aktivitassal rendelkezé CD8+ effektor T-sejtek (Tc) az endogén sajat fehérjék és az APC-
ben szintetizalodé viralis, intracellularis baktériumbdl vagy tumorsejtekbdl szarmazé proteinek
lebomldsa soran képz6dé peptidek MHC-I-molekulakkal alkotott komplexeit ismerik fel.

e A CD4+ segit6 T-limfocitdk (Th) a hivatdsos antigén-prezentdlo sejtek altal felvett exogén, oldott sajat
és idegen fehérjék (bakterialis toxinok, allergének) és részecskék (apoptotikus sejtek, pollenek,
mikrobak) lebomlasa soran képz6d6 peptidek MHC-II-molekulakkal alkotott komplexeit ismerik fel.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az antigén feldolgozas endogén és exogén utvonala




Endogén antigének prezentacioja

Transporter associated with antigen processing (TAP) fehérje komplex

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Exogén antigének prezentacidja

li —invarians lanc Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az MHC-peptidkomplexek ialakuldsa; dajkafehérjék (chaperonok)

szerepe

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Antigén prezentacio MHC-I és MHC-II fehérjék altal

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Keresztprezentacio

Az APC-k azon képessége,
hogy extracellularis antigént
is képesek felvenni és azt
MHC-I molekulan bemutatni a
feldolgozas utan.

Ez kilénosen fontos a virus és
a tumor-ellenes immunitas
kialakitasahoz, a citotoxikus,
CD8+ T-sejtek létrejottéhez,
amikor a virusfert6zés,
tumorossa fajulas mas
sejtben torténik

(CD8+ sejtek — ,,priming”).



Extra- és intracellularis antigének prezentacioja kiilonboz6 T sejteknek




Antigén-bemutatas CD1-molekulak altal pl. NKT és yoT-sejteknek

e AT-sejtek nem fehérje antigéneket is
képesek felismerni (pl. a Mycobacterium
tuberculosis glikolipid antigénjével a yoT-
sejtek reagdlnak).

e A prezentald molekulak nem MHC-fehérjék,
hanem az MHC-szer( molekuldk kozé
tartozé CD1-molekula.

e A CD1 antigén-prezentalé molekulak
maodositott lipidek megkotésére és
bemutatasara képesek.

e Aglikolipid természetl antigének
szarmazhatnak a sejt belsé kdrnyezetébdl, a
sejtmembranbdl vagy a kiilsé térbdl is, és
lebontasuk, atalakitasuk a lipid és/vagy a
szénhidratrész médositasat jelentheti.

e Hasonldéan az MHC-peptid komplexek
kialakulasahoz, a CD1-moddositott
lipidkomplexek kialakulasat is killonb6z6

jarulékos molekulak segitik.
Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az immunsejtek vandorlasa




A fagocitak miikodésének zavarai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Fagocitak mikodési zavarai és az okozott fert6zés

Tunetcsoport Zavar, fert6zések

B,-integrinek: CD18 hiany — LFA1, CR3, CR4
(fagocitozis, sejtadhézio), gennykelt6
bakterialis és gombas fert6zések

Leukocita adhézid
zavara (LAD)

Lusta limfocita Csokkent kemotaxis
szindroma Bakterialis, gombas fert6zések

NADPH-oxidaz csokkent miikodése

Kréonikus . , , .
Granuldmak, intra- és extracellularis

granulomatadzis

fert6zések
Glikdz-6 foszfat- az oxidativ anyagcsere/intracellularis
dehidrogenaz- citotoxicitas zavara
hiany kronikus bakterialis és gombas fert6zések
az oxidativ anyagcsere/intracellularis
Mieloperoxidaz citotoxicitas zavara, kronikus fert6zések,
hiany zavar az intracellularis baktériumok

pusztitasaban



Virusok antigén-prezentaciot befolyasolo hatasai




Cross-dressing: an alternative mechanism for antigen presentation




Osszefoglalas

Az antigén prezentdcié az immunrendszer egyik alapvetd folyamata, amely soran az antigénprezentald
sejtek (APC-k) feldolgozzak és bemutatjdk az antigéneket a T-limfocitdk szamara.

Hivatdsos antigén prezentdld sejtek a dendritikus sejtek (DC-k), a makrofagok és a B-limfocitak.
Az antigének bemutatasa az MHC molekuldk segitségével torténik.

Az MHC-1 molekulak a sejtek belsejében keletkez6 (endogén) peptideket mutatjak be a CD8+ citotoxikus
T-sejteknek.

Az MHC-1l molekulak a kivilrél felvett (exogén) peptideket prezentaljak a CD4+ segit6 T-sejteknek.
Az MHCI antigén prezentacié minden magvas sejtben zajlik, mivel ezek kifejezik az MHC-I molekulakat.

Az MHC-II antigén prezentacio kizardélag az APC-kben torténik, mivel ezek a sejtek fejezik ki az MHC-II
molekulakat.

A keresztprezentacid lehet6vé teszi, hogy az APC-k exogén antigéneket mutassanak be MHC-
molekulakon keresztiil, aktivalva a CD8+ T-sejteket.

A dendritikus sejtek a leghatékonyabb antigénprezentald sejtek, mivel képesek aktivalni a naiv T-
limfocitakat.

A makrofagok f6ként mar aktivalt T-sejteknek mutatjak be az antigéneket, el6segitve az immunvalasz
erdsitését.

A B-sejtek specifikus antigéneket vesznek fel a B-sejt receptorok (BCR) segitségével, és azokat az MHC-II
molekulakon keresztil prezentaljak.

Az antigénprezentacio nélkilozhetetlen az adaptivimmunvalasz kialakulasahoz, mivel a T-sejtek
onmagukban nem képesek felismerni a szabad antigéneket.



Az antigént eliminalé immunologiai effektor sejtek és funkciok

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az ellenanyagok altal kdzvetitett effektor funkciok

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az immunvalasz szakaszai

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer felfedezése

A 19. szazad végén Fodor Jozsef kimutatta, hogy a
|épfenét (anthrax) okozd Bacillus anthracis-szal
immunizalt nyulak vérében inkubalt kérokozo
elpusztul.

Jules Bordet is igazolta a szérum baktericid
hatasat, kimutatva, hogy 56°C-on torténd
h6kezelés inaktivva teszi a savot.

A savdnak azt a frakcidjat, mely a specifikus
ellenanyagok jelenlétében a baktérium oldasat
idézi el6, Paul Ehrlich nevezte el komplementnek
(komplementer = kiegészit6), anyagnak, ami az
antitest jelenléte mellett szlikséges a kdrokozo
liziséhez.

Ezen anyag mennyisége az immunizalas soran
nem nog, ellentétben az ellenanyag-tartalommal.

Az akkor még egyetlen komponensnek vélt
anyagrol a kés6bb kiderllt, hogy szamos szolubilis
és membrankotott protein és glikoprotein
komplex rendszere.



A komplementrendszer

A komplementrendszer a velesziiletett immunitas legfontosabb humoralis eleme, mely
az adaptivimmunvalasz szabdlyozdsaban is részt vesz, hidat képezve a két
immunrendszer mikodése kozott.

Az immunrendszer egyik leg6sibb végrehajtdé mechanizmusa.

Tobb mint 30 komponensét azonositottak (aktivalddé molekulak, szabalyozé faktorok,
komplementreceptorok, a szervezet sajat sejtjeinek oldédasat gatld fehérjék).

Ezek a komponensek egymassal egylttmikodve képesek kiegésziteni, komplementalni
az ellenanyagok mikddését.

Az immunkomplexek, patogének, elpusztult sejtek opszonizalasaval és
eliminalasaval fontos effektor funkcidkat lat el.

A komplement fehérjék tobbsége inaktiv (proenzim) formajaban van jelen a
testnedvekben. Ha a rendszer els6 eleme aktivalddik, az lancreakcié-szerlien mikodésbe
hozza az egész rendszert. Az aktivalt komponensek limitalt proteolizis révén,
meghatarozott sorrendben tovabbi komplement fehérjéket lesznek képesek elhasitani,
és igy aktivalni.

A komplementrendszer aktivalodasa a klasszikus, az alternativ és a lektin-indukalt Uton
indulhat el.



A komplementrendszer aktivalddasa

A klasszikus ut: els6sorban IgG- vagy IgM-tartalmu immunkomplexek aktivaljak, amihez az antigénnel
fajlagosan reagald ellenanyag molekuldk jelenléte szlikséges.

A lektinfliggo ut: aktivalasat a kilonbozd szénhidratmolekulakkal reagalé manndéz-koté lektin (MBL)
és az ahhoz k6t6d6é MASP (MBL Associated Serine Protease) enzimek komplexei indukaljak.

Az alternativ ut: beindulasat mikroorganizmusok és kiilonb6z6 molekulak indukalhatjak.



A komplementrendszer aktivalddasa




Az alternativ utat aktivalé anyagok

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer komponensei

Immunoldgia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer komponenseinek elnevezése

A klasszikus aktivacios ut és a membrankarositd komplex kialakitasaban résztvevé
komponenseket C betlivel és arab szammal jeldljuk az aktivaldédas sorrendjében.

Az alternativ it komponenseit faktornak nevezzik (pl. H-faktor, B-faktor, D-faktor).

A lektin Ut komponenseinek roviditései a fehérjék funkciodira utalnak (pl. manndzkoté
lektin (Mannose Binding Lectin — MBL), illetve az azzal reagdlé enzimek, MASP
(Mannose Binding Lectin Associated Serine Protease).

Az enzimatikus aktivitast nyert komponenst, ill. a tobb komponensbdl kialakuld aktiv
komplexet a betljelek mellé tett csillaggal jel6ljik (pl. C1*).

A limitalt proteolizis eredményeként keletkez6 nagyobb fragmentumokat “b”-vel jeloljuk
(pl. C4b, C3b, stb.) az aktivalé anyag (pl. virus, baktérium, immunkomplex, tumorsejt)
felszinére kotédnek és a kaszkad tovabbviteléhez sziikségesek.

A keletkez6 kisebb fragmentumok, amelyeket “a”-val jeloltiink (C2a, C4a, C3a, C5a stb.) a
kornyezetbe diffundalnak (anafilatoxinok/gyulladasi folyamatok).

A komplementreceptorokat a hozzajuk kot6dé ligandumok alapjan kaptak az
elnevezésiket (C1gR, C3aR, C5aR; de van CD besorol3as is).

Konvertazok, olyan enzimkomplexek, amelyek proteolitikus Uton hasitjak és aktivaljak a
soron kovetkez6 komplement komponenseket.



A komplementrendszer enzimkaszkadja

* Az enzimatikus aktivitast nyert komponensek inaktiv prekurzor molekulakat aktivalnak.
e Egyenzim tdbb szubsztrattal Iép kélcsonhatasba, ezaltal a kaszkad elemei sokszorozédnak,
a folyamat felerésodik.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer aktivalasanak utjai és fazisai

1. Korai komponensek
aktivalédasa

2. C3- és C5 konvertazok
kialakuldsa

3. Membran-karosité komplex
(MAC) kialakulasa

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)




A membrankarositd komplex (MAC) kialakulasa

A membrankarosité komplex (MAC, membrane attack complex) a komplementrendszer terminalis
lépésében alakul ki,

e aC5b-komponenshez kot6dé C6, C7, C8 és C9 fehérje polimerizatum egylitt porust képez a célsejt
membranjaban.

* A pdrusképzédés ozmotikus lizist idéz el6, ami a célsejt pusztulasahoz vezet.

* A MAC fontos szerepet jatszik a patogének eliminalasaban, ugyanakkor szabalyozé mechanizmusok

akadalyozzak a sajat sejtek karosodasat.
Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A C1-és az MBL-MASP komplexek szerkezete és funkcioja

A komplement aktivalast a klasszikus,
illetve a lektin uton elindité
molekulakomplexek sok szempontbdl
hasonldak egymashoz.

A Clg- és az MBL-molekulaban
egyarant a kollagén “szarakhoz”

kapcsolddik a szerin-észteraz aktivitasu
Clr és Cl1s, illetve MASP1 és MASP2.

A Cl-komplex aktivaléodasanak
feltétele, hogy a Clg-alegység
globularis feji része legalabb két Fc-
részhez kapcsolddjon. Ezt legaldbb két,
kell6 kozelségben |évé 1gG, ill. egyetlen
(pentamer) IgM-molekula teszi
lehetbvé.

Az MBL-MASP komplexet szénhidrat
komponensek aktivaljak, ami a C2- és a
C4-komponensek hasitasahoz vezet.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer aktivacidja szigoru szabalyozas alatt all

(a szervezet sajat sejtjei, strukturai nem karosodhatnak)

e Alegtobb komponens féléletideje nagyon révid,
* masrészt szamos szabdlyozé molekula integrans része a komplementrendszernek, melyek a folyamat
kiilonb6z6 pontjain hatva megakadalyozzak a kaszkad elszabadulasat.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplement kaszkad szabalyozasa

1. Korai komponensek
gatlasa

2. C3- és C5 konvertazok
gatlasa

3. Membran-karosité komplex
(MAC) kialakulasanak gatlasa

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)




A komplementrendszer funkcioi

Velesziiletett immunitas

Opszonizacid
Mikrobak lizise
Kemotaxis

Gyulladas szabalyozasa
Sejtek aktivalasa

Adaptivimmunitas

B sejtek szabalyozasa
Autoreaktiv B sejtek eliminalasa
T sejt valasz el6segitése

Egyéb funkciok

Immunkomplexek eltavolitasa
Apoptotikus sejtek eltavolitasa
Felesleges szinapszisok eltavolitasa
Erképz6dés

Sebgydgyulas

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplement komponenseket koté receptorok

A komplementrendszer m(ikodésének eredményeként keletkez6 aktivacids termékek képesek a sejtek
membranjan megjelend komplement receptorokhoz kétédni, ami kiilonb6z6 bioldgiai funkciok
kivaltasat eredményezi.

A bioldgiai kovetkezmények szempontjabdl fontos, hogy a nativ komponensek nem kotédnek a
komplement receptorokhoz.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A C3 aktivacios fragmentumait koté receptorok és ligandumaik

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A BCR mUikodéséet fokozo és gatlo receptor-kolcsonhatasok

Immunreceptor Tirozin alapu Aktivacids Motivum (ITAM)
Immunreceptor Tirozin alapu Inhibiciés Motivum (ITIM)

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A C3d-fragmentum szerepe a memoria B sejtek kialakulasaban

C3d-complement fragmentum kétédése az antigénhez jelentdsen csdkkenti a masodlagos immunvalasz
kivaltasahoz sziikséges antigén mennyiségét. A BCR és a CR2-koreceptor komplex antigén altali
keresztkotése fontos aktivacios jelet kozvetit a B-sejtek szamara. Az FDC-ken kifejez6d6

CR1- és CR2-receptorok a memoria B-limfocitak aktivalodasat segitik azaltal, hogy megkdtik és fogva
tartjak a komplementfehérjével opszonizalt antigéneket a csirakdzpontokban.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Az adaptiv immunitas memaria valasza




Immunkomplexek komplement-medialt eliminalasa

Az antigént, ellenanyagot és C3-fragmentumokat tartalmazé immunkomplexeket a vérben nagy
mennyiségben jelenlévé vorosvérsejtek membranjaban kifejez6d6 CR1-ek megkotik és a majba, ill. a
|épbe szallitjdk, atadjak a komplexeket a Kupffer-sejteknek, amelyek azokat komplementreceptoraik (CR1

és CR3), ill. FcR-jeik segitségével bekebelezik. A makrofagok CR3-dhoz vald kot6dést az I-faktor hatdsara
keletkez6 iC3b teszi lehet6vé.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Opszonikus fagocitozis

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



Apoptotikus sejtek komplement-medialt fagocitozisa

Az apoptotikus sejtek C1g, MBL, SAP és CRP megkotésére képesek, ezért jol aktivaljak a
komplementrendszert. Ennek eredményeként szamos komplementfehérjével
opszonizalddnak az elhalt sejtek, ami el6segiti azok komplementreceptorok (CR1, CR3, CRlg,
C1qgR) altal kozvetitett felvételét a kiilonb6z6 fagocitak altal.

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer komponenseinek hianya altal okozott

fert6zések, koros allapotok emberben

Immunoloégia (Erdei A., Medicina Kényvkiado, 2012)



A komplementrendszer szerepe betegségekben

Ricklin D, Lambris JD. Nat Biotechnol. 2007, 25:1265.



A komplementrendszer szerepe betegségekben

aHUS: atypical haemolytic uraemic syndrome

AMD: age-related macular degeneration

C3G: C3 glomerulopathy

CARPA: complement activation related pseudo allergy

PNH: paroxysmal nocturnal haemoglobinuria

SIRS: systemic inflammatory response syndrome

SLE: systemic lupus erythematosus

TMA: thrombotic microangiopathy

Ricklin et al., Nat. Rev. Nephrol., 2018; 14:26-47



Ajanlott vided a komplementrendszer mikodésével kapcsolatban

:[] https://www.youtube.com/watch?v=BSypUV6QUNw




Osszefoglalds — komplementrendszer

A komplementrendszer a velesziletett immunrendszer egyik kulcsfontossagu humoralis
komponense, amely tobb mint 30 plazmafehérjébdl all, és kaszkadszerd aktivacioval segiti
a patogének felismerését és eliminaciodjat.

Harom f6 aktivacids utvonala van: a klasszikus utvonal (antigén-antitest komplexek altal
aktivalva), az alternativ Utvonal (patogén felszinek spontan aktivacidja) és a lektin Utvonal
(manndzkotd lektin révén).

Az aktivacio soran proteolitikus Iépések sorozata révén alakulnak ki a C3- és C5-konvertaz
komplexek, amelyek kulcsszerepet jatszanak a komplement komponensek hasitasaban és
a valasz felerdsitésében.

A komplementrendszer f6 effektor funkcidi kozé tartozik az opsonizacié (C3b révén), a
gyulladaskelt6é mediatorok felszabaditasa (C3a, C5a) és a membrankarosité komplex
(MAC) kialakitasa a célsejtek liziséhez.

A rendszer aktivitasat szamos szabalyozé fehérje (pl. CD55, CD59, faktor H) kontrollalja,
hogy megakadalyozza a sajat sejtek elleni tamadast és a tulzott immunvalaszt.

A komplement deficienciak kiilonb6z6 immunhianyos allapotokhoz vezethetnek, példaul
fokozott bakteridlis fert6zési hajlamhoz vagy autoimmun betegségekhez (pl. SLE).

A komplementrendszer szerepet jatszik nemcsak a fert6zések elleni védelemben, hanem
az apoptotikus sejtek eltavolitasaban és a szoveti homeosztazis fenntartasaban is.

A komplement komponensek terapias célpontként szolgalnak szamos gyulladasos és
autoimmun betegség kezelésében (pl. PNH, aHUS).



K6szondm a figyelmet!

—- /

Klinikai immunoldgia és allergoldgia I. EImélet — tanfolyam 2025.03.10-18. OMINT-ORFI
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