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Hogyan érzékelik a sejtek a virusfertozést?
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Az |. tipusu interferonok



A virus-fertozott sejtek I. tipusu interferonokat termelnek

Interferon
valasz

virus I-es tipusu
IFN receptor

Nem fert6zott sejt

autokrin

IFN-ot fq |

Virussal fertozott sejt

Figure 3.33 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)



Az I. tipusu interferonok fobb funkcioi .

Virus-infected host cells

@ virus

=
W

IFN-a., IFN-B
b 4
R4
Induce resistance to viral replication in all cells

by inducing Mx proteins, 2',5-linked adenosine
oligomers, and the kinase PKR

Enhance sensing of viral infection by increasing
expression of PRRs and signaling components

Increase MHC class | expression and antigen
presentation in all cells

Activate dendritic cells and macrophages

Activate NK cells to kill virus-infected cells

Induce chemokines to recruit lymphocytes
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Az |. tipusu interferonok fobb funkciai Il.
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presentation in all cells

Activate dendritic cells and macrophages

Activate NK cells to kill virus-infected cells

Induce chemokines to recruit lymphocytes




Az |. tipusu interferonok bioldgiai hatasai
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Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2012 Elsevier




A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS-ek)
professzionalis I-es tipusu IFN termel6 sejtek
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Viruses 2015, 7, 4707-4733; doi:10.3390/v7082840 10
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Figure 9.10 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015}



Type | IFN Type Il IFN
— —i——- -
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Single exon Multiple exons
Members | Human al, a2, ad, a5, ab, a7, Human A1, A2, A3, A4
a8, a10, a13, al4, al16,
al7, a21, e kK, w
Mouse al, a2, ad, a5, ub, a7, Mouse 22, 1.3
a9, all, al2, al13, al4d,
al15, al16, aBf, &, x, §
Receptor
binding
IFNAR1 IFNAR2 IFNLR1 IL-10Rp
¢ High-affinity binding to IFNAR2, | » High-affinity binding to IFNLR1,
then recruits low-affinity then recruits low-affinity
IFNAR1 to form signaling IL-10Rp to form signalin
competent ternary complex competent ternary complex
* Receptor subunits bind on * Less cytokine surface exposed,
opposite sides of cytokine, more stem-stem contacts in
no stem/stem contacts recpetor
* Receptor is ubiquitously * Receptor preferentially
expressed expressed on epithelial cells
(and some immune cells,
A _‘é‘g_ e.g., neutrophils)
OGRNN® Wl &
Response | * High potency * Lower potency

* Rapid kinetics
* Systemic
¢ Inflammatory

* Slower kinetics
* Anatomic barriers
* Less inflammatory

Lazear et al. Immunity 50, April 16, 2019
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Sejtek kozotti kommunikacié a STING utvonalon keresztiil
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Methods in Enzymology 2019, doi.org/10.1016/bs.mie.2019.07.007
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Az NK sejtek
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Az NK sejtek természetes immunitasban betoltott szerepe

Serdlt Sérilt sejt

NK sejt sejt elpusztitasa
Virus-fert6zott Fertzott sejt

sejt elpusztitasa

Makrofag Fagocitalt

fagocitalt mikroba
mikrobaval elpusztitasa

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



Az NK sejtek korai valaszt tesznek lehetové a
virus fert6zésekkel szemben

Production

of IFN-at, NK-cell T-cell

IFN-B, TNF-,  killing of killing of
and IL-12 infected cells  infected cells
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Figure 3.36 The Immune System, 4th ed. (£ Garland Science 2015}
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Az |. tipusu interferonok altali aktivacié az NK sejtek
proliferacidjat és citotoxikus sejtekké valo
differencialodasat valtja ki

Figure 3,38 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)
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A makrofag és az NK sejt kozotti kolcsonhatas az NK sejt
proliferaciojat és interferon-y (IFN-y) szekretal6 effektor

macrophage

virus

Figure 3.40 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015}
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Klasszikus és alternativ makrofag aktivacio

lCIassicaIIy activated 'Alternatively activated
~ macrophage (M1) ~ macrophage (M2)
Microbial
TLR llgands
IFN-y
h
Monocyte
IL-13,
IL- 4
ROS NO,  IL-1,IL-12, IL-23, IL-10, prohne
lysosomal enzymes chemokines TGF-B polyamines,
,l “ TGF-
Microbicidal | "

actions:

repair,
fibrosis

and killing of
many bacteria
and fungi

Cellular and Molecular Immunology, 8th ed., 2015 Elservier
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NK sejt receptorok

NK sejt receptorok

Immunglobulin-szeri
receptorok
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Figure 2.48 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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Az NK sejtek a receptorok sokféle kombinaciojat fejezik ki
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Figure 12.3 The Immune System, 4th ed. (> Garland Science 2015}
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Figure 12.2 The Immune System, 4th ed. {© Garland Science 2015}
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Az NK sejtek aktivacioja

Target sejt

@ ‘ aktivacio @
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NK sejt /—\ @

Target sejt

(D16
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Figure 12.4 The Immune System, 4th ed. (€ Garland Science 2015)
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Figure 12.5 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

CD94:NKG2A képes
felismerni HLA-E —t ha az
a HLA-A, -B
vagy —C leader
szekvenciajabdl szarmazo
peptidekkel
képez komplexeket
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Az NK sejtek gatlo receptorainak kifejez6dése

(D94:NKG2A

Q0-00

Common Committed (D94:NKG2A-

NK/T-cell NK-cell expressing
precursor precursor immature
NK cell
) {

Figure 12.10 The Immune System, 4th ed. (> Garland Science 2015)
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Az ellenanyag valasz
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Az ellenanyagok effektor funkcioi

A) Neutralization B) Complement Lysis C) Opsonization and Phagocytosis D) ADCC

o proteins === neutralizing === non-neutralizing opsonizing complement ? envelope @ perforin 3 Fc receptor ::ompl‘zrmem
antibody antiboedy compiement 2 complex C1 proteins granzymes ecep
fragments ~—

from M. Huber & A. Trkola (2007) Journal of Internal Medicine, 262(1)
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A B sejtek talalkozasa az antigénnel

Subcapsular sinus 4

Antigen arrives
from tissues via
afferent lymphatics

- it
Cancii Follicular

= NN dendritic cell
Macrophage / SRR

in subscapular£_
sinus ‘

Gyenge fagocitak
Komplement, Fc és lektin receptorok

Dendritic cells
in medulla

/= : J

; sg:rll {&tigens T

: ver to - 7 /7
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Larger antigens taken up
by macrophages in
subcapsular sinus and
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Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright & 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.
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Az adott antigénre nem specifikus B sejtek komplement receptoraik
révén részt vesznek az immunkomplexek szallitasaban

b Follicular B cells in the lymph node transport antigen to FDCs

Subcapsular sinus
5CS
> macrophage

f \
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Nature Reviews | immunology
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A antigénnel valo talalkozast kovetéen a
a limfocitak a T sejt/ B sejt z6na hatarara vandorolnak

CCR74,

Antigen uptake and  cXcRs §
Antigen Cnigcr':tsignagg B (:;'LS gl;]ets: hl processing; B cell activation;
presentation; gre ants CCR7% and migration of
T R activated  activated helper :
cell activation activated B cells
T cells to edge T cells ffoll
of follicle to edge of follicle
-“—Antigen B cell
. / Antigen
IL-6, B cell zone
IL-12, 1L-23, T cell zone (primary follicle)
TGF-p Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.

Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

A follikularis dendritikus sejtek altal termelt CXCL13 a CXCRS5 ligandja
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A plazmasejtek differenciacidja
két hullamban torténik (1)

Feature Extrafollicular

Localization Medullary cords of lymph nodes
and at junctions between T cell
zone and red pulp of spleen

@aqfcllide T-cellarea | CD40 signals Required
@% @?@ @ " Specialized T cell help Extrafollicular T helper cells
5 0@@@@ X AID expression Yes
‘ Class switching Yes, limited
Somatic hypermutation Low rate
Antibody affinity Low
/ Terminally differentiated B cells Short-lived plasma cells (life
boundary region © span of ~3 days)

Fate of plasma cells Most die by apoptosis in
secondary lymphoid tissues
where they were produced

Figure 9.9 The Immune System; 4th ed. (% Garland Science 2015)

Az extrafollikularis B-sejt aktivacio az immunvalasz korai szakaszaban torténik

A rovid életl plazmasejtek szerepe a pillanatnyi fert6zés elleni gyors védelem
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A plazmasejtek differenciacidja
két hullamban torténik (1)

boundary region /

Figure 9.9 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)
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A follikularis helper T sejtek tipusai

marrow

g L
J-

Low-affinity
antibodies }‘ ;’

Extrafollicular
short-lived
plasma cell

Pre-Tth cell

Eur. J. Immunol. 2021. 51: 1325-1333

33



A citotoxikus T sejtek (CTL)
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A CTL-kozvetitett immunitas indukcidja és effektor fazisa

A naiv CD8* T limfocitak

antigén felismerése a masodlagos
Teells | immunszervekben torténik

Antigén felismerés
és vdlasz inditasa a
nyirokszervekben

T sejt proliferacid
és differenciacio

Differencialédott CD8*
CTL sejtek belépnek a
keringésbe

T sejtek és egyéb
fehérvérsejtek az
antigén kérnyezetébe
vandorolnak

A CD8* effektor T sejtek (CTL)
antigén felismerése a periférias
szovetekben, vagy a masodlagos
immunszervekben is megtorténhet

=

T sejt effektor
funkciok

fo- —

Cellular and Molecular Immunology, 9th ed., 2017 Elsevier

CTL: a célsejt
megolése

35



4 MHC | afl
fert6zott T@,g(\( M
sejt

A CD8* T sejt valasz indukcidja virussal nem fert6zott
dendritikus sejtek esetében kereszt-prezentacioval torténik

Nem szokvanyos antigén prezentacid: exogén Ag = MHC | molekulak

Antigén Kereszt T sejt
felvétel prezentacio valasz
MHC Il > = :
Virus  Fertozottsejtet és A virus Virus specifikus
a bezart virus 31 % antigén e MHC ] CD8*T sejt

antigen  jntigéneket az N

: bejuta ./
APC felveszi 4

7 citoszolba

(

»'t ’\(,. q .
()& Kostimulacié

Cellular and Molecular Immunology, 9th ed., 2017 Elsevier

Dendritikus sejt

Ugyanazokat az epitopokat kell a DC-nek prezentalnia, amit a fert6zott sejt prezentalna:

- Az antigén fehérje proteaszomas degradacidjara van sziikség a citoplazmaban
Az endolizoszdmas antigén feldolgozas mas peptid készletet eredményezne, mert a lizoszoma
enzimeknek mas a hasitasi preferencidja: olyan eltér6 epitopok keletkeznének, amelyek nem
jonnek létre a fert6zott sejtben.
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»Cross dressing”

https://www.theguardian.com/lifeandstyle/2016/jun/17/miss-vera-crossdressing-school-for-men




MHC cross-dressing (,mas MHC molekulaiba 6lt6zés”)
A professzionalis APC megszerezheti fert6zott sejt MHC molekulait

Kereszt-prezentacio és MHC , keresztbe-6ltozés”
ipB Az MHC molekulak megszerzésének

Ag ig lehetéges mehanizmusai:
MHC-{[E%_E‘é » ’.}.’\ DC@reszt-prezenta’c9

e I 9 —
Donor cell (‘oo° . DC
Trogocytosis Donorcell  F*
A T .
MHC-.';%_‘% M DC Cross-dressing = P ?
Membrane eresztbe-6ltozé E DC
Donorcell  tramsfer s Donor cell
\ -
o e
unneling
Nanotubes Donor cell . .

Immunology Letters, 2015, http://dx.doi.org/10.1016/j.imlet.2015.11.002



A célsejtek SZABALYOZOTT elpusztitasanak tobb
mechanizmusa is lehetséges: perforin / granzim (1.)

) Perforin/ granzim- medialt sejt 6lés -

Endosome Aclsejt
| :( o s " ‘ apoptozisa I

Perforin_. = ‘ == A perforin teszi lehet6vé a
Granzymes \\I granzim B felvételét és az
endoszémabdl a citoszolba
jutasat

A CTL az immun
szinapszisba engedi a
granulumait

Perforin: a C9-hez hasonlé polimert |étrehozni képes fehérje.
Granzim B: szerin protedz enzim, kaszpdaz-3 aktivator
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A citotoxikus CD8* T sejtek szamos fert6zott target sejtet
képesek egymas utan elpusztitani

i

Figure 8.24 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 201 5)
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,Hit and run”



A célsejtek SZABALYOZOTT elpusztitasanak
mechanizmusai (2) granulum fiiggetlen FQS — FAS-L kélcsonhatas

B Fas/FasL- medialt sejt 6lés

. A _ Célsejt
A CTL-en lév6 FasL kdlcsonhat apoptazisa

a célsejten lévo Fas-sal

CAD: kaszpaz-aktivalt DNaz

DNS fragmentacié
41

Figure 6-24 Immunobiology, 6/e.{© Garland Science 2005) s



A T sejt medialt immunvalasz lezarasa

A Fas receptor-medialt ,,aktivacié-indukalt sejthalal” (AICD) mechanizmusa
CD8* és CD4* effektor sejtekre is érvényes
Az aktivalt sejtek egymas halalat is indukalhatjak

. ., . L FasL.
AT sejtek ismételt stimulacidja a Fas '@ ~ Fas

és a FasL ko-expresszidjahoz vezet

0 y Apoptosis
Aktlvaflo Expression of
indukalt A Fas and FasL
sejthalal: a IL'-2
sejthalal '
L FasL
receptorok "
aktivaciéjaval Fas
Apoptosis

Expression of
Fas and FasL
on the same cell
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Naive A CTL VélaSZ kimerﬁ|ése

CD8+ T cell

Virusék‘

infection

Egyes kronikus fert6zések esetében az Ujra
és Ujra aktivalédo T sejtek ,kimerilnek”, a
T sejtek mikodése gatlodik.

CD8* CTLs

Akut fert6zés: az antigén Krénikus fertGzés:
eltlinik a szervezetb§l ~ az antigén jelen marad
Effektor és memoria Kimerlt
CD8* T sejt CD8* T sejt
: # Gatlo -
#{ receptor pl' PD-1
Virus-fert6zott Gatl6 receptor
sejt liganduma

L0a
8-
Halott

fert6zott 4 fert6zott

sejt : sejt Az ilyen gatlo receptor — gétld ligandum
Effektor és meméria CTL A kimeriilt T sejtek: kdlcsénhatasokat blokkolja
képes a virusra citokin gatlod receptorokat - L ”
szekrécidval, proliferéciéval fejeznek ki; k_épte}enek d ,,checkpomt teraplakban
vagy a target sejt valaszt adni a virus- haszndalatos monoklonalis ellenanyagok egy része
elpusztitasaval valaszolni fert6zott sejtekre




Koszonom a figyelmet!



