Az eosinophil sejtek szerepe az immunvalasz szabalyozasaban
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Az eozinofilek fejlodése a csontvelében
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Az IL-5 fontos szerepet jatszik az eozinofil sejtek toborzasaban,
tulélésében és aktivacidjaban is
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Az eozinofil sejtek receptorai
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Az IL-5, IL-4 és IL-13 meghatarozo citokinek az eozinofil sejtek mikddésében

Erés a csontvelSben, kijutas a . . s 1
vérkeringésbe! Bevandorlas a légutakba
IL-4 "JL-B “ IL-5

Tapadds az Atjutds az endothel Aktivacio és tulélés
endothel sejtekhez? sejteken*® a szovetekben®

M VCAM-123 Eotaxin-345

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. De Vries IJ, et al. J Allergy Clin Immunol. 1998;102(3):461-468. 3. Boyce, JA, et al. Blood 2002;99(8):2820-2896. 4. Shinkai A, et al.
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Eozinofil sejt altipusok
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Az eozinofilek altal termelt mediatorok

Cytokines:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13,
IFNy, GM-CSF, TGFa,B, TNFa

Chemokines:
CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCLS8, CcCL11,
CCL13, CXCL1, CXCL10, CXCL12

Lipid mediators:
LTC4, LTD4, LTE4, TXB2, PGE1, PGE2,
15-HETE, PAF

‘ Growth factors:
'. NGF, PDGF, SCF, VEGF, EGF, APRIL

Granule proteins:
MBP, ECP, EDN, EPO

Oxidative metabolite: ROS

Neuro mediators:
NGF, VIP, substance P

Enzymes:

Acid phosphatase, collagenase,
arylsulphatase B, histaminase,
phospholipase D, catalase, nonspecific,
esterases, IDO, KYN

Biol. Pharm. Bull. 2020;43,20-30.



Az eozinofilek altali szekrécio formai
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Fertozések elleni védelem




Az eozinofilek a kdrokozdk kiilonb6z6 tipusai ellen is hatasosak lehetnek (1)
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f6 bazikus protein /MBP/
eosinophil peroxidaz /EPO, EPX/

eosinophil kationos protein /ECP/
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Az eozinofilek a kdrokozdk kiilonb6z6 tipusai ellen is hatasosak lehetnek (2)
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Antibacterial activity
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Az eozinofilek a kdrokozdk kiilonb6z6 tipusai ellen is hatasosak lehetnek (3)
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Antiviral activity

Nat Rev Immunol. 2024 Dec;24(12):858-877.
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Homeosztatikus funkcio




A szoveti rezidens/homeosztatikus eozinofil sejtek
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Szoveti rezidens eozinofil sejtek a gasztrointestinalis traktusban
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A tudo-rezidens eozinofil sejtek legfontosabb tulajdonsagai
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Eozinofil sejtek a zsirszévetben
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Az eozinofil sejtek szerepe a timusz mukodésében
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Immunregulalé funkcio
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikodését (1)
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikodését (1)
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Nat Rev Immunol. 2013 Jan;13(1):9-22.
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Klasszikus és alternativ makrofag aktivacio
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikédését (2)
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikodését (3)
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikddését (4)
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Hosszu életideju plazmasejtek mikodésének tamogatasa
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek mikodését (5)
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IDO: indolamin-2,3-dioxigenaz
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Az eozinofilek befolyasoljak mas immunsejtek miikodését (6)
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Szovetkarosito funkcio




Az eozinofilek szerepet jatszanak szamos betegség pathomechanizmusaban
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A 2-es tipusu gyulladas meghatarozo sejtjei és citokinjei

VELESZULETETT SZERZETT
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ILC2 Hizosejt Bazofil Eozinofil Th2 sejt Tfh sejt
IL-4 IL-4 IL-4 IL-4 IL-4 IL-4

IL-13 IL-13 IL-13 IL-13 IL-13

IL-5 IL-5 IL-5 L5

Tfh: follikularis helper T sejt; ILC2: 2. csoportba tartozo velesziiletett limfoid sejt
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Eozinofil sejtek szerepe asztmaban
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Az IL-4 és az IL-13 kdzponti szerepet toltenek be a szoveti atépuléshen
asztmaban

Kornyezeti faktor

2-es tipusu gyulladas Barrier karosodas

sejtjei és mediatorai

IL-4 /
Bazalis membran

Javito megvastagodasa
mechanizmusok

Gyulladas

_ : Szoveti atépllés
Pro-inflammatorikus

mediatorok Simaizom sejtek
proliferacioja

Subepitheliais fibrosis,
kollagén lerakodas

IL= interleukin, 1. Holgate ST, Polosa R. Lancet. 2006;368(9537):780-793. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50.
3. Schleimer RP, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(6):1752-1761. 4. Fahy JV. Nat Rev Immunol. 2015;15(1):57-65.
5. Fehrenbach H, et al. Cell Tissue Res. 2017;367(3):551-569.



Clacol Levden
-kristilvok

dugdk

o X
Nyik- F -
¥

Kehely-
sejtek

AR 9 9 9 99
=

DNS- Fozinofil
] yranudurok

‘/M :~:-§':§:./

Léguid him

Major structure

Chromatin fiber

Protease-modified chromatin fiber

Size (diameter)

30 nm

10 nm with globular domain

Granule proteins

Retain in intact granules

Associate with NETs

Water affinity Hydrophobic Hydrophilic
Viscosity High Low
Stability High Low

Spreadability Hard Ease

Possible role

Anti-helminth immunity

Anti-bacterial immunity

M. Atima et al. / Allergology International 73 (2024) 362¢374



Az IL-4 és az IL-13 hozzajarulnak a hamsejtek barrier funkcidjanak
tovabbi karosodasahoz

Az IL-4 és az IL-13 csokkentik a bronchialis epithelidlis sejtek

- S AL 1SS Az IL-4 és az IL-13 csokkentik a szoros kapcsolatok
kozotti szoros kapcsolatok fehérjéinek expresszidjat

fehérjéinek expresszidjat in vitro tenyésztett human

In vitro tenyésztett human sejtek? In vivo egér model? szinonazalis hamsejt kultirakban34
Kontroll IL-4 Kontroll IL-13 Kontroll IL-4 IL-13
5 <
= =
o <
O -
£
- g
Q <
®
Q
w

JAM-A = junctional adhesion molecule-A; ZO-1 = zonula occludens-1
1. Saatian B, et al. Tissue Barriers. 2013;1:€24333; 2. Sugita K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:300-310;
3. Wise SK, et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2014;4:361-370; 4. Georas SN, et al. J Allergy Clin Imnmunol. 2014;134:509-520;



Az IL-4, az IL-5 és IL-13 kulcs citokinek a tlinetek kialakulasaban
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A jelenleg elérheto bioldgiai
terapiak




Az eozinofileket vagy azok funkcidjat gatlé monoklonalis ellenanyagok

Type 2 Inflammation

Antigen
@) 09

Mepolizumab
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Dupilumab— |
)I‘gE - Downstream Effects

OrT\allzumab Eosinophil

Immunol Allergy Clin North Am. 2019; 39(3):429-445
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Osszefoglalas

Az elmult években kideriilt, hogy az eozinofilek nem csupan effektor sejtek,
hanem részt vesznek szamos homeosztatikus folyamat szabalyozasaban, valamint
képesek a velesziletett és a szerzett immunvalaszok modulalasara is
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