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Immunkomplexek
folyamatosan képzodnek a szervezetiinkben

szolubilis @ > o>- &>

depozitum



ANTIGENEK AUTOANTIGENEK

mikrobak/patogének megvaltozott sajat
Jellemz6 strukturai struktarak

Fertdzések Autoimmun betegseégek



Ellenanyag-termel6 plazmasejtek kialakulasa
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http://www.nature.com/nri/index.html

Amirol szo lesz:

- Immunkomplexek kialakulasa €s jellemzo1

- Immunkomplex-ko6to receptorok:
Fc- ¢s komplementreceptorok

- Immunkomplexek szerepe fiziol6gias és
patologias Immunfolyamatokban



Immunkomplexek
kialakulasa
és eliminalasa
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Immunkomplexek
kialakulasa
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Az ellenanyag (1g) molekula altalanos
szerkezete és funkcioja

Variabilis domének (V) funkcidja:
- antigének (korokozok)
felismerése €s megkotése

2 nehéz-lanc (H)
2 konnytu-lanc (L)
(kb. 160 kDa)

Konstans domének (C) funkcioja:
az antigén eliminalasahoz vezeté effektor-folyamatok
beinditasa, immunfolyamatok szabalyozasa:

- komplementrendszer aktivalasa
- antigen - ellenanyag — komplement
komplexek (immunkomplexek)
Fc- és komplement receptorhoz kotddése




Antigén-ellenanyag komplexek
(iImmunkomplex: 1K, IC)



Antigén-ellenanyag kapcsolodas jellemzoi
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reverzibilis, egyensulyra vezeto folyamat
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Ellenanyagok affinitasa és aviditasa

ﬁfﬁnitész \
monovalens kolcsonhatas er0ssége

(egy epitop, egy kotéhely kozott)

Ellenanyag affinitasa
disszociacios konstans, Kd:

ag koncentracid, ami az ag-koto helyek
Qlét teliti: 107" — 101 M/liter /

ﬁidités:
multivalens kolcsonhatas erossége

(tobb epitop, tobb kotohely kozott)

~

Aviditas Polivalens szérum:
tobb ellenanyag affinitasanak 0sszessége

(az antitestek kiilonbozo epitop-
Qeciﬁcitésﬁak) /

epitop = antigén-determindns



Antigének és ellenanyagok valenciaja
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Antigén: altalaban multivalens
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A fiziologias ellenanyag-valasz poliklonalis
- egy antigén tobb determindnsa ellen termelddik ellenanyag

B-sejt
repertoar:
10°-1010

> 7 (5bb B-set klon aktivalodik,
- tobbfele — kiilonb06z0 1zotipust —
antigén-specifikus
ellenanyag termelddik



Antigének és ellenanyagok valenciaja
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Az antigén-ellenanyag komplexek osszetételének valtozasa
az immunvalasz soran

» Valtozik az antigén : ellenanyag ardany *% Qé* Yﬁ%} roR
ag tulsuly =>==> ea tilsily 1

> Valtozik az 1K-ben az ellenanyag izotipusa T ® \
(IgM= 19G, 19A, 19E) e

» Viltozik az ellenanyag affinitdsa és specificitdsa
Kisebb affinitisu === nagyobb affinitasa — affinitdas-érés;
szélesebb specificitasu ea - epitope spreading - (autoimmun betegségek)
¢
Szamos antigeéndeterminanssal szemben
egyidejiileg zajlik immunvalasz:
kiilonbozo osszetételii IC-eK szinkron jelenléte



Antigén-ellenanyag — komplement
komplexek
(1CC)



Antigén opszonizalasa 1g-vel és C3-fragmentumokkal,;
ICC kialakulasa
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A komplementrendszer komponensei a szervezetben
mindenhol jelen vannak

Sok esetben nem

de csak stimulus a vérben jelenlévd

hatasara komplementfehérjéknek
aktivalodnak van szerepiik, hanem a
lokalisan
(pl. antigének, termelt
IK jelenlete), komponenseknek
sokszor (CNS, szinovium,
lokilis nyirokcsomo etc.).
ingerekre Ezek forrasa lehet:

makrofag, endotélsejt,
limfocita, etc.




A komplementrendszernek fontos szerepe van
immunfolyamatok szabalyozasaban, patologias folyamatok
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S miikodése koros folyamatokhoz
Erdei és mtsai, Immunoldgia, Medicina Zrt. 2012 vezethetnek.



Immunkomplex-koto strukturak:
Fc- és komplementreceptorok
(FcR, CR)



Human lg-izotipusok és a megfelel Fc-receptorok

1gG
t%? L%%) \%) %?) szénhidrat0ldallancok
szekretorps rész
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o Az 1g-t koto Fc receptorok
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IgM - a nehézlanc gorog betlije alapjan:
IgD -9
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Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



Fcy, Fca, Fce, Fcu receptorok megjelenése, szerepe kiilonb6zo sejteken
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Human Fcy receptorok (CD16, CD32, CD64)

B FcyRI FcyRlla FcyRIlb FcyRllc FcyRllla FcyRIllb
CD64 CD32a CD32b CD32c CD16a CD16b
Q ﬂ ﬂ &W l.h @?ﬁ
ITA U Il D D_[]TGP' anchor

A receptor intracellularis szakaszaban:
ITAM — jelatvitelt (sejt-funkcidkat) fokozza
ITIM — jeltvitelt (sejt-funkcidkat) gatolja)

https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01635



https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01635

Fcy-receptorok szerepe
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Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



Komplement C3-fragmentumok keletkezése és receptorai

Komplementaktivilds |:> klasszikus lektin-fiiggd alternativ
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Komplementreceptorok elofordulasa, szerepe killonbozo

sejteken
E1n <
CR1 CR3 CRA4 CR2-complex
(CD35)  (CD11b/ (CD1lc/  (CD21, CD19,
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Immunkomplexek szerepe
fiziologias folyamatokban



7.11. abra
Immunkomplexek
eliminalasa
opszonikus fagocitozis
utjan

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012
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Antigén — ellenanyag — komplement (ICC)
Komplexek hatasa immunsejtek funkcidira;
Fc- ¢s komplement receptorok szerepe

Fc- és
komplement
receptorok

DOI:10.1016/j.molimm.2009.05.181



http://dx.doi.org/10.1016/j.molimm.2009.05.181

C3-receptorok szerepe B-sejt funkciok szabalyozasaban

B-sejt funkciok
szabalyozasa

citokintermeles
proliferdcio
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7.10. abra Immunkomplexek komplement- és FCR medialt
eliminalasa

Komplementreceptorok (CD35),
egyes komponensek hianya

immunkomplex felhalmozodas/lerakodas
RA, SLE, etc.

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl)., Sarmay G.) Medicina, 2012.



7.14. abra Apoptotikus sejtek komplement-medialt
eliminalasa

Komplementreceptorok,
egyes komponensek (C1q) hianya
B

autoantigének jelenléte, autoantitestek indukalasa
RA, SLE, etc.

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechld., Sarmay G.) Medicina, 2012.



Immunkomplexek szerepe
koros folyamatokban



A tulérzékenységi reakciok Gell és Coombs alapjan

Immunkomplex-

kozvetitett HEE)

18.1. tibldzat. A talérzékenysegi reakcdok csoportositasa Gell és Coombs szerint

" A reakcio e .
Elnevezés Seiddta Mechanizmusa Megnyilvanulasi formai
Azonnali tipusu reakciok - Ig- €s immunkomplex altal kovetitett

Az antigén (allergén) reagal az Ige-vel
senzibilizalt hizosejtekkel és bazofil

Lokalizdlt anafiaxia: szénanatha,

1. Azonnali tipusu Nehca;y granulodtakial; xma SSASNES, EXCRy; EIEL:
nilérzekenység ‘;{m Az FCeRI-0k keresztkotése aktivalja a oa;
sejteket, amelyekbdl kulonbozd mediator iztémds anafilaxia
anyagok szabadulnak ol
A sejtfelszini antgénekkel reagald 1gG és transzfiziés reakcio,
g ) SRR IgM Zotipust andtestek komplementaktiva- | fotalis entroblasziazis,
U. sejtfelszinhez Kotodd 5% - AT o 2N 3 RE =
antitestek altal Kival- -;t:u ;Jmn 1&s vagy ADCC réveén pusztigak el a célsejtet | autoimmun hemolitikus anémia
EERE TN A receptorhaz kotodo ellenanyag megval- Graves-betegség,
toztatja a sejt metabolzmusat Myasthenia gravis
A szovetekben lerak6do antigén-ellenanyag Ge;zzjurzna;te{reakqoh
i1 Immunkomplex- 2-8 6rén komplexek, ill. szdveti antigénekhez x6t6do BT agminszg
kazvetitett reakcié bekil ellenanyagok komplementet aktivalnak, és AL
ezaltal gyulladast indukalnak CRPENRADEIIEPINREAE SLE
v lokalizéilt: Arthus-reakcio
Késoi tipusu reakcio - T-sejt altal kozvetitett
Tuberkulin tipusy reakad
- A szerzibilizait Thi-sejtekbdl felszabaduld | granuloma kialakulasa,
Iv. Sejtkazventett 1-3 napon | citokinek aktivaljak a makrofagokat; kronikus aszoma,
reakcic belul ~ CTL-ek a sejtekhez tarsult antigéneket kronikus allergias rhinitis
felismerve okoznak szovetkarosodast kontakt dermatitisz,

viralis hepatitisz, ciliakia

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012




A tulérzékenységi reakciok Gell és Coombs alapjan

II. tipusu

UI. Sejtfelszinhez Kotodo
antitestek dltal Kival-
tott reakad

4-8 Orén
bel

A sejtfelszini antigénekkel reagald IgG és
IgM Zzotipusu antitestek komplementaktiva-
las vagy ADCC révén pusztigak el a célsejtet

A receptorhaz kotodd elienanyag megval-
toztatja a sejt metabolzmusat

transzfilzios reakcio,
fotalis entroblasztazis,

autoimmun hemoltikus anémia

Graves-betegseg,
Myasthenia gravis

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



18.9. dbra Ujsziilottek hemolitikus betegségének kialakulasa
[1-es tipusu reakcid
Rh- anya,Rh+ apa
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/
Megelozheto a magzat karosoddasa: Rh-profilaxis

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



18.11. abra Auto-antitestek altal kivaltott
|1-es tipusu reakcio
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A tulérzékenységi reakciok Gell és Coombs alapjan

Immunkomplex-
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Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012




A tulérzékenységi reakciok Gell és Coombs alapjan

III. tipusu

UL Immunkomplex-
Kczvetitett reakcié

2-8 6rén
beil

A szovetekben lerakodo antgen-elienanyag
komplexek, ill. szovet: antigénekhez k61646
ellenanyagok komplementet aktivalnak, és

ezaltal gyulladast indukalnak

Generalizdlt reakciok:
szerumbetegseg,
reumatoid artritisz,
egyes glomerulonephntiszek, SLE;
lokalizdlt: Arthus-reakcié




Szérumbetegség

keringésben keletkezo IK lerakodasa, szisztémas gyulladads
— Ill-as tipusu reakcio

‘ Idegen
| szérum-
| feheérjék

plazmaszint

Idegen szérum
beadasa

Ellenanyag
az idegen
fehénje
cllen

vvvvv

Clemens von Pirquet (1911)

IK lerakodas az érfalakban
Fc- és komplementreceptor kozvetitett
gyulladas

Generalizalt szérumbetegség:
RA, SLE, glomerulonefritisz

« diftéria toxinnal immunizalt lovak szérumanak intravénas beadasa emberbe

- nagymennyiségi idegen (10) fehérje Ag is bejut a védo antitestekkel
egyidejlileg

« ellenanyagok termel6dése a 16szérum fehérjékkel szemben

« kialakul6 IC-k jellegzetessége: Ag tulsuly

- immunkomplexek nem tudnak hatékonyan kivonddni a szervezetbdl

« lerakodas az érfalakban

« szisztémas, tobb szervet érint6 gyulladas kialakulasa, ami ismételt oltassal
sulyosbodik

« 1a7. odéma. kititések. 1ziuileti evulladas. vesefunkeidok karosodasa



Arthus reakcio

lokalisan képzodott IK, helyi gyulladas

— I11-as tipusu reakcio

: "‘!5‘ . '
HOIEe.

1-2 6ra alatt

e IgG izotipusu ellenanyag a szenzitizalo Ag-nel szemben
e Ag borbe juttatasa
e lokalis IK képzodés
e K fehérvérsejtek FcR-hoz kotodik
e IK komplementet aktival = C3a, CSa képzodés
e lokalis gyulladas, ér permeabilitas novekedes

folyadék és sejt (PMN) kiaramlas

Bor vaszkulitisz



18.12. abra Immunkomplexek altal okozott
szovetkarosodas folyamata

— ll1-as tipusu reakci0

SLE, Polyarteritis nodosa, Post streptococcalis glomerulonephritis

- o} ° "‘. = 7N J 4
Az immunkomplexek ~ snigen | ‘.ﬁ . ) Az érfal
(IC) aktivaljak a 25 Y FV\:\ . o XS permeabilitisa
komplementrendszert, | sniest | & ,k°";j‘°fj"efj{< e no,
a neutrofil és bazofil W N )
» Ic- frusztralt
granulocitakat 2 lerakodas fagocitozis
és a trombocitakat ( "~ ) trombocitsk \ VN ’
5 "af‘ \— szovetek
endotélium bazoﬁl ) )
vazoakﬁvaminok & 22 PN roncsolasa

bazdlis mambrén \

= . -enzamek'
O.

a< ‘ B reaktiv gyokok

Ag bejutasa

IC komplement aktivacio

IC lerakodas PMN szovetkarosodas

erfal tagulat

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



8.10. dbra Fiziologias és ,.frusztralt” fagocitozis

sejten bellli

opszonizacio kélodés fagocitozis pusztitas

e (CHIRPRES) (TRt )=
cm} ‘-‘%Q %ﬂ \ Auhﬁ/ \

A nem fagocitalhato
szovet karosodik;
autoantigénhez kotodo
autoantitest valthatja ki

Pl. Goodpasture szindroma — a vese glomerulus bazalis membran, kollagén ellen
termelddik auto-antitest - sulyos vesegyulladas

Erdei és mtsai, Immunolégia, Medicina Zrt. 2012



Immunkomplex-okozta betegségek

Antigén Immunkomplex
depozicio helye

Allandésult Mikrobialis Fert6zott szerv

fert6zés (vese)

Autoimmunitas Sajat struktura Vese, iziilet,
artériak, bor

Belélegzett Penész, sz0r, pollen tudo

antigén

Gyogyszer Idegen fehérje, Bor, izulet, artériak,

penicillin, szulfonamid vese
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