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Miért szükséges az immunválasz szabályozása?
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Tumor formation



Veleszületett immunitás
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A vaszkuláris és celluláris változások kinetikája
az akut gyulladás során 
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Cellular and Molecular Immunology, 8th ed., 2015 Elsevier

Klasszikus és alternatív makrofág aktiváció

Klasszikusan aktivált 
(M1) makrofág

Alternatívan aktivált (M2) 
makrofág

Mikrobiális
TLR- ligandok

IFN-γ

Monocita
IL-13,
IL-4

Gyulladás
Gyulladás- ellenes 

hatások

Seb-
gyógyulás, 
fibrózis

Mikroba 
ellenes 

hatások: 
fagocitózis, 

baktérium- és 
gomba-ölő 

hatás

ROS, NO,
lizoszomális enzimek

IL-1,IL-12, IL-
23,

kemokinek

IL-10,
TGF-β

Prolin 
poliaminok, 

TGF-β

Pro-inflammatórikus Anti-inflammatórikus
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Az akut gyulladás feloldása SPM-ek
(specialized pro-resolving mediators) által
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Szerzett immunitás
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A dendritikus sejtek a sérülés, vagy a
fertőzés helyén felveszik az antigént, majd elszállítják a 

nyirokcsomóba, ahol bemutatják a naív T sejteknek
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A naív T sejtek a vérből és a nyirokból is beléphetnek a 
nyirokcsomóba
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A naív és az effektor T sejtek antigén általi aktiválása

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier
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T sejt válaszok fázisai

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier 11



Az IL-2 receptor család

A -lánc funkcióvesztéses mutációja az X-hez kötött, örökletes, súlyos kombinált immundeficienciát
okozza (X-SCID szindróma)
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A naív T sejt aktivációjához antigén-specifikus  és 
ko-stimulációs jel is szükséges
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IL-2

IL-2R

Kis affinitású IL-2 receptort fejez ki
( és  lánc) és nem termel IL-2-t,

(nagyon kevés IL-2-t termel)

Az IL-2 citokin szerepe a CD4+ T sejtek 
aktivációjában

Jel 1

NFAT, az IL-2 receptor-  lánc gén
promóteréhez kötődik.

Az -lánc beépülése az IL-2R-t nagy 
affinitásúvá alakítja.

IL-2

IL-2R

1

Antigén

Nyugvó T sejt

β 
γ
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IL-2

IL-2R

1

Antigén

2

Kostimuláció

Jel 2
Aktiválja az AP-1-et és az NF-kB-t, ami

3-szorosára növeli az IL-2 gén transzkripcióját

Stabilizálja és így növeli az IL-2 mRNS fél-
életidejét, 20-30-szorosára

IL-2 termelés összesen 100 szorosára nő

A ko-stimuláció mechanizmusa T sejtekben
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A CD4+ T sejtek  funkcionális csoportjai
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége
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A T sejtek klonális expanziója

Becslések szerint  a klonális expanzió folyamán kialakult antigén-specifikus T sejtek 
több, mint 90%-a az antigén eliminációja után apoptózissal elpusztul. 

Cellular and Molecular Immunology, 7th ed., 2014 Elsevier
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák 

19



A B7 és CD28 családok

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

Ligandumok az
APC-ken és 
más sejteken

Receptorok
A T-sejteken

Fő
funkció

Express
zió
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Saját antigént felismerő naív T-sejtek,  antigénre adott
válaszukban tartósan gátoltak

Aktivált, proliferálódó T-
sejt

A T-sejt anergiássá válik
A T-sejt anergiás
állapotú marad

Antigén prezentáló sejt

Specifikus antigén 
és kostimulátor

Specifikus antigén Specifikus antigén 
és kostimulátor
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A B7 és CD28 családok

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

Ligandumok az
APC-ken és 
más sejteken

Receptorok
A T-sejteken

Fő
funkció

Express
zió
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A FOLLIKULÁRIS HELPER T SEJTEK KIALAKULÁSA

A follikuláris dendritikus sejtek által termelt CXCL13 a CXCR5 ligandja

CXCR5

IL-6,
IL-12, 
IL-23,
TGF-β

preTFH
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MHCII/TCR-CD4

CD28
ICOS

ICOSL
CD40

B-CELL

preTfh
Bcl6+

Tfh
Bcl6+++

IL-21

Cytokine
receptors

IL-4, IFN-γ

B-SEJT/T-SEJT INTERAKCIÓ

ICOS
(Inducible T-cell COStimulator)
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A B7 és CD28 családok

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

Ligandumok az
APC-ken és 
más sejteken

Receptorok
A T-sejteken

Fő
funkció

Express
zió

25



Cell Res 30, 285–299 (2020)
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Nobel díj, 2018



Változások a molekulák kifejeződésében 
T sejt aktivációt követően
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A PD-1 receptor az effektor T sejteken fejeződik ki

GyulladásNormál szövet
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PD-L1/L2



A CTLA-4 GÁTLÁSA HUMÁN 

MONOKLONÁLIS ANTITEST SEGÍTSÉGÉVEL
(Ipilimumab etc) 
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A PD-1/PD-L1 INTERAKCIÓ GÁTLÁSA
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A KO-STIMULÁCIÓS ÚTVONALAK GÁTLÁSA
HATÁSOS LEHET AZ AUTOIMMUN BETEGSÉGEK

KEZELÉSÉBEN
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Az IgG plazma féléletideje kiugróan magas



Az FcRn működése

pinocitózis

savas közegben nagy 
affinitással köti az IgG-t, és 
megmenekíti a lizoszómális

lebomlástól

Ha az epitélsejt másik oldalán távozik: 
transzcitózis



A CD40/CD40L szerepe T sejt/APC
kommunikációban

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

A CD40 útvonal közvetett módon erősíti fel a T-sejt válaszokat azáltal, hogy
fokozza a ko-stimuláló molekulák kifejeződését az APC-ken. 36



X-KAPCSOLT HYPER IgM SZINDRÓMA, XLHIM

Genetikai háttér:

• A CD40 ligandumot kódoló gén defektusa

Szimptómák:

• Nincs specifikus ellenanyag válasz a T-dependens antigénekre 

• Alacsony IgG, IgA, IgE

• A CD40/CD40L kapcsolódás hiányában nincs T-sejt függő makrofág/dendritikus
sejt/B-sejt aktiváció 

• Nem alakul ki germinális centrum

A T-SEJT SEGÍTSÉG HIÁNYA CSÖKKENT

ELLENANYAGTERMELÉST OKOZ
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A GERMINÁLIS CENTRUMOK HIÁNYA

XLHIM ESETÉN
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AUTOSZÓMÁS HIPER IgM SZINDRÓMA
• A citozin/uracil konverziót katalizáló aktiváció indukált citidin

demináz (AID) hiányában kialakuló B-sejt defektus

• A szomatikus hipermutáció és az izotípusváltás hiánya,
valamint a hatalmas germinális centrumok következtében
kialakiló limfoid hiperplasia jellemzi

• Visszatérő respiratorikus és gastrointestinális fertőzések

doi:10.1038/nri1489 
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A GERMINÁLIS CENTRUM SZERKEZETE 

Alacsony BCR expresszió
Magas AID expresszió
Proliferáció
Szomatikus hipermutáció

Magas BCR expresszió
Szelekció
B/FDC interakció
B/TFH interakció
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák

• Aktiváció-indukált sejthalál

41



A citotoxikus CD8+ T sejtek számos fertőzött sejtet 
képesek egymás után elpusztítani
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A target sejtek CTL-mediált elpusztításának 
mechanizmusa I.
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A target sejtek CTL-mediált elpusztításának 
mechanizmusa II.

CAD: caspase-acticated DNase
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A Fas receptor-mediált „aktiváció-indukált sejthalál” 
mechanizmusa
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák

• Aktiváció-indukált sejthalál

• Komplement fehérjék és ellenanyagok
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Az eredményes B-sejt aktivációhoz 

a koreceptor aktivációja is

szükséges

A B-sejt koreceptor:
• CR2: CD21- Komplement receptor 2

• CD19: jelátvivő komponens

• CD81: CD19 sejtfelszínre szállítása, BCR-
koreceptor interakciók organizálása

• Növeli a szignál erősségét: 1000-10000X

• A szinergista szignál fontosságát jelzi a
CD19, CD81 deficiencia esetén fertőzésre
és vakcinációra adott gyenge B-sejt válasz:
alacsony ellenanyag szint, szinte csak IgM
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A memóriaválasz során naív B-sejtek nem

aktiválódnak
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Negatív visszacsatolás: 

a B sejt-aktiváció gátlása

FcγRIIB receptor a naív B 
sejteken fejeződik ki
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák

• Aktiváció-indukált sejthalál

• Komplement fehérjék és ellenanyagok

• Regulátor T sejtek

50
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A CD4+ T sejtek  funkcionális csoportjai
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A CD4+FOXP3+CTLA-4+CD25+ regulátor T-sejtek 
feladata az immunválasz szuppressziója és a 

sajáttal szembeni tolerancia fenntartása

Tímusz-eredetű tTreg

Perifériás pTreg
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A tímusz-eredetű 

regulátor T-sejtek (Treg) 

fejlődése 
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Autoimmun regulátor (AIRE)
A medulláris epitélsejtek által kifejezett transzkripciós faktor, amely 

számos szövet-specifikus gén expresszióját indukálja

A centrális T-sejt tolerancia kialakulásának 
defektusa

esetén túl sok autoreaktív T-sejt hagyja el a

tímuszt és kerül a perifériára 

AUTOIMMUN POLIENDOCRINOPATIA-

CANDIDIASIS-EKTODERMÁLIS DISZTRÓFIA

(APECED)

57



Az APECED tünetei 

• IL-17-specifikus 

autoantitestek!

• Az IL-17 szerepét egy 

ritka immundeficiencia

tanulmányozása során 

fedezték fel.

• https:///jimneydandme.word

press.com/james-story
58
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A Hassall testek a denditikus sejtek aktivációján 
keresztül elősegítik a regulátor T-sejtek fejlődését a 

humán tímuszban

Watanabe et al. Nature 436, 1181
doi:10.1038/nature03886
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Treg differenciáció

A saját antigén/MCHII 
komplexet közepes 

affinitással kötő TCR

Erős ko-stimuláció

IL-2

Szisztémás és szövet-
specifikus 

autoimmuntitás
kontrollja

Szuboptimális TCR 
szignál

Gyenge ko-stimuláció

IL-2, TGF-β

Lokális 
immunszuppresszió

tTreg pTreg
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Specifikus immunterápia



A tolerancia regulátor T sejtek általi 
fenntartásának mechanizmusai
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Anti-inflammatórikus citokinek
termelése
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Citolízis

A Treg-mediált citolízis granzim A és perforin 
közvetítésével történik

doi:10.1038/nri2343 
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IL-2 DEPRIVÁCIÓ

doi:10.1016/j.immuni.2009.04.010

Az IL-2-nek esszenciális szerepe van a Treg
homeosztázisban. A Tregek magasan expresszálják a
nagy affinitású IL-2 receptor mindhárom
komponensét (IL-2Rα - CD25), így hatékonyan
versengenek az IL-2-ért. Az IL-2 hiány gátolja a
konvencionális T-sejtek proliferációját.

METABOLIKUS SZUPPRESSZIÓ

65
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CTLA-4

Dendritikus sejteken keresztüli reguláció

KOMPETÍCIÓ

TRANSZENDOCITÓZIS
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CTLA-4
A CTLA-4 elősegíti a Foxo3 transzkripciós faktor
nukleáris lokalizációját, ami szupresszálja az IL-6-ot
és a TNF-et kódoló gének expresszióját.

Az IDO (indolamin-2,3-dioxigenáz)
indukciója szintén  CTLA-4 dependens

Dendritikus sejteken keresztüli reguláció

TNF

TNF

doi:10.1038/ni.1818

 Az IDO katalizálja az esszenciális aminosav L-
triptofán N- formilkinureninné való átalakulását,
ami a triptofán katabolizmus első és egyben
sebességmeghatározó lépése.

 Az effektor T-sejtek triptofán hiányában nem
képesek mitózisra és a G1 fázisban maradnak.

 A triptofán metabolitjai (kinurenin, kinolinsav,
pikolinsav) toxikusak a Tc és Th1 sejtekre.

69



A T-sejtes tolerancia 

perifériás mechanizmusai 
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A regulátor T sejteken alapuló terápiás lehetőségek

Nature Reviews Immunology, (2020) 20: 158–172
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Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák

• Aktiváció-indukált sejthalál

• Komplement fehérjék és ellenanyagok

• Regulátor T sejtek

• Regulátor B sejtek

72



A Breg sejtek gátló mechanizmusai

• IL-10, TGF-β, IL-35
• IDO
• CD39/73
• FasL
• PD-L1
• Granzim B

https://doi.org/10.3390/cells13040357
Nem alkotnak egyetlen jól definiált sejtvonalat,
inkább funkcionális állapot különböző B-sejt alcsoportokban 73



Az immunválasz szabályozásában szerepet 
játszó tényezők

• Az antigén mennyisége

• Kostimulációs és koinhibitoros molekulák

• Aktiváció-indukált sejthalál

• Komplement fehérjék és ellenanyagok

• Regulátor T sejtek

• Regulátor B sejtek

• Myeloid-eredetű szuppresszor sejtek
74



Myeloid-eredetű szuppresszor sejtek (MDSC)

• Éretlen myeloid prekurzorok

• A csontvelőből származnak

• Gátolják a gyulladásokat

• Gátolják a tumor-ellenes természetes és
adaptív immunválaszt
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Az MDSC-k eredete

doi:10.1038/nri2506
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Az MDSC-k gátolják az immunválaszt

• NO/ROS, argináz - tumor-specifikus T-
sejtek gátlása

• IDO termelés - A T-sejt proliferációhoz
szükséges triptofán katabolizálása

• Regulátor T-sejtek indukciója

• Immunszuppresszív citokinek (TGF-β, IL-10)

doi:10.1038/nri2506
Humán: CD11b+CD15+CD33lo

Humán: CD11b+CD15-CD33hi

polymorphonuclear

monocytic
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KÖSZÖNÖM A FIGYELMET!


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