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The interaction among cells of the immune 
response are mediated by 2 mechanisms:

1. By direct cell-cell interactions: through 
adhesion molecules

2. By low MW regulatory proteins, called 
cytokines: messengers of the immune system



Cytokine network



A citokinek az immunválasz minden fázisában hatnak:

Felismerés:

Aktiváció:

Effektor fázis:



A citokinek általános jellemzői:

• Kis molekulasúly (10-40 kDa)

• Glikoproteinek

• Izolált sejtek termelik aktiváció hatására
• Sejtek közötti kapcsolatokat közvetítik:                    

- információ továbbítás                                      
- immunválasz szabályozása

• Hatásmód: - átmeneti génaktiváció termékei                                                                                      
- receptorokon keresztül                 
- nagy affinitás                               
- pikomoláris cc.-ban



A citokinek funkcionális csoportosítása

I. Természetes immunitásban és 
gyulladásos folyamatokban 
résztvevők

IFNa, IFNb
TNFa, IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-17

Kemokinek: CXCL8(IL-8), CCL3,4 
(MCP, MIF)

II. A limfociták aktivációját és 
differenciálódását szabályozók

Th1: IL-2,, INFg, TNFb, IL-12

Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, 

Treg: IL-10, TGFb, IL-35

III. Az immunsejtek érésére hatók SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7 



A citokinek hatásmódja I.:

Citokint termelő sejt:            Célsejt:

a citokint termelő sejt

közeli sejt

távol levő sejt

Autokrin hatás

Parakrin hatás

Endokrin hatás
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A citokinek hatásmódja II.:

Egy citokin különböző 
célsejten, különböző 
hatást vált ki

Több citokin hatása a 
célsejten azonos

Két citokin együttes 
hatása nagyobb a 
célsejten additiv 
hatásuknál

A célsejten egyik 
citokin gátolja a 
másik hatását

Pleiotrop

Redundáns

Szinergia

Antagonizmus

Kaszkád elindítása



Citokin receptorok



Citokin receptorok



A többláncú citokin receptorok jellemzői



IL-2 receptor láncok:
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Cytokine Induction of JAK-STAT Signaling

Fig. 7-25
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TNF Receptor Signaling

Fig. 7-24



A citokinek funkcionális csoportjai:

1. Haematopoetikus citokinek –
növekedési faktorok



Az immunsejtek érésére ható citokinek



Stem cell factor receptor = c-KitR



Immunsejtek érésére ható citokinek = hemopoetikus 

növekedési faktorok

CSF Colony Stimulating Factor

a csontvelpő progenitor sejtjeire hatnak

SCF, GM-CSF, IL-3 = multi-lineage (több-vonalon

ható növekedési faktorok )CSF

M-CSF

G-CSF

EPO

TPO

IL-5

Lineage-specifikus (egy vonalra ható 
növekedési faktorok)
Hasonló szerkezet: monomer
4 a helikális rész

IL-7

T sejt

B sejt érés



A citokinek funkcionális csoportjai:

2. Gyulladásos citokinek, kemokinek



I.1.  A gyulladásos citokinek: TNFa, IL-1, IL-6 

→ az akut fázis reakció



Makrofág polarizáció a gyulladásban

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Immunobiology, 2005.

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and 

Molecular Immunology 7th Edition, 2012. 



A TNF koncentráció függő hatásai gyulladásos 
reakcióban 



A gyulladásos citokinek szisztémás hatásai



they express several hundred thousand high affinity receptors for IgE (FcεR1) and thus respond to IgE-

directed antigens 

express the pathogen-recognizing Toll-like receptors (TLRs) which probably account for the ability of mast 

cells to mount an effective innate immune response 

TLR4 – LPS →IL-1β, TNF-α, IL-6 and IL-13, without mast cell degranulation 
TLR2 – peptidoglycan → mast cell degranulation and production of IL-4 and IL-5, IL-6, IL-13
TLR3,7,9 – Poly (I:C), CpG oligonucleotid → release of pro-infalmmatory cyítokines and chemokines

Hízósejt aktiváció mechanizmusai és a citokinek
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Terápiás célpontok immun-mediált gyulladásos 
kórképekben (IMID: RA, SLE, IBD, JIA, PsA) 



JAK inhibitorok

A JAK inhibitorok olyan kináz gátló szerek, amelyeket a citokin jelpályák
gátlására használnak csontvelői vérképzési betegségek (pl. policitémia vera)
vagy gyulladásos/autoimmun kórképek kezelésére.



Kemokinek

- Kemotaktikus citokinek: „csalogató” molekulák

Funkciójuk: Kemotaxis indukálása: - sejtek vándorlásának
- toborzásának irányítása

- adhéziójának fokozása
- Limfociták vándorlása a nyirokcsomóba
- Effektor limfociták „homing”-ja 
- Fagocita sejtek vándorlása a gyulladásos területre
- Homeosztatikus kemokinek: normál immunszöveti szerkezet

file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/IL8_Solution_Structure.rsh.png
file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8a/Chemokine_concentration_chemotaxis.svg


Kemokinek szerkezete

- „kis citokinek”: MW: (8-10 kD)
- 4 konzervált helyen levő cisztein (C)→
- Görög kulcshoz hasonló harmadlagos szerkezet

file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/ChtxChemkinStr2.png


„C” elhelyezkedése alapján csoportosítás:
(Cysteinek megjelenése)

a kemokinek (CXC)

b kemokinek (CC)

g, d kemokinek

CXCL8(IL-8), CCL3,4 (MCP, MIF)

file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/10/ChtxChemokineStruct.png


Chemokines signal through receptors 

coupled with G-proteins 



Kemokin receptor expresszió aktiváció hatására



Recruitment of neutrophil granulocytes to the

site of inflammation

CXCL8(IL-8), CCL3,4 (MCP, MIF), C3a, C5a



IFN ,a b IFNg

vírus

T-sejt

NK-sejt

antivirá lis
rezisztencia

enzimek

mRNS

MHCII

MHCI

sejtpusztulás

mRNS

Természetes
immunitás

Adaptív 
immunitás

Az interferonok antivirális hatásai: 

-Makrofág
aktiváció

-MHC expresszió
-NK és Tc aktiváció 

-antivirális fehérjék
termelése:
RNAseL: mRNA bontás
PKR: EF-2 gátlás
- NK sejt aktiválás

Type I Interferons

Type II Interferon 
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Biologic Actions of Type I Interferons (2)

Fig. 4-15



A citokinek funkcionális csoportjai:

3. A specifikus immunválaszt 
szabályozó citokinek
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TH1, TH2, and TH17 Subsets of CD4+ T Cells

Fig. 9-13



T helper sejt polarizáció

Ann.Rev.Immun. Vol. 39. 2021



Dendritikus sejt polarizáció
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Mechanisms of T cell regulation by Treg cells



A CD4+ IL-17 termelő Th17 sejtek kialakulása



Cytokines regulate B cell activation, 
proliferation and isotype (class) switching 



Citokinek szerepe a T sejt túlélésben: IL-7, IL-15



Citokin mérési módszerek



Intracelluláris citokin mérés

1. PMA/ionomycin stimulálás brefeldin jelenlétében 4-24 óra 37C

2. Sejtfelszíni jelölés: CD3/CD4

3. Intracelluláris jelölés: IL-2, IL-10, TGFbeta

CD4-FITC

IL
2

-P
E



Szendvics ELISA

Kompetitív ELISA

Lemez érzékenyítése
A befogó antitesttel

+ standard antigén
vagy minta

Mosás 3x Mosás 3x Mosás 3x Mosás 3x

Mosás 3x Mosás 3x

+ detektáló antitest + enzim-jelölt 
2. antitest

+ szubsztrát

Színreakció mérése

Színreakció mérése

+ szubsztrát+ standard antigén
vagy minta

+ enzim-jelölt antigén

Citokin ELISA



ELISPOT

Anti-humán IFNy-val 
bevont nitrocellulóz filter 
a vályú alján

IFNy-t termelő 
stimulált sejtek

2 3

A szekretált IFNy 
hozzákötődik a befogó 
antitesthez

1

6 5 4

A sejteket és a nem 
kötődő fehérjéket 
lemossuk

AP / HRPO enzimmel 
konjugált riporter 
antitesttel detektáljuk a 
lekötődött IFNy-t

Precipitáló szubsztráttal 
előhívjuk a spot-okat.



Multiplex citokin protein array

MIP-3 – CCL20
LIX- CXCL-5
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Mikrogyöngy klaszter detektálása

A vörös lézer a
mikrogyöngyökben található
vörös és infravörös festékét
is gerjeszti, lehetővé téve a
gyöngy besorolását
valamelyik klaszterbe a
lehetséges 100 közül.



Typical standard curves for IL-1b, IL-10 and IL-6 run simultaneously.

Step 1 Step 2 Step 3



Vírusfehérjék mint citokin(R) homológok:



Aldesleukin Interleukin 2 (IL-2) Metastatic renal cell cc., melanoma



Köszönöm a figyelmet

Tudásközpont Zsolnay Negyed

Kiállító Tér

Kodály-Központ


