AT SEJTEK TIPUSAI ES
AKTIVACIOJA
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A T limfocitak

1. A cellularis immunitas sejtjei
2. T sejt receptor van a felsziniikkon

3. A thymusban érnek
4. Tipusaik:

of T sejtek T helper: segitség a B sejteknek vagy makrofagoknak/NK sejteknek

T citotoxikus: virusfert6zott vagy tumoros sejtek elpusztitasa
T regulalo: mas T sejtek miikodésének gatlasa
MHC molekulaval bemutatott epitopot ismernek fel

10 T sejtek
NKT sejtek
MAIT sejtek



T sejt receptor komplex

TCR

ant'igen recogni'tion

CD3 CD3
—— —t—
€ €

T
o

A T sejtek CD3+ sejtek

signal transduction

Figure 3-6 The Immune System, 2/e (2 Garland Science 2005)



A T limfocitak

1.T sejt ontogenezis (thymus)

2. T sejt aktivacio (szekunder nyirokszervek)

3. T sejttipusok és mukodeésiik (szovetek)
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Figure 7-8 Immunobiology. 6/e. (€ Garland Science 2005)



Thyroid gland
Trachea

Thymus
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b Micrograph of child’s thymus ¢ Micrograph of adult's thymus




Thymus stroma: entodermalis citoretikulum

TEC TEC
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Vér-thymus gat

Thymocyte Epithelio-reticular cells

Capillary endothelium



T sejt éres a thymusban
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mTEC: sajat antigének keriilnek bemutatasra a

thymusban: promiszkuus génexpresszio

5-10%-a (~3000 gén) expresszalodik:
Fo szabalyozoi az AIRE és a FEZF2 transzkripcios faktorok

Hzart — lests

Tongue Lang
- Mancroes
Stormach —Salivary glanc
Marnmary gland Urbilical cord
Kidrey EE"'E?_IE".’U" !
Thyraid gand eI
Epsideriniizs -

Leukocytas |

A Placenta CEye
Liser O Prostate 1 Fat tissue
Intestine 1 Skeletal muscle 3 Gall bladder
Ll hens A Docytezygote
O Eladder A Parathyrcid
B Embryo alands

Nat Rev Immunol 2004. 4: 688-698.



A sajat peptid-sajat MHC kotodés probai

Pozitiv szelekcio Negativ szelekcio
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Szelekcio a TCR MHC sajat peptid komplex aviditasa alapjan a

thymusban
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THYMUS periféria

CD4-/ CD8-
DN1-

CD4-/ CD8-
-DN4

CD4+/ CD8
DP

CDS8+
SP

Pozitiv szelekcio, negativ szelekcio

NKT 10 T



A sajat peptid-sajat MHC kotodés probai

Medulia Blocd vessel Periphery
MHC g Efficient uptake of
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Extracellularis vezikulak

Inefficient uptake
and presentation
of exogenous antigens
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A pozitiv és negativ szelekcidt a keletkezett T sejtek 5%-a éli tul
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A naiv T sejtek migracioja a nyirokcsomokba

a Efferent

tymph /\ Non-lymphoid tizsue
Thoracic duct

Tcell D CCR7?

Efferent

/&4 A naiv T sejteken L-szelektin (CD62L) és
CCR?7 homing receptorok vannak

_ = »/ lymphatic
b 7 Beell fol!id;© @x
= A nyirokcsomokban addresszin
molekulak expresszalodnak
Y (CCL19 és CCL21)
= Environment
: ri::hinSlP
e
H |

Nature Reviews Immunology 13, 309-320(2013)



antigént

Antigen uptake by Langerhans' cells leave the skin
Langerhans' cells in the skin | | and enter the lymphatic system
y LA By ® r>
X b
1E g S o U g o < 2 NIl 1 5 M\/’\/ N

Az éretlen dendritikus sejtek a perifériarol a nyirokcsomokba szallitjak a felvett

szekunder
nyirokszervekbe szallitjak

Langerhans' cells enter the
lymph node to become
~dendritic cells expressing B7

B7-positive dendritic cells
‘stimulate naive T cells

@y

Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

= =

A megérett dendritikus sejtek
bemutatjak az antigént




A nyirokcsomo allomanyaba a HEV-ek falan at
lépnek be a T sejtek

tblocd vesael




A nyirokcsomo paracortexébe a HEV-ek falan
at lépnek a véraram utjan érkezett T sejtek

http://crt.biomol.uci.edu/images/intravital %20T%20HEV.jpg


http://crt.biomol.uci.edu/images/intravital%20T%20HEV.jpg







Az immunologiai szinapszis kialakulasa
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Az immunologiai szinapszis kialakulasa
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Az immunologiai szinapszis kialakulasa




a Scanning érett szinapszis

5-30 min — 12-24 ora

Citokin-
termelés
Helper T sejtek
D Scanning érett szinapszis apoptozis indukcio
Targed
(v |

granues

©

Citotoxikus T sejtek




Az extracellularis vezikulak szerepe az antigén bemutatasaban

a Direct antigen presentation Semi-direct antigen
presentation (cross-dressing)

Indirect antigen

Uptake and :
presentation

processing

Buzas E Nat Rev Immunol (2023)



Az immunologiai szinapszis kialakulasa
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Az immunologiai szinapszis

T lymphocyte
APC

Trogocytosed
M T cell Microvilli
/* \, pamcla (TMP)

Mlcrowlll |
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Nucleus
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Microtubule

SMAP=supramolecular attack particle . Front Immunol 2024 Jan 3;14:132557.



A T sejt aktivaciohoz legalabb két szignal kell (#1és #2)

Py 87 Kostimulacios
anigen szignal (#2)
T-cell '

receptor

szignal (#1)

©1999 Elsevier Science/Garland Publishing



T sejt anergia

Co-stimulatory signal S A L R e
andspecificsignal. | [ Peesiicsignstalaes | | Cosstimuiatony signal alone

antigen-presenting cell antigen-presenting cell antigen-presenting cell
MHC co-

class Il stimulator ®
1 CD28
5 AN N~ :
Activates T cell T cell becomes anergic No effecton T cell

Figure 6-19 The Immune System, 2/e (€ Garland Science 2005)
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A TCR-en keresztiili jelatvitel

CD4 TCR

Cell adhesion

Tyr394 Tyr505
Pool of active LCK
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defoszforilalja
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ctin ene expression
(Y505) reorganization and T cell requlation
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Az IL-2 autokrin T sejt novekedési faktor
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AT sejt aktivacio soran bekovetkezo génexpresszios valtozasok
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A T limfocitak kimertiilése és oregedeése

Kimerult Szeneszcens

Exhaustion Senescence
Constant antigen
stimulation: CD28 CD28 neg v Aging
v Virus v CMYV infection
v C o  obi
ancer mct ‘ —
CTLA-4
CTLA4
LAG-3
LAG-3
1COS
TIM-3
TIM-3
KLRG-1 KLRG-1
| Proliferation | Telomere length
| Responsiveness Cell cycle arrest

Frontiers in Immunolog 2020 | Vol 11 | 1748



AT sejtek tipusai

Mucosal Associated Invariant T cells

TCR-independent activation
IL-12, 18,15
o/B T sejtek IFN /B

CD8/CD4
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L IL-17 Th17
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@ ® GranzymeB
& Perforin
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FEBS Letters 593 (2019) 1627-1640



CD8+ citotoxikus T sejt

CD8+ Tc
perforin/granzyme FasL-FAS

FasLL

Virusfertgzott vagy

Virusfertézott vagy tumoros S

tuynoros Sejt




Citotoxikus T sejtek

Secretory granule

= '~—~(_i|:mx','mu
/ ',a‘ &\ Perforin
\ §“3/’ /‘
\ @',ﬂ.\
1\'5/‘
Cytotaxic
lymphocyte Target cell

Fuslon of granutes
with the prasynaprtic
membrane

Dying cell -

e

Mlc:mubN‘f?\
—

-Mq"\“’
= Secretory granule
* trafhcking

N

[Release of pettarin
and granzymes

- X




Exterior

Figure 8-36 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)







o/B T sejtek

-

MHC-class | i MHC-class Il

AT sejtek tipusai

Mucosal Associated Invariant T cells
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A CD4+ helper T sejtek fo tipusai

- -

Effector Defining Principal target Major immune Singh dafonae: Fisia i ilsaaan

T cells cytokines cells reactions
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Abbas AK, et al. Cellular and Molecular Immunology Sth edition



Epigenetikai valtozasok felelosek a T sejt fenotipusok

kialakitasaért
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Nature Reviews | Immunology



Regulalo T sejtek




Regulalo T sejtek
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Regulalo T sejtek
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T sejt memoria

memoria




Memoria T sejtek

Centralis memoaria T sejtek

Szekunder immunszervek

Szovetek

Effektor memoria T sejtek



A T helper sejtek az Innate lymphoid sejtekkel egyiitt védik a szervezetet

CLP

INNATE ' ADAPTIVE

Cytokines EILP Cytokines bpP /TCR

AN RN

ILCT ILC2 ILC3 NK Th1 Th2 Th17 cD8

IFN-g IL-4 IL-17 IFN-g IFN-g IL-4 IL-17 IFN-g

TNF-a IL-5 IL-22 Perforin TNF-a IL-5 IL-22 Perforin
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https://doi.org/10.1002/cyto.b.2161



Nobel dij az immune checkpoint blokad felfedezéséért

Tasuku Honjo James Allison

PD1 CTLA-4
2018 PD-1 inhibitor PD-1 inhibitor
PD-LI X y PD-? ml 4 m' ,., A
« ] '
g o=, rumorceu
) - Teell
( ) MHC  Tecel receptor ulm MHC 0
" CTLAA inhibitor

 Tcell activation, proliferation
Tumor elimination



Checkpoint blokad
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CAR T sejtek

“antitesttel-modositott” T sejtek

scFv: single chain variable fragment

c First-generation CAR Second- and third-generation CARs  Fourth-generation CAR
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CAR ( chimeric antigen receptor) T sejtek)

Remove blood from BT ool Make CAR T cells in the lab
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CAR ( chimeric antigen receptor

@ Ex vivo autologous CAR-T cell therapy
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Koszonom a figyelmiiket!




