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A barrierek, a veleszuletett és szerzett immunitas
sejtes és humoralis elemei szétvalaszthatatlanok
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Parhuzamok a veleszuletett és a szerzett immunitas
sejtes elemei kozott (limfocitak)

Gasteiger et al. Nat Rev Immunology 2014



Adaptiv és innate limfoid sejtek (ILC-k)

Helper (citokintermeld) innate limfoid sejtek

‘ - IL-10

Robinette ML and Colonna M. J Allergy Clin Immunol 2016, modified



LTi sejtek




Az ILC-k plaszticitasa

hematopoietic stem cells (HSC); lympho-myeloid-primed progenitors (LMPP); common
lymphoid progenitors (CLP); multipotent ILC precursors (ILCP); a lymphoid precursors (aLP);
early ILC precursors (EILP); common ‘helper’ ILC precursors (CHILP); ILCP expressing PLZF

or PD-1



Az ILC-k azonositasa flow cytometriaval

»
»

a

Lineage: CD34, CD3, CD123, CD1a, y6TCR, aBTCR, CD11¢c, CD94, CD16, CD303, CD19, CD14, FceR1a



Az ILC-k azonositasa flow cytometriaval



Az ILC-k szerepe a mucosalis immunitasban



Az innate limfoid sejtek jellegzetes funkcioi

LTi cells

/



Az innate limfoid sejtek gyulladasos betegségekben

Ebbo et al. Nat Rev Immunology 2017



1. tipusu innate lymphoid sejtek (ILC1-ek)



Az ILC1-ek hasonlitanak a Th1 sejtekre

- 0

Bernink et al. Nat immunol 2013



Az ILC1-ek nem NK sejtek

Bernink et al. Nat immunol 2013



Az ILC1-ek felszaporodnak a gyulladt bélszovetbhen
Crohn betegségben

O —

Bernink et al. Nat immunol 2013



2. tipusu innate lymphoid sejtek (ILC2-k)



ILC2-k orrpolipézissal szovodott allergias
rhinitisben 1.

Table 1 Tissue distribution of CD45*Lin-CD127+CRTH2* ILCs CD117
CD45*Lin~CD127*CRTH2* ce'hé'

Tissue (% of CD45* cells)
Fetal gut (n=5) 0.5-2.3
Fetal lung (n = 2) 0.2-0.3
Adult ileum (n = 5) 0.01-0.1
Adult lung (n = 3) 0.02-0.08
Adult blood (n = 3) 0.01-0.03
Adult inflamed nasal polyp (n=4) 0.1-3.6
Adult non-inflamed nose tissue (n = 4) 0-0.1

Mjésberg JM Nature Immunology 2011



IL-13 (pg/ml)
8

ILC2-k orrpolipézissal szovodott allergias
rhinitisben 2.
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Az allergia
kialakulasanak
barrier-hipoteézise

Komldsi et al. Molecular Aspects of Medicine 2022



A Th2 sejtek és az ILC2-k kozos funkcioi asthmaban



Az ILC2-k a kronikus gyulladas fenntartasaban

Komldsi et al. Molecular Aspects of Medicine 2022



3. tipusu innate lymphoid sejtek (ILC3-ak)



A timuszban zajlé negativ (T sejt) szelekciohoz hasonlé
mechanizmus véd a mikrobiota-elleni immunvalasztol

Mesenterialis nycs.

Magri et al. Cell Research 2015
Hepworth et al. Science 2015



ILC3 — B sejt kolcsonhatas

Komlési et al. J Allergy Clin Immunol 2018



ILC3 — B sejt kolcsonhatas

Komlési et al. J Allergy Clin Immunol 2018



Tonsillar ILC3
(% of lymphocytes)

&
N

=
(=)

°© ©
—_

-

ILC3-ak gyakorisaga allergiaban csokken

u *
0 w» 0.08
o® g
o ®
54 . O 50.06{ °°°°
— oo
0- o® b 8'004 setes Niaaih ki
5 - :. 2 20 s Aastaa
1 & m s 0.02 ® A
o e . 2 ‘ A AL a A
. . < 0.00 Ly yLi

Non-allergic Allergic Healthy Allergic asthma

Komlési et al. J Allergy Clin Immunol 2018



ILC

reg

- A Retinolsav hatasara az ILC2-k IL-10—termel6, CTLA-4-et expresszald ILCreg-gé alakulnak at.
- ILCreg-ek képesek gatolni a CD4+ T sejteket és az ILC2-ket az IL-10 termelésuk réveén.
- A légutakban kialakul6 2-es tipusu immunreakcié hatasara ILCreg-ek is képz&dnek
(6nszabalyozas!)

Morita et al. J Allergy Clin Immunol 2019



Natural born killers — Szuletett gyilkosok

Természetes 010 - Natural killer (NK) sejtek



Az NK sejtek scanning
elektronmikroszkopos képe

Natural



Az NK-sejtekrol altalaban

* Nagy, granulalt limfocitak
« Veérben, Iépben a limfocitak 5-20%-a
(maj, placenta)

 Germ line DNS-ben kédolt receptorok
» Citotoxicitas
* |FN-y termelés — makrofagok aktivalasa



Az NK-sejtek szarmazasa és érése

Az NK-sejtek limfoid
eredeti sejtek, limfocitak.

F6 (minimum) markereik a
Lin-/CD3-,

NK-sejt érés: csontvelében,
Iépben, mandulakban és Vér NK-sejtek kis

Vér NK-sejtek nagy
nyirokcsomokban is zajlik.

része: éretlen része: érett



Az NK sejtek azonositasa flow cytometriaval

Lymphocytes CD3- Lymphocytes

NK-sejt

kevés CD56(dim)

sok CD16(bright)
Inkabb olosejtek: sok
perforin / granzyme,
kevés citokin

—

NK-sejt
sok CD56(bright)
kevés CD16(dim/negativ)

Inkabb szabalyozé sejtek:
sok citokint termelnek,
kevésbé olnek



Az NK-sejtek homeosztazisat befolyasolé fobb citokinek

] IL-7: IL-2: IL-15, IL-21:
Erési folyamat, Aktivacié T sejt- Aktivacio utani
tulélés medialt tamogatasa osztddas, expanzio

nyirokcsomoékban

Az NK-sejtek homeosztazisat befolyasol6 citokinek receptorai kozos
jelatvivé lancot hasznalnak (yc common/k6zos y lanc)



Kozos y lanc citokinek

ILCs, NK! Follicular B cells



Az IL-15-0t az NK-sejtek kulonleges moédon,
transzprezentalva (is) érzékelik

Meglepd korai megfigyelések:

* IL-15R-hianyos NK sejtek normalis gazdaban gond nélkil
aktivalhatéak

 De normalis NK sejtek IL15R-hianyos gazdaban elpusztulnak

Magyarazat: Az IL-15 transzprezentalva hat



Az NK sejtek alapveto funkcioi

Az NK sejtek korai védelmet biztositanak (intracellularis) fert6z6 agensek
ellen azaltal, hogy felismerik a cellularis stressz és sérilés (damage)
jeleit, és az érintett sejteket eldlik. Ezen kivil részt vesznek a kialakuld
adaptivimmunvalasz formalasaban.

FasL
NK-sejt
Aktivalé receptor,
pl. FcR
Granzyme
Perforin
Gatlo,

Pl. MHC I-receptorok



Az NK sejtek alapveto funkcioi

Az NK sejtek az intracellularis pathogének (bakt.,
virus) elleni védekezés els6 vonalat képezik.
Azonnal aktivak, mig a CD8*CTL-ek csak 5-7 nap
alatt aktivalodnak.

Az NK sejtek |. osztalyd MHC hianyaban és
aktivalo szignalok jelenlétében kozvetlenul elolik
a célsejteket.

Az NK sejt funkci6 és a CTL funkcié
komplementer! A virusfert6zott sejtek gyakran
leszabalyozzak az |. osztalyd MHC expresszidjat,
hogy elkeriiljék a CTL-eket. gy viszont esendévé
valnak az NK sejtekkel szemben.

IL-12, IL-15, IL-18, és az |. tipusu interferonok
(IFN-a and 3) novelik az NK sejtek citotoxicitasat.

Az NK sejtek IFN-y termelés révén aktivaljak a
makrofagokat, és el8segitk a fagocitalt
kérokozok eldlését (ROST).

Az antitesttel bevont sejteket ADCC (Antitest-
dependens sejt-kOzvetitett citotoxicitas) révén
pusztitjiak az NK sejtek

Az NK sejtek a HSCT-t kovetd rejekcioban és a
tumorellenes immunitaban is részt vesznek.



Az NK-sejtek kifinomult, szamos jel
érzékelésére képes sejtek



Az NK sejt-célsejt kolcsonhatas eredménye a killinget
aktivalo és gatlo szignalok egyensulyatol fugg

A kulonféle receptorok expresszidja
sztochasztikus jellegl — valtozatos sejtek

A CD16 (kis affinitasu FcyRIIl) IgG1-et és
|gG3-at kot (eredménye: ADCC)

C-tipusu lectin-like  NK  sejtaktivalo
receptorok (pl.: NKG2D) — induced self rec
Az aktivalé receptorok IC részén: ITAM

(immunoreceptor tyrosine-based activation
motifs) talalhaté

NK sejtaktivacio gatlé receptorok, pl.: killer
cell Ig-like receptorok (KIR),

Az NK-medialt killing legfontosabb gatldja
az MHC |. jelenléte (minden egészséges
magvas sejten megtalalhato)

A gatld receptorok IC részén: ITIM
(immunoreceptor tyrosinebased inhibition
motifs) talalhato

Az MHC |. hianya aktivalja az NK sejtet:
missing self



Az NK-sejtmedialt killing mechanizmusai
(u.a. mint a CD8+ CTL eseteben)

NK
sejt



Az NK sejtek apoptozist indukalnak

TRAIL: TNF-related apoptosis-inducing ligand



Fertozés intracellularis baktériumokkal

« A gyogyulashoz szukséges az adaptivimmunvalasz



Virusfertozeés

« Az NK sejtek az adaptiv
valasz soran is segitk a
fertézott sejtek eliminaciojat
(ADCC revén)



Virus escape mechanizmusok




Leszamolas néhany elterjedt félreéertéssel



Nem igaz!

Az NK sejtek “memodriaja”: a trained immunity




Az NK sejtek “memoriaja” — a trained immunity



A tapasztalt NK sejtek memoria-szeru sejtekké alakulnak
(stage 6)



NK-sejtek mukodeési zavarai:

A) NK-sejtes immundeficienciak

, bona fide

Klasszikus NK-sejt deficienciak (CNKD, NK sejt differenciacio érintett):

« CNKD1 (par eset ismert): GATA-2 géndefektusok egy része; HPV, VZV,
CMV, HSV-fert6zések, illetve kapcsolt daganatok

« CNKD2 (egy csalad ismert): MCM4 géndefektusok egy része; EBV-
fert6zések okozta limfoproliferativ megbetegedések, akar EBV-ellenes
humoralis valasz mellett is

Funkcionalis NK-sejt deficienciak (FNKD, NK funkcio érintett):
« FNKD1 (néhany csalad ismert): CD16 géndefektus, nem kontrollalt HPV,
VZV, EBV-fertbzések



B) NK-sejteket is érinto immundeficienciak

NK-sejteket is érinté immundefektusok viszont igen nagy és heterogén csoport

NK-sejt homeosztazisaban is kritikus signaling defektusok:
X-SCID, NK sejtek teljes hianya (yc-hiany miatt IL15R signaling hianya)

Egyéb, NK-sejtes homeosztazisban is zavaré signaling/metabolizmus defektusok:
egyeb SCID-formak, csokkent NK sejt-szam

NK-sejtes citotoxicitast is bénité géndefektusok:
Chédiak-Higashi sz.: csokkent funkcio a citoplazma-granulumok
abnormalitasa miatt
Bloom sz.: csokkent NK-sejt-szam, ismeretlen mechanizmus (BLM)
Hermansky-Pudlak sz: NK-sejtszam ~normalis (AP3B1)
Wiskott-Aldrich sz: NK-sejtszam ~normalis (WASP)
Leukocita adhézios defektus, I-es tipus NK-sejtszam ~normalis (ITGB1)

Effektor funkcidkhoz is szukséges szignaling géndefektusai:
NEMO-defektus: killing indukcié zavara (IKBKB)

Egyéb NK sejteket is érinté zavarok:
Csupasz/meztelen limfocita szindroma: licensing zavara (TAP1-TAP2)
IL12R defektus: citokin produkcio, killing zavara



Az NK sejtek egyéb feladatai

« Terhességben az extravilozus trofoblasztsejtek altal termelt HLA-G
korlatozott gyulladasos valaszt valt ki a lokalis NK sejtekbdl, ami lokalis
vaszkularis remodelling-hez szikséges. (lasd: terhesség immunoldgiaja)

Terhességben a lokalis Progesteron Induced Blocking Factor (PIBF) termelés gatolja
az NK sejt oléaktivitast












Az NKT-sejtek inkabb apT-sejtek NK-szerii sajatsagokkal (CD3/CD161+, IL-15-
fuggo sejtek), amiknek azonban MHCI vagy Il restrikcié helyett CD1-medialt

antigén-prezentacidja van.

CD1 csalad: MHC-I-szerii
fehérje, lipideeket,
glikolipideket prezental

Két alcsoport:
iNKT:invarians of
TCR (Va24), CD1d, erésen
korlatozott diverzitassal
(viszonylag jol ismert)

NKT sejtek
variabilis apTCR-rel, CD1a-d
(6sszetett, valamelyest
kevéssé ismert)

NKT sejtek ingerkiiszobe
igen alacsony, egyfajta
pre-stimulalt allapotban
vannak.



Az NKT-sejtek szama igen alacsony, (0.001-0.3% minden PBMC-nek), és
egyénenként extrém mértékben valtoz6 (oka ismeretlen).

Az iNKT sejteknek szamos alcsoportja van (CD4+, CD4+/-, kettds negativ)
alcsoportonként eltérd citokin-profillal és szervi homing preferenciakkal.



A konnyl stimulalhatésaguk miatt az NKT sejteknél gyorsabban képesek reagalni,
egyes virus- vagy bakterialis fert6zésekben.

Képesek fert6zott
sejtek citotoxikus
elminialasara

Makrofagok és
neutrofilek
rekrutalasara

llletve a fert6zott
szovetekben a
dendritikus sejtek
érésének facilitalasara.
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Az NK-sejtek biologiaja

Az NK-sejtek feladatai, klasszikus és nem-klasszikus
effektorfunkcidi

Az NK-sejtekkel kapcsolatos gyakori félreértések tisztazasa

Egy specialis subsset: az NKT-sejtek

Példak NK-sejteket érinté miikodési zavarokra a klinikumban



Az NK-sejt egy fura limfocita, ami kivételesen nem az
adaptiv IR része

Az NK sejt nem tanul, ismétlodo fertézésre ugyanolyan
valaszt ad

Az NK sejt nincs tesztelve arra, hogy felismer-e sajat MHC-
t (Id. T sejt pozitiv szelekciod)

Az NK sejt nem ismer fel-pusztit el testidegen human
sejteket



Az NK sejt nem tanul, ismétlodo fertézésre ugyanolyan
valaszt ad

Az NK sejt nincs tesztelve arra, hogy felismer-e sajat MHC-
t (Id. T sejt pozitiv szelekciod)

Az NK sejt nem ismer fel-pusztit el testidegen human
sejteket



Az adaptiv és a természetes IR kozti hatar
kevésbé tiszta, mint gondolnank

off T sejtek
B2 B sejtek

v T sejtek
NKT sejtek
B1 B sejtek

ILC1
ILC2
ILC3
NK sejtek

Granulocitak,
Makrofagok,
Hizésejtek,

... €¢s mindenki mas

Spezifikus Ag
receptorok

Nagyon
sokszinli
receptor reper-
toar (1012/ 104
kiilonboz6
receptor)

Spezifikus-
kevésbé
specifikus Ag
receptorok

Kevésbé
variabilis
receptor
repertoar

Nincsenek
specifikus Ag
receptorok

Azonban
funkcionalisa
n egyesaff T
sejtcsoportok
analégjai

Nincsenek
specifikus Ag
receptorok

Funkcionalisa
n

Egyéb sejt-
csoportoktol
nagyon
eltérok



* Az ILC-k az evolucidé elsd T-sejt szerii termékei, még Ag-specifikus receptor nélkul.
A mai napig fennmaradtak a szervezetiinkben.

» Bar nem képesek specifikus Ag felismerésre, gyorsabban, és sokszor klonalis
expanzié nélkiil reagalnak a kérokozokra =» velesziletett immunitas

Group-1-ILC Group-2-ILC Group-3-ILC
NK ILC1 ILC2 Lti ILC3
sejtek sejtek sejtek sejtek sejtek
Virusok, Euk/makro- Szek. Extracellularis
intracell. bakt.  parazitak ellen nyiroksz. bakt/gombak ellen
ellen felépitése

Citotoxikusak Helper-szeriiek



A klasszikus op-T sejtek és az ILC-k viszonya

[ [
[ [
[ |

Helper-szeru

citotox

] — |
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Az NK-sejt egy fura limfocita, ami kivételesen nem az
adaptiv IR része

Az NK sejt nem tanul, ismétlodo fertézésre ugyanolyan
valaszt ad

Az NK sejt nincs tesztelve arra, hogy felismer-e sajat MHC-
t (Id. T sejt pozitiv szelekciod)



A hybrid rejekcio misztériuma:

F1 generacio képes meg teljesen beltenyésztett P
generacios graftot is kilokni

P P

F1



A hybrid rejekcio hattere a licensing-ben
keresendo



Az NK-sejt szamara testidegen sejt
nagyon eros aktivalo szignal

Non-self felismerése




A T sejtek pozitiv szelekcioja



Az emberi vér NK-sejtjei heterogének; egyes (éretlenebb) sejtek inkabb szabalyozé,
mig mas (érettebb) NK sejtek inkabb ol6funkcidkkal birnak.

NK-’sejt _ ) NK-sejt

keves CD56(dim)-tal es sok CD56(bright)-tal és

sok CD16(bright)-tal kevés CD16(dim/negativ)-tal
Inkabb oGldsejtek: sok Inkabb szabalyozé sejtek
perforin / granzyme, sok citokint termelnek,

kevés citokin kevésbé olnek



Az NK-sejtek elsésorban sajat testi sejteket analizalnak, nem testidegen
sejteket vagy molekulakat:

virusfert6zott sajat sejteket,

malignhusan transzformalt sajat sejteket

stressz alatt allé sajat sejteket

Karakterisztikus képességuk egyes célsejtek felismerése:
. sajat testi sejtek személyi igazolvany nélkul (missing self)
ES

. bizonyos figyelmeztetd szignalok (induced self)

citotoxikus valaszt valtanak ki beloliik

Emellett modon, “segitséggel” is felismerhetnek célsejteket,
. antitestek altal vezérelten

is lehet citotoxikus valaszuk



viralis antigének, pl. hemagglutinin, neuraminidaz, stb.
tumor-asszocialt antigének pl. B7-H6 stb.

sejthez kot6doé antitestek, foleg 1gG1,3

klasszikus MHC proteinek hianya

virusfert6zott sejteken megjelené veszélyszignalok: ULBP csalad, stb.

altalanos sejtes stressz-szignalok pl. MIC-A, -B stb.

nagyszamu citokin, kemokin, PIBF stb.



virusfert6zések, egyes intracellularis bakterialis fert6zések leklizdése
tumorsejtek pusztitasa

idegen testi sejtek pusztitasa (transzplantacid)

stresszben lévo sajat sejtek eliminalasa

stresszelt/elpusztitott sajat sejtek lecserélése, repair (IL-22)

humoralis valasz/antitest terapia cellularis valassza konvertalasa

immunregulacio, szuppresszié (IFNg, IL-10, stb.)



Az NK-sejtek aktivalasa

Az NK sejteket stimulalé
szignalok: (un. killer-aktivalé
receptorok/Fc receptorok:
CD16):

A) MIC-A, -B, ULBP1, stb.
proteinek a sejt felszinén:

Cellularis stress, fertozés stb.
jelei. KAR-ok ismerik fel.

B) Antitestek sajat sejtek felszinén:
Elpusztitasra megjelolt sajat sejtek. A CD16 / FcyRIll ismeri fel, ADCC-t valt ki

= CD16 ADCC:
Antitest-fugg6
sejtes
citotoxicitas



Az NK-sejtek gatlasa

Gatlé szignalok az NK-sejtek szamara:
(killer-inhibitorikus receptorok ismerik fel):

Klasszikus MHCI proteinek
Az egyes MHC-fehérjékre valé érzékenység
sejtenként eltéro.



Az NK-sejtek oloaktivitasanak szabalyozasa

Az olbaktivitas
szabalyozasanak
lényege:

a célsejt megolése
ellen és mellett sz616
gatlé és aktivalod jelek
relativ sulyanak
felmérése



A citotoxikus pusztitas
végbemehet

A) Proapototikus kontakt-
proteinek autoném

bemutatasaval
e FasL
« TRAIL

B) Proapoptotikus proteinek
autoném felszabaditasaval:

* Perforin
 Granzyme-B,-A,-M(?) -
K(?7?)

C) Proapototikus proteinek
antitest vezérelt
felszabaditasaval (ADCC)



Proapototikus kontakt-proteinek bemutatasa



Proapoptotikus szekretalt proteinek felszabaditasa



Proapototikus proteinek antitest-vezerelt
felszabaditasa (ADCC)



Az NK sejtek citotoxikus vs nem-

citotoxikus effektor funkcioi

Az NK sejteknek tobb, részben fliggetlen
effektorfunkcié tulajdonithaté:

Oléaktivitas:

NK-sejt (kozépen) testidegen
eritrocitakat pusztit

Szabalyozas:

Tipikus NK-citokinek: NK-sejtek nagy mennyiségben képesek
IFN—y a cellularis immunvalaszt (hatékony

virusok, daganatok ellen) stimulalé
TNF-a citokineket felszabaditan



Az NK sejtek nem-citotoxikus effektor

funkcioi

IFN-y: serkenti az endogén Ag processzalast, prezentaciot, MHC expressziét,
tamogatja a Th1-valaszokat, type 1 Mf, CD8+ T aktivitast, citotoxikus valaszokat

TNF-a: gyulladasos reakcio, leukocita infiltracio, szisztémas valasz, apoptoézis



Az NK sejtek nem-citotoxikus effektor

funkcioi

CCL3 (MIP-1a), CCI4 (MIP-1B), CCL5 (RANTES), XCL1 (lymphotoxin), és CXCL38 (IL-8),
IL-17: myeloid és limfoid sejtek toborzasa, aktivalasa

GM-CSF: serkenti a myeloid sejtek, foként a DC-k lokalis érését, Ag processzalast,
prezentaciét, MHC expressziot

IL-10, IL-22: gyulladasos valasz leallitasa, immunszuppresszid, szoveti karok
elharitasa / repair meginditasa



Leszamolas néhany elterjedt félreéertéssel

Az NK sejt nem tanul, ismétlé6do fert6zésre ugyanolyan
valaszt ad



Az NK-sejt felhatalmazasa (education)

Boudreau et al. Trends in Immunol 2018



