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Velesziletett es adaptiv
immunveédekezeés

e Velesziiletett: Osi, azonnali reakcid, nem antigén
specifikus, nincs memoria

Cellularis elemei: Makrofagok, neutrofil granulocita,
dendritikus sejt, NK-sejt

Humoralis elemei: Citokinek, komplement rendszer,
antibakterialis peptidek

e Adaptiv:Tobb nap alatt alakul ki, antigen specifikus,
van memoria
Cellularis elemei: T-limfocitak (Th és T-reg)
B- limfocitak/plazmasejtek
Humoralis elemei: Citokinek, ellenanyagok



Fiziolégias és patologias
immunfolyamatok

Normalis immunvalasz: A szervezet a kiils6/bels6
eloskodaot celzottan, kell6 aranyu valasszal probalja
eliminalni

Allergia: A betolakodo ellen tulzé mérték valasz alakul
Ki

Autoimmunitas: Az adaptivimmunitas koros valasza a
szervezet sajat sejtjei, mint autoantigének ellen (T- és
B-limfocitak, autoantitestek)

Autoinflammacio: A veleszuletett immunitas koros

valasza altal letrehozott gyulladasos reakcio,
autoantitestek nincsenek (fagocitak szerepe)



Az idegen felismerésének kulcselemei
a fagocitakban
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PAMP=Pathogen-Associated-Molecular Pattern
DAMP=Danger/Damage-Associated-Molecular Pattern

TLR=Toll-Like Receptor

NLR=NOD-Like Receptor } PRR=Pattern Recognition Receptor, mintazat felismeré receptor

NOD=Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor



A fagocitak legfontosabb NOD-like
receptora a NALP3

NALP3= NLRP3 = cryopyrin

Baktériumok és kristalyok felismerése
Uratkristaly — koszvény, koleszterinkristaly — atherosclerosis e
szigetsejt polipeptid — diabetes mellitus 2
Alkotoelemei: NACHT, LRR, PYD e ::
=
PYD
N

NALP3= NACHT, LRR és pyrin domain containing 3 multiprotein

NAD = NACHT asszocidlt domain
NACHT= NAIP, CIITA, HET-E szerkezetekben meglévé domain és telomeraz asszocidlt protein

LRR = leucin gazdag régio (leucin rich repeat)
PYD = pyrin domain



Inflammaszoma - gyulladastest

A fagocitakban jelen levd olyan multiprotein
komplex, mely a NOD-like receptoran
aktivalodva molekularis allvanyzatkeéent a
kaszpaz-1-et aktivalja, ami az autoinflammacio
két legfontosabb gyulladasos citokinje, az IL-1
és az IL-18 képzodéséért felel.



A fagocitak autoinflammacids aktivalodasahoz
sziikséges két (TLR és NLR) szignal
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TLR = Toll -Like Receptor

NLR = Nod- Like Receptor

DAMP = Danger- Associated Molecular Pattern

PAMP = Pathogen- Associated Molecular Pattern

ASC adapter = Apoptosis-associated Spect like protein Containing a CARD



Az autoinflammacios aktivalodas
tovabbi kovetkezmeényei

Citokin kaszkad (TNF, interleukinok, stb.) és
kemokinek aktivalasa

Makrofagok és neutrofil granulocitak
vonzasa és aktivalasa (respiratory burst)

Hizdsejtek aktivalasa (degranulacio)
Lipid mediatorok keletkezése



Lipid mediatorok felszabadulasa
autoinflammacio hatasara
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Autoinflammatorikus szindromak

 Tobbnyire a velesziletett immunitas koros valasza altal okozott,
IL-1B és IL-18 indukalta szisztémas gyulladasos reakcio,
gyermekkorban (ritka betegségek) vagy feln6ttkorban

* Az inflammaszoma és a fagocita rendszer aktivaciojat
veleszuletett, vagy de novo mutaciok okozta fehérje elvaltozasok,
illetve egyéb tényezok (pl. uratkristalyok) valtjak ki, autoantitestek
nincsenek

* Jellemz6 tunetek: periodikusan jelentkez6 laz, rash, synovitis,
nyalkahartya/savds/kot6hartya gyulladasok, esetenként 1atasi,
hallasi és fogzasi rendellenességek, magas PMN sejtszam,
sullyedés, CRP, szérum amyloid A



Fontosabb gyermek- és fiatalkori monogénes
autoinflammatorikus szindromak,

Inflammaszomopathiak

Aktinopathiak

Protein misfolding, ER
stressz

CAPS, Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome

FCAS/FCU, Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome/Familial Cold-induced Urticaria

MWS, Muckle-Wells Syndrome

NOMID/CINCA, Neonatal Onset Multisystem
Inflammatory Disease/

Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular
Syndrome

FMF, Familiaris mediterran laz

MKD/HIDS, Mevalonate kinase Deficiency/Hyper
IgD Syndrome

PAPA, Pyogenic Arthritis, Pyoderma
gangraenosum, cystic Acne

TRAPS, TNF-Receptor-Associated Periodic
Syndrome

NLRP 3 génmutaciok
okozta koros cryopyrin
képzodés,

AD oroklodéssel

MEFV génmutacio miatt
kéros pyrin (marenostrin)
fehérje, AR

MVK gén mutdacié miatt
pyrin gatlasa elmarad, AR
PSTPIP1 gén mutacid

miatt aktin citoszkeleton-
pyrin kapcsolat zavart, AD

TNFRSF1A génmutacio,
TNF/IL-1, AD



Fontosabb gyermek- és fiatalkori monogénes
autoinflammatorikus szindromak,

Relopathiak (NFKR
aktivacio)

Interferonopathiak

Endogén antagonistak
zavarai

Nem igazoltan
monogénes egyéb
korképek

ORAS, Otulin-Related Autoinflammatory Syndrome

PGADU, Pediatric Granulomatous Arthritis,
Dermatitis, Uveitis (Blau syndrome)
EOS, Early Onset Sarcoidosis

SAVI, Sting Associated Vasculopathy with onset in
Infancy

DIRA, Deficiency of IL-1 Receptor Antagonist
(IL-1RA)

SJIA, Szisztémas Juvenilis Idiopathids Arthritis
(Still betegség)

MAS, Macrophag Activation Syndrome
Extrém citokin termelés, hemofagocitozissal

PFAPA, Periodic Fever, Aphthous stomatitits,
Pharyngitis, cervical Adenitis (Marshall syndrome)

Otulin mutacid, a gatlo
deubikvitinacio kiesése,
NFKR4 TNF4

NOD2/CARD15 gén
mutacio, AD

Fokozott INF-I. expresszio a
stimulator INF-I. gén
(STING) miatt

IL-1RN gén mutacio, AR

Polygén mutacidk (NLRP3,
CARDS, etc.)

Autoinflammatorikus?



CINCA/NOMID bdr és szemtiinetek

Muckle-Wells szindroma



ORFI-ban kezelt Muckle-Wells szindromas beteg




Aphtosus

stomatitis PFAPA

szindrdmaban Granulomatosus dermatitis Blau
szindromaban



Jellemz6 rash és torpe novés a JIA
szisztémas formajaban




Szisztémas JIA iziileti tlinetei




Fontosabb felnottkori
autoinflammatorikus korképek

Koszvényes arthritis Uratkristaly indukcid

Kalcium pyrofoszfat dihidrat arthropathia CPPD kristaly indukcid

Autoimmun vasculitis?
Autoinflammatorikus?

Behcet-kor Polygén (MEFV, NLRP3,
TNFRSF1A)

Felnéttkori Still betegség (AOSD) Polygén

Crohn-betegség NOD2/CARD15

Psoriasis pustulosa CARD14

SAPHO, Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Polygén (PSTPIP2 inflammaszoma)

Osteitis

Polygén (PTPN6, HLAB54, MEFV
geén)

Familiaris mediterran l1az (FMF) MEFV génmutacié miatt koros
pvrin (marenostrin) fehérie. AR

Sweet szindroma



Autoinflammacioval is jaré fontosabb
felnottkori heterogén korkepek

Rheumatoid arthritis (szeronegativ
formak+flare)

Spondyloarthritisek
Polymyalgia rheumatica
Osteoarthritis (inflammacio)
Atherosclerosis



Rash és bokél'zijleti arthritis A»-;
SN e s familidris mediterran lazban
Szajnyalkahartya fekély Behcet-korban '



Felkari rash felnéttkori Still-betegségben
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Ko6szvényes roham a bal labon



A koszvényes gyulladas autoinflammatorikus folyamata a fagocitak toll-like és a

ATP

L

f

K* efflux

!
\
\
\

inaktiv NALP3

/ \
Q0 '.)D(XI:CI.’IXYZUJII,U’.XXJJIXI 1000300800000 ERENA00OEEEEE 27(.130;’()

NALP3
aktivacio

NOD-like (NALP3) receptorain

TLR ligand

hagysav kristaly™

S citokin kaszkad

N

sejt membran )

Wqécrxmxotx:o:rxo:x:oxco:mcm. soosscsesesscesn0ss
/ piroptos|is
/ (gasderminD) IL-1B,
IL-18
."" « O )
\ / hagysav kristaly @ '.':‘/ 1,_;‘
, =~ pro-IL-1f és

~ pro-IL-18
\ aktivacid

<
<

hEDONESOONEO00E LS

COOOOOO0O0O0O000

'
1 \ NF«B
\ . / SR
. Cardinal 20 aktivacioé
; \ o 2N |
@ Kaszpdz—1 < \ |
O S / |
" — aktivacio ‘ |
| £ )
\ <« 7 A
\Wal®
— | \ Jr
I N/ N | . .| /“

' Prokaszpaz—-1

s
AN
’ 7
TLR=toll-like receptor
NALP3-inflammaszoma= NACHT, LRR és
pyrin domain containing 3 multiprotein
NAD = NACHT asszocialt domain
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PYD pro-IL-1f és pro-IL18 szintézis T
| \

NACHT= NAIP, CIITA, HET-E szerkezetekben
meglévé domain és telomerdaz asszocidlt protein
LRR = leucin gazdag régio (leucin rich repeat)
PYD = pyrin domain

CARD = kaszpdaz aktivacidos domain



Az autoinflammacio indukcioja koszvényes

gyulladasban
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Uratkristalyok kimutatasa koszvényben
DECT-tel

roham esetén rohammentes allapotban/ kontroll
roham utan



NETosis

NET=Neutrophil Extracellular Trap

A neutrofilek urat kristalyok és mas noxak altal kivaltott
specialis sejthalala oxidativ szétrobbanast kovetden

Az extracellularissa valo kromatin (DNS+hiszton)
aggregalt halot hoz létre

A halé megkoti a baktériumokat/urat kristalyokat, a
kapcsolt enzimek révén semlegesiti a kemokineket,

citokineket, immunkomplexeket és ezaltal limitalja a
gyulladast

A NETosis autoimmun folyamatokat indukalhat
(kromatin és SLE, PAD, antiCCP és RA)



A NETosis kimutatasa immunofluoreszcens
festéssel koszvényben, nem koszvényes
arthritissel és kontrollal szemben

"DNA .
® Control

kGészvény nem kdszvényes kontroll
arthritis

Schauer-C. et al: Nature Med, 2014



A NETosis folyamata kronikus
tophusos kdoszvényben
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1. neutrofil 2. urat kristaly 3. Kiklok6dott 4. Aggregalt NET-ek
urat kristaly fagocitozis utan kromatin koriili NET
fagocitozis el6tt

Schett G. et al: RMD Open, 2015.



Lagyrésztophusok a fulkagylon
és a kézen




Kalcifikalt tophus eltavolitasa
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Autoinflammatorikus korkepek

[ I 4

terapiaja

— IL-1 és IL-18 -gatlas
IL-1B antagonista — canakinumab (Mo reg.: CAPS, sJIA+AOSD, kdszvényes arthritis)
IL-1R antagonista — anakinra (egyedi méltanyossag sJIA, MAS)
IL-1-0. és B antagonista fuzios protein — rilonacept (nem reg.)
IL-18 BP-tadekinig-a
— Mas citokin gatlok
IL-6R antagonista — tocilizumab (sJIA-ra reg.)
TNF-a-gatlok (ezek off label)

—  Colchicin (koszvény, familiaris mediterran 1az)
— Nem szteroid és szteroid gyulladasgatlok
—  Korabban immunszuppressziv szerek



William Hogarth: Marriage a-la-mode/The Marriage Contract



