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A veleszuletett limfoid sejtek - jelentoseguk

* Mennyire ismerjuk az immunrendszer 0sszetevait?

* Honnan szarmaznak a feln6tt immunrendszer sejtjei?

« Tobbrétegl immunrendszer — funkcionalis divergencia



A veleszuletett limfoid sejtek — felismeres, elobb-utobb
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e Abstract | Innate lymphoid cells (ILCs) are newly identified members of the lymphoid lineage
that have emerging roles in mediating immune responses and in requlating tissue homeostasis
and inflammation. Here, we review the developmental relationships between the various

ILC lineages that have been identified to date and summarize their functions in protective
immunity to infection and their pathological roles in allergic and autoimmune diseases.
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Veleszuletett limfoid sejtek —ILC alcsoportok es

funkciok
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Stimuli

Tumors, intracellular
microbes

(Virus, bacteria,
parasites)

Large extracellular
parasites and
allergens

Mesenchymal
organizer cells
(Retinoic acid,
CXCL13, RANK-L)

Extracellular
microbes
(Bacteria, fungi)
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Mediators

IFN-y
Granzymes
Perforin

IL-4
IL-5
IL-13
IL-9
AREG

RANK
Lymphotoxin
TNF

IL-17

IL-22

IL-22

IL-17
GM-CSF
Lymphotoxin

Immune function

Type 1 immunity
(Macrophage activation,
cytotoxicity)

Type 2 immunity
(Alternative macrophage
activation)

Formation of
secondary
lymphoid
structures

Type 3 immunity
(Phagocytosis,
antimicrobial peptides)



ILC — plaszticitas: citokinhatas és TF konvergencia
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ILC funkcidk a Th/Tc szabalyozasi parhuzam mellett
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ILC és tumorok — valtozo szerepek
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ILC1:

(a) bizonytalan szerepek, tumor megtapadas/invazio
fokozdsa (HCC, melanoma, fej-nyaki tumorok), PBMC-
ben novekedése rossz prognosztikus jel;

(b) IL-15 hatasara NK—ILC1 konverzié fokozott
citolitikus aktivitassal

ILC2:

(@) IL-13 termelés hatasara mieloid eredeti
szuppresszor (MDSC) megtelepedés, fokozott tumor-
sejt proliferacio, Treg felhalmozodas (AML, prosztata
cc, hélyag cc)

(b) Fokozott DC, eozinofil és CD8T-sejt toborzas

ILC3LTi:

(a) ILC3 eredetl IL-17 és IL-22 hatasara gyulladas-
fokozddas és tumor progresszio, regulator ILC switch
utan TGFp hatasra citotoxikus (NK és CD8 T) sejt-
gatlas (hasnyalmirigy cc, CRC, emlécc).

(b) LTi hatasara esetleg fokozott ektopias nyirokszovet-
képzbdés és tumorellenes immunvalasz

NK/CAR NK - terapias alkalmazas:

(a) Pre-aktivalt autoldg, allogén, 6ssejt-eredetll NK és
CAR NK sejtek

(b) NK-sejt aktivalé biologikumok (NKG2A gatlas)
engagerek (CD16/NKp45, CD16/IL-2R)



ILC és autoimmunitas — SLE
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ILC és autoimmunitas — RA
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TU a szénakazalban — ILC azonositas

ILC1 panel
FITC PerCPeF710 AF647 eFlour450 BV510 BV605 BV650 PE
CD3e¢, i Eomes 1 CD49% NK1.1, Viab Terl19, CD45 Thyl.2 CD160 CD49a CD127 | I'-bet 1
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TCRYS : i I i
________ | R p——
ILC2 panel

FITC PerCPeF710 R670  AF-700 R780 eFlour450 BV510 BV605 BvVe50 BV711 PE PECy7

CD3e, ST2 GATA3 - Viab Terl19, CD45 Thyl.2 - - Roryt CD127
TCRB, Gr-1 CD19, B220,

TCRYS NKI1.1, NKp46
ILC3 panel

FITC PerCPeF710 R670  AF-700 R780 eFlour450 BV510 BV605 BV650 BV711 PE PECy7

CD3e, ST2 GATA3 CD127 Viab Terl19, CD45 Thyl.2 - - Rompt NKI1.1
TCRp, Gr-1 CD19, B220 (or in Lin
TCRYS cocktail)




T0 a szénakazalban — maj ILC1 azonositas
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Veékonybel ILC3 azonositas
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Ritka, ritkabb, legritkabb: ILCrx
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ILCgg funkcié:

» lg-szekréci6 gatlas

* Fokozott el6fordulas HIV betegekben
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Kovetkeztetések és perspektivak

« Aveleszuletett limfoid sejtek (ILC) az immunkompetens sejtek kulonb6z6 differencialodasi utvonalak mentén eltérd

citokin-termeld képességgel rendelkez6 T-sejt szerl szabalyozo funkcioju alcsoportokat alkotnak;

* Ajelenlegi azonositasuk bonyolult multiparametrikus eljarasokkal lehetséges, ugyanakkor a nagyfoku fenotipus és

funkcionalis plaszticitasuk/szoveti imprinting miatt kétséges;

« Kozvetlen immunszabalyozd szerepuk mellett egyéb folyamatokban (nyirokszovetfejlédés, szoveti regeneracid) az ILC

készlet fontos szerepet jatszhat.



