Az immunrendszer sejtjei kozti
kommunikacioé

Citokinek es receptoraik.



A sejt-sejt kdlcsonhatasok mediatorai

A sejt-sejt kolcsbnhatasoknak alapvetd biologiai
szerepe van a soksejtl szervezetek fejldodésében es
funkciojaban. Ezek a kdlcsonhatasok lehetéve
teszik, hogy a sejtek kommunikaljanak egymassal. A
szignalok klldese és fogadasanak képessege
alapvetd a sejtek tovabbi funkcioi szempontjabal.

- Direkt kélcsonhatas: adhézios molekulak

- Szolubilis mediatorok: citokinek, kemokinek,
iInterleukinek, interferonok, ndvekedeési
faktorok, szoveti hormonok, komplement
faktorok etc.

- Mikropartikulumok: microvezikulak



Az immunoldégiai ,,parbeszéd” f6
teruletei

-Hematopoézis: adhézio a csontvel6i stroma sejtek és a
differencialodo fehérveresejtek k6zo6tt + regulacio a
hemopoetikus citokinek altal

-Lymphocita recirkulacio és “toborzas”: adnézié az
endothel sejtek Is a kering fehervérsejtek kdzott, iranyitott
belépés a nyirokszervekbe vagy a periferian a gyulladasos
tertletekre

-Immunvalasz: T- és APC/B sejt kdlcsbnhatasok az antigén
prezentacio soran, a sejtek aktivacioja és differenciacioja,
effektor reakciok



A citokinek altalanos jellemzoi

Alacsony molekulatomegi (10-40 kDa), genetikailag konzervalt
glikoproteinek.

Génaktivalast kovetden szekretaljak a sejtek.
Sejt-sejt kblcsonhatast kbzvetitenek:
- Informacio kuldés
- Bioldgiai homeosztazis altalanos szabalyozasa,
beleértve az immunvalaszt is.
Hatasmechanizmus:
- atmeneti genaktivalast kovetéen termeld6dnek

- receptorokon keresztil hatnak, amelyek jelatvitelt
inditanak el.

- nagy affinitas
- pikomolaris koncentracio
- foként lokalisan hatnak



A citokin hatasok altalanos jellemzéi I.

Cytokine termelo sejt Cel sejt
Citokin termeld sejt

Autokrin hatas

Kozeli sejt

Parakrin hatas

Endokrin hatas Tavoli sejt



Az IL-1 autokrin, parakrin és endokrin hatasa

bakterialis
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citotoxicitas T
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A citokin hatasok altalanos jellemzai Il.

Kaszkad elinditasa

Egy citokin kilonb6z6 Pleiotropia

célsejten, kulonbozé
hatast valt ki

To6bb citokin hatasa a

célsejten azonos Redundancia

Két citokin egyuttes _ )

hatasa nagyobb a Szinergizmus
célsejten additiv

hatasuknal

Antagonizmus
A célsejten egyik
citokin gatolja a
masik hatasat



A citokinek funkcionalis csoportositasa

|. Természetes immunitasban és | IFNa, IFNB

gyulladasos folyamatokban TNFa, IL-1a, IL-13, IL-6, IL-17
resztvevok
Kemokinek: CXCLS8(IL-8), CCL3,4
(MCP, MIF)
1. A limfociték aktivacidjat és Thl:IL-2,, INFy, TNF(, IL-12

differencialédasat szabalyozok Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13,
Treg: IL-10, TGFB, IL-35

I1l. Az immunsejtek érésére hatok | SCF GM-CSF, IL-3, IL-7




Citokin receptorok



Citokin receptorok




A tobblancu citokin receptorok jellemzdi

K6z0s gamma lanc Kodzos bétalanc  Kodzos gpl30 lanc



IL-2 receptor l[ancok:

=CD25

Bovebben lasd még a T sejt aktivaciorol
sz0l0 elbadasban (12. el6adas)



Cytokine Induction of JAK-STAT Signaling

Fig. 7-25

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint



JAK Inhibitorok

A JAK inhibitorok olyan kinaz gatlo szerek, amelyeket a citokin jelpalyak
gatlasara hasznalnak csontvelbi vérképzési betegségek (pl. policitémia vera)
vagy gyulladasos/autoimmun korképek kezeléseére.



TNF Receptor Signaling

Fig. 7-24

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint



A citokinek funkcionalis csoportjal:

1. Haematopoetikus citokinek —
novekedési faktorok



Az immunsejtek érésére hato citokinek




A citokinek funkcionalis csoportjal:

2. Gyulladasos citokinek, kemokinek



A makrofagok szerepe az akut gyulladasban:
gyulladasos citokinek

A Gram- baktérium eredetl LPS aktivalja a makrofagokat, melyek gyulladasos
citokineket termelnek

Lokalis hatasok

Erendotél és az Fehérvérseijt , o limfocita- NK-sejtek

effektor kemotaxis, Erendotelsejtek aktivacio, aktivalasa,

limfocitak aktivilasa és megnovekedett Th sejtek Th1 irany

aktivalasa Effektorsejtek megnoveli az er Antitesttermelés differencialédasanak
aktivalasa permeabilitast indukalasa

Szisztémas hatasok

laz, GM-CSF laz, &z,
IL-6 termelés Komplement szeptikus sokk Akut-fazis-fehérjék
INFo termelése

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



Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.

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



A TNF koncentracio fuggo hatasai gyulladasos
reakcioban




A gyulladasos citokinek szisztemas hatasai




Kemokinek

- Kemotaktikus citokinek: ,csalogato” molekulak

Funkcidjuk: Kemotaxis indukalasa: - sejtek vandorlasanak
- toborzasanak iranyitasa
- adhézigjanak fokozasa
- Limfocitak vandorlasa a nyirokcsomadba
- Effektor limfocitak ,homing’-ja
- Fagocita sejtek vandorlasa a gyulladasos tertletre
- Homeosztatikus kemokinek: normal immunszoveti 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 konzervalt helyen levo cisztein (C)->
- GOrdg kulcshoz hasonlé harmadlagos szerkezet


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

,C" elhelyezkedése alapjan csoportositas:

(Cysteinek megjelenése)
a kemokinek (CXC)

b kemOkinek (CC) Structure of chemokine classes
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CXCLS8(IL-8), CCL3,4 (MCP, MIF)


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

Chemokines signal through recepiors
coupled with G-proteins



Az Interferonok antiviralis hatasai:

virus

Termeészetes
iImmunitas

-antiviralis fehgrjeketpusztula /

Adaptiv
Immunitas

as _ -Makrofag
termelése: / " aktivacio
RNAseL: mRNA bontéas -I\/IH(} expressz
PKR: EF-2 gatlas -NI_< e,as_'!'c
aktivacio

- NK sejt aktivalas

antivira lis
rezisztencia



Biologic Actions of Type | Interferons (2)

Fig. 4-15

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



A citokinek funkcionalis csoportjal:

3. A specifikus immunvalaszt
szabalyozo citokinek



T helper sejt polarizacio

Ann.Rev.Immun. Vol. 39. 2021



Dendritikus sejt polarizacio
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https://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=xONY5Ncvp2jtQM&tbnid=SBa7F16GpmQK4M:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.life.illinois.edu/mcb/493.bhp/private/lectures/ppt_pdf/Path_ggf_9f.pptx&ei=bB4FU9_9G8aetAbbnICgAQ&bvm=bv.61535280,d.bGQ&psig=AFQjCNErBkZZsZR_aWQX9-jhTZU4tN2YiQ&ust=1392930693428707

Mechanisms of T cell regulation by Treg cells




Citokinek szabalyozzak a B sejt
aktivaciot, proliferaciot és izotipus valtast.




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



Citokin mérési modszerek



Intracellularis citokin méreés
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1. PMA/ionomycin stimulalas brefeldin jelenlétében 4-24 6ra 37C
2. Sejtfelszini jelolés: CD3/CDA4
3. Intracellularis jeldles: 1L-2, IL-10, TGFbeta



Citokin ELISA

ndvics ELISA

Mosas 3x Mosas 3x Mosas 3x Mosas 3x
Lemez érzékenyitése + standard antigén + detektal6 antitest + enzim-jelolt + szubsztrat
A befogé antitesttel vagy minta 2. antitest

Szinreakcié mérése

Kompetitiv ELISA

Mosés 3x Mosas 3x

+ standard antigén + enzim-jelolt antigén + szubsztrat
vagy minta

Szinreakcié mérése



ELISPOT

Anti-human IFNy-val

bevont nitrocelluldz filter

IFNy-t termel6
stimulalt sejtek

A szekretalt IFNy
hozzakotodik a

a valyu aljan befog6 antitesthez
\ N
1, + 24 3 | /,
l | v. Vv @ -
gu"’_,-',:sa 0 el D

4
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Precipitalo
szubsztrattal
el6hivjuk a spot-
okat.

/

AP / HRPO
enzimmel konjugalt
riporter antitesttel
detektaljuk a
lekotddott IFNy-t

lemossuk

A sejteket és a nem
kotdédo fehérieket




Multiplex citokin protein array

A

O N O O s W -

Control
aboc de f gh

@@ N OO OO B WO N -

LPS

aboc de f gh

a b c d e f g h

1 Pos Pos Neg Neg | CINC-2 | CINC-3 | CNTF |Fraktalkine
2 Pos Pos Neg Neg | CINC-2 | CINC-3 | CNTF |Fraktalkine
3 JCM-CSF| INF-y | IL-1a k-1 IL-4 IL-6 IL-10 LIX

4 JCM-CSF| INF-y | IL-1a IL-1) IL-4 IL-6 IL-10 LIX

5 Leptin | MCP-1 | MIP-3a | B-NGF | TIMP-1 | TNF-« | VEGF | Blank
6 Leptin | MCP-1 | MIP-3a | B-NGF | TIMP-1 | TNF-« | VEGF | Blank
7 Blank | Blank | Blank | Blank | Blank | Blank | Blank Pos
£} Blank | Blank | Blank | Blank | Blank | Blank | Blank Pos

MIP-3 — CCL20
LIX- CXCL-5


http://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=cytokine+array&source=images&cd=&cad=rja&docid=kkkk_WgcivZVXM&tbnid=pi2V1L6lqbgl5M:&ved=&url=http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0945053X07001126&ei=zjptUYaOCIrntQaQ44CwBg&psig=AFQjCNH3q4tnCp77s_IL1RqrPn_C0gxNaw&ust=1366199374271531

Mikrogyongy klaszter detektalasa

A vOros lézer a
mikrogyongyokben
talalhatd  voros és
infravoros festeket is
gerjeszti, lehetbvé teve
a gyobngy besorolasat
valamelyik klaszterbe
a lehetséges 100
kozal.




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



KOoszonom a figyelmet

Tudaskozpont Zsolnay Negyed

Kiallito Tér

Kodaly-Kozpont
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