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A velesziiletett immunitas sejtes és humoralis
komponensei, azimmunrendszer elsodleges védelmi
vonalai

(veleszliletett immunitas mieloid és limfoid uton keletkez6 sejtjei, azok
jellemzése, fagocitodzis, intracellularis 6lési mechanizmusok, védelmi vonalak,
akut gyulladas folyamata, leukocita rolling, komplement rendszer)



A velesziiletett immunitas — az els6 immunoldgiai védelmivonal:

Az immunrendszer a szervezetet kiilsé és belsé kérokozoktdl véds rendszer, ami molekularis és sejtes
védémechanizmusokbdl szervezédik és a neuro-endokrin rendszerrel 6sszehangoltan mUkodik.

* Az immunrendszer érzékszerv, amely a szervezet kils6 és bels6é mikrobioldgiai kornyezetének
észlelésére alkalmas, de megfelel6 valaszreakcidkrais képes.

A fert6z6 agensek — virusok, baktériumok, gombak és kiilonb6z6 parazitak — leklizdésére kétféle
immunrendszer fejl6dott ki: a velesziiletett (természetes) és az adaptiv (szerzett) immunrendszer.

A két rendszer egymasra épllve, szamos és faktora révén
szorosan egylttm(kodve tartja fenn az immunhomeosztazist és a hatékony védelmet.

A velesziletett immunitas a korai védelmet biztositja a mikroorganizmusok ellen.
F6 alkotoi:

, mint pl. az epithel sejtek és az altaluk termelt kémiai anyagok

- mieloid eredet(i fagocita sejtek
- limfoid eredt( sejtek

* vérben el6forduld proteinek; a tagjaivalamint az egyéb gyulladasos
fehérjék

* akoordinacids szerepet betolté

A természetes immunitas elemei a mikroorganizmusok nagyobb egységeire
jellemz6 molekuldkat (PAMP!) receptorok segitségével ismerik fel!




A velesziiletett immunitas védelmivonalai:

A kilvilaggal érintkez6 testfeliiletek fizikai és kémia akadalyt (barrier) jelentenek a behatol6
korokozdk szamara:

Epitélium: mechanikai védelem - b6r és a bél-, hdgy-, ivar-, |égutakat bélel6 epitélsejtek szoros
rétege, a béltraktus sav- és enzimtartalma (pepszin), a szem- és orrvdladék enzimjei (lizozim)

Anatdmiai hatar

bor: gatolja a patogén bejutasat, pH 3 — 5 gatolja a novekedést

nyalkahartya: normal mikrobialisflora verseng a kot6helyekért és tapanyagért, nyalka eliranyitja,
a csillok eltavolitjak a mikroorganizmust

Fizioldgiai hatar
Homérséklet: fizioldgias h6mérséklet és a laz gatolja egyes patogének novekedést
Alacsony pH: gyomorban a legtobb mikroorganizmus elpusztul
Kémiai: enzimek: lizozim (nyal, kdnny) bontja a bakterialis sejtfalat, pepszin (bél)
antibakterialis peptidek: defenzinek, kriptidin (vékonybél)
komplement feloldja a mikroorganizmusokat és el6segiti a fagocitozist

Cellularis védelem: fagocitozis/endocitozis
szamos sejt receptorok segitségével felismeri, felveszi és lebontja a mikroorganizmusokat
hivatasos fagocitak (monocita/makrofag, neutrofil, dendritikus sejt)

Gyulladas
szoveti séruilés és fert6zés hatasara az erekbdl anti-bakterialis fehérjéket és peptideket
tartalmazo folyadék jut a szbvetbe, vérarambdl fagocita sejtek Iépnek at az érintett szoveti
teruletre



A velesziiletett immunitas mieloid itvonalon és utvonalon keletkez0 sejtjei:

monocitak: a fagocita sejtek vérben keringé el6 alakjai, szovetekben makrofagokka vagy
dendritikus sejtekké differencialéddnak

makrofagok: betolakoddk felismerése, bekebelezése és elimindldsa, szovettormelékek
eltakaritasa, antigének bemutatdasa APC (Antigen Presenting Cell), citokinek, novekedési faktorok,
kemoattraktansok, hormonok termelése altal részt vesznek a gyulladas folyamataban,
a tumorok elleni védelemben, szovetek uUjraképzésében és az immunsejtek funkcidinak
szabalyozasaban

dendritikus sejtek (Dendritic cell, Dc): az éretlen Dc a szovetekben, patogén felvételt kovetben
érett dendritikus sejtté valik és a nyirokcsomoéba vandorol, hivatdsos APC, f6 tipusaik: a) mieloid
DC-k: Langerhans sejt, b) timusz DC-k, plazmacitoid DC-k (pDC), follikularis DC-k:
antigént nativ allapotban tartjak

granulocitak: neutrofil: fagocitdzisra képesek, szoveti sérilés hatasara vandorlas (chemotaxis),
kdrokozék eliminaldsa (szabad-gyokok, degenerativ enzimek), citokin-termelés, gyulladasos
folyamatok f6 sejtes résztvevdje
eozinofil: parazitak elleni védelem, allergias reakcidk, bazofil: IgE-t kot6 Fc-receptor (FceRl)-
allergias reakciok effektor sejtjei

hizosejtek: keringésben nincsenek jelen: kilonb6z6 szovetekbe vandorolnak, allergias
folyamatok f6 effektor sejtjei (FceRl a felszinen)

felszinén nincs T-sejt receptor és CD3, tumorellenes hatas, szerep a
Dc-k oktatdsdban — kozvetlen/kdzvetett mddon a virus fert6zott sejtek eliminaldsa

szerep a limfoid szovetek fejlédésében, az anyagcsere
homeosztazisaban és a mikrobiadlis fert6zésekkel szembeni velesziiletett immunitasban



A velesziiletett immunitas, immunoloégiai felismerés, receptorok:

/A patogén-asszocialt molekularis mintazatok (Pathogen associated molecular patterns, PAMPS)\

ligandumai a gazdaszervezet evolucidésan konzervalt mintazatfelismeré receptorai (Pathogen
recognition receptors, PRR) szamadra, amelyek kot6édés utdan képesek aktivalni a természetes
immunvalaszt.

= /

Toll-like receptorok (TLRs): szamos sejten talalhatd, transzmembranreceptorok, szerkezet:
extracelluldris domén: a leucinban gazdag ismétl6déseket (leucin rich repeats, LRR) tartalmaz
(PAMP kotés), intracelluldris domén: Toll/IL-1 receptor interakcio (TIR) domén (szignalizaciod)
ligandumspecificitas eltérd: sejtfelszini TLR-ek: TLR2-lipoprotein, TLR4-LPS, TLR5-flagellin, TLR6-
zimozan, endoszomadlis TLR-ek: nukleinsav alapu ligandok: TLR3-dsRNS, TLR7-8-ssRNS, TLR9-DNS

Mannodz receptor (CD206): membrankotott C-tipusa lektin, makrofagokon, fagocitakon, CRD-
domén szénhidratot (manndz) kot, baktériumok, gombdk, parazitak felismerése, fagocitdzis
indukalasa

Scavenger receptor: membranreceptor makrofagokon, ligand: lipoproteink (G+ és G- baktériumok),
apoptotikussejtek eltavolitasa, fagocitézis indukalasa

Mannoz kotd lektin (Mannose binding lectins, MBL): kollektin, szolubilis receptor szérumban,
ligandjai: szénhidrat-oldallancok terminalis cukormolekuldaja manndz, fruktdz, glukdéz vagy N-
acetilglukdzamin, komplementrendszer: lektin Ut elinditasa, opszonizacid

A PRR-ek ligandkotés utan képesek szabalyozni a gyulladasos és immunmodulator citokinek
termel&dését.



A velesziiletett immunitas, humoralis valasz, citokinek:

A citokinek sejtek kozotti kapcsolatokat |étrehozd, kis molekulatomeg(l glikoproteidek,
amelyek citokinreceptorokhoz kot6dve fejtik ki hatdasukat. Az informaciotovabbitasban és az
immunvalasz szabalyozasaban jatszanak fontos szerepet, a sejtek aktivalasara, proliferaciéjara és/vagy
differencidlodasara kifejtett hatasuk révén.

a sejt novekedést, differencialddast, sejthalalt, sejtek és mas citokinek aktivalasat,
deaktivaldsat

- a természetes és az adaptivimmunrendszer sejtjei is termelik

- termelésiik csak sziikség szerint, limitalt (nincs raktarozott el6forma)
- szintézislik géntranszkripcié altal limitalt, a keletkez6 mRNS rovidéletd
- szignaltranszdukcids utakat aktivalnak

Hatas jellemz@i: autokrin, parakrin, endokrin hatas, pleiotrépia, redundancia, szinergisztikus,
antagonisztikus

Osztalyozas miikodésiik alapjan

. Defenzinek . Angiogenetikus

. Kemokinek . Novekedési faktorok, hemopoetinek
. Interferonok . Koldnia stimulaloé faktorok

. Interleukinek . A TNF (és NGF) csalad tagjai

. Hemopoetinek . TGF-ek, activin-ek, inhibinek

A citokinek szerepe

» fert6zést kovetod gyulladasi reakciok (TNFa, az IL-1 és az IL-6 citokinkaszkad)

« effektor valasz szabalyozasa: naiv CD4+T-sejtek az antigén-bemutatas korilmeényeitdl és
citokinektdl fliggben Th-effektor sejtekké differencidlédnak (Th1-Th2 egyensuly)

» alkalmazasa terapias céllal: TNFa gatlé kezelés - autoimmunbetegségek



Akut gyulladas folyamata:

A szervezet gyorsan kialakulo valasza valamilyen szévetkarosité hatasra. Célja, hogy a védekezés
fontos elemei —leukocitak és plazma fehérjék— eljussanak a karosodas helyszinére és
megakadalyozza a fert6zés, szovetkarosodas tovaterjedését, majd végso soron a szoveti integritas
helyreallitasa.

Harom f6 komponense:

(1) az érintett erek atmérdje megnd, ami fokozott vérataramlast eredményez

(2) novekszik az érfal atjarhatésaga, plazmakomponensek kidramldsa a szovetekbe

(3) a leukocitak kivandorlasa a kis erekbél, felhalmozéddsuk és aktivaldédasuk a karosodas teriletén

Klasszikus tiinetei:
pir (rubor), duzzanat (tumor), melegség (calor), fajdalom (dolor), funkciovesztés (functio laesa)

Kivalthatja:
fert6zések, trauma, fizikai és kémiai dgensek (égés, fagyas, sugarzas), szoveti nekrdzis, idegen
test (szalka, varrat), immunreakcidk (hiperszenzitivitasi reakcidk, autoimmun folyamatok)

Hatasai és molekularis mediatorai:

prosztaglandinok, nitrogén- IL-1, IL-6, TNF (tumor necrosis factor),
monoxid prosztaglandinok
vazoaktivaminok prosztaglandinok, bradykinin (9 AS
(hisztamin, szerotonin), anafilatoxinok C3a és peptid)
C5a, bradykinin, leukotriének, PAF (platlet neutrofilek és makrofagok
activating factor) altal termelt: lizoszomalis enzimek, oxigén

C3a ésC5a, metabolitok, nitrogén monoxid (NO)
kemokinek



Leukocita rolling:

A gyulladas teriiletén a felszabaduléd mediatorok hatasara az endotélsejteken fokozodik az adhézids
molekulak kifejez6dése, elGsegitve a gyulladasban résztvevé sejtek kitapadasat, majd kijutasat az
erekbdl a szovetekbe (extravazacid).

Endotélsejt: Fehérvérsejt:
(szinte azonnal), (S-Le) glikoproteinek,
(néhany éraval késébb), (LFA-1 [leukocyte functional
(intracellular adhesion molecule), antigen], MAC-1 vagy CR3)

integrinek ligandja

Lépései:

Lassulas: gyulladasos mediatorok hatdsara (leukotrién B4, komplement fragment C5a, hisztamin) az
endotélsejtek felszinén P-szelektin expresszio, vérerek kitagulasa — a leukocitak lassabb aramlasa

Gordulés: “rolling adhézid”: szelektinek és szialsav tartalmu ligandjaik gyenge kolcsonhatasa
(gyorsan kialakul és szétvalik),a  leukocitak sodrédasa lelassul, az endotélsejtekhez tapadva,
azokon gordilnek

Aktivacio: aktivalt (IL-8 hatasdra) leukocitak integrinjei az endotélsejtek ICAM molekulaival 1épnek
tartdsabb kolcsonhatasba (ICAM-LFA-1)

Szoros adhézid: a gordiilés megall, a leukocita szétterdl

Diapedesis: endotélsejt kontrakcid, leukocita becsuszik az endotélsejtek kozotti résen, érbél
valo kilépés

Migracio: kivandorolt fehérvérsejtek a kemotaktikus molekulak koncentraciogradiens iranyaban
eljutnak pl.: a behatolt kérokozokhoz



Fagocitozis és intracellularis olési folvamatok:

Fagocitdzis: az endocitdzis egyik tipusa, soksejtlekben a mikrobak és a szervezet elpusztult
sejtjeinek bekebelezésére iranyulé folyamat.

Fagocitak: neutrofil granulocitak, makrofagok, dendritikus sejtek
Folyamata:

1. Target (mikroba/partikulum) felismerése/kotése receptorokkal:

o kozvetlenil (mikrobat ismeri fel pl.: manndz receptor, Dectin-1 receptor) vagy kdzvetetten (pl.: opszonizécid, a kdrokozd felszinének
befedése, fagocitak komplement receptorai kétik)

2. Citoszkeletalis atrendez6dés, allabakkal koriilvett target lefliz6dése, fagoszdmaba kerlilése
3. Pusztitas a (fagoszdma és a lizoszdma egybeolvadasabol) fagolizoszomaban

Fagocitak 6lési mechanizmusai: acidifikiacio (pH=~3.5-4, bakteriosztatikus vagy baktericid hatas),
oxigén szabadgyokok (O,, H,0,) egyéb reaktiv gyokok (NO) termelése, antimikrobialis
(defenzinek, kationos fehérjék) peptidek, enzimek (lizozim, savas hidrolazok) termelése,
kompeticid (laktoferrin- Fe kotés és B12 vitamin koté fehérje termelése) altal

ﬁracelluléris olési folyamatok: \

1. Oxigén fiiggetlen: kationos fehérjék (katepszin), lizozim, laktoferrin, hidrolitikus enzimek
termelése
2. Oxigén fliggd: ,respiratory burst”
a. Mieloperoxidaz fiiggetlen: NADPH-oxidaz enzimkomplex: a molekularis oxigént
redukalja szuperoxid-anionna (O,), ami szuperoxid-dizmutaz (SOD) hatasara
hidrogénperoxidda (H,0,), hidroxil-gyokké (OH") alakul
b. Mieloperoxidaz fiiggé: H,0,-bdl mieloperoxidaz hatdsara hipoklorit (OCI), majd

k szinglet oxigén keletkezik (10,) /




Komplement rendszer:
A vérben és a kilonb6z6 testnedvekben inaktiv allapotban jelenlévs, egymast lancreakcidban aktivalé
faktorok, a kaszkddot szabalyozé molekulak, valamint az egyes komponensek aktivacios
fragmentumait megkot6 receptorok Osszessége. A velesziletett immunitas legfontosabb humoralis
eleme, mely az adaptivimmunvalasz szabalyozasaban is részt vesz. Aktivacidja 3 uton indulhat el:

Bioldgiai hatasai: Fazisai Klasszikus ut Lektin ut Alternativ ut
* aktivald felszinen (kérokozok, Komplement Szénhidrat AKEIVALGS
. -z : JTopT fehérje Immunkomplex (mannoz, ,
megvaltozott sajat  sejtek) bekotot.t S adcids (1£G vagy gV mannan) felszin
fragmentumok  (C3b, C4b, C3i) mikrébialis ¥ " o
. , , es s . P C3i, B faktor,
opszoninként fokozzak a fagocitozist felszinhez vagy Clars MBL, MASP1, D faktor
e MAC a targeten (baktérium, virussal STt MASP2
fert6z6tt, tumoros vagy apoptétikus sejt) C3 konvertaz C4bC2a C3bBb
Orust formal, annak lizisét okozza
porust for _ C5 konvertaz C4bC2aC3b C3bBbC3b
« anafilatoxikus peptidek (C3a, Cb5a): (+P)
gyulladas serkent6 hatas Lticus G CSb, C6, C7, C8 +C9
* immunkomplexek eltadvolitasa a Al (MAC)

keringésbol

., . , Ci(qgrs), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9-aktivalodo faktorok, MBL (manndz kotd
e sajat sejtek védelme

lektin, mannose binding lectine), MASP1, MASP2 (MBL asszocidlt szerin

Szabélvozésa' proteazok), MAC (Membrankarosité komplex, Membrane attack complex)

* Clinhibitor (Clinh): Clr-t és a Cls-t disszocidlja a C1g-rol, MASP-t disszocidlja az MBL-rél

« H faktor: alternativ Ut C3 konvertdz kialakulasat gatolja, | faktor kofaktora gatlaskor

* (C4b-koto fehérje (CABP): klasszikus ut C3 konvertaz gatldsa, | faktor kofaktora

* | faktor: C4b-t és C3b-t hasit, CR1-et, H-faktort, C4BP-t haszndlva kofaktorként

e S-protein (vitrinektin): C5b-7 komplexhez kotédik, gatolja a MAC m(ikodését

 Bomlast el6segito faktor (Decay Accelerating Factor, DAF): alternativ Utnal spontdan C3 aktivitas
kontrollja: gatolja a B faktor C3b-hez kot6dését/elbidézi a kot6dott Bb faktor levalasat




