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Adaptiv (szerzett) immunitas fogalma, jellemzGi

A szerzett immunvalasz az idegennek felismert anyagok, antigének ellen és

mechanizmusokra oszthatd. A cellularis adaptiv immunitas legfontosabb antigénspecifikus

elemei a , @ humoralis immunvalasz a aktivalasanak eredményeképpen

termel6déséhez vezet.

Fajlagossag (specifikus): az adaptivimmunrendszer képes specifikusan felismerni és elimindlni egy
adott antigént, az effektor funkcidk az adott antigén ellen iranyulnak

Diverzitas: az antigént fajlagosan felismeré molekulak (antigénkoté receptorok, ellenanyagok,
MHC-termékek) rendkiviil nagy szamat jelenti. A T- és B-sejtek antigén-felismer6 receptorainak
(TCR, BCR) sokfélesége szomatikus géndtrendez6dés, az MHC-molekuldk diverzitasa nagyfoku
genetikai polimorfizmus eredménye.

Klonszelekcid: a fajlagos immunvalasz kialakulasahoz szikséges, hogy az ,antigén altal
kivalasztott” T- és B-limfocitak klonjai (megfelel6 antigén specifikus receptorral rendelkez6 sejtek)
jelen legyenek. Ez a folyamat a pozitiv kldnszelekcid, majd a klonalis expanzidé, ami nagyszamu,
azonos antigén-felismer6 receptort hordozé effektorsejt-képz&déshez vezet. igy a T- és B-sejtek
altali végrehajto funkciok ellatasara hosszabb idé kell, tébb nap ill. hét.

Memodria: a klonszelekcid kovetkeztében az antigént fajlagosan felismeré receptorokkal
rendelkez8, hosszU életli memdriasejtek is képzédnek. igy ugyanazon antigén ismételten a
szervezetbe jutva az elsddleges (primer) immunvalasz kialakulasanal gyorsabban és nagyobb
hatasfokkal indukdlja a masodlagos (szekunder) valaszt. Egy adott kérokozéval szemben
kialakulhat a az egész életen at tartd immunitas is.

Adoptiv: a megfelel6 sejtek, ellenanyagok atvitele mas szervezetbe a recipiens szervezetben
fajlagos védettséget eredményez



A T-sejtek és a TCR jellemzése

T-limfocitak: csontvelbi pluripotens el6alakok limfoid progenitor sejtjébdl képzédnek. Fejlédéstik
a timuszban torténik, a timocitak a timuszban érnek immunkompetens T-sejtekké, a periférias
nyirokszervekbe mar a TCR-t (T-sejt receptor) hordozé T-limfocitaként jutnak. Csak az APC-k altal,
az MHC molekulakhoz kapcsolt antigéneket ismerik fel.

FoO tipusai:
* T-segito (CD4+): alpopuldcidi: Thl,Th2,Thl7

* T-citotoxikus (CD8+) (CTL): képesek direkt médon megtamadni és elpusztitani a virussal
fert6zott, vagy a megvaltozott sejteket a szervezetben

* T-regulator (szuppresszor): a sajat strukturdk, antigének elleni immunvalaszt szabalyozzak,
citokinek termelésével a tobbi immunsejt mikodését gatoljak

T-sejt receptor (TCR): az immunglobulin fehérje csaldd tagjai, csak az antigének MHC komplexeit,

az MHC altal bemutatott epitopokat ismerik fel. A TCR T-sejtek felszinén talalhatd, az antigén-

felismerd lancokbdl és az ezekhez kapcsoldodd CD3-komplexbdl all.

T-sejt receptorok lehetnek: a-f TCR és y-0 TCR (mucosalis védekezés)

a-f TCR:

* egy a és egy B lanchal allo heterodimer. A lancok konstans (C) és varidbilis (V) régiokbol
szervezddnek, varidbilis régid: HVR-ket tartalmaz, antigén-kotésért/antigén specifitasért felel

* hidroféob aminosavakat tartalmazo transzmembran régio

» egy rovid citoplazmatikus farok-rész: kozvetlen jelatvitelre nem képes

* A TCR a CD3 komplexhez (y-, 6- és 2e-lancok egylttesen) kapcsolddik. A CD3 komplex a a {C
lancon keresztul felel8s a felismerést kovetd jelatviteli folyamatokért




A B-sejtek és a B-sejt receptor (BCR) jellemzése

B-limfocitak: csontvel6i pluripotens sejtek limfoid el6alakjabol szarmaznak, fejl6édésik a Bursa
ekvivalens szovetekben (magzati maj, majd csontvel8) torténik, a csontvel6bdl keringésen keresztil a
masodlagos nyirokszervekbe vandorolnak, hivatasos antigénprezentald sejtek (APC)

* nativ antigéneket ismernek fel azimmunoglobulint tartalmazé B-sejt receptorral
e funkcio: antigén felismerés, antigén bemutatas, ellenanyagtermelés
e aktivalas soran plazmasejtté (ellenanyagtermelés) vagy memoriasejtté differencialddnak

B-sejt aktivacio: antigén, makrofaggal vagy T-limfocitaval valé kdlcsénhatas, limfokinek, citokinek altal
* T-fuggo: B-sejtek altal felismert antigének java része nem képes a B-sejtek kell6 aktivalasara,
Th-sejtek segitsége szlikséges az aktivacidojukhoz, aktivacio peptid altal
* T-fiiggetlen: B-sejt aktivaciéd MHCII és Th-sejtek nélkiil, poliklonalis aktivacidé poliszacharid altal, de
gyenge memoria alakul ki
T-independes 1 (TI-1): az antigén kilonb6z6 részei a BCR-hez és mas sejtfelszini receptorokhoz
(pl. LPS-kot6 receptor /CD14) egyidejlileg kotédnek
T-independens 2(TI-2): slrln elhelyezked6, ismétl6d6, azonos epitdépok (pl. szénhidrat
komponensek a mikroorganizmusok faldban) BCR keresztkotéseket hoznak létre

B-sejt receptor (BCR): sejtfelszinen kifejez6dé immunglobulin (IgD és monomer IgM) felel6s az
antigének felismeréséért, a B-sejt aktivacio beinditasaért, a plazmasejtek altal termelt immunglobulin

kbzvetiti a B-sejtes immunvalaszt
* oldott vagy sejtasszocialt antigének felismerése, proteinek, poliszacharidok, nukleinsavak, bizonyos

lipidek, kisméretd molekuldk (haptének)




Immunoglobulinok szerkezete és funkcidi

Definicid: A plazma sejtek altalimmunogén valaszreakcio soran termelt glikoprotein molekulak,
melyek ellenanyagként funkcionalnak.

Felismerés és eltakarito funkcidk:
« membran kotott, antigén koté receptor: B-sejtek érzékelik az antigént a kornyezetiikben
e szolubilis ellenanyag: neutralizacid, opszonizacido, komplement fixalas, kilonboz6 sejtekhez

torténd kotés (fagocitak)

. disszulfid kétés

Szerkezet:

a 2 konnyli (L) és a 2 nehéz (H) polipeptidlancokat diszulfid-

hidak és nem kovalens kotések tartjak ossze

* N-terminalis domének: L- és a H-lancok variabilis (V)
szekvenciai: antigénkoto hely (Fab)

* H-lancokat 0Osszekapcsolé diszulfid-hidak kornyezete
(kapocsrégid)

* konstans (C) szekvencidkat tartalmazé C-termindlis
domének (Fc-régid): az effektor funkciok aktivalasa

kapocsrégio
; _~szénhidrat

human Ig nehazlancok osztalya:

IgG: monomer, szérumimmunoglobulin, komplement fixalas

IgM: pentamer, komplement fixalas, a nehézlanc osztalyait, alosztalyait és a
monomer B-sejt felszini antigen receptor konnydlanc tipusait és altipusait hatdrozza meg

IgA: monomer, szekretalt Ig (nyalkahartyaimmunitas)

l2D: monomer, B-sejt antigén receptor az Ig gének allelikus formai hatarozzak

meg

IgE: monomer, allergids reakcidk, parazita fert6zések

human Ig kénnydilanc tipusok: az egyedi antitest molekulak variabilis

Kappa (k), Lambda(A):Lambda 1 (A1), Lambda 2 (A2), Lambda regiojat hatarozza meg, egyedi specifitasért
3 (A3), Lambda 4 (A4) felel8s




MHCI és MHCII szerkezet

Az MHC molekuldk a F6 hisztokompatibilitasi komplex (Major Histocompatibility Complex, HLA Human
leukocita antigén) kromoszdma régio termékei

3 tipusu molekulat kddolhat az MHC

e |.osztaly: MHCI. tipusut minden maggal rendelkez6 sejt expresszalja (vvt-k felszinén nincs)

* |l. osztaly: MHCII. els6sorban APC felszinén

e |ll. osztaly: nem klasszikus MHC molekuldk, transzporter fehérjék, komplementrendszer fehérjéi

MHCI. molekulak strukturaja: endoplazmatikus retikulumban (ER) szintetizalodik

két polipeptidlancbdl felépiilé heterodimer: egy hosszu a-lanc (a-1, a-2, a-3) és egy rovidebb p-lanc

(B2 mikroglobulin:), 4 régid: citoplazmatikus régio: foszforilacids helyek, citoszkeletonhoz kot6dé

domén, transzmembran régio (hidrofob aminosavak), konzervalt a-3 domén (CD8 molekulahoz

kapcsolodas), polimorfikus peptid k6to régio (a-1, a-2, domének), 2 mikroglobulin-stabilizacio

* peptid koto régio (a-1, a-2 domén): hipervaridbilis régiok, leginkabb polimorfikus helyek: két
antiparallel a-hélixbdl és 8 hajlatbdl allo B-lemezekkel hatarolt arok, 8-10 aminosavas peptidek
befogadasa

MHC Il. molekuldk strukturaja: szintetizalddas ER-ben

két polipeptidlanc: a-lanc és egy kb. azonos hosszusagu -lanc, 4 régio: citoplazmatikus régio:

foszforilacios helyek, a citoszkeletonhoz kot6d6 domének, transzmembran régid: hidrofob aminosavak,

konzervalt a2 és B2 domének: CD4 molekulakkal kapcsolddas, polimorfikus peptidkoto régio: ol és $1

domének

* peptid koto régio (a-1, f-1 domén): hipervariabilis régiok, leginkabb polimorfikus helyek: két
antiparallel a-hélixbdl és 8 hajlatbdl allé B-lemezekkel hatarolt mindkét végén nyitott arok, 13-25
aminosavas peptidek befogadasa




Az

Az

Antigén prezentalas

az APC-k azon tulajdonsaga mely soran az antigén fehérjéket peptidekké
alakitjak majd kapcsoljak MHC molekulakhoz.

az a folyamat amely soran a feldolgozott antigén peptidek az MHC molekulakkal
kapcsolddva a T-sejtek szamara ,, bemutatasra” keriilnek.

MHC | utvonal |épései: a citoplazmatikus

fehérjék szintézise, feldolgozasa és bemutatasa
ugyanabban a sejtben megy végbe

endogén fehérjeantigének szintézise, majd
ubiquitinalt  fehérjék lebontasa (8-10
aminosav) a citoplazmaban proteaszoma
enzimkomplex altal

a peptidek szallitasa az ER-be a TAP
(Transporter  associated  with  antigen
presentation) segitségével

ER-ben szintetizal6do MHC-I a-lanc
a kalnexin dajkafehérjével és a B2m-nal a
peptidek megkotésére alkalmas

konformacioban van

az MHC-I-molekulak peptiddel valo kotodése
az ER-ben (calreticulin, Erp57, tapasin
segitségével)

peptidet kotott MHC-I-fehérjék a Golgi-
rendszeren at a sejtfelszinre kertlnek
prezentalas a CD8+ T-limfocitak szamara

MHC Il utvonal lépései: MHC-II-fehérjék

kifejez6dése korlatozott, az exogén antigén-
prezentacios ut csak a hivatasos APC-kben
miikodik!

* az exogén fehérjék felvétele és feldolgozasa
(proteazok altal) az endo- és lizoszomalis
rendszerben

e az ER-ben szintetizdldodé MHC-lII-molekula
peptidkoto helyének védelme és a vezikularis
rendszerbe vald iranyitdasa az invaridns
lanc/CLIP segitségével

* az MHC-lI-molekuldk peptiddel valo feltoltése
az endo- és lizoszoma kornyezetben (HLA-
DM, HLA-DO fehérjék)

e az  MHC-lI-peptidkomplexek  sejtfelszinre
szallitasa

* prezentdlds a CD4+ Th sejtek szamara



A T-sejtek érése

A T-limfocitak el6alakjai, progenitor sejtjei a magzati majbdl, késébb a feln6tt csontvel6bdl
szarmaznak.

A fejlodo T-sejtek a timocitak: nincs TCR, CD4 ill. CD8 koreceptor molekulakat nem fejeznek ki,

a csontvel6bdl a vérarammal a timuszba kerililnek, majd a kéregdllomanyba:

 a T-sejtek érését a timusz epitélsejtjei, makrofagok és dendritikus sejtek (MHC-I és MHC-II-t
expresszalnak) biztositjak

e atimocitak el6sz6r a TCRyd- vagy aB-molekulat, CD4 és CD8 koreceptort fejeznek ki

 a timocitdk sajat peptiddel kapcsolddhatnak, szelekcié az antigén (MHC-peptid) felismerés
alapjan:

ﬁ pozitiv szelekcio: biztositja az érett T-sejtek sajat MHC felismerését \
- ha a timocitak receptora nem kapcsolddik az antigén-MHC komplexhez: apoptodzis
- azok a sejtek maradnak életben, amelyek a sajat MHC-t felsimerik

2. negativ szelekcid: asajat antigéneket felismerd sejtek elpusztulnak
- azok a fejl6d6 T-sejtek, amelyek nagy affinitassal kotédnek a sajat antigén-MHC-
komplexszéhez: apoptdzis
- azok a sejtek maradnak életben, amelyek a sajat peptid-MHC molekulakhoz kis

\ affinitassal kotédnek J

* atulélé ap T-sejtek egyszeresen pozitiv: vagy CD4 pozitiv vagy CD8 pozitiv sejtekké fejl6dnek
e az érés végso fazisa: a sejtek a timusz vel6allomanydba (medulla) migralnak, onnan a periféridra
kerilnek




Allergia
nem megfelel6en szabalyozott immunvalaszok, amelyek sajat szévetek, nem

patogén mikroorganizmusok vagy artalmatlan kdrnyezeti antigének ellen iranyulnak.

olyan artalmatlan, nem invaziv antigének, amelyek azimmunrendszer robbanasszer(en lezajlg,
azonnali tulérzékenységi reakciojat valtjak ki
kialakulasat befolyasolja az egyén genetikai hattere, immunrendszerének
allapota és a kornyezeti tényezék

I-es tipusu tulérzékenységi reakcid: az antigénnel/allergénnel vald ismételt talalkozas utan azonnal
bekovetkezik

* az allergén prezentacidja: APC-k a CD4* T-sejteknek - aktivacid, Th2-sejtekké
differencialédas
* Th-sejtek: indukaljak a B-sejtek IgE-termel6 plazmasejtté valo alakulasat
* Szenzibilizacio: Az allergénspecifikus IgE a szervezet szoveteiben jelen |évo
hizdsejtek és a bazofil granulocitak nagy affinitasa IgE-koté FceRI-éhez kotodik
* 2. allergénexpozicio soran az allergén keresztkoti ezeket a receptorokat, amia
hizdsejtek aktivalasat és degranulacidjat eredményezi
megnyilvanulasi formai:
* lokalizalt anafilaxis: allergén bejutasanak helyszinén, célszévetre/szervre korlatozddik

* szisztémas anafilaxias reakcio: az allergén a vérkeringésbe kerlil, sokkos allapot alakul ki a hirtelen
mennyiségben felszabadulé TNFa hatasara

Asztma: légutak kronikus gyulladasos betegsége, bronchus simaizomzatanak tulzott érzékenysége,
|égutak besz(ikiilése, magas IgE szint, extrinsic asztma-gyermekkorban, intrinsic asztma-felnéttkorban

Atopids dermatitisz, ekcéma: gyakori, er6s viszketéssel jaré bérbetegség, magas IgE-szint, IL-4, IL-5,

IL-6 és IL-13 termeld Th2-sejtek szerepe, vakaras - a keratinocitak: Ujabb gyulladasi citokineket
termelnek



