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1.1. Az immungenom
és jellegzetességei,
az immungenomika

A rendszerszemléletii biolégia (systems biology)
genomika/posztgenomika korszakaban, élve a ma mar
¢gyre jobban adodd technologiai, informatikai fejlédés-
sel nem egyes géneket, hanem gen- s géntermékhaloza-
okat, -mintdzatokat érdemes vizsgalni. Nem véletlen,
hogy az elterjedt modellkent vizsgalt, autoimmunitasra
fokozottan hajlamos egerekben vagy transzgenikus alla-
tokban az un. trait analizis, a funkcio (vagy a koros funk-
¢i6) kapesolt gének halozatara utal, mint példaul az inzu-
linhianyos cukorbetegség, rheumatoid arthritis, systemas
fupus erythematosus, pajzsmirigy-betegségekben, ami a
korképek huméan megfelel6jének poligénes jellege miatt
nem is meglepd (13.8. fejezet).

Mas részrol, egy-egy jelenséget (példaul immuntole-
rancia, 10. fejezet) vizsgalva, a lymphocytaaktivacid so-

Az immunvalasz fiziologigs mikodése soran képes a szervezetben talalhatd ,sajat” és ,nem sajat” molekulak
megkilénbiztetésére, eltlirésére, illetve eltavolitasara, tovabba annak a szinte ,kogritiv értékelésére”, hogy
i a hasznos, Hletve karos {veszélyes) a szervezet szamara. £z az immunvalasz biolégiai lényege és egybeneza
funkci6 a komplex élettani szabalyozés alapvet reszet képezi. Az immunvalasz tanulmanyozasanak Klinikai
megkozelitése a csokkent vagy tlisagosan nagy mértékben mikads immunrendszert vizsgalia, iletve az im-
munvélasz moduladdiat tanuimanyozza, Laboratoriumi megkdzelitésben az immunvalasz megismerése me-

Az immunologia 16 kérdései arra iranyulnak, hogy az immunrendszer mit ismer fel, milyen antigénfelismerési
mechanizmusokat és molekuldkat hasznal ehhez és hogyan valésul meg a folyamatok szabalyozasa,

Az immunvalasz sordn és révén a szervezet parazitak
(fert6sz6 mikrobak) és endogén (malignus sejtek) forrasbdl erednek. A sikeres immunvalasz élettani feladata
az exogén és endogén parazitak eliminalasa anelklll, hogy a szervezetben jelentds egyenstlyetolodas j6jon

ellen hadakozik. Tag értelernben a paraziték exogén

Azimmunvalasz fajlagos (antigénspecifikus) és nem fajlagos (nem antigénspecifikus) elemekbd! all. A fajlagos
immunvalasz az egyed élete soréan szerzett, mig a nem fajlagos immunitas &rokott sajatossagokat foglal ma-
gaba. Azimmunvélasz jelentésen eftér, ha azimmunrendszer els6 alkalommal (primer vélasz) vagy mésodszor
{harmadszor stb.) (mésodiagos valas?) talélkozik az antigénnel.

A felismer, kzponti és végrehajto szakaszokbd! allo immunvélasz, érzékeny, meméridval rendetkezik és a
szelekcio elvén mikedik. Az immunvélaszt nagyfoky diverzitas és Onszabélyozés jeflemnzi.

Korunk meghatarozé tudomanyos tendencidja a systems biology (a rendszerszemiéletii bioldgia), és ennek
megalapozofa, a genomika témyerése. £2 a mmindennapokban a genetikai adatbazisok, a nagy ateresztoke-
pesség genomikal/proteomikai technotogiak eherjedését & a bioinformatika-szamitastechnika kozvetlen
hasznositasét jelenti. Az immungenomika, a genomieptéki immunol6gia, mint ) tudomany (elsd vitdgkong-
resszuisat 2004-ben Budapesten rendeztitk!), nagyon gyorsarn valt a korszert immunologial- gondolkodés ki-
kettiinetetlen részévé, Az immunvalasz kombinatorikus elemei kuitonlegesen termeékeny lehetGséget biztosi-
tanak a bioinformatikanak, az immunomika hataimas lehetdsegeket nydt példaul a vakcinatervezés in silico
(szamitastechnikaval hatékonyabba tett) megoldasai iranyaban.

Az el irmuncmikai nemzetkazi konferenciat ugyancsak Magyarorszagon szerveztiik (www bii2006.0rg).-
LAZ immunolgia napjainktol szervesen dtvdzédik a genornika s az informatika vilagaval.

S

ran antiapoptotikus gének sorozata aktivalodik — itt is
adodik a génhalozatokat, expresszios mintazatokat feltd-
6 genomikai megkozelités. Hasonlé a helyzet a citoki-
nek bonyolult szabalyozasi halozataval is (3.4. fejezet).

A mar ismert gének dsszefliggéseinek feltarasa mel-
lett igazi ,,génhaldszat” is végezhetd. Kiilonboz6 stimuld-
ciokra (anti-CD3, anti-CD28, mitogenek, ionomicin és
kombinaciéik) példaul a T-sejten beliil eltérd expresszios
mintazatok alakulnak ki, ezek analizise révén eddig nem
ismert vagy csak mas funkcidjaban ismert gének tucatjait
ismerjiik fel.

Az immunologus, ideértve az immunbetegségekkel
foglalkozo klinikust is, celja a szervezet védekez6 reak-
cidinak valamilyen eldrebecslése. Itt emlithetd példaul a
patogénekre, a tumorra, az allergénekre, illetve az auto-
antigénekre vald immunvélasz, de természetesen az im-
munhianyok predikcioja is. Korabbi ismereteinket kiegé-
szitve ma mar ugy gondoljuk, hogy példaul a CD4
helper T sejtek széles kategoridjan beliil az immunvalasz
kimenetele szempontjabél nagyon fontos a nagyrészt fe-
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kezd hatasa CD4” CD25* regulilo sejtek (Treg) mitkddé-
sének megértése (6., 8. fejezet). Csak a genomika, az
expresszios mintazat globalis analizise lesz képes jelen-
ts tdmpontot adni a CD4" effektor és a CD4* regulalo
sejtek sejtbiologiai kiilonbségére, de feltehetden itt talal-
Juk meg a funkcionalis kiilonbség ma még molekularisan
alig feltart 1ényegét is. llyen eljarassal deriilt ki példaul,
hogy a Foxp3 gén szelektiven fejezddik ki a Treg-sej-
tekben. Ez a predikcios lehet6ség ad 1j, individualisabb
megoldasokat az immunfarmakologia, illetve a vakcina-
ci6 stratégidja és technoldgiaja szamara.

Az immungenomika ma mar elterjedten hasznélja az
egyes sejtek expresszios mintizatat, a sejtspecifikus im-
muntranszkriptomot. A génprofil-analizisek segitségével
a betegségek molekularis mechanizmuséhoz és terapias
(akar génterapids) megoldisokhoz juthatunk kozelebb.

Mai tudasunk szerint az emberi genom 23-24 ezer
génjébdl mintegy 13001400 all 1ényegi kapcsolatban a
természetes €s szerzett immunvalasszal. Ez a nagyon je-
lentds szdm az emberi genom tdbb mint huszadat,
5,5-6%-at teszi ki. Jellegzetes, hogy az immungenom
szerepldi legtobbszor funkcionalis és génszabalyozasi
vonatkozasban egyarant hdlozati kapcsolatban 4llnak
egymassal.

Az emberi genomban az immungenomhoz tartozo
gének  jellegzetes  klaszterekben  fordulnak el
(www.genomesapiens.org). Ilyenek a nagy interleukin-
csalddok az 1. kromoszoman vagy az MHC cluster (~ 4
Mbp) a 6. kromoszéma révid karjan. Utobbiban az eddig
azonositott gének 40%-a ismert immunoldgiai funkcio-
val rendelkezik. Az Ig és TCR V gének kézelségének
funkcionalis oka van, ez az antigénfelismerésben a sokfé-
leséget biztositd génatrendez6dés, amely hatalmas
repertodarokat eredményez.

Az immungenom génjeinek tovabbi jellegzetessége a
poligénia. A filogenezis kiilonb6z0 allomasaibdl szarma-
20 (példaul C. elegans, Drosophila, egér, ember) é161é-
nyek homolog génklasztereinek dsszevetése is szamos
érdekes kovetkeztetés levonasara ad alkalmat, nyilvanva-
16 egyes géncsoportok, és klasztereik nagyfoku konzer-
valtsdga, ugyanakkor jelentds és gyors evolucidja is.

A poligénia altaldnos tulajdonsaga sok immunologiai
funkcioval kapcsolt génnek, melyek jelentds része gén-
duplikdcidval jott [étre. Tlyen a cisz-duplikacidval kelet-
kezett NK-receptor-csalad a 19. kromoszoman, ahol tobb
mint 6tven homolog bazissorrendli gén talathatd (KIR,
LILR, CD66 stb.).

Ugyancsak nagyon lényeges jellegzetessége az im-
mungenomba tartozé géneknek a polimorfizmus. Az
MHC és anon-MHC (példaul Nod2) gének mintazata jel-
legzetes 1észe a poligénes betegségek patomechaniz-
musanak.

Az egér és az emberi genom Osszehasonlitisa szerint
az immungenom (¢s a reprodukcidban szereplé gének)
mutatjak a legnagyobb variabilitast, azaz allélikus eltéré-
seket. Ennek az oka feltehetSen abban a plaszticitasban
rejlik, ami a patogének elleni védekezés szitkségszert
flexibilitasat eredményezi. Igen sok a paralog (duplikalo-
dott) régio az immungenomban, ennek az oka az egyik
magyarazat szerint a kdzos 0si gének nagy teriiletet ma-
gaba foglal6 duplikacidja is lehetett. A masik magyarazat
szerint, a gének fliggetlentil duplikalédtak, és valamiféle
szelekeids elény miatt rendez8dtek a torzsfejlédés soran
régidkba.

Az immungenom vizsgalatanak értheté motivacios

hatteret ad az a tény, hogy nagyon sok immungenomhoz

.....

mert.

Az immunvélaszt kutatd szamos géncsaladdal talalja
magat szembe. Ide tartoznak t6bbek kozott az 1gSF-be
(immunglobulin szupergén csalad) tartozé proteinek,
lektinek, citokinek (és receptoraik), kemokinek, integ-
rinek, az MHC-I és MHC-II molekuldk, a természetes
(innate) immunvalasz receptorai és a komplementfehér-
Jék. Erdekes, hogy az immungenom szerepldi legtébb-
8zOr halozati kapesolatban alinak egymassal.

1.2. Az immunolégia mint
tudomany definicidja,
biolégiai, orvosi és
laboratéoriumi megkozelitései

Az eml6s szervezet szertedgazd mitkodésének alap-
feltétele a kiils6 és a belsé egyensily megléte. Az egyen-
stly megtartasat bonyolult idegi, hormondlis és immuno-
l6giai mechanizmusok biztositjak, melyek révén a szer-
vezet Ggy képes valaszolni a kiilvilag behatasaira, hogy
kdzben 6nalldésiaga nem szenved kart.

Napjainkban egyre tobbet tudunk arrdl, hogy a fenti
harom szabalyozasi rendszer k6zott szoros kapesolat all
fenn és a kutatasi eredményeket gyakorta csupén didakti-
kai és tradicionalis okokbo! valasztjuk kiilén. Ez a komp-
lex megkozelitési, kutatasi mod a systems biology, a
rendszerszemléleti biologia, az immunolégidban is
gyorsan nyer teret, sot, 1ényegében az egyetlen realis al-
ternativa a komplex immunolégiai szabalyozas (és annak
kéros modosulasa) megértéséhez. Igy, amikor a tovabbi-
akban elsdsorban az immunrendszer miikodésérdl szo-
lunk, mindig a molekuléris, cellularis biologiai- élettani
szabalyozas egészére is gondolnunk kell.

Mi az immunologia? A kérdésre tobb oldalrél megko-
zelitve kell valaszolnunk.

A) Az immunolégia tudomanya biolégiai értelemben a
szervezet integritdsa megdrzésének folyamataival és
ezzel szoros dsszefiiggésben az idegennek és a sa-
jatnak felismert anyagokra tortén6 élettani reakcio
mechanizmusaval foglalkozik. Az immunrendszer a
»sajat” és az ,idegen” anyagokat antigénként felis-
merve, képes arra, hogy az adott ,,idegen” és ,,sajat”
antigéningerre idében és térben megfeleld valaszt ad-
jon.

Az immunvalasz sordn a szervezet tobbféle eredetii és
differencidltsaga, altaldban igen nagyszamu sejtje 1ép
kélesonhatasba egymassal. Ennek eredményeképpen faj-
lagos antigénspecifikus) és nem fajlagos (nem antigén-
specitikus) molekulak termelédnek, illetve sejtek szapo-
rodnak fel, amelyek segitségével az egészséges szervezet
aktualis igényeinek megfeleléen reagal. Ez azzal jar,
hogy sziikség esetén eltavolitja az idegennek felismert
anyagokat és egyuttal tolerdlja vagy éppen megvédi sajat
alkotorészeit.

B) Az immunologia orvosi értelemben az immunva-
lasszal kapcsolatos szamos emberi és dllati betegség
eredetével és gyogyitasaval foglalkozé tudomany.
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A fizioldgias immunreakcio 6roklétt vagy (pl. virus-
fertézés nyoman) szerzett csdkkenése vagy hianya fer-
tozésekkel jard immunhianyos allapotokhoz vezethet.
A daganatok kialakuldsa is részben a hatékony immunre-
akeid csokkent jellegére vezethet§ vissza, melynek okat
¢s mechanizmusat a tumorimmunologia vizsgalja.

Az intenzitasaban és id6ben fokozott, illetve vala-
mely iranyba korosan madosult immunreakeio, igy pl az
allergia és az autoimmunitas szdmos forméja, szintén a
magas szamban eléfordulo betegségek kozé tartozik.

Az orvosi immunologia kiterjed a normalis szintil im-
munvalasz valamely irdnyban torténé modositdsdra is.
Szervatiiltetések esetében az immunrendszer kelld id6-
ben torténd megfelels gardasa a feladat, a véddoltasok
adasanak célja pedig éppen a normalis szintli immunva-
fasz szintjének és idOtartamanak emelése.

Az immunoldgia tehat a legtobb klinikai teriilet (pl.
bel-, bér-, tiidé-, ideggyOgyaszat, theumatologia, infek-
toldgia, onkologia, transzplantacié és transzfuziologia,
gyogyszerkutatas) nélkiilozhetetlen és integrans szik-
ségszerit része. Feladata tobbek kozott az immunvalasz
dletkori valtozasainak vizsgalata is, elsbsorban kora
gyermek- és idGskorban. Az iddskori jellegzetességeket
kutatd immungerontoldgia az egyes, az immunvalaszban
szerepl6 sejtek aranyvaltozasanak vizsgalatat jelenti.

Az immunoldgia térténete és jovéje szempontjabol az
immunolégia fejlédésének az egyik legkozvetlenebb és
tdrsadalmilag is legfontosabb, a legtdbb embert érintd
kivetkezménye az immunizdlds, tehat a fertézések és
tumeorok elleni vakcindciok kiilonb6zé formdinak ki-
fejlesztése. Ma mar az immungenomika és bioinfor-
matika segitségével ,intelligens” vakcindk allithatok €l6,
igen sokszor akar szamitogép elott in silico eljarassal va-
taszinlisitve az adott egyén genetikai (MHC) tulajdonsa-
gai alapjan.

C) Laboratériumi megkoézelitésben az immunologia az
egyik legszélesebben hasznalt hatarteriileti tudo-
mény. Erzékeny és specifikus modszerei konnyen al-
kalmazhatok mas (biokémiai, genetikai, élettani,
gyogyszertani, patologiai) tudomanyok kisérleteiben
és feladataiban. A mindennapi laboratoriumi diag-
nosztikAban manapsdg szintén kiemelt szerep jut az
immunoldgiai technikdknak.

A monoklonalis antitestek, az immunfenotipizalds
(FACS, citofluorimetria, sejt elvalasztas ,,sorter” techni-
kéval) az automatizalhaté immunoldgiai tesztek €s méré-
sck ma mar egyetlen életjelenségekkel foglalkozo tudo-
many eszkoztardbol sem hianyozhatnak.

Az immunologia korunk biologiai- és orvostudoma-
nyanak egyik leggyorsabban fejlodé aga, hagyomanyos
és biotechnologiai alkalmazisa révén az immunologia
alapkutatasban és az iparban egyarant a legelterjedtebb és
legkeresettebb tudomanyok kozé tartozik.

1.3. Az immunolégia f6
tudomanyos kérdései
Az immunoldgia tudomanya, mind az n. alap-.és az

i, alkalmazott” immunogiai kutatas soran, mind az im-
munvalasz funkcionalis mechanizmusanak és szabalyo-

zasanak kutatasakor végsosoron harom {6 kérdésre keresi
a valaszt:

A) Mit ismer fel az immunrendszer?

Mas széval mi az antigén, hogyan ,,forditja le” az im-
munrendszer a kiilvilaghol és a belsé kornyezetbdl érke-
z6 molekulak informaciojat a sajat ,,nyelvére”? A kérdés-
korhoz tartozik az antigénfeldolgozas és az antigén ere-
detii peptidek bemutatasanak kérdése is. Ez a tudomany-
rész is foglalkozik az 6rokolt ,.sajat” antigénrendszer, a
6 hisztokompatibilitasi komplex szerepével az antige-

nek bemutatasanak folyamataban.

B) Milyen molekularis, celluléris eszkdzrendszerrel végzi az
immunrendszer a felismerést?

Tehat melyek az antigénfelismerd molekuldk, és ezek-
nek mi a kiilonlegességiik. Ide sorolhatdk az antigén-
receptor (azaz antitestek, T-sejt-receptorok) repertodrjai-
val, ezek létrejottével, sokféleségiik eredetével kapesola-
tos kutatdsok is.

O) Hogyan valdsul meg az immunvalasz effektor
(végrehaitd) fazisa és szabalyozasa?

Ebbe a korbe sorolhatd a mai immunologiai kutatas
nagy része, a szabalyoz0, segité és gatlé hatdsu sejtek és
sejthalézatok, mediatorok kutatasa, a citokinek és egyeb
nem fajlagos tényez8k pl. a komplementrendszer, a fago-
citdzis, a természetes 616 (NK-) sejtek tanulmanyozasa.
Jelentés teriilet az immunglobulin- és komplement-
receptorok vizsgdlata is. Nyilvanvaloan a koéros szaba-
lyozason alapulé immunpatologiai torténések jellemzé-
se, a hibas mechanizmus felismerésének és a megfeleld
beavatkozas helyének a kivalasztasa is ide sorolhato.

1.4. Az immunvalasz legfobb
alapfogalmainak révid
attekintése

Az immunvalasz sordan antigénnek neveziink min-
den olyan sajatként vagy idegenként felismert anyagot,
amelyre az immunrendszer reagal. Tehat az antigén funk-
ciondlis fogalom, és ide tartozik minden olyan anyag,
amely legyen bar sejtes- vagy szolubilis eredetti, kiilonfe-
le kémiai Osszetételli (fehérje/peptid, szénhidrat, nuklein-
sav stb.) valamilyen valaszt idéz elé az immunrendszer-
ben. Az mar az immunrendszer tovabbi ,,dontése”, hogy
ez a reakei6 eliminaciot, védelmet vagy éppen toleranciat
jelent-e. Az antigének felosztasarol, elnevezeserdl es
szerkezetérél az 5. fejezetben részletesen esik szo.

Az antigént felismerd molekuldk kétfélek lehetnek,
antitestek és T-sejt-receptorok.

Az antitestek (ellenanyagok) (1asd béven a 4.1. feje-
zetben) immunglobulin-molekuldk, amelyek jellegezetes
négylancu szerkezetet mutatnak.

Két-két diszulfidhidakkal kovalensen Gsszekapcsolt
nehéz- és kénny{ilancbol allnak. A molekula N-termina-
lis végén talalhatok az antigént kotd variabilis szakaszok,
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ezek hordozzak az antitestek fajlagos tulajdonsigat. A
C-terminéns rész konstans, ez a tertilet az antitest mole-
kuldk egyéb, nem fajlagos sajatossagait (pl. komplement-
aktivacio, receptorkorés) biztositjak. Az immunglobu-
lin-molekuldk jellegzetes ismétlddd globuléris szaka-
szokbol, az in. ,,domén”-ekbdl épiiinek fel, ez a szerke-
zeti elem még sok mas molekulaban kimutathatd (im-
munglobulin szupergéncsalad). Az antitestek nativ anti-
geneket ismernek fel.

A legnagyobb mennyiségben az ellenanyagok szolu-
bilis forméban taldlhatok, de ugyanezek a molekulak mu-
tathatoak ki a B-lymphocytak feiszinén is.

A T-sejt-receptorok (lasd bdven a 4.2. és 6. fejezet-
ben) a T-lymphocytik felszinén talalhaté kovalens he-
terodimerek, a plazmamembranto! tavolabb esd, N-ter-
minalis végeik hordozzak a fajlagos (antigénspecifikus)
tulajdonsagokat, mig a C-terminalis rész itt is konstans.
A T-sejt-receptorok a T-lymphocyta membranjéban egy
tobblancu szerkezet, a CD3 komplex tarsasagaban talal-
hatok. Két fajta T-sejt-receptort (és enneck megfelelen
ketfele T-lymphocytat) ismeriink az aB-, illetve a yd-re-
ceptorokat, ezek kiilonbozé T-sejteken fordulnak eld,
melyek feladata is eltér6. A T-sejt-receptorok legtdbbje a
masik sejten MHC-molekulakkal egyiitt megjelend pep-
tideket ismerik fel, melyek az antigénekbél keletkeznek.

A lymphocytak (nyiroksejtek) (részletesen lasd 2. fe-
Jezet) jellegzetes kerekmagvu sejtek, melyeknek zéme
ket csoportba oszthaté.

A B-lymphocytik (részletesen lasd 7. fejezet) plaz-
mamebranjukon felszini immunglobulinokat hordoznak
¢s differencialodasuk nyoman ellenanyagokat szecernald
plazmasejtekké differencialodnak. A B-sejtek feleldsek a
humoralis (ellenanyag-kozvetitett immunvalaszért.

A T-lymphocytik (részletesen lasd 6. fejezet) leg-
tobbje egyedfejlédésiik soran atkeriil a thymus (csecse-
momirigy) szelekcios folyamatain, felsziniikon T-sejt-
receptort hordoznak. Sok szubpopulaciojuk ismert, re-
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ceptoruk szerint uff és vd T-sejtekrd} beszéliink. Felada-
tuk kettds, a Th (,,segit6” T-sejt) sejtek citokinjeik révén
szabalyozasi, a Te (citotoxikus T-sejt) sejtek pedig el-
sOsorban effektor feladatot latnak el. Rendkiviil jelentés
regulacids szerepiik van az un. Treg-sejteknek is. Elso-
sorban a T-sejtek felelések a sejtkozvetitett immunvala-
szért.

Az NK-sejtek (lasd 6. fejezet) nem-B, nem-T-
lymphocytak, citotoxikus effektor feladatokat latnak el.

A mononuklearis phagocytasejtek (részletesen 1asd
3.3. fejezet), a monocytak és a macrophagok feladatukat
az immunvélaszban fago- és pinocitézisuk révén latjak
el. Részt vesznek az antigének feldolgozasaban (lasd 5.
fejezet), és egyes igen lényeges aktiv molekuldk (citoki-
nek, komplementfehérjék) szintézisében.

A 16 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) mole-
kuldk (lasd 3.6. fejezet) kodominansan 6roklédé allo-
antigének (azaz olyan anigének, melyek a faj genetikai-
lag eltér6 egyedeiben immunvélaszt valtanak ki). Az em-
berben HLA-nak nevezett sejtfelszini fehérjéknek két ti-
pusuk van, az MHC-T osztaly antigének minden magvas
sejt felszinén kimutathatoak és egy genetikailag megha-
tarozott polimorf, valamint egy konstans lancot tartal-
maznak. Az MHC-II osztaly molekuldk csak egyes — al-
talaban az immunvalaszban résztvev — sejtek felszinén
talilhatok meg, és két polimorf lancbél allnak. Az
MHC-molekuldk ma ismert legfontosabb feladata az
antigénpeptidek bemutatasa a T-sejtek szamara.

A citokinek, szolubilis, nem antigénspecifikus mole-
kulak (lasd 3.4. fejezet). Ezek a fehérjék, bar viszonylag
kis koncentracioban fordulnak el§ a testnedvekben, nagy
hatasu molekuldk, és az immunvélasz szabalyozasaban, a
sejtek egyiittmiikodésében kiemelkedd szerepitk van.
Hatasukat altalaban egymassal 6sszefliggdé modon, pa-
rakrin/autokrin, ritkdbban endokrin Giton, halézatban fej-
tik ki.

A komplementrendszer (részletesen lasd 3.5. feje-
zetben) fehérjéi ugyancsak a nem fajlagos immunvalasz
részét képzik. A fehérjebontd enzimekbé! 4116 rendszer
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1.1. dbra. Az immunvalasz harom szakasza

A; anﬁigén megjelenése elétt lg&alakul avalaszolo (T- és B-) sejtek készlete, az antigén ebbé| valasztia ki a specifikus éntigénré&eptort hbrdo~
76 (pe!dankban as) sejtet (fehsmerém szakasz), 0szt6dés es differencidlodas kovetkezik (kézponti szakasz), majd a felszaporodott specifi-
kus sejtek, illetve termékeik és a nem antigénspecifikus immunolégiai mechanizmusok {komplement, phagocytak stb.) eltévolitiak (végre-

hajté szakasz) az antigent.
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kaszkadszerlien aktivaloédik. A komplementaktivacio
eredményeképpen az aktivalo sejt feloldodik, de emellett
szamos bioldgiailag igen aktiv, mas effekior és szabalyo-
zasi rendszerekben is szereplé molekula keletkezik. A
komplementaktivacionak kiemelt jelentdsége van a mik-
robak elleni immunitasban.

A természetes immunitas (3.7. fejezet) az immunva-
lasz veleszilletett részét foglalja magaba. Dontd szerepe
van az immunvalasz beinditdsaban, szabalyozasaban és a
végrehajto fazisban egyarant.

Az adaptiv (szerzett) immunitas klonalisan aktiva-
{6do, antigénreceptorral rendelkezé lymphocytakon (6.,
7. fejezetek) alapszik. Ez az immunvélasz az egyedi €élet
soran alakul ki, memérigja van. Kitlonleges érzékenysé-
gét jelentés erdsitési mechanizmusok biztositjak. Funk-
clonalis-szabalyozasi szinten (8. fejezet), az immunva-
lasz soran elvalaszthatatlanul &sszefiigg a természetes
immunitassal.

1.5. Els6dleges és masodlagos
immunvalasz, az immunvalasz
fo szakaszai

Az immunvdlasz élettani folyamata harom egymastol

idében elkiiléniilé, de dinamikéjaban és mechanizmusa-
ban 6sszefliggd mozzanatbol all (1.1. Abra):
1. az immunrendszerben kialakul az a lymphocyta-
készlet, amelyben minden egyes lymphocyta mas an-
tigén felismerésére és kotésére képes antigénrecep-
torral rendelkezik. Ezt kdvetden az antigén és az im-
munrendszer kapcsolatba keriil egymassal, az im-
munrendszer felismerti a sajat vagy a ,,nem sajat” an-
tigéneket ¢és elkezdodik az antigén feldolgozasa
(kognitiv — felismerd, afferens szakasz);
az immunrendszer adott antigénre specifikus, illetve
nem specifikus sejtjei kdzott hatékony, aktiv egyiitt-
milkodés alakul ki, szamuk osztédas révén megnd,
majd az aktivalt sejtekben jellegzetes sejtdifferencia-
lodasi folyamatok mennek végbe (aktivacios — koz-
ponti szakasz);

3. az idegennek felismert anyagot az immunrendszer
aktivalt effektorsejtjei és ezek termékei megfeleld
modon semlegesitik és eltavolitjak, mig a sajatként
felismert elemekre a szervezet (immun)tolerancidval
vagy aktiv védelemmel reagal (végrehajto — efferens
szakasz). A végrehajto fazis soran keletkezé6 memo-
riasejtek a kovetkez$ antigéninger esetén gyorsabb
és hatékonyabb valaszt biztositanak.

(o)

1.6. Az immunvalasz két
osszefliggo része,

a természetes és szerzett
immunvalasz

Az egészséges immunrendszer milkddése testszerte
diffizan eléforduld és aktivan vandorld (lasd 3.1. feje-
zet), nagyszam, és sokféle eredetl sejt és fehérjemole-
kula szabdlyozott egyiittmikodését feltételezi. A beveze-

tében emlitett antigénspecificitas sejt- és molekulaszin-
ten azonban csak e sejtek és molekuldk egy részére, az
antitestekre, a T-sejt-receptorokra, illetve az ezeket kife-
jez és hordozo B- és T-lymphocytakra érvényes (ldsd 2.,
6., 7. fejezetek). Sziikebb értelemben csupan ezek az ele-
mek antigénspecifikusak. Az immunvalasznak ezt a ré-
szét szerzett (vagy adaptiv) immunitasnak nevezzilk. Az
idetartozo eseménysor (T- és B-lymphocytak aktivaloda-
sa, antitestek és effektor T-sejtek keletkezése) lassabban,
bizonyos latenciaval alakul ki, antigén- (determindns)
specifikus és killonlegesen érzékeny (az erfsitési tényezd
itt fokozottan— exponencialisan érvényesiil). Az immun-
meméria szintén csak a szerzett immunitasra jellemz6.

Ezzel szemben a torzsfejlédésben sokkal dsibb un. ve-
lesziiletett immunitas (vagy természetes) (pl. komple-
ment, macrophagok, NK-sejtek, hizosejtek, citokinek,
nem antigénspecifikus immunglobulin Fe, komplement,
citokinreceptorok stb.) gyorsabban alakul ki, nem anti-
génspecifikus, nem rendelkezik memoriaval és csupan li-
nearisan erésitett. Ezeket a sejttipusokat, szolubilis mole-
kulakat a késobbi fejezetek targyaljak. A két rendszer
(szerzett, illetve veleszilletett immunvalasz) minden
szinten szorosan Osszetartozik, funkcionalisan nem kiilo-
nithetd el egymasto6l (1.1. tablazat).

1.1. tablazat

A velesziiletett és a szerzett immunvalasz elemei
és jellegzetességei

- VELESZULETETT - °| -~ SZERZETT .

komplement antitestek
phagocytasejtek, NK, DC fymphocyték, DC

FcR, CR, citokinreceptorok BCR, TR

“antigénspecifictas - -
igen korlatozott igen
(mintazatspedificitas)
- = erésn:és RTINS
linearis I exponencialis
immunmemoria

nincs ’ van

"7 az antigénnel valo kdlesonhatas

random [ szelektiv
ey
nincs { van

TCR: T-, BCR: B-sejt antigenreceptor, CR: komplementreceptor,
DC: dendritikus sejt

1.7. Az immunvalasz
legfontosabb jellegzetességei

A) Az immunvilasz antigénspecifikus. Az immunva-
lasz egésze, az immunrendszer felismerési-aktiva-
lasi-megsemmisitési reakcidja rendkiviil specifikus
(fajlagos) az idegenként felismert anyagra, annak
egyes részeire, antigéndeterminansaira, azaz epitop-
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1. 2 abra. Az lmmunvalasz |nstrukc105 es szelekaos elmelete

A korabb| instrukcios tedria szerint az antigén alakitja ki a valaszolé sejt antlgénspecrﬁkus felszmet Az u;abb szelekc:és elképzeles alapjén az
antigén megjelenése eléStt létrejon egy vélaszold seﬂkészlet és az antigén ezek kozUl valasztja ki (majd aktivélia) a specifikus antigénreceptort

hordozé lymphocytét. A szelekcios tedria all kdzelebb a valdsaghoz

Jjaira. A fajlagossag természetesen csak a véalasz egé-
szére jellemzd és nem jelenti azt, hogy egy adott anti-
génre az adott immunvalasz minden eleme és mozza-
nata specifikus, hiszen az immunvalasz természetes
(nem antigénspecifikus) és szerzett (antigénspeci-
fikus) elemekbdl tev8dik dssze.

Az immunvalaszt nagyon jelent6s diverzitas — sok-
féleség — jellemzi. Ennek sejtes (klonalis) és moleku-
laris hatterét a génatrendezodéssel és szomatikus mu-
ticiok sorozataval Iétrejott lymphocyta antigén-
receptor-, repertoar” biztositja (lasd 4.3. fejezet). Ez
a vélaszték az egyed szintjén, az antigén megjelenése
elott, attol fliggetlen médon alakul ki. A diverzitas ré-
sze a genetikailag meghatarozott, de a populacioban

O

man talalhatd, szorosan kapesolt allélek egyiittese,
melyek egységként 6roklddnek.

Szemben a korabbi ,,instrukcios™ elmélettel, ma mar
elfogadott, hogy az immunvalasz egyik legalapve-
t6bb jellegzetessége a szelektivitas, tehat az a moz-
zanat, mely sordn az antigén ,,valogat” az immun-
rendszer antigénreceptor-,,valasztéka” kozil (1.2.
abra). Tehat nem az antigén ,,alakitja ki” a , komple-
menter” felismerd elemet, hanem az, mar az antigén
megjelenése elott elkésziil. Az antigén ebbdl a gaz-
dag készletbdl (repertodr) valasztja ki azokat a sejte-
ket, amelyek felszini antigénreceptoruk révén a leg-
inkabb specifikusak és legérzékenyebb reakciora ké-
pesek az adott antigénnel.
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14. abra. Az immunmemoédria sejtes sémaja

Az 0szt6d6 lymhocytak kisebbik része nem vesz kdzvetlentl részt az eseményekben, hanem hosszl élet(l sejtként nyugvo allapotba kerdil,
Emiatt az idSben esetleg tavolesd kovetkezé antigénhatasra a szervezet mar gyorsabban képes reagaini, a memériasejtek aktivalodnak. En-
nek ereményeképpen ismét kisebb szdmban djabb memoériasejtek keletkeznek.

antigén iranyitotta szelektiv aktivacié, az immunva-
lasz egyik alapvetd, bar nem kizdrélagos mozzanata,
hiszen ma mar egyértelmii, hogy az ép immunrend-
szer csak arra az antigénre, és arra is olyan médon és
mértékben reagal, ami a szervezet épségének fenntar-
tasa érdekében szitkséges (lasd 11. fejezet).

D) Az immunvélasz érzékeny Az immunrendszer rend-
ban eltéré) antigén (esetenként néhany molekula)
megjelenésére is reagal, tehat a specificitas érzékeny-
séggel parosul. Az immunvalasz érzékenységét bio-
logiailag nagyon fontos linearisan vagy exponencia-
lisan erésitd, jelfokozd mechanizmusok alakitjak ki
(1.3. abra). Az immunrendszer szervezédése olyan,

B-antigén

kenységet biztosito szerkezeti elemek szoros struktu-
ralis és funkcionalis kapcsolatban allnak egymaéssal.
E) Az immunvalasz memériaval rendelkezik. Az im-
munrendszer ,,emlékezik”: a mar egyszer ,,felismert”
¢és egy megfelel (els6dleges) immunvalaszban ,,ré-
szesitett” antigénre masodszor (és minden tovabbi ta-
lalkozaskor) gyorsabb és hatékonyabb valaszt ad. Az
immunmemoria mindségi és mennyiségi értelemben
is érvényesiil az immunvélasz soran, tehat az antigén
ismételt megjelenésekor nemcsak fokozott mértékii,
hanem 4ltalaban mas tipusu effektor valasz jon létre.
Az immunvalasz soran jellegzetes sejtfelszini mar-
kerek segitségével, fenotipusosan megkiilénboztet-
hetd, hosszu életli memoriasejtek jelennek meg (1.4.

igen sokféle MHC (f6 hisztokompatibilitisi komp- A kivalasztas” a kivalasztott sejtek klonalis aktiva- hogy az antigénspecifikus felismerést és az érze- abra).
lex) haplotipus is. A haplotipus egy adott kromoszo- cigjat és jelentGs szambeli gyarapodasat idézi el6. Az
1 masodlagos
/0{\ @ anti A-vélasz
0{ g A-antigén Ll
£

antigén

oc/
/

OC

antigénfelismers sejtek készlete
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féként IgM

féként 1gG

1.3. abra. Az immunvalasz erzekenysegenek oka 1.5. 4bra. Elsodleges és masodlagos immunvalasz
Az elsédleges (primer) immunvélasz hosszabb idé alatt alakut ki és kisebb |nten2|tasu a masodlagos (secunder) valasz gyorsabb és erételje-
sebb. A vélasz antigénspecifikus, hiszen a mésodszor adott (A) antigénnel egytt elészor adott eltéré (B) antigénre a szervezet elsédleges

immunreakcioval felel.

Az antxgénspecmkus lymphocyta antigénreceptoréval felismeri az antlgent ennek eredmenyekeppen a specrﬁkus receptort hordoz<f> sejt
(példankban a 3) osztodik és széma exponenddlisan emelkedik. gy hamarosan a kulbnféle segité mechanizmusok segftségével a
specifickus immunvalaszt képviseld sejtek szama megné és ez biztositja az adott immunvélasz érkénységét.
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F) Az immunrendszer dnszabalyozé, az immunvalasz
kiilonbozd szakaszaiban pozitiv és negativ hatasok
érvényesiilnek. A szabalyzandé sejtektdl, illetve
azok eltérd aktivaltsagi vagy/és differencialtsagi
allapotatol fuggden gyakran ugyanazon sejtek ser-
kenté, illetve gatlo hatastak lehetnek (lasd még 8. fe-
jezet).

Az emlitett jellegzetességek érvényesiilése jol kovet-
het$ az els6dleges és masodlagos immunvalasz soran
(1.5. 4bra). Az elsddleges és masodlagos immunvalasz
amplitddoja és kinetikaja jelentéos mértékben eltér
egymastol, az antigén ismételt adasakor nagyobb és
gyorsabban megjelend immunvalasz mérheté (memoria).
Ugyanakkor a valasz szelektiv és specifikus, hiszen az
eredeti (A) antigén masodszori adasaval egyidében adott
masik (B) antigénre ismét csak primer immunvalasz re-
gisztralhato.

1.8. Az immunvalasz
torzsfejlodésének f6bb
jellegzetességei

Németh Péter

Az €16 miikodés egyik alapvets feltétele az egyéni in-
tegritds megdrzése. Az egysejtliektdl az emldsokig valto-
zatos biologiai mechanizmusok fejlodtek ki az évmillick
soran a sajat és a nem-sajat struktarak elkiilonitésére, a
sajat megvédésére és a nem-sajat elpusztitisara. Moleku-
lak, majd az evolicid késébbi szakaszaiban sejtek és
szervek specializdlodtak ezekre a funkcidkra. Az immun-
rendszer fokozatos kialakulasa jol nyomon kdvethet$ a

Arthropoda (izeltlabiak)
HOSBY ® 2\ Moltusca
{puhatestiek)

*LY @

- | Annelida (gytirtsforgek) | \
: HOH PO

(Protostomata (6sszéj0ak))

Cnidaria {csalanozok) \\ /
H

Porifera (szivacsok)
;;A-\H& .

\

lelmagyaréazat: Metazoa
Hisztoinkompatibilitasi reakciok kS
Mesodermaiis eredetd immunsejtek @
Kevert immunsejt-kuitGra reakcid &
Komplementrendszer-komponensek @ Protozoa

kiilonb6z6 fejlédési szinteken fennmaradt fajok dsszeha-
sonlitasaval (1.6. abra).

Az egyszeriibb szerkezetii élélények csak néhany fel-
ismerd €s a kdrokozokat elpusztitd molekulat hasznaltak
a védekezés céljara. Valoszintsithetd, hogy azok a mole-
kulak, melyeket az eml6sdk immunvalaszaban kulcsfon-
tossagh regulatoroknak (pl. citokinek, névekedési fakto-
rok), illetve felismerd receptoroknak tartunk (MHC, T-
és B-sejt receptor, immunglobulinok, adhézidés moleku-
lak) eredetileg egészen mas funkcioval rendelkeztek. Az
evolucio a kdrnyezetben levd és a populaciora veszélyes
tobbi éldlennyel (baktériumok, gombak, virusok) egyiitt,
folyamatos kolcsonhatasban zajlott €s zajlik jelenleg is.
Az alacsonyabb rendiiekben elsésorban az antibakterialis
humoralis mechanizmusokat, illetve sejtes valaszként a
fagocitozist talaljuk meg. A szdveti peptidhormonok
mellett a konzervativ doménes szerkezetil, a késdbbi an-
tigén-felismeré molekulak dseinek tekinthetd struktrak
az evolucio korai szakaszaban méar megjelentek. Ezek
tették lehet6vé a molekularis mintazatok felismerését —
elsésorban a cukorkomponenseken keresztiil — védeke-
zést nyljtva az extracellularis korokozokkal szemben. A
gytirls férgek és a rovarok immunrendszere mér rendel-
kezik bizonyos szintii sajat és nem sajat megkiilonbozte-
téssel is. Az alacsonyabb rendiiek védekezd rendszeré-
nek hidnyossagait a nagyszamu utdéd kompenzalta, lehe-
tévé téve a faj fennmaradasat és a legjobban alkalmaz-
kodni tud6 egyedek kivalogatodasat, domindnssa valasat.
Az évmilliok soran a bioldgiai szabélyozas egyre komp-
lexebbé vélt, ugyanakkor folyamatosan megérizte azokat
a struktarakat is, melyek a korabbi fazisokban a legsike-
resebbnek bizonyultak. Ennek a folyamatnak az eredmé-
nye az emlosdkben a velesziiletett immunitas. Ezzel par-
huzamosan, az ujonnan kialakult fajok egyedeinek élet-
kilatasai folyamatosan javultak, az életkor meghosszab-
bodott. A sikeres tulélés azonban a korabbi mintazat-fel-
ismerésnél precizebb sajat/nem sajat megkiilonboztetést
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HOQ Y @ 2
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1.6. dbra. Az immunvalasz molekulai a filogenezisben
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tett szilkségessé. Ez elsdsorban az intracellularis parazi-
takkal (pl. a virusokkal) szembeni védelem tokeletesede-
sét eredményezte Megjelentek a porcos halak szintjén a
mai T- és B-sejt receptorok el8dei, melyek mar a geneti-
kai diverzitas eredményeként, az antigénnel torténd talal-
kozast megel6z8en allitanak elé nagy szamban €s nagy
varianciaban felismerd molekulakat. Az adaptiv immuni-
tas tehat tobb 1épeson keresztill fejlédott ki. A fajrol fajra
nyomon kévethet6 aprdé modosulasok eredményeztek azt
a nagyfokt rugalmassagot és alkalmazkodoOképességet,
amit az emldsok immunvalaszara jellemzd.

Néhéany adat az immunrendszer filogenezisére vonat-
kozoan:

1. Feltehetden az antimikrobialis peptidek képviselik a
leg6sibb védekezd molekuldkat.

2. A Toll-receptorok (3.7.) képezik a legbsibb patogén
felismerést.

Drosophilaban miikodik egy, az emlds tumornek-
rozis faktor receptorral homolég molekulacsalad,
amely a Gram-negativ baktériumok ellen nyujt vé-
delmet.

Az 6si komplementrendszer patogének opszonizala-
saban vesz részt €s igy segiti azok fagocitézisat.

A komplementrendszer lektin titja gerinctelenekben
jelenik meg.

Az adaptiv, antigénspecifikus immunitas elészor a
porcos halakban jelenik meg, egy transzpozon (,,ug-
ralo” genetikai elem) egy immunoglobulin-jellegfi V
(variabilis) génként jelenik meg és receptorként md-
kodik.

Az immunglobulin diverzitas kiilonbozé fajokban el-
téré modon jon létre.

Mind az aifa-béta, mind pedig a gamma-delta T-sejt-
receptorok mar jelen vannak a porcos halakban.

Az MHC-I és -1l molekuldk ugyancsak a porcos ha-
lakban jelennek meg el6szor.



2. AZ IMMUNRENDSZER SEJTJEI
ES SZERVEI

[rta: Buzas Edit, Uher Ferenc, Falus Andras

Azimmunrendszer a szervezet védelmi rendszere, mely dinamikusan valtoz6 sejtes Osszetételli szervekbd! All.

A pluripotens haematopoeticus 6ssejtbd! lymphoid és myeloid irdnyl differenciacié torténik. A lymphoid
progenttor sejtekbé! alakulnak ki a T- (helper, citotoxikus, requlalo és iINKT-) és a B~ (B1-, B2-) sejtek, valamint
az NK-sejtek, - :

A myeloid progenitor sejtekbé! az immunvélaszban ugyancsak igen fontos szerepet jatsz6 granulocyték, hi-
zésejtek, monocytdk/macrophagok és dendritikus sejtek jorinek létre.

A lymphocyték az elsédleges (kSzponti) immunszervekben vélnak éretté, a B-sejtek érésének a szintere a
csontvels, mig a T-sejtek érése elsédlegesen a thymusban (csecsemSmirigyben) zajik. Az érett, immuno-
kompetens lymphocyték a kézponti immunszervekbé! a periférira kikertive folyamatosan vandorolnak
(recirkuldinak) &s szekunder nyirokszervek terilletén talalkoznak az antigénekkel. tlyen periférids nyirokszerv a
lép, a nyirokcsomak, a nyalkahartyék mentén elhelyezkedé nyirokszovetek (MALT, BALT, SALT).

Az emiisszervezet immunvélaszra alkalmas sejtjei testszerte szétszértan, a vérben, a nyirokban és jeflegzetes
morfolégiat eloszlasban tébb kiénbdzs szervben taldihatok (2.1. dbra). Ebben az értelemben tehat nem be-
szélhetiink az immunrendszer anatomiai Jokalizaciojardl”, hiszen a dinamikus mozgasban fév sejtek allando
cseréldést és az egyes immunszervek seftes dsszetételének folyamatos modosiilasét eredményezik. Az im-
munrendszer allandé szerkezeti eleme a nyirokerek mellett a nyirokszervek szivacsszer(j stromdja, melynek
hézagaiban a vandoré, recirkulalé immunsejtek idlegesen tartdzkodnak. E fejezetben az immunrendszer
sejtiett & szerveit csupan az immunologiai funkdok hangstlyozaséaval, a morfoldgial és szovettani részletek el-

hagyasaval tekintjik &t.

(R

2.1. Ossejtek és elédsejtek
az immunrendszerben

Irta: Uher Ferenc

Az eml8sdk ontogenezise sordn szamos szerv, illet-
ve mesodermalis eredetil szovet rendelkezik révidebb-
hosszabb ideig lympho-haematopoeticus aktivitassal.
Kéziiliik a legfontosabbak: a szikzacsko, a paraaorticus
splanchnopleura (PAS), az aorta-gonad-mesonephros
(AGM) régio, a placenta, a méj és a csontveld. Az elsd,
morphologiailag is felismerheté vérsejtek — haemo-
globint mar tartalmazo, de még magvas és viszonylag fej-
lett cytoplasmaval rendelkez$ erythrocytadk - az
embryonalis fejlédés harmadik hetében tn. ,,vérszigetek-
be” tdmoriilve jelennek meg a szikzacskoban. Szintén a
szikzacskoban taldlhatok az elsé primitiv myeloid/mac-
rophag jellegii phagocytasejtek. Kézenfekvo volt tehat az
a feltételezés, hogy az elsd lympho-haematopoeticus 6s-
sejtek az embrio testén kiviil, a szikzacskoban alakulnak
ki. Ma maér tudjuk, hogy a szikzacskoban ilyenkor talal-
haté primitiv vérképz6 sejtek lymphoid iranyba egyalta-
l4n nem képesek differencialodni. Raadasul a szikzacsko
felszivodasaval — a gestatio 60. napja koril — ez az un.
primitiv vérképzés teljesen megsziinik.

A PAS, illetve az organogenezis elérehaladtaval bel6-
le kialakulé6 AGM régid, haematopoesisben jatszott sze-
repét csak joval késébb, a 1990-es években ismerték fel.
Féként azért, mert ezen a teriileten soha nem talalhatok
érett vérsejtek: pl. ,,szigetekbe” tomoriilt, haemoglobini-
zalt erythrocytdk. Ma mar teljesen egyértelmii, hogy az

elsé definitiv — azaz egy szupraletdlisan besugarzott
recipiens teljes lympho-haematopoeticus rendszerének
helyreallitasara képes — CD133", CD34*, de CD38" vér-
képzo Ossejtek valamikor a gestatio 25. és 35. napja ko-
zott a PAS/AGM régidban jelennek meg. (Valoszinileg a
dorsalis aorta falabol fiizédnek le). Mivel az embrid ke-
ringése mar a 21. napon zarodik, ezek a definitiv vérkép-
26 Ossejtek szinte azonnal bevandorolnak a szikzacskoba
is. Az ontogenezis soran tehat kétféle, egy embryonalis
(primitiv) és egy foetalis/felndttkori, vagy végleges (de-
finitiv) vérképzés kiilonboztethetd meg.

A legnjabb felismerés, hogy a placentaban is nagysza-
mu definitiv lympho-haematopoeticus ssejt talathato.
Azt azonban nem tudjuk, hogy ezek a sejtek az AGM ré-
giobol vandorolnak-e ide, vagy a placentdban de novo 6s-
sejtképzbdés is folyik?

A definitiv lympho-haematopoeticus 8ssejtek az
egyedfejlddés 5. hetében kezdik betelepiteni a fetalis és
felnéttkori vérképzd szoveteket és szerveket. Az AGM
1égiobol és a placentabdl a fetalis majba, majd a 11. héttol
a majbol fokozatosan végleges helyiikre, a csontveldbe
véandorolnak. Az Ossejtkészletnek a fetalis majban és a
csontvelSben megfigyelthetd, kézel exponencialis nove-
kedése az e két szervbe bevandorlé Gssejtek gyors 0sztd-
dasanak és nem @j lympho-haematopoeticus éssejtek de
novo keletkezésének az eredménye. A sziiletés utan em-
berben mar csak a csontvelé mikodik vérképzo szerv-
ként.

A csontveldben az Ossejtek aszimmetrikus osztoda-
sokkal biztositjak egyrészt az dssejtpopulacio valtozatlan
fenntartisat, masrészt olyan lednysejtek képzddését,
amelyekbdl elébb multipotens, majd egyre sziikebb dif-
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2.1. abra. Immunolégiai prekurzorsejtek és markereik/transzkripcios faktoraik

ferencialodasi képességgel rendelkezé elédsejtek kelet-
keznek. Az egyes sejtfel6dési sorok iranyaba torténd el-
kételezbdést un. ,,mester transzkripcios faktorok” kiilén-
b6z6 kombinécioi biztositjak (2.1. dbra). A kozos mye-
loid elédsejtek erytrocyta/megakaryocyta, a kozds lym-
phoid elédsejtek pro-T- és pro-B-sejtek iranyaba képesek
differencialodni.

2.2. Az immunvalaszban
szerepld legfébb sejtek

Az immunvalaszban a lymphocytik azok a sejtek,
amelyek az antigéneket specifikusan felismerik, és azok-
ra specifikusan valaszolnak. Miikddésiik minden fazisa-
ban azonban nem lymphocyta természetii, (m. ,,jarulé-
kos” (,accessoricus”) sejtektS! is figg, melyek (pL
macrophagok, dendritikus és endothelsejtek) tevékeny-
ségérol részletesen lesz sz0 a kés6bbi fejezetekben. Az
immunvalasz végrehajto fazisaban is szamos effektorsejt
veszrészt, a lymphocytak mellett tobbek kdzott mono- és
polimorfonuklearis phagocytasejtek (monocytak, macro-
phagok, illetve neutrophil granulocytdk), eosinophil és
basophil granulocytak, hizosejtek jatszanak végrehaijto
szerepet. Az emlitett sejtek szamottevs része a vérben
fordul elé.

2.2.1. LYMPHOCYTAK

A lymphocytik csontvel6i eredetil, nyugalmi (G,) 4l-
lapotban 8-10 pm méretll, er6sen festddé heterokroma-
tinnal rendelkez6, kerek nagy sejtmagvi, kevés citoplaz-

mat tartalmazé sejtek. Differencialt formdban csakis
egyes (B és T) lymphocyték felszinén mutathatoak ki
specifikus antigénreceptorok. Aktivaciojuk eredménye-
képpen nagyobb, 10-12 pm nagysagi lymphoblastokka
alakulnak. Ezekben a sejtekben jelent6sebb aranyt a ci-
toplazma €s t6bb sejtszervecske lathatd. A lymphocytak
szamos alcsoportot foglalnak magukba, ezek morfologi-
ailag nem, de bioszintetikus aktivitasukban (pl. plazma-
membran markereikben, a termelt citokinek Gsszetétel-
¢ben) és feladatukban jelentdsen eltérnek egymastol, me-
lyet a kovetkezd fejezetek részletesen targyalnak. Fébb
tipusaik a B- (bursaekvivalens-fiigg6), a T- (thymusfiig-
g0) és a természetes 616 (NK-) lymphocytak.

A B-lymphocytak az egyediili sejtek, amelyek ellen-
anyagok termelésére képesek, az antigéneket (z6mmel a
nativ antigének konformaciéjat) felszini immunglobulint
tartalmazo6 B-sejt-receptorral (BCR) ismerik fel. Aktiva-
ciojuk eredményeképpen ellenanyagot szecernalo plaz-
masejtekké differencidlodnak. A plazmasejtek elsdsor-
ban lymphoid szervekben talalhatok, sejtmagjuk excent-
rikusan helyezkedik el, jelentds mennyiségii durvaszem-
csés endoplazmatikus retikutumot és Golgi-komplexet
tartalmaznak. Két f6 B-sejt-populacio kiilonboztethetd
meg, a B1- és a B2-lymphocytak.

A T-lymphocytak felszini T-sejt-receptorral (TCR)
rendelkeznek, az antigéneket mar feldolgozott peptidek
formajéban, a f6 hisztokompatibilitisi komplex (MHC)
molekulaival egyiitt, sejtek felszinén ismerik fel. Két 8
tipusuk van, az a/P és a y/8 receptorokat hordozd T-sej-
tek. Mindkettének altipusai vannak, ezek felszini marke-
rekben (pl. CD4, CD8) és funkcioban térnek el egymas-
tol. Funkcionalisan segit6 T-sejt (T,), citotoxikus T-sejt
(Tc) és regulalo T-sejt (Treg), illetleg ezek szamos al-
csoportja kiilonithet6 el. A Th-sejtek citokinek segitségé-
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vel tamogatjak mas immunsejtek mikodését, a Te-sejtek
elsésorban effektor 616 (killer) hatasu T-sejtek, innen
szarmazik madsik elnevezésiik, a citotoxikus T-lympho-
cyta (CTL). A regulélé T- sejtek (Treg) gétoljék més
Treg sejtek tobbsége CD4-, a Te-sejtek 1egtobbje pedig
CD8-molekuldkat hordoz. A CD (cluster of differ-
entiation) elnevezés (lasd Fiiggelék 1. tablazata) sejtfel-
szini differencialodasi antigéneket jeldl, melyek minta-
zata segitségével elvégezheté az egyes lymphocyta-
populaciok jellemzése és elkiilonitése. A Th-sejtek ,,po-
larizaltak” és tovabbi alcsoportokra oszthatok, elsésor-
ban a termelt citokinek természete szerint a polarizaltsag
végpontjai alapjan Thl-, Th2- és Thl7-sejteket kiilon-
boztetiink meg. Egyes lymphocytdk nem rendelkeznek
B- ¢és T-sejt-markerekkel, tobbségiik citoplazméjaban
nagy granulumok talathatok és funkcionélisan elsésor-
ban a természetes 610 (NK-) sejtek tartoznak ide.

Az invarians NKT sejtek (iNKT) a T- lymphocyték
TCR-receptor o-lanc jellemez, mely igen korlatozott
B-lanc-repertodarral parosul, valamint NK-sejt-markerek-
kel rendelkeznek. Jelentds szamban fordulnak el6 a maj-
ban, thymusban, csontvelében, de megtalalhatok a ma-
sodlagos nyirokszervekben és a gyulladt szévetekben.
Glikolipideket ismernek fel receptorukkal, és reguldlo
szerepet jatszanak az immunvalaszban.

2.2.2. MONONUKLEARIS
PHAGOCYTASEJTEK

A monocytak és a macrophagok ugyancsak csontveldi
eredetiiek. A monocytak 10-15 pm atméréji, bab alaka
sejtmaggal rendelkezd sejtek, jelentds szamu phagocyta
vakuolummal, dis citoszkeletalis halozattal rendelkez-
nek. Szoveti formaik a macrophagok, melyek a mono-
cyta eredetii monoukledris phagocytarendszert (MPS) al-
kotjak. Minden szervben és kotdszovetben el6fordulnak,
¢s elnevezésiik ezek szerint eltérd lehet. A microgliasej-
tek a kdzponti idegrendszer, a Kupffer-sejtek a maj, az
alveolaris macrophagok a tiidd macrophagjai. A rend-
szerhez tartoznak még a pleuralis és peritonealis
macrophagok, az osteoclastok és chondroclastok stb. A
monocyta/macrophag sejtek a természetes immunvalasz
részeseiként kdzponti szerepet jatszanak a fajlagos im-
munvalasz minden fazisaban. F6 feladatuk a fagocitozis
és egyes biologiailag aktiv molekuldk (pl. citokinek, no-
vekedési faktorok, komplementfehérjék) bioszintézise.
Jelent6s szerepiik van az antigénbemutatasban, a sejtkoz-
vetitett immunvalasz effektor sejtjeiként és egyéb (pl. an-
titestek és komplement altal végzett) effektor folyama-
tokban.

2.2.3. DENDRITIKUS SEJTEK
[rta: Rajnavélgyi Eva

A dendritikus sejtek ugyancsak a jarulékos sejtek k6zé
tartoznak, neviiket dendritszerli nytlvanyaikrol kaptak.
Hosszu id6n keresztiil elkeriilték a szdvettanaszok és im-
munologusok figyelmét. Mindez nem meglepd, ha figye-
lembe vessziik, hogy az immunszervek szévettani met-

szetein a nagy sirfiségben el6fordulo lymphocytak téme-
ge elfedi a dendritikus sejtek finom nyulvanyrendszerét.
Az elmult években valt nyilvanvalova, hogy kitiintetett
szerepet jatszanak az immunviélasz elinditasaban és jelle-
gének meghatarozasaban, ezért az immunrendszer ,.kar-
mester” sejtjeinek tekinthetok.

A kilsé és belso tesfelszineket védd természetes
barrierek mentén éretlen dendritikus sejtek taldlhatok,
melyek jelents phagocytaképességgel rendelkeznek, és
felsziniikon nagy szamban talalhatok a fertézéses jeleket
érzékelni képes mintazatfelismerd receptorok (lasd 3.7.
fejezet). Mint a perifériara kihelyezett ,,6rszem” sejtek
fagocitdzis revén antigénmintat vesznek fel a patogén
mikroorganizmusok behatolasanak szinhelyén, masfeldl
a patogénekre jellemzdé molekuldris mintazatot (patho-
gen associated molecular pattern — PAMP) érzékelve re-
ceptoraikkal a fert6zés bekdvetkeztét is érzékelik. Ennek
hatasara az éretlen dendritikus sejtek (pl. a bor Langer-
hans-sejtjei) elhagyjak ,,6rhelyliket” és jellegzetes szdve-
ti vandorlasba kezdenek. Ekézben leall a phagocyta-
mitkodésiik és morfologiajuk is megvaltozik, nytilvanyos
felszin helyett salatalevélre emlékezteté redOket mutat
(ezért nevezziik . fatyolsejteknek”, veil cell”). A fatyol-
sejtek a kdrnyeki nyirokcsomokba vandorolnak, és annak
paracortexében mint érett dendritikus sejtek (mas né-
ven ,interdigitdlo” dendritikus sejtek) telepednek le. Az
érett dendritikus sejtek igen nagy szamu dendritre emlé-
kezteté nyalvannyal rendelkeznek, nem fagocitalnak,
ugyanakkor jelentds sejtfelszini MHC-II és kostimu-
laciés molekula (CD80/CD86) expresszic') jellemzi 6ket.
Az utobbi molekulak expresszidjat a fertdzéssel jaré mo-
lekularis mintazatfelismerés indukalja. igy az érett dend-
ritikus sejtek szerepe a szekunder nyirokszerveken belii-
li, a naiv T-sejtek felé torténd antigénbemutatasban, és
ezaltal az adaptiv immunvalasz elinditasaban van.

A follicularis dendritikus sejtek csak nyulvanyos
morfologiajukban emlékeztetnek a fenti dendritikus sej-
tekre. A nyirokcsomok, a 1ép és a nyalkahartyak kozelé-
ben talalhatd lymphoid szdvetek germinalis centrumai-
ban mutathatok ki. Feladatuk az antitestekkel, illetve
komplement fehérjékkel kapcsolt antigének eredeti, in-
takt formaban vald megkotése és hosszu idén keresztiil a
B-lymphocytdk szdmara térténd bemutatasa.

2.2.4. GRANULOCYTAK

A polimorfonukledris magvi granulocytak elsésor-
ban effektor sejteknek tekinthetdk, bar szamos citokin
termelését is igazoltak e sejtekben. Harom £ tipusuk k-
ziil a neutrophil granulocytik nagyszamban el6fordulod
phagocytasejtek, szamuk a gyulladasok kornyékén jelen-
tosen emelkedett, mozgasukat, aktivitasukat kemotakti-
kus és egyéb citokinek szabalyozzak.

Az eosinophil granulocytak jelentosége elsdsorban a
fert6z6 organizmusok (pl. parazitak) elleni védekezésben
rejlik. Szamuk jelentds az allergias reakciokban, miko-
désiiket elsosorban citokinek szabalyozzak. Effektor
funkcioik eosinophil festddésii granulumaikban talalhato
antimikrobialis molekulakkal fiigg 6ssze.

A basophil granulocytak (és a hizdsejtek) felszinén
magas affinitasa IgE Fe-receptorok talalhatok, melyek az
IgE, majd a specifikus antigén (allergén) megkotése utan
lehetdve teszik a basophil granulocytakban talalhatéd
granulumok kiiiriilését. Ezek a granulumok nagyhatasi
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bioaktiv aminokat (pl. hisztamin, szerotonin), enzimeket
és lipid mediatorokat tartalmaznak, amivel e sejtek a
gyulladasi reakcio egyik kozponti szerepléive valnak.

2.3. Az immunvalaszban
szerepld szervek

Funkcionalis szempontbol az immunrendszer szerveit
elsédleges (kdzponti: csontveld, thymus), illetve ma-
sodlagos (periférias: nyirokcsomok, 1ép, bor, nyalkahar-
tya, bronchoalveolaris rendszerrel kapcsolt) immunszer-
vekre oszthatjuk (2.2. abra, 2.3. dbra).

2.3.1. ELSODLEGES NYIROKSZERVEK

A vérképzés soran az Gssejt a szikhélyagon és az
embryonalis majon keresztiil a csontvelSbe érkezik, ahol
éretlen lymphocytak jonnek létre, amelyek az els6dleges
nyirokszervekben (csontvel és thymus) valnak elkdtele-
zetté valamely antigén irdnyaban. Itt jelennek meg a spe-
cifikus antigén-receptoraik, azaz a sejtek itt valnak im-
munkompetenssé, tehat képessé arra, hogy részt vegye-
nek az immunvalaszban. A folyamatot a prekurzor sejtek
genetikai programja és a kot6szoveti stromasejtek koz-
vetlen vagy citokinkdzvetitett hatdsa iranyitja. A diffe-
rencialodasi folyamat sorén transzkripeiés faktorok id6-
ben és széveti specificitisdban szigorian meghatarozott
sora jelenik meg a sejtekben és kapcsol be és ki géneket.

Emlésokben, igy emberben is az elsédleges nyirok-
szerveket a csontveld és a thymus alkotjak.

2.3.1.1. Gsontvel6

Az 1n. haematopoeticus” pluripotens Sssejtekbol fej-
18d6 sejtalakok a szikzacskoba, illetve az embryonalis
majba keriilnek. Innen jutnak a sejtek, még az embryo-
nalis élet sordn, a csontvelSbe. A magzati fejlédés tovab-
bi szakaszéban, majd a neonatlis és a felnétt élet soran a
szikzacské és az embryonalis m4j feladatat egyre inkabb
a csontvel veszi at. Kiemelt jelentGsége van a lapos
csontokban talalhaté csontvelének, hiszen pubertaskorig
szinte teljes egészében a szegycsont, a koponya, a bordék
és a medencecsont vords csontveld alloméanyaban zajlik a
vérképzés. A vords csontveld a csontos trabeculak kozot-
ti, zsirsejteket is tartalmazé szivacsos retikularis halézat-
ban talalhato.

Minden vérsejt egy kizos Gssejtbol (,,stem” sejt) szar-
mazik (2.1. dbra, 2.4, 4bra), mely az autokrin médon, a
felszini c-kit molekuldhoz kapesolodd 6ssejt faktor
(SCF) és helyi szolubilis faktorok, citokinek, koloniasti-
mulalé faktorok (CSF), valamint kontakt hatdsok kovet-
keztében lymphoid (2.5. abra) és myeloid (2.7. abra)
sejtek eléalakjaivéa (progenitor) fejlodik. Az eldalak sej-
tekre hatd CSF-ek szelektiven fokozzak az egyes sejtvo-
nalakhoz tartozo sejtek osztodasat és érését. gy erythroid
(eritropoetin hataséara), megakariocyta, granulocytoid
(G-CSF és GM-CSF hatasara), monocytoid (M-CSF és
GM-CSF segitségével) és lymphoid eléalakok alakulnak
ki. A lymphoid és myeloid korai ontogenezisben donté
szerepe van az AML1, GATA2-3, PU.1 és TAL1 gének-
nek; ezek hianyaban (génkitités, lasd 28. modszer) nem

nyirokcsomok testszerte

mandulék

. thymus

hél, Peyer_—gtakkokkn

csontveld

keringés: vér, nyirok

2.2. bra. Az immunrendszer elhelyezkedésének vazla-
tos képe a szervezetben

Az immunrendszer egyes szervei (csontvel, thymus, #p, mandulak, nyk-
rokesomick, Peyer-plakkok, bér-immunrendszer stb) a test kilonbozé
pontjain, egymastél jelentds tévolsagra helyezkednek el.

alakulnak ki a lymphoid és myeloid sejtvonalak. Az
eritroid fejlodésben a GATA-1 és Rbtn2 transzkripcios
faktorok jatszanak donté szerepet. A haematopoeticus
progenitorsejiek  jellegzetes  felszini markere a
CD34-molekula.

A csontveldi stromasejtek és a T-lymphocyték éltal
termelt citokinek alkotta humoralis mikrokdryezet sza-
balyozasi folyamatai ma még nem teljesen ismertek.
Annyi azonban bizonyos, hogy az emlitett szolubilis és
membrankétott formaban egyarant eléfordulo SCF donto
szerepet jatszik e szabalyozasi folyamatokban. Késobb
mind a lymphoid, mind a myeloid eldalakka valo diffe-
rencialédasban az interleukin (IL)-3, valamint az IL-6 és
feltehetéen az IL-1 citokinek is jelentds szerepet jatsza-
nak. A B- és T-lymphoid elbalakok kezdeti érésében az
IL-7-nek van alapvetd szerepe.

Madaraknal a kloaka koriil talalhatdé bursa Fabricii
nevil nyirokszerv specifikus mikrokémyezetet biztosit a
B- (bursaeredet(l) lymphocytak fejlédéséhez. A csontve-
16, mai ismereteink szerint eml6s6kben a fent emlitett
funkciékon kiviil ,,bursaekvivalens” szervként is miiko-
dik.
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. 23 8bra. Az immunrendszer fejlédese

A hematopoeticus Gssejtb6| a sejtek a magzati élet soran a szikzacskéba, majd az embryonalis méajba jutnak. Innen kerlilnek &t a csontveld-
be, majd egy részik a thymusba. Az utdbbi két szervet elsédleges immunszervnek nevezzilk. A csak csontvelében éré lymphoid sejtek B-, a
thymuson is atkerGit lymphocytak T-sejtekké émek. Ezt kévetéen a lymphocytak a masodlagos nyirokszervekbe, a lépbe, nyirokcsomdkba,
abor (SALT), a nydlkahartya (MALT) és a bronchoalveolaris (BALT) szévetekben taldlhatd masodlagos immunszervekbe kertinek. A masod-
lagos immunszervek kozott a vér- és nyirokkeringés biztositja a sejtek llandé mozgasat.

Az &ssejt faktor (SCF) altal a c-kit receptoron &t autokrin médon (vagy ha sejtfelszinhez kotott SCR-rél van sz6, juxtakrin modon) szabalyo-
zott hematopoeticus Gssejtbd! lymphoid és myeloid eléalakok fejlédnek. A lymphoid eléalakok T- vagy B-el6alakokka érnek, elébbiek a
thymusban émek citotoxikus (Tc) és ,segité” (helper, Th) T-sejtekké, utdbbiak csontvelben fejlédnek B-sejtekké. A B-sejtek végs6 érési sta-
diumukban plazmasejtekkeé fejlédnek, melyek immunglobulinokat szecerndinak.

A myeloid elalakokbdl granulocyta-monocyta kézds-, eosinophil, basophil és erythroid elalakok, iletve megakaryocytéak fejldnek. Ezek-
bl alakulnak ki a monocytak és neutrophil granulocyték, illetve eosinophil és basophil granulocytak. A vérlemezkék a megakaryocytakbdl,
az érett mag nélkli vordsvértestek az erythroid el6alakokbol szarmaznak. A basophilek hizésejtekké, a monocytak macrophagokka alakul-

hatnak.

IL: interleukin, CSF: koldniastimulald faktor, SCF: 6ssejt faktor. gr: granulocyta

Még ma sem véglegesen elddntdtt kérdés, hogy a T- és
B-lymphocytak eldalakjai egy kzos alakbol alakulnak-e
ki, vagy eleve kiilén vonalat képviselnek. Az azonban
biztosnak latszik, hogy a specifikus sorrendben hato
Tkaros, TCF1 és Etsl transzkripcios faktorokat kodold
géneknek a T-lymphoid prekurzorok kialakulasdban van
donté szerepe. Ugyanezt a szigoru génexpresszios sor-
rendet biztositdo funkciot B-lymphocytak differencialo-
dasaban a Sox4, E2A, EBF, BSAP, NFkB, Oct2 transz-
kripcids faktorok latjak el. Az Etsl szerepe a T- és
B-sejtek terminalis differencialodasaban is valoszindsit-
het6. Jol ismertek a TCR, illetve ellenanyaglancok

CD34+

haematopoeticus
Gssejt

CD34+ myeloid elfalak
\\ CD34+

haematopoeticus
/ Gssejt ®

transzkripcidjat szabalyozo, akar 5-8 tagbdl all6 transz-
kripcids faktor-fehérjekomplexek (,,enhanszoszémak™)
gsszetétele 1s.

2.3.1.2. Thymus

E szerv legfontosabb funkcidja, hogy a T-sejt-el6-
alakok itt valnak az éretlen thymocytakbol, pozitiv és ne-
gativ szelekcios folyamatokon sorén érett, antigénre el-
kdtelezett T- (thymus eredetit) lymphocytakka. A thymus
lapos, kétlebenyl szerv, a szegycsont mogott talalhato,
ujsziilottkori kb. 70 g-os sulya a pubertés utan fokozato-

2.4. abra. A stem cell faktor (SCF) szerepe

c-kit
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2.5, dbra. Lymphoid ontogenezis

san csOkken, felnéttekben 3-5 g (2.7. abra). Mindkét le-
benyét tok veszi koriil és a lebenyek szamos, kotdszdvet-
tel hatarolt haromszogletii lobulusra oszthatok. A thymus
szerkezeti vazat (stromdjat) epithelialis reticutumsejtek
alkotjak. A lobulusok kiilsé allomanya a kéreg (cortex),
bels6 része a veld (medulla). Elébbiben sok, utdébbiban
kevés thymocyta talalhato. Mai tudasunk szerint az éret-
len thymocyta a vérpalyabol (a thymusnak nincs bemend
nyirokellatasa) a kéregbe 1ép be, itt 0sztédni kezd. A fo-
lyamatot a nagyfoki osztodas mellett, a thymocytakra a
rendkiviil magas apoptozis (programozott sejthalal), sejt-
pusztulas is jellemzi. Az életben maradt (1-2%), érett
thymocytak nagyobbik része a veldallomany teriiletére
vandorol, majd a veégsé differencidlodast kovetden el-
hagyja a thymust.

A kéreg- és a vel6allomany nagyszamu egyéb eredetii
sejtet, igy epithelialis, valamint dendritikus sejteket és
macrophagokat tartalmaz.

A thymus medullaris epithelialis sejtjeire un. ,,pro-
miszkuus” génexpresszio jellemzo, igen jelents szamu

granulocyta/monocyta monocyta macrophag

elBalak

0

neutrophil eldalak

szdveti antigént expresszalnak. F folyamatnak a centralis
immuntolerancia kialakitasban van alavpvet6 jelentOsé-
ge, mint azt majd késobb latjuk. A thymocytak az epithe-
lialis sejtek agas-bogas szévedékén vandorolnak a veld
felé. A térbeli halo részét képezik a hosszi nytilvanyok-
kal rendelkezd, foleg a thymus kéreg- és veldhataran ta-
lalhaté dendritikus sejtek is. A vel6éallomanyban jelleg-
zetes alaki elszarusodott hamsejtek, a Hassall-féle tes-
tecskék talalhatoak, melyeknek vélhetGen az ethalt sejtek
eltdvolitasaban van szerepiik.

A thymusban éré thymocytak felszini markerei meg-
valtoznak, kortikoszteroid érzékenységiik csdkken és az
immunvalasz szempontjabdl rendkivill Iényeges szelek-
cion atesve mar képesek a sajat-nem sajat felismerésére.
A folyamat cellularis és molekularis részleteit késébb tar-
gyaljuk.

A thymus a legfontosabb, de nem kizaroélagos helye
a T-sejt-érésnek.

A vér-thymus barrier. A tokon keresztiil belépé thy-
muserek a kotdszovetes septumokban dgazddnak el. Az

__MosE 0_____) ﬂ

neutrophil gr.

G-CSF N
SCF A /’ 7
& myeloid eozinphil gr.
-3  eldalak eosinphil eléalak
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2.6. abra. Myeloid ontogenezis
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2.7. abra. A thymus felépitése
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artériak végso soron kapillarisokra oszlanak el. A cortex
kis ereit a thymus vazat alkoté entodermalis epithelialis
sejtek nyulvanyaibol alio hiively hatarolja, mely megaka-
dalyozza az antigének thymus cortexbe valod jutdsat. A
vér-thymus barrier rétegei a kévetkezok: a vérérendothel
sejtjei, melyeket sejtkapcsold struktura, a ,,tight junction”
kot 0ssze, az endothelium lamina basalisa, kdtdszovetes
tér, az thymus epithelium sejt lamina basalisa, az
cpithelialis sejtek altal alkotott réteg. A veléallomanyban
nincs vér-thymus barrier. A thymusnak nincsenek
afferens nyirokerei.

2.3.2. MASODLAGOS NYIROKSZERVEK

2.3.2.1. Nyirok és nyirokcsomo

A nyirok, ez a vizszer(i fehérjedus testfolyadék, a sej-
tek kozotti térbdl a nyirokerek halozatdn at a ductus
thoracicuson keresztiil az angulus venosusnal (a vénas
rendszer legalacsonyabb nyomast pontjan) jut a vénas
vérbe. Ekozben, athaladvan a nyirokérhal6ézat mentén ta-
lalhatd regionalis nyirokcsomokon, a nyirok feldusul
lymphocytakban, és a nyirokcsomokban leadja a szalli-
tott antigéneket.

A nyirokesomdk tokkal koriilvett szervek, melyek
reticularis struktirdja nagyszamu lymphocytat, dendri-
tikus sejtet és macrophagot tartalmaz (2.8. abra). A nyi-
rokcsomok harom ,,rétegb6!” allnak: a kéregbdl (cortex),
paracortexbdl és velbol (medulla). A kéreg legkiilso ré-
tege elsésorban B-lymphocytakat, macrophagokat tartal-
maz. A B-sejtek kisebb csoportokban fordulnak eld, eze-
ket primer folliculusoknak nevezik. Antigéninger hatasa-
ra a primer folliculus megnagyobbodik, masodlagos
folliculussza alakul, sejtjei koncentrikus kdrdkben veszik
koriil a germinalis centrumot. Ez a struktiira osztdédo
B-lymphoblastokat, plazmasejteket, macrophagokat és
follicularis dendritikus sejteket foglal magaba. A mint-
egy 6 0ras sejtciklus soran itt tdrténik a B-sejtek aktivaci-
Oja és a velballomanyba vandorlé plazmasejtekke, illetve
helyben marad6 B-memoriasejtekké differencialodasa. A
B-sejtek affinitasérése”, illetve az immunglobulin-osz-
talyvaltas is a germinalis centrumokban torténik. A
germindlis centrumoknak kiemelt jelentdségik van a
B-sejtes tolerancia kialakulasdban is. A follicularis
dendritikus sejtek Fc-receptoraik és komplementre-

ceptoraik révén kulcsszerepet jatszanak az antitesttel
komplexben levé nativ (nem lebontott) antigének
ott-tartasaban”, a B-lymphocyta aktivacioban és a ma-
sodlagos immunvalasz kialakulasaban.

A folliculusok kozotti (interfollicularis) és a paracorti-
calis régio felépitése ,,thymusdependens”, vagyis itt els6-
sorban T-lymphocytak, tovabba kisebb aranyban dend-
ritikus sejtek talalhatok. E sejteknek, illetve a felszintikon
megjelend MHC-11 molekulaknak dontd szerepiik van a
felvett és peptidekké feldolgozott antigének T-sejtek feié
torténd bemutatasaban. Az antigéningert kdvetden eld-
szOr az itt talalhato T-sejtek aktivalodnak.

A medullaris rétegben elsésorban immunglobulint ak-
tivan szecernalod plazmasejtek talathatok. A medullaris
sinusokban sok macrophag is kimutathato.

A t6bb ponton belépé nyirokerek tartalmukat a tok
alatti sinusokba iiritik. Az afferens és efferens vérerekkel
egy helyen, a hiluson at tavozé efferens nyirok nagy
mennyiségil antitestet és a ,.bemend értekhez” képest
mintegy 50-szeres szami lymphocytat is tartalmaz. Ezek
egy része a nyirokcsomoban jott 1étre, de tilnyomo t6bb-
séglik a vérbol szarmazik, ahonnan egy kilonleges
érfalszerkezeten, a specialis posztkapillaris venulak ma-
gas endothelrétegén (,,high-endothelial-venules”™ HEV)
at lépett be (2.8. abra, kinagyitott részlet) a nyirok-
csomoba. Ezen a teriileten az adhézios molekulak szdma
és mindségi Osszetétele jellegzetesen megvaltozik.
A nyirokcsomd makroszkoposan is észlelhetd megna-
gyobbodasat két tényezd okozza. El6szor is, a helyi
antigénstimulacio soran a keringésbdl a lymphocytak a
HEV-en at joval nagyobb (8-10-szeres) aranyban lépnek
be a nyirokcsomoéba. Masodszor, a sejtosztodas nagy-
mértékil fokozddasa, a sejtek klonalis felszaporodasa ko-
vetkezik be.

2322 Lép

A 1ép nagy ovalis szerv, felndtteknél kb. 150 g stlyt, a
hasiireg bal oldalan talalhato. Mig a nyirokér/nyirokeso-
mo rendszer a periférias nyirokhalézat antigéntartalmat
,.sziiri ki, addig a 1ép a vérben 1év6, szisztémasan pl. fer-
t6zésekben eléfordulo antigének ,észlelésére” szolgal. E
feladatra a 1ép rendkiviil alkalmas, hiszen a kb. 10'° ke-
ringd lymphocyta fele belép a 1épbe, és ez az atlagos ke-
ringési id6t figyelembe véve naponta kb. 3x10'! szamu
lymphocyta ,latogatot” jelent. A lépet a tokjabol indulo
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szamos befelé tart6 kitiszovetes gerenda osztja részekre.
Parenchymajaban a vords és a fehér pulpa talalhato. A két
pulpa kozott diffaz marginalis zéna figyeltheté meg. A
1ép vOrds pulpdja macrophagokkal és vorosvértestekkel
teli sinusoidokbol all. Itt torténik az eloregedett vorosvér-
testek lebontasa és eltavolitasa. A 1ép szoveti allomanya-
nak mintegy 20%-at képzd fehér pulpa periarteriolaris
hiivelyt (PALS) képez az arterioldk koriil. Itt féleg
T-lymphocytak talalhatok. A B-sejtek csoportjai periféri-
asan folliculusokat alkotnak, tehat a két lymphocytatipus
a lépben is nagymériekben elkiiloniil. Antigéninger hata-
séara, a nyirokcsomoban zajlé folyamatokhoz hasonldéan
ezek a primer tiisz6k alakulnak 4t germinalis centrumok-
kal rendelkez6 masodlagos tiiszokké, ahol a koncentrikus
korokben elhelyezkedd lymphocytdk B-blastokat és
plazmasejteket vesznek koril.

A nyirokcsomokkal ellentétben, a 1épbe nem lépnek
be afferens nyirokerek, ennek a szervnek csak vérellatasa
van. A léparteriolak ecsetszertien, szabadon végzddnek a
marginalis zonaban. A vérrel szallitott antigéneket itt
dendritikus sejtek veszik fel és szallitjak el a PALS sejt-
jeihez.

2.3.2.3. Nyalkahartyaval kapcsolédo
immunrendszer (MALT)

A test kiilonb6z6 pontjain, a nyalkahartyaval boritott
felszineken sokféle lymphoid szdvet talalhato. Ilyenek a
gastrointestinalis (GALT) és a bronchoalveolaris
(BALT) rendszerrel kapcsolt szovetek. Egyesek szerint a
MALT-nak kiemelt (bizonyos nézetek szerint elsédle-
ges) szerepe van a B- és T-lymphocyték fejlodésében is,
de elsésorban masodlagos nyirokszovetként vehet6 sza-
mitasba, a MALT-ban talalhaté a legtébb lymphocyta.
Fontos szerepet tolt be az emésztérendszeren és a 1égzési
utakon a szervezetbe keriilt antigének kisziirésében. A
MALT részét képezik a bélbolyhok nyalkahartyarétegé-
ben és a horgbkben submucosalisan szervez4dé lym-
phoid sejtcsoportok és a jobban szervezett struktarak: a
manduldk (tonsilla), a féregnyulvany (appendix) és a
Peyer-féle plakkok. A szajon, illetve az orron at bejuto
antigéneket kisziird mandulik és adenoidok reticularis
allomanya lymphocytakat, dendritikus sejteket, macro-

phagokat, hizosejteket €s granulocytdkat tartalmaz. A
nyirokcsomdkhoz hasonléan a follicularis zonakban f6-
leg B-, a parafollicularis részekben els6sorban T-lym-
phocytak fordulnak eld. A vékonybél Peyer-plakkjaiban
valamint a vastagbél és a végbél maganyos nyiroktiisz6i-
ben a germinalis centrumokkal rendelkez6 folliculusok
kozvetleniil a bélnyalkahartya hamja mellett helyezked-
nek el. A tiiszok feletti, Ggynevezettt folliculussal asszo-
cialt epithelium (FAE) jellegzetes sejttipusa az M-
(microfold) sejt (2.9. abra). Az M-sejtek nem rendelkez-
nek a bélhamsejtekre jellemzé mikroboholyrendszerrel
(apicalis résziikdn kevesebb a glycocalyx), kevesebb
emésztéenzimet termelnek, és igen jelentés foka endo-
citotikus aktivitas jellemzi 6ket. Basolateralis felszinii-
kén a plazmamembran mély bemélyedései, ,,zsebei” fi-
gyelhetdk meg, melyben T- és B-lymphocytak, valamint
antigénbemutato6 sejtek taldlhatok. Ez a jellegzetes fel-
épités azt segiti eld, hogy lerdvidiiljon az endocitotikus
vezikulumok altal az apicalis felszint6l a basolateralis
felszinig megteendo tavolsag, tehat gyorsabba és hatéko-
nyabbd valjék ezaltal a béllumen feldli transzcitozis, Az
M-sejtek a bél lumen makromolekulaibol és mikroorga-
nizmusaibol vesznek folyamatosan ,,mintat” és tovabbit-
jak igen hatékonyan a ham alatti lymphoid szévet felé.
Az M-sejtek antigénfelvételének mechanizmusa nem te-
Jjesen tisztazott, fagocitézisra emlékeztet, bar a makro-
pinocitozis €s receptormedialt endocitdzis sem kizarhato.
Tekintettel arra, hogy mind6ssze néhany mikronnyi ta-
volsagot tesz meg az M-sejteken beliil a felvett antigén,
igy feltehetdleg nem keriil sor a sejten beliili lebontasra.
Ujabban a béllel asszocialt T-sejtek (intestinalis intra-
epihelialis lymphocytak — IEL) kiilénleges sajatossagait
irtak le. Tgy a bél kiemelt szerepét feltételezik az extra-
thymicus T-sejtérésben.

2.3.2.4. Bbrrel kapcsolédd immunrendszer
(SALT-SIS)

Az utébbi id6ben a kutatdk fokozott figyelemmel for-
dulnak a SALT/SIS (bér-immunrendszer) felé. Az intra-
epidermalis lymphocytak, valamint a bér egyes jarulékos
sejtjei rendkiviil fontos szerepet jatszanak a kiiltakard
nagy felszinén keresztiil a szervezetbe jutd antigének (pl.
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2.9. dbra. M-sejt a MALT-ban a vele
i kapcsolatban all6 lymphocytakkal

virusok), valamint a szervezet ultraibolya sugarzas miatt
keltett modosult sajat anyagainak feldolgozasdban. Az
éretlen dendritikus sejtekhez tartozé Langerhans-sejtek
az antigénbemutatasban, a keratinocytdk a kiilonboz6
citokinek és komplementfehérjék termelésében jatszanak
fontos szerepet.

2.3.2.5. Koros kortlmények kdzdtt megjelend
masodlagos nyirokszovetek

Kéros koriilmények kozott (pl. az autoimmun
rheumatoid arthritisben, Sjégren-szindromaban) a lokali-
san érintett szovet (pl. izlileti alaphartya, nyaimirigy) te-
riiletén a helyi posztkapillaris venuldk HEV-ekké alakul-
nak id6legesen, valamint lymphocyta és macrophag be-
sziirBdés észlelhetd. Ezt kbvetden a synovialis membran-
ban és folyadékban, valamint a nydlmirigyben és szoveti
kornyezetében jelentés helyi aktivacio zajlik le, az akti-
valt lymphocytdk, granulocytak, hizdsejtek és macropha-
gok aktivitasa kévetkeztében az iziileti porc és csont dest-
rukcidja, illetve a nyalmirigyek idiilt gyulladasa lep fel.
Sulyos esetekben az érintett szovetekben nyiroktiiszok és
germinalis centrumok is kimutathatok.

2.3.2.6. Immunprivilegizalt szervek
(szem, gonadok, agy)

Immunprivilegizalt helyeknek nevezzik a szervezet-
ben mindazokat a helyeket, ahova beiiltetett idegen szo-
vet nem, vagy csak igen hosszlt 1d6 utan 16kodik ki (pl.
szem, agy, terhes uterus, here).

A szervezet egyes koriilirt helyeinek immunprivilegi-
zalt helyzetét vér-szovet barrierek (pl. vér-here gat), vala-
mint lokdlis szolubilis faktorok (pl. komplementgatlok)
és sejtfelszini molekulak biztositjak (pl. Fas-ligand). Az
immunprivilegizalt helyek altalaban nem rendelkeznek
nyirokelvezetéssel, ezért ezekr6l a helyekrdl tobbnyire
nem jutnak ki autoantigének a szekunder nyirokszervek-
be (pl. a nyirokcsomékba). Amennyiben mégis kikeriil
autoantigén az immunprivilegizalt helyekrél, sok esetben
az immunszuppressziv hatasi TGFf-citokinnel keverten
jutki, igy nem aktivalédnak a jelenlétében autoreaktiv T-
vagy B-lymphocytak.
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3.1. Az immunrendszer
sejtjeinek vandorlasa,

az adhéziés molekulak szerepe
az immunvalasz soran

[rta: Buzas Edit, Falus Andras

-

A leukocytak fejlédéstk és mikodéstk sordn a vér- és nyirok-
| keringés kozvetitésével a periférias nyirokszervek kozott, akti-
| van, iranyftottan vandorolnak (migréacid) és fgy Gj szoveti kor-
nyezetbe kertinek (,homing”).

A folyamat sorén a lymphocoyték az érfal endothel sejtjeivel,
egyméssal és az extracellularis métrixszal fellleti kapcsolatba
lépnek. A seftvandorlas molekularis iranyitasaban kézponti sze-
repet jatszanak az adhézios fehériek, melyek jellegzetes mole-
kulacsaladokba sorolhatok. Ezek az immunglobulin-domén ti-
pust adhézios fehériék, az integrinek, a szelektinek, a kadheri-
nek és szamos tovabbi fehérje, mint pl. a (D44, Az adhézids fe-
herjek kifejezédésének id6beni sorrendje az endothelen és a
lymphogytakon donté eleme a migracios folyamatoknak és a
helyi sejtaktivacionak.

Az adhézios fehérigk molekulapartnerikkel latesitett kdloson-
hatasuk soran intracellularis jeleket generdinak, melyek révén
részt veszrek az immunolégiai és egyéb sejtaktivacios folyama-
i tokban is.

Az adhézios molekuldk kostimulacids hatasuk révén fényeges,
jarulékos szerepet jatszanak az immunvalasz szémos pontjan.
A kdzelmUitban felfedezett szolubilis, kemotaxist irdnyitd fehér-
jéket, a kemokineket meghatarozott sejtek termelik az immun-
. rendszerben és receptoraiknak sejtfelszini kifejez6dése is sza-
balyozott. Két {6 tipusukat kildnboztetjik meg, a CCés a CXC
kemaokineket. Az adhéziés molekuldk, citokinek, kemotaktikus
molekulak egylttes hatasénak eredménye a fehérvérsejtek ér-
palyabél valé kijutdsa, extravazacicja, mely soran a HEV-ek falan
kilepnek a kormyezé szovetekbe (pl. gyulladas esetén). Els6szor
az endothelialis P, majd E-szelektin és a leukocytgk glikopro-
teinjek kolcstnhatasa révén a fehérvérsejtek gordiini kezdenek
az endothe! felszinén, majd LFA-18s CR3 integrinek és ICAM-1,
ICAM-2 kdlestnhatds kovetkeztében szoros adhézio alakul kia
fehérvérsejt és az endothel kézott. £zt kdvetden a fehérvérsejt
LFA-1, CR3 és PECAM ((D37) molekuldi segitségével &tprésels-
dik az endothelsejtek kézott, enzimeivel oldja a membrana ba-
salist, tefjessé valik a diapedesis. Végil a szévetekbe jutott fe-
hérvérsejtek vandorlasat az extracellularis matrix molekulékhoz
kikorsdott kemokinek, pl. a X8 koncentrécio gradiense irg-

‘ nyftja.

_

3.1.1. SEJTVANDORLAS ES , HOMING”

Az immunrendszer sejtjei, a vér és a nyirok itjan al-
landé mozgéasban vannak a szervezetben, hosszabb rovi-
debb 1d6t toltenck az elsddleges és masodlagos immun-
szervekben. Ennek soran lehetdség nyilik arra, hogy a le-
heté legnagyobb szamu lymphocyta keriiljén kontaktus-
ba a kilonbozé utakon (bor, emésztérendszer, 1égzo-
rendszer) a szervezetbe kertlt antigénekkel, illetve azok
feldolgozott darabjaival. Minthogy atlagosan minden

103-10¢ immunsejtb6l egy rendelkezik az adott antigénre
specifikus antigén receptorokkal, viszonylag nagyszamui
talalkozasnak kell lezajlania ahhoz, hogy realis valoszi-
nilsége legyen a megfeleld nagysagrendli poliklondlis
immunvélasz létrejottének. Ezt a B- és T-lymphocytak
folyamatos recirkulacioja teszi lehetévé. Az immunrend-
szer sejtjeinek eredményes vandorlasahoz, illetve , letele-
pedéséhez” szitkséges, hogy e sejtek a vérerek falanak
endothel sejtjeihez tapadjanak, atjussanak az érfalon. Ez
az ,extravazacié” folyamata, mely a HEV (high endo-
thelial venule) érszakaszok esetében a legeredménye-
sebb. Bar pl. a vékonybél venuldk teljes teriiletének csu-
pan 2%-a HEV sajatossagul, a lymphocytak t6bb mint
50%-a itt 1ép a mucosaba. Minthogy ezek a specializalt
teriiletek a [épen kiviil minden masodlagos immunszerv-
ben kimutathatok, boséges lehetdség kindlkozik arra,
hogy az immunrendszer sejtjei a szovetkozti térbe keriil-
jenek. A HEV-ek megjelenése az immunrendszer egyes
pontjain szoros tér- és id6bel1 6sszefliggesben van az an-
tigén kivaltotta aktivacioval, a helyi immunvalasszal és
gyulladasi folyamattal.

A folyamat tehat dinamikus, iranyitott és reverzibi-
lis.

A sejtvandorlas két legfontosabb ¢lettani/koréletta-
ni kévetkezménye a recirkulicio és a gyulladdsos ext-
ravazacio.

3.1.2. ADHEZIOS FEHERJEK ES SZEREPUK
A SEJTVANDORLASBAN

A lymphocyta-endothel, az immunvélasz soran létre-
jové lymphocyta-lymphocyta, lymphocyta-antigén be-
mutato sejt (APC), lymphocyta-célsejt kapcsolatok, illet-
ve a migrald sejtek és a szovetkdzi alapallomany (ECM)
kolcsonhatasai minden esetben fehérje-fehérje interakei-
Ok. Ezekben az aktiv, kétiranyn, reverzibilis kapcsoloda-
sokban az tn. cellularis adhéziés (,,ragados’™) molekulak
(CAM) vesznek részt. Igen sok esetben sejtfelszinhez
vagy a matrixhoz kotott novekedési faktorok hatnak a
szomszédos sejtre (,,juxtakrin hatas”).

[Ezek a kapcsolatok természetesen mas sejtek, szdve-
tek egyéb funkcioindl is fontos szerepet jatszanak (pl. a
sejtdifferencidlodas, embriogenezis, sebgyogyulas, attét-
képzés), de ehelyiitt elsésorban az immunologiai szem-
pontbol lenyeges sejtadhézios folyamatokrol szolunk.]

A sejtek adhézids molekulainak (illetve adhézios re-
ceptorainak) donté szerepilik van a:

A) Sejt-sejt kapcesolatokban tobbek kozott az alabbi

sejtek kozott:

# T-lymphocytak, antigénbemutato sejtek,

% citotoxikus T-sejtek (T;)- célsejtek, T- ¢s B-sejtek,

& lymphocyta-prekurzororok és a haematopoeticus
stroma sejtjei,

& leukocytak és az érfal endothelsejtjei (melyrél
részletesen ebben a fejezetben szolunk,
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3.1.1. dbra. Az adhéziés molekulacsaladok szerkezete

# tumorsejtek és az érfal endothelsejtei,
# azonos sejtek esetében a specifikus embryonalis
organogenezis soran.

B) A leukocytak és az extracellularis matrix (ECM)
kolcsonhatasaban.

C) A phagocytasejtek és az idegen partikulumok koz-
ti kapcsolédasban.

Ami a fehérvérsejtek és az érfal endothel sejtek kézti
kapcsolatot illeti, mint emlitettitk mar a HEV szakasznak
kiemelt jelentdsége van. Az itt talalhaté endothelsejtek
ugyanis adhézios receptorokat termelnek. Az adhézios
molekulakkal a migralo sejtek felszinén megjelend Gn.
whoming” receptorok kapcsolddnak. A kolcsdnhatasban
részt vevo mindkét molekulafajta expresszidja (kifejezd-
dése) szabalyozott, melyet az immunvalaszt jellemzé
citokinek (pl. IL-1, IFNy, TNFaq, lasd 3.4. fejezet) befo-
lyasolnak. A szabalyozas az adhézios receptor mole-
kulak aviditasara, a receptorok elhelyezkedésére (pl.
aggregacidjara), illetve felszini siiriiségiikre vonat-
ko#hat.

Az adhézidés molekuldk egy része szovetspecificitast
mutat, ezeket ,,vaszKuldris addresszinek” is nevezzik.
Ezek a molekulak biztositjak azt, hogy bizonyos homing
receptorokat expresszald lymphocytak csak bizonyos
szovetek lymphoid szerveibe (pl. a memoria T-sejtek a
nyalkahartya lymphoid rendszeréhez) vandorolhassanak.

A homing receptorok a sejtek differencialodasa soran
mennyiségi ¢s mindségi valtozast mutatnak, tehat az érés
soran bekovetkezd helyvaltoztatasok (pl. a thymusban,
majd azt elhagyva) is adhézios molekularis kélesénhatas-
okkal allnak 6sszetiiggésben.

Jellegzetes eltérées tapasztalhato, pl. a ,naiv”

(CD45RA") és a memoria (CD45RO") T-sejtek recir-
kulaciés mintazataban, a ,,naiv” T-sejtek a vérbdl a nyi-
rokcsomoba keriilnek, és itt kdzvetleniil ,,vehetnek min-
tat” a nyirok altal ideszallitott és a dendritikus sejtek altal
bemutatott idegen antigénekb6l. A memoria T-sejtek
ugyanakkor inkabb a perifériara, az antigénexpozicié he-
lyére, a helyi gyulladas tertiletére, valamint a nyalkahar-
tya Peyer-plakkjaihoz, tehat az antigén-,,akkumulacio”
helyére vandorolnak.

Az adhézids fehérjék, mai ismereteink alapjan szerke-
zeti szempontbol négy nagyobb csaladba sorolhatok
(3.1.1. abra). Emellett néhany adhézios fehérje kiilon
csoportot képez.

Ezek az immunglobulinszer(i, integrin, szelektin,
kadherin csaladok ¢s a CD44.

3.1.2.1. Immunglobulin géncsaladba tartozé
adhézios fehérjék

Az immunglobulin ,,szupergéncsaladba” igen sok,
koztik az immunvdlasz szempontjabol kulcsfontossagl
fehérje tartozik (pl. MHC-I, -II osztalyu molekulak,
p2-mikroglobulin, immunglobulinok, T-sejt-receptor,
CD4, CDS, citokinreceptorok stb.). K6zos jellemzdjiik,
hogy bels6 diszulfidhiddal rendelkezd, 90-100 amino-
savbol allo ,,domén” elemeket tartalmaznak.

A 3.1.1. tablizat az immunglobulin szupergén-
csalddba sorolhaté adhézios fehérjéket és receptorai-
kat (azaz a masik sejten levé molekulapartnert) tiinte-
ti fel.

Az egyes molekuldk (ICAM-1, ICAM-3, VCAM-1)
szolubilis formaban is el6fordulnak, ami a sejtek aktiva-
cidjaval jaro vedlési folyamatokra utal. gy pl. a szolu-
bilis [CAM-1 vese atiiltetés soran akar 6tszorés mennyi-
ségben is kimutathato a vérben.
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3.1.1. tablazat

Immunglobulin-szer(i adhéziés fehérjék

ADHEZIOS FEHERJE PARTNERMOLEKULA

D2 LFA-3(CD58)
LFA-3 (CD58) b2
ICAM-1(CD54) LFA-1, MAC-1, virusok
ICAM-2, ICAM-3 LFA-1(CD112/CD18)
VCAM-1(CD106) adf1(VLA-4), adB7
NCAM (CD56) NCAM,

heparan-SOy
rflowPECAM (CD37) CD51CD6T
D22 D45
(D66 altipus E-szelektin
MadCAM L-szelektin, adp7
LCam maj

Zardjelben a (D nevek, ICAM: intercellularis cellularis adhézids
molekula, LFA: leukocyta funkciondlis antigén.

3.1.2. tablézat

3.1.2.2. Integrinek

opon

nagyobb jelentséggel rendelkezé integrin molekulacsa-
1ad tagjai heterodimerek, egy a- és egy P-lancbol alinak.
Jelenleg koézel 20 o- és mintegy 10 B-lancot, és kb. 40
heterodimer kombinacionak megfeleld integrint isme-
rink. A B-lanc hatarozza meg az integrin-,,osztalyokat”,
az o. pedig a specificitast. K6zos jellemzojiik, hogy t6bb-
ségiik olyan higanddal reagal, amelyben szerepel az RGD
vagy az RGDS (arginin-glicin-aszparaginsav/szerin)
tri/tetrapeptid szakasz. A B2-integrinek jelentGséget jelzi,
hogy a CD18-lanc szelektiv hidnyaval jellemezheto saja-
tos immundeficienciat (LAD, leukocytaadhézio-defi-
ciencia) is leirtak.

A 3.1.2. tablazat néhany jobban ismert integrin tipust
adhézios fehérjét és ezek receptorait (azaz a masik sejten
levé molekulapartnert) tlinteti tel.

3.1.2.3. Szelektinek

A szelektinek neviiket arro] kaptak, hogy N-terminalis
doménjiik egy Ca** -fliggd, szénhidratkotd lektin elem.
Tobb szelektinnek a plazmamembranhoz kozel es6 része
C3, C4b k&to részt tartalmaz. Harom, ma jobban ismert
tipusukat a 3.1.3. tabldzat mutatja be.

Integrinek
ADHEZIOS FEHERJE PARTNERMOLEKULA

LFA-1(CD11a/CD18) [CAM-1ICAM-2

B2ACD18) MAC-T(D1Mb/CD18) ICAM-1,C3bi, fibrinogén, Leishmania
p150,95 (CDNYCD18) fibrinogén
VLA-1(CD49a/CD29) laminin, kollagén
VLA-2 ((D49b/CD29) laminin, kollagén, echovirus-1receptor
VLA-3 (CD49¢/(CD29) faminin, kollagén, fibronektin
VLA-4 (CD49d/CD29) fibronektin, VCAM-1

B1(CD29) VLA-5 ((D49e/CD29) fibronektin
VLA-6 (CD491/CD29) laminin
a7/CD29 faminin
aVv/CD29 fibronektin
CD51V(D29 fibronektin

; adf7 (CD49d/B7) MadCAM-1(mucosa), VCAM-1, fibronektin

P alELB7 (CD103) E-kadherin
aVb3 vitronektin

B3 (CD6T DS VD6 vitronektin, VIIL. faktor, fibrinogén, trombospondin
CD4A VD61 fibrinogén, Vi, faktor
LPAM-2 (CD4Sd/ D) ? (Peyer-plakk-HEV)
aVp8 vitronektin, fibronektin
aVB5 vitronekdtin, fibronektin
aVp6 fibronektin
abp4 laminin

Zardjelben a (D nevek, C3b: komplement C3 molekula aktivalt alakja
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3.1.3. tablazat

Szelektinek

ADHEZIOS FEHERJE ng?s*smmomum
E-szelektin ESL-1, sialyl-Lewis antigén
(ELAM-1, CD62E) (CD15) CD66 altipus,
(endothel) (neutrophil, monocyta),

A

L-szelektin (MEL-14, LAM1, Gly-CAM-1, (D34
CD62L) (nyirokcsomo-HEV
(lymphocyta, monocyta, endothel)
neutrophil granulocyta) MAJCAM-1 (mucosa)
P-szelektin ? (neutrophil, nonocyta)
(CD62P, GMB140) PSGL-1, slx
(endothel, vérlemezke)

Zardjelben a régebbi, iletve CD nevek, CLA: bér lymphocyta anti-
gén, PSGL-1: P-szelektin glikoprotein ligand-1, GlyCAM: gfiko-
zilacio fligg6 sejtadhézids molekula

Mindhirom szelektin szolubilisen is eléfordul, Gjab-
ban igen nagy jelentéséget tulajdonitanak a szolubilis
szelektinek szintmérésének. Fert6zésben, szeptikus alla-
potban a vérben akar 20-23-szoros, szisztémas lupus ery-
thematosusban (SLE) 3-4-szeres a szolubilis E-szelektin
menyisége. HIV (human immundeficiencia virus) ferts-
zés soran is jelentSs (3-szoros) L-szelektin emelkedést
mértek a fertézottek vérében.

3.1.2.4. Kadherinek

A kadherinek, Ca dependens molekulak, melyek ad-
heziv funkcidja az immunrendszerben ma még kevéssé
feltart, tobb alakjuk a szomszédos sejtek felszinén 6nma-
gukkal képeznek (homofilids) kapcsolatot. Fébb, ma is-
mert tipusaik:

s E-kadherin (epithel),

& N-kadherin (ideg, izom, vese),
# P-kadhenn (placenta, epithel),
% R-kadherin (retina).

A homophilids kapcsolodas kivétele az E-kadherin,
amely az aEP7 integrinnel reagdl, szerepe a bélrendszer-
ben taldthaté lymphocytak epithelialis kotodésében van.

3.1.2.5.CD44

Az egyik el6z6 csoportba sem sorolhatd a CD44-mo-
lekula, mely a hiarulonsav szdrmazékaival és a citotoxi-
kus T-sejtek granulumaiban taldlhato egyes komponen-
sekkel képes kapcsolodni. A CD44 egyik exonja (V6)
(ijabban jelentds figyelmet keltett, hiszen kideriilt, hogy a
CD44 tobb alternativ ,,splicing” formaban is megjelenik
és huzamos jelenléte, illetve hianya bizonyos lymphoid
tumorok attétképzésével, illetve annak hianyaval korre-
tal. A V6 exon emellett atmeneti formaban a normalis
lymphocyta aktivacio soran is eléfordul, élettani funkcio-
ja feltételezések szerint a lymphocyta nyirokecsomdban
vald visszatartasaval kapcsolatos.

A CLA az E-szelektin, a GlyCAM-1 az L-szelektin
ligandja. Ugyancsak nem besorolt a VAP-1 és a VAP-2
molekula.

3.1.2.6. A kemokinek és receptoraik

A fert6zés soran elséként szecernalt citokinek egy
csoportjat kemokineknek nevezzilk. A kemokinek kis
molekulatomegii, kemoattraktans fehérje medidtorok,
melyeket a kozelmultban fedeztek fel, de a lymphocytdk
vandorlasanak iranyitasaban jatszott kiemelkedd jelento-
ségitk miatt méltan kertltek révid id6 alatt a figyelem
el6terébe. A kemokinek szerkezeti hasonlosagot mutat-
nak egymassal, és valamennyien G-fehérjéhez kotott re-
ceptoron keresztiili jelatviteli folyamatokat inditanak el.

Két 16 csoportjukat kiildnboztethetjiik meg.

Az egyik csoportba tartoz6 kemokinek esetében a mo-
lekula N-terminalis vége kozelében két, egymas melletti
cisztein talalhato, ezeket a kemokineket CC-kemoki-
neknek nevezzilk, receptoraik a CC-kemokin-receptorok
(CCRI1-CCR9).

A masok csoportba azokat a kemokineket soroljuk,
melyek esetében a két ciszteint elvalasztja valamely mas
aminosav, ezek a CXC-kemokinek, melyek a CXC-ke-
mokin-receptorokhoz (CXCR1-CXCR6) kapcsolodnak.

Altaldnossagban leszogezhetjiik, hogy a CC-kemo-
kinek a monocytak, lymphocytak és egyéb sejtek vandor-
lasat iranyitjak, pl. a CCL2. Azok a CXC-kemokinek,
melyek esetében a cisztein elétt Glu-Leu-Arg szekvencia
talalhatd, a neutrophilek vandorlasanak iranyitasaban jat-
szanak szerepet, mint pl. az elséként felfedezett IL-8, me-
lyet Gjabban CXCL8-nak neveziink. Azok a CXC-kemo-

0pon

Ty

lyozzak (pl. CXCL13).

A limfotaktin (CXCL1) kivételt képez a kemokinek
csaladjan belil, ugyanis egyetlen cisztein talalhato ben-
ne. Szerepet jatszik a T-sejt-eldalakok thymusba torténd
véandorlasanak iranyitasaban.

A masik kivételt képezd kemokin a fractalkin
(CX;CL), melyben a két ciszteint harom aminosav va-
lasztja el egymastol, s amely membrankétdtt formaja,
mint adhézios molekula van jelen endothel- és epithel-
sejtek felszinén, mig szolubilis formaja kemokinként
miikodik. )

A kemokinek forrasa szamos sejtféleség lehet, melyek
baterialis vagy viralis fert6zés hatasara, illetdleg a sejtek
fizikai kdrosodasanak kovetkezményeképpen termelik a
gyulladasos sejtek helyszinre valo vonzasaban kulcssze-
repet jatszo molekuldkat.

[smert kemotaktikus hatastak a komplement aktiva-
ci6 soran létrejové C3a, CSa komplement fragmentu-
mok.

Rajtuk kiviil még a baktériumok altal termelt fMet
~Leu-Phe (fMLP) tripeptidet ismerjik, mint jelentos
kemotaktikus ingert a szervezetben. A kemokinekhez ha-
sonldan mind a komplement fragmentumok, mind az
fMLP peptid G-fehérjéhez kotdtt receptoron keresztiil
fejti ki hatasat.

A kemokinek, vazoaktiv mediatorok (pl. hisztamin) és
citokinek (pl. TNFa) egyiitthatisa eredményezi végso so-
ron a fehérvérsejtek érpalyabol torténd kilépését és a szo-
vetekben vald vandorlasat.

3. TERMESZETES IMMUNITAS
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3.13. AZ ADHEZIOS KOLCSONHATAS
ES A SEITSZINTU AKTIVACIO

A lymphocytak és az endothel HEV kdlcsonhatasa ha-
rom lépésben (adhézios kaszkad) jellemezheté (3.1.2.
abra). Ezek mindegyikét jellegzetes fehérje kolcsonha-
tasok jellemzik. Az elsé lépésben a leukocyta mintegy
,-elgdrdiil” az endothelfeszinen, azaz a kocsikerékhez ha-
sonldan minden pillanatban egy ponton érintkezik az
endothellel. Ezt a szakaszt a szelektinek részvétele domi-
nalja. A masodik szakaszban eldszor kisebb, majd na-
gyobb erével adhézio alakul ki, itt mar az integrin kol-
csonhatasok a meghatarozok, majd a harmadik szakasz-
ban megtorténik a transzmigracio, a leukocyta ,,atbujasa”
az endothelen, amely szintén az integrinek kapcsolodasat
igényli.

3.1.3.1. Gordilés

Fiziologias koriilmények kozott a fehérvérsejtek a kis
erek lumenének kdzepe tdjan vandorolnak, ahol a vér-
aramlas a leggyorsabb. A gyulladas helyén az erek kita-
gulnak, a véraramlas lelassul, és igy a fehérversejtek kap-
csolatba keriilhetnek az endothellel.

A gyulladas kovetkezményeként lokalisan keletkezett
C5a, hisztamin (mely C5a hatasara szabadul fel a hizosej-
tekbdl) vagy leukotrién B4 hatasara a gyulladasos teriilet
ereinek endothel felszinén perceken beliil megjelenik a
P-szelektin (3.1.3. abra). Ugyancsak a P-szelektin meg-
jelenését eredményezi az endothelen a TNFa vagy a bak-
teridlis lipopoliszacharid (LPS). A P-szelektin az endo-
thelsejtek preformalt garnulumaibol keril ki a felszinre
igen rovid idé (percek) alatt, ugyanakkor a sejtekben az E
szelektin génje expresszalddik, és két 6ra mulva a sejtek
felszinén az E-szelektin is megjelenik. A szelektinmole-
kulak szénhidrat kotd doménjiik segitségével a fehérvér-
sejtek glikoproteinjeinek szulfatalt oligoszacharida ol-
dallancait kotik reverzibilisen (pl. Sialyl - Lewis).

3.1.3.2. Szoros adhézid

Ennek soran a leukocytak integrinjei, az LFA-1 és a
komplement receptor CR3 kapcsolddnak az ér endothel
[CAM-1 és ICAM-2 molekuldihoz. Ez a kapcsolodas ele-
inte gyenge, azonban az ér endothel proteoglikanjainak
felszinéhez kikotddott CXCL8 és egyéb kemokinek kon-
formacios valtozasokat idéznek el6 a gordiilé fehervér-

kemotaxis
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3.13. bra. Endothel seftaktivacio folyamata

A lokalis citokin, nitrogén-oxid (NO) és egyéb faktorok hatasara mar per-
cek alatt médosul az endothelsejt felszine, vériemezke-aktivald faktor
(PAF) és P-szelektin jelenik meg. Hosszabb id6 efteltével az endothel sejte-

ken E-szelektinek jelennek meg és a sejtek a leukocitakra kemotaktikus
hatasUl IL-8-at kezdenek termelni.

sejt LFA-1 és CR3 molekulaiban, melynek kovetkezté-
ben megall a gordiilés, és bekdvetkezik a szoros adhézio.

3.1.3.3. Endothelen t6rténd athatolas: a
fehérvérsejtek kilépése a ,,magas endothelialis
venulak” falan &t

Ebben a folyamatban is részt vesz az LFAL és a CR3.
Ujabb adatok szerint a PECAM (CD31) is jelentds szere-
pet jatszanak a leukocyta-endothel atbtijasban (diapede-
sis). A fenti, immunoglobulin géncsaladba tartozo adhé-
zi6s molekuldk egyarant expresszalodnak a fehérvérsej-
teken és az endothelsejtek kozotti kapesold struktirak te-
riiletén. Homophil médon kotddnek egymassal, mindkét
érintkez6 felszinen megtalalhatok és zippzarszeriien kap-
csoldédnak. A kapcsoldédas nyoman az idében késébbi
elvalast” biztositd, polarizaltan aktivalédo protedzok is
részei a reverzibilis folyamatnak a kapcsolodo felszine-
ken, ami a folyamat dinamizmusat és folytonossagat biz-
tositja.

Ezt kdvetden az edothelsejtek kozott atbajt sejt enzi-
mei révén bontja a membrana basalis extracelluldris mat-
rix molekulait, igy végbemegy a membrana basalison
val6 athatolas, a diapedesis.
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3.1.3.4. Az extravazaci6 révén az érpalyabdl
kijutott sejtek vandorlasa a szOvetekben a
kemokinek iranyitd hatasa alatt

A gyulladas helyén termelddott kemokinek, mint pl. a
CXCLS8 és a CCL2 a szovetekben (és hasonlo modon az
endothel felszinén) proteoglikanokhoz kotédnek. fgy szi-
lard fazishoz k&tott kemokinkoncentracio-gradiens jon
létre, mely mentén a sejtek az alacsonyabb feldl a maga-
sabb koncentracié felé vandorolnak a szdvetekben.

A CXCLS8 6 forrasa a gyulladas helyén a patogé-
nekkel taldlkozott macrophag, mely a kibocsatott ke-
mokin segitségével a neutrophil garnulocytak nagyara-
nyl szovetbe vald aramlasat idézi el6, a neutrophilek
,.bevandorlasi hullamanak™ a cstcsa a fertdzést kdvetden
6 oraval tapasztalhatoé. Némi késéssel kdveti a neutro-
phileket a monocytak gyulladt szovetbe valéd bevandorla-
sa, melyet elsésorban a CCL2-kemokin iranyit.

3.2. Az Fc-receptorok

Irta: Kacskovics Imre
Az irnmunglobulinok két eltérd tipusy kdlesonhatasban vesz-
nek részt az immunitds kialakftdsa sorén. Egyfeldl, a molekula
N-terminalis cstigsan 1évs kdtShelyek (Fab-régid) specifikusan
kapcsolédnak az antigénnel. Legalabb ennyire fontos azonban
egy mask tipust klcstnhatas, amelyben az immunglobulin
konstans doménjei ~ az Fe-fragmens ~ vesznek részt. Azokat a
receptorokat, amelyek az immunglobulinok Fo-régidjat kotik,
Fe-receptoroknak nevezzik (3.2.1. abra). Az Fe-receptorok -
taldban egy adott immunglobulin osztalyt vagy az osztalyhoz
tartoz0, egymassal szoros hasonldsdgot mutatd, alosztélyokat
kotnek.

IgG
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3.2.1. FC-RECEPTOROK OSZTALYOZASA
ES SZERKEZETE

Az Fc-receptorokat feloszthatjuk tovabba aszerint,
hogy milyen sejtekben fejezédnek ki, illetve mi a szere-
piik. A leukocytak, macrophagok, dendritikus sejtek és
B-lymphocytak altal kifejezett receptorok kozé tartoznak
az FcyRI, FeyRII és FeyRHI, amelyek az IgG-molekula-
kat, az FceRI- és FcgRIl-receptorok, amelyek az IgE mo-
lekulat, valamint az FcaRI- receptor, amely az I[gA-mole-
kulat kéti. E receptorok a sejtmembranban horgonyozva
az extracellularis k6zegben lévé immunglobulinok kétik.
Tovabbi jellegzetességiik, hogy az immunglobulin-k6té
keépessegiik jelentdsen eltérd, igy vannak olyanok ame-
lyek nagy kotéserdsséggel (affinitassal) kotik az immun-
globulint és ezek a szabadon keringd immunglobulinokat
is képesek hatékonyan megkdotni (pl. FeyRI, FceRI). Mas
receptorok azonban kisebb affinitassal kapcsolodnak az
immunglobulinhoz (pl. FeyRII, FcyRIII), és igy a szaba-
don keringé immunglobulin-molekuldk nem tudnak ha-
tékonyan kapcsolodni hozzajuk (a kapcsolddast gyors
disszociacié koveti). Ez utdébbiak olyan immunkomp-
lexeket kotnek, amelyekben az antigénhez tobb immun-
globulin kapcsolodik egyszerre. Ennél fogva a sejtek fel-
szinén kifejezddd kisebb affinitast receptorok szamos
immunglobulint egyszerre (vagy egymast kévetoen) kot-
nek és igy az egytittes kotéserdsség (aviditas) olyan mér-
téklive valik, hogy a molekulakomplex stabilan a sejthez
kapesolddva marad. A kapcsolodas hatdsara a sejt a re-
ceptor jellegétdl fiiggden aktivdlodik, illetve gatlodik.
(Megjegyzendd, hogy a sejtek Fc-receptorain kivill az
immunkomplexek kialakuldsa, az immunglobulinok
Fe-részén keresztiil aktivalja a komplementkaszkadot is.
Emlitést érdemel tovabba, hogy egyes baktérium és virus
eredetli fehérjek szintén képesek az immunglobulinok Fc
részével kapcsolodni €s ezaltal jelentdsen modositani az
immunvalaszt bizonyos fertdzések soran.)
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3.2.1. abra. Az egyes immunglobulin-izotipusok Fc-receptor kapcsolodasi pontjai
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3.2.2. dbra. Az Fc-receptorok és a SZIgnaI transzdukciéban szerepet jatsz6 alegyseg -molekulak

vazlatos szerkezete

A z6ld ovalisok a receptorok a—lancanak mmunglobuhn szupercsalédba tartozé domén Jelleget mutatjak A sérga ovéli sokkal jelzett FeeRIl
lektin tipusd molekula. A nagy affinitést FoyRI e-lancahoz a jelatvitelt biztositd két y-lanchol alié dimer kapcsolodik. A piros négyzetek az ak-
tivald ITAM, a kék haromszogek a gatlo ITIM motivumokat jeldlik. A receptorok alegységei, lletve azok komplex mikodése nem tisztazott
minden részletében. Az egyes sejtekben eltéré alegységek kapcsolodhatnak a receptorokoz, igy pl. a neutrophil granulocytdban
expresszalodd FoyRIB nem rendelkezik citoplazmikus doménnel, a membranhoz egy foszfatidiinozitol-horgonnyal (GPY; fekete ovalis) kap-
csolddik, y-lanc nélkl. Ugyanez a receptor az NK-sejtekben sejtekben rendelkezik citoplazmikus doménnel és a jelatvitelt y-, ¢ vagy
p-lancok vesznek részt. Az FeyRIB2 citoplazmikus régidja eggyel t6bb exont tartalmaz az FeyRIB1 receptorhoz képest. Az FceRl egy
tetramer molekula, amely egy a-, egy B- és két y-lanchol all. Az MHC-I molekulaval szoros strukturalis rokonsagot mutaté FeRn a-lane
extraceliuldris régisjahoz egy béta2-mikroglobulin (B2m) kapcsolddik.

Az immunglobulin Fe-részéhez ugyanakkor olyan fo-
lyamatok is kothetdk, amelyek e makromolekulak sejt-
membranon keresztiili transzportjat és szervezeten belili
megoszlasat szabalyozzak. E folyamatok lejatszodasa
antigéntdl fiiggetlen folyamatnak tekinthet6. Ebbe a ka-
tegoridba sorolhatd a polimer IgA- és IgM-molekulakat
koté pIgR, amely az epithelsejteken keresztiil a nyalka-
hértya felszinére juttatja az emlitett immunglobulinokat.
Az lgG epithelsejteken keresztiili transzportjat, és a ma-
ternalis immunitast az FcRn-receptor biztositja. Ugyanez
a receptor az endothelsejtekben kifejezddve megakada-
lyozza a vérben keringé IgG gyors lebomlasat is.

Az Fe-receptorok szerkezetiik alapjan az immunglo-
bulin szupercsaladba tartoznak, kivéve az FceRII, amely
egy C-tipustt lektinnel rokon molekula (3.2.2. abra). A
legtdbb Fe-receptor nem 6nallan, hanem egy tobb kom-
ponensbd! allé komplex rendszerben funkcionél. A re-
ceptor a-lanca kapcsolodik az immunglobulinnal, a t6bbi
komponens a receptor sejtfeliiletre juttatisaban, illetve az
immunglobulin kotését kdvetd szignal transzdukeio ki-
valtasdban vesz részt. A jelatvitelt egy y-egység (két
v-lanc diszulfidhiddal 6sszekapcesolva) kozvetiti, amely
szoros rokonsdgot mutat a T-sejt-receptor (TCR) komp-
lexben részt vevo C-lanccal. llyen y-egység vesz részt az
FeyRI és FeyRIIIA, az FeaRl és az FeeRI altal medalt fo-
lyamatokban, mig az FcyRIIA esetén az a-lanc cito-
plazmikus doménje helyettesiti a y-lanc szerepét. A szig-
nal transzdukcid ezekben az esetekben az aktivalo tulaj-
donsagu ITAM-nak (immunreceptor tirozinalapu aktiva-
16 motivum) készonhetd. A jeltovabbitast az FecyRIIB1-
és FcyRIIB2-receptorok esetén szintén nem 6nallo egy-

ség, hanem a citoplazmikus doménben lévé ITIM
(immunreceptor tirozinalapu inhibitorikus motivum)
szabélyozza. Ez az egység ugyanakkor a sejtek gatlasat
okozza.

3.2.2. A JARULEKOS SEITEK Fc-RECEPTORAI
ES MUKODESUK

A kérokozokhoz, toxinjaikhoz kapesolodé specifikus
ellenanyagok szamos esetben képesek megakadalyozni a
kérokozo kapcsolodasat célsejtekhez, de dnmagukban
alkalmatlanok a kérokozoé elpusztitasara, illetve eltavoli-
tasara. Mas esetekben a korokozohoz kapcesolodo ellen-
anyagok (opszonizacid) nem akadidlyozzék meg azok
semlegesitését, de tovabbi elharito mechanizmusokhoz
kapcsoljak 6ket. Az egyik ilyen folyamat a komplement-
kaszkad beinditasa, mig a masikhoz az Fc-receptorokkal
bir6 Gn. jarulékos sejtek aktivalasa tartozik. E sejtek egy
része az opszonizalt korokozodkat Fe-receptorok altal sti-
mulalt fagocitézissal (macrophagok, neutrophil granulo-
cytdk) vagy szekretalt mediatorokkal semlegesitik (ter-
mészetes 010 sejtek, eosinophil, basophil granulocytak és
hizosejtek). Ezaltal az immunglobulinok kérokozokat
semlegesité hatdsa fiiggetlenné valik attol, hogy hova
kapcsolodnak. A jarulékos sejtek aktivalodasat a sejtfel-
szini Fe-receptorok aggregalodasa inditja el, amikor ezek
az opszonizalt kérokozéhoz kapcesolodott tobb immun-
globulint egyszerre kotik. A jarulékos sejtek aktivalddasa
egyeb faktorok hatdsara is bekovetkezik. Ezek kozé tar-
toznak a komplement kaszkad egyes elemel, am ezek fel-
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szabaduldsaban szintén az immunkomplexek kialakulasa
jatszik szerepet.

A jarulékos sejtek Fc-receptorai altalaban aktivaljak a
sejtet (ITAM-mal rendelkezd) és a korokozo elpusztita-
sat eredményezik. Ugyanakkor a macrophagok, neutro-
phil granulocytak és a hizosejtek (valamint a B-lympho-
cytak is) a gatlo tulajdonsdgl FeyRIIB1- és FeyRIIB2-
receptort is expresszaljak. (Az FeyRIIB2 citoplazmikus
régidja eggyel tobb exont tartalmaz az FcyRIIB1-recep-
torhoz képest.) Ez a két, ellentétes irdnyl hatas allitja be
azt a kiiszobértéket, amely szabdlyozza az immunkomp-
lexek sejteket aktivalo jellegét. Az emlésok immunrend-
szere olyan modon fejlédott ki, hogy a kérokozo mikro-
bak specifikus elpusztitasara adott adaptiv immunvalasz
a természetes immunrendszer Osi egységeivel szoros
kapcsolatot alakit ki. A rendszer bonyolultsaga egyfeldla
sajat és a nem sajat strukturak megkiilonboztetésébol fa-
kad, masfeldl viszont abbol, hogy az immunvalaszt pon-
tosan szabdlyozza, és igy elkeriilje az autotoxicitast és a
szabalyozatlan gyulladas kifejlédését. Az immunvalasz
1épésrol-lépésre torténd szabalyozasat szamos ellendrzé-
si rendszer biztositja. E szigort szabalyozas kapcsan a fo-
lyamatban részt vevoé sejtek ugyanannak a szignalt jelen-
t6 molekulanak a megkotésére kétféle receptort fejeznek
ki, az egyik aktivalja a sejtet, mig a masok gatolja azt a
kapcsolodast kdvetden. A kétféle szignal intenzitasanak
ereddje donti el a sejt funkcidjat, igy adott esetben stimu-
lalja a kovetkez6 1épeseket, illetve gatolja azokat. A kér-
dés bonyolultsagat jellemzi, hogy sok esetben az aktivalo
és a gatlo receptorok jeladasa tobb szinten is egymast be-
folyasolo folyamatnak tekintheto.

A B-lymphocytak altal expresszalt FeyRIIBI jelentds
szereppel bir a sejtek miikodésének szabalyozasaban.
Abban az esetben, ha egy immunkomplex antigén elemét
a sejt felszinén kifejezddé B-sejt-receptor (BCR), mig
IgG-komponensét az FcyRIIB1 egyidoben kéti meg, ak-
kor az FcyRIIB1 citoplazmikus doménjében 1évé gatlo
(ITIM) motivum tirozinon foszforilaloédik, majd kiilon-
boz6 foszfatazokkal (SHIP, SHP2) kapcsolédik. Ez a
kélesénhatas mas jelatvivé molekulak defoszforilacigjat
okozza, ami viszont megszakitja a BCR altal aktivalt ese-
ménysort. Az igy kialakuld gatlo szignal szamos esetben
megakadalyozza a tovabbi ellenanyagtermelést, illetve a
B-sejtek apoptozisat is okozhatja, és ezaltal a periférias
tolerancia ¢és az immunhomeosztazis fenntartasat bizto-
sitja.
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3.2.3. Fc-RECEPTOROK ALTAL KIVALTOTT
FAGOCITOZIS

A szervezet legfontosabb phagocytatulajdonsagu sejt-
jet a monocyta és a myelocyta eredeti sejtek, koziiliik is
elsésorban a macrophagok és a neutrophil granulocytak.
Szamos baktériumot a phagocytak ellenanyagtol fiigget-
leniil is képesek felismerni, bekebelezni €s elpusztitani.
Mas korokozok azonban olyan szénhidratburokkal ren-
delkeznek, amely megakadalyozza a kozvetlen fago-
citozist. Abban az esetben azonban, ha a korokozdhoz
ellenanyag vagy komplement kapesolodik a phagocyta-
sejtek képesek ezeket a molekulakat az Fcy-, Fea- vagy
komplementreceptoraikkal (CR1) megkdtni és bekebe-
lezni. A komplementreceptorokon keresztiil megvaldsu-
16 bekebelezés az immunvalasz korai eseményének te-
kinthetd, megelézi a specifikus ellenanyagok megjelené-
sét és az izotipusvaltast. Ismeretes, hogy a poliszacha-
ridburokkal rendelkezd patogének a TI-2 tipusa (thymus
independens) antigénekhez tartoznak és ezért az adaptiv
immunvalasz korai fazisara jellemz6 IgM-molekulak ter-
melését indukaljak. Bar az [gM nem tekinthetd opszonin-
nek (hiszen a phagocytasejtek nem expresszalnak IgM-
koto receptorokat) a komplementkaszkadot hatékonyan
aktivalja és ezaltal a korokozo komplement receptorokon
keresztiili azonnali bekebelezéséhez és megsemmisitésé-
hez eredményesen hozzajarul.

Az opszonizaciod a mikroorganizmus bekebelezését és
lebontasat is jelentdsen hatékonyabba teszi. Az immun-
globulinokkal (vagy komplementtel) fedett korokozot a
phagocyta sejtmembranja az Fcy-receptorok aktivald
hatasara korbeveszi. Az endocitozist kdvetéen a beke-
belezett mikroba egy savanyt citoplazmikus vezikulum-
ba, a phagosomaba keriil. A phagosoma ezt kovetden
egy vagy tobb lysosomaval egyesiil (phagolysosoma),
ahol a lysosoma enzimjei a kérokozot Iebontjak (3.2.3.
abra).

Néhany részecske til nagy ahhoz, hogy bekebelezés-
re keriiljon, ilyenek pl. a parazitak. Ebben az esetben
a phagocyta a korokozo felszinéhez kapesolddik az
Fey-, Feo- és Fee-receptorain keresztiil és a lysosoma a
sejtmembrannal egyesiil. Ennek eredményeként a lyso-
soma tartalma a korokozé felszinére keril és kdzvetlenil
karositja azt. A baktériumok semlegesitését altaldban a
macrophagok es neutrophil granulocytak, a nagyméreti
férgeket az eosinophil granulocytak tamadjak. Megalla-

3.2.3. abra. Az FcyR és komplementreceptor-medialt fagocitézis
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3.2.1 tablazat

A Fc-receptorok fontosabb tulajdonsagai

Méret
Receptor Kotéserdsség Sejttipus Hatas
Specifikussag
FcyRi a: 72kDa; v: 9 kDa macrophag fagocitozis
(CD64) Kg~10%M neutrophil gr. stimulalas
. (monomer IgG kotés is) eosinophil gr. oxidécios folyamatok beinditasa
lgG1=lgG3>1gG4>IgG2 dendritikus sejt
FcyRIA/C a: 40 kDa macrophag fagocitdzis
{(CD32) Ky 107 M neutrophil gr. granulumok szekrécidja
11gG1>lgG3=1gG2>IgG4 eosinophil gr. {eosinophil gr.)
vérlemezke
Langerhans-sejt
placenta endothelsejt
ghtFcyRIIB1 o: 40 kDa B-lymphocyta nincs fagocitdzisgatlas
(cD32) Kg>107 M hizosejt
IgG1=lgG3>lgG4>lgG2
FcyRIB2 a: 40 kDa macrophag fagocitézisgatlas
(€D32) Kq>10"M neutrophil gr.
lgG1=lgG3>1gGA>igG2 eosinophil gr.
FcyRITA a: 50-80 kDa NK-sejt ellenanyagfiiggb sejt altal  kivaltott
(CD16) yv.( 9kDa citotoxikus hatas (ADCC)
Kg>10°M
lgG1=lgG3
FeyRIIB « 45kDa eosinophil gr. fagocitozis
{CD16) Kg>10°M macrophagok (csekély hatékonysag)
GPl-kapcsolt fehérie neutrophil gr.
lgG1=lgG3 hizosejtek
FceRI a: 45 kDa eosinophil gr. sejtaktivalas,
B: 33 kDa, y: 9 KDa basophil gr. granulumok szekrécioja
Kg>10""M hizosejtek
monomer IgE ktés
FczRN 45 kDa B-lymphocyta fokozza egyes IgE-kétott antigénekre
{CD23) Kg>10"M eosinophil gr. adott ellenanyagvalaszt
IgE Langerhans-sejt
(C-tipust lektiny
FeaRI a: 55-75 kDa monocyta fagocitozis
{CD89) v: 9 KDa eosinophil gr. sejtaktivalas
Kg>10°M neutrophil gr.
IgA1=lgA2
pigR 110-120 KDa epithel sejtek SlgA, SlgM szekrécio
Kg>10° M
120 kDa
digA, plgA, plgM
FcRn a: 45 kDa epithelsejtek szekrécio, abszorpcié, maternalis im-
B2m: 12 KDa endothelsejtek muntranszport, homeosztazisregulacio
Ky ~10%M (pH~6) placenta (katabolizmus)
IgG (izotipus specifikussag?) trophoblast monocyta
(FcRrvalbumin macrophag, dendritikus
Kq ~10"° M) sejtek
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aktivalt NK-sejt

B

3.2.4. dbra. Ellenanyaggal fedett célsejt NK-sejtek révén térténd elpusztitasa
(ellenanyagfiiggd sejt altal kivaltott citotoxikus hatas)

pithatjuk tehat, hogy ezekben a folyamatokban részt vevo
sejtek esetén az Fey- és Feo-receptorok az internalizaciot,
az Fce-receptorok az exocitédzis folyamatat indukaljak.

3.24. Fc -RECEPTOR ALTAL KIVALTOTT
TERMESZETES OLO SEIT (NK) AKTIVALAS

A virusfertdzott vagy tumorosan transzformalodott
sejtek az idegen peptideket MHC-I molekulajuk segitsé-
gével mutatjak be, és ezt kfvetden a citotoxikus T-sejtek
dldozataul esnek. Mindazonaltal az idegen fehérjék sejt-
felszini megjelenését ellenanyagok kapesolodasa is ki-
sérheti, amelyekhez az NK-sejteken kifejez8d6 kis affi-
nitdst FeyRINIA-receptor kotGdhet. A kapcsolodas akti-
valja az NK-sejteket, amelyek ezt kovetden a célsejt ira-
nyéba szekretaljak perforin és granzim molekuldikat és
clpusztitjak a fert6zott sejtet. Ezt a folyamatot ellenanyag
fiiggd sejt altal kivaltott citotoxikus hatasnak nevezziik
(ADCC - antibody dependent cell-mediated citotoxicity)
(3.2.4. abra).

hiz6sejt
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aktivalt hizésejt

3.2.5. A NAGY AFFINITASU Fce-RECEPTOR
ALTAL KIVALTOTT AKTIVALO HATAS

Ha a korokozo keresztiiljut az epithelsejteken és a mé-
lyebb szévetekben telepszik meg, a gazdaszervezet a fer-
tdzes szinhelyére irdnyitja a védekezésben részt vevd sej-
teket. E mechanizmus egyik kivaltdja a hizosejt, amely
nagy szamban taldlhaté az emésztGesatorna és a 1égzo-
rendszer nyalkahartyaja, valamint a bor alatti kétdszovet-
ben. A hizdsejtek felszinén 1évé FeeRI- és FeyRIIIB-re-
ceptorok a megfelelé immunglobulin-izotipussal kapcso-
l6dva gyulladast kivalto citokint (TNFa) és kiilonbdzd
mediatorokat (hisztamin, prosztaglandin D,, leuktrién
C4) szabaditanak fel, amelyek hatasira néhany perct6l
néhany ora alatt lejatszodo helyi gyulladas alakul ki. A
hisztamin tagitja az ereket és fokozza permeabilitasukat,
igy folyadék és vérfehérjék (immunglobulinok is) gyors
fethalmozodasa alakul ki az érintett sz8vetben. Rviddel
ezt kbvetden az erekbdl neutrophil granulocytak, majd
valamivel késébb monocytak, eosinophil granulocytak,
illetve lymphocytak aramlanak ide.

3.2.5. 4bra. Az IgE keresztkotése gyulla-
dasos mediatorok felszabadulasat valtja
ki a hizosejtekben

A: nyugalomban lévé hizésejtek nagy  affinitasa
FeeRl-receptoraihoz kildnbdz6 specificitasu igE-mole-
kuldk kapcsolodnak; B: a hizosejt kornyezetébe ker(it
antigén csak egy IgE-molekulaval kapcsoladik, ami az
FceRl-receptorok keresztkétését nem véltja ki és ezért
a sejt aktivalodasa sem kovetkezik be; C: a hizosejt
kérnyezetébe kerltt antigén két (vagy tobb) IgE-mole-
kuldval kapcsolddik, ami a kotésben részt vevés
FceRl-receptorok keresztkdtését valtia ki és ezért a sejt
aktivalodik, amit a gyulladasos mediatorok felszaba-
duldsa kovet (a példaban az antigén két azonos anti-
génje kapcsolédik azonos specificitast IgE-mole-
kuldkkal); D: a hizéseft aktivalédasa a C modeflhez ha-
sonlban kdvetkezik be, de ebben az esetben az anti-
gén két klidnbozd antigénje kapcsolddik kilonbezé
specificitésu IgE-molekulakkal
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A korabbiakban emlitésre kerillt, hogy az Fc-recep-
torok tébbsége a monomer immunglobulin-molekulak-
kal csak kis affinitasu kotést tud kialakitani, a tartos és
aktivaciot kivalto kapcsolat csak akkor alakul ki, ha egy
idében tobb immunglobulin kapesolddik a sejtfelszini re-
ceptorokhoz. Ezzel szemben az FceRI a monomer IgE-
molekulat igen nagy affinitassal koti (101 M) és ezértaz
IgE-molekulak jelentds része a szdveti hizdsejtek és a ke-
ring6 basophil granulocytak felszini receptordhoz kotot-
ten talalhat6, azaz a keringésben csak elenyészé mennyi-
ségben talalunk IgE-molekulat. Az eosinophil granulo-
cytak is expresszalnak Fc-receptorokat, de FceRlI-ex-
presszid csak az aktivalodott és a gyulladas helyszinére
keriilt sejtekben figyelheté meg. Fontos kiemelni, hogy a
monomer IgE-kapcsolddasa az FeeRI-receptorhoz 6nma-
gaban nem aktivalja a sejteket. Ez csak akkor kovetkezik
be, ha a receptorhoz kététt IgE-molekulak koziil tobb is
kapcsolodik egy multivalens antigénhez, és az igy létre-
jott keresztkotések révén a receptorok egymashoz olyan
kozel keriilnek, hogy citoplazmikus egységeik aktivalod-
nak (3.2.5. abra).

A hizoésejtek szerepe harom {6 csoportba sorolhatd:

1. a korokozok behatoldsi helyeihez (lasd fenn) kézeli
lokalizaciojuk alkalmassa teszi 6ket arra, hogy a spe-
cifikus és nem specifikus elemeket a fertdzott teriilet-
re vonzzak és ezzel megakadalyozzak a fert6zés to-
vaterjedését;

2. afert6zés teriiletén fokozzak a nyirokaramlasat a re-
gionalis nyirokcsomok felé, ahol az antigén—tympho-
cyta talalkozas megvaldsulhat (akar az antigén pre-
zentalo sejtek, akar azok nélkiil);

3. aktivalédasukat kovetden erdteljesen stimulaljak a
simaizmokat, és azért a patogének fizikai eltavolita-
sdhoz jarulnak hozza a 16gz6- és emésztérendszer-
ben.

A hizosejtek parazitaellenes hatasara utal az is, hogy
féregfertézés kovetkezményeként a hizosejtek a bélnyal-
kahartya submucosalis szoveteiben felszaporodnak
(mastocytosis). Helminthosis egy masik kovetkezménye
az IgE-termelés fokozodasa és az eosinophil granulo-
cytak szamanak jelentGs emelkedése a vérben és a szdve-
tekben. Szamos szdvettani vizsgalat igazolta, hogy a fer-
t8z0Ott szovetben a féreghez tapadva nagyszamu, degra-
nulalt eosinophil granulocytat lehetett kimutatni, ami e
sejtek kozvetlen szerepét igazolta. A fentiekhez hasonld
mechanizmusok szamos immunpatolégiai folyamat alap-
ja (allergia, asztma, anaphylaxias sokk). Ezek a folyama-
tok részletesen mas fejezetekben keriilnek ismertetésre.

3.2.6. AZIMMUNGLOBULINOK
TRANSZPORTJABAN SZEREPET JATSZO
Fc-RECEPTOROK

Az extracellularis kérokozok a szervezet szinte vala-
mennyi pontjan megtelepedhetnek, igy az ellenanyagok
is hasonlé modon jelen kell, hogy legyenek szinte minde-
nitt. A nyalkahartyafelszinen, a kiilénbz6 szévetekben
és a vérben a leginkdbb adaptalodott izotipusu ellen-
anyagok talalhatok. Tekintettel arra, hogy az immunglo-
bulin variabilis régidja barmelyik konstans régiéval kom-
binalodhat, az adott szintérhez torténd alkalmazkodast a
B-sejtekben lezajlé izotipusvaltas biztositja. Bar az im-
munglobulinok killénbdz6 izotipusainak megoszlasat al-

talaban a szovetek kozott kialakulo diffazio biztositja, £6-
ként az epithel sejtek altal hatarolt nyalkahartyak felszi-
nére az ellenanyagok receptor medialt transzport segitsé-
gével jutnak. E folyamatban a polimer immunglobulin
receptor (pIgR) a polimer IgA és a polimer IgM, mig
neonatalis Fc-receptor (FcRn) az IgG sejten keresztiili
transzportjat (transzcitozis) biztositja.

3.2.6.1. Az IgA és IgM szekréciojat biztositd
polimer immunglobulin receptor (pigR)

Az IgA tipust ellenanyagokat a bélcsatorna, légzo-
szervek, ivarszervek nyalkahartya alatti, a tejmirigy-
acinusok kozotti és a bor epidermisrétege alatti kotdszo-
vetekben lokalizalodo plazmasejtek termelik dimer
(dIgA) és polimer formaban (plgA), amelyekben a mo-
nomer egységeket az un. J- (0sszekotd) lancok kapesol-
jak egymashoz. (Ezzel szemben a vér monomer IgA-
molekuldkat tartalmaz.) A plgR a nyalkahartya epithel-
sejtjeinek basolateralis oldalan fejezddik ki, és a sejt-
membran extracellularis oldalan kéti meg a dIgA- és a
plgA-molekulakat, majd aktiv transzporttal keresztiil-
szallitja a sejten (3.2.6. abra). A sejt apicalis oldalan, az
exocitozis sordn, a plgR extracelluldris része lehasad és
mint szekrécios komponens (SC) az immunglobulinokra
kovalens kotéssel kapcsolddva jut a szekrétumba. Az
SC-dIgA/plgA komplexet SIgA-nak nevezik. A pIgR el-
s6dlegesen polimer IgA-molekuldkat, de amennyiben je-
len van, pentamer IgM-molekulat is transzportal, amely
SIgM formaban szekrétalddnak. A szekretoros kompo-
nens védi a lumenbe keriilt immunglobulinokat a kiilén-
b6z proteolitikus hatastol. Az Gjabb vizsgalatok alapjan
szamos alkalommal eléfordul, hogy olyan plgR-mole-
kuldk is elhasadnak, amelyek nem szallitottak immun-
globulint és a szekretoros komponens ebben az esetben
szabadon keriil a lumenbe. Az ilyen SC komponens ké-
pes bizonyos patogénekhez kapcsolddni és neutralizaini
azokat, ami ismét egy Gjabb rendszerrel igazolja, hogy a
természetes és az adaptiv immunitas szorosan integralo-
dott folyamatként értelmezhetd.

3.2.6.2. A neonatalis Fc-receptor (FcRn) szerepe
az lgG-transzportban és katabolizmusban

A legjelentdsebb és egyben a vérpdlyaban, legna-
gyobb mennyiségben jelen levé immunglobulin — az IgG
— védelmet biztosit virusok, baktériumok, illetve parazi-
tas fertbzések ellen. Antigénnel torténd kapcsolodasat
kévetden allergias és gyulladasos reakciokat valt ki,
amellyel aktivilja az immunsejteket és az extravasatio
folyamataval a kivant szbveti helyre ,,toborozza” 8ket.
Osszehangolja az immunrendszer sejtes és humoralis
faktorait a kérokozok széles spektrumanak legyozése ér-
dekében. Az IgG hianya — ellentétben mas izotipusokkal
(IgA és TgE) — akar letalis kimenetell korfolyamatokhoz
vezethet. E kiemelt szerep zavartalan ellatasa érdekében
az emlésOk Osszetett folyamatokkal biztositjak az 1gG
pre-, illetve postnatalis transzportjat, azaz a materndlis
immunitis atadasat, és az IgG transzcitézisat szdmos
nyélkahartya epithelsejtjén keresztiil a megsziiletést ko-
vetden. E folyamatot a neonatalis Fc-receptor biztositja
(FcRn; nevét onnan kapta, hogy elszor az 0jsziilott pat-
kany vékonybél enterocytaibol mutattak ki).

Az FcRn egy heterodimér molekula, szerkezetileg az
MHC-I molekulaval szoros rokonsagot mutat, vagyis fel-
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tight junction

plasmasejt basalis membran
IgA szekrécio

: dIgA“\rJ - lanc

lamina propria

3.26.abra

A polimer lgA és Igh1 nyalkahértya-feliletekre tertént szekréciojt a polimer immunglobulin-receptor (IgR) biztosita. A Hanccal kapcsolt

i | -fellileteks . globutin-receptor (pigR) biztositja. A J-lanccal kapcsolt
lgA dlmgr a‘basals.s membranon (jlﬁ‘gzmv_al jut az epithelsejtek basolateralis oldalahoz, ahol kapcsolodik a pigR receptorral (sejtek eg?més—
sfal az apncalls/!umlnalls oldalon er6s tight juction tipust kapcsolatokkal zarédnak). A digA-plgR komplex transzcitdzissal a sejt apicalis olda-
lara kerdil, ahol a plgR exracellularis része lehasadva, mint szekretoros komponens kapcsolédik a digA-molekulahoz és az fgy kialakult SigA a

lumenbe kertl (szekrécio).

épitésére a harom alegységb6l allo, a sejtmembranban
horgonyzo alfa-lanc és a hozza masodlagos kotéerékkel
kapesolddo béta2-mikroglobulin (B2m) a jellemzé (2.
dbra). A receptor pH-dependens modon, enyhén acidi-
kus kdrnyezetben megkéti az IgG-molekulat, mig semle-
ges-enyhén bazikus kozegben disszocial az 1gG/FcRn
komplex. Expresszalodik az emberi placenta syntitio-
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trophoblast sejtjeiben, ahol biztositja a maternalis IgG
magzatba kerlilését. A feln6tt emberi vékonybélben hoz-
zajarul a kétiranyd IgG-transzporthoz (abszorpcid és
szekrécid), amelynek sordn az interstitiumban termel6d6
IgG-molekulak a béllumenbe keriilnek, ott antigént két-
nek és az immunkomplexet megint csak az FcRn juttatja
vissza nyalkahartya alatti kotészévetbe, hogy ott az im-
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3.2.7. abra

Az FcRn szerepe az IgG katabolizmusaban (endothelsejtek) és transzportjébén (ébitﬁe!sej;(ék)

3. TERMESZETES IMMUNITAS

37

munsejtek feldolgozhassak azt. Ennek kapcséan igazolast
nyert, hogy az FcRn nemcsak monomer IgG-t, de im-
munkomplexet is képes megkotni. A vesehamsejtben ki-
mutatott FcRn részt vesz a primer vizeletbe nyomokban
megjelend TgG reabszorpeidjaban. Ismeretes tovabba,
hogy mig a felsé légutak szekrétumaban elsddlegesen
1gA-molekula talalhato, addig az als¢ 1égutakban az IgG
dominal. Az IgG szekréciojat ebben a szbveten is az
FeRn biztositja.

Az FcRn elsésorban a sejtek intracellularis veziku-
lumaiban mutathat6 ki, csak csekély szdmu receptor ta-
lalhaté a sejtfelszinen. A transzport ugy képzelhetd el,
hogy a sejtek nem specifikus pinocitozissal veszik fel a
makromolekulakat, amelyek ezt kdvetden az endoso-
makba, phagoszomakba, illetve a phagolysosomaba ke-
riilnek, és ott az alacsony kémhatas mellett, enzimek ré-
vén lebomlanak. A sejtbe keriilt IgG-molekula ebbdl a
szempontbol kivételnek szamit. Amennyiben a sejt FcRn
molekulat expresszal, az IgG a korai endosomalis vezi-
kulumokban enyhén acidikus kémhatas mellett specifi-
kusan kapcsolodik a receptorral, és a tovabbiakban — az
intracellularis lebomlast elkeriilvén — transzcitozissal a
sejt ellenoldalara keriil. Az IgG-transzport iranya szo-
vetspecifikus sajatossdgokat mutat, sét a transzport ird-
nyat jelentésen befolyasolja az 1gG megoszlasa a sejt
apicalis és basolateralis oldaldn. Mindezek alapjan az
FcRn bizonyos esetekben a lumenbdl abszorbedlja az
1gG-t, mig maskor szekretalja azt.

Az epithelsejteken kiviil az FcRn a vérér endothel-
sejtekben (elsdsorban a bor alatti zsirszévet-, izom-, ka-
pillarisok) is kifejezOdik. A vérér endothelsejtjeiben az
IgG hasonlé modon kapesolodik az endosomakban jelen-
lévé FcRn-molekulakhoz, amelyek ezt kdvetSen megveé-
dik azokat a lysosomalis degradaciotol, és ismét a vérbe
juttatjak azt. B protektiv hats kovetkeztében a katabo-
likus folyamatok kevésbé hatnak az immunglobulinok
ezen izotipuséra és felezési idejiik 1ényegesen hosszabb a
6bbi immunglobulinnal &sszehasonlitva (T, 1gGl,
IgG2 és 1gG4: ~21 nap, IgG3: 7 nap, [gA: ~3-4 nap). Az
FcRn ezen szerepét azok a kisérleti eredmények is alata-
masztjak, amelyek direkt Osszefliggést mutattak az
FcRn/IgG kotés eréssége és az IgG felezési ideje kozott.
E felismerés igen jelentésen tamogatja azokat a kutataso-
kat, amelyek soran az IgG Fe részének célzott mutacioja-
val fokozzak az IgG FcRn kotési képességét, és ezdltal
hosszt életidejii immunglobulin-molekuldkat dllitanak
el§ terapias célokra (pl. daganatok immunterapiaja). To-
véabba, forditott aranyossagot lehet kimutatni a keringd
IgG koncentraci6ja és felezési ideje kozott, amennyiben
minél magasabb az 1gG vérbeli szintje, annal rovidebb a
felezési ideje (a receptorok telédnek, és igy kevésbe tud-
jak megovni az IgG-t a lebomlastol. Ezt a jelenseget ki-
hasznalva egyes autoimmun betegségekben alkalmazott
nagy mennyiségii IgG iv. injektaldsa (IVIG terapia) fel-
gyorsitja az IgG (kbzte az autoimmunitdst kivalto, sajat
struktirak ellen termelddd IgG) lebomlasat.

Megjegyzendd, hogy a receptor szerepe tulnyulik a
szervezet védekezorendszerén. Az elmult években iga-
zolték, hogy nemcsak az IgG, de az albumin is kepes
pH-dependens médon kapesolodni az FeRn-hez (a kotes
a receptor egy masik pontjan valosul meg és kisebb affi-
nitassal, mint az FcRn/1gG interakeid), és ezaltal a recep-
tor nemesak az IgG, hanem az albumin lebomlasat is ga-
tolja és biztositja e molekula hasonldan hosszu felezési
idejét.

3.3. Phagocytasejtek,
fagocitozis

[rta: Falus Andras, LaszIo Valéria

A természetes immunités egyik legfsibb mechanizmusa a fa-
gocitozis, Ennek soran kiildnbozd sejtek, elsdsorban a mono-
nukledris (monocyta/macrophag) és polimorfonuklearis (neut-
rophit granulocyta) phagocytasejtek bekebelezik az eftavolitan-
d6 ~ Sltalaban sejtes vagy nagy molekulastly( — anyagokat.
A fagocitézis folyamat sordban a migraciot, és annak irdnyitott
formajat, a kemotaxist, a felveend6 objektum-és a pha-
gocytaseit irdnyftott kazetkeriiését, a fagocitdlando. partiku-
jumnak a sejt felszini receptoraihoz valo kotddése koveti. A
fagocitozist ezért nagy mértékben serkenti, ha a felveendt ob-
jektum specifikus antitesttel fedett, iletve, ha valamelyik aktivé-
cids uton aktivalja a komplementrendszert. A phagocytasejtoe
val6 bekeriiléssel egyidejileg a sejt aktivalodik, fagolizoszomak
jonnek létre, megnd a sejt enzim (elsésorban protedz) — szinte-
Zise és sejtiégzése, mely kivetkeztében rovid élet(i, nagy hatast
oxigéngyokok keletkeznek: 2

A fagocitozis végén, a lebontott végtermék, a phagocytasejtek
aktivalodasa sorén keletkez6 citokinekkel, komplement -fehér-
jékkel, prosztaglandinokkal és leukotriénekkel egy(tt kiker(il a
sejthdl. - : .
Egyes phagocytasejtekben a felvett antigénmolekulk nem tel-
jesen bomlanak le, és a peptidek a seft MHC-| molekulaival
eqylitt Uira a plazmamembranra kerlinek, a sejt tehdt antigen
\ bemiitatast is végez. ' - -

A fagocitozis a velesziiletett, (,,természetes”) immun-
valasz egyik legjelentésebb mechanizmusa. Lenyege,
hogy a szervezet _reticuloendothelialis” rendszerének
(RES) legkiilonbszobb sejtjei, elsésorban a mononukled-
ris valamint a polimorfonukleéris phagocytasejtek képe-
sek endocitozis Gtjan bekebelezni a kiilonbozo részecs-
kéket. A sejtekben a bekebelezett részecskék befele for-
dult, plazmamembrannal hatdrolt holyagocskakba, vezi-
kulumokba keriilnek, majd a vezikulumokban proteoli-
tikus, szénhidrat-, nukleinsav-, illetve lipidbontd enzi-
mek felszabadulasa és aktivalodasa révén alkotéeleme-
ikre bontjak azokat. Bizonyos, antigénbemutatasra ke-
pes sejtekben a fagocitalt részecskék nem teljesen bomla-
nak le, hanem a limitalt proteolizis peptid természetli
szekvencidkat eredményez. Ezek a peptidek keriilnek be-
mutatasra az MHC-molekulakkal egyiitt (lasd 3.6. feje-
zet).

A bekebelezett anyagok lebontasakor intracellularis
folyamatok sora jatszodik le, melyek kozil bioldgiai
szempontbél kiemelt jelentéségii a kiilonboz0 rovid éle-
tii oxigéntartalmu gyokok képzddése. El6 (pl. baktéri-
um) partikulum felvétele nyoman ezek a gytkok donto
szerepet jatszanak az intracellulris olés (killing) folya-
matéban. A fagocitozis soran alapvetd biologiai folyama-
tokban szerepld ,,mellé¢ktermékek” is keletkeznek, ame-
lyeknek a gyulladasi folyamatokban, illetve a véralva-
dasban van jelentéségiik. Az arachidonsav-foszfolipaz-
A2 4ltal torténd hasitasanak termékei a ciklooxigenaz
rendszer altal képzett prosztanoidok, illetve a lipoxige-
nazok altal létrehozott leukotriének meghatdrozo fontos-
sagnak a gyulladasi folyamatokban.

A fagocitozis folyamata soran fokozédik a phagocyta-
sejtek makromolekula szintézise is, igy pl. macropha-
gokban a komplementternielés. Ez a mintegy 40 fehérje-
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bdl (proteolitikus enzimbdl, inhibitorbdl, receptorbol)
allo rendszer a szervezet egyik leg6sibb védekezé rend-
szere (lasd 3.5. fejezet), szerepe sok ponton talalkozik a
szintén dsi mechanizmussal mikédéd phagocytarendszer
feladataval.

A velesziiletett immunvélaszt alapvetéen meghataroz-
zak a vérben keringd fagocitozisra képes leukocytak.
Ezek az in. professzionalis phagocytasejtek a macropha-
gok, a neutrophil granalocyték (polimorfonuklearis sej-
tek) és a dendritikus sejtek. Ezeken kiviil nagyon sok sejt-
tipus képes még fagocitozisra, amikor a szomszédjaban
talalhaté apoptozissal elpusztult sejteket takaritja el.
A macrophagok a vérkeringésbél kilépé monocytakbdl
érnek meg a szervezet kiilonboz6 szoveteiben. Elsdsor-
ban a bélcsatorna és a tiidé kotdszovetében, a majban,
mint Kuppfer-sejtek és a lépben talalhatok meg nagy
szdmban. A neutrophil granulocytdk rovidebb életli sej-
tek és elsésorban a vérben talalhatok. A fert6zés helyén
el8szor a macrophagok taldlkoznak a patogénekkel, de
whivasukra” szdmos neutrophil vandorol a fertézés helyé-
re. A phagocytasejteket, a fert6zést kvetden felszabadu-
16 kemoattraktansok a membranreceptorok segitségével
migraciéra serkentik, kilépnek az erekbél, és a fertOzés
helyére vandorolnak. Az id8kdzben aktivalddott phago-
cytareceptoraikkal megkétik, bekebelezik és kiilonbozd
mechanizmusok segitségével elpusztitjak dket.

A komplex folyamat legfontosabb komponensei a
Rho GTPazok Rho, Rac és Cde4?2 alcsaladjai. Ezek sza-
balyozzak a citoszkeletalis valtozasokat, amelyek a mig-
raciohoz, a kemotaxishoz, illetve a fagocitdzishoz sziik-
ségesek, de a korokozok elpusztitdsaban szerepet jatsz6
NADPH-oxidazok aktivitisat is meghatarozzk, vala-
mint gének expresszidjat is indukaljak.

A Rho GTPazok GTP-koté fehérjék, kb 22 kD mére-
tliek, és GDP-t kdtve inaktivak, mig GTP-t kotve aktiv al-
lapotba keriilnek. Az aktiv és az inaktiv dllapot kozotti at-
menetet a szabalyozo6 fehérjék harom csoportja reguldlja.
A guanin nukleotid exchange faktorok(GEF), serkentik a
GDP-GTP cserét, tehat aktivalo hatasiak, A GTPaz-
aktivalok (GAP) a GTP hidrolizisét GDP-vé fokozzak,
(GD1) szintén inaktivalo hatastiak, mivel megakadalyoz-
zak a GDP-GTP cseréjét.

3.3.1. PHAGOCYTASHEITEK

A 2. fejezetben roviden bemutatott sejteket itt elsésor-
ban funkcionalis szempontbdl targyaljuk.

phagosoma 0 lysosoma
lebontott
antigén —__

/j | phagolysoma
antigénpeptid__ - 2 )

MHC-1I

. endosoma — o
e —
--A..r 4/‘.#

MHC-Il/peptid

salakanyag

3.3.1.1. Mononuklearis phagocytasejtek

A csontveld myeloid progenitorsejtjei GM-CSF, IL-3,
M-CSF és mas citokinek hatasara promonocytakka dif-
ferencidlodnak, kilépnek a vérbe és monocytakka fej-
16dnek. A periférids monocytédkat aktivitasuk alapjan
rezidens (nyugalomban levd), elicitalt (nem immunolé-
giai aton aktivalt) és immunoldgiai stimulussal aktivalt
kategoridkra oszthatjuk. Révid id6 utdn (emberben 8-10
oOra) a monocytak megnagyobbodnak, tapadasi képessé-
glik megnd, szévetekhez kétédnek és macrophagokka
alakulnak. Mai ismeretek alapjan bizonyos citokinek
(M-CSF) és onkogének (c-fos) hatdsara a vér mononuk-
learis phagocytasejtjei osteoclastokka, illetve mas hata-
sokra (IL-13, IL-4, GM-CSF) dendritikus sejtekké fej-
[6dnek.

A szdveti macrophagok az emelkedett fagocitoziské-
pesség mellett szamos szolubilis faktort szecernalnak. A
kiilonbo6zé szoveti kdmyezetben levé macrophagok elté-
16 funkciojuak, igy a maj Kupffer-sejtjei, a tiid6, a 1ép, a
vese ¢s a hashartya macrophagjai, az agy microgliasejtjei
jellegzetes mikrokornyezetben mitkodd, biokémiai és
fiziologiai szempontbdl inhomogén csoportot képeznek.

3.3.1.2. Polimorfonukleéris phagocytasejtek

A neutrophil granulocytak, melyek a keringé fehér-
vérsejtek 50-70%-at képezik, a kozds myeloid 6ssejtbodl
differencidlédnak GM-CSF, G-CSF és egyéb citokinek
hatasara (lasd 3., 5. fejezet) pro-, majd érett granulo-
cytakkd. A mononuklearis phagocytakhoz hasonlodan ro-
vid ideig tartézkodnak a vérben, majd révid idére ( kb. 3
nap) a szévetekbe keriilnek. A neutrophil granulocytak és
az érfalendothel kdlesénhatasa adhézios molekuldk és re-
ceptoraik kolcsénhatasanak sorozata nyoman jén létre. A
gyulladasok soran keletkez6 kemotaktikus faktorok
(C5a, C4a, IL-8, alvadasi faktorok) hatasira a neutro-
philok lokalis szama megné. A neutrophil granulocytak
aktivaciojuk soran tobbféle citokint és egyéb, a folyama-
tot erdsitd faktort termelnek. A neutrophil granulocytdk
granulumai litikus enzimeket és szamos baktericid anya-
got tartalmaznak.

3.3.2. A FAGOCITOZIS FOLYAMATA

A felvett anyag (részecske) kozelkeriilése, megkotése,
endocitdzisa, lebontasa, az ezzel jard aktivacio, a kelet-

) 3.3.1. dbra. A fagocitozis folyamata

A phagocoytasejtbe endocitozissal bekerilé  antigén
lysosomékkal olvad &ssze, phagolysosoma keletkezik,
ahol a kiilonbtzé bontdenzimek hatasara a fagocitalt an-
tigén alkotdelemeire esik szét. Eléfordul azonban az, hogy
az antigén egy része peptid formaban megmarad, ekkor
a sejt MHC-IE molekuldival egytitt kikerl a plazmamemb-
4 rénra és a phagocytasejt antigénbermnutatd (9. fejezet)
{ sejtkent viselkedik.
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kezett termékek és a salakanyag kitiritése jellegzetes sejt-
¢élettani folyamatsor (3.3.1. abra).

3.3.2.1. Kemotaxis, a felveendd anyag
JKkozelkerilése”

Ennek soran a sejtek kemotaxis — tehat bizonyos anya-
gok koncentracioja altal iranyitott migracio — révén ke-
riillnek a fagocitalando célpont kozelébe. A kemotaxisban
legalabb négy tipust bioldgiailag aktiv molekula vesz
részt:

& bakterialis termékek (muramilpeptidek, formil-me-
tionin-leucil-fenilalanin- fMLP),

# a komplementrendszer aktivaciéja nyoman fel-
szabaduld kis molekulasaly( anyagok (pl. a C5a,
C3a),

% mediatorok, citokinek (pl. vérlemezke-aktivalé fak-
tor, PAF-, interleukin-8),

2 leukotriének.

A kemokinek (14sd 3 4. fejezet és Fliggelék 2. tablaza-
ta) CC és CXC csaladjaira ma az orvosi alkalmazas
szempontjabol kiemelt figyelem irdnyul.

Az iranyitott migraciot kivalté ligandok elsdsorban a
bakterialis fehérjék, N-formil-peptidek (fMLP), a komp-
lement kaszkad terméke a C5a, a foszfolipid-metaboliz-
mus termékei, mint a leukotrén B4 és a kemokinek ered-
ményezik a sejtvazrendszer aktivalodasat, atrendezddé-
sét. A nagyjabol kerek nyugvo allapotbol polarizalt
asszimetrikussa valik a sejtvaz rendszer, egyetlen, aktin
tartalmu lamellopodiumot fejleszt a sejt és ezzel az olda-
laval elindul a kemoattraktins iranyaba, ugyanakkor a
hatulsd végén egy farok struktira alakul ki.

Ebben a folyamatban a Rho GTPazokon kivill az
inozitol-foszfolipidek is meghatarozd szerepet jatszanak.
A kemoattraktans G-fehérje kapcsolt receptorhoz koto-
dik, a G;ezutan G,;-re és Gy, -re bomlik. Ez utobbi, stimu-
lalja a PI3K-t, amely Rac/Cdc2-6t kdzvetve aktivalo
PIP3-at eredményez, és igy aktin polimerizacio kovetke-
zik be. (A PIP3 degradacidjat kétféle toszfatdz is a PTEN
és SHIP is végzi.)

3.3.2.2. Abszorbcio, a felveendd anyag
megkotése, phagocytareceptorok

A részt vevl receptor/ligand természete szerint a sejt-
be valo bejutas tobb lehetséges atjat ismerjiik. Ezeknek
hatékonysaga (és igy bioldgiai jelentésége) eltérd, de a
tobbféle ,,megoldas” ndveli a fagocitdzis valoszinliségét.
Az alabbiakban részletezett harom belépési Gt mellett,
egyre nagyobb jelentGséget tulajdonitanak az Gn. ,.sca-
venger” receptoroknak, amelyek révén a sejtek lipopro-
teinek, polinukleotidok, poliszaharidok és foszfolipidek
felvételére képesek.

A phagocytareceptorok igen sokfélék lehetnek de leg-
tobbszor az opszonint, igy az IgG-t és a komplementet is-
merik fel. Elsésorban a macrophagokon talalhatok a
mannoz, a scavanger és az LPS receptorok.

3.3.2.2.1. Bejutds szénhidratreceptorokon keresztUl

A phagocytasejtek felsziniikon jelentds szamii szén-
hidratkotd (lektin-) receptort hordoznak . Ezek kozill ta-
lan a legfontosabbak a szelektinek (1asd 3.1. fejezet) kdzé

tartoz6 mannézreceptorok, amelyek a felveendd ré-
szecske mannoztartalmu (kiilondsen azzal végz6do) ol-
dallancaival képesek reagalni. A mannozreceptorokon és
mas lektineken (pl. az extracellularis matrixreceptorok,
laminin, fibronektin) keresztiili felvétel hatékonysdga es
kinetikdja alulmarad a tovabbiakban ismertetendé me-
chanizmusokéhoz képest. A folyamatnak az ad azonban
kiilénleges és altalanos jelentdséget, hogy altala a fago-
citozis, mindenféle immunreakcio (pl. specifikus antites-
tek jelenléte vagy a komplementrendszer aktivacidja)
nelkiil is végbemegy.

3.3.2.2.2. Fagocitozis Fe-receptorokon keresztil

Ha a felvételre keriils részecske felszini antigéndeter-
mindnsai ellen a szervezet B-lymphocytai mar antiteste-
ket hoztak létre, a szervezetbe jutd részecske hamarosan
tobbé-kevésbé ezekkel fedett lesz. Ez a folyamat az
opszonizacio egyik tipusa, a részecske mintegy ,,elé van
készitve” a fagocitozisra. Az antitesttel fedett partikulum
a phagocytasejtek Fey-receptoraihoz (FeyR) kotddik. Az
FcyR-ek az immunglobulinok Fe-részét kété cellularis
receptorok, melyek izotipus-specifikusan kétik az anti-
testeket (lasd 3.2. fejezet). Egyes FeyR-tipusok (CD64) a
phagocytasejteken megkétik az antitestekkel fedett ré-
szecskét és ezzel megindulhat a fagocitdzis.

A ligand kapcsolodasa utan az dsszecsoportosulo re-
ceptorok tirozincsoportjait (tirozin alap aktivacios moti-
vum ITAM) az Src-kiniz csalad tagjai foszforilaljak.
A foszforilalédott tirozinok szdmos enzim és adaptor fe-
hérje kotdhelyéiil szolgalnak, pl. a Syk-nek, ami egy
PI3K. Aktivalodik a Rac és Cded42, amelyek elengedhe-
tetlen kozremiikddoi az aktin polimerizacionak. A Wis-
kott—Aldrich-szindromdban sem a sejtes, sem a humora-
lis immunvalasz nem megfelel$, mert hianyzik az a pro-
tein, amelyen keresztiil a Rac és a Cdc42 indukalja 0
aktinfilamentumok kialakuldsat, atrendez6dését, az alla-
bak képz6dését, amelyek segitségével a ligandot bekebe-
lezi a sejt.

3.3.2.2.3. Fagocitozis komplementreceptorokon &t

A phagocytasejtek jelent6s szami komplementrecep-
toruk (lasd 3.5.4. fejezet) révén is felvehetik a megteleld-
en opszonizalt részecskét. Itt a ,megfeleléen opszo-
nizalt” kifejezés azt jelenti, hogy a részecskék akdr az al-
taluk megkotott antitestek (pl. IgM) révén, akar kozvetle-
niil is, képesek aktivalni a komplementrendszert. E16bbi
esetben a klasszikus, utobbindl az alternativ komple-
mentkaszkad aktivacioja kovetkezik be, mely soran a ré-
szecske felszinére kovalens kotéssel a C3-molekula
fragmentje keriil. Ezt k6ti a komplementreceptorok egyi-
ke (CR1 vagy CR2) (lasd 12.4. fejezet).

Jol ismert, hogy az Fey- és komplementreceptorokon
keresztiil térténd fagocitdzis soran adhézids molekuldk
sora vesz részt még a phagocytasejt és a fagocitdlando
partikulum kdlcsonhatisaban.

A CR3 (aM/B2 integrin) a legfébb macrophagrecep-
tornak szamit, amellyel a C3bi komplementfragmen-
tekkel opszonizalt részecskéket veszik fel. A felvétel
szintén aktinpolimerizaciot igényel, de morfologiailg el-
tér az FcR-ral torténd felvételtdl, mivel a részecske in-
kabb besiipped a sejtbe, és nem jellemzo a nagy allabak
képzddése. A masik kilonbség, hogy nem a Rac és
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Cdc42, hanem a Rho GTPaz a legfontosabb regulélé pro-
tein.

Ebben az esetben egy tovabbi aktivaciora is sziikség
van, ahhoz hogy az integrinek megfelelé6 konformé-
ci0s allapotba keriiljenek, azaz receptorklaszterek alakul-
janak ki. Ezt is egy kis GTP-két8 fehérje a Rapl
regulalja, amely LPS, TNFo hatdsara emelkedik meg a
sejtekben.

3.3.2.3. Membranaktivacié és fagocitozisinicialas

A részecske kapcsolodasa utan a phagocytasejt plaz-
mamembranja sajatos folyamatok sorozatin megy ke-
resztiil. A ma még csak részleteiben kevéssé ismert ese-
ménysor alatt a plazmamembran fluiditisa megvaltozik,
a fagocitalando6 anyag egy begylir6désbe, majd besbloso-
désbe keriil, és bekovetkezik az endocitozis; a fago-
citozisban érintett anyag egy, az eredetileg kiilsé memb-
ranjaval befelé fordult hélyagocskaban bekertiil a phago-
cytasejt citoplazmajaba. Ennek soran az aktin/miozin fe-
hérjek aktivacidja és a mikrofilamentéris halozat reorga-
nizicidja is bekodvetkezik.

3.3.2.4. Phagosoma-lysosoma allapot

A sejt belsejében a phagosoma sorozatos fiziok nyo-
man a lysosomak tartalmat veszi fel. Ennek soran fehér-
je-, zsir-, nukleinsav- és szénhidrathasito enzimek keriil-
nek a phagosoma belsejébe. Az enzimek mellett kationos
fehérjék és egyéb baktericid hatasti anyagok bioszintézi-
se is fokozodik. A phagosoma mikrokérmyezetében a pH
csokken, ami tovabbi enzimek mitkédésének megindita-
sat eredményezi.

A kialakul6 phagosoma mikrotubulusok kézremiikd-
désével a sejt perifériajarol a sejt belseje felé mozog és
kozben érési folyamaton megy keresztiil. Szamos kiilén-
boz6 eredetll, pl. korai, kés6i endosoma, lysosoma,
vezikulummal fuzional.

A neutrophil granulocytakban a bekebelezés utan ki-
alakulo phagosomaval az intracellularis granulumok fu-
zionalnak, kialakitva a phagolysosomat, amelyben enzi-
mek, antimikrobidlis proteinek és reaktiv oxigén specie-
sek (ROS) koézremiikdésével elpusztulnak a baktériu-
mok.

A baktériumok artalmatlanitasa oxigénfiiggetlen és
oxigénfiiggd mechanizmusokkal térténik. Az elébbi fo-
lyamatban, a harom kiilénb6z6é neutrophil granulocyta
granulum: az azurophil, a specifikus és a zselatiniz vesz
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részt. Ezek a granulumok antimikrobialis proteineket és
enzimeket tartalmaznak. A neutrophil-elasztaz és a ka-
tepszin a bakterialis fehérjéket, mint pl. a virulencia fe-
hérjét bontja le. Két ritka betegség a Chediak—-Higashi-
szindréma és a specifikus granulum deficiencia. Bizo-
nyos granulumok, illetve fehérjék hianyaban mindkét be-
tegséget visszatéro fertdzések és rovidebb varhato élet-
tartam jellemzi.

3.3.2.5. Intravezikularis ,killing”

A phagocytasejten beliil megvaldsulo olés egyik leg-
fontosabb utja a révid életli oxigéngydkdk képzése. Az
oxigéngy6kok létrehozasanak kulcsenzime a NADPH
oxidaz (3.3.2. Abra). A komplex kialakuldsaban a Rac
GTPaz jatszik szerepet. Hatisara NADPH-bol NADP
képzddik és egy elektron felkeriil a molekularis oxigénre.
Ez a rovid életii O-gyok protonnal (H*) H,0,-t képez,
amely szintén jelent§s oxidacios aktivitassal jarul hozzéa a
felvett partikulum (pl. baktérium) elpusztitasdhoz. A fo-
lyamatok biokémiai szabalyozasat az oxigéngyokokkel
kapcsolatba 1ép6 enzimek (szuperoxid-diszmutaz, kata-
laz stb.) végzik.

Neutrophil granulocytdkban egy, erre a sejtre specifi-
kus enzim, a myeloperoxidaz a H,0, és Cl-ionok reakci-
6jat katalizalja. Ebben a lépésben hipoklorit (OCI) gydk
keletkezik, amelynek szintén jelent6s sejt616 hatdsa van
és egyuttal lehetévé teszi az antigének , klorialt” formai-
nak kialakuldsat. Emellett a myeloperoxidaz rendszer
tlnik felelésnek az un. ,kloramin” Ut aktivalédasaért,
melynek soran pl. a taurin-kloramin fokozza az antigének
immunogenitdsat az antigénfeldolgozas soran. Az utébbi
idében az intracellularis killing folyamatainak tanulma-
nyozasakor egyre nagyobb figyelmet kap a NO, az
L-arginin citrullinnd alakuldsa soran keletkezé nitro-
gén-oxid gydk. A NO alacsony koncentracidoban emeli a
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MPO: mieloperoxidaz
(neutrophil granulocyta)

3.3.2. abra. A NADPH-oxidaz és a mieloperoxidaz enzi-
mek miikddése

-+ @ 1A nitrogén-monoxid (NO) szintézisért az indukalhatéd
1 NO-szintetdz (NOS) felelds, amely Th¥Th2 szabalyo-
zas alatt 4ll.
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¢GMP-szintet, az endothelsejtekben az érfaltonusra hat,
neurotranszmitterként szerepel és részt vesz a mono-
nuklearis phagocytasejtek parazita, tumorsejt €s intracel-
lularis baktériumok elleni védekezésében. Magasabb
koncentraciéban a NO kéros, sejtlégzésgatld és DNS-ka-
rosité hatast. Az NO-termeléséért felelés NO-szintetaz
bonyolult immunoldgiai kontroll alatt all, a Thl tipusi
citokinek serkentik, a Th2-citokinek gatoljak az NO ter-
melését (3.3.3. abra). Pl. kationos fehérjéket, vaselvo-
nasra képes laktoferrint, katepszin-G-t és a membréan-
karosito defenzineket (ciklikus peptidek).

Szamos 0j adat utal arra, hogy a macrophagok altal in-
dukalt killing” folyamataban az apoptézisnak is mar-
kans szerepe van.

3.3.2.6. A felvett anyag lebontésa, az aktivacios
és degradécios termékek kibocsatasa

A keletkezett alkotéelemek (aminosavak, mono-
szaharidok stb.) a sejtekben tjra felhasznalasra keriilhet-
nek a makromolekuldris bioszintézisben, mas részik
degranulacioval kikeriil a kiilsé térbe.

A proteinazok és az O-gyokok aktivitisa nemcsak a
sejten beliil érvényesiil, de az extracellularis térbe kike-
riilve szélsGséges esetben jelentds szovetdestrukceiot
okoznak, ami helyi gyulladashoz és a folyamat kronikus-
s valasahoz vezet. Ezeket a karossa valo folyamatokat a
majbol szarmazd akutfazis-fehérjék (lasd 13.3.fejezet)
egy csoportja, a protedzinhibitorok és gytkfogé anyagok
akadalyozzak meg. A mononukledris és polimorfonuk-
ledris sejtek aktivacidja szamos, az immunvalaszt €s a
hemosztazist befolyisoloé anyag termelését és szecer-
naldsat is eredményezi (3.3.1. tablazat). A régebbi el-
képzeléssel szemben a neutrophil granulocytak parakrin,
s6t autokrin titon jelentGsen részt vesznek citokinjeik ré-
vén az immunologiai folyamatok szabalyozasaban.

3.3.1 tablazat

Aktivalt phagocytasejtek néhany terméke
és azok hatasa
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Neutrophil granulocytak
ENZIMEK:
mieloperoxidaz antibakterialis (OT- gyok)
lizozim, proteazok
CTOXIKUS
ANYAGOK:
defenzinek antibakterialis, antitumor
(HNP-1,2,3.4),
katepszin G antibiotikus,
peptidoglikanszintézis-gatio
laktoferrin vaselvonas, antibakterialis
CAP37/azurocidin kemotaxis, antibakterialis
BPV/CAPS7/BP antibakterialis
fibronektin 0pSzoNizacio
CTOKINEK:
IL-1, IL-1ra, IL-6, G-CSF, gyulladas
GM-CSF, TNFa, IL-8,
IFNa,
EGYEB:
leukotrién LTC4, PGE2 anafilatoxin, kemotaxis
plazminogénaktivator véralvadas, gyulladas

Mononuklearis phagocytak

" FAKTOR | FUNKdO

IL-1 Th-stimulacio,
gyulladasserkentés,
lazkeltés

komplementfehériék patogéneltavolitas,

gyulladasserkentés

hidrolitikus enzimek gyulladasserkentés

IFNe antivirdlis,
komplementtermelés

TNFa. citolizis, aktivacio

iL-6 gyulladasserkentés,
hemopoesis

GM-, G- M-CSF hemopoesis, aktivaco

3.3.3. A FAGOCITOZIS SZABALYOZASA

A phagocytarendszer szabalyozasaban autokrin,
parakrin és endokrin folyamatok egyarant részt vesznek.

A szabalyozasban elsGsorban szolubilis mediatorok,
citokinek szerepelnek, ezek koziil talan a legfontosabb az
interferon-vy.

A Gram-negativ baktériumok altal termelt lipopo-
liszaharid természetii endotoxinok (LPS) tobb mas uton
is aktivaljak a phagocytasejteket. Hatasukat (pl. IL-6,
TNFa-termelés fokozasa) vagy kdzvetleniil, vagy egy
LPS-kité fehérjén at a phagocytasejtek felszini CD14-
molekulain keresztiil fejtik ki. A CD14-molekula szolu-
bilis formaban is el6fordul, bioldgiai jelentdségének
vizsgalata a fagocitdzis kutatas egyik divatos teriilete.

A GM-CSF-nek, illetve a G- és M-CSF-nek nem csak
a phagocytasejtek érésében, receptoraik (mannoz-, Fc- és
komplementreceptorok) kifejez6désében, hanem a sejtek
aktivaciojaban is kitiintetett szerepet jatszanak. A glu-
kokortikoidok jelentds gatlo hatdssal vannak a fagocito-
zisra, illetve az azt k6vetd bioszintetikus folyamatokra.
A phagocytasejteken talalhato katecholamin- és hiszta-
minreceptorok mas neuroendokrin és gyulladasi media-
torok hatasarol tanuskodnak.

3.3.4 A patogének stratégiai a megsemmisités
elkerlésére

A patogének szamos eltéré stratégiat dolgoztak ki,
hogy elkeriiljék az eliminaciot. Némelyek vastag polisza-
charid burkot alakitanak ki, hogy a receptorok ne ismer-
jék fel 6ket. A Mycobacteriumok meg tudjak akadalyoz-
ni, hogy a phagosoma fuzionaljon a lysosomaval. Endo-
toxinokat termeld baktérimok megakadalyozzék a

srar
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arambol, ugyanakkor a keletkezett ROS-ok sériiléseket
okoznak az erekben.

3.3.5. A PHAGOCYTARENDSZER KOROS
ALLAPOTAI (DEFEKTUSAI)

A defektusok okai mind elsédleges, mind masodlagos
hianyok lehetnek. A fagocitozis eléz6ekben felsorolt 1é-
pései kozill migracié csokkenését pl. a kemotaktikus
faktorok receptorainak (C5aR, C3aR) hianya okozhatja.
Ez mind genetikai okokbol, mind pedig masodlagosan
kialakulhat, pl. AIDS-ben, diabetesben, illetve tartds
kortikoszteroid-terapia kovetkezményeként.

A felvétel cellularis mechanizmusa gatolt egyes
monocytas leukaemidkban, illetve SLE-ben. Szamos
vizsgalat bizonyitja ilyen esetekben a megfeleld recepto-
rok (FcR,CR) csokkent mikodését.

Defektusok fordulhatnak el az intracelluldris 6lés
szintjén s, tumorokban, X kromoszoémahoz kotott
Wiskott-Aldrich-szindromaban és chronicus granulo-
mas betegségben (CGD) is, amelyet legtobbszor mar
gyerekkorban észlelnek.

Az eldz6 lépesekhez hasonloan, a kortikoszteroidok a
folyamat e 1épését is gatoljak.

Végiil a degranulacié mozzanatanak defektusa is eld-
fordulhat (pl. Chediak—-Higashi-szindromaban).

A phagocytasejtbe endocitozissal bekeriilé antigén
lysosomakkal olvad Ossze, phagolysosoma keletkezik,
ahol a kiilonb6z6 bontdenzimek hatdsara a fagocitalt an-
tigén alkotoelemeire esik szét. El6fordul azonban az,
hogy az antigén egy része peptid formdban megmarad,
ekkor a sejt MHC-II molekulaival egyiitt kikeriil a plaz-
mamembranra és a phagocytasejt antigénbemutatd (1asd
9. fejezet) sejtként viselkedik.

3.4. Citokinek,
citokinreceptorok

[rta: Mandi Yvette, Falus Andras

A dtokinek az immunvalasz valamennyi szakaszéban és me-
chanizmuséaban, valamint a gyufladasos folvamatok patome-
chanizmusabian jelentGs szabalyozd szerepet betdhtd intercel
lularis kommunikaciés molekuisk. fgy a természetes immunitas,
az antigén-prezentalds, a csontveldben torénd differendiaiodas,
az immunsejtek aktivalasa, az adhézids molekuldk expresszio-
jAnak fokozésa elsésorban olyan funkcidkat jelentenek; meiyek
a homeosztazis fenntartasat biztositigk.

A természetes. immunvalaszban elsdsorban az aktivalt maao-
phagok-aital termelt citokinek vesznek részt. A TNFg, az IL-1és
1t-6 a fertézést kavetd gyulladést szabalyozzak, a kemokinek a
fehérvérsejteket vonzzak a gyulladas helyére, az I-12 stimulalia
a macrophagaktivalo IFNy termelését, az IFNo. korai antiviralis
hatésts citokin, az IL-10 pedig mar gatol fa a macrophagok
citokintermelését.

Az adaptiv immunvalasz effektor fazisat reguléé citokinek el-
sosorban az aktivalt T-sejtekbét (TH1, TH2, Treg) szabadulnak
fel, és az Un. TH1 vagy TH2 immunvélasz mediatorai. Az IL-2
alapvets T-sejt-névekedési faktor, az iFNa aktivalja a macro-
phagokat &s elésetiti az antigénprezenitaciot; az iL-4 a TH2-sej-

tek aktivitasat segfti el6, az IL-5 részt vesz az eosinophil sejtek
aktivalasaban, itt a negativ reguldtor a TGFa. :

A citokinek tovabbi csoportja a csontvelti progenitor se;tekre
hatva a hemopoezishen vesz részt,

Eqy adott citokint t6bbféle sejt termelhet, &5 ugyanakkor maga
a ditokin tobbféle sejtre hat. Gtokinek autokrin vagy parakrin
modon fejtik ki hatdsukat a célsejtekre.

A citokinek nagy affinitast receptorokhoz kétédnek a cétsejte»
ken, és specialis sz;gnakzéms {ton at femk ki hatasukat (pl.
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Jak/S’{at)

3.4.1. A CITOKINEK ALTALANOS
TULAJDONSAGAI

A teljesen eltéré szerkezetil, viszonylag kis méretii
molekulak jellegzetes kdzds sajatossagokat mutatnak:

I. A citokinek termelddése gyorsan lezajlo folyamat.
Altalaban nincsenek citoplazmatikusan raktarozott
eldalakjaik, szecernalodasukat a megfelelé mRNS
megjelenése, tehat transzkripcié elézi meg. A ci-
tokinek hatasdnak Atmeneti jellege részben mRNS-
eik viszonylagos révid féléletidejének is tulajdonit-
hato.

2. Egy citokint altalaban tobbféle sejt is termel (ezért
1s célszeriibb a citokin, mint a lymphokin, monokin,
leukokin stb. elnevezés).

3. A citokinek hatasa pleiotrop, tehat tobbféle sejt és

szOvet tobbféle funkcidjat is befolyasoljak (példa-

ként az interleukin-IL-6 hatasait mutatjuk be (3.4.1.
abra).

4. Egy bizonyos sejt/szdvet bizonyos funkcidjara alta-
laban t6bb citokin is hat, ez a citokinrendszer funkci-
onalis redundanciajat jelzi. Ezt bizonyitja, hogy
citokin gén hidnyos (,,knock-out”, lasd Maodszerek,
14. fejezet) egerekben a legtébb eddig kititott citokin
gyakorlatilag nem idéz el6 lényeges funkcidkiesése-
ket, nyilvanvaléan mas citokinek lépnek az eltavoli-
tott helyére. Mas esetekben csak a kisérletes gyulla-
das, illetve fertdzés nyoman jelentkezd reakeio teszi
lathatova a citokin hianyat.

5. A citokinek egy része a tobbi citokin termel6désé-
re is hat negativ vagy pozitiv iranyban. Igy masodla-
gos, harmadlagos hatasaik is érvényesiilnek és érthe-
tévé valik a citokinek kiemelkedden jelentds szaba-
lyoz6 hatasa az immunolégiai-gyulladasi folyamatok
soran.

6. A citokinek befolyasoljak egymas hatasat, eseten-
ként antagonista, additiv, illetve szinergista mo-
don. Ez a jellegzetesség teszi gyakran igen problema-
tikussa az in vitro hatdsok hasonld érvényesiilését in
vivo és jelentds nehézségeket jelent a citokinterapia
soran.

7. A citokinek receptorokon keresztiil hatnak a célsej-
tekre. Ha az adott citokin receptora a termel6 sejten is
megtaldlhato, lehetdség nyilik az autokrin hatas ér-
vényesiilésére. Amennyiben a sejthez fizikailag ko-
zeli sejteken talalhato citokinreceptor, a hatas pa-
rakrin. A viszonylag kis koncentracioban, rovid ide-
ig termelddo citokinek leggyakrabban e két mddon
hatnak a célsejtekre. Ha a citokin nagyobb mennyi-
ségben termelddik és a testnedvekkel viszonylag na-
gyobb tavolsagba is eljut, akkor (ritkabban) hor-

monszertl (endokrin) hatasrdl van sz6. A citokin-
receptorok altalaban nagy affinitasd (1071°-10"* M
Kd) receptorok, melyek viszonylag kis szdmban
(10%-10%/sejt) fejez6dnek ki. A citokinreceptorok ge-
netikai , kilitése” mar sokkal hatasosabb mint maguk-
nak a citokineknek az eltavolitasa. A citokinrecep-
torokhoz gyakran asszocialt lancok kapcsolodnak
(lasd késébb), ezek a jelatviteli folyamatok beindita-
saval allnak kapcsolatban.

8. A citokinreceptorok kifejez6dését kiilonfele jelek,
igy maguk a citokinek is befolyadsoljak. Gyakran
maga a citokin hat (negativ vagy pozitiv iranyban)
sajat receptora kifejezodésére.

9. A legtobb citokin hatésa lasst, (ij génexpressziot, fe-
hérjeszintézist igényl6 folyamat. Egyre t6bb citokin
esetében ismerik fel, hogy a hatds molekularis lénye-
ge olyan transzaktivaciés/transzkripcios (nuklea-
ris) faktorok termelddésének modositasa, amelyek a
.,C€lgén” enhancer elemeihez kétodve fejtik ki regu-
1416 hatasukat. A kemokinek sejtvandorlast eléidé-
z6 hatisiahoz nem sziikséges 1j gén expresszid.
A TNF sejtpusztulast okozo hatasa sem jar 0j pro-
tein szintézissel.

10. Sok citokin mint ndvekedési faktor, a célsejtek osz-
todasara hat. Ezek a citokinek tdgabb értelemben te-
hat az epithelialis, mesenchymalis sejtekre hato poli-
peptid szabalyzé molekuldk csoportjahoz tartoz-
nak.

11. A kortikoszteroidok és az endokrin rendszer egyéb
hormonjai fontos szabalyozé szerepet latnak el a
citokinek termel6désében és hatdsdban (lasd még 9.
fejezet). Ez a hatds kétoldalu, a citokinek is sok pon-
ton hatnak a neuroendokrin rendszerre.

3.4.2. CITOKINEK SZERKEZET!I FELOSZTASA

A citokinek csoportositisa nagyon nehéz feladat, ne-
vezéktanuk meglehetdsen kovetkezetlen, az elnevezések
nem fedik a funkciot. Példaul a tumornekrozis-faktor
(TNF) nevével ellentétben nem, vagy nem jelentSsen
rendelkezik anti-tumor hatassal, ma inkdbb immunmo-
dulans és proinflammatorikus hatasat tartjdk lényegesnek
(l4sd 13.3. fejezet). Az interleukin (IL) sorozat egyszerti-
en a felfedezés, azonositas id6beli sorrendjét, semmint
barmilyen tartalmi Osszetartozast fejez ki. Az IL-8 pl.
egyértelmiien a kemotaktikus hatisu citokinek, a kemo-
kinek kozé tartozik, azokkal mutat szerkezeti homolo-
giat, receptora ugyanolyan hét transzmembrin domént
tartalmazo, a rodopszin géncsaladba tartozé molekula
mint a tébbi kemokiné.

A rekombinans citokinek eldallitasa lehetdséget te-
remtett a rontgen és az NMR spektroszkopids vizsgalatok
elvégzésére. Igy szerkezeti homologiak alapjan, tovabba
a gének csoportjai, valamint a receptorok felépitése alap-
jan, ma legalabb hat citokincsalad kiilonbdztethetd meg
(3.4.1. tablazat).

3.4.3. A CITOKINEK FUNKCIOI

A citokinek csoportba sorolasa mindenképp nehézkes,
erdltetett mivel éppen a pleiotrop hatasuk miatt nem lehet
beskatulyazni” 6ket. Mégis, a homeosztizis fenntarta-
sat, illetve az alapvetd immunologiai funkciokat regulalo

hatasuk alapjan megkiilonbdztetjik a természetes és
adaptiv immunvalaszban részt vev$ citokineket, ezzel
egylitt a sejt aktivalasban részt vevd citokineket, illetve a
haematopoesisben szerepet jatszo citokineket. A citoki-
nek csoportosithatok aszerint, hogy a celluldris vagy
humordalis immunvalaszban vesznek-e részt, vagy ¢ppen
az allergias reakciokban jatszanak-e szerepet, illetve,
hogy mely sejtek termelik 6ket. A citokinek pleiotrop ha-
tasa mellett a citokinekre jellemzd redundancia arra
figyelmeztet, hogy a citokinek forrasaiként megjelolt sej-
tek listaja korantsem lehet teljes, nap mint nap vagyunk
tandi Gjabb és (jabb bizonyitékoknak, melyekkel a mod-
szerek modernizalasanak koszonhetden egyre tobb sejt-
ol bizonyosodik be citokintermel6 képességiik, fiziold-
gids vagy patoldgias korillmények kozott.

A teljesség igénye nélkiil, néhany tipikus képviseldjii-
ket ismertetjiik, kiegészitve a szévegben nem emlitett
citokineket magaba foglalé tablazattal (lasd a Fiiggelék
2. tabldzata). A tankonyv egyes citokinek funkcioit t6bb
fejezetben is taglalja, a kiilonbézé immunoldgiai folya-
matokban betdltott szerepiik szerint.

3.4.3.1. Antigénprezentdld sejtek altal termelt
citokinek

A f8ként mononuklearis phagocytasejtek altal termelt
citokinek elsésorban a gyulladdsos folyamatokban jat-
szanak szerepet. Ugyanakkor a T-sejtek felé torténd anti-
gén prezentalas sordn is felszabadulnak. A természetes
immunvdlasz soran a mintazatfelismer$ receptorok akti-
valasinak kovetkeztében hamarosan felszabadulnak a
kovetkez6 citokinek: tumornekrozis-faktor (TNF), az
interleukinek koziil az IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15,
IL-18, IL-23, IL-27. Az IL-8 mint kemokin, CXCLS8 né-
ven is azonosithato.

Tumornekrozis-faktor (TNF), TNF-csalad

A TNF tipikus képviseldje példdja a pleiotrop hatasu
citokineknek. Korabbi neve a kachektin volt (sulyos tu-
moros, krénikus gyulladasos betegségeket kovetd ca-
chexiara utalva). Késébb ezt azonositottak a TNFa-val,
megkiilonboéztetve a TNFB-tol, mely limfotoxin néven
szerepel. Ma mér egységes nomenklataraval az un.
TNF-csalad tagjait TNFSF-fel (TNF ligand superfamily
member) és adott szammal jelolik. gy a TNFo TNFSF2 .
A TNF-csalad tovabbi legismertebb tagjai a Fas, CD40
ligand, OX40-ligand stb. Miként a ligandok, a TNF-re-
ceptorok is egy géncsaladhoz tartoznak. Az Gn.
TNF/TNF receptor szupercsaladnak jelenleg tébb mint
40 tagjat azonositottak (1asd 3.4.2. tablazat és 3.4.1A 4b-
ra). Biologiai hatasuk részben hasonlo lehet, de az egyes
ligandok egyedi bioldgiai hatassal is rendelkeznek. Mind
a természetes, mind az adaptiv immunvalaszban fontos
mediator funkciot téltenek be, szerepiik van az immun-
rendszer fejlédésében és a csontfejlédésben is.

TNFa

Alapveté mediatora az akut gyulladdsos immunva-
lasznak, elsésorban fert6z6 dgensek indukciojat kéveto-
en. Egyben kulcsszerepe van a szisztémas gyulladasos
immunvalasz, illetve a citokinkaszkad elinditasaban.
Nemcsak a monocytdk, hanem a neutrophil granulo-
cytak, aktivalt lymphocytak és NK-sejtek, valamint az
endothelsejtek is termelik. Klasszikus inducere az LPS.



44

A VELESZULETETT/TERMESZETES IMMUNITAS

34.1 téblazat

Citokinek szerkezeti csoportositasa
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' Citokincsalad -

Citokinai( . o Gtogimeteptonaaléé —

Hemopoetinek

(4o helikalis nyalab)

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
-6, 1L-7,1L-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15,
G-CSF, GM-CSF, ONTF, OSM, LIF, Epo

haematopoeticus

IL-10, IFNo, IFNB, IFNy interferon
M-CSF tirozin-kindz
EGF EGF, TGFa tirozin-kindz
(B-lap)
B-.l6here” alak FGFa, FGFj tirozin-kinéz
IL-Ter, IL-1B, IL-1Ra
TNF TNFa, TNFB, LTB NGF
Cisztein-, csomo” NGF NGF
TGFB1, B2, B3 szerin/treonin kinaz
PDGF, VEGF tirozin-kinaz

Kemokinek

(harom lanc, antiparallel B-lemez )

IL-8, MIP-1a, MIP-1B,
MIP-2, PF-4, PBP, RANTES, 1-309/TCA-3,
MCP-1, MCP-2, MCP-3, yIP-10

rodopszin (G-protein-kotott)

342 téblazat

A TNF/TNF receptor csalad fontosabb tagjai

 Nev b Receptor | Fords | Hats
TNFa (kachectin) p55, p75 macrophagok gyulladas, endothelaktivalas,
(D 120a, D 120b NK-sejt, T-sejt apoptozis
TNFB (imfotoxin, LT, LTa) | p55, p75 T-sejt, B-sejt citotoxicitas, endothelaktivalas
(D120a, (D120b
LTR LTBR or HVEM T-sejt, B-sejt nyirokcsomak fejlédése
(D40 ligand (CDA0L) D40 T-sejt, hizosejt B-sejt-aktivacio, osztalyvaltas
Fas-ligand (FasL) (D95 (Fas) T-sejt, stroma? apoptozs, Ca**-independens
citotoxicitas
D27 ligand (CD27L) 27 T-sejt T-sejt-proliferacio
(D30 ligand (CS30L) 30 T-sejt T- és B-sejt-proliferacid
TRAIL DR4, DR5, DCR1, DCR2 és OPG T-sejt, monocyta aktivalt T-sejtek és tumorsejtek
apoptozisa
OPG-L (RANK-1) RANK/OPG osteoblastok, T-sejtek csontfejlédés, fogfejicdés
APRIL TACT és BOMA B-sejt-proliferacié
LIGHT HVEM, LTBR aktivalt T-sejtek malignus sejtek apoptdzisa
TWEAK TWEAKR (Fn14) angiogenesis
BlyS TACT and BOVIA B-sejt-proliferacio
Roviditések:

RANK: acceptor activator of NFkB; RANKL: RANK ligand (TNFSF11A); OPG: osteoprotegerin; TWEAK: TNF-like weak inducer of apoptosis
(TNFSF12); APRIL: a proliferation inducing ligand (TNFSF13); ITALL: TNF and Apo L related leukocyte expressed ligand 2; AITRL: activation
inducible TNFR figand (TNFSF18); VEGI: vascular endothelial growth factor (TNFSF15); Blys: B lymphocyte stimulator (TNFSF 13A); TALL-1:
TNF and Apo L related leukocyte expressed ligand-1; BlyS: B lymphocyte stimulator (TNFSF13); BCMA: B cell maturation antigen; TACT:
transmembran activator and calcum modulator and cyclophilin ligand interactor; UGHT: lymphotoxin, inducible, competes with HSV
glycopratein D for HVEM, a receptor expressed on T lymphocytes (TNFSF14); HVEM: Herpes virus entry mediator TRAIL: TNF related
apoptosis inducing ligand receptor; OPG L: Osteoprotregerin ligand; DCR: decoy receptor; DR: death receptor

CD27LCD30LCD40L 4-1BBL OX40L GITRL  RANKL

CD27 CD30 CD40 4-1BB 0X40 GITR OPG RANK BAFFR TAC! BCMA Fni4 TROY RELT

CD95L TLlA TRAIL

M

CD95 DcR3 DR3 DR4 DR5 DcR1 DcR2 OPG EDAR XEDARTNFR1 TNFR2 LTPR HVEM DcR3

BAFF  APRIL TWEAK ? ?

EDA TNF  LTae LTap LIGHT BTLA

/\W

- 3.4.1A abra. A TNF/TNFR szupercsalad o

A receptorok szurkék az Un. dsztein gazdag domének szamét is reprezentélva Az un. halél domenek a crtoplazmankus részben fekete
szinnel vannak 4brazolva. A t6bbi receptor TRAF adaptert kot a jelétvitelhez.

A TNFa membrankoétott formaban jelenik meg, majd a
TNF a konvertalé enzim hatasara jut ki szolubilis forma-
ban. Kétféle TNFa-receptort kiilonboztetiink meg; a
TNFR-I 55kD és a 75 kD Gn. 11. tipusu, TNFR-II-recep-
tort. A kétféle receptor aktivalasa kétféle jelatviteli utat
indit el, melynek eredményeként egyrészt a transzkripci-
os faktorok aktivalodnak, masrészt a kaszpazaktivacion
at apoptotikus hatisok érvényesiilnek (lasd jelatviteli me-
chanizmusok, 3.4.1B abra).

Szamtalan — pleiotrop — hatésa koziil kiemelendSk a
kovetkezok (3.4.3A, B, C tablazatok):

® Granulocytaaktivator: adherencia, kemotaxis, degra-
nulacié, oxidativ metabolizmus fokozésa.

@ Endothelsejteken fokozodik az adhézios molekulak
expresszioja. E két hatas egyiittesen segiti a fehérvér-
sejtek gyors aktivalasat, antimikrobidlis hatasat a
megfelel6 helyen, akut gyulladés soran.

& Mind a monocytak, mind az endothelsejtek citokin- és

kemokintermelését stimulalja.

Tobb sejtféleségben apoptozist indukal.

@ Sulyos fertdzések esetében igen nagy mennyiségben
termel6dik, generalizalt hatdsa nagyban hozzajarul a
SIRS (szisztémas gyulladasos valaszreakei6 szindro-
ma) patologias kdvetkezményeihez.

L]

# A TNF antitumor hatasat terpidsan meghitsitja az a
tény hogy generalizalt citokin indukalo és gyulladast
vagy akar sokkot kivalté hatdsa.

3.43A tablazat

A TNF hatéasai invivo -~ -
Szepszis-szindréma

Maldria:  kis mennyiségben protektiv
magas koncentracivhan karos (cerebralis malaria)

Protektiv — egyes bakteridlis fertzésekben (Listeria, the)

ParazitaferiGzések —  protektiv,
de! cachexia, pl. Trypanosoma

Kdzponti idegrendszer gyulladasos reakcidi
GVH és allograft rejekcid

B&rrekaciok, DTH

Autoimmun diabetes

Tumorok haemorrhagids nekrozisa
Cachexia

Fibrosis

Altalanos katabolikus hatas

Leukotriének és arachidonsav-metabolitok
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3.4.18 dbra. TNF-receptor és internalizacidja

Az egyes TNF-csaladtagok tobbféle receptort is haszndlhatnak. A receptoraktivalas soran intracelluléris adaptor molekuldkat is mozgésita-
nak, melyek aztan részt vesznek a jelétvitelben. A TNFR-I, valamint a FAS és még néhany receptor (n. halal domeéneket tartalmaznak a
dtoplazmatikus résziknél, Ha ezek aktivaiodnak (majd internalizalddnak), az adapter fehériek kapcsolédasat vonja maga utan, mint pla
FADD (FAS associated death domain), vagy TRADD (TNFR associated death domain). Ez utébbiak funkcidja a kaszpazaktivals és a kovet-

kezményes apoptozis. (Meg kell azonban jegyezni, hogy a TNFRI masik iranyba is elindithat jelatvitett ~ RIP TRAF, NFiB (iton &t —, amely vi-
szont gatofja az apoptozist és a gyulladasos mediator gének atirodasat segiti el)

3.4.3B tablazat 3.4.3C tablazat

o ATNFhatsaiinvitro
Macrophagaktivalas
Thymocytaproliferacié L gl e st L
NK-, LAK-stimulacio -~ Endothelfunkciékra gyakorolt hatasok - -~
B- és T-seftek autokrin regulacidja Permeabiitas
Granulogytastimulacid Kapillarissertiiés *
Endothel sejtek:  IL-1-, IL-6-, IL-8-termelés Alvadast eléseqgitt faktorok tdlsdlya

proliferacio, toxicitas Fehérvérsejtek adhézidja az endothelhez ¢

adhézio! ) T avakorolthatssok. < ‘
Véralvadas elésegitése ... [ Tehlrvirejtlaw gysioampit hatdsok - -
Adhézios molekulak expresszioja Granulocytak aktivalasa
MHC-expresszio Reaktiv oxigéngyokok felszabadulasa
Fibroblast — citokintermelés Macrophagok aktivalasa
Kollagénszintézis |
Osteodast — csontritkulas ! -
ldegsejtek — toxicitas PAF
Adipocytak, izomsejtek - lipoproteindz, lipaz |
Sejkulttrak, daganatsejtek

TNF-hatasok a SIRS (systemic inflammatory response
syndrome) patogenezisében

Gyulladasos medidtorok
Oxidativ folyamatok serkentése

a) inszenzitivek NO

b) ditotoxikus (apoptozis)

0 ditosztatikus Az apoptozissal kapcsolatosan kiemelendé a

d) proliferatv FASL/FAS szignal szerepe, valamint a szintén TNF-csa-
Antiviralis hatas ladba tartozd6 TRAIL (TNF-related apoptosis inducing
HIV-szaporodas ligand) funkcioja (TNFSF10) a citotoxicitdsban.
NOS —NO T A TNF-csalad egyik kilonleges tagja (TNFSF14) a
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LIGHT (Limfotoxin, inducible expression, competes
with HSV glycoprotein D for HVEM, a receptor exp-
ressed on 7 lymphocytes), mely — mint nevéb6l is sejlik —
a herpesvirus szamara meglévd receptort is felhasznalja
az LTp-receptorral egyiitt (lasd 3.4.1A 4bra). Hatdsa el-
sésorban az apoptozis.

A receptorok masik csoportja — pl. TNFR-II, CD27,
CD40 stb. — TRAF-fal (TNF-receptor associated factor)
kotédé  dn.  TIM-motivumokat (TRAF  interacting
Motifs) tartalmaz. Ezek aktivacidja azt eredményezi,
hogy az NFkB és més jelatviteli utak beindulnak. Mind-
ezeknek aktivacios, proliferacios vagy sejt differencia-
ciot elésegité folyamatok lesznek a kovetkezményei.
A TRAF (TNF-receptor associated factor) tehat a sejtak-
tivacios folyamatokban kulcsszerepet jatszik; eddigi tu-
dasunk szerint legalabb 6 féle létezik. (fgy értheté pl.
hogy a TNF-csaladba tartozé CD40-aktivacid miért sti-
mulalja a B-sejteket!)

Erdekes receptor az oszteoprotegerin (OPG), melynek
nincs citoplazmatikus része, ligandja a RANKL ¢és a
csontreszorpeiot gatolja. Nem véletlen, hogy esetleges
OPG terapidhoz nagy reményeket fiiznek rheumatoid
gyulladasokban.

A TNFR-I. és TNFR-II. aktivaciojat kovetd eltérd jel-
atviteli folyamatok adjak egyik magyarazatit a TNFa, il-
letve a TNF csalad tagjainak oly hihetetleniil gazdag ¢s
gyakran ellentétes eldjelil hatasainak.

A limfotoxin (LT) elsésorban T-lymphocytakban ter-
melédik, és 30%-0s homolégiat mutat a monocyta-
eredetit TNFa-val. (Bzért nevezik TNFo-nak is.) A
TNF-receptorokhoz kotédik. Endothelsejtekre és neut-
rophil ganulocytékra kifejtett aktival hatasa a gyullada-
sos vélaszreakciokat segiti €1, igy a T-sejt-aktivacio és a
gyulladas kozott hozza létre a kapcesolatot. Lenyegesen
kisebb mértékben szabadul fel, mint a monocytaeredetil
TNFa, ezért generalizaltan nem, csak lokalisan jatszik
szerepet a gyulladasban.

Interleukin-1

Az IL~1 az an. citokin kaszkad kovetkezo6 tagja, mely-
nek bioldgiai hatdsa sok tekintetben hasonlé a TNFa-hoz.
Sejtkarosito hatdsa azonban nincs.Az IL-1-csaladon be-
liil ismeretes az IL-1a, [L-1p, az IL-1-receptor antago-
nista IL-1ra és az [L-18. Az 1L-1a és az IL-1j hasonlo bi-
olégiai aktivitassal rendelkezik és két IL-1-receptorhoz
kot6dnek (IL-1Rs) Az 1. tipust receptorokkal szemben az
{in. I1. tipust IL-1 receptorok nem rendelkeznek megfele-
16 intracellularis doménnel. Ezért ezek tulajdonképpen
gatlo receptorként is felfoghatok. Az TL-lra igazabol
citokinantagonista.

Az IL-1 elsésorban monocytak terméke, de endothel-
sejtek, keratinocytdk, synovialis sejtek, neutrophil granu-
locytak, gliasejtek, és még szamos mas sejt is lehet forra-
sa (lasd Fiiggelék 2. tablazata). Akarcsak a TNF-nek,
klasszikus inducre az LPS, de maga a TNF, illetve mikro-
organizmusok és kiilénféle antigének aktivalhatjak szek-
récidjat. Az IL1a és az L1, csakligy mint az [L-18, tn.
szekrécios rendszer, leader szekvencia nélkil, tehat nem
a konvencionalis szekrécios rendszerrel termelddik. Az
IL-1- és IL-18-szekrécio az IL-1-konvertalo enzim
(ICE), azaz kaszpaz segitségével megy végbe, mely a
pro-citokint aktiv, szekretalt formava hasitja.

Az IL-1 legfontosabb bioldgiai hatdsai: antigénpre-
zentacid soran aktivalja a T-sejteket, az IL-2-termelés fo-

kozasa, valamint az IL-2-receptor-expresszid novelese
réveén.

Az IL-1 azért kapta az endogén pirogén nevet, mert a
kozponti idegrendszerre vald hatdsaval  lazkelto.
A lethargia, anorexia, aluszékonysag egyrészt ugyancsak
az IL-1 hatdsanak, masrészt a tovdbbiakban indukalt
HMGB-1-nek (lasd ott) is koszonhetd, mely indirekt Gton
néveli a majban az AFP-k szintézisét.

A TNF-hez hasonloan, az endothelsejteken valo adhe-
zids molekulak expressziojat is noveli.

Az IL-1ra az TL-1 természetes antagonistdja, mely a
gyulladasos reakcidk soran negativ feedback mechaniz-
mussal csokkenti az IL-1 patoldgias hatsait.

Az IL-1 jelatviteli rendszere sokban hasonlit a TNF-
éhez; talan ez is egyik magyarazat szamos hasonlé biolo-
giai aktivitisara. Az [L-1-IL-1R k&t6dés is adapter pro-
teint mozgosit (MyD88), valamint az [L-1-receptor-
asszocialt kinazt (IRAK). Ez utdbbi késobb a TRAF6-
hoz is kotédik. Az IRAK-TRAF6 komplex aztan
NF«B-aktivaciohoz vezet. Hasonld dtvonalon valosul
meg az IL-18 jelatvitel is. Megjegyzendd, hogy mindkeét
citokin receptora részben homologidt mutat egyes
Toll-receptorokkal is (lasd Toll-receptorok).

Interleukin-12, -18, -23, -27

Az IL-12 forrasai a monocytdk, B-sejtek, dendriti-
kus sejtek, neutrophil granulocytak, hizosejtek. Két al-
egységbdl all (p40, p35), a biologiailag aktiv forma hete-
rodimer. Az IL-12 az egyik legfontosabb NK-sejt-stimu-
lator, nemcsak a citotoxikus aktivitast de a proliferaciot,
valamint citokin termelésiiket is fokozza. Ezen kivill a
T-helpersejtek proliferaciojat is eldsegiti. Mint Thl
citokin, jelentés szerepe van az allergids reakciok de-re-
gulalasaban.

Az IL-18 termelésére szamos szoveti sejt — maj, vese,
tiidé, pancreas — képesek, és altaldban nem lympho-
cytakbol szarmazik. Szekréciojahoz —az IL-1 szekrécio-
hoz hasonléan — ICE sziikséges. A TNF és az IL-1 hatasa-
hoz csatlakozva emeli az endothelsejtek adhézios készsé-
gét. Az IL-18 az IL-12-vel szinergizdlva fokozza az
[FNy-termelést.

Az IL-23 az aktivalt dendritikus sejtek termcke. Hete-
rodimer molekula, melynek egyik alegysége tulajdon-
képpen az IL-12 p40-es alegysége. Az IL-12-vel és az
IL-18-cal szinergizalva fokozza az [FNy-termelést, ezzel
a Thl iranyba t6rténd differencialoddsban vesz részt.

Az IL-27 elsésorban monocytak és dendritikus sejtek
terméke. Az IL-12-vel szinergizdlva stimuldlja az NK-
sejtek IFNy-termelését, és elésegiti a CD4* T-sejtek Thl
fenotipus iranyba valo fejlédését. Az IL-27-receptornak
— hasonléan az [L-6-hoz — szintén része a gp130. Hatasa
antiinflammatorikus.

Interleukin-6

Alapvetd jelentéségli, pleiotrop citokin, elsésorban
monocytak, fibroblastok, keratinocyték, endothelsejtek
és kisebb mértékben T-sejtek terméke. Kdzponti szerepe
van az akutfazis-valaszban, a B-sejt-érésben, a haema-
topoesisben és még sok mas élettani funkcioban. Szamos
kozos hatasa van az [L-1-gyel; igy pl. gyulladasos folya-
matokban, bakterialis fertézésekben a lazas reakcioban,
és kiilondsen az akutfazis-proteinek szintézisének induk-
cidjaban. Mindez azzal is magyarazhato, hogy a TNF ter-
melését kbvetden az IL-1-felszabadulas utan idében igen
hamar bekovetkezik az 1L-6-termelés is. Az IL-6 a legje-
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lent6sebb hepatocytastimulalé faktor. Ugyanakkor, mar
az akutfazis-protein szintézis stimulacidjaval is jelents
antiinflammatorikus hatast fejt ki. Ezen kiviil mintegy
negativ feedback szabalyozasként mar gatolja a tovabbi
[L-1- és TNF-szintézist és fokozza az IL-1ra-termelést is.
(3.4.2. abra).

HMGB-1

A HMGBI, azaz high mobility group box 1 protein
egy nukleéris, nonhiszton protein, melyré! kideriilt, hogy
extracellularis formaja, mintegy késdéi mediator a pro-
inflammatorikus citokinek inducere. Aktiv szekrécidja
LPS-del, TNF-fel stimulalt monocytdkbol tovabbi
TNFa-, IL-1-, IL-6- és IL-8-termelést valt ki, ami ilyen
modon prolongélja a gyulladasos folyamatokat. Endo-
toxin bejuttatisat kdvetben a korai, inflammatorikus
citokinek (TNF, 1L-1) felszabadulasat kdvetSen joval ké-
s6bb (16-32 6raval) megemelkedik a szérum HMGBI
koncentracidja. Ez az alacsony molekulasilya (30 kD)
fehérje maga is citokinként viselkedik, ugyanis tovabbi
TNF, IL-1, IL-6 és IL-8 felszabadulast indukal.
A HMGBI1 elsdsorban monocytak aktivalasaval indukal-
ja a gyulladasos citokinek termelését, illetve az endothel-
sejtekre kifejtett hatdsa (pl. adhézids molekuldk exp-
resszidja) is hozzajarul a proinflammatorikus kaszkéad
gerjesztéséhez. A HMGB1 citokinszer{i hatésa elsdsor-
ban az in. RAGE (receptor for advanced glycation end
products) receptorhoz k6todve valosul meg, mely a MEK
és MAPK kindzok aktivalasahoz, majd az NFxB nuklea-
ris transzlokacidjahoz vezet, mindez proinflammatorikus
mediatorok génjeinek transzkripcidjat vonja maga utan.
Ezen kiviil a TLR2- és TLR4-receptorokon keresztiil is
kivaltanak aktivacios szignalokat. Noha a HMGBI1 szinte
minden magvas sejtben megtalalhatd, aktiv szekré-
ciora azonban csak korlatozott sejttipus képes, pl. mono-
cyta/macrophagok, dendritikus sejtek, pituicytak, endo-
thelsejtek. Kijuthat viszont a sejtekb6! passziv modon is,
mégpedig nekrozis folyaman, mint Un. ,,danger szignal”.
A kiszabadult HMGB1 azutin tovabbi, proinflam-
matorikus hatast general, els6sorban TNF- és IL-1-in-
dukci6 révén. Apoptozis esetében viszont nem szabadul
ki a HMGBI1, mert az apoptotikus sejtekben a hisztonok
hipoacetilaltak. Ez is egyik magyarazata, hogy a nekrozis
miért indukdl gyulladast, és az apoptozis miért nem.
A HMGBI aktiv szekrécidja az IL-1-szekrécidhoz ha-

sonld. Szekrécids szignal peptid hidnydban nem a
klasszikus, endoplazmas retikulum és Golgi-rendszert
hasznalja a kijutdshoz, hanem az endosomalis lysoso-
makat.

A HMGB-1 felszabadulas gatlasa reményteljes terapi-
as lehetbsége lehet a shlyos szepszis (lasd 13.4. fejezet)
gybgyszeres kezelésének.

Interleukin-15

Monocytak és néhany mas sejt terméke. Inducerei a
természetes immunvalaszt elindito bakterialis, vagy vi-
rus komponensek. Strukturdlisan hasonlit az IL-2-hez.
Az IL-15 jellegzetes szerepe abban 4ll, hogy stimulélja az
NK-sejteket, kilonosen virusfertdzéseket kovetd korai
stadiumban. Az IL-2-hez hasonloan, T-sejt-ndvekedési
faktor is, igy tehat mind a természetes, mind az adaptiv
immunitisban részt vesz és kemotaktikus hatast a T-sej-
tekre, el6segiti az NK-sejtek differencialodésat.

3.4.3.2. Adaptiv immunvalaszra haté citokinek

3.4.3.2.1. Humordlis immunvalaszban részt vev citokinek

A B-sejtek csontveli érését befolyasolo két legfonto-
sabb citokin az [L-7 és az IL-11. ’

Az IL-7 lymphoid stem sejt ndvekedesi faktorként is
ismert, mind a B-, mind a T-sejtek fejlodésében jelentds
szerepe van. A csontvel6t elhagy6 B-sejtek a kés6bbiek
soran, ellenanyag-termeld sejtté valasukig és az izotipus-
valtasnal is T-sejtek befolyasa alatt allnak. Az izotipus-
valtast jelentdosen befolyasoljak az 1L-4, IL-13
(IgE-valtas irdnyaba), a TGFB-IgA iranyaba, és igen fon-
tos az IFNy szerepe az 1gG izotipus valtas megtérténése-
hez. A B-sejtek érésében az 1L-5, [L-6 és az IL-21 is részt
vesznek.

34.3.2.2. Sejtkdzvetitett immunvalaszban részt vevo
citokinek

Az IL-2 kulcsszerepét a T-sejtek stimulalasaban, va-
lamint a kostimulacios molekulak kulcsszerepét ebben a
folyamatban, tébbek kozott a 6. fejezet targyalja. Az
I1.-2, mint T-sejt-ndvekedési faktor, ezen kivill az NK-
sejtek aktivalasaban is részt vesz.
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Az IL-21 részben mutat homologiat az IL-2-vel és az
JL-15-vel mind szerkezetét, mind biologiai hatasait te-
kintve. Elsésorban aktivalt T-sejtek termelik; NK- és
T-lymphocytakat aktival.

Interferon-gamma (IFNy). A sejtkozvetitett immu-
nitasban részt vevd egyik legfontosabb citokin. Elsésor-
ban T-helpersejtek termelik, ezen kivill citotoxikus
T-sejtek, valamint NK-sejtek. Fokozza Az MHC-1 és
MHC-II molekulék exptresszidjat. A monocytak antigén-
prezentalo és citokintermeld képességét stimulalja. Sza-
mos monocyta effektor funkciot serkent: fagocitozis,
nitrogén-oxid-termelés, a patogének intracellularis el-
pusztitasa. Noveli az NK-sejtek citotoxikus aktivitasat,
stimulalja a neutrophil granulocytékat is. Az ICAM-1
expressziojanak novelése révén a fehérvérsejtek adhé-
zi6jat segiti az endothelsejtekhez. Ezen kiviil antiviralis
hatasa is van. Az IL-4-gyel ellentétes hatasa révén jelen-
t6s regulatora az allergias folyamatoknak (lasd 13.2. feje-
zet). (Az IFNa leirdsat lasd. 13.4. fejezetben.)

TL-16 és IL-17. A T-helpersejtek altal termelt tovabbi
citokinek kozé tartoznak. Az IL-16 kemotaktikus hatasu,
nemcsak a CD4+ sejtekre, hanem az ecosinophil
granulocytdkra és monocytakra is. Az IL-17 els6sorban a
Th17 T-sejtek terméke, ezen kivill az eosinophilek is
szekretaljak. Az 1L-17 macrophagokat, fibroblastokat és
stromasejteket aktival, fokozza az ICAM-1 molekuldk
expressziojat. Az [L-17 tulajdonképpen egy citokin csa-
ladot reprezentdl (IL-17 A-E). Az IL 17E azonos az
1L-25-¢l, és Th2 tipusu citokinek, IgE termelésének el6-
segitésével jelentds aktivatora az allergias folymatoknak.
Az eosinophil sejtekre kiiléndsen az eotaxin (CCL11) in-
dukcei6 atjan hat.

1L-31. T-sejtek altal termelt citokin, strukturalis és
funkcionalis homolégiat mutat az IL-6-tal, valamint az
onkosztatin-M-mel, kardiotropinnal. Nem véletlen tehat,
hogy gp130-hoz hasonlo receptort is felhasznal. Kiilono-
sen gyulladasos birbetegségekben jatszik szerepet.

TL-32. Microarray vizsgélatok soran azonositottak
egy IL-18 4ltal indukalt gént, melynek termékét IL-32-
ként azonositottik. Féleg NK-sejtek és T-sejtek termelik.
Maga az [L-32 tobb gyulladasos citokint indukal.

3.4.3.2.3. Allergias reakdokat requlalo citokinek

Az 1, tipust allergias reakcidban kulcsszerepet jatszo
IgE termelését elsdsorban az aldbbi citokinek szabalyoz-
zak: 1L-4, IL-13, IFNy.

IL4-¢t a T-helper sejteken kiviil az eosinophil, baso-
phil granulocytdk és valgsziniileg a hizosejtek is terme-
lik. Eosinophil granulocytdkban, hizosejtekben prefor-
maltan talalhato a granulumokban, ahonnan gyorsan ki-
iiriilhet. Noveli a B-sejtek antigénprezentalé kapacitasat
(MHC-II expresszid, B7, CD40, felszini IgM-expresszio
ndvelése). Az izotipusvaltast indukalja IgM/IgE iranyba.
AzIL-5,1L-6 és IL-9 ezen a téren szinergista hatasuak az
IL-4-gyel. Az IL-4 kimutathaté az asthmaban szenvedd
betegek szérumaban, tiiddszovetében is. Az IL-4 a naiv
TO sejtek fejlddését TH2 iranyba eldsegiti. Erdekes meg-
figyelés, hogy az IL-4-et szekretalé Th2-sejtek refrakter
llapotba keriilnek a kortikoszteroidok antiinflammato-
rikus hatasdval szemben. A hizdsejteken ndveli az
IgE-receptor-expressziot. A leukotrién-szintetaz aktivi-

tasanak fokozasaval szintén elOsegiti az allergias gyulla-
dasos folyamatokat. Raadasul a mucinképzést is stimu-
lalva, tovabb fokozza az asthmaticus tiineteket. Szamos
kozds hatasat az [L-13-mal az magyarazza, hogy az
IL-4-receptor alfa-lancat mindkét citokin hasznalja, majd
pedig a Stat6 szignalizacids utat ugyanugy aktivaljak.

TL-13 az IL-4 hez hasonl6an eldsegiti az IgE osztaly-
valtast.

1L-9 korabbi neve hizésejt-novekedési faktor. Stimu-
ldlja a hizésejtek protedz enzimeit, valamint az IgE-re-
ceptorok expresszidjat. Eosinophil granulocytak és Th2
sejtek termelik. Allergias gyulladdsban betoltott szerepé-
re utal az is, hogy az eotaxinexpresszidt is fokozza.

Az IFNy is [ényegesen befolyasolja az IgE-szintézist,
abban az értelemben, hogy géatolja az 1L-4 4ltal indukalt
IgE-receptorok expressziojat, és ugyancsak gitolja az
IgE oszialyvaltast. Az IFN ezen hatasait kdzvetve az
IL-12, IL-18 és I1.-23 is el9segiti.

Az IL-5 jelent8sége az L. tipush allergias reakciokban
els6sorban az, hogy a legjelent6sebb eosinophilpoietin.
Nemesak eosinophiliat okoz, de az eosinophilek szek-
retoros mechanizmusat €s citotoxicitasat is serkenti. Ga-
tolja az eosinophilek apoptozisat. A helper lymphocy-
takon kiviil a hizésejtek is termelik.

IL-3 és GM-CSF az eosinophil granulocytak aktiva-
lasaval vesznek részt az allergias reakcidkban. Az IL-3-
mal és IL-5-tel egyiitt gatoljak az eosinophilek apopto-
zisat. Az IL-3 szamos haematopoieticus sejt prekurzorat
segiti, mint pl. a dendritikus sejtekét, granulocytaket (kii-
16ndsen a basophilekét), macrophagokét, hizosejtekét.

A GM-CSF a neutrophil granulocytak és monocytak
stimulalé citokinje. Az IL-3-hoz és IL-5-hdz hasonléan
prolongélja az eosinophilek mitkddését, az apoptozis gat-

sroy

elésegiti.

IL-25 citokin stimullja az IL-4-, IL-5- és TL-~13-ter-
melést Az IL-25-6t Th2-lymphocytak termelik. Az
IL-5-termelésre kifejtett hatisa magyardzza, hogy IL-25
hatdséra eosinophilia jelentkezik.

SCF (c-kit ligand — stem cell factor, dssejt faktor).
A csontveld stromasejtjeib6l, endothel- és fibroblastsej-
tekb6l szarmazo névekedési faktor a hizésejtek ndveke-
désére is serkentéleg hat. Elésegiti a hizosejtek differen-
cialodasat, és jelentds hatasa, hogy fokozza a hisztamin-
felszabadulast a hizosejtekbdl. Ezen kiviil az SCF stimu-
lalja a myeloid, lymphoid és erythroid progenitor sejtek
fejlédését.
mas citokin is serkenti, IL-3, IL-5, IL-6, TL-9, IL-10,
IL-11 és az NGF (nerve growth factor). T6bb citokin és
kemokin pedig a basophil granulocytdkbél serkenti
hisztaminfelszabadulést.

3.4.3.3. Antiinflammatorikus citokinek

Szamos —az eddigiekben is ismertetett —citokin ser-
kenti a sejt kozvetitett, humoralis, citotoxikus és allergias
reakciokat. Ugyanakkor vannak (gynevezett antiinflam-
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matorikus citokinek is, melyek a gyulladasos citokinek
gatlasaval jelentds regulald szerepet téltenek be az im-
munvalaszban. Nem véletlen, hogy a jellemzéen TGFp-t
termeld T-sejtek Ujabb nomenklatira szerint a Treg-
sejtek (lasd regulalo T-sejtek, 6. fejezet).

Transzformald ndvekedési faktor (TGFB — transforming
growth factor)

A TGF egy egész csaladjat képviseli azon regulalo
funkcioval rendelkezé peptideknek, amelyek rendkiviil
valtozatos médon, pozitiv vagy negativ hatasuak a legkii-
|onfelébb sejtekre. A TGF-csalad tagjait kiilénb6z6 gén-
termékek képviselik, gy mint a TGFB1, TGF-p2,
TGFB3. Az immunsejtek foként a TGFB1-et termelik.

Inaktiv prekurzora hasitds utdn valik aktiv citokinné.
Legismertebb hatasa a fibrozis elésegitése, mely befolya-
solja a sebgydgyulast és hegesedést. Immunologiai hata-
sai kozil kiemelend6 a B-sejt-aktivitas, citotoxikus sej-
tek aktivitasanak és az NK-sejtek aktivitasanak gatlasa.
Sok sejttipus proliferaciojat is gatolja. Anti-inflamma-
torikus, azaz gyulladast gitlé hatasa van. Altalanosan
megallapithat6, hogy immunolégiai és gyulladasos fo-
lyamatokat gatol. A reguldlo T-sejtek bizonyos
tipusainak [Treg- (Th3) sejtek] egyik jellemz6 funkcidja
a TGFp-termelés.

IL-10-csalad. Az IL-10-et igen sokféle sejt termeli
(monocytak, B-sejtek, T-sejtek, 1asd Fiiggelék 2. tabla-
zata), mégis tipikus képviseléi az IL-10 forrasnak a
CD25* Treg- (Tregl) sejtek. Az [L-10 gatolja az [IFNy- és
IL-2-termelést, de ugyanigy negativ hatast az [L-4-,
IL-5-termelésre, tehat egyfeldl az un. Thl-citokinek,
masfelél a Th2-citokinek felszabaduldsat is szup-
presszalja. Csokkenti ezen kivill a monocytak IL-1p-,
IL-6-, 1L-8-, IL.-12- és TNFa-termelését, valamint az
NK-sejtekbdl torténd [FNB- és TNFa-termelést. Gatolja
tovabba a monocytadk MHC-II expresszidjat, a B7-
expressziot, tehat az antigénprezentaciot és T-sejt-
aktivalast. Azaltal, hogy a CD80/CDg6 expresszot csok-
kenti a dendritikus sejteken, szintén gatolja az antigén-
prezentacio soran nélkiilézhetetlen szignalokat a T-sejtek
felé; mind a Thi-, mind a Th2-citokin-termelés csékken-
het. Az eosinophilek talélését és az 1L-4 altal modulalt
IgE-szintézist is gatolja, jelentbsége tehat asthmas aller-
gids betegségben sem elhanyagolhatd. A citokinkasz-
kadot elindité TNFa az IL-10-szekrécidt is stimulalja, ez-
zel egy fiziologias feedback mechanizmust indul el gyul-
ladasos folyamatokban.

Az Epstein—Barr-virus az 11.-10 génnel homolog gént
hordoz, és a virus eredetii IL-10 hasonlé biologiai hata-
sokkal rendelkezik, mint az eukaryota eredet{i citokin.
A virus az evolici6 soran valoszinileg gazdasejt eredetii
géneket akviralt.

Az IL-10 csaldd tovabbi tagjai az I1L-19, IL-20,
IL.-22, 11.-24 és I1.-26 (l14sd Fiiggelék 2. tablazata). Kii-
l6nféle target-sejtekre hatva eltérd biologiai, illetve pato-
logiai jelentdségiik van, de a citokintermelés gatlasa elso-
sorban az IL-10 sajatos tulajdonsaga.

Molekularis homolégia alapon az IL-10-csaladba tar-
tozik az 1L-28 (IL-28A, IL-28 B) ¢s az IL-29 is. Ezek a
nemrégiben azonositott citokinek inkabb az o/ interfe-
ronhoz hasonloak, abban az értelemben, hogy antiviralis
hatastak.

3.4.3.4. Haematopoesisre haté citokinek

Mas fejezetekben targyaljuk a Stem cell Factor
(c-Kit-ligand), IL-3 (lasd 2. fejezet), 1L-7 (lasd 2. és 7.
fejezet) citokineket.

GM-CSF, M-CSF. Aktivalt T-sejtek, macrophagok,
endothelsejtek, csontveldi stromasejtek termelik, és a
csontveldi progenitor sejtekre hatva novelik a termelt sej-
tek szamat. A GM-CSF a gyulladas helyén szabadul fel,
és hormonszeri hatassal mobilizdlja a neutrophil
granulocytakat a csontvel6bdl. Mindkét citokin komoly
terapias hatassal rendelkezik daganatos kemoterapiat ko-
vetden, illetve csontveld-transzplantacio esetében.

Az IL-9 T-sejt-faktor, és a hizosejtek eléalakjaira is
hat (lasd 13.2 fejezet).

Az IL-11-et termelhetik a stromasejtek, fibroblastok,
s6t osteoclastok is. Megjelenik a thymusban, kotészovet-
ben ¢és a kdzponti idegrendszerben is. Stimulalja a mye-
loid, erythroid progenitor sejteket és a megakaryocyta-
kat, tehat a thrombocytaképzodést is eldsegiti.

3.4.35. T-helper lymphocyta eredeti citokinek

A helper lymphocytakat az altaluk termelt citokin ter-
mészete szerint lehet in. Thl- és Th2-lymphocytak kdzé
sorolni (14sd 6. fejezet és Fiiggelék 2. tablazata).

Természetesen vannak ,atfedések”, igy a GM-CSF
TNFa, 1L-2, IL.-3, IL-10 és IL-13 mindkét alcsoport ter-
méke lehet. Forditott relacio figyelthetd meg a Thl és Th2
citokinek termelésében (lasd 6.5. abra).

A T-helper differencialodas alapvetd kérdése a cito-
kinkémyezet, melyben aktivalodik. fgy a Th2 iranyba
valo differencialodas fo medidtora az IL-4, a Thl irdnyt
pedig alapvetden az [L-12, IL-18 és IL-23 determinaljék.
Maga az IL-12 hatdsos aktivatora az IFNy-termelésnek,
ami szintén részt vesz tovabbi Th1 immunvélasz iranyita-
sdban.

3.4.3.6. Kemokinek

A kemokinek kis molekulatomegii (8-12 kD) poli-
peptidek, melyek szamos sejtre kemotaktikus hatastak:
neutrophil granulocytak, monocytak, lymphocytak, eosi-
nophilek, fibroblastok, keratinocytak (lasd Fiiggelék 3.
tablazata). Bar a kemokinek alapvet$ funkcidja a fehér-
Iranyitasa, de szamos mas hatasuk is ismert. Elsdsorban
tehat fertézéses, gyulladasos folyamatokban szabadulnak
fel; az effektor sejteknek a behatolds helyére vonzasa,
majd aktivalasa alapvetd a fert6zés lokalizasaban, vala-
mint a sebgyogyulasban. Ezen tl azonban az adaptiv im-
munvalaszban is kdzremiikddnek, a lymphocytak migra-
cidjanak szabalyozasaval, és emlitést érdemel szerepiik a
haematopoesisben is. Feltételezik, hogy a kemokinek az
ontogenezis korai szakaszdban végbemend sejtvandor-
lasban is iranyito szerepet toltenek be.

Csoportositasuk elsgsorban szerkezeti alapon torté-
nik. A molekulak nagy része jellemzben négy ciszteint
tartalmaz; a csoportositas alapjat a molekula aminoter-
minalis végén talalhatd két cisztein képezi. A kemokinek
egyik csoportjdban egy be€keldéddé aminosav foglal ko-
zottiik helyet (CXC- vagy alfa-kemokinek), a masik nagy
csoportban pedig a ciszteinek kozvetleniil egymas mel-
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lett helyezkednek el (CC- vagy béta-kemokinek). Fentiek
mellett két kisebb csoportot is megkiilonboztetiink. Egyi-
kiik az igynevezett C- vagy gamma-kemokin: itt csupan
egy aminoterminalis cisztein talalhat6. Ide tartozik a
T-lymphocyta-specifikus kemotaktikus peptid, a XCL1-
limfotaktin. A masik csoportba az ugynevezett CX,C-ke-
mokinek tartoznak, ezekben a két aminoterminalis cisz-
teint elvalasztd aminosavak szama haromra né; ide tarto-
zik a fraktalkin, CX3CLI1.

A CC-kemokinek jellemzGen a monocytdk, eosino-
philek, basophilek és lymphocytak aktivaldsaban vesz-
nek részt. A CXC-kemokinek pedig elsésorban a neutro-
phil granulocytdkra hatnak. A kemokinek termelésére
szamos sejt képes; igy monocytak, alveolaris macropha-
gok, neutrophil és eosinophil granulocytdk, hizosejtek,
thrombocytak, T-lymphocytak, NK-sejtek is termelik
azokat, de keratinocytdk, mesangialis sejtek, ependy-
malis, endothelialis és mesothelialis sejtek, - valamint
majsejtek, fibroblastok és simaizomsejtek esetében is le-
irtak egyes kemokinek felszabadulasat. Koziilik egye-
sek, mint példaul a macrophag-, monocyta- vagy endo-
thelsejtek, egyarant képesek CXC- és CC-kemokinek
szintézisére is (3.4.4. tablazat).

34.4. tablazat
Kemokineket termel6 sejtek

CxC-kemokinek | CC-kemokinek |, K&
monocyta monocyta endothel
lymphocyta fibroblast microglia
endothel epithel

endothel

simaizom

glioma

melanoma

Mig az ugynevezett proinflammatorikus citokinek
(IL-1, IL-2, TNFa, valamint y-interferon és leukotrién-
B4) altalanos induktoroknak tiinnek, az IL-4, IL-10,
GM-CSF, PDGF és egyes ndvényi mitogének szelektiv
CC-, azaz MCP- (monocyte chemotactic protein) induk-
torok. Tovabbi, a termelés, illetve szekrécid klinikai
szempontbol fontos altalanos induktorai a bakteridlis (E.
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium tuberculosis) eredetii anyagok, példaul
endotoxinok és egyes virusok (RSV) is. A kemokinter-
melés felfiiggesztésében szintén citokinek (IL-4, IL-10,
IL.-13), a transzformald ndvekedési faktor (TGFP), vala-
mint egyes gliikokortikoszteroidok jatszanak szerepet,
mas-mas kemokinfelszabadulaséat eredményezve.

IL-8. A neutrophil granulocytak legfontosabb kemo-
attraktansa a CXCLS8, melyet elsdésorban monocytak,
endothel és epithelsejtek termelnek, de forrasa lehet a
T-sejt, fibroblast, keratinocyta, hepatocyta is. Indukalja
az LPS, TNFa, IL-1. Nemcsak vonzza a neutrophileket,
de a degranulacioét, az oxidativ metabolizmust, valamint
az endothelhez val6 adhézidjukat is stimulalja. AzIL-8 a
fagocitozis és a szuperoxidképzés eldsegitésével fokozza
a neutrophilek mikroorganizmusokat eliminalé aktivita-

sat. Az egyes sejtek esetében eltéréen hat a degranuli-
cidra: neutrophileknél annak induktora, basophileknél
gatolja azt. Fentiek mellett az IL-8 a B-sejtekre kifejtett
IL-4-hatast antagonizalja, és az [L-4 altal indukalt IgE-
termelést is képes szelektiven gatolni. A TNFa-val egyiitt
indirekt médon is képes a kemotaxist befolyasolni, mivel
T-sejtekre haté kemoattraktansok felszabadulasat idézi
el6 a neutrophilekbol.

Feltételezik, hogy a kemokinek az ontogenezis korai
szakaszaban végbemend sejtvandorlasban is iranyito sze-
repet t6ltenek be.

A kemokinek (példaul IL-8, MCP-1, MIP-lq,
RANTES) szabalyozd hatisa Osszetett: indukdljak a
leukocytaknak a gyulladas helyén vald Osszegyiijtését,
irAnyitott migracidjat, a kemotaxist, tovabba a leuko-
cytak aktivalasaval szamos effektor mechanizmust is el6-
idéznek.

3.4.4. CITOKINRECEPTOROK, SZIGNAL
TRANSZDUKCIO

3.4.4.1. Citokinreceptorok és asszociatt
molekulak

A citokinek felszini receptorokkal reagalnak, melyek
eloszlasa igen eltér6. Vannak olyan citokinek (IL-1,
TNF) melyek receptorai rendkiviil sokféle sejten kimu-
tathatok, mig masok (pl. IL-2, IL.-4) sokkal kevesebb
sejthez (elsdsorban lymphocytakhoz) képesek kotddni.

A 3.4.3. abra a leggyakoribb citokinreceptorok ,,mo-
dul”-szeri felépitését mutatja be. Az immunglobulin
szupergéncsaladhoz tartozo, illetve az un. ,haemato-
poeticus citokinreceptor csalad”-hoz (B) sorolhato (négy
ciszteint és egy pentapeptid, a WSXWS, azaz a tripto-
fan-szerin-X-triptofan-szerin motivumot tartalmazo) re-
ceptorok kozott atfedések is kimutathatok. Teljesen elté-
ré szerkezetll a hét transzmembran régiot tartalmazo, a
rodopszin géncsaladba sorolhatd IL-8-receptor és egyéb
kemokinek ,,szerpentin”-szerii szerkezete. Ismét masok
az extra- és intracellularis részén nyolc, illetve négy cisz-
teint tartalmazé [FNy és a négy extracellularis doménben
6-6 ciszteint tartalmazé TNF-receptor I és 11 (ide tartozik
az idegi ndvekedési faktor, az NGF receptora, az apop-
tozist indukalo sejteken levo Fas ligand, a CD27, CD30
és a CDA40 is.

A citokinreceptorok szerkezeti szempontbdl ,.csalé-
dokra” oszthatok, ezek az alabbiak.

3.4.4.1.1. Haematopoeticus citokinreceptor géncsalad

Kevert elemekbél (fibronektin 11 tipus, immunglobu-
lin C2,) 4l16, a ma ismert legnagyobb csoport. Jellegzetes
doméneket is tartalmaz, ezek kb. 100 aminosavbol dllnak
és Cys-X-Try motivumokat, valamint 3 Cys aminosavat
tartalmaznak. Jellegzetes elemitk a WSXWS (tripto-
fan-szerin-X-triptofan-szerin) motivum .

Ebben a citokinreceptor csaladban kizos ,,p”-lanc is
talathato (3.4.5. tablazat), ezek a gpl30, a gpl40
(KH-97) és az [L.-2 receptor y-lanca. A citokin kapcsolo-
dasa egyes esetekben eltérd a sztdchiometriaji receptor-
komplexet hoz létre (pl. az IL-6 receptoroknal az IL-6 be-
kotédése a gpl130 homodimerizacidjat idézi eld).

Ezek a lancok (gp130, gp140, y-lanc) maguk nem
vagy csak kismértékben kotik a citokint, de jelentésen
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atolinreceptorok citokinreceptorok

receptorok géncsalad receptorok
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-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IiL-6, IL-7, 1L-9, 1L-11,
1L-12, IL-13,1L-15,
GM-CSF,G-CSF,
névekedési hormon  IFN-a /B, IFN-v, TNF-q, LT,

prolaxin IL-10

citokinreceptor-¢saladok

CD40, NgF IL-1, M-CSF, SCF kemokinek

TNF- immunglobulin  domén a-helikalis

3.4.3. 4bra. Citokinreceptorok szerkezeti felosztasa modulok alapjan

emelik a ligand kotési affinitasat, vagyis a citokinek bio-
logiai hatasat a sejtekre.

345 téblazat

Jarulékos (B-) lancot tartalmazé citokinreceptor
csaladok

<. __Citokinreceptor - - -
IL-6
-1
oncostatin M
LIF
CNTF
G-CSF(?)
IL-12 (%)
kardiotrofin-1(***)
L-27
IL-31

¥e IL-2

IL-4

IL-7

-9
IL-13
IL-15(+%)
Gp140 IL-3

IL-5
GM-CSF

7. vitatott,

* azL-12 receptor gp130 homoldg molekula,

** azlL-15 receptor T-lymphocytakon (egyéb sejteken nem) az
IL-2 receptor két masik (B, y) komponensét is tartalmazza;

: még vitatott, hogy a gp130 mellett van-e maésik recep-
torlénca

ok

Az asszocidlt lancok dontd szerepére génkiiitéses
eredmények utalnak. Gpl30 hidnyos egerek még
embryonalis korban elpusztuinak, a letalitds oka sziv-
elégtelenség, hiszen a kardiotrofin is a gp130-on at hat,
annak hidnyaban a szivizom atrophiaja kovetkezik be.

Ugyanerre utal, hogy a y-lanc hidnya jelentésen csokkent
T- és B-lymphocyta-fejlédést okoz.

Ebben a citokinreceptor csalddban szolubilis forma-
ban is eléfordulnak (szerepiiket lasd 3.4.6. alfejezet) re-
ceptorok, az IL-4-, IL-5-, IL-7-, IL-9-, GM-CSF-,
G-CSF-, GH-, LIF-, IL-6-, CNTF- receptorok szolubilis
formajat ismerjiik.

3.4.4.12. Interferonreceptor-géncsalad
Ide tartoznak az I[FN /B, és [FNy és IL-10 receptorok.

34413, Jmmunglobulin” receptorcsalad

A legtdbb citokinreceptor tartalmaz Ig-domént (I1L-1-,
IL-6-, FGF-, PDGF-, M-CSF-, SCF-receptorok), de ezek
a citokinreceptorok elsésorban ebbe a csaladba sorolha-
tok. Nyilvanvalé tehat, hogy egyes citokinreceptorok
tobb csaladba is tartoznak.

3.4.4.14. Protein-tirozin-kindz receptorcsalad

Ezek a receptorok citoplazmatikus résziikon tirozin-
kin4z aktivitast hordoznak. Ide tartoznak az EGF- NGF-,
BDNF-receptorok.

34.4.15. NGF-receptorcsalad

Szerkezetileg e citokin-receptorcsaladra 3-4 cisztein-
gazdag ismétlddés jellemzd. Itt emlitheték az NGF-,
TNF- (receptor-I), CD27, CD30, CD40, 0X-40, 4-1BB,
Fas-receptorok, illetve egyéb molekulak (lasd 3.4.1. ab-
ra).

34.4.16. G-protein-kapcsolt receptorcsalad,
kemokinreceptorok

Az ide sorolhaté citokinreceptorok a G-proteinekkel
allnak kozvetlen kapcsolatban. Ez a rodopszinszerli
(.,szerpentin™) receptorcsalad, hét transzmembran do-
mént tartalmaznak.

3.4.6. tablazat

Legfontosabb kemokinreceptorok, ligandjaik és sejtspecificitasuk

Kemklﬂre‘eptor G = uga"d 3 B Cseit
XCR 1 IL-8 neutrophil, NK-sejt
2 IL-8, GRO-0, NAP-2, ENA-78 neutrophil, NK-sejt
3 IP-10, MIG (IFNy-stimulalt) T-sejt (Th1> Th2)
SDF-1 monocyta, T-seft, granulocyta, szoveti sejtek
5 BLL/BCA B-sejt, T-sejt
CR1 MIP- 1o, RANTES, MCP-2, -3 monocyta, basophil eosinophil, T-sejt
2 MCP-1-2, -3, -4, monocyta, basophil, T-sejt
3 Eotaxin, RANTES, MCP 2, 3, 4 eosinophil, basophil, T (T2 > Tu1
4 TARC T-sejt (Th2 > Th)
5 MIP-Ta, MIP-1B, RANTES Monocyta, T-sejt (Th1>Th2)
6 LARCUMIP-30. T-sejt, B-sejt
7 ELC monocyta, dendritikus sejt, nafv T-sejt
8 I-309 monocyta, T-sejt
OGR 1 Fraktalkin monocyta, aktivalt T-sejt, NK-sejt
Duffy-antigén-receptor IL-8, GROa, NAP-2, ENA-78, RANTES, MCP-1, | vibrdsvertest, posztkapillaris venulak endothelie
(DARO) MCP-3
Virdlis* receptorok U528 MIP-1o,, RANTES, MCP, IL-8, GROa, NAP-2
ECRF-3

* A cytomegalovirus U28 kemokin receptora
* A herpesvirus saimiri ECRF3 CXC ligandok kétesére képes

BLC: B-lymphocyta kemokin, ELC. EBV (Epstein—Barr-virus) ligand kemokin; 1P10: [FN-indudible protein; LARC: liver and
activation-regulated chemokine; MCP: monocyte chemoattractant protein; MIP: macrophage inflammatory protein; RANTES: regulated
upon activation normal T cell expressed and secreted; SDF-1: strornal cell derived factor-1, TARC: thymus and activation-regulated

chemokine.

Ezideig kozel 50 kemokint (lasd Fiiggelék 3. tabla-
zata) azonositottak, és csak 20 kemokinreceptort. Ez azt
jelenti hogy szamos kozds aktivacios folyamatot indita-
nak el. A kemokinek kétodése a receptorokhoz azok ho-
mo-vagy heterodimerizacidjat inditja el. E receptorok al-
talanos jellemzdje, hogy a sejtmembranban elhelyezke-
dé, hét transzmembran doménbol all6, ugynevezett
szerpentinreceptorok csoportjaba tartoznak (3.4.4. ab-
ra). Az extracellularisan elhelyezkedd aminoterminalis
lanc felelds a ligandkétés specificitasaért, ennek tovabbi
stabilizaloja a 6. és 7. transzmembran domeént 8sszekotd
extracellularis hurok. A kemokinreceptorok jelatvitele

jellemzéen G-protein-kapesolt folyamat. Az endothel-
sejtek felszinén taldlhatok a glikéz-aminoglikanok
(GAG), melyek a kemokinekkel alakitanak ki kapcsola-
tot, mig ugyanezen kemokin aminoterminalis szakasza a
leukocytak kemokinreceptorahoz kotédik. Ezzel megva-
16sul a leukocytaadhézio. A kemokinreceptorok megjele-
nése a lymphocytak érésének markere, igy pl. a mono-
cytak és éretlen dendritikus sejtek keringésbél a szove-
tekbe vandorlasa soran fokozatosan expresszaljak a
CCR1, CCR2, CCR5, CCR6 és CXCR2 receptorokat.
A legfontosabb kemokinreceptorokat, ligand- és sejt-
specificitasukat a 3.4.6. tabldzat mutatja.
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. COOH
cytoplasma

NH, 3.4.4. dbra. A kemokinreceptorok jelleg-
1 zetes 7-transzmembran domén szerkeze-
te

“Az endothelfelszinek jellemz8 komponensei egyes
g}ukéz—aminoglikénok (GAG), példaul a heparanszul-
faF—Rereoglikén. Ezek a kemokinmolekuldk karboxiter-
minalis részén elhelyezkedd heparinkdtd doménjeivel
alal.dtanak ki kapcsolatot, mig ugyanezen kemokin
apunotem]inélis szakasza a leukocyta kemokinrecepto-
r,ahoz kétédik, biztositva ezzel, hogy a leukocytaadhézié
és -aktivacio megfeleld felszinen menjen végbe. fgy va-
losul meg a leukocytak érpalyan beliili adhézidja, majd
az ezt kovetd extravasatio.

’ A kemokinek jelatvitele a receptorhoz kotédésiik utan
két £6 Giton haladhat: egyrészt a tirozin-kinaz aktivaldsan
keresztiil egy ras-raf-MAP-kinaz aton, PKC-tol fug-
g;tl’enﬁl, masrészt  foszfolipaz-C  (PLC)-PKC-MAP-
kinaz Gton is hathatnak. A vazolt szignalizacios folyama-
tqk eredményeként a citoszkeleton aktinja polimerizalo-
dll_k, amely a sejt elmozduldsanak elengedhetetlen eléfel-
tetele. E folyamat létrejottében dontden két hatas Jjatszik
szerepet, az IP; indukalta intracellularis Ca*-kon-
ceqtrémé emelkedése, valamint a DAG indukalta PKC
aktivalédasa. Emellett a kemokinreceptor indukciojaval
Qlyan.més, a mozgas kivitelezésében fontos folyamatok
is aktivalodnak, mint a sejtadhézio, a cytoskeletalis ele-
mek atrendezédése (amely a folyamatos sejtmozgas alap-
feltételét jelenti), valamint egyéb differencialodasi folya-
matok.

Kiemelt. klinikai jelentéségiinek tiinik az a felfedezés,
gmely szerint a human immundeficiencia virus (HIV)
is kemqklmeceptorhoz kotddve fertdzi egyes célsejtjeit.
A T-sejt-tropikus HIV-1 a T-sejtek CXCR4-, a macro-
phagokban szaporodé HIV-1 pedig a macrophagok
CCRS—receptoréhoz kotédik A folyamat két 1épésben
za:]hk. Els6 lépésben a virus membranjanak gpl120-as
g!1k0pr0teinje arajta talalhato, tgynevezett V3-hurok se-
gltségével alakit ki kapcsolatot a célsejt CD4-mole-
kulaival és az annak kozelében talalhaté kemokinrecep-
torral. E kezdeti kapcsolat teszi azutén lehetévé, hogy a
m’élyebben elhelyezkedé viralis gp41-molekula segitse-
gével a virus és a célsejtmembranok fizidja ténylegesen
bekdvetkezzen (3.4.5. abra).

A CCRS populacids (etnikai) szinten eltéré genetikai
polimorfizmusa magyarazatot ad arra is, hogy egyes
HIV-I—'infekcié szempontjabol magas rizikéja szemé:
lyek miért nem fertézédnek meg, illetve miért van egyes
etnikumok kozott eltérés e tekintetben.

3.4.4.2. Jelatvitel citokinreceptorokon

' A f:itokinek intracelluldris hatdsa a receptortdl fugg6
Jelatviteli utakon valésul meg.
Az IL-2 hatasara a harom lancbél 4116 (a: p35, Tac, B:

p75 lasd 3.4.2. dbra/B) IL-2 receptor esetében e folya-
matban src tipust kindz enzimek (p5S6*%, p5957) valamint
a JAKI/J AK3 tirozin-kindzok, illetve a stat3/stat5 transz-
kripcids faktorok is részt vesznek (3.4.6. dbra) (lasd még

kemo-

3.4.5. abra. A HIV kétédése a célsejthez: CD4 és
kinreceptor hasznalat
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3.4.6 abra o o e
Az IL-2-receptor hérom lanca (a, § és v) kozil a haematopoeticus citokin-
receptor géncsaladba tartozé B-lanc olyan szerkezeti elemeket tartalmaz,
amelyek src-kindzt aktivalva c-jun és c-fos aktivaciot valtanak ki, kovetke-
z6leg a IL-2 termeléséhez vezetnek. Emellett a sejtosztodas szabalyozasa-
ban szereplé c-myc motivumot meghatérozo elem is talalhatd a p-lancon.
AB és ay-lancok kétnek a JAK csaladba tartozd tirozin-kindzokat is ezek
stat transzkripciés faktorokat aktivainak. A Pl-3-kindz-rendszer aktivacioja
(tobbek kozott) a oytoskeletalis rendszer funkcidjaval all kapcsolatban

a 6. fejezetet), mas citokineknél (pl. a c-kit onkogénhez
k6t6d6 SCF —lasd 2. fejezetet —, illetve az IL-6 esetében)
tirozin-kinazok bizonyos tipusai aktivalodnak.

A legjobban talan az interferonoknal és igen sok
egyéb citokin esetében szereplé JAK (Janus-kinazok)
tirozinkinazok ismertek. Ezek a konzervativ szerkezetli
kinazok is az src csalad tagjai, jellegzetességeik koz¢é tar-
tozik, hogy a kindz domén maga is tartalmaz egy tirozint,
amelynek foszforilacidja jelentdsen emeli az enzim akti-
vitasat. A JAK enzimek hasznélata jellegzetes eltéréseket
mutat az egyes citokinek esetében (3.4.7. tdblazat).
A kemokinreceptorok jelegzetes G-fehérjékkel kapesolt
jelatviteli ugarol a 3.4.4.1.6. alfejezetben tettiink emli-
tést.

34.7. tablazat
A citokinek JAK és Tyk specificitasa

CITOKINCSALAD TIROZIN-KINAZ
IFN csalad JAKT, JAKZ, TYK2
gp130 csalad JAKY, JAK2, (TYK2)
y-C csalad JAKY, JAK3
gp 40 csalad JAK2
GH csalad JAK2
RTK csalad JAKY, JAK2, TYK2

JAK: Janus kindz, IFN: interferon, IL: interleukin, OncM: oncostatin
M, LIF: leukaemia gatld faktor, ONTF: ciliris neurotrofikus faktor,
CSF: koloniastimuldlo  faktor, G: granulocyta, GM: granu-
locyta-monocyta, GH: novekedési hormon, EPO: erythropoetin,
PRL: prolaktin, THR: thrombopoetin, RTK: receptor-tirozin-kinaz,
PDGF: vérlemezke eredeti ndvekedési faktor, egyes citokin-
csaladok: 1asd 3.4.1. tablazat

A citokinek hatdsai kiziil harom transzkripcios fak-
tor szerepe emelhet6 ki, az immunoldgiai folyamatokban
gyakran szereplé NFkB, a leucin-,zippzar” szerkezetii
C/EBP (cAMP fiiggd ,.enhancer” koté fehérje) és a

STAT (,signal transduction and activation of trans-

cription”) molekula. A konzervativ szerkezetti stat fehér-
jék 16 jellegzetessége, hogy egy SH2 (,.src homology™)

domént tartalmaznak, amely képes a foszforilalt tirozin
megkdtésére. Emiatt a STAT fehérjék ,,dokkolasra™ ké-
pesek a foszforilalt receptorlancokon. A STAT-moleku-
lakban is van foszforilalhato tirozin, igy a STAT-mole-
kuldk késébbi dimerizacidjara is lehetdség nyilik
(SH2-tirozin-P kacsolodassal). Ez a dimerizdcio teszi le-
hetévé a STAT transzkripcios faktorok DNS-hez valo
kotddést. A STAT-fehérjék SH3 régiot is tartalmaznak,
ezzel prolingazdag (PPPLP) egyéb ,adapter” jellegl
intracellularis elemekhez kapcsolodhatnak, ami atmeneti
méretli és Osszetétell intracellularis fehérjekomplexek
kialakulasat teszi lehetévé. Leglijabb ismereteink szerint
szerinen at tdrténé protein-kindz-C- (vagy protein-
kinaz-A-) fiiggd foszforilacioja is sziikséges. Ez a tény is
utal a kiilonbdzé jelatviteli mechanizmusok (G-protein-
nal kapcsolt, illetve tirozin-kinazzal 6sszefliggd recepto-
rok) kozti ,,parbeszéd” jelentéségére.

Az egyes citokinek STAT-fehérjék hasznalatat az
3.4.8. tablazat mutatja be.

34.8. tablazat
A citokinek STAT-specificitasa

_ CITOKINCSALAD | -~ - STAT
IFN csalad STAT1,3
gp130 csalad STAT3, (1)
y-C csalad STAT3, 5 (6)
gp 140 csalad STATS
GH-csalad STATS
RTK-csalad STAT13,5

Roviditések: lasd 34.7. tablazat

negativ ;
visszacsatolas

3.4.7. bra. A SOCS (suppressors of cytokine signalling)
altal kézvetitett JAK-STAT regulacié

A JAK-STAT aktivaci6 folyaman a foszforilalédott STAT dimerizacié, majd
seftmagha torténd transziokacidja utan specifikus DNS-szekvencidkhoz
kotédik. Az ezt kévetd génindukciok soran a SOCS gén is indukalodik.
A SOCS fehérjék viszont gatoliak a JAK-STAT jelétvitett (negativ feedback).
A SOCS fehérjék a foszforilalt JAK-hoz ketédve géatolisk a jelatvitelt, vala-
mint kompetitiv gatoljgk a STAT-kotédést. Ezen kivill elésegftik a szignal
proteinek lebontasat is a proteaszémakban
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I, osztaly 3

I, osztaly

(4,5,6) (7)(8)
HY |1 YY :

3.4.8 abra. A TNF-308-as G/A polimorfizmusa

A STAT-fehérjék biologiai jelentdségét ismét csak a
génkilitéses kisérletek igazoljak. STAT1-hianyos egerek
sejjei pl. nem képesek interferonokra reagalni.

A citokinek egyes jelatviteli utjaiban a Ras onkogén is
résztvesz, itt a MAP-kinaznak van kdzponti jelentésége.

Egy adott citokin transzkripcidjat altaldban 2-5 transz-
kripcios faktor egyideji hatdsa alakitja ki. Az IL-4 esetén
pl. 5, az IL-3/GM-CSF csoportban négy enhancer elem-
hez kapcsoldodhat transzkripeios faktor. Az IL-2-szintézis
szabdlyozasanak kérdéseihez a T-lymphocyta aktivalo-
dasaval foglalkoz6 résznél (lasd 6. fejezet) is kitériink.
Hasonléan a TCR (lasd 4.2. fejezet) és a BCR (lasd 4.3.
fejezet) struktirdkon torténé jelatvitelhez, a citokinre-
ceptorokon 4t is tébb jelképzési rendszer aktivalodik.
A STAT- és Src-kindz mellett mindenképpen ide kell so-
rolni a Ras-dependens MAP-kinaz rendszert is.

A citokinreceptorok jelatviteli sémajat a 3.5.4. abra
mutatja be.

34.4.3. A jelatvitel negativ szabalyozasa
A JAK/STAT jelatviteli 0t j6 célpontja a citokinvalasz

negativ  regulacidjanak. A SOCS  (suppressors of
cytokine signalling) proteinek (jelenleg 8 félét ismeriink)
pl. a JAK-hoz kapcsolodva tobbféle STAT aktivaciojat
gatolhatjak (3.4.7. abra). Mas proteinek, mint pl a PIAS
(protein inhibitors of activated STAT) pedig kévetleniil
az egyes STAT-okhoz kétddve gatoljak azok kapesold-

citokin eldalak szintézis-
= A A gatlas

citokin .. 7 citokin
EVE
\‘ kom"p;atitiv

citokin-analég

citokin-
receptor

déasat a DNS-hez. Nem véletlen, hogy pl. az IL-10 igen
erds SOCS gén aktivator, ami ,,anticitokin’ hatasat ma-
gyarazhatja.

3.4.5. CITOKIN GENPOLIMORFIZMUSOK

A citokintermelés mértéke ugyanarra az inducerre is
igen nagy individualis kiilonbségeket mutat. Az egyes
citokin gének in. SNP (egy nukleotidos polimortizmus)
polimorfizmusa (lasd 14.28. fejezet) meghatarozo lehet
az adott citokin termelésének intenzitasat illetéen (3.4.9.
tablazat). Azt mir régdta tudjuk, hogy a citokin és kiils-
nosen a TNF-termelés mértéke és a HLA tipusokkal is
Osszefiigghet. Az még izgalmasabb, hogy maguknak a
citokin géneknek a polimorfizmusa is meghatérozhatja
az egyén valaszado képességét. A TNF genetikai térké-
pén lathaté a promoter régidban pl. egy kiemelt hely a
~308-as, melynek polimorfizmusat egyetlen bazis valto-
zasa jelenti, amely egyb6l magasanbb TNF-termel§
képességel jar egyiitt (lasd 3.4.8. dbra). Megfigyelték,
hogy a TNFa G-A polimorfizmusa a —308 pozicidban a
promoter régidban 6-7-szeres transzkripcidhoz vezet, és
ez gyakrabban fordul el6 stlyos szeptikus betegek eseté-
ben, akar hetero-, akar homozigotak kozott, és kiildndsen
veszélyes lehet ez a genotipus cerebralis malaria eseté-
ben. ‘

y 3.4.9. dbra, Citokinantagonistak miiko-
| deésielvei

1 A ligandanalogok (A) antagonistak, a kétédés nem
= 1 valt ki intracelluléris jelet, de kompetitiven gatolja a
( ) 1 ditokin kapcsolodasat. A szintézisgatiok (B) valami-
V\,——J 4 lyen médon a citokin vagy aktiv alakjanak bioszinté-
szolubilis
receptor

1 zisét akadalyozzak meg. A szolubilis receptorok (O
megkétik a citokinligandot, igy az nem tud a memb-
3 ranreceptorohoz  kétédni. Bizonyos  citokineknél
4 azonban, ha méasodik 1anc is részt vesz a citokinre-
1 ceptorban, a szolubilis receptor az eredetieg a
] citokinreceptort nem kifejez6 sejteken, serkentéleg
i is (*) hathat.
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349 tablazat
TNFa IL-1p, IL-8 promoter génpolimorfizmusok

cerebralis malaria
szepszis
rheurnatoid arthritis
IBD =

kronikus aktiv hepatitis-C
sclerosis muttiplex

TNFa —308G—A

TNFo, - 238G—A

IL-1B - 511G—A gyomorcarcinoma

schizophrenia

IL-8-251T —A RSV-fertézés

3.4.6. CITOKINANTAGONISTAK
ES INHIBITOROK

Elvileg haromféle citokingatlast ismeriink, az anta-
gonista, kompetitiv citokinanaldégokat, a szintézisgatlo-
kat és a szolubilis receptor molekulakat (3.4.9. abra).

Egyes természetes korilmények kozott eléforduld
citokinanalégok antagonista hatastiak. Ilyen az IL-la-
val és IL-1B-val homoldg szerkezetli IL-1ra, mely kotd-
dik az IL-1 receptorokhoz, de nem képes jel inditasara.

-1, -6

macrophagok Thi-lymphocytak

sejtkozvetitett
immunvalasz

eosinophilek
e

; . IL-5,9, GMCSF,
. - ) COL-5,11,24,26

basophilek GQ,\«

©

hizsejtek

‘ijdklnek és fﬂehokrﬁéﬁﬁa;éﬁajf

lermész

immunitas

Citokinek/
kemokinek

P szolubilis |
«_ ) citokinreceptor |

(—-—-——

proteolizis

—CE /A

alternativ ,splicing” ;
./
3.4.10. abra. Szolubilis gitokinreceptorolg keletkezése

Szolubilis citokinreceptorok felszini proteolizissel vagy a traqszmembrén
régiot nem tartalmazé mRNS-t eredményezé alternativ ,splicing"-gel ala-
kuthatnak ki

Szintézisgatlé hatastak az IL-1 bioszintézisében, az
Lerett” molekula kialakitasaban donto szerepet jatszo en-
zimet (ICE: IL-1-converting enzyme) gatlé anyagok is,

: .3' JIL10.TGF | ]
TGFB  suppresszié

T\/CAM-l

expresszié
gyutladasos
sejtszaporulat

3.4.11. abra. Citokinek és kemokinek immunolégiai hatasanak attekintése
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igy pl. egy ICE inhibitor aldehid. Erdekes, hogy az ICE
azonosnak bizonyult egy az apoptozisban (programozott
sejthalal) résztvevd fehérjével, a Ced-3-mal.

A legtébb citokinantagonista a harmadik csoportba
tartozik, hiszen a szolubilis, levedlett citokinreceptorok
legtobbszér antagonista hatastak.

A citokinreceptorok csaknem mindegyike kimutat-
haté szolubilis formaban. Két folyamat, az alternativ
,.splicing”, illetve a felszini proteolitikus emésztes egy-
arant vezethet szolubilis citokinreceptorok képz6déséhez
(3.4.10. abra). Ezek talnyomé része — vetélkedvén a
membranhoz kotott receptorral — gatlé hatast (pl. szolu-
bilis TNFa-receptor). A TNFa-val kapcsolatban igen 1é-
nyeges, hogy az gyakran a sejtfelszinhez kotve fordul eld
és juxtakrin” modon hat a szomszédos sejt TNF-re-
ceptorara. Néhany esetben azonban, a szolubilis IL-6 re-
ceptor és szolubilis LIF-receptor esetén serkentést, az
IL-6, illetve a LIF hatdsanak jelentSs emelését tapasztal-
tak. Minthogy az IL-6- és LIF-receptor kzos B-lanca, a
gp130 gyakorlatilag minden sejten kimutathato, ez azt je-
lenti, hogy kellé6 mennyiségi IL-6/LIF és szolubilis
IL-6/LIF receptor jelenlétében minden sejt képes
IL-6/LIF kotésére. Hasonlo érdekes szabalyozast tételez-
nek fel a neurondlis sejtekre hato CNTF esetében is.

A szolubilis citokinreceptorok jelenléte a sejt koz-
vetlen kozelében tehat egy igen 1ényeges szabalyozasi
rendszert jelent, ,lefékezi” a citokinek hatdsat olyan sej-
tekre nézve, amelyek maguk is kifejezik a citokinrecep-
tort, ugyanakkor egyes esetekben (pl. IL-6/LIF) ,.érzeke-
nyitik” a sajat citokinreceptorral nem rendelkez6 sejteket
a citokinre.

A citokinek és kemokinek hatasanak vazlatos Ossze-
foglalasa a 3.4.11. abran lathato.

3.5. A komplementrendszer
felépitése és aktivacidja

[rta: Prohdszka Zoltan

‘A komplementrendszert. a vérpiazmaban és més te tneo)
vekben talalhat gikoproteinek alkotjak. A reridszer alapvets !
jellemzje a gyulladast elémozdit6 és a kérokozok ellerivédel |
met ny(jto hatés, A komplementrendszer felfedezésé a 19.52. |
végére tehetd, amikor felismerték, hogy a kérokozok ellen
termett antitestek sejtol6 hatasahoz szikség van friss SZErume”
ra. A rendszer elnevezése is erre a jelenségre utal: eredetileg
art a szérumosszetevot definialtak komplementként, ami ki~ |
egészitette (a komplementer jelentése kiegészit6) az antites-
" tek védo hatasat. A fehérjekémiai, immunolégiai és molekula-
ris biologiai technikak fejlodésével nyilvanvalova valt, hogy egy -
 sszetett enzimrendszer képezi a komplementrendszert, mely.
miikéxdésében leginkabb a véralvadés folyamatara emiékez-
tet. A komplement inaktiv, egymést lancreakci6 szer(ien akti-
valo-enzimek és szabélyozo faktorok sszessege. . T

A rendszer mikodésének alapvetd céiia az immunhomeosz-
tazis fenntartdsa, melynek soran a kéros és veszélyes idegen |
valamint a megyaitozott sajét struktdraktdl Gvig, védi a gaz-
daszervezetet. A komplement aktivaiodasa nem antigénspe-
cifikus. A védd hatast a rendszer harom médon fejti ki, me-—

- lyekkel alapvetden jarul hozzéa hatisos immunvalasz kialaki =

- képes sejteket feloidani izisy, o
— képes felléteket komplementfehériékkel kovalens médon :
~ megeldini és ezaltal a fagocitézs szamara kijeloini

= (opszonizacio), S5 At
.~ képes a kérosodés helyszinére gyulladasos sejteket tobo-
- rozni és azokat aktivalni (gyulladasos reakcio). S

A komplementrendszer a velesziiletett immunitas része, mi-:]
“kodését antitestek és T-sejtek nélkil is képes kifejteni. Flogene:
tikai értelemben 6si rendszer, egyes elemei messze korabban
‘megjelentek, mint az immunglobulin-molekulék Gsei. A komp--

lement aktivalodasa a veszélyes strukturdk megjelenesekor
-azonnal bekovetkezik, és a természetes immunitas humoralis

(testfolyadékokban oldott formaban talélhato) aganak legfébb |
végrehajtd rendszerét jelenti. A komplement gyors aktivalods-
sét az teszi lehetve, hogy a rendszer elemei inaktiv formabana |
-keringésben, -egyéb testfolyadékokban és nyélkahartyakon.

nagy mennyiségben jelen vannak. Az aktivalodast beindito
struktira megjelenésére a rendszer kaszkadszert reakcioval !
valaszol, A kaszkadreakcid soran egymast csupan egy pep-
‘tidkotésnél hasitva (fimitdlt proteolizis), megszabott sorrend--
- ben aktivalodo proteaz enzimek keletkeznek. A reakcio ered-
- ményeként az aktivaciot beindito felszinen porus keletkezik,
melyet kovalensen kotédott komplementfehériék és a komye- |
zetbe diffundalodo gyulladast kelts molekulak vesznek kordl.
Arendszer szabélyozott miikodését az aktivalt termekek gatio- |
szereinek (komplementregulator fehérjék) jelenléte biztositia..

A rendszer miikodésének elvét a 3.5.1. abra mutatia, az L'ltvoei

nalak és biologiai hatasok attekintése a 3.5.2. abran, mig a’
részletes aktivacios mechanizmusok a 3.5.3. abran lathatok.

-Az utébbi években nyilvanvalva valt, hogy a komplement-
rendszer a kérokozokkal szemben nydijtott hasznos (direkt és
“indirekt) védelmen tulmenden igen sokféle folyamatban vesz
vészt. i ;

3.5.1. NEVEZEKTAN

A komplementfehérjék nevezéktana két elvet kovet.
Torténeti okokbél nyomtatott C betiivel és 1-t6l 9-ig ter-
jedd szamozassal az un. klasszikus reakciout komponen-
seit jelezziik, ahol a C a komplementhez tartozasra, a
szam pedig a kaszkadreakcioban elfoglalt helyre utal (te-
hat a reakci6 a C1 aktivalodasaval indul). Megjegyzendd,
hogy van kivétel a szabaly alol: az aktivacio soran a C4
megelézi a C2-t és C3-at, lasd kés6bb. Az Un. alternativ
reakciont komponenseit nagybetiivel jeloljlik és faktor-
nak nevezziik (pl. B-faktor, D-faktor). A kaszkadreakci6
alapvetd jelle gzetessége, hogy az inaktiv protedzok akti-
vacio6 utan a kaszkad kévetkez6 elemét hasitjak, melynek
soran egy kisebb (,,a”-val) és egy nagyobb (,,b”-vel) jelolt
rész keletkezik, tehat a C4 az aktivalt C1 hatdsara C4a-ra
és C4b-re hasad. Szinte természetes, hogy ez alol a sza-
baly alodl is van kivétel: a C2 hasadasa utdn a C2a-val je-
161t termék nagyobb a C2b-nél (és elébbi nyeri az enzim-
funkciét). Ha egy fragmens tovabb hasad, akkor azt to-
vabbi betiikkel jeldljiik (pl. a C3b-bdl C3c és C3d kelet-
kezik). Az enzimatikus funkci6t nyert aktiv fragmentek
jelolése a név folotti vonassal vagy csillaggal torténik. Az
enzimatikus funkcidjukat vesztett fragmensek elé ,,i” be-
tiit helyeziink (pl. iC3b). A legutobb feltart lektin-uitvonal
komponenseit a fehérjék elnevezésébdl képzett betlisza-
vakkal jeldljiik (pl. mannan binding lecitin — MBL).
A komplement szabalyozasaban részt vevo oldott és
membranhoz kotétt regulatoros fehérjék elnevezése leird
jellegii, és az utdbbiak a CD nevezéktanban is szerepel-
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nek (pl. membrane cofactor protein — MCP, CD46).
A komplementreceptorokat CR betiikkel és szamozassal
(pl. CR1, ami azonos a CD35-tel) jel6ljik. Ha tobb mole-
kula vagy fragmens egy komplexet hoz létre, akkor ezek-
nek jeleit egybeolvasztva irjuk (pl. C3bBbP*), és a tObb-
szor eldforduléd elem szamat als6 indexbe tessziik (tehata
Clqr,-s, komplex egy C1g, két Clréskét Cls alegységet
tartalmaz).

3.5.2. KOMPLEMENTAKTIVACIO

3.5.2.1. A komplementaktivaciés Utvonalak
kdzponti molekuldja: a 3

A komplementrendszer miikodésének megértéséhez
alapveté a C3-nak nevezett molekula aktivaciojanak
¢s hatasmechanizmusanak megértése, ugyanis mindha-
rom komplementaktivacios litvonalnak (alternativ, lek-
tin- és klasszikus) a C3 a kozponti szerepldje (3.5.1A
tablazat).

A C3-molekulat tobbféle sejt is szintetizalja, alapvetd-
en azonban a maj termeli pro-C3 formajaban. A pro-C3
érése soran két lancra (alfa és béta) hasad, melyeket di-
szulfidhidak és hidrofob kélcsonhatasok tartanak egyben
(3.5.4. abra). Az érett C3 alfa-lancanak 988-as pozicidja-
ban talalhato cisztein aminosav szulfhidrilcsoportja egy
t6le 3 aminosavnyira talalhato glutaminnal tioészter-
kotést alakit ki. Ez a belsé, hidrofob kornyezetbe rejtett
tioészterkotés instabilla teszi az érett C3-molekulat.
A tioésztercsoport felhasadasa akkor kovetkezik be, ha
vizmolekula jut a C3 hidrofob magjiba. A fethasadas ki-
netikaja nagysigrendekkel novekszik azonban, ha a C3
alfa-lanca limitalt proteolitikus hasitas ldozata lesz, ¢s
leszakad a C3a fragmens (3.5.4. abra, A és B). Ha ekkor
a felnyilt tioészterkdtés kornyezetében egy nukleofil cso-
portot tartalmaz6 molekula van (akceptor), az aktivalt C3
kovalensen (amid- vagy észterkStésen keresztiil) kotddik
az akceptor helyet bemutat6 felszinhez.

Ez a momentum alapvetd hatast a komplementakti-
vécio késébbi eseményei szempontjabol. A C3 aktivalt
formaja (C3b*) konformécios valtozast szenved, és ké-
pes lesz ezaltal kolcsonhatasba lépni a komplement-
receptorokkal (legf6képpen a CR1-gyel). A C3b akcep-
tor felszinhez vald kovalens kotddése molekuléris és bio-
l6giai értelemben is mintegy megjeldli az adott felszint.
A komplementaktivacio a tovabbiakban ezen a felszinen
zajlik le, és az aktivaci6 végeredménye a felszin bevondsa

anafi latoxinok,
gyulladaskeltd hatas

A T
~ c

: Idegen'
szénhidrat

struktira reakci6at

komplementaktivalo
hatas

-

4
<

inhibitor
-y proteézhatas

b. proteéaz
a aktivacios termék

3.5.1. abra. A komplementkaszkad miikodésének altala-
nos sémaja. P
Az inaktiv (zymogén) formaban keringd komponensek egy peptidkotés
felhasadésa utan proteazaktivitast nyernek, és a kaszkad kovetkezd tagjat
kétfelé (b*-gal jelott enzimatikusan aktiv nagyobb fragmensse és a-val je-
I8k kiseblb aktivacias termékke) hasitjak. A rendszer tulzott aktivaciéjatol
protedzinhibitorok védenek.

C3b-fragmensekkel és egyes esetekben porus keletkezé-
se is. Tovabba az aktivalodott C3 (C3b) képes a B-faktor
aktivalasa altal (C3bBb*) ujabb C3-molekuldkat aktival-
ni (az aktivacio felerdsodése vagy amplifikacio), ami a
rendszernek igen hatékony mikodést kolesonoz.

A C3 spontan aktivacioja utani eseményeket ket té-
nyezd szabalyozza, melyek a rendelkezésre allo felszin
tulajdonsagai és a regulatoros fehérjék. Amennyiben a
C3 kezdeti spontan aktivacidjanak pillanataban (,, nasz-
cens C3 ") nines jelen megfeleld akceptor struktura, a fe-
hérje vizmolekuldkkal egyesiil és irreverzibilisen inakti-
valodik. Ekkor az aktivacio nem halad tovabb. Van azon-
ban egy természetes szabalyozo rendszer is, ami megaka-
dalyozza a C3 talzott spontin aktiviciojat és ennek fel-
erbsddését: ez pedig a komplement reguldtoros fehérjék
rendszere. Az akceptor felszinhez kétott C3b* fragmens
képessé valik a H faktor és az I faktor megkotésére is. Az
1 faktor protedz mitkodésii enzim, ami a C3b* hasitasat
katalizalja tobb 1épésben, ennek kofaktora a H-faktor
(3.5.4. abra, C és D). Az akceptor felszinen az eredeti
C3b-molekula egyre kisebb darabjai maradnak kovalen-
sen kétve (iC3b, C3c és C3d), a C3 enzimatikus aktivita-

% 3.5.2. abra. A komplementaktivacio folya-
1 matanak és biologiai hatasainak attekint6
1 abrazolasa.
1 A komplementrendszer mikadését idegen feliletek,
1 szénhidratstruktirak vagy antigén-antitest komplexek
4 indfak be. A harom aktivacios Gtvonal k&zos ponton,
1 a3 hasadasandl egyestl, és a litikus Ut bekapcsoloda-
1 sat eredményezi. A komplement hérom f& biologiai
1 hatasa (opszonizaco — gyulladas fokozasa — Ifzis) is

terminalis 4 egymasra éptive jelenik meg.
reakcidat
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3.5.1A tablazat
A komplementkaszkad kdzponti molekuldja
Kom- i 57614 MOSZOm:
Jellemzék Mi aktivalia? Mit Szérum- Molekula- | Kromoszéma-
ponens , s aktival? | koncentracié | suly (kDa) | lokalizacié
G Mindhdrom  reak- | Klasszikus- és lektin- | C5 1200-1300 mg/! | 190
s . . 19 d
ot kozos kompo- | (C4b2a) vagy alterna- J PRIPBI
nense, inaktfy szerin | tiv- ((3bBHP) reakcio-
proteaz Gt C3-konvertazok
3.5.1B tablazat
A komplement alternativ reakciéut komponensei
Ko ; ' . ‘ ! s - T . i(ro -
ponens. Jellemzdk Mi aktivalja? ak?i\’rtél?‘ koncentracié hm: lekula- | ma»«é.
mom | S EPA | okalizacio
D-faktor Aktiv (3bB komplexhez B 1 93 19p13.3
szerin-protedz kotddve aktivitasa .
ragysagrendekkel
né
B-faktor C3b-hez katédik, és | D-faktor 3 200
ekkor tudja a D-fak- 2 op213
tor hasitani
Properdin | Enzimfunkciéval Mikadése az alterna- | 25 55 Xp14-pli2
nem rendelkezé | tiv reakciout (3-kon- (monomer) . .
tetramer molekula | vertaz enzimkomple-
xének (C3bBb) stabili-
zaldsa

sat elveszti és ismét megvaltozik térszerkezete, melynek
nyoman Gjabb receptorokkal lesz képes kélesOnhatasba
1épni (CR3, majd CR2).

A C3 kezdeti aktivacioja tehat spontan is bekovetkez-
het, 4m ezt a lasst folyamatot a C3 alfa-lincét hasitani
képes enzimek (C3-konvertdz) felgyorsitjak. C3-konver-

taz-aktivitas 1étrejohet a C3 spontan aktivalodasa és fel-
szinhez kot6dése altal (lasd fent), ekkor a folyamatot al-
ternativ aktivacionak nevezziik. Bz az Gtvonal csak akkor
indulhat be, ha megfeleld strukturakat bemutat6 (,,ide-
gen”) felszin van jelen. A C3-konvertaz-aktivitas kiala-
kulasanak van még két tovabbi atja is: klasszikus reak-

3.5.1C tablazat
A komplement klasszikus reakciét komponensei
, jllemzék | Miaktvala? | Mitaktival? | koncentracio | Molekula | Kromosscma:
ponens s S oy (mgli) T saly (kDa) | lokalizacio -
Clq 18 lancbol lgG- és IgM-tartalma | CTr 100-180 460 | - .
ch . 1p34.1-p36.
felépils (6x]ABC) immunkomplexek; e
makromolekula, C-reaktiv fehérje,
enzimfunkciéja viralis fehérjék, kar-
nincs diolipin, LPS, polian-
ionok stb.
Clr inaktiv Clg Cls 50
szerin-protedz % P
Cls inaktiv Clr, 4 50 85 12p13
szerin-proteaz P
4 inakfu’v Clrysy Q 300-600 210 6p21.3
szerin-proteaz .
Q inaktiv Clry5,.C4b a3 20-25 10 6p21.3
szerin-proteaz .
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35.1D tablazat
A komplement lektin reakciout komponensei
: ~ S Szérum- ' ;
o Koms 1 paisdl oy etesli . o UM~ “polekula- | Kromoszéma-
ponens. g J‘elilem::;prki e Bﬂi,aktivéha? - Mit aktival? kqn(c;gt;{’)ac:é sily (kDa) | lokalizacié
MBL Kollektincsalddba Szénhidratstrukta- | MASP-1 0,002-10 9% 10q11.2-g21
tartoz6 szénhidrat- | rak {(mannoz> N- (harom lancbdl
kit makromoleku- | acetil glikozamin > 416 egyséq)
la; 3 lancbol allo L-fukoz> N-acet
eqgységekbol kép- mannézamin>gli-
zett dimer-hexamer | kéz)
formajaban kering
MASP-1 Inaktiv MBL MASP-2, C3 1513 93 3g27-q28
szerin-protedz
MASP-2 inaktiv MASP-1 4 05 76 1p36.3-p36.2
szerin-protedz
3.5.1E tablazat
A komplement terminalis reakciéit komponensei
' | Széru o N
‘ . Szérum- ; ;
Kom- N Tt 5 _— | Molekula- | Kromoszéma-
ponens | Jellemz&k Mi aknvé}ja? “Mrt aktival? kon(c:‘gg)acm sily (kDa) | lokalizacié
& 6-ot kot A Klasszikus és A termindlis reak- 70 190 9933
lektin- (C4b2a3b) ciout komponen-
vagy az alternativ seinek enzimaktivi-
(C3bBbC3b) reak- | tasa nincs, az egy-
ot C5-kon- mést sorban kove-
vertazok 16 kapcsolddasok
nyornan a kialaku-
i6 komplex kon-
formécitja valto-
zik.
6 (7-et kbt 60 110 5p13
a C8-at kot 55 10 5p13
8 (9-et kot 55 150 1p32 {a- és
B-lancok)
9022.3-632
{y-lanc)
e Polimerizalodik, 60 70 5p13
porust képez

cidutnak akkor nevezzik a folyamatot, ha antitestekkel
bevont felszin inditja el az aktivaciot. Ennek legismer-
tebb példaja az antigénekhez kapesolt antitestek (tjan in-
ditott aktivacio, pl. baktériumokhoz kotédott IgM eseté-
ben. A lektin-tit aktivacioja pedig akkor torténik, ha
mannézkotd lektinnel (MBL) bevont felszin inditja el a
folyamatot. A kovetkezd fejezetekben ezeknek az aktiva-
cios utaknak a részletes ismertetése talaihato.

3.5.2.2. A komplementaktivacid alternativ Gtja

Az alternativ aktivacié evoliicios érielemben a leg-
4sibb modja a komplementrendszer aktivalodasanak,
melynek megértéséhez a fentiekben ismertetett spontan
(3-aktivacié ismerete sziikseges (3.5.1B tablazat).

A szervezetben spontan aktivalodott C3 ugyanis akkor
tudja elinditani az alternativ reakcioutat, ha a tioészter-
csoport felhasadasanak pillanataban nukleofil csoporto-
kat bemutato felszin talalhato a naszcens C3 koémyezete-
ben. Az alternativ komplement reakciout tehat a termé-
szetes immunitasnak az ,idegen felszin” érzékelésére
szolgalé rendszere. Ezéltal valik érthetévé, hogy evoluci-
6s értelemben miért lehetett ennyire sikeres ez a rendszer:
alkalmas ugyanis (a hidegverl ¢é161ények alacsony test-
hémeérsékletén is!) az ,idegenek” legkiilonfélébb valto-
zatait felismerni. A komplement szempontjabol mind-
azon felszin idegen, melyet ,valami” nem tesz kifejezet-
ten ,,sajattd”. Az emberi szervezetben a komplement sza-
méra a ,sajatot” a felszinek gazdag szialsavboritasa je-
lenti. A szialsav ugyanis képes a komplement regulatoros
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3.5.1F tablazat
A komplementaktivaciot szabalyozé szérumkomponensek
Kompo- | % “Mihez e ST g ... | Molekula- | Kromoszéma- :
nens Jeflernzik kotadik? Mit gtol? "°“(“:}$[f"6 { saly (kDa) | lokalizacié
Cl-inhibitor | Szerin protedz inhi- | Clras; és MASP A C1(vagy 200-240 105 11g11-g13.1
bitor (Serpin) MBL-MASP) komple-
xet disszocidltatja és a
protedzokat megkdti
Cab-kéts | SCR doméneket | C4b, heparin A klasszikus reakciodt | 150-300 1932
fehérie tartalmazd 7 lanc- (3 kornwertazat gatol-
bol alle molekula- ja, az | faktor kofak-
komplex tora
H faktor SCR  doméneket | Szidlsav, C-reaktiv | Az alternativ reakcié- | 200-600 150 1932
tartalmazo egylan- | fehérie, (3b, | Gt C3 konvertazat ga-
ct fehérie heparin tolig, az | faktor
kofaktora
| faktor Aktiv szerin pro- | (3b és C4b A 3bés C4balfalan- | 30-50 90 425
tedz cat hasitja kofaktor je-
leniétében
S protein Muttifunkciondlis, | C5,06,C7,C8(9és | A MAC komplex ki- | 300-500 85 17qM
{vitronectin) | multidomén mole- | béta-1  integrinek, | alakulasat és memb-
kula, szerepet jat- | heparin ranhoz vaid kotodé-
szk az alvadas, a sét gatolia, a €9 poli-
fibrinolizis és a merizaciojat blokkolia
komplementkasz-
kad szabélyozasa-
ban
Clusterin 5 diszulfid hidat | C7, C8 és C9 A MAC komplex ki- | 50-100 80 8p21
(SP-40, tartalmazo, rendki- alakulasat gatolja
apol) vl konzervélt
htrdimer
Anafilatoxin | Szérum (3a, (4a, C5a A terminlisan talal | 35 310 10q24.2
inaktivator | metalloprotedz hato bazikus amino-
(karboxi- . savak  lehasitasaval
peptidaz N) inaktivélia az anafila-
toxinokat és kinineket

35.1G tablazat
A komplementaktivaciot szabalyozé sejtfelszini fehérjéek
Kompo- - ~ Mihez - ulasaly | Kromoszoma-
' ' ' Mihez - Hogyan Szérum- | Molekulas SZOI
- Kompor | sellemzdk |y mikadik? | koncentracio | (kDa) Iokalizacio
CR1(CD35} ) VSCRWdomérr\eket (3b, ¢ab Kofaktor Sejthez kotott 190-260 1932
tartalmazo aktivfit?(séval
lancy fehérje az I-faktor _
cayenes : muikodését teszi
lehetévé
. o .
Membrane SCR domeéneket | C3b, (CAb) Kofla.k‘gor’ Sejthez kotott | 45-70 10327
cofactor protein | tartalmazo 2kt|1vflge‘1§g\£al
ancy fehérje z - _
(MCP, CD46) egylancd ] I
lehetévé
Decay- GPI-horgonyzott | C3bBb és CAbZa | A 3-és Sejthez koot 70 1932
accelerating , egylancd C5-konvertaz
faktor (DAF, fehérie komplexek
(D55) szétesését
okozza
(D59 (Protectin, | GPi-horgonyzott, | C8, C9 AMAC kqmplex Sejthez kotott 18 11p13
homoldg eqgylancd fehérje kl@laku!ésat
restrikcios ggtoahftétlan
faktor, MIRL,) e
sejteket védi
a lizist6!

fehérjék koziil a H-faktort megkdtni, és ezaltal a ,sajat”
felszineken kialakulo alternativ C3-konvertdz enzim-
komplexek elhasadasét, inaktivalodasat eldsegiteni az
I-faktor 4ltal (lasd késébb). Osszefoglalva tehat a komp-
lement alternativ aktivaciojat nem védett, nukleofil cso-
portokat bemutaté felszinek okozhatjak.

Az alternativ C3 konvertdz enzimkomplex az aktivalt
C3 (C3b*), a D-faktor és B-faktor részvételével alakul ki
(3.5.3. abra). Els6 1épésben a C3b magnéziumionok je-
lenlétében inaktiv B-faktort kot, ami ezutdn érzékennyé
valik a D-faktor altali hasitasra (Bb keletkezik). A D-fak-
tor az egyetlen komplementfehérje (szintén szerin-
proteaz), amely aktiv formaban kering. A C3bB komp-
lexhez valo kotédés utan azonban konformacidja meg-
valtozik, és aktivitisa nagysagrendekkel megnovekszik.
A D-faktor az alternativ reakcioat mitkodését limitalo
faktor, kicserélddése a plazmaban igen gyors, 60% egy
oOra alatt. A D-faktor hatsara kialakulé C3bBb* komplex
képes tovabbi C3-molekulakat hasitani az alfa-lancon
(minek nyoman a tioészterkdtések felhasadasa fokozo-
dik) és ujabb C3-ak hidrolizalnak. Ezt az 6nerésito folya-
matot az alternativ ut amplifikdlodasanak nevezzik. Az

amplifikalodashoz az is hozzajarul, hogy a C3Bb* komp-
lexhez a properdinnek nevezett faktor is hozzakitédik
(C3BbP*), ami stabilla teszi a strukturat és megndoveli a
C3-konvertaz élettartamat. Az alternativ Gt talzott aktiva-
I-faktorok, melyek szintén a folyadék fazisbol kotddnek
az aktivator felszinhez) védenek. A sajat felszineket a
szialsavboritison kiviil az un. membrane cofactor prote-
in (MCP, CD46) is védi, mely egy H-faktorral homolog
miikddési sejtfelszini fehérje.

Az alternativ reakcioutat aktivalo felszineket Ossze-
foglalva a 3.5.2. tablazat mutatja be.

3.5.2.3. A komplementaktivacié klasszikus Utja

A komplementrendszer aktivaléddsanak legkorabban,
az 1900-as évek elején leirt modjat klasszikus aktivacio-
nak nevezzilk. Ennek az aktivacios rendszemnek a létezé-
sét akkor figyelték meg, amikor kérokozok ellen termelt
specifikus immunszérumok baktériumé!d hatasa hékeze-
1és (56 °C) hatasara megsziint. A friss szérumban kimu-
tathatd, héérzékeny faktort nevezték el komplementnek,

amird] csak késébb deriilt ki, hogy egy dsszetett enzim-
rendszer. A klasszikus reakcidut komponenseit C1-t6l
C9-ig jeldljik szamozassal (3.5.1C tablazat). o

A klasszikus reakciout beinditdsanak leglsmech?bb
példaja a C1 komplex antitestek altal torténd aly<t1ve’1c10]' a.
Emberben az IgM és IgG izotipusti antitestek képesek kgt—
ni és aktivalni a CI1 komplexet, dm ez a folyamat teljes
egészében még ma sem ismert. A C1 komplex Clq a}egy:
sége egy 6 szalbol allo tulipancsokorhoz hasonhtl}ato
(minden szél 3 lancbol all, igy osszesen 1 Clq a}egyse'get
18 lanc alkot, 3.5.5. 4bra). A csokor nyaka” koml mmt—
egy gallért képez egy 4 alegységbol allo, az enzimatikus
funkciot hordozé rész, a Clr,-Cls, komplex, melyet. kal-
ciumionok stabilizalnak. A tulipanok” feje kot6dik 2’12
antitestek konstans régidjahoz, és ha ez a kapc’solat elég
szoros (azaz t6bb antitest helyezkedik el egymas mellett,

35.2. tablazat

és a C1q molekula tobb fejrésze kot6dott), ak}<0r a tulipa-
nok ,,szarai” (melyek kollagénszerti struktarat mutatnak)
konformacios atalakulast szenvednek. Ennek az 'étallaku-
lasnak eredményeként elsoként a Clr aktivz}l(')dlk.es ha-
sitja a Cls-t, ez utobbit nevezzik Cl-észteraz enz1m1’16k.
A klasszikus reakciout aktivalodasanak folyamatat a
Clgr,-Cls,* komplex Cls* alegysége viszi to.vél.)b. Az
antitesteken kiviil szamos tovabbi molekula is 1srpert,
melyek direkt modon képesek a Clg kétésé,re és a
klasszikus reakciout beinditasara. Ezek kozil tglan aleg-
fontosabb az apoptotikus testek Clq kotése, hlszqr} ezen
testek eltavolitasa alapvetden a komplement,medlztlt. fo-
lyamat. C1q kotésre képes tovabba a C-reaktiv fehérje, a
szérum amiloid-P, egyes virusok (pl. HIV), n}){coplas-
mék, Gram-negativ baktériumok és intraf:ellulang kom-
ponensek, mint pl. DNS, hisztonok és mitokondriumok.

A komplemenrendszer alternativ reakcioutjat aktivalo felszinek
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~ 3.53.abra. A komplementaktlvaao mechanizmusanak részletes attekintése

A klassznkus aktwéoé soran az antigér-antitest komplexhez kapcsolddo Clkomplex C4-et és (2-t has;t és ezek egyuttese aktlvélja a (3 at
Ehhez hasonid médon torténik az aktivads a lektin-Uton, csak a Cl-komplex helyett az idegen szénhidratokhoz kotédé MBL-MASP komp-
lex hasitja a C4-et majd a C2-t. Az alternativ reakcidaton az aktivatt B-faktor koti az allandéan (spontan) keletkez& (3b-t, és ez a komplex
hasftja a (3-at. A C3-konvertazok tovabbi (G-t kétnek, és igy alakul ki a C5-konvertaz, ami beinditja a terminalis reakcidutat a C5 hasftasa-
val. A C5b sorban megkéti a €6, C7 és C8 komponenseket, majd tobb C9-et, és kialakul a membrankarositd komplex, a MAC. Az aktivacid
soran gyulladaskeltss peptidek keletkeznek. A rendszer mkodését 16bb ponton regulatoros fehériék szabalyozzak.
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'3.5.4. dbra. A G3 spontan aktwaao;anak és Iebomlasénak ‘mechanizmusa

AG aktlvaoéja spontan {lassu kinetikaval) és C3- konvertézok hatasara (gyors kinetikaval) kovetkezhet be A (3 aktnvéc&éja soran a rejtett
tioészterkotés felhasad, és a naszcens (3 a kdrmyezetében talalhato nukleofil csoportokhoz kétadik észter- vagy amidkotéssel. A keletke-
zett (3b-molekulat az IHfaktor hasitja (kiszakad a (3f), melynek nyoman iC3b marad a felszinhez kdtve, ami tovabb bomlik C3c-vé és
(3a-vé.
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A klasszikus reakcidat aktivacidja soran a sajat, illetve
nem sajat megkiilonboztetése az antitestek vagy akutfa-
zis-fehérjék altali felismerés alapjan biztositott.

Fiiggetleniil attél, hogy egy antigén antitesteken-,
akutfazis-fehérjéken keresztiil vagy direkt modon kototte
és aktivalta a Cl-komplexet, a C4-fehérje hasad el a ko-
vetkezd lépésben. A nagyobb fragmentum (C4b*) ko6td-
dik az aktivator felszinhez, mig a kisebb C4a a keringés-
sel tovasodrodik. Magnéziumionok jelenlétében az aktiv
C1qr,s,C4b* kompiex képes a C2 kotésére és a Cls* al-
egység elhasitja a C2-t. Ennek nyomén a keletkezd na-
gyobb fragmentum (C2a) kétddik a komplexhez. Ezzel
létre is jott a klasszikus reakcioat C3-konvertaz
enzimkomplexe (C4b2a*), ami instabil, félélet-ideje per-
cekben mérhets. A komplex bomlasa a C2a levalasaval
indul meg. Fontos hangstlyozni, hogy akar néhany im-
munglobulin-molekula is nagyszdmu C3-konvertaz
komplex kialakulasat eredményezheti a k6t8dés kémye-
zetében, még akkor is, ha figyelembe vesszilk, hogy a ke-
letkezd C4b és C2a fragmenseknek csak toredéke kotd-
dik a felszinhez. A C3-konvertaz komplex miikddésenek
lényege a C3 hasitdsa, melynek nyoman a C3b ismét a
felszinhez ko6todik, és a komplex 0jabb enzimatikus
fiunkeibt nyer: képes lesz a C5 hasitasdra (C5-konvertaz,
azaz, C14b2a3b*), ami elinditja a terminalis, vagy litikus
reakeidutat. A lehasado kisebb fragmens (C5a) igen hata-
sos gyulladaskelté molekula fontos szabdlyozo szerep-
pel, any az aktivacio helyérél tovabbsodrodik, és tdvo-
labb fejii ki hatasat.

3.5.24. A komplementaktivacio lektin-Utja

Mielétt azonban ismertetésre keriilne a termindlis
(vagy litikus) reakciout, meg kell emliteni a komple-
mentakiivacio harmadik, legutobb felfedezett (és evoli-
cids ériclemben is legfiatalabb) 4gat, a lektin-utat (3.5.1D
tabidzat). Ennek a reakciéttnak az aktivacidja a man-
nézkétd fehérje (mannan binding lectirr=MBL) miikddé-
sén alapul. Az MBL szénhidratstruktirdk felismerésére
szakosodott makromolekula és a kollektinek csalddjaba
tartozik, Kollektineknek szénhidratkétd fehérjéket neve-
zimmk, ebbe a csoportba tartoznak, pl. a tiidében lévé
surfaciant fehérjék is (SP-A és SP-D). Az MBL felépité-
sében é4 mitkodésében rendkiviil hasonlit a Clg-hoz, az-
zal a kitfonbséggel, hogy a molekula feji doménjei olyan
poliszgeharidokat ismernek fel immunglobulinok he-
Iyett, snelyek a szénhidratlancok végén mannozt, N-ace-
til-glikdzamint vagy fukézt tartalmaznak. Az MBL ké-
pes 4 széohidratokat bemutatd feliilethez (pl. baktériu-
mok & gombak felszine) valo kotddés utdn a konforma-
cis vhiltozds segitségével aktivalni a vele kapcsolatban
lev insktiv szerin-protedzokat (MBL-associated serin

protease 1 és 2; MASP-1, MASP-2, melyek kozil az
utobbi mikadése fontosabb). A MASP fehérjék a Cls és
Clr molekutikkal homolog felépitéstick és mitkodésiiek

(3.5.5, &bra). Az MBL a human glikoproteinek terminé-
lis Alidss wrialsav és galaktoz egységeihez egyaltalan

nem kotddnck, vagyis az MBL szintjén a sajit nem-sajat
elkiliniigs a szénhidratok felismerésén alapul. Az akti-
valodon MASP* enzimek a C4 hasitasat katalizaljak és
innentol kezdve az aktivacio a klasszikus reakcioutnal is-
mertelol komponensekkel és mechanizmussal zaflik. A
lektin g fehit a klasszikus reakciout mitkddésével rokon
kaszhad, 8 kettd csupan a kezdeti felismerési és aktivaci-

08 lepdaban t2r ¢l egymastol.

3.5.2.5. A komplementaktivacio terminalis
(vagy litikus) Utja

Fiiggetleniil att6l, hogy a C3 molekula hasitasat az al-
ternativ (C3bBbP*), a klasszikus (C1-4b2a*) vagy a
lektin (MBL-MASP2-C4b2a*) ton kialakult C3-kon-
vertaz katalizdlja, a harom reakciont ettdl a ponttol kezd-
ve kozds Utra, a terminalis kaszkadra terelddik (3.5.1E
tablazat). A termindlis kaszkad soran az tn. membrankd-
rosité komplex (membrane attack complex — MAC) ala-
kul ki az aktivacidnak helyet adé felszinen. Az elsé lépés
a CS5-konvertdzban talalhatd C3b* és a C5 kapcsolata,
melyet egyetlen peptidk6tés hasitasa kovet. Ekkor hasad
le a C5a fragmentum, melynek jelentés gyulladaskeltd és
immunvalaszt szabalyoz6 szerepe van. A terminalis Gt
kovetkezé 1épése soran az igen labilis C5b molekula sor-
ban megkéti a C6, C7, C8 fehérjéket, majd végiil akar
10-16 C9 molekulat (3.5.1E tablazat). A MAC komplex
(C5b6789,) kialakulasa soran proteolitikus hasitds nincs,
a ndvekvé molekulakomplex tagjainak konformdicidja
fokozatosan valtozik, elvész a hidrofil jelleg és n6 a hid-
rofobicitas. Ezzel parhuzamosan a komplex egyre erd-
sebben kotédik a membran mélyebb rétegeihez, mintegy
besiipped a foszfolipid rétegbe. Kulcsfontossagh a C8
kotédése, ugyanis ekkor a molekulakomplex (C5b678)
kozepén egy kb. 10 A 4tmérdji porus jelenik meg. A C9
(ami nagyon hasonlit a perforin nevii molekuldhoz) kotd-
désével és polimerizacidjaval a porus tagul, és eléri a
70-100 A atmérdt, ami nagymértékben rontja a krositott
sejt ozmotikus stabilitdsat és végiil a sejtek kipukkad-
hatnak. A sajat felszineket komplement szabalyozo fe-
hérjék védik a MAC kérositd hatasatol (lasd késébb).

Amennyiben a polimerizalédé C5b-9 komplex nem tud

szorosan a felszinhez ko6t6dni levalik, és a keringésbol
mint szolubilis C5b-9 komplex mutathato ki. Ismertek to-

felismerd,

/feji domén

kollagénszerd
farok

A C1 komplex legsnkébb eqy 6 szalbél allé tuhpéncsokorhoz hasonht
Cl), melynek szdrai korul JQallért” képez a C1rzC152 komplex. A Clg fe
szer(i motivumokat tartalmazo farok (,s5zar") régié konformaddvaitozasa
és a CIr-Cls; aktivacioja kovet. A Ci-komplex felépitésében és mitkadé-
sében nagyfokd hasonlésagot mutat az MBL-MASP komplexszel. A ki
idnbség annyi, hogy az MBL valtoz6 szamu (2-6) alegységhd! allhat, és szé-
rumszintie igen nagy tartomanyban mozoghat.
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vabbi védekezési mechanizmusok is a sejtek lizisének
meggatlasara, mint. pl a MAC komplex levedlése, vagy
endocitozis utjan torténd eltavolitasa. Ilyen védelmi
mechanizmusokat elészeretettel alkalmaznak baktériu-
mok is.

3.5.3. A KOMPLEMENTAKTIVACIOT
SZABALYOZO MECHANIZMUSOK

A komplementrendszer bioldgiai értelemben igen ha-
tékony szovetkarositd rendszer és kiilonds veszélyeket
rejt magaban az aktivacié dnmagat felerdsito jellege. El-
engedhetetlen ezek miatt a rendszer aktivalodasanak igen
preciz szabalyozasa, hiszen a nemkivanatos (vagy tal-
zott) komplementaktivacid, ami tilméretezett gyullada-
sos valaszreakciot, a sajat sejtek karosodasat és a tilzott
aktivacié miatt a rendszer kimertilését okozhatja, rendki-
viil karos lehet a gazdaszervezet szamara. Mindharom
aktivacids t soran szabalyozott a C3-konvertdz enzim
kialakulasa, ehhez hasonléan a CS5-konvertiz komplex
miikodése és a MAC kialakulasa is kontroll alatt all. A
komplementrendszer milkddésének szabalyozasat a
komplement regulatoros feherjék végzik, melyeket két
csoportra oszthatunk el6fordulasuk szerint: folyékony fa-
zisban talalhatd (3.5.1F tablazat) és sejtmembranhoz
kapesolt molekulakra (3.5.1G tablazat). A regulatoros
fehérjéken kiviil fontos szabalyoz6 szerep jut annak a fel-
szinnek, melyen az aktivacio zajlik, ugyanis a legtobb
enzimatikusan aktiv komplementfehérje oldott allapot-
ban labilis és lebomlik. A felszin szabalyozd szerepe gy
érvényesiil, hogy a naszcens C3 nem tud lek&tédni (ak-
ceptor hely hidnya) és oldatban marad, vagy a felszin a
C3 mellett a regulatoros fehérjéket is koti jelentds
mennyiségben. Mindkét folyamat hatasara a C3b félélet-
ideje jelentésen csokken.

3.5.3.1. A (3-konvertdz komplex kialakulasanak
és mikodésének szabalyozasa

A klasszikus és lektin reakciéutakon kialakult C3-
konvertdz enzim alapvetden a C/-észterdz inhibitor mo-
lekula (C1-INH) szabalyozasa alatt all. A C1-INH fehér-
Je szerin-protedz gatlé miikédeést, és képes az aktivalt Cl1
(és MBL-MASP) komplex disszociaciéjat okozni. Un.
ongyilkos miitkodésti molekula, vagyis az enzimatikusan
aktiv Clr és Cls (és MASP) molekulakat magahoz kéti,
majd ethasad és kivonddik a keringésb6l. A C1-INH ké-
pes mind a folyékony fazisban (pl. immunkomplexek),
mind az aktivator felilleteken toérténd C1 aktivaciot fé-
kezni. A C1-INH molekula fontos tovabbi tulajdonsaga a
mas plazma enzimrendszerekben szereplé molekuldk, pl.
a véralvadas aktivalt XII-es faktoranak és a kallikrein en-
zimnek a gatldsa is. Ez részben magyarazza a komp-
lement-kinin-alvadas rendszer k6zotti horizontalis sza-
balyoz6 kapcsolatokat is.

Mindharom aktivacios Gt kulcslépése a C3 aktivaloda-
sa, és ezen a ponton a rendszer miikédésében egy Gnma-
gat felerdsité visszacsatolast talathatunk. Ertheté, hogy
€z a pont a szabalyozdsban tobbszordsen is biztositott
(3.5.3. abra). A C3-konvertaz miikddését gatlo moleku-
lak kozos szerkezeti tulajdonsaga az an. SCR-domének
(short consensus repeats, amit szoktak ,,sushi” doménnek
is nevezni, az ismert japan étethez hasonlé molekulaszer-
kezete miatt) el6fordulasa, az ilyen fehérjéket kodolo gé-

nek az 1-es kromoszoma hosszi karjan a q32-es régioban
egymas mellett talalhatok a regulators of complement
activation (RCA) doménben. Feltételezhetd, hogy ezek a
molekulak génduplikaciéval egy kozos dsbél alakultak ki
¢és diverzifikdlodtak. Az RCA csaladba tartoznak a
H-faktor (alternativ C3-konvertaz-gatlé kofaktora) és a
C4b-kots fehérje (C4bBP, a klasszikus és lektin-at C3-
konvertazok gatlo kofaktora), melyek oldott molekulak,
valamint a decay-accelerating factor (DAF, CD55), az
MCP és a CRI receptorok (mindkét Gt gatloi), melyek a
sejtek felszinén talalhaté membranfehérjék. A HF-, a
C4bBP-, a CR1- és az MCP-molekulak kofaktorként mii-
kédnek, és az I-faktor lek6tddését biztositjak. Az I-faktor
egy protedz enzim, ami a kofaktorok jelenlétében a C3b
és a C4b hasitasara és ezaltal inaktivalasara képes.
A HF-IF rendszer miikddése sok vonasaban emlékeztet a
véralvadas VIlI-as és X-es (€s V-0s és 1l-es) faktorainak
aktivaciés mechanizmusara, amennyiben egy segédfe-
hérje kotddése utan fellépd konformacios valtozas teszi
lehetévé a tovabbi hasitist. A DAF eltéré, a C3bBb*
¢és C4b2a* komplexek szétesését elGsegitd aktivitassal
bir, ezaltal szabalyozza a komplementaktivaciét a C3
szintjén.

3.5.3.2. A litikus utat szabalyozé
mechanizmusok

A litikus Gt sordn kialakulé molekulakomplexet tobb
szabalyozé fehérje is gatolja. A plazmaban oldott fakto-
rok kéziil az S-protein (mas néven vitronektin, ami nem
azonos a K-vitamin-fliggd véralvadasi faktor protein-S-
sel) kotodik a CS5b-7 komplexhez és megakadalyozza an-
nak lipid membranba siippedését majd a C9 polimerizaci-
6jat. Az S-protein mukddésével azonos a clusterin
(SP-40 vagy apolipoprotein-J) funkcioja.

A human sejteck membranjaban egy glikozil-fosz-
fatidilinozitol (GPI)-horgonyzott fehérje biztositja a
MAC komplexszel szembeni védelmet, melyet protek-
tinnek neveznek, de ujabban inkabb a CD39 elnevezés
terjedt el. Ennek a molekulanak kdszonhetd, hogy a sajat
komplement a sajat sejteket nem oldja fel. A CD59 aleg-
tobb sejten megtalalhatd C8-k6t6é fehérje, mikodése a
C5b-8 komplex és a C9 kozotti kapesolat kialakulasanak
gatlasa és ezaltal a formalodé transzmembran poérus nd-
vekedésének fékezése.

3.54. A KOMPLEMENTRECEPTOROK

Az aktivalodott komplementkomponensek receptorait
(CR) a legkiilonfélébb sejttipusokon mutattak mar ki. A
komplementreceptor-molekuldk két alapveté miikodés-
sel jellemezhetdk: egyrészt felelGsek a bioldgiailag aktiv
komplementkomponensek hatasainak nagy részéért,
masrészt biztositjak a funkcidjukat bet6ltétt molekulak
eltakaritasat. A legjobban ismert komplementreceptorok
a C3 lebomlasi termékeinek (lasd 3.5.4. abra) és az
anafilatoxinoknak (C3a és C5a) a receptorai.

Az l-es tipusu komplementreceptor (CR1, CD35,
C3b/C4b receptor) egylancn, 30 SCR-doménbél felépiild
molekula, melynek el6fordulasat vorosvértesteken, mo-
nonukledris phagocytdkon, eosinophil granulocytédkon,
B-lymphocytakon, bizonyos T-lymphocytakon, glome-
rularis podocytakon, follicularis dendritikus sejteken és
astrocytakon is leirtdk. A receptor leginkabb a C3b és
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(C4b molekulakat ismeri fel, de koti az iC3b-t és a Clg-t
is. A CR1 kofaktor miikodésii, vagyis magahoz koti az
1-faktort is, ami hasitja és inaktivalja a szintén a receptor-
hoz kotott ligandokat. A CR1 fiziologids szerepei koziil
egyik legfontosabb a komplement altal megjeldlt felszi-
nek, partikulumok hatékony elimindcidjanak biztositisa.
Ebben a folyamatban leginkdbb a phagocyték jatszanak
szerepet. Tovabbi jol ismert példaja a CR1 mikddésének
a C3b-vel (és kisebb mértékben iC3b-vel) megjelolt
immunkomplexek szallitdsa, majd eltavolitasa a kerin-
gésbél, melyben alapvetd szereppel a vordsvértesteken
kifejez6d6 CR1 receptorok birnak nagy mennyiségiik al-
tal. A vorosvértestek felszinlikhéz kotik CR1-en keresz-
tiil az immunkomplexeket és a 1épbe szallitjdk a azokat.
Az egyéb sejteken kifejez6dd CR1-receptoroknak a szer-
zett immunitds szabalyozasaban (antigénprezentacio fo-
lyamata soran) jut fontos funkcio.

A C3d fragmens receptorat [I-es tipust komplement-
receptornak nevezzikk (CR2, CD21) és B-lymphocytak,
follicularis dendritikus sejtek, egyes T-sejtek, thymocy-
tak és astrocytdk fejezik ki. A CR2 egylancu, transz-
membran glikoprotein, melynek a CR1-hez hasonléan
kofaktor mitkodése van (koti a C3d, C3dg és iC3b frag-
menseket majd a proteaz mitkodést I faktort). Mai isme-
reteink szerint a CR2 legfontosabb szerepe a B-sejtek ak-
tivaciojanak és az antitestvalsz folyamatanak szabalyo-
zésa.

A CR3 (Mac-1, CDILIb/CDIB) és CR4
(CD11¢/CD18) receptorok hasonlo felépitésii, a fehér-
vérsejtek béta-2-integrin csaladjaba tartozé transzmemb-
ran glikoproteinek. A CR3 ligandjai az iC3b, C3b, C3d,;
kifejez6dését mononukledris phagocytakon, granulocy-
takon, természetes Oldsejteken (NK) és microglisejteken
mutattak ki. A CR3 miikddése kettds: hatékonyan bein-
ditja a C3-mal és immunglobulinnal fedett partikulumok
sitia endothelsejtekhez (ebben az endothelen az
intracellular adhesion molecule-1 [ICAM-1] a partnere).

A CR4-es receptort myeloid sejteken, aktivalt B- és
T-lymphocytikon, dendritikus sejteken, NK-sejteken,
vérlemezkéken és microglian talaljuk, ligandjai az iC3b
és kisebb affinitassal a C3b. A komplementreceptorok
koziil ennek a molekuldnak a mitkodésérd] tudunk legke-
vesebbet, szerepet jatszik a fagocitozis és az adhézios fo-
lyamatok szabalyozasaban.

A C3 alfa-lancanak hasadasa soran egy 9 kDa-os frag-
mens a C3a, mig a C5 hasadasakor egy hasonlo, 11
kDa-os peptid (C5a) keletkezik (anafilatoxinok), me-
lyeknek receptorai a hét transzmembran domént tartal-
maz6, G-fehérjével kapesolt receptor csaladba tartoznak.
A C3aR és C5aR (CD8R) molekulakat macrophag sejtek,
eosinophil, neutrophil és basophil granulocytdk és vér-
lemezkék fejezik ki, és mitkodésiik alapvetden ezen sej-
tek toborzasat jelenti. A komplementaktivacid helyére
vonzott sejtek aktivaladnak, degranulalodnak és fokoz-
zak, erbsitik a gyulladast. A C5aR-t még simaizom-,
endothel- és epithelsejtek is kifejezik, ami hozzajarulhat
az erekre és elvalaszté membranokra kifejtett hatasok-
hoz, melyek soran a fehérvérsejtek letapadnak és a szdve-
tek k6zé vandorolnak. A C5a-nak fontos szerepe van a
szisztémas akutfazis-reakci6 beinditasaban és a citokin-,
illetve antitesttermelés fokozaséaban.

Egyéb, komplementkomponenseket (Clq, H-faktor,
B-faktor) felismerd receptorok is ismertek, melyek is-
mertetése kézikényvek feladata.

355. A KOMPLEMENTFEHERJEK TERMELESE

A plazméban talalhato komplementfehérjék tilnyomo
tobbségét a mdj parenchyma sejtjei termelik, a termelés
citokinek (elsésorban IFNy, IL-6, IL-1a és TNFa) szaba-
lyozasa alatt all. J6 néhany komplementfehérje akut fdzis
reaktansként mikodik, legjellemzébb példak a C3, a C9,
a Cl-inhibitor és a B-faktor, Igen lényeges azonban fi-
gyelembe venni az un. komplementkonszumpcio jelense-
gét is, amikor egy adott komplementfehérje mennyis¢gét
megitéljiik: nagyon sok esetben a koéros allapotokban (pl.
egy szisztémas gyulladas sordn) egyszerre jelentkezik a
fokozott termelés és a megtermelt fehérjék gyors elfo-
gyasa. llyen esetekben egyéb akutfazis-fehérjék, illetve
aktivacios komplementtermékek (pl. C5a, szolubilis
C5b-9) meghatirozasa segithet az eligazodasban.

Lényeges tovabbi szempont, hogy komplementfehér-
Je-szintézis a mdjon kiviil is torténik, elsbsorban a gyulla-
das, szoveti karosodds helyén. Ilyen helyeken az adott
kérnyezet szabja meg, milyen fehérjék termelése indul
be. Monocytak és macrophagok, valamint astrocyta sej-
tek esetében az dsszes ismert komplementfehérje szinté-
zisét leirtdk mar, ugyanakkor egy-két komponens terme-
1ését igen sokféle sejtben mutattdk mar ki (pl. kera-
tinocytak, T- és B-lymphocytak, neutrophilek, endothel-
sejtek, vérlemezkék, simaizomsejtek, epithelsejtek). Er-
dekes, hogy a D-faktor termelésére kizarélag adipocytak
képesek. A komplementfehérjék majon kiviili helyeken
torténd bioszintézise lehetfséget teremt a gyulladas
szovetspecifikus szabdlyozdsdnak megteremtésére.

3.5.6. KOMPLEMENTGENETIKA

A komplementfehérjéket, szabalyozd molekulakat és
receptorokat  kodold gének pontosan ismertek és
klonozottak (14sd 3.5.1A-F tablazat). Igen érdekes, hogy
a komplementrendszer szamos tagjanak génje csoporto-
san helyezkedik el a genomban. Ennek legismertebb pél-
dija a 6-os kromoszoma rovid karjan az Gn. centrdlis
MHC-régioban (ezt a régiot Ill-as osztilyt MHC-nak is
nevezik) taldlhaté géncsoport, amely magaban foglalja a
C2-,a C4A-, C4B- és a B-faktor génjeit. A gének fehérje-
termékei felépités- és miikodésbeli hasonlosagot mutat-
nak. A C4A és a C4B példaul csupan néhany aminosav-
ban tér el egymastol, ennek azonban fontos szerepe van a
hemolitikus aktivitisban. Ez a géncsoport igen szoros
kapcsoltsagot (szoros egyiittes 6roklodést) mutat a szom-
szédos génekkel és az 1. és I1. osztalyt MHC-génekkel. A
centralis MHC-régioban a sejtek és a szervezet elemi mii-
kddéseit (pl. stresszvélasz, szteroidhormon-szintézis, im-
munolégiai mitkddések, vasanyagcsere) szabalyozo gé-
neket talalunk. Az MHC-L, -II, -11I gének nagyfokn valto-
zatossagot mutatnak, és alapvetd jellegzetességiik a ,,be-
fagyott” haplotipusokban torténé oroklodés. Ez azt jelen-
ti, hogy az MHC-régioban a crossing-over kisebb valo-
szinfiséggel fordul eld, mint a genom t8bbi részében, va-
gyis az itt talalhaté gének kozosen oroklédnek tovabb,
ezekben valtozékonysag nem mutathatd ki (kiferjesztett,
6si haplotipusok).

Egy tovabbi érdekes komplementgén-csoport talalha-
to az 1-es kromoszoma hosszi karjan (1¢32), ahol sza-
mos komplementreguldtoros fehérje egymassal homolo-
giat mutato génje talalhato (pl. H-faktor, 5 H-faktor-szertt
molekula, C4b-kotd fehérje, CR1, MCP, DAF és tovabbi
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pszeudogének). Ezek a molekuldk felépitésiikben (short
consensus repeats [SCR] doménekbdl épiilnek fel) és
mikodésikben (kofaktor aktivitassal rendelkeznek) ha-
sonloak. Feltételezhetd, hogy az egy géncsoportban talal-
hato homolog gének egy kdzos géndsbdl duplikalodassal
¢és diverzifikalodassal alakultak ki.

A membrankarosito komplex génjeit (C6, C7 és C9,
melyek a perforinnal mutatnak hasonlosagot) is egy cso-
portban taldljuk az 5-6s kromoszoéman.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a komplementfe-
hérjék polimorf molekuldk, allélikus variacioik kiilénbo-
z0 gyakorisaggal fordulnak el6 az egyes populaciokban.
Vargsvértesteken egyes komplementfehérjék eltéro allé-
likus valtozatait mint minor vércsoportantigéneket is
azonositottak (pl. a C4A ¢és a C4B a Rodgers és a Chido
vércsoportantigének, mig a DAF hianya a Cromer rend-
szerben ismert Inab fenotipust jelenti). A komplementfe-
hérjék polimorf formainak vizsgalata immunszerologiai
modszerekkel lehetséges, azonban ezeket a technikakat
az elmilt iddben egyre inkabb az eltérések nukleinsav
szintli meghatarozasa valtotta fel.

3.5.7. A KOMPLEMENTRENDSZER
MUKODESENEK BIOLOGIAI HATASAI

Az eddigiekben elemeiben ismertetett komplement-
rendszer biologiai mitkddését nehéz egységében, ,elére”
»oldalt” és ,,vissza” mutatd kapcsolataival dbrazolni. Di-
daktikai célbol leegyszertsitésekkel élve a 3.5.6. abra
kisérletet tesz két szitudcidban bemutatni a komplement
mikodésének céljat. Az egyik helyzet egy akut fertdzés
kezdetér mutatja, a hangsulyt a komplementkaszkad be-
induldséara és a gyulladasos valaszreakcio/immunvalasz
serkentésére helyezve. Az dbra jobb oldali része az akut
Jertdzes lezajlasa utdni helyzetet mutatja, ahol a komple-
ment helyredllitasi és szabalyozo funkciot nyer. Az akut-
fazis-reakcid soran termelddé fehérjék biztositjak, hogy
komplement regulatoros fehérjék kotédjenek a gyullada-
sos tertilethez, ¢s védjék a még €p (,.artatlan szemlélo-

£ ‘gy‘uFIédés;;{féthézkés

d6”) szomszédos sejteket a lizistél és gyulladas koéros ki-
terjedésétol. Tehat a helyreallito folyamatokban a komp-
lement opszonizalo és regulatoros aktivitasa jatssza a fo
szerepet, mig a litikus Ut gatolt.

3.5.7.1. Fert6zésekkel szemben nyUjtott védelem

A komplementrendszer a behatolo fert6z6 agensek el-
len beinduld azonnali immunvalasz f6 tényezdje. A ter-
mészetes immunitas végrehajto részeként a komplement
Jajlagos immunitds hianydban is biztositani tudja a kor-
okozok elleni védelmet. Minden testfolyadékban kimu-
tathatok komplementfehérjék, tovabba gyulladasos terii-
leteken helyi szintézisik fokozddik. Lényeges, hogy
szervezeti akutfazis-reakcio sordn a rendszer tobb eleme
is fokozott mértekben fejezodik ki és termelddik a maj-
ban, ami tovabb erdsiti a hatasos milkddést. A kérokozo
elleni védelemben a komplement opszonizalo, gyulla-
daskelto és direkt litikus hatasai is részt vesznek.

3.5.7.2. Opszonizacio és a fagocitézis fokozasa
komplement altal

Opszoninok azok az anyagok, melyek a fagocitozist
fokozzak. Opszonizacionak ennek értelmében azt a jelen-
séget nevezziik, amikor egy idegen vagy karosodott sajat
struktira fagoci-tozisa nagysagrendekkel névekszik, ha
az adott strukturat elézetesen vérszérummal kezeljik. A
legfontosabb opszoninok a C3b, iC3b, C4b komple-
mentfehérjék (partnereik a fagocitakon a CR2 és CR3 re-
ceptorok), a Clq és MBL, de lényeges az antitestek mii-
kodése is (Fe-receptorok aktivalasaval). Az opszonineket
felismerd receptorok egylittmiikddése jelentésen fokozza
a phagocytasejtek aktivaciojat.

Lényeges hangsulyozni, hogy az opszonizacio alapve-
10 biologiai mitkddés, szerepe nem korlatozodik a kor-
okozok elleni védekezésre. Minden megvaltozott sajat
(pl. apoptotikus test) vagy testidegen (tehat nem-human
szénhidratstruktirat hordoz6) anyag megkdthet opszo-
ninokat és fokozhatja a fagocitézist. Ez jelentSs problé-
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mét okozhat liposomdak, mtianyag eszkdzok, membra-
nok, kontrasztanyagok, xenotranszplantdtumok eseté-
ben, amikor a phagocytak tartds, ineffektiv serkentése si-
lyos korképek kialakuldsat eredményezheti.

3.5.7.3. A gyulladasos vélasz szabalyozasa
a komplement révén

A komplementaktivacios termékeknek alapvetd hata-
sa van a gyulladdsos vélaszban részt vevd sejtekre.
A gyulladas kritikus 1épése a fehérvérsejtek kivandorlasa
a szovetek kozé, mely folyamatnak szamos mediatora is-
mert. Ezek a mediatorok sok esetben egymassal sziner-
gista modon mitkddnek, ebben a részben azonban csak a
komplementrendszerrel kapcsolatos molekulakat tekint-
juk at.

A komplement aktivalodasa sordn lehasadd Cda, C3a
és C5a peptideket anafilatoxinként is szoktak nevezni, hi-
szen hizésejtek és basophil granulocytak degranulacio-
jat, hisztamin, prosztaglandin ¢és leukotrién felszabadu-
last képesek eléidézni. Ezeken a klasszikus jelenscgeken
tilmenden Gjabban tovabbi mechanizmusok is felfede-
zésre keriiltek, mint pl. érpermeabilitas-névekedés, sima-
izomsejt proliferacio. Fontos kemotaktikus hatdsa is van
ezeknek a peptideknek, tovabbé szerepet jatszanak a
citokinvdlasz szabalyozaséban és a hepatikus akutfd-
zis-reakcio kialakitasaban. Ezeknek a folyamatoknak a
biologiai jelentsége a hatasos helyi és szisztémas im-
munvalasz kialakitasahoz sziikséges feltételek megte-
remtése.

A felszinhez kotott aktivacios termékek (C3b ésiC3b)
fontos adherenciafaktort jelentenek fehérvérsejtek sza-
az antitesttermelést. A MAC komplex lelokddo,
szolubilis formaja (sC5b-9) kemotaktikus hatdsu, a
macrophagok miikddését (citokin- és enzimtermelés,
arachidonsav-kaszkad) fokozo hatasi. Sok esetben gyul-
ladast kévetden (vagy annak tartdsan fennallo formaja-
ban) kialakulé koros folyamatokban figyelhetd meg kife-
jezett emelkedése.

3.5.7.4. Komplementmedialt lizis

A direkt litikus hatds (MAC komplex keletkezése a
behatolé membranjaban) kialakulasara az ad lehetSséget,
hogy a kérokozé sejtfala vagy membranja alkalmas felii-
letet biztosit a teljes komplementkaszkad lezajlasira. Ez
foként az alternativ és lektin-utak beinduldsanak kszon-
hetb, az immunvalasz késObbi szakaszdban azonban a
korokozok elleni antitestek megjelenésével a klasszikus
at dominal. A MAC kialakulasa utan megszinik a target
sejt ozmotikus stabilitasa, ami a sejt feloldodasahoz ve-
zethet. Lényeges megemliteni, hogy az ugyanahhoz a faj-
hoz tartozd apatogén és patogén mikroorganizmusok ko-
z6tt sok esetben az a kiilénbség, hogy a patogének komp-
lementszabalyozd molekulakat ,szereznek™ (részletesen
lasd a mikrobiologia megfeleld, patogenitasi szigetek ki-
alakulasarol irott fejezetében). Két modja lehetséges en-
nek: a kérokozo sajat génje altal a gazda regulatoros fe-
hérjéjével homolég molekulat fejez ki (pl. MCP, CR1
vagy DAF szerli molekulék, molekuldris mimikri), vagy a
baktérium felszinén olyan fehérjét talalunk, amely koti a
gazda sajat komplementaktivaciot fékezé molekuldjat
(pl. a Streptococcusok M-proteinje a H-faktort, immuno-
logiai szabotazs).

3.5.7.5. Az antitestvalasz beinditasaban jatszott
szerep

A komplement alapvetd szerepet jatszik a szerzett im-
munitas kialakitidsaban. Ennek legismertebb példaja az
antigénekre adott antitestvalasz dramai csokkenése
komplementhianyos allatokban (knock-out) vagy komp-
lementdeficiens betegekben. A jelenség molekularis
alapjat az képezi, hogy a B-sejtek membranjukon kifeje-
zik a CR1- és CR2-es receptorokat szoros fizikai kozel-
ségben a CD19 és TAPA-1 fehérjékkel. Amennyiben a
B-sejtek antigénreceptora és a CR2-es receptor kereszt-
kotott allapotba keriil (pl. C3d fragmenst kovalensen ko-
tott antigénnel), a B-sejtek nagysdgrendekkel erdsebb
aktivaltsagi dllapotba keriilnek, mint csak antigénnel
valo stimuldcio utan, ami ndveli a késébb termelt antites-
tek mennyiségét is. Fontos tovabba az is, hogy a folli-
cularis dendritikus sejtek szintén kifejezik felsziniikon a
CR2-es receptort, ami lehetévé teszi, hogy ezeken a halo-
zatot képezd sejteken az antigén—komplement komple-
xek megkotésre keriiljenek. Ezéltal a szervezetbe kerdlt
antigén féléletideje megnovekszik, és erbteljesen alakul-
hatnak ki a B-sejt memoria kialakitasaban kulcsszerepet
jatszo germindlis centrumok. A korai komplement-
fehérjék (Clq, C4, C2) hianya sok esetben egyiitt jar
csOkkent antitestvalasszal és karosodott immunologiai
meaioriaval.

Fontos tovabbi szerepe van a C3 fehérjének az anti-
génfeldolgozas és bemutatas sordn is. Kimutattdk, hogy
az antigénprezentdld sejtek termelnek C3-at, és a C3
fragmensek kifejezetten erdsitik az antigének felvételet
és egyidejiileg aktivaljak az APC-sejteket. A hatékony
antigénfeldolgozas és bemutatas képezi alapjat a tovabbi
immunolégiai reakcidknak és a T-sejt-valasznak.

3.5.7.6. A megvaltozott sajat védelme:
A komplement hatésa az immunkomplexek
méretére és az apoptotikus testekre

A klasszikus ismeretek és felfogds szerint a komple-
mentrendszer f6 feladata a korokozok elleni védekezés.
Az elmilt évtizedek sordn azonban nyilvanvalova valt,
hogy a komplement masik {6 feladata a megvaltozott sa-
jat struktrak gyulladaskeltd hatasa elleni vedelem. Az
immunkomplexek méretének szabalyozasaval es az
apoptotikus testek eltakaritasaval kapcsolatban tortént a
legtdbb ilyen iranyl vizsgalat.

A keringésben az antitestek precipitatumokat vagy an-
tigénekkel alkotott immunkomplexeket hozhatnak létre,
és ha ezek nem keriilnek kivonasra, akkor az erek falaban
vagy a szovetekben lerakodva tartos gyulladast, kilonfe-
le immunkomplex-betegséget hozhatnak létre. Az im-
munkomplexek méretndvekedését a komplement azaltal
szabalyozza, hogy a C3 kovalens kapcsoloddsaval meg-
akadalyozza a komplexek méretnovekedését, mintegy
szétfesziti a nagyobb precipitatumokat. Ugyanakkor a C3
ezzel ki is jeldli eltakaritasra (clearence) a ,talkoros™, tal
nagy strukturakat. Az eltakaritas oly modon kévetkezik
be, hogy a C3-mal kapcsolt immunkomplexeket voros-
vértestek kotik meg a felsziniikon talalhatd CR1-re-
ceptorral, és a m4j, illetve 1ép phagocytasejtjeihez szallit-
jék azokat. Ha ez a rendszer sériil (pl. csokken a vOrds-
vértesteken kifejezett CR1-receptorok szama, vagy vala-
mely korai komplementfehérje genctikai okbol hiany-
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zik), akkor fokozott hajlam jelentkezik immunkomp-
lex-betegségek kialakulasara, pl. systemas lupus erythe-
matosusra.

Az apoptozis lényege az elhalt sajat sejtek kivondsa az
ep sejtek koziil oly modon, hogy az a legkevesebb sajat
sejtanyag kibocsataséval és a legkisebb gyulladasos reak-
cioval jarjon. Ezt a folyamatot a természetes immun-
rendszer koordindlja és szabalyozza akutfazis-fehérjék,
komplementkomponensek és phagocytasejtek  4ltal.
A pentraxin csalddba tartozo C-reaktiv fehérje jeldli ki az
apoptotikus sejteket elsé lépésben, majd megkoti a
klasszikus reakciout els§ komponensét, a Clg-t. Bzt
kdvetden az aktivacio a C3 szintjéig halad csak, ugyanis a
CRP képes a H-faktort is megkotni, és ezaltal az akti-
vaciot lefékezni. Ez igen fontos szabélyozo Iépés a rend-
szer miikddésében, emiatt nem alakul ki erés gyulladas
(nem keletkezik C5a és a szolubilis C5b-9 komplex) az
apoptotikus sejtek kdrnyezetében. Ezzel szemben a C4b
¢s C3b molekulak igen erds aktivatorai a fagocitozisnak,
tehat a CRP-vel és komplementtel burkolt apoptoti-
kus testek gyorsan eliminalédnak a szdveti makrofagok
altal.

3.5.7.7. A komplementrendszer és mas
plazma-enzimrendszerek halézati kapcsolatai

A vérplazmaban négy, kaszkadszeriien mtikods, inak-
tiv proteazokbdl és szabalyozo fehérjékbi! felépiild rend-
szer talalhatd. Ezek a komplement, az alvaddsi, a fibri-
nolitikus és a kininrendszerek. Mind a négy rendszer a
szervezet védekezését szolgalja a vérveszteség megaka-
dalyozésa és a korokozok behatolasinak gatlasa altal. Az
alvaddsi és a komplementrendszer feltehetden kézds 6si
rendszerbd! szarmazik, mig a fibrinolitikus rendszer
protedzai az emészténedvek proteazaival mutatnak ha-
sonlésigot (azzal a kiilénbséggel, hogy a fibrinolitikus
enzimek szabalyozott miikddést lehetévé tevd regulto-
ros doméneket is tartalmaznak). A rendszerek mikédésé-
nek alapvonalai (inaktiv protedzok aktivaldédasa, majd to-
vabbi tagok aktivéalasa limitalt proteolizissel, preciz sza-
balyozasi Iépések a fobb pontokon) igencsak hasonléak,
ami miatt a kovetkezd kélesénhatasok léphetnek fel a
rendszerek egyes tagjai kozott:

# Az egyik rendszer proteaza hasitja a masik rendszer
inaktiv molekuldjat is, melynek eredménye egyarant
lehet keresztaktivaci6 vagy gatlas.

# Az egyik rendszer inhibitora gatolhatja a masik rend-
szer aktiv komponenseit.

# Az egyik rendszer miikddése soran keletkezd termék
bekapcsolja a masik rendszer mitkodését (vagy a kéro-
sito tényez6 egyszerre tobb rendszert aktival).

# A rendszerck mikddésében részt vevd sejtek dssze-
kapcsolhatnak folyamatokat (pl. phagocytak, throm-
bocytdk). Ennek mechanizmusa lehet a megfeleld fel-
szin biztositasa, és bizonyos fehérjék kifejezése vagy
szekretaldsa. A legjobb példa az ilyen egyiittmiikodés-
re a macrophagok aktivalédasa proinflammatorikus
stimulusok hatdsara (pl. C5a), melynek nyoman mind
anégy rendszerhez tartozé molekuldk lokalis termelé-
se beindul.

Hdldsan készéném Dr. Fiist Gyorgy, Papp Didna és Mako
Veronika tandcsait és hasznos észrevételeit!

3.6. F6 hisztokompatibilitasi
génkomplex (MHC)

Irta: Rajnavélgyi Eva, Falus Andras

A6 hisztokompatibilitasi génkomplex (MHC) klasszikus génjei-

nek termékei genetkailag polimorf membran fehérigk. Az
MHC- osztélyba tartozé emberi HLA-A, -B, -C gének &ltal ko-
dott polimorf a-lanchol és a nem kovalensen kapcsoléds kons-
tans B2-mikroglobulin lanchdé! épiiinek fel és bar eltérd meérték-
ben, de minden magvas sejt felszinén megjelennek. Az MHC-H
osztalyba tartozd emberi HLA-DR, -DP, -DQ fehériék az A-
&s B-gének altal kédolt polimorf a- és B-lancokbo! dlinak, és
csak az immunvédlaszban fontos szerepet jatszo hivatasos
antigénprezentald sejtek felszinén mutathatok ki,

A t6bb gén altal kodolt, genetikailag sokféle MHC-molekulak
intracellularis peptidreceptorként miikadnek, legfontosabb im-
munbiolégial feladatuk a sajét és az idegen fehérigk lebontasa
soran képzddd peptidek folytonos bemutatasa a T-lympho-
Cyték szémara, amelyek csak az MHG-molekulak &ltal prezen-
talt peptidek felismerésére képesek.

Az MHC-gének meg&rzott elrendezédése és a torzsfejldés so-
ran rogzilt fehérje szerkezet ezeknek a fehérjéknek az immu-
nologiai védekezés és a faffenntartas folyamataiban betsltott
kiemelt szerepét jelzik. Az MHC-molekulak nagyfoku genetikai
sokfélesége a kilvildghoz valo alkalmazkodas lehetdségére utal
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és a populacié védelmét szolgalja.

3.6.1. A FO HISZTOKOMPATIBILITAS|
GENKOMPLEX ES FEHERJE TERMEKEINEK
ALTALANOS JELLEMZOI

Az 1936-ban egérben felfedezett {6 hisztokom-
patibilitasi komplex (major histocompatibility complex,
MHC) a gerincesek genomjanak legintenzivebben kuta-
tott régioja, amelynek génjei alapvetd szerepet jatszanak
a természetes ¢s az adaptiv immunitas szabalyozasa-
ban. Az 1999-ben koz6lt elsd, szekvencia alapt klasszi-
kus MHC-géntérkép 3,6 Mb méretiinek bizonyult, ami
klasszikus genetikai mércével hozzavetSlegesen 4 cMor-
gannak felel meg (tehat meiozisonként 4%-os valdszinii-
scggel torténik keresztez6dés (,,crossover”™). Ez arégio az
emberi genom mintegy ezred részét teszi ki, méretében
megfelel az E. coli teljes genomjanak, dsszesen 224 gén
lokuszt foglal magaban. Az emberi genom program kere-
tében feltérkepezett 6. kromoszoma rovid karjan azonban
—uj gének felfedezésével és bevonasaval — 2003-ban egy
7,6 Mb hossziisagll, un. Kkiterjesztett MHC-régiot
(extended, xMHC) hataroltak koril, amelyen beliil kon-
zervalt és nem konzervalt génszakaszok mozaikszerii el-
rendez6dését igazoltak,

Az MHC-gének 4ltal meghatarozott elsé fehérjeter-
méket az 1940-es években a szervkilokédés torvénysze-
riiségeinek tanulmanyozisa soran emberi fehérvérsejtek
(leukocytdk) membranjdban azonositottak. A klasszikus
MHC-gének altal kodolt fehérjékrol el6szor az deriilt ki,
hogy ezek a plazmamembranban kimutathaté gliikopro-
teinek az emberi populacidban egyedenként eltérdek és
kiilonbozéségiik a mas egyedbdl szarmazo beiiltetett szo-
vet kilokddését eredményezi. Ebben a mesterséges szitu-
acioban ezek a fehérjek antigénként viselkednek, innen

MHC-1 MHC-HI
a2 NH2 NH2
al p1
a-lanc a-tanc
P fpomi / ;

COOH COOH

28 kD

COOH

. 3.6.1. dbra. A f6 hisztokompatibilitasi
komplex (MHQ) klasszikus génjei altal
kédolt membran fehérjék felépitése

1 Az MHC-l osztalyba tartozd molekuldk egy geneti-
kailag polimorf a-lancbol és egy allando, immuno-
p-tanc globulin-szer(i alegységbél, a p2-mikroglobulinbl
épiiinek fel. Az MHC-Il osztalyba tartozé molekulak
felépitésében két genetikailag polimorf a- és B-lanc
vesz részt. A két membranfehérie harmadlagos
1 szerkezete eltér® felépitése ellenére nagyon hason-
plazma- =
membréan

v

szarmazik a ,human leukocyta antigén” (HLA) elneve-
7és. Az MHC-fehérjék tényleges biologiai szerepét csak
a hatvanas években kezdték felderiteni, amikor az
MHC-géneket mar dsszefliggésbe hoztdk az immun-
valaszadasi képességgel és késébb mint immunvalaszt
szabalyoz6 (immune response — Ir) géneket irtdk le.
Rolph Zinkernagel és Peter Doherty 1976-ban kozolt fel-
fedezése a tovabbiakban azt igazolta, hogy a virussal fer-
tozott sejtek T-lymphocytak altal torténd elpusztitasa
szintén az MHC-molekuldk azonossagatol fiigg. Az
MHC-fehérjék fiziologias funkcidinak molekuldris hat-
terét és immunvalaszt szabalyozo szerepét azonban csak
1989 utan ismerték fel. Mai tudasunk szerint a klasszi-
kus MHC-molekulik elsédleges biologiai funkcidja a
fehérjék folyamatos lebomlasa soran képz6dé pepti-
dek sejten beliili megkotése és az MHC—peptid komp-
lexek sejtfelszini megjelenitése. Ezt a T—lymphgcyték
jelenlétébol fiiggetleniil, allandoan zajlo fiziologias fo-
lyamatot antigénbemutatasnak nevezziik, amely elepged-
hetetlen eléfeltétele a T-lymphocytak antigénspecifikus
aktivaciojanak. Az MHC régioban nem polimorf, specia-
lis funkciokat ellato MHC-fehérjéket kodolo gének is ta-
lalhatok, amelyeket nem klasszikus MHC-molekulak-
nak neveznek. Ezek a fehérjék altalaban nem az antigén-
prezentacio folyamataban vesznek részt. Olyan MHC-
szerii fehérjék is léteznek, amelyek szerkezetiikben ha-
sonlodak a klasszikus MHC-molekulakhoz, de az 8ket ko-
dold gének az MHC-région kiviil talathatok.

3.6.2. A KLASSZIKUS MHC-FEHERJEK
JELLEGZETESSEGEI

1. A klasszikus MHC-molekulak szerkezeti felépité-
siik, bioldgiai szerepiik, és szoveti megjelenésiik
alapjan MHC-1 és MHC-1I osztalyba tartozd memb-
ran fehérjeként csoportosithatok (3.6.1. dbra). A két
molekula k6zds funkeidja a sejten beliili fehérje le-
bontas soran képz6d6 peptidek megkotése, amit a ha-
sonlé haromdimenzids szerkezet tesz lehetévé. Az
MHC-molekulak nem tesznek kiilonbséget a sajat és
idegen fehérjékbdl szarmazo peptidek kozott, de a
kiilénbozé antigén specificitassal rendelkezd T-lym-
phocytak el tudjak kiiloniteni a sejtmembrénog meg-
jelend sajat és idegen peptidekkel egyiitt megjelen
MHC-molekuldkat. Az MHC-I membranfehérjék
minden magvas sejt felszinén megtalalhatok, igy po-
tencialisan minden szoveti sejt képes antigénekbdl

szarmazo peptideket a T-sejtek szamara bemutatni,

azaz antigénbemutat6 (prezentalo) sejtként (antigen

presenting cell - APC) mitkodni. Ezzel ellentétbeq az

MHC-II fehérjéket csak bizonyos, elssorban az im-

munrendszer mitkddésében résztvevo sejtek (macro-

phagok, B-lymphocyték, dendritikus sejtek) fejezik

ki. Mivel ezek a sejtek az MHC-I és az MHC-11 mole-

kuldk altal megkotdtt peptidek bemutatasara is képe-

sek, hivatasos APC-eknek nvezzik 6ket. Az MHC-

molekuldk altal bemutatott peptidek és a T-sejtek

kapesolata az immunvalasz kognitiv, felismer6 sza-

kaszanak donté mozzanata, amelyet az 5. fejezetben
részleteziink.

Az MHC-molekuldk egy peptidkotd hellyel rendel-
kezd, intracelluldris peptidreceptorként mitkddnek.

Egy adott allotipust MHC-molekula k6tdhelye tobb-
féle peptid befogadaséra képes, de adott idépontban
csak egy peptid kotddhet. A sajat fehérjekbdl vagy
antigénekbdl szarmazo peptidek a sejten beliil 'eltér()’
tipust MHC-molekulak peptidkétd helyébe 1lles;-
kedhetnek. Az MHC-1 molekulak a fehérjeszintézis
helyén, az endoplazmatikus retikulumban kétik meg
a sejtben szintatizal6do, endogén fehérjekbol képzq-
d6 peptideket, a sejtfelszinre jut6 MHC — pept}d
komplexeket a CD8" citotoxikus T-sejtek ismerik
fel. Az MHC-IT molekulak a kiilsé térbol bekeriild
exogén fehérjék lebontasi termékeit az intracellu-‘
laris vezikularis rendszerben kotik, a sejtfelszini
MHC-peptid komplexeket a CD4* segité (helper)
T-lymphocytak ismerik fel.

Az MHC-molekulak konzervativ alapszerkezettel
rendelkezé stabil fehérjék, de az MHC-gének nagy-
mértékii genetikai polimorfizmusa jelentdsen mo-
dositja az egyes MHC-molekulak peptid k6td helyé?—
nek szerkezetét és igy befolyasolja a kdthetd pepti-
dek szamat és tipusait. Az MHC-gének tehat a
peptidkdtés meghatarozasa révén szabélyozzék.egy
adott egyed immunvalaszadasi képessegét, amlnqk
eredményeként bizonyos antigénekkel szemben ki-
alakulhat az immunvalasz, masokkal szemben pedig
nem. Az MHC-gének sokfélesége az adott faj immu-
nologiai véltozatossagat eredményezi, kedvez a kiil-
s6 kornyezeti hatasokkal szemben ellendllé egyedek
szelekcidjanak, mikdzben el8segiti a populacio fenn-
maradasat.

Az MHC-fehérjéknek dontd szerepiik van a felnétt
T-sejt-készlet kialakitasaban is, hiszen a csecsemo-
mirigyben képzéd8 nagyszamu T-sejt kozil egy
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adott szervezet csak azokat tudja hasznositani, ame-
tyek az Oroklstt MHC-fehérjékkel kolesdnhatdsba
lepnek és a thymusban szelektdlodnak (pozitiv sze-
leketo). Mivel az oroklott MHC-molekulak altal be-
mutatott sajat fehérjékbdl szarmazé peptideket felis-
merd T-sejtek veszélyt jelenthetnek a szervezet egé-
szere, ezek nagy része a thymusban torténé negativ
szelekcid  eredmenyeként apoptozissal elpuszeul
vagy inaktivalodik (lasd 6. fejezet). Ezek a szelekcios
lépések fontos szerepet jatszanak az altalanosan el6-
fordul6 sajat fehérjékkel szembeni immunologiai to-
lerancia kialakitasaban.

3.6.2.1. Az MHC-| molekulék szerkezete

Az MHC-I'molekulak két, nem kovalens kotéssel kap-
csolt Jancbol éplilnek fel: a 44 kDa (egérben 47 kDa) t5-
megi genetikailag polimortf a-lancbol, és a 12 kDa tome-
gli, kevés allotipus sokféleséggel jellemezhets B2-mik-
roglobulinbol, melyet a 13. kromoszoman elhelyezkedd
B2-mikroglobulint gén kodol (3.6.2.4bra). Az o-lanc ha-
rom szerkezeti egységre oszthat6: a membranhoz kdzeli,
az immunoglobulinok (Ig) konstans doménjeivel homo-
log szerkezettel rendelkezd o3-domén, valamint a
hésokk fehérjekhez hasonlo konformacioval jellemezhe-
16, kb. 90 aminosavbol allo a2- és a3-domének, amelyek
jellegzetes haromdimenzios térszerkezetet alakitanak ki.
Az a-lanchoz emberben egy, egérben két N-kapesolt
szénhidratlanc kapcsolodik.

Az a3-szakasz szerkezete konzervativ, nem kovalens
kapcsolatba 1ép a szintén Ig-szerli monomer B2-mikro-
globulinnal és ehhez a doménhez kotédik a citotoxikus
T-sejteken megjelend, szintén [g-doménekbdl alio CDS§-
dmer. A B2-mikroglobulin egérben csekély polimorfiz-
must mutat és egyike a minor hisztokompatibilitasi
antigéneknek. Biologiai feladata az MHC-1 molekulak
metasztatizalo tumorsejtekben kimutatott muticidja a
peptidkété hely instabilitasat eredményezi, aminek ko-
vetkeztében az MHC-I molekula a proteolitikus enzimek
célpontjava valik és nem juthat el a sejtfelszinre.
A transzmembran régio o-helixet formal, a bazikus ami-
nosavak kozvetlen kapcsolatot teremtenek a membran
foszfolipidek feji csoportjaival. A citoplazmatikus sza-
kasz szamos intracellularis enzim szubsztratja, a cAMP-
fliggd kinazok foszforilaljak, a glutamin-oldallancok pe-
dig a transzglutamindzok célpontja. E folyamatoknak fel-
tehetéen a sejtfelszini MHC-I molekuldk és a citoszke-
leton fehérjéinek 6sszekapesoldsdban és a receptor inter-
nalizacioban van szerepe.

Az extracellularis szakasz N-terminalis a2 és a3 szer-
kezeti egységei a molekula kiils6 felszinén egy aroksze-
rit, oldalt ket antiparallel o-hélixekkel, alul pedig 8 hajlat-
bol allo B-lemezekkel hatirolt bemélyedést képeznek.
A molekula felszinén kialakuld, kb. 25x10x 11 A méreti
wvilyat” 8-10 aminosavbol allo peptidek befogadasara
kepes (3.6.2. dbra). A plazmamembrinon egy kb. 25
aminosavbo! allo hidrofob rész halad at, intracellularisan
egy kb. 30 aminosav hosszisagl szakasz képezi az a-lanc
C-terminalis végét.

Az MHC-] molekulak genetikai polimorfizmusat biz-
tositd aminosaveserék az a-helikdlis szakaszokon és a
molekularis horpadas ,,padlojat™ kialakité p-lemezekben
talalhatoak. E szerkezeti sajatsagokbdl kdvetkezben az
MHC-I molekulédk nem képesek kapcsolodni nagy mole-

peptidkdtéhely
a2 al

B2m

plazma-
membran

COOH O ,lg-szer” domén

3.6.2. bra. Az MHC-| fehérje szerkezete

Az a-lanc két, a B2-mikroglobulin egy diszulfidhidat tartalmaz. A genetika-
lag polimort, peptidek befogadésara képes molekularis feliletet az a1 és
az o2 lancszakaszok alakitjak ki. A polimorf a-lanc membranhoz kézeli
doménje a p2-mikroglobulinhoz hasonldan az immunoglobulin szuper-
gén csalad tagja.

kulatomegii, nativ konformaciéval rendelkezé fehérje
antigénekhez, csak azok degradacios termékeivel, azaz a
lebontott fehérjék egyes szakaszait magaban foglald
peptidekkel. Az kiilénbdz6 MHC-T gének alléljai eltérd
aminosav-szekvencidval rendelkezéd o2- és a3-domé-
neket kodolnak, melyek eltérd peptidek megkdtését te-
szik lehetévé. Egy adott MHC-I molekula — eltéréen pl. a
peptidhormonokat ké6t6 nagy specificitdst receptoroktol
- nem csak egy adott szekvencidval rendelkezd peptid
megkdtésére képes, hanem kb. 100-300 eltérd amino-
sav-szekvenciaval rendelkezd, de hasonld méretit és ami-
nosav motivumokat tartalmazo peptidek illeszkedését te-
szi lehetdvé. A peptidek megkotését nem kovelens kol-
csonhatdsok biztositjak, az MHC-I molekulak hidrofob
vagy toltéssel rendelkezé peptid k6t6 ,,zsebei”fogadjak
be az illeszked?d peptid aminosav oldallancait. Az MHC-I
molekulak kiilonbozé allotipusaihoz k6t8ds 8 — 10 ami-
nosavbol allo peptidek szigort méret korldtozasat a kots-
hely két végét lezaré konzervativ aminosavak és a
peptidek N- és C-terminalis aminosav-oldalldncait befo-
gadd nagyméretli ,,zsebek™ hatdrozzik meg (3.6.3A, B
abra). A | degenerdlt” peptidkétd képesség ellenére adott
idépontban egy adott MHC-I molekula csak egyetlen
peptiddel teremthet kapcsolatot, de a sejten beliil a kotott
peptidek még lecserélheték a nagyobb mennyiségben
megjelend és/vagy erésebb kolcsonhatas kialakitasara
képes peptidekkel.

Az MHC-I molekulak endoplazmatikus retikulumban
valo maradasat és a laza, sokféle peptid megkotésére ké-
pes konformacié fenntartdsat a szénhidratkots, Ca-fiig-
g6, membranba agyazott lektin, a kalnexin tamogatja.
A B2-mikroglobulinnal létrejév6 kapcsolat hatdsara a
kalnexin levalik és szerepét az oldott kalretikulin- és
tapazinmolekulak veszik dt. A tapazin a TAP-1 transz-
porter fehérjével teremt kapesolatot és a peptidek befoga-
dasara alkalmas nyitott szerkezetli a-lancot a peptid be-
aramlas felé iranyitja. Az adott kotShelybe 6l illeszkedd
peptidek stabilizaljak az MHC-I dimer szerkezetét, ami-
nek eredményként a peptidkots hely mintegy bezarul és a
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peptidligand

peptidiigand

| 3.6.3A abra

felépitése (oldalnézet)

alléispecifikus ,zseb”

a sejt altal gz endosomakbol
szarmazd peptidek

termelt fehérjékbdél
szarmazé peptidek
(8-9 aminosav)

(12-25 aminosav)

Az MHC aliotipus altal genetikailag meghatérozott
peptidkots molekularis ,zseb” MHCI molekula esetén
8-9, MHCI molekulanal 12-23  aminosavbol  allo
peptideket k&t meg.

stabil komplex vezikuldkba zirva a Golgi-rendszeren at a
sejtmembranba transzportalddik, ahol a peptidkots hely
mar nem hozzatérhet6 a kiils6 térben talalhatd peptidek
szdmara. {gy a sejtfelszinen megjelend MHC-I memb-
ranfehérjék mindig telitve vannak endogén eredetii, az
MHC-I molekula stabilitasat biztosito peptidekkel, jelen-
létiiket a kristalyositott MHC-I fehérjékben is kimutat-
tak. A kiilonbozé MHC-I allotipusok egy adott fehérje
kiilonbozé peptidszakaszait kotik meg, de eléforduthat
hogy ugyanazzal a peptiddel tébb eltér6 MHC-molekula
is kapcsolatba Iép, de ilyenkor a kotés erdssége jelentd-
sen killdnbozhet. Ezek a kiilénbségek képezik az Gssze-
tett fehérje antigénekre adott immunvilasz (,high vagy
low responder™) genetikai meghatarozottsdganak mole-
kuléaris alapjat.

3.6.2.2. Az MHC-Il molekulak szerkezete

Az MHC-II molekulak két, nem kovalensen kapcsolt,
polimorf MHC-gének altal kodolt lancbol allnak (3.6.4.
abra). A két lanc mérete hasonlo, az u-lanc 32-34 kDa, a
B-lanc pedig 29-32 kDa (az N-glikozilaci6 eltéré mértéke
mindkét esetben modosithatja a molekulatémeget). Az a-
és a B-lancok membranhoz kézeli konzervativ doménjei

béta-2m .
~

MHC-I alfa-tanc

e MHC-tancok aminosavai

az MHC-I o-lanc szerkezetéhez hasonloan az Ig-szuper-
géncsaladba tartoznak. Ez a régio, bar nem polimorf, je-
lentésen eltér az egyes MHC-II 16kuszok (DR, DP, DQ)
altal kodolt fehérjek kozott. A molekulanak ez a szakasza
vesz részt a segitd T-sejteken kifejez6d6 CD4-lanccal ki-
alakitott kolesonhatasban. Ugyancsak ez a régio felelds
az a- és PB-lanc kozott 1étrejovo nem kovalens kapesols-
dasért, amely jelentdsen stabilabb egy adott izotipus lan-
cai (pl. DRa és DRp) kézott, mint az eltér6 MHC-11
lokuszok dltal kodolt hibrid” (pl. DRa/DQP) lanckom-
bindciok esetén, ami bizonyos esetekben a sokféleséget
novelve letrejohet. A két lanc transzmembran része kb.
25 aminosavbol all, amelyet egy rovid intracellularis sza-
kasz kovet.

A peptidkdté régiot az MHC-IT molekulakban az o és
a B-lanc N-terminalis régioi (al- és B1-szakaszok) egyiit-
tesen alakitjak ki. Az MHC-I molekulak peptidkétéd he-
lyéhez hasonla térszerkezettel rendelkez6 felszini mélye-
dés két oldalat a két lanc a-helikalis szakaszai, aljat nyolc
hajlati B-lemezek alakitjdk ki. Ellentétben az MHC-I
molekula peptideket befogadd molekularis felszinével,
az MHC-II fehérjék peptidktését lehetdvé tevd felszini
arok a két végén nyitott és igy hossabb, 13-25 aminosav-
bol allo peptidek megkdtésére is képes. A peptidek oldal-

MHC-II béta-tanc
13

i

MHC- alfa-lanc

) MHC-hez kapcsoladé peptid

3.6.3B 4bra

Az MHC fehérjék peptiddel alkotott komplexeinek feliilnézeti képe

ATCR az MHC fehérje peptidkoté helyébe illeszkedd peptiddel egytt kialakitott molekularis felszint ismeri fel. Az MHCH k616 helybe illesz-
kedd peptidnek csak a kozépsd szakasza, mig az MHC-I k6t helybe illeszkedd peptidnek jelentds feliilete vesz részt a kilcsénhatashan
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lancait az MHC-II molekula k6tShelyében elhelyezkedd
négy — ot ,,zseb” fogadja be, a genetikai polimorfizmust
e16idéz6 aminosav cserék — amelyek meghatarozzak az
adott molekula peptidk6t képességét — elsdsorban a
B-lanc szekvenciaban halmozédnak (3.6.3 A, B).

Az MHC-II lancokhoz az ER-ben egy harmadik, az
Gn. invarians lanc (Ii) is kapcsolddik, amely megvédi a
molekulat az endogén peptidek k6t6désétd] és a trimere-
ket a vezikularis rendszerbe iranyitja. Az endo- és lyso-
soma rendszerre jellemzé savas pH hatasara aktivalodo
protedzok az li-lancot lebontjak, de a kotdhelyben vissza-
maradé Ji-lanc eredetii CLIP peptid tovabb védi a k6tShe-
lyet. Ebben a degradalo kornyezetben a CLIP peptidet az
exogén fehérjékbol helyileg képzddd peptidek leszorit-
hatjak. Ezt a folyamatot segitik elé az intracellularis,
szintén MHC-gének altal kodolt HLA-DM és HLA-DO
fehérjék, aminek eredményeként a stabil MHC-II mole-
kulék a sejtfelszinen exogén peptidekkel ,.feltdltve” je-
lennek meg (lasd 5. fejezet). Igy az MHC-II molekulak
nyitott, peptidek befogadasara alkalmas konformacioja
az endo- és lysosoma kornyezetben, az li-lanc lehasada-
sat kovetben valik hozzaférhetévé a lokalisan képzddd
peptidek szamara, a végleges konformaciot a legjobban
kotédd peptidek illeszkedése stabilizalja. Rontgenkrisz-
tallografiai adatok szerint az af-dimerekbol felépiild
MHC-II molekulék part képezve (a ,,dimer dimerjeként”)
jelennek meg a sejt felszinén.

3.6.2.3. A klasszikus MHC-fehérjék biologiai
funkci6i

A rendkiviili genetikai polimorfizmussal jellemezhetd
klasszikus MHC-fehérjék a szervezetben tdbbféle funk-
ciot latnak el. Mint ubikviter sejtfelszini molekuldk az

immunrendszer kialakuldsa és mitkddése sordn részt
vesznek a természetes és az adaptiv immunvalasz szaba-

peptidk&téhely

B2

plazma-
bran

COOH COOH
QO .lg-szer(i” domén

3.6.4. abra. Az MHC-ll fehérje szerkezete
A - és B-lancok o - és B l-szakasza altal kialakitott, felszini peptidek befo-
gadasdra képes kitéhely térszerkezete hasonld az MHC molekuldehoz.

A membranhoz  kézeli o2- és  P2-domének az immunglo-
bulin-szupergéncsaladba tartoznak.

lyozaséban, emellett fontos szerepet jatszanak az egyed
és a teljes populacio talélésének biztositasaban. Az
MHC-I molekulak

e intracelluldris peptid kot receptorként és sejtfelszini
antigén prezentald molekulaként mitkddnek,

& athymusban eldsegitik és iranyitjak a T-lymphocytak
differencialédasat és szelekcidjat,

® a fejléds és érett T-lymphocytdk szaméra a thymus-
ban és a periférids szovetekben jelzik a fiziologidsan
mitk6dé sajat sejteket, mikozben folyamatosan bemu-
tatjak a tolerdlhat6 ,,immunologiai sajatot”,

& a periférias nyirokszervekben a citotoxikus T-lym-
phocytak szamara bemutatjak a sejten beliil képz8dd
(endogén) fehérje antigénekbdl szarmazo peptideket,
amelyekkel szemben immunvalasz alakulhat ki,

@ a természetes 016 sejtek (NK-sejtek) bizonyos gatlo
receptorainak természetes ligandumai,

s allogén vagy xenogén szovetatiiltetés soran {8 szovet-
osszeférhetéségi (hisztokompatibilitasi) antigénként
viselkednek és intenziv T-sejtes immunvalaszt provo-
kalnak,

s az MHC-II molekulak funkcioi részben atfednek az
MHC-I molekuldkéval, de korlatozott szveti megje-
lenésiikbd] kovetkezden elsdsorban az immunrend-
szer sejtjeinek egyuttmiikodeését segitik eld,

& a hivatasos antigén prezentalo sejteken intracellularis
peptid kotd receptorként és sejtfelszini antigén pre-
zentald molekulaként mikdédnek,

& athymusban el8segitik és iranyitjak a T-lymphocytak
differencialddasat és szelekeiojat,

® a fejlodd és az érett T-lymphocytdk szdmara a thy-
musban és a periférias szovetekben folyamatosan be-
mutatjak a szdveti kornyezetbdl felvett, tolerathato sa-
jat fehérjéket,

e aperiférias nyirokszervekben a segité T-lymphocytak
szdmara bemutatjak az exogén (kis mértékben az en-
dogén) fehérje antigénekb6l szarmazo peptideket,
amelyekkel szemben immunvalasz alakulhat ki,

e allogén vagy xenogén szovetatiltetés sordn f6 szo-
vet-dsszeférhetdségi (hisztokompatibilitasi) antigén-
ként viselkednek és intenziv T-sejtes immunvalaszt
provokalnak.

3.6.3. AZ MHC-GENEK SZERVEZODESE

A kiterjesztett emberi MHC-régié gén duplikacidval
létrejott ,klaszterek™-b6l épiil fel, amelyeken beliil fizi-
kailag kapcsolodd vagy funkciondlisan egyiittmiikddd
fehérjéket kodolo gének talathatok. Ennek az elrendezd-
désnek feltételezhetd elénye a koordinalt expresszios
szabélyozas, a periodikus génexpanzié és -kontrakcio,
valamint a rokon szekvenciak kicserélédésének lehetdsé-
ge (3.6.1. tablazat).

Az elhelyezkedés alapjan azonositott génklaszterek
mellett az immunrendszer miikodésében részt vevd
MHC-gének funkcionalis alapon is csoportosithatok,
mint pl. az antigén prezentacioban (MHC-1, MHC-IL,
TAP transzporter és LMP proteaszoma alegységek),
gyulladasi folyamatokban (TNF, LT), leukocyta érésben
(Ly6), komplementaktivacioban (B-faktor, C2, C4A,
(C4B), stresszvalaszban (MICA, MICB, HSP) részt vevi
gének.
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3.6.1. tablazat

Az emberi kiterjesztett MHC-régio génjeinek szuperklaszterei és klaszterei

" Kiasztertipus Lokuszok Feﬁ'n’?il‘ﬁﬁfﬂ"’ . - sclegictességek
= o la e - . lokuszok szama: | - R
Gén-szuperklaszterek
Hiszton 66 551 Bazikus feheérjék, nukleoszoma
o ; 6H1 12H2A, 15H2B, 10H3, 12H4
MHGE e L 9| KeasszkusHIAA BSC
Pt | NemMmwsHAE G
L REERE A g HFE (yas anyagesere), MICA, MICB.
tRNA 157 15v6 75-90 bazis parbd! 4llo kis gének
Fehérje szintézis molekularis adaptorai
Butyrophilin 8 8/0 BTN gének, Ig szupergén csaldd
Szagld receptorok 34 14/20 Szerepet jatszanak a parvélasztasban
Cinkujj fehérjek 36 26/10 Transzkripcios faktorok
Génklaszterek
Oldat szallité molekulak 17A 4 4/0 Solute carrier (SLC17A)
Nétriurn és foszfat transzport
Vomeronazalis receptor 5 VNR — feromon receptor
Tumornekrozis faktor (TNF) 3 - TNF, fimfotoxin (LT) LTA, LTB
Lymphogyta antigén-6 5 LY6 — MHCHI régio
7H657c7>kk fehériek ‘ 3 3/0 HSP70 — MHC-lI dajka fehérje
MHCE - | o 959 | HUADR HLADPHIADQ -

3.6.3.1. Az emberi MHC-I gének

Az MHC-I és az MHC-II régiokban elhelyezkedd
HILA-16kuszok a human genom legpolimorfabb génjeit
kodoljak, a legnagyobb véltozatossag (mintegy 370 allél)
a HLA-B lokuszban talalhaté. Az MHC-gének egy adott
egyedben mindkét kromoszéman, kodomindnsan feje-
zOdnek ki. Egy adott kromoszéman jelen 1évé MHC-
allélkészlet az MHC-haplotipus. Bizonyos, eltéré hu-
man lokuszokon elhelyezked6 HLA-allélek a véletlen
egybeesésnél nagyobb valészinfiséggel egylitt 6rokldd-
nek, ezt a jelenséget kapcsolasi eltolédasnak (linkage
disequilibrium) nevezik. A genetikai polimorfizmus az
emberi populacid nagyfokli genetikai sokféleségét ered-
ményezi, amely leggyakrabban egyetlen kédold nuk-
leotid polimorfizmusaban (Single Nucleotide Poly-
morphism, SNP, 1asd 14.28. fejezet) nyilvanul meg. Az
MHC-régi6 emellett igen gazdag a delécidval és inszer-
cioval [étrejott valtozatokban is. Az MHC-I és az
MHC-II gének poligenitdsa, polimorfizmusa és gyors
evolicids képessége az immunoldgiai védelem szolgéla-
taban 41l és mind a természetes, mind az adaptiv immuni-
tas folyamatait érinti. Ennek kovetkeztében az MHC ré-
gioban elhelyezkedd gének tobb mint 100 kiilonbozé be-
tegséggel, koztiik szinte az dsszes autoimmun korképpel
asszocidciot mutatnak. Az autoimmun betegségek k6zos

jellemzdje, hogy kialakulasuk a genetikai hatasok mellett
epigenetikai és kornyezeti tényezdktél egyarant fiigg,
oroklédésiik pedig poligénes és nem egyszer(i genetikai
szabélyok szerint térténik.

A 6. kromoszoma rovid karjan a telomerhez legk6ze-
lebb helyezkedik el a nagy kiterjedés{i klasszikus MHC-I
génklaszter (3.6.2. tablazat), amelyen beliil harom poli-
morf l0kusz alléljei kddoljak a HLA-A, -B, és -C memb-
ran fehérjék a-lancét (3.6.5A 4bra). A harom lékusz po-
limorf véltozatai (alléljei) Mendeli szabalyok szerint
kodominansan 6roklddnek, igy egy adott egyed maxima-
lisan 6 eltérd szerkezetit HLA-I. molekulat fejezhet ki.
Amennyiben az apai és az anyai kromoszéomék egyik
l6kuszan azonos allélek fordulnak el — aminek kicsi a
valdszintisége — akkor a kiilonbozé HLA allélek szama
otre csokken, mas allél azonossigok tovabb sziikitik az
egyedre jellemzd sejtfelszini MHC-I molekuldk tipusait.
Az HLA-A-, B- és C- lokuszok egyedre jellemz6 varian-
sait arab szdmokkal jelolik (pl. HLA-A24, HLA-B27,
HLA-C4). A HLA-A gének elott és utan az MHC régi6-
ban tobb, nem polimorf gént azonositottak, amelyek ter-
meékei vagy kiilonleges funkcidkra szakosodtak, vagy a
klasszikus MHC-I gének ,.tartalékaiként” génkonverziok
(nagyobb DNS-szakaszok beépiilése) révén keriiltek a
polimorf gének kozé.
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3.6.3.2. Az emberi MHC-Il gének

A 6. kromoszdma centromér részéhez legk6zelebb esd
HLA-DP és HLA-DQ, valamint a HLA-DR alrégidkban
tobb funkcionalis A és B gén talalhaté, melyek az
MHC-II molekuldk a- és P-lancait kodohjak (3.6.5B
abra). Az egyes allotipusokat ebben az esetben a poli-
morf gének betliivel és a csillag utdn négyjegyt koddal
jelolik (pl. HLA-A*0101/HLA-B*0401). Bar a HLA-1I
gének DNS szintfi analizisekor tobb HLA-II A gént is ta-
laltak, ezek kozdtt nem csak funkciondlis, hanem tobb
nem atirddo pszeudogént is azonositottak. {gy eléfordul-
hat, hogy a HLA-DRA gén terméke a sejtfelszinen tobb-
féle HLA-DRB gén termékével egyiitt jelenik meg. A
HLA-IL molekulak sokfélesége annak a kdvetkezménye
is lehet, hogy a kiilonb6z6 HLA-IL. 16kuszok 4ltal kodolt
fehérje lincok egymdassal is képesek funkcionalis
dimereket alkotni. A HLA-IIL régidban tovabbi l6kuszok
is azonosithatok, ezek pszeudogének vagy nem ismert
funkcioja fehérjéket kodolnak.

3.6.3.3. Az emberi MHC-IIl gének

Az MHC-II és az MHC-I régiok kozott helyezkedik el
az MHC-III régid, ahol egyes komplement (C4A, C4B, B
faktor és C2) fehériéket és a szteroid-anyagcsere egyik
kulcs enzimjét, a 21B-hidroxilazt kodold gének helyez-
kednek el (3.6.5B dbra). A telomer irdnyaban ezt két
citokin gén koveti, amelyek a tumornekrézis faktor-alfa
(TNFa) és a TNFf/limfotoxin-a a (LTa) kédolasaért fe-
lelések. A két gén szerkezete hasonlé, de fehérje terme-
keik kifejezédése eltérs. Mig a TNFo a monocytakban,
macrophagokban és dendritikus sejtekben kifejez6dd
monokin, a LTa a T-lymphocytak terméke.

3.6.3.4. A klasszikus MHC-gének sokféleségének
mértéke és jelentdsége

Egy adott egyedre jellemzd genetikailag meghatéaro-
zott allélmintazatot MHC-genotipusnak nevezziik. Az
emberi populdcioban az egyes lokuszokon eléfordulo
allélikus valtozatok fehérjetermékeinek kiilonbozoségét
kezdetben szeroldgiai modszerekkel mutattak ki, ame-
lyekhez tdbbszorosen terhes vagy sokszor transzfundalt
egyedek szérumaban jelenlévo poliklonalis ellenanyago-
kat alkalmaztak. Ma a szerologiai reakcidkhoz mono-
klonalis ellenanyag reagensek allnak rendelkezésre, vala-
mint az egy nukleotid cserék (SNP) kimutatisara alkal-
mas mddszerek rohamos fejlédésével egyre tobb 0j allél
genetikai modszerekkel torténé azonositasara keriil sor
(részletesebben lasd 14. fejezet). A HLA tipizalas mod-
szereit és reagenseit, valamint az fijonnan azonositott
alléleket nemzetkdzi workshopok keretében rendszere-
zik és osztilyozzdk. Az egyedi allotipus-mintazatok
meghatarozasanak nagy jelentdsége van az igazsagiigyi
és apasagi vizsgélatokban, valamint szimos betegség
esetén a fogékonysag kimutatasaban is. Az emberi popu-
laciéban az egyes MHC-16kuszokon ezidaig azonositott
HLA-allélok szamat az 3.6.2. tablazat mutatja be.

Amennyiben a fenti variansokbol kalkulalhaté mint-
egy 1250 allél barmely masik alléllal kombinalodhatna,
az elméletileg feltételezhetdé kombinaciok szam 6x10'
nagysagrendil lenne. Ez egy milliészor tébb, mint a Fold
jelenlegi 6,23x10° szamra becsiilt lakossaga. Annak elle-
nére, hogy az MHC allélek nem teljesen korlatlanul kom-
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3,6.5. abra. A klasszikus MHC-gének elhelyezkedése
a human genomban

A mintegy 3500 kb méretdi MHC-régi6 az emberi 6. kromoszéma révid
karjan (p21.3) talalhatd és a centromer felé| haladva MHCI (B), MHC (@)
és MHC- (A) szakaszokra oszthat6. Az MHC régidban a klasszikus MHCH
gének mellett szamos, nem klasszikus MHC-gén is taidlhatd. A DP es DQ
l6kuszok kézott helyezkednek el az endogén antigén feldolgozasi Gtvonal
mukodésében fontos szerepet jatszé TAPY2 transzporterek és a protea-
szoma proteolitikus LMP2/7 alegységeit kodolo gének, valamint az
exogén antigén feldolgozasban kazremikadd DM és DO feheérjgk lancait
kédols gének (lasd 5. fejezet) (A). Az MHCHI szakaszon beldl azonositot-
tak a Hsp70 hosokk fehérie, a tumornekrdzis-faktor (TNF), és a 27
hidroxilaz enzim génjeit (C).

binalodnak, hanem kapcsolt génekb6! felépiilé haplo-
tipusokban 6roklédnek, az MHC-gének nagyfoku geneti-
kai polimorfizmusa az emberi populacioban (és mas fa-
jok egyedei kozott) mégis 6riasi sokféleséget eredmé-
nyez. A t6bb polimorf gén éltal kédolt MHC-I fehérjék
sokfélesége a populdcié egyedeinek immunolégiai iden-
titasat hatarozza meg, ami befolyasolja a kiilsé kémyeze-
ti tényezokkel, elsésorban a patogénekkel szembeni el-
lenallé képességet. Az MHC-allélek kialakulasa és sze-
lekcidja valtozatlanul folyik és az emberiség fejlodése-
nek késoi szakaszaban a kdrnyezeti valtozasok, az embe-
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36.2. téblazat
A jelenleg ismert és azonositott HLA allélek szama

= |  HLA-DPA/B HLA-DPA/B |

19/89 20/45 N]

ri populacio szdmanak ndvekedése, az életforma, és a fer-
t8z6 betegségek okozta szelekcié eredményeként fel-
gyorsult. Ez a folyamat a teljes populacié védelmét szol-
galja és egyedileg meghatarozza a populacid tagjainak
immunolégiai esélyeit.

3.6.3.5. Az egér MHC-gének

Az egér hisztokompatibilitasi régio (H-2) a 17. kro-
moszoéman talalhato, az emberi MHC-szakasznal valami-
vel kisebb méretil és kis mértékben eltérd elrendezésti. A
région belill a K, D és L MHC-I I6kuszok és az I-E és I-A
MHC-II 16kuszok kiilonithettk el. Az egér MHC-I és
MHC-II gének allotipusait fels6 indexben hasznalt kis
betiivel (H-2¢, I-E¥) jeloljik. Az egér MHC-ben a
centromerhez legkdzelebb a H-2K lokusz talalhato, a
telomer iranyaban az MHC-II régid, ezen beliil az I-A
szakasz kovetkezik harom B- és egy A-génnel. Az I-E ré-
gi6 két rendkiviil polimorf B gént tartalmaz, mig a két
A-gén (melybdl az egyik az MHC-III szakaszon beliil ta-
lathatd) kevésbé valtozékony.

Az egér MHC-régioban is talalhatok nem klasszikus
MHC-molekulakat kddolé 16kuszok, mint a H-2M, H-2Q
és a H-2T gének. Az MHC-III szakaszban (egérben S ré-
gi0) a C4 gént (megtelel az emberi C4B génnek) és egy
hemolitikusan inaktiv, csak him egerekben kifejez6d6
C4-szerti feherjét, az Slp (sex-limited protein) fehérjét
kodold géneket mutattak ki. A telomer irdnyaban az S ré-
gidban is a B faktor és a C2 kovetkezik. A TNF  és az
LT géneket kovetden egérben két MHC-II gén, a H-2D
¢és a H-2L helyezkedik el.

Emberben és egérben (s6t szamos adat szerint az
Osszes emlds és madar esetében is) az MHC 1okuszok fi-
logenetikailag konzervaltak, amit a HLA-A, B, C és a
H-2K, H-2D és H-2L gének, valamint a HLA-DP, DQ,
DR ésazI-A &5 I-E gének hasonlosaga is mutat. Az ebben
arégioban kodolt tobb fehérje szerepe még kérdéses, pl. a
Tla gének altal kodolt MHC-I-szerli polipeptideket

3
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exonok .transzmembrén []nem transzlalédo

leukaemias sejteken és thymocytdkon mutattak ki. Az
emberi és az egér MHC-gének hasonlosaga feltehetden
annak a filogenetikai eseménynek a kovetkezménye,
amely az emlésdk MHC régidjanak kialakuldsa a ragesa-
16k ¢és a féeml6sok szétvalasa eldtt kovetkezett be.

Az egyedi MHC-gének szervez6dése (3.6.6. dbra) na-
gyon hasonlit egymasra. A szabalyozo szakaszok utan az
elsd 5° exon a szignalpeptidet kodolja, majd az MHC-I
génekben az -lanc 1,2 és 3 régi6janak ~90 aminosavbol
allé szakaszat meghatarozd exonok kovetkeznek. Kiilon
exonok felelnek meg a transzmembran és a citoplaz-
matikus szakasznak. Az MHC-I1 A- és B-gének 2-2
extracellularis exont, transzmembran és citoplazmatikus
szakaszokat kodolnak. Minden MHC-gén esetében a 3’
végen nem transzlalodé szakasz(ok) talalhato(k), az 57
veég regulld elemei, az enhancerek pozitiv vagy negativ
irAnyba hato transzaktivacios fehérjéket kotnek, ezek k-
riil legismertebb az interferon-y (IFNy) altal szabalyozott
CHTA transzaktivator. Szabalyoz6 szerepiik eredménye-
ként az MHC-I molekulak sejtfelszini mennyisége a kii-
16nbo6z6 sejtekben jelentds eltéréseket mutat, de egy sejt-
tipuson belill is fiigg a sejt aktivaltsagi allapotatol.
Tumorsejteken pl. gyakran csékken az MHC-fehérjék
megjelenése a sejtmembranban. Az MHC-gének 5° vé-
gén kiildn regulacios szakaszok felelések a citokinek, pl.
az interferonok 4ltal kivaltott szabalyoz6 hatisokért. Az
MHC-II gének régidjaban még harom, az MHC-1I oszta-
Iyt molekuldk expresszidjat szabalyozé W (H), X és Y
box elem is kimutathaté. Az MHC-gének kiilonleges sa-
Jjatossaga, hogy a legtébb eukariota génnel ellentétben az
exon szintlt genetikai polimorfizmus legalébb olyan mér-
tékil, mint az intronokban. Ez a filogenetikailag altala-
nosnak nevezhet6 jelenség is alatdmasztja azt a nézetet,
hogy az MHC-gének és termékeik genetikai sokfélesége
populacidgenetikai szempontbol nagy biologiai jelents-
séggel bir. Az MHC allotipusok fehérje- és DNS-szintii
vizsgalataval lényeges genetikai-antropologiai kutatési
irdny bontakozott ki. Az MHC régiéban molekuldris ge-

3.6.6. abra. A klasszikus MHC-gének fel-
épitése

al a2 a
B0 BN | covicio e sz MHC I o prlancokat ksdolo

gének 5' végukon regulator elemeket tartalmaznak, a
szignélpeptidet {L) kodold exont kévetden az extra-
celluldris szakaszoknak megfelels exonok kévetkez-

al a2 :
B EnEE , 1 nek. Az MHC a-lnc transzmembran részét tsbb
’ ul J .ﬁ o D3 { miniexon kodolja. Mindhdrom génlokusz 3" végén

nem étirhatd DNS-szakaszok talathatok.
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netikai eljarasokkal sikertilt néhany evolucidsan is rog-
ziilt tn. ,,szupermotivumot™ felismernt, ezek etnikai el-
oszlasa tovabbi populacios genetikai markerként hasz-
nalhato.

3.6.3.6. Az MHC-gének bioszintézise
és szabalyozasa

A bioszintézis soran az mRNS atiréddsat kovetden az
MHC polipeptidlancot a szignal peptid iranyitja az endo-
plazmatikus retikulum (ER) felé. A szignalpeptid levala-
sa utdn a lancok glikozilalodnak, a végleges fehérje szer-
kezet a Golgi-apparatusban alakul ki. Az ER-ben kapcso-
l6dnak 6ssze az MHC-I molekulak a koordinaltan és fe-
leslegben termel8d6 B2-mikroglobulinnal, amely stabili-
zalja a molekulat és lehetévé teszi az endogén peptidek
megkodtését. f2-mikroglobulin hidnydban ez a funkcio
gatolt (pl. Daudi-sejt) és a sejtfelszinen nem jelennek
meg stabil MHC-I molekuldk. Bar az MHC-I osztalyba
tartozoé molekuldk minden magvas sejt membranjaban ki-
fejezédnek, az expresszid mértéke jelentds eltéréseket
mutat: legmagasabb a lymphocytakon, de a sejtenként
10*-10° szami molekula tomege még itt sem éri el a plaz-
mamembran szarazanyag-tartalmanak 1%-at. Mas (pl.
szivizom) sejteken a membran MHC-I mennyisége igen
kevés, a magzat trophoblast sejtjein pedig csak nyomok-
ban fordul el6.

Az MHC-II dimer lancainak szintézise koordinalt, a
stabil szerkezet kialakitasihoz mindkét lanc sziikséges.
Az MHC-II lancokhoz az ER-ben egy harmadik, az un.
invarians lanc (Ii) is kapcsolodik. Ez a nem az MHC-ben
kodolt, 30 kDa molekulatomegii polypeptid lanc tébb-
szOros feladatot lat el az antigénbemutatasban (lasd 5. fe-
jezet): elésegiti a dimerek kialakulasat, megakadalyozza
az endogén peptidek kotodését, és ,beléptetni” az
MHC-II molekulat a vezikularis rendszerbe, ahol inten-
ziv fehérje lebontds zajlik.

Az MHC-IT osztdlyba tartozd molekulak elsésorban
az immunvalaszban jelentds szerepet jatszé hivatasos
antigénbemutato sejtek, a B-lymphocytak, macrophagok,
dendritikus sejtek plazmamembranjanak alkotoelemei. A
sejtfelszini expressziot az MHC-molekulak bioszintézi-
se, a sejt differencialodas foka és egyéb immunoldgiai
valamint hormonalis tényezdk is befolydsoljak. Az
MHC-I és MHC-II molekulak konstitutiv és indukalhato
bioszintézisét kiilonboz6 Gsszetételil transzkripcios fak-
tor komplexek szabalyozzak, amelyek kialakulasat gyul-
ladasi citokinek (interferonok, TNF és a LT) valtjak ki. A
kiilonb6z6 hivatdsos APC-kben eltéré promoter régiok
iranyitjak az MHC-II molekulék sejtfelszini megjelené-
sét, de a folyamatot a transzkripcios szabalyozas mellett a
sejten beliili események is korlatozhatjak, ami szamos vi-
russal fertézott vagy tumorsejt esetében tapasztalhato.

Az utébbi idében ismerték fel azt a lehetdséget, hogy a
HLA-B27 allotipust egyénekben az MHC-I molekula
sejten beliili transzportjanak zavara miatt (aminek tobb
oka lehet, pl. az alacsony p2-mikroglobulin-szint) az
a-lancok nagy része a sejt belsejében reked és lebontasra
keriil. A képz6d6 peptidek a sajat MHC (akar HLA-B27)
molekuldkhoz koétédve (lasd 5. fejezet) autoimmun
reakcio elinditdsdt tehetik lehetdvé. Az alacsony sejtfel-
szini MHC-szint a thymusban zajlé szelekcios folyama-
tok (6. fejezet) silyos zavardhoz is vezcthet, aminek
eredményeként nem alakul ki a kézponti tolerancia.
Ezek a mechanizmusok szerepet jatszhatnak a HLA-B27

allotipushoz asszocialt betegségek patomechanizmu-
saban is.

Az MHC-fehérjék oldott formaban is eléfordulnak és
immunmodulalé hatassal rendelkeznek. A szervatiiltetési
gyakorlatban lényeges minor transzplantdcids antigén a
TLX (CD46/MCP-membran kofaktor fehérje, [asd még
13.6. fejezet) allotipusainak feltardsa és az anti-TLX
alloantitestek funkcionalis hatdsanak vizsgalata nemrég
valt az MHC tipizalas lényeges kiegészitdjévé (3.6.3. és
14.3. fejezetek).

A klasszikus MHC-molekulakhoz hasonléd szerkezeti
felépitésii nem klasszikus MHC-gének egérben a H-2Q,
-T és -M lokuszokon, emberben a HLA-E, -F, -G, -J, -X
és a HFE (,high in iron™) fehérjét kodolo HLA-H
I6kuszon helyezkednek el (3.6.5C abra). A felsorolt gé-
nek egy része pszeudogén, masok fehérje termékei a sejt-
membranban (pl. a thymusban és a bélben kifejez6dd
Tla), vagy szekretalt fehérje formajaban (pl. a majban ter-
melédd Q10 és a glikozil-foszfatidil-inositol horgonnyal
kotott Qa-2 fehérjék) fordulnak eld, oligo- vagy mono-
morfak, korlatozott szoveti megjelenéssel jeilemezhetdk,
és sok esetben nem az antigén prezentacio folyamataban
vesznek részt. Egérben a Q ¢és bizonyos T-gének hidnya
nem jar immunoldgiai karosoddssal, mig bizonyos
T-gén-termékek — hasonléan a human HLA-E és HLA-F
fehérjékhez — a y6T-sejtek szamara tdrténé antigén pre-
zentacidban vesznek részt. A mitochondrialis expressziot
mutatd H-2M3 molekula a prokariota fehérjékre jellemzo
N-termindlis formilalt metioininnal kezdddé peptidek
bemutatasara szakosodott.

A HLA-G a trophoblastok felszinén mutathaté ki és
fontos szerepet jatszik az anya és a magzat eltér6 MHC-1
alléljai kozti killonbségek ,,maszkirozasdban”, ami védia
magzatot a kilokést6l (13.7. fejezet). A HFE gén defektu-
sa autoszomalis, recessziv, oroklott haemochromatosis
betegséget valt ki, ami a vas fokozott szoveti lerakodasa-
val jar. A humén HLA-E (egérben a H-2Qalb) és a
HLA-G molekulak az MHC-I fehérjék lehasitott ,,leader”
szekvencidit prezentaljak, ezek a komplexck az NK-sej-
tek felszinén kifejez0d6, gatld receptorként miikddd
CD94-NKG2A lektinszerii dimer ligandumai. A TNF és
a HLA-B 16kusz kozott elhelyezkedé human MICA és
MICB gének stresszfehérjeként miikédnek, B2-mikro-
globulin és peptid kézremitkédése nélkiil kerlilnek ki a
bél epithelsejtek és a tumorsejtek felszinére. A MICA fe-
hérje szintén az NK- és y8T-sejteken megjelend specialis
receptorokkal 1ép kdlesonhatasba. A humén HLA-DM és
a HLA-DO és egér ortologjai oligomorf fehérj¢k. Mind-
két intracellularis fehérje az MHC-II molekulédk peptid
koté funkcidjat segiti el6 (5. fejezet).

3.6.3.7. Az MHC és KIR molekulak
polimorfizmusanak genetikai és funkcionalis
osszefliggése

A human NK-sejtek nagyszamu (9-14) 1g-szer(i gatlo
receptorait (killer inhibitory receptor, KIR) szintén gene-
tikailag polimorf gének kddoljak. Ezek a molekuldk nem
polimorf lektin -receptor komplexekkel (a gatld
CD94-NKG2A és az aktivalo CD94-NKG2C) mitkodnek
egyiitt és klasszikus vagy nem klasszikus MHC-I mole-
kuldkat ismernek fel. Erdekes modon a ma fiiggetlen két
polimorf géncsalad az 6si emlésékben kozeli régiokban
helyezkedett el. Az MHC-I és a KIR molekulak egymas-
tol fiiggetlentil kialakul6 nagyfok(l genetikai polimorfiz-
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musa az NK-sejtek eltéré mértéki gatlasahoz és/vagy ak-
tivaciojahoz vezethet, igy szamos immunologiai folya-
matra lehet hatassal. Uj eredmények igazoltak, hogy az
MHC-I és KIR-variansok kitlonbozé kombinacioi befo-
lyasoljak a fertdzos betegségek (hepatits-C) lefolyasat,
az autoimmun betegségekkel szembeni fogékonysagot, a
terhesség kimenetelét és a csontvel6-atilltetés sikerét. Ez
az 0sszefliggés felveti annak lehet6ségét, hogy az MHC-1
és KIR-molekulak sokféleségének kdlcsdnhatasa a jar-
vanyszer(l fertézések soran elGsegiti a reprodukciot és
populacionéveld hatash.

3.6.3.8. Az MHC komplexen kivil kédolt
MHC-szer(i gének és molekulak

A neonatalis Fcy-receptor olyan ,MHC-I-szerli” fe-
hérje, amely aminosav-sorrendjében kismértékd, de fel-
épitésében jelentGs homologiat mutat a klasszikus
MHC-I molekulakkal, B2-mikroglobulinnal egyiitt jele-
nik meg a sejtmembranban, de peptidek bemutatasa he-
lyett az IgG-molekuldval teremt kapcsolatot és annak
transzportjat és lebomlasat szabalyozza (3.2. fejezet). A
CD1 molekuldk az 1. kromoszéman elhelyezkedé mono-
morf gének termékei, amelyek szintén P2-mikroglobu-
linnal asszocialt formaban jelennek meg a sejtmembran-
ban. Ellentétben a klasszikus MHC-I fehérjék peptidkotd
helyével, ezek a fehérjék hossza lancth modositott lipidek
prezentalasara képesek. Emberben 6t tipusuk van: a sejt-
membranon kifejez6dé CD1a, -b, -c, -d molekulak és az
intracelluldrisan megjelend CDle. Egérben egyetlen
funkcionalis gén terméke (CD1d2) fejezddik ki. Szerke-
zeti sajatsagai alapjan a human CD1b molekula rokonsa-
got mutat az egér CD1d fehérjével. A CD1 molekulak
antigénbemutatasban végzett funkcioit az 5. fejezetben
ismertetjiik.

3.7. A természetes
immunvalasz

[rta: Buzas Edit

A kmnyezetunkbec = ;
szervezet els védelmivonalat a természetes immunitas jelenti,
A természetes, veleszilletett immunitas szerepét az immunolo-
-gia az elmult évekig alulbecsite: Gyarapod6 ismereteink sze-
fint @ természetes immuritasnak nem csak a korokozdkkal
.szembeni id6leges, a szerzett immiunitas. kialakulasaig tarté vé-|
delem a szerepe, hanem alapvet fontossagt a kialakulo adap-
tivimmunvalasz elemeinek aktivalasaban és az adaptivimmuni-
145 jellegének meghatérozasabar. A -természetes Jmmunntas
‘elemei részben a fert6z6 riem sajatot” kilonboztetik meg a:

_nem fert6z6 sajattoi”. Ugyanakkor a veszély hipotézis értel-
fmeber* a természetes immunités elsddleges feladata nem . is
‘annyira a sajt-idegen megkuldnbdzetése, mint inkabb & ve-
“szélyt jelz6 antigének megkiilbnboztetése & veszélytelenektd!
{legyenek azok sajat vagy mikroorganizimus eredetuek; .
A természetes irnrunitas fortos részel a barrierek (bor, nyéﬁ(a-
- hartyak), melyek a kiiis6 &5 bels6 felszineket boritjak - Amennyi-
ben patogén mikroorganizmusok tlépik ezeket a barriereket,
.atermészetesim .Jn[taJseﬁeSEa molekularis elemewel xe" fel-
venniik a narcot.

At ermégfc tes immis wrtaﬁ se;tes elemei kdzé soroljuk aneutro-

phil, eosinophil és basophil granulocytdkat, a monocytd-
kat/macrophagokat, a dendrmkus sejteket, a hizésejteket, vala-
mint az NK-sejteket.

A lymphocytak egy csoportjat Gabban természetes fympho-
cytéknak nevezziik, ezek a sejtek Atmenetet képeznek a ter-
mészetes és szerzett immunitds kozott. Kézejik sorofiuk a B1
B-sefteket, a y§T-sejteket & az NKT-sejteket. ‘
Atermészetes immunitas molekuldris elermed kdzii kiemelt fon-
tosségu a komp#ementrendszer meHye kidor-fejezet foglatko—

Az & mu%t években 2 legﬂagyobb figyelern a mxkroorgamzmu-
sok molekuldit (pathogen assodated molecular pattern—
PAMP) felismerd mintazatfelismerd receptorokra irdnyult. Sza-
mos szecerndlt mintazatfelismerd molekuldt ismerink (pl. aleg-
8sibb o- és Bdefenzineket), azonban a sejtfelszin Tofl-ike re-
ceptorok (TER) a mintdzatfelismerd receptorok legismertebb
tipusai. Az dltaluk felismert mikrobiglis peptidoglikdnok, a ket-
16552810 RNS, a metilalatlan CpG nukleotidok, vagy a flagelin a
TLR-t hordozé séjtben jelatviteli utakat indit, melynek kovetkez-
téhen NFkB transzlokdlédik a magba, & sejtek kostimuladios.
molekula expresszidia, valamint dtokintermelése indukalodik,
Ezéital a mikrobidlis jelek védsé soron az adaptiv-inimunitas
fortos elerneinek aktivélasaval meghatarozzak a kialakuld szer-
zettimmounitas jellegét. .

Az intracellularis mtntézatfe ismerd mo ekulék figy pl a NOD) a
mikrobidlis jelek sejten bel(if detektalaséra kepes, kozelmu%tban
felfedezett receptorok.

A természetes immunitasban az NFkB aktivalasa jelent egy szin-
te univerzalis kdzponti jelatvitell utat, mely révén szémos im-
munvalaszban kiemett geienté%gt gén aktivalodik.

3.7.1. A TERMESZETES ES AZ ADAPTIV
IMMUNITAS OSSZEFONODASA

A velesziiletett, azonnali védekezést biztositd ter-
mészetes és a lassabban kifejlédé szerzett immunitas
éles kiilonvalasztasa ma kevésbé tlinik indokoltnak, mint
azt korabban gondoltak. Az immunvédekezés kimenete-
1ét tekintve ugyanis a két rendszer kozotti egylittmiikddés
elengedhetetlen, a két rendszer kiilonvalasa nem ab-
szolut.

A két rendszer kdzott intenziv kommunikacié zajlik,
reciprok kolcsdnhatasok szabalyozzak dket. A velesziile-
tett immunitas sejtjel és molekulal mozgositjak az adap-
tiv immunitas elemeit, mikdzben a szerzett immunitas
mintegy ,.felpdrgeti” a természetes immunitas mechaniz-
musait.

A velesziilett immunitas a soksejtii él6lényekben evo-
laciosan konzervalt elsé védelmi rendszert jelenti. Ennek
gyors aktivacioja nyoman proinflammatorikus citokinek
termel6dnek, és az MHC- és kostimulacios molekulak
expresszidjanak fokozasa révén (pl. CD40, CD80 vagy
CD86) végst soron mindkét immunrendszer aktivacidja
bekovetkezik.

Szamos sejttipus jelent dtmenetet a természetes és
szerzett immunitas kozott.

Ezek k6z¢ sorothatok a ,természes lymphocytak”,
azaz a B1 B-sejtek, a yd T-sejtek és az NKT-sejtek. Ezek
a sejtek sokkal kevésbé variabilis T- és B-sejt-receptor
szerkezettel rendelkeznek, mint a hagyomanyos T- és
B-sejtek.

A természetes immunitas macrophagjai a szerzett im-
munitdsban mint professzionalis antigénbemutaté sejtek
vesznek részt.
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Végiil a természetes és szerzett immunitas kozotti ta-
lan legfontosabb kozvetitd elemként kell emliteniink a
dendritikus sejteket. Mint , 6rszemsejtek” a periféridn, a
patogének lehetséges behatolasi kapuinak kozelében
fagocitozissal veszik fel a mikrobakat vagy azok moleku-
14it, mikozben mintizatfelismerd receptoraik révén a fer-
thzésre utald ,,vészjelzéseket” érzékelik. A regionalis
nyirokcsomoba véandorolnak, és mint érett dendritikus
sejtek, az adaptiv T-sejt-vélaszt inditjak el. Az adaptiv
immunvalasz indukaldsdhoz olyan jelekre van sziikség,
melyek utalnak az antigén eredetére és egyben a vegre-
hajtd mechanizmus jellegét is meghatarozzik. Ezeket a
jeleket a természetes immunitas biztositja a patogénekkel
valo kolesonhatas eredményeként.

3.7.2. A TERMESZETES ES AZ ADAPTIV
IMMUNRENDSZER JELLEMZOI

1. A veleszilletett immunitds receptorainak genetikai
kédja csiravonalban rogzitettek, esetiikben nem kertll
sor a gének szomatikus atrendezOdesére, mint azt
majd a szerzett immunitas sejtjeinek (T- és B-lym-
phocytak) receptorainak esetében latjuk. A T- és
B-lymphocytdk szomatikus génatrendezOdés révén
létrejott receptorai az antigénfelismeré molekulak
szinte végtelen varidcios tarhazat nyGjtjak.

2. A veleszilletett immunitas elemei azért képesek
azonnali reakcidra, mert a patogénnel val6 taldlko-
zast megeldzden készen allnak a természetes immu-
nitas sejtes elemei a végleges szerkezetli mintdzattel-
ismerd receptorokkal.

3. Konzervalt molekuléris mintdzatot ismernek fel kor-
latozott specifitassal (pl. lipopoliszacharidot, gli-
kant) szemben a szerzett immunitas sejtjeinek recep-
torai altal felismert peptid, szénhidrat- és lipid anti-
génekkel.

4. A velesziiletett immunitas biztonsaggal megkiilon-
bézteti a sajatot a nem sajattol, szemben a szerzett
immunitas antigén felismerésével.

5. Azonnal aktivalodnak végrehajto funkcioi.

6. A természetes immunitas elemeinek aktivalodasa ko-
vetkeztében kostimulacids molekuldk expresszalod-
nak, citokinek (pl. IL-1B, TNFa) és kemokinek
(IL.-8) termelédnek.

3.7.3. A TERMESZETES IMMUNITASBAN
SZEREPET JATSZO BARRIEREK

Eletiink soran szervezetiink nagyszami mikroorga-
nizmussal talalkozik, hiszen a belégzett levegd, az elfo-
gyasztott taplalék, az ivoviz, a komyezetiinkben eldfor-
dulé hasznalati targyaink nem sterilek, Raadasul nem
szabad megfeledkezniink a normal bélflorardl sem,
mellyel életiink végéig egyiitt éliink. Mikdzben szerveze-
tiink kb. 10" sejtbdl all, addig az ugyanitt talalhato,nor-
mal florat képezd baktériumsejtek szama ennél egy nagy-
sagrenddel nagyobb, hozzavetélegesen 10'. Ezeknek a
baktériumoknak a tébbsége a vastagbélben talalhato.
Azonban bériink minden cm?-én is 10°~10* mikroorga-
nizmus él, és pl. és pubertast kovetden a hiivelyben is
megtalalhaté a Lactobacillus aerophilus nevii baktérium,
mely fontos szerepet jatszik a glikogén fermentacioja re-

vén a hilvely savas pH-janak fenntartasdban. A mikroor-
ganizmusok akkor jelentenek veszélyt szervezetiinkre, ha
atlépik a szervezetiink védelmi vonalat képezé barrie-
reket.

3.7.3.1. Mechanikai barrierek

Tlyen funkcidt 1at el testiink hatarfeliiletein a bor tobb-
rétegii elszarusodo laphamja, valamint a belsd felszinek
nyalkhah4rtya boritasa. A bér és a nyalkahartyak folya-
matos megujulasa (a felsé sejtrétegek pusztuldsa €s a
stratum germinativum sejtjei feldl torténdé folyamatos
pétlasa) szintén hozzajarul a mechanikai védelemhez.

Ugyancsak szerepet jatszik a mikroorganizmusok be-
hatolasanak megakadalyozasiban a nyalkahértya felszi-
neket borité nyék (pl. orrnyalkahartya, a tracheobronchi-
alis, gastrointestinalis és cervicovaginalis nydk). A nyak
6 alkotoeleme a mucin, mely szerinben, treoninban és
prolinban gazdag tandem ismétlédési szakaszokat tartal-
mazo, O-glikozilalt glikoprotein, melynek hozzavetéle-
gesen 20 tipusa ismert.

Mechanikai védelmet jelent a gégefedd zarodasi refle-
xe, szemiink pislogasi reflexe, a peritoneum letapadasa
bélperforaciot kdvetden, mely megakadalyozza a bélbak-
tériumok szétterjedését a hasiiregben.

A folyamatos kénnytermelés, a légutakon keresztiili
légaramlas, a htgyutak és a gastrointestinalis traktus tar-
talmanak folyamatos Uiritése szintén hozzajarul szerveze-
tiink mikroorganizmusokkal szembeni védelméhez, gon-
doljunk csak arra, hogy a folyadék- vagy légaramlds aka-
dalyozottsaga, a pangas mennyire kedvez mikroorganiz-
musok elszaporodasanak a szervezetben.

3.7.3.2. Kémiai barrierek szerepe a természetes
immunitasban

Kémiai tényezéként szerepel a szervezet termeésze-
tes immunvédelmében a savas pH. A bérfelszin és a ve-
rejték pH-ja ~ 5,5, a gyomornedv pH-értéke ~1,2-3, a hii-
velyben a Lactobacillus acidophilusnak kdszonhetéen a
pH értéke 4.5 , a genny pH-ja 5,5-6, a vizelete pH 4,5-7.
ezzel szemben a pancreasnedv lugos (pH 8) vegyhata-
saval jarul hozza a szervezet mikroganizmusoktol valo
védelméhez.

A faggyu telitetlen zsirsavtartalma, az epe €s a prosz-
tata nedvben talalhatd Zn®* ionok szintén a mikroorganiz-
musokkal szembeni kémiai védelemhez jarulnak hozza.

Kiemelt szerepet jatszanak a természetes immunitas-
ban a reaktiv oxigénfajtdk (reactive oxygen species,
ROS) / reactive oxygen intermediates (ROIls): ilyen a
szuperoxid-anion, a hidrogén-peroxid, hipoklorossav
(HOCD), a szingletoxigén. A professzionalis phagocyta-
sejtek szuperoxidot eldallité multikomponens NADPH
phagocyta-oxidaz-rendszere (Phox) jelentds mennyiségd
hidrogen peroxidot allit eld.

Az aktivalt neutrophilekben és monocytakban/macro-
phagokban talalhatd mieloperoxidaz (MPO) enzim
kulcsszerepet jatszik a baktériumok reaktiv oxigénfajtak
altali elpusztitasaban.

Reaktiv nitrogén intermediereket [nitrit, S-nitrozo-
glutation (GSNO)] az indukalhaté nitrogén-oxid-szintazt
(iNOS) expresszalo macrophagok allitanak eld. A reaktiv
nitrogénintermedierek baktericid hatastak az aktivalt
macrophagok phagosomdinak pH-értéke mellett.

A 5

3. TERMESZETES IMMUNITAS

81

. Szé‘cnrrzé‘it'i‘."»oier"&tﬁéfis mintazat rrécclfnkf‘f_afok '

C tipust lektin
kollektinek
(C1lg, MBL,
surfactant protein)
fikolin
galektinek

S

" lipokalin

4

_ mindin

tionos peptidek .

/'- /“’ ka
e (pl. hisztatinok) -

_~—» ciszteinben gazdag
antimikrobiélis
{alfa- és béta-

katelicidinek

\—Mranszporterfehérjék

3.7.1 abra. A természetes immunitasban
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3.7.3.3. Biolbgiai tényezék szerepe a barrierek
fenntartasaban

A véralvadas szerepet jatszik a mikroorganizmusok
terjedésének megakadalyozasaban.

Szamos enzimet ismeriink, mely hatékony antimik-
robialis védd funkciot lat el. llyen a laktoperoxidaz (a
nyalban és a kolosztrumban), a xantin-dehidroge-
naz/oxidaz (neutrophilekben és a colostrumban), a lizo-
zim (a kdnnyben, nyalban, verejtékben, colostrumban,
orrvaladékban, vérplazmaban, a neutrophilek és a
Paneth-sejtek granulumaiban. A lizozim a bakterialis
sejtfal peptidoglikanjanak (B1->4) glikozidos kotéseit
bontja a MurNAc és a GleNAc kozott. Onmagaban bak-
tericid a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben, de
laktoferrinnel egyiitt (mely az exokrin szekrétumokban
talalhaté (pl. anyatej, kénny, orrvaladék, nyél, bron-
chialis, gastrointestinalis és cervicovaginalis nyak), a
Gram-negativ baktériumokra is baktericid. Itt emlithet-
jiik a szekretoros foszfolipaz A2-t (mely a Paneth-sejtek
és a neutrophilek egyes granulumaiban talalhato, a savas
emlds kitinazt, a kitotriozidazt, melynek forrasa mind a
neutrophil, mind a macrophag lehet.

[d6legesen veleszilletett védettséget biztositanak a
terhesség alatt placentaris transzeitozissal atjutott anyai
eredetli IgG1, [gG3 és 1gG4 ellenanyagok, illetve a szop-
tatas utjan felvett anyai IgG antitestek.

3.7.1. téblazat

Természetes IgM antitesteket termelnek a B-1
B-sejtek és a marginalis zéna B-sejtek (lasd késébb) a
normal bakterialis flora antigénjeivel szemben (pl. a vér-
csoport antigénekkel szemben jelenlevé antitestek, vagy
a Gal-o-1,3-Gal epitéppal szembeni antitestek). Az utob-
bi epitop a f6 xenoantigén, mely miatt hiperakut kiloko-
dés kovetkezik be, ha pl. sertés eredetii szdveteket {ilte-
tink az emberi szervezetbe.

Itt emlithejitk a poliaminokat, melyek a prostata-
véladékban és hasnyalban, leukocytakban és a koloszt-
rumban talathatok (pl. spermin, spermidin), melyek
egyes baktériumok szaporodasat gatoljak

3.7.4. MINTAZATFELISMERO RECEPTOROK

3.7.4.1. Szecernalt mintazatfelismerd receptorok
(szecernalt PRR)

A természetes immunitas leg6sibb védekez6 mecha-
nizmusa az antimikrobidlis peptidek termelése, mely a
ndvényi és allati fejlédés szétvalasa eldtt megjelent.

A szecernalt mintazatfelismerd receptorok kis mole-
kulatémeg{l antimikrobidlis peptidek (<100 aminosavbol
alinak) (3.7.1. abra, 3.7.1. tiblazat).

A mindin/spondin 2 (SPON2): erésen konzervalt
szecernalt ECM fehérje, kozvetleniil kotodik mind Gram

C-tipusa ECM- S . " Kationos Lipidtranszfer | Szolubilis
lektinek | fehérje | LUPokalinok | Pentraxinok | poprige) proteinek . | CDW
Kollektinek: Mindin Lipocalinok - Rovid pentraxinok: savas Pro-gazdag Apolipoproteinek
conglutinin, Glycodelin serum amyloid P proteinek (PRPs) s £
collectin surfactant, 8 component (SAP), S LPS-koté fehérje (LBP)
pulmonary-assodiated retinol-kdté fehérje Creaktiv protein {CRP) | cholesteryl ester transfer
proteinek (SP-A, (RBP) hisztatinok protein, plasma (CETP)
SP-A2,SP- D), bilin-k6t6 fehérje (BBP) ) inok: ciszteinben gazdag lecitin cholesterol acyl
(1 Hossz(i ﬁ_entraxmo * | antimikrobialis transferase (LCAT)
MBL —— peptidek: saposinok A, B, Cés D)
Folinok pentraxinok, PTX3, hepcidin p v B
‘ surfactant, defenzinek (c,B) microsomatis
Galektinek pulmonary-associated \atelicic k" trighyceride-transfer
Szolubiic mannéz protein B (P8, 0), ”?;eo 'rCL;;ec e protein (MTP)
receptor (SMMR) 3"9'99_3_"“. (MgﬂP) P
ermicidin, AT
Clara cell secretory ﬁgi’:;g:mgg%
UGS eosinophil cationic
protein (ECP)
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pozitiv, mind Gram negativ baktériumokhoz, opszonin-
ként mitkddhet. Szamos tipusuk ismert.

A lipokalinok kémiai jeleket kozvetitenek, nem csak
emberben, hanem baktériumokban is megtalalhatoak.

C-tipusi lektinek

Kollektinek (kollagénszeril lektinek) a C-tipust (azaz
Ca?*-fiigg6) allati lektinek alcsoportja, melyeket kolla-
génszerii szekvencidk jellemeznek (Gly-X aminosav-Y
aminosay). Terminalis nem redukalé monoszacharidok-
hoz (pl. manndz, N-acetil glukézamin) kotodnek. A
kollektinek 3-6 azonos szerkezeti elembél épiilnek fel,
melyeket az N-terminalis vegiiknél diszulfidhidak kot-
nek viragesokorszerli vagy X-alaku tetramereket alkot-
nak (pl. konglutinin).

Ide soroljuk a konglutinint vagy pl. a komplement-
rendszer olyan fontos fehérjéit, mint a Clq es az MBL.
Szintén a C-tipust lektinekhez tartoznak a fikolinok
(melyek a klasszikus komplementaktivacioban jatszanak
szerepet).

A C-tipusi lektinek csoportjanak tovabbi tagjai a
galektinek (emberben Gal-1-13), melyek B-galaktozid-
felismerd fehérjék. Ezek az ltalaban a citoplazmaban és
sejtmagban talalhat6 szabalyozo fehérjck a sejtben rezer-
voart képeznek, és sejtsériilés (nekrozis) vagy sejtaktiva-
¢i6 hatdsara jutnak ki a sejtb8l veszélyt jelezve (danger
signal), illet6leg szabalyozva az immunrendszer szamos
sejtiét.

Szolubilis mannézreceptor (SMMR), mely mobilis
antigénreceptorként fehérjéket juttat el a 1ép marginalis
zOnajaba és a nyirokcsomok sinus marginalisaba, illet6-
leg a nyiroktiiszokbe.

Pentraxinok (PT/PTX): 5 azonos egységbol felépiilo,
Ca**-fiiggd ligandkotést mutato fehérjék. Megkiilonboz-
tetiink rovid pentraxinokat, mint amilyen pl. a C-reaktiv
protein (CRP), mely ismert akutfazis-fehérje, s amely a
sejtekbdl felszabaduld foszfatidil-kolint és OxLDL-t
koti. A hosszii pentraxinok kozé tartozik tobbek kozott a
PTX3 vagy a dermicidin (mely a verejtékben talalhato,
negativ toltésli) vagy az angiogenin, mely akutfézis-reak-
¢i6 soran jelenik meg a keringésben és mikrobicid aktivi-
tast.

Kationos peptidek (Arg-ben és Lys-ben gazdag
peptidek)

A kationos peptidekhez soroljuk a Pro-ban gazdag
proteineket (Pro-rich proteins (PRPs) (melyek a nyalban
és colostrumban fordulnak eld, pl. staterin).

Az azurocidin-1 a neutrophilek azurofil granulumai-
ban fordul el6, a hisztatinok a nyalban talathat6 hisztidin-
gazdag fehérjék, melyek antibakteridlis és antifungalis
aktivitasuak.

A ciszteinben gazdag antimikrobialis peptidek koézé
tartozik a hepcidin, mely akutfazis-fehérje. A vékonybél
vasfelszivodasanak f6 inhibitora (antibakteridlis és
antifungalis hatasu).

A defenzinek argininben gazdag §si fehérjék 3 intra-
molekularis diszulfidhiddal. Két tipusuk ismert : az a- és
p-defenzinek. Az anyatej tobbféle defenzint tartalmaz.
Emberben egyetlen bélhamsejt 21 kiilonbdz6 defenzint
termel.

A Katelicidinek (N-terminalis katelin doménjiikrol =
.katepszin-L inhibitor” kaptak a neviiket. K6z&jiik tarto-
zik az cosinophil-derived neurotoxin (EDNT és az
eosinophil cationic protein (ECP).

Végiil meg kell emliteniink a lipidszallito (lipid-
transzfer) proteineket (L TP): kozéjiik tartoznak tobbek
kozott az apolipoproteinek.

A szolubilis CD14 (sCD14) szintén szekretalt mole-
kularis mintizat receptornak tekinthetd.

3.7.4.2. Sejtmembranhoz kotott
mintazatfelismerd molekulak

Az elmilt évtized immunologiai kutatasainak egyik
legizgalmasabb teriilete a természetes immunitds szere-
pének ujraértékelése és az adaptiv immunrendszer miiko-
désének szabalyozasaban betdltott szerepe volt.

Ennck a munkanak legkiemelkedébb alakjai a
2003-ban 60 éves koraban elhunyt Charles Janeway €s
munkatarsa, Ruslan Medzitoff, akiknek a nevéhez a min-
tazatfelismerd receptorok természetének, jelentoségének
és a Toll-like-receptoroknak a felfedezése fiizédik.

1. Toll-like-receptorok (3.7.2. tablizat)

3.7.2. tablazat
Toll-szer(i receptor ligandok

Toliszerii | T

receptor- Ligandjaik

TLR1 triacil-ipopeptid (baktérium, Mycobacterium)
szolubilis faktorok (Neisseria meningitides)

TLR2 peptidoglikanok (Gram-pozitfv baktériumok)
linoprotein-lipopeptidek (szémos patogén)
lipoarabinomannan (Mycobacterium)
zymosan (gombak)
porinok (Neisseria) stb.

TLR3 kett6s szali RNS (virus)

TLR4 LPS (Gram-negativ baktériumok)
taxol (névényi)
Hsp60, Hsp 70 (gazdaszervezet)
a gazdaszervezet hialuronsav oligoszacharid
fragmentumai
a gazdaszervezet heparanszulfat: polisza-
charid fragmentumai
fibinogén (gazdaszervezet) stb.

TLRS flagellin

TLR6 diacil ipopeptidek (mycoplasma)

TLR7 imidazoquinoline (szintetikus)

TLR8 ?

TLR9 CpG DNS (baktériumok)

Az ecetmusclicaban a Toll-fehérjét eredetileg mint az
embrio dorsoventralis tengelyének kialakulasaban fontos
szerepet jatszo molekulat irtak le. Késobb ismertte valt,
hogy a felnétt ecetmuslicaban, melynek nincs adaptiv
immunrendszere, a Toll-fehérje k6zponti szerepet jatszik
a patogénekkel szembeni rezisztenciaban.

1997-ben talaltdk meg az ecetmuslica Toll-fehérj¢jé-
hez hasonld aminosav sorrendl els§ emldsfehérjét, az
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ugynevezettt Toll-like-receptor, TLR (Toll-szeri re-
ceptor) fehérjét.

A Toll-like-receptorok erdsen konzervalt, patogé-
nekkel asszocialt molekularis mintazatot (PAMP —
pathogen associated molecular pattern) felismerd recep-
torok, melyek virus, baktérium, gomba és parazita erede-
ti mintazatokat ismernek fel jelentés targetspecifitast
mutatva. A TIR [Toll/interleukin-1 (IL-1) receptor] szu-
percsaladba tartoznak (3.7.2. abra).

A Toll-like-receptorok I-es tipust transzmembran-re-
ceptorok, melyek aktivalni képesek az adaptiv immun-
rendszert, igy képesek Osszekapcsolni a természetes és
szerzett immunitast. A defenzinek utan a human immun-
rendszer legdsibb elemeinek tekinthet6k. Feltehetbleg
mintegy 500 millio évvel ezel6tt nyerték el proinflam-
matorikus szerepet. Az emlésdk TLR1 és TLR 6 génje
egy kozos emldsgénbdl kb. 95 millié éve valt szét. A
TLR4, mely az emlésdk endotoxin érzékeld receptora,
mintegy 180 millié éve jelent meg. A TLR3 és TLRS is
mintegy 150 millié éve kiiloniilt el egy kozds génbdl,
csaktigy, mint a TLR7 és a TLR® génje.

A Toll-like-receptorok kiilénb6zé immunrendszeri
sejteken kiilonbdz6 kombinacioban fordulnak eld. Gyak-
ran egymassal is kapcsolodnak (pl. TLRI-TLR2,
TLR2-TLR6, TLR4-TLR4).

Egyes Toll-like-receptorok intracellularisan, az endo-
somak falaban is megtalalhatok (TLR3, 7, 8, 9) (3.7.3.
abra).

A bakterialis és gomba sejtfalkomponenseket koto
TLR-ok jelatviteli folyamatok utin elsésorban IL-2,
TNFa és IL-8 citokinek termel6dését serkentik, mig a vi-
rusokra jellemz6 molekuldris mintazatot koté TLR-ek el-
s6sorban interferonok termelédését indukaljak.

Emberben 10 Toll-like-receptort ismeriink, a 11-est
pszeudogén képviseli a genomban. A TLR2 internali-
zalodik 1s, és MHC-II antigén antigénprezentalasi utvo-
nalra juttatja a megkotott ligandjat.

A TLR-ek és a rajtuk keresztiil megvalosulé jelit-
vitel. A TLR-ek extracellularis, patogéneket felismerd
része patkd alakt, leucinben gazdag motivumot tartal-

TLR2 TLRG
P s H 4 3 _-""\‘.‘_‘\.
y TERSTUSIRg =
TLR2  / s oy

phagolyso soma. =

!{{}7 //NI ] ( .\
& 2 %
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membran

3.7.2 abra. A PAMP (a pathogen associated molecular
pattern) receptorokhoz tartozé Toll-szer{i receptorok
(TLR) altalanos felépitése

maz. Ez utobbi ismétlédé szakaszokbol all, melyek
mindegyike kb. 24-29 aminosav hosszit (XXLXLXX).
A TLR-ek az IL-1receptorhoz hasonléan rendelkeznek
egy citoplazmatikus, konzervalt, kb. 200 aminosavbol
allo Toll/IL-1R (TIR) doménnel is.

A TLR ligandkotését kovetden a citoplazmatikus
domén kélesdnhatasba 1ép tovabbi TIR doménekkel,
mint amilyen a MyD88 adapter molekulaban talalhato
(3.7.4. abra). A MyD88 tartaimaz haldldomént is, mely-
nek segitségével mas haldldomént tartalmazo SIK
kindzokkal (serine/theronine innate immunity kinase)
kapcsolodik. Ezek végiil a TRAF6-ot [tumornekrozis
faktor (TNF) receptor asszocialt faktor 6] aktivaljak. A
TRAF6 aktivalja az Ix-kindz a-at és az Ix-kindz B-at, me-
lyek létrehozzak az Ikx-dimert. Az Ixk foszforildja az
IkB-t, azt a citoszo! fehérjét, mely az NFkB transzkripel-

) 3.7.3 abra Toll-szerii receptorok (TLR)
| sejtfelszini kombinacioi és endodosoman
{ beliili el6fordulasa
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3.7.4 A Toli-szerii receptorokon (TLR) keresztiili jel-
atvitel

Hoszor a megfelels ligand kétédik a TLR-hez (pl. a bakterialis lipo-
poliszacharid (LPS) és az LPS-kéts fehérje (LBP) komplexe a TLR4-hez). Ezt
kévetéen a TLR TIR doménje koti a MyD88 adapter fehériét. A kot6d6
MyD88 aktivélia a SHK-t és elinditia a TRAFE és az kK kaszkadot. Az lkk
foszforildlja az lkB-t, mely lebomiik, és az ezéltal felszabaduld NFkB a mag-
ba transziokélodik és szamos gén transzkripcidiat aktivala.

0s faktort a citoplazmaban tartja. Miutan foszforildlodott,
az IkB levalik az NFkB-vel képzett komplexrdl, igy az
utobbi a magba transzlokalodhat és géneket aktivalhat
(pl. TNFa, IL-1, IL-6, kostimulacidés molekulak) 3.7.5.
abra. A levalt IxB ubikvitinmedialt proteoszomalis le-
bontasra keriil.

2. A CD1 molekulacsalad tagjai nem polimorf, nem
klasszikus MHC-I molekulak, melyek ,-mikroglo-
bulinhoz kapcsolodnak az endoplazmas retikulumban,
majd a sejtfelszinre szallitédnak és lipid, valamint gil-
kolipid antigéneket mutatnak be T-sejteknek.

A lipid antigéneket az apolipoprotein-E koti meg, és a

Nod1 v (RR _')
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mintazatfeiismeré receptor

kostimutacios molekula (pl. B7)

3.7.5 4bra A Toll-szer(i receptorok altal érzékelt , vészjel-
zések” (danger signals) kostimulaciés molekula exp-
ressziét okoznak

A Toll-szerli receptorok ligandkotése (PAMP ligandok) a receptort
expresszald sejtek felszinén kostimulados molekulak megjelenését indu-
kalja

segitségével keriilnek a lipid antigének receptormedidlt
endocitézis Utjan az antigénbemutatd sejtek CD1-et
tartalmazo endoszomalis kompartmentjébe. 1. csoport-
jukba tartozik a CD1a, CD1b, CDlc és az intracelluléris
CDle, mig a II. csoportjukba tartozd CD1d-molekula
NKT-sejtek szamara mutat be antigéneket.

3. Peptidoglikan felismeré fehérjék (1-4). Mar az
ecetmuslicdban is megtalalhatok, az egyik Drosophila
peptidoglikan felismer6 fehérjét kodolo gént Semmelwe-
is Ignac emlékére semmelweis génnek nevezték el.

4. A CD14 leucinben gazdag ismétlddéseket (LRR)
tartalmaz, koti az LPS-t (a TLR4 koreceptoraként) és
peptidoglikanokat is.

5. C-tipusi lektinek
A mannézreceptor-csalad szamos tagja sejtfelszini

3.7.6 abra Intracellularis mintazatfelisme-
ré receptorok

A sejten bel(l inaktiv, autorepresszalt formaban van-
nak jelen. A leucinben gazdag domén visszahajlik a
molekulan beliil a Nacht/NOD doménre, ezéital meg-
akadalyozza a receptor spontan oligomerizaciojat és
aktivaciojat. Amennyiben PAMP kétédik a receptor-
hoz, konformaciévattozast idéz elS, hozzaférhettvé va-
lik a Nacht/NOD domén és oligomerizacié torténik Ezt
kovetéen az effektor domének tovéabbi molekulakat
kotnek. Végsé soron az NFkB sejftmagba torténd
transzlokacioat kdvetden pl. citokin gének aktivacioja-
ra kerdl sor.

3. TERMESZETES IMMUNITAS

85

» . extraceliularis ;
intracellularis baktériumok 1 nal

baktériumok

P

o proinflammatorikus citokinek

3.7.7 dbra. Az intracellularis mintazatfel-
ismerd receptorok altal kézvetitett szig-

Amennyiben a sejten belll taldlhato mintazatfelisme-
16 receptorok {pl. NOD 1) PAMP-ot kétnek, Ugy végss
soron az NF«B a sejtmagba transziokalodik, és ennek
kovetkezmeényekeént pl. citokin gének aktivalodnak.

)

mintazatfelismerd receptor, pl. a CD205/DC-SIGN,
CD206/macrophag-mannéz-receptor (MMR). A recep-
torcsalad szamos tagja dendritikus sejtek felszinén talal-
hatd, pl. a CD20/langerin, a dectin-1.

A molekulacsalad tagjaként sejtfelszini mintazatfelis-
mer6 receptor még tobbek kozdtt a CD23 / FeeRIL

Scavanger receptorok (A-H) olyan fagocitozist se-
gité receptorok, melyek ligandjai anionos polimerek,
acetilalt és oxidalt LDL, AGE (advanced glycation end
products), szérumamiloid-A. Szerepet jatszanak az elore-
gedett, felszini szidlsavburkukat elvesztett vorosvértes-
tek eltavolitdsaban is.

3.7.4.3. Intracellularis mintazatfelismerd
receptorok

A természetes immunitds nemcsak az extracellularis
patogéneket képes érzékelni a TLR-ek segitségével.

A kézelmiltban felfedezett intracellularis mintdzat-
felismerd receptoroknak (NLR) a sejten beliili patogének
és ,,vészjelzések” érzékeldi. A molekulacsalad tagjainak
alternativ  elnevezése a NOD (mucleotide binding
domain) vagy Caterpiller molekulak.

A leucinben gazdag ligandfelismeré domén mellett
rendelkeznek a receptorok oligomerizaciojaért felelds
Nacht doménnel és egy effector doménnel, mely lehet
PYD vagy CARD (caspase recruitment domain).

A mintazatfelismeré intracellularis receptorok inak-
tiv, autorepresszalt formaban vannak jelen (3.7.6. abra).
A leucinben gazdag domén visszahajlik a molekulan be-
lil a Nacht doménre, ezéltal megakadalyozza a receptor
spontan oligomerizacidjat és aktivaciojat. Amennyiben
PAMP kotédik a receptorhoz, konformaciovaltozast idéz
eld, hozzaférhet6vé valik a Nacht domén és oligo-
merizacid torténik Ezt kovetben az effektor domének
CARD- és PYD-molekulakat kotnek. Végso soron az

0007

citokin gének aktivaciojara keriil sor (3.7.7. abra).

A NOD?2, intracellularis endotoxint két6, elsésorban
monocytakban expresszalodo molekula.

A vatagbél gyulladasaval jaré Crohn-betegségre foko-
zott kockazatot jelentenek a receptor génjének funkcio-
vesztéses polimorfizmusai, melyek a NOD2 LRR régio-
jat érintik. A NOD?2 szabalyozza az a-defensinek szekré-
cidjat. A NOD2 negativ szabalyoz6 hatdst a TLR-2 altal
kozvetitett Th1 valaszra, mely arra utal, hogy 1étezik par-
beszéd (crosstalk) a TLR és az NLR rendszer kozott.

" Mintazatfelismers receptorok

toll-like
receptorok 4
(TLR1-9) @ Z,
T szecernalt |

. PRR :

intraceltularis.
PRR

3.7.8. 4bra A ,vészjeleket” érzékelni képes mintazatfelis-
merd receptorok fobb tipusai

A membranhoz kotditt receptorok legismertebb képviseléi a Toll-szer(i
receptrorok (TLR). A sejtek jelentés szamu mintazatfelismerd receptort
szecerndlnak {pl. pentraxinok, kationos peptidek stb). A mintazatfelismerd
receptorok harmadik {6 tipusa intraceliuléris elhelyezkedés( (pl. NOD1).
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~ 3.7.9. bra. A természetes immunitas receptorai aktivaljak az adaptiv immunrendszert

A mintazatfelismerd receptorok ligandkétése az MHC-Il molekulak, a kostimulacios molekuldk és citokinek génexpressziojat fokozva akti-

valjak az adaptiv immunvalaszt

A mintazatfelismerd receptorok harom f6 tipusa
(membranhoz kotott, intracellularis és szecernalt) (3.7.8.
abra) vésé soron tehat a fertdzés tényére hivjak fel a fi-
gyelmet és megteremtik az alapjat az adaptiv immun-
rendszer aktivalasdhoz (3.7.9. abra).

3.7.5. A VESZELY HIPOTEZIS (DANGER
HYPOTHESIS)

Az immunrendszer mikddésére vonatkozé korabbi
alapvetd elképzelés szerint a sajat-idegen elkiilonitése az
elsédleges az immunfelismerésben. Az, hogy reagal-e
vagy sem az immunrendszer egy adott antigénre, ennek a
modellnek megfeleléen a specifikus lymphocytak szint-
jén dél el.

Ezt az elképzelést kovette idoben a fertdzd-idegen
(infectious nonself ) modell. Ennek a modellnek az értel-
mében az immunrendszer reakcidjat végsé soron az
antigénbemutaté sejtek hatarozzak meg. A fert6z6 agen-
sekre jellemz6 mintazatfelismerd receptorokhoz (pl.
Toll-receptorokhoz) valé kapcsolodasa eredményezi az
antigén bemutato sejtek jelentds kostimulacids molekula
expresszidjat.

Az immunrendszer mikodésének veszély (danger)
hipotézise értelmében nem annyira az idegen-sajat, mint

inkabb a veszélyes-artalmatlan antigének megkilonboz-
tetése az elsddleges az immunrendszerben. Az antigén
bemutato sejtek felé vészjelzések a fertdzott, toxinhatas-
nak kitett vagy mechanikai kdrosodast szenvedett sejtek
felél érkeznek. Ezek a vészjelzések lehetnek intracel-
lularis eredetiick vagy szecerndltak, s6t érkezhetnek a ka-
rosodott, degradalddott extracellularis matrixbol. A ve-
szély hipotézist az endogén sajat vészjelzéseknek (pl.
emlés DNS, RNS, hdsokk fehérjék, interferon-a, IL-18,
CDA40L, hialuronsav lebontasi termékek azonositdsa ta-
masztotta ala.

Artalmatlan »idegennek” tekinthetdé az anyaméhben
fejlodo, apai gének altal kodolt fehérjékkel is rendelkezé
magzat, mig pl. mutacidkat kdvetden a sajat antigén is
veszélyforrasnak tekinthetd. A veszélyhipotézis tovabb-
fejlesztett valtozatanak értelmében az immunrendszer re-
akcidjat nem a specifikus receptorral rendelkezé lympho-
cytak, nem is az antigén bemutato sejtek hatdrozzak meg,
hanem maguk a szdvetek. Az egészséges szdvetekkel
szemben tolerancia alakul ki, mig a sériilt szévetek im-
munvélaszt indukdlnak. Ebben a modellben kulcsszere-
pet jatszanak a szovetekben taladlhato, korlatozott recep-
tor repertoarral rendelkez6 v/d T-sejtek vagy az NKT-
sejtek. Ez a modell allando ,,parbeszédet’™ feltételez az
immunrendszer és a szdvetek kdzott.

A szerzett/adaptiv
immunvalasz
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[rta: Berki Timea, Buzas Edit, Kacskovics Imre, Németh Péter

4.1. Ellenanyagok

frta: Kacskovics Imre

A szervezet szerzett (adaptiv) immunvalasz az idegennek felis- |
mert anyagok, antigének ellen sejtkdzvetitett és humordalis me-
chanizmusra oszthato. Mig a sejtkézvetitett immunités legfon-
tosabb antigénspedcifikus elemei a T-lymphocyték, addig a
humordlis immunvalasz a B-lymphocoyték aktivalasanak ered-
ményeképpen ellenanyagok (antitestek) termel6désehez ve- |
zet.
i Az ellenanyagok {4.1.1. abra) funkciondlis kildnlegessége az,
hogy ket kilbnbozd tipust kapesolat kialakitasara képesek,
azaz egyfel6! specifikusan megkétik az antigént és az dn,
immunkormplexet alkotjak. Legaldbb ilyen fontos azonban a
molekula mésik részén kialakuld kapcsolat, amelynek soran az
ellenanyag biolégiailag hatékony funkcdkat (komplement-
kotés és aktivacio, celluléris receptorokhoz vaid kotédes) vatlt ki.
Ezeknek a kapcsolatoknak egy része csak az antigén megkdtést
kovetden jon ltre, azaz a folyamat feltétele, hogy az antigén-
kotés az ellenanyag masik részén térszerkezeti véltozassal jar-
jon, és bizonyos addig rejtett molekularészek felnyilianak. Mas
részik azonban a szabadon kering® ellenanyagok esetén is ki-
alakul, Ez utébbi kapcsolatok soran az eflenanyag olyan recep-
. torokhoz kdtédik, amelyek féként a szervezeten bellli megosz-
 lasét szabdlyozzak. llyen receptorokhoz kdthetd mechanizmus
biztosftia tobbek koz6tt azt, hogy az ellenanyag az anya kerin-
gésébdl a placentan keresztll a magzatba jusson, vagy azt,
hogy a nyalkahértya felszinére szekretalodjék. :
Az ellenanyagok a szervezet szinte minden részében megtala-
hatdk, akar a bioldgiai valadékokban, akdr egyes sejtek felsziné-
hez kétve. A vérplazma immunglobulin tartalma véralvadék
kepzése soran a szérumban marad. Antiszérumnak hiviuk azt a |
terméket, amelynek ellenanyag tartalma bizonyos kérokozok-
hoz specifikusan kapcsolodik. A szérum egy bizonyos antigénre
specifikus ellenanyag tartalmat sok esetben a szérum sorozat |
higitasaval és a mgrto’ct minta antigénnel mutatott reakciojévai

hato antlgén -antiszérum reakcid mér nem alakul ki. Ha eqy szé-
rumban nagy mennyiségben van jelen a kérokozéra specifikus
 ellenanyag, akkor magas titer( antiszérumnak nevezzik.
: Egy egészséges 70 kg testsdlyll ember naponta mintegy 3
i gramm ellenanyagot termel. Ennek a mennyiségnek mintegy
két-harmad része IgA tipust rolekula, amelyet a nydlkahartya-
ban (égzérendszer, bélcsatorna, higy- és nemi utak) talalhatd
B-lymphocytakbd! differendaiodd plazmasejtek termelnek, és
amelyek az epithelsejtek aktiv szekrécids tevékenységével a
nydlkahartya felszinére kerfilnek. Ennek a jelentés mennyiség(
ellenanyagnak a termelése és szekretélasa egyben az emlitett :
szervek nyélkahértya fellleteinek hatalmas méretét is tikrézi A -
vérben és a szévetek kozott az IgG molekula mutathatd ki a -
legielentésebb mennyiségben. E molekula gyors lebomiasét, az |
albuminhoz hasoniéan, egy endothe! sejtben expresszalddo re-
ceptor (FcRn) akadalyozza meg, és ezért felezési idejik kima- |
gasldan hosszd a vérplazma tobbi proteinjéhez képest (kb. 3 |
hét). Megjegyzendd, hogy az ellenanyag termelés mértéke |
i fligg az egyeént korlivevd mikrobidlis kdrnyezettdl, Hosszu ideig |
tartd szélsGségesen tiszta, esetleg steril kbrnyezet hatasara az |
ellenanyag termelés jelent8sen csokken. Ezt a jelenséget sten-
len tartott kisérleti llatokban figyelték meg, amelyekben a vér
ellenanyag mennyisége téredéke a normal kdryezetben tar-
‘ tott éllatokhoz vvszony(tva :

pt

4.1.1. AZ IMMUNGLOBULINOK
MOLEKULARIS SZERKEZETE

Az immunolégiai kutatisok soran viszo:
kidertilt, hogy az ellenanyagok globulin te
hérjék (immunglobulinok), amelyhez szénl
lanc is kapesolodik, azaz gliikoproteinek (4
Minthogy a szervezetben keringd immu
rendkiviil nagyszamu antigénnel szemben t
a molekuldk szerkezetének pontos elemzés
tatlannak bizonyult a rendkiviili valtozatoss.
zonyos koros esetekben azonban a betegek s:
egy-egy plazmasejtbdl kiindulo rosszindulat
zasok alakulnak ki, amelyek tokéletesen ey
munglobulinokat termelnek. A nagy menny
homogén immunglobulin-molekula aminos
rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalata forre
dést hozott. Klinikai és diagnosztikai celt
mesterségesen is eld lehet allitani azonos
cificitast immunglobulinokat (monoklonalis
ok). A technika kidolgozasaért Georges Ko/
Milstein 1984-ben orvosi Nobel dijat kapot
évek jelentds fejlédeshez vezetett a géi
szempontjabol is, és ma mar értékes immun
allitanak eld molekularis biolégiai modszere

Az immunglobulinok két formaban term
un. naiv B-lymphocytdkban (antigénnel me
valt sejtek) és a memoria B-lymphocytakba
globulinok a sejtmembranba dgyazottan tal
sejt antigénreceptoraként foghatok fel (B-
rok, BCR). Az aktivalt B-lymphocytak prol
kdvetben plazma- és memoriasejtté differ

4.1.1. abra. Az immunglobulin (szekretalt !
szerkezete. Z6lddel a konnydilancokat, kék
hézlancot abrazoljuk. Sarga és piros sziniiek
oldallancok.
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4.1.2. abra. Az immunglobulin sematikus

antigénkotd | szerkezete (az abra magyarazata a szo-

=7 vegben olvashato)

A plazmasejtek olyan immunglobulint termelnek, ame-
Iyek nem integralddnak a membranba, hanem exocito-
zissal az extracellularis térbe keriilnek.

A géntechnoldgia fejlédésével feltarult az immunglo-
bulinok antigénspecificitasanak molekuléris hattere, azaz
az immunglobulin bioszintézis szabdlyozasinak pontos
mechanizmusa.

4.1.1.1. Altaldnos szerkezeti elvek

1. Az bsszes antitestmolekula alapvetden hasonlé alap-
szerkezettel jellemezhet6, a molekulakat két konny(
(L) (kb. 24 kDa) és két nehéz (H) (55-70 kDa) lanc
épiti fel (4.1.1. abra). Egy kénnyiilanc egy nehéz-
lianchoz kapcesolodik és két ilyen komplexum a ne-
hézlancokon at kapcsolédik egymashoz. A lancokat
egymashoz diszulfidhidak rogzitik (4.1.2. 4bra).

2. Mind az L-, mind a H-lancok ismétlédé, szerkezeti-
leg homolog egységekbdl, doménekbol (kb. 110 ami-
nosav) allnak. A globularis szerkezetli immunglobu-
lin domének hirom vagy négy antiparallel poli-
peptidlanc altal képzett két B-sikot tartalmaznak.

3. Az immunglobulinok nehézlancanak mérete, amino-
sav Osszetétele, fizikokémiai és bioldgiai tulajdonsa-
gai alapjan osztalyokra, illetve alosztalyokra osztha-
tok (4.1 tablazat). Ezeket a molekulakat 6nallo gé-
nek kodoljak, és ezért mindegyiket 6nallo izotipus-
nak nevezziik. A nehézlancok kifejezédését a T-lym-
phocytak szabéalyozzak. Valéjaban ez a mechaniz-
mus biztositja, hogy egy adott korokozo semlegesité-
sére a leginkabb megfelelé immunglobulin izotipus
termel6djék.

4. Minden egyénben 6ridsi szami (egyes vélemények
szerint a kiilénbdz6 molekulak szdma akar a 10°
nagysagrendet is elérheti), az antigénk&téhelyben
kiilonbdz6 immunglobulin-molekula mutathato ki.
Bzt a sokféleséget az egyén ellenanyagkészletének
(immunglobulin-repertoar) nevezziik. Ez az orisi
valtozékonysdg (variabilitas) az antigénekkel vald
kapcsolodas finom specifitasanak molekularis hor-
dozoja. Az L- és a H-lanc N-terminalis végeit varia-
bilis régidnak nevezzik, ami egy antigénkétd egysé-
get (,,zsebet™) alkot, mig a lancok tobbi része (C-ter-

minalis) joval kisebb mértékti kiilonbozéséget mutat
(1asd 3. pont — izotipusok).

4.1.1.2. A kdénnydlanc

A két konnyt (L) lanc izotipus (x és &) kifejezddésé-
nek aranya emberben a B-sejtek felszinén vizsgalva hoz-
zavetbleg azonos, de a szekretalt és a plazmaban jelenlé-
v8 immunglobulinok esetén jelentds k-lanc tilsily mu-
tathato ki. Az L-lancokat két domén, az N-terminalis va-~
riabilis (V) és a C-terminalis konstans (Cp) domén alkot-
ja. A varidbilis domén heterogenitasat valojaban a régié
harom rovid, kiilénlegesen valtozékony eleme biztositja;
ezeket hipervariabilis régiéknak nevezziik (4.1.3. dbra).
Ezek a regiok kb. 10-10 aminosavbol allnak és a nehéz-
lanc hasonlé régidival egyiitt alkotjak azokat a kapcsolo-
dasi pontokat, amellyel az immunglobulin az antigénhez
kotddik. Tekintettel arra, hogy az antigén egy specifikus
egységének (epitopjanak) ellenoldali parjaként is értel-
mezhetOk e szakaszokat mas néven az ellenanyag komp-
lementaritist meghatarozo régidiként (CDR1, CDR2 és
CDR3) is nevezziik (4.1.4. abra).

CDR-régiok kozotti szakaszok, bar a variabilis régio-
hoz tartoznak, meglepden kis valtozatossagot mutatnak,
feladatuk valdjaban a molekuldris struktira biztositasa,
egyfajta keret kialakitisa és az antigén megkotésében
kozvetleniil nem, vagy csak kismértékben vesznek részt.
A CDR-régiok koziill a CDR3 a legvaltozékonyabb, amit
a molekulat kodoldo DNS-szakasz rendkiviil specifikus
kialakulasa (lasd késébb) magyardz. Az L-lanc C-do-
ménje a k- és a A-lancokban eltér, de jelentés homologiat
mutat.

4.1.1.3. A nehézlanc

A koénnylilancokhoz hasonloan, a nehézlancok N-ter-
hosszlisagl hipervariabilis szakasz (CDR1, CDR2 és
CDR3) talalhatd. Ahogy azt a konnylilanc esetén hangsi-
lyoztuk, a kénnytilanc és a nehézlanc hipervariabilis régi-
01 egymadssal egy jellegzetes antigénkétd ,,zsebet” alkot-
nak (4.1.5. abra).

A nehézlanc C-terminalis részén kifejez0do struktura-
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4.1, téblazat

Immunglobulin-izotipusok, szubtipusok fontosabb tulajdonsagai

Immun- " Szérum- Szérum .
globulin | Szubtipus | H-lanc z‘ge)t koncentracio | felezési |  SZekretalt Funkcié
izotipus . (mg/mi) | idé(nap) orma
lgM nincs n 970 15 5 pentamer (plgM) | naiv B-sejt
antigénreceptor, komple-
ment aktivalas
gD nincs 3 184 nyomokban 3 nincs nafv B-sejt
antigénreceptor
lgG lgG1, 1IgG2, | y1, y2, v3,| 146 13,5 23 monomer opszonizacio, komple-
lgG3, IgG4 | v4 (lgG3: 165) (I9G1: 9, IgG2: (lgG3: 7) ment aktivalas (erésség:
3,10G3: 1, I9G3>IgG1>IgG2), ellen-
lgG4: 0,5) anyag fuggd sejt altal ki-
’ valtott ditotoxicitas
(ADCQO), maternalis immu-
nitas (placentdlis transz-
port: lgG1>lgG3>lgG2>lg),
a B-sejtek visszacsatolasos
gatlasa
lgA IgA1, alvagy a2 | 160 35 6 monomer, dimer | nyalkahartya immunitas
lghA2 (IgA1: 3 (dlgA) és trimer
, (plgA)
IgA2: 0,5)
Igk nincs € 188 0,05 2 monomer azonnali hiperszenzitivitas

lis kiilénbségek alapjan az ellenanyagok osztalyokba, il-
letve alosztalyokba sorolhatok. Az immunglobulin oszta-
lyokat izotipusnak is nevezik és ember esetén az IgM,
1gD, IgG, IgA és IgE molekuldk tartoznak ebbe a katego-
ridba. Az egyes osztalyokba tobb esetben egymashoz na-
gyobb hasonlosagot mutatd alosztalyok vagy szubtipu-
sok tartoznak: [gG1, IgG2, IgG3, IgG4, valamint az IgAl
és [gA2. (Hangsulyozzuk, hogy bar az egyes emldsfajok-
ban hasonlo nevii alosztalyokat taldlunk, ez a nevezéktan
abbol a szempontbdl megtévesztd, hogy az egyes alosz-
talyok nem tekinthetOk strukturalisan vagy biologiai ha-
tasukat tekintve azonosnak. Igy pl. az emberi IgG1- és az

egér IgG1l-alosztalyok egymastol eltérd strukturaval és
immunolégiai szereppel birnak. Az immunglobulin al-
osztalyok elnevezése sokszor a felfedezés sorrendjét,
nem pedig a strukturalis homologiat tikkr§zi.) Az dssze-
sen kilenc emberi nehézlanchoz mindkét konnytilanc ti-
pus (x és 1) kapcsolodhat (mely utobbiak C-terminalis ré-
gidjahoz nem kothetd egyedi bioldgiai funkcid). A ne-
hézlancokat az izotipusnak megfelelé gorog abc betiiivel
jeloljiik: igy az IgM a p, az IgD a 8, az IgG1 ayl, az [gG2
ay2,azlgG3ay3,azlgG4avy4,azlgAl azal,azlgA2 az
02, az IgE pedig az e nehézlancot tartalmazza.

A nehézlanc izotipusok kiilénbozdéségét az aminosav

4.1.3. dbra. Az egyik kénnyiilancot zélddel,
a hipervariabilis régiokat (CDR1, CDR2,
CDR3 pirossal emeltiik ki (az &bra magyara-
zata a szovegben olvashato).
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4.1.4. dbra. A kénnyilancok egymashoz viszonyitott variabilitisa. Az abra kialakitasaban sza-
mos kénnyiilanc aminosav-szekvenciajat hasonlitottak 6ssze. Pirossal a hipervariabilis régiokat

(CDR1, CDR2, CDR3) emeltiik ki.

Osszetételen tal, a C-termindlis szakaszok hossza is meg-
hatérozza. IgM és IgE molekuldban a C régid 4-4, az IgG,
IgA és IgD immunglobulinok 3-3 domént tartalmaznak.
Ezeket a doméneket Cy roviditéssel valamint az N-termi-
nalisté] a C-terminalis felé novekvé szammal jeloljiik
(IgM és IgE: Cyl, Cy2, Cy3 és Cud; 1gD, IgG, IgA: Cyl,
Cy26s Cy3). Ezeket a doméneket az izotipusnak megfele-
16 médon is azonosithatjuk (pl. IgG esetén: C,1, C,2 és
C,3).

! Az izotipusok és szubizotipusok biologiai szerepe ¢l-
téré, aminek oka az aminosav dsszetételben jelentkezd
kiilonbség. Ezzel magyarazhato, pl. hogy bizonyos sejtek
kotd receptorok (Fe-receptorok) kapcsolodasa az egyes
izotipusoktodl fiiggd folyamat.

Az IgG, IgA és IgD nehézlancaiban az elsd és a maso-
dik C-domén kozott 10-60, domént nem alkoté aminosav
talalhato. Ez a pélcikaszer(i szakasz mozgékony, random
és flexibilis poziciokat vehet fel. Ezt a szakaszt kapocs
(hinge) régionak nevezzik (4.1.6. Abra). Az IgG-osztaly
alosztalyai kozotti legjelentésebb eltérések e szakaszon
beliil mutathatok ki. A rugalmasabb kapoccsal rendelke-
z8 IgG-alosztalyok jobban tudjak ,hasznaini” a ket
antigénkot6 régidjukat, hiszen nemesak egy, hanem akar
két azonos antigént tudnak kotni a korokozd felszinén
(valenciaja: 2). Ha az antigéndeterminansok egy felszi-
nen (pl. sejtfelszinen) viszonylag tavol helyezkednek el
egymastol, akkor csak a rugalmas kapocs régidval ren-
delkez6 immunglobulin molekula képes mindkét antigén
kotohelyét hasznalni, a ,,rugalmatianabb” kapoccsal ren-

] 4.1.5. dbra. Az egyik nehézlancot kékre
{1 szineztiik, a hipervariabilis régiokat
] (CDR1, CDR2, CDR3) pirossal hangsalyoz-
1 tuk (az &bra magyarazata a szévegben ol-
vashatd).
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pentamer |gM

)} 4.16. abra. Az egyes immunglobulin-
izotipusok sematikus szerkezete

delkez6 ellenanyag csak az egyiket. Elobbi esetben az
immunkomplex stabilitasat kialakité kétések erdssegé-
nek (affinitas) dsszege (aviditasa) nagyobb lesz.

Az immunglobulinok két formaban termelddnek. Az
un. naiv B-lymphocytdkban (antigénnel még nem akti-
valt sejtek) az immunglobulinok a sejtmembranba agya-
zottan talalhatok és a sejt antigénreceptoraként foghatok
fel (B-sejt receptorok, BCR). Az aktivalt B-lymphocytak
proliferacidjukat kovetden plazmasejtté differencialod-
nak. Ezek a sejtek olyan immunglobulint termelnek,
amelyek nem képeseck a membrinba integralodni és
exocitozissal az extracellularis térbe keriilnek. A szo-
lubilis, szecernalt immunglobulinok utolsé aminosavai a
nehézlance C-terminalis végén mindig toltéssel rendelke-
z6 hidrofil aminosavak, mig- a B-sejtek plazmamemb-
ranjahoz kotott felszini immunglobulinok esetén 26 hid-
rofob (a helikalis transzmembran rész), majd valtozo sza-
mu hidrofil (a belsé foszfolipidek polaros részével kol-
csonhatasban levd citoplazmatikus szakasz) aminosav
képzi a nehézlancok C-termindlis végét. Utobbiak hossza
izotipusonként eltér (ez a szakasz 3 aminosavat tartalmaz
az IgD és az IgM, illetve 30 aminosav hosszlsagi is lehet
az IgG és IgE esetén).

Valamennyi membrankdtétt immunglobulin az izo-
tipustdl fuggetleniil, valamint a szekretalt IgG- és az
IgE-immunglobulinok mindig négylanciak (vagyis két L
és két H lancbol allnak), un. monomer szerkezettiek (ezt
tekintjiik az immunglobulinok alapszerkezetének). Ezzel
szemben a szekretalt [gM- és [gA-molekuldknal az utolso
Cy-domén utdn még egy un. ,.farki” szakasz is kimutatha-
t0. Ezek a szakaszok feltehetéen csak a szekretalt formak
kozott eldforduld multimerek képzddéseét, IgM-nél a
pentamer (tehat 5x a négylanch), IgA-nal elsdsorban a
dimer létrejottét teszik lehetové. A | farki” részeket hid-
ként kapcsolja dssze egy 15 kDa méretil Un. ,.kapcsolo”
(joining, J) J-lanc, mely diszulfid-kétéssel stabilizalja a
multimert.

A tobb monomerbdl 4ll6 polimer IgA- és IgM-mole-
kulak kiilonleges tulajdonsiga, hogy mds izotipusoktol
eltérfen a vérbdl a nyalkahartyak epithelsejtjeinek felszi-
nére, a szervek lumenébe kertilhetnek. E folyamat soran a

dimer IgA (dIgA), a polimer IgA és IgM (plgA, plgM)
egy specifikus Fe-receptor-funkeidji fehérjéhez kapcso-
16dik (poli-Ig receptor, lasd 3.7. fejezet), melynek extra-
cellularis darabja a receptor-immunglobulin komplex lu-
menbe jutdsat kovetéen lehasad a receptorrol és az im-
,,szekretoros” fragmentnek nevezik. A nyalkahartyak fel-
szinén ett6l kezdve a dIgA, plgA és plgM ezzel a levalt
szekretoros komponenssel egyiitt fordul el (sIgA,
slgM).

A nehézlancok jellegzetes modon és mértékben gliko-
zilaltak, béar az ily modon kialakult szénhidrat oldallanc
mindségét szamos ¢élettani és életkori tényezé modosit-
hatja.

4.1.1.4. A kénny(- és nehézlanc kapcsoloédasa

Az immunglobulinok négylanct monomere két L-H
parbol, a H-lancokon at torténé kapcsolodas utjan alakul
ki. A nehéz- és a kdnnytitincot dsszekapcsold kovalens
diszulfidkdtés az L-lanc C-terminalisan, illetve a variabi-
lis H- vagy az elsé konstans H-domén (izotipusonként el-
tér) C-terminalisan levé ciszteinek k6zott jon 1étre. A C; -
és a Cyl-domének kozott nemkovalens kapcesolodasok is
kialakulnak. Ezek f6 feladata az, hogy a V- és a
Vy-domének egymashoz kozel kertilve kialakithassak az
antigénko6té zsebet.

A két ,.félmolekulat” (L-H) is kovalens és nem-
kovalens kotések kapcsoljak ossze. A diszulfidhidak,
melyek szama alosztalyonként eltérd, IgG-ben pl. a ka-
pocsrégid C-terminalis részén talalhatok. A legtébb nem-
kovalens kolcsonhatas a H-lane Cy3-doménjeit flizi egy-
be. A Cy2-domének masodlagos, nemkovalens kapcsolo-
dasat az itt viszonylag jelentés mértéki N-glikozilacio
akadalyozza meg.

Az immunglobulin-kutatas egyik jelentds biokémiai
Iépése volt annak felismerése, hogy kiilénbdzé proteo-
litikus enzimek limitalt emésztése nyoman kiilonbdzo
immunglobulin-fragmentumok allithatok el6. Ezek a ku-
tatdsok zommel IgG-re (és ezen beliil is elészdr nyul
1gG-re) vonatkoztak.
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] 4.17. abra. Az IgG papainos és pep-
szines emésztése soran keletkezd
fehérjefragmensek
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Papainnal a Cyl- és Cy2-domén kozti kapocs szakasz
»vaghatd” el, melynek eredményeképpen az immunglo-
bulin-molekula harom darabban jelenik meg. Ebbdl kettd
a hasitasi ponttdl N-terminalisan elhelyezked6 molekula-
részeket reprezentdld tn. antigénkotd fragment (Fab —
fragment antigen binding), a harmadik a vigasi ponttol
C-terminalisan 1év6, a diszulfiddal kapesolt, Cy2-Cyi3
domének, fragmentumot sikeriilt kristalyositani, innen
ered a neve (fragment, crystallizable). Az Fe-régid az in-
takt molekulaban térben jelentsen elkiiloniil a CDR-ket
hordozd specifikus antigénkdtd variabilis elemektdl. Ez a
fragmentum felelds tehat az immunglobulin-molekula
funkciok kozé tartozik a komplementkdtés és aktivalas
(IgM, 1gG1, 1gG3) (3.5. fejezet), a phagocytasejtek (3.3.
fejezet) Fc-receptoraihoz (3.2. fejezet) valo kotddés
(1gG1, 1gG3, 1gG2), a placentan valé atlépés, B-lympho-
cytakon az immunvalasz negativ szabalyozasa (7., 8. fe-
jezetek), a hizosejtek és a basophil granulocytik nagyaf-
finitast Fc-receptoraihoz valo kotddés (IgE, 1gG4) és ez-
Ha pepszint hasznalnak az immunglobulin-molekula
emésztésére, a vagasi pont a kapocs régid (és a diszulfid
hidak) teriiletét6l C-terminalisan, a Cy2-doménban van,
ekkor a bivalens IgG-molekula két fiiggetlen antigénk6to
szakaszai (F(ab"),) és kisebb méreti (gyakran teljesen le-
emészt6do) Fe fragmentumokat tartalmazé szarmazékok
keletkeznek (4.1.7. abra).

4.1.1.5. A sejtfelszini immunglobulin komplex
(BCR)

A B-sejt-érés korai stadiumaban gyakran tapasztatha-
to a plazmamembranon az IgM- és az IgD-molekulak
egylittes kifejezodése. Ezen molekulak variabilis régioja
teljesen megegyezik, tehat antigénspecificitasuk is azo-
nos. Az sejtek aktivalddasa, érése soran az eredetileg ki-

fejez6d6 immunglobulin nehézlancanak C-terminalis ré-
sze anélkiil cserélddik le, hogy az antigénspecifitds mo-
dosulna (lasd késobb: izotipusvaltas). Az igy kialakult
IgG-, [gA- vagy IgE-molekulak szintén a sejtmembranba
integraltan fejezddnek ki. A felszini immunglobulinok a
B-sejtek antigénreceptorai és jabban a felszini immun-
globulin komplexet a T-sejt-receptor (TCR) analogiaja-
ként B-sejt-receptornak (BCR) is nevezik.

A B-lymphocytdk felszinén, nagyszdmi, mintegy
10*-10° felszini immunglobulin mutathaté ki, ezek C ter-
minalis részén, a szecernalt immunglobulinokkal ellen-
tétben, transzmembran €s citoplazmikus régio talalhato.
Minthogy a membranba agyazott IgM-immunglobulinok
citoplazmikus szakaszai csupan néhdny aminosavbol all-
nak, tovabbi ,horgonyfehérjék” vesznek részt a felszini
immunglobulinokon keresztiil létrejové intracellularis jel
keltésében. Két ilyen membranba integralt fehérjét isme-
riink, az egyik az Iga, a masik pedig az [gP, amelyek ma-
sodlagos kotéerokkel kapcsolédnak a B-sejt-receptor
citoplazmatikus szakaszahoz (4.1.8. abra).

A felszini IgD-komplex kissé mas dsszetételdl, itt az
Iga-nal kissé nagyobb komponens, az [gD-a kapcsolodik
az IgB-hoz, illetve kisebb gyakorisaggal az Igy-lanchoz.
Szerkezeti homologia adatok arra utalnak, hogy az Iga és
az IgDa egyarant az mb-1 gén alternativ splicinggal 1étre-
jott termékei. Molekularis genetikai analizissel kapott
adatok szerint ezek a fehérjék extracellularis domén-
szerli szerkezeti részeik miatt szintén az immunglobulin
szupergéncsalad tagjainak tekinthetdk. A két lanc intra-
cellularis részeinek szerkezeti vizsgalata jelentds ho-
moldgiara deritett fényt a T-sejt antigénreceptorok
(TCR) ,,membranhorgonyanak”, a CD3-komplexnek
(4.2. és 6. fejezetek) egyes lancaival. A BCR jelatvitelben
betdltott szerepérdl a 7. fejezetben lesz részletesen szo.
Keveset tudunk a lancok defoszforilaciojardl és ennek
sejtélettani jelentGségérél, annyi azonban valoszind,
hogy a hiperfoszforilacio a B-sejt deszenzitizalodasaval
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4.1.8. dbra. A B-sejt-receptor (BCR) sematikus szerkezete

jéar. Valdszinlileg a defoszforilacioban a CD45 felszini
tirozinfoszfataz is részt vesz. Egyes B-sejt-komponensek
(Egr-1) demetilacidja is szerepet jatszik a B-sejt-akti-
vacio és osztddas megindulasaban. Jelenleg arrdl is keve-
set tudunk, hogy milyen szerkezeti, biokémiai (jelképzé-
si) sajatossagok magyarazzak azt az empirikus tényt,
hogy az el6szor megjelené BCR-en, azaz felszini
IgM-komplexen 4t negativ, majd az IgD-komplexen at
pedig pozitiv hatasu jelek keletkeznek.

4.12. AZ ANTIGEN KOTODESE AZ
IMMUNGLOBULINOK CDR-SZAKASZAIHOZ

A hipervariabilis és a koztiik htzddo kevésbé variabi-
lis szakaszok szamos ponton kétdédnek az antigén mole-
kuldhoz. Mig a kisméretli haptének, antigéndeter-
minansok feltehetéen beillenek az immunglobulinok
CDR-jei altal kialakitott ,,zsebekbe”, a nagyobb, nativ
antigének az elméleti modellek szerint inkabb a ,,siksze-
riibb” hipervariabilis felszinekkel 1épnek kdlcsonhatas-
ba. Jelentds tehat az eltérés az ellenanyag-antigén, illetve
a T-lymphocytak antigénreceptorai altal, a f6 hiszto-
kompatibilitasi antigénekkel (MHC) egyiitt , latott” kis-

Ellenanyagtiisaly Ekvivalencia
(nagy komplexek)

(kis komplexek)
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méretil peptidek felismerésében. Az antigén-ellenanyag
kélesénhatas 6sszes molekularis részletének termodina-
mikai leirasa még kozel sem teljes. A kapcsolodas rever-
zibilis, masodlagos kémiai kotderdkkel (elektrosztatikus
kolesonhatasok, hidrogénhid-kotések, van der Walls-
erdk ¢és hidrofob kapcsolatok) torténik. Egy immunglo-
bulin és egy antigén epitopja kdzotti kotes erdsségét, azaz
az affinitast, az Gn. egyensulyi dializissel lehet megalla-
pitani. Ezt az értéket, vagyis a két molekula disszociacios
konstansat (Kd) tgy kapjuk meg, ha a hémérséklet és
egyéb tényezOk allando szinten tartidsa mellett, az ellen-
anyag molekuldk kotdhelyeinek felét elfoglalod antigén
kisebb a Kd értéke, annal erdsebb a kdtés mértéke, hiszen
mar alacsony antigén koncentracio mellett is telitddnek a
kotéhelyek. Az ellenanyagok affinitasa 1077 és 10! M
Kd értékek kozé esik. A B-sejtek érése és a mesterséges
aktiv immunizalds soran az antitestpopulacio affinitasa
né (affinitasérés, 7. fejezet), azaz egyre nagyobb a magas
affinitassal kot antitestek ardnya. A kiilénbozd izo-
tipusu antitestek antigénkotd helyeinek szama kiilonbodzo
(pl. IgG 2 kotdhellyel, mig a pentamer IgM 10 kots-
hellyel rendelkezik). Tekintettel arra, hogy az antigénen
egy antigéndeterminans tobb példanyban is el6fordulhat,
és az immunglobulinok kétésben részt vevo , karjai” aka-
pocsrégio miatt tdbbé-kevésbé flexibilisek, egy immun-
globulin akar tébb ponton is kapcsolodhat az antigénnel.
A kotéserdsségek igy Osszeadodhatnak, és ekkor avi-
ditasrol beszéliink. Az aviditas mértékét inkabb az egyes
affinitasértékek szorzatanak, nem pedig dsszegének te-
kintik.

Az antigén-antitest komplexekben, a moldris ekviva-
lencia tartomanyaban, oldhatatlan precipititum jon [étre.
Itt az antigén-CDR kélcsonhatasok mellett Fe-Fe kdl-
csOnhatasok is fokozzak az oldhatatlan térhalo kialakula-
sat. Az immunkomplexek jelentdsége az, hogy szamos
esetben csak ezek képesek hatékonyan a sejtek Fe-recep-
tordhoz kapcsolddni €s a sejtet aktivalni, illetve gatolni.
Ha nd az antigén vagy az antitest koncentracio, akkor a
precipitatum kisebb aggregatumokra eshet szét, hiszen
csokken a keresztkdtés mértéke és fellazul az Fe-Fe kél-
csonhatasok altal stabilizdlt térhald (4.1.9. abra). Az
Fc-Fc kotésekre, a precipititum méretére a komplement-
rendszer aktivacioja is hat (3.5. fejezet).

Antigéntaisaly
{kis komplexek)

4.1.9. abra. Az antigén-ellenanyag komplexek kialakulasa a komponensek koncentraciojatol fiigg
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4.2. T-sejt-receptor (TCR)

[rta: Buzas Edit

A T-lymphocytsk kétféle antigénreceptorral (TCR} rendelkez-
hetnek: off, fletve a y8 receptorral, ennek megfeleléen off ésvd
T-sejtekrd! beszéliink. A T-sejtek tobbsege affT-sejt- receptonal
rendelkezik a periférian. | .

A T-sejt-receptor lancai igen rovid cxtoplazmattkus szakaszt tar-
talmaznak,. elsédleges. feladatuk az antigén kotese. A (D3
komp%ex CD3y (D38 és (De, valamint a ¢-lancok képviselik a
T-sejt-receptor komplex jelatvitell egységeit.
A T-sejt-receptor az MHC—moiekuiahoz ka6t peptidepito-
pokat isrheri fel. A legvariabilisabb szerkezet(i CDR3-hurkok a
peptideoitdphioz kapcsolédnak, mig a T-sejt-receptor (OR1és
CDR2hurkal elsddlegesen az MHC-molekula peptldkoté zsebé’t
hatarolé a—hélmekhez kotédnek -

4.2.1. AZ a-, B-, y- ES 3-LANCOK SZERKEZETE

Az a- és B-, valamint y- és §-lancok domén szerkeze-
thiek és szintén az immunglobulin szupergéncsaladba tar-
toznak. Az ap TCR-ek (4.2.1. 4bra) és a ydo TCR-ck egy
része S-S hiddal kovalensen kapcsolt heterodimer (a y8
TCR-ek nemkovalensen kapcsolt formai is eldfordul-
nak). A TCR-lancok konstans részét a karboxitermi-
nalison a C gének, variabilis szakaszukata V, D, J (B és
8), illetve a 'V, J (@ és y) variabilis gének kédoljak. A TCR
lancok, az immunglobulinok H-lancaival ellentétben,
nem mennek at izotipus (osztaly) valtason, a megfeleld
C-gén terméke a sejt élete soran végigkiséri a V-régiot.

A szénhidrattartalom nélkiil a TCR-lancok mérete és
szerkezeti felépitése igen hasonlé (4.2.1. dbra). Erdekes,
hogy a heterodimerben mindig két olyan polipeptid paro-
sodik, amelyek koziil az egyik tartalmaz D-régiot, a ma-
sik nem. Minden TCR-lanc jelentdsen glikozilalt, sokkal
jobban mint, az immunglobulinok lancai. Szintén kbz0s

diszutfidhid |

Y 3-8t
ZAP-70 Yo tirozin (ITAM) -
B |Ck kinaz O {g-szer( domén

4.2.1. dbra A T-sejt-receptor (T CR) és a (D3 szerkezete

ATCR egy, az immunglobulin szupergéncsalédba tartozd, domén szerke-
zetli a- és egy p-lanc diszulfidhiddat dsszekotott heterodimerje. A (D3 y-,
5~ 65 2 g-lancokbot &ll, emellett egy diszulfid hiddal Gsszekapcsolt ¢
dimer is talalhatd. A y- és a 8-lancon foszforilahato szerin, a C-fancon
firozin aminosavak taldlhatok. A komplex intracelluldrisan Ick tipust
tirozin-kinazzal kapcsolddik és feladata egy a tirozin-kindzokon (ITAM)
megkotatt kindz (ZAP-70) aktivacidja.
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4.2.2. abra. A TCR of lancainak szerkezete
A CDR3-hurkok mutatjgk a legnagyobb fokd varabilitast és ezek kapcso-

lodnak a peptidepitophoz, mig a CDR1és CDR2 hurkok elsédlegesen az
MHC-molekuléhoz vald kapcsolddasért felelések.

jellegzetesség, hogy mind a négy TCR-lanc az igen kon-
zervativ szerkezetli transzmembran részen egy lizint (a-
és 5-lancnal emellett egy arginint is) tartalmaz. A pozitiv
toltésti aminosav(ak)nak felteheten az aszparaginsav
tartalmu, negativ t6ltéstt CD3-lancok megkotésében van
szerepe. Mind a négy lancban . kapocsrégio-szer(i” (H)
szerkezeti elem is eléfordul.

Az igen rovid citoplazmatikus farok (5-12 aminosav)
ugyancsak k6zds sajatossag.

42.2. A CD3-KOMPLEX ES A ¢-LANCOK

Az af, illetve y6 TCR-lancok igen révid citoplaz-
matikus farka mar sejteti, hogy az intracellularis jelatvitel
csak mas molekuldk segitségével torténhet. A TCR-
komplex altalanos jellegzetessége, hogy egy CD3 nevii
molekula komplexszel és a C-lancokkal van ,lehorgo-
nyozva” a T-sejtek plazmamebranjahoz. A CD3 y-,
8-1ancai csak ,névrokonai” a TCR y8-lancoknak. Ay ésa
& CD3-lanc glikozilalt, az € nem. A feltehetéen géndup-
likacidval létrejott CD3y-, CD36- és CD3e-lancok szer-
kezete nagy homoldgiat mutat, extracellularisan egy- egy
immunglobulin doménszerii elemet tartalmaznak (az im-
munglobulin szupergéncsalad tagjai), génjitkk a 11. kro-
moszéman talalhaté. Mindharmuk citoplazmatikus re-
szén megtalalhato a negativ toltést biztositd aszparagin-
sav, mellyel a TCR-lancok pozitiv téltésii aminosavjahoz
kapcsolodnak. A fenti lancokhoz kapcsolodik még a
nagyrészt citoplazmatikus (-lancokbél allé homodimer
egészen rovid extracelluldris szakasszal (9 aminosav).

A (-lancok kiildnlegessége, hogy mas sejteken, illetve
receptorokban igy pl. az NK-sejtek Fcy receptoraiban is
kimutathatok. Ugyanakkor nem taldlhato {-lanc a B-sej-
tek antigénreceptor komplexében a felszini immunglobu-
linhoz kapcsolodo molekulak kozott, s6t a bélben talalha-
t6 sajatos T-sejtek (IEL) CD3 komplexében helyette az
FceRI y-polipeptidjei foglalnak helyet.

A CD3 komplex komponensei gy(iriiszeriien veszik
koriil az ap-lancot. jelenlegi simereteink alapjan két a/f
heterodimer kapcsolodik a sejt felszinén egy CD3y, egy
CD36- és két CD3e-lanccal, valamint egy C-lanc homo-
dimerrel.
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A CD3 komplex lancainak és a {-lancoknak néhany
biokémiai és funkcionalis adatat a 4.2.1. tablazat mutat-
ja be.

4.2.1. tablazat
Az emberl CD3 komplex Osszetevoi

ostin | runkio | 100 | Rt Mutiner
D3y jelatvitel 25-28 P-Ser -

356 jelatvitel 20 pP-Ser S

D3¢ jelétvitel 20 P-Tyr .

¢ jelétvitel 16 P-Tyr- 2+

* TCR-ek 90%-aban a (D3 { dimert tartalmaz

423.ATCR ES A CD3 KOMPLEX
EXPRESSZIOJA

A TCR és a CD3-komplex elemeinek kifejezodése
kolcsondsen feltételezi egymast. Az éretlen thymocytak-
ban a CD3 y-, §- és e-gének atirdsa megel6zi a TCR B- és
a-lancok kifejezddését. Ezt kdvetben a y-, 8-, e-lancok
glikozilalodnak, majd az endoplazmatikus reticulumban
asszocialodnak az idokézben szintén megjelené TCR uff
heterodimerrel. Mind az &t lanc nagy feleslegben terme-
l6dik, sokkal nagyobb mennyiségben mint amennyi a
plazmamembranon megjelenik. A {-lanc viszont csak li-
mitélt mennyiségben keletkezik és bizonyithat(') hogy a
sejtfelszinre keriilésének. A (-lanc mukodeseben egy
intracellularis tirozinkinaznak, a ZAP-70-nek kiemelt je-
lent6séget tulajdonitanak.

Mai ismereteink lényegében hasonlé mechanizmusra
utalnak a y6 TCR és a CD3-komplex kapcsolodasa eseté-
ben.

4.3. Immunglobulin és
T-sejt-receptor (TCR) gének

[rta: Kacskovics Imre, Buzas Edit

-A B-sejt-receptorok (BCR), illetve azok alternativ formajaként a
- plazmasejtek ltal termelt immunglobulinok és a T-sejt-recep- |
torok (TCR) kozos tulajdonsaga, hogy a kdmyezetikben lévo
antigéneket képesek spedifikusan megkétni. Minden lympho- |
-Cyta egyedi antigénreceptort fejez ki, amelynek egyediségét a |
molekula antigénkétd, N-termindlis régidja biztositja, Tekintet- |
tel arra, hogy minden egyénben tébb millidrd lymphocyta ter- |
mel6dik, ezek dsszesséqiikben biztositjak az egyénnek azt a kéL’j
.pességét, hogy az antigének Oridsi varidcidiaval képesek kap- |
-csolodni. Az antigénreceptorok rendkiviili variabilitast mutatd |
—;N-lermnnahsémz (vagy V-regioja), ehhez képest viszonylag azo=
-nosnak “tekinthet6 konstans- vagy C-régiéval kapcsolodik, i
‘amely az effektor vagy jeltovabbité funkciokért felelds. Ez utéb- |
birrégié nagyfoku hasonlésaga és allanddsaga indokolt, hiSZ(-‘r}
-a szervezetben mindig azonos struktirakhoz, receptorokhoz |
‘vagy adapter molekulahoz kell, hogy kapcsolodjon, Szamitasok

“szerint Jmennwbpn ezta mdhardnai 5 nagyobb szamu feherge- i

_mo,ek 1|d[ egy- ng qe: r(:dolr“a a & u’—‘]F‘- kromosze

‘any kozel kétharmadat tenné ki. 7 természetesen elképzel:
“hetetlen volt, mégs a jelenség magyarazata nem csak az im-

‘munolégusokat, de a genetikusokat is meglepte. )

- Tobbek kbzott ennek a felfedezésnek az érdeme, hoay -3;:?. az
-alaptételt, miszerint egy polipeptidiancot egy gén kédolja, leg-
- alabbis az eukaryota szervezetekben revideaini kellett. Kideriilt;
“hogy egyes sejtek differencidiodasakor bizonyos fehérjék
expresszioja soran kilonbozo, a csirasejtekben (germiine) még
-aranylag tavoli génszakaszok kapcsolodnak Gssze. Az ily mo-

don-— ,génrekombinacidval” — létrejott egységekrol készil aza
mRNS, amelyr6l a polipeptid lanc a riboszomék felsz
- transzlalodik. Ezt a jelenséget mutatia ki Tonegama ésm -
csoportja a B-seftek csirasejtekbd! torténd érése soran, még -
el6tt a sejtek antigénnel taldlkoznak. Felfedezésiket 1974-ben
kozoltek. E mechanizmus ismeretében értelmezhetévé valt sz
immunglobulinok nagyfoku variabiltasa, més szoval genetikai
diverzitasa. Feffedezésiikért 1987-ben orvosi Nobel-dijat: kap-
“tak. Hamarosan hasonlo bizonyitékok lattak napvildgot a
TCR-génekre és termékeikre vonatkozoan is. Minthogy az im-
munglobulin és TCR-gének szervezédése, dtrendezbdése &3
-diverzitasa nagyfokd hasonlésagot mutat, a 43. fejezetbm
szamos ezzel k pcsolaios kérdesr egynm targyalunk. -

4.3.1. AZ IMMUNGLOBULIN GENEK
GENOMIKUS SZERVEZODESE

Az emberi csirasejtekben az immunglobulin nehéz-
lanca és két kénnyiilanca (x és A) harom kiilonb6z6 kro-
moszéma meghatarozott 16kuszan, a 4.3.1. abra alapjan
szervezodik. {Az dbran lathatohoz nagyon hasonld a téb-
bi emlds immunglobulin génjeinek szervezddése, habar a
kromoszémalis elrendezodés, és az egyes génszegmen-
sek szama eltérd.)

Az immunglobulin génrégidkban variabilis (V), kons-
tans (C) és az ezeket 6sszeko6td kapesolo (J) gének talal-
hatok. A nehézlanc esetén egy tovabbi tipus, a diverzitas
(D) régi6 is lokalizalodik. Az egyes kédold géneket nem
kédolé DNS szakaszok valasztjdk el egymastol. Az im-
munglobulin 16kuszok 5' végen helyezkedik el a V-gének
csoportja, hosszuk kb. 300 bazispar (bp). A V-gének sza-
ma az egyes lancok esetén eltérd, a nehézlanc lokuszan
kb. 45, a x-lokuszon mintegy 35, és a A-Iokuszon csak-
nem 30 V-gén taldlhato. A 'V gének jelentés méretet dlel-
nek fel az egyes lokuszokon (kdzel 2000 kilobazis). Bara
V-gének mindegyike eltér egymastol, vannak kozottiik
egymassal nagyobb homolégiat mutatok. A szekvencia
hasonlosag alapjan a V-géneket csaladokba soroltik.
Ezeknek a csaldadoknak a tagjai 70-80%-o0s homologiat
mutatnak egymassal, és feltehetden egy kdzos 6sgénbdl,
egymast kovetd génduplikdciok révén jottek létre. Az
egyes V gének elején nagyjabdl 90 bp hosszisagban
20-30 aminosavat kodolo hidrofob un. szignalszekvenci-
ak (L) mutathatoak ki. Ezek a szakaszok felelések azért,
hogy a transzlalédo fehérje az endoplazmatikus retiku-
lumba keriiljén, ahol a fehérjék érése soran lehasadnak.

A V-génekt6l 3' iranyban talaljuk a konstans (C) géne-
ket. A x-lanc esetében egy, az emberi A-nal négy funkcio-
nalis C-gén talalhato. Mig a kdnnylilancok C-génjei egy
exont kodolnak, addig az emberi nehézlanc esetén kilenc
C-gént azonositottak, amelyek az izotipusokat és szub-
tipusokat kodoljak. A C-gének egymast kdveto (tandem)
elrendez6dést mutatnak. Minden C-regid gén 3-4 hozza-
vetblegesen 300 bp méretii exont tartalmaz (ezek kodol-
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human H-lanc lokusz (1250 kb; chr 14)

LVHi Lvyn Dy (n=23)

. m 8 b Illlll

human k-1anc fokusz (1820 kb; chr 2)
LVl LVkn

> (@ (8- nin

human A-lanc lokusz (1050 kb; chr 22)
LVa1 LVyn BIC 22

> (@0l 3 43

Cal ©Cy2 Cy4 Cel Co2

gﬂmngew

13 Cx3 J).] C;‘/’

a @

?]Ei'mna

—[3 (AEmCE

enh

('D
3‘

4.3.1 4bra. A human |mmung|obulm nehéz- és konnyulancok szervezGdése

Az eqyszer(iséqg kedvéert csak a valodi, kifejezéd6 géneket tintettik fel (a pszeudogéneket nem). A CH géneket csupén eqy blokkal eloltuk
adoméneket kddold exonokat és a kozottuk lévé intronokat csak a Cu esetén tintettik fel. L szigndl, V — varidbilis, D — diverzités, J kap-

csold szakaszok; C— konstans, enh — enhanszer régié.

jak a nehézlanc doménjeit, 4.3.2. abra). Emellett minden
C gén 3' végén kisebb, az immunglobulin nehézlancok
karboxi-terminalis részét (transzmembran és a citoplaz-
mikus szakaszokat) kodold exonok is kimutathatok.

A V- és a C-régi6 kozott, kisebb-nagyobb nem-kodolo
DNS szegmensekkel elvalasztva, 30-50 bp hosszusaga J
(joining; kapcsol6) és csak a nehézlancokban D (diver-
zitas) génszegmensek is talalhatok. Az emberi nehézlanc
16kuszon, a C-génekhez kdzel, egy 6 génbdl 4116 J-csalad;
a J- és a V-gének kozott pedig egy 20 D génbdl 4ll6 csa-
14d lokalizalodik. A k lokuszon 6t J-szegmens, a A-loku-
szon pedig minden egyes C-gén elott all egy J-szegmens.
A késObbiekben részletezett rekombinacios mechaniz-
mus Osszekapesol egy-egy V-, D- és J-szegmenst (a

V- régié

" masik nenézlanc |

CH

lg-nehézlancu
membran forma

Ig-kénnyllanc

Cy

_ 5
»

kénnytlancok esetén csak egy V és egy J szegmens kap-
csolddik) és létrehozza az immunglobulin variabilis ré-
szét kodold genomikus elemet. Mig a V génekben kodol-
va vannak a CDR1 és CDR2 szakaszok, addig a D-J
(kénnyiilancok esetén csak a J) szegmensek a V-régid
karboxiterminalis végeihez kapcsolddva hozzak létre a
varidbilis régié harmadik hipervaridbilis részét, a
CDR3-at .

A konnylilancok meghatarozasat tehata V- és a J-régi-
0k, illetve a (transzmembran és citoplazmatikus rész nél-
kiili) C-szakasz teszi lehetové. A nehézlancokban a
CDR-t a V-, J- és D-régio egyiitt alakitja ki, majd t6bb-
szords C régiok kovetkeznek, melyek 3' végein mindig
jelen vannak a plazmamembranhoz vald kotést biztosito

C - régi6

§
é Hz CH3 CH4 TMCYT

4.3.2. abra. Az |mmung|obulln domainek szerkezete

Az abran az egyes domaineket kddold génszakaszokat is feltuntettuk Mlnd a varlébihs (\/) mmd pedlg a konstans C) réglékat kulonéllo
génszegmensek kodoligk. A szaggatott keretek a hipervariabilis régidkat jeldlik. Lathato, hogy a CDR1és CDR2 elemeket a V-gén, mig a
(DR3 elemet a nehézlanc esetén V-, D- és J-gének, a konny(lanc esetén a V- és J-gének egylittesen kodoljak. Az igM nehézlancanak

membréan formajaban a transzmermbran (TM) és citoplazmikus (CYT) szegmenseket 6néllé exonok kédoligk.

4, SZERZETT IMMUNITAS

99

fehérjeszakaszt kodolo DNS elemek. A nehézlanc
C-gének ,hozzarendezGdnek™ a VDJ régidhoz, ennek
szabalyozasa a B-lymphocyta érése soran valosul meg.

Bara V-, D-, J- és C-gének egyes szakaszai k6zti DNS
szegmensek nem vesznek részt az immunglobulin fehérje
kodolasaban, fontos szerepet tdltenek be az antigén re-
ceptorok kialakuldsdban. Amint a tovabbiakban latni
fogjuk, ezek a szakaszok a rekombindciés mechanizmu-
sat biztosito enzimek fontos felismerd pontjait tartaimaz-
zak, illetve bizonyos transzkripcios faktorok kotésével a
génexpressziot szabalyozé (promoter, enhancer és
silencer) tulajdonsagokkal is rendelkeznek.

Nagyon valoszinii, hogy az immunglobulin szuper-
géncsaladba tartozo V- és C-gének a filogenezis soran so-
rozatos génduplikaciok eredményeképpen alakuitak ki.
Ez a szerkezeti motivum az immunglobulin-molekula-
kon kiviil még szamos molekula jellegzetes eleme, mely
molekulakat ezért dsszességitkben immunglobulin szu-
percsaladnak neveztek el.

4.3.2. A TCR-GENEK GENOMIKUS
SZERVEZODESE

Emberben az a- és a 5-lanc génje a 14, a B- ¢és a
v-lancé a 7. kromoszoman talalhatd. Az immunglobulin
génekhez hasonléan, minden TCR-gén is V- (variabilis),
J- (joining) és C- (konstans) régiobol all.

A B- és d-lanc génje ezen felil még D- (diverzitas)
génszegmenseket is tartalmaz. A B- és y-lanc génszaka-
szan két konstans gént talalunk (4.3.3. abra) A konstans
B-gének 7-7 J 1-1 D génszegmenst is tartalmaznak. Ezek-
hez képest 5' orientaciéban talalhatok a nukleotid homo-
16giaik alapjan tobb csaladba sorolhatd VB-génszegmen-
sek.

Az a-lanc génszakaszan egyetlen C-gént azonositot-
tak, ettl 5' iranyban ~60 J szakaszt irtak le. Az 5' irdny-
ban talalt 70-80 Vuo-génszegmensek szintén tobb (leg-
alabb 10) csaladba sorolhatok.

Mig az ellenanyagok esetében az effektor funkciok a
nehézlanc C-régiojatdl fiiggenek, addig a T-sejtek eseté-
ben az effektor funkciok kdzvetlen sejt-sejt kapesolaton
miuinak. A TCR csak antigén felismer6 szereppel rendel-
kezik, ez a magyardzata annak, hogy a TCRa- és TCRf-
lokuszok C-régioi joval egyszeriibbek, mint az immun-
globulin nehézlancok esetében, mindbéssze a transz-
membran polipeptidet kodoljak.

Kﬁlénleges beékelédés tapasztalhat() a 6 lanc génjeit
talalhatok a d-lanc génszakaszai a Va- és a Ja-régio ko-
zott. A sajatos elhelyezkedés filogenetikailag konzervalt,

egérben hasonld genomialis elrendezés mutathaté ki, A
o-lanc génszakaszan 4 V-, 3 J-, 3 D- és 1 C-génszeg-
mens talalhatd. A v lancot kddolo génszakasz felépitése
hasonlit a B-gén-régiohoz a 12 Vy-szegmens mellett két
JC-szakaszt talaltak, ezek 6sszesen 5 J- és 2 C-gént tartal-
maznak. Szemben a Ca- és CB-géneknél tapasztaltakkal,
a Cy-gének funkcionalis kdvetkezményekkel jaro saja-
tossaga, hogy a két Cy-gén jelentésen eltér egymastol.

Lényegesen kevesebb V-génszegmens van a TCRy-
¢és TCRé-16kuszok esetében, mint a TCRa és a TCRp,
vagy barmelyik Ig-gén 16kusza esetén. A d-lancok foko-
zott junkcionalis (kapcsolodasi) varidbilitdsa kompenzal-
ja a kevesebb V-génszegmens-szamot.

4.3.3. AZIMMUNGLOBULIN GENEK
ATRENDEZODESE

Az érett B-, illetve T-lymphocytak kivételével minden
magvas sejtiink a varidbilis immunglobulin-, illetve
TCR-géneket az eldzéekben ismertetett csirasejt konfi-
guracioban tartalmazza. A funkcionalisan aktiv immun-
globulin- és TCR-molekulak szintézise csak a génatren-
dez6dés szigoruan allandé sorrendti eseménysora utan
valésulhat meg, és ez mai tudasunk szerint csakis a B-, il-
letve T-lymphocytikban, azok sajatos egyedfejlédése so-
ran, B-sejteknél a csontveldben, T-lymphocytikban a
csecsemOmirigyben johet létre.

Az immunglobulin génatrendezédés (4.3.4. abra)
elso 1épése a nehézlanc génekben zajlik le, az egyik D-ré-
g16 kozel keriil egy J-génhez (ezek kivalasztodasa esetle-
ges) és a koztiik levé DNS-szakasz delécidt szenved. Ezt
koveti valamely V-gén véletlenszerii kapcsolodasa a mar
kialakult DJ-génkomplexhez. Ez a (magaban is kétlépé-
ses) VDJ-rekombinacié alapvet6 feitétele az immunglo-
bulin H-lanc mRNS atirasanak. Ekkor még az atrendezo-
dott VDJ-szakaszt intron(ok) valasztjak el a C-gének ré-
gi0jatol, és a primer RNS ezeket az elemeket is tartalmaz-
za. A primer RNS-ben a VDJ-szegmenshez a C- (1) gén
van legkdzelebb, a mRNS Iétrejottekor (az intronok kiha-
sadasakor; splicing) ez a szakasz érvényesil és a p lanc
mRNS-¢ alakul ki, A p mRNS 3’ végének tobb poliade-
nilacios helyéhez poli-adenin farkak adodnak és igy ala-
kul ki az ,.érett” u mRNS-molekula és az el6szor csak a
citoplazmaban megjelend p-fehérjelanc. Bar a konnyG-
lanc V-J atrendezédése is elkezd6dott, ekkor még csak a
nem-variabilis, a B-lymphocyta felszinén csak rovid ide-
ig lathaté n.,,potkdnnyiilanc” jelenik meg (4.3.5 abra).
A H-lanc és a nem variabilis pszeudo-L-lanc komplexe a
feltételezések szerint fontos szerepet jatszik a B-sejt éré-
sében. Ezutan kovetkezik a x-, majd a A-konnytilancnal a

L Vg x70-80 Jox 61

Dx3 Jx3 e
000868 R
LVBx52 DL JBx6 D2 Ix 7B
B [ -} S OseeEMiEE B0 SEE-EE
Lvx12 Jx3 Jx2

] 4.3.3. dbra A TCR-lancok I6kuszainak csi-
| ravonalbeli (germline) szervezédése

1 V. varidbilis szegmensek, D: diverzitss szegmensek, J:
kapcsolédasi (joining) szegmensek. C: konstans szeg-
mens. Minden V génszegmens megel6z egy exon,
mely a leader” szegmenst (L) kédolja. A 8-lanc idkusza
az a-lanc I6kuszaba beékelédve talathats.
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4.3.4. bra. Az immunglobulin nehéz- (A) és kénnyiilanc (B) génjeinek rekombinacioja

és expresszidja

V-I génatrendezédés egy V-génszegmens egy J-szeg-
menshez Kertil kézel. A C-régiotél ekkor még intronnal
elvalasztott, atrendez06dott elem mRNS atiratabol ,,érik
ki” a végleges mRNS és transzlalodik a konnyiilanc. A
u-nehézlanc és a kénnylilanc citoplazmatikus kapcsolo-
dasa utan, a B-lymphocyta plazmamembranjan is megje-
lenik a teljes IgM-molekula. A nehéz- és a kénnytilanc
esetében ismertetett génrekombinacids mechnizmusokat
egyiittesen V(D)J rekombinécidnak is szoktdk nevezni,
ahol a zérdjelben 4116 D utal arra, hogy ez a 1épés csak a
nehézlanc esetén zajlik le. Az immunglobulin génatren-
dez6dés soran a p-lanc két molekularis 1épést szabalyoz
(4.3.6. abra):

B-eidalak érett B-sejt
D= atrendezddés ViDudy -y
kezdete pot kdnnydilanc VDudy -Cp Vi

Az egyik kromoszoma eredményes, funkciondlis p
lancot eredményez6 génatrendezddése irreverzibili-
sen megakadalyozza, hogy a génatrendezddés a ma-
sik kromoszoman is végbemenjen. Ezt a folyamatot
allélkizardsnak nevezzilk, és létrej6ttéhez a memb-
ranhoz kotédni képes IgM-molekula szitkséges. Az
allélkizdrds pontos szuppresszids mechanizmusa
még nem ismert, bar az (jabb elképzelések szerint a
H-pszeudo-L membrankomplexhez kapcsolédo anti-
gének hatasira gatlodik a H-lanc tovabbi génatrende-
z6dése. Az allélkizaras egyik eredménye, hogy egy
B-lymphocyta mindig csak egyféle immunglobulin
nehéz- és konnyiilancot allit els, azaz a sejt

435 abra. Pot- (pszeudo-) kénnyiilanc
B-sejt felszinén

4 Hoszor a p-lanc génétrendezédése zajlik le, ekkor egy
révid ideig a B-sejt felszinén a p lanc mellett egy
monomorf, két elembd! 8ll6 (A5 és V preB) ail6 1anc, a
potkénnyllane  jelenk  meg. A pétkonnydilanc
génatrendeztdedst kovetben alakul ki a felszini
lgM-molekula.
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embrionalis Ig-nehézlanc

atrendezddés az elsd allélen

.

S

4.3.6. abra. Az immunglobulin nehézlanc
génjeinek rekombinacidja és expresszio-
janak sorrendje

eredményes

1. gétolja a masik allél wmRNS
dtrendez6dését
(allélkizaras)

w-nehézianc
2. beinditja a k-gén
Atrendezddést

beinditja a kgén
atrendezdést

B

sejthalal
(apoptosis}

antigénreceptora minden esetben csak egyféle anti-
gént képes felismerni.

2. A p-protein kozvetleniil serkenti a kénnytilanc gének
atrendezOdését. A B-sejten beliili funkcionélisan
eredmenyes «k-atrendezodés megakadalyozza a
Mlanc V-, illetve C génjeinek atrendezddését. A
A-lanc génjének atrendez6désére akkor kertil sor, haa
k atrendezddés mindkét kromoszéman eredményte-
len, vagy ha a x gén deletalodott (4.3.7. abra).

Ha mindkét kromoszomén funkcionalisan eredmény-
telen a H-, illetve az L-gének atrendezddése, a B-sejtben
nem szintetizaloédik immunglobulin. Ez a pozitivan hato

embrionalis lg-konnydlanc

atrendezddés az elsf x -allélen

x// \

| eredmenyes )

eredmeénytelen

antigén megkdotésének elmaradasa miatt hamarosan a
B-lymphocyta pusztulasdhoz vezet. (A folyamat egyes
cellularis részleteit és a diverzitds tovabbi fokozasara
szolgald mechanizmusokat egy késobbi fejezet ismerte-
ti.)

434. A TCR-GENEK ATRENDEZODESE

Az immunglobulin-gének kifejezddéséhez hasonloan,
a TCR-gének kifejezddésének is elofeltétele a szomati-
kus atrendezddés.

A TCR-génszegmensek az Ig-génszegmensekhez ha-

K-mRNS 0 (

atrendezddés az elsd x-aliélen )

K-konnydlanc \

P

eredményes
Y

D

{ eredménytalen )

{
b4

158 x-allélen ;

( &trendezbdés

"
1. gatolja a masik allél K-MRNS
atrendezddését

{alléikizaras)

. W 4
( K-kénnyﬁlénc) ( aredményes )

A 4
| eredménytelen )

Y ¥ v
2. gatolja a h-gén gatolja a h-gén (" amRNS ) C‘el:vndmhdﬁs a masodik 7.3
atrendezidést atrendez6dést I e
(kdnnyllanc izotipus (kdnnydlanc izotipus — Sm— P & = P S
kizaras) ) kizéras) f/::.-hﬁnnyﬂ ltanc) ( eredményes ) (eredménytelen)
& \--...-—m.A.__J’... N - L _— -— 4 —
e, SIS, B et ety
(x-enpressraré B-se;lj (x‘expresszélé B-sejt) f gatolja | ([ %mRNS (. apoptesis
g | amasik aliél e e »
| atrendezddesél | e,
*-————l— =" [ %konnyOiénc
— — s
[ dexpresszols | —————

-
B-sejt | hexpresszalo |
TELIINNNSE B-sejt |

s

4.3.7. abra. Az immunglobulin kénnyilanc génjeinek rekombinacioja és expresszidjanak sorrendje
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¥4 TCR

af TCR

% \

af T-sejt 8 TCR vd T-sejt

3 4.3.8. dbra. A pre-TCR-en és a y6 TCR-en
4 érkezd jelek hatasa egymassal versengve
‘ meg a thymocytak sorsat

1 Az etsdként a8 TCR-en 4t érkezG szignalok megsziin-
3 tetika p-lanc kifejezédését és asejty8 T-sejtté alakul. Az
q elséként a pre-TQR felél érkezé szigndlok a
§ thymocytékban megszlinik av8 TCR-lancok kifejezéde-
3 se, asejtek atrendezik az o T-seft-receptor fanc génjét is
4 s asejt off T-sejtté alakul.

sonld csiravonalbeli szervez6désben fordulnak elo, és
ugyanazon enzimek jatszanak szerepet a TCR szomati-
kus génatrendez6désében.

Az érésben levé thymocytakban elészor a y-, a 8- és a
B-l6kuszok atrendezédésére keriil sor, a folyamat Iénye-
gében mind a hirom lokusz esetén egyidejiileg veszi kez-

detét. Amennyiben a kett6s negativ (CD4~/CD8") thymo-
cytaban mind a y-, mind a 3-16kuszon sikeres atrendez6-
dés tortént, a 1étrejott funkcionalis yd-receptoron keresz-
tiil érkezé szigndl eredményeképpen érett vy T-sejtek
jonnek 1étre (a B-lanc génjének expresszidja megsziinik),
és az igy létrejott T-sejtek elsOként hagyjak el a thymust

| [: DDBDDDDDDUGD I:

———i‘

W R i
V
o DDDDDUUUDCIDD "‘T
3 L—*-*

‘s;-i[;i ) oo mm

e B -
[ L———________,,___d*

w:swavona' onﬁgu{éc‘h

DB —JB. VP —~DP JP &trendezédés a f-lancon 1
a-lanc: csiravonal konfiguraci6

a P-lanc atrendezédés
. leall,
© . CDA4, CD8 indukalodik,

CD4~/CD8~ sejteken
pre-TCR ( fipre) k ey

Vo — Ja atrendezédés CD4+/CDB+ sejtek.w

pre-TCR

 CD4+/CD8+ sejtek,:’
af-TCR o
a-tanc is kifejezddik

4.3.9. abra. Az uf TCR-génatrendezédés eseményei
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(4.3.8. abra). Amennyiben a B-lokusz atrendezédése
végbemegy még miel6tt mind a y-, mind a d-l0kuszon
megtortént volna a génatrendezddés, a funkciondlis
B-lancbol és egy pre-a lancbol allo preTCR-en keresztiil
érkezd jel az érésben levd T-sejtet proliferaciora, a B-lanc
génatrendez6désének befejezésére, a CD4 és CD8 mole-
kulak expresszidjara, és végiil az a-lanc généatrendezésé-
re serkenti. Az a-lanc génatrendez6dése mindaddig foly-
tatddik a kett6s pozitiv thymocytdkban, mig a pozitiv
szelekcid lehetdséget nem teremt az egyszeresen pozitiv
T-sejtek megérésére (4.3.9. dbra).

Mindkét a-lanc lokuszon lehetOség nyilik szdmos
egymast kovetd atrendezddésre. Ez lényegében garanciat
jelent arra nézve, hogy minden egyes ér6félben levo
T-sejt esetében funkcionalis o-lanc johessen létre.

A TCR a- és B-lanca esetén is érvényesiil a masik kro-
moszoma atrendezddését gatld allélikus exkluzid jelen-
sége, tehit a T-sejtek nagy része esetében igaz, hogy egy
T-sejtben mindig csak egy a- és egy f-lanc rendezddik 4t
és all Ossze funkcionalis TCR-é. Azonban a periférias
T-sejtek mintegy 30%-a esetében kimutattak, hogy két
sikeresen atrendezddott a-lanc kapesolodik a B-lanchoz.
Ugyanakkor éltaldban csak az egyik off TCR fordul elé
nagyobb ennyiségben a sejtek felszinén.

4.3.5. RAG-1-, RAG-2-REKOMBINAZOK

A T-lymphocytak antigénspecifikus receptoraihoz ha-
sonloan, az immunglobulin génatrendezddés molekulari-
san az egymas mellé keriilt génszegmensek kozti DNS
szakaszok kivagasaval, majd a kozel keriilt elemek liga-
cidjaval torténik. A folyamatot szamos enzim katalizalja,
amelyek k6ziil néhany csak a lymphoid sejtekre jellem-
z6, mig masok, igy a DNS-javitd enzimek szinte minden
sejtben kifejezbdnek. Ezeket az enzimeket egyiittesen
V(D) rekombindzoknak nevezik. A V(D)] rekom-
binazok lymphocytaspecifikus komponensei specifikus
DNS szekvencidkat ismernek fel, amelyek rekombinaci-
s szignal szekvenciaknak neveznek. Ezek valamennyi V
gén 3’-végén, a J gének 57-végén, illetve a D-génszaka-
szok mindkét végén talathatok (4.3.10. abra).

A rekombindcids szigndlszekvencidk rendkiviili mo-

CACEGT .
K-lanc ﬁemmnc “12bp ] Tenies

heptamer nonamer

don konzervalddott 7 és 9 bp hosszisagh DNS-szekven-
ciakbdl allnak (heptamer és nonamer). A heptamer a ko-
dold génszakaszokhoz kapcesolodik és 12 vagy 23 bp ta-
volsagban téle talalhaté a nonamer. A 12 és a 23 bp
hosszisagu szakasz (,,spacer”) egy vagy két csavart je-
lent a DNS kettds spirdl vonatkozasaban, és feltehetden
az a szerepe, hogy a heptamer és a nonamert olyan pozici-
6ba hozza, hogy azokhoz a rekombinaz enzimek egyszer-
re hozzaférhessenek. A V(D)J rekombindzok a DNS-szal
mindkét tagjaban torést idéznek el a szignal szekvenci-
ak és a D-, J-gének kozotti szakaszon. A kénnylldncok
eseténez atdrésa V gén 3°- és a J-gén 5’-végen kovetke-
zik be. Ezt kbvetben egy ideiglenes hajtli struktira for-
malodik, amely a DNS parhuzamos szélait koti ssze a
torések mindkét oldalan. A koztes DNS szakasz egy kor
formaban dsszekapesolva eltavolitodik. Ezt koveti a ket
elvagott szal dsszekapcsolodasa, igy a V- és J-gének csat-
lakoznak (delécioés mechanizmus) (4.3.11A abra).

Az Ig k-l6kuszon, néhdny V-gén iranyultsaga fordi-
tott és ezaltal a V-gén 5°-vége azonos iranyba néz mint
a J-gén 3 vége. Ezekben az esetekben a kdzbiilsd
DNS-szakasz is forditott iranyt és a V-, J-gének az egyik
oldaluknal olvadnak egybe (inverzids mechanizmus)
(4.3.11.B. abra). A legtébb Ig és TCR rekombinacid a
géndelécios mechanizmussal zajlik, de a x-lokuszon a re-
kombinaci6é mintegy 50%-a torténik inverzidval.

A rekombinacid csak akkor valosul meg két DNS-
szegmens kozétt, ha az egyik szegmenshez egy 12 bp
.spacer”, a masikhoz pedig egy 23 bp ,,spacer” csatlako-
zik — ezt a 12/23 bp szabalynak is nevezik. A ,,spacer”-ek
lokalizacioja biztositja, hogy a megfelel6 génszakaszok
kacsolddjanak egymashoz.

A V(D)J rekombinazok lymphocytaspecifikus kom-
ponense egy két enzimbél kialakuld komplex. A két enzi-
met kodold gén elnevezése: rekombinécio-aktivalo gén-1
(RAG1), illetve rekombinacié-aktivaldo gén-2 (RAG2).
Ezek az enzimek csak az érés alatt 1évd sejtekben (B-,
T-sejt alakokban) fordulnak el6, és sosem expresszalod-
nak a mér érett sejtekben. Ez magyarazza azt, hogy azok
a sejtek amelyek mar rendelkeznek BCR-, illetve TCR-
struktrakkal, nem termelnek tovabbi, 0j tipust antigén-
receptorokat. A rekombindzok genetikai hidnya illetve
karosodasa az érett B- és T-sejtek hidnyahoz vezet.

Jx
Ao (ACGTATIGTY,........ . /CACTGIG |
\_CCAABRACA | o bp \\GTGACAC |
nonamer heptamer
Iy
3 P _
. /- ‘ 7
p -
23bp

4.3.10. abra. A V(D)) rekombinazok lymphocytaspecifikus komponensei specifikus DNS-szek-
venaékat ismernek fel, amelyek | rekombmaclos szignal szekvencidknak neveznek

Konzervalodott heptamer (7 bp) és nonamer (9 bp) szekvencisk, amelyeket 12, iiletve 23 bp hosszisagu szegmensek vélasztanak el talélha-
0k a V- és a J-gének (a k- &s A-lancok esetén), illetve a V-, a D- és a J-gének (nehézlancok esetén) mentén. A V(D) rekombindzok ezeket a
szignal szekvencidkat ismerik fel, ezek mentén hasftanak és hozzak az egyes génszakaszokat egymas kozelébe, majd kapcsoljgk dssze azo-

kat.
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~4.3.11. 4bra. A V- és J-genek rekombmaaola delécioval (A), illetve inverzidval (B) valésulmeg

A sotetebb ny||ak az enZImatlkus vagas és Hsszekapcsolds pontjait mutatjak.

A mechanizmusban részt vevd tobbi enzim szamos
egyéb sejttipusban expresszalodik és alapvetéen a DNS
hibajavitdsaban vesz részt. Feladatuk, hogy a rekom-
binazok altal létrej6tt dupla szali DNS-téréseket kijavit-
sak. Ezek koziil az egyiket DNS-fiiggd protein-kinaznak
nevezik, amelynek hianya fordul el6 a SCID (,severe
combined immunodeficiency syndrome”) egerek eseté-
ben is, amelyek szintén nem termelnek immunglobulin,
illetve TCR molekulakat.

Mai tudasunk az Ig és a TCR-géneken kiviil nem is-
mer mas olyan géneket, amelyek szomatikusan atrende-
z6dnek és ez a folyamat feltétele a gének mitkodésének.
Evoliicidos elemzések szerint egy &si transzpozonszeril
mobilis genetikai elem volt a filogenetikai 6se a mai at-
rendezddési folyamatoknak. Napjainkban a porcos ha-
laktol (pl. capa) kezdve minden magasabb rendi élolény-
ben sikeriilt igazolni az antigénreceptorok (Ig, TCR) szo-
matikus génatrendezOdését.

A V(D)J] rekombinacié egyik kovetkezménye, hogy

(" Lv,(1 (’" Lvkn
560l -6 0l lllll ~~~~~

l DNS-rekombinaci6

(-»LV)(l ﬁLVK Jncn«_-‘
s @ J@ 60t El&

enh
l transzkripcio

V-gén 5’ végén 1év6 promoter szakasz kozel keriil a V és
C gének kozotti szakaszon, illetve a C gének 3° végénél
talalhat6 enhancer régiokhoz. Ezeknek a szabalyozo ele-
meknek az igy megvaldsulé térbeli kozelsége hozzajarul,
hogy a V-géneknél 4110 promoterek hatdsa maximalis
mértékben megvaldsuljon és az antigénreceptorok
transzkripci6ja hatékonyan bekovetkezzék (4.3.12. ab-
ra).

436.AZ IMMUNGLOBULINES
TCR-GENDIVERZITAS EREDETE, T- ES
B-SEJT-REPERTOAR

Az adaptiv immunvalaszra jellemzd immunglobulin
sokféleség kialakulasa soran alapvetd jelentdségll a
V(D)J rekombinécié, mely soran random és pontatlan
modon szerelddik 0ssze a funkcionélis Ig- ¢s TCR-gén,
igy jon létre a primer antigén receptor repertoar.

4.3.12. abra. Az immunglobulin gének
Cx : transzknpaos szabalyozasa -

A V(D)) rekombinacio egymés kozelébe hozza a pro-
moter szakaszt (P) és a C régid kozelében lév6 Un.g
enhanszer régidkat. Ennek hataséra a transzkripcié fel~
er&sodik.
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4.3.1. tablazat

Az antitest és a T-sejt-repertoér kialakitasaban részt vevd génszegmensek szama

MECHANIZMUS o __ml_r;l.;n_g;;uiin B TCR ap )
_ H | KA o o B
V-szegmens 40 70 ~70 52
D-szegmens 25 0 0 2
D .nyitott leolvasasi ablak” ritka 0 0 gyakori
N- és P -nukleotidokat tartalmazd | 2 a kapcsollodéasok i 2
kapcsolodasok szama 50%-a
J 6 540 61 13
V-génparok szama 19 x 10° 58 x 10°
Junkcionalis diverzitas ~3x10’ ~2x10"

A primer antigénreceptor repertoart kialakité VDJ
rekombinacid soran harom tényez6bdl adodik a felisme-
o struktarak diverzitdsa:

I. Csiravonal (germline) diverzitas: az immuno-
globulinok variabilis régioit kodolo (a nehézlanc ese-
tébena V, D, J, a konnyiilanc esetében a V és J) gén-
szegmensek nagy szamabol kévetkezik, mely fajon-
ként eltérd. Bar a V-génszegmensek szama a TCR o-
¢és B-lancain kevesebb, mint a megfelelé immunglo-
bulin génszegmensekén, de a J-gének joval maga-
sabb szdma ellensulyozza ezt a killonbséget.

2. Kombinatorikus diverzitas: a V-, D- és J-gének
szama altal meghatarozott érték, a hipervariabilis ré-
gidk lehetséges variacionak szamat jelenti (V x [D] x
D (Hx L) (4.3. 1. tablazat).

3. Junkcionilis (kapcsolodasi) diverzitas: a RAG en-

zimek &ltal elvagott DNS-szakaszok pontatlan 0ssze-
illesztésébdl ered. Ez a jelenség az alabbi tényezok-
bdl adodik:

e Nukleotidok addicidja az elvagott végekhez:

a) a terminalis deoxiribonukleotidil transzferaz,
a TdT enzim aktivitadsanak eredményeképpen.
Ez a folyamat immunglobulinoknal csak a
H-lancban zajlik le, viszont TCR-¢k esetében
mind a négy lancnal egyarant eléfordul ran-
dom, maximum. 20, nem templat altal kodolt
nukleotid (N-nukleotidok) addicioja

b) arekombinacio sordn keletkezett hajtitkanyart
(hairpin szakaszt) érint6 repair soran a nem
kodold szalrdl a kodoldo DNS-szalra P-nuk-
leotidok keriilhetnek.

s Nukleotiddeléciék kovetkeztében.

& A Df- ¢s Dé-gének esetében mindharom leolva-
sasi ablak hasznathato transzlacids termeket pro-
dukal, bizonyos D szegmensek esetében harom le-
olvasasi keret 1étezik.

A VDJ rekombinaciot kévetéen az antigénreceptor
repertoart kialakité tovabbi tényezék:

& receptor atszerkesztés (csontveld) és receptor revizid
(a periférias nyirokszervek folliculusainak centrum
germinativuma),

# szomatikus hipermutacio,

# az immunglobulin H/L, illetve a T-sejt-receptor a/f
lancok szabad kombinal6dasa.

4.3.7. IMMUNGLOBULIN-ALLOTIPUSOK

Minden immunglobulin-osztalyon és -alosztalyon be-
Ll léteznek egy adott fajon beliili egyedi eltérések. Ezt a
szintli valtozast a genetikai polimorfizmussal magyaraz-
hatjuk. Emberi allotipusokrol mar a genetikai vizsgalatok
elott is beszamoltak. Amennyiben emberi immunglobu-
lint fecskendeznek egy masik személybe, akkor eseten-
ként a polimorfizmust add egyedi eltéréseket (altalaban
egy vagy maximum 2-3 aminosavra kiterjed6é valtoza-
sok) a recipiens immunogénnek ismeri fel, és ellenanya-
got termel ellene. Ezekkel a specifikus ellenanyagokkal
elemeztek tdbb human populaciot, és tobb, nagyobb gya-
korisaggal jelen lévd, Gn. immunglobulin-allotipust azo-
nositottak. Ezek az allotipusok altalaban funkcionalis
szempontbol egyenértekli molekuldknak bizonyultak, az
eltérések pedig a konstans régidkra korlatozodtak.

Legismertebbek az IgG y-lancdnak allovariansai, a
Gm-antigének és a konnyiilancok InV-allotipusai, ame-
lyek néhany aminosavban térnek el egymastol. A Gm-
allotipusok variancigja (kb. 20 ismert a populacidban) le-
het6vé teszi hogy ez a marker is része legyen a populaci-
0s genetikal, valamint igazsagligyi orvostani analizisek-
nek.

Megjegyzendd, hogy a variabilis régiok minden eset-
ben kiilonbdznek, igy ezekkel szemben is ellenanyag ter-
melddik meg az adott személy szervezetében is. Ezeket a
V-régidkat érint6 kiilonbségeket idiotipusoknak nevezik,
és a velik szemben termelt ellenanyagok az antiidio-
tipusos ellenanyagok.
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4.4. Immunglobulinok
expresszidja és termelédése

Irta: Kacskovics Imre

Az mmung!obuhmk B—se}tekben zaié expressz@a és a se;t-
membranon 1rens kifelezédése {BCR) szigorgan szabélyo-
zott, meghatarozott sorrendben torténd folyamat; és a B-sejt
érése soran a csontvelSben valdsul meg. Ezt a folyamatot az
immungiobulin gének rekombmé(x{)jévai jellemerzik, amely-
nek immunsejt- Spf"CiflkuS envimjei a RAGT és RAG2 (lasd 4.3,

kévetSen transzkripcioiuk jelentéisen lecsokken, bar bizonyos

veloben szelekcios folyamaton esnek at, amelynek soran azok
a seftek, amelyek sajat struktirat nady affinitéssal kistnek meg,
“apoptozis révén elpusztulnak. Tekintettel arra, hogy a rekombi-

“abilis régitidt, ennek a mechanizmusnak készénhetden. a peri-
fériara ker(if sejtek a sajat struktirat nem, am az idegen mole-

tehdt alapvetd fontossagl az autoreaktiv B-lymphocytak kisz(-
sésére, mégis kimutathato, hogy szamos B-seft, amelynek re-
ceptora-képes megkdtni a:sajat struktirakat, megmenekil a
pusztulds elsl. E sejtek nagy részében egy masodiagos Vi e

“képességét. Ezt a folyamatot receptor atszerkesztésnek (recep-
tor editing) hivjuk. Ezzel a mechanizmussal az. mmpnrendszer
nemesak elharitia az-autoreaktiv sejtek stlyosan karosf

‘teket kellene generdinia. -

lusaiba, illetve a nyalkahartyak kotészovetében kevésbé struk-
turaitan kisebb, szoliter nyiroktiiszékbe keriinek. Az antsqennel

génre specifikus. aktivalt: B-sejt {sejtproiiferacio), illetve -abbel
plazmasejt és memoria sejt (differencidlodas) keletkezik. Ezafo-

zajlanak le, amelyek eredményeképpen az immunglobulin-mo-
extracelluléris térbe szekretalodnak:.

_antigénbemutato sejtek révér torténik,

j6drak. Ezt kovetSen a T-sejtek aktivaligk azokat-B-sejteket,

viszonylag csekély mérték(i: a B-sejt receptort alkoté membran

i mglobu!m termelés jelentds mindségi valtozast

zatlan. marad. Az elobbi jelenséget szomatikus - hipermuta-

cidnak, az utébbit izotipus- vagy osztalyvaltasnak nevezzk. is-
“meretes, hogy & periférian 16v5 érett B-sejtek egy. részében a

fejazet). E két erzim elsbsorban az Un. preB~Se;te%en aktiv, ezt

sejtekben ismételtert felersédik (receptorétszerkesztés; recep-
torrevizi6). Az antigénreceptorral rendelkezt B-sejtek & csont: |

naci6 véletlenszer( médon alakitia ki az immunglobulinok vari--

kulat 6riasi valtozatossagat képesek felismerni, E mechanizmus’

_kombinécia alakul ki, amelynek révén a sejt elveszitiautoreaktiv.

sat, de noveli az 1mmungloouhn d'verzrlast aneik hogy Uj sef- ;

A B«iymphocytak aperiférian a g, nyirokesomié primer fol fhicu~
itt talalkoznak, és aktivalodasuk:uitan beldlik nagyszam, ariti-

-lyamat bizonyos antigénekkel szemben a T-lymphocytaktol
fuggetlenl is lezajlik (féleg:szénhidrat tipust antigének) és-ebr- |
‘ben az esetben T-sejt-independens B-sejt-vaiaszrol beszéilink.
Ebben a folyamatban a sejtekben olyan molekularis események

lekuldk nem a membranba mtegralédnak hanem a senekml azf‘
Fehérje természet(i antigén esetén a7 antngenrbemutatasa az'
ként a nyirokcsoméban Iévo antngénspeehkus T;;ejtek aktiva-
amelyek ugyanebben a nyirokcsomébar (Iépben:stb.)- ugyan-
ebbdl a kérokozobdl szarmazé.antigénnel aktivalodtak. Ezt-a.
folyarnatot T-dependens B-sejt aktivalasnak nevezzik. A T-in- |

dependens humoralis immunglobulin termelés sordn a véltozés.:

kotott igM molekula a plazmasejtekben szolubilis formaban
termelddik és szekretalodik. Ezzel szemben a T-seft-f uggo im-

kivill, hogy az immunglobulin-molekula ebben az esetben s
szekretalodik, jetentésen rovekszik az immunglobulin antigén:
kotésenek affinitasa; etve az immiunoglobilin-molekula kons-
tans része Ggy mddosul, hogy 2 molekula varisbilis része valtc-

RAG1és RAG2 enzimek reaktivalodnak és Giragenerafigk a V(D)) -
esemen)fsert ezzel is fokozva az immunglobuiin variabilitisat..
Ezta folyarnatot ‘amelyet tobbek kdzbtt a manduldkban évé
B-seftekben is kimutattak, receptorrevizionak (réceptor revi-

sion) nevezzilk és alapvetden az immunglobulin-diverzitas to-
vdbbi fokozasa érdekében tortenik.
A B-sejtek érését, szelekcitiat; az antigénnel trtént kapcsolo-
dasat kévett eseménysorozatot, a B-és T-sejtek kozGtli infer
akdio részleteit a késébbiekben- targyaljuk (7. és 8. fejezet). Eb-
‘ben a.fejezetben a receptor Atszerkesztés, az immunglobulin
szekrécis formaganak kialakulasa, az izotipusvéitss, a szomati-
kus hipermutaci6, a receptor revizid és az fmr“.mgiobahn ter-
melés mmiolekularis hatt et ‘ ¥ ‘ ‘

4.4.1. RECEPTORATSZERKESZTES
(RECEPTOR EDITING)

A B-lymphocytak csontveloben zajlo érése soran, a
korabban targyalt V(D)J rekombinaciés mechanizmus
révén eldbb a nehéz-, majd a konnyilanc alakul ki, és
mint membran-igM jelenik meg a sejt felszinén. Ezeket a
sejteket éretlen B-sejteknek nevezziik, amelyek tovabbi
sorsat antigénreceptoruk (BCR) jellege hatdrozza meg.
Erésitk kovetkezd fazisaban azoknak a sejteknek az elta-
volitasa, megvaltoztatasa zajlik, amelyek antigénrecep-
torukkal sajat strukturdkkal képesek kapcsolodni. Ez a
negativ szelekcio a sajat szervezettel kapcsolatos toleran-
cia egyik kulcsfolyamata és egyik biztositéka annak,
hogy autoimmun folyamatok ne alakulhassanak ki. Jelen
ismereteink alapjan az autoreaktiv B-sejteknek négy le-
hetséges sorsa lehet. Ezek koziil az egyik a sejtek apop-
tozis révén torténd megsemmisiilése (klondelécio), a ma-
sik a receptor atszerkesztésével torténd 4j antigén-
receptor kialakitdsa, a harmadik B-sejtek valaszképtelen-
né valtoztatasa, és végiil a negyedik status, amikor a sej-
tek bar képesek lennének sajat struktiraval reagalni, ez a
folyamat mégsem kovetkezik be (pl. a sajat struktarak
rejtetten lokalizalédnak, vagy alacsony a koncentracio-
juk). Ezek kozil ebben a fejezetben a receptor atszer-
kesztését targyaljuk.

Amikor egy éretlen B-sejt elészor kifejez egy kénnyii-
lancot és a felszinen megjelenik a membran-IgM, a RAG
gének még aktivak és termelik a RAG enzimeket.
Amennyiben a B-sejt nem reagdl sajat struktiraval, va-
gyis a felszini BCR keresztk6tése nem alakul ki, akkor a
génatrendezddés folyamata megszlinik, és a B-sejt to-
vabbfolytatja érését; a RAG fehérjék mennyisége csok-
ken, de nem tiinik el teljesen mindaddig, amig a B-sejt
érése teljesen be nem fejezédik a lépben, nyirokcsomok-
ban. Azok a B-sejtek viszont, amelyeknél a BCR kereszt-
kétése sajat strukturdn keresztiil megvalosul, felﬁlggesz-
tik tovabbi érésiiket és ismét fokozzak RAG genjeik akti-
vitasat. Ennek kovetkeztében tovabbi kénnytlanc re-
kombinacid kovetkezik be, annak ellenére, hogy a sejt ezt
a lépést korabban mar sikeresen végrehajtotta. Ez a folya-
mat olyan 0ij kénnytilanc kialakulasahoz vezet, amelyik a
mar meglévé nehézlanccal egylitt esetleg nem lesz
autoreaktiv és ezaltal a sejt elkeriili az dnmegsemmisi-
tést. A folyamat potencialisan tobbszor is lejatszodhat,
tekintettel arra, hogy két konnytilanc lokusz vehet részt
ebben a folyamatban. Ember esetén eldszor a k-, majd a
A-gének atrendezddése figyethetd meg.

Megjegyezziik, hogy ez a folyamat némileg hasonlit a
fejlédo T-sejtek esetén megfigyelhet6 folyamatos a-lanc
génrekombinacidra, bar hangsilyozzuk, hogy a B-sejtek
esetén csak akkor alakul ki, ha nagyon erésen kapcsolo-
dik a sajat strukturahoz. T-sejtek esetén viszont ez a fo-
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affinitas érés
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4.4.1, dbra. Az immunglobulinok szekrécios formajanak kialakulasat, izotipusvaltasat és szo-
matikus hipermutaciéjat kiséré jellegzetességek az immunvalasz soran

lyamat a normal érési folyamat része, amely mindaddig
tart, amig a sejt a pozitiv szelekcio révén elegendd erds-
séggel kapcsolodik az MHC- receptorokhoz illetve an-
nak hianyaban végiil elpusztul.

4.4.2. AZ IMMUNGLOBULIN SZEKRECIOS
FORMAJANAK ELOALLITASA

Az antigénnel aktivalt B-lymphocytakban a differen-
cialédas soran a BCR receptorral bird sejtekb6é! immun-
globulint szekretalo plazmasejtek keletkeznek. E folya-
mat egyik lényeges eleme, hogy a membréanba integralo-
dott immunglobulinok (BCR) elveszitik transzmemb-
ran-régiojukat, és a tovabbiakban mint szolubilis im-
munglobulinok, az extracellularis térbe szekretalédnak.
A membrén és a szolubilis forma kozti alapvetd kiilonb-
ség tehat a nehézlanc C-termindlis végén mutathaté ki.
igy pl. a membran IgM-nehézlancat képez6 Cp-molekula
Cpd-doménjét a membranforma esetén egy hidrofob

" transzmembréan régid és egy rovid (harom aminosav:

LVDJ Cul Cu2 ©Cu3 Cu4

poliadenilacios helyek
TM-CYT

- ansanpt o L Cl E I Ie d I 2%

lizin-valin-lizin) citoplazmikus domén kdveti. A szek-
retalt formaban ezzel szemben a Cud-domént egy rovid
hidrofil jellegii lanc koveti. A két forma kdzti dtmenetet
egy olyan molekularis mechanizmus biztositja, amely a
primer RNS-t alternativ modon hasitja, és ezaltal abbdl
két kiilonbozo tipusi mRNS-t allit eld. A kétféle mRNS-
bdl igy tehat membran és szekretalt nehézlanc forma alli-
todik eld. A membranforma a membranba agyazodik és a
fehérje érése (glitkolizacid) utdn a sejtmembranban in-
tegralva marad. Ezzel szemben a szekretlt forma nem
tud a membranba integralodni és a fehérjeérést kovetden
az extracellularis térbe keriil. Megjegyzendd, hogy nem-
csak az IgM, hanem valamennyi Cy-lanc kétféle forma-
ban fejezédhet ki, amelyet hasonlé mechanizmus biztosit
(4.4.2. abra).

Az emberi B-sejtek esetén az IgM mellett szamos
esetben IgD-molekula is detektalhaté a membrinban.
Ennek oka szintén az alternativ mddon hasitott primer
RNS-atirat (4.4.3. abra). Megjegyzends, hogy az IgD al-
talaban csak membran formaban fejezodik ki.

"3 . 4.4.2. abra. A membran és szekretalt igM
j termelése

A primer Cu RNS-atirat kétféle hasﬁésa két eltérd
mMRNS-t és ezaltal membran és szekretalt nehézlancot
eredményez *

( nyugvo B- sejt D

[dlfferenmélodott B- sejt)

membran igM szekretalt IgM

I EEEREI

szekretait Cu mRNS
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4.4.3. dbra. Az IgM és az IgD koexp-
resszidja az érett B-sejtekben. Az IgD al-
taldban csak membran formaban fejez6-

4.4.3. IZOTIPUSVALTAS
(NEHEZLANC-OSZTALYVALTAS)

Az antigénnel val6 stimulaciot kdvetden az aktivalt,
[gM-, illetve IgD-pozitiv B-sejtek egy olyan folyamaton
mennek keresztiil, amelynek eredményeként egy megha-
tarozott VDJ-vel jellemezhet6 nehézlanc izotipusa (osz-
talya, illetve alosztalya), a C-gének atkapcsoldsa (switch)
révén megvaltozhat, és az adott variabilis régi(') egy Cy
csolodhat. Az izotipusvaltas azokban az aktivalt B-sej-
tekben jatszodik le, amelyek a periférias nyirokszervek-
ben, az aktivalt folliculusok vagy csirakdzpontok széli
részén lokalizaloédnak. Ezek a sejtek szoros interakeidba
Iépnek az ide migrald aktivalt T-helpersejtekkel és az
izotipusvaltas is a T-helpersejtekbol felszabadult citoki-
nek hatasara kovetkezik be (részleteket 1asd kés6bb).

Az izotipusvaltds molekularis mechanizmusa egy
olyan atkapcsolasi rekombinaci (switch recombination)
révén értelmezhetd folyamat, amelynek lényege, hogy a
mar kialakult VDJ-szegmens egy tdvolabbi C-génnel
kombinalédik ugy, hogy a kozbiilsé DNS-szakaszok
(egyeb C gének is) deletalodnak a kromoszomabol. En-
nek megfelelden, amennyiben a Cp, illetve Co kiesik, a
VDI génszegmens a kovetkez6, 37 irdnyban 4ll6,
Cy-komplexhez kapcsolodik, és ami a y3, és igy az IgM
¢és IgD helyett egy 1gG3 nehézlanct immunglobulin ter-
melédik (amelynek a variabilis régidja az eredeti IgM
IgD molekulakkal megegyezik). Az atkapcsolas a nehéz-
lancok el6tti intronban talalhato Gin. switch szegmensek
révén torténik, amelyek szamos 52 bp hosszu tandem is-
métiédést tartalmaznak (4.4.4. dbra).

Ami az osztalyvaltasnél sziikséges rekombinaz akti-
vaciot illeti, mai nézetek szerint az antigéninger, masod-
sorban a CD40-ligand jatssza a fészerepet. A mechaniz-
mus részleteit csupan az utdbbi idében tisztaztak és mu-
tattak ki, hogy ebben a folyamatban is az aktivacidindu-
kalt (citidin) deaminaz (AID) jatssza a foszerepet (lasd
késébb). Az egyes nehézlancgének promoter régidit vi-
szont elsésorban citokinek szabalyozzak, ahogy errél ké-
s6bb részletesen is sz0 lesz.

Az izotipusvaltas legfébb iranyitoi a citokinek. Ter-
melddésiik, lokalis koncentraciojuk, illetve a B-sejtek
pillanatnyi citokinreceptor mintdzata hatirozza meg azt,
hogy az atkapcsolas meddig halad, azaz milyen immun-
globulin osztaly termelddik. Az IgE-bioszintézishez in-
terleukin(IL)-4 ésIL-13, bizonyos IgG-alosztalyok bio-

szintézis¢hez interferon-vy, az IgM-hez IL-1, az IgA-hoz
IL-5, TGF-P sziikséges. A citokinek hatisara megvalto-
zik a Cy-gének ,hozzaférhetgsége” az atrendez6dést els-
1déz06 tényezok szamara. Az osztalyvaltast nemcsak cito-
kinek, hanem genetikai tényezdk is erGsen kontrollaljak
(lehet, hogy a genetikai szabalyozas is citokinmedialit),
igy pl. a magas IgE-t termeld atopias alkati emberek ese-
tében bizonyitast nyert az drokletes tényezo szerepe.

4.4.4. A SZOMATIKUS HIPERMUTACIO

Az immunglobulinok affinitasérésének lényege, hogy
az ellenanyagok antigénkot6 képessége (affinitas) jelen-
tosen megnovekszik a T-dependens humoralis immunva-
lasz soran (a folyamat feltétele a T-helpersejtek és a
CD40:CD40L struktirak altal megvalosult interakciok).
A folyamat a csirakézpontokban lévc'S B-sejtek szomati-
nek kovetkezménye.

A csirakozpontbeli B-sejtekben, a mar rekombinalo-
dott V-génekben kiilondsen nagy gyakorisaggal alakul ki
pontmuticid. A gyakorisag nagysagara jellemzd, hogy
sejtosztodasként minden 1000 V gén bazis esetén egy
mutacio alakul ki, ami ezerszer-tizezerszer nagyobb bar-
mely mas emldsgénnel dsszehasonlitva - ezért hivjak e
folyamatot hipermuticidénak. Tekintettel arra, hogy a V

szegmens kb. 700 bazisparbol all, a mutacid becsiilt gya- -

korisdga atlagosan egy, minden egyes sejtosztodas ese-

tén. Végeredményben a csirakdzpontban osztodo és dif- -

ferencialodo B-sejt-klon egyre nagyobb szami mutacio-
kat mutatd, egymastdl is eltérd B-sejteket tartalmaz.

Becslések alapjan az egy B-sejt-klonbodl szarmazo IgG ti--

pusu ellenanyagok kozel 5%-os eltérést mutatnak a kiin-
dulo B-sejt altal termelt IgG molekuldhoz képest, ami kb.

1-10 aminosav modosulast jelent a transzlaciot kovetden. -

A szomatikus hipermutaciot, csakigy mint az izoti-

pusvaltast, az aktivacidindukalt (citidin) deaminaz (AID)
enzim tevékenysége okozza, €s foleg a hipervariabilis ré-

giokban valdésul meg (a mechanizmus leirasat lasd ké-
s6bb) (4.4.5. abra). Ismeretes tovabba, hogy a T-de-
pendens protein antigénekkel megvalosulo talalkozas je-
lentésen hozzajarul a mutacidk gyakorisaganak fokoza-
saban és az is, hogy t6bb mutacioé alakul ki az IgG-mole-
kulak, mint az IgM-molekulak esetén. A mutaciok vég-
eredményeként megjelend B-sejtek egy része olyan anti-
génreceptot expresszal, amely nagyobb affinitassal k6t6-
dik az antigénhez. Legalabb ugyanilyen szamban jelen-

4. SZERZETT IMMUNITAS

109

naiv B-sejt ‘")

nincs $Tignal

- feldarabolt AA -MRNA
.sphicing” RNS mg A Seay

©) {g'?f

strendez6dott DNS of] .//". DQD

] : VDJSuCuCs 1ySyCylsSeCe  VDISuGuCs 1ySyCyleSeCe

: Hicoli/Ae8lcll El-UEAe

[ v DJ‘ Cy SeCe

' E
7 [' 7 - v SeCe vor ¥

transzkripci6  VDJCu : 5 mc-_r U ovDICe
i =

@GP ) noemtein GEPED  v-protein

€] > €] »"

mikrobialis antigén

l szignaloX a % T-sejttdl

csigavonal y- csigavonal e-
atirat Gtirat
—~ —_

800

VDJ‘ m
,,,,,, . o} Bl ' F R L}

AAA 1-mRNA

BN ) AMA emRNA

@D ) epotein

1gG IgE

4.4.4. abra. A nehézlanc izoﬁpusvél‘tésénak molekularis mechanizmusa

nek meg olyan B-sejtek, amelyek antigénk6td képessége
kisebb, s6t esetenként meg is sziinik a mutaciék miatt.
Ennél fogva a kovetkezd és egyben kritikus fazis, hogy a
mutacion atesett sejtek szelekcidja azokat a B-sejteket
hagyja életben, amelyek nagyobb affinitassal kotik az an-
tigént.

Ennek a szelekcionak lényeges eleme a c51rakozpon—

tokban taldlhat6 follicularis dendritikus sejt (FDC). E sej-

kénnydianc
CDR1 CDR2 ~ CDR3 CQRi CR2

nehézlanc

CDR3 w7 M

tek felszinén komplexekben antigének talalhatok, ame-
lyek az itt éré B-sejtek folyamatosan kapcsolatba keriil-
nek. Amennyiben a kapcsolat kialakul az FDC altal ko-
tott antigén és a B-sejt kozott, akkor a B-sejt talél és eset-
leg tovabbi muticion megy keresztiil. Abban az esetben
azonban, ha a B-sejt antigénkétd receptora elvesziti az
antigénkotd képességét, vagy ez az interakeid jelentdsen
gyengiil, a sejt apoptozissal elpusztul.

4.4.5. dbra. Az immunglobulin V-gének
szomatikus hipermutaciéja

0,9 °
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Tekintettel arra, hogy a humoralis immunvélasz sordn
egyre tobb ellenanyag termelédik és ezaltal egyre tdbb
antigén neutralizalodik, az FDC felszinén talalhato anti-
gén mennyisége is csokken az id6 elérehaladtaval. Ennek
kévetkezménye az lesz, hogy a csirakdzpontban osztodo
sejtek kozott egyfajta verseny alakul ki, amelyben azok a
sejtek tudnak antigént kotni, amelyek antigénreceptora a
legerdsebben kotédik az antigénhez. 1ly modon a legna-
gyobb affinitasa antigénreceptort expresszalo sejtek sze-
lektaldédnak és alakulnak plazmasejtekké, illetve memo-
ria sejtekké. Kiemelendd, hogy ezekkel a folyamatokkal
egy idében zajlik az izotipusvéitds mechanizmusa is,
amely ugyancsak az AID enzimek altal kivaltott folya-
matként értelmezhetd.

44.5. AID ES ,ERROR PRONE”
DNS-POLIMERAZOK

A kozelmultban felfedezett enzim, az AID (activation
induced deaminase) feltehetdleg a szekunder antitest-re-
pertoar kialakitisaban jatszik kulcsszerepet. Az AID a
centrum germinativumok sejtjeiben expresszalodik. Az
AID citidin-deamindz, mely csak az egyszali DNS
deaminaciojara képes, a kettés szalli DNS-ére nem. Az
enzim a dezoxi-citidint (dC) dezoxi-uracilla (dU) alakitja
(4.4.6. Abra).

Az antitestek sokféleségének kialakitdsa soran harom
folyamatban szerepel: a szomatikus hipermuticioban
(SH), immunglobulin osztalyvaltasban (CSR) ¢s a gén-
konverziéban (GC).

1. A szomatikus hipermutacié sordn templat nélkili
pontmutaciok alakulnak ki az Ig nehéz- és konnyii-

srrs

2. Az lg osztalyvaltas delécios valtozas, mely soran a
variabilis régiohoz mas és mas konstans régiok szere-
16dnek.

3. Végiil az Ig-génkonverzié soran DNS-karosodasok
halmozodnak fel, melyeket a sejt kiilénbozo, a lo-
kuszon beliili pszeudogének csiravonalbeli szekven-
ciait mint templatot felhasznalva javitja ki.

4.4.6. bra. Az ,activation induced” dezaminaz (AID)
Az enzim tobbek kdzétt a szomatikus hipermutacioban és az immunglo-

bulin osztalyvaltashan jatszk szerepet. Az egyszalid DNS-t demindlja:
dezoxi-citidint (dQ) dezoxi-uracilla (dU) alakitja

[smert az az enzim is, az uracil-DNS-glikozilaz
(UNG), mely képes eltdvolitani a dU-t a genombol. Az
AID &ltal létrehozott mutaciok alapja jelen ismereteink
szerint AID-fiiggd dC deaminaci6 (mint elsédleges DNS
1ézi6), a repairben tévesztésre hajlamos (error prone)
polimerazok vesznek részt. Tehat végsod soron a hibas
repair eredményezi a mutaciot.

4.4.6. RECEPTORREVIZIO
(RECEPTOR REVISION)

Az immunglobulin és TCR-gének V(D)J atrendezd-
dése biztositja azt a szinte kimerithetetlen immunrecep-
tor-kapacitast, amely gyakorlatilag barmilyen idegen
anyagot képes megkotni. A folyamat természete olyan,
hogy szamos sikertelen atrendez6dést eredményez, illet-
ve szamos esetben hoz 1étre autoreaktiv immunsejteket.
Azok a sejtek, amelyekben sikertelen a V(D)J atrendezé-
dés, tovabbi nehézlancallél bevonasanak ismételt atren-
dez6désével, illetve azt kbvetben a konnyilancok még
nagyobb szamil ismételt kisérleteivel megmenekiilhet-
nek a sikertelenséget kovetd sejtpusztulas eldl. E rend-
szer masik kedvez6tlen kimenetele az, hogy autoreaktiv
B-sejtek keletkeznek, aminek egyik lehetséges eredmé-
nye az, hogy a V(D)J rekombinacié még a csontvelSben
megismétlddik (receptor editing).

Mig a csontvel@ben zajld folyamatokra az jellemzd,
hogy a lehetséges legnagyobb nem autoreaktiv diverzitas
kialakuljon, addig a periférian olyan folyamatok zajla-
nak, amelyek az antigénspecifikus lymphocytak koziil
kivalasztjak azokat a sejteket, amelyek antigénreceptora
a legnagyobb affinitassal kapcsolodik az antigénhez
(klénszelekci6). Ennek kapesan a B-lymphocyték csira-
kozpontokat képeznek, amelyekben antigénaktivalt mo-
don zajlik a B-sejtek tovabbi proliferacidja. A csirakoz-
pontban, ahogy ezt az el6bbiekben bemutattuk, a diver-
zitas tovabbi fokozasanak egy 1j mechanizmusa torténik,
az immunglobulin V-gének szomatikus hipermutacioja.

Ugyanebben a fazisban a diverzitas fokozasanak érde-
kében a V(D) rekombinicié ismételten szerepet kap.
Ebben a folyamatban a RAG enzimek ismételten aktiva-
l6dnak és az Gn. receptor revizioval fokozzak az antigén
receptorok variabilitasat, illetve végsé fokon azt, hogy a
B-sejt-receptor antigénk6td képessége novekedjen. Bar a
korabbiakban azt gondoltak, hogy a receptorrevizié a
konnytilanc-l6kuszon ismétlédik, a kozelmuit eredme-
nyei arra utalnak, hogy hasonlé mechanizmussal a
Vy-l6kusz is képes ismételten atrendez6dni. Ez utobbi
esetre szamos példat talaltak a human tonsillakban.

447 AZ ELLENANYAG—:I’ERME[_ES
TRANSZKRIPCIOS SZABALYOZASA

Amint arra, az immunglobulin gének rekombinacioja-
nak bemutatisanal utaltunk, a genetikai atrendezOdés
egyik hatasa az, hogy a V-gének elétti promoter szaka-
szok fizikai kozelségbe keriilnek a C-gének 3, illetve 5
végeinél talalhato (in. enhancer régidk. Az elsdsorban
cisz modon hatd DNS-elemek és DNS-kéto transzkripei-
Os-transzaktivacios faktorok (TAF) az immunglobu-
lin-termelést mas emlés gének szabdlyozasahoz hasonlo
médon irdnyitjak. Az immunglobulin promoter elemek
tobbek kozott egy AT-gazdag TATA elemet és egy kon-

-
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zervalt oktanukleotidot foglal magaba. Az enhancerek
koziil a tobb mas, az immunvalaszban alapvetd fehérje-
szintézist is befolyasold NFkB mellett az utobbi idében
az oktamerhez k6t6d6 Oct-1:Oct-2 és az OTF2b TAF-ok
kaptak jelentds figyelmet.

A csontvel6i ontogenezis. molekularis szabalyozasat
leird résznél mar részletesen szoltunk a B- (és T-) sejtek-
ben mitkddd transzkripcios faktorokrdl. Az is intenziv
kutatas targya, hogy az egyes B-sejtet érd szignalok (pl.
CD40/CDA40L, LPS, BRC keresztkotés) szelektiven mely
transzkripcios faktorok aktivaciojat idézi eld.

Erdemes chelyiitt megemliteni, hogy bizonyos onko-
gének (myc) egyes B-sejt tumorokban abnormalisan
ebbe a génrégidba keriilnek (transzlokicid) és ezért
egyiitt fejez0dhetnek ki az immunglobulin génekkel.

4438.AZ IMMUNGLOBULIN-IT)RNS
METABOLIZMUSANAK SZABALYOZASA

Mind az immunglobulin-mRNS féléletidejét, mind
tart) mechanizmus szabalyozza. Nem ismerjiik pl. annak
a jelenségnek a magyarazatat, hogy egyes felszini im-
munglobulin pozitiv B-sejtes lymphomakban, illetve
plasmacytomakban, melyek hatalmas mennyiségii cito-
plazmikus immunglobulint tartalmaznak, mi okozza az
immunglobulin-mRNS féléletidejének hatalmas kiilonb-
ségét (6 ora versus 20-40 6ra). Nem ismert az sem, miért
van az érett B-sejtek felszinén tobb IgD, mint [gM, mikor
az utobbit meghatarozd6 mRNS-b6! mintegy 10-szer tobb
talalhato a sejt citoplazmajaban.

4.4.9. IMMUNGLOBULIN-TRANSZLACIO,
LANCOK KAPCSOLODASA ES GLIKOZILACIO

Az immunglobulinok nehéz- és kdnnyiilanca, csakagy
mint a legtébb membrankotott és szekretalt fehérje, a
durva feliiletli endoplazmatikus retikulum membranja-
hoz kotott riboszomak felszinén transzialodik. A nehéz-
lanc megfeleld hajtogatasa, térszerkezetének kialakitasa,
illetve a nehéz- és kdnnyiilanc Gsszekapcesolasat az endo-
plazmatikus retikulum belsejében 1évé fehérjék, a cha-
peronok szabalyozzak. Ezek a fehérjék, koztik a kal-
nexin és a BiP (k&td fehérje), az Gjonnan szintetizalodott
immunglobulin polipeptidekhez kapcsolodik és vissza-
tartjak vagy a lebomlas iranyaba vezetik azokat, kivéve
ha megfelelé modon hajtogatodnak és allnak 6ssze. Szin-
tén az endoplazmatikus retikulumban zajlik a nehéz- és
kénnytilancok kovalens kétéseinek (diszulfidhidak) ki-
alakuldsa, valamint a szénhidrat-oldallancok képzése
(N-glikolizacid). Az immunglobulin-molekulak 6sszeal-
litdsa utan, levalnak a chaperonokrdl, és a Golgi-komp-
lexum ciszternaiba keriilnek, ahol a szénhidrat oldallanc
modosuldsa torténik. Ezt kovetden a molekulavezi-
kulumokban a sejtmembranhoz jut, ahol integralodva
megjelenik a sejtfelszinen (membran kotdt forma) vagy
exocitozissal kiszabadul a sejtb6l (szekretdlt forma).
A Golgi-rendszerben keriil fel a 15 kDa méretii J-lanc is a
dimer IgA- és a pentamer IgM-molekulakra, és alakul ki
a végleges immunglobulin-molekula.

A B-sejt csontveldi progenitor sejtekbél kiinduld éré-

sét az immunylobulin-gének specifikus expresszidja és a .

kiilénbozé fehérjemolekuldk megjelenése kiséri. A B-

lymphocyta irany legkorabbi sejtje, amelyik immunglo-
bulin polipeptidet termel, a preB-lymphocyta. Ezek a sej-
tek a p-nehézlanc membranformajat szintetizaljak, am
ezek tobbsége a citoplazmaban marad, mivel a chape-
ronok megakadalyozzak, hogy a sejtbdl kijussanak. En-
nek megfelelden ezeknek a fehérjéknek a tobbsége intra-
cellularisan degradalédik. Kis mennyiségiik azonban egy
diverzitast nem mutato, in. pétkénnyiilanccal kapcsoltan
a sejtfelszinre keriil, és alkotja a preB-sejtek receptorat.
Az érés kovetkezd fazisaban megjelend éretlen, tlletve
érett B-sejtek szintetizaljak a k- vagy A-konnyiilancokat,
amelyek a p-proteinnel kapcsoltan alkotjak az [gM-mo-
lekulat. Ez a kapcsolat megvédi a molekulat az intra-
cellulans lebomlastol és a sejtfelszinre keriil.

Az érett B-sejtek felszinén IgM- és IgD-molekulak fe-
jezbdnek ki, amelyek mint B-sejt-receptorok antigént
kotnek és a B-sejt aktivalodasat indukaljak. A B-sejt re-
ceptorok nemkovalens kotéssel kapcsolodnak tovabbi
két membranproteinhez (Iga és IgP), amelyek a szignal
transzdukcioban vesznek részt. Amikor a B-lympho-
cytak antigén- és mas stimulusok kovetkeztében aktiva-
lédnak, a sejtek immunglobulint szekretalo sejtekké dif-
ferencialodnak. Ezen kdzben az immunglobulinok olyan
szerkezeti valtozasokon mennek keresztiil, mint a szek-
retalt molekulak megjelenése vagy az izotipusvaltas.

4.5. Hibridomak
és a monoklonalis
ellenanyagok

[rta: Németh Péter, Berki Timea

- A monoklondlis antittestek izotipus, affinitas és bioldgiai speci-
ficitas szempontjabol homogén ellenanyagok. A monoklondlis:
antitesteket mesterséges fizidval létrehozott hibridomak ter-

“melik, melyek elvileg végtelen ideig tarolhatok lefagyasztva
vagy allatokban (pl. egerekben) fenntarthatok plasmacytoma

_tumor formaban. A monoklondlis antitestek az immunologiai

vizsgalatok legszélesebben elterjedt és hasznalt reagensei. -~ -

4.5.1. A MONOKLONALIS ANTITEST
KUTATAS TORTENETE

Az ¢16 szdvetekben spontan kialakult sejtfuzidkat el6-
sz0r Johannes Miiller, német biologus irta le az 1810-es
években. — Egyébként a tanitvanyai kézil tébben is ké-
s6bb jelentds tudodsok lettek, mint pl. Schwann, Virchow,
Henle, Remark, Kolliker és Helmoltz. Az észlelt jelensé-
get ,,polykariocytosis”-nak nevezte el. A mikroszkdpos
vizsgalati technika fejlodése sordn aztan kiilonb6z6 be-
tegségekben, elsdsorban rosszindulati daganatokban is
megfigyeltek tobbmagvi oridssejt képzbdést (Virchow),
majd Langhans 1868-ban irta le a specifikus gyullada-
sokban kialakuld, mononuklearis sejtekbol 1étrejott tbb-
magvi Oriassejteket.

In vitro koriilmények kozt Lewis (1927) figyelt meg
spontan sejtfiizidkat daganatsejtek tenyésztése kapcsan.
Barski, Sorieul és Cornefert (1960, 1961) kisérelték meg
el6szor tudatosan 1étrehozni a szomatikus sejtek in vitro
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faziojat. Okada (1957, 1962) UV fénnyel inaktivalt
Sendai virussal fertdzott szovettenyészeteken figyelt
meg sejtfiziokat.

Littlefield (1964) dolgozta ki a hibrid sejtek szelekta-
lasanak modszerét, enzimhianyos mutans sejtvonalak
elballitasaval. Harris és Watkins, valamint toliik fiigget-
leniil ugyanabban az évben (1965) Okada és Murayama
létrehoztak az elsd interspeciesz hibrideket inaktivalt
Sendai virusok segitségével.

Harris, Klein és munkatarsaik (1969) normal és daga-
Ruddle, Bodmer, Miller, Siniscalo és Bootsma (1971) a
szomatikus sejthybridizacié technikdjat alkalmaztak —
kinai horesog folyamatos sejtvonalak felhasznalasaval —
xenogén hibridek eldéllitasara és ennek segitségével hu-
man kromoszomak térképezésére. Részben ezeknek az
uttéré munkaknak a nyoman, az 1970-es évek végére a
genetikai térképezés rutin modszerévé valt a kiilonb6zo
szomatikus sejthibridek el6allitasa és elemzése.

4.5.2. A SZOMATIKUS SEJTEK FUZIOJANAK
BIOLOGIAI HATTERE

Két kiilonb6z0 sejt genetikai allomanyanak keveredé-
sébdl létrejott, (O tulajdonsdgokat hordozod sejteket te-
kinthetiink hibrideknek.

Sejttiizié indukalhato in vitro korilmények kozt bak-
tériumokon a Ca’*-ionmilié megvaltoztatisaval.

A sejtmembranok micellaris struktirajanak megval-
toztatisaval magasabbrendli szervezetek szomatikus
sejtjeinek fuzidjat is létre lehet hozni. Elsésorban azok a
virusok, melyek a sejtmembranba integraloédnak (Sendai,
herpesvirus stb.) teszik lehet6vé, hogy egymadssal szoros
kontaktusban levé sejtek membranjai hosszabb szaka-
szokon kozdssé valjanak, a maganyag kicseréloédhessen,
illetve az osztddas soran 6sszekeveredhessen, 1étrehozva
a ,,sziil61” DNS-szekvencidk random keveredése révén
az 1j, hibrid sejtet. A virusokhoz hasonléan kiilénb6z6
lipidek (lizolecitin, polietilénglikol) is a sejtmembranba
beépiilve, annak struktirdjat megvaltoztatva sejtfiziot
hozhatnak 1étre az egymassal szoros kontaktusba keriilt
sejtek k6zott. Mivel a folyamat ATP-dependens, csak é16
sejtekkel valdsithatd meg.

Tripszinkezeléssel baktériumok, illetve novényi sej-
tek kiilso sejtfala eltavolithato, és az igy nyert, Gn. proto-
plasztok fuzionaltathatok. Magyar kutatok (Ferenczi €s
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Alfoldi, 1978) alapvetSen jarultak hozza a protoplaszt-
fuzi6 technikajanak kidolgozasahoz.

4.5.3. A HIBRID KLONOK SZELEKCIOJA

A sejtfizio 1étrejotte utan a szévetkulturdkban a nem
fuzionalt sejtek mellett olyan tébbmagvi sejtek is talal-
hatok, melyek ugyanazon populacidbol szarmaznak.
A szomatikus sejthibridizacio technikdjanak kiilonbdzo
technikékkal végzett optimalizalasa is csupan 1-2%-ban
eredményez olyan hibrnideket, melyek az altalunk kivant
tulajdonsagokat hordozzak. A nem fuzionalt sejtektdl, il-
letve az azonos populaciobol szarmazo hibridektd! tehat
célszerli minél elobb megszabadulni, mert a szvettenyé-
szetben gyorsan ,,talndvik™ az altalunk felszaporitani ki-
vant klonokat. Ezt a szekci16t teszik lehet6vé az enzimhia-
nyos mutans standrad sejtvonalak, mint fazids partnerek
alkalmazasa.

A hipoxantin-guanin-foszforibozil transzferdz enzim
(HGPRT), valamint a timidin-kinaz-enzim (TK) hianya-
ra viszonylag konnyen funkcionalis hidny épithetd ki kii-
16nb6z6 sejtkulturakban. Az igy kialakitott HGPRT-
vagy TK-deficiens sejtek a hipoxantin-aminopterin-timi-
din (HAT) tartalmi tenyészté médiumban elpusztulnak,
a hibridizalodott sejtek viszont zavartalanul szaporod-
nak, mivel rendelkeznek a HAT-bonté enzimekkel és
ezért zavartalan benniik a purin és a pirimidin nukleoti-
dok szintézise. Az 4.5.1. abra a HGPRT és a TK enzim
szerepét, illetve a HAT médiummal torténd szelekcio
biokémiai hatterét, a 4.5.2. abra a szomatikus sejtfuziot
koveto szelekeio sémajat mutatja be.

4.5.4. MONOKLONALIS ELLENANYAGOK
ELOALLITASA

Az 1970-es években Cambridgeben, a Medical Re-
search Council laboratériumaban az argentin szdrmazasu
Cesar Milstein és a svajci Georges Kohler a szomatikus
sejthibridizacié modszerét alkalmaztak az immunglobu-
linok kénnytilancanak térképezésére. A variabilis ¢és
konstans doméneck génjeinek kapcsoltsagat tanulma-
Olyan hibrideket kivantak eldallitani, melyekben a
konnytlanc konstans régidja az egyik, variabilis régioja a

masik allatra jellemz6. Ilyen hibrideket nem sikeriilt izo-

4.5.1. abra. A HGPRT és a TK enzim szere-
pe, @ HAT médiummal torténé szelekcio
biokémiai hattere

timidine )
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lalniuk és ezzel bizonyitottak a két genetikai régid szoros
genetikai kapcsoltsagat. (Az azota rutinszer(ien gyartott,
un. humanizalt monoklonalis ellenanyagok varidbilis ré-
sze molekularis biologiai modszerekkel keriil kialakitas-
ra.)

Kohler és Milstein (1975) alapkutatasi szintll vizsga-
latai soran vet6dott fel annak a lehetOsége, hogy a
nem-szekretild myeloma sejteket fuzionaltatni lehet nor-
mal plazmasejtekkel és az igy képz6dott hibridekben az
~immortalizalt” plazmasejt altal termelt immunglobulin
gén expresszidja kovetkezhet be. Birka vorosvérsejtek-
kel BALB/c egereket ismételten immunizaltak, majd az
eltavolitott 1épbdl preparalt lymphoid sejteket fuzional-
tattak egy nem-szekretalo, HGPRT- egérmyelomaval (az
NS-I jelii folyamatos sejtvonalat hasznaltak). A hibride-
ket HAT médiumon szelektaltik, majd az egyes klonok
feliilszoit tesztelték birka vordsvérsejteken. Ezzel a
modszerrel izolalni tudtak olyan klonokat, melyek a bir-
ka vorosvérsejtekkel reagalo ellenanyagot termeltek. Mi-
vel ezeket az immunglobulinokat egyetlen sejtklon le-
szarmazottjai termelik, ezért nevezziitk dket monoklo-
nalis ellenanyagoknak. A szomatikus sejthibridizacidval
immortalizalt plazmasejtekbdl szarmazé klonok az anti-
gén egyetlen epitopjara specifikus, azonos izotipusu el-
lenanyagot termelnek, és mind in vitro korilmények kozt
(szovetkultiraban, fermenticidval), mind szingén egérbe
oltva (pl. aszcitesz tumorként) in vivo fenntarthatok ¢s
igény szerint szaporithatok. A nagyfoki homoldgia és a
genetikai allandésag a monoklondlis ellenanyagok szé-
leskorit fethasznalasat inditotta el az 1970-es évek maso-
dik felétol (és 1985-ben Kéhler és Milstein megkapték a
Nobel dijat).

1
4.5.5. A MONOKLONALIS ELLENANYAGOK
LEGGYAKORIBB FELHASZNALASI TERULETE

Az 1970-es végén kezd6dott meg az a korszak, ami a
monoklonalis ellenanyagoknak kdszdnhetden a sejtbio-
logiai és elsGsorban az immunologiai ismereteink robba-

nasszert fejlodéset hozta. Az egyetlen epitopra specifi-
kus ellenanyagok széleskdri felhasznalast tettek leheto-
vé mind a biomolekuldk szerkezetének és funkcioinak ta-
nulmanyozasaban, mind a sejtfelszini molekula komple-
xek (CD markerek) megismerésében és szerepiik tiszta-
zasaban a sejtdifferencialodas soran. Az elmult évtized-
ben ez a fejlodés alapvetden valtoztatta meg az immundi-
agnosztikat és a terapias céld monoklonalis ellenanyagok
alkalmazasa egyra nagyobb teret hodit a daganatos és az
autoimmun betegek kezelésében.

A t6bb antigéndeterminanssal rendelkez6 makromo-
lekuldk immunolégiai térképezésében a poliklonalis
ellenanyagokkal nehéz elkiiloniteni az egyes epitopokat,
ugyanakkor a monoklonalis ellenanyagok alkalmazasa
olyan molekularészek felismerését is lehetové teszi, me-
lyek ,,gyenge” antigének. Ugyanis a szomatikus sejthib-
ridizacioval kivalogatott kionok segitségével jol elkiilo-
nitheték a makromolekula feszini epitopja, fiiggetleniil
att6l, hogy a recipiensben eredetileg ,.er6s”, vagy ,.gyen-
ge” immunvalaszt indukalnak. Az egyes monoklondlis
ellenanyagokkal aztin tovabbi funkciondlis vizsgadlatok
is elvégezhetSk (pl. a molekularis interakciok befolyaso-
lasa, enzimaktivitas és hormonalis aktivitas gatlasa, eset-
leg aktivalasa). Affinitas kromatografidban alkalmazva
ezeket a monoklonalis ellenanyagokat a hagyomanyos
biokémiai szepardlds és tisztitas hatasfoka is lényegesen
megnovelhetd. Keverékekb6l (miként a biologiai mintak
altalaban) az egymastol kiilonbozé molekuldk, még, ha
nagyon kis koncentraciéban fordulnak is eld, nagy tiszta-
sdgban izolalhatok. Hormonok, bioldgiailag aktiv kismo-
lekulak, novekedési faktorok izolalasanal (ahol a hagyo-
manyos kromatografias eljarasok nem alkalmazhatok,
vagy nagyon megdragitjak az eléallitas folyamatat) don-
té szerephez jutottak az elmdlt évtizedekben a mono-
klonalis ellenanyagok. Ilyen modszerrel tisztitottak meg
elészor a human leukocyta interferont is (Milstein, 1976).

A leglatvanyosabb eléretorést a monoklonalis ellen-
anyagok a sejtfelszini molekulak (CD markerek) tér-
képezésében hoztdk. Szerencsés egybeesést jelentett az
aramlasi citometria technikai tokéletesedése a 80-as
években, igy elészor a T-sejtek, majd a B-lymphocytak
jellegzetes felszini markereit sikeriilt tisztadzni. Alapveto-
en valtozott meg ennek kdvetkeztében a hematologiai es
immunologiai diagnosztika is. Lehetéség nyilt az egyes
fehérvérsejt populaciok pontos aranyainak meghataroza-
sdra normal és patologias koriilmények kozt. Kezdetben
a leukaemiak és lymphomak, majd az autoimmun folya-
matok, a veleszilletett és szerzett celluldris immun-
deficienciak (pl. HIV) diagnosztikdja, valamint a szerv
transzplantaciokban alkalmazott immunszuppressziv ke-
zelés hatékonysaganak monitorozasa a cellularis immun-
diagnosztikai rutin részévé valt.

Az in vivo diagnosztikaban és a specifikus immunte-
rapiaban az elmult évtizedben jelentds fejlesztések tor-
téntek és mind a daganatos, mind az autoimmun betegsé-
gek kezelésében a monoklonadlis ellenanyagok indikacios
teriilete folyamatosan szélesedik. Az Un. immunotoxin
terapia esetében a humanizalt monoklonalis ellenanyag-
ok azok a specifikus hordoz6é molekuldk, melyek a meg-
célzott sejtfelszini markert expresszald sejtekhez szallit-
jak a végrehajté molekulat (citosztatikumot, toxint, Su-
gar- vagy fényérzékenyitdé molekulat). A daganatos be-
tegségek koziil néhany specialis korkép (pl. az Gn. hajas
sejtes leukémia kezelésében az anti-CD22 monoklonalis
ellenanyag toxinnal konjugalt forméja) egyértelmii sikert
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hozott. A hormonreceptort hordozo emlérakok egy ré-
szében is jelentds sikercket értek el monoklonalis ellen-
anyagok felhasznalasaval. A transzplantaciot kovet6 im-
munszuppresszio egyre ndvekvd teriilete a monoklonalis
ellenanyagokon alapulé gyogykezelésnek (pl. az anti-
CD3, vagy a kostimulaciét blokkol6é ellenanyagok a
T-sejtek szamat és aktivaciojat tudjak csdkkenteni). Az
autoimmun betegségek (pl. rheumatoid arthritis) kezelé-
sében a citotoxikus citokinek neutralizalasat sikeriilt mo-
noklonalis ellenanyagok (pl. anti-TNFa) alkalmazasaval
elérni. (A terapias fethasznalas a kozeljovében varhatdan
nagymértékben névekedni fog, mert a 2004-2005 kozott
idészakban az Amerikai Egyesiilt Allamokban tobb mint
400 1y terapias célokat szolgalo monoklonalis ellenanyag
keriilt gydgyszerként bejegyzésre.)

A gyakorlati felhasznalas mellett kutatasi modell-
ként is 0 lehetdséget nyitottak a monoklonalis ellen-
anyagok. (Pl. az anti-iditotipus szabalyozas vizsgalata, il-
letve a hormondlis vagy katalitikus funkciokkal rendel-
kez6 ellenanyagok felfedezése és modellezése mono-
klonalis ellenanyagokkal tortént.)

4.6. Terapias célokra
alkalmazott monoklonalis
antitestek

Irta: Németh Péter, Berki Timea

-A monoklondlis antitestek in vivo, terapas célli felhasznalasa so- -
-ran lényeges kérdés a recipiens szervezet reakcioja. A fejezet a.
. ;humanizalt” anttestek eldallitasat, valamint - toxinnal: és-
' radioaktiv izotdpokkal valé konjugaciojat irja le, és részletezia
{ mai felhasznalasi terlileteket transzplantacidban, autoim
{‘ betegségekben és tumorok terapidjaban. 3

Amiota 1975-ben Kohler és Milstein leirtik a mono-
klonalis antitest (mab) eldallitasanak technikajat, thera-
pids alkalmazasuk a kezdeti apro6 lépések utan egyre szé-
lesebb kérben elterjedt az orvosi gyakorlatban. Hosszl
ideig az alacsony terapids hatékonysag miatt csak egyet-
len monoklonalis antitest az anti-CD3 (Orthoclone,
OKT3) keriilt a hivatalosan bejegyzett (FDA licensed)
gyogyszerkészitmények kozé. Ennek szamos oka volt.
Egyrészt a modositas nélkiili egér monoklonalis antites-
tek emberben immunogénnek bizonyultak (human anti-
egér antitestek — HAMA — jelennek meg), masrészt rovid
az in vivo féléletidejiik, és ezért nem pusztitjak hatéko-
nyan a célsejteket, nem képesek hatékonyan elinditani a
human effektor funkcidkat [ugymint a komplement akti-
vacio, az Fc-receptorhoz térténé kotodés és az anti-
test-dependens cellularis citotoxicitas (ADCC) beindita-
sa]. A masik problémat az jelentette, hogy ezek az anti-
testek a legtobb esetben nem a tumorsejt tilélése és
proliferacidja szempontjabol fontos sejtfelszini strukti-
rakkal (pl. novekedési faktor receptorai) reagaltak. A fel-
sorolt problémak kikiiszébolésére a kutatdk egér-human
kimérat, an. humanizalt antitesteket (4.6.1. abra) fejlesz-
tettek, ) sejtfelszini célmolekuldk ellen irdnyitva (pl.
citokinreceptorok) azokat (4.6.1. tablazat). Ezen feliil a

sejtpusztitd hatasuk fokozasara toxin molekulaval vagy
radioizotopokkal konjugaljak Oket. Ennek eredménye-
ként szdmos monoklonalis antitest kapott gyogyszerké-
szitményi engedélyt (FDA approval) és a 2005-6s évben
az Amerikai Egyesiilt Allamokbnan tobb mint 400 uj
mab allt klinikai kiprobalas alatt. Ezek nagyrészt a daga-
natos és az autoimmun betegségek gyodgykezelésére, il-
letve in vivo diagnosztikus eljarasokhoz keriiltek kifej-
lesztésre.

4.6.1. HIBRID ES KIMERA MONOKLONALIS
ANTITESTEK ELOALLITASA — HUMANIZALT
ANTITESTEK

A modszer Iényege, hogy a hagyomanyos hybridoma
technikaval eldallitott nagy affinitdsu, ismert antigén
specificitdst egér monoklonalis antitestek variabilis vagy
csak a hypervariabilis (CDR) régi6it megtartva kombi-
naljak azt a human Fc régoval kihasznalva annak effektor
funkciokat hatdsosan aktivald tulajdonsagait. Ehhez
rekombinans DNS technologiaval az egér mAb promo-
ter, leader és variabilis génszekvenciait és a human IgG
gén konstans régidinak exonjait expresszalé plazmid
vektort allitanak eld, amellyel emlds nemszekretalo
myeloma (Sp-2/0) sejvonalat vagy akar kinai horcsog
ovarium sejtvonalat (CHO) transzfektilnak. Szelekcids
médiumban (pl. ampicillin) tenyésztve a transzfektalt
sejtek, azaz a kiméra antitestet termel§ sejtek kiszelektal-
hatok. Ipari méretii el6allitasuk specidlis fermentorokban
torténik, minden részletében kontrollalt kériilmények
kdzt.

4.6.2. Ig-GEN KONYVTARAKKAL
ELOALLITOTT MONOKLONALIS
ANTITESTEK

Egy masik lehetdség monoklonalis antitestek gén-
technolégidval torténd eldallitasara az antitestek nehéz és

konnytilanc variabilis szekvencigit kodold DNS szekven- -

ciait polimeraz lancreakcioval (PCR) feler6siteni és azo-
kat random médon fagkdnyvtarban expresszaltatni.
A konny(- és nehézlancok véletlenszer(i kapcsolodasa
végtelen szamu >10'%, kiilonb6z6 antigén specificitasy,
1j konnyli-nehézlanc konstrukeiot hoz létre. Ezek a fagok
gyorsan és kénnyen szelektalhatok a megfeleld antigénre
¢és a megfeleld klon egy expresszios rendszerben felhasz-
nalhaté antitest eléallitasra. Ez a technika nagysagrendi-
leg a humén in vivo anitest repertodr specificitasat tudja
biztositani, ugyanakkor kikerili az in vivo immunizacio
lépeseit, ezzel jelentbsen novelve a mddszer gyorsasagat.
Az eljaras egyértem( hatranya, hogy a modszer nem tud-
ja utanozni az affinitas érés folyamatat, vagyis a lehetsé-
ges legjobb affinitasu antitestek kivalogatodasat.

4.6.3. ALKALMAZASI TERULETEK

1. Monoklonalis antitesteket sikeresen legkorabban

allograft kilokodés megakadalyozasara alkalmaz-.

tak. Az elséként elfogadott muromonab-CD3 (Ortho-
clone OKT3) a T-lymphocytak CD3-molekulajat cé-
lozta meg. A késébbiekben elfogadott antitestek kozé
tartozik a basiliximab (Simulect), amely mar kiméra

-
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4.6.1. tablazat

FDA altal az 1986-2004 kozotti iddszakban bejegyzett therapias monoklonalis antitestek:

Termék neve Specificitisa |- Tipusa Alkalmazasi teriilet Ev
Orthodone OKT3 D3 egeér Transzplantatumrejekcié 1986
ReoPro Gplib/gplia kiméra Fab Cardiovascularis betegségek 1994
Rituxan (mabthera) @20 kiméra Non-Hodgkin-lymphoma 1997
Zenapax 25 humanizait Transzplantatumrejekcio 1997
Remicade TNFa. ‘ kiméra Crohn-betegség, rheumatoid arthritis 1998
Simulect 25 kiméra Transzplantatumrejekcid 1998
Synagis RSV humanizalt Respiratorikus syncicium virusfertézés 1998
Herceptin Her-2 humanizalt Metasztatikus emi6rak 1998
Mylotarg 33 humanizalt Akut myeloid leukaemia (AML) 2000
Campath @52 humanizalt - -| B-sejtes kronikus lymphoid leukaemia (B-CLL) 2001
Zevalin D20 egér B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma 2002
Erbitux EGFR kiméra Colorectalis carcinoma (EGFR+ tumorok?) 2004
Avastin VEGF humanizatt Colorectalis carcinoma 2004
Tysabri adf V7 integrin humanizalt Sclerosis multiplex 2004

ellenanyag, és az elsé humanizalt anti-Tac antitest a
daclizumab (Zenapax). Mindketté az IL-2Ra alegy-
ségét (CD25) ismeri fel ezzel akadalyozva az IL-2
hatasat. A humanizalt antitesteket elsdként Winter
és munkatarsai allitottak el6, amelyet Queen és mun-
katarsai modositottak. Ezekben az ellenanyagokban
az egér antitest antigén kotésért felelds 5-10%-at tar-
tottak csak meg, mig az effektor funkciokeért felelds
konstans részt kicserélték human szekvencidkal. Az
ilyen humanizalt antitestek immunogenitasa 1énye-
gesen csokken, javul a farmakokinetikéja és az altala
létrehozott effektor funkciok (pl. komplement akti-
valas, ADCC).

2. Az utobbi idék klinikai térekvései nyomdn az
immuntherapia alkalmazasi teriilete kiboviilt az
autoimmun korképekkel. Itt foként a TNFa hatasai-
nak blokkolasat tiizték ki célul foként rheumatoid
arthritisben és a gyulladasos bélbetegségekben.
A TNFa hatasait célzo két készitmény is forgalomba
keriilt, egyrészt egy kiméra monoklondlis anti-
TNFa antitest (infliximab — Remicade) ¢s egy p75
TNF receptor (TNF-R) dimer — human IgG1 Fc ki-
méra-konstrukcio (etanercept — Enbyel). Ezen thera-
pias startégidk alapja az a tudomanyos megfigyelés,
hogy a TNFa all a csticspontjan a gyulladasos fakto-
rokbol allo piramisnak, igy annak gatlasa az alatta
allé gyulladasos citokinek (IL-1f, IL-6) és kemoki-
nek egyidejii gatlasat okozza. Valdban mindkeét ké-
szitmény, amely a TNFa receptordhoz torténd koto-
dését gatolja, a rheumatoid arthritis és gyulladasos
bélbetegségek tiineteinek és a beteg 4allapotanak
gyors javulasdhoz vezet. Ugyanakkor a TNFa nem
jatszik szerepet az immunologiai meméria irdnyi-
tasaban, ezért a therapia megsziinése utan a betegség
visszatérése figyelhetd meg, tehat nem tokéletes

immunterapias célpont. Ujabb prébalkozasok az
IL-15-6t célozzak meg, amely nemcsak a gyullada-
sos kaszkad kialakulasaban, hanem a CD8" T-sejtek
szerepet jatszik.

3. Fontos felhasznalasi teriilete a monoklonalis antites-
teknek a daganatsejtek célzott therapiaja is. Elso-
ként a CD20-specifikus antitestet (rituximab — Ritu-
xan) alkalmaztik alacsony malignitasi non-Hodgkin
lymphomak kezelésére. Ezt kdvette emlérakos bete-
geknél a humanizalt HER2/neu tyrosine kinase re-
ceptor elleni antitest (trastuzumab — Herceptin) alkal-
mazéasa. Mindkettd antitest a standard kemoterapia
kiegészitéseként keriilt alkalmazasra, nagymérték-
ben javitva betegek atlag talélési iddtartamat.

4.6.4. RADIOIZOTOPPAL ES TOXINNAL
KAPCSOLT ANTITESTEK

A monoklonalis antitestek alkalmazasat a daganatok
kezelésében kérdésessé teszi azok gyenge citotoxikus ak-
tivitasa. Ennek a problémanak a megoldasara olyan to-
rekvések vannak, hogy az antitestet olyan citotoxikus
molekulaval konjugaljak, mint a toxinok vagy radioizo-
topok. Az elséd ilyen antitest—toxin konjugitum a gemtu-
zumab vagy ozogamicin {Mylotarg), amely a calicheami-
cin toxin és egy anti-CD33-specifikus antitest konjugé-
tuma, melyet myeloid leukaemidk kezelésére hasznal-
nak. Hasonlé6 modon alkalmazzak a Pseudomonas-toxin
a-lanc és anti-CD235 vagy CD22 antitest konstrukciot ha-
jas sejtes leukaemia kezelésére. Sajnos, ezek az immuno-
toxinok tobbnyire immunogének ¢és toxikusak a normal
szovetekre is. Hasonloképpen nagyon szik a terapias al-
kalmazasi lehet6sége a radioizotdp konjugatumoknak is.



5. ANTIGENFELDOLGOZAS
ES -BEMUTATAS

[rta: Rajnavolgyi Eva, Falus Andras

o~

Az antigénfeldolgozas és bemutatés az antigén eredetétd fiiggéen két ttvonalon megy végbe. A sejt sajat
vagy virusfertézés soran termeldd6 endogén fehérjéibd) szarmazd 8-10 aminosavbol &6 peptidek a sejt-
maggal rendelkezé minden sejt felszinén kifejez6d6 MHC molekulakhoz kotott formaban keriinek bemuta-
t4sra. A peptidek képz6dését a citoplazmatikus proteaszéma enzim, ER-be torténd szallitasat az ATP-fliggh
transzporter (TAP) végzi. Az MHC-l molekulak az ER-ben kétik a peptideket, majd a B2-mikroglobulin altal sta-
bilizalt MHC-+peptid komplexek a plazmamebranba jutnak.

A kiilsé kornyezetbd| felvett exogén fehériek a hivatasos antigén bemutaté sejtek (APC) endo-lysosomaiba
keriiinek, ahol a savas proteazok hatésara részlegesen degraddlodnak. Az APC-ben szintetizalédd MHCEmo-
lekulak az invarians lanc segitségével az ER-bd| el6szor az endoszomaba jutnak, ahol a CLIP peptid aftal foglalt
k6tohelyiik szabadda vélik az exogén antigénekbdl szarmazo peptidek kotésére. A folyamatot az intra-
cellulris, MHC altal kédolt HLA-DM heterodimer segiti el6. A stabil MHC-I-peptid komplexek a hivatasos
APC-ek {dendritikus sejtek, macrophagok, B-lymphocytak) plazmamembrénjaban jelennek meg.

Az MHC- ltat kététt endogén peptideket a CD8* citotoxikus T, az MHCHI ltal kotott exogen peptideket a

(D4 helper T-sejtek ismerik fel.

mutatasaban jatszanak szerepet.

~

5.1. Antigének

Az immunrendszerre specifikusan hato, idegenként
vagy sajatként felismert struktardk dsszeségeét antigé-
neknek nevezzik. Az elnevezést Detre-Deutsch Laszlo,
magyar mikrobiologus a szazad elejen, az antiszo-
matogén sz6 roviditéseként alkotta. Az antigén fogalma
tehat funkcionalis kategéria, az immunvalasz kivaltasara
képes anyagok immunogének (pozitiv reakcid), az im-
munvalasz kivaltasara nem képes anyagok tolerogének
(negativ reakcid). Az antigének megjelenésiik alapjan
heterogének, lehetnek részecskék (pl. sejtek, sejtalkotok)
vagy oldott/szolubilis anyagok. A szolubilis antigének
kémiai természetiik alapjan barmilyen kémiai természetii
anyagok lehetnek, igy a fehérjék, szénhidratok, zsirok,
nukleinsavak és ezek osszetett formai (pl. glikkolipidek,
gliikoproteinek) is viselkedhetnek antigénkent. A kismé-
retii molekulak nmagukban altaldban nem immuno-
gének, azaz nem valtanak ki immunvalaszt, ezeket hap-
téncknek nevezziik. A haptének azonban nagyméretil
immunogén hordozéhoz (karrier) kapcsolva haptén elle-
nes immunvalaszt képesek kivéltani. A természetes anti-
gének (pl. kérokozok, allergének) nagy része Osszetett
makromolekula, amely szimos, egy adott egyed immun-
rendszere altal felismerheté szerkezeti elemet, antigén-
determinanst/epitopot hordozhat. Az antigéndetermi-
nansokat az aminosav vagy monoszacharid alegységek
(pl. vércsoportantigének) egyedi sorrendje alakitja ki,
czck a szekvencidlis epitépok, mig a tavolesé szerkezeti
cgységek masodlagos vagy harmadlagos térszerkezeti
mintazata konformdcios epitopként jelenik meg. Fehér-
j¢k vagy mas makromolekuldk eseteben eléfordulhat,
hogy az antigéndeterminans a nativ térszerkezet altal rej-
rett pozicidban helyezkedik el, azonban denaturacio hata-
sara hozzaférhetéveé és igy felismerhetdvé és/vagy im-

A dendritikus sejteken megjelend CD1molekulak a nem fehérje természet(l sajat és mikrobidlis fehérjék be-

-

munogénné valik. Egy adott epitop bizonyos egyedekben
intenziv immunvalaszt valthat ki, mig mas egyedek
ugyanerre az antigéndeterminansra nem, vagy csak ke-
véssé reagalnak. Egy adott faj egyedei a masik faj egye-
deibél szarmazo makromolekuldkat xenoantigénkeént is-
merik fel, és elleniik altaldban intenziv immunvalasszal
reagalnak. Egy adott faj mas egyedeibdl szarmazd mak-
romolekulak allotipusai (allogének fehérje termekei)
alloantigénként, a szervezet sajat makromolekulai auto-
antigénkeént viselkedhetnek.

A B-lymphocyték antigénfelismerd receptora (BCR)
és a plazmasejtek altal termelt oldott formaban megjele-
né ellenanyagok kdzvetlen kapcsolatba 1épnek a kiilon-
b62z6 természetli antigénekkel. Ebben a kélesonhatasban
a nativ térszerkezet altal stabilizalt, a molekula ,,felszi-
nén” elhelyezkedé szekvencialis és konformacids deter-
minansok egyarant részt vehetnek, a kilonbozd epitod-
pokat specifikusan felismerd immunoglobulin moleku-
lak eltéré antigénkotd hellyel rendelkeznek. A T-lym-
phocytak antigénfelismerd receptora (TCR) nem képes
kozvetlen kapesolatba lépni az antigénekkel, az antigén
felismeréshez antigén prezentald sejtek (APC) kozremi-
kodése sziikséges. Ezek a sejtek a T-sejt felismerésben
tobb fontos funkciot latnak el:

1. A sejt sajat vagy fertézés hatasara termelédd endo-
gén antigénjeit kifejezik, a kiilso kérnyezetbdl felvett
exogén antigéneket pino- vagy fagocitozissal, illetve
receptor medidlt endocitozissal felveszik

2. A sejten beliil szintetizal6do vagy a kiilsd kornyezet-
b6l felvett fehérje antigéneket a sejten beliil a cito-
szolban vagy a membréannal hatérolt savas vezikulu-
mokban részlegesen lebontjak. .

3. Az antigén endogén vagy exogén credete meghata-
rozza az MHC-fehérjék és a fehérjelebontas soran
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képz6dott peptidek talalkozasi helyét és az MHC —
peptid komplexek képzddésének lehetdségeit.

4. Az MHC-I és az MHC-II molekulak sejten beliili
feltoltése” peptidekkel eltérd intracellularis folya-
matok egyiittmitkddésének eredménye. Mindkét an-
tigén prezentdcids utvonal intracellularisan kialakult
stabil MHC—peptid komplexek sejtfelszini megjele-
néséhez és a T-sejt felismerés lehetGségéhez vezet.

5.2. Az antigénbemutatas két
utja

A citotoxikus T-lymphocytédk (CTL) MHC-génekt6]
fiiggd antigénfelismerd mikodését elészor ugy értelmez-
ték, hogy a TCR a célsejt felszini MHC-I molekulaival
egyliitt nativ membranantigéneket ismer fel. Késébb a vi-
rusfertézések kapcesan figyeltek fel arra, hogy a felismert
viralis fehérjék egy része (polimeraz, nukleoproteinek)
nem jelenik meg a fertézott sejtek felszinén. Mas vizsga-
lati eredméményekkel egyiitt ez vezetett ahhoz a felisme-
réshez, hogy az immunvalasz soran a T-sejtek — ellentét-
ben a B-lymphocytakkal — nem a nativ fehérje antigéne-
ket, hanem azok ,,processzalt” formajat, peptideket is-
mernek fel. Az is hamarosan nyilvanvalova valt, hogy a
T-sejtek csak a genetikailag meghatérozott ,sajat”
MHC-molekulakkal egyiitt képesek a peptidek felisme-
résére, azaz a T-lymphocytak antigén felismerése az
MHC-molekulak  sejtfelszini  megjelenésétél fligg
(MHC-, restrikcio”). Késébb azt is igazoltdk, hogy az
MHC-1 és MHC-II molekulak a sejtmembranban mindig
kotott peptidekkel egyiitt fordulnak eld, valamint a cél-
sejtek a CTL altali lizissel szemben peptidekkel érzéke-
nyithet6k, de nativ fehérjével nem. Az MHC-I molekuldk
térszerkezetének felderitése (lasd 3.6. fejezet) molekula-
ris magyarazatot adott a T-sejtek altali antigénfelismerés
torvényszeriiségeire, és mivel a kdtdhelyben elhelyezke-
d6 peptidek az MHC-I molekulék izolalasa utan is kotve
maradtak, lehetdséget nyljtott a peptidek azonositasara
is. Ezek a vizsgalatok azt is igazolték, hogy a sejtfelszini
MHC-I és MHC-II molekulakrdl leoldhato peptidek ere-
dete kiilénb6z6. Mig az MHC-I molekuldk altal kotott
8-10 aminosav hosszisagl peptidek endogén riboszo-
malis, citoplazmatikus vagy nuklearis fehérjékb6l szar-
maztak, az MHC-II molekulak a sejtmembranrél vagy az
extracelluldris térbol bekeriilé exogén fehérjék peptid-
jeivel képeztek komplexet.

Az MHC-II-peptid komplexek sejtfelszini megjelené-
se az APC mikodésének befagyasztasaval (parafor-
maldehid vagy glutaraldehid fixalas), az endolizoszoma-
lis protedzok inhibitoraival, vagy a savas vezikulak pH-
értékét emelé reagensekkel (cloroquine, ammonium-
klorid) gatolhaté volt. Ebb6l arra kévetkeztettek, hogy az
»exogén” antigének peptidekké térténd lebontasa aktiv
endo- és lysosomalis rendszerrel rendelkez6 sejtek rész-
vételét igényli. Ezzel ellentétben az MHC-I fehérjék sejt-
felszini megjelenését a fenti reagensekkel nem, de az
endoplazmatikus reticulum (ER) és a Golgi kozotti
membranfehérje forgalmat gatlo brefeldin A reagenssel
tudtik megakadalyozni. Azt is megfigyelték, hogy ha egy
oldott fehérje antigént kézvetleniil a citoplazmaba juttat-
tak (pl. a pinocitotikus vezikulum lizisével vagy memb-
ranfiizidval), akkor az antigénprezental6 sejt felszinén a
peptidek a CTL-ek szdmara felismerheté modon az

MHC-I molekulakkal egyiitt jelentek meg. Ha ugyanezt a
fehérjét a sejt pinocitdzissal vagy részecskék felszinéhez
kotve fagocitozissal vette fel, akkor a képzdd6 peptideket
az MHC-II molekuldk a segitd (helper) T-sejteknek mu-
tattak be. Ennek alapjan egyértelmiivé valt, hogy a fehér-
jék endogén vagy exogén eredete, valamint a fehérje-
lebontas helye és médja meghatirozza a képzddo
peptidek MHC-molekuliakhoz torténé kotédését. Az
exogeén antigénekbdl szarmazo peptidek elsGsorban az
MHC-II fehérjék, mig az endogén fehérjékbdl szarmazo
peptidek az MHC-I molekulak peptidkotéd helyét foglal-
jék el.

Mai ismereteink szerint a két antigén prezentacios t-
vonal bizonyos hivatdsos APC-ekben nem valik szét
ilyen ¢élesen, mivel az MHC-II molekulék az endogén fe-
hérjék lebontasa soran képz9dé peptideket is bemutathat-
nak, valamint bizonyos koriilmények kozott az MHC-I
molekulak is kothetnek exogén fehérjékbdl szarmazo
peptideket. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az
extra- és intracelluliris antigének lebontasat és a két
antigénprezentacios utvonal szétvalasat dsi, altalinos
sejtbiolégiai folyamatok biztositjak, amelyek az
MHC-funkcidk kialakulasa el6tt mar kifejlédtek. Ennek
fontos immunbiologiai kdvetkezménye, hogy az MHC-1
molekulakat kifejezd szoveti sejtekben a fehérjeszintézis
szintjén torténd valtozasok (virusfertézés, malignus
transzformacio) hatdsara a fizioldgids fehérjéktdl eltérd
peptidek jelennek meg a sejtfelszini MHC-I molekulak
kotShelyében, ami a felismert sejt elpusztitisara képes
citotoxikus T-sejtek (CTL) aktivaciojat valtjak ki. Ezzel
szemben a nem-replikalodo, atmenetileg bekeriils fehér-
je antigének lebontisa soran képz6dd peptidek az
MHC-1I fehérjék kdzvetitésével a helper T-lymphocy-
takat stimulaljak, és ezzel eldsegitik a B-sejtek aktivacio-
jat, az ellenanyag termelést és az immunoldgiai memoria
kialakulasat.

5.3. Endogén antigénfeldolgozas
- antigénbemutatas MHC-I
molekulak altal

A citoplazmaban vagy a sejtmagban megjelend fehér-
Jjék folytonos lebomlasét szamos kisérleti adat bizonyitja.
A sejtfelszinen az MHC-I molekulakkal egyiitt megjele-
nd peptidek bemutatasa brefeldin A-val gatolhat6, igy
feltételezhetd hogy az MHC-I molekulék az ER lumené-
ben kotnek peptideket. Az ER els6dlegesen a fehérje
szintézis, és nem a fehérje lebontas helye, igy a szignal
peptideket kivéve az egyéb eredetii peptidek csak aktiv
transzport folyamatok révén keriilhetnek be a lumenbe.
Mivel az MHC-I fehérjék gyakorlatilag minden magvas
sejt felszinén kifejez6dnek, a feltételezhetd peptidtransz-
port mechanizmus gltaldnos sejtbiologiai jelentéséggel
bir és fliggetlen a sejttipustol.

5.3.1. AZ ENDOGEN ANTIGENBEMUTATAS!
FOLYAMATBAN RESZT VEVO MOLEKULAK

Mutans emberi €s egér sejtvonalak vizsgalataval iga-
zoltak, hogy bar a génatiras akaddlytalanul zajlik és intra-
cellularisan kimutathatok MHC-I fehérjék, a sejtfelszi-
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nen nem jelennek meg MHC-I-peptid komplexek. Ez a
funkcionalis hidnyossag megfelel peptidek vagy exogén
B2-mikroglobulin hozziadasaval helyrehozhato volt, ami
arra utalt, hogy az MHC-I fehérjék a sejten beliil valami-
Iyen ok miatt nem képesek peptideket kotni. Ezek az
eredmények vezettek az MHC-II régidban elhelyezkedd
TAP (transzporter associated with antigen presentation)
gének azonositasahoz (5.1. dbra).

5.3.1.1. Az MHC-ben kédolt transzporter gének
szerepe az antigénprezentacioban

Emberben, egérben és patkanyban két transzportert
kodold gént, a TAP-1 és TAP-2 géneket azonositottak.
A TAP-gének mesterséges bevitele helyreallitotta az
el6bbiekben leirt mutans sejtek antigén bemutato képes-
ségét és a CTL altali lizissel szembeni érzékenységet. A
TAP-1- és TAP-2-gének termékei az ATP-t kot transz-
porter fehérjék (ABC = ATP binding casette) csaladjaba
sorothatok, ahova tobbek kozott az tn. ,,multiple drug
resistance” (MDR) gén terméke, illetve a cysticus fibro-
sis betegség hétterében allo genetikailag hibas klorid ion-
csatorna fehérje is tartozik. A TAP-1 és TAP-2 gének ter-
mékei hidrofob, membrant atszel6 szakaszbol 4li6, az ER
membranba agyazott heterodimert alkotd fehérjék, me-
lyeknek egy ATP-koté katalitikus alegysége és egy, a
citoszolba nylo peptidkotéhelye van. Immunhisztoké-
miai és funkcionalis bizonyitékok alapjan az ER-ben
képz6ddé MHC-I molekulakkal szoros kapcsolatba 1ép6
TAP fehérje peptid pumpaként mitkodik és citoszolikus
peptideket szallit az ER lumenébe.

A j6l koordinalt peptid ellatas ellenére feltételezheto,
hogy a TAP fehérjék altal az ER lumenébe szallitott
peptidek zome nem kotédik sikeresen az Ujonnan képzo-
d6é MHC-molekuldkhoz, és révid id6n beliil lebomlik.
Ennek egyik oka lehet, hogy a transzportalt peptidek
zome nem felel meg az MHC-1 molekulak kotohelyébe

extracelluléaris

proteosoma, LMP- proteazok cytoplasma

e SN

kalretikulin <« peptidek

illeszked6 idealis okta/nonapeptid méretnek, hanem an-
nal nagyobb, és {gy az MHC-I-peptid kolcsénhatishoz
tovabbi enzimatikus hasitas sziikséges. Ebbdl az is kovet-
kezik, hogy vagy a TAP-nak kell preferencialisan okta-,
nona-, vagy dekapeptideket szallitania, vagy a citoplaz-
matikus lebontas soran kell idealis méreti peptideknek
képzddnie. Mivel a mutans TAP-géneket hordozo sejtek-
ben talaltak az MHC-I molekuldkhoz kotott hosszabb
peptideket is, feltételezhetd, hogy fiziologiasan miikods
sejtekben a TAP-transzporter és a citoplazmatikus fehér-
je lebontasban részt vevd protedz aktivitasa funkcionali-
san kapcesolt.

A TAP fehérjék antigénprezenticioban jatszott ki-
emelt szerepére utal, hogy tumorsejtekben (kiillondsen at-
tétképzOdést kovetden) sok esetben tapasztaltdk a
TAP-expresszi6 csokkenését, és az endogén tumoranti-
génekbdl szarmazo6 peptidek csokkent bemutatasat. A rit-
ka, stlyos immundeficienciaval jaro BLS (bare lym-
phocyte syndrome) korképben a sejtek felszinén egyalta-
lan nem jelennek meg MHC-1 molekuldk, aminek egyik
oka lehet a TAP fehérjék mutacioja és az ER-ba keriild
peptidek alacsony szintje. A betegségnek ez a formdja a
fertéz6 betegségekkel szembeni fokozott érzékenységet
valt ki.

5.3.1.2. Az MHC-ben kodolt proteaz gének
szerepe az antigénprezentacioban

Eukariota sejtekben a citoszol elhasznalt, sériilt fehér-
jéinek szabalyozott lebontasat a nagy mennyiségben (a
citoszol 1%-a) el6forduld, 700 kDa molekulatdmegi,
tobbféle katalitikus aktivitassal rendelkez6, ubikvitin-
fiiggd enzimkomplex, a standard proteaszéma végzi.
A konzervativ szerkezet{l, hordd alakt komplexet 29,
20-30 kDa molekulatomegii, 4 gylritbe rendezdédott
polipeptid-alegység alkotja, melyhez két regulalod egység
is kapcsolodik. Ezek ATPaz-okat, a fehérje denaturaciot

3 peptidek
"‘;’ ~ ) {8 - 9 aminosav)

tapazin TAP 1 : TAP 2

kalnexin
p2m @ MHC-a

5.1. abra. Az MHC-l molekulak antlgenbemutato miikbdését biztosito molekularis folyamatok

A crtszolban ésa se[tmagban lokalizalodo sajat vagy idegen fehérjeket a proteaszéma komplex 8-13 hosszUsagu peptidekre has tja. Hlvaté-
s0s antigénbemutatd sejtekben az immunproteaszomaba beéplls Jow molecular mass polypeptide” (LMP) alegységek a polipeptideket
8-10 aminosavbdl &ll¢ oligopeptidekre hastjak. Ezeket a peptideket a két egységhd! allo transzporter (TAP) molekula az endoplazmatikus
reticulumba (ER) szallitja. Az ER membranban az Gjonnan szintetizalt MHC-| a-lanca kalnexin altal stabilizalt, nyitott konforméciéban lazan
kapcsolédik a B2-mikroglobulinhoz. Az a-lanccal és a TAP-1alegységgel egyarant kapcsolatot teremtd tapasin fehérje eléisegiti a megfelels
méret(, legjobban illeszkedé peptid kétédését és az MHC-| komplex stabilizalddasat. A peptiddel ,feltoltott” MHC-| molekula a szekretoros

Utvonalon 4t a plazmamembranra ker(l.
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és transzlokaciot eldsegité fehéri¢ket tartalmaznak.
7a, a belsékben 7f-katalitikus alegység talalhatd. A ko-
zépsh ,csatorna” dtmérdje 10-20 A, ami meghatarozza a
belépd fehérjék és a kilépd peptidek méretét. A standard
proteaszoma 3-22 aminosavbol allo peptideket termel,
ezeknek csak kis hanyada felel meg az MHC-1 molekulak
kétéhelyébe illeszkedd méretnek.

Gyulladasi stimulusok hatasara a standard proteaszo-
ma mellett megjelenik az immunproteaszéma, amely-
nek regulétor egysége kiilonbozik a standard proteaszo-
majétd], tovabba harom katalitikus B-alegységét a TAP-
génekkel szorosan kapcsoltan az MHC-ben kodolt
LMP-2 (low molecular weight protein) és LMP-7 (3.6.5B
abra), valamint az MHC-n kiviil kédolt MEC-1 fehérjék
helyettesitik. A két LMP-gén feltehetSleg a filogenezis
késdbbi szakaszaban keriiit az MHC-génkomplexbe. Az
immunproteaszoma reguldld és egyedi alegységeinek
expresszidja TNF és IFNy hatasara fokozodik, és bar ak-
tivitasa lényegesen nem tér el a standard proteaszomaé-
tol, a képzddo peptidek zo6me megfelel az MHC-I mole-
kulak kotShelyébe illeszkedd peptideknek (5.1. abra).

Az MHC-I, TAP és LMP gének koordinalt kifejezddé-
sének szabalyozasat az interferon-gamma (IFNy) 4ltal ki-
valtott sszetett jelatviteli folyamatok egyittmikodése
biztositja.

5.3.2. AZ ENDOGEN ANTIGENPREZENTACIOS
UT FOLYAMATA

Az immunproteoszoma részeként az LMP-protedzok
megfelelé méretii peptidekre hasitjak a citoplazmatikus
vagy nukledris fehérjéket, a hasitas atfed6 peptideket is
eredményez. A kisméretll okta-, nona- és dekapeptidek
nem szabadon, hanem hdsokk-fehérjékhez (HSP70,
HSP90, HSP110) kétve jutnak el a TAP citoszolikus
peptidkotd helyéhez. A TAP elsédlegesen 8-12 amino-
savbdl allo peptideket transzportal, és bar csak kis affini-
tassal kot peptideket, a HSP-ék kozrem{ikodésével per-
cenként 10-100 peptid keriil 4t az ER lumenébe, ahol ma-
gas peptid koncentracié alakul ki. Az ER-ben lokalizalo-
do gp96 és BiP chaperonok a TAP dltal atjuttatott pepti-
dek tovabbi szallitasidban vesznek részt.

Az Gjonnan szintetizalédé MHC-I molekuldk az ER
membranban kapcsolatba lépnek a TAP-dimerekkel, ami
elbsegiti a peptidek kapcsolodasat. A TAP ATP-fliggd
modon az ER membranjaban . flip-flop” szeriien ki-be
forditja az MHC-I molekuldkat, és lehet6vé teszi, hogy a
citoplazmatikus oldalon taldlhaté peptidek ,hozzaférje-
nek” a még nem stabilizalt, laza szerkezetti MHC-I mole-
kulak ,,nyitott” peptid 6t6 helyéhez. Az MHC komplex
kozelében elhelyezkedd tapazin gén altal kodolt 48 kDa
molekulatémegti fehérje mind az MHC, mind pedig a
TAP-molekuldkhoz kapcsolddva szintén a pepidek kotéd-
dését segiti. Egy TAP-heterodimer 4 tapazin és 4 kal-
nexinhez kotétt MHC-I molekuléval teremt kapcsola-
tot. Ez jelentésen néveli annak a valdsziniiségét, hogy
legalabb egy TAP altal transzportalt peptid az MHC-I
molekulak kétdhelyebe is illeszkedjen. Az aminopepti-
daz aktivitassal rendelkez6 ER-rezidens gp96 feltehetd-
leg a hosszabb peptidek ,méretre szabasaban” jatszik
szerepet.

fgy a stabil szerkezetli, peptidekkel ,.feltsltott”
MHC-I molekuldk sejtfelszini megjelenése csak a pro-

teoszoma alegységek és a TAP megfeleld mitkodésekor
jon létre. Ezt kdvetden az MHC-I-peptid komplexek el-
hagyjék az ER-t &s a Golgi-apparatuson at a plazma-
membranba jutnak. A sejtfelszinen igy mar nincs ,,pep-
tidcsere”, azaz az extracellularis kornyezetbdl szarmazo
peptidek nem kotodhetnek a zart szerkezetli MHC-
molekuldkhoz.

Eddigi ismereteink alapjan az LMP- és a TAP-alegy-
ségek is polimorf molekulak, kérdés hogy genetikai
sokféleségiik mennyiben érinti funkcidikat. Amennyiben
a citoplazmaban keletkez6 és az ER-be bekeriil6 peptidek
osszetétele valtozik, a genetikai poliformfizmus befolya-
solhatja az immunologiai toleranciat, az adott antigénnel
szemben kialakulé immunvélaszt és az autoimmun be-
tegségekre valo hajlamot.

Az endogén antigénprezentacios ut targyalasakor fon-
tos hangstlyozni, hogy a magvas sejtekben képz8dd
MHC-I molekuldk kotShelyét fiziologias koriilmények
kozott a citoplazmaban folyamatosan lebomlo, révid éle-
th vagy karosodott fehérjék peptidjei ,,toltik fel”. Ezeket
a ,.sajat peptideket” hordozé sejtfelszini MHC-I moleku-
lakat a T-sejtek fizioldgidsnak fogadjak el, és T-sejt akti-
vacio nem kovetkezik be.

5.3.3. KERESZTPREZENTACIO

Egyes intracellularisan tovabbélé vagy osztdédd mik-
roorganizmusok fehérje antigénjeib6l szarmazo peptidek
(13.4. fejezet) — bar az exogén itvonalon keresztiil keriil-
nek be a gazdasejtbe — nemesak az MHC-11, de az MHC-1
molekuldkhoz kapcsoltan is bemutatdsra keriilhetnek.
Tovabba a phagocytasajatsaggal rendelkezd mac-
rophagok és myeloid eredetii dendritikus sejtek (DC) az
apoptozissal és/vagy nekrozissal elpusztult virussal fer-
t8zott és/vagy tumorsejtek felvétele révén internalizalt
exogén virus- és tumorantigéneket is bemutathatjak az
MHC-I molekuldk kézvetitésével, Ezt a folyamatok ,ke-
resztprezentacionak™ (,,cross presentation”) nevezik, mi-
vel a folyamat sordn a virus- vagy tumorantigének a fer-
t8zott vagy malignus sejt felvétele utjan fizikailag atke-
riilnek a hivatasos APC-be. Az igy bekeriilt exogén anti-
gének atjutdsa az endogén antigénprezenticios utvonalra
tobbfele moédon kdvetkezhet be. Egyik lehetGség, hogy a
korai endoszomaban képz6d6 3-20 kDa molekulatéme-
gl fehérje fragmentumok valamilyen aktiv transzport fo-
lyamat révén atjutnak a citoszolba, ahol a proteaszéma
tovabb hasitja Sket. Masik lehet6ség, hogy az ER memb-
ran és a phagosoma f1zidja olyan vezikulumokat eredmé-
nyez, melyekben az exogén antigénekkel egyiitt calreti-
culin, TAP és tapazin is jelen van, mikozben a protea-
szoma a kiilsé membranhoz kapcsolodik. Ebben az eset-
ben is sziikséges az antigénfragmentumok Aatjutsa a
citoszolba, majd a peptidek TAP 4ltali visszapumpdldsa a
hibrid vezikulumba.

A keresztprezentacionak fontos szerepet tulajdonita-
nak azon patogénekbdl szarmazo6 peptidek bemutatasa-
ban, amelyek kézvetleniil nem fertézik meg a hivatasos
APC-ket. Ennek a mechanizmusnak mésik elénye, hogy
olyan esetekben is létrejéhet az antigén bemutatds, ami-
kor a patogén a hivatdsos APC pusztuldsat (pl. kanyaro
virus) eredményezi. llyenkor a nem fertézott DC-ek ve-
szik fel a pusztuld fertdzott sejteket és végzik el a
T-lymphocytak elsédleges aktivacigjat ,.cross priming”
révén. Végil a fiziologidsan pusztuld sejtek és meta-
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bolikus termékeik folyamatos felvétele és bemutatdsa a
T-sejtek szaméra fontos szerepet jatszik a periférias tole-
rancia kialakitasaban és fenntartisaban.

5.4. Exogén antigénfeldolgozas
- antigénbemutatas MHC-II
molekulak altal

Az MHC-II molekulak polimorf lancai altal kialaki-
tott peptidk6t6 hely exogén eredetis fehérjékbdl szarmazo
peptidek megkotésére specializalodott. A sejt kiilsé kor-
nyezetében talathatd oldott vagy részecske természetl
anyagok kiilonbdz6 internalizacios folyamatok (receptor
kozvetitette felvétel, pinocitozis, fagocitozis) révén jut-
hatnak be a sejt enzimekben gazdag vezikularis rendsze-
rébe. Az endo- és lysosoma rendszerben miltkodé savas
protedzok gatlasa megakadalyozza az MHC-1I moleku-
lak altali antigén prezentaciot, igy feltételezhetd hogy ez
a kornyezet kiemelt szerepet jatszik az exogén antigének
lebontasaban és az MHC-1I-peptid komplexek kialakula-
sdban.

Mivel az MHC-II membrantehérjék csak az immun-
rendszer mikodésében szerepet jatszd sejteken fejezdd-
nek ki, az exogén antigénbemutatasi atvonal csak néhany
kiilonleges sejttipusra korlatozodik. Azokat a sejteket,
amelyek MHC-I és MHC-II molekulak egyidejii kifeje-
zésére képesek és benniltk mindkét antigén prezentacio
atvonal végbement, hivatdsos antigénprezentalé sej-
teknek nevezziik.

5.4.1. AZ INVARIANS (li) LANC

Az MHC Aaltal kodolt polimorf HLA-DR, -DQ és DP

a- és B-lancok a membranhoz kotott riboszémakon szin-

tetizalodnak és ezzel egyidejlileg az ER membranjaba

agyazva dimereket képezve jelennek meg (5.2. dbra). A

naszcens lancok kilépését az ER-bél a BiP (,,immunglo-

bulin heavy chain binding protein”) akadalyozza meg.

Az af dimerekhez az ER membranban az MHC-II lan-

cokkal koordinaltan szintetizalédé harmadik polipeptid

lanc, az ,,invarians lanc” (Ii) is kétodik. A nem polimorf

Ii-lancnak kettds szerepet tulajdonitanak:

1. megakadalyozza az ER-ben eléforduld peptidek ko-
tddését az Gjonnan képz6do ap dimerek felszini koto-
helyébe,

2. az MHC-II molekuldkat a sejtfelszinre jutas elétt az
endo-/lizoszomalis vezikularis rendszerbe iranyitja.

Ebben a kornyezetben az li-lancot a savas protedzok
tobb 1épésben lehasitjak, és igy a kotohely szabadda valik
az exogén antigénekbdl szarmazd, helyben képzddé
peptidek befogadasara. A kotéhelybe jol illeszkedd pep-
tidek altal stabilizalt MHC-II molekulak a sejtfelszinre
jutnak ¢és az altaluk kotott peptideket bemutatjdk a
Th-sejtek szamara.

Az invarians lanc (CD74) az immunglobulin szuper-
géncsaladba tartozo egyetlen gén terméke. 30 kDa mole-
kulatomegti, nem polimorf, II. tipust membranfehérje,
amelynek intracellularis amino-terminalis szakasza a
cytosolba nyulik. Emberben az li-lancnak négy, alterna-
tiv mRNA hasitassal 1étrejové izoformaja van, melyek

eltérd funkciokkal rendelkeznek és ardnyuk a kiillénbozo

hivatasos APC-ekben eltérd. Mindegyik izoforma az

N-terminalis szakaszon egy di-leucin ,target” szekvenci-

dval rendelkezik, amely az MHC-1I molekulakkal alko-

tott komplexek endocitotikus vezikulumokba t6rténd
irAnyitisédban jatszik szerepet. Két izoforma az N-termi-
nalison az ER-ben maradast biztosit6 ,,visszatarté” szek-

venciat is hordoz. A transzmembran szakaszt kovetden a

CLIP-régio (class II associated invariant chain peptide),

majd egy trimerizaciés domén kovetkezik. A nativ

li-lanc CLIP-szakasza az ER-ben kozvetlen kapcsolatba

1ép az af-heterodimer kotéhelyével, mig a CLIP az Ii

enzimatikus hasitasat kdvetden az endo-/lysosomakban

képzédik és a kotdhelyet ,,védd” peptidként fordul eld.
A C-termindlis trimerizacids szakasz kozvetitésével

az li-lancok asszocialodnak, a kiilénb6zd izoformak ho-

mo- vagy heterodeimereket is képezhetnek. Az lLi-tri-

merek 3 aff heterodimerrel képesek kapcsolodni, igy a 9

polipeptid lancbol allo komplexek egyiittesen jutnak el az

endo-/lizoszomalis vezikularis rendszerbe. Az li-lanc az
antigénprezentacio folyamataban kettos feladatot lat el:

a) az ER-ben védi az MHC-II molekulak peptidk6to he-
lyét és megakadalyozza a peptidek befogadasara al-
kalmas laza szerkezet kialakulasit mintegy meg-
Grizve a kotéhelyet a savas vezikulumokban képzodé
peptidek szamara,

b) az N-termindlis target szekvenciak révén az li-lanc
megakadalyozza az MHC-II molekuldk sejtfelszinre
jutasat, és azokat trimerizalt molekuléris komplexe-
ket formgjaban eliranyitja az endo-/lysosomakba.

Bar az li-lanc, és az off lancbél kialakuld MHC-he-
terodimerek dnmagukban is képesek elhagyni az ER-t, a
nonamer komplexek atjutasa a Golgi-apparatuson és be-
jutdsa az endoszoémakba lényegesen jobb hatdsfokkal tor-
ténik. Az endolysosoma kdmyezeteben az Ii-lanc foko-
zatos degradacidja biztositja az MHC-II kotéhely hozza-
férését, és lehetéséget nyujt a savas proteazok altal leha-
sitott exogén fehérjékbdl szarmazo peptidek kotodésére.

5.4.2. AZ EXOGEN PEPTIDEK KEPZODESE

A felszini receptorok altal kotott exogén fehérjek, a
sejtmembran kiils6 felszinérél a sejtbe visszajuto recep-
torok vagy a szekretoros itvonalon &t transzportalt nem
vezikularis rendszerbe keriilnek. A korai, késéi endoszo-
ma és a lysosoma kornyezetére jellemzd, egyre alacso-
nyabb pH-érték a savas proteazok aktivitasanak fokozasa
révén egyre intenzivebb fehérje lebontast eredményez. A
harmad és negyedleges szerkezettel rendelkezd nativ fe-
hérjék degradacidja a diszulfidhidak bontasaval indul,
melyet az IFNy indukalt lizoszomalis tiol-reduktaz
(GILT) végez, ezt kdveti az endopeptidazok altali hasi-
tds, ami a nativ konformacid 0sszeomlasat és a tovabbi
részleges vagy teljes lebontast von maga utan. Egy-ha-
rom oraval az antigén bekebelezését kovetden a fehérjék
10-30 aminosavbol allé fragmentumokra hasadnak. Az
endolysosomaban torténd degradaciot a katepszin-L és
katepszin-S savas proteazok végzik. A kiillonbozé felvett
részecskék, és oldott fehérjék esetében ez az antigén-
feldolgozasi folyamat fiigg az antigén természetétdl és a
felvétel modjatol. Egyes fehérjek kevésbé érzékenyek a
degradacios folyamatokra és csak az endolysosomaban
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5.2, abra Az MHC-Il molekulak antigén bemutato miikddését biztosité molekuléris folyamatok

Az extracellularts térbd| felvett fehérjék az endolizoszéma savas kdzegében aktiv protedzok hatéséra részlegesen degradélédnak A hwata
s0s antigénbemutatd sejtekben Gjonnan szintetizalt MHCHI o/ heterodimerekhez egy invarians lanc kapcsolodik, amely megakadalyozza
az ER-ben talalhato peptidek kdtédését, az MHCHI molekuldkat trimerizalia és a Golgi-rendszeren at az endolizoszomaba irdnyitja. Az invari-
ans [&nc a savas protedzok hatasara lebomlik, de a CLIP peptid szakasz tovéabbra is az MHC-H molekula kotéhelyét foglalia el. Az MIC
kompertimentum membranjaban taldlhaté HLA-DMA/B heterodimerek segitségével az MHC o/f dimerek peptidkotd helyében lévs QLIP
peptidet exogén fehériekbd| szarmazé peptidek cserélik le stabilizalva az MHC-I molekulak szerkezetét. A plazmamembranra peptidekkel

feltoltott” stabil MHC-I molekulak jutnak el.

bomlanak le, mig masok mar a korai endoszémakban
degradalodnak. A teljes, aminosavakig térténd lebomlast
valosziniileg maga az MHC-II molekula akadalyozza
meg, hiszen a nagyobb peptidek mar képesek illeszkedni
a nyitott kotohelybe, a kilogd végeket késébb exopep-
tidazok hasithatjak tovabb.

5.4.2. AZ EXOGEN PEPTIDEK KOTODESE
AZ MHC-Il MOLEKULAKHOZ

Az li-lanc altal 6sszekapcsolt MHC-II trimerek kilép-
nek az ER-bdl és a szekretoros utvonalon 4t a trans-Gol-
gi-halézaton keresztiil az li-lanc segitségével az endoszé-
makba jutnak. Az endoszémak savas pH-ja mind az
emésztést, mind pedig a peptidek MHC-II molekuldkhoz
vald kotodését segiti, ezért a pH emelkedését kivalto
lizoszomatrop anyagok gatoljak az exogén antigénpre-
zentaciét. Ezekben a kompartmentekben — a lysosomaval
ellentétben — a bekeriilé fehérjék csak részlegesen degra-
dalédnak, majd a hivatasos APC-ek specialis, késdi en-
doszémaknak megfeleld, CLIP peptiddel védett MHC-11
molekulakat felhalmozo6 un. MIIC (MHC class II comp-
artiment) vagy CIIV (class II vezicules) jutnak. Itt talal-
kozhatnak az exogén fehérjékbdl szarmazo peptidekkel
és itt torténik meg az MHC-II molekulakhoz kapcsolt
CLIP lecserélése exogén fehérjékbol szarmazéd pepti-
dekkel.

A folyamat soran a katepszin enzimcsalad tagjainak
hatdsara a nonamer komplex MHC-II heterodimer egysé-

gekre hasad ugy, hogy a CLIP peptid tovabbra is elfoglal-
ja a peptidkotd helyet. Az endolysosomakban képz6d6
fehérje fragmentumok és az MIIC kompartimentekbe
transzportalt, CLIP-et tartalmazé MHC-II molekulak fel-
tehetdleg vezikularis fizié révén keriilnek kapcsolatba.
A CLIP fokozatos lebontasaban dendritikus sejtekben,
B-lymphocytakban és bizonyos macrophagokban kitiin-
tetett szerepe van az IFNy altal indukalt katepszin-S sa-
vas proteaznak, mig a thymusepithel-sejtekben és egyes
macrophagokban a katepszin-L jatszik els6dleges sze-
repet.

Azok a mechanizmusok, amelyek a CLIP lebontasat
helyettesitését exogén fehérjékbdl szarmazo peptidekkel,
¢és az antigénbdl szarmazo peptideket hordozé MHC-II
molekuldk sejtfelszinre szallitdsat szabalyozzak, nem tel-
jesen tisztazottak. Egér éretlen és érett DC-ekben a
katepszin-S enzimet gatlo intracellularis cisztatin-C sza-
balyozo szerepét igazoltak az li-lanc lebontisaban és az
MHC-II molekulak sejtfelszini megjelenésében. Masik
lehetséges mechanizmusként egér DC-kben az MHC-II
molekulak endosomakba torténd, az aktivacioval csok-
kené mértéki visszajutdsat (recirkulacié) vetették fel.
Human éretlen, nem aktivalt dendritikus sejtekben a
katepszin-S enzim aktivitasa pro-inflammatorikus citoki-
nek (IL-1 vagy TNF) vagy egyéb aktivacios stimulusok
hatasara fokozodik, mig IL-10 hatdsara csokken.

A CLIP helyettesitését exogén antigénbdl szdrmazé
peptidekkel a nem klasszikus MHC-gének altal kédolt
human HLA-DM, HLA-DO és az egér H-2M gének segi-
tik. A HLA-DM/H-2M fehérjék nem kotnek peptidet,
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de az MIIC kompartiment membranjaban kolcsonha-
tasba [épnek az MHC 1L-CLIP komplexekkel. A
HLA-DM/H2-M konformaciot stabilizalé hatasa elése-
giti a CLIP levalasat és az exogén fehérjékbol szarmazo
peptidekkel  képzett, sejtfelszinre keriild  stabil
MHC-II-peptid komplexek kialakulasat. A human
HLA-DO molekulédk az ER-ben a HLA—DM fehérjékhez
kotést, igy a fenti folyamatok ellentétes funkciot latnak
el. A néhany oraig tartd folyamat eredményeként a sejt-
felszinen megjelend, exogén fehérjékbdl szarmazo
peptidekkel stabilizalt of-lanc heterodimerek a ,,zart”
konformacionak megfeleléen rendkiviil stabilak, az
exogén peptidek szdmara nem hozzaférhetok ¢és erds
detergens kezeléssel szemben is ellendlléak. Bizonyos
mutéans sejtek membranjaban ,.ires” MHC-II molekuldk
jelenlétét is igazoltak, az éretlen DC-k felszinén kis
mennyiségben a HLA-DM heterodimerek altal stabilizalt
MHC-TI-CLIP komplexek is megjelenhetnek, amelyek a
kiilsé kérnyezetben talalhato fehérje fragmentumok vagy
peptidek megkotésére is képesek.

A hivatdsos antigénprezentald sejtekben az li-lancot
és a HLA-DM/H2-M molekulakat kodold gének transz-
kripci(’)jénak szabélyozését az MHC I és MHC-II gének
transactivator protein) fehérje iranyitja. A koordinalt sza-
balyozas eredményeként ezek a fehérjék az aktivalt hiva-
tasos antigén prezentald sejtekben a peptid koté MHC-I1
molekulakkal egyiittesen biztositjak a hatékony antigén-
bemutatast.

54.3. A HIVATASOS ANTIGENPREZENTALO
SEJTEK SAJATSAGAI ES SZEREPUK AZ
ANTIGENSPECIFIKUS IMMUNVALASZBAN

Bar minden sejt folytonos kapcsolatot tart fenn kor-
nyezetével, a szervezetben csupin néhany olyan sejttipus
azonosithatd, melyek jelentés felvevbképességgel, és
emellett az MHC-1I molekulak allandé vagy kivalthato
expresszidjaval is rendelkeznek. llyen tulajdonsagtak az
immunrendszer miikédésében fontos szerepet jatszod
dendritikus sejtek, B-lymphocytak és a monocyta/mac-
rophag rendszer sejtjei, melyek emellett a T-Iympho-
cytak aktivacidjat elosegitd kostimulaldo molekuldkat is
kifejezhetnek. Ezért ezt a hdrom sejttipust és még nehany
kiilénleges sejtet (thymus epithelsejtek, bizonyos endo-
thelsejt altipusok) egyiittesen a hivatisos antigénpre-
zentalo sejtek kozé sorolunk. A DC-ek és macrophagok
MHC-II expresszidja aktivacio (pl. IFNy vagy TNFo) ha-
tasara jelentsen fokozodik, B-sejtekben ez a hatas
antigénspecifikus aktivaciora és 1L-4 jelenlétében jon lét-
re, és mindegyik sejtben az antigén bemutat6 funkeio fo-
kozddasat eredményezi. IFNy hatasara az MHC-II sejt-
felszini kifejezédése pl. bor fibroblastokban, bizonyos
epithel, endothel- és mesenchymalis sejtekben is kivalt-
hato, de a kostimulalé molekulak hianya miatt ezek a sej-
tek nem mitkédnek hivatasos antigén prezentalo sejtként.

A hivatasos APC-k jelentdsen eltérnek egymastol szo-
veti eloszlasukban, valamint antigén felvevé recepto-
raik természetében és citokintermeld képessiigkben.
A B-lymphocytak egyedi sajatsaga, hogy antigénspeci-
fikus receptoruk révén felismerik, koncentraljak, majd
internalizaljak a specifikus antigént, igy mintegy

ens

tasara képesek, mint a kisebb affinitasu felvevé recepto-
rokkal rendelkez6 macrophagok. Mivel csak a specifiku-
san felismert antigén jut be a sejtbe, a sejtfelszinen az an-
tigénbol szérmazo Gsszes kotddni képes peptid bemutata-
sara lehetGség nyilik. Az antigén bemutatas folyamata to-
vabba a B-sejt-aktivacidval parhuzamosan zajlik, amit a
sejtfelszini MHC-II fehérjék és a kostimulalé molekulak
expresszidjanak novekedése és az antigénprezentacié ha-
tasfokanak fokozodasa kisér.

A vérben kering6 monocytak és a testiiregi és széve-
ti macrophagok hivatasos phagocytasejtek, melyek el-
s6sorban a sejtes antigének, baktériumok, gombak és
egyéb részecskék felvételére szakosodtak. Bar a DC-ek
zome a macrophagok kozeli rokona, alpopulacidik az
antigénprezentalé funkcioik alapjan szamos egyedi sajat-
saggal rendelkeznek. Hasonléan a makrofagokhoz, a pe-
riférids szOvetekben letelepedd éretlen DC-ek sokféle
olyan sejtfelszini receptort hordoznak, melyek kilonbo-
z6 tipust molekulak (lipidek, szénhidratok, fehérjék) fel-
vételére képesek. A lektin tipust receptorok, mint pl. a
macrophag mannoz receptor (MMR), a kiilonb6z6 pato-
gének, szénhidrat tartalmt vegyiiletek és glitkoproteinek
felvételében vesz részt, a gyors sejtfelszin cirkuldcioval
jellemezhet$ receptor az endoszémaban elvalik ligan-
dumatol és igy hatékony antigénfelvételt biztosit. Az el-
lenanyaggal vagy komplement fragmentumokkal opszo-
nizalt oldott fehérjék vagy részecskék felvételét az
FeyRII és/vagy a CR3 komplement receptor kbzvetiti. Az
FeyRII barmely IgG-hez kotott antigén felvételére képes,
de az internalizalt komplex receptor komponense az
endolysosomaban az antigénnel egyiitt lebomlik, igy a
sejtfelszinen csak Gjonnan szintetizalt receptorok jelen-
nek meg. Az apoptotikus sejtek felvételét integrinek
(avP3), scavenger receptorok (CD36) és a hosokk-fehér-
jéket is kot6 CD91-molekula kozvetiti. A DC-ek aktiva-
cidja gyulladasi citokinekkel és a Toll-szerli receptorok
(TLR) kozvetitésével valthaté ki. Aktivacio hataséra a
B-sejtekhez hasonldan a macrophagokban és a DC-ekben
is n6 az MHC-II molekuldk aitali antigén prezentaciot
elbsegitd intracellularis fehérjék és a kostimulalé mole-
kulak sejtfelszini kifejez6dése. DC-ekben tovabba a
csdkkend antigénfelvevd funkcié mellett valtozik a
kemokinreceptorok (CCR1, CCRS5, CCR6 csokken,
CCR7 né) megjelenése, aminek hatasara az aktivalt, érett
DC-¢ek a szovetekbOl a kornyez6 nyirokcsomokba vando-
rolnak, ahol a széveti kornyezetb6l felvett antigéneket a
T-lymphocytak szamara bemutatjak. Mindezen kedvezd
sajatsagaik alapjan a DC-ek az egyetlen olyan sejttipus,
amely képes a naiv T-lymphocytak elsédleges aktivaci-
6jat kivaltani, mig a macrophagok és B-sejtek antigén be-
mutaté funkcidja elsdsorban az effektor €s memoria sej-
tek aktivaciojat idézi elo.

5.5. Az MHC hattér
~restrikciéjanak” molekularis
értelmezése

Régota ismeretes, hogy a human MHC-II (HLA-DR,
HLA-DP, HLA-DQ) molekulakat kodold alléiek eléfor-

dulasa szamos betegség kialakuldsaval mutat sszefiig-
gést. Az eddig részletesen feltart, mintegy 20 emberi és 2
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egér, eltéro izo- és allotipus MHC-II fehérje kristalyszer-
kezete azt igazolta, hogy az altalanos molekulaszerkezet
rendkiviil hasonlo, valamint a kotShelybe illeszkedd
peptidek kinyujtott konformacioja is nagyon konzerva-
tiv. Ez a hasonlosag azt eredményezi, hogy az illeszkedd
peptid adott pozicidkban ethelyezked6 aminosavai — leg-
tobb esetben a P1, P4, P6 és P9 helyzetben 1évok — a kii-
16nboz6 MHC-II fehérjék esetében eltérd térfogati, hid-
rofob sajatsagokkal €s toltésviszonyokkal jellemezhetd
k&t6 zsebekbe illeszkednek. Ezeknek a ,,horgonyzo ami-
nosavaknak” a természete hatarozza meg azoknak a
peptideknek a korét, amelyek egy adott allotipusu
MHC-II molekulahoz kotddhetnek. igy a genetikailag
meghatirozott szerkezeti MHC-II peptidkoté helye
egyedileg eltéré immunvalaszadasi képességet is jelent,
ami magyarazatot nyujt a ,,Jow és high responder” jelleg
molekularis hatterére, valamint a kiilonb6z6 immunolo-
giai betegségekkel szembeni érzékenység vagy éppen
protektivitas kialakkulasara. Az utobbi években ezt az
Osszefliggést néhany betegség esetében sikeriilt moleku-
laris szinten is igazolni.

A 0,5-1,0% gyakorisaggal eléfordulo lisztérzékeny-
ség (coeliakia) a vékonybél autoimmun megbetegedése,
amelynek kivalto oka a gabonafélék glutén fehérjéjébol
szarmazé a-gliadin. A coelidkias betegek 90%-ara a
HLA-DQA1*0501/DQB1*0201 (DQ2), 5%-aban a ha-
sonld szerkezetit HLA-DQA1*0301/DQB1*0302 (DQS)
allotipusok megjelenése mutathato ki. A betegség hatte-
rében az all, hogy a gyulladasi folyamat hatasara meg-
névekedett szoveti transzglutaminaz aktivitis hatasara a
prolinban gazdag glutén peptidek deamidacioja kovetke-
zik be, és az igy modosult glutaminsav tartalm@ peptidek
a HLA DQ2 és DQS molekulék k6t6helyébe illeszkedve
lyamatokat Valtanak ki.

A 0,06-0,15% gyakorisaggal el6fordulé 1. tipust in-
zulin fliggd diabetes kialakuldsinak hatterében szintén
autoimmun folyamat all. Ebben a betegségben a hasnyal-
mirigy inzulint termeld B-szigetsejtjei a sejtes immunva-
lasz célpontjava valnak. A betegséggel szembeni érzé-
kenység szintén a DQ2 és DQS allélek jelenlétével mutat
asszocidciot, de mas allélek szerepe is igazolt, emellett a
HLA-DRB1*0403 vedo szerepét is kimutattak. A szerke-
zeti vizsgalatok-a DQ2, DQ8 és az egérben a betegségre
hajlamositd H2-1A#" 4ltal koédolt MHC-IT fehérjék P4 ko-
t6zsebének szerkezeti hasonlosagaval igazoltak egy in-
zulin eredetﬁ peptid hasonlo illeszkedését A peptid hor-
to alaninnak van klemelt szerepe, mig a protekciot az
ugyanezen a helyen talalhato aszparaginsav hatirozza
meg.

Hasonlé Osszefliggéseket rheumatoid arthritisben,
sclerosis multiplexben és egy masik, komplex idegrend-
szeri korképben, a narcolepsiaban is leirtak.

5.6. A CD1-molekulak szerepe
az antigénbemutatasban

Az emberi CD1 fehérjék szerkezetiik és funkcidik
alapjan két csoportba sorolhatok. Az . tipusit CD1 fehér-
Jék kozé a sejtfelszinen kifejez6d6 CD1a, CD1b, CDlc és

az intracellularisan megjelend CDle molekulakat sorol-
Juk, I1. tipusti CD1 fehérje a CD1d (lasd 3.6. fejezet). Az
L. tipust CD1 membrin fehérjék kifejezédése a DC-ek
killénbézd alpopuldcioira korlatozodik. Igy pl. a CDla
kizarolag a bor fels6 rétegében (epidermis) és a léguti
epitheliumban taldlbaté Langerhans-sejtekre jellemzd,
mig a vérben keringé DC-ek CDlc pozitivak. A CD1d
tobbféle sejten is kimutathatd, igy a szoveti DC-ek mel-
lett pl. a bél nyélkahartya himsejtjei is hordoznak CD1d
molekuldkat. Bar a CD1 molekuldk biologiai funkcioi
meg korantsem tekinthetdk teljesen feltartnak, mai isme-
reteink szerint elsédleges szerepiik a nem fehérje termé-
szetli ligandumok bemutatéasa a T-sejtek szamara.

A CD1 molekulak felszini kotGhelyének szerkezete
jelentdsen eltér az MHC-molekulakétol és peptidek
helyett rovidebb-hosszabb alkillancokkal rendetkezd
ligandumok megkotésére képesek. E molekulik tovabbi
jellegzetessége, hogy a CDla fehérje kivételével az
o-lanc citoplazmatikus részén egy tirozin tartalmu
(YXXZ) iranyito szekvencia talalhatd, amely az AP csa-
ladba tartozo kiilonb6z6 intracelllularis adapter moleku-
lakkal teremt kapcsolatot. Ennek eredményeként a kii-
16nb6z6 CD1 molekulék sejten beliili transzport folya-
matai eltérnek a klasszikus 1. tipust MHC-molekuldké-
tol, és a CD1 fehérjék eljuthatnak az MHC-II moleku-
lak altal ,ellenGrzott” intracellularis vezikulumokba is.
A CDla molekula pl. a sejtmembréan és a korai endoszo-
mak kdozti folytonos korforgas eredményeként a sejtfel-
szinen ¢és az endoszémaban is kdthet modositott lipide-
ket, a kotéshez nem szitkséges antigén feldolgozas.
A CDlb fehérje eljut a specidlis LAMP* MIIC komp-
artimentbe is, ahol a felvett ligandumok atalakitasa az
endolysosoma savas pH-ju kérnyezetében megy vég-
be, de a sejtfelszini antigénprezentacié figgetlen a
DMA/DMB heterodimer jelenlétét6l.

Az ER-ba keriilé a-lancok és a B2-mikroglobulin kap-
csolodasat, a CD1-kotdhely feltdltését endogén ligandu-
mokkal, valamint lecserélését exogén moédositott lipid
ligandumokkal az MHC-molekulak esetében megismert
fehérjéktdl eltérd, Gjonnan azonositott lipidk6td és lipid-
transzfer fehérjék segitik elé.

Az 1. tipust CD1 fehérjek tehat fontos antigénprezen-
talé molekulak, amelyek mikrobialis zsirsavak, glikolipi-
dek, foszfolipidek, lipopeptidek megkdtésére és bemuta-
tasara képesek. A CD1-ligandum komplexekben a kotott
molekula polaros csoportjai keriilnek olyan helyzetbe,
hogy kapcsolatot teremthetnek az afTCR-ral rendelkez6
T-lymphocytékkal. A CD1a-, CD1b-, CDl1c altal prezen-
talt, altalaban mikobakterialis antigéneket (pl. lipoarabi-
no-mannan, mikolsav) felismer6 T-sejtek variabilis
TCR-ral rendelkeznek, gyulladasos immunvalaszt koz-
vetitenek, és fontos szerepiik van a korokozok (elssor-
ban mycobacteriumok) elleni immunvalaszban. A CD1d
molekula ligandumai ezzel szemben elsédiegesen sajat,
modositott lipid molekulak (pl. szfingolipidek, kiilonle-
ges cerarnidok), melyek CD1d-vel alkotott komplexei az
immunoldgiai tolerancia fenntartasaban fontos szerepet
Jatsz6, invaridbilis TCR-ral rendelkezé6 NKT (natural
killer) T-sejtek szamara mutatjak be a kotott ligandumot.
Mikrobilis antigének hatiséra azonban az NKT-sejtek is

termelhetnek olyan citokineket, amelyek gyulladasi re-

akciokat segitenek ¢l6.

6. T-LYMPHOCYTAK FEJL5DE§E ES
AKTIVACIOJA, A SEJTKOZVETITETT

IMMUNVALASZ

[rta: Buzés Edit, Falus Andras

AT- lymphocyta az adaptiv immunvalasz egyik f6 sejttiptisa, érésének szinh ~eh;c a thymus. A thymust ié

tek, az afp T-sejt-receptorral rendelkezé T-sejtek csak a thymusbeli pozitiv és negativ szelekdos fol vama‘oka’
| koveten hagyjak el a csecsemOmirigyet. A két szelekcds folyamat soran apoptozissal elpusztul &
* T-sejt-elBalakok tilnyomo tobbsége (a sajgt MHC-peptid komplexet fel nem ismeré haszontaian, illetéleg a
- t0l nagy aviditassal felismerd, veszélyes sejtek). A perifériara kikertlé T-sejtek viselhetnek a felszinikon CD4

,,:‘szmukon

- kaljak.
Mig a Th-sejtek az MHC-Il molekulakkal egytt bemutatott exogén eredet(, addig a Te-sejtek az MHC-| mole-
- kuldkkal asszodalt endogén (pl. virdlis vagy tumor) antigéneket ismerik fel. A T-lymphocytak és az antigén-
bemutato sejtek antigénspecifikus (TCR-MHC-antigén) kélcsonhatasat szamos antigénre nem specifikus kap-

zak.
Ennek eredményeképpen az antigénspecifikus TCR-el rendelkez6 T-sejteken né az IL-2 fFCE‘[)lOFOk szama, és

 élet(i T-memoriasejtek jonnek.
kozvetlen atotoxikus hatastak

| pe van tovabba a késéi tipusu tulérzékenység (DTH) Gsszetett sejtes folyamatainak 5, meiypk ktalnkutasara a:
T-sejtek allal termelt citokinek is |elentos befolyast qvakc)lolnalf i

rabban a (D47/CD8" b T-sejtek és NKT-sejteket hagyjak &l A legr yagyobb 1 _-rwyrs.eg'{)ﬁn elédordul6 T-sej-

" molekulét, ezek tlinyomo tébbsége helper T-sejt, azonban néhany szazalékuk Ggynevezett természetes .
regulald T-sejt (natTreg). A thymust elhagyd citotoxikus T-lymphocytak CD8™ molekulét experesszilnak a fpi;{

Az érett, naiv T-sejtek csatlakoznak a periférian recirkulalé lymphocytak tdmegéhez. Amennyiben rf{pp{oruk
-nagy aviditassal k6todik a perifénian valamely peptid-MHC komplexhez, és ezt a kapcsolodast kostimulacios |
- molekuldk kozétti kapcsolat létrejotte is megerdsiti, tgy kialakul az érett immunologiai szinapszis, mely helper;
= T-sejtek esetében hosszabb ideig, citotoxikus T-sejtek esetében percekig marad fenn. A T-sejtek aktivalodasat |
- proliferacio és differenciacic koveti. A ThO-sejtekbél TH1-, TH2- vagy TH17-sejtek differencalodnak. A TH1-sej-
tek elsésorban IL12, TNFa, IFNy, TNF és limfotoxin (LT) termeléssel jellemezhetdk, mig a TH2-sejteket az IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL- 10, IL- 13 citokinek termelése jellemzi. Az effektor T-sejtek citokinek szekrécibja révén vesznek
részt az immunvalaszban. A citotoxikus T-sejtek az MHC I-peptid komplex sejtfelszini felismerése utan, az.
= érett immunologiai szinapszis létrejottével granulumaikat kibocsatjak, és a felismert célsejt apoptozisat indu- |

csolat ((D4-MHC I, CD8-MHC |, CD28-B7, (D40-CD40L, (D2-LFA-3 stb.) valamint citokinek {pl. IL- 1} 5 fokoz— :

- a fokozott IL-2 termelés a T-sejtek klondlis osztodasat valtja ki. Az aktivacié soran effektor T-sejtek és hoss?u -
- Mind az antigénspedifikus CD8" T-sejtek, mind az antigénspecifiatast nem mutato termeszetes 616 (NK) sp;tek,;

Az elsésorban intracellularis patogének ellen iranyuld sejt-kbzvetitett immunvalaszban jelentss élettani szere- |

6.1. T-sejtek differencialédasa

Bar bizonyitottan 1étezik thymustol fiiggetlen T-sejt-
fejlodés is (els6sorban a bélben), mai tudasunk a T-sejtek
fejlédését dontden a thymushoz kapcesolja. Emberben a di
George-szindroma, egercknél a ,nude” egér jelenség
egyértelmilen jelzi, hogy a thymus hidnyéban a periférias
T-sejtek szama igen alacsony, és jelentsen csokken a
sejtkozvetitett immunvalasz.

A T-sejt érés 16 jellegzetességei

A) Vandorlas és osztédas. Ennek soran a csontvelébol
a thymusba érkezett T-sejt-eldalakok a cortex teriile-

B)

tén osztodnak és vandorolnak a medulla felé, mikodz-
ben jelentds résziik elpusztul. Az eléalakok még nem
hordoznak T-sejt-antigénreceptort (TCR), tehat nem
ismerik fel az antigént, és természetesen nem lathat-
nak el T effektor funkciokat. Ez utobbi sajatossago-
kat a thymusban val6 vandorlasuk soran szerzik meg.
A talélé T-sejt-populdcio elkdtelezett a sajat
MHC-re, és hidnyznak beldle a sajat antigénekel
nagy aviditassal reagdlo T-sejtek.

Differencialédas. A megfelelo szomatikus génétren-
dez6dés utan expresszaldodik a TCR/CD3 komplex,
valamint bizonyos jarulékos molekulak, igy a CD4 és
a CD8. Ennek soran funkcionilis differencidlodas
zajlik le, kialakulnak a CD4 és CD8 molekulakkal
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szorosan Osszefiiggd eloszlast mutatdé T-alpopuld-
ciok (helper, citotoxikus, regulilo).

C) Szelekcio. A genomban rendelkezésre allo TCR-
gének rekombinacigjaval elvileg oOridsi szamu (sajat
¢és idegen) antigénnel és (sajat és idegen) MHC-vel
egyarant reagalé TCR alakulhat ki. Az antigén-
felismeré (TCR) és jarulékos vagy koreceptorok
(CD4, CD8) megjelenését kdvetben pozitiv és nega-
tiv szelekci6 zajlik le. A szelekeios folyamatok soran
kivalasztodnak és funkciojukra alkalmassa érnek a
késGbbiekben a periférian az idegen antigénekkel
szembeni immunvalaszt kialakito, a szervezet véde-
kez6 funkcioit ellatni képes T-sejtek.

6.1.1. A T-SEJTEK FEJLODESE A THYMUSBAN

Emberben a csontvel6bol a magzati fejlédés 7-9. heté-
ben kezdenek a T-sejt-elfalakok a thymusba vandoroi.
A bevandorlas szabalyozasaban lényeges szerepet jatsza-
nak a thymus hamsejtek altal termelt thymus hormonok.
A thymusban ezutdn indul el az a folyamat, melynek
eredményeképpen tobb, funkcionalisan és markereiben
is élesen elkiiloniilé T-lymphocyta-alcsoport (szubpo-
pulécio) alakul ki. A T- sejt-fejlddés jol nyomon kdvethe-
t6 a megfeleld monoklonalis antitestekkel kimutathato
sejtfelszini molekulak (markerek) vizsgalataval.

A thymocytik mozgasa a kéreg feldl a veld iranydba
torténik. A migracio soran a T-sejtek kélesonhatdsba lep-
nek a thymus nem lymphoid (epithel, macrophag, dend-
ritikus) sejtjeivel. E dontd kdlesonhatas legfontosabb ele-
mei a sejtfelszini antigének és a helyileg termel6dd
szolubilis faktorok. A sejtfelszini antigének a nem lym-
phoid sejtek sajat peptid-MHC komplexet, helyi adhézi-
6s molekulak, a szolubilis anyagok pedig a thymus hor-
monok (timozin, timopoietin, timulin, melyek emellett
egyes T-sejtvonalra jellemz6 markerek megjelenésére és
a sejtek aktivalhatosagara is hatnak) és a thymus stroma
sejtjel altal termelt IL-7.

A thymusba belépd éretlen thymocytak egyik legelso
felszini markere a belépéskor a CD7 és az adhézios tulaj-
donsagu CD2, mely a T-sejtek egyik legspecifikusabb
markerének tekinthetd. Szintén az éretlen thymocytak
felszinén taldlhatd az adhézids sajatossagu hialuronsav
receptor (CD44). Ezek a sejtek még nem rendelkeznek
CD4 és CDS antigénekkel, ezért ezt az igen éretlen popu-

laciot kettds (vagy dupla) negativ (CD4-/CDS-) sejtek-
nek is nevezik.

A kettés negativ sejtek egy kis része (0,5-1,0%)
eloszor yd atrendezddést mutat, ezek a tovabbiakban
CD3-at fejeznek ki, és kettés negativ (CD4-CD8-) vd
TCR/CD3 sejtekként mar ekkor kikeriilnek a thymusbol
a perifériara. A T-sejtek fejlédése soran tehat elséként a
yd-receptorokat hordozo T-sejtek jelennek meg a vérben
és a periférids nyirokszervekben.

A TCR-B-lanc atrendezodése utan kezd el a thymo-
cytak tobbsége CD4 és CD8 antigént expresszalni, ezek a
kettés (dupla) pezitiv (CD4*/CD8") sejtek. Egyidejlileg
a CDl1-molekula is megjelenik. Ekkor jon létre a pre-o-
lanc, és igy egy preTCR is kialakul. Csak ezutan, sor-
rendben utoljara torténik meg az a-lancnak megfeleld gé-
nek atrendez6édése és a megfelelé mRNS 4tirasa. A ket-
tés pozitiv (CD4*CD8*) aff TCR/CD3 sejtek zome a
thymuson beliil pusztul el. Azokrol a kettds pozitiv uff
TCR/CD3 sejteken, amelyek ,,talélik™ ezt a fejl6dési sza-
kaszt, az egyik marker (CD4 vagy CD8) eltiinik, és naiv,
érett CD4* af TCR/CD3 vagy CD8" aff TCR/CD3 sej-
tek alakulnak ki. Elébbiek a thymocytdk kb. 10%-at,
utobbiak kb, 5%-at teszik ki (6.1. 4bra).

6.1.2. SZELEKCIOS FOLYAMATOK
A THYMUSBAN

Mint emlitettik, a kettds pozitiv T-sejtek zome el-
pusztul a thymusban. A témeges sejtpusztulas programo-
zott sejthalallal (apoptozis) valosul meg. A thymusban
tehat radikalis szelekcio zajlik le, a random génatrende-
z6déssel 1étrejott TCR-ket hordozo T-sejtek koziil, tob-
bek kozott elpusztulnak a ,felesleges—nem hasznos”
T-sejtek, azok, amelyek TCR-je nem képes sajat peptidet
sajat MHC-vel egyiitt felismerni. Ugyancsak elpusztul-
nak azok a ,,veszélyes” T-lymphocytak is, amelyek a sa-
jat MHC-sajat peptid komplexet nagy receptoraviditassal
ismerik fel. Csak azok a ,hasznos” T-sejtek maradnak
meg, amelyek a sajat MHC-sajat peptid komplexet ala-
csony TCR aviditassal ismerik fel. Ezek azok a sejtek,
melyek a periféridn a sajat MHC—idegen peptid komple-
xet felismerve hatékony immunvédelemre lehetnek majd
képesek. A T-sejtek populacidja tehdt igy egy radikalis
szelekcio soran ,tanulja meg a leckét”, az alkalmatlannak
bizonyulo T-sejt-eléalakok elpusztulnak, mig a‘szekcios

3 6.1. abra. A T-lymphocytak érése a thy-
thymus . 1 musban
=5 POZITIV cDRt 4 A thymusba kettés negativ {((D4 8'), atrendezddtt
TCR ™ TCR af es A COR 1 T-sejt-receptorral (TCR) nem rendelkez6 T-eléalakok
TCR ™ > TR B e & g kerllnek. A fejl6dés soran a T-sejtek egy része (D3-tés
TCR™ 1cR* NEGATIV 4 78 TCR-t jelenft meg a felszinén. Ezek a8 TCR T-sejtek,
; BZELEKCIO \T-helper CD4+ 4 melyek hamarosan kikeriiinek a perifériaral A (D48"
= q (kettés pozitlv) aff TCR-t kifejezd T-sejtekbdél vagy
¢ 1 4"8 vagy 4™ 8" sejtek érnek, ezek a T-sejtek mint
T-sejt \ ggﬁ_” B 4 Th-, natTreg- vagy rmint Tc-sejtek jutnak ki a perifériara.
prekurzor cpg!
+ o : ’ ;
- TCR yb - -TCRafi= T-citotoxikus -
cDa” cD4 CD4+
cD8 CD8 E
18 T-sejt nat Tpee CD4+
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3 6.2. dbra . A thymusban lejatsz6dé szelekdi-
{ osfolyamatok
1 A thymusban a szelekciés folyamatok a génétrendezé-
q déssel keletkezett U TCR-eknek a sajat MHTsajét peptid
1 komplexéhez val aviditasa alapjan zajlanak. A legalabb
4 gyenge, de egyértelm(i aviditast TCR-rel rendelkezé
4 thymocytak keriilik el az apoptozist a pozitiv szelekcis so-
1 rén. A nagy aviditast receptorral rendelkezd sejtek a ne-
1 gativ szelekdid soran pusztulnak el apoptézissal. A ter-
1 meészetes reguldld  T-sejtek  kozepesen ers TCR
4 aviditasuk alapjan kapnak tulélési és Treg iranyt
differenciaciot indukalé szignaft a thyrmusban.

folyamatokat sikerrel tilélék kikerilnek a periférira.
A természetes regulalod T-sejt is atesnek szelekcion, 6k a
viszonylag magas, de a negativ szelekcid kiiszobértékét
még el nem ér6 sajat MHC-sajat peptid aviditasa T-sejt-
eléalakokbdl jonnek létre.

1. Pozitiv szelekcio. A szelekcids folyamatok két
tipusa zajlik, a pozitiv szelekcid soran csak azok a
T-sejtek maradnak meg, amelyek legalabb kis k&t6-
erdvel (aviditassal) képesek felismerni a sajat
MHC-sajat peptid komplexét. A vér-thymus gatnak
készonhetden csak a thymus sajat széveti kérnyeze-
tében jelenlevé molekulak (sajat antigének) keriilhet-
nek antigén bemutaté sejten beliili feldolgozasra, és
kapcsolédnak MHC antigénekkel. A pozitiv szelek-
cidban a thymus epithel jatszik kiilonleges szerepet,
talmenden az antigén ,,.bemutatasan”, szolubilis fak-
torai révén is részt vesz a folyamatban. A pozitiv sze-
lekcid utan még jelen vannak a potencialisan ,,veszé-
lyes” sajat-reaktiv T-sejt klonok is.

2. Negativ szelekei6. A negativ szelekcioé révén pusz-
tulnak el a thymusban is meglévé sajat antigénekkel
(és a sajat MHC-vel) nagy kétéerével kapesolodni
képes T-sejtek (6.2. abra).

A thymus medullaris epithelialis sejtjeinek (MTEC)
kb. 1%-a kitiintetett szerepet jatszik a thymus szelekcios
folyamataiban. A fenti sejtek viszonylag alacsony szam-
ban vannak jelen, kiilonleges jelentOségiiket az adja,
hogy nem csak az epithelialis sejtekre jellemzo gének
expresszalodnak benniik, hanem egy annal sokkal széle-
sebb génspektrum (6.3. abra), azaz ,,promiszkuus gén-
expresszio” jellemzi 6ket.. HozzavetSlegesen az Gsszes
gén kb. 10 szazaléka, tehat 2-3000 gén. Ezek kozott je-
lentds szdmban talalhatok szdvetspecifikus gének, me-
lyekr6l a kozelmiltig azt gondoltak, hogy csak bizonyos
szOvetekben, sejtekben fejez6dnek ki, pl. fehérvérsejtek-
re, vesére, epidermisre, pajzsmirigyre, gyomorra, has-
nyalmirigyre, herére, koldokzsinorra, vorosvértestekre,
ameloblastokra, stb. jellemz6 gének. Ennek a thymuson
beliili meghokkentéen promiszkuus génexpresszidnak a
mester regulatora az AIRE transzkripcios faktor, mely-
nek mutacioja emberben monogénes autoimmun tiinet-
egyiittest hoz létre (APECED szindroma). A szdveti anti-
genek thymuson beliili expresszidja nyilvanvaldan azt a

célt szolgalja, hogy a szelekeiods folyamatok soran a sajat
peptidek reprezentativ mintazata keriiljén bemutatasra az
érésben 1évo T-sejtek szamara. A thymuson beliil ex-
presszalt szdveti antigéneket nem feltétleniil csak a fent
emlitett kis szamu medulléris thymus epithelialis sejt mu-
tatja be az érésben levs T-sejtek szaméra, szamos adat
utal arra, hogy ezek a sejtek képesek mas antigénbe-
mutat6 sejteknek (pl. a thymus dendritikus sejtjeinek) at-
adni prezentalas céljara a szoveti antigéneket (6.4. abra).

Feltchetdleg a természetes regulalo sejtek szelekcidja
is a fenti medullaris epithelialis sejtek altal kifejezett sa-
jat peptid/sajat MHC komplexek felismerésén alapul, a

entoderma

thymus epithelialis
sejt prekurzor

medullaris corticalis
epithelialis sejt epithelial‘iss sejt

cTE
/ \ \
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6.3. abra A thymus medullaris epithelialis sejtjeinek
promiszkuus génexpresszioja

A medullaris epithelialis sejtek egy részében az AIRE transzkripcios faktor
hatasara nagy szamu, korabban szovetspecifikusnak tartott gén atirdsara
kerti sor a thymusban.
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6.4. abra. Szelekcios folyamatok a thy-
musban

A meduliéris epithelialis sejtek (mTEC) szdmos szbvet-
specifikus gént fejeznek ki a thymusban és a nagy
aviditast TCR-rel két6d6 thymocytak negativ szelekdi-
Ojat (Klondlis delécio), valamint a kdzepes kdtderdvel
kapcsolédo természetes reguldld T-sejtek (natTreg)
szelekcidjat vegzik. Ugyanakkor az &ftaluk ektdpidsan
kifejezett szoveti-antigéneket Atadjsk a thymus dend-
ritikus seftieinek is, amelyek szintén igen hatékonyan
elimindljdk negativ szelekcioval az erGsen autoreaktiv
thymocytakat.

kozepes aviditasa TCR-rel rendelkez6 sejtek éinek til és
alakulnak natTreg-sejtté (6.2. abra).

Joggal mondhatjuk, hogy a thymusban alakul ki az
egészséges immunvalaszt jellemz6, sajattal szembeni to-
lerancia egyik legfontosabb része, a centralis immuntole-
rancia.

Ugy tiinik, hogy a fejlédés kezdeti stadiuméban a tal-
éléshez az szitkséges (és mar az is elég), ha a T-sejt TCR
a kdrnyez0 epithel sejtek sajat MHC- sajat peptid komp-
lexével kis aviditassal reagal. FeltehetGen az ebben a pe-
riddusban MHC-II osztalyt antigénnel reagald T-sejtek
azok, amelyek késobb CD4'CDS- tipustak lesznek, és
viszont; az MHC-1 osztaly( antigénnel reagalok valnak a
fejlodés kés6bbi részében CD4-CDS8* fenotipusu T-sej-
tekké.

A negativ szelekciod soran a T-sejt olyan szoveti kor-
nyezetbe keriil, melyben az itt nagyobb szamban jelen le-
v6, antigénbemuto sejtek altal az MHC-vel egyiitt pre-
zentalt sajat antigének nagy aviditiss kotésének hatdsa
kivaltja az apoptdzishoz vezetd biokémiai jeleket.

A T-lymphocyta érési folyamatai soran transzkripcios
faktorok sora aktivalodik és kapcsolodik enhancer ele-
mekhez. Ezek segitségével a molekularis biologia eszko-
zeivel tanulmanyozhatok a T-sejt differenciacié szaba-
lyozasanak egyes lépései.

Ma mar egyre t5bb eredmény utal arra, hogy a T-sejt
érésnek létezik extrathymikus Gtja is. Legtdbben a bél-
rendszer mikrokommyezetét tartjak alkaimasnak a T-lym-
phocyta érésre. Elképzelések szerint lehetséges, hogy
van olyan T-sejt is, amely soha nem keriil be a thymusba,
hanem a prekurzor forma egyenesen a vékonybél
epitheljébe jut és itt thymus eredetli hormonok vagy helyi
faktorok hataséra ¢érik meg.

6.1.3. PERIFERIAS T-SEJT SZUBPOPULACIOK

A perifériara kikeriilt T-sejtek az aff vagy v antigén-
receptorok a CD3 komplex mellett szamos an. jarulékos

felszini komponenst hordoznak. Ezen nem-polimorf, in-
variabilis, markerként is hasznalatos molekuldk (pl.
CD2, CD4, CD8, CD28, LFA-1 stb.) kozds jellemzdje,
hogy mas sejtek (pl. APC-k, célsejtek) felszini ligand-
jaival kapcsolodnak, | kostimulatorként” tovabb fokoz-
zak a sejtek kozotti kolesdnhatasok erdsségét és jeleket
tovabbithatnak a sejt belsejébe. Szamos jarulékos mole-
kular6l mar mint adhézios fehérjérdl is sz6 esett. Mai el-
képzelések szerint az adott TCR specificitist T-lym-
phocyta tovabbi ,,sorsa” szempontjabol dontd a jarulekos
(kostimuldcios) molekulamintézat és ezek kolcsonhatasa
a szomszédos sejtekkel. Ez az a mikrokdryezet, amely
aktualisan jellemzi a sejtet.

6.1.3.1. af TCR/CD3 sejtek

A Kkeringésben 1év6 T-lymphocytdk 90-99%-a of
TCR/CD3 sejt. A periférias T-sejtek mintegy 2/3-a
CD4+, kevesebb mint egyharmada pedig CD8* T-sejt.
Eltér6 citokintermelésiik alapjan (lasd 3.4.3.5: alfejezet
és 6.5. abra) tobb Th-sejt-alcsoport (ThO, Thl, Th2 és
Th17) kiilonithet6 el. Mig a Thl-sejtek differenciacio-

jaban az aktiv STAT4 transzkripcios faktor (signal trans- -

ducer and activator of transcription 4) jatszik szerepet,
addig a Th2 differenciacioban az aktiv STAT6. Mig a
Th1 sejteket T-bet transzkripeids faktor és a CCRS kemo-
kinreceptor expresszidja jellemzi, addig a TH2 sejtekre a
GATAS3 transzkripcios faktor és a CCR3 kemokin recep-
tor expresszioja jellemzo.

Mai tuddsunk szerint azonban kdzelebb jarunk a valo-
saghoz, ha élesen elkiil6niilé alcsoportok helyett T-sejt-
polarizaciordl beszéliink, ahol a Th-sejtek spektrumanak
végpontjain Thl-, illetve Th2-sejtek taldthatok. Sok eset-
ben szinte ,,dogmatikus” az elk{ilonités, hiszen szdmos
normalis és koros immunfolyamatban a ,,Thl1”- és
»Th2”-szerli citokinek egyarant részt vesznek.

Mégis az tendencidjaban igaz, hogy a mig a Thl sej-
tek els6sorban IL-2-t, IFNy-t, IL-12-t, limfotoxint (LT)
és tumor nekrozis faktor alfat (TNFa) allitanak el§, addig
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a celluléris immunitas
(macrophagok) taémogatasa

CCRS

W

£ THL
T-bet
STAT-4

a humoralis immunitas
{B-sejtek) tamogatasa

IL-4, IL-5, IL-6, 1L10, 1L-13

6.5. abra. A periférian ThO-sejtekbél dif-
ferencialédé CD4 Th1- és Th2-sejt-
populaciok

a Th2 sejtek IL-4-et, IL-5-t, TL-6-t, IL-9-t, IL-10-t és
IL-13-t termelnek (6.5 abra).

A Th1-Th2 sejtek egészséges szervezetben egyen-
silyban vannak, mig bizonyos koriilmények kozott az
arany jelentds eltolodasa figyelheté meg. igy bizonyos
bakterialis, viralis fert6zések esetén a véd6 immunitast a
Thl irdnyu eltolddas jelzi, ugyanakkor egyes autoimmun
megbetegedések kialakuldsaban feltehetdleg fontos sze-
repet jatszik a Thl iranyu egyensuly eltolodas. Terhesség
soran, parazits fertdzések esetén és allergias megbetege-
désekben jeflegzetes médon Th2 irdnyba tolodik a
Th-alpopulacidk egyensiilya (6.6. abra).

A kozelmult vizsgalatai egy harmadik effektor CD4*
helper T-sejt-tipust azonositottak, az IL-17-et termeld
TH17-sejteket. A TH17-sejtek konstitutiv modon van-
nak jelen a bél lamina propria rétegében és a
RORgammat magi orphan receptor expresszidja jellemzi
Gket. Kimutattak, hogy a RORgammat az a kulcs transz-
kripcios faktor, mely a TH17 effektor sejtek differen-
atirasat indukalja.

A TH17 sejtek a kronikus gyulladasra jellemz6 cito-
kin géneket expresszaljak (pl. IL-17A, IL-17F, IL-6,
TNFa). Kimutattak tovabba, hogy a THI17-sejtek diffe-
TH17-differenciaciot az 1L-23 stabilizalja. A TGFB mint
aregulald T-sejtek mitkddésében és a periférian kialaku-
jatszd citokint ismertitk (lasd késébb). A TGFB a
TH17-es sejtek kialakulasdhoz részben a naiv T-sejt
prekurzorokra gyakorolt kézvetlen hatds révén, részben a
természetes immunitas sejtjel altal térténd IFNy és az
IL-4 gatlasaval jarul hozza. A TH17 sejtek IL-22-t is
expresszalnak, és az 1L-22 az 1L17-tel szinergizalva a

CTHL

S

— A

fertézések terhesség

(sz&mos baktérium, virus)

egyes autoimmun
meghetegedések allergia

parazitas fertézés

TH2 taisaly

keratinocytak antimikrobialis peptid termelését jelento-
sen fokozzak.

A TH17-es sejtek fontos szabdlyozé szerepet jatszhat-
nak az immunrendszerben, kitiintetett szerepiik feltéte-
lezhetd a kronikus autoimmun gyulladasok kialakuldsa-
ban (6.7. abra).

A kétféle Th-sejt citokinjei révén a kiilonboz6 immu-
noldgiai funkcidkat eltérd (segitd vagy gatld) iranyban
befolyasolja. A CD4 sejtfelszini molekulat hordozo, off
T-sejt-receptorral rendelkezé T-sejteknek azonban, mint
a kdzelmultban kideriilt, nem mindegyike helper T-sejt.
A thymust elhagy6, a pozitiv és negativ szelekcios folya-
matokon tuljutott CD4* érett, emberben a periféridra ki-
jutd T-sejtek mintegy 1-2%-a Ggynevezett természetes
regulalé T-sejt (natTreg) (6.8. abra). Funkcidjuk a pe-
riféridn mas T-sejtek (helper vagy citotoxikus) citokin
termelésének és osztodasanak a gatlasa. Elkiilonitésiik a
CD4" helper T-sejtektd] sejtfelszini molekularis mintdza-
tuk alapjan lehetséges. A nem aktivalt, nyugvo, recir-
kulalé GO helper T-sejtek CD4-molekulat expresszalnak
ugyan, de az interleukin 2 (IL-2) receptor a-lancit
(CD25) nem. Az aktivalt helper T-sejteket a CD4 sejtfel-
szini pozitivitds mellett alacsony sejtfelszini IL-2 recep-
tor a-lanc expresszié jellemzi. A természetes regulald
T-sejteket a CD4" mellett egyszersmind magas IL-2 re-
ceptor a lanc expresszio jellemzi.

A természetes regulalé T-sejtek fenotipusanak kiala-
kitisaban és fenntartisaban a foxp3 transzkripcios faktor
jatszik kulcsszerepet.

A természetes regulald T-sejtek mellett megkiilon-
boztetiink olyan regulalé T-sejteket is, melyek a periféri-
an (thymuson kiviil) jonnek létre, ezeket indukalt vagy
adaptiv regulalo T-sejteknek nevezzik (iTreg). Egyik ti-
pusuk a Trl, mely IL-10 termelése révén szabdlyozza

6.6. abra. A Th1-Th2 egyensuly eltolodasai
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) 6.7. abra. A naiv CD4+T sejtekbl (Tn) ki-
{ alakulé effektor populacick

mas T-sejtek mikodését. Masik altipusukat (TH3, mas
néven Tr2) a TGFp citokin termelése jellemzi (6.8.
abra).

A periférias vérben mintegy 1/3 részben el6fordulé Te
sejtek tilnyomo tébbségén CD8 antigén mutathato ki.

6.1.3.1. T-sejt-antigénbemutato
sejt kapcsolodas

Mind a monomer CD4, mind a heterodimer CD8
koreceptor, tehat az MHC-II (CD4), illetve MHC-I
(CD8) molekula konstans, nem variabilis részével reagal
(6.9. abra). Ennek soran citoplazmatikus résziik foszfo-
rilalodik, és mindkét molekula egy p56lck tipusu tiro-
zin-kinazzal keriil kapcsolatba. A koreceptor elnevezés
arra utal, hogy a CD4/MHC-1], illetve a CD8/MHC-I k&l-
csOnhatas nyoman és a specifikus (TCR-MHC/peptid)
kolesénhatast kdvetden a sejt belseje felé tovabbi jelek
indulnak. Hasonléan nem antigénspecifikus, fiiggetlen
sejt-sejt kapcsolatok és jelatviteli folyamatok még mas
sejtfelszini molekulapartnerek kozott is lejatszodnak,
ilyenek pl. a CD2/LFA-3 |, tovabba a CD28/B7 és a
CD40-CD40 ligand (gp39, CD154) kozti kdlcsonhatasok
is. Az is vilagossa valt, hogy pl. a CD4 koreceptor szama-
ra egyébként az IL-16 is ligand, hatasara CD4"* sejtek
kemotaxisa kdvetkezik be.

Mai tudasunk szerint tehat az antigénspecifikus kap-
csolat mellett szamos, a kdtéserdsséget noveld és a kap-
¢s0l6do sejteket aktivald nem antigénspecifikus kostimu-
lacios intercellularis kapcsolatnak is nélkiilozhetetlen
szerepe van, hidnyukban nemhogy nem aktivacid, hanem
éppenhogy anergia alakul ki.

A jarulékos kapcsolatok kinetikdja is lényeges, pél-

CD4+ regulald T-sejtek

— T

a thymusban kialakulo nat Treg

Wi

nat-Treg
¥ CTLA-4 o :
- :
& Foxp3+ i l Foxp3+ '
TGF-B 1L-10 TGF-B

a periférian Kialakuld (iTeeg)

IL-10

daul a felismerést végzs T-sejt és az antigén bemu-
tato  B-lymphocyta kozdtt id6ben elbszor a
TCR-MHC-I/peptid, a CD4-MHC-II és az
LFA-1-ICAM-1 kapcsolat jon létre. Ezt kdveti a CD40
ligand-CD40, majd harmadjara a CD28/CTLA-4 -
B7.1/B7.2 (CD80/CD86) membranfehérjék kapcsoloda-
sa. Id6ben csak ezt a harom Iépést koveti a T-sejt 114 ter-
melése, amely az antigénprezentald szomszédos B-lym-
phocytat stimulalja (6.10. abra).

A kolesonhatasban részt vevo sejtek kozott emellett
citokinek (pl IL-1 és az emlitett IL-4) formajaban szo-
lubilis hatdsok is érvényesiilnek, melyek jelentdségére
még kitériink.

6.1.3.2. A yd TCR/CD3 sejtek

A periférias nyirokcsomodkban eléfordulo CD3” sejtek
mintegy 1-3%-a v TCR-t hordoz. A v5 T-sejtek epi-
dermalis novekedési faktort, IL-2-t és IFNy-t termelnek.
Feltehetbleg elstdlegesen belsd stressz jelzésekre reagil-
nak inkabb, mintsem idegen antigénekre.

Meglepoen magas a yo T-sejtek aranya borben, a nemi
szervek nyalkahartyajaban, a placentaban és az emészt6-
és légzési rendszer szdveteiben. Mint azt a kordbban
részletesen targyaltuk, a y8 T-sejtek sokfélesége mind az
aff T-sejtek, mind a B-sejtek sokféleségét felulmualja. Ez
annak ellenére igy van, hogy a yd T-sejtek V-gén , hasz-
nalata” korlatozott. Bar e sejtek funkciojardl, MHC rest-
rikcidjukrol, targetspecificitasukrol jelentds vitak foly-
nak, az azonban bizonyitott, hogy a yd sejtek altal felis-
mert antigének kozott.igen sok a parazita (pl. Plas-
modium) és a filogenetikailag igen konzervativ, legtébb-
szor fert6z6 mikrobabol szarmazo antigén (pl. hosokk-

6.8. abra. CD4" regulal6 T-sejt populaciok

A (D4" requidlo T-sejtek ket 6 tipusat a thymusban
szelektalodott nat Treg-sejtek és a periférian citokinek
indukcids hataséra kialakult indukalt Treg- (iTreg) sejtek
képviselik. Az iTreg-sejtek TH3 és Tr1 alpoputaciéit ki-
ionboztetjik meg, az eldbbiek elsésorban TGF-B, az
utdbbiak IL-10 immunszuppressziv citokinek termelése
révén gatoliak mas T-sejtek (ThO, TH1, Th2 és Tc) osztd-

Trl :
£ P 1 dasat, citokin termelését, lletéleg dtotoxikus aktivita-
~ ' {1 sat
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_ citotoxikus T-sejt

minden magvas sejt |

helper T-sejt antigénbemutatb sejtek

6.9. abra. A CD4", illetve CD8* T-sejtek kapcsolodasa a
peptid/MHC komplexhez
A D4 T-sejtek TCR-fe az MHC-IWpeptid, a 8" T-sejtek TCR-je az
MHC-Vpeptid komplexhez kapcsolodik. A (D4, illetve a CD8-lanc az
MHC-H, illetve az MHC- konstans részéhez kotddik.

fehérje), valamint szuperantigén. Mai vélemények alap-
jan felismerési mintazatukban a y6 T-sejtek inkabb a
B-lymphocytak felismerési mintdzatdra, semmint a
klasszikus aff T-sejtekére emlékeztetnek. Mas szoval a yd
nem processzalt szerkezetét) ismerik fel, és nem a szek-
vencia altal meghatarozott szerkezetet. Mint effektor sej-
tek, a v T-sejtek is mutathatnak citotoxicitast és cito-
kintermelést. Egy kiildnlegesen érdekes faktor, a kerati-
nocyta ndvekedési faktor, amely a bérel asszocialt yd T-
lymphocytak szerepét tanisitja a kiiltakaro sejtdsszeté-
telének szabalyozasaban. Ugy tiinik, ezek a T-lympho-
cytik azért vannak jelen a bérben, hogy a sériilt bor
gyogyulasat el6segitsék az epidermalis novekedési fak-
tor termelés indukcidjaval, illetfleg a lokalis immunva-
lasz DTH iranyt eltolasaval. Az intraepithelialis T-sejtek
(legyenek bar aff vagy v8 T-sejtek) recirkulacioja jelentd-
sen kisebb, mint a szervezet mas részén talalhat6 af és yd
sejteke.

6.14. AZ IMMUNOLOGIAI SZINAPSZIS

A T-sejtek és az antigénbemutat6 sejtek kdzotti kap-
csolodas helye az Gn. immunologiai szinapszis. Ennek a
két sejt kozotti hatarfelilletnek a molekularis szervezddeé-
se kiilénleges. A T-sejt-antigénbemutato sejt hataran 1ét-

pSMAC

LFA 1

- Tlymphocyta Blymphocyta

1) CD4 -- MHC i A

i E : TCR-- ag/MHC Il )/

P \\_LFA-L - - ICAM-1

N !'u

:: - | 3

- g cp4oL--cpao )

. E

© _CDA40L ;

o3 |/ CD28/CTLAA - - :
- - B7.1/B7.2) . ]

D o G

aktivalt T aktivalt B
6.10. abra. Az intercellularis kapcsolatok id6beli sorrend-
je felismerd T-lymphocyta és antigénbemutaté sejtként
szerepl6 B-sejt kozott

A kinetikai sorrendben a koreceptorral (CD4) és adhézids fehériékkel ers-
sitett TCR-peptid/ MHC kapcsolatot a CD40/CD40L, majd a CD28/B7 kap-
csolat koveti. Csak ez utan kerUl sor a B-sejtet tovabb stimuldlé -4 szekré-
cidra

rején a szupramolekularis adhézios komplex (SMAC)
(6.11. abra). Ezen beliil két koncentrikus, kor alaku terii-
leten beliil méas és mas sejtfelszini molekulak szervezdd-
nek. A periférias, nagyobb atmér6jii komek megfeleld
PSMAC teriiletén kapcsolodik a T-sejt LEFA-1 molekula-
ja az antigénbemutaté sejt ICAM-1 molekulajaval.
A centralis, belsé kor teriiletén (eSMAC) talalhatdo a
TCR komplex, mely az MHC-peptid komplexhez kap-
csolodik, a CD4-molekula (mint az MHC-hez kapcsolo-
do6 koreceptor), valamint a CD28 kostimulacios moleku-
la, mely a B7-molekulaval kapcsolodik az antigénbemu-
tatd sejten. A helper T-sejtek esetében a B-sejtekkel alko-
tott immunologiai szinapszis kialakuldsahoz 5-30 perc
sziikséges, és az érett szinapszis 12-24 6raig fennmarad a
két sejt kozott. Ezzel szemben a citotoxikus T-sejt és az
altala felismert target sejt kozott 3-5 perc sziikséges az
érett szinapszis kialakuldsahoz, amely minddssze 5 per-
cig marad fenn, ez az id6 elegendd a preformalt, perfo-
rint, granzim enzimet és granulolizint tartalmazd granu-
lumok tartalmanak a kitiritésére. A citotoxikus sejt ez-
utan tovabb vandorol, a target sejt azonban a révid idejli
kapcsolodast kovetden apoptozissal elpusztul.

3 6.1. abra. A T-sejt-antigénbemutaté sejt
kézotti érett immunologiai szinapszisban
létrejové membran adhéziés komplex
(SMAQ) felépitése =
Két karkoros terlileten (a periférias pSMACés a centra-
lis CSMAC terCletén) jellegzetes szervezédésben figyel-
heték meg a T-sejt membrénjdnak molekulai.
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872 6.12. dbra. A T-sejtes jelképzés és jelatvi-

1 tel korai eseményei
1 Az TCRAD3-MHUpeptid kol(jonhatés utan eloszor a

1 (D4-hez intracitoplazmatikus kapcsolt Ick protein-
1 tirozinkinaz foszforildlia a {-lancokat (1). A foszforillt
CTLA-4 ¢-lancok foszfotirozinjaihoz kapcsolodik egy mésik
protein-tirozinkindz, az SH2 doméneket tartalmazé

ZAP-70 (2). Ennek aktivacidja (foszforiladd) vezet a

‘ TCR/CD3 !rm | cD28 a |8 ST : !
U+ | 228:70 Q) Bnek aktvacio lac

= ] foszfolipaz Cy aktivacidjdhoz (3), amely protein-kinaz

PI 3kinaz 4 Cn (PKO &t vesz részt a jun kindz komplex (INK)

@ PLC ) (-- np ro

/@>

§ JUN/ERK komplex aktivaciojaban. A mésik jelet a
4 INK/ERK a B7.1-gyel komplexbe kertit CD28-t6l kapja,
4 PL-3kindzon keresztil. A INK és az ERK teljes aktivécio-
1 jahoz (és a jun/fos termeldéséhez) e két szignal kell.
1 A CTLA-4-B7.2. kapcsolat (amely joval nagyobb affini-
1 tast mint a (D28-B7 kapcsolat)szabalyozza gétolia a
4 PR3-kinazt. A jurvfos az AP-1transzkripcids faktort ala-
kitja ki, ez az NF-AT-vel egy(itt szikséges az IL-2 gén

fos/ jun
atirasahoz. A folyamatban a ceramid révén apopto-
tikus (ton gatlo szerepet jatszik a szfingomielinaz (SM)
[ NF-AT || AP1 1 $ enzim

Korabban gy vélték, az adaptiv (szerzett) immunitas
antigénfelismer6 receptorai rendkiviil specifikusak, azaz
feltételezték, hogy pl. egy adott TCR egyetlen MHC-pep-
tid epitép linganddal képes specifikusan kapcsolodni.
Mara nyilvanvalova vélt, hogy a T-sejtek epitopfel-
ismerése degeneralt. Ugyanazon TCR igen nagy szamu
(tobbszézezer, esetleg millids nagysagrend(l) egymassal
tobb-kevesebb szerkezeti hasonlésiagot mutatd pep-
tid/MHC komplexhez képes valtozé aviditassal kotédni.
Azaz egy adott T-sejt-receptort sokkal inkabb egy felis-
mert peptidepitdp-spektrum jellemez, mintsem egyetlen
epitop szelektiv felismerése. Az egyes T-sejt-receptorok
degeneralt epitépreaktivitasa és mas TCR-ekkel részle-
gesen atfedé mddon felismert epitdpspektruma biztositja
végsé soron, hogy valtozo kornyezeti kériilmények ko-
zOtt is képesek legytlink hatékony T-sejt-valasz kialakita-
sara barmely antigénnel szemben.

6.2. T-sejtek aktivacidja

Az elozoekben a T-sejtek antigénnel torténd koleson-
hatasanak molekularis szerepl6irdl esett sz0. Ez a fejezet
a kolcsonhatas kdvetkezményeit, a T-sejtek aktivaciojat
és klonalis felszaporodasat targyalja. Az aktivacié soran
a T-sejtek autokrin médon szabalyozott osztddason men-
nek at, és ellatjdk megfeleld effektor funkcidikat (a
Th-sejtek citokineket termelnek, a Tc-sejtek elpusztitjak
a megfeleld antigént hordozé célsejtet, a regulalo T-sej-
tek gatoljak mas T-sejtek miikddését), valamint antigén-
specifikus memoria T-sejtek alakulnak ki. A T-sejtek ak-
tivacidja soran az antigénspecifikus kapcsolat utan tobb-
szOrds jelatvitel torténik, atmenetileg gének aktivalod-
nak, az altaluk kodolt sejtfelszini és szecernalt fehérjék
termelddnek, majd a T-sejtek mitozisa indukalodik.

Mai ismereteink szerint ebben a folyamatban az an-
tigénreceptor komplexek (a TCR és a BCR) és az Fe-
receptorok (az FceRl-ben és szamos FcyR) citoplaz-
matikus részének tirozinjai (26 aminosavas konzervalt
szakaszok, immunreceptor tirozin alap( aktivacios elem
—ITAM, T-sejtben 10 fordul el6) kovalens modosulason
mennek at. Ennek soran egy sor kézvetve vagy kozvetle-
niil szereplo intracellularis fehérje (T-sejtben a CD3(, ¢

és 0, majd a ZAP-70, foszfolipaz-C és szamos intracellu-
laris adapterfehérje) foszforilacidja kulcsmozzanatnak
tekinthetd (6.12. abra). A kapcsold funkeiojt adapterfe-
hérjék koziil egyre tobbet ismernek fel, ezek szamos
intracellularis fehérjekapcsolatot lehetévé tevl, mozaik-
szerii, idOben valtozo Osszetételli, makromolekularis
komplexek felépitésére alkalmas fehérjemolekuldk. En-
nek soran protein-kinazok foszforilaljak, kiilonbozé mo-
don modositjak azokat a DNS-hez k6t6d6 transzkripcids
fehérjéket, melyek a génexpresszié szabdlyozas sordn a
gének enhancer elemeihez kapcsolodva megvaltoztatjak
a gének atirasat. A modositas oligomerizaciot vagy/és az
endogén inhibitoroktol valdo megszabadulast jelent. Az
ITAM-kapcsolt serkent$ hatast események gatlasara a
13 aminosavbdl allé ITIM motivumokkal Gsszefiiggd
molekuléaris folyamatok szolgalnak.

6.2.1. A T-SEJT-AKTIVACIOBAN SZEREPLO
KORAI FOSZFORILACIOS ESEMENYEK

Ahogy ezt mar emlitettiik a fejezet el6z6 részében, a
T-sejtek kontakt és szolubilis fehérjékkel vald kdleson-
hatasai idérendben meghatarozott sorrendben juttatjak el
a T-sejtet az aktivalt allapotba. Ezek a folyamatok jelleg-
zetes intracellularis jelatviteli folyamatokkal allnak kap-
csolatban. A CD4-molekula a p56 Ick protein-tirozin-
kinazzal, a TCR/CD3 komplex elsésorban az ugyancsak
src géncsaladhoz tartozo ZAP-70-nel all kapcsolatban.
A CD28-lancok ligandkdotése (B7.1 vagy B7.2) a PI-3-
kinazt aktivalja.

A folyamat soran legeldszor a TCR/CD3 komplex
C-lanca foszforilalodik, feltehetéen a CD4-molekulaval
kapcsolt Ick-kinaz altal. Ezutan a megfelel6 tirozinjan
(eltérd antigénpeptid ,,zavart” {-foszforilaciot eldidézve
gatlast okozhat) foszforilalt {-lanchoz kapcesolodik a tiro-
zin-P-t koté6 SH2-doménnel rendelkezé ZAP-70-kindz.
A ZAP-70 a kotés nyoman foszforilalja a a foszfolipaz
C-t (PLC-y1), amely ezaltal aktivalodik. Ezutan kovetke-
zik be a jol ismert foszfatidil-inozitol 4,5-difoszfat (PIP2)
hidrolizis és diacilglicerolla (DAG) és inozitol 1,4,5-tri-
foszfattd (IP3) bomlik. Az IP3 intracellularis receptorai-
hoz kapcsolddik és mobilizalja a sejten beliili Ca**-t, ez-
altal megnd az intracellularis Ca**-szint. A DAG ésa Ca®”
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hatasara aktivalodik és transzlokalodik a protein-kinaz-C
(PKC) enzim. A Ca*" kalcineurinnal képez komplexet,
amely (tobbek ko6zott) az IL-2 szintéziséhez sziikséges
egyik transzkripcios faktort (NF-AT) aktivalja. A PKC
emellett egyéb citoplazmatikus fehérjéket (pl. Vav) akti-
val, amely egyik komponense a JNK-nak, egy mito-
génaktivalt protein-kindznak (MAPK). Ez az egyik forra-
sa a jun és fos onkogének aktivaciojanak, melyek az IL-2
masik transzkripcios faktorat, az AT-1-t aktivaljak.

A PKC aktivalasat (forbol észterekkel) és a Ca**-szint
emelkedését (Ca-ionoforokkal) mesterségesen is el lehet
érni, ez egylitt ugyancsak (antigéninger nélkiil) a T-sejt
aktivacigjahoz vezet.

Az imént ismertetett TCR-en at érkezd ¢s a CD3
komplex révén kdzvetitett jel mellett egy masodik jelre is
sziikség van, ezt els6sorban egy masik membranfehér-
je-membranfehérje kolcsonhatas CD28-B7 kapcsolat
biztositja. Ennek soran a CD28 foszfoinozitol-3-kinazt
(P1 3-kinazt) és egy masik protein-kinazt kot és aktival.
Ennek hatasara lesz teljes az imént emlitett INK aktivala-
sa, azaz az AP-1 transzkripcids faktorhoz sziikséges jun
és fos aktivacioja. Egy feltehetden kissé mas szerkezetil,
B7 (B7.2) az idében késdbb kifejez6d6 (CD28 analog)
CTLA-4-hez kapcsolodik, méghozza jelentdsen nagyobb
affinitassal, minta CD28. A CTLA-4-B7.1,B7.2 (CD&0,
CD86) kolecsonhatias a CD28-hoz hasonléd folyamat, de
éppen ellenkez6 hatast idéz eld, egyes adatok szerint ugy
vesz részt a periférias T-sejt-tolerancia kialakitisaban,
hogy gatolja a JNK aktivitasat, bar az is lehet, hogy mas
mechanizmus révén torténik a gitlas. Az ellentétes hata-
st A CD28/ és CNTL-4 B7.1/B7.2 (CD80/ CD86) kol-
csOnhatas igy az IL-2 szintézis, azaz a T-sejt-proliferacio
szabalyozasanak egyik leglényegesebb kostimulacios
szabalyozasi mozzanatat jelentik. A folyamat sordn meg-
hataroz6 a B7-molekula expresszidja, ennek mértékét
szamos, a természetes immunitashoz tartozo hatas szaba-
lyozza. Alacsony kostimulacio (pl. azaz alacsony B7 ki-
fejez8dés miatt) anergidhoz, tehat immuntolerancidhoz
vezet.

A lényeg tehat az, hogy a TCR-MHC/peptid kdlcson-
hatas szabalyozasa a kostimulacioval torténik, ennek hia-
nya (a csak TCR-peptid/MHC kapcsolodas) specifikus
vélaszképtelenséget (anergiat) idéz eld.

Nagyon sok egyéb kostimuldcios kapcsolat ismert,
ezek helyi, aktudlis mintazatatdl figg, melyik T-sejt-
populacio valaszol és hogyan.

Szintén az igen hamar bekdvetkez$ eseményekhez
tartozik, hogy emelkedik a T-sejtek intracellularis pH-ja,
fokozodik a Na* be- és a K*-kiaramlas és n6 az quabain-
érzékeny ATPaz-aktivitas.

A folyamatok reverzibilitasat és tobboldalu, osszetett
szabalyozottsagat jelzi, hogy a jarulékos fehérjek kozott
igen jelentds mennyiségben (kb. 10%!) szereplo tirozin-
foszfataz aktivitasa CD45. A foszforilacids események
mellett tehat egyre tobb jogos figyelem terelddik a
foszfatazokra, ezen beliil a tirozinfoszfatizokra
(PTPazok). A két legjobban ismert PTP4z a receptorsze-
rl, transzmembran CD45 és nem receptor tipust cito-
plazmatikus az SHP (vagy HCP). Mindkét fehérje min-
den haematopoeticus sejtben kifejezddik, szerepiik a
tirozin-foszfat eltavolitasa révén a sejtaktivacio negativ,
illetve pozitiv szabalyozasaban rejlik. Ma gy gondoljuk,
hogy a foszforilalt tirozinnal (Y-P) kapcsolodd, SH2
domént tartalmazé foszfatazoknak kiemelt jelentségiik
van a lymphocyta aktivacidja soran keletkezd intracel-

lularis, atmeneti makromolekularis komplexek kialaku-
lasaban.

6.2.2. GENAKTIVACIO ES -KIFEJEZODES A
T-SEJT AKTIVACIO SORAN

Percekkel, illetve 6rakkal a TCR antigénkotése utan
egy sor (ij mRNS jelenik meg a T-sejtekben, ezek proto-
onkogéneket, citokineket és citokinreceptorokat kodol-
nak.

A protoonkogének kozill a mar emlitett c-myc, illetve
a c-fos és a c-jun a legjelentdsebb. A c-myc az osztddas-
nal a DNS szintézis inicialasihoz, a c-fos és a c-jun pedig
az IL-2 gén atirasdhoz sziikséges (6.12. abra). Ezen a
szinten gatolja a T-sejt-aktivacidt a gyogyaszatban ma
mar kiterjedten alkalmazott cyclosporin A és az FK-506
is, amelyek a citoplazmaban levé ciklofilinhez kotddve
gatoljak a kalcineurint, az IL-2 4tirashoz sziikséges egyik
transzaktivaciés faktor NFAT) Ca**-figg6 aktivaciojat.

Az IL-2 és a IFNy gének atirasa az antigén kotését ko-
vetd egy Oran beliil indul meg. A specifikus, autokrin mo-
don hato T-sejt ndvekedési faktor, az IL-2 transzkripcioja
soran mai tudasunk szerint legalabb négy (NFAT, NFxB,
Oct-1 és AP-1) transzkripcios faktor kot6dik az IL-2 gén
specifikus enhancer részéhez. Az AP-1-molekula fehér-
jealegységei ugyanakkor az elobb emlitett két onkogén
termékei, a jun és a fos fehérjék. Ezen a szinten nyer mo-
lekularis értelmet az a tény, hogy a T-lymphocyta aktiva-
cidjahoz két jel sziikséges.

6.2.3. IL-2-RECEPTOROK SZEREPE A T-SEITEK
OSZTODASABAN

Az IL-2 hatésara napokon (2-3) beliil jelentds prolife-
racio indul meg, a T-sejtek a GO- vagy G1-fazisbol S-fa-
zisba keriilnek. Az 1L-2 autokrin hatasa természetesen
csak a megfeleld citokinreceptor sejtfelszini kifejezdde-
sekor érvényesiilhet. Az IL-2 receptor harom lanca koziil
(lasd még 3.4.4.2 alfejezet ¢és 3.4.6. abra) az 55 kDa-s
a-lanc (CD25) transzkripcioja egy vagy tobb PKC-fliggd
transzaktivacios faktor jelenlétét igényli. Az IL-2-re-
ceptorok igen kis szamban mindig jelen vannak a T-sejt
felszinén, de kifejez6désiiket sajat ligandjuk, az1L-2 igen
nagymértékben fokozza. Az 6nerdsité folyamat lényege
tehat az, hogy az IL-2 bek6tddése nyoman megné az 1L-2
receptorszam, azaz a T-sejtek ,,IL-2 érzékenysége”. Az
IL-2-receptorok expresszidjara, tovabbé az IL-2 terme-
1ésre a felszini szialoforinmolekulak (CD43) stimulacio-
ja is hat. Mivel az IL-2-bioszintézishez két szigndlra, a
specifikus antigéningerre és a CD28-B7 kdlcsonhatdra
volt sziikség, vildgosan kirajzolodik a T-sejt-aktivacio
specifikus, szelektiv jellege.

Ez a specifikus TCR/CD3-MHC/peptid és a nem
antigénspecifikus CD28-B7 kapcsolat egyiittes, iddben
igen kozel esé megvalosulasat fetételezi. A CD28/B7.1,
CTLA-4/B7.1.-B7.2 kostimulacids kapcsolatok megléte
vagy hianya mai nézeteink szerint kézponti jelentdségii
az immunaktivacio vagy anergia kialakulasaban.

Emellett az APC altal termelt kostimulator IL-1 helyi
koncentracidja igen alacsony, valdjaban csakis a kozvet-
len kozel levé T-sejtek IL-1 receptoraira képes hatni.
A ,kozelében” viszont csak a specifikus TCR-jével az
APC altal bemutatott antigénhez k&tdédd antigénspe-
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6.2. tablazat

Naiv (sz(iz) és memoria T-sejtek tulajdonsagai

- Tulajdonsag - Sziiz T-sejt. ] M:ehjc':,ria T~§ejt
Membranrarker
D44* alacsony magas
(D45RA magas alacsony
(D45R0O alacsony magas
L-szelektin (CD62L)* magas magas
Vélasz lassu gyors
Lokalizacio nyirokcsomo, lép nyirokcsomo, lép
Blettartam révid hossz( (honap,év)
Recirkulacié igen igen (mas mintazat)

Varidbilis gének médosulésa

nincs szomatikus mutacié

nincs szomatikus mutacié

Crtokin termelés

IL-2 igen (sok) igen (kevés)
-4 nem igen

IFN? nem igen

Egyéb adhézios molekulak

LFA-1* alacsony magas
LFA-3 alacsony magas
2> alacsony magas

* Frissen aktivalt sejtek esetében a CD62L kifejez&dés lecsokken, viszont a sejteken megjelenik a (D69 marker. A (D44, LFA-1és (D2
magas szintje a nemrég aktivalt T-sejteken a memdria sejtekére emiékeztet.

cifikus T-sejt talalhato. Ez a tény rendkivil jelentds, ez is
biztositja a szelektiv (azaz specifkus) T-lymphocyta va-
laszt. Tehat ebben a specifikus TCR-t hordoz6 sejtben in-
dukalodik szelektiven tobb IL-2, ez, regulalja fel” a sajat
IL-2 receptordt, mas szoval ez a specifikus T-sejt fog a
ndvekedesi faktor IL-2 hatdsara osztodni. A folyamat re-
verzibilis, de az IL-2 fiiggd sejtosztédas csbkkenésének
molekularis mechanizmuséarél még hianyosak az ismere-
teink.

Jelent6s tényez0 az Onerdsités folyamataban az is,
hogy az IL-2 receptorokon keresztiil ezt kévetGen mar
olyan jelek jonnek létre, amelyek egyarant képesek a
c-jun és a c-fos termelés emelésére, €s a c-myc atiras ser-
kentésére. Ez tehat azt jelenti, hogy szemben a T-sejt-
aktivacio kezdetével, amikor kiilon ,,bemenet” biztositot-
ta a c-fos, illetve a c-jun létrejottét, az aktivacio késobbi
fazisaban az IL-2 mar maga is képes erre (lasd 3.4.6. ab-
ra).

Ez a specifikus és érzékeny T-immunvalaszt biztosito
klonalis felszaporodas molekuléris hattere.

Fontos megjegyezniink, hogy az IL-2 kulcsfontossagt
a periférids tolerancia fenntartasiban, ugyanis a
natTreg-sejtek nagy affinitdst IL-2-receptor expresszal-
nak. Az IL-2 fokozza in vitro a regulald T-sejtek proli-

s gt

6.2.4. T-MEMORIASEJTEK

Mint emlitettiik a Th-, Te- (CTL) és Treg-sejtek mel-
lett, a T-sejt antigénaktivaciodja soran hossz életli memao-
ria T-sejtek is kialakulnak. A B-memoriasejtekhez ha-
sonldan, a T-memoriasejtek felszini markerek alapjan
torténd elkiildnitése a legutdbbi ideig elég hianyos volt.
Ma mar azonban tudjuk, hogy a CD45 membrankdtott

,,,,,

naiv, illetve memoria T-sejtek hasznalhatd fenotipusos
markerei. A két — nafv és memoria — T-lymphocyta
szubpopulacio kozott igen valoszinlien, az antigén (pl.
allo-) aktivacié soran kdzvetlen, citokin medialt kapcso-
lat is van, a naiv T-sejtek IL-2-, a memoériasejtek
IL-4-termékeikkel hatnanak szinergista modon egymas-
ra. A T-memoriasejtek citokintermelésének mindségi
valtozdsa emellett arra is utal, hogy ezek a sejtek a
B-sejtek még hatékonyabb aktivatorai.

E két T-sejt-populdcié néhany jellegzetességét a 6.2.
tablazat foglalja dssze.

Meg kell azonban jegyezni, hogy abszolut memoria-
sejt markerek nem léteznek, és hasznalt markerek is
szovetspecifikusak (a tablazatban felsoroltak is elsésor-
ban periférias T-sejtekre vonatkoznak).

A T-memoriasejtek (a B-memoriasejtekkel ellentét-
ben) nem mennek it szomatikus mutaciokon, nincs ,,affi-
nitasérésiik”. Noha ez az egyes T-sejtek szintjén igaz, a
T-populacid szintjén kétségbe vonhatd, hiszen az antigén
koncentracidjanak csdkkenésével a nagyobb affinitasa
T-sejteknek tobb esélyiik van az ujabb proliferaciora. Er-
dekes jellegzetesség, hogy mig a T-memériasejteken el-
sosorban az LFA-1 adhézids molekulak szintje né, addig
a B-memoriasejteken, az LFA-1 partnermolekulajanak,
az ICAM-1-nak az expresszidja fokozodik nagymeérték-
ben.

6.2.5. SZUPERANTIGENEK

Bizonyos antigének, igen kis (pM) koncentracioban is
képesek T- (és kevésbé ismert modon B-) sejteket stimu-
lalni. Ezek az antigének nem kerilinek feldolgozasra és
nem MHC-korlatozott médon keriilnek kapcsolatba a

MHC-li/peptid MHC-li/peptid
A B

6.13. abra. A szuperantigének kapcsolo-
dasa a T-sejt-receptorhoz
A szuperantigének (SAG) a TCR/MHC komplexhez be-

16l (A), vagy kivalrdh csatlakozva poliklondlisan akti-
véliak a T-sejteket.

T-sejttel. Ennek a molekularis hattere az, hogy a szuper-
antigének az MHC-II molekulak ,.kiilsé” (nem peptid-
kot6) részéhez kapcsolddva, egyes TCR B-lancok egy
olyan szakaszahoz kot6dnek, amely nem vesz részt az
antigénkotdhely kialakitdsaban (6.13. abra). Ezaltal a
szuperantigének egyidejiileg nagyon sok T-sejt-klont ké-
pesek aktivalni. Egyes szamitasok szerint, mig a ,hagyo-
manyos” T-sejtek koziil minden szdzezredik reagal a spe-
cifikus antigénnel, addig egy szuperantigén minden Stve-
nedik T-sejtet, tehat 2000-szer annyit aktival.

Ez a poliklonalis k6lcsénhatas jelentds citokin- (IL-2,
[FNy) termelést, lymphocytaproliferaciot okoz és végso
soron sokkos allapotot idéz elo.

A szuperantigének kozott endogén és exogén antigé-
neket talalunk. Endogén szuperantigének az eddig csak
egérben azonositott Mls-antigének, melyek valosziniileg
integralt retrovirusok termékei. Az Mls-expresszié a
thymusban a megfeleld B-lancokat hordozo T-sejtek
delécidjat idézi el6.

Exogén szuperantigének ko6zott bakterialis (pl. Sta-
phylococcus, Streptococcus, Mycoplasma, Clostridium,
Pseudomonas) entero- és exotoxinokat, valamint viralis
(pl. veszettség) nukleokapszidokat talalunk. Ezek a poli-
klonalis

MHC-nem korlatozott hatasok szélséséges esetben je-
lentGsen modosithatjak a periférian levd T-sejt-repertoar
egy részét, anergizalva vagy kiiktatva azt.

6.3. Sejtkdzvetitett immunitas

A kifejezés, ,.sejtkdzvetitett immunitds” nem egészen
helytallo, egyrészt mert az Gn. ,,humordlis” immunvalasz
is sejt- (B-, Th- stb.) kozvetitett, masrészt a klasszikus
sejtkOzvetitett immunvalasz egyes tipusaiban az antites-
teknek jelentds szerepe van. A sejtkdzvetitett immunitas
folyamataiban a T-sejtek kiillénboz4 tipusai mellett, anti-

kaszphzok
aktivalasa

génre nem specifikus sejtek: természetes 6losejtek (NK),
macrophagok, neutrophil és eosinophil granulocytak is
részt vesznek. A sejtkdzvetitett immunitas folyamataiban
antigén-specifikus és nem specifikus elemek egyarant
szerepelnek. Igy példaul mind az antigénspecifikus, mind
a nem specifikus sejtek (antigénspecifikus) Th-sejtek
citokinjeit ,,hasznaljak™ a sejtkozvetitett immunitas so-
ran. Természetesen szintén antigénspecitikus az az anti-
test, amely egyébként nem antigénspecifikus sejtek
Fe-receptoraihoz kotddve vesz részt a sejtkdzvetitett im-
munitasban. Lényeges eltérés a humoralis immunvélasz-
tol, hogy mig az els6sorban az extracellularis antigének
(baktériumok és termékeik) eltavolitasaért felelds, addig
a sejtkozvetitett immunitas intracelluléris patogének, vi-
russal fertézott sejtek, tumorsejtek és idegen szdvetek el-
len jelent hatékony védekezési format. A sejtkozvetitett
immunvélasz két nagyobb részre oszthatd; a kizvetlen
citotoxicitasért, illetve az Gn. ,,késdi tipust” talérzékeny-
ségért (DTH) felelds effektor sejtek aktivitasanak kate-

srer

6.3.1. KOZVETLEN CITOTOXIKUS VALASZ

Az idegen vagy modosult sejteket az immunrendszer
elpusztitja. A célsejtek allogén, virusfertézott, malignus
vagy kémiailag modifikalt sejtek lehetnek. Alabbiakban
az antigénspecifikus és nem specifikus effektor mecha-
nizmusokat tekintjiik at.

6.3.1.1. Citotoxikus T-sejtek (Tc) mikodése

Mint mar emlitettiik az MHC-I osztalyl antigénekre
korlatozott CD&* aff TCR/CD3 T-sejtek tobbsége cito-
toxikus hatasu (emellett, kis szimban az MHC-II oszta-
Iyt antigénekre korlatozott CD4* aff TCR/CD3 sejtek ko-
zott is eléfordulhat citotoxikus sejt). A folyamat elsé ré-
sze a szenzitizalddas, ennek soran a Tc-sejtek a Th-sejtek

6.14. dbra. A citotoxikus T-sejt (Tc,CTL)
miksédese
A Te-sejt antigénreceptoréval felismeri a-célseft felszi-
nén az antigént az MHC-l-gyel egyiitt. A kapcsolédas
utdn  torténik  meg  a  cékejt  elpusztitasa
perforin/granzim vagy Fas/Fas-ligand kapcsolodést ké-
vetden, majd a Tc Ujra fethaszndlasra kerdil.

apoptosis
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citokinjeinek hatasara aktivdlodnak (IL-2 receptorokat
Jjelenitenek meg), majd IL.-2 hatdsara osztodnak, bar nem
olyan nagy mértékben, mint a Th-sejtek. Az osztodas
eredményeképpen citotoxikus mitkddésre alkalmas
effektor Tc-sejtek jonnek 1étre. Reagalva a MHC-I mole-
kuldkkal egyiitt megjelend felszini antigénekkel, a Tc-
sejtekben a célsejt elpusztulasahoz, apoptdzisihoz veze-
t6 biokémiai események indukalodnak.

A szenzitizalodasi fazis j61 kovethetd, illetve mérhets
in vitro (kevert lymphocyta reakcié — MLR) és in vivo
{graft versus host) reakciokkal. Elébbiben in vitro koril-
meények kozott kiilonboz6 emberekbdl szdrmazo lym-
phocytakat kevernek ossze gy, hogy az egyik (stimulald
sejt) osztodasat megakadalyozzak. Az MLR soran az el-
terd antigének (pl. MHC-II tipust alloantigének) a véla-
szolo sejtben de novo DNS szintézissel kvethetd oszto-
dast véltanak ki. Ennek soran Th-sejtek kdzremilkddésé-
vel aktiv Te-sejtek (CTL) jonnek 1étre.

A graft-versus-host reakcioban az allogén recipiens-
ben a bejuttatott immunkompetens lymphocytak reagal-
nak (osztodnak) a gazdaszervezet allogén sejtjeivel vald
talalkozds nyoman, és ez mérhetd sulyvéltozasokat idéz
el6 a gazdaszervezet 1épében.

Az effektor fazis soran torténik meg a célsejt elpuszti-
tasa.

Ennek mechanizmusat a 6.14. dbra mutatja be. Az
els6 Iépés a Te-sejtek TCR-jeinek kapcsoléddsa az anti-
gén/MHC-1 komplexszel. A kapcsolodasban természete-
sen adhéziés fehérjék is részt vesznek, igy a
CD8-MHC-I kapcsolodas mellett az LFA-1-ICAM-1
kolesénhatas is kimutathaté a Tc- és a célsejtek kozott.
Megallapitottak, hogy a kélcsonhatas els6 néhany percé-
ben az LFA-1-ICAM-1 kapesolat aviditisa megnd, majd
bizonyos idé elteltével jra csdkken, és a sejtek disszo-

cialnak. A magas aviditisa kapcsolodas ideje alatt a Tc
sejtekben az elektrodenz granulumok a célsejtte] kozos
felszinére orientalodnak. Ezt kéveti a Ca*'-ionok be-
dramlasa ¢és a granulumok exocitozisa. A granulumok
anyaga elsdsorban a perforin. Emellett hat szerin-
észteraz (granzim A-F), valamint a target sejtben
apaptozist indukalni képes granulolizin taldlhaté a Te-
sejtek granulumaiban. A perforinmolekuldk kapcsoloda-
sa utdn a célsejt membranja konformdacids valtozason
megy at, Ca®* jelenlétében a perforin 70 kDa-0s mono-
merjei polimerizalodnak, és egy hengeralakd, 5-20 nm
atmérdjt porus alakul ki. A poruson at bejut a sejtbe a
citotoxikus granulum t6bbi komponense. A bejuté gran-
zim enzimek aktivaljak az apoptotikus kaszpaz 3-at és
apoptozis idéznek eld.

A perforin molekuldrisan jelentds homologiat mutat a
komplement C9-komponensével, és a komplementme-
diélt lizis nyoman is hasonl6 porusok alakulnak ki a cél-
sejt plazmamebranjaban. Még nem vilagos, hogy mi
okozza a Tc-sejtek rezisztencigjat a granulumok toxikus
anyagaira. FeltehetGen a Tc-sejtek termelnek egy fehérjét
(,,protektin”), amely gétolja a perforinok polimerizacio-
jat, vagy pedig a membréanba ékelédésiiket. Nem lehetet-
len, hogy kdzvetleniil a TCR-antigén/MHC kapcsolédas
mentén valosul csak meg a perforin hatas, igy a perforin
nemcsak a Tc-ket, de a kdérnyezetben lev egyéb sejteket
sem karositana.

A perforintol, granzimektd] fiiggetleniil is képesek a
citotoxikus T-sejtek apoptozist indukalni a felismert cél-
sejtben. A citotoxikus sejt felszinén Fas-ligand (tagja a
TNF-géncsaladnak, ahovaa CD27L, CD40L stb. is tarto-
zik), a targetsejten (és az aktivalt T-sejten, lasd késébb)
Fas (Apo-1, CD95) indukalodik. Koélesonhatasuk a Fas

onon

-
aktivator receptor

-
aktivator receptor

$ nincs sejtpusztulas

6.15. abra. A természetes 616 (NK-) sejt mitkodése

Az NK-sejt kapcsolodik a célsejttel, majd annak elpusztitasa utén (j célsejt eipusztiféséré képe‘sk.w
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halaldomének” (TRADD, FADD) aktivacioja kovetke-
zik be, ennek eredménye a programozott sejthalal. A Fas
ligand és a TNFa (valamint az IFNy) indukciojaban mii-
k6d6 faktorként nemrég fedezték fel az IL-18-at. A folya-
mat soran expresszalddnak a Ced-3- és Ced-4-gének. Az
egyik apoptdzis fehérjérdl, a Ced-3-rol kideriilt, hogy
azonos az interleukin-1 konvertalé enzimmel (ICE),
amely egy aszparagin mellett hasitd cisztein-proteaz ¢s
tobb mas hasonld enzimmel egyiitt a kaszpazok kozé tar-
tozik. Az apoptotikus folyamata részei a transzglutami-
n4z és a DNS-bonté endonukledzok is. Az apoptozis gat-
lasanak, iiletve serkentésének szabalyozasa rendkiviil 1¢-
nyeges szabalyozasi folyamat, benne szuppresszor gének
termékei (pl. p53) és az ezek ellen hatd antiapoptotikus
anyagok (pl bcl-2) szerepelnek. A p53 gének muticioi-
nak tanulmanyozéasa az onkologia egyik kdzponti téma-
kére. A szerkezeti kapcsolat funkcionalis hatterét nem is-
merjiik. A bcl-2 (Ced-9) génrél ugyanakkor tudjuk, hogy
antiapoptotikus hatasy, kifejezédése malignus folyama-
tokban ma mar szinte rutinszerien tanulmanyozott.
A Bcl-2 represszorai (Bax, Belxs) ugyanakkor természe-
tesen segitik az apoptézist. Ma mar az is ismert, hogy az
apoptotikus folyamatokban egy szfingolipid, a szfingo-
mielinaz altal termelt ceramid is részt vesz. Apoptozist
indukalnak a TNFP (limfotoxin) és a kortikoszteroidok
8.

6.3.1.2. NK- (természetes 6I6) sejtek

Az NK-sejtek nagy elektrodenz granulumokat tartal-
mazéd lymphocytdk (LGL), legfontosabb jellegzetessé-
giik, hogy bar nem random a specificitdsuk, megsem
antigénspecifikusak, nincs MHC korlatozottsaguk,
TCR-t és a hagyomanyos értelemben vett CD3-at nem
expresszalnak. Felsziniikon a CD3-komplexbdl csak a
{-lanc homodimerje mutathato ki, és e lanc itt feltehetGen
az Fc-receptor tulajdonsiga (lasd késébb). A keringd
lymphocytak mintegy 5%-at kitevé NK-sejtek eredete
még nem teljesen tisztazott, de minthogy rajta markans
T-lymphocyta- (pl. CD2) markerek talathatok, ma mar
egyértelmiien lymphocytanak tartjak. Az ismert, hogy az
NK-sejtek valamint a Tc- (CTL) sejtek hatnak egymas
differencialodasara. Az NK-sejtek tilnyomo tobbségén
CD16, tehat I11. tipus, alacsony affinitast Fcy-receptor
mutathato ki. Jellegzetes NK-marker a CD56 (NCAM),

egy adhéziés molekula, valamint az NK-sejtek egy ré-
szén a CD57 (gp110).

Hianyosnak tekinthetd mai tudasunk szerint az NK-
sejtek legfobb biolégiai jelentésége nagymértéki antitu-
mor (ritkdbban virus — varicella, CMV — fert6zott sejt el-
leni) aktivitisukban rejlik. A ma még specificitisaban ta-
lanyos NK-aktivitas nem emelhetd a tumorsejt ismételt
adagolasaval, memoriaja nincs.

Funkcionalis szempontbél az NK-sejtek két legfonto-
sabb receptor tipusa a ,.killing” aktivitast serkenté/akti-
vator és gatld receptorok tipusa.

A gatl6 receptorok MHC-I molekulakra specifikusak
(6.15. 4bra), a minden magvas testi sejten kifejez6dd
MHC-I molekuldkhoz kapesolodva meggatoljak, hogy
az NK-sejt elpusztitsa a normalis testi sejteket. Az intra-
cellularis patogének éltali fertbzés esetében nemritkan
megvaltozik a sejtek MHC-I expresszioja, és ez lehetdsé-
get teremt a fertGzott sejtek az NK-sejtek altali felismeré-
sére és elpusztitasara.

Az NK-sejtek aktivitasat szabalyozd receptoroknak
egy része a C-tipust lektinekkel homologiat mutaté mo-
lekula csaladba tartoznak, neviikk NK-receptor-komplex
(NKCQO). Az NK-sejt-receptorok masik csoportja immun-
globulin doméneket (ciszteinek kozott kialakuld diszul-
fidhidakkal stabilizalt fehérjehurkokat) tartalmaz, neviik
a KIR (killer cell immunoglobulin like receptors). Erde-
kes médon az NK-receptorok mindkét strukturalis cso-
portja tartalmaz mind aktivald, mind gatlé receptorokat.
Két C-tipusu lektin heterodimerje (a CD94 és az NKG2)
MHC-I-hez képes kotddni. Az NKG2-receptorok az
NKG2A és azNKG2B, mig az NKG2 C ¢s NKG2D gétld
receptorok.

A KIR géntermékek két kiilénbdzé formdja ismert.
A KIR-2D két, a KIR-3D harom immunglobulin domént
tartalmaz. Ugyanazon KIR génnek egyik allélje aktivalo,
masik gatlo receptor kodol.

Az NK-sejt citotoxikus mechanizmusa nagyon emlé-
keztet a Tc hatdsara, hasonld tartalmi granulumok
exocitozisa vezet a célsejt pusztulasdhoz, a DNS degra-
daciojahoz. Az NK-sejtek aktivitasat fokozza, a célsejtek
spektrumat szélesiti az IL-2 (bar az NK-sejteken csak a
magas molekulasulyt, 70 kDa méretli 1L-2 receptorlan-
cot tudtak kimutatni) és az IFNv-t. E citokinek in vitro
(vagy ex vivo) adagolasaval az NK-sejtek ,,limfokin-ak-
tivalt 616> sejtekké (LAK) differencidlodhatnak, melyek

J 6.16. abra. Antitestfiiggo sejtes citoto-
Y A 1 xicitas végzo sejte
P | xicitast (ADCO) végz6 sejtek
® »" J‘k 1 Az Foy-receptorral rendelkezé NK-, neutrophil és
o { i . ¢ ] eosinophil granulocyta, valamint macrophag sejtek az
% o ® =k X X\___ i 4 1gG antitesttel fedett célsejthez kapcsolodvan, elpusz-
o0 4 @ . 4 O- AT | titgkazt.
e 4 AN
eosinophil =3 ‘ [ neutrophil
granulocyta » ) granufocyta
e ¥ - ¢ $
o )
x> o< > e X
~ S célsejtpusztulas A AR :
macrophag NK :
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T, B-sejtek

T myeloid
haematopoesis

angiogenesis IL-3
fibroblast GM-CSF

1 Iz
FGF
PDGF
TGF-B

T

kemotaxis  IFN-y
Jkilling™  TNF-B
MHC-I- MIF

kifejezodés

adézié
~homing”

ICAM
IL-1  E-szelektin-

monocyta/ - TILII;Ni expresszid
macrophag j -

] 6.17. abra. A kés6i tipusu talérzékenység
{ (DTH ) mechanizmusa

1 ATomwesejt dtokinjei révén moédositja a gyulladas hely-
szinén a B- és T-sejtek aktivaciojat, a hemopoesist, a
macrophagok mikodését, az adhézids fehérigk ter-
melddésére hatva a lokéalis sejtmigraciot és a kormyezd
kétszoveti szervezédést és a helyi vérellatast

gyogydaszati jelentGségéhez kordbban nagy reményeket
fiiztek. Kimutattak azt is, hogy az IL-7 is fokozza az
NK-sejt-aktivitast.

Ma még korantsem teljes a természetes immunitashoz
tartozd NK-sejtek biologiai jelentdségérdl alkotott ké-
pink. Kiilon érdekesség, hogy gyakran az NK-sejtek
MHC-specificitasa ,,non-self” MHC-ra iranyul, aminek
¢lettani koriilmények kozott pl. terhességben, az anya-
magzat kapcsolatban van jelent6sége. Ezért a progeszte-
ronkozvetitett védéhatas, a TH2 T-sejtek aktivaloédasan
at, IL-10 koézvetitésével éppen az NK-sejtek gatlasara ira-
nyul.

Ujabb eredmények beszamolnak egy NK- és T-me-
moriasejt markereket hordozé CD4*NKI1.1 sejtcso-
portrol, amely a periférian CD4* és az 1L-4 £6 forrasanak
tekintheté. Az NKI1.17 alcsoport egy thymusban
CD4-CDS8™ af, periférian CD4'CD8 off populacio, sza-
mos NK-markerrel, citotoxikus képességgel és viszony-

6.3. tablazat
Késbi tipusu talérzékenység

lag homogén (a tobbi T-sejthez képest csdkkent méretit)
afp TCR-repertoarral. Elsésorban a thymusban, a csont-
velében és a majban fordulnak elé. AzNK 1 T-sejtek altal
termelt 1L-4 az immunvalaszt a DTH felél az [gG1 és IgE
termelédése  felé toljak el. Elképzelhetd, hogy a
CD4°NK1.1 sejtek a természetes lymphocytak egyik al-
csoportjanak tekinthetdek.

6.3.1.3. Antitestfugg6 cellularis citotoxicitas
(ADCO

Szamos olyan citotoxikus tulajdonsaggal rendelkezd
sejt 1étezik, amelynek felszinén Fey-receptor mutathatd
ki. Amikor specifikus IgG antitest kotdik a célsejt fel-
szini antigénjeihez, az effektorsejt Fey-receptoraival kap-
csolodik az antitest Fe-részéhez. Ezt kovetSen zajlik le a
citotoxikus reakecid, az ADCC. Ezt a reakcidt szamos
sejttipus képes megvalositani, igy az NK-sejtek, macro-

DTH-indukalé antigének .~ | Antigénbemutats sejtek Effektor (TDTH) sejtek
Intracellularis baktériumok: Macrophagok DA™ Th zémmel)
Mycobacterium tuberculosis Langerhans-sejtek D8t T

Mycobacterium leprae
Listeria monocytogenes
Brucella abortus

Intracellularis gombék:
Pneumocystis carini
Candida albicans
Cryptococcus neoformans

Intracellularis parazitak:
Leishmania sp.
Schistosoma sp.

Virusok:
Herpes simplex
Variola(himié)
kanyaré

Kontakt dermatitis:
mérges szomorce
pikril-C

hajfestékek

Cr-, Ni-sok

Vaszkuldris endothelsejtek

(ritkabban, virglis antigének eéetén)
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phagok, monocytak, neutrophil és eosinophil granulocy-
tak (6.16. abra).

Erdekes, hogy az egyes ADCC sejttipusok altal meg-
tamadott célsejtjek jelentdsen eltérnek, pl. férgeket (pl.
Schistosoma) elsOsorban az eosinophilek, virus- (pl. ka-
nyard) fertézott sejteket pedig macrophagok képesek
ADCC-vel elpusztitani.

A hatékony citotoxikus mechanizmus is eltéro sejten-
ként, macrophagoknal, neutrophil granulocytdknal a
citotoxikus granulumok mellett a lizoszomalis enzimek-
nek is, eosinophil granulocytak esetében egyes kationos
fehérjéknek is nagy jelentdsége van.

6.3.2. KESOI TIPUSU TULERZEKENYSEGI
REAKCIOK (DTH)

Az aktivalt T-sejtek egy csoportja az antigénnel valo
specifikus reakcié nyoman olyan citokineket termel,
amelyek lokalisan gyulladasi reakciot véltanak ki, ezt ne-
vezziik DTH-nak (6.17. d4bra). A reakci jellegzetessége
a nem antigénspecifikus gyulladasi sejtek, elsdsorban a
macrophagok nagymértékl infiltracidja. A DTH-reakcio
(nevével ellentétben) nem (mindig) patologias jelenség,
s6t egyes intracellularis patogének eltidvolitisaval, vala-
mint a DTH soran aktivalt macrophagok tumordlé hatisa
révén igen fontos szerepet jatszik. Mesterséges immuni-
zalasok, véddoltidsok sordn szamos olyan faktort (adju-
vans) alkalmaznak, amelyek fokozzak a DTH-t.

6.3.2.1. A DTH fazisai

Az antigénnel (6.3. tablazat) valo elsédleges érintke-
zés elsd 1-2 hete alatt térténik meg a szenzitizalodas. En-
nek sordn specifikus Th-sejtek aktivalodnak és klona-
lisan elszaporodnak. [lyenkor értelemszertien helyileg né
az antigénbemutatd sejtek (macrophagok, epidermalis
Langerhans-sejtek, vaszkularis endothelsejtek) szama.

Az antigénnel valo masodik talalkozés (illetve az anti-
gén elhizodo jelenléte) mar a DTH effektor fazisat indu-
kalja. Az aktivalt Th-sejtek (ritkdbban, féleg virusantige-
neknél CD&* T-sejtek) citokineket termelnek és ez a mo-
nocytdk és mas nem antigénspecifikus effektorsejtek
endothelhez vald adherencidjanak fokozodasat, azaz in-
filtraciojat és rogzillését idézi eld. Az aktivalt T-DTH-
sejtek tehat az esetek tobbségében a Th-csoport egy al-
csoportjat képviselik. A sejtekbd! mediatorok szabadul-
nak fel, és ez a helyi reakcié jelentés felerdsddését, a be-
vandorolt sejtek differencialodasat (pl. monocytabol ak-
tivalt macrophaggd) okozza. A reakcié cstacspontjan (2-3
nap) a jelen levd sejteknek mar csak mintegy 5%-a az
antigénspecifikus T-sejt. Altaldban ez elegendd az intra-
cellularis patogén vagy a masféle szenzitizalo dgens ne-

utralizalasahoz. Ha azonban ez a reakcio elhiizodik, a he-
lyi gyulladasos reakcio koros granulomatosist okozé fo-
lyamatta valtozhat; a szorosan adheralt macrophagok
epiteloid, vagy fuzionilva Oridssejtes formdaban jelenhet-
nek meg, lysosomalis enzimeik révén sulyos szoveti el-
halast okozhatnak. A DTH folyamataiban, kiilondsen a
férgek elleni sejtkozvetitett immunvalasz kivitelezes-
ében egyre jobban felismert jelentdsége van az eosi-
nophil granulocytaknak. Ezek az Fey Fea és Fee recepto-
rokat, valamint citokinreceptorokat kifejezo sejtek sza-
mos citokin mellett RNS bonto toxikus kationos fehérjé-
ket, bazikus fehérjéket és peroxidazt termeinek.

6.3.2.2. Citokinek a DTH-reakcidban

A DTH soran termelt citokinek mintazata arra utal,
hogy a szerepld Th-sejtek elsésorban a Thl-alcsoportba
tartoznak. A DTH soran lezajlo valtozasokat a 6.16. abra
foglalja 6ssze. Az autokrin hatast IL-2 a reakcio felerdsi-
tésében szerepel, az IL-3 és a GM-CSF a granu-
locyta/monocyta vonal lokalis érésében vesz részt.
A Thi-sejtekbdl szarmazo IFNy és a TNFp, valamint az
aktivalt macrophagok IL-1 és TNFa citokinjei mind a ko-
zeli endotelsejtek aktivacidjara hatnak, fokozzak a kii-
16nb6z8 adhézids fehérjék expresszidjat, ezzel tovabbi
sejtbearamlast idéznek el a gyulladasi tertiletre. Az akti-
valt macrophagok altal termelt vérlemezke eredetli ndve-
kedési faktor (PDGF) fibroblastproliferaciot, mig a
transzformald novekedési faktor-p (TGF-B) a kollagén-
szintézist emeli. Ezek és a szintén macrophag eredetli
fibroblastndvekedési faktor (FGF) az endothelsejtek
z6déséhez, angiogenezishez vezet. Az endothelsejtek a
citokinhatdsok nyoman a neutrophil granulocytikra
kemotaktikus és aktivalé hatast IL-8-at és monocyta
kemotaktikus faktort termelnek, tovabb emelve a nem-
specifikus leukocytdk , kemokinézisét”. A T-sejtek , ke-
s6i” aktivaciéjaban pl. igen jelentSs szerepe van a ke-
mokin hatdsi RANTES-nek. Jelentds helyi hatasi a mac-
fethalmozddasat segiti. Lényeges a basophil granulo-
cytakbol és hizosejtekbdl IgE-kozvetitett modon vagy
mas anafilatoxinok (pl. C5a) révén felszabaditott hiszta-
min és mas biogén aminok helyi hatdsa is. A IFNy-nak a
monocyta/macrophag vonal érésében és aktivalasaban
(pl. a prosztanoid és leukotrién termelésében) is dontd
szerepe van, és minthogy a IFNy hatasdra az APC-k
MHC-II expressziGja is nd, fokozddik az antigénbe-
mutatas hatékonysaga is. Igy tehat a DTH onfenntarto,
tobbszorosen felerdsitett cellularis folyamataiért elsdsor-
ban a Thl, a'macrophag és az endotelsejtek altal termelt
citokinek felelgsek.
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Az immunglobulinokat tartalmazé felszini antigénreceptorokkal (BCR) rendetkez B-lymphocytak a periférias
nyirokszervekben (iép és nyirokcsomok) talatkoznak az antigénekkel. Ha egy antigént felismernek, akkor fel-
szini immunglobulinjaik segitségével kepesek azt felvenni, majd intraceliuléris feldolgozas utan MHCH mole-
kuléikkal komplexben felszinikon a Th-sejtek szamara bemutatni.

Az antigénnel vald talélkozas nyoman a periarteriolaris lymphocyta hivelyek (PALS, a szekunder nyirokszer-
vek T-sejtekben gazdag régioi) terlleten aktivalédott B-lymphocytak a follicularis dendritikus sejtekben gaz-
dag germinalis centrumokban kertlnek, aho! osztalyvaltason és szomatikus mutaciok sorozatan alapulé ,affi-
nitasérésen” mennek keresztil. Ennek soran hossz( élettartami ellenanyag-termelds plazmasejtek és memo-
ria B-sejtek alakulnak ki, mig az antigénnel nem talalkozott sejtek elpusztulnak.

A Thrsejt és az aktivalt B-sejt kézott kialakuld immunologiai szinapszisban” a két seft antigénfelismerd recep-
torain (TCR és BCR) és a B-ymphooyta felszinén MHCHI molekul4ival komplexben bemutatott anti-
génfragmentumokon kiviil kulcsszerepet jatszik a (D40 és liganduma ((D154) kozti kolcstnhatas, ami nélkdl
aB-sejtek egyaltalan nem képesek osztalyvaltasra (i4sd hiper-IgM szindroma). A Thesejt/B-sejt szinapszis fétre-
jotte egyben eléseqiti a Th-sejtek citokintermelését is.

az extracelluléris patogének eftavolitssara szolgal.

7.1. A B-sejtek aktivacidja

A B-lymphocytak csontveldi eérese jellegzetes, mar
mas fejezetekben (2.,4.1,4.3. és 4.4. fejezetben) targyalt
haematopoeticus szakaszokat tartalmaz. Az immunglo-
bulin gének variabilis szegmentjeinek random atrendezo-
dése (7.1A abra), a megfeleld konstans szakasz ,,mellé-
jik keriilése”, majd a B-sejt tovabbi érése eredménye-
képp érett, immunkompetens B-lymphocyték jelennek
meg, felszinikon IgM és 1gD izotipust felszini immun-
globulinokkal. A felszini immunglobulinok variabilis re-
gi6i biztositjak a B-sejt klonalitasat, vagyis azt, hogy
ezek a sejtek egy adott epitopra specifikus felszini anti-
génreceptoraik révén szelektiven (fajlagosan) aktivalod-
nak. Az érett B-sejt a csontvel6bél a periférias nyirok-
szervekbe, elsésorban a nyirokcsomok germinalis cent-
rumaiba vandorol, ahol a specifikus epitopot tartalmazo
antigénnel valo talalkozasa a sejt aktivalodasat, klonalis
felszaporodasat és differenciacidj at inditja meg.
A B-sejtbél B-lymphoblast lesz, majd nyolc-kilenc 0sz-
todas utan a B-sejt plazmasejtté vagy B-memériasejtté
differencialodik (7.1B és C abra). Az érés emlitett szaka-
széban alapveté a Th-sejtek ,.segité” hatdsa, amely elso-
sorban citokinek révén, valamint a CD40-CD40-ligan-
dum (CD154) kdlcsonhatasban valosul meg. A szoveti
kornyezet jellegzeteségei, a lokalis citokineloszlas don-

Az aktivalt B-sejtek tehat — els@sorban a Th-lymphocytakio! és a dendritikus sejtekbél szarmazo kostimuladios
hatasoktol, citokinektéi és azok aranyatol fliggden — kiiidnbozé affinitésy és izotfpust immunglobulinokat
expresszald majd szekretalo sejtekke differencislodhatnak a nyirokszervek germinlis centrumaiban.

A humoralis immunvalasz soran kialakulé antigén-ellenanyag komplexek eliminaddjat, az ellenanyag
izotipusatdl is) fiiggben elsésorban a komplerment és/vagy a phagocytarendszer biztositja.

Az immunrendszer e flogenetikailag legfiatalabb, a keringésbe ker(il6 specifikus antitestek termelésére speci-
alizalédott része — az immunkomplexek eliminacidjat biztosito mechanizmusokkal kiegésziive — elsésorban

téen hatnak a B-sejt valaszara. fgy példaul a nyalkahar-
tyaval kapcsolatos nyirokcsomokban sokkal nagyobb az
IgA-t termeld B-lymphocyték aranya, ezért a mucosalis
virusfertozések esetén IgA tipusti neutralizalo ellen-
anyagok keletkeznek.

Jellegzetes mozzanat a B-lymphocytak életében, hogy
amennyiben a periférias nyirokszervekben nem jon létre
a specifikus antigénnel valo kolcsonhatas, a B-lympho-
cyta elpusztul. Az elpusztult sejteket (a nyirokszervekbe
keriilt B-sejtek 90%-a erre a sorsra jut) Gjonnan bekeriilt,
sziiz immunkompetens sejtek helyettesitik. igy az érett
B-sejt-repertoar jo része 3-5 naponként szinte teljesen
megijul. Az érett B-lymphocytak fenotipusos markereit
a 7.1. tablazat foglalja ssze. Az egyik B-lymphocyta-
alcsoportot (B1) a CD5-marker jellemzi. Mai tuddsunk
szerint ez a B-sejt-populici6 alacsony affinitasu, poli-
specifikus antitesteket termel. A B1-sejtek szerepe a mu-
cosdban igen jelentdsnek latszik. A CD5” B-sejtek felté-
telezett biologiai jelentdségére a 11. fejezetben tériink ki,
azt azonban ehelyiitt emlitjik meg, hogy szdmos adat
arra utal, hogy az embryonalis mdjbol (de nem a felnott
csontveldbdl) szarmazo B-prekurzorsejtek egy része fa-
gocitozisra képes macrophag jellegii sejtekké képes dif-
ferencialodni. Nem lehetetlen, hogy ezek a sejtek €16
fossziliak” és (talan hasonloan a v T-sejtek antitestsze-
i mikodéséhez) egy Osi immunologiai sejtfunkeiot
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7.1. dbra. A B-lymphocytak fejlédése

A: Az immunglobuliniancok génjeinek atrendezédé-

se, pro- és preB-seft-alakok, az érett B-lymphocyta ki-

alakuldsa.

A 4 B: Agermindlis centrumokba kertilt B-sejtek follicularis

1 dendritikus sejtekkel lépnek kontaktusba, majd az

életben maradt sejtek memériasejtekké vagy plazma-

sejtekkeé differencialédnak.

C: A periférids nyirokszervekben (pl. nyirokcsomd)

1 antigéninger hidnyaban a B-lymphocytak mintegy
felszini § ] 90%-a elpusztul. Az antigénaktivacié sorozatos -

antigenek | 1 taciokat és ismetelt szelekciot okoz (fasd 71.2. dbra).

plazmasejt

YYY

antitest

nyirok

_

titkréznek, ami a ,,mai” B2-tipus( B-sejtek, illetve az aff
T-sejtek ,korszaka™ elétt alakult ki és az evolucid soran
maig fennmaradt. A masik, jobban ismert ¢s a feln6tt
szervezet B-sejt készletének mintegy 98%-at kitevé al-
csoport (a B2-tipusti vagy konvencionalis B-sejtek) az
egyedfejlédés soran is késébb jelenik meg, néhany telszi-
ni markerében is eltér a Bl-sejtektol. Az eltérés eredete
vitatott, egyesek két, eredetében killonb6z6 B-sejtvonal-
rol, masok eltérd tipusu antigéningerek koévetkeztében
masképpen differencialodo két (vagy tébb) B-sejtcso-
portrol beszélnek.

A Bl-sejtek ellenanyag-termelésének vizsgilata, a
B2-lymphocytakéval dsszehasonlitva, szintén a két sejt-
tipus eltérd eredetére és funkcidjara utal. A Bl-sejtek al-

tal termelt IgM izotipusu, sokszor multi-, illetve polispe-
cifikus (azaz tébbféle sajat és nem sajat struktiraval rea-
2alo), Gn. természetes autoantitestek variabilis régioit al-
talaban csiravonal DNS-szekvenciak kodoljak, amelyek-
ben szomatikus muticiodk és N-nukleotidok meglehets-
sen ritkan fordulnak el6. Ezek az ellenanyagok f6ként az
evolucid soran konzervalddott antigéneket: foszfolipi-
deket, poliszachariddkat, nukleinsavakat, hdsokk- és
citoszkeletalis-fehérjéket stb. ismernek fel.

A két B-sejt-alcsoport szoveti eloszlasa is kiilénbdzo.
Mig a B2-sejtek a nyirokszervek Gn. B-sejt-fliggd aredi-
ban lokalizalodnak, addig a kevés Bl-sejt elsésorban a
testiiregekben (has- és melliireg) és a nyalkahartydkban
talalhato.
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7.1.1. ANTIGENBEMUTATAS B-SEJTEKKEL

A B-sejtek egyik legsajatosabb funkciodja, hogy nem-
csak valaszolni képesek az antigéningerre, hanem maguk
is képesek az antigén molekulakat felvenni, feldolgozni
és bemutatni az antigént (1asd S. fejezet). Mas APC-kel
(pl. macrophag, dendritikus sejt) szemben azonban, ahol
az antigén felvétele nemspecifikus, a B-sejtek felszini
immunglobulin-receptoraik révén specifikusan kétik
meg az antigént. Ezt az antigénreceptor altal mediélt
endocitdzis kéveti, majd az antigén feldolgozott peptidjel
az 5. fejezetben leirt médon a B-sejtek MHC-II antigén-
jeivel egyiitt megjelennek a plazmamembranon. A BCR
komplex internalizaciojdban az IgP-lancnak (lasd
7.1.1.5. fejezet) jelentds szerepe van. A felszini immun-
globulin receptorok de novo szintézisére és re-exp-
resszidjara néhany ora alatt sor keriil, igy a B-sejt ijra al-
kalmas lesz antigén kotésére és bemutatdsara.

7.1. tablazat
A B-lymphocytak legfontosabb felszini markerei

Felszini molekula Funkcio/eldfordulas

immunglobulin antigénreceptor

D45 minden B-sejten

@R B-sejt valasz szabalyozas

CbR(CRINCD35) B-sejt valasz szabalyozas,

GdR(CRZ)(CDZ 1) EBV—receptor

Fc-receptorok antitest-valaszra negativ

FeylIR(CD32) hatésu (IL-4 fliggd)

FceR-alacsony affinitasu

(@23)

MHCH ag-bemutatas,
Th-kdlcsonhatés

D5 alcsoport-marker

D19 CR2-vel egyitt taldlhato

D20 ?, korai B-sejt-aktivacio

D2 lektin, a CD45-tel kapcsolodik

(D10 (CALLA) ALL marker

Do ALt marker

D72 (D5 partnermolekula

CR: komplementreceptor, EBV: Epstein—-Barr-virus

A thymusindependens antigének (poliszacharidok,
glitkolipidek) szintén kapcsolodnak a felszini immunglo-
bulin receptorokhoz, endocitozisra kertilnek, de nem ke-
riilnek feldolgozasra és nem kapcsolodnak az MHC-II
molekulakhoz.

Mivel a B-lymphocytakon, a macrophagokkal ellen-
tétben, az MHC-II hisztokompatibilitasi antigének kife-
jezbddése allandd (konstitutiv), ez allandé antigénbe-
mutatasra ad lehetséget. A specifikus, magas affinitast
antigénkotés miatt a B-sejtek mintegy 1000-szer kisebb
antigénkoncentracid mellett is — tehat joval érzékenyeb-

ben —képesek antigént bemutatni a Th (elsdsorbana Th2,
lasd 6. fejezet) sejteknek, mint a macrophagok. Ezért,
antigénboség esetén az antigéneket féleg a gyorsan fago-
citalo, sok lysosomalis enzimmel ellatott, aktivalt macro-
phagok mutatjak be, de a nyomnyi mennyiségii antigén
bemutatdsa (az antigén bekeriilése és bomlasa utani ké-
sGbbi idopontban, vagy a behatolastol tavoli szovetben) a
B-sejtek feladata.

7.1.2. A Th-B-SEJT KOLCSONHATAS

A B-lymphocyta felszini immunglobulinjai segitségé-
vel megkoti az antigént (ez az ,,elsé jel”), majd az beke-
riil a sejtbe és az exogén antigének bemutatasanak jelleg-
zetességei szerint (3. fejezet) a feldolgozas utan a B-sejt
MHC-II molekulaival egyiitt keriil Ojra a felszine. Ami-
kor a 1épben és a nyirokcsomokban a specifikus TCR-rel
rendelkezé Th-sejt felismeri az antigénfragmens/
MHC-1I komplexet a B-lymphocyta membranjan, a két
sejt morfologiailag is igazolhatd fizikai kontaktusba lép.
Ezt immunolégiai szinapszisnak nevezziik.
A TCR/CD3-antigén/MHC-I1  kolcsdnhatas mellett
mindkét sejten novekszik az adhézidés molekulak ex-
presszidja és ennek kdvetkeztében a kdlcsonhatas erdssé-
ge. Megvaltozik a CD4- és az LFA-1-molekuldk felszini
eloszlasa a Th-sejten, a B-sejteken n6 az ICAM-1 kifeje-
z6dése. A B-sejtek differencialodasa szempontjabol ma-
sok mellett (pl. CD45-CD22) kiilénlegesen nagy jelento-
sége van a CD40-molekulan at térténd indukalt jelkép-
zésnek, amely a CD40-ligand (CD154) révén a T-sejtek
legfontosabb kozvetlen hatasinak tekinthetd.

A CD40-CD40-ligand (CD154) kapcsolédas hatasa
a B—lymphocytakra

klonalis osztodas

immunglobulin-termelés

germinalis centrum-képzés

nehézlanc osztaly- (izotipus-) valtas

B-sejt memoria indukcid

affinitasérés

R

A CD40-CD154 kapcsolatnak az emlitettek mellett
lényeges szerepe van az endothel sejtek, macrophagok,
dendritikus sejtek és fibroblastok aktivalasaban is.

Az elnytilt kontaktus lehetéséget teremt a Th-citokin-
hatasok tartosabb érvényesiilésére is. Ez sokkal iranyitot-
tabb hatast jelent a B-sejtek antitesttermelésére, mintha a
Th-sejtnek macrophag (vagy mas nem-B APC) prezen-
tAlna az antigént, és a szecemnalt citokin nem kozvetleniil
érné a B-lymphocytat. A kbzvetlen, membran-membran
kontaktus — az immunologiai szinapszis kialakuldsa —
alapvetd jelentGségi, feltehetden az MHC-II-vel kapcso-
latos intracellularis jelképzés nélkiilozhetetlen jellege
miatt is. Késébb a mar aktivalt B-sejt annyi citokinrecep-
tort expresszél hogy a ,,messzirél érkezc’i kisebb kon-
gos immunvalasz soran ez a kontakt hatds tehat mar ki-
sebb jelentdségil.

Kiemelt jelentségl ez a ,,mikrokdrnyezet” az osz-
talyvaltasban, tehat a megfeleld immunglobulin izotipu-
sok kialakuldsanak meghatarozasdban. Minthogy az
egyes Ig-osztalyok eltérd effektorfunkcidkat képvisel-
nek, ennek igen nagy jelentésége van az immunvalasz ki-
menetele szempontjabol.
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7.1.3. B-MEMORIASEJTEK

A szervezet egészséges humoralis immunvalaszanak
jellegét, mind mennyiségi, mind minéségi szempontbol
foként a hosszu életii B-memoriasejtek hatarozzak meg.
Ezek azonositasa a legutobbi idokig — csupan felszini
markerek alapjan — igen nehéz volt. A memoria B-lym-
phocyték néhany jellegzetességét a 7.2. tablazatban
foglaltunk 6ssze. A B-memoriasejtek lényeges sajatossa-
ga a hosszu élettartam, melyet feltehetéen a follicularis
dendritikus sejtek altal immunkomplexek formajaban
hosszil ideig megkdtott antigének stimulacidja tesz lehe-
tévé. A B-memoriasejtek felszini antigénreceptorai (a
T-memoriasejtekkel ellentétben) jelentSs affinitas-éré-
sen (1asd késbbb fejezet) mennek at, ezért a dendritikus
sejtek felszinén igen kis mennyiségben raktarozott anti-
génre is képesek érzékenyen reagalni. A memoria-B-
sejtek magas ICAM-1 expresszidja, a fokozottabb recir-
kulacio és ,homing” miatt funkcionalis jelentGségil.
Emellett az az érdekes tény, hogy a T-memoriasejteken
viszont az LFA-1 kifejezdés a fokozott, ami a két me-
moriasejt kozvetlen kolcsonhatisanak lehet6ségét is fel-
veti.

7.1.4. AFFINITASERES

A masodlagos humordlis immunvalasz soran az anti-
testek kotéserdssége, affinitasa 100-10 000-szeresére no-
vekedhet. Ez az affinitdsérés (7.2. abra), mely két folya-
mat eredménye:

1. azantigén a magas affinitast B-sejt-klonokat szelek-
talja;

2. azantigén kdt6dése utan a valaszold klon immunglo-
bulin variabilis génjei sorozatos mutacidkon mennek
at (lasd még 4.3. és 4.4. fejezet).

Az affinitisérés helye elsdsorban a nyirokcsomok
germinalis centruma (lasd 2. fejezet). Abbdl a ténybdl,

7.2. tablazat
A sz{iz és memoéria B-sejtek tulajdonsagal

;Tulajdonsag g Szuz B- se;t ; I Memona 8 se[t
Membranmarker fgM,lgD IgM,igb(?),laG,
immunglobulin IgAIgE
R kevés sok
Lokalizacié lép, csontveld,

nyirokcsoma nyirokcsomo,
(kevesebby) lép
Hettartam révid hossz( (hénap,
év)
Recirkulacié nincs van
Variabilis gének nincs van,
mutacidja affinitas
maturacio
HSA sok kevés
ICAM-1 kevés sok

CR: komplementreceptor; HSA: hdstabil antigén

hogy az un. thymus-independens antigénekkel szemben
létrejovo antitestvalaszban nem mutathatd ki az antites-
tek affinitasanak emelkedése, arra is lehet kovetkeztetni,
hogy a Th-sejteknek (illetve termékeiknek) szerepe van
az affinitdsérésben. Errdl a szabélyozasrol azonban ma
még keveset tudunk, de valdszinii, hogy a Th-hatas a
B-lymphocytak antigénfelvételének és bemutatisanak
serkentésével fligg Ossze.

A hipermutacioval jard affinitasérés tipikus B-sejt-
tulajdonsag, T-lymphocytak esetében, legalabb is a sejt
szintjén, nem ismert.

A folyamat els$sorban a germinalis centrumokban jat-
szodik le, ahol egytttal az ,,uj” B-sejtek tobbszoros ,.el-
lendrzésen” esnek at az esetleges autoreaktiv B-sejtek ki-
iktatasa céljabol (1asd még 10. és 13.8. fejezetek).

antigénindukalt
szomatikus mutamék
YYYy Y

magas afﬂmtésu

' i antitest

-~ E N Y «o ffinita

Gzepes affinitas( ;

oY antitest ;

\ Y alacsony affinitasa

antitest

Az ant|génnel (ag) va!O talélkozés a specrﬁkus B set osztédasét eredményezr Ennek 50ran mutécbk (mut) Johetnek letre az antlgent kotd

vgrlabllls szakaszokat kodold génszegmenseken. Az Gjabb antigén a nagyobb affinitassal koté felszini antitestet hordozo B-sejtet  vélasztja
ki, ezt készteti (jabb osztodésra és mutaciokra. Az antigéningerre ismét a nagyobb affinitast sejt aktivalddik stb. A folyamat tébbszor is»
métlése egyre nagyobb affinitasd B-sejtek szelekciojgt eredményezi.

iL-4
iL-5
tL2
lL 4
IL-6
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aktivacié IFNY
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7.3. abra. A B-lymphocyték differenci-
alédasanak citokinszabalyozédsa

IgM 3 Az antigénaktivacio utan a (D40-(D154 kolcson-

4 hatas mellett elsGsorban Th-sejtekbdl szarmazo
citokinek késztetk differencididdasra a B-sejteket.
A feltiintetett citokinek kombinaciés mintazata je-
lenti az osztalyvaltasokhoz szikséges ,segitséget”
a B-lymphooytdk szaméra. A végsé, plazmaseftté
valé éréshez elsésorban IL-6-ra és IL-11-re van szik-
Ség.

lgA

th

7.15. A B-SEIT-AKTIVACIO
CITOKINSZABALYOZASA

A periférias nyirokszervekbe keriilt B-sejtek tulélését
és érését a BAFF (B-sejt aktivalo faktor) biztositja. Ezt a
TNF-csaladba tartoz6 fehérjét a macrophagok és a dend-
ritikus sejtek termelik — y-interferon hatdsara fokozott
mértékben. Ha a BAFF szintje a szervezetben jelentdsen
meghaladja a fiziologias értéket, ez kdnnyen autoimmun
betegség kialakuldsahoz vezethet, mivel a nagy mennyi-
ségli BAFF az autoreaktiv B-lymphocytdk apoptozisat is
gatolja. Ugyancsak a B-sejtek talélésében kap szerepet a
nyirokszervek stromasejtjei altal termelt IL-7.

A B-sejtek differencialddasaban a Th-sejtek altal ter-
melt citokinek (7.3. 4bra) kozponti, de nem kizarolagos
szerepet jatszanak. A sz6veti kornyezett6l és a Th-sejtek
tipusatol (Thl, Th2) figgben a T-sejt ,,segitsége” igy ér-
vényesiil a B-sejtek, illetve a bel6lik differencialodd
plasmasejtek altal szecernalt immunglobulinok izotipu-
sanak mindségi és mennyiségi meghatirozasaban.

A B-sejt-aktivaciohoz haromféle citokinhatas sziiksé-
ges: :

1. a sejifelszini immunglobulinok keresztktésével
egyidejlileg érvényesiil6 kostimulacios hatas, mely a
nyugvé B-sejt Gy-fazisbol S fazisba valo atkeriilésé-
ben jatszik szerepet;

2. a tovabbi diferencidlodas egyes lépéseihez és az
osztalyvaltishoz, azaz az egyes nehézlanc-gének
promoter régidinak aktivaciéjahoz igényelt behata-
sok;

3. az immunglobulin szecernalasahoz sziikséges hata-
sok.

7.15.1. A B-sejt-aktivacié kezdetén haté
citokinek

A kezdeti, kostimulaciés citokinek kozil az IL-1
{macrophag eredetil) és az IL-4 (Th2 eredetii) a legfonto-
sabbak (7.3. abra), a tovabbi differencialédasnal mar a
citokinek ardnya is donté a megfeleld izotipusa ellen-
anyagot termeld B-vonal szelektiv tamogatasahoz.

7.15.2. Az aktivalt B-lymphocytak
differencialédasanak citokinszabalyozasa,
az osztalyvaltas

Mint az 4.3. és 4.4. fejezetben targyaltuk, az antitestek
variabilis régidja, a CDR, a B-sejt érése folyamén az
egyes izotipusoknak megfelelé eltéré konstans szaka-
szokhoz kapcsolodik. A primer humordlis immunvalasz
utdn, ahol az IgM és az IgD dominédl, a masodlagos
antigéninger IgG-, [gA- és IgE-valaszt indukal. Ebben a
folyamatban a CD40-CD154 kolcsonhatas mellett a
Th-sejtek altal biztositott ,citokinkdrnyezet” - jatszik
meghatarozo szerepet.

Az I1L-4 e szakasz kezdetén az dsszes izotipus termelé-
sét befolyasolja (fokozza az ICAM-1 és az MHC-II
expressziot).

Az IgE-termelés szabalyozasa az azonnali hiperszen-
zitivitassal jaro altergias folyamatok vizsgilataban ka-
pott kiilénleges figyelmet. Az IgE-termel6 B-sejtek akti-
vélasdban az (eosinophilek altal is termelt) [L-4 és IL-13
pozitiv, az IFNy negativ szerepet jatszik (7.4. abra), de
emellett még szamos tényezdnek (alacsony affinitisl Fee
receptor, kiilonbozé hatasu anti-IgE autoantitestek, a
CD40 kapcsolodasa a T-sejtek CD40-ligandjdhoz (ez
minden immunglobulin-osztalynal alapvet6), valamint a
szinte multifunkcionalis citokinként miik6dd szolubilis
CD23-nak is jelentds szerepe van. Az IgE a hizosejtek és
a basophil granulocytik magas affinitast Fce-receptorai-
hoz (lasd 3.2. és 13.2. fejezet) k6tddik. Ha a specifikus
antigén (allergén) kapcsolodasa , keresztkét” két szom-
szédos IgE-molekulat, a hizdsejt, illetve a basophil
degranulacidja, azaz bioldgiailag aktiv aminok (pl. hisz-
tamin) felszabadulasa kdvetkezik be és kialakul az azon-
nali hiperszenzitivitas.

Az elsésorban T-sejt-névekedési faktorként ismert
IL-2 nagyobb koncentracidban a B-sejtekre is hat, befo-
lyasolja a pentamer IgM- és a J-lanc termelését. Erdekes,
hogy az IL-2-receptor két lancénak kifejezodését B-
sejteken is két kiilon Th eredetii citokin szabélyozza, igy
a 75 kDa-os lanc atirasara az I1-4, a masikéra (55 kDa) az
IL-5 hat serkentbleg. A TGFp és az IL-5 elsdsorban az
IgA, mig a IFNy az IgG termel6désére hat.
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Az osztalyvaltas szabalyozasa, mint mar hangsulyoz-
tuk, igen fontos, mert az egyes osztalyokba/alosztalyok-
ba tartoz6 antitestek mas-mas effektor funkciokat (komp-
lementkotés, fagocitdzis, azonnali hiperszenzitivitas stb.)
képviselnek.

A Th-sejt—-B-sejt kdlcsonhatast kdvetd osztalyvaltas
¢s affinitasérés a lép és a nyirokcsomok germinalis cent-
rumaiban (1asd 2. fejezet) torténik. Az aktivalt B-sejtek
az Gn. primer folliculusok bazalis régidiba vandorolnak
és néhany nap alatt létrehozzak a germinalis centrumokat
(GC) (7.1B abra). A primer folliculusok dendritikus sej-
tek laza halozatabol és kisméretii, IgM- és IgD-pozitiv,
recirkulalo B-sejtekbdl allo képletek. A GC kialakulasa-
nak els6 1épéseként az aktivalt B-sejtek elveszitik felszini
immunglobulinjaikat, centroblastokka alakulnak. Mivel
a centroblastok igen gyorsan osztddnak (sejtciklusuk
teljes ideje minddssze 6-8 dra), 2-5 sejtbdl harom nap
alatt koriilbeliil 1-1,5x10% utddsejtet hoznak létre. A cent-
roblastok a GC bazalis sotét zondjaban helyezkednek el.
Utddsejtjeik egy része re-expresszalja sejtfelszini im-
munglobulinjait (ha kézben osztalyvaltis is tortént im-
mar IgG-t, IgA-t vagy IgE-t), centrocytava alakul és a
GC bazalis vilagos zénajaba vandorol. Ez a GC fejlodé-
sének masodik, dontd fazisa. A follicularis dendritikus
sejtek egész folliculusra kiterjedd halozata itt a legsii-
rlibb. Itt, a GC bazalis vilagos zonajaban dol el véglege-
sen a B-lymphocytak sorsa. Azok a centrocytak, amelyek
nagy affinitassal kotddnek a dendritikus sejtek felszinén
Fc- és komplementreceptorokhoz kotétt immunkomp-
lexek formajaban tarolt antigénekhez, életben maradnak.
Bel6liik a GC apicalis vildgos zondjaban ellenanyagter-
mel6 plazmasejtek és B-memoriasejtek keletkeznek. Az
antigénhez nem vagy csak kis affinitdssal k6t6d6 centro-
cytak viszont apoptdzis révén elpusztulnak.

Mivel egy-egy GC kialakitasdban mindossze 2-5 akti-
valt B-sejt vesz részt, a GC-k mindig oligoklonalis erede-
tliek. A GC sotét zonajat 1étrehoz6 néhany centroblastban
azonban — intenziv osztodasukkal egyidejiileg — jelentds
molekularis valtozasok is végbemennek. Az osztalyval-
tas mellett sorozatos mutdciok torténnek az immunglobu-
linok V-régioit kédoldé DNS-szakaszokban, amelynek
eredményeként a bazalis vildgos zonaba keriil6 leanysej-
tek, a centrocytak felszinén reexpresszalodd immunglo-
bulin-molekulak variabilis doménjeinek primer amino-
savszekvencidi is eltéréek lesznek. [gy a centrocytak, bar
oligoklonalis eredetiiek, nagyon kiillonb6z6 affinitdssal
kotodnek a |, kiindulasi” B-sejteket aktivald és a dend-
ritikus sejtek felszinén is tarolt antigénhez. Tekintettel az
antigénért folyd kompeticiora, csak a ,legratermettebb”,

legnagyobb affinitast immunglobulint hordozo centro-
cytak menekiilnek meg a pusztulastol. A GC-bdl kikeriilé
plazma- és memoriasejtek tehat az e versenyben gydztes
centrocytak utddai. Ez az affintasérés lényege, igy kelet-
keznek a szekunder humoralis immunvalaszra jellemz§
igen nagy affimitast ellenanyagok.

7.15.3. A B-sejtek terminalis differencialédasa,
a szekrécio szabélyozasa

A végso stddiumban az (elsésorban nem lymphoid,
hanem endothel, fibrocyta eredetit) IL-6-nak és 1L-11-
nek van nélkiilozhetetlen szerepe, mégpedig a B-sejtek
termindlis, plazmasejtté térténd differencidlodasaban és
az antitestek (IL-6-nal féleg az IgG1) termelésében.

Az IL-6-nak ezért van jelent6s szerepe a hibridomak
(mesterséges, fuzidval kialakitott, monoklondlis antites-
teket termeld sejtek) fenntartdsaban. Mai ismereteink
szerint az 1L.-6 itt elsGsorban a végsdkig differencidlodott
B-sejtek apoptozisat gatolja. Mint azt mar a a T-lym-
phocytaknal is megemlitettiik (1asd 6. fejezet), ugyancsak
az apoptozis ellen hat a bel-2 gén terméke, melynek sze-
repet tulajdonitanak egyes lymphoid sejtburjanzasok-
ban is.

7.1.6. Intracellularis jelek a
B-lymphocyta-aktivacioban

A B-sejt-aktivacié kezdeti molekularis eseményei
(7.5. abra) jellegiikben nagyon hasonlitanak a T-sejt ak-
tivacional elmondottakra (lasd 6. fejezet). Mint emlitet-
tik, a BCR-komplexben megtalathatok az invariabilis
Iga- és az Igf-lancok (4.1. fejezet, 4.1.8. abra). Ezek
citoplazmatikus szakaszain is talalhato négy foszforilal-
haté tirozin (ITAM, azaz immunreceptor-tirozin alapt
aktivacios elem), amelyek a TCR (4.2. fejezet) és egyes
Fc-receptorok (FceRI, FeyR) (3.2. fejezet) citoplazma-
tikus részén szintén megtalalhatok. A B-sejtekben is
tirozin-foszforilalodik egy sor fehérje, igy az Iga, Igp, a
Syk (lasd alabb) a CD19, CD20, CD22, a P1-3-kinaz és
szamos intracellularis adapterfehérje. Az ITAM-elemek
a B-sejteken (is) fontos szerepet jatszanak a BCR és két
protein-tirozin-kindz (PTK) kézétti kommunikéacioban.
Az egyik PTK-tipus az src-csaladba tartozo kinaz (Lyn,
Blk, Fyn és Lck), a masik az un. ,Iép tirozin-kindz” a
Syk. Mai ismeretek szerint a Lyn- vagy a Fyn-kinazok
mar a nem-foszforilalt Iga-hoz is k6tédnek, a kapcsolo-
dast az ITAM tirozinjai melletti aminosavak jelentésen
befolyasoljak. A tirozinok foszforilacidja nyoman SH2
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A B-sejt- receptorban BCR) talélhato az lnvanabms lga- és az IgB léncok otoplazma’nkus szakaszas tirozin- foszforﬂélodnak srC csalédba tar-
toz6 kindzok (Lyn, Fyn) révén, ide kapcsolédik az SH2-domént hordozo Syk. A Syk aktivalja a foszfolipaz-C-t, amely efinditja a foszfoinozitol
hidrolizist, amely Ca-felszabadulashoz és a protein-kinaz-C aktivaciojahoz vezet. A megfelel6 transzkripcids aktivacidban kostimulacios ha-
tasa van a (D19 és a (D22 foszforilaciojanak, valamint egyéb citoplazmatikus adapterfehériék kapcsolddasanak.

doménjeivel ide kapcsolédik a Syk (hasonléan, mint
ahogy T-sejtben a ZAP-70 kotddik a CD3 C-lanchoz).
A Syk aktivalja a foszfolipaz-C-t, amely elinditja az is-
mert foszfoinozitol hidrolizist. Ez kalciumfelszabadu-
lashoz és a protein-kinaz-C aktivacidjdhoz vezet. A fo-
lyamatban jelentds szerepet jatszik a CD19 és a CD22
foszforilacioja, valamint kiilonb6zé citoplazmatikus
adapterfehérjék (Grb2, SOS, she, Vav, HS1) kapcsoloda-
sa is. A foszfotirozin-foszfataz hatdsit CD45-nek szintén
fontos szerepe van az aktualis foszforilaltsag meghatéro-
zasaban. A CD45 CD22-hez kétddik, amelynek citoplaz-
matikus farkan (hasonléan az Fcy-receptor 1Ib-hez) ki-
mutattdk az ITIM motivumot (immunreceptor-tiro-
zin-gatlasi motivum), amely foszfataz kotésére képes.

A nyugvo, G, fazisban levé B-sejtek aktivacioja fel-
szini immunglobulinjaik keresztk6tését €s a Th-sejtekkel
vald kozvetlen kontaktusukat (CD40-CD40-ligand)
igényli.

Emellett egyes B-sejt-, illetve anti-IgG-specifikus
autoantitestek t6bb ponton is befolyasoljak (elsésorban
gatoljak) a B-sejt-fejlodést, felvetve ezéltal a B-sejt-B-
sejt szabalyozas lehet6ségét, pl. a polikionalis B-sejt akti-
vacio szervezetre veszélyessé valhato folyamataiban.

Nem vilagos még teljesen, hogy a sziiz B-sejtek IgM-,
illetve IgD-receptorain a negativ, illetve pozitiv jelek mi-
lyen biokémiai mechanizmussal jonnek 1étre. Azt viszont
tudjuk, hogy az IgM-kifejez6dés megel6zi az IgD-t a
B-sejt plazmamembranjan, és az IgM*IgD~ sejteken a
specifikus antigének apoptozist indukéalnak, pozitiv ha-
tast csak az [gM*IgD* B-lymphocytékon észleltek. (Meg
kell jegyezni, hogy az érett, szliz B-lymphocyték feliile-
tén expresszalddd mintegy 100 000 immunglobulin-mo-
lekula koriilbelil 90%-a IgD és csak 10%-a IgM).

Tudjuk azt is, hogy az IgD felszini BCR esetében ez az

aktivacioés mintazat kissé eltér az IgM BCR-t6l, feltehe-
téen az eltérd feedback szabalyozas miatt.

Raadésul a BCR komplexek IgM, illetve IgD esetében
két konzervativ szerkezet(i heterodimerrel, a BCR-asszo-
cialt fehérje (BAP) 32/37-tel (IgM) vagy a BAP
29/31-gyel (IgD) allnak kapcsolatban, ezek a BCR és a
citoszkeleton kozti 9sszekottetést biztositjak.

7.1.7. ANTITEST-FEEDBACK

Ahogy szamos biokémiai folyamatot feedback modon
gatol annak végterméke, az immunvalasz soran keletke-
z6 antitestek is negativan befolyasoljék sajat termelodé-
sitket. Ez a hatds nem csupén az antigén eltavolitasabol
kdvetkezd antigénszint-csokkenést jelenti. S6t, az anti-
gén szintjének bizonyos csdkkenése inkdbb a magas
affinitdsti antigénreceptorral rendelkez6 B-sejtek kiva-
lasztodasat, tovabbi affinitasérését és hosszabb tavon
magasabb affinitdst antitestek termelddését serkentheti.
A passzivan adott (vagy a fetomaternalis transzferrel az
0jsziildttbe keriil egyes anyai 1gG-) antitestek jelentGsen
csOkkenthetik az Gjsziilott aktiv immunvalaszat. (Ezért
sem kapnak bizonyos vakcindkat — pl. mumps, kanyar6 —
az egy évesnél fiatalabb gyerekek. Ugyanez a jelenség vi-
szont kihasznalhatd, ha Rh™ anya Rh* magzattal szenziti-
zalodott, ilyenkor az anya anti-Rh vélasza jol csokkent-
hetb passzivan adott anti-Rh antitestekkel.)

A keletkezé antigén—antitest komplexek (a 4.1. feje-
zetben részletezett modon) a B-sejtek gatlo ITIM motivu-
mot hordozé Feyllb-receptorahoz, illetve felszini im-
munglobulin receptoraihoz kétédve szelektiven is gétol-
jak, a CR2 komplement receptorhoz (3.5. fejezet) kap-
csolodva pedig serkentik a B-sejtes immunvélaszt.
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Az Fe- és komplementreceptorokon at térténd szaba-
lyozas molekularis mechanizmusarél részletesen a 3.2 és
3.5. fejezethben volt sz0.

7.1.8. THYMUSINDEPENDENS ANTIGENEK

Mint azt mar korabban emlitettiik, egyes antigének
nem keriilnek MHC korlatozott bemutatasra. A thymus-
independens (TI) antigéneknek két tipusa van. A TIl-
antigének teljes mértékben T-sejt-fuggetlenek. Fo jel-
lemzéjiik az, hogy poliklonalis B-sejt aktivacidra képe-
sek. Ilyenek a bakterialis lipopoliszacharid tipusu (LPS)
endotoxinok, amelyek a felszini immunglobulin-receptor
specifitasatol fiiggetleniil képesek az Gsszes B-sejtet akti-
valni. Hatdsukra elsésorban IgM (egérben IgG3 is) kelet-
kezik, a sejtciklusba vitt B-sejtek nem mutatnak izoti-
pusvaltast. A TI2 antigének kdz¢ elsdsorban az ismétld-
do egységeket tartalmazd poliszacharidok (pl. dextran,
Pneumococcus-poliszaharid) tartoznak. Ezek az antigé-
nek, bar nem MHC korlatozottak, nem teljesen T-inde-
pendesek, feltehetben a valasz citokinigénye miatt. Hata-
sukra elsosorban szintén alacsony aftinitisd, IgM izo-
tipust antitestek keletkeznek. A Tl-antigénekre adott
humordlis valasz (DTH-t nem indukalnak) biologiai je-
lentdsége az LPS-ben gazdag fali, gennykelt6 coccusok
és Gram-negativ bacillusok elharitasaban rejlik. Ezek a
baktériumok elsésorban a nyirokcsomok folliculusainak
marginalis zonajaban talalhato macrophagokba keriilnek
és ott reagalnak a B-sejtekkel.

A thymusindependens antigének elleni valasz soran
soha nem képzddnek B-memoériasejtek és nem alakul ki
szekunder humoralis immunvélasz sem.

7.2. A humoralis immunvalasz

A humordlis immunvalaszban, elnevezésébdl ko-
vetkezOen az ellenanyagok jatszanak dont6 szerepet.
Legfontosabb feladatuk az extracellularis patogé-
nek eliminacidéja. A humoralis immunvélaszt hatalmas
mennyisegil antitestmolekula termelGdése jellemzi. Ez a
diverzitas a B-sejtekben az immunglobulin gének varia-
bilis szegmentjeinek atrendezédésével (1asd 4.3. fejezet)
jon letre, amely mintegy 10! kiilénb6zé antigénkotd
specificitassal rendelkez0 variabilis régiot (CDR) hozhat
létre. Az antitest-molekuldban a CDR-elemek a nehéz-
lanc kiilonboz6 konstans tipusaival (izotipusokkal) kom-
binalodhatnak, és ez jellegzetes biologiai effektor funkci-
ok megvalodsulasat teszi lehet6vé (1asd 4.1. fejezet).

Az antitestek a gazdaszervezet védelmét tobb modon
lathatjak el. A komplementrendszer antitestfiiggd aktiva-
cidja az antigén lizisét eredményezheti, szerepelhetnek
az antitestek opszoninként, amely fokozott Fc-recep-
tor-fliggd fagocitdzishoz vezethet, 6nmagukban neutrali-
zalo hatasuak lehetnek, vagy ADCC-t (1asd 6.3.1.3. feje-
zet) indukalhatnak. A humordlis immunitas jelent6ségét
velesziiletett humoralis immundeficienciakban érzékel-
hetjiik, amt pl. silyos bacteraemiaval jar és gastrointes-
tinalis fertézéseket idéz elé.

A humoralis immunvélasz 1ényeges, szabalyzé elemét
keépzik az antiidiotipus ellenanyagok, amelyekrdl részle-
tesen a 8. fejezetben esik sz0.

7.2.1. AZ ELSODLEGES HUMORALIS VALASZ

A humoralis immunvalasz két, mennyiségi és min6-
ségi jellegzetességeit és biologiai jelentdségét tekintve
jol elkiilonithetd részb6l all melyek: a szliz (,,nafv”)
B-sejt elsé talalkozdsa az antigénnel, majd a hatas nyo-
man bekdvetkezd molekularis és cellularis valtozasok
nyoman atalakult B-sejt masodlagos kapesol6déasa az an-
tigénnel. )

Az antigénnel valo els$ talalkozas plazmasejtek és
B-memoriasejtek kialakulasahoz vezet. A primer reak-
cid kinetikaja a keletkez6 antitestek szintjének mérésébol
kovetkezden fiigg az antigén természetétdl, az antigén
bejutasinak utjatdl és jelenlétének hosszatdl (perzisz-
tencia), az immunvalaszt fokozd egyéb anyagok (mester-
séges adjuvansok) jelenlététdl, és a gazdaszervezet gene-
tikai hatterétdl. A valasz egy lag-fazissal kezdddik
(szolubilis antigéneknél hosszabb mint cellularisoknal),
ez alatt indul meg a B-sejtek klonélis szaporodasa és
plazma-, illetve Gy-allapotban levé memoriasejtekké
val6 differencialédasa (7.6. abra). Ezutan a keringd el-
lenanyag szintje logaritmikusan emelkedik, majd egy
plato szakasz utan csokkenni kezd.

A primer szakasz sordn eldszor és elsGsorban IgM
keletkezik (pl. izohemagglutininek az ABO {8 vércso-
portantigénekhez hasonlité bakterialis antigének ellen).
A primer humoralis immunvalasznal a Th- és a B-sejtek
mellett nem-B APC-sejtekre (pl. macrophagokra) is
szitkség van.

periférias nyirokszerv
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7.6. dbra. Els6dleges és masodlagos humoralis immunva-
lasz

| iassnss Primer

7.2.2. A MASODLAGOS HUMORALIS
VALASZ

A szekunder valasz kifejlédése a B- (és T-) memoria-
sejtek meglététd] fiige. A B-memériasejtek igen hosszi
életliek lehetnek, némelyikilk az egyén egész élete soran
fennmarad. Az antigénnel torténé masodik (harmadik
stb.) talalkozdsnal létrejovo masodlagos valaszt tobb jel-
legzetesség is elkiiloniti a primer humorélis immunva-
lasztol. Elészor is az antitesttiter sokkal gyorsabban
kezd emelkedni, magasabb szintet (gyakran
100-1000-szerest) ér el és hosszabb ideig tart. Emellett
magasabb affinitdsd, tehat hatékonyabb antitestek kelet-
keznek (affinitasérés), és az antitest izotipus eloszlas jo-
val szinesebb, az [gM mellett mas osztalyok is el6fordul-
hatnak, ami a humoralis valasz effektorspektrumat széle-
siti. Mai tuddsunk szerint a masodlagos humoralis im-
munvalaszhoz mar nem sziikséges macrophag, elegendd
az APC tulajdonsaga B-sejtek és a Th-sejtek jelenléte.
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7.2.3. AZ ANTIGEN-ANTITEST KOMPLEXEK

A humoralis immunvalasz eredményeképpen az anti-
testek reagalnak az antigénekkel. A sejtes, korpuszkuld-
ris antigének opszonizalodnak az antitestekkel (IgM és
IgG esetében komplementtel), majd a phagocytarendszer
tavolitja el azokat. In vivo ritkabban agglutinacio is eld-
fordul, tehat a korpuszkularis antigén 0Osszecsapéasa
multivalens (elsésorban IgM) antitesttel.

A szolubilis antigénmolekulak immunkomplexeket
képeznek az antitestekkel, melyek méretét az antigén/an-
titest sztochiometriai viszonyok mellett a komple-
mentrendszerrel valod kodlcsénhatas (lasd 3.5. fejezet) ha-
tarozza meg. Normalis komplementaktivacié in vivo al-
talaban megakadalyozza a precipitatum képzodést, és az
egészséges immunvalasz soran ezek az immunkomp-
lexek hamar eliminalodnak. Az immunkomplex elimina-

cidjanak folyamataban a ,szallitd funkciot” betditd
komplementreceptorokat hordozd vorésvértesteknek je-
lent6s szerepe van. Kéros esetben az antigén—antitest
komplexek hosszabb ideig maradnak a keringésben, illet-
ve lerakédnak az extracellularis térben. Ez utobbi ese-
mény kemotaktikus kovetkezményekkel jard lokalis
komplementaktivaciot, vérlemezke-aggregaciot, sejtes
beszurédést, helyi gyulladast indit el (lasd 3.5. és 13.3.
fejezetek).

Az immunkomplexek ,,patogenitasa” elsdésorban mé-
retiiktél és komplement aktivalo képességiiktdl fiigg, de
az antitestek affinitasa, az antigén epitdp stirtisége és ké-
miai természete, valamint a kapcsolodd fehérjék (pl.
fibronektin, konglutinin) jelenléte is befolyasolja. Nyil-
vanvald az is, hogy a reticuloendothelialis rendszer helyi,
aktualis allapota is szamottevo faktor az immunkomp-
lexek ,,sorsanak” alakulasdban.



8. SZABALYOZASI FOLYAMATOK
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Azimmunvalasz soran, az antigén felvételétdl, feldolgozasatdl és bemutatasatol a T- és B-sejt-aktivacioig és az
effektor feladatok ellatasaig szamos szabalyozéasi mechanizmus mikodik.

Az immunrendszerben sejtes és szolubilis kolcsdnhatési héldzatok tér- és idobeli mintazata alakitja ki az im-
munvélasz meginditasaban, felerésodésében és megfeleld idében torténd ledliitasaban az optimalis minéség
és mennyiséqi jellegzetességeket.

Alegfontosabb szabalyozasi mechanizmusnak az immunvélasz soran a T- és B-lymphocyta aktivacioban érve-
nyesUi6 pozitiv és negativ kostimulacids hatasok, valamint a citokineken at térténd szabalyozas tekinthetd.

Az immunvalasz soran a Th-lymphocytaknak kodzponti szerepk van az immunolégiai funkcidk pozitiv és ne-
gativ szabalyozasaban. A Th1tipust (elsésorban IL-12-t, IFN y-t, TNFB-t, imfotoxint és TNFa-t termeld) sejtek
elssorban a sejtkdzvetitett immunvalaszban, mig a Th2-sejtek (IL-4, IL-5, IL-10, IL-6, IL- 13 termeldk) foként a
hurnoralis immunvélaszban nydjtanak segitséget. A két T-sejt-tipus egymast negativan szabalyozza, aktualis
aranyuk az egészséges és a koros immunvalasz irdnya szempontjabdl igen jelentds.

A reguldld T-sejtek kozelmultban azonositott tipusai (a thymusban keletkezd természetes regulald T-sejtek
(natTreg), a periférian kialakuld indukalt regulald T-sejt-tipusok (a TH3 és Tr1) kitlintetett szerepet jatszanak
mas T-sejtek mikodésének negativ szabalyozasaban: gatoliak mas T-sejtek proliferaciojat és ctokinterme-
léset.

A B-sejtes immunitas szabdlyozasaban az Fc- és komplementreceptoron at érvényesils negativ és pozitiv ha-
tasok is fontos elemet képviseinek.

Az idiotipus/antiidiotipus haldzat ugyancsak a szabalyozas egyik lehetségenek tekinthet6.

Azimmunrendszer az antigénre specifikus immunvalasszal vagy specifikus valaszképtelenséggel, immuntole-
ranciaval reagal. Mint mar szinte minden fejezetben lattuk, a specifikus pozitivimmunvalasz vagy vélaszképte-
lenség soran nem-antigenspecifikus mechanizmusok is szerepelnek, szereplik mind a valasz irdnya, mind pe-
dig annak mennyiségi bealiitasa szempontjabol alapvets. Az immunrendszer szabalyozasa sejtes és szolubilis
kolcstnhatasok eredGjeként valosul meg. Az antigén felvételét, feldolgozasat, bemutatasat, felismerését, a
proliferacios és differencialodasi eseményeket, majd a megfeleld immunvélasz kivalasztésat szabdlyozdsi fo-

s ~

lyamatok irényftjak.

8.1. Altalanos szabalyozasi
jellegzetességek
az immunvalaszban

Ebben a fejezetben néhany, az immunvalasz szem-
pontjabdl ma alapvetének tartott, élettani €s molekuléris
szinten érvényesillo regulacios elemet és halozatot ismer-
tetiink (illetve sok esetben ismétliink meg). Jelen tuda-
sunk szerint ezek egyiittese felelds az immunvalasz ter-
mészetéért, iranyaért, intenzitasaért és idébeni mintaza-
taért. Természetesen ez a kissé eklektikus, de talan a sza-
balyozasi funkcidé megértéséhez sziikséges fejezet nem
tud a teljességre torekedni, hiszen példaul nem emlitjiik
(Ojra) az adhézios receptorok szerepét. Nem tériink ki itt
kiilén részleteiben a citokinek altalanos regulacios szere-
pére (3.4. fejezet), hiszen szinte minden szabéalyozasi me-
chanizmus soran a citokinek hatasat is taglaljuk.

Altalanossagban egy lymphocyta az antigénspecifikus
receptoran (TCR, BCR) at érkezd jelek mellett kontakt
jellegli kostimulacios/koinhibitoros, és szolubilis citoki-
nek pozitiv vagy negativ hatasanak van kitéve. Aktivalt

illetbleg apoptotikus sejtek membrannal koriilvett mik-
rovezikulumokat bocsatanak ki (exosoma, ectosoma,
apoptotikus test), és ezek a mikrovezikulumok egymas-
tol tavoli sejtek kozott is helyettesiteni képesek a sejt-sejt
kontaktust (8.1 abra ).

A sejtet ért hatasok eredéjeként megindulo intracel-
lularis aktivacio elveiben nagyon hasonlé mechanizmu-
sokat foglal magaba.

Az altalanosithato korai esemény a jelatvitel sordn az,
hogy az egyik protein tirozin-kinaz, PTK-1 (pl. Ick, lyn,
fyn stb.) koreceptorral (pl. T-sejten a CD4) vagy anélkil
(B-lymphocyta), foszforilalja azokat az ITAM motivum-
mal (foszforilalhaté tirozin) rendelkezd molekulakat,
amelyek a specifikus antigénreceptorral kapcsolodnak
(pl. {-lanc T-sejtben, Iga a B-sejtben). E 1épés ellen hat-
nak az inhibitoros I'TIM motivumok (pl. a CD32/FcyRI1
¢s a CD22 citoplazmatikus részén, amelyekhez tirozin-
foszfatdzok képesek kdtodni és gatolni a foszforilacid
fiiggd folyamatokat.

A foszfotirozinokhoz (Y-P) kapcsolodnak az SH2
doménnel rendelkezé PTK-2 molekulak (ZAP-70 T-sejt-
ben, Syk B-sejtben), ezek is foszforilalodnak, ezaltal ak-
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8.1. abra. A sejtek miikddését szabalyozo6 sejt-sejt kom-
munikacio lehetséges formai

A sejtek szolubilis mediatorok (pl. citokinek) révén szabalyozhatjak recep-
torral rendelkez6 tavoli sejtek mikodését. Szomszédos sejtek sejtfelszini
molekuldik  kozotti  direkt  kapcsolodas  révén  kommunikalhatnak.
A sejt-sejt kapcsolat legujabban felismert formaja az aktivalt ilietéleg
apoptotizald sejtekbél szarmazo mikrovezikulumok (pl. apoptotikus tes-
tek) révén kifejtett hatds, mely tavoli sejtek esetében akér helyettesithetia
kozvetlen membranfelszinek kozotti kapcsolatot.

tivalddnak. A PTK-2 enzimek aktivaljak a PLC-t, amely
az inozitol hidrolizisen keresztil PKC- és Ca®'-szint-
emelkedést okoznak.

A masik jel a kostimulacids hatas (CD28/CTLA-4
T-sejtben, CR2-C3dg B-sejtben), ezekben az a kozos,
hogy a Pl-3-kinazon at aktivalnak intracellularis szubszt-
ratokat. Ennek az aktivacionak az eredménye is sziiksé-
ges a sejt aktivaciojahoz. A foszforilalt receptorlancok
egyéb SH2 ¢és SH3 doménekkel rendelkezd intra-
cellularis fehérjékkel (Grb, Shc, Vav, Sos) is alkotnak
intracellularis komplexeket, amelyek ugyancsak a jelat-
vitel részesei. Az intracellularis kapcsoloelemek, az
adapter fehérjék koziil ma mar tucatnyit ismeriink, ezek
mozaikszeriien felépitett, tobbféle kapcsolodast lehetdvé
tevé molekuldk. Igy pl. az SH2 (,.sarc-homology region)
a foszforilalt tirozinokkal, az SH3 motivum prolingazdag
fehérjékkel képes kapcsolatba lépni. Emiatt az adapter-
fehérjék a jelatvitelben kiemelten dont6 fontossagu, alta-
laban atmeneti, makromolekularis komplexek keletkezé-
sét teszik lehetové. Igy jonnek 1étre az aktivalt transzkrip-
cios faktorok.

Az mar genetikai ¢és egyedfejlodése alatt elnyert jel-
legzetességeibdl adodik, hogy az adott sejt milyen ,,prog-
rammal” rendelkezik, tehat mi a , kimend jel”, mi a va-
lasz. Mas szoval a megfeleld kostimulacids, citokin hata-
sok nyoman a transzkripcios faktorok egy sejtre specifi-
kus mintdzata alakul ki. Ezek hatasara [étrejon a megfele-
16 sejtvalasz, tehat a sejt osztodik vagy/és differencialo-
dik, ,,sorsa” a memoriasejtté vald atalakulas vagy az
apoptozis, antitestet, citokineket vagy egyéb szekréciods
termékeket bocsat a kiilvilagha. Ezzel igen gyakran egy
masik sejt aktivalodasaban vagy gatlasaban vesz részt,
vagy effektorként mikodik.

El6fordul, hogy a regulacié sorén a sejt jelatviteli utat
»valt”, pl. B-sejteken az MHC-II-vel kapcsolatos cAMP
jetatvitel Latkapesol” a fent emlitett tirozinkinaz utra.

8.2. Kostimulaciés hatasok
szabalyozasi szerepe

Az immunvalasz soran igen sok sejt-sejt kapcsolat
alakul ki és bomlik fel. Ezek a sejt-sejt kapcesolatok a fizi-
kai ,.kozelkeriilés” mellett intracellularisan keletkezo je-
leket eredményeznek, amelyek megvéltoztatjak a sejt
mitkodéseét.

Az antigén-specifikus koélcsonhatas (TCR-MHC/pep-
tid) meliett az eredményes immunvalasz lebonyolitasa-
hoz a T- és B-sejteknek jarulékos szignalokat is kell kap-
niuk, ezek nélkiil az antigén-specifikus kdlcsonhatas a
legtobbszor éppen, hogy anergiat, valaszképtelenséget
valt ki.

A specifikus antigénreceptor mellett levé korecepto-
rok (CD4, CDS8) kapcsolodisa a megfeleldé MHC-
molekuldkhoz, mintegy utjelzé a T-sejt szamara, hogy
melyik antigénfeldolgozo sejttel (és honnan érkezett —
exogén — endogén — antigénnel) keriiljon kapcsolatba.

Az immunsejtek valaszat, kiillonosképpen a T-sejtek
és az antigénbemutatd sejtekét a koinhibitoros és a
kostimulacios receptorokon keresztiil érkez6 negativ és
pozitiv jelek egyensulya diktalja. Mai tudasunk szerint
szamos pozitiv ¢s negativ hatasa kostimulacios/koin-
hibitoros (adhézios molekulakkal és egyéb membrante-
hérjékkel létrejovo) kolesonhatas johet létre a T-sejt és az
antigént bemutato sejt kozott.

tartozik: az OX40 (CD134), a 4-1BB (CD137), a
CD40 és a CD27, mig ugyanennek a csaladnak mas
tagjai, pl. a Fas, a death receptor 5 (DR5) és TNFR-I,
apoptozist indukalnak haldl doménjeiken keresztiil,
ezért koinhibitoros molekulaknak szamitanak.

Ezzel szemben a kostimulacios CD28-B7 szuper-
csalad tagjai Ig varabilis doménszer extraceliularis
doménnel rendelkeznek. A CD28 és az ICOS
(inducible T-cell co-stimulator) ennek a csoportnak a
tipikus képviseldi. Legalabb harom koinhibitoros
molekulat is ismeriink ebben a csaladban: ilyen a
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4), a PD-1
(programmed death-1) és a BTLA. A felsorolt ko-
inhibitorors molekuldk gatlo ITIM motivumokkal
rendelkeznek.

[

A kostimulacios hatasok helyi, sejtszintli, idében ren-
dezett mintdzata jelenti feltehet6en azt a finom szabalyo-
zast, amely az immunrendszer szamara az immunvalasz
meginditasahoz, megfelel beallitasahoz és id6ben torté-
né leallitasahoz optimalis.

8.3. T-sejt-fliggo serkentés
és gatlas

Egyértelmiten kimondhatjuk, hogy az immunvalasz
legdontébb szabalyozasi szerepét a T-sejtek jatsszak.
A T-lymphocytak szerepe egyarant érvényesiil a humo-
ralis és sejtkdzvetitett immunvalasz mennyiségi és mind-
ségi vonatkozasaiban.

A T-sejt-filggd serkentés mellett a T-sejt-fiiggé gat-
14s is tobbszordsen bizonyitott jelenség, utébbinak a va-
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tasz szabalyozott ledllitisaban van jelentésége. Ez tehata
serkentd és gatlo funkeio meglétét jelenti.

8.3.1. A T-SEJT-FUGGO SERKENTES ES
GATLAS MECHANIZMUSA, A Th1- ES
Th2-CITOKINEK

Th¥Th2 regulaco

Mar emlitettiik, hogy a Th-sejtek citokintermelésiik
szempontjabol heterogének. Bizonyitott, hogy a polari-
zalt képet mutaté Thl- és Th2-sejtek citokinmintazata
nemcsak eltér egymastol, de a keresztregulacié miatt
egyes citokinek élesen . keresztbe gatoljak™ egymast,
illetve egymas hatasat, aminek (egyiitt a negativ kosti-
mulacioval), a valaszok leallitasaban van jelentdsége.

A Th2 eredeti IL-10 egyik legfontosabb hatéasa, hogy
erésen gatolja a Thl-sejtek citokintermelését, igy pl. az
IL-2-szintézist (és igy annak hatdsait). Az ugyancsak el-
s6sorban Th2 eredetti IL-4 ugyanigy gatolja az IL-2 hata-
sat B-sejteken. Rendkiviil éles és kétiranyn az antagoniz-
mus az [L-4 (Th2) és a IFNy (Th1) hatdsai kozott (pl. [gE
termelésre, DTH-ra). Az egyes citokinek gyakran az anti-
testvalasz izotipusara hatnak eltéré modon, serkentbleg
az egyikre és gatlolag a masikra (pl.IgG-IgE). A B-sejtek
szdveti kdryezete altal meghatarozott citokindsszetétel
jelentdsen hat az osztalyvaltasra, tehat az izotipus (pl.
1gG vagy [gA antitestek termel6dnek) kialakuldsara.

Altalaban (kivételekkel) elmondhato, hogy az IFN y-t,
IL-2-t, TNFa-t termelé T-sejtek elsdsorban a sejtkdzveti-
tett, mig az IL-4-et, IL-5-6t, IL-9-et, IL-6-ot termeld
T-sejtek a humoralis immunvalaszt serkentik. Erdekes az
is, hogy a Th2 sejteknek a B-sejtek, a Th1-lymphocytak-
nak pedig a macrophagok mutatjak be f6leg az antige-
neket.

Sikeriilt azt is bizonyitani, hogy a ,,Th1-Th2” jelleg
nem kotott szigorian a CD4-markerhez, mert CD8" sej-
tek egy részében is sikeriilt ¢ kett6sséget kimutatni. Eze-
ket a sejteket Tcl/Tc2 sejteknek nevezik, sét inkabb
IFNy-t termeld T81, és elsGsorban IL-4-t szekretalo T62-
sejteket is ismeriink.

A T-sejt-polarizacio  eredményeképpen jelentds
,munkamegosztas” jon létre a kolonbozo fertdzések le-
gylirése soran, a Gram-negativ baktériumok ellen a Th1,
a féregfertdzésekkel szemben a Th2 jellegli Th-sejtek
szerepe a lényeges.

Ezekben a gatld, illetve serkent$ folyamatokban az
immunrendszer nem antigénspecifikus sejtjei és termé-
keik is lényeges szerepet kapnak. Példaul, ha a lokalis
immunreakcioban az antigén természete (tumorsejt, vi-
rus) vagy mas tényez6 miatt NK-sejtek aktivalodnak, eza
helyi [L-12 és IFNy-szint megemelkedését, tehat
., Th1”-szerti (+ és —) hatast eredményez. Mai nézet sze-
rint az IL-12-nek kdzponti szerepe van a cellularis (sejt-
kozvetitett immunvalasz szabalyozasaban és biztato
eredmények lattak napvilagot a metasztatikus tumorok,
valamint a hepatitis-B és -C virusfertézések okozta be-
tegségek kezelésében IL-12 segitségével.

Ha ismét csak az antigén természete (allergén, féreg),
vagy mas tényez6 miatt a lokdlis basophil gra-
nulocytaszam né meg, ez éppen ellenkezden 1L-4-szint
névekedését, azaz ,,Th2”-szerii hatasokat (+ és —) juttat
érvényre. A humoralis immunvalasz szempontjabol vi-

szont az [L-4 jatssza a , karmester” szerepét. A szintén in-
kabb Th2-eredetiinek tartott IL-10-t allergias korképek-
ben terapias jelentdségiinek tartjak az IL-5 eosinophil att-
raktiv hatasanak gatlasa miatt.

Hasonlo eltéréseket okoznak a lokalisan macropha-
gok, fibroblastok, follicularis dendritikus sejtek altal ter-
melt és hatd prosztaglandinok. A PGE1 ¢s a PGE2 ga-
toljak ugyanis a Thl-sejtek citokintermelését. de nem be-
folyasoljak a Th2-lymphocytakat. Kévetkezésképpen a
PGE-k helyileg toljék el az egyensulyt a humoralis im-
munviélasz iranyaba. Megtudtuk (pl. az AIDS/HIV kuta-
tasbol) azt is, hogy a Kkortikoszteroidok elsdsorban a
Thl-sejteket gatoljak (apoptozis indukcio), mig egyes
androgén szteroidok (pl. dehidroepiandroszteron) ga-
tolja a kortikoszteroidok Thl-blokkolé hatdsat, tehdr
antagonizélja azt. A B-endorfinrol is tudjuk mar, hogy ga-
tolja a Th!, és serkenti a Th2 sejtek aranyat. A B-agonis-
tak pedig az IL-12 gatlasan keresztiil gyengitik a sejtes
immunvalaszt.

Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a szervezetben a
Th1 és Th2 mas-mas folyamatokban szerepel szabalyozo
sejtként. Mindazonaltal semmiképpen sem szabad
ndogmatikusan” értelmezni a Th1/Th2 citokinek ha-
tasat, hiszen gyakran a koncentraciétol, helytol, idétol
fiiggben akar ellentétesen is hathat ugyanaz a citokin.

8.1. tablazat
A T-sejt-polarizacio biologiai jelentésége

Szabalyozo Normalis
T-sejt és patoimmunbioldgiai funkcié
Thi « védekezés az intracellularis

parazitak ellen
> szervspecifikus autoimmun betegségek
+ Crohn-betegség
» abortus
« Helicobacter pylori indukalt fekély

Th2 = vedekezés extracellularis parazitak elien
= sikeres terhesség

+ hyper-eosinophilia

* allergias korképek

= kronikus graft versus host betegség

* szisztémas sclerosis

= HIV-fertézés utan AIDS kifejlédése

8.3.2. A REGULALO T-SEJTEK ES
TOLEROGEN DENDRITIKUS SEJTEK

A regulalo T-sejtek 1étezése csak az elmult évtizedben
valt nyilvanvaléva, azonban az immunrendszer miikodé-
sének szabalyozasdban mai ismereteink szerint igen fon-
tos szerepet jatszo T-sejt-tipusrol van szo.

A regulalo T-sejtek a helper és citotoxikus T-sejtek
1416 szerepet jatszanak a sejtes immunitasban.

A thymuseredetli természetes regulalo sejtek
(natTreg) CD4", CD25 hi (IL-2 receptor alfa-lancot erd-
sen expresszalo) sejtek, melyeket még a CD45RO, GITR
(glucocorticoid-induced tumornecrosis factor receptor),
CTLA4, CD103 és a foxp3 molekulak expresszioja jelle-
mez. Jelen ismereteink szerint a natTreg-sejtek fontos
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82 abra. A denritikus seftek, regulalé és konvencionalis T-sejtek kblcsnhatasai
A természetes regulélé T-sejtek (nat Treg) tobbek kozott a CTLA-4, a LAG-3, Notch-3 és a HO (hemoxigendz) molekulak révén gatoliak
a konvendondlis T-sejtek miikddését. Az indukalt Treg-populacio kialakitasaban szerepet jatszhat alacsony antigén dazs, glukokortikoid

hatas, ilet6leg a reguldlo PAMP-ok hatdséra a tolerogén dendritikus seftek altal termelt TGFB, illetSleg IL-10. A tolerogén dendritikus sejtek
kinureninek termelése (Kyn) révén is gatolhatjak a konvenciondlis T-sejtek proliferacidjat.

vedd szerepet jatszanak autoimmun megbetegedések ki-
alakulasanak megakadalyozasaban.

A periférian konvencionalis T helper sejtekb6! kiala-
kulo indukalt regulalé T-sejtek (iTreg) egyik {6 tipusat a
Th3-sejtek képviselik. Szolubilis és membrankétott
TGF-B-termelés jellemzi 6ket, mig a Trl sejtekre az
IL-10 termelése jellemz6.

A patogénekre jellemzé molekularis mintazatot felis-
merd receptorokon érkezé jel nem csak aktivalni tudja a
dendritikus sejteket, hanem tolerogén dendritikus sejtek
kialakuldsat is eredményezheti (ezek az Gn. regulald
PAPMP-ok). A tolerogén dendritikus sejtek félig éretlen
dendritikus sejtek, melyek ugyan jelentés mennyiségben
expresszalnak MHC 1I és B7.2 molekuldkat, azonban
igen alacsony CD40 expresszio és a gyulladdsos cito-
kinek (pl. IL-6 és TNFa) termelésének teljes hidnya jel-
lemzi 6ket. Az ilyen felig érett tolerogén dendritikus sej-
tek TGF- illetdleg IL-10 termelésitk révén hozzajarul-
hatnak a TH3 illet6leg a Trl iTreg populaciok kialakuld-
sahoz (8.2. abra).

8.2.3. A CD4"NK.1.1-ALCSOPORT

A CD4'NK1.1" elnevezésii T-sejt-tipus az [L-4 {6 for-
rasinak tekinthets, és kozponti szerepet jatszik az
anti-mikrobialis immunitasban. Az NK1.1" alcsoport egy
thymusban CD4-CD8" af, periférian CD4*CD8- aff po-
pulacid, szamos NK markerrel, citotoxikus képességgel
és viszonylag homogén af-repertodrral. Feladata feltehe-
téen a hemopoesis szabalyozasa, a T-sejt-tolerancia ki-
alakitasa, a virusfert6zott majsejtek citotoxikus eltavoli-
tasa €s a termelt IL-4 révén a Th2 populdcio érésének ser-

kentése. Ezek a sejtek a monomorf CD1 altal bemutatott
antigéneket ismerik fel elsésorban.

Mindezek alapjan az CD4"NK1.1 sejtek a nem-anti-
génspecifikus immunitas egyik sejtes elemének, a , ter-
mészetes” lymphocytak (innate like lymphocytes) al-
csoportjanak tekinthetdek (a Bl B-sejtekhez és a v6
T-sejtekhez hasonldan).

8.4. Az antigén hatasa
az immunvalaszra

Az antigén mennyiségi és minbségi jellegzetességei
egyarant jelentdsen meghatarozzak az immunvalaszt. Az
igen alacsony, illetve nagyon magas antigénkoncentracio
egyarant toleranciat valt ki. Tapasztalati tény az is, hogy
az immunvalasz az antigén kémiai természete szerint 1¢-
nyeges eltéréseket mutat. A baktériumok, bakterialis ter-
mékek és szolubilis fehérje antigének elsésorban humo-
ralis, az intracellularis patogének pedig mindenekeltt
sejtkozvetitett immunvalaszt valtanak ki.

Néhany esetben a hasonl6 szerkezett, vetélkedd anti-
gének jelenléte csokkent immunvalaszt eredményezd
antigénkompeticiét okoz. Ennek cellularis mechaniz-
musa részleteiben még nem ismert, vagy az antigén-
bemutatds és a Th-aktivacié szintjén torténik valodi
antigénkompeticio, vagy a ,.hasonld” antigénre adhato
immunvalaszt negativ hatast, Th-sejt eredetii citokinek
gatoljak.

Nyilvanvalé, hogy az eredményes immunvalasz nyo-
man megvalosulé antigén elimindcid csdkkenti annak
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lyamatokat és az immunvalasz is csokken. A valasz mér-
séklddesének kinetikaja mégsem teljesen parhuzamos az
laszban a ,lecsengés” soran is csticsok és csokkenések
valtjak egymast. Ez nyilvanvaléan egyéb mechanizmu-
sok szerepét sejteti. Ujabban molekularisan is igazoltak,
hogy az eredeti peptidepitop modositott peptidanalogjai
ugy gatoljak a T-sejt-valaszt, hogy a (-lanc eltérd minta-
zata foszforilaciojat, és ezzel kisebb mértékii vagy gatolt
ZAP-70 kinaz aktivaciot okoznak.

8.5. Az Fc-receptorok feedback
gatlo- és a
komplementreceptorok
serkenté hatasa a
B-sejt-valaszban

Az Fe-receptorok (3. 2. fejezet) szabalyozo funkcio-
jat régen feltételezik, hiszen az antigén-antitest komplex
Fe-fiiggden képes gatolni a B-sejt-aktivaciot. Ennek me-
chanizmusa (8.3. abra), hogy az antigén-(IgG)antitest
komplex antigén komponense a felszini immunglobulin
receptorhoz, az antitest Fc-része pedig ezzel egyidejiileg
az Fe-receptorhoz kapcesolodik. Ez akkor kovetkezhet be,
ha az adott antigénnel reagalni képes szolubilis ellen-
anyag molekulakbél jelentds mennyiség all rendelkezés-
re a szveti kdmyezetben (azaz ha az antigénre specifikus
B-sejtekb6l mar bekdvetkezett a szolubilis formaban an-
titesteket termelé plazmasejtté differencialodas. A B-sejt
receptor-antigén-ellenanyag-Fc Feyll2b kapcsolodasnak
az az egyik lehetséges kvetkezménye, hogy az Feyll2b
receptor citoplazmatikus részén levd tirozin foszfo-
rilalédik, aminek viszont egy foszfotirozin-foszfataz
(PTP1C) megkotése a kovetkezménye. A foszfataz egy
13 aminosavbdl allé ITIM (immunreceptor tirozin gatla-
si motivum) motivumhoz kétédik. (Ez a motivum mas
molekuldkon, pl. &8 BCR-hez konstitutivan kapcsolddo

etlenanyag-feedback

Fcy Hb receptor_« ﬁ‘-

<D

8.3 abra Ellenanyag feedback

Amennyiben egy adott B-sejt sejtfelsziniimmunoglobulin molekulaja anti-
gént kot, melyhez a mér jelentds mennyiségben rendelkezésre allo
szolubilis ellenanyag molekuldk valamelyike is kdtédott, dgy az antigénhez
kapcsolodd antitest molekula Fo-régidjghoz a B-sejt FeyRitb receptora is
kapcsolddni tud egyidejliteq, és negativ szignalt kdzvetit a B-sejt felé.

Src ¢salad
tirozin-kinaz Pl 3-kin&z

8.4. abra. Anti-B-sejt-kostimulacié

A B-sejt CR2 molekulgjan keresztill aktivacios jel érkezik.

CD22-n és KIR receptorokon is kimutathatd.) Az igy
kapcsolodo foszfataz kritikus szerepet jatszik abban,
hogy ha a BCR és az Feyllb receptort | keresztkoti” egy
antigén, a hatds negativ, gatld irinyu. Az antitestek tehat
nemcsak neutralizaljak és opszonizalas ayan elémozdit-
jak az antigén eltavolitasat (tehat a B-sejt-aktivalo ténye-
z6t), hanem kozvetleniil is gatoljak a B-sejt aktivacigjat,
azaz ,feedback” modon csokkentik sajat termelddésiiket.
Empirikusan az is régdta ismert, hogy egyes anti-
immunglobulin elsésorban [gM izotipusi autoantitestek
(,,rheumatoid faktorok”) serkentik a humoralis valaszt.
Fentiek fényében nem kizart, hogy ezt azaltal teszik,
hogy az [gM autoantitestek kapcsolddasukkal gatoljak az
antigén-IgG komplexeket az Feyll-receptorhoz valo ko-
todésiikben, és igy ,,gatolva a gatlast” serkentik a B-sejt
valaszt. [smert az is, hogy a B-sejt aktivacidja fokozza az
FcyR1IIb1 és csokkenti az FeyRII b2 receptor izotipus ter-
melddését.

A B-sejt-receptorral a C3dg fragmentet koté antigé-
nen keresztiil 6sszekapcesolodo, a follicularis dendritikus
sejteken jelentds szamban el6fordulé CR2 (CD21)
komplementreceptorok viszont kostimulalé hatast
kozvetitenek a B-lymphocytak esetében (8.4. dbra).
A hatasban a CR2-receptorhoz kapcsolédé CD19-mo-
lekulanak és protein tirozinkinazoknak van lényegi sze-
repiik. A BCR-hez és a CR2-hez (komplementreceptor 2)
is kapcsolddo CD19 szerepe nagyon hasonlit a CD2S fel-
adatahoz a T-sejt-aktivacioban. A CD19-hez, foszfori-
1al6dasa utan PL3-kinaz kotodik és serkentben részt vesz
a kezdeti foszforilaciokban.

Mai nézetek szerint ez a molekularis alapja annak,
hogy a B-lymphocyta a CR2-receptoron at serkentd, a
Feyll-receptoron keresztiil pedig gatlo stimulust kap.

Ez a humoralis immunvalasz soran létrejové pozitiv
feedback igen lényeges lehet az antibakterialis immunva-
lasz szempontjabol.

Nem pontosan ismert az immunkomplex méretének,
illetve egyéb paramétereinek jelentGsége az Fe-recepto-
rokon 4t kialakuld szuppresszioban. Tumoros allapotok-
ban példaul (jelenség szinten) kdzismert a keringd tumor-
antigén—anitest immunvalaszt blokkol6 hatasa.
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8.6. Idiotipus-regulacio,
idiotipus-halézat

Az immunvalasz sordn létrejové antitest és TCR
diverzitas hihetetleniil nagy, az egészséges felndtt im-
munrendszerben mintegy 5X10% kiilonbozd antitest és
10" kiilonb6z6 TCR specificitas jon létre. Minthogy
€zen Oridsi repertodr jelentds része nem, vagy nem jelen-
t6s mértékben fejezédik ki a thymusban lezajlé érés so-
ran, ezekkel szemben nem alakulhat ki autotolerancia.
Ennek kévetkeztében a variabilis régié (paratop, CDR)
szegmentjei mint antigének (idiotipusok) jelennek meg
a szervezetben. 1973-ban Niels Jerne kzzétette nagyha-
tasu elméletét arrol, hogy a szervezet antiidiotipus anti-
testeket termel.

Az antiidiotipus antitestek variabilis régidiban levd
antigének ellen Ujra antitestek (anti-antiidiotipusok) jén-
nek létre, és igy tovabb. Az antiidiotipus antitestek térbeli
komplementaritas elve alapjan illeszkednek az eredeti
(idiotipust hordoz6) antitest antigénkoté helyéhez hason-
l6an magahoz az antigénhez. Az antiidiotipus antitest-
variabilis régidja tehat antigénszerii. igy egy olyan halé-
zat alakul ki (8.5. abra), melyben lehetfség van arra,
hogy minden mésodik elem hasonl6 epitépokat (idioté-
pokat) tartalmazzon, illetve hasonlé antitest-specifici-
tassal rendelkezzen. Az elsé antitest igy egy (B- és
Th-sejt) Onszabédlyozo halézatot aktival, az ,antigén”
szerepll antitest aktivalja a kovetkezd ,antitest” szerepli
elemet, mely ismét a kdvetkez6t, amely idiotipusai kdzott
Ujra lehetnek ,.els6 antitest” szerliek. Tgy a héldzat kezdi
korlatozni magat, egyre kisebb mennyiségit ujabb anti-
test képzbdik. Elvileg hasonlo a helyzet a TCR af és v
lancainak variabilis régidival. Az idiotipus-antiidio-
tipus haloézat egymassal kdlcsonhatasban levd B- és
Th-sejtek komplex halozatat jelenti, amely egyarant ser-
kentheti, vagy gatolhatja az immunoldgiai aktivaciét.
A hélézati modell egyik legfontosabb kézponti elve,
hogy az antiidiotipus antitest (masodik antitest) — amely
egy antitest (els6 antitest) CDR-jében levé idiotoppal re-
agal ~, hasonlésagot mutat az eredeti epitoppal, igy az

{ antigén )

eredeti antigéndeterminans belsé képmadsa. Ezt az elmé-
letet tények tamasztjak ald, monoklonalis paraproteinek
elleni ,,méasodik és harmadik antitest”-jellegii antiidio-
tipus antitesteket mar kordbban is kimutattak, a detekta-
lasi technikak javuldsaval pedig a kézelmultban a norma-
lis immunviélasz sorén is azonositottak antiidiotipus anti-
testeket. Az idiotipus halézatnak nagy jelentSsége van
abban, hogy immunrendszer memoriasejtjei a masodik
antitest jelenlétében a ,,belsé képmas” révén az eredeti
antigén eltiinése utan is kicsi, de fenntart6 értékli izga-
lomban maradnak, és az ,,igazi” antigén jboli megjele-
nése utdn gyorsan tudnak arra reagalni.

Az idiotipus-halozat létére utald bizonyiték, hogy az
autoimmun pajzsmirigybetegség egyik fajtajaban a
thyreoidea stimulalé hormon (TSH) elleni autoantitest el-
leni antiidiotipus antitest TSH-szerlien viselkedik, és ko-
tédik a TSH receptorhoz.

Az idiotipus-halézat kézponti szerepérél és egy-egy
adott idiotipus halézat méretér6l ma megoszianak a vé-
lemények, annyi azonban bizonyos, hogy ennek a rend-
szernek szerepe van az immunvéalasz szabalyozasaban
(pl. immun homunculus, 11. fejezet). Bizonyitékok
vannak az idiotipus specifikus Th-sejtek létezésérdl, és
az idiotipus (antitest, Th) keresztreakcidknak jelentdsé-
get tulajdonitanak bizonyos autoimmun betegségek-
benis.

8.7. Az immunrendszer
homeosztazis kontroll
mechanizmusa

Az immunrendszer miikddése a sokféle receptorral
rendelkezd naiv és aktivalt, valamint memoria sejtekbd]
alldé immunrepertoar fenntartdsa révén valdsul meg. Ezek
versengenek a ,térért” a frissen thymust elhagyé sejtek-
kel, valamint az aktivalt sejtalakokkal.

A tér” kifejezésen it tag értelemben a thlélési szig-
nalt nyijtd citokinekhez, kemokinekhez és MHC-mole-

4. Gatoljak az antigén-test
reakciot

3. Anti-antiidiotipids antitestek:
reagéinak az antigénnel

2. Anti-antiidiotipias antitestek:
gatoljak az antigén - 1. antitest
reakciot

1. Primer antitestek: reagatnak
az antigénnel

S G LT Eo B O

Az els6 antitest antigénfelismerd régiojaban talalhaté egyedi antigének (idiotdpok) ellen antiidiotipus (masodik antitest, anti-id) antitestek
teremel6dnek. Az anti-id egyedi idiotopjai ellen anti-anti-id (harmadik antitest) jén létre. Az eredeti antigén (Ag) a 2. antitest (anti-id), az elsé

antitest idiotdpja pedig az harmadikéra hasoniit.
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kuldkhoz vald hozzéférést értjiik. Azt kdvetéen, hogy
lymphocytahidnyos gazdaszervezetbe visziink 4t lym-
phocytakat, azok ott proliferalnak, s legtobbjiiket az akti-
valt és memoria fenotipus jellemzi, mely arra utal, hogy a
tér” kitoltését szolgalo sejtproliferacid az elézetesen ak-
tivalt sejtekre jellemzS. A homeosztatikus versengés a
Ltér”- ért elegend6 lehet az autoreaktiv sejtek elszaporo-
dasanak megakadalyozasara.

Tehat barmilyen aktivalt T-sejt-klon, mely nem sajat
antigénre specifikus, hacsak nem egy arra érzé¢keny peri-
férias szervben telepszik meg, megakadalyozhatja az
autoimmunitas kialakulasat. Amennyiben tehat a nem sa-
jat antigénekre specifikus sejtek felszaporodnak, elfog-
laljdk a memoria és aktivalt sejtkompartmentet, és igy
korlatozzak autoreaktiv T-sejtek felszaporodasat.

Az effektor fazisban levd T-sejtek, T-sejt-specifitisra
tekintet nélkiil lecsokkentik az expanzids potencidljat
barmely naiv (lehetséges autoreaktiv) sejtnek azaltal,
hogy versengenek az IL-2 ért és az antigénbemutato sej-
tekért. Az IL-7 a naiv T-sejtek, és kisebb mértékben a
memoria T-sejtek homeosztatikus proliferaciojat kont-
rollalja. Az IL-7 hatasara a nagy aviditasi naiv sejtek
limfopénias kornyezetében 1étrejové homeosztatikus ex-
panzioja, melyet legalabb részleges aktivacid kdvet, szin-
tén legyézheti mas naiv T-sejtek expanziojat.

A periférian az egészséges egyensuly fenntartasaban
nagyon sokféle antigén specificitasii sejt és citokin/ke-
mokin jatszik szerepet.

A periférids T-sejt-pool mérete feltinden allando a
szoros homeosztatikus kontroll miatt. A kontrollt biztosi-
to kornyezeti jelek pontos természete fiigg a T-sejt alpo-
puldciotol, és hogy a naiv vagy a memédriapool tagja-e a
sejt. A naiv T-sejteknek olyan tulélési szignalokra van
szitkségiik, mint az IL-7 vagy a TCR/ sajat peptid- MHC
komplex kolesonhatdsa. A fenti tilélési szignalokért
folytatott verseny korlatozza a naiv T-sejt-pool méretét.
Ugyanakkor a fenti szignalok indukalhatjék s a T-sejtek
osztddasat olyan helyzetekben, amikor a pool mérete le-
csbkken, pl. akut fertfzést kovetden, vagy olyan orvosi
beavatkozds kovetkezményeként, mely lymphopeniat
okoz (pl. malignus tumorok kezelése). Az ilyen home-
osztatikus sejtosztodas visszaallithatja a naiv sejtek sza-
mat a normalis szintre. Ezért a periférias T-sejtekben a
T-sejt-receptor altal kézvetitett jelek haromféle kimene-
telt eredményezhetnek:

dendrikus sejt

apoptosis v ;

triptofan ﬂ) oliferacio-

T kinureinek

oo

a tulélés thmogatasa,
2. sejtosztodas aktivalodas nélkiil,
3. aktivalddas és effektor sejtté differencialodas.

8.8. A triptofanlebontas, IDO,
kinureninek

A triptofan esszencialis aminosav, amelynek lebonta-
saban szerepet jatszo enzim, az indolamin-2,3-dioxige-
naz (IDO) jelentds szabalyozdja a T-sejtes immunitds-
nak. Az IDO alacsony ubikviter expressziot mutat, az
IDO fehérje expresszidja és az enzim aktivitdsa szigoru-
an szabalyozott. Egyes proinflammatorikus citokinek, pl.
IFNy igen gyors IDO expresszié fokozodast idéznek eld
bizonyos sejtekben (8.6. abra). Aktivalt antigénbemu-
tato sejtek triptofankatabolizmusuk révén lokalis immun-
szuppressziv mikrokdmyezetet alakitanak ki maguk ko-
riil a T-sejt-homeosztazis és a sajat antigénekkel szembe-
ni immuntolerancia fenntartasa érdekében.

A triptofan lebontasi termékei (k6zos néven kinure-
ninek) hatékonyan csokkentik az allogén T-sejt prolife-
raciot és az aktivalt T-sejtek apoptdzisat idézik eld. Sze-
repet jatszhatnak az immunrendszer és a kdzponti ideg-
rendszer koz6tti kommunikacidban.

8.9. A gyulladasos reakcioé
befejezése

A gyulladasos reakcid kezdetét kovetden néhany ora-
val megkezdédik egy olyan dsszehangolt aktiv folyamat,
mely végsé soron a gyulladasos reakcio megszilintetését
célozza. A szdvetbe érkezett neutrophil granulocytak az
arachidonsav eredetli prosztaglandinok és leukotriének
helyett a szintén arachidonsav eredetii lipoxinok terme-
lésére kapcsolnak at, melyek megakadalyozzak a neut-
rophilek gyulladasos szdvetekbe torténd kilépését, és
csOkkentik az érfal permeabilitasat. Befejezddik a neut-
rophil bearamlas, és elkezdddik az apoptozis. Ezzel egy-
idejlileg az omega 3 tobbszordsen telitetlen zsirsavakbol

86.abra

A T-seft-vélasz szabdlyozasa az indolamin-2,3-
4 dioxigenaz (IDO) és a triptofaniebontasi termékek al-
T-sejtek ]
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rezolvinok és protektinek szintetizaloédnak, melyek a
neutrophil infiltracié idejét jelentGsen lerdviditik
apoptézist okozva. Az apoptotizalt neutrophileket mac-
rophagok kebelezik be, mikézben antiinflammatorikus
és reparativ citokineket, pl. TGF-Bl-et termelnek Az
anti-inflammatorikus ,,program” a macrophagok nyirok-
ereken keresztiil torténd tavozasaval ér véget.

8.10. A gyulladast kéveto
T-sejt-pusztulas mechanizmusa

A T-sejt effektor funkciok karosak lehetnek a gazda-
szervezetre, ezért fontos, hogy a gyulladast kévetden az
immunvélaszt befejezodjék.

Az aktivacio dltal indukalt sejthalal (AICD, activation
induced cell death) az antigénspecifikus T-sejt-valasz le-
zarulasanak lehetséges mechanizmusaként valt ismertté.
A jelenség kisérletes koriilmények kozott is kivalthatd.
Ennek soran nyugvo T-sejteket eldszor antigénnel vagy
mitogénnel stimuldlunk, majd IL-2 jelenlétében felsza-
poritjuk Gket, végiil vagy antigénnel végziink Gjabb sti-
mulaciot, vagy a T-sejt-receptoron keresztiili jelatvitel
tovabbi pontjain stimuladljuk a sejteket (ionomicinnel
vagy forbolészterrel). A mar aktivalt T-sejtek felszinii-
kon Fas-receptort expresszalnak. Az aktivalt T-sejtek 0j-
boli stimulacidja a mar Fast felszinlikon expresszalo sej-
teken FasL-expressziot indukal, igy FasL medialta
apoptozis indukcié a felelés a T-sejt-pusztulasért ebben a
rendszerben. Egyes feltételezések szerint inkdbb a
citokinmegvonas lehet felelds az aktivaciot egy adott
ponton kdvetd apoptozisért.
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9. AZ IMMUN-
ES A NEUROENDOKRIN
RENDSZEREK KAPCSOLATA
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Az immunvélasz komplex szabélyozésa magaban fogialja az idegrendszer szoros kapcsolatat az mmunrend—
szerrei Az immun- és az idegrendszer kozott kétoldalt szabalyozasi kapsolatallfem a ket rendszer koicss
nosen haszndlja a  mésik rendszer medidtorait. A neuroimmun modulacié lényege éppen eza keuréﬂyn, kom-
_munikacio, mely eredményeképpen egyenstlyban iévo allapot alakul ki az immunrendszer és azidegrendszer
kozott. Az idegrendszer - eisGsorban hormonalis (neuroendokrm & neurdlis (Vegetativ idegrendszer,
Vopgoidok neuropeptidek) uton hat az immunvélaszra, Az imm,mrendszer szervel {pl. 3 thymus. és a 1ép)
innervéltak, és neuroendokrin: hormanok hatnak tobb. ponton..is az immunrendszer re‘UgyanakkOf a
neyroendokrin sejtek; sztvetek (els6sorban nem-ant :génspeuﬂkus} immunolégiai hatasok alatt &llnak: az im-

9.1. Az immunrendszer
neuroendokrin és neuralis
szabalyozasa

Az idegrendszerben levo egyes sejtek fontos szerepet
jatszanak a lokalis immunvalaszban. Az agyban az Osi
immunrendszert a microglia sejtek reprezentaljak, fizio-
16gidsan adaptiv immunvélasz nem zajlik. A paraszimpa-
tikus idegrendszer igen fontos szerepet jatszik a n. vagu-
son keresztiil a neuroimmun modulacioéban. A vagus altal
medialt ,,gyulladasreflex” lényege, hogy az alsé agytor-
zsi magvakba érkezé informaciok aktivaljak a kolinerg
rendszert a gyulladas altal aktivalt szenzoros idegrosto-
kon keresztiil, mely acetilkolin-felszabadulast eredmé-
nyez az efferens vaguson keresztiil. Az acetilkolin gatolja
a gyulladaskelté citokinek (TNF, IL-1, IL-6, IL-18) fel-
szabaduldsat.

Ennek megfelelden jelen ismereteink alapjan az im-
munrendszerben termelédd és haté hormonokrol, illetve
neuropeptidekrél, valamint a neuroendokrin rendszerben
hat6 és termel8do citokinekrdl tudunk, bar a teljes szaba-
lyozasi rendszer kép még nem feltart. E kétoldali ideg-
rendszer-immunrendszer kommunikacié negativ vissza-
csatolassal milkodik, és feltehetSen fontos szerepet jat-
szik az agy és az immunrendszer egyensilyaban. A két
rendszer sok tekintetben ,,k6zos nyelven beszél”, az el-
s6dleges és masodlagos immunszervek hormonok és
neuropeptidek eldallitisara képesek, mig a klasszikus ér-
telemben vett endokrin mirigyek sejtjei, valamint a neu-
ron és gliasejtek a citokinek egész sorat képesek eldallita-
ni. S6t, mindkét rendszer sejtjei masik rendszer media-
toraira receptorokat fejeznek ki a felsziniikon. A rendsze-
rek szoros kapcsolatat jelzi a redundancia is, pl. a
hypothalamusban termelt CRH az endokrin rendszerben
ACTH-termelést és kdvetkezményes mellékvese eredetli
adrenalinfelszabaduldst eredményez; ugyanakkor modu-

munoiogsay medlatorox mokmek szamara cé!ponto jelent a koznom

|degrendszer és a penfertas,

lalja a neuronalis aktivitast is és noradrenalin felszabadu-
lashoz vezethet, mig az immunsejtekben citokintermelést
indukdalhat. Az endokrin rendszer altal termeit hormonok
az immunsejtek citokin-, hormon- és peptidtermelését
szabalyozzék, mely visszahat az endokrin rendszer hor-
montermelésére. Az immun-endokrin integracié jo pél-
d4ja a thymus, mely endokrin szervként timopoetint,
timulint, timozint termel, mely egyrész visszahat centra-
lis immunfunkcidjara, masrészt a hypophysisen keresztiil
az endokrin szervek miitkddését modulalhatja. A mellék-
vese ugyanakkor a neuro-endokrin-immun integraciot
reprezentalja, hiszen a hypophysealis ACTH a mellékve-
sekéregben glitkokortikoid-termelés révén vezet stressz-
véalaszhoz, mig neurilis hatisok a vel6ben okoznak adre-
nalin- és noradrenalinfelszabaduldst, mely szintén hozza-
jarul a stresszvalaszhoz és kovetkezményes immun-
modulacidhoz. A felszabadulé adrenalin és noradrenalin
a cukoranyagcserére és metabolikus funkciokra is hatés-
sal van, vagyis visszahat az endokrin rendszerre. Az
egyes hormonok az immunrendszerre serkentd (pl. ndve-
kedési hormon, prolaktin, inzulin) vagy gatlé (pl. para-
thyroid hormon) hatassal rendelkeznek; az ACTH,
glitkokortikoidok, tesztoszteron, dsztradiol immunszup-
pressziv hatasat a klinikai gyakorlatban, terapiasan is fel-
hasznaljak.

E komplex szabalyozas fontos eleme, hogy az agyi
funkciok és a motoros viselkedés kozott kétoldali kap-
csolat all fenn, majd az agy harom tovabbi, egymassal
kétoldala kapcsolatban allé rendszeren (hypothalamus,
hypophysis, endokrin szervek) at szabalyozza az immun-
funkciokat, mivel e szintek az immunrendszerrel is kétol-
dalt kapcsolatban allnak; vagyis agyi (pszichoneurélis)
és immunfunkciok egymast kolcséndsen regulaljak,
mely a viselkedésben is megjelenik pl. infekcio, 1az sordn
(,,sickness behavior) (9.1. abra).

Meglepd modon a kdzponti idegrendszeri immunsza-
balyozas egy része lateralizalt, hasonléan tobb mas agyi
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9.1 dbra. A stresszvalasz és a pszicho-
neuro-endokrin-immun szabalyozas in-
tegracidja

noradrenalin @

= g e

vagus gyunadasos reflex

funkciohoz: bal és jobb féltekei corticalis funkciok kétol-

dala limbikus szabalyozéason at a hypothalamusban kon-

vergalnak. A bal féltekei neocorticalis aktivitas inkabb
immunszuppressziv (T és NK), mig a jobb féltekei neo-
corticalis miikbdés negativ emocionalis effektussal jaro

T-sejt aktivaciot eredményezhet. Ezzel hozzéak 6sszeflig-

gésbe, hogy jobb féltekei dominancia esetén az autoim-

mun és allergias megbetegedések valoszintileg gyakorib-
bak. Szintén kiilénbozé immunmodulaléd effektussal jar-
nak subcorticalis agyi struktirék, pl. a imbikus rendszer
és a bazalis magvak immunaktivaciét, az eliilsé hypo-
thalamus pedig immunszuppressziot okozhat. A dopa-
mintermeld, agytorzsi substantia nigra funkcidja egyes

adatok szerint szintén lateralizalt, és bal oldali aktivitas a

corticalishoz hasonlé immunszuppressziot, mig a jobb

oldali immunaktivaciot eredményez.

Az immunvalaszra gyakorolt idegi-endokrin hatdso-
kat és azok jelentGségét legalabb harom tény bizonyitja:
1. az immunvélaszban szerepld sejtek tobbségén neu-

rohormon receptorok (ACTH, P-faktor, vazoaktiv
intestinalis peptid-VIP, prolaktin, a-MSH, katechol-
aminok, B-endorfin, enkefalin receptorai) talalhatok;

2. a kdzponti és periférias nyirokszervekben jelentds
beidegzés mutathatd ki (pl. a csontveld és a thy-
mus-epithel kolinerg, a thymus, a nyirokcsomak és a
1ép adrenerg beidegzést kapnak);

3. azidegrendszer bizonyos 1ézio6i (pl. a hypothalamus
tuberoinfundibularis és ventro-dorsomedialis mag-
vainak eltavolitasa) jelentGsen modositjak az im-
munvalaszt; a hypophysis eltdvolitdsa immunde-
ficienciat, 1ép- és nyirokcsomd-atrophiat eredmé-
nyez.

Az immunrendszer aktivacidja ugyanakkor jelentosen
hat az idegrendszerre:

1. Citokinek (pl. IL-6, TNF, TGFp), thymus peptidek,
hisztamin, pteridinek, lymphoid-monocytoid eredetii
ACTH, prolaktin hatnak az idegrendszer sejtjeire,
azokon a megfeleld specifikus receptorok kifejezod-
nek;

2. Az antigénindukcié fokozza egyes hypothalamus
magok aktivaciojat és a noradrenalin felszabadula-
sat;

3. Az idegrendszer citokintermeld sejtjer (pl. az astro-
gliasejtek- IL-6-0t és IL.-1-et termelnek) hatnak pl. az
ACTH-szekréciora, s ezen keresztill a glukokor-
tikoid-anyagcserére.

A kozponti idegrendszer két {6 rendszerrel szabalyozza

az immunrendszert:

1. hormondlisan (neuroendokrin), elsésorban a stressz-
rendszeren keresztiil, és

2. neuronalisan, melyben az autonom (vegetativ) ideg-
rendszer szerepe alapvetd a felszabadulé noradre-
nalin (szimpatikus) és acetilkolin (paraszimpatikus)
mediatorok révén. A neuro-immun moduldcio tovab-
bi szintjei a visceroszenzoros (n. vagus), a szomato-
szenzoros (ho, fajdalom, tapintas), és az enteralis
neuro-immun szabalyozas.

9.1.1. A HORMONALIS MODULACIO
(NEUROENDOKRIN MODULACIO,
STRESSZRENDSZER)

A hormonalis modulacio négy f6 tengely révén muko-
dik: ezek a hypothalamus-hypophysis hormon (ACTH)
regulécion at megvalosuld hypothalamus—hypophysis—
mellékvesekéreg (glitkokortikoid) (HPA) tengely, a hy-
pothalamus-hypophysis—gonad (HPG) tengely, a hypo-
thalamus—hypophysis—pajzsmirigy (HPT) tengely ¢s a
hypothalamus-névekedési hormon tengely.

A neuroendokrin rendszerben elsésorban a hypotha-
lamus—hypophyealis—adrenalis tengely (HPA) még ko-
rantsem teljesen feltart mikodése felelds az immunrend-
szer befolyasolasaért. A hypothalamus paraventricularis
magjabdl felszabaduld6 CRH (corticotropin-releasing
hormon) az eliilsé hypophysisbol ACTH-felszabadulast
eredményez, mely a mellékvesekéregben glitkokorti-
koid-expressziohoz vezet. A giikokortikoidok szamos
immunvalasszal kapcsolatos gén expresszidjat és jelatvi-
teli molekuldkat szabalyoznak (pl. citokinek, adhézids
molekulak, kemoattraktansok, differencialdédas, AP-1,
NFkB). A kommunikacioé masik oldalrél itt annyit jelent,
hogy a proinflammatorikus citokinek (TNFa, IL-1, IL-6),
illetve a lokélis és aktualis Th1/Th2 (gyulladaskel-
t6/gyulladascsillapitd) ardny reguldljak a CRH szekréci-
oOt, igy a HPA és a mellékvesevel6-szimpatikus rendszert.
A kozponti idegrendszeren beliil termelddé citokinek
emellett a neuronok tulését alapvetden befolyasoljak, s6t
a kozponti idegrendszeri immuntolerancia részét képe-
zik, pl. TNFa alapvetdé az agyat infiltralé lymphocytak
apoptozisaban és a gyulladas gatlasaban. E két meglepd
citokinfunkciora utalhat, hogy myelinre specifikus gyul-
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ladaskelté Thl-sejtek a neuroregeneraciot eldsegitik,
mig TNFa antagonizalasa sclerosis multiplexben relap-
szusokat eredményezett.

A HPG-axis és elsdsorban az 6sztrogén szintén szig-
nifikans hatassal van az immunrendszerre, fiziologias
koncentracidja az immunrendszer aktivaciojahoz vezet.
Ezzel szemben az androgének (tesztoszteron ¢s DHEA)
immunszuppresszivak. Az endokrin-immun modulacid
tovabbi aspektusat jelzi, hogy Osztrogén receptorok a
thymus fejlédésében és atrophiajaban is fontos szerepet
jatszanak. Ugyanakkor az immunvélasz, stressz gatolja a
gonadalis funkciot a hypothalamus neuronjaira hato cito-
kineken, endogén opioidokon és CRH-n keresztiil.
A gonadok mellett a novekedési hormon is befolyasolja
az immunrendszert elsfsorban a lymphocytidkon hato
IGF-1-en keresztiil.

A HPT tengely, TRH, TSH, T3 és T4 az immunsejte-
ket stimulaljak, mig a gyulladasos citokinek pl. IL-1 ga-
toljak a TRH-szekrécidt és a pajzsmirigyfunkciot.

9.1.2. NEURONALIS SZABALYOZAS

Az immunrendszer neurondlis szabalyozasanak {6 ut-
vonala az autondém idegrendszer. A szimpatikus ideg-
rendszer innervalja a thymust, iépet, nyirokcsomokat; a
lymphocytak és leukocytak ngyanakkor adrenerg, neuro-
transzmitter (szerotonin, dopamin) és neuropeptid recep-
torokkal rendelkeznek, s6t neurotranszmittert szintetizal-
nak. Altalanossagban, a szimpatikus idegrendszer, a
katecholaminok a Thl-immunvélaszt szupprimaljak és
fokozzak a Th2-valaszt, gitoljak az NK-funkciot, vagyis
immunszuppressziv hatissal jarmak. A nyirokcsomok
noradrenerg denervacidja a gyulladast exacerbalja. A tel-
jes modulaciéhoz azonban a szimpatikus idegrendszer és
a HPA axis k6z6s aktivalasa sziikséges. A paraszimpati-
kus idegrendszer egyik legfontosabb immunmodulalé
karja az emlitett n. vagus (bolygodideg, X. agyideg). Ez az
agyideg innervalja az immunvédekezésben és tolerancia-
ban legfontosabb szerveket, a gastrointestinumot és a tii-
dét. Endotoxin és IL-1 aktivaljak a n. vagust, mely a cent-
ralis autonom halozatot informalja az agyban. Valasz-
ként gyors gyulladasgatld kolinerg felszabadulas kovet-
kezik be, mely a gyulladaskeltd citokinek (TNF, IL-18,
IL-6, IL.-18) felszabadulasat mérsékli. E ., gyulladasos
reflex” révén az agy informaciot kap a gyuliadasrol, mely
a fentebb emlitett pszicho-neuralis és neuroendokrin me-
chanizmusokat aktivalhatja. Mig neurotranszmitterek
(szerotonin, katecholamin, acetilkolin, GABA) els6sor-
ban a kozponti idegrendszeren beliil modulaljadk a
HPA rendszert és a stresszvalaszt, neuropeptidek és
opioidok (lasd alabb) dontden lokalisan befolyasoljak a
gyulladast a periférias idegrendszeren és a lymphocyta-
kon keresztiil.

9.2. Stresszvalasz és
immunologia

A neuro-endokrin-immun modulacié egyik alapvetd
jelensége és bizonyos értelemben lényege a stresszva-
lasz. A stresszvéalasz a hypophysis hormonok atmeneti
emelkedését eredményezi (HPA aktivacid), melynek ko-

vetkezménye endokrin aktivalas, az anyagcesere készletek
mobilizaldsa, mely immunoldgiai kdvetkezményekkel
jar. Vagyis adaptalodast jelent a kiilsé vagy belso kornye-
zeti valtozashoz. Az immunoldgiai értelmezés 1ényege-
ben felkésziilés a szervezet potencidlis integritassértése-
re. Az integritas megvaltozasanak két végpontja a ,,mak-
roszkopikus 1ét” valtozasa — stabil bels6 kdryezet mel-
lett a kiilsé kornyezet valtozik (szocialis kapcsolatok) —,
és a ,,mikroszkopikus 1ét” valtozasa — dllando kiilsé kor-
nyezet mellett a belsé kdrnyezet valtozik (pl. infekeio, tu-
morok). E masodik integritassértés lényegesen mélyeb-
ben érinti az immunfunkciokat. A stresszvalasz tehat fizi-
ologias, és nem feltétleniil karos, csak ha az adaptalodas
ineffektiv, vagy a stressz kronikussé valik. A HPA, HPG
és HPT tengelyekre gyakorolt hatds mellett a stresszva-
lasz hatast gyakorol a periférias és autonom idegrend-
szerre is (szimpatikus aktivacio és paraszimpatikus gat-
1as). A kezdeti szerotonin- és GABA-emelkedés atmene-
tileg antidepressziv hatassal is jar. A stresszvalasz az 0si
és adaptiv immunrendszert egyarant befolyasolja, mely-
nek kiterjedt irodalma van. Elsésorban NK-sejt funkciot
vizsgaltak: altalanossdgban kronikus stressz immunszup-
pressziv hatassal jar, mig az akut stressz immunvaltozasa
kevésbé egyértelmi, bar feltehetden inkabb aktivacio ko-
vetkezik be, tehat a szervezet felkésziil az integritas sér-
tésre. A humoralis immunvélasz stressz soran szuppri-
malodik, latens herpeszvirusok ellenanyagtitere meg-
emelkedik, és stressz soran alkalmazott hepatitis-B oltas
alacsonyabb ellenanyag szintet eredményez. Pozitiv
stressz (pl. egyetemkezdés) a CD4* T-sejt szamot emeli,
mig negativ stressz (pl. kronikus betegség) a CD8" T-sejt
szam emelkedését eredményezi. A stressz szituaciok
neuro-endokrin-immun komplexitasat a 9.1. abra szem-
lélteti. Az adatok integralasat neheziti azonban az egyes
tanulmanyokban alkalmazott stresszor és mintapopuldci-
Ok kiilonbozOsége, a hormon interakciok, a receptorok és
proteinek interakcidjanak és a periférias idegrendszer
modulalo funkcidjanak negligalasa.

9.3. A neuroendokrin rendszer
hatasa az immunrendszerre

9.3.1. FEHERJE- ES PEPTIDHORMONOK

A periférias és 1ép lymphocytak, valamint thymocytak
olyan eredetileg hypophysealisnak ismert hormonokat
termelnek, mint a prolactin és a névekedési hormon
(GH). Ezekre a hormonokra specifikus receptorok is ta-
lalhatok ezeken a sejteken, amelyek szama természetes
(autoimmun betegségek, pl. SLE) vagy mesterséges
(concanavalin A) aktivacio soran jelentdsen nd. A recep-
torok jelent8ségére utal, hogy bromocriptinnel, egy
prolaktinreceptor-antagonistaval in vivo és in vitro is ga-
tolhaté a T-sejt-aktivacié. GH-t a thymus epithelsejtek
tennelnek és ezzel szamottevoen hatnak a thymocyték
IGF-I (inzulin jellegti novekedes1 faktor) autokrin hata-
san keresztiil befolyasolja a thymocytakat, s6t a T- és B-
sejtek fejlédését is a primer haematopoeticus szervekben.

A neuropeptidek szintén részt vesznek a neuroim-
mun modulaciéban lokalisan a periférias idegrendszeren
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keresztiil, illetve a kozponti idegrendszeren behil.
A CRH, substance P (SP), VIP gyulladaskeltd effektussal
rendelkeznek a szinapszisokban, illetve az idegvégzddé-
sekbdl felszabadulva. A kozponti idegrendszeri CRH
fontos a szerotoninerg, kolinerg és katecholaminerg
immunrendszer szabalyozasara. A szenzoros peptiderg
neuronokbdl felszabaduld substance P (SP) és CRH a hi-
zosejtek degranulaciojat idézi eld, hisztaminfelszabadu-
last, majd akut gyulladast és allergias reakciot okozhat.
A CRH emellett direkt médon stimulalja az IL-1 és IL-6
termelést, mig SP a TNFa és [L-12 expresszidjat.

Nagyon sokat tudtunk meg ijabban a tachikinin csa-
ladba tartoz6 neuropeptidek immunologiai hatasairol is.
Jelentds hatasa van a P-faktornak (substance-P, SP) és
a vazoaktiv intestinalis peptidnek (VIP). Mig az SP
erdsen serkenti, a VIP gatolja a T-lymphocytak IL-2 ter-
melését. Schistosoma-indukélt granulomak macrophag-
jaiban szomatosztatint (SOM), eosinophil granulocytai-
ban SP-t és VIP-t mutattak ki. A granulomakban az SP
fokozza, mig a SOM gatolja az interferon-y termelodését
a neurokinin-I (SP-receptor) és SOM receptort hordozo
CD4" T-sejteken. Ugyancsak Schistosoma fertézésekben
mutattdk ki el6szor a gazdaszervezetre immunszup-
pressziv hatasi pro-gpiomelanokortin (POMC) terme-
lését, amely a hypophysealis sejteken kiviil lymphocy-
takban is termelodik.

A POMC gén alternativ splicingja miatt a hArom exon
elteré hypophysealis és a lymphocytasejtekben (9.2. 4b-
ra).

Hypophysisben ACTH (1-39), lipotropin vagy
a-MSH és B-endorfin-termékek keletkeznek. A macro-
phagokban is termel6d6é o-MSH jelentsen gatolja az
akut és krénikus gyulladast és a késéi hiperszenzitivitasi
reakcidt. A hatas elsésorban macrophagokon és neutro-
phil granulocytakon érvényesiil.

Lymphocytaban ACTH (1-39) és B-endorfin, vagy
ACTH (1-25) és a vagy y-endorfin keletkezik. Kiilén ér-
dekesség, hogy mig a hosszabb ACTH és az a-endorfin
gatolja az antitest- és interferon-y termelést, addig a rovi-
debb ACTH molekula és a B-endorfin serkentdé hatasu.
A B-endorfin termelédése lymphocytakban is mutat napi
ingadozast, de a ritmus eltér a hypophysealis B-endor-
finét6l. A B-endorfin legfontosabbnak tartott feladata a
Th1-Th2 gyenstily Th2 iranyba val6 eltolasa. Hasonléan
hat a noradrenalin is a B-receptorokon keresztiil, amit az
bizonyit, hogy kimutattak B-receptoragonistak igen je-
lent6s IL-12 (Th1) gatlé hatasat.

Az aktivalt CD4" lymphocytak emellett encefalint is
termelnek. A pajzsmirigy koros mitkddése soran kiilonle-
ges jelentdséggel bir, hogy TSH jelentésen hat a
lymphocytakra, és fokozza az antitesttermelést. 1L-1 és
gyulladas pedig a TRH szekrécidt gatolja

Az immunrendszer altal termelt egyes neuroendokrin
peptidhormonokat és neurotransmittereket a 9.1. tabla-
zatban soroljuk fel.

9.1. tblazat

Az immunrendszer altal termelt neuroendokrin
peptidhormonok és neurotranszmitterek

e - '
neurgz' ;nr:sog';itter ‘Termelﬁ sejtfsz'c'wertr |
ACTH T, B, mac T
endorfinek 7, B, mac
TSH T
CGH T
LH lép-lymphocyta
FSH lép
GH T, B, mac
prolaktin T
CRF thymocyta, lép lymphocyta
LHRH thymocyta
(metenkefalin T
Arg-vazopresszin thymus
Oxytocin thymus
Neuropeptid-Y megakariocyta
VIP hizésejt, neutrophil granulocyta
Szomatosztatin hizéset, neutrophil granulocyta
P-faktor mac
parathormonszer( fehérie | T
IGF-| T, B, mac
atrialis natriuretikus faktor | mac

T: T-ymphogyta, B: B-lymphocyta, mac: macrophag, ACTH:
adrenocorticotrop hormon, TSH: pajzsmirigy-stimuldld hormon,
CGH: chorion gonadotropin hormon, LH: [uteinizdld hormon,
LHRH: LH releasing faktor, FSH: folliculusstimulalé hormon, GH:
ndvekedési hormon, VIP: vazoaktiv intestinalis peptid, IGF-1, inzu-
linszer(i névekedési faktor-I

exon-1 exon-2 exon-3

(" pomc typ )

béta-lipotropin

alfa/gamma-endorfin

1 92. abra A Pro-opiomelanokortin
DNS 1 (POMC) gén transzkripcidja, transzlacidja
és fehérjetermékei hypophysisben és

hypohysis lymphocyta 1 lymphocytskba
hypohysie e S a1 lymphocytékban

A POMC gén &tirédas hypophysisben és lympho-
cytakban is megtorténik (lymphocytdban a harmadik
exonnak megfelel szakasz kisebby), ezért a POMC fe-

__ PomGEy” hériébsl lymphocytaban mas hatasu fehérie/peptid
\\I:// \“-1-—/ termékek keletkeznek.
ACTH (1-39)+ ACTH (1-39)+
béta-lipotropin béta-lipotropin
vagy vagy
alfa-MASHT ACTH (1-25)*
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9.3.2. SZTEROIDHORMONOK

A szteroidhormonok igen széles hatdsspektrumat is-
merve nem meglepd, hogy az immunrendszerre is tobb
ponton hatnak.

Régota tudjuk, hogy terhességben a progeszteron
donté jelentéségli, antiabortiv hatassal rendelkezik.
Ujabb kutatasok szerint a progeszteron lymphocytdkban
egy fehérjefaktort indukal (PIBF — progesteron induced
blocking factor), amely a Th2-sejteket serkentve gatolja a
magzatra veszélyes NK-sejtek hatasat (lasd 8. és 13.7. fe-
jezet).

Terhességben a B-sejtek képzddése csdkkent és e ha-
tasért a glukokortikoszteroidok feleldsek. A thymusban
termel6d6 glukokortikoszteroidok kritikus fontossagi-
ak a thymocytak apoptdzisaban.

A glukokortikoidok gatoljak az antigénprezentald sej-
tek (APC) 1L-12-termel6dését, mely az [FNy-szekrécio
csokkenéséhez is vezet. A glitkokortikoidok gatoljak a T-
mulaljak a Th2-sejtek 1L-4 és IL-10 produkciéjat. Mind-
ezen mechanizmusok egyiittesen gyulladasgatld hatasu-
ak. Az infiltrald T-sejtekre gyakorolt apoptotikus hatast a
klinikai terapidban is alkalmazzak nagydozisti szteroid
Iokésterapiaval.

A kortikoszteroidok és az androgén szteroidok (pl.
tesztoszteron, dehidro-epiandroszteron) ellentétes hatast
fejtenek ki a Thi-sejtekre, eldbbiek gatoljak azt, utébbiak
pedig a gatlas gatlasival serkentik a Th1-lymphocytakat.

Az Osztrogén fokozza az imunvalaszt, mig a férfi nemi
hormonok (tesztoszteron, DHEA) immunszuppresszi-
vak. Részben ez allhat az autoimmun betegségek noi tal-
silyanak hatterében. A terhesség alatt termelt dsztriol
azonban fontos az antiabortiv Th2 gyulladasgétlo eltolo-
dasban. Autoimmun korképekben jelenleg is zajlanak
klinikai tanulmanyok szteroid hormonokkal.

Gyulladasban kimutattak, hogy a kortikoszteroidok
gatoljak a gyulladas szabalyozéasaban részt vevd (13.3.
fejezet) citokinek (pl. IL-6, IL-1, TNFa) szintézisét, de
ugyanakkor ,.permissziv faktorként” hatnak az akutfa-
zis-reakcioban. Ennek soran elsdsorban a citokinrecepto-
rok felszini stirliségét emelik (9.3, abra). Ezzel azt bizto-
sitjak, hogy kevés citokin hosszl ideig hasson az akutfa-
zis-fehérjéket termeld (tehat a gyulladasgatlast elosegit6)
sejtekre. A hatas azonban kétoldald, egyes citokinek (pl.

citokinek (IL-6 stb.) }

periférias

sejtek

kortikoszteroidok

do Sorhentes fem gatlas

HT-HP-ADR

ACTH
glukokortikoidok

premissziv faktor

a1 majsejt
LIF
onkosztatin-M

CNTF

IFNy ,l,

akut fazis fehérjék

9.3. abra. A glukokortikoszteroidok hatasa ,,permissziv”
a citokinek hatasa soran

IL-6, IL-1, IL-2) serkentten hatnak a hypothalami-
cus-hypophysealis-mellékvesekéreg tengely mindharom
pontjara, tehat serkentik (az 6ket gatlo) kortikoszteroidok
termelddését. Emellett nemcesak a kortikoszteroid szint,
hanem t6bb sejtben a citoplazmatikus szteroidreceptorok
szama (azaz a sejtek szteroidérzékenysége) is emelkedik.

A tobbszordsen kapcesolt jelenségeknek szerepik le-
het a stressz indukalta immunologiai valtozasokban is.

A hypothalamo-hypophysealis-mellékvese tengely
(HPA), valamint egyes gyulladaskeltd citokinek kétolda-
14 feed-back kolesdnhatasat a 9.4. dbra mutatja be.

9.3.3. NEUROTRANSZNITTEREK,
KATECHOLAMINOK ES KOLINERG
MEDIATOROK

A katecholaminok (adrenalin és noradrenalin) Th2
eltolodast eredményeznek, szisztémasan gyulladisgat-
10k. Noradrenalin és adrenalin gatoljak a Thl- és fokoz-
zak a Th2-citokin-termelést, és a hatasokat a B-adreno-
receptorok (AR) medialjak. A receptor-agonistak gatol-
jak az in vitro és in vivo IL-12 termelést. A nyirokszervek
noradrenerg denervacidja fokozza a gyulladast.

A szelektiv B2-adrenoreceptorok expresszidja polari-
zalt a Th-sejteken, csak Thl-sejtek expresszaljak. A re-

9.4. abra. A hypothalamo-hypophysea-
lis-adrenalis (HPA) ,tengely” és egyes
gyulladasi citokinek kapcsolata

A HPA-tengely aktivalodasa noveli a glukokortikoid
szintjét. A glukokortikoidok (GO csOkkentik az -1,

[ ?{"g‘ 1 16 65 TNFa bioszintézisét, de emelik receptoraik
[ | s q szamat. Az IL-6 viszont serkenti a HPA-tengely akti-
{ ¢k R vaciojat, igy a periférias glukokortikoid szintet, to-
| hypophysis v vabba azok receptorainak szémét. HT: hypo-
; 3 thalamus, HF. hypophysis, MV: mellékvese, (RF:
' | 3y ; kortikotrop ,releasing” faktor, ACTH: adrenokorti-
= ! T s ” i
Hl\l::ltnklnek (IL-6 stb.)j l ACTH " o ey
| |
& W
mellékvese

i
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") 9.5. abra. Az ACTH-termelés két recip-

HT neuron
L1 -y A —}CRH-}

y N

CRHe=p! macr.cmnag > 1P | /
. >
lA T‘
h

| l =

ACTH -> { "r:wrlékve s:——r

rok atja

; 1degrendszerben keletkezo IL 1a hypotha~
1 lamicus neuronokban emel a CRF szintjét, a peri-
4 féridsan termel6dd CRF pedig a macrophagokban
J fokozza az Il-1-termelést. Mindkét folyamat
4 ACTH-szintézis fokozodashoz vezet.

glukokortikoid

—_ T

glu ko;:rtikoid
§

T

o SETKENTES Jomm gatias

ceptorokon hat6é agonistak az IFNy-termelést gatoljak,
azonban nem befolyasoljak a Th2 sejtek IL-4 termelését.
fgy salbutamol ex vivo gitolja az IL-12-produkciot.
A katecholaminok massziv felszabadulasat eredményezd
akut agyi trauma szisztémas IL-10-termelést valt ki. A re-
ceptor antagonista propranofol viszont fokozza az
LPS-indukalt TNFa és 1L-12 szekréciojat.

A szisztémas glikokortikoidok és katecholaminok
egyarant gatoljak a Thl- és fokozzak a Th2-valaszt, igy a
cellularis immunitas gatlasdhoz, és a humoralis immun-
valasz fokozodasahoz vezetnek. Ennek kévetkeztében a
stresszhormonok gatoljak az NK, a citotoxikus T-sejt
(Tc) és a macrophagok aktivaloédasat az 11L-12 és IFNy-
szuppresszid révén. Ez az alapja, hogy a stresszindukalt
immunszuppresszio tesztelhetd az NK-aktivitassal.

Tobb rendszerben is katecholaminok és kolinerg
mediatorok ellentétes hatasat irtak le az immunrendszer
kiilonbozo funkcidira.

A legiijabb eredmények szerint jelentSs noradrenalin
(NA) felszabadulds mutathat6 ki a thymusban és a 1ép-
ben. Kimutattak azt is, hogy az NA 1ényegesen hat az
LPS-indukalt TNFo-termelésre is, mégpedig elsdsorban
B-receptoron hatva gatolja azt. A noradrenalin hatdsa
TNF-hez képest ellentétes IL-6 ra vonatkozdan, hiszen a
NA (kiillondsen a-receptor-lokkold jelenlétében, tehat
B-receptoron at) fokozza a bakterialis endotoxin (lipo-
poliszaharid, LPS) IL-6-0t indukalo in vivo hatdsat a
macrophag/endothel rendszerre.

A dopamin fokozza az L PS-indukalt TNFo-termelést
D2-receptoron- és emeli az NO-szintézist D1- és D2-
receptor at.

A lymphocytak mitogenezisére a noradrenalin az o re-
ceptoron at gitld, az acetilkolin pedig serkentd hatasu.
A lymphocytakon jelentds mennyiségli acetilkolin-re-
ceptor (AchR) talalhato, s6t azt is tudjuk, hogy a lympho-
cytak eléallitani és lebontani is képesek az Ach-t.

A katecholamin/kolinerg rendszer szamos ponton
szorosan kapcsolodik a kortikoszteroidok hatdséhoz.
Mindez a vegetativ idegrendszer, a szimpatikus és para-
szimpatikus hatasok lényeges modulalo hatasat igazolja,
ami azt jelenti, hogy stressz helyzetben a helyileg terme-
18d06, helyileg és szisztémasan hatd neurotranszmitterek
tobb ponton is befolyasoljak az immunvélasz sejtes (pl.
lymphocytak), illetve szolubilis (pl. citokinek) elemeit.

9.4. Citokinek a neuroendokrin
halézatban

Sok adat 5261 a citokinek kbzponti és periférids ideg-
rendszerben, valamint az endokrin szovetekben valé ter-
melddésére vonatkozoan. Igen jelentés példaul az astro-
glia sejtek 1L-6 és IL-1 szintézise. Régdta ismert az IL-1,
mint ,,endogén pirogén”, tehat e citokin hatisa a h6koz-
pontokra.

Az 1L-1 ¢s az IL-1 receptor az endokrin szervekben
is megtalalhato, pl. a hasnydlmirigy Langerhans-sziget-
sejtjein. Ezeken a sejteken mutattak ki, hogy az 11.-1§ in-
zulin szekréciot okoz, és a hatast NO (lasd 3.3. fejezet)
kozvetiti. Kimutattak, hogy a hypophysisben az IL-6 és
az IL-2 fokozza a sejtosztodast, valamint a GH, prolactin
é¢s ACTH (adrenokortikotrop hormon) termelést. Az
ACTH termelddésre az 1L-2 és az IL-6 kdzvetetten a
CRF-n (kortikotrop releasing faktor) at is hat, az NO-nak
itt is centralis jelentosége lehet. Pajzsmirigyben jelent6s
IL-6-termelést mutattak ki, aminek lényeges parakrin
szerepet tulajdonitanak.

Erdekes szimmetria, hogy mig a lokélisan termelédé
IL.-1 hatasara CRF induk4lédik a hypothalamicus neuro-
nokban, addig a leukocyta eredetii CRF viszont IL-1 ter-
melést valt ki macrophagokon. A hypothalamicus IL-1
hatasara a CRF ACTH-n at a hypothalamicus és a hypo-
physealis sejteket feedback gatlo kortikoszterordokat in-
dukal. A periférias CRF hatas nyoman keletkez6 1L-1 vi-
szont a B-sejtek ACTH termelésén at idézi el ugyanazt a
hatast (9.5. abra).

Kimutattak, hogy a neuronalis fejlédésben az IL-5,
IL-7,1L-9 ¢s a TGFp jelentés szerepet jatszik. Két citokin
{vagy inkabb neurokin) a leukaemia inibitoros faktor
(LIF) és a ciliaris neurotrofikus faktor (CNTF) ki-
emelt szabalyozisi szerpet jatszik a neurotranszmitter
mintizat kialakitasaban, a LIF-r61 bizonyitottak, hogy
fokozza a VIP- és az acetilkolin termel6 sejtek szamat,
mig a katecholamint szintetizalokét csdkkenti. Felveto-
dott az is, hogy még a neurondlis plaszticitas is részben
citokin kontroll alatt all.

Ahogy emlitettilk egyes citokinek (pl. IL-6) jelentds
serkentd hatast gyakorolnak a szteroidtermelésre és a
szteroidreceptorok szamara.
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A neuroendokrin és immunrendszer kapcsolatiban
macrophagok és az altaluk termelt citokinek kulespozici-
Ot foglalnak el. A stressz, a gyulladas és az immunvalasz
macrophagok és citokinek medialta kapecsolatat kapcso-
latat a 9.6. abra foglalja 6ssze.

Ebben a tankonyvben nem tériink ki a neuroimmu-
nologia klinikai vonatkozasaira, de Osszefoglalasként
mellékeliink egy tablazatot (9.2. tdblazat), amely az
idegrendszer immunmodulalt betegségeit mutatja be az

9.2. tablazat
Az |degrendszer lmmunmedlalt betegségei

Kézponti idegrendszer

................. L N G e T )

Bg_t_e_gség | Celantagen n__ = Patomechamzrnus

érintett antigén{ek) és a patomechanizmus bemutatisa-
val.

Az immun- és neuroendokrin szabalyozis szoros
osszefiiggését jelenségek sorozata valdésziniisiti, me-
lyeknek tanulmdnyozisa és tudomanyos vizsgilata a
neuroendokrin-immunolégia mellett egy fejlédé aga-
zat, a pszicho-neuroimmunoldgia szamara is kihivast
jelent.

Sclerosis multiplex

aB-cristalling

Myelin/oligodendrocyta/astrocyta protei- | Heterogén: multifokalis gyulladas, demyelini-
nek (pl., MBP, MOG, MAG, PLP,

satio, axondlis kdrosodés,
oligodendrocyta-pusztulds, IgG kolokalizacié
¢és komplernent a lézioban

Stiff-person szindroma
GABAerg neuronok

Glutaminsav dekarboxiléz-tartalmu

Nincs szignifikans megfigyelés

Rassmussen-encephalitis

Glu receptor-3 a neuronokon

Gyulladas és neuronpusztulds

Neuromuszkularis junkcié

Myasthenia gravis Posztszinaptikus AChR-ok AChR felszini szerkezet véltozas és denzitas
csokkenés; IgG- és komplementlerakddas
Egy részeben MuSK Izomprotein
Lambert-Eaton myasthenias szindré- | Preszinaptikus feszlitségfliggd Ca csatorna pusztulds a motoros ideg termi-
ma Ca-csatornak nalison
Neuromyotonia (szerzett) Fesziitség-fliggs K-csatornak Heterogén

Periférias idegrendszer

Guillain—Barré-szindréma Gangliozidok, mint p.

gltkolipidek

GM1 (kildndsen axondlis forma), GQ1b | demyelinisatio, axondlis karosodas, IgG- és
(Miller-  Fisher-varians) és kapcsolédd | komplementlerakodas

Macrophagmedialt multifokalis

app Pq, glikolipidek

Ugyanaz, mint Guillain—Barré-szindrémaban

Multifokalis  motoros  neuropathia | Gangliozid GM1
(MMN)

Fokalis demyelinisatio, igM-lerakddas a
Ranvier-féle lefliz&déseknél

csolédd neuropathidk

Monoklondlis gammopathidval kap- | MAG, ismeretlen targetek

Szegmentalis demyelinisatio gyulladasos be-
sz(ir6dés nélkl, IgM- és komplement-
lerakddas a myelinlemezeken

Kézponti/periférias idegrendszer

Paraneoplasias szindromak

Kulonbozé (pl. Hu, Ri, Yo)

Neuronpusztulas, gliosis, perivascularis gyulla-

dasos besz(irédés
Vazizom
Dermatomyositis Ismeretlen Komplementmedialt vasculopathia, penmy—
sialis s perivascularis besz(irédés CD4™ T-sej-
tekkel és B-sejtekkel
Polymyositis Ismeretlen (D8" sejtekbd! allo endomysialis besz(irédés
Zarvanytestes myositis (1BM) Ismeretlen Infiltracios és degenerado

AchR: acetilkolin-receptor, QDP; krénikus gyulladasos demyelinisatios polyneuroapthia, Glu: glutaminsav, MAG: myelin-kapcsot
glitkoprotein, MBP: myelin bazikus protein, MOG: myelin oligodendrocyta glikoprotein, MuSK: izom specifikus kindz, PLP: proteolipid

protein

Csépany Tinde-lllés Zsolt : Klinikai neuroimmunolégia. Kiad.: Matyus-BENTEN, 2005, 35.0ldal (a szerzék engedeélyével)
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stressz <

X

ACTH

CRH

drenalin

macrophag

biogén
amionok

immunvéalasz

» gyulladas

9.6. abra. A macrophagok és az altaluk
termelt citokinek, illetve mediatorok sze-
repe a stressz, a gyulladas és az immun-
vélasz folyamataiban

10. IMMUNTOLERANCIA

Irta: Buzas Edit

Az mmuntoferancla az immunrends?er antlgenspec#tkus vaiaszkepteiensege rnely ebosorban a s.d;at anngé-
nek vonatkozasaban figyelhetd meg.. .
‘AT-'és B-sejtek altali epitopfelismerés degeneralt eay adott TR vagy BCR nagyszamu szerkezehleg hdsonio,
| epitoppal képes reagalni. Ennek a keresztreaktivitasnak a révén 6rzik meg a lymphocytak azt a flexibiitast,
‘mely lehetové teszi az mmunrend&-?er ‘:E]I]E'I szamara E vahozé kornyp.{eu feltetelekhez torténd alkalmazko 4
" dast.

“Fiziologids kériiimeények kozdt( 1degen antlgének nem ;ere-mek meq a thymusban a vér- Thyrnus bamernekf~
' koszonhetBen, ezért az idegen eredet(] epitopokat nagy kotoerével {aviditassal) felismerd T-sejtek nem pusz- |
' tulnak el a negativ szelekdi6 soran, kijutnak a perifériara. Ezek a pozitiv és negativ szelekciot sikeresen tOléi6 |
“sejtek alacsony vagy kzepes aviditassal kapcsolodnak a sajét MHC-sajét peptid komplexekhez a thymusban,
* Tehat ezek a gyengén, esetleg kozepesen autoreaktiv sejtek biztositjak tehat a periférian a palogénekkelz
- szembeni védelmet, de magukban hordozzak .a kockazatat annak, hogy bizonyos koriilmények kozott

- riférias tolerandamechanizmus akadalyozza meg. -

10.1. T-sejt-tolerancia

10.1.1. CENTRALIS TOLERANCIA

Az immuntolerancia kialakitasaban az elsédleges im-
munszervekben zajlo szelekciés folyamatok kulesfontos-
saguak.

A thymus negativ szelekciés folyamata sordn apopto-
zissal (klondlis delécioval) pusztulnak el mindazon
T-sejtek, melyek receptora nagy kdtderével (aviditassal)
kapcsolodik a sajat MHC-sajat peptid komplexekhez.
A fenti folyamatot nevezziik a centralis tolerancia kiala-
kulasi mechanizmusénak. Centralis tolerancia nélkiil a
T-sejt-repertoar erbésen autoreaktivva valna, és ez halasos
kimenetelii autoimmunitas kialakulasahoz vezetne.

Mint azt a korabban emlitettiik, a thymusban igen sok-
féle sajat szoveti antigén fejezodik ki (a fogzomanc sej-
tekre jellemz6 génektd! a herére specifikus génekig). En-
nek a promiszkuus génkifejezédésnek a f6 regulatora az
AIRE transzkripcios faktor. A centralis tolerancia jelen-
toségére utal, hogy emberben az AIRE gén mutéciodja az
elégtelen thymuson beliili antigén kifejezddés és a kovet-
kezményes elégtelen negativ szelekcio miatt monogénes
autoimmun megbetegedésnek, az APECED (autoimmun
polyendocrinopathia candidiasissal és ectodermalis dys-
plasiaval) a kialakuldsahoz vezet.

A centralis tolerancia kialakulasat kdvetden a sajat an-
tigénekkel szembeni alacsony/kdzepes aviditasa recep-
torral rendelkezd T-sejtek kijutnak a perifériara.

10.1.2. PERIFERIAS TOLERANCIA

10.1.2.1. Anergia

Amennyiben kostimulacios jel (2. szignal) hianyaban
talalkozik a naiv T-sejt a sajat antigénnel, nem pusztul el,
azonban valaszképtelenné, anergiassa valik. Az éretlen
(PRR-PAMP kapcsolodas révén nem aktivalt) dendriti-

~autopatogén vegrehaité sejtekké alakuljanak. Az eseﬂeqesen igy ksa!akuk‘; koros autoimmunitast szamos pe-

kus sejtekkel vald k6lcsdnhatas anergidhoz vagy delé-
cidhoz vezet. A CD4" lymphocytak anergiajanak kiala-
kulasaban feltehetbleg szerepet jatszik az ubikvitin-ligaz
enzim, mely a T-sejt-aktivacioban szerepet jatszo memb-
ranmolekulak ubikvitinaciojaban jatszik szerepet.

10.1.2.2. Ignorancia

Az aviditas és a TCR-peptid-MHC komplex kap-
csolodasanak tartéssaga alapvetden meghatarozo. Az
erds és hosszan tartd kotdédés az aktivacionak kedvez,
mig a gyenge vagy rovid kotédés nem eredményez akti-
Vaciot.

A kis aviditassal sajat epitopokat felismero sejtek ig-
noraljak (figyelmen kiviil hagyjak) a sajat epitopokat a
periférian.

Ugyancsak ,,figyelmen kiviil hagyhatjak™ (ignoralhat-
J4k) a lymphocytak az igen kis koncentracidéban jelen
levé autoantigéneket.

Mi vezethet az ignorancia attorésehez?

Els6é mechanizmusként emlithetjiik, hogy megvalto-
zott korillmények kozott, pl. gyulladas soran az érett
dendritikus sejtek igen erds kostimulacié mellett prezen-
talhatjak a sajat antigéneket, mely a periférian a gyengén
autoreaktiv sejtek aktivacidjadhoz vezethet.

A TLR9Y ligandjai a metilalatlan CpG-szekvenciak,
melyek baktériumokban sokkal gyakrabban fordulnak
el6, mint pl. az emberi szervezetben. Azonban mégiscsak
jelen vannak benniink, kiilonésen az aktivalt sejtekben
dasulnak fel. Amennyiben a nagyfoku apoptotikus sejt-
halalt nem kiséri az apoptotikus sejt maradvanyainak ha-
tékony eltavolitasa, ugy a kromatinspecifikus B-sejtek
BCR receptoraik révén felvehetik ezeket a szekvencia-
kat. A sejten beliil a CpG DNS kapcsolodhat a B-sejt
TLRO9-receptoraval. Az igy létrejovo aktivacios szignal a
BCR aktivacids szignaljaval egyiitt aktivalhatja a korab-
ban ignorans B-sejtet.

Tovabbi mechanizmus lehet az ignorans lymphocytak
aktivacidjara a korabban csak intracelluldrisan el6fordu-
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16 antigének sejtekbol valo kiszabadulasa, pl. nekrozis
soran. Az ilyen autoimmun reakciok jol ismertek, de
gyakran csak atmenetiek.

Mindannyiunkban jelen vannak az IgG-molekula
aktivalja 6ket. Amennyiben pl. sulyos fertdzések kdvet-
keztében immunkomplexben fordul el6 az [gG, a multi-
valenssé valt IgG aktivalhatja a korabban ignorans
B-lymphocytakat, melyek végsd soron reumafaktort
(IgG ellenes antitestet) termelnek. Ez az autoantitest féle-
ség gyakran megfigyelhetd rheumatoid arthritisben,
azonban fert6zések kapcsan atmenetileg is létrejShet.

10.1.2.3. Antigén szegregacio

Mint arrél korabban szé esett, a szervezet bizonyos
helyeir6l nem 16kddnek ki az atiiitetett szGvetek (pl. agy,
szem), ezeket a helyeket nevezzitk immunologiailag ki-
valtsagos (immunprivilegizalt) helyeknek.

Kordbban a jelenséget egyediil az autoantigének
lymphocytaktol vald anatomiai elzartsagaval magyaraz-
tak.

Mai értelmezésiink szerint az immunprivilegizalt he-
lyek harom kiilonleges sajatossaggal rendelkeznek.

a) nincs nyirokelvezetésiik és a naiv lymphocytaktol
barrierek védik ezeket a helyeket (vér-agy gat)

b) Az immunprivilegizalt helyeket elhagyo antigének
immunszuppressziv citokinekkel, pl. TGF-p-val ke-
verten jutnak ki a szervbdl.

¢) Az immunprivilegizalt helyeken taldlhaté sejtek
FasL expresszioja 1s hozzajarulhat az immuntoleran-
cia kialakulasahoz/fenntartasahoz.

Feltételezhetden az immunprivilegizalt helyeken exp-
resszalodo antigének egy része sem toleranciat, sem akti-
vaciot nem okoz, azonban az adott helyrdl kiszabadulva
autoimmun célpontta valhat. A sympathicus ophtalmia
példajat emlithetnénk. Szemsériilést kovetden szemfe-
hérjékkel szembeni autoimmun reakcid fejlodhet ki,
mely gyakran mindkét szem autoimmun gyulladasat
eredményezi.

10.1.2.4. Citokineltérések

Az 1. tipust diabetes mellitus és a sclerosis multiplex
nevil autoimmun megbetegedéseget Thl-sejtek kdzveti-
tik, mig az SLE kialakulasaban a TH2-sejtek is igen fon-
tos szerepet jatszanak.

A hagyomanyos helper T-sejt altipusokba tartozo sej-
tek a periférian antigén-specifikus modon aktivalodnak,
és aspecifikus modon szabalyozzak mas T-sejtek miiko-
deését citokinjeik révén.

10.1.2.5. Regulalé T-sejtek

a) Tudomdanytorténeti szempontbol killondsen érdekes
¢és tanulsagos lehet a reguldléd T-sejtek torténete (lasd
még 6. és 8. fejezetek). A 70-es években altalanosan
elfogadott volt a nézet, mely szerint az immunrend-
szer részét képezik a helper és citotoxikus T-lym-
phocytak mellett a szuppresszor T-sejtek is. A késéb-
biekben a szuppresszor T-sejtek 1étezését az immu-
nolégia évtizedekre elvetette, s csak a kdzelmultban
igazolodott egyértelmiien a regulalo funkcioja T-sej-

b)

¢

tek létezese. Az alapvetd attorést a kérdésben azok a
kisérletek jelentették, melyekben a thymust 0jszilott
egerekbd! eltavolitva autoimmun tinetegyiittest fi-
gyeltek meg. Ezekbd! az allatokbol hianyzott ugyan-
is az a thymus eredeti regulald T-sejt-populacio,
melyrél utobb kideriilt, hogy a periférias immuntole-
rancia fenntartasaban kulcsfontossagu.

A regulald T-sejtek képesek autoreaktiv sejtek mii-
ni, ezt az aktivitdsukat szuppressziénak nevezziik.
Az egyik legismertebb populaciojuk a természetes
regulilé sejtek (natTreg) csoportja. Ezek mind
CD4-, mind CD25- (IL-2R alfa lanc) molekulat hor-
doznak a felszinlikdn, az utdbbit nagy szamban ex-
presszaljak a felsziniikén. A thymusban a viszonylag
nagy, a negativ szelekciot kivalto aviditasnal alig ala-
csonyabb kotoerdvel kapesolodnak a thymus antigén
bemutatd sejtjein a sajat MHC—sajat peptid komplex-
hez. Feltehet6leg ennek a viszonylag magas koztes
aviditasnak koszonhetik tulélésiiket, és azt, hogy a
foxp3 transzkripcios faktor expresszidja kovetkezik
be benniik. Egy ritka, monogénes autoimmun meg-
betegedés jelentkezik a foxp3 gén mutacidjakor, ez
igazolja a foxp3 és a természetes regulald T-sejtek
szerepét az immuntolerancia fenntartdsaban. Ez a hu-
man megbetegedés az IPEX szindréma (immunodis-
regulatio, poliendocrinopathia, enteropathia, X-hez
k&tott), melynek megfeleléje a foxp3-hianyos, auto-
immun tiineteket mutatd scurfy egér.

Tovabbi regulalé T-sejt-tipus a Th3-sejtek csoport-
ja. Ezeket a sejteket 11.-4, IL-10 és TGF-B-termelés
jellemzi, mely utobbi kiilonbozteti meg Gket markan-
san a TH2-sejtektdl.

A Trl-sejtek 1L-10-et és TGFp-at termelnek, de
IL-4-et nem, és in vitro magas IL-10 koncentracid
mellett fenntarthatok.

Az NKT-sejtek és a natTreg-sejtek ,természetes
szuppresszorok™, melyek tagjai az immunrepertoar-
nak még mielétt egy adott T-sejt aktivacioja bekdvet-
kezne, és éppen ezért mind a természetes, mind a pri-
mer adaptiv immunvélaszt hatékonyan képesek ga-
tolni.

Az NKT-sejtek o/p TCR-rel rendelkeznek, mely in-
varians a-lancot tartalmaz (Va24-JaQ), s ez prefe-
rencialisan kapcsolédik bizonyos VB-lancokhoz. Az
NKT-sejtek a patogénekben gyakran eléforduld,
a-galaktozil ceramiddal rokon glikolipideket ismerik
fel. Az a-galaktozil ceramid a CDl1d-molekulahoz
kapcsolddva prezentalodik az NKT-sejtek szamara,
¢és indukalja az NKT-sejt altali sejtpusztitast (killing)
és citokinszekréciot. Bizonyos emldsben eléfordulod
antigének, pl. az izoglobotrihexozil-ceramid és a
bakterialis glikoszfingolipid antigének szerkezetileg
hasonlbéak az a-galaktozil-ceramidhoz, igy képesek
csak a velesziiletett immunitasban (a tumor és bakté-
riumsejtek elleni immunvédelemben) jatszanak sze-
repet, hanem az autoimmun megbetegedések eseté-
ben is felvetddik szabalyozé szerepiik. Antigént kot-
ve az NKT killer aktivitdsa megné és nagy mennyisé-
gli 1L-4-et, IFNy-t, TGFB-t és IL-10-et termelve
gyulladasos sejteket aktivainak.

Ezzel szemben a CD8* szuppresszor T-sejtek a pri-
mer immunvalasz soran differencialodnak effektor
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10.1. 4bra. A sajat antigénekkel szembeni tolerancia f6bb mechanizmusai

sejtekké, ezért a szekunder immunvélaszban és az
immunoldgiai memoridban jatszanak szerepet. Ami-
kor a T-sejtek eldszor talalkoznak antigénjiikkel és
aktivalodnak, koran megjelenik rajtuk egy sajat pep-
tidkészlet, melyet egérben a Qal-molekula prezental.
Emberben az aktivalt sejtek egy része a HLA-E mo-
lekulat expresszalja. A Qal—sajat peptid komplex a
kozepes er0sségli TCR-MHC/peptid kapcsolddas
eredményeként jelenik meg. A T-sejtek felszinén
megjelend Qal-sajat peptid komplexeket a o/f
TCR-rel rendelkez6 regulalo CD8* T-sejtek ismerik
fel, melyek ennek hatasara végrehajto sejtekke diffe-
rencidlodnak, és gatoljak az Osszes ugyanilyen
Qal-peptid komplexet expresszald, kézepes kotd-
erésségll aktivalt T-sejtet a szekunder immunvélasz
soran.

10.1.2.6. Klonalis kimerdilés

Az immunvalasz végén a reagald sejtek altalaban
elpusztulnak és csak kis szdml memoriasejt marad
fenn. Minthogy a sajat antigének teljes eliminaciojara
nem kerlil sor, az autoantigének ismételt TCR-hez valo
kapcsolodasa AICD (activation induced cell death) in-
dukalhat. Az AICD soran apoptozissal, FasL-Fas kol-
csonhatds eredményeképpen pusztulnak el az aktivalt
sejtek. A bcl-2 vagy a Fas apoptotikus ttvonalakat érintd
mutaciok spontin autoimmunitas kialakulasdhoz vezet-
nek. Ez alapjan feltételezhetd, hogy bar autoreaktiv sej-
tek valoban aktivalodhatnak szervezetiinkben, de normal
koriilmények kozott apoptdzis révén ezek el is pusztul-
nak.

A sajat antigénekkel szembeni tolerancia f6bb mecha-
nizmusait a 10.1. abran foglaltuk 6ssze.

10.1.3. Idegen antigénnel szembeni periférias
tolerancia

Idegen antigénnel szembeni periférias tolerancia alakul-

hat ki az alabbi esetekben:

1. Amennyiben adjuvans nélkiil végezziik az immuni-
zalast, gyakran tolerancidt valtunk ki immunstimu-

14¢ié helyett. A jelenség magyarazata az, hogy az ad-
juvéansok egyes komponensei a mintazatfelismero re-
ceptorokhoz kotddve jelentds kostimulacios moleku-
la expressziot idéznek el6, mely jelenlétében hatéko-
nyan aktivalédnak a naiv T-sejtek a periférian. Adju-
vans hidnyaban a kostimuldcid elmarad, melynek
anergia lehet a kovetkezménye.

Periférias toleranciat valthat ki az intravénas vagy
epicutan immunizalas.

Ismételt igen alacsony antigéndozissal vald immuni-
zalas klonalis abortuszhoz (low-dose or low-zone
tolerance) vezet.

Ismételt immunizalas nagyon magas antigén dozissal
klonalis kimeriiléshez (high-dose or high-zone tole-
rance) vezet.

Periférias toleranciat valthat ki az antigének mono-
mer alakjaval végzett immunizalas jelent6s mennyi-
ségli T- independens antigén.

A taplalékkal felvett antigénekkel szemben oralis to-
lerancia alakul ki. A szervezet legnagyobb témegii
nyirokszovete a tipcsatorna nyalkahartyajaval asszo-
cialt nyirokszdvet (GALT). A taplalék ufjan felvett
antigénekkel szembeni immunvalasz megakadalyoz-
na azok felvételét és metabolikus hasznositasat, sét a
lokalis gyulladas révén koros bélelvaltozasok jonné-
nek létre, mint amilyeneket pl. coelidkiaban latunk.
A GALT meg tudja kiilonbdztetni az artalmatlan tap-
lalkozasi antigéneket a karosaktol. Ez a képesség ma-
gyardzza az orilis tolerancia jelenségét. Ennek a Ié-
nyege, hogy a per os (szdjon at) felvett szolubilis an-
tigének megakadalyozzak a késobbi szisztémas im-
munvalasz kialakulasat ugyanazzal az antigénnel
szemben, még ha az immunogén formaban jut is ké-
s6bb a szervezetbe. Feltehetdleg hasonld mechaniz-
mus eldzi meg a tulérzékenységi reakciok kialakula-
sat a normal bakterialis bélflordval szemben. Az ora-
lis tolerancia fiziologias szerepén til elvi lehet6séget
kinal autoimmun megbetegedések specifikus im-
az indukalt regulalo T-sejteknek tulajdonitanak ki-
tiintetett szerepet.
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10.2. B-SEJT-TOLERANCIA

A csontveldben a B-sejtek érésiik azon rovid szaka-
szaban, amikor még csak IgM felszini immunglobulinnal
rendelkeznek (és még nem jelent meg felsziniikén az
IgD), antigén ingerre klonalis delécioval vagy tartés gat-
lassal reagalnak. A T-sejtekhez hasonléan, B-tymphocy-
tak esetében is ismerjiik a periférias anergia, illetve delé-
cio jelenségét. Bar a mechanizmus nem ismert, tudjuk,
hogy az autoreaktiv B-sejtek belépése a Iép és a nyirok-
csomo folliculusokba erésen korlatozott. Jellegzetes,
hogy egyes autoreaktiv B-sejteknél \ij kénnytilanc indu-
kalodik, és ez az eltéré variabilis régidval rendelkezd
kénnytilanc megsziinteti a BCR autoreaktivitasat. Ezt a
masodlagos konnyiilanc-atrendezddést vagy -cserét
csontveldi (receptor tszerkesztés) és periférias B-sejtek-
nél (receptorrevizio) egyarant megfigyelték.

Ebben az értelemben tehat a masodlagos immunszer-
vek germindlis centrumai akar primer immunszerveknek
is tekinthetdek. A B-lymphocytdk antigénspecificitisa
harom ellenérzési ponton esik at. El6szor is, még a ger-
minalis centrumon kivill csak az antigénspecifikus B-sej-

tek kapjak meg a megfeleld pozitiv szignalokat (a BCR
keresztkotése az antigén Aaltal, CD40-CD154, illetve
CD28-B7 kélcsdnhatas). Masodszor a follicularis dend-
ritikus sejteknél az antigénre vonatkoz6 affinitisuk alap-
Jan versengenek a B-sejtek. Végiil pedig a B-sejtek anti-
génspecificitasat T-sejtek ,tesztelik” és az autoreaktiv-
nak bizonyulé B-sejteket Fas dependens modon pusztit-
jak el a citotoxikus T-sejtek. Mindezen ellen6rzési pon-
tok megtfelelden mikddve t6bb szinten is biztositjak a
B-sejt-tolerancia kialakuldsat és fennmaradasat.
Hasonloan a T-sejtekhez, itt is lényeges az antigén ha-
tasanak lokalizacioja, a follicularis dendritkus sejteken
bemutatott antigén pozitiv, a ,,csak”™ szolubilisen el6for-
duld antigén negativ (apoptotikus) hatist a B-sejtekre.
Tehat, ha az autoantigén nem keriil a follicularis dendri-
tikus sejten bemutatdsra, az autoreaktiv B-sejtek csak a
deléciot okozo szolubilis antigénnek talalkoznak és el-
pusztulnak. Emellett, ha magasabb kiisz6bértéken is mint
a T-sejteken, a magas autoantigén koncentracid ezuttal is
toleranciat valt ki. A B-sejt-tolerancia kialakulasa szem-
pontjabol tehat dontd a masodlagos immunszervek ger-
minalis centrumaiban lejatszodo negativ szelekcid.

11. AZ IMMUNOLOGIAI

HOMUNCULUS

ES AZ ,IMMUNIGNORANCIA”

[rta: Falus Andrds, Buzas Edit

11.1. Természetes
autoimmunitas

Sok jel utal arra, hogy a nem sajat/sajat antigén meg-
kiilonbdztetése nem jelent igen/nem valaszt. A mér6-
modszerek érzékenységének javulasaval egyre tobb sajat
antigénnel reagald (vagy azokkal is reagdld) autoan-
titestet mutattak ki teljesen egészséges emberek és alla-
tok vérében. Kimutattdk, hogy a B-lymphocytdk nem-
specifikus stimulacidja (pl. bakteridlis endotoxin, LPS,
7., 13.4. fejezetek) soran autoantitestek termeldnek. Si-
keriilt az autoreaktiv T-sejtek jelenlétét is igazolni. Ez
egyérteimiien bizonyitja, hogy a sajat-specifikus lym-
phocytak, akéar inaktiv vagy (egyes esetekben) szupp-
resszalt, alacsony aktivitasa allapotban is de jelen vannak
a szervezetben.

A természetes autoimmunitas nem koéros jelenség,
nem mérési miitermék, nem az autoimmun betegségek
jelenségeinek mennyiségileg alacsonyabb szintli (,ki-
szbbalatti”) megnyilvanulasa, hanem a jol mitk6dé im-
munrendszer része. Mai immunologiai szemléletiink
egyre inkabb eljut arra a nézetre, hogy a természetes
autoimmunitds az egészséges immunrendszer alapvetd
sajatja. A természetes autoimmunitds az a mechanizmus,
amellyel az immunrendszer aktiv, pozitiv szerepet jatszik
az alapvetden fontos, nélkiilozhetetlen biologiai rendsze-
rek és molekulak védelmében.

11.1.1. CD5* B-SEJTEK ES A TERMESZETES
ELLENANYAGOK (MZB-, B1A-, B1B-SEJTEK)

Sikeriilt bebizonyitani, hogy a polireaktiv autoantites-
tek zomét a B-lymphocytdk egy meghatarozott tipusa a
CD5* B-sejtek csoportja termeli. Ezek a viszonylag
hosszu élettartami B-sejtek a sziiletés utdn magasabb,
felndttkorban alacsonyabb aranyban fordulnak eld, és bi-
zonyos autoimmun betegségekben jelentdsen felszapo-

~a1:toimmur‘ valasszal védi %egfontosabb konzervativ szerkezefu struktarait. - . -
" Az alacsony affinitasu, keresztreakciokat ado és po!aspecrfaxus anutestekbm :dnot:pus.famwd;onpus anmestek- 1
b4l ll6 halézatok ,immunolégiai homunculusként” ;elennek meg és védelmet nyijtanak a szervezet miko- .
" dése szempontjabdl alapvetS jelent&ség(i, esszendidiis alkotoreszeknek A po!rspecxﬁkus autoamrtestek t

‘melésében a CDS™ B B-sejtek dontd szerepet jatszanak. * ~
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rodnak. A CDS5* B-sejtek molekuléris genetikai vizsgala-

ta bizonyitotta, hogy az immunglobulin gének itt atrende-

z0dés utan nem mutatnak mutaciot, nincs affinitasérésik.

A magzati fejlédés soran elsdként a B1 B-sejtek jelen-
nek meg, innen szarmazik a B1 B-sejt elnevezés (mely
megkiilonbozteti Sket a recirkulald, follicularis, konven-
cionalis B2 B-lymphocytaktol).

A B1 B-sejtek anatomiai lokalizacidjukban, sejtfelszi-
ni markereikben és funkci6jukban is eltérnek a hagyoma-
nyos B2 B-sejtektol.

1. Anatomiai lokalizacio: a Bl B-sejtek elsésorban a
pleuralis és peritonealis Giregben talalhatok.

2. Sejtfelszini markerek: a Bl B-sejteket magas sejtfel-
szini IgM- és alacsony IgD-expresszio jellemzi,
emellett a CD23-, CD43*, Mac1 (CD11b)" fenotipus
jellemzi &ket. Nagyobb méretiiek, mint a B2
B-sejtek, és aramlasi citométerrel vizsgalva nagyobb
oldalszoras (side scatter) jellemzi 6ket, mint a B2
B-sejteket.

3. Funkciondlis vonatkozdsok: A természetes IgM anti-
testek termelésében jatszanak szerepet, illetéleg a bél
lamina propria IgA termelé plazmasejtjeinek jelentds
része beloliik differencialodik.

Korlatozott immunglobulin V-régio-repertoar, On-
megujité kapacitas, jelentds foku spontan immunglobu-
lin termelés (els6sorban IgM} jellemzi dket. Az altaluk
termelt antitestek gyakran szénhidrat-specifikusak, szo-
matikus hipermuticié és immunoldgiai memoria nem,
vagy alig jellemzi 6ket.

A B1 B-sejteket hagyomanyosan a sejtfelszini CD5-
pozitivitas alapjan kiilonitették el a konvencionalis B2
B-sejtektol, azonban mara vilagossa valt, hogy egy ré-
szitk nem expresszalja a felszinén a CD5-molekulat.

Egyezményesen a CD5* B1 B-sejteket nevezziik Bla
B-sejteknek, mig a peritonealis/pleuralis iireg CD5 Bl
B-sejtjei a Bib-sejtek. Ez utoébbiak kemokinek hatdsara a
gyulladasos teriiletre vandorolhatnak, és macrophag jel-
legli sejtté differencialédhatnak. Magas MHC-I11 és kosti-
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mulaciés molekula expressziojuk révén fontos antigén-
bemutato sejtként szerepelhetnek.

Mind a Bla- és Blb-sejtekre jellemzé az 6nmegujitd
képesség. A felnott csontveld jobban képes pétolni a
B1b-populaciot.

A marginalis z6na B-sejtjei nem recirkulalo, a lép fe-
hér pulpa sinus marginalisanak megfelel0 teriileten elhe-
lyezkedd B-lymphocytak. Nyugvd, érett lymphocytak-
nak tlinnek, de alacsony CD23 expresszid, jelentds
MHC-1 és CD1, valamint CD21/CD35 expresszio jel-
lemzi 6ket. Nem mutatnak CDS-pozitivitast. A sziiletés
utan jelennek meg, hosszu élettartaml, alacsony spontan
antitesttermeléssel (elsdsorban IgM) jellemezheté popu-
lacid. Az altaluk termelt antitestek lehetnek mind fehér-
je-, mind szénhidratspecifikusak.

A fiziologias koriilmények kozott eléforduld autoan-
titestek kozé tartoznak a szabalyozd jelentGségli anti-
idiotipus (auto)antitestek is (8. fejezet).

A természetes ellenanyagok sajatossagai kiilonlege-
seknek bizonyultak, a f6bb jellegzetességeket a 11.1.
tablazat mutatja be.

11.1. tablazat
A természetes ellenanyagok tulajdonsagai

11.2. téblazat

A természetes ellenanyagok és T-sejtek altal
felismert antigének

Tipusok ~ Antigének
Hésokk-fehérjgk hsp65*, hsp70, hsp90, ubiquitin
Enzimek aldoldz, GA3dH, GytC, GISTr,

katepszin B, SOD
Sejtmembran- B2-mikroglobulin, spektrin, SC,
komponensek AChR*
Citoplazmatikus aktin, miozin, tubulin, keratin,

fehérjek mioglobin, kollagén, MBP*

Sejtmag alkotéelemei DNS, hisztonok

_ Polireaktivak, eqy antitest 1bbféle antigénnel is reagal

Alacsony affinitastak (kevés szomatikus mutacio fordul
eld), altaldban IgM-molekulak

CD5" B-sejtek termelik .

Konzervativ, dltalaban jelentds biologiai funkcioji antigé-

nekkel reagalnak

A fiziologias korilmenyek kozott eléfordulo termé-
szetes ellenanyagok alacsony affinitasa, polispecificitasa
¢s kiilénosen az, hogy ezek az antigének egy jol koriilha-
tarolt, konzervativ csoportjaval reagalnak, arra utal, hogy
az immunvalasznak ezen része jelentds biologiai szerep-
pel bir.

11.1.2. Esszencialis jelent8ség( konzervalt
autoantigének

A természetes ellenanyagok ma ismert antigénjeit a
11.2. tablazat foglalja 6ssze. A funkcionalisan sokréti
autoantigének tanulmanyozasakor két kozos jellegzetes-
ség mutathato ki:

1. esszencidlis jelent6ségii biolégiai funkcié hordo-
20i;

2. filogenetikailag jelentds mértékben konzervalt
makromolekulak.

Ez az eredmény mar mindenképpen ellentétes az or-
todox immunitas/autoimmunitas szemlélettel, hiszen
az egészséges szervezetben nemcsak, hogy léteznek
autoantitestek és autoreaktiv T-sejtek, hanem ezek raada-
sul kiemelt jelentoségii sajat molekulakkal reagalnak.
A két fogalom (esszencialis és konzervalt) biologiai
szemléletiinkben oki kapcsolatot jelent, hisz a térzsfejlo-
dés soran nyilvan elsdsorban azok a ,,sikeres” makromo-
lekulék ,,6rzodnek meg”, amelyek életfontossagi funkci-
okat hordoznak. Az 4torokitd DNS, a sejtlégzés enzimei,
az izomfehérjék, a fehérjestabilizalast és letfontossa-
gu ,.chaperon” feladatot ellatd hosokk-fehérjék, egyes

Plazmafehériék albumin, IgG, transzferrin
Citokinek, IFN-ok, IL-1, TNF, inzulin*, tireo-
hormonok globulin*

hsp: hésokk fehérie, GA3PdH: dglicerinaldehid-3-foszfat-de-
hidrogenaz, OtC: citokrém-C, GISTr: glutation-S-transzferaz,
SOD: szuperoxid-diszmutaz, SC: szekretoros komponens, AChR:
acetilkolin-receptor, MBP: mielin bazikus fehérje, IFN: interferon

*T sejtek altal (is) felismert autoantigének

membrankomponensek és hormonok (pl. inzulin) szerke-
zeti tulajdonsagai az egész éldvilagban jol megdrzottek.
Ennek megfeleléen az immundominans, konzervativ an-
tigénekkel reagald természetes autoantitestek V-génjei is
megodrzottek az evolucioban.

11.1.3. AZ IMMUNVALASZ ,MASODIK"
TiPUSA

Elsosorban a polireaktiv antitesteket termelé CD5+
B-sejtek alcsoportjanak létezése ¢és az idiotipus-haloza-
tok tanulméanyozasa alapjan a kovetkeztettek arra, hogy
az immunrendszer két egymasra épiil6 részbol, rendszer-
bél all.

Az egyik (a konvencionalis szemlélet szerint mitk6do)
a kiilvilag (vagy a modosult sajat) hatasara létrejové
»Kiilsd”, ,,periférias” rendszer. Az immunrendszernek
ez arésze idegen antigéneket ismer fel, és azokat immun-
memoria kialakulasa mellett eliminalja. A kiilso, periféri-
as rendszer sejtjei rovidebb életliek, klonszelekcioval és
szelektiv érési folyamatokkal ,,valogatédnak ki”, a kép-
z6do antitestek magas affinitasuak, monospecifikusak.
Hatédsukra ez a rendszer a szervezet belsé homeosztazi-
sénak fenntartdsa érdékében sziikség esetén aggressziv
immunvalasszal reagal.

Létezik azonban az immunrendszeren beliil egy ma-
sodik ,,bels6” vagy ,.centralis” rendszer is. Ez a rend-
szer, melyhez egyesek a yo T-sejteket (vagy azok egy ré-
szét) is hozzarendelik, els@sorban a hossza életit CD5*
B-sejtekbol (B1), s ezek egymassal (is) reagalo haldzata-
bol all. A rendszer részét képezi az idiotipus/antiidiotipus
halozat is.

A centralis rendszer 6 feladata az antigénfelismerd
repertoarban létrejove (és a thymusban ki nem szelektalt)
T-sejt-klonok szabalyozasa és az immundominans auto-
antigénekre specifikus aktiv, szabalyozott immunvélasz
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kialakitasa és fenntartasa. Az alacsony affinitas és a halo-
zatszeri 6nszabalyozas e ,,belso, centralis” rendszer ve-
szélytelensegét, a mutaciok elmaradasa pedig allandosa-
gat biztositja.

11.1.4. Az immunolégiai ,homunculus”

Letezik tehat egy viszonylag korlatolt méretii ,,belsé”
rendszer, amely sajat antigénekkel reagal és mitkodését
az Onszabalyozas jellemzi.

A rendszer szelektiven, a sajat szervezet konzervalt, a
biolégiai funkcidk szempontjabol altalanos jellegl, alap-
veté fontossagh antigénjeit ismeri fel. igy az immun-
rendszer centralis részében mintegy leképezddik
mindaz, a sajat antigének koziil, ami létfontossagu, ¢s
a klonok Osszetételében ez a funkcionalis jelentGség tiik-
rozodik. Ez az immunolégiai homunculus (11.1. abra).
Ennek a mitkodési elvnek oriasi jelentdségli a szervezet
létfontossagn sajat szerkezeteinek, molekulainak megvé-
désében. Haugyanis pl. egy kiilsé patogén megtamadja a
szervezetet, az, a gazdaszervezethez hasonléan hordozza
az ¢élet szamara esszencidlis konzervativ komponenseket
(pl. a baktériumok nagy része a hosokk feherjeket) is.

Ha a gazdaszervezet immunrendszere nem tudna
megkiilldnbéztetni a patogénben a ,,ra is hasonlité”, illet-
ve tole eltérd sajatsagait, akkor minden bakterialis fert6-
z¢s utan sulyos autoimmun betegséget eredményez6 fo-
lyamatsor indulna meg. gy viszont — az immunolégiai
homunculus jévoltdbol — az antigénbemutatas soran az
immunrendszer két részre valasztja a patogén antigénjeit.

Az egészséges immunrendszer tehat jol szabalyo-
zott, halozatokkal (antiidiotipus) biztositott, alacsony
affinitasn, veszélytelen reakciot ad a kozos (,,kereszt-
reaktiv”), konzervativ elemekkel és agressziv, haté-
kony, elimindciés hatidsi immunvilaszt produkal a
patogénspecifikus” komponensek ellen. Ily moddon,
ugy tudja eltavolitani a patogént, hogy nem veszélyezteti
a biolégiailag nagyon fontos k6zos moiekulakat. Eszerint
a természetes autoimmunitas, az immunolégiai homun-
culus az ép, egészséges immunrendszer részeként arra hi-
vatott, hogy megakadélyozza a koros autoimmunitast, az
autoimmun betegség kialakulasat.
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A megfeleléen miikédé szervezetben tehit nem
azért nem lép fel autoimmun betegség, mert nincse-
nek benne autoimmun klénok, hanem éppen ellenke-
zbleg, azért, mert vannak, méghozza a legfontosabb
strukturak védelmében. Ennek a rendszernek az 6roklott
vagy szerzett hidnya, illetve karosodasa az, ami az
autoimmun valaszt korossa (pl. kérosan blokkolova, ser-
kentévé vagy destruktivva), kronikussa, esetenként
szisztémassa, azaz ,,autoimmun betegségként” megjele-
névé teszi. Ebbol kovetkezik az is, hogy az autoimmun
betegségek fajtainak szama relative alacsony (az auto-
immun betegek t6bb mint 90%-a 10-12 autoimmun be-
tegség egyikében szenved) és az autoantitestek speci-
ficitasanak kdre viszonylag sziik. J6l ismert tény, hogy az
autoimmun betegségekben elsésorban a viszonylag ke-
vésszamu immundomindns antigén a ,,.célpont” (pl.
rheumatoid arthritis: hsp65 hésokk-fehérje, IgG, SLE:
DNS, sclerosis multiplex: MBP, myasthenia gravis:
AChHR, autoimmun thyreoditis: thyreoglobulin).

11.2. Az immunrendszer
felismerd mintazata és
feladatmegoldasa

A j6l miikodo, egészséges, érett immunrendszer szinte
hihetetlen nagysagrendii és bonyolultsagn feladatot old
meg.

A feladat mennyiségi vonatkozasan (egy felnétt szer-
vezet élete soran mintegy 10°%-107 féle kiilonb6z6 anti-
geénnel taldlkozik) talmenden, az antigén mindsége és
kdrnyezete is dont6 az immunvalasz kimenetelében.

Mai felfogasunk szerint az immunologiai folyamatok-
ban a klénszelekciénak kozponti helye van. Mégis, az
immunvalasz finom szabalyozottsaga és bizonyos tények
— az MHC-korlatozottsag, szuperantigének (6.2.5. feje-
zet), egyes kostimulacios hatasok, pl. CD28/B7.1, helyi
C3b-hidak (3.5.2.1. fejezet), gatld és serkentd hatasi
Th1-Th2 sejt eredetii citokinek eltérd hatasai (8.2.1. feje-
zet) — arra utalnak, hogy mas mechanizmusoknak is

11.1. abra. Immunolégiai ,homunculus”

A mikrobdn levé konzervativ (esszencidlis) és mikro-
ba-specifikus antigéneket az immunrendszer elk{lo-
nitve ismeri fel. Az idegen antigénekre normélis, elimi-
nald hatdst immunreakcié, a kozos (konzervativ szer-
kezet(l, alapvet6 biologiai jelentéségl) antigénekre
szabdlyozott, kismérték(, nem kérosftd hatést im-
munreakcié jon létre. Ez utdbbiért a szervezetben a sa-
jét legfontosabb komponensekre specifikus, védd ha-
tast immunvélasz halozat felelés. Az immunologiai
homunculus fennmaradasat polispecifikus
autoantitestek, idiotipus halozatok és egyéb jof szaba-
lyozott folyamatok teszik lehetévé.

mikroba
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11.2. abra. Az egészséges immunrendszer reakciominta-
zatai

ignorancia

iranyité szerepiik van. Ezek jelentds rész£rél es kiilond-
sen Osszehangoltsaguk természetérdl ma még hidnyos a
tudasunk.

Az immunrendszernek valasza soran harom alapvetd
kérdést kell megoldani.

11.2.1. JEL/ZAJ KERDES

Minthogy az antigénfeldolgozas (5. fejezet) soran a
bemutatott antigénelem néhany aminosavbol all, ez min-
den egyes makromolekula antigén esetén oriasi valaszté-
kot, hatalmas volumenli immunvélaszt és paralizalo
poliklonalitast jelenthetne. Ezzel szemben a valésagban
egy makromolekula felismert epitdpjainak szama korla-
tozott, az immunrendszer ,,fékuszal”, ,valogat” az
epitépok koziil. Bar a jelenség mechanizmusa minden
részletében még tavolrdl sem ismert, az MHC-I1, illetve
MHC-I molekuldk antigénkéto ,,zsebeinek” analizise jel-
legzetes szerkezeti korlatozottsagokat tart fel a bemuta-
tandd peptidre vonatkozoan (3.6. és 5. fejezetek).

11.2.2. AZ ANTIGEN , KORNYEZETE"

A jol mikoéds immunrendszer nem csak fokuszal a
megfeleld epitopra, de valaszaban tiikrozédik az is,
hogy milyen ,,kérnyezetb6l” szarmazott az a peptid,
amit a Th-sejt-készlet felé bemutat. Egy megfeleléen mi-
kédé immunrendszernek ugyanis nem mindegy, hogy
egy 9 aminosavbol 4116 peptid pl. egy patogén virus kope-
nyébdl, vagy egy artalmatlan taplalkozasi antigénbél
szarmazott-e. A szervezetnek az a sziikséglete, hogy az
elébbire hatdrozott, gyors reakciot adjon, az utdbbit pe-
dig ne vegye figyelembe, neutralisnak tekintse. Az im-
munrendszer ezt a problémat is megoldja, és bar errél a
képességeérol is keveset tudunk, annyi azonban bizonyos,
hogy a klonszelekeio ténye dnmagaban nem ad elegend6
valaszt. A fenti példat folytatva lehetséges, hogy a virus-
k&peny antigénje egy bizonyos (aktualis) kostimulacios
mintazat mellett a komplement alternativ Gtjat is aktival-
ja, és a keletkezé C3b-fragmentumok adjak azt a ,kor-
nyezetet”, ami a specifikus antigénnel egyiitt pozitiv va-
laszt indit. Régi tapasztalati megfigyelés emberek vak-
cin&lasanal ¢és allatok immunizalasanal, hogy az antigén
hordozoanyaganak megvalasztasa, sét a keverés madja is
donté jelentdségli az immunvalasz mennyiségi és miné-
ségi kimenetele szempontjab6l. Ebben az esetben is

azokrol a ma még nem teljesen ismert mechanizmusokrol
van szo, amelyekben az antigén ,.kontextusa” lényeges
szerepet jatszik. Egyértelm( azonban, hogy a természetes
immunitas folyamatainak (18. fejezet) kiemelt jelentOsé-
ge van a szervezet szamara gazdasagos ,immunigno-
rancia kialakitasaban.

11.2.3. AZ EFFEKTOR VALASZ ,REPERTOAR”

Az antigén kivalasztasan, feldolgozasan és a specifi-
kus antigénreceptort hordozd lymphocyta aktivalasin tal
a jol miik6dé immunrendszer azt is szabilyozza, hogy
melyik effektorrendszerre ,,bizza” az antigén eliminacio-
Jjat. Az immunviélasz tehat valaszrepertoarral is rendelke-
zik és korantsem mindegy, hogy bizonyos idegen anti-
génre DTH-, humordlis reakcioval, ezen beliil pedig pl.
éppen IgE-vel reagél-e. A 14. fejezetben részletesen fog-
lalkoztunk a Th1-Th?2 citokinek markénsan ellentétes ha-
tasaival, de ezen a téren is még igen sok a fel nem tart sza-
balyozasi pont van.

A jol miik6dé, egészséges immunrendszer ma még
kevéssé ismert mechanizmusok révén, de igen valoszi-
niileg a természetes immunitas eszkdztarat hasznalva
feltehetéen ( az idegrendszer analdgiajaval élve) ,,fel-
ismerési mintazatokat” hasznal és ez képes az anti-
génreceptor- és az effektorvalasz-repertoar fiziologiai
osszehangolasara.

11.3. Az immunvalasz
+kognitiv” jellege

Az immunvélasz soran a szervezet jellegzetes donté-
sek sorozatat hozza meg, abbol a célbol, hogy a szervezet
szdmara a legelényésebb leggazdaségosabb modon jus-
cidlis antigének megvédésén at a veszélyes ,,idegen” anti-
géneket hordozé anyagok eltévolitéséig €s a neutralis

Ennek a funkcidjaban , kognitiv” mukodesnek a meg-
értése fog csak lehetdséget adni, hogy az immunrendszer
Hhyelvén” és ,nyelvtani” szabalyainak betartasaval tud-
junk eredményesen beavatkozni.

Az immunrendszer mukodésére, élettani és molekula-
ris szabalyozasara vonatkozo mai tudasunk és az elsésor-
ban klinikai tapasztalatokbol szarmazé jelenségkor meg-
értése kozott jelentds szakadek huzodik. Ennek kielégitd
athidalasat mai ismereteink és ebbdl adodé szemléletiink
ma meég csak korlatoltan teszi lehetévé. Biztosak lehe-
tink abban, hogy pl. a megfeleléen ,talalt” (antigén-
bemutatas a megfeleld kostimulacids kérmyezetben) anti-
génekkel tudunk eredményes vakcinaciot kivitelezni pl.
tumorban és kronikus fert6zésekben. Az is valoszint,
hogy pl. autoimmun betegségekben vagy allergidban a
célzott immunszuppresszio Gtja is a megértett felismerési
¢és aktivacios utak szelektiv ,,elrontasat” jelenti.

Mindehhez a jovében az immunrendszer komplex,
atfogd miikodési sémajanak feltarasa sziikséges. Biz-
tosnak latszik, hogy a természetes és a szerzett (adaptiv)
immunitas kdzti kapcsolat feltardsa sokat segit e kérdé-
sek tisztazasaban.

12. AZ EGESZSEGES ,
IMMUNVALASZ FOLYAMATANAK
OSSZEFOGLALO ATTEKINTESE

Irta: Buzas Edit

lésat az emberr szervezetben.

A szervezet killsé és belso felszinét hatékony mecha-
nikai, kémiai és biologiai barrierek vedik a komyeze-
tiinkben é16 mikroorganizmusoktol. A fenti barrierek sé-
riilése soran korokozok juthatnak a hamfelszinek alatti
szdvetekbe.

Kévessiink végig gondolatban egy mindannyiunk al-
tal sokszor atélt példat, amikor sériilés kovetkeztében seb
keletkezik pl. a keziinkén, és a hamhianyos, szennyez6-
dott teriileten keresztill baktériumok hatolnak a bér alatti
kotészovetbe (12.1.A abra).

A barrieren athatolt baktériumok elséként a természe-
tes immunitas molekularis és sejtes elemeivel taldlkoz-
nak. A seben keresztiil bekeriilt baktériumok szdmatol és
osztodasi ratajatél fiiggden képesek a bejutott patogéne-
ket elpusztitani a velesziiletett immunitas védekez6 me-
chanizmusai.

Amennyiben a seb eret is érint, az érfal sériilése azon-
nal két védd hatas enzimkaszkadot indit el. Az egyik a
kinin rendszer, melynek segitségével szamos gyullada-
sos mediator, tobbek kozott bradikin keletkezik az érfal
atjarhatosaganak (permeabilitdsanak) fokozodasat és ko-
vetkezményes 6démat, valamint fajdalmat elidézve.

A masik aktivalt rendszer a véralvadasi faktorok
rendszere, a véralvadasi kaszkad végén kialakulo fibrin-
halé nem csak a vérveszteséget hivatott megakadalyozni,
de megakadalyozza, hogy a baktériumok bekeriiljenek a
keringésbe.

A komplementrendszer fehérjéi testszerte jelen van-
nak a szévetnedvekben.

A C3 komplementfehérje spontan hidrolizise nyomén
keletkezett C3b-fragmentum stabilan képes a bakteriélis
felszinhez kotddni, és kivaltja a komplement aktivacio
6si alternativ (tjanak aktivalodasat. A baktériumsejt fel-
szinén kialakulo C3Bb-komplex mint alternativ C3-
konvertaz képes a C3-at hasitani.

Amennyiben a baktérium felszinén megfeleld térbeli
elrendez6désben talalhatok mannéz vagy fukdz moleku-
14k, ugy a baktériumse;jt felszinén aktivalodhat a komple-
ment rendszer mannoz kot6 lektin (MBL) Gtvonala.

Eléfordulhat, hogy az adott patogént felismerd anti-
test-molekulak egy korabban kiallott fertézés nyoman
mar jelen vannak a szovetekben, ezek a baktériumokhoz
kétédve a komplementkaszkad klasszikus Gtjat is képe-

Ebben 3 fejezetben attekintjtk mindazon immunologiai folyamatokat, melyek az egészséges szervezetben
egymassal parhuzamosan, iletve egymést kovetden végbemeninek a fertéz¢ agens szervezetbe jutasatol
kezdve egészen a kérokozék eliminacdjaig, @ gyulladas megsz(inéséig: Termes?eteson csak a foryaﬂatok
nagyfoki leeqyszer(isitésére, azok vaziatos ismertetésére véllalkozhatunk.

Akévetkezskben tehat egy fiktiv példén keresztil megkismehuk bemutatm az egészséges vmmunvélasz lezaj-

sek lehetnek aktivalni. Barmelyik titon (vagy utak kom-
binacioja soran) aktivalodik is a komplement rendszer,
végs6 soron a baktériumsejt felszinén kialakuldé MAC
(membrane attack complex) kialakulasa révén a baktéri-
umsejtek lizise kdvetkezik be.

A seben 4t a szévetekbe jutott baktériumokat a szoveti
macrophagok, a histiocytak fagocitaljak, és ennek hata-
sara aktivalédnak. Gyulladésos mediatorokat, citokine-
ket, kemokineket termelnek, mint pl. az IL-1, IL-6,
TNFa, CXCLS (IL-8), IL-12, prosztaglandinokat, leuko-
trién B4-et. A reaktiv oxigéngyokok és NO termelése ré-
vén pedig hatékonyan pusztitjak el a behatolt mikroorga-
nizmusokat.

A komplementaktivacid soran lokalisan keletkezett
C3a, C5a molekulak a szovetekben az erek mentén elhe-
lyezkedd hizosejtek degranulaciojat idézik eld. A hizo-
sejtek granulumaiban tarolt gyulladasos medidtornak, a
hisztaminnak a hizosejtekbo6l torténd kiszabaduldsa je-
lentés érfal valtozasokat idéz eld. A hisztamin hatdsara az
erek lokalisan kitagulnak, vazodilatacié kévetkezik be.
A kitagult erek miatt a sebzett teriilet vérbo, vords és for-
16 lesz, ahogyan azt mindannyian tapasztaljuk, amennyi-
ben seb keletkezik, pl. a keziinkon.

A hisztamin hataséra az érfal atjarhatoséga, a vaszku-
laris permeabilitas is megnd, fokozott mennyiségii folya-
dék aramlik ki az érpalyabol a szévetekbe, 6déma kelet-
kezik. Ennek kovetkeztében valik a sebzett/sériilt tertilet
fesziilové, tomotté és részben a fesziilés kovetkeztében
érziink fajdalmat a sériilt teriileten.

A kitagult erek lumenében lelassul a vérkeringés, a
korabban a k6zéparam tjan tovasodort vérsejtek, igy a
fehérvérsejtek is a lelassult keringés mellett kisodrodnak
a lumen periférigjara és random modon érintkeznek az ér-
palya endothel sejtjeivel. A hisztamin, a leukotrién B4 és
egyéb mediatorok hatasara a helyi erek endothel sejtjei-
nek adhéziés molekula expresszidja megvaltozik. A
posztkapillaris venuldk id6legesen a fertdzott teriileten
HEV-ekké alakulnak, melyek falan keresztiil nagy t6-
megben lépnek az érintett teriiletére a véraram utjan oda-
szallitott vérsejtek.

A keringé fehérvérsejtek elszor szelektinek altal
kézvetitett modon gordiilnek az endothel felszinen, majd
integrin molekulak altal kozvetitett erds adhéziojuk ko-
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) 12.1A abra
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neutrophil-macrophag infiltracio antitestek effektor T-sejtek

12.1E abra

it-1,
3 TNF-gifa,

12.1F abra

1 12.1C &bra

Langerhans-sejt
(éretlen dendrikus sejt)

vetkezik be az endothel felszinéhez, végiil végbemegy a  16en kemotaxis révén jutnak el a baktériumok behatolasa-
diapedesis, atblijnak az endothelsejtek kozott és a  nak a szinhelyére. A fenti mechanizmussal folyamatosan
membrana basalist enzimekkel oldva kikeriilnek az érko-  1épnek ki az érpalyabol a gyulladds szinhelyére eleinte
Kkérnyéki nyirekcsomo rilli kotdszovetbe (extravazacié) (12.1.B 4bra). Itt a  neutrofil granulocytdk, késébb macrophagok is.

e ; CXCLS, a C3a, C5a koncentricié gradiensének megfele- Ha ebben a stadiumban szdvettani metszetet készite-

neutrophil-macrophag infiitracié
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nénk a megsebzett teriiletrdl, a szévettani képet elsddle-
gesen a neutrophil granulocytakbdl és macrophagokbol
allé sejtes infiltratum jellemezné a sériilt teriileten
(12.1.C abra). A neutrophilek rovid életideji sejtek, me-
lyek rovid 1d6vel a fagocitozist kovetden elpusztulnak.
A seb teriiletén megjelené genny nagyobbrészt elpusz-
tult, illetve pusztuléfélben levé neutrophil granulocy-
takbol all.

Az aktivalt phagocytasejtek altal termelt gyulladasos
citokinek, az IL-1, a TNFa és az IL-6, amennyiben igen
jelentés mennyiségben termelédnek, a hypothalamus
hékdzpontjara hatva lazat idézhetnek elé.

A fenti gyulladasos citokinek koziil az IL-6 a véraram
utjan eljut a majba, ahol az IL-6 receptorral rendelkez6
majsejtekre hatva az akutfazis-reakciot inditja el. Az
akutfazis-reakcid soran megvaltozik a majsejtek gén-
expresszids és fehérjeszintetikus mintizata, akutfazis fe-
hérjéket kezdenek termelni. Az akutfazis-fehérjék (prote-
azgatlok, komplement és alvadasi fehérjék, opszonin fe-
hérjék, transzportfehérjék, gyokfogdk) valamennyien
ugyanazt a célt hivatottak szolgalni, miel6bb megfékezni
a fertézést és mérsékelni a gyulladast. Amennyiben je-
lentds fertdzést kovetd akut gyulladas stadiumaban keriil
sor laboratoriumi vizsgalatra, a szérumban bizonyos
akutfazis-fehérjék (pl. CRP vagy SAA) koncentraciojat
jelentds mértékben emelkedettnek talaljuk. Gyorsult vo-
rosvértest-siillyedés is kiséri a jelent6sebb gyulladast fel-
tehetbleg az akutfazis-reakcié kapcsan megvaltozott szé-
rum globulin/albumin arany miatt.

Ekozben ugyancsak az IL-6 aktivalja a HPA tengelyt
(hypothalamis, hypophysis, mellékvese tengelyt), a hy-
pothalamus CRH szekrécidja a hypophysis ACTH szek-
reg sejtjei glukokortikoidot, kortizolt termelnek. A kor-
tizol gatolja az IL-6-termelést, de fokozza az IL-6-recep-
tor kifejezddését.

Mindezzel parhuzamosan a természetes immunitas
aktivaloddsat a szerzett, adaptiv immunitas kialaku-
lasa koveti. Ennck a folyamatnak a megértéséhez vissza
kell térntink gondolatban a sebzett bor teriiletére, ahol a
tobbrétegli elszarusodd lapham keratinocytai kozott
(csakiigy, mint az egyéb barrierek mentén) éretlen dend-
ritikus sejtek talalhatok. A bérben ezeket a sejteket
Langerhans-sejteknek nevezziik. Fagocitozissal veszik
fel a kérnyezetiikben talalhato antigéneket, a szoban for-
20 példa esetében a birsériilésen keresztiil bejutd baktéri-
umok antigénjeit is, melyek az endoszomadlis Gtvonalra
keriilnek a sejteken belill. Egyszersmind az éretlen
dendritikus sejtek a baktériumfert6zés kovetkeztében
patogénekkel asszocialt molekularis mintazatot (PAMP)
is érzékelnek receptoraikkal (pl. Toll-szerii receptoraik-
kal). Kivandorolnak a borb6! mint fatyolsejtek, és a kor-
nyéeki nyirokesomokban telepednek meg. Vandorlasuk
soran megérnek, a nyirokcsomoban talalhat6 dendritikus
sejtek érett dendritikus sejtek, melyek nem fagocital-
nak, de igen jelentés mennyiségi MHC-H-t ex-
presszalnak, mely utébbinak a segitségével az idokozben
peptidekre bontott bakterialis eredetil antigéneket pre-
zentaljak. Egyszersmind kifejezett kostimulacios mole-
kula (pl. B7) expresszio is jellemzi 0ket, amely annak a
kovetkezménye, hogy a mintazatfelismerd receptorok
fert6zésre utalé ligandot (pl. flagellin, LPS, peptido-
glikan stb.) kétottek meg.

A nyirokesomo érett dendritikus sejtjei igen hatéko-

nyan képesek a bérben felvett bakteridlis antigén peptid
fragmentumait bemutatni a nyirokcsomoékba recirkula-
cidjuk soran a véraram Utjan érkezd naiv T-lymphocy-
tiknak. A CD45RA molekulat expresszalé naiv T-sejtek
nyirokcsomoba térténd ,homing”-jat a T-sejt felszini
L-szelektin és a nyirokcsomé HEV endothelsejtjeinek
felszinén talalhat6 szulfatalt glikoproteinek (pl. CD34 és
GlyCAM) kozotti kélesonhatas biztositja. Amennyiben a
T-sejt receptoraval a nyirokcsomo paracortexében felis-
meri az MHC-peptid komplexet, 1gy abbahagyja a van-
dorlast, aktivalodik, majd sorozatos mitdzisokkal oszté-
dik (proliferal), és differencialodik effektor (végrehajto),
illetdleg meméria sejtté. A CD4* THO-sejtek Thl-, Th2-
vagy TH17-sejtekké differencialédhatnak. A fenti sejtti-
pusokat els6sorban az altaluk termelt citokinek mintiza-
ta alapjan tudjuk elkiildéniteni: mig a TH1-sejtekre az
IFNy, a TNFp limfotoxin, TNFa és az [L-12 termelése
jellemz6 elsddlegesen, addig a TH2-sejtek IL-4, TL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 termeléssel jellemezhetok. A TH1-
sejtek elsddlegesen a celluldris immunvalaszban jatsza-
nak fontos szerepet, és a macrophagok aktivaciojahoz
nyGjtanak segitséget, addig a TH2-sejtek szerepe a
humoralis immunvalaszban és a B-sejt-aktivacio el6segi-
tésében jelentds. A kozelmultban azonositott TH17-sej-
tekre is specialis citokintermelési mintizat jellemz6
(IL-17A, IL-17F, IL-6, TNFa). Amennyiben MHC-I se-~
gitségével bemutatott endogén peptid CD8* citotoxikus
T-sejteket aktival, tigy ekkor és 1étrejon egy effektor és
egy memoria T-sejt-populacié. Az ugyancsak a vérkerin-
gés utjan a nyirokcsomo allomanyaba a HEV-ek falan at
belépd naiv B-sejtek aktivacioja is a nyirokcsomdban t6r-
ténik meg a nyirok utjan a nyirokcsomoéba keriilé nativ
bakterialis antigének megkotése és megfeleld kostimu-
lacids hatasok (CR2-C3dg vagy CD40-CD40L) mellett.
Az aktivalt B-sejtek bevandorolnak a nyirokcsomo ké-
regallomanyanak folliculusaiba, ahol a centrum germina-
tivumn tertiletén proliferdlnak, affinitasérésen esnek at,
majd szolubilis antitestet termeld plazmasejtekké diffe-
rencialodnak.

Kozismert jelenség, hogy fertézést kovetben a kor-
nyeki nyirokcsomok duzzanata észlethetd, melynek hat-
terében legaldbbis részben az ott zajlo igen jelentls
lymphocytaproliferacio all.

A CD45RO-t expresszalo effektor T-lymphocytak és
a plazmasejtek a vas efferenseken keresztiil elhagyjak a
nyirokcsomét, és a nyirok, majd a véraram Utjan a gyul-
ladt, fertdzott teriiletre vandorolnak, ahol elhagyjak az ér-
palyat. Az aktivalt T-sejtek VLA-4 integrint és jelentds
mennyiségli LFA-1-et expresszalnak. Az el6bbi a
VCAM-1, az utébbi az ICAM-1 molekulakhoz kétédik a
gyulladds helyén levé aktivalt vaszkularis endothéliu-
mon. Amennyiben a fert6zést kovet6 egy-két héten beliil
szOvettani metszetet készitenénk a megsebzett teriiletrdl,
lymphocytés, plazmasejtes besziirddést latnank az érin-
tett teriileten (12.1D abra). A plazmasejtek lokalisan an-
titesteket termelnek. Ezek az ellenanyagok hozzakapcso-
lédnak a baktériumokhoz, igy egyrészt aktivaljadk a
klasszikus komplement utat, masrészt a baktérium felszi-
néhez kotddve opszonizaljak a patogéneket.

Mi vet véget a gyulladasnak, illetéleg az aktivalt
sejtek proliferaciojanak?

Természetesen a baktériumok elpusztitisa, az antigén
elimindcidja esetében megsziinik az antigén utanpdtlasa
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is. Ugyanakkor szamos egyéb mechanizmus is hatért
szab a lymphocytak folyamatos aktivacidjanak és mito-
tikus aktivitasanak.

A gyulladt szdvetek neutrophil granulocytai lipoxino-
kat kezdenek termelni, eziltal megakadalyozzik a
neutrophilek gyulladasos szdvetekbe torténd tovabbi ki-
1épését, és csokkentik az érfal permeabilitisat. Befejezd-
dik a neutrophil bedramlas, és elkezdddik az apoptozis.
Ezzel egyidejlileg rezolvinok és protektinek is szinteti-
zalodnak, melyek a neutrophil infiltracio idejét jelentd-
sen leroviditik.

Az aktivalt T-sejtek felszinén egy id6 utan megjelenik
a CTLA-4 molekula, mely ugyantigy a B7 molekuldhoz
kotédik az antigén bemutato sejt felszinén, mint a CD28.
Azonban a CTLA-4 negativ kostimulcios (ko-inhibi-
toros) hatast kozvetit a T-sejt szamdra gatolva annak

Az aktivalt sejtek Fas-receptort expresszalnak felszi-
niikdn, azonban ismételt stimuldcié hatdsara megjelenik
a T-sejtek felszinén a FasL is, és végsé soron az ismételt
antigénstimulaciot kovetden az aktivalt T-sejtek apopto-
zisa kovetkezik be a FasL-Fas kolcsonhatas eredménye-
képpen. A jelenséget aktivacio altal indukalt sejthalalnak
(AICD, activation induced cell death) nevezziik.

A B-sejtek egy bizonyos ponton tuli aktivaciojat az
antitest feedback mechanizmusa akadalyozza meg. Erre
akkor keriil sor, mikor jelentds szamu plazmasejt termel
szolubilis antitestet az adott antigén ellen. Ekkor kovet-

kezik be az, hogy a B-sejt sejtfelszini immunglobulin re-
ceptora révén megkéti az adott antigént, melyhez a loka-
lisan rendelkezésre &ll6 szolubilis antitest is hozzakap-
ugyanazon B-sejt felszinén az Feyllb-receptor koti, és
negativ, azaz gatlo szignal keletkezik.

Feltehet6leg fontos regulald szerepet jatszhat a gyul-
ladasos reakcio ledllitdsaban az antiidiotipus antitest ha-
l6zat is.

A gyulladasos kornyezetben apoptdzissal elpusztuld
sejtek maradvanyait macrophagok takaritjak el, mikoz-
ben az immunszuppressziv citokint, a TGFp-t bocsatjak
kornyezetiikbe.

A regulald T-sejtek (a natTreg-sejtek, a két indukalt
reguléld T-sejt-tipus, a TH3-sejtek és a Trl-sejtek) rész-
ben ugyancsak immunszuppressziv citokinek (TGFp és
IL-10) szekrécidja révén fejtik ki gatldé hatasukat mds

Néhany héttel-honappal a fertézés bekovetkezte
utan az érintett teriileten nem talilunk sem neutrophil
granulocytdkbol/macrophagokbol, sem lymphocytakbol/
plazmasejtekbdl all6 infiltraciot. A helyi erek visszaala-
kulnak HEV-ekbdl hagyomanyos posztkapillaris venu-
lakka (12.1E abra).

Mindossze a keringésben maradt T- és B-meméria-
sejtek és a kering6 ellenanyagok emiékeztetnek a szer-
vezetben a kiallott fertézésre (12.1F abra).
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13.1. Tulérzékenységi
reakciétipusok
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13.1.1. AZ I TiPUSU TULERZEKENYSEGI
REAKCIO

Ide sorolhatoak az un. ,,azonnali” (percek alatt kiala-
kulé) tipust talérzékenységi reakciok, mas szoval az
IgE-kozvetitett allergias reakciok.

A talérzékenységi reakcio lényege a kovetkezl. Az a
koryezeti antigént (allergént) antigénbemutato sejtek
veszik fel és mutatjak be MHC-II molekulak segitségével
Th-lymphocytéknak a szervezetben. Az antigén allergén
hatasi, igy a B-sejtes valaszban a Th2-sejtek altal termelt
citokinek (IL-4, 1L-13) hatasara az IgE (reagin tipusu el-
lenanyag) plazmasejtek altali ellenanyag termelés domi-
nal. Az IgE a nagy affinitast IgE Fc-receptorokhoz
(FeeRI) kotddik, melyek zome hizosejteken €s basophil
granulocytikon talalhato. Ekkor még semmiféle tiinet
nem jelentkezik. Amennyiben ugyanazon allergen isme-
telten bejut a szervezetbe, Ugy a hizosejtek/basophilek
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felszinén a receptorhoz kotitt IgE-molekulak kozott ke-
resztkotést hoz 1étre. Ezzel olyan jelet eredményez az
FceRI hordozo sejtekben, amely a granulumokban tarolt
(pl. hisztamin), illetve ujonnan szintetizalt aktiv media-
torok (pl. leukotriének) felszabadulasahoz ¢és markans
élettani hatasahoz (simaizom Osszehtizodas, vazodilata-
ci6, érfalpermeabilitas ndvekedés) vezet, valamint a ké-
s6i fazisu gyulladasos mediatorok termelédését valtja ki
(13.1.1. abra).

A béralatti kotdszovetben talalhato hizosejtek aller-
gén altal okozott degranulacioja kovetkeztében csalanki-
iités (urticaria) jelentkezik

A léguti allergének szénanathat, illetéleg asthma
bronchiale-t idéznek eld.

A hazipor allergia igen gyakran a poratka iiriiickében
talalhato Derpl enzimmel szemben alakul ki. A Derp 1 a
léghti hamsejtek kozotti tight junction dsszekottetések
okkludin molekulait képes hasitani, igy athatolni a ham-
sejtek kozott. A ham alatti kotoszovetben antigénbemu-
tato sejtek prezentaljak, Th2 sejtek aktivalodnak ¢s IgE
termelddik ellene (13.1.2 abra).

A taplalkozasi allergének (foldimogyoro, tej, tojas,
hal, citrusfélék) hanyassal, hasmenéssel jaro allergias re-
akciokat valthatnak ki.

A keringésbe juté nagy dozisu allergén testszerte ki-
véltja az erek mentén elhelyezkedd hizésejtek degranu-
laciojat, és igy anafilaxias reakciot hoz létre. Az anafila-
xids sokk életveszélyes allapot, mely soran az érfal per-
meabilitasa testszerte megnd, a vérnyomas csdkken, €s
léguti konstrikcio jelentkezik.

A tapcsatornan keresztiil nagy mennyiségben felszi-
vodo allergén a boralatti kotészovet hizosejtjeihez eljut-
va csalankiitést, a kerigésbe kertilve akar anafilaxids re-
akciot is okozhat.

13.1.1. abra. Az I tipusu tulérzékenység sé-
maja

[/
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13.1.2. abra. A hazipor-allergia egyik oko-
z6ja, a poratka iiriilékében taladlhato
Derp1 enzimmel szemben kialakulé 1. ti-
pusu tulérzékenység

13.1.2. A Il TIPUSU TULERZEKENYSEGI
REAKCIO

A tiinetek kialakulasahoz 6rak (4-8 ora) sziikséges.

Ebben a reakcidtipusban a szervezet sajat sejtjeinek
felszini antigénjei ellen elsésorban IgG tipusd antites-
tek termelddnek. Az IgG ellenanyagok tilérzékenységi
reakciot és tiineteket harom f6 mechanizmus alapjan
idéznek eld.

1. Az IgG antitestek sejtfelszini antigénekhez kapcso-
lédva aktivaljak a komplementrendszert, és igy a
MAC komplex kialakulésa révénaz antigént hordozc')
sitas gyakori a Vorosvertestek (ABO inkompatibilis
transzfuzio és Rh dsszeférhetetlenség esetén, auto-
immun haemolyticus anaemia), neutrophil granulo-
cytak (autoimmun neutropeniak), vérlemezkék (idio-
pathias trombocytopenidk) és a vese bazalis memb-
ran antigénjei (pl. Goodpsture-szindroma) esetében.

2. Antitestfliggd cellularis citotoxicitas (ADCC) kovet-
kezik be. Ennek soran az Fcy-receptorral rendelkez6
macrophagok, neutrophil granulocytak, NK-sejtek,
eosinophil granulocytak az FCy-receptor révén ve-
szik fel/pusztitjak el az IgG-molekuldk altal opszo-
nizalt sejteket (lasd 3.2. fejezet).

3. Kiildn kategoriaba sorolhatjuk azt a talérzékenységi
reakciotipust, amelyben az IgG-molekulak altal felis-
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mert sejtfelszini antigén receptorfunkciot 1at el
A receptor ellenes antitestek lehetnek blokkol6 hata-
stiak (pl. izomsejt felszini acetilkolin receptorellenes
autoantitestek myasthenia gravisban gatoljak az
ideg-izom ingeriilet atvitelt) vagy ellenkezéleg, ép-
pen serkentd hatasuk révén okoznak tiineteket (pajzs-
mirigy-hdmsejt felszini TSH-receptor-ellenes auto-
antitestek Graves-Basedow korban). A receptor elle-
nes antitestek jelentdsen eltolthatjak pozitiv vagy ne-
gativ iranyba az antigént hordoz6 célszdvet mikodé-
sét.

Ismeretes, hogy az IgE e-lancara specifikus autoanti-
testek is léteznek, amelyek epitopspecificitiasuktol fiig-
gben fokozhatjak vagy gatolhatjék a mediatorok felsza-
badulasat a hizosejtekbdl és a basofil granulocytakbol.

Az 1L tipust talérzékenységi reakcio elvét a 13.1.3.
dbra mutatja be.

13.1.3. A lil. TIPUSU TULERZEKENYSEGI
REAKCIO

Kialakulasahoz a II. tipust reakciohoz hasonldan orak
sziikségesek.

A reakcid szolubilis antigének antitestekkel képzett
komplexeinek (immunkomplexek) képzédésén és lera-
kodasan alapul. Ha ezeket a tobbé-kevésbé nagyméretii

13.1.3. dbra. A I tipusi t(llérzékenység
sémaja
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antitest-antigén

) 13.14. abra. A lll. tipust tilérzékenység

karosodas

,)k\ /)k 1 semaja
N vérlemez-{e
4 \-—-— / agg(egéi
\“ : I , B 4 K | ¢
. omp eu,;,n o .
\] ’ M aktivacio E
keringd antigén-antitest kemotagg
komplex (IC) lerakodott IC == 1\ acrophag:
aktivacio
// tovabbi
\ szdvell

reakcio a szévetben

komplexeket a phagocytarendszer nem tavolitja el a ke-
ringésbél, lerakodasuk és lokalis complement aktivacio-
juk helyi gyulladasi folyamatokat indit be. Lokalisan a
szovethez kotott komplex aktivalja a komplement-
rendszert, emiatt kemotaktikus faktorok (C5a, C3a)
keletkeznek, tjabb leukocytik gytinek a helyszinre, ami
tovabb fokozza a gyulladast. Fokozddik a vérlemezkék
aktivaciodja, véralvadékok keletkeznek, és megemelkedik
a phagocytasejtek altal kitiritett bontéenzimek mennyisé-
ge, amely tovabbi szvetdestrukciot, kronikussa valo he-
lyi gyulladast eredményez. Ide tartozik a szisztémas hata-
st szérumbetegség (melyet kordbban 16szérummal vég-
zett passziv immunizalas sordn gyakran tapasztaitak), va-
lamint a bérben az Arthus-jelenség. Az immunkomp-
lexek az erek faldban lerakodva érfalgyulladast (vas-
culitist) okoznak, a vesében lerakodd immunkomplexek
nephritist, a synovialis membranban lerakédok iziileti
gyulladast (arthritist) idéznek el6.

Az III. tipusu talérzékenységi reakciok elvét a 13.1.4.
abra mutatja be.

13.14. A IV. TiPUSU TULERZEKENYSEGI
REAKCIO

A késéi tipust tilérzékenységi reakciokat a T-lym-
phocytakrol sz616 fejezetben (6. fejezet) targyaltuk rész-
letesen.

Mint a név is utal ra, a tiinetek kialakulasahoz a masik
harom tulérzékenységi reakcid tipushoz képest hosszabb
idd (2-3 nap) sziikséges. Mig az el6z0 harom thlérzé-
kenységi reakcio tineteinek kialakitdsaban antitestek jat-
szottak a f6 szerepet, a késéi tipust tilérzékenysegi reak-
ci6 lényege az antigén specifikus T-lymphocytak (és
egyéb sejtek) lokalis aktivacioja.

A T-sejtek (altaldban TH1-sejtek) altak termelt cito-
kinek hatdsara macrophagaktivacio kovetkezik be, loka-
lisan a leukocytaadhézio-fokozadas, kemotaxis, helyi
gyulladas figyelhetd meg.

leukocytaadhézio |
© fokozbdasa =

macrophagaktivaci6

fibroblastaktivacio

kemotaxis
lokalis gyulladas -

angiogenezis

13.1.5. 4bra. Az IV. tipusu tulérzékenység sémaja

Két £6 tipusat kiilonbdztetjiikk meg.

1. A bér kontakt talérzékenységi reakcidja (kontakt
dermatitis), mely kialakulasa soran pl. fémionok nem
dnmagukban, hanem fehérjékhez kapcsolodva akti-
valnak T-sejteket a szervezetben (pl. Cr, Ni altal oko-
zott kontakt tGlérzékenységi reakciok).

2. A tuberkulin-b6rproba esetén megfigyelheté DTH-
(delayed type hypersensitivity) reakcié. Az immuni-
zalt lakossig tuberculosissal szembeni védettségét
bOrprobaval vizsgalhatjuk. A Mycobacterium tiszti-
tott fehérjefrakcidjaval, PPD-vel kivaltott reakcio
(bbrpir) 2-3 nap elteltével térténd leolvasisa a kiala-
kulé DTH-reakcié mértékén keresztiil a Mycobac-
terium-specifikus T-sejtek jelenlétére (azaz a fertd-
zéssel szembeni védettségre) utal.

A késdi tipusi tulérzékenységi reakcidhoz sorolhatd a
granuloma reakcio szamos jelensége is.

ATV tipust tGlérzékenységi reakcid sémajat a 13.1.5.
abra mutatja be.
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13.2. Azonnali tulérzékenység,
az allergias immunvalasz

[rta: Falus Andrés

allergia, egyébkent artaimatian (pl. taplalek alkotorész, pol-
len, hazipor) vagy kevésé kéros (pl. rovarcsipés) anyagokra |
adott azonnali vagy kronikus gyulladasi valaszreakcio, melynek |
kialakulasaban az immunrendszer szabalyozasi rendellenesége
jatszik kbzre. il il
Az allergiak legtobbijét fokozott Th2 polarizaltség immunsza-
balyozés- jellemz,. Az IL-4- & 1k=13 -lokalls: tdistlya maitt-a
humoralis immunvalasz az IgE-termel6dés iranyaban tolodik et.
Az IgE-molekulakat a magas affinitast lgE-receptorokon a -
zosejtek és a basophil granulocytak felszinén az allergén anti-
gén keresztkot, ami a biogén aminokat ésarachidon-.
‘sav-szarmazékok sokasagat tartalmazo granulumok kidrilését
idézi els. A keletkezett biogén aminok kézéttvan a hisztamin is,
melynek sokrétdl patofiziologiai hatasa igen jelentds.

Az allergias immunvalasz sémajat a 13.2.1. abra fog-
lalja 6ssze. Erdekes, a Th1/Th2 egyensuly (3.4., 6. és 8.
fejezetek) komplexitasara utalé tény, hogy az ugyancsak
inkabb Th2 tipust IL-10 gatolja az ecosinophil sejtek
IL-5-fliggd helyi felszaporodasat, ami terapias lehetdsé-
get jelent. A magas affinitast IgE Fe-receptorok jelenléte

~ antigén-
bemutaté
sejt

allergén k

hizésejt

>
T-helper(Th2)

elézmény

d
értagulat
vascularis permeabilitas
simaizom-konstrikcid
gyomorsav

lymphocyta ¢

azonnali allergias jelenségek

nemecsak basophil ¢és hizdsejtekre jellemzd6, kimutattak,
bar igen kis felszini denzitassal e receptorokat professzi-
onalis antigénbemutatd sejtek (pl. macrophagok) felszi-
nén is.

13.2.1. AZ ALLERGIAS VALASZ AFFERENS
SZAKASZA

Az azonnali, allergias immunvalasz lényege, hogy kii-
[onféle immunologiai és nem-immunolégiai hatasokra
(13.2.2. abra) a hizosejtek és a basophil granulocytak
degranulalédnak. Az immunolégiai természetii hizo-
sejt/basophil neutrophil granulocyta degranulacidért, a
sejtek felszinén kifejez6dd magas affinitdst IgeR-hoz
kapcsolédo IgE molekulék és az azokat keresztkotd anti-
gén (allergén) felelds (13.2.3. Abra). Kimutattak, hogy az
esetlegesen jelen levd IgE-specifikus autoantitestek pozi-
tiv vagy negativ irdnyban moédosithatjak a degranulaciot.
A hizosejtek és a T-, illetve B-lymphocytak kélesonhata-
sdban a CD40-CD154 (CD40 ligand) kapcsolodasnak
iranyito szerepe van.

Igen perspektivikus az a kutatasi irdnyzat amely az al-
lergias torténés genetikai, illetve genomikai hatterével
foglalkozik. Génexpresszids, valamint pontmutacios
(SNP) vizsgalatok alapjan ma mar tSbb széz gént, illetve
legalabb 20 nagyobb genomrégiot (13.2.4. abra, 13.2.1.
tablazat) (illetve az abban zommel meg nem felismert
géneket) tartanak felelosnek az allergias ,,hajlam” kiala-
kulasaért. Ezek k6zott bizonyos MHC-II haplotipusokat,

1 13.2.1. abra. Az allergias immunvalasz sé-
llergén 1 maia
?t | maj

IgE-

nem immun

. bakterialis

komplementaktivacios ;

immun ia
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termékek .
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13.2.1. téblazat

Allergias megbetegedésekkel kapcsoltsagot mutaté jelélt gének kromoszoma lokalizaciéja
és feltételezett funkciéja

~ Kromoszéma- - |

T

Jeldit gének

régio ; , Feltéteie;én funk;iér
2q IL-1 géncsalad Gyulladasi vélasz befolyasolasa
5g31-g33 IL-4, IL-13, B-sejtek atkapcsoldsa IgE-termelésre, Th2-valasz kivaltasa | Emelkedett IgE-szint,
GM-CSF asthma
IL-5 Eosinophil felszabaditasa a csontvelbél, eotaxin Asthma, bronchialis hiperre-
{eosinophil kemoattraktans) termelés fokozasa aktivitas
U Bakterialis LPS-kot6 receptor Emelkedett IgE-szint
6p21.3 HLA-D Antigénbemutatas Specifikus IgE- vagy
lgG-antitestek
TNFa Gyulladasi vélasz kdzvetitése Asztma
7031 CFTR Tudében transzmembrén kloridion csatorna Allergias broncho-
pulmonalis aspergillosis
11q13 FceR-3 basophil, dendritikus és hizésejteken IgE receptor ﬁgc;pia, asthma, anyai Orok-
6dés
CCe Léguti gyulladas szabdlyozasa Asthma
12q14.3-g24 31 INF-y IL-4 aktivitas gatlasa Asthma, atopia, dssz-Igk
SCF IL-4 termelés
STAT6 Esszencidli citokinregulatt transzkripcids faktor
NFY-y IL-4 és a HLA-D gének transzkripcidjat ndveli
NNOS Az NO vasodilatator, és légti gyulladasi regulator Asthma
14git2-q13 Z;sgjt-receptor o | Kolcsdnhatasba lép az MHC-peptid komplexekkel Specifikus IgE-antitestek
16p21 IL-4R IL-4-nek (s az a alegység az IL-13-nak is) receptora Atopia, asthma
17g11.2 RAtNT ES, MCP-1 | Leukocytdk gyulladashoz vonzésa (kemokinek) Asthma, AEDS
eotaxin

A tablazatban eléforduld roviditések: IL: interleukin; GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; HLA: human
leucocyte antigen; TNF: tumor nekrosis faktor; CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; FceRI-B: nagy affinitasu
IgE-receptor B-alegység; CC16: Clara cell protein 16; INF: interferon; SCF: stem cell factor (6ssejt faktor); STAT6: signal tranducer and
activator of transcription 6; NFY-B: B-subunit of nuclear factor Y; NNOS: neuronal nitroc oxid synthase; RANTES: regulated on
activation normal T cell expressed and secreted; MCP-1: monocyte chemoattractant protein- 1, MHC: major histocompatibility complex.

¥ specifikus i1gE

allergén-

keresztkotés
az allergén altal
lyamata

hisztamin stb.

B.23.4bra
Az IgE-medialt mediatorfelszabadulas fo-
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i

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X

 13.24.4bra

Az emben genom azon rég10| meiyekben az allenara haJlamosnc’) genek |l|etve DNS szakaszok talé|hatok

IgE FcR B lancat, illetve az [L-4-t és [L-13-t és ezek re-
ceptorait kodolo géneket kiilondsen jelentdsnek tartanak
a patologias folyamat beinditasaért és fennmaradasaért.

13.2.2. AZ ALLERGIAS VALASZ EFFERENS
SZAKASZA

Az allergids immunreakci6 legfontosabb sejtes kom-
ponensei az eosinophil illetve basophil granulocytak és a
szoveti hizosejtek. Bar ezek feladatat ma legtébbszor

igE-fuggd
események

hormonok -————«-—-———>

bakteriahs
termékek

fizikai
h;t:’asok egvr‘b HDC+

sejtek

genetikai
hattér

gyomorsav szekrécié
- _:5 simaizom szekréci6

?Z:xgﬁf \ ‘ értagitas

citokinek / immunvalasz
‘ S—— gyulladas

-_ —neurotranszmisszid

\—» neuroendokrin szekrécio

hepatocytafunkcibk

sejtosztodas sebgydgyulas |

effektor funkcidjukban (mediatortermelés) latjuk, meg-
fontolandé e sejtek jelentdés Th2-citokin-termelése
(13.2.1. abra) és a basophil sejtek CD40L (CD154)
expresszidja, amely kdzvetlen B-sejt-stimulaciot tesz le-
hetové.

A degranulécid soran a sejtekbdl biologiailag igen ak-
tiv, preformalt, illetve 1d6ben késébb, de novo szinteti-
zalt mediatorok szabadulnak fel. Ezek feleldsek az ,,al-
lergids” reakci6 élettani és patofizioldgiai kovetkezmé-
nyeiért (13.2.5. abra). g

13.2.5.4bra

A hisztamin forrésa: és hatasan

e

YD,
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kemoattraklénsok
NCF
ECF-A -
LTB4

aktivatorok
. hisztamin
mediatorok triptaz
N kininogenaz
preformalt PAF
de novo termeit

spazmogének
hisztamin
_PaD2
B B o, S
LTD4
PAF

13.2.6. dbra

A hizésejtbol felszabadulo preformalt

illetve de novo termelt mediatorok
biolégiai hatasai

Az azonnal felszabadulo, illetve késébb képzddd
mediatorokat a 13.2.2. tablazat mutatja be.

13.2.2. tablazat

A hizésejtekbdl és basophil granulocytakbol
felszabadulé anyagok

Lipid mediatorok
LTB4

LTC

LTD4

PAF

PGD;

PAF

PGD,

Biogén aminok
hisztamin
szerotonin

Enzimek
szerin-protedzok
karboxipeptidaz-A
triptéz (hizsejt)
kininogenaz

Citokinek
IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-12

IL-13
GM-CSF
TNFa

TGFB

Kemotaktikus peptidek
neutrophil kemotaktikus faktor (NCF)
eosinophil kemotaktikus faktor (ECF-A)

Egyebek
proteoglikanok (heparin, kondroitin-szutfat)

LT: leukotrién, PG: prosztaglandin, PAF: vérlemezke aktivalo fak-
tor, TGF: transzformald novekedési faktor, TNF: tumornekrézis
faktor

Az azonnal felszabadul6d mediatorok kéziil talan a leg-
jelent6sebb a hisztamin. Ez a biogén amin a plazma-
membranon levé H1- és H2-receptorokhoz kapcsolod-
va, G-proteinek aktivacidjan at jelentds élettani hatast
fejt ki. A H3-receptor az idegszovetben, mig a H4-re-
ceptor csontveldi eredetli sejteken, igy az eosinofil gra-
nulocytakon, hizosejteken és dendritikus sejteken fejezo-
dik ki elssorban és a fehérvérsejtek kemotaxisaban iga-
zoltak a szerepét. A hisztamin bioszintéziséért egy hisz-
tidin dekarboxildz (HDC) nevii enzim felelds. Minthogy
a HDC, a hizédsejtek és a basophil granulocytak meliett
nagyon sokféle, féleg 0szt0do sejtben expresszalodik és
a hisztamin mint intracellularis medidtor is hat az osztoédo
sejtek nagy részében, mai tudasunk szerint a hisztamin
biologiai jelent6sége messze tulmutat az allergias je-
lenségeken, jelentds szerepe van az immunvalasz tobb
pontjan. igy bizonyithaté a feladata a lymphocyta- és
macrophagaktivacioban, komplementrendszer és a
citokinek bioszintézisében és szabalyozasiban, az
akutfazis-reakcié soran, benignus sejtosztédasban
(embryonalis fejlédés, sebgyogyulas), és mai ismere-
teink szerint majd minden tumoros proliferacioban.

A hisztamin forrasait és hatasait a 13.2.6. abra foglal-
ja Ossze.
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13.3. Akutfazis-reakcié
és gyulladas

[rta: Buzas Edit, Falus Andrés

7285 e s RN

Az akutfazis-reakdd a szervezet nagyon gyors, hatékony,
azonnali fiziologids vélasza a kiivilag feldt érkez6 bizonyos hata-
sokra, azok kéros hatasanak kikliszobolésére és a homeosziézis
helyrebillentésére. A lokalis hatésok {pl. szévetsériiiés, vérzés,
fertézés, malignités stb.) mediatorai elsésorban a testszerte al-
forduld makrofagokra, fibroblastokra, endote! sejtekre, iletve a
bisrben a keratinocytakra hatnak. £ sejtek valaszul gyulladasos
citokineket (féként interleukin-6-ot) termelnek..lhnen valik
szisztéméassa a folyamat. Az IL-6 részben a méj parenchyma
sejteit akutfazis-fehériék. termelésére, részben a hypothala-
mus-hypophysis-meliékvesekéreg tengelyen keresztiil kortiko-
szteroidok szintézisére készteti. Az akutfazis-fehériek (pl. alva-
dési fehériék, proteazinhibitorok, gyokfoask, komplementfe-
hériék) és a kortikoszteroidok. egyarant gyulladésgatié hatasi-

ak, amelyek megakadalyozzak a krénikus gyilladés kialakuldsét
&s fennmaradasat . SR

B8 o

13.3.1. AZ AKUTFAZIS-REAKCIO
ES A HOMEOSZTAZIS

Az akutfazis-reakcié (APR) a szervezet védekezd re-
akcioja, amely fizikai vagy kémiai dgens altal okozott
szovetkarosodas, infekciok vagy autoimmun reakcio ha-
tasara alakul ki. A kivalto oktol és a karosodas helyétdl
fiiggetleniil a kialakulé gyulladdsos reakcid tiinetei
ugyanazok: értagulat, érpermeabilitas-fokozodas, gyul-
ladasos sejtek kilépése az erekbdl a szdvetkozti térbe.
A reakci6 szisztémas tiinetekkel is (pl. 14z) jar. A reakcio-
ban az immun-, a keringési és az idegrendszer egyarant
reszt vesznek. Az akutfazis-reakcid célja a karosodas el-
haritdsa, a szervezet homeosztazisanak helyreallitisa.
A folyamat soran a helyi kivalt6 ingerek a macrophago-
kon, keratinocytikon, endothel sejteken, fibrocytdkon és
T-sejteken gyulladasos citokinek (pl. IL-6, 3.4.3. fejezet)
termelését inditjdk meg. Az IL-6 ezutin a majban akutfa-
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zis-fehérjek termelését indukdljak, melyek gyulladds-
csokkentd hatasuak (lasd késobb, 13.3.3.) (13.3.1. abra).

13.3.2. AZ AKUTFAZIS-REAKCIO SZAKASZAI

13.3.2.1. Az akutfazis-reakciot kivaltd hatasok

Az APR-t olyan kiils6 ingerek valtjak ki, amelyek ka-
rositjak a szervezet épségét: fizikai sériilés, miitét, égés,
kémiai agens &ltal okozott sériilés, bakteridlis vagy
viralis infekeid, allergids vagy autoimmun reakeid stb.
A folyamat lokalisan, a behatas helyén kezd6dik. A sérii-
1és helyén thrombocytak aggregalodnak, beldliik és a sé-
riilt szovetekbdl (hizosejtekb6l, basophil és eosinophil
granulocytakbaol) hisztamin szabadul fel, ami a kéroko-
z0kbol szdrmazo anyagokkal egyiitt értagulatot és per-
meabilitasnovekedést idéz eld. Emellett az érpalyabol
granulocytak ¢s monocytak 1épnek ki, és megkezdik az
elhalt sejtek, illetve a korokozok bekebelezését.

13.3.2.2. Intercellularis jelek az APR indukciéjaban

A komplementrendszer is aktivalddik, ami a szovet-
tormelék és a korokozok opszonizalasa révén eldsegiti a
fagocitozist, masrészt pedig a keletkezd C3a és C5a erds
kemotaktikus hatast fejtenek ki. A komplement-frag-
mentek, bakterialis termékek és a gyulladasos sejtek altal
termelt kemokinek (mint pl. monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) I1.-4 és IL-5) nagyszamu gyulladasos
sejt bevandorlasat idézik el6. Az aktivalodott falosejtek
gyulladasos mediatorokat, prosztaglandinokat és leuko-
triéneket termelnek, ami a gyulladas tiineteinek fokozd-
daséhoz vezet. Emellett gyulladasos citokineket, IL-1-t,
IL-6-ot, IL-8-at, IFNa-t és y-t, leukaemia inhibitor faktor
(LIF)-t, TNFa-t szekretdlnak. Ezek egyrészt tovabbi akti-
vacios szignalt jelentenek a falosejtek szdméra, és fokoz-
zak ezek killing funkcidjat, masrészt aktivaljik az en-
dothelsejteket, amelyek adhézids molekulakat expressza-
Inak, ami a fehérvérsejtek érpalyabol valo kilépéséhez
szitkséges. A monocytak a fagocitalt és feldolgozott anti-
géneket prezentaljak a lymphocytak szaméra. A citoki-

neknek szisztémas hatdsaik is vannak, amelyek a m4j fe- -

hérjeszintézis-mintazatanak megvaltozasdhoz vezetnek:
bizonyos fehérjék szintézise fokozddik (pozitiv akutfa-

T

sejtek
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zis-fehérjék), masok termelddése csokken (negativ akut-
fazis-fehérjék) (13.3.1. tablazat). N6 az ACTH ¢s a
glukokortikoidok szintje, és az IL-1 a hypothalamusra
hatva lazat indukal.

13.3.1. téblazat

Az akutfazis-fehérjék csoportositasa
a koncentraciovaltozas iranya szerint

Pozitiv Negativ

akutfazis-fehérjek akutfazis-fehérjék
C-reaktiv protein (CRP) Albumin
Szérumamiloid-A (SAA) Prealbumin
Prokalcitonin Transzferrin
a-antitripszin
Komplementfaktorok
Fibrinogén

Haptoglobin

13.3.3 AZ AKUTFAZIS-FEHERJEK
JELENTOSEGE

Az akutfazis-fehérjék (APP) termelddése néhany ora
vagy nap alatt 1,5-2-szeres (pl. coruloplazmin, C3,
B-faktor), 2-4-szeres (pl. al-antitripszin, haptoglobin,
fibrinogén, C1 inhibitor) vagy akar 100-1000-szeres no-
vekedest (C-reaktiv protein —~CRP, szérumamiloid-A —
SAA), illetve 20-40%-0s csokkenést (pl. transzferrin, al-
bumin, prealbumin) mutat. A plazmaban az albumin/glo-
bulin arany a globulinok javara tolodik el, ami gyorsult
vorosvérsejt-siillyedési sebességben nyilvénul meg. Az
APP-k fokozott mértékli termelodése a szdvetkaroso-
das/infekcio megsziintetésére iranyulo funkciokat segiti.
A C-reaktiv protein {CRP) és a szérumamiloid-A (SAA)
opszoninek. A komplementfaktorok a fertézések clleni
védekezést segitik. A fibrinogén és az egyéb alvadasi
faktorok fokozott termelddése a karosité folyamat lokali-
zalasat segitik eld lokalis fibrinhald kialakitasaval és a
korokozok csapdaba ejtésével. A protedzgatlo al-anti-
tripszin az elpusztult granulocytakbol kiszabadulo
proteolitikus enzimeket hatastalanitja, a haptoglobin pe-
dig a sériilt vorosvérsejtekbdl szarmazo hemoglobint kot
meg. Az emelkedett APP-szintek a folyamat sulyossaga-
nak laboratériumi modszerekkel valé megitélését is lehe-
téve teszik. A mindennapi gyakorlatban a CRP-meghata-
rozast hasznaljak a legelterjedtebben. A CRP jellemz6i
koéze tartozik az alacsony bazdlis koncentracié (<5,0
mg/l), a gyors, néhany oran beliili reakciokészség, a
nagymérteki, ezért jol mérhetd, és az allapot siilyossaga-
val korrelalo koncentracidndvekedés. Bakteridlis fertd-
z¢sekben és szdvetkarosodas soran nagymértékil, virus-
fertdzesekben kisebb mértékt a mennyiségi ndvekedés.

13.3.4. AZ AKUTFAZIS-REAKCIO HATASA
AZ ARCHIDONSAV-SZARMAZEKOK
TERMELODESERE

A gyulladas helyén felszabaduléd prosztaglandinok és
leukotriének a fokozott érpermeabilitas, értagulat és faj-
dalom f6 eldidézoi. Ezeket elsésorban a thrombocytak €s

phagocytasejtek termelik (13.3.2. tablazat). A proszta-
glandinok szintézisében szerepet jatszo ciklooxigenaz
enzimet gatolja az aszpirin és az egyeb, un. nemszteroid
gyulladascsdkkentd gyogyszerek.

13.3.2. tablézat

Arachidonsav-szarmazékok és funkciojuk az
akutfazis-reakcié soran

Szarmazék Hatas

vazokonstrikcio, thrombo-
cytaaggregacio
prosztaglandin I, Bz, Do, Fag vazodilatacio

Leukotrién By
Leukotrién (4, Dy, B4

tromboxan A;

phagocytakemotaxis
simaizom-kontrakcio

13.4. A szervezet
antimikrobialis védekezése

frta: Mandi Yvette

Az immunrendszer eqyik alapvett feladata a szervezet védel-
me a korokozokkal, illetve fertGzésekkel szemben. A mikroor-
ganizmusok altal okozott megbetegedés nemesak a korokozo
patogenitasatol figg, hanem a gazdaszervezet ellendllasatol, a
termeészetes és specifikus védelern hatékonysagatol. A kéroko-
76k szamtalan , menekiilési stratégiaval” rendelkeznek, mellyel
a természetes 65 a specifikus védelern cellularis és humoralis
komponenseinek aktivitasat hatéstalanitisk vagy gatoliak. A ki-
[onboz6 fajta fertézé mikroorganizmusok kilonbdzé tipust !
immunvalaszt indukainak. i
Az extracellularis baktériumokkal szembeni vedelem alapvetd |
elemei a fagocitozis és az eflenanyagvalasz. Az ellenanyagok
opszonizald hatasukkal fokozzak a fagocitozist is, s efinditjak a
Klasszikus komplementaktivaciot is. Jelentés antitoxikus, toxin-
neutralizalo hatast fejtenek ki az exotoxinokkal szemben. Tébb
exotoxin jelentds citokinaktivaciot eredmenyez; de a legtdbb
extracelluldrisan tamado baktérium sdlyos fertézés esetében
generalizalt citokinindukcio révén szisztémas patologias folya- |
matokat indithat el.
Az intracellularis baktériumokat tobbféle tiélési mechanizmus |
teszi alakalmassa, hogy sejten bell - elséisorban a phagocytak-
ban - szaporodijanak. Ezekkel a korokozokkal szemben ilapve—
t8en a sejt kazvetitett immunitds lehet hatékony: a (DA™ sejtek
citokinjei ftal aktivalt macrophagok és a h8" citotoxikus T-sef- |
tek. A protektiv immunvalasz gyakran térsul DTH-reakacioval |
és a granulomaképzodéssel. 7
A virusfertézésekkel szemben a természetes, azonnali védel-
met az interferontermelés és az NK-sejtek miikddése jelenti.
A fertzés korai szakaszaban az extracellularisan talélhato viru-
sokkal szemben az (n. neutralizalé ellenanyagok hatdsosak, és
jelentések késobb is, a virusok Gjbdli kiszabadulasa esetében.
A virusbetegségek efleni immunvalaszhoz alapvetden fontos a |
fertézott seftek elpusztitésa, azaz a CTl-sejtek mikodése. Az |
antivirdlis immunitast a virusok gyakori antigénvariaddja, az
antigénprezentécio rendkiviil valtozatos gatlésa, valamint a vi-
' rusoknak az immunrendszert szuppresszald hatasa hidsithatia
| meg. R
A gombis fertézésekkel szemben mind az ellenanyag kézveti- i
tett, mind a celiuldris immunvalasz hatékony védekezést jelent; ,
a szisztémas gombas megbetegedések dltalaban immunszup- !
presszalt egyénekben figyelhet6ek meg.
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A paraziték - protozoonok, férgek — altaldban kronikus fert6-
zéseket okoznak, mert az antiparazita természetes, valamint
specifikus védelem nern 1 hatasos. Ennek oka, hogy a parazi-
ték rendkivill sokféle modon képesek ellendlin az immunolégi-
ai effektor mechanizmusoknak, és életciklusuk is valtozatos le-
het. Az intracellularis protozoonokkal szemben elsésorban a
sejt kdzvetitett immunvalasz aktivalodik; a férgek efiminélasara
leginkdbb az eosinophil granulooyték alkalmasa. Az eosino-
philian kivll a féreq fertézések legiellegzetesebb velejardia az
IgF ellenanyagszint emelkedése. - -

A fertzés iétrejittéher sziikséges lépések: a kdrokozd bejuts-
sa gz Un. fertdzési kapukon &t, a korokozo elszaporodésa, a
korokozo eliendliasa a védekezs mechanizmusokkal szemben,
végll a szOvetek, szervek karositdsa, iletve azok funkdidinak
gatiasa, Néhany kérokoz6 lokdlis szaporodas mellett toxinjaival

araszthatja el a szervezetet.

J

13.4.1. AZ ANTIMIKROBIALIS VEDEKEZES
ALAPVETO SAJATSAGAI

Szervezetiink allanddan ki van téve a mikroorganiz-
musok tamaddsanak, melyek kozott vannak patogének,
¢és olyanok is amelyek nem rendelkeznek betegség oko-
zasahoz szitkséges virulenciafaktorokkal. A mikroorga-
nizmusokkal szembeni elsddleges védelmi vonalat a ter-
mészetes barrierek jelentik. Ezek lehetnek mechaniku-
sak, kémiaiak, illetve mikrobialis barrierekrél is beszél-
hetiink, utébbin az un. normal bakterialis flora altal kifej-
tett gatld hatast értjiik patogén baktériumok elszaporoda-
saval szemben. Mindezek az elsédleges fertézési kapuk-
nal — bor, gyomor, tlidd, szem - érvényesiilnek

A bor és a nyalkahartyak epithelialis sejtjei, valamint
a keratinocytak képesek a f-defenzinek termelésére. Ezek
a peptidek hasonléak a granulocytakban tarolt a-defen-
zinhez, és széles spektrumu antimikrobialis aktivitassal
rendelkeznek baktériumokkal, gombakkal, valamint
egyes virusokkal szemben. Ez kiiléntsen fontos a

13.4.1. tablazat
Az antimikrobialis immunvalasz fazisai

légutak és a belrendszer epithelialis sejtjeinek ellenalla-
saban. A defenzin nemcsak antimikrobialis, hanem im-
munregulacios funkciot is betdit; kemoattraktans hatast
a neutrophil granulocytakra és elgsegiti a dendritikus sej-
tek erését. Indukciojaban szerepet jatszanak a Toll-like-
receptorok is.

A defenzinen kiviil fontos antimikrobialis hatas jut a
lizozimnek és a katelicidinnek. Ut6bbi neutrophil granu-
locytakbol és dendritikus sejtekbdi is felszabadulhat.

# Mind a természetes, mind az adaptiv immunitas effek-
tor mechanizmusait mozgositja. A két rendszer egy-
masra épll; a természetes immunvalasz megfelelo
mitkodése elengedhetetlen a kérokozok felismerése, a
korai védekezé mechanizmusok és nem utolso sorban
a specifikus, adaptiv immunvalasz elékészitése, majd
wbeinditasa” szempontjabol. Az adaptiv immunvalasz
teszi hatékonyabba és specifikussa az antimikrobialis
védekezést, és biztositja az immunologiai memoriat.

2 A kérokozok elso felismerése ,.érzékelése” pedig el-
s6sorban a természetes immunrendszer effektor sejt-
jeinek receptorain at valosul meg (lasd mintazatfelis-
merd receptorok, 3.7. fejezet).

& A természetes ¢és adaptiv immunrendszer szorosan
egymasra ¢piil, és mechanizmusai meghatarozott id6-
beni megosztasban kovetik egymast (13.4.1. tabla-
zat). A korokozok felismerését kovetben miikodésbe
lép az azonnali, természetes védelmi rendszer (0-4
ora). Ezutan révidesen, néhany oran beliil aktivalodik
¢és néhany napig halad elére (4-96 6ra) az (in. indukalt
természetes immunvalasz — itt elsdsorban azoknak a
mediatoroknak, citokineknek a hatasa érvényesiil,
melyeket a korokozok altal aktivalt effektor sejtek bo-
csatanak ki. Egyuttal az igy stimulalt antigénprezen-
talo sejtek, és a termelt citokinek jelentik a nélkiiloz-
hetetlen kapcsolatot a specifikus immunvalasz felé.
Ez 1d6 alatt a védekezd rendszer a fert6zé agenseket
részben megsemmisiti. A harmadik szakaszban pedig
az egyes korokozokkal szemben specifikusan és haté-

Azonnali 0-4 6ra Korai 4-96 6ra Adaptiv 96 6ra utan
nem specifikus nem specifikus + specifikus specifikus
természetes indukalt indukatt
nincs memdria nincs memgria van memoria
Barrier funkciok bér, epithelium lokalis gyulladés IgA
S nyalkahartyak lokalis TNF gyulladas
Extr acellularis kor- - fagocitézis akutfazis-fehériék IgM, IgG
.okozdk: R alternativ komplement T-independens B-sejt-aktivalas klasszikus komplementaktivélas
EI S| aktivalas komplementhatasok
monocytak NK T-sejt-aktivacio
1 macrophag aktivacio macrophagaktivacio IFNy
IL-1, IL-6, TNFg, IL-12 macrophagaktivacio
NK sejtek IFN, IL-12, NK CTL, IFN-y
I9G, IgA
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konyan miikédd humoralis és cellularis immunrend-
szer feladata, hogy eliminalja a korokozokat, illetve
hogy az immunologiai memoria is kialakuljon. A kii-
1onboz6 korokozokkal szemben a természetes ¢€s spe-
cifikus immunrendszer mas-mas komponensei aktiva-
lodnak.
% A korokozok szamos olyan tlélési stratégiaval ren-
delkeznek, mellyel mindkét rendszer effektiv miiko-
dését meghiusitjak.
Az egyes betegségek immunpatomechanizmusaban
jelentés tényezO, hogy nem a korokozd, hanem sok-
kal inkabb az immunrendszer tilméretezett valaszre-
akcioi vezethetnek szovetek, akar szervek karosoda-
sahoz.

134.2. AZ ANTIMlI’<ROBIAL|S
IMMUNVALASZ FAZISAI

Az antimikrobialis immunvalasz fazisait a 13.4.1.
tablazat foglalja dssze.

13.4.3. IMMUNOLOGIAI FOLYAMATOK
AZ EXTRACELLULARIS BAKTERIUMOKKAL
ES TOXINJAIKKAL SZEMBEN

Az extracelluldris baktériumok a gazdaszervezet sejt-
jein kivil szaporodnak; vérben, kotdszdvetben, légutak-
ban, a gyomor-bélrendszer lumenjeiben. Szamos baktéri-
um termel exotoxint, mely megfeleld receptorokhoz ko-
tédve specifikus hatasaval okozhatja a betegségre jellem-
z4 tineteket. Az exotoxinok kivald antigének, velik
szemben specifikus antitoxikus immunitas alakui ki. Ezt
hasznéljuk ki olyan védooltasok alkalmazasaval, mely-
ben az antigén az un. toxoid, azaz a toxicitasat bizonyos
mesterséges hatasok kovetkeztében elvesztett, de anti-
genitasat megtartott oltéanyag (pl. diphtheria, tetanus to-
xoid).

Az endotoxin lipopoliszacharid (LPS), a Gram-nega-
tiv baktériumok sejtfalanak legfébb alkoto része. Ezen
beliil a toxikus hatast lipid-A hasonlé az egyes Gram-
negativ baktériumokban. igy biolégiai hatasai is hasonlo-
ak, fliggetlentil att6l, hogy mely baktériumbol szarmazik.
Elsésorban a citokinkaszkad aktivaciojaért felelds; hata-
sat f8leg a baktériumok szétesésekor fejti ki. Kémiai ter-
mészeténél fogva hostabil, kevésbé immunogén, nem
alakithat6 toxoidda.

Fébb hatasai:

a) a pirogén hatas, mely elsésorban a macrophagokbol
torténd 1L-1- és TNFa-termelés kovetkezménye,

b) leukocytosis, majd leukocytopenia; ez a hatds ugyan-
csak nem kézvetlentl, hanem a gyulladasos citoki-
nek aktivalasan keresztiil érvényesiil,

¢) aktivalja a B-sejteket,

d) akomplementrendszert az alternativ Uton at aktival-
Ja,

e) ugyancsak a citokintermelésen keresztiil fokozza a
majsejtek akutfazis-fehérjéinek termelését. Nagy
mennyiségli endotoxin felszabadulasa stlyos fertd-
zések esetében sokkot valthat ki, melyet régen endo-
toxin sokknak neveztek, ma azonban — annak ismere-
tében hogy a tiineteket nem kdzvetlenill az endo-

toxin, hanem az altala indukalt citokinek és media-
torok okozzak — szeptikus sokk-ként értelmezziik.

13.4.3.1. Természetes immunvalasz

Az extracellularis baktériumokkal szemben kozvetle-
nill megnyilvanuld természetes immunvalasz £6 kompo-
nensei a komplementrendszer, a fagocitozis és a gyulla-
dasos valaszreakciok.

A komplementrendszer természetes immunvalaszban
betsltott szerepe az un. alternativ komplementaktivalo-
das, mely a baktériumok sejtfalanak felszinén indul el, a
C3 convertaze aktivalodasaval (lasd Komplement feje-
zetetet). Ezen kiviil ugyancsak a komplementrendszer
aktivalodasa indul el az un. lektindependens utvonalon,
amennyiben manndztartalm bakterialis felszinhez kto-
dik (Jasd 3.5. fejezet). A komplementaktivalodas szamos
ponton eredményez antibakterialis hatdst: a membran
attack complex (MAC) a baktériumok lizis¢hez vezet; az
opszonizald hatas elésegiti a baktériumok fagocitdzisat,
a komplementaktivacio termékei pedig eldsegitik a gyul-
ladast, illetve tovabbi fehérvérsejteket vonzanak és akti-
valnak a fertézés helyén.

A phagocytasejtek az extracellularis baktériumokat
receptoraikon keresztiil kozvetlenill kothetik, de kotdd-
hetnek a komplementtel, illetve az ellenanyagokkal kap-
csoltan is (lasd Opszonizaci®). A neutrophil granulo-
cytak oxigéndependens és independens tton végbemend
aktivalodasa (lasd 3.3. fejezet) egyik alapvetd allomasa a
természetes immunrendszer azonnali védelmet nyujté
mechanizmusanak.

13.4.3.2. A mintazatfelismerd receptorok
szerepe az antimikrobidlis immunitasban

A természetes immunrendszer, mint az antimikrobia-
lis kiizdelem ,,véd6 bastyaja”, valdoban képes megkiilon-
boztetni a sajat és az idegen antigéneket, s0t, bizonyos
mértékig a patogén és apatogén baktériumok kozotti kii-
lonbségeket is. A monocytak, dendritikus sejtek, bizo-
nyos epithelialis sejtek szamos mintazatfelismerd recep-
torral rendelkeznek (3.7. fejezet). A Gram-pozitiv, vala-
mint a Gram-negativ baktériumok sejtalkoto részeit de-
tektald Toll-like-receptorokbdl ma mar 10 (egerekben
1) ismert. Ezek a receptorok olyan szignalizécios utakat
kdzvetitenek a sejt belseje felé, melynek eredménye elsd-
sorban az NF B-aktivalason keresztiil a gyulladasos
citokinek (TNF, IL-1, kemokinek) szekrécioja. Mintazat-
felismerd receporok a gastrointestinalis rendszer epithel-
sejtjein beliil is talalhatok. Azonban itt a mintdzat felis-
merd receptoroknak érdekes és emlitésre méltod funkcio-
juk is van, nevezetesen az, hogy a sejtek igy kiilonbséget
képesek tenni ,,veszélyes” és veszélytelen, kommenzalis
baktériumok kozott is. A bél lumenében talalhaté normal
baktériumflora tagjai nem aktivaljak a gastrointestinalis
traktus epithelsejteit, mert azok felszinén nincsenek
LPS-érzékeld TLR4-receptorok (13.4.1A abra), e sej-
tekben inkabb endosomalisan talalhatok a Toll-recepto-
rok. Csak a patogén, az intracellularis vesiculumokba be-
jutd baktériumok képesek aktivalni ezeket a receptoro-
kat. Ugyancsak a cytosolban talalhatok a NODI1- és
NOD2-receptorok (13.4.1B abra), melyek aktivalasdhoz
az sziikséges, hogy a baktérium intracellularisan is bejus-
son a sejtekbe, azaz invaziv legyen (enteroinvaziv E. coli,
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13.4.1. dbra. Extracellularis és intracellularis baktériumok felismerése gastrointestinalis

epithelsejtekben

Shigellak). A neminvaziv patogén baktériumok pedig az
On. III. és IV. tipusu szekrécios rendszeriikkel juttatnak a
sejt belsejébe olyan virulenciafaktorokat (pl. Helicobac-
ter pylori), melyek az intracellularis szenzorokat aktival-
jak (13.4.1C abra). Végiil pedig azok a baktériumok,
melyek keresztiiljutnak az epithelsejteken vagy a vér-
aramba jutnak, a monocytak felszinén levé TLR vagy
mas mintazatfelismerd receptorait aktivalva indukalnak
gyulladast (13.4.1D dbra).

A bakterialis fert6zéseket kovetd akut gyulladas egy
korai védekezé mechanizmus (1asd 13.3. fejezet), mel-
lyel a szervezet lokalizdlni probélja a fert6zést, egytttal
jelzést kiild a specifikus immunrendszer felé. A kapillari-
sok tagulasaval a vérataramlas lassul, a permeabilitas fo-
kozésa soran a plazmaproteinek és a fehérvérsejtek ki-
aramlasa nd, elsésorban a fertdzés helyére. A gyulladéasos
citokinek alapvetd funkcidja a fertézés lokalizacidja, az
aktivalt phagocytasejtek antimikrobas mediatorainak si-
keres mozgositasa a patogén agenssel szemben. A ferts-
zésnek gyakran szisztémas kdvetkezményei vannak, ami
elsésorban a citokinek és gyulladasos mediatorok gene-
ralizaciojaval, 1azzal, akutfazis-fehérjék termelésével jar.
Ilyenkor mar az aktivalt fehérvérsejtek nem a korokozo-
kat, hanem a kis erek endothelsejtjeit karosithatjak. En-
nek szdmos patologids hatasa figyelheté meg, ami az tin.
SISR (szisztémas gyulladasos valaszreakcid szindréma),
illetve szepszis tiineteiben nyilvanul meg.

13.4.3.3. A szepszis

A szepszis a korszerll antibiotikum-terapia ellenére
meég ma is megoldatlan problémaja az orvostudomany-
nak. Ennek egyik oka, hogy tipikusan egy olyan patolo-

giai folyamattal allunk szemben, amikor nem a baktériu-
mok szdvetkdrositd vagy toxikus hatdsa, hanem az im-
munrendszer tilméretezett valaszreakcidi vezetnek 6n-
pusztitd modon az életfontossagh szervek funkcidzavara-
hoz, és gyakran a keringés osszeomlasihoz.

A szepszis definicioja az utdbbi évtizedekben jelents-
sen megvaltozott. A szepszis nem azonos a bacteriaemia-
val. A szepszis a sitlyos fertézéssel szemben kialakult ge-
neralizalt immunvalasz; tulajdonképpen a SIRS egyik
formaja, mely infekeid kovetkeztében jon létre. Jellemzi
a citokinek €s a vazoaktiv anyagok dltal kivaltott vérnyo-
masesés, a csokkent perfizid miatt kialakuld szervfunk-
cidés zavarok, a metabolikus acidosis és a koagulacios
rendszer aktivalodasa miatt a disszeminalt intravascu-
laris koagulaciéd (DIC).

13.4.3.4. Macrophagok altal kibocsatott
legfontosabb szepszismedidtorok

A szepszist kivalté bakterialis komponensek a termé-
szetes immunvalaszt elsGsorban a mintdzatfelismerd re-
ceptorokon 4t aktivaljadk. Minél tobbet megismeriink
ezen receptorok koziil (14sd mintazatfelismerd recepto-
rok, Toll-like-receptorok), annal érthetdbbé valik, hogy
nemcsak az endotoxinok, hanem szamos egyéb bakteria-
lis struktira, illetve termék is kivalthatja a citokinek in-
dukciojat, igy pl. a Gram-pozitiv baktériumok peptido-
glikdnrésze is, vagy a bakterialis DNS nem metilalt, Gn.
CpG-motivumai. Bar egyre tobb sejtrél bizonyosodott be
citokintermeld képessége, a szeptikus folyamatok elindi-
tasaért elsosorban a macrophagok altal termelt media-
torok feleldsek. Ezek szerepét foglalja dssze a 13.4.2.
tablazat
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13.4.2. tablazat

Macrophagok altal kibocsatott legfontosabb
szepszismediatorok

Mediator ' Hatas

Citokinek

TNF, IL-1, IL-6, 1L-12, IL-15, | neutrophil, ymphocyta,

IL-18, 1INy, MIF, IL-10%, | endothelaktivalas, adhézios
HMGB-1 molekuldk expresszidfokozasa,
prosztaglandinok termelése,
iINOS-indukcio, akutfazis-pro-
teinek termelése, laz

*negativ regulator

Kemokinek

IL-8, MIP, MCP-1, MCP-3 neutrophilek és monocy-
tak/macrophagok mobilizalasa

és aktivacioja

Lipid mediatorok

Thrombocytaaktivald faktor, | vascularis endothel aktivacioja,
prosztaglandinok, leukotrié- | koagulacids kaszkad aktivacio-
nek, tromboxan, szoveti fak- | ja

tor

Oxidéaciods termékek

Szuperoxid és hidroxilgy6- antibakterialis hatas, DE endo-

kok, nitrogén-oxid thel kérositas is, hypotensio

endogének  exogének
-L.PS

-Zimozan

NOD1,2 TR o

énatiras  \
@i

monaocyta

5,

TF: tissue factor szdveti faktor

endothel ™ ‘\!

3 G+‘0.. fibrin alvadék }
) cogomba W - -

-peptidoglikén

A TNFa és az [L-1 a szepszis tiineteit megindit6 in-
flammatorikus citokinek prototipusa; a bakterialis induk-
ciot kovetden 30-90 percen belill kibocsatasuk megfi-
gyelheté, és a citokinkaszkad elinditdsaért is felelosek.
A HMGBI, ami egy nonhiszton protein az un. késoi ci-
tokin szerepét tolti be szepszisben. Szekrécidja joval a
TNF- és IL-1-termelés utan indul meg (24-36 6ra mulva)
és tovabbi TNF-, IL-1-indukcidval fenntarja, illetve si-
lyosbitja a gyulladasos citokinek altal elinditott folyama-
tokat. (Nekrotikus sejtekbd! passzivan is felszabadul, va-
16sziniileg ez is hozzajarul a nekrézis altal kivaltott gyul-
ladasos valaszreakciokhoz; egyuttal magyarazhatja,
hogy apoptdzis esetén miért nincs gyulladas a kérnyezet-
ben, hiszen apoptotikus sejtek nem bocsatanak ki
HMGB1-et.)

A szepszisben a gyulladasos citokinek aktivacioja a
komplementrendszeren kiviil a véralvadasi kaszkad akti-
vaciojaval is egyiitt jar. Az Un. intravascularis coagulopa-
thidért maga a bakteridlis LPS is felelés, amennyiben in-
dukalja az alvadasi kaszkadot (szoveti faktor indukcio),
de a gyulladasos citokinek is szerepet jatszanak az alva-
dasban. A TNF és az IL-1 maga is aktivalhatja a szdveti
faktort. Ennek kovetkezménye a trombinképzés és a fib-
rinlerakodas. A plazminogen aktivator inhibitor (PAI)
mennyisége is megnd, tehat a fibrinolizis akadalyozott.
Megfigyelhetd, hogy szepszisben a természetes antikoa-
gulans mediatorok, mint pl. antitrombin, protein-C és a
szdveti faktor inhibitor mennyisége lecsdkken.

Fokozodik az endothelsejteken az adhézios molekuak
expresszioja; a neutrophilek adhéziéjat, illetve aktivacio-
jat kovetd reaktiv oxidativ intermedierek toxikus hatdsa
is hozzajarul az endothel kirosodashoz (13.4.2. abra).
Elsésorban a tiidd reagdl érzékenyen a tilméretezett

e
i

- @f_. fibrin\
“citokinek trombin ‘
L AL1O-

ERTEY

5 IL6 ™
‘;,A,:VT f%F R W

neutrophil

PAIL: plazminogénaktivator inhibitor
) J

13.4.2. dbra. A természetes immunvalasz és a koagulacios rendszerek aktivalédasa szepszisben
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neutrophil stimuldciora, melynek kovetkezménye lehet
az ARDS (akut respiratorikus distress szindroma). Végiil
is az endothelkarosodéas, a periférids erek tdnusanak
csokkenése, a mikrovaszkularis trombusok képzése az
életfontos szervek szOveteinek rossz vérellatasahoz,
hypoxidhoz, majd a funkcio romlasahoz vezet. A sejtek
hypoxias allapota, valamint a méjfunkcié zavara egy-
arant metabolikus acidosishoz vezet. A szeptikus sokk
hypotoniaval, perfiziés zavarral, metabolikus acidosis-
sal jaro igen silyos allapot, mely az alkalmazott folya-
dékpotlo és érdsszehtizd terdpia ellenére is fennall, és
tobbszervi elégtelenséggel is egyiitt jar.

13.4.3.5. Mikrobialis szuperantigének

A szuperantigének a konvenciondlis antigénekkel
szemben direkt modon, mint intakt proteinek kotédnek
az MHC-II molekulakhoz és a TCR Vp-lancahoz, anti-
génprezenticio utat kikeriilve (lasd szuperantigének).
Mivel a VB-génszegmentek szama aranylag kevés, ez is
magyarazza, hogy egyfajta szuperantigén miért képes na-
gyon sok féle T-sejthez kotddni, akér a T-sejtek 25%-4t is
aktivalni. Szuperantigének lehetnek egyes bakterialis
exotoxinok Ilyenek a TSST (toxikus sokk szindréma to-
xin), melyet S. aureus és Str. pyogenes torzsek termelhet-
nek. Ide tartoznak az ugyancsak a Str. pyogenes altal ter-
melt pirogén exotoxinok (Spe A-C, G-L). A SpeA és
SpeC a skarlat klasszikus tiineteiért felel8s erythrogen to-
xin néven valt ismertté. Ugyancsak a S. qureus egyes tor-
zsel képesek szuperantigén tulajdonsagl enterotoxin ter-
melésére is. Az aktivalt T-sejtek korosan nagy mennyisé-
gli citokint termelnek (TNFa, IL-1pB, IL-2, IFNY). Mindez
a komplement és a koaguldcios rendszer aktivaldsaval
egylitt hypotensiohoz, keringési elégtelenséghez, akar
tobbszervi elégtelenséghez vezet, gyakorlatilag a szepti-
kus sokk tiineteivel. Nem elhanyagolhatt tényezd az
sem, hogy a szuperantigének az MHC-1I-t expresszalé
antigénprezentald sejteket is aktivaljak, tobbek kozt a sti-
mulalt T-sejtek altal termelt citokinek visszahatasa révén
is. A hiperaktivacidt kovetden a T-sejtek refrakter alla-
potba keriilhetnek, illetve apoptdzison mennek at. Mind-
ez legalabb olyan sulyos kévetkezménye egyes fertdzé-
seknek, mint az a tény maga, hogy a bakteridlis szuper-
antigén nem a specitikus, a védekezésben valoban fontos
T-sejteket aktivalja.

A baktériumokon kiviil virus eredetil szuperantigé-
neket is ismeriink. Legrégebben azonositott virdlis szu-
perantigén hatast az egér eml&tumor virus (MMT) eseté-
ben figyelték meg. Emberi megbetegedést okozo virusok
koziil a veszettség korokozoja, a rabiesvirus egyes prote-
injei is szuperantigénként hatnak. A herpesvirusok kéziil
az EBV ¢s a cytomegalovirus antigénjei kozott is talalha-
tok szuperantigének. Valoszind, hogy a T-sejtek aktiva-
lasa 1s hozzajarul ahhoz, hogy a B-sejtek alkalmasak le-
gyenek arra, hogy az EBV hosszu ideig perzisztaljon a
benniik. Manifeszt fertézésekben a poliklondlis T-sejt-
aktivacio dllhat a mononucleosis infectiosa tiinetegyiitte-
sének hatterében.

13.4.3.6. Adaptiv immunvaélasz extracellularis
baktériumokkal szemben

Az extracellularisan szaporodé baktériumokkal szem-
ben elsésorban a humoralis immunvalasz nynjt védelmet.
Az ellenanyagok alapveté funkcidi: a) neutralizacio,

b)opszonizécid, valamint ¢) a komplement rendszer klas-
szikus aktivacidja. A neutralizalo hatas nemcsak a bakté-
riumokkal, de toxinjaikkal szemben is érvényesiil.
A komplement kaszkad aktivacidjaban elsdsorban az 1gG
€s az IgM vesz részt. Az IgA ~noha a komplement aktiva-
cioban nem vesz részt, szamos esetben megakadalyoz-
hatja a baktériumok elszaporodését a nyélkahartyakon
nekre spec1ﬁkus

A protein antigének feldolgozdsa soran pedig a T
helper sejtek is aktivalodnak, illetve citokineket termel-
nek. A poliszacharida sejtfal, illetve tok antigének tipiku-
san n. T-independens antigének. Az extracellularis bak-
tériumokkal szembeni humordlis immunvélasz egyes
esetekben patologias kovetkezménnyel is jarhat. Nagy
mennyiségil antigén-ellenanyag komplex gyakorlatilag a
HI tipusu hiperszenzitivitasi reakcié mechanizmusa sze-
rint a komplexek lerakodaséval iziileti gyulladishoz ve-
zethet (pl. rheumas arthritis Streptococcus pyogenes
GAS (Group A Streptococus) fertbzéseket, Yersinia
enterocolitica fertdzést kdvetéen). Ugyancsak hatranyos
kovetkezménye a GAS fertézéseknek a rheumas carditis,
illetve a poststreptococcalis glomerulonephritis. Ezekben
az esetekben nemcsak az antigén—ellenanyag komplex
lerakddas, de az un. antigén-mimikri is hozzajarul az
erintett szervek (sziv, vese) karosodasdnak, keresztreaga-
16 ellenanyagok kévetkeztében.

13.4.3.7. Az extracellularis baktériumok tulélési
stratégiai

Az extracellularis baktériumok virulencijat determi-
nalo tényezdk koziil jelentdsek azok a mechanizmusok,
melyekkel az immunrendszer valaszait semlegesitik. {gy
pl. a fagocitozist gatolhatjak, inaktivalhatjak a komple-
ment komponenseket stb. A poliszacharid tokkal rendel-
kezd baktériumok (pl. Streptococcus pneumoniae) ellen-
allnak a fagocitozisnak. A sejtburok szialsav tartalma pe-
dig az alternativ {iton torténd komplementaktivaciot ga-
tolja. Sok baktérium felszini antigénjeinek (pilin fehérjék
— Neisseria gonorrhoeae)valtoztatasaval keriili ki a spe-
cifikus ellenanyagok hatasat.

1344. IMMUI\!OLC)GIAI FOLYAMATOK
INTRACELLULARIS BAKTERIUMOKKAL
SZEMBEN

Az intracellularisan szaporodd baktériumok elsésor-
ban a phagocytasejtekben éléskédnek, vagy akar tovabb
is szaporodnak bennilk. Ezen kiviil epithelialis, és en-
dothel sejteketben (pl. Chlamydidk, Rickettsiak) talalhat-
jék meg életfeltételeiket. Mivel igy elrejtve maradhatnak
a kering® ellenanyagok elél, az elleniik kialakulé hatasos
védelem elsésorban a cellularis immunvalasz.

13.4.4.1. Természetes immunvalasz intracellularis
baktériumokkal szemben

Elsésorban a fagocitozis, és a természetes 6ldsejtek,
azaz NK-sejtek aktivitisan alapszik.

Az intracelluldris korokozok azonban rezisztensek a
fagocitdk antibakterialis hatdsaival szemben. Az NK-sej-
teket a macrophagok altal termelt 1L-12 fogja aktivalni.
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13.4.3. abra. Immunvalasz intracellularis
baktériumok ellen
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Az NK-sejtek altal termelt IFNy ugyanakkor hatékony
aktivatora a monocytdknak, mellyel az intracelluléris
baktériumok elimindlasa lehetévé valik. A természetes
immunvalasz &ltaldban nem elégséges az intracelluldris
baktériumok eliminalasdhoz, ezt a feladatot altalaban
mar csak a specifikus immunrendszer képes betdlteni.

13.4.4.2. Specifikus immunvalasz intracellularis
korokozdkkal szemben

A specifikus immunvdlasz intracellularis korokozok-
kal szemben ugyancsak cellularis természetli. Mind a
CD4*, mind a CD8 * T-sejtek részt vesznek a hatasos im-
munvalaszban. A fagocitalt baktériumok protein termé-
szetll antigénjeibdl szarmazd peptidek az MHC-II mole-
kulakkal keriilnek bemutatasra. A citokinek koziil elsé-
sorban az 1L-12 hatdsa jelentds, mely a CD4" T-sejtek
THI irdnyba vald fejlédését segiti eld. Az IFNy aktivalja
a macrophagokat, melynek eredménye az antimikrobialis
anyagok termelése, pl. reaktiv oxigén intermedierek, nit-
rogén-oxid. A CD8" T-sejtek akkor vesznek részt az
intracellularis baktériumok elleni immunvalaszban, ha
azok - pl. Listeria monocytogenes — kiszabadulnak a pha-
golysosomabdl, és a citoplazméba jutnak. A fertézd
agens eradikalasa — a gazdasejttel egyiitt — igy mar a
CTL-sejtek feladata.

A cellularis immunvaélasz intracellularis kérokozok-
kal kapcsolatosan késéi tipust tulérzékenységi reakciot
(DTH) is eredményezhet. Az intracellularis baktériumok
hosszabb ideig képesek t0lélni a phagocytasejteken be-
lill, ez kronikus antigén stimulaciét jelent a T-sejtek és
macrophagok szdmara is. Mindez Gn. granulomakép-
z6dést eredményez a fertézés helyén, szdveti necrozissal
és fibrozissal, a lokalizalni kivant fert6zés koriil. A pro-
tektiv immaunitas és a thlérzékenységi reakcid egy sajatos
keverékével allunk szemben a mycobacterialis fertézé-
sek esetében, melynek klasszikus példaja a Mycobacte-
rium tuberculosissal szembeni immunvalasz. A M. tuber-
cul()sis gétolja a phagosoma és a lysosoma phagolyso-
monocytdkon beliil. A kialakulé granulomakon beliili
elsajtosodasi, nekrotikus és fibrotikus elvaltozasok valo-
ban a fert6zés lokalizaciojat eredményezhetik, mikézben
késéi tipust allergias reakci6 is jelen van. Ebben az eset-
ben a baktérium tisztitott fehérje kivonataval ki lehet val-
tanj az Gn. tuberculin reakeiot, ami tulajdonképpen a bor-
ben megnyilvanulé DTH reakcio.

Fontos megjegyezni, hogy a M. tuberculosis eredetii
antigének prezentacioja eltér a protein természetil antige-
nek bemutatasatol. Mivel a mycobacteriumok sejtfala
tilnyomé tobbségben lipid, illetve glikolipid természetii
anyagokbol all, ezeket feldolgozas utdn az in. CD1 mole-
kulakkal mutatjak be a monocytdk, mégpedig az un. CD1
specifikus T-sejtek, illetve NKT-sejtek szdmara (lasd
MHC fejezet). A Mycobacteriumok elleni védelemben a
v/8 T-sejtek is részt vesznek, valamint a dendritikus sej-
tek is, melyek fontos detektald és egyuttal antigén pre-
zentalo sejtek a T-sejtek felé (13.4.3. dbra).

Egy masik mycobacterialis fertézés, a M. leprae altal
okozott betegség két eltéré formaban nyilvanulhat meg,
az un. tuberculoid és a lepromatosus forméaban. Az el6bbi
esetben kifejezett IFNy és IL-2-termelés figyelhetd meg,
mig az utébbi esetében inkabb TH2 tipust, IL-4, vala-
mint IL-10 citokinek termelése jelentds. Ezen kiviil meg-
figyeliék, hogy az egyes MHC-II allélek is determinal-
hatjak a betegség formajat.

A TNF szerepe is jelentés az intracellularisan szapo-
rodé Mycobacteriumok altal indukalt immunologiai va-
laszreakciokban, kiilonos tekintettel a tuberculosis im-
munpatogenezisére. A patogén ¢s apatogén Myco-
bacteriumok eltéré mértékben képesek human macro-
phagokat citokinek termelésére stimulalni.

A TNF, az IFNy-val szinergizalva monocytaaktivalo
hatasan kiviil minden bizonnyal protektiv szerepet jat-
szik, valamint a szoveti nekrozis kifejédésében sem elha-
nyagolthatd tényezd. Figyelmeztetdek azok a megtigyele-
sek, melyek szerint az anti-TNF-terapia (pl. rheumatoid
arthritis kezelésében) a tuberculosis reaktivaciojahoz ve-
zethetnek.

13.4.4.3. Az intracellulérisan szaporodé
baktériumok menekulési stratégiai

Az intracellularis baktériumok szdmos ponton akada-
lyozhatjak a fagocitozis altal valé eliminaciot. Ez lechet az
oka a baktériumok kronikus perzisztalasanak vagy éppen
a betegségek fellangolasanak, illetve az eradikacié meg-
hitsulasanak. Gatolhatjak a phagolysosoma kialakuldsat
(M.tuberculosis, Legionella pneumophila) vagy éppen a
phagosomamembrant kéarositjak (Listeria monocytoge-
nes — hemolizin, illetve liszteriolizin révén). A L. mono-
cytogenes ugyan szaporodni képes a monocytakban, de
ha a T-sejtek altal termelt [FNy stimuldja a monocytakat,
akkor mar képesek lesznek a baktérium elpusztitasara.
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Ezzel magyarazhaté, hogy a manifeszt listeriosis elsdsor-
ban immunszuppresszalt egyénekben, valamint terhesek-
ben okozhat generalizalt fertézést. A Salmonella typhi és
a Brucella térzsek ugyancsak képesek az intracellularis
talélésre, ami az altaluk okozott generalizalt fertdzés ma-
gyarazata (lasd hastifusz). A potencialis biologiai fegy-
verként is emlegetett Francisella rularensis igen hamar
kikeriil a phagosomabdl, és a cytosolban szaporodik to-
vabb.

13.4.5. IMMUNOLOGIAI FOLYAMATOK
A VIRUSOK ELLEN

A virusok obligat intracellularis mikroorganizmusok,
melyek a gazdasejtben szaporodva anmak nukleinsav- és
proteinszintetizalo rendszerét hasznaljék fel sajat struk-
turaik felépitéséhez. Amennyiben a virus szaporodasa a
sejt proteinszintézisét felfiiggeszti, ez citopatias hatdst,
majd sejtlizist idéz el6, ami a gazdasejt pusztuldsahoz ve-
zet. A virusok egy része latens fertézést okozhat, mikdz-
ben a sejten belill perzisztalnak. Az antiviralis immunitas
egyrészt a fertOzes felfliggesztésében, masrészt a fertd-
zott sejtek elimindlasaban nyilvanul meg. A cellularis
immunvalasz virusfertézések esetében sokkal ,,gazdasa-
gosabb”, hiszen nem egy-egy, szabadon talalhaté virus-
partikula neutralizacidjat jelenti, hanem a virus ,,gyara-
nak”, a fertdzott sejtnek az eliminéldsat, miel6tt virusok
tomege szabadulna ki beléle. Leghatisosabb folyamat,
ha az NK és/vagy citotoxikus T-sejtek aktivitisa a fert6-
z0Ott sejt apoptozisat eredményezi. Jelentésen hozzajarul
az antivirdlis védelemhez az ADCC mechanizmus is.

13.4.5.1. Természetes immunvalasz virusokkal
szemben

A virusszaporodas felfliggesztésében az interferonok,
a fertézott sejtek eliminalasaban pedig az NK-sejtek
vesznek részt.

Interferonok Az antiviralis hatast interferonok neve
arra utal, hogy a virussal fert6zott sejtekben keletkeznek,
és megakadalyozzak a tobbi sejt virusfertézését (virus in-
terferencia). Virustfert6zés hatasdra indukalodik az IFNa
és az IFNB. Az IFNa-t elsésorban mononuklearis fehér-
vérsejtek, az IFNp-t pedig fibroblastok termelik viruster-
t6zés hatasara. Ezen kiviil mas mikroorganizmusok is ki-
valthatjak termelésiiket. Az interferon ugyan species spe-
cifikus, de nem virus specifikus.

A IFNy vagy tin. immun-interferon alapvetSen az akti-
valt T-lymphocytak, valamint az NK-sejtek 4ltal kibo-
csatott citokin, elsésorban immunoldgiai és csak masod-
sorban antiviralis hatassal. Az [FNa és B legf6bb indu-
cere a kett6s szall RNS. A kett8s szali RNS felismerésé-
re a TLR3 teszi alkalmassé a sejteket. Ez a receptor tobb-
féle jelet is kozvetit a fert6zott sejtben; ezek egyike az
interferonregulald faktor 3 (IRF3), ezen kiviil jelentés
aktivacios ut az NFxB-aktivalas és kovetkezményesen a
gyulladasos mediatorok termelése, de aktivalodhat az
apoptozis irdnyéaba hato Gtvonal is (13.4.4. abra).

A keletkezett [FNa és az IFN hasonl6 receptorhoz
kotédik (Janus-tirozin-kinaz-csalad, 1asd 3.4. fejezet). Az
IFN-ok nem kdzvetleniil antiviralis hatdstak, de szamos,
a virus szaporodasat akadalyozo6 fehérje szintézisét indit-
jak el. Az antiviralis hatds tehat tovébbi regulatorikus

{ll. dsRNS

apoptosis IFN

proinflammatorikus
citokinek

13.4.4. dbra. A TLR3 szerepe az antiviralis immunvalasz-
ban

proteinek képzddésének eredménye. Az antiviralis hatas-
ban legfontosabb szerepet jatszo fehérjék a 2°-5’oligo-
adenildt-szintetiz ¢s egy protein-kindz. A 2°-5’-oligo-
adenilat-szintetaz indukciéjanak eredményeként az ade-
nilalt oligomerek a cellularis endoribonukleazt aktival-
Jak, ami hasitja a virus RNS-t. A protein-kiniz pedig sze-
lektiven foszforilalja és inaktivalja az elF-2 eukaryota
proteinszintézis-inicidcids faktort, ezaltal gatolva a vi-
rusproteinek szintézisét (13.4.5. abra). Az IFN-ok
antiviralis hatasa ezen kiviil megnyilvanulhat abban is,
hogy serkentik a cellularis antivirdlis immunvalaszt; nd-
velik az MHC-I expressziot (az [FNy az MHC-II-t is) és
stimulaljak az NK-sejteket, nvelik az Fc-expressziot.

Az IFN-ok egy¢b hatassal is rendelkeznek: az IFNa
pl. gatolhatja a sejtproliferdciot, ezen alapszik egyes
haematopoeticus daganatok elleni alkalmazdsa.

Az IFNy stimuldlja a macrophagok, a T-sejtek és az
NK-sejtek citotoxikus aktivitasat. Ismeretesek mas IFN-
ok is, pl. az IFNx a keratinocytdk, az @ pedig a fehérvér-
sejtek ugyancsak antiviralis terméke.

A TNF, mint pleiotrop citokin, ugyancsak rendelkezik
antiviralis hatassal, ugyanakkor bizonyos virusok is ké-
pesek TNF-indukcidra.

A virusokkal szembeni természetes immunvélasz
alapvet6 effektor sejtjei az NK-sejtek. Igen hasznos
»~munkamegosztds” az immunrendszer részérdl, hogy az
NK-sejtek aktivitdsat gatolja ugyan az MHC-expresszio
(lasd KIR), de éppen a virusfertézés kovetkeztében az
MHC-prezenticié szamos 1épése akadilyozott, ezért a
fertdzés korai szakaszdban az NK-sejtek sok fertdzott
sejtte] szemben kifejthetik citotoxikus aktivitasukat.
Ezek a virussal fert6zott sejtek a T-sejtek szamadra észre-
vétlenek maradnanak (lasd MHC-restrikeio). Az NK-
sejtek szdmat és aktivitasat egyarant ndvelik az interfero-
nok. Igy a természetes immunvalasz e két komponense
lép milkddésbe mindaddig, mig a specifikus valaszképes-
ség beindul. Az NK-sejtek a specifikus ellenanyagvalasz
igen korai szakaban ADCC-aktivitasukkal jelentSsen
hozzajarulnak az antiviralis védelemhez.

A TLR3-on kiviil virusfert6zésekben fontos felismerd
szerepet tOltenek be mas Toll-like-receptorok is. A her-
pesvirusok DNS-ébél szarmazd metildlatlan CpG moti-
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vumok a TLR9-et képesek aktivalni; az influenzavirus
egyszala RNS-ét a TLR7 ismeri fel.

13.4.5.2. Specifikus immunvalasz
virusfert6zésekkel szemben

A specifikus antivirdlis immunvalasz dénté mérték-
ben a T-sejtek mitkddésére épiil. Természetesen a humo-
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résére, majd internalizdcidra, és kovetkez8kben az
MHC-II-vel torténd prezentdldsra is a Th-sejtek felé.
A sejten beliil szaporodo virusok antigénjeinek prezenta-
lasa pedig az MHC-val t6rténé prezentalas, Gn. endogén
utjanat valosul meg (lasd 3.6. fejezet) és a fertdzott sejtek
elpusztitasa is a T-sejtek feladata.

A humorélis immunvalasz természetesen csak az ext-
racellularisan talalhaté virusok epitdpjait képes lekdini.
Megakadalyozhatja viszont a virus gazdasejthez valo ko-
t6dését vagy a penetraciot. Az IgG és IgM ellenanyago-
kon kiviil ebben jelentés szerepe van az [gA-nak is. Az
ellenanyag még az n. kicsomagolasi folyamatot is gatol-
hatja, ha a virionnal egyiitt bejut a sejtbe. Az ellenanyag
kézvetitette virusneutralizaciot a kévetkezményesen ak-
tivalt komplement is el8segitheti. Az antiviralis ellen-
anyagok protektiv hatdsanak bizonyitéka, hogy egyes
fertGzésekben passziv immunizdcioval még meg lehet
elfzni a betegség kialakulasat (pl. hepatitis-A-fert6zés,
baranyhimlé). Az ellenanyagok a virusok felszini anti-
génjeit ismerik fel — pl. influenzavirus esetében a gyorsan
valtoz6é hemagglutinin és neuraminidaz antigéneket —,
mig a virus belsejébdl szarmazd matrixproteinbdl vagy
nukleoproteinbél szarmazd peptidek mar feldolgozis
utan a CTL-sejtek felé keriilnek bemutatasra. Eléfordul,
hogy a keletkezett ellenanyagok az antigénekkel komple-
xet alkotva gyulladdsos folyamatokat és vasculitiseket
idéznek eld (pl. hepatitis-B-, kanyarovirus-fertézést k-
vetden).

13.4.5.3. Virusok menekdilési stratégiai

Alighanem a virusok rendelkeznek a legvaltozatosabb
menekiilési mechanizmusokkal, melyekkel a természetes
vagy specifikus immunvalasz egyes Iépéseit meghitsit-
hatjak (13.4.3. tablazat). Ennek egyik legismertebb for-
maja a virusok antigénjeinek gyors megvaltozasa. Leg-
gyakoribb akadalya a hatékony ellenanyagvélasznak,
hogy felszini antigénjeiket gyorsan valtoztatjak (pl. inf-
luenzavirus) mikozben az ellenanyagvalasz specifikus
egy adott antigénre. A herpesvirusok sokaig latens for-
maban maradnak az ellenanyagok el6l ,.elbtjva” a szove-
tekben, akar sejtrdl sejtre atjutva.

A virusok tobb, gyakorlatilag valamennyi lépcséfo-
kon keresztiil is meggatolhatjak az MHC-I-gyel torténo
antigénprezentaciot (endogén prezentacié MHC-I-gyel
egyes 1épései) kikeriilve ezzel a hatékony T-sejtes im-
munvalaszt (viszont igy jo célpontjai maradnak az
NK-sejtek citotoxikus reakcidjanak!). Az adenovirusok
E1A génterméke maganak az MHC-I-nek a transzkripci-
ojat akadalyozza. Més adenovirus-fehérjék (E19) pedig
az endoplazmas retikulumban tartjak az MHC-I moleku-
ldkat. A herpes simplex 1CP47 tehérjéje a TAP transz-
porter funkciét akadalyozza, mas herpesvirusok, mint pl.
a cytomegalovirus Gn. US2 és US11 geéntermékei az
MHC-I-et kijuttatjdk az endoplazmas retikulumbol a
cytosolba, ahol az degradalodik. Ugyancsak a cytome-
galovirus egy masik fehérjével, (US3) a mar peptidhez
kotott MHC-1 tovéabbjutasat akadalyozza meg az ER-bol.
AZ MHC-I-gyel torténé prezentacio utolsé lépése, a
komplex kijutdsa a sejtmembranra ugyancsak felfug-
geszthetd virusfertézések hatdsara. Igy pl. a Kaposi-
sarcoma asszocialt herpervirus (KSHV) két olyan prote-
int kodol (K3, K5), melyek a plazmamembranrél endo-
cytosissal visszairanyitjak a sejt belsejébe az MHC-
molekuldkat. A HIV Nef-génje altal kodolt protein
ugyancsak internalizdlja a sejt felszinen megjelend
MHC-t (13.4.6. 4bra).

Virusok altal hordozott gének a citokinekkel vagy
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13.4.3. tablazat
Virusok menekiilési mechanizmusai

Mechanizmus ' " Vitus Eredmény

Ellenanyagok elél elrejtve Herpesvirusok

Herpes simplex virus
Varicella-zoster virus

Latens fert6zés
Syncitiumképzés

HIV

Antigénvaltozas Influenzavirus Fertézést kdvetden is genetikai valtozas
HIV

Komplementgatlas Herpes simplex virus Glikoprotein-C a (3-hoz két6édik

IFN-termelés gatlasa

Hepatitis-B-virus
Epstein-Barr virus

IFN-transzkripcid-gatlas
IL-10 (BCRF-1) blokkolja az IFNy-termelést

IFN-hatés gatlasa Adenovirus

Herpes simplex virus

MHC-expresszio fokozasanak gatlasa
Protein-kindz géatlésa
Protein-kindz inaktivalasa

Lymphocytafunkciok gatlasa
HIV
Kanyarévirus

Herpes simplex virus

(D8 ditotoxicitas gatlas
(D4 T-sejt- és macrophagkarositas
NK-, T-, B-sejt-szuppresszid

Immunszuppressziv faktorok

Epstein—Barr-virus

BCRF-1az iL-10-hez hasonio,
TH1 helper valasz cstkkentése

Antigénprezentacio gatlasa* Adenovirus

Cytomegalovirus

Herpes simplex virus

19-kDa (E3 géntermék) az MHC-I transzlo-
kaciét gatolja

H301 protein blokkolja a
Brmikroglobulin-expressziot

ICP47 blokkolia a TAP-ot

Gyulladasos valasz gatlasa

Poxvirus, adenovirus

TNF, IL-1 gétlasa

*tovabbi példakat lasd sz&vegben

citokinreceptorokkal homoldg molekuldkat kodolhatnak,
A ,,virokinek” a citokineket utdnozzk, a ,,viroceptorok™
pedig a receptorokét. Utdbbiak szekretalodhatnak a
fertozo6tt sejtbdl, megakadalyozva ezzel a citokinek valo-
di hatasat. Az EBV példaul az 1L-10-hez hasonld im-
munszuppressziv hatast fehérjét kodolhat.

Az immunszuppressziv hatas abban is megnyilvanul-
hat, hogy sok virus képes éppen az immunrendszer sejtje-
it karositani, pl. a kanyard-, rubeola-, mumps- és her-
pesvirusok, ezzel 4tmeneti ellenanyag-termelés és granu-
locytafunkcid-csokkenést is okoznak, kovetkezményes
bakterialis feliilfertdzés veszélyével. Legdurvabb modja
az immunrendszer ,.kijatszdsanak™, amit a HIV-fert6zés
eredményez: az immunvalaszban kulcsszerepet jatszo
CD4* sejtek fertGzése, illetve eliminalasa.

13.4.6. DENDRITIKUS SEJTEK SZEREPE
AZ ANTIBAKTERIALIS, ANTIVIRALIS
IMMUNVALASZBAN

A szdvetekben (és a bor alatt) talathaté dendritikus
sejtek alapvetd funkcidja, hogy a mikrobialis antigéneket
telismerve, majd internalizdlva azokat a periférids nyi-
rokszervekben levg T-sejtekhez szallitsak, illetve prezen-
taljak. A felsziniikdn jelen levé DEC205 lektinreceptor
révén alkalmasak fagocitdzisra, de makropinocitozissal
is felvesznek antigéneket. A mikrobidlis védekezés
szempontjabol lényeges, hogy rendelkeznek Toll-like-
receptorokkal, melyek segitségével bakterialis sejtfal al-
koto részeket, bakterialis DNS-bdl szarmazé CpG-dara-
bokat ismernek fel. Jelentds ligandjuk a bakterialis hé-

sokk fehérjék is, melyek szintén aktivalhatjik a dendri-
tikus sejteket. A dendritikus sejtek részt vesznek az
antiviralis védekezésben is; a T-sejtes immunvéalaszt sti-
muldljdk. A virusok a sejtek felszinéhez kotédve vagy
akar a sejt belsejébe jutva is aktivalhatjak a dendritikus
sejteket (lasd TLR 7, TLRY), és elindulhat a virusanti-
gének prezentalasa az MHC-I-en vagy akar az MHC-1I-n
keresztiil. A dendritikus sejtek altal felismert antigének
szarmazhatnak gombakbdl is, igy az antifungalis védeke-
zésben is részt vesznek.

‘A nyirokszovetekbe jutva mar az éretlen dendritikus
sejtbdl érett dendritikus sejtté valnak; MHC-I és MHC-II
molekuldkkal prezentaljak a felvett antigéneket; és meg-
jelenik rajtuk a B7-molekula is, ezen kiviil kemokinket
kezdenek termelni. Jelent8s a szerepiik Mycobacterium
tuberculosis fertézéssel szembeni immunvalaszban is;
ugyanis a monocytakban ¢16skédé baktériumok egy ré-
sze atjuthat a dendritikus sejtekbe, melyek ugyancsak
CD1-molekuldjukkal prezentalhatjdk a lipid, illetve
glikolipid természetii antigéneket tovabbi T-sejtek, foleg
NKT-sejtek szamara (13.4.7. abra).

13.4.7. IMMUNOLOGIAI FOLYAMATOK
GOMBAS FERTOZESEKKEL SZEMBEN

A természetes immunvalasz alapvetSen a neutrophi-
lek és a monocytak phagocytatevékenységén alapszik.
Neutropenidval jard betegségek esetén éppen ezért foko-
zott hajlam figyelheté meg gombas fertézésekre. A ter-
meészetes immunvalasz elinditasdban fontos szerepe van
a gombak felszinén levd patogénasszocialt molekulak-
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szovetekbe valo terjedését a sejt kdzvetitett immunvalasz
akadalyozza. A Candida-eliminacidban a dendritikus sej-
tek 1s részt vesznek, kiilondsen a bor alatti kotdszévetben.
Generalizalt Candida-fertézés elssorban gyengitett im-
munrendszerli betegek esetében tapasztalhato.

A specifikus immunvalaszban a T-sejtek aktivitisa a
dontd tényezd, pl. a fakultativ intracellularis Hystoplas-
ma capsulatummal vagy a Criptococcus neoformans sar-
jadzo formajaval szemben. Az intracelluldrisan szaporo-
do6 gombdk generalizalt szétterjedése esetében is jelent-
kezhet DTH-reakcid és granulomaképz6dés. Nem vélet-
len, hogy az un. szisztémas gombas fertbzések (histo-
plasmosis, blastomycosis, coccidioidosis) diagndzisaban
elterjedtek a tuberculin tipusa bérprébak. Ugyanakkor a
gombas fertézések ellenanyagvalaszt is indukalnak, de
az ellenanyagoknak nem annyira protektiv, mint ink4bb
diagnosztikai jelentGségiik van. A cellularis immunva-
lasz jelentéségét gombas betegségekben az is bizonyitja,
hogy az immunszuppressziv kezelések hatdsara, vala-
mint az AIDS esetében a betegek igen érzékennyé valnak
az un. opportunista gombas megbetegedésekre (pl. asper-
gillosis).

134.38. IMMUNO”L(')IGIAI FOLYAMATOK
PARAZITAFERTOZESEKKEL SZEMBEN

A parazitdk — protozoonok és férgek — re ndkiviil sok-
féle csoportjat jelentik a szervezetiinket megtamadé é18s-
k&doknek. Nemcsak rendszertanilag, morfologiailag és
méretben mutatnak igen nagy valtozatossagot, de gyak-
ran bonyolult ¢letciklusuk miatt is véltozatos patomecha-
nizmus szerint okoznak megbetegedést. Ezen kiviil kii-
16nb6z6 szovet- vagy szervspecificitassal rendelkeznek.
Igy az immunologiai védekezés sokkal komplikaltabb
velik szemben, mint a baktériumok és virusok ellen.

13.4.8.1. Természetes immunvéalasz

A fagocitozis elsGsorban a protozoonokkal szemben
Jelent hatékony védelmet, de nagyon sok protozoon re-
zisztens lehet a phagocytasejtek aktivitdsaval szemben.
Pl. a Leischmanidk nem pusztulnak el a phagolysosoma-
ban, csak az aktivalt macrophagok (pl. gamma-IFN ha-
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tisra) jelentenek hatékony védelmet velik szemben.
A neutrophilek phagocytaaktivitisa nagyobb, mint az
cosinophil granulocytdké. A férgek tulsagosan nagy mé-
retiiek a fagocitdzishoz, viszont aktivalhatjdk a komple-
mentkaszkad alternativ itjat.

A citokinek kéziill a tumornekrozis-faktor termelése
Jjelentds szerepet t61t be a lazas epizddok megjelenésében
malariafert6zés esetében.

13.4.8.2. Specifikus immunvalasz

Az intracelluldrisan szaporodo6 protozoonokkal szem-
beni effektiv immunvélaszban — az intracellularisan sza-
porod6 baktériumok elleni immunvalaszhoz hasonléan —
clsésorban a T-sejtes immunvalaszon van a hangsuly,
mind a CD47, mind a CD8" sejtek aktivalddnak.

A vérben, testnedvekben szaporodo parazitakkal és az
extracellularis térben megtaldlhato férgekkel szemben
pedig elsésorban a TH2-immunvaélasz, az ellenanyag-
kdzvetitett reakciok dominalnak, ezen beliil is kifejezet-
ten az IgE-ellenanyag-termelés, valamint az eosinophil
granulocytdk és a hizdsejtek aktivitdsa a meghatarozo.
A hizésejtek gyulladdsos és kemoattraktins hatasu
medidtorok kibocsatdsaval, kévetkezményes neutrophil
és eosinophil granulocyta vonzasaval el6segitik a lokalis
immunvalaszt (13.4.8. dbra).

Eppen egyes parazitdk nagy mérete miatt nem az
intracellularis, hanem az extracelluléris killing mecha-
nizmusok érvényesiilnek, elsésorban az antitestdepen-
dens cellularis citotoxicitds (ADCC). Ebben az esetben
az IgE és IgG kozvetitik a kapcsolatot a parazita és az
effektor sejtek kozott. Az ADCC-reakcidban részt vehet-
nek az eosinophil granulocytdk és az NK-sejtek vagy
akar a macrophagok is.

A gastrointestinalisan fert6z6 protozoonokkal szem-
ben tekintélyes mennyiségli IgA is termel6dik (Giardia,
Entamoeba).

Az intracellularisan szaporodd protozoonok kériil
gyakran alakul ki granuloma (pl. Shistosomék és petéik
koriil a majban, hiigyhoélyagban). A képz6détt granulo-
ma, bar lokalizalhatja a fertdzést, gyakran fibrotikus el-
valtozassa fajul, ami a szervek funkciokarosodasaval jar-
hat.

Kiilonos jelentdsége van az eosinophil granulocytak

13.4.8. abra. Parazitdkkal szembeni im-
{1 munvalasz

IL-5

eosinophyl
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felszaporodasinak parazitafertozésekben. Felsziniikén
IgG- és IgE-receptorok vannak, melyeken keresztiil akar
nagyobb larvak vagy férgek megkotésére alkalmasak. Az
eosinophilek altal kibocsajtott in. major bazikus prote-
in az egyik leghatasosabb toxin parazitakkal szemben.

A citokinek koziil nyilvanvaléan a TH2-citokinek sza-
badulnak fel nagyobb mennyiségben; elsésorban IL-4,
IL-5. Maga az IgE-osztalyu ellenanyag-termelés és az
eosinophilia is ennek a kovetkezménye. Az IgE kotddése
az cosinophil granulocytak Fce-receptordhoz a granu-
lumok tartalmanak kitirliléséhez vezet. A major bazikus
protein sokkal hatékonyabban &li a helmintheket, mint a
neutrophil granulocytak és monocytak toxikus metabo-
litjai és proteolitikus enzimei. A magas IgE-szérum-
koncentracio és az eosinophilia a férges fertdzések jel-
legzetes tiinete. A hizosejteken levd IgE-receptorokhoz
lek6tédve elsdsorban hisztamin és parazitatoxikus
mediatorok kibocsatasat eredményezi. Az IgG-ellen-
anyagok pedig mint opszoninok vesznek részt a komple-
mentaktivalas révén az antiparazitds védelemben. Az
adaptiv immunvalasz gyakran szdvetkarosito hatashoz is
vezethet, mely DTH reakcidban, majd pedig granuloma-
képzésben nyilvanulhat meg. A filariasisnak pl. ugyan-
csak tipikus tinete a nyirokutak koriili fibrozis és
limphoedema.

A paraziték kiillonleges életciklusa miatt gyakran ne-
héz feladat elé allitja az immunrendszert, de hatraltatja a
vakcindcié megoldasat is. Példaul a malaria esetében a
plasmodiumok ellen termelt ellenanyagok nem mutattak
protektiv hatast. Ehhez nyilvan hozzajarul, hogy a kor-
okozé valtoztatja az antigenitasat.

13.4.8.3. Parazitak menekulési mechanizmusai

Leggyakoribb oka az ellenanyagok hatastalansaganak
a fent emlitett antigénvaltozasok. Ez tobb parazita esetén
megfigyelhetd, pl. Trypanosomak a fert6zés folyaman is
valtoztatjak felszini antigénjeiket, igy a tiinetek Gjra és
Gjra ismétiédnek, amint Gjabb antigenitasu parazitak je-
lennek meg a vérben. A plasmodiumok esetében ezt a
problémat silyosbitja, hogy tébbféle atalakulasi forma-
ban vannak jelen, megannyi mas antigénstruktiraval.
Ezen kiviil pl. a Plasmodium falciparummal fertdzott be-
tegekben mind a CD4", mind a CD&" lymphocytik szama
csokkent. Egyes Leishmania speciesek pedig éppen az
IL-2-t hasznaljak fel ndvekedésiik serkentésére. A Try-
panosomak koziil a Trypanosoma cruzi pedig a komple-
ment elbontasat el8segité DAF (decay accelerating

szaprofita adjuvans hatas
baktériumok allergénekre,
(Mycrobacterium, - sajat és bélben &l6
Lactobacilius, mikrobakra
& adand0 valaszra

természetes
immunitas

természetes
immunitas

factor) fehérjét termeli. Kiilonos adottsaga még egyes pa-
razitdknak, hogy cystas formaban is ellenalthatnak az im-
munrendszer mitkédésének.

13.4.9. A Treg-SEJTEK SZEREPE
AZ ANTIMIKROBIALIS IMMUNITASBAN

A regulatorikus T-sejtek (Ld Treg-sejtek) egyik alap-
vetd funkcidja, hogy képesek az in. Th1/Th2 egyenstlyt
biztositani. Az IL-10 és TGFp-termelé képességiik in-
kabb negativ regulald szerepiikre utal. Aktivitsukat ge-
netikai tényezOk is befolyasoljak, mint pl. a FOX P3
transzkripcios faktor esetleges mutacidja. Természetes,
folyamatos aktivacidjukhoz jelentds mértékben hozzaja-
rulnak a kornyezetiinkben és endogén mikroflorankban
taldlhaté szaprofita mikroorganizmusok. Feltételezik,
hogy ezek a nem patogén mikrobak vagy akar helminthek
allando ,,tréningben” tartjak e reguldléd sejteket. Ezt lat-
szik bizonyitani, hogy éppen a parazitafertdzések, me-
lyek pedig Th2-immunvalaszt indukalnak, kisérletesen
csokkenthetik az allergids reakcidkat, amelyek pedig
ugyancsak Th2-kontroll alatt allnak. A helminthek szere-
pét ebben az esetben a Treg-sejtek indukalisaban latak,
ami pedig az allergias reakcickban hidnyos. Mindez ma-
gyardzza az Un. higiéné hipotézist allergias betegségek-
kel kapcsolatban; eszerint a szaprofita fertézésnek ki nem
tett egyedek (magas életszinvonal, tokéletes higiéné stb.)
nem rendelkeznek megfeleld mértékben aktivalt
Treg-sejtekkel, igy az immunvalasz kénnyen eltolodhat
Th2 irdnyba, de ugyanigy megszaporodhat a tipikusan
Th1 jellegii betegségek (Crohn-betegség) ardnya is. Ugy
tinik tehat, hogy szervezetink immunolégiai egyensu-
lydhoz, illetve az abban részt vevo Treg-sejtek fiziologias
aktivalasdhoz elengedhetelen a nem patogén saprofita
,jobarat” mikroorganizmusok allandé induktiv hatdsa
(13.4.9. abra).

13.4.10. AZ ANTIMIKROBIALIS VEDEKEZES
KULONBOZO KIMENETELEI

A fert6zés nyoman bekovetkezd élettani és pato-
fiziologiai folyamatok igen sokfélék. A betegség (patolo-
gia, tiinetek) oka nemcsak a kdrokozé elszaporodasa, ha-
nem az immunolodgiai vélaszreakciok kovetkezménye is
lehet (13.4.10. abra).

) 13.4.9. abra. A Treg-sejtek fiziolégias akti-
«™, | vilasa és a nem patogén szaprofita mik-
T \; 1 roorganizmusok induktiv szerepe

nincs
reakcid




206 BEVEZETES A KLINIKAI IMMUNOLOGIABA

13. A KLINIKA! IMMUNOLOGIA ALAP- ES SPECIALIS KERDESEI

207

korokozo természetes immunvalasz

W {gyors, de nem mindig hatékony)
elséq!eges specifikus (adaptiv) immunvalasz
barnere;(/ (lassabban alakul ki, specifikus memoria)
( tovabbjutas
\

’
’

szaporodés - . 3 )
® S W prolongalt

13.5.1. tablazat
Példak a tumorantigének kiilonb6z6 tipusaira

x
megbetegedés
(kozvetiendl a
korokozo hatasa) ‘0

&

¥

gyogyulas és immunitas  menekdiési, tGlélési utak

s prolongalt 8
§immunvalasz §

f\ antigénhatas

betegség \\

{immunpatologiaj)

ry

0 fertdzés

J

13.4.10. abra. Az antimikrobialis immunvalasz folyamatanak attekintése; fiziologias és patolo-

gias kimenet

13.5. A tumorimmunolégia
alapjai

[rta: Rajnavélgyi Eva

A tumorok eflent immunotdgial védekezés a fiziologidsan mi-
kod6 immunrendszer egyik legkiemeltebb feladata. A kindvs,
esetleg metasztatizald tumorok Lendogen parazitéknak” te-
kinthetSek, amelyek mikroevollicios lépések sorozata sorén
vanak ellenallovd” az immunrendszer t8bb irdnyG tdmadasal-
val szemben. Az immunrendszer &s a tumorok ,haborija” sok
komporensd, dinamikajgban, ,megoldasaiban” igen szines fo-
lyamat. ' :

A fejezet a tumor immunoldgiai hatdsait (turnorantigének), az
immunrendszer antitumor mechanizmusait, fletve a tumor
Lascape” Gtjait mutatia be, €s kitér a ma alkalmazott immuno-
logiai terdpiak néhany lehetdségére. ,

|

- _

13.5.1. A TUMOROK ES AZ IMMUNRENDSZER
KETIRANYU KAPCSOLATA

Mai ismereteink szerint a tumorok kialakulasa soklép-
cs6s folyamat, melynek soran egyetlen szomatikus sejt-
ben genetikai hibdk (nukleotidcsere, beépiilés, delécid,
kromoszomaatrendezddés vagy DNS-szakaszok rekom-
bindcioja) sora halmozodik fel, mikozben a nem szaba-
lyozott sejtosztodasra képes és/vagy a programozott sejt-
haldlt elkeriilé mutins sejtek szelektalodnak és végiil
korlatlanul szaporodé rosszindulati (malignus) sejtcso-
portta alakulnak. Mivel a genetikai hibdk szdma az élet-
korral fokozatosan né, a daganatok kialakulasa 4ltalaban
idéskorban gyakoribb, de a csiravonalat ért genetikai val-
tozasok 0rokdlhetdk, ami fiatalkori tumorok kialakulasat

is eredményezheti. Bizonyos kémiai anyagok, pl. a do-
hanyfiist dsszetevéi a DNS-ben nukleotidhelyettesité-
scket valtanak ki, a radioaktiv és ultraibolya sugarzas
DNS-toréseket, nukleotid-keresztkdtéseket, hibds re-
kombiniciot vagy kromoszématranszlokaciot indukal-
nak. Ezek a valtozasok karcinogén hatdsuak, mig a viru-
sok mintegy 15%-a, igy pl. a kronikus fertézést és a foko-
zott sejtosztodast kivaltdé DNS-virusok (herpes, papilio-
ma) es az RNS-virusok koziil a retro- (humdan T-sejt
leukaemiavirus, HTLV-1) és a lentivirusok (HIV) onko-
gén tulajdonsaggal rendelkeznek. A hepatitis B és C viru-
sok, vagy a Helicobacter pilori éltal okozott kronikus fer-
tozés altal kivaltott fokozott sejtpusztulds és szdveti rege-
nerdcio szintén fokozza a tumorok kialakulasanak valé-
szinliségét.

A joindulati daganatok elhatéroltak és nivekedésiik
korlatozott, mig a folytonosan 0sztéd6 tumorokra a szo-
vethatarok attorése és mas szovetek invazidja jellemzd.
Azok a sejtosztddast eldsegitd novekedési faktorok, re-
ceptorok, jelatvive és a génatirast szabalyoz6 molekulak
(~100 fehérje), melyek mutacidja korlatlan sejtosztodast
valt ki, a fiziolodgidsan mikodé sejtekben protoonko-
génként vannak jelen, mig a malignus sejtekben onko-
génként viselkedenk. A mutans sejtek nem kivanatos
osztodasat gatld tumorszuppresszor gének (p33, Rb)
muticidja szintén malignus atalakuldshoz és kiilonbszd
tipusi neoplasiak kialakulasdhoz vezethet. A tumorok
kialakulasaban a genetikai faktorok és a kdrnyezeti té-
nyezOk egyarant részt vesznek, a folyamat megel5zésé-
ben kulesszerepet jatszanak a kiillonbozé sejttipusokban
k6zos szabalyozo, ellenérzé és helyreallitd mechanizmu-
sok, melyek az immunrendszertdl fiiggetleniil probal-
Jjak megakadalyozni a malignus sejtosztodast. A tumor-
immunoldgia alapvetd kérdése, hogy 1) az immunrend-
szer képes-e felismerni a rosszindulatl sejteket, 2) a felis-
meres a tumorgenezis melyik stidiuméaban térténik meg,
¢s 3) a kivaltott immunvalasz mennyire hatékony. A tu-

TUMORSPECIFIKUS ANTIGENEK Antigén Tumor Immunvalasz
Viruseredet( HPV16 Méhnyakrak CTL
E6 és E7 fehérje
Mutéciéval kialakult onkogén/tumorszuppresszor gén | Ciklinfligg8 kindz (CDK4) Melanoma L
Részt vesznek a malignus transzformaciéban | B-katenin Vastagbél-, CTL
majcarcinoma L
Ras leukaemia
Mutéciéval kialakult egyéb gének Random
Nem vesznek részt a malignus transzformacio- | Egyedi TSA
ban
TUMORASSZOCIALT ANTIGENEK Antigén Tumor Immunvalasz
Onkofetalis Carcinoma Hlenanyag, CTL
CEA - colorectalis
AFP - hepatocellutaris
) MAGE-V3 Melanoma Ellenanyag, CTL
Cancer-testis (CT) NY-ESO-1
Megvaltozott posttranszidcios modosulas Mucn/MUC-1 Emldrak Ellenanyag, CTL
Hasnyalmirigyrak
Szévet specifikus differenciacid CALLAVCD10 Leukaemia CTL
Tirozindz Melanoma Hlenanyag, CTL
Felszini ig B Lymphoma
Onkogén virusok &ltal kédolt tumor antigének Ko6z6s viralis fehérjék

CALLA — common acute lymphoid leukemia antigen, CEA — carcinoembryonalis antigén, CTA — cancer testis antigén, CTL — atotoxikus
T-lymphoayta, Ig - Immunoglobulin, CML — kronikus myeloid leukaemia

morimmunolégia a daganatsejtek és az immunrendszer
kétiranyt kapcsolataval, a betegség immunterapias keze-
1ésének és gyogyitasanak lehetéségeivel foglalkozik.

13.5.2. TUMORANTIGENEK

A tumorsejtek kdzos sajatsaga a genetikai instabilitas
¢és a sejtciklus-szabalyozas valamilyen zavara. A tumo-
rok folytonos ndvekedése és az immunvalasz védekezd
mechanizmusai altal kifejtett szelekcids nyomas hatasara
a tumorsejtekben jabb mutaciok johetnek létre, amelyek
Hneoantigének” megjelenését eredményezhetik. A daga-
natos betegek szérumaban talalhaté ellenanyagok és a tu-
mor szdvetb6l, a tumor kdzeli nyirokcsomokbol vagy a
periférias vérbdl izolalhaté T-lymphocytak vizsgalata
szamos tumorantigén azonositasara adott lehetdséget.
Kémiai természetiik szerint a tumorantigének lehetnek
szénhidratok, lipidek, fehérjék, melyekkel szemben el-
lenanyag és/vagy T-sejt-valasz alakulhat ki. A tumor-
specifikus antigéneket (TSA) csak a tumorsejtek fejezik

ki, mig a tumorasszocialt antigének (TAA) z6me olyan,
kiilonbozé csaladokba sorolhatd fehérje, melyek bizo-
nyos szdvetekben (here, petefészek, trophoblast) kis
mennyiségben megjelennek, a tobbi szdvetben azonban
kifejezddésiik gatolt vagy csak a sejtfejlodés korai szaka-
szara jellemz6. Ezek a fehérjék specialis, immunologiai-
lag kitlintetett szoveti kifejez6désiik miatt immunologiai
toleranciat nem indukalnak, de megnovekedett kifejezd-
désiik a tumorokban immunvalaszt valt ki. Ezeket a tera-
pias szempontbol igéretes tumorantigéneket cancer
testis (CT) antigéneknek nevezziik (13.5.1. tiblazat).

13.5.3. A TUMORELLENES IMMUNVALASZ

Az immunrendszer sejtes és humoralis, természetes-
és antigénspecifikus 6sszetevoi egyarant részt vesznek a
tumorokra adott immunvalaszban. Az in vitro modellek-
ben szerzett tapasztalatokat azonban nagyon nehéz az in
vivo folyamatokra alkalmazni és terapias célra hasznosi-
tani. A nagyméretil, elérehaladott fejloédési stadiumban
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1év6 daganatok szinte észrevétlen kialakuldsa arra enged
kovetkeztetni, hogy az immunrendszer nem kell6 idében
ismeri fel a daganatsejteket és/vagy nem megfeleléen tud
védekezni a sajat sejtekhez nagyon hasonldé malignus
szoveti sejtekkel szemben. Ezért a tumorimmunolégia
kézponti kérdése, hogy miben kiilonbézik a tumorellenes
immunvalasz a sok fertéz6 betegseggel szemben kialaku-
16, hosszl tavi védelmet kivalto protektiv immunvalasz
kialakulasatol.

13.5.3.1. Természetes immunitas

Bizonyos daganatok esetében a komplementrendszer
alternativ uton térténd aktivacidja a tumorsejtek elpuszti-
tasahoz vezet, de a tumorellenes immunitasban az els6d-
leges szerepet a macrophagok és az NK-sejtek jatsszak.
Az aktivalt macrophagok altal termelt reaktiv oxigén
gyokok, lysosomalis enzimek ¢s gyulladasos citokinek
antitumor hatasuak. A TNFa monokint felfedezésekor a
tumorellenes védekezés f6 mediatoranak vélték, de ma
mar tudjuk, hogy a TNF hatasa sokrétii. A rovid életii re-
aktiv oxigéngydkok apoptozist indukalnak és kozvetle-
niil hatnak a tumorsejtekre, mig a tumor ellenes sejtes im-
munvalasz fokozasa és a tumorszdvet vascularizacioja-
nak gatlasa kozvetve idézi eld a tumorsejtek pusztulasat.
Az NK-sejtek aktivaciojat az aktivalt DC-k és macro-
phagok altal termelt IL-12-citokin és a stimulélt T-sejtek
altal termelt 11.-2 segiti el6. A nem fehérje természetii an-
tigéneket felismerd, vy TCR-t hordozd CD8" 616 sejtek
szerepe szintén sok tumorban bizonyitott. Az NK-sejtek
citotoxikus aktivitasat az MHC-I csdkkent sejtfelszini
expresszidja segiti el (1asd késébb), az NK-medialt sejt-
pusztitassal szemben elsésorban a haematopoeticus tu-
morok, azon beliil is az LFA-1 molekulakat hordozd
myeloid eredetli tumorsejtek érzékenyek.

13.5.3.2. A tumorspecifikus T-lymphocytak
aktivaciojanak feltételei

A tumorantigénekre specifikus, szerzett immunvalasz
mechanizmusai koziil a 6 szerepet az afp TCR-t hordozé
CDS8"* citotoxikus T-sejtek jatsszak. A tumor sejtek fel-
szinén megjelené MHC-[-peptid komplexeket felismerd
CTL-sejtek direkt sejtdlé mechanizmusok révén Fas-de-
pendens és independens uton (10.3.1.1.) egyarant kivalt-
hatjak a tumorsejtek pusztulasat. A TA-k ellen iranyuléd
T-lymphocyték a tumoros egyedek vérében, a tumorszo-
vetben és a kdrnyez6 nyirokcsomokban is detektalhatok,
funkciondlis aktivitasuk in vitro korilmeények kozott ki-
mutathatd. Ennek ellenére a tumorok spontdn immunolo-
gial regresszi0ja nagyon ritka. Az is igazolt, hogy a
TA-val torténd vakcinicié eredményeként indukalt
effektor T-lymphocytak megjelenése sem mindig vezet a
tumor eliminaciojahoz, és tumoros betegekben sokszor
csak funkcionalisan inaktiv tumorspecifikus T-sejtek
mutathatok ki. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
tumorellenes cellularis immunvalasz hatékonysaga nem
megfeleld.

Annak ellenére, hogy az immunrendszer sok esetben
nem képes a tumorndvekedés megakadalyozasara, a tu-
morsejtek az immunrendszer szamara mint megvaltozott
sajat sejtek jelennek meg és mar a tumorképzodés kezdeti
szakaszaban a szbveti sejtekben megjelené TA-k intra-
cellularis lebomiasa soran képz6dé peptidek az MHC-1
molekuldk altal bemutatasra keriilhetnek. Kostimulacios

molekulak és citokinek hidnyaban azonban a tumorsejtek
Snmagukban nem inditjak el a T-lymphocytak elsédleges
aktivalasat, a tumorantigének bemutatisaban kiemelt
szerepe van a szoveti kdrnyezetben talalhato hivatasos
APC-knek, elsésorban a DC-knek. Bar a DC-k az é16 sej-
tekr6l levald membran térmeléket is képesek felvenni, a
TA-k leghatékonyabb bemutatdsa az apoptozissal vagy
nekrdzissal elpusztult tumorsejtek bekebelezését kovetd
Hkeresztprezentacid” révén torténhet meg (5.3.3. fejezet).
A tumorképzodés korai szakaszaban a gatolt apoptozis
program miatt a hozzaférhet TA-k mennyisége azonban
korlatozott és a daganat névekedése gyulladast sem pro-
vokal. Igy a DC-k nem aktivalédnak és gyulladasos
tumorellenes T-sejt-valasz sem alakul ki. Ezért a gyorsan
szaporodo sejtek viszonylag hosszl ideig ,.¢szrevétle-
nek” maradhatnak az immunrendszer szamara.

Az attétes daganatsejtek mintegy felében kimutattak,
hogy felsziniikén az MHC-I molekulak kifejezédése je-
lentGsen csokken, aminek hatterében a sejtfelszinre torté-
né szallitast befolyasolé valtozisok allnak. Igy pl. az
a-lancot vagy a p2-mikroglobulint kédolo gének mutaci-
0ja vagy az ER peptid ellatasat és az Gjonnan szintetizalt
MHC-I molekulak peptidekkel valo , feltdltését” biztosi-
to TAP-transzporterek mutacidja és gatolt miikodése
egyarant vezethet olyan sejtek megjelenéséhez, melyek
csokkent antigénprezentald képességgel rendelkeznek.
Ennek eredményeként a mar kialakult tumorellenes
CDB8" sejtek aktivacioja csdkken. Masik lehetéségkeént
meriil fel, hogy a tumorszdvet — hasonléan a fiziologia-
san miikddo sejtekhez — immunologiai toleranciat indu-
kal. Ezt tdmasztjak ala azok az eredmények, amelyek sze-
rint tumoros betegekben megné a reguldlo T-lymphocy-
tak (Treg) képzddése. Ezek a lymphocytak gatoljak a tu-
morspecifikus T-lymphocytak osztodasat, effektor funk-
cidit és a tumorregressziot.

13.5.3.3. A természetes 0l6sejtek szerepe
a tumorsejtek elpusztitasaban

Az NK-sejtek gatlo receptorai (KIR) a HLA-B vagy
HLA-C 4ltal kodolt sejtfelszini molekulak peptiddel kép-
zett komplexeit ismerik fel, igy a sejtfelszini MHC-I mo-
lekulak csékkenése eldsegiti az NK-sejtek aktivalodasat
¢és a tumorsejtek elpusztitasat. Ezt a lehetdséget hasznal-
jak ki az AML betegek HLA-haploidentikus csontvel
transzplantacioja soran. Amennyiben a befogado szerve-
zet sejtjei kevesebb kotddni képes KIR-molekulat hor-
doznak, mint a donor sejtek, az 4j kornyezetben a citoto-
xikus NK-sejtek felismerik a nem kéz6s MHC-I moleku-
lak hianyat a befogado szerevezet leukaemia sejtjein ¢és
elpusztitjak azokat. A transzplantaciot megel6zden a do-
nor HLA és KIR haplotipusainak meghatarozasaval elére
josolhato a terapia hatékonysaga (3.6. fejezet).

Az epithelialis tumorok tobbsége kifejezi a MIC fe-
hérjéket, amelyek az NK-, a y6 T- és a CD8" T-sejtek ak-
tivalo NKG2D-receptorahoz kotédik. A MIC-NKG2D
kolesonhatas az NK-sejtek aktivacidja révén elésegiti a
tumorsejtek elpusztitasat, mig a tumor eredetli protedzok
altal lehasitott oldott MIC-fehérje az NKG2D-receptor-
hoz kétddve meggatolja ezt a folyamatot.

13.5.3.4. Tumorellenes ellenanyagok

A tumorantigéneket specifikusan felismer6 természe-
tes antitestek biologiai jelentdsége kérdéses. Bizonyos
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) 13.5.1. abra. A tumorok elleni immunolégi-
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tumoroknal az antitestek teszik lehetdvé az antitestfiiggo
cellularis citotoxicitas (ADCC) kialakulasat, a komp-
lementet jol aktivalo ellenanyagok szintén elésegithetik
a tumorsejtek elpusztitasat. A tumorellenes antitestek
azonban gatlo hatdsuak is lehetnek és csdkkenthetik az
eredményes CTL-valasz kialakuldsat. A paraneoplasias
antitestek (pl. anti-Hu, Yo, Ri) a tumoros allapot jelleg-
zetes kiséri, mig az in vitro eléallitott és modositott tu-
mor ellenes ellenanyagok a passziv immunterapia igére-
tes eszkozei (lasd kés6bb). A tumorellenes immunvélasz
f6bb effektor mechanizmusaita 13.5.1. abra mutatja be.

13.5.4. A TUMORSEJTEK MENEKULESI
MECHANIZMUSAI

A gyorsan o0szt6do, genetikailag instabil tumorsejte-
ket az immunrendszer védelmi mechanizmusai tovabbi
valtoztatasokra kényszeritik, melyek lehetdséget adnak
az immunfolyamatok ellen6rzé funkcioi el6li menekii-
lésre. Ezek a mechanizmusok érinthetik a tumorantigéne-
ket, azok antigéndeterminans csoportjait, a hivatasos
APC-k funkcioit, a segit6é T-lymphocytak és a sejtolo ké-
pességgel rendelkezd NK- és CD8" T-lymphocytak funk-
cionalis aktivitasat.

A sejtfelszini tumorantigének alacsony expresszitja
és folyamatos vedlése a felismerés elkeriilését eredme-
nyezi. A sejtfelszini tumorantigénekrél leirtak, hogy fizi-
kailag fedve lehetnek a fokozottan termel6dé gliikokalix
altal, hasonld ,,lefedd” hatast tulajdonitanak a lokélis vér-
alvadasi tényez6knek (pl. fibrinnek) is. A sejtfelszinrél
,»shedding” Gtjan levalo szolubilis tumorantigének ga-
toljak az ellenanyagok éltali felismerést, mig a sejtfelszi-
ni TA-hoz kot6d6 ellenanyagok internalizaciot és lebom-
last idéznek elé, ami kedvez a tumor ndvekedésének.
A levald antigének altaldban meglehetdsen ,ragadosak”
és a kornyéki szoveti sejtekhez kotédve megtévesztik a
B-sejtek és az ellenanyagok altali felismerést. Az oldott
tumorantigének tovabba gatothatjdk a macrophagok és a

CTL-k 4ltal kozvetitett hatékony sejtes immunvalaszt és
hozzajarulhatnak a blokkold hatasu antitestek képzode-
séhez is. A szolubilis tumorantigén-antitest komplexek
emellett az NK-sejtek Fc-receptordhoz kotdédve azok

A TA-k szerkezetének moédosuldsa, immunogenita-
sanak csokkenése lehetéséget nyujthat a tumorspecifikus
immunvalasz ellenérzé funkcidjanak kikeriilésére. Ezt
igazolja, hogy néhany kivételtdl eltekintve az experimen-
talisan indukalt tumorok, illetve az immortalizalt tumor-
sejtek antigenitasa jelentdsen nagyobb, mint az in vivo
eléforduls, az immunrendszer folyamatos szelekcios ha-
tasara kifejlédd tumoroké, melyek csak gyenge immun-
reakciot valtanak ki.

Tumoros betegekben kimutattak, hogy a vérben kerin-
g6 DC-k szama mintegy felére csdkken, mikdzben meg-
né az immunszuppessziv hatast korai myeloid el6alakok
aranya. Kiilonboz6, gyorsan névé szolid tumorokban
csak kevés éretlen DS mutathaté ki, amelyek nem fejez-
nek ki kostimulalé molekulakat, és igy nem képesck a ha-
tékony T-sejt-aktivaciora.

Az emberi tumorok 30-50%-aban — az invaziv stadi-
um megjelenésével egyiitt — megfigyetheté a HLA-mole-
kulak legalabb egy allotipusanak csokkent kifejezodése,
ami biztositja az 4ttétet képezd vaidnsok ,,sz0kését” a
cellularis immunvalasz kontrollja el6l.

A tumorszdvet altal termelt, immunszuppressziv hata-
st mediatorok, citokinek kedveznek a tolerogén APC-k
és a regulalo T-lymphocyték differencidlodasanak és az
immunologiai tolerancia kialakuldsanak. Az immun-
szuppressziv hatasa TGFp gatolja a lymphocytak miiko-
dését, a macrophagok prosztaglandintermelésének foko-
zé4sa révén a CTL-aktivitast, emellett angiogenikus hata-
sa miatt javitja a daganat vérellatasat. A daganatsejtek
z6me rezisztens a TGFp proliferaciot gatio hatasaval
szemben, mikdzben nagy mennyiségben termeli a cito-
kint. Ezek a hatasok egyiittesen a tumor ndvekedésnek
kedvezé mikrokémyezet kialakuldsdhoz vezetnek
(13.5.2. abra).
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13.5.5. A TUMORELLENES IMMUNTERAPIA
LEHETOSEGEI

Mai szemléletiink szerint a tumorok kialakuldsa annak
kévetkezménye, hogy az immunvalasz nem megfelel
idében aktivalodik és nem kell6 intenzitasu és hatékony-
sdgl. Ezért a tumorellenes immunterdpias eljarasok el-
sédleges célja a tumorellenes immunolégiai védelem
fokozasa.

Régi megtigyelés, hogy bizonyos bakterialis fertézé-
sek tumorregressziot valthatnak ki, és ha az immunrend-
szer allogén tumorsejtekkel szembesiil, a kilokSdési re-
akcio a tumorsejtek elpusztitasat eredményezi. Bz egy-
részt kizarja a tumorsejtek egyik szervezetbdl a masikba
torténd atjutdsanak lehetdségét, masrészt igazolja, hogy a
malignusan szaporodd tumorsejtek érzékenyek a CTL-ek
018 funkcidjaval szemben. A tumorellenes immunvalasz
fokozasanak egyik igéretes nem antigénspecifikus eljara-
sa az adjuvans terdpia, amikor a tumorszdvetbe gyulla-
dast kivaltd BCG (bacillus Calmette-Guérin) Mycobac-
teriumot vagy Corynebacteriumot juttatnak, ami fokozott
macrophagaktivaciét és sejtes immunvalaszt idéz eld.
Fokozott T-sejt-aktivaciot prébaltak elérni kisdozist
anti-CD3 ellenanyag adagolaséval, vagy gyulladast keltd
citokinekkel (IL-2, TNF, IFNa és v) is.

13.5.5.1. Passziv immunterapia

Leényege, hogy a tumorsejtek eliminaci6jat in vitro
eléallitott ellenanyagok vagy in vitro felszaporitott auto-
log sejtek bevitelével probaljak elémi. A passziv ellen-
anyag-terdpia soran az adott tumortipusra jellemz6 sejt-
felszini molekuldk ellen irdnyulé humanizalt monoklo-
nélis ellenanyagokat hasznalnak, melyek a tumorsejtek
kimutatasara és specifikus elpusztitasara is alkalmasak.
A sejtpusztitas mechanizmusa az ellenanyag egyedi sa-
Jjatsagaitol és mesterséges modositasatél fliggden eltérs
lehet, igy pl. a radioaktiv izot6ppal (I'*', Y*°) vagy cito-
toxikus szerrel (kémiai, névényi vagy bakteridlis toxi-
nok) kapcsolt ellenanyagok, az immuntoxinok direkt
sejtpusztitd hatast gyakorolnak a tumorsejtekre. Az el-
lenanyag szerepe az iranyitas, aminek eredményeként a
hagyomanyos kemoterapids kezeléssel ellentétben a tu-
mor antigént nem hordoz6 sejtek nem kdrosodnak. Az el-
lenanyagok effektor funkciét a B-lymphoma-sejtek fel-
szinén kifejezddé Ig idiotipust felismerd antiidiotipus el-
lenanyagok segitségével hasznaljak ki. A 4.6.1. tablazat-

ban azokat a monoklonalis antitesteket soroljuk fel, ame-
lyeket valamilyen forméban mar terapias célbol kiprobal-
tak.

A periférids vérbol vagy a tumorszovetbdl izolalt
autolég tumor infiltralé lymphocytak (TIL) vagy a
tumor-specifikus  CD8" effektor T-lymphocytak ex
vivo elszaporithatok és fethasznalhatdk passziv sejttera-
piara. Az beteg ily modon , felkészitett” sajat sejtjei a tu-
mor antigének felismerését kovetben specifikus
citotoxicitasi reakciot és tumor regressziot eredményez-
hetnek.

Az citokinek jelenlétében in vitro felszaporitott LAK
(limfokinnel aktivalt killer) sejtek elsésorban természe-
tes (NK, NKT és yd T-sejt) effektor sejteket tartalmaz-
nak, melyek szintén felhasznalhatok passsziv immunte-
rapidra. Az NK-sejt medialt sejtpusztitassal szemben a
szolid tumorokbol szarmazé sejtek kevéssé érzékenyek,
igy ezt a mechanizmust elsésorban a hematologiai tumo-
rok kezelése sordn hasznaljak ki.

13.5.5.2. Aktiv immunterapia

Az aktiv immunterapias eljarasok stratégidja az
el6zetesen azonositott vagy az autoldg tumorsejtekbél
izoldlt tumorantigének immunogenitisanak fokozasara
és a tumorellenes gyulladasos immunvalasz erdsitésére
irAnyul. Ennek a stratégianak szamos eltérd alkalmazasi
lehetésége van, amelyek a tumorantigén alkalmazasi
modjaban (tumorsejt, tumorantigént kodolé gén, rekom-
binans fehérje, peptid), a szervezetbe juttatds modjaban
(tumorsejt, dendritikus sejt, adjuvansok) térnek el egy-
mastol. Az aktiv vakcinaciohoz elészor szaporodasaban
gatolt, géntechnologiai iton modositott tumorsejteket al-
kalmaztak. Igy pl. a kiilonbozd citokinek (IL-2, IL-4,
GM-CSF, IFNy), kostimuldtor molekulak (B7), vagy
az endogén antigének prezentalasat elésegité TAP gének
bevitelével . felvértezett” sejtekkel probaltak meg tera-
pias vakcianaciot végezni. Molekularis adjuvans hatés-
sal rendelkeznek a tumorsejtekbdl izolalt hésokk-
fehérjék (pl. kalnexin, kalreticulin, gp96), a leghatéko-
nyabb cellularis adjuvansoknak a dendritikus sejtek bi-
zonyultak. A legfontosabb immunterapias eljarasok elvét
a 13.5.3. abran foglaltunk 6ssze. Ezek az aktiv immuni-
zalasi eljarasok — szemben a passziv immunizalassal — a
beteg immunrendszerének aktivalasan alapulnak.
Ezeknek az 1j, egyedi immunterapias eljarasoknak a si-
kere nagymértékben fiigg a tumor tipusatol, a tumor-
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fejlédés stadiumatol, az alkalmazott vakcinaldsi strategi-
atol és emellett egyedileg is valtozo lehet.

13.5.5.3. Csontvel6-atultetés

A CTL-ek antitumor-aktivitdsat hasznaljék ki a he-
matologiai tumorok (akut myeloid leukaemia — AML,
krénikus myeloid leukaemia — CML, akut lymphoid
leukaemia — ALL) allogén csontveld-atiiltetéssel torténd
kezelésekor. A terdpia sorén a beteg radio- vagy kemote-
rapiajat kdvetden egy masik egyedbdl szarmazo csontve-
161 6ssejtekkel allitjak helyre a karositott immunrend-
szert. Az allogén csontveldi sejtekbél differencialodo
citotoxikus T-sejtek a beteg szoveti sejtei — koztik a
tumorsejtek — altal bemutatott ,,idegen” MHC-I-peptid
komplexek felismerése révén hozzajarulnak a visszama-
radt tumorsejtek elpusztitasahoz, de emellett a GVH re-

akci6 révén az egészséges szovet karosodasahoz is vezet-
hetnek. Erdekes modon az antileukaemia hatds abban az
esetben is érvényesiil, ha a csontveld dtiiltetéshez HLA-
azonos testvérbdl szarmazo csontveldi sejteket alkalmaz-
nak, kiilonosen akkor, ha a ni donor sejtjeit férfi reci-
piensbe juttatjak. Ebben az esetben a citotoxikus T-lym-
phocytékat csak olyan, nem azonos aminosav-sorrenddel
rendelkezd fehérjékbol szarmazé peptidek aktivathatjak,
amelyeket a kozos HLA fehérjék bemutatnak. llyen
peptidek szdrmazhatnak az Y kromoszoman koédolt fe-
hérjékbol vagy barmely allotipus varidnsokkal rfendelke—
26 (polimorf) fehérjébdl. Ezeket az intracellularis, endo-
gén CTL epitopokat eredményezé fehérjéket — szemben a
8 hisztokompatibilitasi gén komplex altal kodolt HLA
gének termékeivel — minor hisztokompatibilitasi anti-
géneknek nevezziik.
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13.6. A szervatiiltetés és a graft
versus host reakcié
immunoldgiai hattere

[rta: Falus Andrés, Buzas Edit

ré egyedek kozott “a|1|k Le‘dlk)transzplamacbrol beszelunk Ge- ‘
N rnknilag azonos: {egypetéjl krek) vagy sajat sziiret atiitetését |
autotranszplanticionak, mas faiba torténd atiltetést xeno-
transzplartacionak nevezzilk.-Az atiitetett sejt/szovet a graft
{auto-, alio-, xenograft), amely a donorszervezetbd szarmazik, -
erre reagdl recwens fa gazdaszpmezet 'ﬂegfe!plo imm

reakcioval.* ok

Ebben az alfejezet ben csak az alloreakt!
niz r'fmsanak néhany Kérdését tekintjiik at.

rmmunvalasz mscha-

‘ SE%iQrPPPkC'OJaI} tavolitia el az allograftot a szervezetébdl, ez a |
*host versus graft-reakci6. A terhességet (lasd 13.7.) leszamitva
az allotranszplantacié mesterséges beavatkozas, amelynek cél- |
Jja-vagy egy hianyz6 vagy korosan mitkddd szerv/szovet (pl. !
vese, maj, bir, comea, hasnyalmirigy szigetsejt) vagy haemato- .
poeticus rendszer (pl. csontveld) pétlasa, kicserélése. Az im-:
munkompetens szovetek atliltetése esetén a graft reagal a*
gazda szervezet ellen (graft versus host reakdd). Sajatos ket-
-10sseget jelent a vergtomlesztés, a transzf(izio, hiszen a vérben
mmunkompetens sejtek (lymphocytak, kis szamban pluripo-
“tens Gssejtek) is taldlhatok ezért bizonyos esetekben a host
versus graft é grafr versus host (lasd kesobb) reakcrovar i
- szamolni kell,

A fejezet a allogén transzplantacid mmunologlal esemenyent 3
Tejeka6 terdpias lassitasanak vagy megakadalyozasanak ese-
ményeit és 3 gra‘i Versus host reakcid lenyeges mozzanatait
fog al;a usszp

13.6.1. AZ ALLOGEN SZERVATULTETES
IMMUNOLOGIAI KOVETKEZMENYEI

Az allograftra a recipiens elsésorban az af T-sejtek-
kel reagal. A felismert alloantigének a graft MHC-mole-
kulai, melyeket a recipiens T-sejtek koziill azok ismernek
fel, amelyek keresztreakciot adnak az MHC-alloantigé-
nekkel. Az allogén peptid felismerése kizvetlen és koz-
vetett lehet és t6bb MHC-fiiggé és attol fliggetlen ténye-
z6 hatasa alatt allhat. Az MHC allotipizalasra régebben
hasznalt in vitro teszt, a kevert leukocytareakcio soran is
a megfeleld alloreaktiv T-sejtek vélaszolnak prolifera-
cidval. Az allograft kilokésében az allospecifikus T-sej-
teknek nemcsak kozvetlen citotoxikus hatasuk van, de
aktivalva a kés6i talérzékenységi (DTH) reakcidt, koz-
vetve i3 (pl. macrophagokon at is) hozzajarul a kiloké-
déshez. Emellett alloantitestek is keletkeznek, ezek a
graft endothelhez valod kotddés és helyi komplement-
aktivacio révén fokozzak a lokalis gyulladasi reakciot.
Igy johet létre a hlperakut rejekcié (xenoantitesteknél
még gyakrabban és intenzivebben), mely leginkabb
komplementinhibitorokkal gatolhato (3.5. fejezet), emel-
lett a felszini szénhidrat-komponensek, illetve az ezek
szintéziséért felel6s glikozil-transzferdzok felé terelé-
dott a figyelem.

Az allotranszplantacidban el6fordulo akut rejekcio-
ban tobb folyamat is lezajlik.

Vascularis rejekeié sordn a graft ereinek sejtjei nek-
rotizélnak. Ebben a folyamatban is jelentés szerepe van a
komplementet aktivalé alloantitesteknek, de alloreaktiv
T-sejtek is kozremiikdnek.

Az akut cellularis rejekeié soran a sejtkdzvetitett im-
munreakciok egész sora zajlik. Ide tartozik a DTH, a cito-
toxikus T-sejtek és az NK-sejtek altal okozott sejtlizis.

A krénikus rejekceio alatt fibrosis,vascularis sclerosis
alakul ki a graft sz6vetben, ami szovettanilag a seb-
gyogyulasra, illetve a kronikus, macrophag eredetii me-
senchyma névekedési faktor altal medialt DTH folyama-
tokra emlékeztet.

13.6.2. AZ ALLOGRAFT-KILOKODES
MEGAKADALYOZASA

Két megkdzelitést ismeriink. Az elsd a gazdaszervezet
immunszuppresszioja. Ennek soran az alloreaktiv
T-sejtek gatlasa vagy eltavolitasa t6rténik. A gatlast kor-
tikoszteroidokkal, illetve az IL-2-termelés megakadalyo-
zaséval cyclosporin-A-val végzik. A cyclosporin-A, va-
lamint a hasonlé immunszuppressziv gyogyszer (az
FK-506) az [L-2 génexpresszidjahoz sziikkséges transz-
kripcios faktorokat gétolja, ezzel a T-sejtek osztodasat
akaddlyozza meg. Ide tartozik még a B-sejtek, tehat az
alloantitest-termelés gatlasa, melyet a sejtosztodast gatlo
anyagokkal pl. azathioprinnal végeznek, illetve a gazda-
szervezet toleralizalasa a graft MHC-re nézve. Utdbbit
tobbek mellett eldimmunizalassal vagy a kostimulacios
Jel gatlasaval (pl. szolubilis CTLA-4, 1asd 6. fejezet) le-
het elémi.

A masodik megoldas elvileg a graft immunogenita-
sanak csiokkentése. Ezt eldre a megfelel8 donor/recipi-
ens par kivalasztasaval, pl. minél kézelebbi rokon donor
kivalasztasaval lehet elérni. Ma mar nemzetkézi kompu-
teres adatbankok segitik egy-egy beiiltetendd szervre
varé betegnél az optimalis MHC-j{i donor kivalasztasat.

Ex vivo manipulaciok (pl. a graft szteroid inflizidja a
beiiltetés el6tt) is ismertek a graft immunogenitasanak
csokkentésére, ezek azonban még nem elterjedtek az em-
beri atiiltetésben.

13.6.3. CSONVELO-ATULTETES, GRAFT
VERSUS HOST REAKCIO

A pluripotens 8ssejtek atvitelére immundefektusok-
ban, illetve malignus hematologiai betegségekben, az en-
dogén csontveld eltivolitisa utan keriil sor. A sikeres
csontvelé-atiiltetés feltétele az atvitt sejtek megtapadasa,
osztodasa, illetve elsGsorban citokinek iranyitotta diffe-
rencidloddsa. Az Gssejtek markereinek, adhéziés tulaj-
donsigainak, citokinreceptorainak jellemzése a csontve-
16-atiiltetés egyik kozponti kérdése.

Ekkor az aktiv immunvélaszra képes graft reagalhat a
gazdaszervezet alloantigénjeire, ez a graft versus host
(GVH) reakeio6. dkut GVH esetén elsBsorban a bér, maj
€s a gastrointestinalis szovetek nekrozisa kdvetkezik be,
mig a bizonyos értelemben autoimmunitasra emlékeztetd
kronikus GVH folyaman fibrosis és atrophids jelenségek
lathatok. GVH betegségben elsGsorban, teljesnek alig
mondhaté mai tudasunk szerint, alloreaktiv T- és NK-

sejtek vesznek részt, jelentSs szerepiik van egyes cito-
kineknek (pl. TNF, IL-1, IL-6).
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13.7. Immunolégiai parbeszéd
az anya és a magzat kozott

Irta: Szekeres Julia

- A magzat genetikai sllomanyanak felét az apatol orokli, igy fele |
részben az anya szamara idegen antigéneket fejez ki. Primi- 1
parék 20%-aban, tobbszor sziilt asszonyok 40-60%-aban | |
apai antigenekkel reagalo antitestek mutathatok ki, ami arra |
utal, hogy az anyal immunrendszer felismeri a magzat jelenlét- |
“ét. A felsmerés nem veszélyezteti a terhességet, ellenkezéleg, |
elinditja azokat a mechanizmusokat, melyek a magzat szaméra -
kedvezo korliményeket teremtenek.
- Az magzati eredet(i trophoblast — mely a terhesséq alatt folya- |
matos kapcsolatban all az anyai vérrel, illetve szovetekkel - ké--
_pezi az anyai és magzati felszinek kozotti érintkezési hatarfeli- |
“letet. Elsbrenddien itt van lehet6ség a magzati antigének anyai
Iymphocy'lak aitali felismeresére, illetve a trophoblast iehe az- '
“anyai immunvalasz tamadasanak célpontja. -
In vitro kériilmények kzétt citokinek hianyaban a trophobiast
rezisztens mind az NK-, mind a CD8" T-sejtek citotoxikus hata-
“saval szemben. A ;eienséq azzal magyarazhato, hogy a !rophc}
blast — kevés HLA-C kivételével — nem fejez ki polimorf HLA ani=
ugeneket ennek megfeleléen a trophoblastsejtek altal bemu- -
- tatott antigéneket a (D8 T-lymphocytak nem ismerik fel. Jelen -
_van azonban a trophoblaston két nem polimorf HLA-antigén, &
HLA-G és a HLA-E. Ezen antigének funkcidja sokrét(l, tobbek .
kozott ligandjai az NK- és y/6 T-sejteken talalhato killer inhibitor
- receptorok egy csoportjanak, ami magyarazatot adhat &
trophoblast NK-medidlta lizissel szembeni rezisztencigjgra.
A deciduaban a periférias vérhez képest szazszorosara felddsult
“v/6 T-sejtek tdinyomo része aktivalt allapotban van. Tekintve;
-hogy ezen sejtek egy csoportja MHC-restrikcid nélkll is képes
- antigéneket felismerni, feltehetd, hogy a y/6 T-sejtek jatszanak
-szerepet a magzatra jellemz6 antigének felismerésében. Annak |
-ellenére, hogy a trophoblast megvedi a magzatot T- -sejtek ta-:
- madéasatol, az anyal immunrendszer felismeri a terhesseg Jétre=.
prlet és munosegrleg megvaltozott smmunvaldsszal reagal

13.7.1. MEGVALTOZOTT CH"OKINTERMELES
ES CSOKKENT NK-AKTIVITAS SZEREPE
A TERHESSEG FENNTARTASABAN

A fetoplacentalis egység két oldala citokineken ke-
resztiil hat egymasra. Az anya altal termelt citokinek be-
folyasoljak a méhlepény méretét, a magzat altal kifejezett
idegen antigének milyensége, ezzel szemben, meghata-
rozza az anyai citokintermelés mindségét. Normalis le-
folyast terhességbdl szdrmazo trophoblastsejtekkel sti-
mulalt lymphocytak Th2-tipusti citokineket termelnek.
Vetélésbdl szarmazo trophoblastsejtek azonos kériilmé-
nyek kozott Thl-tipusa valaszt indukalnak.

Normalis terhesség alatt a periférids citokintermelés
egyensulya Th2 iranyban tolodik el. Varandos ndk im-
munglobulin termelése fokozott, sejt kozvetitette valasz-
adasi készsége, kiilondsen az NK aktivitas csdkkent mér-
téki.

A Thi-citokinek hatdsa a terhesség kimenetele szem-
pontjabol kedvezétlen. Az IFNy citotoxikus T-lympho-
cytakat és NK-sejteket aktival, TNFa-hoz hasonloan gé-
tolja a trophoblast ngvekedését, illetve a Th2-citokineket
termeld sejtek szaporodasat. A leirt hatasok kévetkezté-
ben egérben, mind az IFNy, mind a TNFa kis dézisban

gatolja a magzat ndvekedesét, nagyobb dozisban vetélést
okoz. Habitualis vetélokben emelkedett TNFa- és B-szint
mutathato ki, ami arra utal, hogy ezen citokinek ember-
ben is kozrejatszhatnak a szokvanyos vetélés kialakula-
saban.

A Thl-valasz kedvez6tlen hatasaval szemben a feto-
placentalis egység Th2 tipusii citokinek termelésevel ve-
dekezik.

Az1L-10 hidnya a terhesség alatt karos a magzat fejl6-
dése szempontjabol. IL-10 hianyos egerek stlyos kéroso-
dasokkal sziiletnek, nagysaguk pedig az ugyanazon
anyatol sziiletett t6bbi egérnek csak kétharmada. A mag-
zati karosodas kivédhetd az anyak [L-10 kezelesével, il-
letve a Thl citokinek semlegesitésével.

Az eddigiek dsszefoglaldsaként megallapithato, hogy
a normalis magzati fejlddés nagy mértékben a citokin-
termelés egyensulyatol fligg. A Th2 irdnyban eltolt
citokintermelés kedvezd, mig a Thl1-tulstly kedvezdtlen
a terhesség kimenetele szempontjabol.

A decidualis lymphocytak mintegy 60%-a NK-sejt,
melyek a periférids NK-sejtekhez hasonléan fel vannak
fegyverkezve mindazokkal a mechanizmusokkal, me-
lyek a citotoxikus hatas kifejtés¢hez sziikségesek, még-
sem kérositjak a magzatot. Olyan bombahoz hasonlitha-
tok, amely aktivalva van ugyan, de nem robban fel. Felte-
hetSen a lokalisan magas hormonkoncentraciok memb-
ranstabilizalo hatdsa miatt ezek a sejtek nem degranu-
lal6dnak és a perforin nem szabadul ki.

A normalis lefolyash terhességet alacsony periférias
NK-aktivitds jellemzi. Igazolt tény, hogy a fokozott
NK-aktivitas kulcsszerepet jatszik a terthesség megszaka-
dasaban. Karosodott egérmagzatokban és méhlepényeik-
ben NK-sejtes infiltraciét mutattak ki. Az NK-aktivitas
fokozasaval terhes egerekben vetélés idézhetd eld. Az
NK-sejtek altal kozvetitett citotoxikus mechanizmusok
elosegithetik a méhlepény id6 elotti levalasat a méhfal-
6], masrészt az NK-sejtek altal termelt TNFo, a proszta-
glandinok szintézisének serkentése révén szerepet jatsz-
hat a méh Osszehizodasainak fokozasaban, kovetkezés-
képpen a vetélés, illetve a sziilés elinditdsaban. Emberi
terhességben a magas NK-aktivitas és a terhesség spon-

tan megszakadasa kozotti 6sszefuggés direkt modon nem
bizonyithato, de egészséges terhesekben a periférids
NK-aktivitas lényegesen alacsonyabb, mint nem terhes
egyénekben, és a spontan terhességmegszakads minden
formajat megeldzoen az NK-aktivitas emelkedése figyel-
hetd meg.

13.7.2. PROGESZTERONI’:UGGC"),
IMMUNOLOGIAI SZABALYOZAS

Az emberi terhesség fennmaradasahoz nélkiilozhetet-
len progeszteron hatdsai mediatorfehérjéken keresztiil
valosulnak meg. Immunvélaszra kifejtett hatasat egy 34
kD molekulasuly( szekretalt fehérje, a progeszteron in-
dukalta blokkold faktor (PIBF) kozvetiti, amely az
arachidonsav-felszabadulast gatolva csokkenti a mch-
Hsszehtuzodasokert felelds prosztaglandinok termeldde-
sét és immunologiai hatdsai révén egerekben megakada-
lyozza a vetélést. PIBF hatasara fokozodik a Th2-citoki-
nek termelddése és ez mediator szerepet jatszik az
NK-aktivitas terhesség alatti alacsony szinten tartasaban
is. Az NK-aktivitds fokozddasa egerekben a terhesség
megszakadasahoz vezet, ami azonban egyidejli PIBF ke-
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13.7.1. dbra. A PIBF szabalyoz6 szerepe

zeléssel kivédhetd. A terhesség alatt normalisan termel6-
dé endogen PIBF biolégiai hatasanak neutralizalasa vi-
szont az NK-aktivitas fokozddasat és a terhesség megsza-
kadasat eredményezi. Human terhességben a PIBF szé-
rumkoncentracioja Osszefiigg a terhesség kimenetelével,
habitualis vetélSk, illetve spontan terhességmegszakadas
klinikai tiineteit mutatd nék vérében a PIBF koncentréaci-
Oja egészséges terhesekhez képest jelentésen csdkkent.
A fehérje hidnya egyiitt jar az NK-aktivitas fokozod4asa-
val és a terhesség kévetkezményes megszakaddsaval

(13.7.1. 4bra).

13.8. Autoimmunitas

[rta: Buzés Edit

} Az immunrendszer m(ikédésének tanulmanyozasa soran ko- |
! ran nyiivanvalova valt, hogy az immunrendszer a szervezet sajét |

| antigénjeivel szemben kéros, szévetkérosodashoz vezets im- |

| munreakciokat alakithat ki, melyet Paul Ehriich horror auto- |
i toxicusnak nevezett. 1
 Tagabb értelemben az autoimmunitas fogalma magaba foglal- |

* ja a természetes autoimmunitast is, mely aktiv védémechaniz-

I mus a legfontosabb, az evol(icié sordn megbrzéstt molekulak |
. védelmére.

; Ebben a fejezetben a kéros autoimmunitas, azaz az auto-

immun megbetegedések legfontosabb vonatkozasait foglal;uk

| Ossze.

Az evoluci6 soran szamos, feladatat jol ellétd molekula szerke- |
| zete konzervalodott tobb-kevesebb mértékben, emiatt a pato--|
< gének s az emberi szervezet molekuldi kbzétt sok szerkezeti |

hasonlésag van. Minthogy a hasonlé molekularis szerkezet(i sa-
| jat és patogén epitopok egyértelmi elkilonitése nem lehetsé-
| ges szerkezeti jegyek alapjan, ezért az immunrendszer tovabbi |
| molekularis informaciokat kell, hogy figyelembe vegyen annak -

. eldontésére, hogy az illetd antigén sajat vagy idegen, veszélyes
vagy artalmatlan. A lymphocytak érése soran a sejtek igen ko-

ran kapcsolatba kerilinek a sajat antigénekkel, ekkor kilonésen -
, érzékenyek az erds antigénstimulaadra, mely jeleniétében el-
 pusztulnak vagy inaktivalodnak. Az allandé magas antigénkon- :
centracio inkabb a sajat antigének jellemzé sajétossaga. Ezzel
I szemben az idegen patogénekkel hirtelen kerill kapcsolatba az -

immunrendszer, ebben az esetben igen hirtelen nG meg az anti-

.génkoncentraci6, melyre a lymphocoytak aktivacioval reagalnak. -
-Mint azt kordbban, a természetes immunitas kapcsan at tte-
kintettilk, a velesziletett immunitas kulcsfontossaga kostimu::
lacios molekuldk expresszibjanak indukcidjaval jarul hozza a !
sajat — nem sajat, veszélyes — artalmatlan antigének elkdiioni I&i

séhez.

Az autoimmun megbetegedések esetében a sajat am:genekke1
szembeni immuntolerancia elvesztése vezet a koros autoim-
-munitashoz

13.8.1. AZ AUTOIMMUN MEGBET EGEDESEK
ALTALANOS JELLEGZETESSEGEI

1. Az autoimmun betegségek kiilén-kiilon nem tal gya-
koriak, de mint betegségcsoport, a felndtt lakossag
kb. 5%-at érintik.

2. Az autoimmun koérképek klasszikus felosztasa sze-
rint szervspecifikus és szisztémas autoimmun meg-
betegedéseket kiilonboztethetiink meg. A szervspe-
cifikus tipusra példa a két autoimmun pajzsmi-
rigy-gyulladas, a Basedow-kor és a Hashimoto-thy-
reoiditis. Mindkét esetben a pajzsmirigyben kifejez6-
dé sajat antigénekkel (autoantigénekkel) szembeni
immunreakciok képezik a megbetegedése alapjat.
Mig az els6 esetben a pajzsmirigy-hamsejtek TSH-
receptoraval szemben termelédnek autoantitestek,
addig a méasodik esetben a pajzsmirigy-peroxidaz
(TPO) enzimmel szemben termelédnek ellenanyag-
ok. A szisztémas megbetegedésekre példa az SLE
(szisztémas lupus erythematosus), melyben a minden
sejtben jelen levd autoantigénekkel, pl. kromatin
vagy az RNS-érésben fontos szerepet jatszé spliceo-
soma antigénjeivel szemben termelGdnek -ellen-
anyagok a szervezetben.

3. Az autoimmun megbetegedések tiineteinek kialaki-

tdsaban autoantitestek, keringé vagy szdvetekben
lerakodott immunkomplexek, illetbleg T-sejtek
egyarant szerepet jatszhatnak.

A megbetegedések autoimmun jellege igazolhato av-
val, hogy adoptiv transzferrel (autoantitestekkel vagy
autoreaktiv T-sejtekkel) a betegség atvihetd egészsé-
ges recipiens szervezetekbe. Az adoptiv transzfer le-
het6sége arra utal, hogy egyetlen sejttipus (pl. T-sejt)
Onmagaban elegendd lehet a kdoros autoimmun folya-
matok elinditisahoz. Azonban feltételezhetd, hogy a
patogenekkel szembeni immunreakcidkhoz hasonlo-
an, az autoimmun betegségek t6bbsége esetében is a
T- és B-lymphocytak, valamint a dendritikus sejtek
egylittes milkddése vezet a koros immunreakciok ki-
fejlédéséhez. Példaként emlithetjiik a szervspecifi-
kus 1-es tipusu diabetes mellitust, melyben jollehet a
szévetkarosodasért els6sorban a Langerhans-sziget
antigénekkel reagald T-sejtek alinak, a dendritikus
sejtek és B-lymphocytak is fontos szerepet jatszanak
a folyamatban, mint antigénbemutato sejtek.

4. Az autoimmun megbetegedéseket krénikus lefolyas

jellemzi, mely soran fellobbanasok (exacerbaciok-
kal) és a tiinetek enyhiilésével jard id6szakok (re-
misszid) valtakoznak. Mig a patogénekkel szembeni
immunvalasz befejez6dik a baktériumok, virusok,
gombak elpusztitasaval, addig az autoimmun megbe-
tegedésekben a folyamatosan és sokszor testszerte
termelédd autoantigének utanpétlasa nem sziinik
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az autoimmun megbetegedések kiszobelmelete

T
3 4

[
N

hajlamositd
aliélek szama

a betegség valbszinlsége

13.8.1. 4bra. Az autoimmunitas kialakula-
sanak kuszobelmelete L

Az autoimmun megbetegedesek tobbségukben
multifaktoridlis erokiédéstek. A komplex genetikai
hajlam kialakftésaban sok gén hatdsa érvényesd,
melyhez bizonyos kémyezeti tényezék hatéasa tarsul.
Minél t6bb hajlamosito alléllel rendelkezik valaki, annal
kdzelebb ker(ll a betegség kiiszobhdz. Azonban egy
adott hajlamosito allél hatasat jelentdsen befolyasol-
hatjak bizonyos kornyezetei tényezdk.

meg. Emiatt valnak az autoimmun megbetegedések
kronikussa.

Az autoimmun megbetegedések altaldban a felnétt-
Kor megbetegedései. Mai értelmezésiink szerint a
patogénekkel szembeni védelem arat bizonyos érte-
lemben az autoimmun megbetegedésekkel fizetjik
meg. Tekintettel arra, hogy ezek a megbetegedések
dltalaban felndttkorban jelentkeznek, evollcios
szempontbol eléforduldsuk még mindig kisebb koc-
kazatot jelent, mint az olyan viszonylagos immunhi-
Anyos allapot, mely ugyan hatékonyabban visszaszo-
ritana az autoimmun megbetegedések kialakulasat,
de kedvezne bizonyos fertdzések kialakulasanak, és
ezaltal veszélyeztetné azt, hogy az egyed elérje az
ivarérett kort, és utodokat hozzon létre.

Az autoimmun betegségekre jellemz6 a progressziv
jelleg, a koros folyamatok folyamos elérehaladésa
jellemz6.

A hosszan tarté gyulladis kapcsan gyakran barriere-
ket attdrve szabadulnak ki a szovetekb6l a korabban
elzart, szekvesztralt autoantigének. A kronikus gyul-
ladas kapcsan felszabadulo citokinek és kemokinek
hatasara neutrophilek, macrophagok vandorolnak a
gyulladt teriiletre, és effektor mechanizmusaik révén
tovabbi szévetkarosodast eredményeznek. A folya-
mat elérehaladtaval a karosodott szovet molekulai
folyamatosan szabadulnak ki a gyulladt szovetbél, és
a gyulladés szinhelyén mind tobb antigénbemutatd
sejt (B-sejt és dendritikus sejt) is talalhat6. Ennek ko-
szénhetéen ugyanazon molekula tovabbi epitopjai,
illetleg tovabbi szdvetbdl kiszabadulo molekulak
valnak masodlagos, harmadlagos stb. autoimmun
célpontokké. A folyamatot intra- és intermolekuléris
epitépterjedésnek (epitope spreading, 13.8.1. abra)
nevezziik. Az epitopterjedés tehat az a jelenség, mely
soran a kezdeti, egyetlen epitoppal szembeni immun-
reakci6 szamos mas specifitast T- vagy B-sejt akti-
valodasat eredményezheti.

A kifejléd(')' immunvalasz immunkomplexek képzo-
dese es azok eliminacioja révén jelentésen 1ecsék—
az adott autoantigének nem képesek tolerahzalm az
Ujonnan kialakul6 lymphocytakat. Az ilyen autoreak-
tiv sejtek gyulladasos kornyezetben aktivalédhatnak,
és hozzajaruthatnak a kronikus autoimmun betegség
fenntartasahoz.

7. Az autoimmun megbetegedések altalaban gyakrab-
ban fordulnak el6 nékben. A jelenség hatiere nem
tisztazott, nem vilagos, hogy hormonalis hatdsok
vagy egyéb, nemhez kotétt kiilonbségek felelosek az
autoimmun kérképek nékben valé gyakoribb el6for-
dulasaért.

8. Az autoimmun megbetegedések tilnyomo tdbbsége
multifaktorialis eredetii, tehat a hatterében szamos
hajlamositd gén és kdrnyezeti tényezd egyiittallasa
figyelhet meg (13.8.2. abra).

9. A kozelmult vizsgalati eredményei alapjan a Thi7-
sejtek szerepe valoszinlisithetd szdmos autoimmun
megbetegedés kialakulasaban.

13.8.2. AZ AUTOIMMUN MEGBETEGEDESEK
GENETIKAJA

Az autoimmun megbetegedések tilnyomo tobbsége
komplex genetikai hatter(i, multifaktorialis 6roklodés
menetl korkép. A tiinetek hatterében szamos gén és kor-
nyezeti tenyezo egytittallasa figyelhetd meg.
visszavezethetd, mendeli oroklodesu megbetegedesek
néhany kitiintetett gén kulcsszerepére hivtak fel a figyel-
met.

Ilyen példaul az APECED szindroma, mely a szoveti
antigének thymuson beliili ektopias expresszidjaért fele-
16s AIRE gén mutac10]a kovetkeztében alakul ki. Hason-
1oképpen egyetlen gén, az esetek tobbségében a Fas gén
muticidjara vezethetd vissza az ALPS (autoimmun lym—
phoproliferativ szindroma), melynek megfeleldje eger-
ben az MLR/lpr spontén autoimmun megbetegedést mu-
tato egértdrzs. Itt emlithetjilk a regulald T-sejtekben exp-
resszalodo foxp3 gén mutacidja esetében kialakul6 IPEX
szindromat (immunodisregulatio, poliendocrinopathia,
enteropathia, X-hez kotott), melynek megfeleldje a
foxp3-hianyos autoimmun tiineteket mutato scurfy eger.

A komplex genetikai hatteri megbetegedések eseté-
ben a betegséghajlam kialakitdsa szempontjabol legfon-
tosabb genetikai tényez6 az MHC.

Szamos autoimmun megbetegedés mutat erds asszo-
ci4ciot bizonyos HLA-allélekkel (pl. a spondylarthritis
ankylopoetica nevil, a csigolyakozti iziiletekre lokalizalt
autoimmun gyulladas asszocial a HLA B27-tel, az els6-
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1382 abra. Epitopterjedés (epitope

Az autoimmun megbetegedések esetében igen gyak—
ran egyetlen autoepitoppal vagy autoantigénnel szerr-
beni tolerancia hianya vezet autoreaktiv T- vagy B-sejtek
aktivaciojahoz és autoantitest termeléshez. Azonban a
folyamat soran pl. az autoreaktiv B-sejt a receptor-
medialt endocitézissal felvett molekulakomplex egyéb
tagjait is prezentalfa, és igy tovabbi autoreaktiv T-sejtek
is aktivalédhatnak, autoreaktiv B-sejtek aktivalddasat se-
githetik, mikézben az epitdpfelismerés terjed.

sorban a kéz ¢és a lab iziileteit érinté rheumatoid arthritis
asszocidl HLA DR4-gyel). Az autoimmun megbetegedé-
sekre valé hajlam kialakitasaban az MHC alapvetd szere-
pe nem meglepd, hiszen a folyamatban az autoreaktiv
T-sejtek igen fontos szerepet jatszanak, és a T-sejtek
adott autoantigénre vonatkozd valaszkészsége alapvetd-
en az MHC tipusatol fiigg. A HLA-molekulak hatarozzak
meg, mely autoantigének keriiljenek bemutatasra T-sej-
tek szdmara. Masrészt a HLA-molekuldk kulcsszerepet
Jatszanak a T-sejt-repertoar kialakitdsaban (a thymuson
beliili antigénbemutatast és igy a szelekcios folyamatokat
meghatarozva).

13.8.3. A GENETIKAI HAJLAM
KIALAKITASABAN SZEREPET JATSZO,
MHC-N KiVULI GENEK

1. Idg tar_toznak az autoantigén hozzaférhetSségét és eli-
minacidjat befolyasolé gének. Kozéjik sorolhatjuk a
thymuson beliili sz6veti antigén expresszioért felelés

AIRE gént. A Clq, C3 és C4 komplementfehérjék
fontos szerepet jatszanak az apoptotikus sejtek és
immunkomplexek ,,eltakaritisdban”. Amennyiben az
apoptotikus sejtek maradvanyai és az immunkomp-
lexek tovabb jelen vannak, aktivalhatnak autoreaktiv
T-sejteket autoimmun megbetegedést elGidézve.
Apoptozisgének: pl. a Fas gén terméke igen fontos
szerepet jatszik a szovetkarosodast el6idézé immun-
reakciok megfékezésében

A jelpalyak elinditisanak kiiszobértékeit befolysol6
genek. Ide sorothatjuk a lymphocytaaktivalédas ne-
gativ regulatorainak génjeit, pl. a gatlo Fe-receptorok
vagy az ITIM motivummal rendelkezé CD22 B-lym-
phocyta-receptor génjét.

A citokinek expresszidjat befolyasold gének.

A kostimulacios molekuldk expresszidjat befolyaso-
16 gének, melyek koziil kiemelkeds a CTLA-4 génje.
A CTLA-4aCD80(B7.1) és CD86 (B7.2) molekulat
koti ligandként, és erds gatlo jelet kozvetit a T-sejtek
fel¢. A gén egerekben valo kiiitése halalos kimenete-
1ii limfoproliferativ szindréma kialakulasat eredmé-
nyezi.

Streptococcus antigének
=+ endocardium antigénekhez hasoniak =
gyulladés, billentylideformitas -+ reumas laz

antitestek
a vérben

13.8.3. abra. A reuméas laz kialakulasa
keresztreaktiv antitestek megjelenése
kovetkeztében
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13.8.1. tablazat

Fert6z6 agensek és emberi fehérjék kozotti igazolt molekularis mimikri

T R S S : —— —— o
Protem s el Reaidingm } e . Szekvenda

Human citomegalovirus 1E2 79 P D P L G R P D E D
HLA-DR molekula 60 v T & L G R P D A E
Polioviris VP2 70 S T T K E S R G T T
Acetilkolin-receptor 176 T Vi K E R G T K
Papiliomavirus E2 76 S L H L E S R G D S
Inzulinreceptor 66 vV Y G L E S R G D L
Rabiesvirus-glikoprotein 47 T K E S L VvV | IS
Inzulinreceptor 764 N K E S L VvV | S E
Klebsiella pneumoniae nitrogendz 186 S R Q T D R E D E
HLA-B27 molekula 70 K A Q T D R E D L
Adenovirus 12 E1B 384 L R R G M Ff R P S Q C N
a-Gliadin 206 L G GG S F R P S Q Q N
Human immundeficiencia virus p24 160 G v E T T T P S
Humén IgG konstans régié 466 G VvV E T T T P S
Measles-virus P3 13 L E C 1 R A L K
Kortikotropin 8 L E C | R A Cc K
Measles-virus P3 3 E S D N L G Q E
Mielin bazikus protein 61 E 1 S F K L G Q E

Forrés: MBA Oldstone. Cel/ 1987; 50:819. nyoman

13.84. AZ AUTOIMMUNITAS ,
KIALAKULASAHOZ VEZETO LEHETSEGES
MOLEKULARIS MECHANIZMUSOK

1. Gyogyszerek és toxinok batasa (pl. procainamid,
Au, Hg) esetében.

2. Fert6zések soran a gyulladasos mediatorok fokozott
termelése figyelhetd meg, fokozott kostimulacio jon
létre, mely befolyasolhatja artatlan ,bystander” sej-
tek funkciondlis allapotat, ezek aktivaciojahoz vezet-
het. A szovetkdrosodas ismert modon széveti antigé-
nek felszabaduldsat eredményezheti.

3. Immunoldgiai keresztreakcidk, molekularis mimik-
ri (13.8.1. tablazat). Szamos, szerkezetében tobb-
kevesebb hasonlosagot mutatd peptidepitopok eseté-
ben igazolhat6 volt immunologiai keresztreaktivitas
emberben. Bizonyos patogén eredetii fehérjék és
szénhidratok nagyfokd szerkezeti hasonlésagot, eset-
leg egyezést mutathatnak bizonyos sajat molekulék-
kal. Az alacsony/kézepes sajat aviditast receptorral
rendelkez6 lymphocytak kikeriilnek a periféridra. Az
erds proinflammatorikus stimulusok még az anergias
sejteket is aktivalhatjak. A patogének alapvet6en ma-
gasabb helyi antigéndozist biztositanak immunogén
formaban, mig normalis kériilmények kozo6tt az anti-
gen kevéssé volna hozzaferheto autoreaktiv sejtek
szamara.

A Streptococcus-fert6zést kovetden kialakulo rheu-
mds laz esetében olyan antitestek termelddnek (és le-
hetséges modon T-sejtek aktivalodnak), melyek a
Streptococcus-antigéneket és bizonyos szoveti, pl.
szivbillentyli-antigéneket egyarant felismernek és a

létrejove szovetkarosodas billentytihibak kialakula-
sat eredményezheti (13.8.3. dbra).

4. Random események. Néha autoreaktiv T- és B-sej-
tek véletlen talalkozés, pl. infekcio sordn elegendd
lehet az autoimmun folyamatok elindulésahoz.

13.9. Immunhianyok

[rta; Falus Andras, Buzas Edit

Az immunhianyok eredetilk szerint velesziiletettek {pnmerek
. vagy kongenitalisak), illetve szerzett (masodlagos) eredet(iek le- |
. hetnek. Altalanossagban elmondhato, hogy az igen heterogén
1 eredet(l immunhidnyok a fertGzésekre (13.9.1. abra), dagand

| tokra valo fokozott érzekenységet idézik eld.

: Ebben az alfejezetben csak az alloreaktiv immunvalasz r'mcm

- nizmusanak néhany kérdését tekintjik at. °
l =

13.9.1. PRIMER IMMUNHIANYOK

A genetikailag meghatarozott immunhidnyok tanul-
manyozasa hidnyos (funkcionalis értelemben ,,génki-
iitétt”-nek tekinthet6) vagy kérosan alulmikddé gének-
kel rendelkezé emberekben hatalmas segitséget ad egyes
enzimek, receptorok, membranfehérjék valodi jelentOse-
gének megertésében.

A B-lymphocytak (tehat az ellenanyagképzés) oro-
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13.9.1. &bra. Az immunhianyok és fert6zések el6fordulasa

kolt deficienciai kozott emlithetdk az X kromoszomahoz
kotott agammaglobulinaemia (XLA), bizonyos izoti-
pusok (pl. IgA, IgG3, 1gG2) hidnya, illetve 1gG- és IgA-
hiany fokozott IgM-termelés kiséretében. Talzott IgM-
termelés soran a CD40-ligand molekularis defektusat ta-
laltak.

A T-lymphocytak (tehat a sejtkdzvetitett immunvi-
lasz) primer defektusai k6zott ismert a thymushypopla-
siaként jelentkezd DiGeorge-szindréma (allatmodellként
ide sorolhat6 a nude egér) és az IL-2 termelés, valamint a
TCR/CD3 (lasd 6. fejezet) deficiencidja.

Kevert, kombinalt T-, B-sejtes immunhiany a silyos
kombindlt immunhianyos szindréma (SCID), ahol
szamos ponton (t6bb kromoszéman) mutathato ki geneti-
kai hiba. Legjobban az adenozin-dezaminaz- (ADA) hi-
any ismert, mely egy toxikus nukleinsav intermedier ke-
letkezésén at, illetve abnormalis adenozinreceptoron at
torténd fokozott cAMP-képzidésen keresztiil okozza a
T- és B-sejtek gatolt képzddését. Eldfordul tobbek mel-
lett a purin-nukleozid-foszforilaz (PNP), illetve a tébb, a
ye- lancot tartalmazé citokinreceptorokon keresztiil kép-
zett jelatvitelben szereplé tirozin-kinaz (JAK3) pontmu-
tacioi és a génatrendezédésben kritikus jelent6ségii RAG
enzimek hianya is.

Eléfordulnak SCID egerek is, ezeket jol lehet labora-
toriumi kémyezetben in vivo kisérleti immunologiai ob-
jektumokként hasznélni.

A CDA43 deficienciaval is jellemezheté Wiskott—Ald-
rich-szindroma (WAS) és az ataxia-telangiectasia, mely-
nél a jelatvitelben, a sejtciklus szabalyozasban, DNS-
repair-ben szereplé ATM-fehérje karosodott, a tobb mas
szervrendszert is érinté immunhidnyok kdzé sorolhaté.

A phagocytasejtek deficienciai koziil a szuperoxidter-
melés deficiencidjaval jaro kronikus granulomas beteg-
s¢g (CGD), a leukocyta adhézids deficienciak (LAD,
p2-integrin vagy E-szelektin ligand deficiencia) és a Ché-
diak-Higashi-szindroma emelhet6 ki.

A primer immunhidnyok kezelésére immunglobulin
adagolast, csontvelGatiiltetést, illetve a kozeljovSben
génterapiat (ADA) alkalmaznak.

Az elsédleges immunhidnyokban maig felismert ge-
netikai hibakat nemzetkdzi, komputeren elérhetd adatba-
zisok tartjak nyilvan és a 13.9.1. tablazat foglalja dssze.
A tablazat nem tartalmazza a komplementhianyokat.

13.9.2. SZERZETT IMMUNHIANYOK

13.9.2.1. HIV-fert6zéssel kapcsolatos
immunhiany (AIDS)

A konyv igen sok fejezetében keriilt szoba a
HIV-fert6zés és annak klinikai (13.9.2. 4bra) immunolo-
giai vonatkozasai, ehelyiitt kizarolag az immunhianyok
egy fajtajaként targyaljuk, a teljesség igénye nélkiil.

A ma mér harom véltozatban ismert RNS-virus ferts-
zesével kapesolatos immunhianyos betegségben a termé-
szetes s szerzett immunvalasz egyarant érintett, A CD4+
sejtek szamanak csokkenése mellett, a 6 tarolésejtként
ismert macrophagok funkcidi is romlanak. Az immun-
rendszer humoralis (antitestek, komplement) és sejtes
(Tc) védekezésének, a Thl/Th2 ardny jelentOségének
reszletei, az elényds vagy hatranyos oldalak sok vonatko-
zasa ma még nem tisztazott.

Nemrég valt vilagossa, hogy a HIV elsédleges celhu-
laris receptora a CD4-molekula 6nmagaban nem elégsé-
ges a virus bejutdsahoz. Kideriilt, hogy a HIV gp120 fe-
hérjeje koreceptorokat is hasznal a bejutashoz, ezek
kemokinreceptorok, a fusin (CXCR4) T-lymphocytaban
illetve a CCRS a macrophagtropikus virus esetében
(13.9.1. abra). A megfelel6 kemokinek kompetitivek a
HIV-vel, gitolhatjak azok kapcsolodasat. Arra is fény de-
riilt, hogy a koreceptorok bizonyos mutaciot hordozé em-

13.9.1. tablazat

Els6dleges immunhianyok molekularis genetikai hattere

: Megbetégg&éSek

ﬁréklédésmeﬁef L

. Betegek neme

Eletkor a |l|.||itp 2 —\
] felallitisakor . -

3!

e
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(WAS)
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Autoszomdlis recesszfy, autozo- | mindkét nem barmely életkorban
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13.9.2. dbra. A HIV- (human immunhiany virus) fert6zés klinikai spektruma
pGL: berzisztélé generalizalt lyrmphadenopathia, ARC: AIDS-jelieq(i komplex, KS: Kaposi-sarcoma




BEVEZETES A KLINIKA! IMMUNOLOGIABA

gpl20 A As HIV HIV

cpa zﬁﬁ% §>(R5 virion) (X4 virion)
{m:& P /

'bAg

13.9.3. abra. A HIV kapcsolodasa macro-
phagokhoz és T-sejtekhez

A CCR mutacidja (CCR5 delta32) gatoIJa a kotodést
9.32_12_“ g A MIP-1a és a SDF-1természetes ligandumok mutéci-
] 6ja moddositja a koreceptorhoz vald kétédést.

(FDC) és mas dendritikus sejtek felszinére keriil, a
vérben kevés marad.

2. szakasz (A HIV betegség elsé néhany éve)
Romlik az APC funcié (pl. a B7 kostimuldcios mole-
kuldk szamanak csokkenése miatt).

Fokozatosan ThO/Th2 dominancia alakul ki.

A neutralizalo antitestek helyett serkentb-en-
hancing” ellenanyagok jelennek meg.

Az immunrendszer aktivalodik, emelkedik a vérben

A CD4" T-sejtek apoptotikus pusztuldsa fokozodik.
Kimutathatok a CD8" T-sejtek ltal termelt HIV-gatlo
citokinek (IL-16).

Fokozatosan n6 a HIV mennyisége a vérben.

3. szakasz (végsé periodus)
Tovabb fokozodik az immunrendszer aktivacidja.

~ bor- €s Eyé!kahértya - szisztémas. - :
immunhiany

immunzavarok

AN <(
CXCR4
» ) E
o Lk cD4 |
o t. . L :
ak S5 Tset o
SDF-1 t2 b
X szomalis
macrophag MIP-1 Seﬂi':*
berek fokozottabban rezisztensek a HIV-fertézéssel
szemben. Bizonyitottak, hogy ezek a mutaciok etnikai
csoportonkeént eltérdek, kaukazoidokban sokkal gyakrab-
ban fordulnak el6 mint afrikaiakban. A HIV gp120 fehér-
Jéje mellett a gp41 molekulanak is jelentoséget tulajdoni- g
tanak, elsdsorban a gazdasejtbe valo penetracio folyaman
(13.9.3. abra). A macrophagok (MIP-1a) és a stroma g
(SDF-1) altal termelt kofaktorok genetikai variabilitisa g
szintén modositja a HIV-fert6zés mértékét.
A HIV-fertézéssel jaré immunologiai valtozasok ha- g
rom {6 szakaszanak immunologiai jellegzetességeit vaz- aTNFa-szint.
latosan az alabbiakban tekintjiik at. Py
£
1. szakasz (fertézés utani 6.-10. hét)
# HIV-specifikus antitestek megjelenése. &
® HIV-pecifikus CTL-ek megjelenése.
& A HIV-parikulumok zme antitestet és komplementet
kétve a nyirokcsomék follicularis dendritikus sejtjei o
KUt Tertozes | Kronikus PGL . szubkinikal
immunzavarok
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ldé ( onapok a fertc’)’zés utan) :

13.9.4. abra. T-sejt-szubpopulaciok és a klinikai allapot valtozasa HIV-fert6zés utan
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@ Emelkedik a HIV-specifikus CTL-¢k szama és aktivi-
tasa.

e A fertéz6dott follicularis dendritikus sejtek elpusztul-
nak, a nyirokcsomok ténkremennek.

€ A CD4" T-sejt-szam rohamosan esik, a CD8" sejtek
virusellenes hatdsa csokken.

@ Altalanos immunhianyos tiinetek és daganatok alakul-
nak ki.

A T-sejt-alcsoportok aranyanak, illetve a klinikai ti-
netek valtozasanak idébeli 6sszefliggését a 13.9.4. dbra.
mutatja.

Az AIDS betegség soran jelentkez$ opportunista fer-
t6zések és tumorok tiinetegylittesének terapidja, preven-
cidja (vakcinacio), epidemiolédgiai kezelése e szdzadban
az emberiség egyik legnagyobb egészségiigyl kihivasa-
nak tekinthetd.

13.9.2.2. Egyéb szerzett immunhianyok

A mésodlagos immunhianyok etiologiai tényez6i ko-
zott emlithetd a gyodgyszeres és egyéb immunszupp-
ressziv kezelések (kortikoszteroidok, cyclosporin A, be-
sugdrzas), alultiplaltsag, egyes tumorok (pl. a malignus
gammopathidk, leukemiak mellett jelentkezé immunhi-
anyok) és a fertézések (kanyardé, HTLV-1, Mycobacte-
rium, egyes gombak) egész sora.

13.10. Immunizalas és
oltéanyagok

[rta: Rajnavo/gy/ Eva

~

A vedettseg knaLakJLasanak ket Iehemsege van:

1. azelsddleges immunvalaszt és az immunologiai memoria kl-

- alakulasat aktiv immunizalassal, az adott egyed |mmunrend-
- szerének aktivalasaval valtjak ki;

2. aveszélyeztetett egyed szervezetében passziv |rnmun|zal&s—
- sal mas egyedbdl szarmazo ellenanyagokkal vagy sajat, in
. vitro elbkészitett sejtekkel biztositjak az atmrenetl immuno-

- logiai védelmet.

:Az:imrnunrendszer sejtes és molekularis komponenseinek azo- |
- nositasa, az immunvalasz mechanizmusainak megismerése, a |
-molekularis genetika és genomika eszkdzei a vakdnacdo kezdet |
“sikerei utan napjainkban (j stratégiai és maédszertani lehetdsé- ]
geket kinalnak a régota ismert fert6z6 betegségek elleni haté-
konyabb oltéanyagok kifejlesztésére és az Gjonnan fel bukka :
;\.raqy rnegjeieno korokozok ellem védelemre.

Az immunoldgia els6, az orvosi gyakorlatban kdzvet-
leniil felhasznalhatd eredménye annak felismerése volt,
hogy a korokozokkal szemben védettség (immunitas)
valthato ki. Az immunrendszer ilyen célt, megel6zo6 ,.fel-
készitését” elsdként Azsidban, majd 1721-t61 Europaban
alkalmaztak ugy, hogy az enyhe lefolyast betegségben
szenvedd egyedek borkititéseibdl nyert kis dozisu feke-
tehimlé virust belégzéssel vagy borbe karcolassal egész-
ségesekbe juttattak. Az 1780-as években Edward Jenner
els6ként igazolta, hogy a tehén (vaccus) himl6virus bor-

be addsa emberben véd az emberi feketehimlo fert6zéssel
szemben. Jenner vakcinacios kisérlete az immunologia
tudomanyanak els6 felfedezése volt, de a vakcinacio si-
kertorténete csak a XIX. szazadban, tovabbi fontos
Osszefliggések feltarasat kdvetden folytatddott. Ebben az
idében izolaltak és dolgoztak ki az elsé mikroorganiz-
musok tenyésztési feltételeit és igazoltak kapcsolatukat
bizonyos betegségekkel. Louis Pasteur 1885-ben mester-
ségesen legyengitett veszettség virussal valtott ki védel-
met a betegséggel szemben, mig Emil Behring és munka-
tarsai 1890-ben igazoltdk, hogy a bakterialis toxinok
a fertdzésen atesett egyedek szérumaban talalhat6 kom-
ponensekkel (szérumterapia) semlegesithetdk. Ezt k&-
vetden — bar az immunrendszer sejtjeir6l, molekulairol
és miikodésérdl szinte semmit sem tudtak — néhany gya-
kori gyermekbetegség megelGzésére sikeriilt hatékony
oltbanyagot eldallitani, és a feketehiml§ elleni vakci-
nacié eredményeként pedig ezt a korabban rettegett be-
tegséget az 1970-es évekre a teljes emberi populaciobol
kifrtani.

13.10.1. MEGELOZO AKTIV IMMUNIZALAS

A patogének immunoldgiai szempontbol rendkiviil
Osszetettek, altalaban a természetes és az adaptiv immun-
valaszt is aktivaljak és szamos, a B- és T-lymphocytak
szamara felismerhet6 epitopot hordoznak. A megel6z6
(preventiv) vakcinacié célja az adott korokozoval speci-
fikusan, gyorsan és hatékonyan reagilé memoria sejtek
és ellenanyagokat termeld plazmasejtek képzddésének
kivaltasa. A vakcinacio elvileg a humorilis és a cellularis
immunvalasz kivaltasara egyarant alkalmas, de a védett-
ség kialakulasa id6igényes, azonban hosszi tavil véde-
lem vélthato ki, amelynek hatékonysaga az ismételt olta-
sokkal tovabb fokozhato. Preventiv vakcindcios eljaraso-
kat olyan korokozok ellen sikeriilt kifejleszteni, amelyek
emberben beavatkozas nélkiil akut fertézést valtanak ki
és néhany hét utan — egyedtdl fiiggben — vagy a patogén
teljes eltavolitasat vagy halalt okoznak.

A hagyomanyos oltéanyagokban erre a célra a teljes
korokozo betegséget nem okozo valtozatat, igy elolt vagy
inaktivalt virusokat (influenza, veszettség, Salk-polio-
myelitis) vagy az emberi sejtekben kevéssé szaporodo,
stilyos betegséget nem okozd é10, legyengitett (attenu-
alt) kérokozokat (kanyard, mumps, harom eltérd tdrzset
tartalmazd Sabin poliomyelitis virus, Bacille Cal-
mette-Guérin/BCG intracellularis baktérium) alkalmaz-
nak. A tényleges patogénekhez legjobban az é16 koroko-
70t tartalmaz6 vakcinak hasonlitanak, de alkalmazasuk a
nagy hatékonysag mellett potencialis veszélyekkel is jar-
hat, mivel a legyengitett korokozo bizonyos egyedekben
visszanyerheti patogenitasat. gy pl. a Sabin-csepp alkal-
mazasakor elséként kis immunogenitasu, de inaktivalt
oltéanyagot alkalmaznak, majd a mér felkeszitett szerve-
zetbe juttatott ,,emlékeztetd” immunizalés soran adjak az
é16 virust. Mivel a teljes virus vakcindk eldallitasa sok
esetben nem lehetséges és a nukleinsavak inaktivacioja
sem biztonsagos, nagy jelentdsége van az alegyseég
(subunit) oltéanyagoknak, amelyekben az adott koéroko-
zénak csak azon szerkezeti egységeit (pl. virusbol szar-
maz6 vagy rekombinans felszini fehérje) hasznaljak,
amelyek neutralizalo ellenanyagok képz6dését valtjak ki
(pl. hepatitis-B-virus felszini antigén/HbsAg).

Az inaktivalt bakterialis toxinok (toxoidok) megtart-



222

BEVEZETES A KLINIKAI IMMUNOLOGIABA

védett egyed i
szérum
ellenanyag

hS

.
.
-
K

PLd
ellenanyag

7 antigen

: C
- veszélyeztetett
egyed

* Mumpsz

perzisztald fertézés/tumor

13.10.1. dbra. A vakcinacioé lehetdségei

A természetes fertézést kdvetden védetté valt egyed
szérum ellenanyagai a veszélyeztetett szervezetbe jut-
tatva passziv védelmet nyljtanak (A — passziv immuni-
Z8lés). A betegséget okozd kérokozdkbol szarmazd
toxinok, az elolt vagy legyengitett €16 korokozok a ve-
szélyeztetett szervezetbe juttatva immunvélaszt és a
tovabbi fertzésekke! szemben vadelmet véltanak ki
(B — aktiv immunizalds). A természetes fertézést kove-
16 perzisztdlo patogénekkel vagy tumorokkal szemben
az immunvalasz passziv vagy aktiv vakcnaciéval is erd-

természetes | Sithetd (C— terdpids vakcnacio)

fertézés

‘-—-—

jak immunogenitasukat és T-sejt-fliggd ellenanyagvalasz
indukalasara is képesek. A képz6dé ellenanyagok egy ré-
sze neutralizalé hatasi, azaz megakadalyozza a toxinok —
eltér6 mechanizmusok révén kifejtett — sejtkarosito hata-
sat. Az orvosi gyakorlatban a diphtheria és tetanus toxoi-
dokat a szamarkohogést okozéd Bordetella pertussis bak-
tériummal egyiitt, kombinalt vakcinaként alkalmazzak
(DiPerTe), amelyben az elslt baktérium az oitas helyén
gyulladast valt ki és eldsegiti a hatékony toxoid ellenes
immunvalasz kivaltasat. Kombinalt vakcinaként alkal-
mazzak az €16 attenualt kanyaro, mumps és rubeola viru-
sokat tartalmazé oltéanyagot is.

A tokos baktériumok (Streptococcus pneumoniae,
Salmonella, Neisseria meningitidis, Haemophilus influ-
enzae) felszinét a patogenitast és az antigén tulajdonsa-
gokat meghatarozé faj- és torzsspecifikus ismétlédo
szénhidrat alegységek (poliszacharidok) burkoljék, me-
lyek az alternativ uton at nem aktivaljdk a komplement
rendszert. A poliszacharid-alegység vakcinak felnéttek-
ben a T-sejtektd] fiiggetien, IgM tipush, komplement ak-
tivalo ellenanyagok képzodését valtjak ki, de két évesnél
fiatalabb gyermekekben nem indukalnak hatékony ellen-
anyag valaszt. Ha a szénhidrat-alegységeket kovalensen
olyan fehérjehordozohoz (pl. diphteria toxoid) kapcsol-
jék, amelyek a helper T-lymphocytak aktivacioja révén
IeG-tipusti, szénhidrat-specifikus ellenanyagok képzo-
dését valtjak ki, a gyermekekben is hatékony alegység
vakcinat lehet elGailitani (gyerekkori agyhartyagyulla-
dast megel6z6 H. influenzae oltdéanyag). A CD4* és CD§*
T-sejtek altal felismerhetd epitopok aminosav szekvenci-
ajat magukban foglalo szintetikus peptidek hordozo nél-
kiil is alkalmazhatok alegység vakcinaként, de felhaszna-
lasukat a T-sejt felismerés MHC fiiggése jelentdsen kor-
latozza.

13.10.2. AZ ADJUVANSOK SZEREPE
AZ OLTOANYAGOKBAN

A természetes immunvalasz mechanizmusai és a
patogének altal kivaltott gyulladasi reakciok jelentGsen
hozzajarulnak a kérokozok elleni hatékony immunvalasz

kialakulasdhoz és a sikeres vakcinaciohoz is. Az alegy-
ség vakcinak esetében a tisztitott patogén eredetli fehér-
jék vagy a szintetikus peptidek nem valtanak ki gyulla-
dast az oltas helyén és ezért gyenge immunogének. Ezért
az ilyen tipust vakcindk fontos komponensei az adju-
vansok, amelyek a természetes immunvalasz aktivacioja
révén fokozzak a kivaltott immunvalaszt. Az allatkisérle-
tekben leggyakrabban alkalmazott adjuvans a komplett
Freund-adjuvans, mely 4svanyi olajban szuszpendalt
elolt Mycobacteriumokat tartalmaz. Az adjuvans gyulla-
dast kelté hatéanyaga a természetes immunitast aktivalo
N-acetilmuramil-L-alanin-D-izoglutamin (MDP) és a
bakterialis sejtfal komponensek, mig az antigén vizes ol-
dataval képzett olaj-viz emulzi6 elésegiti a fehérje hiva-
tasos APC-k altali felvételét. Emberi alkalmazésra leg-
gyakrabban aluminium alapa géleket alkalmaznak, ame-
lyek biztonsagosak ugyan, de a Th2-sejtek aktivaciojaré-
vén elsésorban az ellenanyag kézddést segitik elé. Az
ujonnan kifejlesztett adjuvansok specialis olaj-viz emul-
ziok, immunstimulalé komplexek (ISCOM) vagy a
TLR-okra hat¢ szintetikus ligandumok.

Az immunizalas hatékonyséagat jelentdsen befolyasol-
ja a beadas helye és médja is. A legtobb vakcinat bérbe
vagy izomba oltva alkalmazzak, ami a legtébb patogén
esetében nem a természetes bejutas modja. Ennél hatéko-
nyabb, egyszeriibb és olcsobb lenne a mucosalis felszine-
ken keresztiil torténo bejuttatds, de ennek optimalis és
biztonsdgos modja még nem kidolgozott.

13.10.3. PASSZIV IMMUNIZALAS
ELLENANYAGOKKAL

Az eljaras soran mas egyedekben természetes fertdzés
vagy kisérleti allatokban mesterséges immunizalas ered-
ményeként kialakult ellenanyagok beadasaval valtjak ki
az immunitast. Az eljaras sordn a befogado szervezet im-
munrendszere nem aktivalodik, igy az eljaras passziv, de
azonnal hat és gyors de atmeneti védelmet nytjt. A bevitt
ellenanyagok hatasat a szabalyozott lebomlas sebessége
hatdrozza meg. Neutralizalo ellenanyagok beadasaval
védekeznek a tetanustoxin, a skorpio és a kigyéméreg ka-
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rositd hatdsa ellen és alkalmazzak a tumor ellenes im-
munterapiaban is (13.5. fejezet). A fajidegen ellenanyag-
ok bejuttatasa ellenanyagvalaszt valthat ki, ami gatolja a
védd hatast és tulérzékenységi reakciokat is eredményez-
het. A legtjabb ellenanyag alapt antitoxinok ¢és terapias
készitmények huméan vagy humanizalt ellenanyagokat
tartalmaznak.

13.10.4. TERAPIAS IMMUNIZALAS -
IMMUNMODULACIO

A preventiv vakcinacio eddig alkalmazott stratégiai
nem bizonyultak hatékonynak a kronikus fertézést kival-
t6 korokozokkal, mint pl. a kiilonbdzo parazitdk (mala-
ria), intracellularis baktériumok (tuberculosis) és virusok
(HIV, hepatitis C) ellen. Ezekre a korokozokra jellemzo,
hogy torzsfejlodésiik sordn szamos, az immunrendszer
védelmi mechanizmusait elkeriilé folyamatot fejlesztet-
tek ki, aminek kovetkeztében az egyedileg eltéréd mértékii
¢s hatékonysagl immunvalasz nem minden esetben vezet
a patogén eltavolitdsdhoz, ¢és igy hosszan tartd
(perzisztalo) fert6zés alakulhat, amelynek soran a beteg-
ség kimenetelét a gazdaszervezet és a korokozo kétiranya
kapcsolata hatdrozza meg. A kronikus fert6zés soran
csak a nem kellé hatékonysagh immunvalasz ,.erdsitésé-
re”, terapids vakcindcid Gtjan torténé modulalasara van
lehetdség. Ehhez nagyon hasonld helyzet a mar kialakult
tumorsejtek elleni immunvalasz erdsitése a megfeleld
tumorantigénekkel végzett immunizalassal (13.5.5.).

13.10.5. REVERZ VAKCINACIO -
AZ OLTOANYAG-GYARTAS UJ KIHIVASAI

Az 1960-as évekre a sikeres vakcinacios programok
és az antibiotikumok felfedezése lehetévé tette a polio-
myelitis jarvanyok megakadalyozasat és a tuberculosis
gybgyitasat, ami ahhoz az optimista kovetkeztetéshez ve-
zetett, hogy az emberiség legy0zte a fert6zo betegségek
altal okozott problémakat. Az 198 1-ben kezdddé HIV vi-
lagjarvany, a vildgszerte kialakult antibiotikum rezisz-

tens baktérium tdrzsek kialakuldsa és a napjainkban ki-
alakulo 0j jarvany veszélyek arra hivjak fel a figyelmet,
hogy a modern vilag ijabb kihivasokat jelent az immun-
rendszer megfeleld elozetes , felkészitésén” alapuld vak-
cinacids eljarasoknak.

A molekularis biologia és genomika az artalmatlan és
a kérokozo mikroorganizmusok dsszehasonlito vizsgala-
taban, a patogének genetikai allomanyanak feltérképezé-
sében és a célzottan tervezett ,intelligens vakcinak”™ ki-
fejlesztésében is jelentds attorést eredményezett. A jelen-
leg hozzaférhetd modszertani hattér 4j lehetoségeket ki-
nal az ujonnan felbukkano fert6z6 agensek gyors azono-
sitasdra, genetikai jellemzésére, az immunrendszer altal
felismerheté B- és T-sejt-epitopok predikcidjara, kiva-
lasztasara. A nagy ateresztd képességli eljarasok (chip
technoldgia) utjan nyert adatok bioinformatikai feldolgo-
zasaval pl. azonosithatok az adott patogén konzervalt és
egyedi membran fehérjéi, az artalmatlan és betegséget ki-
valté rokon fajok 6sszehasonlitdsaval a virulencia fakto-
rok. A kivalasztott patogén eredetli antigének immuno-
genitasa allatkisérletekben vizsgalhatd, a T- és B-sejt-
epitopok szamitégépes programokkal josothatok. Az igy
kivalasztott fehérjék és epitopok az adott betegségben
szenvedd, vagy tlinetmentes (védett) betegek széruma-
ban megjelend ellenanyagokkal vagy T-lymphocytakkal
validalhatok. A genomikai és proteomikai modszereken
alapulo ,,reverz vakcinologia” (1 lehetGségeket nyitott a
patogenitas csékkentésére, a legyengitett korokozok és
az alegység vakeinak eloallitasara is.

A hagyomanyos vakcinicioval szemben a DNS-
vakcinacid sordn a patogének azonositott génszakaszait
expresszids vektorba épitve oltjak be a veszélyeztetett
egyedekbe. A modszer eldnye, hogy modszertanilag egy-
szerll, gyors, konnyen standardizélhatd, ami nagy
mennyiségi stabil termék elGallitisat teszi lehet6vé,
emellett a nagy patogenitast korokozok esetében is lehe-
toséget nyujt a megfeleld antigének vakcinacios célu elo-
allitasara. A kis immunogenitasi DNS-vakcinak haté-
konysagat azonban a bejuttatas modja és hatékonysaga és
a megfelelé adjuvansok alkalmazisa teszi alkalmassa a
megfeleld immunologiai védelem kivaltasara.
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14.1. CD-markerek vizsgalata

A fehérvérsejtek felszinén nagyszanmi kiilonfele mo-
lekula expresszalodik, amelyek koziil jonéhany sejtvo-
nal-specifikus, differencialodasi vagy aktivaltsagi mar-
ker. Ezeket az antigéneket nemzetkdzi megegyezés
szerint, monoklonalis antitestekkel valé reakciémintéza-
tuk alapjan CD (cluster of differentiation) jeloléssel lat-
jak el. A ma ismert CD-antigének szama joval 200 felett
van, és expressziojuk kimutatasaval informaciot nyeriink
a vizsgalt sejtek tipusara, érettségi stidiumara es
aktivaltsagi allapotara vonatkozdan.

Kimutatasukra a megfeleld CD antigénre specifikus
monoklonalis antitestettel torténd jelolést alkalmazzak.
A monoklonalis antitestek fluorokrommal konjugaltak,
ezaltal az antitestet kotdtt sejtek arbnya dramldsi cito-
metriaval meghatarozhat6. Tobbféle, kiilonbozd fluoro-
krom molekulaval konjugalt monoklonalis ellenanyag
hasznalataval kettes/harmas/négyes jeloléseket végezhe-
tiink, amely azzal az el6nnyel jar, hogy bizonyos antige-

sy

helper lymphocytak CD3 és CD4 pozitivak).

Alkalmazas

A CD antigének expresszijanak vizsgalata mind a
kutatasban, mind a diagnosztikiban nélkiilozhetetlen. A
legfontosabb alkalmazasi teriiletek:

@ lymphocyta-szubpolupaciok meghatarozasa (T-, B-,
NK-sejtek),

e primer immundeficiencidk diagnosztizalasa (pl. T-
és/vagy B-sejt-hiany, CDI18-hidny, CD40-ligand-
hiany stb.),

s lymphocytk aktivaltsagi allapotinak meghatdrozasa
fertdzésekben, autoimmun betegségekben,

@ HIV-fertézés (CD4" sejtszam) monitorozasa,

@ leukaemia, lymphomatipizalds és kovetes,

& periférids Ossejtek szamanak meghatirozasa Ossejt-
transzplantaciot megel6zden.

14.2. A vér sejtes Osszetétele

A vér alakos elemei a vordsvértestek, fehérvérsejtek
(lymphocytak, granulocytik, monocytak) és vérlemez-
kék (thrombocyték). Szamuk és megoszlasuk hematold-
giai automatéval vagy periférias vérkenet vizsgalataval
hatérozhato meg. Az alakos elemek szama és egymashoz
viszonyitott aranya életkorfiiggd. Csecsemékben és kis-
gyermekekben magasabb a lymphocytaszam, ezen belil
is a B-sejtek aranya. Az itt kozolt értékek a felnitekre
jellemzé referencia tartomanynak felelnek meg.

Abszolat %
sejtszam fehérvérsejt
Fehérvérsejtek 4,8-10,.8 G/
lymphocytak 0,9-4,44 G/l 19-41
neutrophil granulocytak 19-8,0 G/ 40-74
eosinophil granulocyték | 0,01-0,6 &/ 0,+5
basophil granulocytak 0002 @I 0,+15
monocytak 0,16-0,88 G/| 3,4-9
Vordsvérsejtek 4,2-54 T/
Vérlemezkék 150-400 &/l
Alkalmazas

Az egyes sejttipusok szama, alakja, nagysaga ¢s diffe-
rencialtsagi allapota szamos betegségben jellemzden val-
tozik, ezért a ,,vérkép” vizsgalata az egyik legalapvetdbb
labordiagnosztikai eljaras.

14.3. HLA-tipizalas szeroldgiai és
molekularis biolégiai
maédszerekkel

A humén leukocyta antigének (HLA) a {6 hisztokom-
patibilitasi komplex (MHC) human megfeleléi. A HLA-
molekulakat 1. (HLA-A, -B, -C) és II. (HLA-DR, -DQ,
-DP) osztalyba soroljuk, és a WHO dltal meghatarozott
modon jeldljiik. Az 1. osztalyba tartozo antigéneket ma
még foként limfocitotoxicitasi teszttel, szerologiai uton,
a 1. osztalyu antigéneket vagy szerologiai modszerrel,
vagy DNS-szinten, a gének tipizalasaval hatarozzuk
meg. FEgyes HLA-antigének sejtfelszini expresszioja
fluorokrommal jeldlt monoklonalis antitestek felhaszna-
lasaval, aramlasi citometriaval is kimutathat6 a lympho-
cytak felszinén. Gyakran alkalmazott modszer ez pl. a
HILA-B27 antigén kimutatasara.

14.3.1. LIMFOCITOTOXICITASI TESZT

HLA 1. osztalyt antigének meghatérozasara a vizsga-
lando személy szeparalt lymphocytait hasznaljuk, I1. osz-
talyi antigének meghatérozasara szeparalt B-lympho-
cytakat (a periférias T-sejtek nem hordozzak a HLA-IL
osztalyl antigéneket). A sejteket mikrotitrdlo lemezek-
ben specifikus alloantitestekkel (pl. tobbszor sziilt nék
vagy politranszfundalt személyek szérumabol eldallitott,
illetve aktiv immunizalassal nyert ellenanyagokkal)
inkubaljuk. Ezutdn aktiv komplementet (frissen fagyasz-
tott nytlszérumot) adunk a sejtekhez, amely az antitestet
kotott sejteket komplementmedialt lizis utjan elpusztitja.
A membrankarosodas kovetkeztében a sejtekhez adott
vitalis festék (tripankék) a karosodott (vagyis az adott an-
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tigént hordoz0) sejteket megfesti, mig az ép sejtek a fes-
téket nem veszik fel. A reakcid faziskontraszt-mikro-
szkdpban értékelhetd, és a kiilonbozo antitestekkel adott
reakcié-mintazat alapjdn a HLA-antigének tipusa meg-
hatdrozhatd. Szamos cég forgalmaz antitesttel elére be-
toltott, kész tipizalo talcakat.

14.32. MOLEKULARIS BIOLOGIAI
MODSZEREK

Elsdsorban a HLA-II. osztalyu antigének meghataro-
zaséra hasznalatosak a szekvenciaspecifikus primereket,
vagy szekvencia-specifikus oligonukleotidokat alkalma-
z6 PCR-metodikéak (PCR-SSP, PCR-SSO). Ezek segitsé-
gével azok a HLA-allélek is meghatarozhatok, amelyek
szerologial tipizaliassal nem kiilonbdztetheték meg.
A tesztek kozott kis felbontast és nagy felbontasu
kitek talalhatok. El6szor altalaban kis felbontasa méd-
szerrel meghatarozzak a tipust (pl. HLA-DRB1*04),
majd nagy felbontasu modszerrel a szubtipust (pl.
HILA-DRB1*0401).

14.3.3. SEJTPROLIFERACIO

A kevert lymphocytakultira (MLC) eljaras soran is-
mert HLA-tipust személyek el6zdleg (pl. mitomycin
C-vel) osztddasképtelenné tett lymphocytait inkubaljak a
vizsgalando személy lymphocytaival. Az ismert HLA-ti-
pust lymphocytak tehat mint stimulatorok szerepelnek.
Minél eltérébb a HLA-allotipus, annal jelentGsebb akti-
valodast és proliferaciot {DNS-szintézist) mutatnak a
vizsgalando sejtek. Ez a mddszer nem alkalmas a pontos
HLA-tipus meghatarozasara, de pl. jol hasznalhat6 annak
megitélésére, hogy transzplantacio esetén a recipiens ide-
gennek ismeri-e fel a donor sejtjeit, szveteit. Ezzel a
médszerrel még nem azonositott HLA-antigének jelenlé-
tére is lehet kovetkeztetni.

Alkalmazas

A HL A-antigének meghatarozasanak legfontosabb al-
kalmazasi teriilete a szerv- és csontvel$-transzplantacio.
A kilokodés esélye annal kisebb, minél nagyobb mértékii
a HLA-antigének egyezése a donor €s a recipiens kozott.
Emellett egy adott személy HLA-antigénjeinek meghata-
rozasa 0roklodési (pl. csaladvizsgalat), igazsagiigyi (kri-
minalisztikai, apasagi), illetve betegségasszociacios
vizsgalatok céljabol lehet fontos.

14.4. Malignus hematolégiai
korképek molekularis genetikai
diagnosztikaja a génatrende-
zOdés vizsgalataval

A T-sejt-receptor gamma-lanc és az immunglobulin
nehézlanc gén atrendezddésének vizsgalata arra ad va-
laszt, hogy a vizsgéalt sejtek k6z6tt van-e monoklonalis
sejtpopuldcid. A vizsgalatot PCR technikaval végzik. Po-
zitlv esetben egy adott tipust génatrendez6dés dominan-
ciaja figyelhetd meg a mintaban, ami monoklonalis, tu-
moros sejtpopulacié jelenlétére utal. Normalis esetben

minden sejt mas tipust génatrendezidést hordoz, igy a
génszakaszok hossza sejtenként kiilonbéz6.

Alkalmazas

Egyéb, mas markerek hasznalata mellett malignus he-
matologiai korképek diagnozisanak felallitasaban és k-
vetésében (minimalis rezidualis betegség kimutatasaban)
hasznalhaté modszer.

14.5. Immunglobulinok
mennyiségi, mindségi vizsgalata
és izolalasa

A vérben taldlhaté immunglobulinok (IgG, IgA, IgM,
IgD és IgE) meghatarozasara szamos modszer all rendel-
kezésre, amely lehetévé teszi szamunkra, hogy mindig az
adott célnak (koncentracidintervallum, mintaszam, mi-
nbségi vagy mennyiségi vizsgilat) megfelel6 technikat
vélasszuk.

14.5.1. RADIALIS IMMUNDIFFUZIO (RID)

Ha agar- vagy agarozgélbe a mérendé immunglobu-
linra specifikus ellenanyagot keveriink, majd a vizsga-
land6 mintat (szérum, egyéb testnedv) a gélbe vagott
lyukba cseppentjiik, a mintaban taldlhat6 fehérjék a gél-
ben szabadon diffundalnak, és reakcioba lépnek az ellen-
anyaggal. Ezaltal a lyuk koriil precipitacios gytiri alakul
ki, amelynek atmérdje a mérend§ antigén (immunglobu-
standardok felhasznalasaval a modszer pontos mennyisé-
gi meghatarozast tesz lehetdvé. A RID pontos, megbizha-
to, de id6igényes és nem automatizathatd modszer, emi-
att altalaban kis mintaszamu, kiilénleges vizsgalatokra
hasznaljak (pl. [gG-alosztalyok mérése).

14.5.2. TURBIDIMETRIA, NEFELOMETRIA

Az immunglobulinok (és egyéb fehérjék) meghataro-
zasanak pontos, specifikus, automatizalt modja. Mindkét
modszer antigén—antitest reakcion alapul: a mérend§ an-
tigén a mintahoz adott specifikus ellenanyaggal immun-
komplexeket képez. Mind a turbidiméterben, mind a
nefelométerben egy fénysugar vetiil a mérendé mintéra,
amely az immunkomplexeken szorast szenved. A turbi-
diméter a mintaba belép6 és abbdl kilépd fénysugar in-
tenzitasa kozotti kiilonbséget (a fényelnyelést), mig a
nefelométer az oldalra iranyuld fenyszorast méri. A ne-
felométer nagyobb érzékenységil, ezért alacsonyabb tar-
tomadnyokban valé mérésre alkalmasabb.

14.5.3. ELISA (ENZYME-LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY)

Kilencvanhat lyukd mikrotitraléd lemezben végrehaj-
tott, szilard fazist immunoesszé. Igen alacsony koncent-
raciotartomanyban vald mérésre alkalmas, specifikus el-
Jjaras. Egyéb elterjedt valtozataban a mérendd antigénre
spectfikus (monoklonalis) ,.capture” antitest a szilard fa-
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zishoz kotve talalhato, majd az ide bek6tddo antigén egy
masodik, az elsé antitesttSl eltéro epitdpspecificitast, en-
zimmel konjugalt ,detektor” ellenanyaggal reagal. Az
enzim megfeleld szubsztratjit a lemez mélyiileteihez
adva a mintaban lev6 antigén mennyiségével aranyos in-
tenzitasu szin fejlodik ki, amely fotométerben mérhetd.
Az ELISA egyéb véltozatait 1d. 14.6.4. fejezet.

14.5.4. IMMUNELEKTROFOREZIS,
IMMUNFIXACIOS ELEKTROFOREZIS

Immunglobulinok minéségi eltéréseinek vizsgalatara
alkalmas eljarasok. Ha a plazma/szérumfehérjcket elekt-
romos térben, agar6z gélben toltésiik szerint szétvalaszt-
juk, majd immundiffuziéval specifikus antitestekkel
precipitaltatjuk, a precipitdcios ivek helyzete mindségi és
mennyiségi felvilagositast ny(jt a jelenlevé immunglo-
bulinokrdl. Ha két dimenzioban (Laurell-elektroforézis)
hajtjuk végre az immunelektroforézist (eloszor agardz-
ban, majd 90°-kal elforditva ellenanyag-tartalmu gél-
ben), az egyes molekuldk fragmentjeinek mennyiségére
is felvilagositast kaphatunk.

Koénnyebben értékelhetd és az immunelektroforézist
lassan kiszoritja az immunfix4cios elektroforézis, amely-
nek soran az elsd 1épés szintén az elektroforézis, majd az
ily modon szétvdlasztott molekulakat kdnnyii- és nehéz-
lanc-specifikus ellenanyagokkal precipitaltatjuk, és a
precipitalodott fehérjéket megtestjiik. Ily modon az adott
nyiségi eltéréseit is megitélhetjitk. Ma ez a standard mod-
szer monoklondlis gammopathidk diagnosztizaldsara és
kovetésére. Erzékenysége kb 100-200 mg/l, a vizeletben
iiriil6 Bence—Jones-fehérje (monoklonalis szabad kony-
nyiilanc) kimutatisara legalkalmasabb metodika. Mind-
két fent emlitett modszerrel nem csak az immunglobulin-
ok, hanem minden mds fehérje vizsgalthato, ha specifikus
ellenanyag 4ll rendelkezésiinkre.

14.5.5. IMMUNGLOBULINOK IZOLALASA

Globulintermészetitknél fogva az immunglobulinok
kisozasi (pl. ammonium-szulfattal) és alkoholos frakcio-
nalasi eljarasokkal konnyen elvalaszthatok az albumin-
tol. A tovabbi tisztitAshoz ioncseréld kromatografia, gél-
szlirés, valamint preparativ elektroforézis hasznalhato.
Az 1gG Fc-részének protein A-hoz, illetve G-hez valod
specifikus affinitisat kihasznalva, protein A-t vagy G-t
tartalmazo agarozoszlopokon az IgG megkétheté, majd
specialis pufferrel elualhato. Adott antigénre specifikus
ellenanyag izolalasdhoz affinitastisztitasi eljarast hasz-
nalhatunk, amelynek soran az antitest az oszlophoz (szi-
lard fazishoz) kovalensen kotott antigénhez kapcesolodik,
majd onnan leoldhatd.

Alkalmazas

A fenti modszerek az immunglobulinok mennyiségi
és mindségi eltéréseinek vizsgalatdra alkalmasak plaz-
mabol, szérumbol, vizeletbdl és egyéb testnedvekbdl.
A diagnosztikdban a mennyiségi eltérések vizsgalatanak
immunhianyos allapotok, gyulladasok, fertézések, aller-
gias korképek esetén van jelentdsége, mig a minGségi
vizsgdlatoknak a monoklonalis gammopathidkban ter-

melddd monoklonalis immunglobulinok azonositasaban
van szerepe.

Az immunglobulinok izolalasa és tisztitisa altaldban
kutatasi célt szolgal.

14.6. Specifikus ellenanyagok
kimutatasa és meghatarozasa

14.6.1. AGGLUTINACIO

Sejtek, részecskék felszinén talalhat6 antigénekkel rea-
gald IgM tipusu antitestek képesek agglutinélni az antigént
hordoz6 korpuszkularis elemeket. Ezt direkt agglutinacio-
nak nevezziik, és pl. a vércsoport-szerologiaban a voros-
vértestek antigéntulajdonsagainak meghatdrozasara hasz-
naljuk. Ha a sejt/partikulum felszini antigénjéhez kapcso-
16d6 elsd antitestet (IgG-t) egy masodik, anti-IgG ellen-
anyaggal reagaltatjuk, és ez a masodik ellenanyag valtja ki
az agglutinaciot, indirekt agglutinaciorol beszéliink.

14.6.2. PRECIPITACIO

Szolubilis antigének specifikus antitestjiikkel az anti-
gén-antitest ekvivalencia k6rillményei k6z6tt oldhatatlan
immunkomplexeket, csapadékot képeznek.

14.6.3. INDIREKT IMMUNFLUORESZCENCIA
(ItF)

Elsdsorban autoantitestek kimutatdsara alkalmazott
modszer. A vizsgiland6 szérumot targylemezre fixalt
szubszirattal (szervmetszettel, sejtvonallal) reagaltatjuk.
A szubsztrathoz kot6d6 ellenanyagokat FITC-vel konju-
galt anti-human immunglobulinnal mutatjuk ki. A prepa-
ratumot fluoreszcens mikroszkopban vizsgalva meg tud-
juk mondani, hogy a szubsztrat mely komponenséhez ko-
t6dott ellenanyag. Az 1TF-technika az antinukledris anti-
testek (ANA) kimutatisanak standard modszere.

14.6.4. ELISA (ENZYME-LINKED
IMMUNOSORBENT ASSAY)

Specifikus ellenanyagok meghatarozasa céljabol vég-
zett ELISA sorn az antigént kapcsoljuk a szilard fazis-
hoz (mikrotitral6 lemez mélyiileteihez), majd inkubéljuk
az antitestet tartalmazo6 mintaval. A létrejott antigén—an-
titest komplexet enzimmel (pl. tormaperoxidazzal, alka-
likus foszfatazzal) konjugalt masodik antitest (anti-hu-
man immunglobulin), majd a megfeleld szubsztrat hoz-
zaadasaval detektaljuk. A szinreakcié mértéke aranyos a
mintaban levd specifikus ellenanyag mennyiségével.
Az ELISA/EIA moédszernek szamos valtozata ismert.
Az eljaras érzékenységét tovabbi erdsitd komponensek
(pl. avidin/biotin) alkalmazasa tovabb novelheti. Az
ELISA madszer elénye, hogy pontos mennyiségi megha-
tarozast tesz lehetévé és automatizalhato. A jeldlés tipu-
satol fliggben radio- és fluoreszcens immunoassay-k is
Osszeallithatdk, illetve kereskedelmi forgalomban besze-
rezhetok.
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14.6.5. WESTERN BLOT, DOT BLOT

A western blot (immunoblot) médszer 1ényege egy
antigénelegy poliakrilamid-gélelektroforézist kovetd
transzfere nejlonmembranra, majd ennek reagaltatisa a
vizsgalando, antitesttartalmi mintaval. A kot6dés kimu-
tatdsa enzimmel jelolt masodik antitest segitségével,
szinreakcio vagy kemiluminenszcencia alapjan torténik.
Ez a médszer (megfelelé molekulasuly-markerek alkal-
mazisa mellett) lehetévé teszi az antitesttel reagdlo anti-
gén molekulastlyanak tébbé-kevésbé pontos meghataro-
z4sat. Emiatt ma elsdsorban kutatdsok soran alkalmaz-
zak, pl. autoantitestek kimutatdsara és specificitdsuk
meghatarozasara. Felhasznalasanak azonban van néhany
korlatja. Egyrészt az antigénként hasznalt sejtkivonatok
tobb szaz proteint tartalmazhatnak, ezért egy adott sav
azonositdsa az esetleg jelen 1év0, nagyszdmi tobbi kozott
altaldban nem egyszeri(i. Masrészt maga a technika az an-
tigének denaturalasaval jar, vagyis azok elveszitik har-
madlagos szerkezetiiket, ugyanakkor j6 néhény antitest a
nativ szerkezetli antigénnel, konformacios epitopokkal
reagal.

A dot blot vizsgalat sorén tisztitott antigént rogzitenek
a membranra, és ezt reagaltatjak a vizsgdlandé mintaval.
Diagnosztikai célbol, autoantitestek kimutatisara alkal-
mazott eljards. Sem a western blot, sem a dot blot nem
kvantitativ modszerek.

Alkalmazas

Az ellenanyagok kimutatasa és mennyiségi megha-
tarozasa nagy diagnosztikai jelent6séggel bir. Fert6zé-
sek igazolasa, autoantitestek vagy allergénspecifikus
ellenanyagok kimutatasa a leggyakoribb alkalmazési te-
riiletek. Az ellenanyagszint meghatirozasa szamos eset-
ben a terdpia eredményességének kovetésében is igen
informativ laboratoriumi paraméter. A western blot elja-
rassal szdmos fertézés (pl. HIV fertbzés) verifikaciojat
végzik.

s =

14.7. A cellularis citotoxicitasi
aktivitas meghatarozasa

(CMC, NK-sejt-aktivitas és ADCC
reakcio)

A sejtkdzvetitett immunitasnak tobb tipusa ismert.
A citotoxikus T-sejtek milkddése MHC-restrikcio ald
esik, vagyis csak azonos MHC-antigéneket hordozd sej-
tekkel szemben miikddik, mig az NK- (természetes 616)
sejtek eltér6 MHC-antigénekkel rendelkez6 targetsejtet
is képesek elpusztitani. Ezen aktivitasok vizsgalata soran
az elpusztitand6 targetsejteket !Cr-izotoppal jeldlik,
majd a sejtpusztulés, ezaltal a citotoxikus aktivitis mérté-
kére az elpusztul6 sejtekbol felszabadulé izotop mennyi-
ségének meghatirozasabdl kovetkeztetnek. Tobbféle tar-
get/citotoxikus sejt ardny alkalmazasdval a citotoxicitas
mennyiségi jellemzése érhetd el. Az utdbbi években sza-
mos, a radioaktiv izotdp hasznalatat melléz6 citotoxici-
tasi teszt keriilt forgalomba. Ezek egy része az ép és
elpusztult sejtek eltérd festékfelvevd képességén, és a
festéket (pl. 7-amino-aktinomycin D) felvett sejtek ara-
nyanak dramlasi citometridval térténé meghatirozasin

alapul, masok az elpusztulé sejtekbd! kiszabadul6 enzi-
mek aktivitisat mérik megfeleld szubsztrat hozzaadasa-
val (pl. ADP-ATP atalakulast luciferdz enzim segitségé-
vel, lumineszcenciaval). Elterjedt még a mitokondriu-
mok metabolikus aktivitdsin alapuld MTT teszt, amely-
nek lényege, hogy az é16 sejtek a szintelen tetrazélium-
sokat szines, fotometridsan mérheté formazanna redu-
kaljak.

14.7.1. CMC (SETMEDIALT CITOTOXICITAS)
MEGHATAROZASA

Az MHC-restrikcié ala es6 citotoxikus T-sejt (Tc) ak-
tivitisanak mérésére MHC-azonos, de valamilyen endo-
gén antigént (virus, baktérium, tumor) hordozé célsejte-
ket hasznalnak.

14.7.2. NK-SEIT-AKTIVITAS
MEGHATAROZASA

Mivel az NK-sejtek citotoxikus aktivitisa nem esik
MHC-restrikcié ala, aitalaban kevés MHC-I molekulat
kifejez6é tumorsejtvonalakat (pl. K562) hasznélnak cél-
sejtekként.

14.7.3. ADCC (ANTITESTFUGGO CELLULARIS
CITOTOXICITAS) MEGHATAROZASA

Célsejtekként IgG tipusi antitesttel fedett sejteket [pl.
anti-D-vel jelolt Rh(D)* vorosvértesteket] alkalmaznak.
Az effektorsejt Fe-receptora a célsejt felszinéhez kotott
IgG-molekula Fe-részéhez kotédik.

Alkalmazas

A sejtkozvetitett immunvalasz miikodésének mérésé-
re tdbbek kdzott immunhidnyos allapotok kivizsgalasa és
jellemzése, autoimmun betegségek patomechanizmusa-
nak tisztdzdsa, graft-versus-host betegség vizsgilata
vagy tumorok elleni immunvalasz lemérése esetén keriil
sor.

14.8. A borprobak az
immunreaktivitas vizsgalataban

A bbrprobék az azonnali tulérzékenységi reakciok,
valamint a sejtkdzvetitett immunvaélasz in vivo vizsgala-
tanak legelterjedtebb modszerei.

14.8.1. PRICK-TESZT

Allergids betegekben az allergén identifikalasanak
specifikus in vivo médszere. Altaliban az alkar belsd
feszinén végzik, ahol az allergénkivonat bérre valé csep-
pentése utan kb. 1 mm mély szlrt sebet ejtenek megfeleld
eszkdzzel. A kialakuld azonnali tipust tilérzékenységi
reakcié bdrpirban és duzzanatban nyilvanul meg, amely
30 perc mulva, megfeleld pozitiv (hisztamin) és negativ
kontrollok mellett olvashaté le.

14.8.2. EPICUTAN TESZT

Kontakt dermatitis esetén a kivalté anyag azonositasa
céljabol végzett vizsgalat. Az allergént tartalmazo koron-
gokat a beteg hatara helyezik, és tapasszal rogzitik.
A borreakceiot 24 6ra mulva értékelik.

14.8.3. INTRACUTAN TESZT

A sejtkdzvetitett immunvalasz vizsgalatara steril anti-
génkivonatokat juttatnak a vizsgalandd személy borébe
intracutan injekciéval. A probdhoz olyan antigéneket
hasznalnak, amellyel a vizsgalando személy nagy valo-
szinliséggel talalkozott (pl. tetanus toxoid, mumps vagy
Candida antigén). A reakciot (duzzanatot) 48 ora milva
értékelik.

Hasonld bérpdba szolgal a Mycobacterium tuberculo-
sis elleni védettség, illetve fertézottség kimutatasara is
(tuberculin borproba).

Alkalmazas

A prick tesztet allergidk, az epicutan teszteket kontakt
dermatitis (ekzema) kivizsgalasaban, az intracutan bor-
probakat a cellularis immunreaktivitas vizsgalatara alkal-
mazzak primer vagy szekunder immunhidnyos allapo-
tokban (pl. HIV-fert6zés).

14.9. Lymphocytaproliferacios
tesztek szerepe

az immunreaktivitas
vizsgalataban

A lymphocytak aktivalodasanak egyik legfontosabb
jele a sejtosztodas beinduldsa (blastos transzformacio).
A sejosztodast specifikus antigénekkel és nem specifikus
mitogénekkel egyarant ki lehet valtani. T-sejt-mitogének
a konkanavalin-A (ConA) és a fitohemagglutinin (PHA),
illetve a T-sejt-receptor keresztkdtése révén aktival az
anti-CD3  monoklondlis antitest. B-sejt-mitogén a
pokeweed mitogén (PWM). A sejtproliferacié mértéke a
lymphocytdk valaszkészségétdl, reaktivitasatol fiigg.
A stimulalds modjat a vizsgalandd funkcidtdl fiiggden
kell megvalasztani.

A sejtproliferacié intenzitasat legpontosabban a
DNS-szintézis mértékével lehet meghatarozni. A klasszi-
kus *H-timidin inkorporacios tesztben a sejtkultirat a
megfeleld aktivatorral egyiitt tenyésztjiik, majd 48-72
ora milva *H-timidint adunk a sejtekhez. A 4-12 6ras in-
kubécios id6 soran a jelzett timidin beépiil az Gjonnan
szintetizalddd DNS-be. A sejtekbe bekeriilt radioaktiv
izotop aktivitdsanak meghatirozasabol kovetkeztetiink a
sejtproliferacio mértékére. A radioaktiv jeloléssel ellatott
nukleotidok helyett ma egyre gyakrabban alkalmazzak a
nukleotidanalog brém-deoxiuridint (BrdU), amelynek
DNS-be vald beépiilését enzimmel vagy fluorokréommal
jelolt antitesttel detektaljak. Ettd] eltérd elven milkddnek
a mitokondriumok metabolikus aktivitasan alapulé MTT
tesztek és analogjaik, amelyekben az €16 sejtek a szinte-
len tetrazoliumsokat szines, fotometridsan mérhetd for-
mazénna redukaljak.

Alkalmazas

A lypmphocytaproliferacié vizsgélata a sejtkozvetitett
immunvalasz jellemzésére hasznalhato, segitséget nyujt
a cellularis immunhiédnyos éllapotok diagnosztizalasa-
ban. Specifikus antigénekkel (tetanus toxoid, PPD, CMV
peptid) valé stimulalas az adott antigénnel szembeni re-
aktivitasrél ad informéiciot. Autoimmun betegségek
patomechanizmusanak kutatdsaban autoantigénekkel
szembeni reaktivitast vizsgalhatunk.

14.10. B- és T-sejtek szamanak
meghatarozasa

A T- és B-lymphocytakat legpontosabban az altaluk
expresszalt specifikus CD-markerek segitségével, aram-
lasi citofluorometriaval lehet kimutatni. A T-lympho-
cytak felszinén taldlhatd T-sejt-receptor (TCR) a CD3
molekuldkhoz kapcsolodik. A T-sejtek meghatdrozasa-
hoz a tébblanct CD3-komplex e-lanca ellen irAnyulo el-
lenanyagokat hasznaljak leggyakrabban. A CD3" sejtek
hordozhatjik a CD4 (helper T-sejtek) vagy a CDS anti-
gént (citotoxikus T-sejtek). A B-lymphocytak specifikus
CD-markere a CD19 és a CD20. Emellett a B-sejtek
antigénspecifikus receptorként (BCR) sejtfelszini im-
munglobulint expresszilnak, amely megfelelo ellen-
anyag birtokédban szintén kimutathaté. Aramlasi cito-
metriaval az adott CD markert hordozo sejt aranya adhato
meg a vizsgalt sejtpopulacion (lymphocytapopulacion)
beliil (%-ban), az abszollt sejtszam meghatirozasihoz
ismerni kell az abszolGt lymphocytaszdmot.

Alkalmazas

A lymphocyta-szubpopulaciok meghatarozasa az im-
munhianyos allapotok kivizsgalasinak egyik elsé 1épcso-
je. Szamos fertézéses és autoimmun kérképben jellemz6-
en valtozik meg a lymphocytapopulacidk dsszetétele (pl.
akut virusfertézésben gyakran a CD8" sejtek keriilnek
tilstilyba a CD4* sejtekkel szemben). Emellett lympho-
mak és leukaemidk tipizalasaban és kovetésében van je-
lentdsége a T- és B-sejtszam meghatarozasanak.

14.11. Kering6 antigén-antitest
komplex (immunkomplex)
meghatarozas fizikokémiai,
immunkémiai és biologiai
eljarasokkal

A keringésben folyamatosan talalhatok antigén—anti-
test komplexek, amelyek kiilsnbdznek az antigén jelle-
gében, az ellenanyag osztalyaban, az antigén—antitest
aranyban, méretiikben stb. A keringd immunkomplex-
szint mérésnek limitdlt gyakorlati jelentdsége van. Az

immunkomplex-mérési modszereknek két 6 tipusuk
van.

14.11.1. FIZIKOKEMIA ELJARASOK

Polietilénglikol (PEG) 2,5-3,0%-0s koncentracioban
a keringd immunkomplexeket precipitalja, a nativ im-
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munglobulinok oldatban maradnak. A precipitalt frak-
01'6 immunglobulin- illetve komplementtartalma immun-
difftizioval vagy egyéb immunoassay-vel meghatiroz-
hato.

14.11.2. BIOLOGIAI ELJARASOK

A biologia elvén torténd kimutatasok féként az im-
munkomplexek azon tulajdonsagat hasznaljak ki, hogy
azok aktivalni képesek a komplementrendszert. Ezek ko-
ziil is a szilard fazisi Clq kotési tesztek a legelterjedteb-
bek. Az immunkomplexek kétddnek a szilard fazishoz
rogzitett Clg-hoz, a komplementrendszer elsé kompo-
nenséhez, majd az immunkomplexeket enzimmel jelslt
anti-human Ig segitségével, ELISA technikdval mutat-
hatjuk ki. Ha a Clq latex részecskék felszinén van, és a
hozza kapcsolé immunkomplexeket egy anti-human Ig
percipitdlja, akkor a meghatarozast nefelométerrel vé-
gezhetjiik.

Alkalmazas

Szamos korképben mérhetiink magasabb keringé im-
munkomplex-szintet, ebb6l kdvetkezik, hogy a jelenség
nem betegségspecifikus. Fert8zésekben, egyes szisz-
témas autoimmun betegségekben (leginkabb sziszté-
mas lupus erythematosusban), cryoglobulinaemidkban,
komplementdeficiencidkban é&ltaldban magasabb az im-
munkomplexszint.

14.12. Hibridoémak és
monoklonalis antitestek

A monoklonélis antitestek immunkémiailag és anti-
génspecificitas tekintetéban azonos, egyetlen sejt utddseit-
jei altal termelt, mesterségesen el6allitott (termeltetett) el-
lenanyagok. A monoklonalis ellenanyagok eléallitasanak
modszere azon alapszik, hogy immunizalt allatok (leg-
tObbszor egér) lépsejtjei mesterséges koriilmények kozott
fuziondltathatok (pl. polietilén-glikol jelenlétében) im-
munglobulint nem szekretild, de folyamatosan osztodo
myelomasejtekkel. Az ily médon létrejétt hibrid sejtek
(hibridémak) izolalhatok, és tovabb tenyészthetok.
A hibridémék koziil kivalaszthatok a célnak leginkabb
megfelelé (legspecifikusabb) ellenanyagokat termel
klénok, amelyek immortalizaltak, és folyamatosan terme-
lik a monoklonalis antitestet. Az antitest-termeltetés tor-
ténhet sejtkultirdban és kisérleti allatban. Az utobbi eset-
ben a hibridomakat egerek peritonedlis liregébe injekcidz-
zék, ahol beldliik antitesttermelé tumor képzédik.
A monoklonalis antitest az ascitesbdl izolalhaté.

A B-sejtes hibridomak mellett T-hibridémak is el6al-
lithatok. ’

Alkalmazas

A sejtflizios technika segitségével meghatdrozott spe-
cificitasu és izotipust ellenanyagok allithatok eld gya-
korlatilag korlatlan mennyiségben. A monoklonalis el-
lenanyagokat a kutatdsban és a diagnosztikdban antigé-
nek azonositdsira, lokalizalasara hasznaljak (pl. CD-
markerek elleni antitestek). Emellett jelentds a mono-
klonalis antitestek terapids felhasznaldsa autoimmun és

daganatos megbetegedésekben (anti-TNFa, anti-CD20),
valamint transzplanticiot kdvetd immunszuppressziv ke-
zelés soran (anti-CD3).

14.13. Fc- és komplementreceptorok
kimutatasa

Minden immunglobulin-izotipusnak ismert a sajat
Fc-receptora. Az Fe- és komplementreceptorok az im-
munrendszer sejtjeinek felszinén talalhatok, az immun-
rendszer effektor funkcidiban és az immunregulacidban
Jjatszanak kiemelt szerepet. Mérésiikre immunkémiai és
biologiai meghatarozasok allnak rendelkezésre.

14.13.1. KIMUTATAS ARAMLASI
CITOFLUORIMETRIAVAL

Az FeyR1, 11 és Il a CD64, CD32 és CD16-nak felel
meg, mig az FceRIl a CD23-nak. Megfeleld monoklo-
nalis ellenanyag segitségével ezek a receptorok aramlasi
citometridval kimutathatok a sejtek felszinén csakiigy,
mint a CR1 (CD35) és CR2 (CD21).

14.13.2. BIOLOGIAI MODSZER

Funkcidjuk alapjan kotési eljarasokkal is mérhetdk az
Fc- és komplementreceptorok. Megfeleld izotipust anti-
testekkel fedett vorosvértesteket vagy mas partikulu-
mokat alkalmazva ,,rosetta” (EA) szamlalassal végezhetd
el az Fc-receptorok vizsgéalata. A meghatdrozis nem
kvantitativ, csak a receptorok szaméban/funkcidjaban
bekdvetkezo nagyobb valtozdsokat tudja kimutatni. Ha a
vizsgalatban hasznalt részecske (sejt) komplementtel ér-
z€kenyitett, akkor a rozettdk szdma a komplementre-
ceptorok (CR1) szamara utal (EAC).

14.13.3. MOLEKULARIS BIOLOGIAI MODSZER

Az FeyR-osztalyokon beliil polimorfizmusokat is meg-
kiilonbdztetiink (pl. FeyRlIlla, FeyRIIb). A kiilénbozd
FcyRIIL izoformakat, mint hajlamosité tényezdket, sza-
mos betegséggel hoztdk tsszefiiggésbe. A polimorfizmu-
sok megkiilonboztetése PCR reakcidval lehetséges.

Alkalmazas

Fagocitézis deficiencidk kivizsgalasa, autoimmun be-
tegségek patomechanizmusanak kutatdsa, malignus on-
kohematologiai korképek tipizalasa sordn végzett vizsga-
latok.

14.14. Citokinek mérése
immunkémiai, molekularis
bioldgiai és biolégiai médszerekkel

A cjtokinek rendkiviill révid (percek, masodpercek)
éle;tldeﬁi anyagok, amelyek hatdsukat elsGsorban auto-
krin és parakrin médon, tehat lokalisan fejtik ki, igy a

szisztémas keringésben mért citokinszintek nem sokat
arulnak el lokalisan zajlé folyamatokrol. Tobb informa-
ci6t szolgaltat az in vitro sejttenyészetek kiilonbozd ko-
rillmények kozott torténd citokintermelésének a megha-
tarozasa, amely modellezhet bizonyos in vivo tériénése-
ket. Mérésiik a kivant célnak és a vizsgalni kivant funkei-
onak megfelelden sokféleképpen végezhetd.

14.14.1. ELISA

A citokinek mérésére sokféle ELISA (vagy egyéb je-
161ést alkalmaz6 szilard fazis( immunoassay) van forga-
lomban, amelyek kiilonbdzé érzékenységiiek, ezért min-
dig a kivant célnak (a varhato koncentracionak) megfele-
16 modszert kell valasztani.

14.14.2. BIOLOGIAI MODSZEREK

Biologiai hatasuk alapjan a citokinek mérése funk-
cinalis teszttel, altalaban érzékeny, citokintiiggd sejtvo-
nalakkal torténik (citokin bioassay-k). A citokinek hati-
sara bekovetkezd valasz lehet a sejtvonalak prolifera-
cidja, aktivalédasa, citotoxicitds indukalasa, kemotaxis,
koloniaformalas stb. A hatas lemérése ismert koncentra-
cidju standardok alkalmazésa esetén mennyiségi megha-
tirozast tesz lehetéve.

14.14.3. CITOKINTERMELES VIZSGALATA
EGYED! SEJTSZINTEN

A nyugvo sejtek citokintermelése minimalis. Aktivalt
sejtek citokin termelésének vizsgélata egyedi sejtszinten
megfeleld monoklonalis ellenanyagok felhasznalasaval
lehetséges. Az egyik lehet3ség, amikor a reakeié 96 lyu-
ka mikrotitrald lemezben, ELISPOT technikaval torté-
nik, ahol a citokintermel sejteket (az ELISA anal6giaja-
ra) enzimmel konjugalt anticitokin ellenanyag és szinre-
akci6 segitségével azonositjuk és szamlaljuk. A masik le-
hetéség, hogy a sejtmembrin permeabilizalasa utén
fluorokrommal jeldlt anticitokin elenanyagokkal jeldl-
jiik a sejteket, és a pozitiv sejtek ardnyat dramlasi cito-
fluorometriaval hatdrozzuk meg. Ennek a modszernek az
az elénye, hogy egyidejiileg sejtfelszini antigén jeldlése
is megvalosithato, amely felhasznalhato a sejtek azonosi-
tasara (pl. CD4* T-helper-sejt).

14.14.4. CTOKINTERMELES VIZSGALATA
MRNS-SZINT ALAPJAN

A citokintermelés vizsgalatinak érzékeny modszere
az mRNS-ek kimutatisa Northern blottal vagy génamp-
lifikacioval kapcsolt eljarasokkal (reverz transzkriptdz
(RT)-PCR). Még pontosabb kvantitativ meghatarozast
tesz lehetdvé a real time PCR.

14.14.5. T-HELPER VT-HELPER2 SESTARANY
MEGHATAROZASA

A Thl- és Th2-sejtek citokintermelésiik alapjan kiild-
nithetdk el. A Thi-sejtek els6sorben IFNy-t és IL-2-t ter-

melnek, a Th2-sejtekben pedig IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 es
IL-13 mutathaté ki. A fent emlitett modszerek koziil
mind az Aramlasi citometria, mind a citokintermeles
mRNS-szinten torténd meghatirozasa hasznalhato.
A meghatirozast megelézden a sejteket stimuldlni kell
(pl. anti-CD3-mal vagy PMA-val), hogy a citokinterme-
1és mérhetd legyen. Legelfogadottabb az IFNy/IL-4 ter-
melé sejtek aranyanak vagy az IFNy/IL-4 mRNS arany-
nak a meghatarozasa.

Alkalmazas

A klinikai gyakorlatban a szérumbdl/plazmabol torte-
né citokinvizsgalatoknak csak néhany esetben van klini-
kai jelentbsége: az IL-6-szint myleoma multiplexben
prognosztikus értékii, mig a TNFa-szint-mérés szeptikus
(endotoxin) sokk stlyossaganak megitélésében nyujt se-
gitséget. Mitogén- vagy antigénaktivalt lymphocytak
citokintermelésének mérése nélkiilozhetetlen a veleszii-
letett immundeficiencidk kivizsgaldsaban.

A sejtek citokintermelésének vizsgalata in vitro koriil-
mények kozott, primer vagy immortalizalt sejtvonalak-
ban az immunoldgiai hatterl betegségek patomechaniz-
musanak vizsgalatdban, Gj terapias eljarasok kidolgoza-
saban, az immunvalasz szabalyozasaval kapcsolatos ki-
sérletekben kozponti szerepet jatszo modszer.

Szamos autoimmun és fertdzs betegségben (pl. HIV-
vagy Mycobacterium fertézések) és allergis dllapotban
jelenthet prognosztikai informéciot a Thl/Th2 arany
meghatarozisa.

14.15. A komplementrendszer
funkcionalis és immunkémiai
vizsgalata

14.15.1. A KOMPLEMENTRENDSZER
FUNKCIONALIS ES IMMUNKEMIAI
VIZSGALATA

A komplementrendszer vizsgalata két modon tortén-
het: a komplementfaktorok mennyiségi meghatarozasa-
val (immunkémiai modszerrel) és funkcionalis tesztek-
kel. A mindennapi gyakorlatban a 3. és 4. komplement-
faktor (C3, C4) mérése terjedt el leginkabb, turbidimetria
vagy nefelometria segitségével. Az egyéb komplement-
faktorok mennyiségi meghatarozasara (mivel csak
komplementdeficiencia gyantja esetén indokolt vizsgé-
latok), csak specialis laboratériumokban van mdd.
A komplementrendszer egészének és egyes Osszetevéi-
nek funkcioja biologiai hatasuk alapjan mérhetd. A bio-
logiai minta teljes komplementaktivitdsa szenzibilizalt
(antitesttel fedett) vordsvértestek lizisével (,,CH50)
mérheté. Az utobbi id6ben szilard fazishoz koététt im-
munglobulint is alkalmaznak az Osszkomplement-akti-
vitas meghatarozasara. A kotott immunglobulin a vizsga-
landé mintaban levé komplementrendszert aktivalja,
majd megfeleld inkubacios idét kovetden valamelyik ter-
minalis komplementkomponens detektalasaval (ELISA
modszer elve alapjan) lehet a rendszer aktivitasara kovet-
keztetni. Az egyes komponensek funkeidja az adott fak-
torokra hidnyos tengerimalac szérummal (ahol a méren-
dé faktor mennyisége a limitilo tényezd) hatdrozhatd
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meg. A fokozott in vivo aktivalodas felhasznaldsos (kon-
szumpciods) hipokomplementémidhoz vezet, és a komp-
lement degradaciés termékek (C3a, CS5a, C4b, Bb,
C5b-C9) szintjének emelkedésével jar. Utdbbiak ELISA
vagy RIA tecnikaval mérhetok.

Alkalmazas

Komplementfaktor-deficienciak, autoimmun betegsé-
gek kivizsgaldsa, kovetése soran értékes informaciot
nyujtanak a komplementvizsgalatok Alacsony faktor-
szint és alacsony aktivitds mogott allhat ritka velesziile-
tett deficiencia: ilyenkor a rendszer Gsszaktivitdsa gya-
korlatilag nulla. Csokkent faktorszintek és funcionalis
aktivitds hatterében silyos méjkarosodas és majelégte-
lenség (a komplementfaktorokat a maj termeli), vagy fo-
kozott fethasznalodas is lehet (pl. bizonyos autoimmun
betegségekben, elsésorban SLE-ben, cryoglobulinae-
miaban, intravazalis hemolizis esetén, vagy hypocomple-
mentaemias urticarias vasculitisben). SLE-ben a komple-
mentaktivitas értéke fontos aktivitasi paraméter.

14.16. A phagocytak aktivitasa,
a fagocitozis mérése

A phagocytasejtek miltkddése funkcionalis tesztekkel
vizsgalhato. A kemotaxis, a fagocitiloképesség és a be-
kebelezett korokozo elpusztitasanak képessége (killing)
megfeleld in vitro rendszerekben modellezhet6.

14.16.1. A KEMOTAXIS VIZSGALATA

A meghatirozds Boyden-kamraban torténik, ahol a
kamra két kompartmentjét (3—5 pm poérusnagysagn)
membran vélasztja el egymastol. A membran o16tti tér-
ben a vizsgiland6, szeparalt phagocytak helyezkednek
el, az also térben levé oldat a hivdjelet tartalmazza, amely
lehet valamely kemokin, CSa-tartalmi (zimozannal akti-
valt) szérum, fMLP stb.

A membranba bevandorolt phagocytak szama fény-
mikroszkoppal hatirozhato meg. Az Gjabb (kereskedelmi
formalomban beszerezhetd) tesztek 24-96 lyukl leme-
zekben is lehetévé teszik a kemotaxis vizsgélatat. A sej-
teket gyakran fluoreszcens anyaggal jelslik, és az atvan-
dorolt sejteket fluoreszcenciaméréssel detektaljak. A ke-
motaxis normalis végbemeneteléhez a sejtfelszinen exp-
resszalédo adhézids molekuldk sziikségesek. Kimutata-
sukra dramlasi citometria alkalmazhato.

14.16.2. A FAGOCITOZIS VIZSGALATA

A Klasszikus médszer szerint szeparalt monocytakat
vagy granulocytikat egyiitt inkubalnak ellenanyaggal fe-
dett vorosvérsejtekkel, valamint komplementtel opszo-
nizalt vagy nativ élesztOrészecskékkel, majd mikro-
szkopban vizsgaljak és szamlaljak a sejtek altal megko-
tott vagy bekebelezett részecskéket. Ezzel a teszttel mind
az IgG-t k6t Fc-receptorok, mind a komplement- és a
szénhidratreceptorok altal medialt fagocitozis vizsgalha-
t0. Az jabb tesztek immunglobulinnal és komplementtel
opszonizalt, FITC-cel jeldlt E. colit hasznalnak. A vizs-
galandé vérmintaval vald inkubaciot kévetSen a bakté-

riumo(ka)t bekebelezett granulocyak és monocytak sza-
zalékos aranya, valamint azok aktivitisa (a bekebelezett
baktériumok szama) is meghatarozhatd 4dramlasi cito-
fluorometriaval. Nem opszonizalt baktériumok hasznéla-
ta esetén az adott vérminta opszonizalo képessége is vizs-
galhato.

14.16.3. A SZUPEROXID (O2") TERMELES
ES A KILLING FUNKCIO VIZSGALATA

A Oy -t a NADPH-oxiddz nevil enzim termeli, és a
szuperoxid-diszmutaz (SOD) alakitja 4t H,0,-vé. A sze-
paralt granulocytdk O, -termelését a ferricitokrom-C
SOD-dal gatolhat6 redukcidja alapjan vizsgaljuk. A re-
akcio soran keletkezé ferrocitokrom-C spektrofotometri-
as meghatarozasa alapjan kovetkeztetiink a O, -terme-
lésre.

A nitroblue-tetrazolium (NBT) teszt 1ényege, hogy
a granulocytdk a sarga szinii tetrazOliumfestéket felve-
szik, és a szuperoxid-anion kézremiikodésével kék szintt
formazanna alakitjak. A reakciot NBT-vel inkubalt peri-
térias vérbol késziilt keneten értékeljiik a pozitiv granu-
locytak szazalékos ardnyanak megadasaval. A granulo-
cytak aktivalasa endotoxinnal, bakterialis kivonattal vagy
zimozénnal a pozitiv sejtek aranyat 15-50%-kal megné-
veli.

A teljes vér kemilumineszcencia médszer azon alapul,
hogy az aktivalt phagocytak altal termelt O, a reakcio-
elegyhez adott luminolt oxidalja. A reakcid soran foto-
nok emittalodnak, amelyet luminométerrel detektdlunk.
A mérés soran kiilonbozd aktivatorokat alkalmazhatunk
(PMA, fMLP, zimozan). Az eredményeket az Gsszeha-
sonlithatosag érdekében egységnyi granulocytaszamra
érdemes vonatkoztatni.

Az aramlasi citometria elvén miikodd tesztekben a
vizsgalandd vérmintt opszonizalatlan E. coli baktériu-
mokkal inkubaljak, és az oxidativ szabadgyok-termelést
dihidrorodamid (DHR) fluoreszcens szubsztrat hozza-
adasaval mérik.

A L killing” funkcié mérése mikrobiologiai modszer-
rel torténik. A mddszer elve az, hogy ismert szam bakté-
rium vagy gomba szepardlt phagocytasejtekkel torténd
egylitt-inkubalasa utan visszamérik az életképes baktéri-
umok vagy gombak szamat.

Alkalmazas

Velesziiletett ¢s szerzett immunhianyos allapotok di-
agnosztizalasira hasznalhaté modszerek. Kronikus gra-
nulomatosus betegség (CGD) esetén a phagocytak nem
keépesek O, -t termelni.

14.17. A gyulladasos reakciok
laboratériumi mérése

A gyulladéas akutfazis-reakciot indukal a szervezet-
ben, amely sokféle modon vizsgilhatd, leginkabb az
akutfazis-fehérjék koncentracidjanak a mérésével. Féleg
generalizalt fertdzések (szepszis) esetén a keringd IL-6-
és TNFo-szint is emelkedett, ezek mérése azonban nem a
rutin diagnosztika része. Ezek (mas citokinekkel egyiitt)
a maj fehérjeszintézis-mintazatanak megvaltozasahoz
vezetnek: bizonyos fehérjék szintézise fokozddik (pozi-
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tiv akutfizis-fehérjék), masok termelddése csokken (ne-
gativ akutfazis-fehérjék).

Bar sokféle akutfizis-fehérje ismert, diagnosztikus je-
lentdsége azoknak van, amelyek koncentracidja gyorsan
és jelentds mértékben reagal a gyulladassal vagy szovet-
karosodassal jard elvaltozasokra: ilyen a C-reaktiv prote-
in (CRP) vagy a szérum-amiloid-A (SAA) és prokal-
citonin. A t6bbi protein akutfazis-fehérje jellegérdl csak
azeért érdemes tudni, mivel az akutfazis-reakcio ezeknek
a fehérjéknek a mennyiségében pozitiv vagy negativ val-
tozast idéz eld, amelyet a laboratoriumi leletek interpre-
talasanal figyelembe kell venni A mindennapi gyakorlat-
ban a CRP meghatirozast hasznaljak a legelterjedtebben.
A CRP jellemz6i kozé tartozik az alacsony bazalis kon-
centracié (<5,0 mg/l), a gyors, néhiny oran beliili reak-
ciokészség, a nagymértékd, ezért jol mérhetd, és az 4lla-
pot sulyossagaval korrelalé koncentraciondvekedés.
Bakterialis fertézésekben és szdvetkdrosodas soran
nagymértékl, virusfertozésekben kisebb mértékii a
mennyiségi ndvekedés. A SAA mérése ma még nem el-
terjedt, bar egyes adatok szerint a CRP-nél érzékenyebb
marker. A prokalcitonin szintje elsGsorban bakterialis
fertdzések, bakterialis szepszis esetén emelkedik meg, és
ujsziildttek, korasziilottek allapotdnak megitéléséban
nyujt nagy segitséget.

14.17.1. A CRP-SZINT MEGHATAROZASA

Béar ELISA-val is mérhet, mind gyorsasiga, mind
pontossaga miatt az automatizalt immunoesszék, a tur-
bidimetria vagy nefelometria az ajanlott modszer.

14.17.2. A VOROSVERSEJTEK SULLYEDESI
SEBESSEGENEK MEGHATAROZASA
(WESTERGREEN)

A vorosvérsejt siillyedési sebesség elsgsorban az al-
bumin/globulin aranytol fiigg, amely gyulladasok soran a
globulin irdnyba tolodik el (a pozitiv akutfazis-fehérjék a
globulinfrakcidban talalhaték). Kevésbé érzékeny, mint
a CRP mérés, lassabban reagdl, és sok, gyulladastol fiig-
getlen tényez6 befolyasolja (pl. a vorosvérsejtszam).

Alkalmazas

Az akutfazis-fehérje (CRP) mérések legfontosabb in-
dikécios teriiletet:

# infekciok monitorozasa, antibiotikus terapia hatdsos-
saganak megitélése,

® bizonyos autoimmun gyulladasok aktivitdsanak meg-
itélése (rheumatoid arthritis, vasculitis),

¢ miitétek utan a sebgyodgyulds nyomonkdvetése, szo-
védmény, sebfertézés diagnosztizalésa,

& szerviranszplantacidknal a rejekcio diagnosztizdlasa,
elérejelzése,

& fertdzések elkiilonitése egyéb korképektol rossz reak-
tivitasy, nehezen megitélhetd allapota (0jsziilott, idos,
eszméletlen) betegeknél.

Az egyes mérések eredményeivel szemben sokkal na-
gyobb diagnosztikus értéke van az (akar naponta végzett)
sorozatméréseknek, amellyel megitélhet6 a folyamat ki-
netikdja, a koncentracio csokkené vagy novekvo tenden-
cigja.

14.18. Granuloma-modellek

Parazitak (pl. Leishmania, Schistosoma) vagy baktéri-
umok (pl. Mycobacterium, Listeria) bejuttatasaval kisér-
leti allatokban maj- és 1épgranulomak hozhatok létre.
Ezek a képletek a granulomatosus gyulladas modelljének
tekinthetdk, sejtosszetételilk (macrophagok, eosinophi-
lek, lymphocytdk) és a benniik zajlé immunologiai torté-
nések jol tanulmanyozhatok. A granuloma-modellek
nagymértékben elsegitették a Thi- és Th2-medialt gyul-
ladasok jellegzetességeinek a feltarasat, és killonosen a
maj Th2-medialt fibrozisanak karakterizalasat.

Alkalmazas

Fert6z6 betegségek patogenezisének vizsgalata, Thi-
és Th2-medialt gyulladdsok tanulmanyozasa, a tfibrosis

rrer

14.19. Osszes és allergénspecifikus
IgE mérése

A szérum teljes IgE mennyisége immunkémiai méd-
szerrel, nefelometriaval, turbidimetriaval, ELISA-val ha-
tarozhaté meg. Az allergénspecifikus IgE mérését a
klasszikus RAST (radio-allergosorbent = test) mellett
ELISA-val, lumineszcens immunoassay-vel, dot blottal
végezhetjiik. Minden esetben a szérumban 1év6 specifi-
kus IgE-molekuldk szilard fazishoz kotott tiszta aller-
génkivonattal reagalnak.

Alkalmazas

Allergias betegségekben mind az Ossz-IgE mérés-
ének, mind az allergénspecifikus [gE meghatarozasanak
jelentbsége van. Az 6ssz-IgE-szint az allergias betegek
csak mintegy kétharmadaban magasabb. Az allergénspe-
cifikus IgE kimutatisa énmagéban, megfeleld klinikai
tiinetek nélkiil nem diagnosztikus érteki.

14.20. Lymphocyta- és
monocytaizolalas

14.20.1. SURUSEGI GRADIENS
CENTRIFUGALAS

A mononuclearis sejtek (lymphocytak és monocytak)
stirlisége eltér az egyéb alakos elemek stirtiségétdl, ezal-
tal un. slirliségi gradiens centrifugalassal toliik elvalaszt-
hato. A leggyakrabban erre a célra 1,077 g/ml-es stirlisé-
gli Ficoll-Hipaque-ot (pl. Histopaque-ot) alkalmaznak.
Megfelel6 kémces6be elészor Ficoll oldatot pipettiznak,
majd erre PBS-sel duplajara higitott, heparinnal vagy
EDTA-val alvadasgatolt teljes vért rétegeznek, ligyelve,
hogy a vér ne keveredjen a Ficollal. A csdvet ezutin
25-30 percig centrifugaljak, 400 g-vel, szobahémérsékle-
ten. Ennek eredményeképpen a kémcsében legfeliil a
vérplazma fog elhelyezkedni, amelyet dvatosan le kell
szivni. Ez alatt talalhato a mononuklearis sejteket tartal-
maz6 gylrd, alatta a Ficoll, legalul a granulocytakat is
magaban foglald vorésvérsejt-szuszpenzid. A sejtgyliriit
ovatosan le kell szivni (minél kevesebb Ficoll keveredjen
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hozza), és egy tiszta kémesGbe pipettazni. Az igy izolalt
sejteket ketszer kell PBS-sel mosni, majd RPMI tapfo-
lyadékba felvenni. A sejtszuszpenzié lymphocytakat,
monocytakat és thrombocytakat tartalmaz. Amennyiben
a thrombocytak eltdvolitasa sziikséges, a PBS-be felvett
sejtszuszpenziot 400 g-vel, 20 percig kell centrifugalni.
A thrombocytak a feliiluszoban maradnak, és konnyen
eltavolithatok. Az igy nyert Gn. periférias mononuklearus
sejtszuszpenziobol (PBMC) monocytak feldusitasat leg-
egyszer{ibben fokozott adherencidjuk alapjan, kitapasz-
tassal lehet elérni.

14.20.2. SZEPARALAS FLUORESCENCE
ACTIVATED CELL SORTERREL (FACS)

Az izoladlandé sejteket fluorokrommal konjugalt,
megfelelé monoklonalis antitesttel jelolve a FACS ké-
sziilék (specialis dramldsi citométer) képes detektalni, és
a tobbi sejttdl elkiiloniteni a jelolést hordozo sejteket. Iy
modon igen nagy tisztasagi sejtszuszpenziot nyerhetiink.

14.20.3. SEJTSZEPARALAS MAGNESES
GYONGYOKKEL

A maodszer szintén monoklonalis antitestek hasznala-
tan alapul, azonban itt az antitestek magneses gyéngyok
felszinén helyezkednek el. A gy6ngydket a sejszuszpen-
zidhoz keverik, majd azokat (a monoklonalis antitestek
révén megkotott sejtekkel egyiitt) magneses szeparator-
ral elvélasztjak a tobbi sejttél. Monocytadk PBMC-bél
val6 szeparalasihoz pl. anti-CD 14 hasznalhato.

Alkalmazas

Minden olyan esetben, ahol sejtek in vitro vizsgalatat
veégzik, vagyis mind a kutatasban, mind a diagnosztika-
ban elterjedten hasznalt modszer.

14.21. Polimeraz lancreakcié (PCR)

A polimeraz lancreakcio (polymerase chain reaction —
PCR) rovid DNS-szakaszok sokszorozasara szolgédlo
molekuldrbiologiai technika. A vizsgalandé DNS meny-
nyiségének novelése lehetdvé teszi az adott DNS-szakasz
kiilonboz6 modszerekkel vald tovabbi tanulmanyozasat,
feldolgozasat. A PCR reakeio alapvetd kellékei a kovet-
kezok:

# DNS-templat: az a DNS-szakasz, amely tartalmazza a
sokszorositani kivant szekvenciat.

& Primerek: 18-25 nukleotidbol allé DNS-szakaszok,
amelyek szekvencidja komplementer a sokszorositan-
do DNS-szakasz elejének és végének szekvenciajaval.

# Tag-polimeraz: hdstabil DNS-polimeraz, amely a
DNS-szintézist végzi.

# Nukleotidok: a DNS épitékovei.

# Puffer: a DNS-szintézishez optimalis iondsszetétellt
puffer.

Maga a reakcié un. thermal cycler-ben megy végbe,
amely az egyes lépésekhez sziikséges hémérsékletet biz-
tositja. Egy tipikus PCR reakci6 20-35 ciklusbaél all. Min-
den ciklus az alabbi 1épésekbi! tevddik Ossze:

1. Denaturdlas: a kett6sszali DNS inkubalasa 94-96
°C-on, amely a szalak szétvalasdhoz vezet.

2. Annealing: 45-60°C-on végbemend lépés, amelynek
soran a primerek a nekik megfelelé komplementer-
szekvencidkhoz kétddnek.

3. Extension: a DNS-szintézis szakasza. Az el6z6 1é-
pésnél kb. 5 °C-kal magasabb homérsékleten megy
végbe. A Tag-polimerdz a primerektél kiindulva
megszintetizalja a komplementer DNS-szalat.

A ciklusok soran a sokszorositandé DNS mennyisége
exponencialisan nd. A PCR nagyon érzékeny metodika.
A legkisebb DNS-szennyez6dés is fals eredményekhez
vezethet. Az elokészitést laminaris fiilkében, steril koril-
mények kozott tanacsos végezni, csakis erre a célra hasz-
nalt pipettakkal és eszkozokkel.

Az RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain
reaction) mRNS detektalasara (génexpresszio vizsgalata-
ra) szolgdlo PCR-modszer. Az elsé lépésben reverz
transzkriptaz (RNS-dependens DNS-polimeraz) az
mRNS-r8] ANTP-k felhasznalasival komplementer DNS
(cDNS)-t szintetizal. Ezutan egy standard PCR reakcio
kovetkezik a cDNS megfelel$ szakaszanak sokszorozasa
céljabol.

Az RT-PCR kvantitativ formaja a real-time RT-PCR
vagy qRT-PCR. A modszer lényege, hogy minden ciklus
utan detektaljak a képz6détt DNS  mennyiségét.
A mennyiségi meghatirozas torténhet a DNS-be interka-
lalodo fluoreszeens festékkel, vagy olyan, fluorokrém-
mal konjugalt oligonukleotidokkal (probakkal), amelyek
csak a PCR-termékbe beépiilve adnak jelet. Kezdetben az
Ujonnan szintetizalodé DNS mennyisége lassan nd, majd
a folyamat egy exponencialis névekedés stidiuméba Iép,
végiil, a reagensek elhasznalddasa miatt elér egy tetdfo-
kot, platot. Az, hogy az exponencialis fazis mikor kovet-
kezik be, a kiindulasi ¢DNS mennyiségtol fiigg.
A gRT-PCR technikak kiilonb6z6 mintak mRNS tartal-
mat hasonlitjak dssze azon az alapon, hogy mikor kévet-
kezik be a DNS-szintézis exponencialis fazisa. Az ex-
pressziot dltalaban egy kontrollként hasznalt, un. house-
keeping gén expresszidjara normalizaljak.

14.22. Immunhisztokémia

Az immunhisztokémia olyan szdvettani eljaras, mely-
nek sordn szdveti struktirakat, sejteket, sejtfelszini (pl.
receptor) vagy intracellularis struktrdkat azonositunk
spectifikus monoklonélis vagy poliklonalis antitestek fel-
hasznalasdval. Hasznalhatunk fagyasztott vagy formalin-
nal fixalt, paraffinba dgyazott szovetbdl késziilt metsze-
teket. Az eljaras a kimutatni kivant struktira jellegétdl,
elhelyezkedésétol, mennyiségétdl fiigg. Tipusosan fixa-
las, antigénfeltaras, primer antitesttel valo jelolés, sze-
kunder antitesttel valo jeldleés, szinreakcid kivaltasa, el-
lenfestés és mikroszkoppal valo értékelés az eljaras 16pé-
sel. Ha a jeldlés fluorokrommal jeldlt masodik antitesttel
tortént, a metszetet fluoreszcens mikroszkop alatt kell
vizsgalni.

Alkalmazas

Szamos betegség diagnodzisanak alapja a szovettani
vizsgalat. Az immunhisztokémia tumorok, autoimmun
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betegségek diagnosztizaldsa, jellemzése mellett a kuta-
tasban is széles korlien hasznalt. Betegségek patomecha-
nizmusanak, a koros elvaltozasok sejtes Osszetételének,
kisérleti allatokban indukalt korképek vizsgalatdnak nél-
kiilézhetetlen eszkoze.

14.23. Természetes ellenanyagok
mérése

A természetes ellenanyagok foleg IgM tipusi antites-
tek, amelyek folyamatosan képzédnek az egészséges
szervezetben kiilonboz6, nem patogén mikrobakkal, étel-
komponensekkel és sajat, konzervativ szerkezetl, élet-
fontossdgl molekulakkal szemben. Baktérium-antigén-
nel torténd keresztreagalasuk miatt ebbe a csoportba tar-
toznak az ABO vércsoport antigének izohemagglutininjei
is (anti-A, anti-B), amelyeknek mennyisége agglutinaci-
Os vizsgalattal hatdrozhatd meg. Az egyéb antibakterialis
ellenanyagok mennyisége passziv hemagglutinacios el-
jarassal vizsgalhato. A normalis szint ald csdkkend
izohemagglutinin titer a csdkkent humoralis immunreak-
tivitas jele.

Alkalmazas

Velesziiletett vagy szerzett immunhidnyos allapotok
kivizsgalasakor hasznalatos modszerek. Csecsemd-es
id6skorban a természetes ellenanyagok mennyisége fizi-
ologiasan alacsonyabb.

14.24. Immunizalas

Kisérleti allat (nyul, birka, egér stb.) szervezetébe jut-
tatott antigén immunvalaszt indukal, amely antitest-ter-
meléssel jar egyiitt. Adjuvansok (pl. Freund-adjuvans,
azaz hbvel elolt Mycobacterium olajos szuszpenzioja) je-
lenlétében a valaszreakeio fokozhatd. Az antigén adago-
lasa és az immunizalds helye kritikus, tal nagy adag anti-
gén immunparalizist valthat ki. A tobb helyre (intra- €s
subcutan, intramuscularisan) beadott antigén hosszu ide-
ig a beadas helyén marad. Az elsé oltds utdn néhany hét-
tel ijabb immunizalas hajthato végre, és ez a ,,boost” ol-
tas jelentdsen fokozza az antitest titerét és az ellenanyag
affinitasat.

Alkalmazas

A kisérleti allatok immunizalasaval eléallitott poliklo-
nalis ellenanyagokat széles korben alkalmazzak mind a
kutatasban, mind a diagnosztikdban. Immunoesszék,
immunhisztokémiai modszerek alapvetd reagensei.

14.25. Vakcinacio

A vakcinacio (aktiv immunizalas) célja hosszt ideig
hato, specifikus immunitas kialakitasa, amelyert lénye-
gében hosszi élettartamil memoria T- és B- lymphocytak
felelések. Ennek eredményeképpen baktériumok, viru-
sok elleni protektiv immunmemoria alakul ki. Az antigén
bejuttatasa altalaban intramuszkularis vagy szubcutan in-
jekcioval torténik. A nyéalkahartya-immunitds kialakita-
sahoz az antigén alkalmazhat6 ordlisan (pl. oralis polio

vakcina), vagy inhaldlas formajaban (pl. influenza vakei-
na) is. A megfelelé immunitas kialakitdsdhoz az esetek
nagy részében tobbszori oltas sziikséges.

Vakcinaként elsfsorban az alabbi bioldgia anyagok
hasznalhatok:

# él6, attenualt (legyengitett vagy inaktivalt) baktériu-
mok, virusok,

% tisztitott (olykor médositott), vagy rekombinans anti-
gének,

% fertbz6 virus vektorral bevitt bakterialis vagy viralis
antigének.

Egyidejiileg tébb korokozoval szembeni vakeinacid is
elvégezheté kombindlt oltéanyagok segitségével (pl.
Di-Per-Te). A hatisosabb immunvalasz kialakitasa érde-
kében a szoban forgd antigént olykor erés immunreakciot
kivalté mas antigénekkel konjugdljak (pl. a kisgyerme-
kek szamadra készitett poliszaccharid vakcinakat fehér-
je-antigénnel).

Passziv immunizalas soran antitesteket visziink be a
szervezetbe. Ez esetben a hatas az antitestek lebomlasdig
tart, immunmemoria nem alakul ki. Ezt a format altala-
ban akkor alkalmazzak, ha kézvetlen fert6zésveszély all
fenn, az aktiv immunizalisra nincs 1d6, vagy a beteg
immnureaktivitdsa gyenge, és nem varhato érdemi im-
munvalasz kialakulasa.

Az els6 vakeinaciot Edward Jenner 1798-ban végezte
tehénhimlé virusaval.

Alkalmazasa

A vakcinacio célja fertéz6 betegségekkel szembeni
védettség kialakitasa. A széles korit védettség kialakitasa
egy adott fertdz6 betegség eradikalasahoz is vezethet (a
himld megsziinését 1979-ben hirdette ki a WHO). A ko-
telezd védboltasokon kiviill megkiilonboztetiink 6nkén-
tes, valamint megbetegedési veszély vagy foglalkozasi
veszélyeztetettség esetén adhatd véddoltasokat.

14.26. Small interfering (si)RNS ~
RNS-interferencia (RNAI)

Toth Sara

Az RNS-interferencia jelenségét vagy mas néven a
poszttranszkripcionalis géncsendesitést (PTGS = post-
transcriptional gene silencing) ndvényekben mar régeb-
ben ismerik. Azonban a jelenség allati, illetve emldssej-
tekben valo el6fordulasara csak az 1990-es évek végén
talaltak bizonyitékot! Novényekben elsésorban a kétfo-
nalas RNS-t tartalmazo virusok inaktivalodasa kapesan
irtak le. Allatokban mind a génmiikddés szabalyozéasara,
mindpedig a spontan vagy virusfertdzés miatt kialakult
kétszali RNS-darabok megsemmisitésére szolgald me-
chanizmus. Megfigyelések szerint a kétszalu dsRNS-t
vagy a hajtliszeri szerkezetli egyszalt RNS-t egy dicer
(,.kockara vagd™) enzim olyan kisebb, 21-23 nuktleotid-
nyi darabokra hasitja, amelyeknek 3” végein 2 nukleotid-
nyi talnytlas (overhang) van. Ebbdl a rovid RNS-duplex-
bél, olyan egyszali mikroRNS-ek vagy siRNS-ek (short
interfering RNA = rovid interferalo RNS) keletkeznek,
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amelyek az RNS interferencia komplex (RISC) fehérjé-
ivel és a mikroribonukleoproteidekkel (miRNP) asszoci-
dlnak. Az RNS-interferencia soran, ha barmelyik egysza-
14 siRNS tokéletesen komplementer RNS-szekvenciat ta-
141, ahhoz kapcsolédva, a target szekvencia szétdarabolé-
dasat valtja ki. Vagyis, ha volt a bejutott virusra jellemz6
mRNS szekvencia, az ily médon megsemmisiilhet, s a vi-
rus nem tudja hatasat kifejteni (erre eddig csak névények-
ben talaltak in vivo bizonyitékot). Az RNAi masik lehe-
tésége a hajtliiszeri RNS-ekb6! kialakult stRNS (short
temporal RNA=rovid idészaki RNS), amely a vele nem
tokeletesen  komplementer mRNS-sel  péarosodva
(mismatch) leallitja a transzlaciot, azaz a gén hatasat fel-
fiiggesztve, mintegy elcsendesiti azt.

Ilyen csendesitd hatast RNS-re mind Caenorhabditis
elegansban, mindpedig Drosophilaban van példa. Az
stRINS-t kodolo gének az RNS interferencia segitségével
més géneket képesek elesenditeni, s ezzel az egyedfejls-
dés idébeli menetét szabalyozni.

Az RNS-interferencia jelensége nemcsak elméleti
szempontbol fontos: gondosan megtervezett szintetikus
siRNS-ekkel képesek lehetiink bizonyos gének kikap-
csolni, s ezzel azok funkcidjat azonositani. De a legna-
gyobb érdeklddés varhaté antiviralis felhasznalasukat
ovezi.

14.27. Microarray médszerek

Wiener Zoltan

A microarray modszerek lehetévé teszik szdmos gén
expresszidjanak tanulmanyozasat vagy adott gén(ek) po-
limorfizmus/mutacié vizsgalatat egyetlen kisérletben,
gyorsan és hatékonyan. A 'médszer a hibridizacio elvén
alapul. Maga az eszkdz egy kicsiny szilard hordozora
(iiveglapra, nejlonmembranra, szilikonchipre) felvitt
nagyszami (akar 40 000) DNS-mintabol all, amely Iehet
genomikus DNS, cDNS vagy oligonucleotidok. Az egyes
DNS-fragmentek jol meghatarozott, megfelel$ elrende-
z¢sli pontokban talalhatok. A microarray altal hordozott
DNS hibridizaltathatd mRNS-rél szintetizalt, fluoro-
krémmal jelolt ¢cDNS-sel vagy genomikus DNS-sel.
E10bbi esetben génexpresszids profilvizsgalatrol van szo,
vagyis arrol kapunk felvilagositast, hogy az array-ben
szereplo gének milyen mértékben fejezé6dnek ki a vizs-
galt személyben/kisérleti allatban. Az ilyen tipusa vizs-
galatoknak igen nagy szerepe van betegségek patome-

chanizmusanak kutatdsaban. Az eredményt értékeld ké-
sziilék megfeleld letapogato fej segitségével egy digitalis
képet készit a microarray-rél, és szamitogép detektalja a
fluoreszcencia lokalizaciojat, tipusat és intenzitasat. Az
eredményeket specialis software segitségével értékelik.
A fluoreszcens jel szine és lokalizacidja mondja meg,
hogy egy adott gén milyen szinten expresszalodik (a
kontrollhoz viszonyitva), illetve, hogy egy adott muticio
vagy SNP jelen van-e.

Bonyolult statisztikai és bioinformatikai elemzéssel a
gének mintazatanak (illetve a géntermékek) kozotti kol-
csonhatasi halozat feltérképezésével a genetikai-geno-
mikai szabalyozasnak egy 0j szintje tarul fel. A mik-
roarray technologia a klinikumban a kiilénboz6 betegsé-
gek diagnozisdban, kezelésében is felhasznalhaté lesz
majd. Megfelel0 kisérlettervezéssel ugyanis olyan gének
»haldszhatok ki” (ezek a biomarkerek), melyek expresz-
szi6s szintje egy adott betegség pontosabb diagnozisanak
felallitasaban, vagy éppen az optimalis kezelési stratégia
kivalasztasaban segitséget nynjthat az orvosok szamara.

14.28. SNP-genotipizalas

SNP-nek (single nucleotide polymorphism) nevezziik
a DNS-szekvenciaban bekévetkezd, egyetlen nukleotidot
érintd véaltozast (cserét). A human genomban 100-300
bazisparonként talalhato egy SNP. Azonban nem minden
egyéni variaciot tekintiink SNP-nek; a nukleotidcsere po-
pulacios gyakorisaga el kell érje az 1%-ot ahhoz, hogy
SNP-nek nevezzitk. Az SNP-k felelések a human genom
variabilitdsanak mintegy 90%-aért. Az SNP-k genetikai-
lag stabil markerek, emiatt bioldgiai markerként hasznal-
hatdk a genetikai kutatasokban. A legtobb SNP-nek nics
hatasa az adott sejt funkciojara, mig masok bizonyos be-
tegségekre valé hajlammal tarsulnak (pl. aki az apo-
lipoprotein-E a tdbbi varianstol egyetlen SNP-ben kiilon-
boz6 E4-variansat hordozza, nagyobb valdsziniiséggel
lesz Alzheimer-koros). Az SNP-k meghatarozzak kor-
nyezeti faktorokra (pl. fert6zésekre) vagy valamely
gyogyszerre adott valaszreakcio jellegét, er6sségét is. Az
SNP-k feltérképezése oriasi haszonnal jarhat a diagnosz-
tika és a farmakogenetika szamara.

Szamos SNP tipizal6 moédszer ismeretes, mint a
PCR-RFLP, az all¢lspecifikus PCR, a ,single base
extension” (taldn a legjobban elterjedt), allele-specific
hybridization and primer extension (bead array modszer-
rel kombinalva) és microarray modszerek.

Fuggelék

Osszedllitotta: Pallinger Eva, Mandi Yvette, Falus Andrés



Flggelék 1. tablazat

Differenciacios antigének (CD)

Elnevezés Funkcié Sejteloszlas
1 MHC- homolég thy, DC, B alcs.
ab,cde
D2 CD58 (LFA-3)R T
3 TCR komplex része Thy, T
D4 koreceptor, HIV R T-alcs., Mo
D5 T-akt., polireaktiv B-n, (D72 ligand B-alcs., T alcs.
D6 ligandja: CD166 T-, B-alcs.
7 thymocyta érés T, Thy, NK, hemopoietikus Gssejtek
] koreceptor, jarulékos m. T-alcsop., NK-alcsop.
b9 preB-adhézio preB, M, thr
D10 CALLA, neutr. endopetidaz, Zn-metalloproteinaz ly progenitor, neu, csv stromasejtek, epithel
MDMa LFA-1 leu
D1 CR3 (C3biR) mo, gran, NK
MD11c Integrin a-lanc Mo, gran, NK, B, DC
Ligand: iC3b, (D54 ((CAM-1), fibrinogén, bakterialis LPS
DOwi2 Mo, gran, thr, NK
13 aminopeptiddz, Zn-metalloproteindz M, gran
[ny7 LPS-rec. Mo, B
15 LeuM1, Lewis X, 3-fukozil-N-acetil-laktozamin gra, mo, eo, myeloid
D16 FeyRIN neu, mo, NK
17 laktozilceramid gra, mo, mf, ba, CD19+ B, tonsillaris DC
D18 CD11 asszodialt, integrin b2 leu
@19 B prolif., CR2-vel ((D21) kapcsolt, B-sejt-fejlcdés B
D20 126, MS4AT (membrane spanning 4 domains) B prolif., B
ioncsatorna
21 CR2 (C3dRY), EBV-R, IFNaR B, follicularis DC, pharyngealis és cervicalis
epithel, egyes thymoaytak és T-sejtek
D22 BL-CAM (B-seft adhéziés molekula) lektin, CD45 ligand B
23 FceRll, alacsony affinitast IgE rec. akt. B, akt. mo/Mf, T-alcsop., thr, éo, follicularis
DC, Langerhans-sejtek, bélcsatorna-epithel
D24 héstabil antigén homoldg (HAS) B, gran, epithel, thy, mo
Ligand: P-szelektin
D25 Tac antigén, IL-2Ra chain, IL-2R, p55, Ly-43 akt: B, T, Mo, oligodendrocyta, thymocyta
alcsop., M, NK, DC alcsop.
D26 Tp103, THAM(egér), ADA-k&t6 fehérje széles korben expr.
(adenozin-deaminaz-kotd fehérje), DPP-IV (dipeptidilpeptidaz)
ektoenzim
27 (D70 receptor, T akt. T alcs.
D28 jarutékos m., kostimulacios molekula ligand: CDS0 T, akt. B, plazmaseijtek egy része
29 thr. GPlla, integrin B-1(ITGB1), fibronektin rec. B-alegység, VLA | T, Mo, gran, thr, fibroblast, hizdsejt, endothel
((D49) B-alegység
D30 Ki-1, Ber-H2 gra, plazmasejt, mo, decidua, akt.: T, B, NK
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Elnevezés Funkcid Sejteloszlas
D31 PECAM-1 endothel, thr, megakaryocyta, osteoclast, T, NK,
plazmasejt, fibroblast, trophoblast
D32 FcyRIl Mo, Mf, B, NK, gran, €0, ba, thr, plazmasejtek
egy része
D33 gp67, pb7, Siglec-3 myeloid sejtek, DC
Ligand: szialoglikokonjugatumok,
sejt-sejt adhézio
(D34 gp105-120, Mucosialin Ossejtek, stromasejtek, endothel, fibroblast
Ligand: CD62L (L-szelektin),
sejt-sajt adhézio, Gssejt differencialodas
35 CR1(1. tipustt komplement rec.), C3bR, C4bR, immun wit, B, T alcsop., Mo, neu, eo, folliculis DC,
adherencia receptor podocyta, astrocyta
36 GPIV (thr glykoprotein IV), GPlib, OKMS Ag, PASIV Mo, Mf, thr, wt, keratinocyta, endothel, epithel,
Ligand: EC métrixkomponensek, trombospondin DG, B, zsirsejt
Apoptotikus sejtek eliminalasa fagocitozissal, thr-adhézid és
-aggregacio
37 gp52-40 B, T, Neu, Mo
B-sefteken nemkovalensen kapcsolt: MHCHI, CD19, (D21,
TMASF, CD53, (D81, (D82 molekuldkhoz
D38 T10, ADP-riboil-cikldz, ciklikus ADP-ribdz-hidrolaz plazmasejtek, hermopoietikus progenitorok, B,
Ligand: (D31 T, Mo, NK, eritroid, neuron
D39 Ekto-apiraz Akt.: T, B, NK, Mf, DC, Langerhans, Mo,
B homotipias adhézio
D40 Bp50 ' B, Mo, Mf, Thr, DC, endothel, fibroblast,
TNF rec. szcs. tagja (TNFRSF) keratinocyta, Langerhans-sejt
Ligand: (D154
B-sejt-érés
M4 Glycoprotein llb (GPIIb), ITGA2B(integrin alib chain) thr, megakaryocyta
Ligand: fibrinogén, von Willebrand-faktor (W\), fibronektin,
vitronektin, thrombospondin
thr-aktivacié
(D42a GPIX thr, megakaryocyta
thr-adhézi6 és -aktivacié
D42b GPlba glikokalicin thr, megakaryocyta
Ligand: von Willebrand-faktor (vW#), trombin
thr-adhézio és -aktivacio
D42 GPIbp thr, megakaryocyta
thr-adhézi¢ és -aktivaciod
CDh42d GPV thr, megakaryocyta
thr-adhézi6 és -aktivacio
D43 Leukoszialin, szialoforin, leu-szialoglikoprotein, gpL115, Ly-48 T, B, NK, plazmasejt, gran, megakaryocyta,
(egér), W3/13(patkany) thymocyta, Langerhans
Ligand: (D54 T-sejt-aktivacio
D44 Pgp-1{ly homing rec. & phagocytic glycoprotein 1), HCAM, széles kérben expr.
gp85, ECMR IIl. (extracellular matrix receptor type Il), Hermes
antigén, Ly-24(egér), HUTCH-1,
Ligand: hialuronsav, laminin, kollagén, fibronektin,
oszteopontin, matrix-metalloproteinzok
Leu-aggregacié, -adhézio, -vandorlas
D45 LCA (leu kdz6s Ag), B220, T200, EC 3.1.3.4, (D45 leu
(R,RARB,RCRO), Ly-5 (egér) jelatviteli molekula
(CD45RO T200, UCHL-1, CD45 izoforma

Ligand: (D22

akt/memdria T-sejt, B, Dc-alcsop., mo, gran,
Mf, corticalis thy.
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) Einevezes 55 atimly . f : ":;:;—'f: ,g.:giteloszié; :
(D45RA T200, (D45 izoforma B, mo, nyugvé/naiv T, medullaris thy
(D45RB T200, CD45 izoforma T alcsop., B, mo, mf, gran, DC, NK
CD45RC T200, CD45 izoforma B, NK, thy, mo, DC, T alcsop. Th, Te
D46 MCP (membran kofaktor protein) széles korben expr.
Ligand: (3b, C4b, veszettség virus receptor Nem expresszalodik vvt-ken
komplement aktivacio szabalyozasa
47 IAP (integrinasszocialt fehérie), Rh-asszodialt protein, gpd2, széles korben expr.
neurophilin, OA3 (ovarian carcinoma antigen), Ig szcs. tagja
trombospondin rec., seftadhézid
CD47R MEM-133, IAP, MER6, OA3, Rh- asszocialt protein, gp42, feu, széles korben expr
neurofillin
Integrinekkel asszocialt
D48 Blast-1, Hu Lym3, BCM1(egér), OX-45, Sgp-60 lew, széles kdrben expr.
Ligand: (D2
(D49a VLA-Ta lanc (very late antigen o1 chain), a1 integrin lanc Akt T, B, Mo
Ligand: laminin-1, kollagén sejtadhézio
(D4%h VLA-2a lanc, a-2 integrin lanc, GPla thr, Akt T, B
Ligand: laminin, kollagén, fibronektin, e-kadherin
thr adhézi6 az endothelhez angiogenezis
(D49%c VLA-3a lanc, a-3-integrin-lanc T, Mo, B, széles kérben expr.
Ligand: laminin, kollagén, fibronektin, tromboszpondin
sejt-sejt &s sejt-métrix adhézio
(D49d VL0LA-4a lanc, a-4-integrin-lanc Mf, T, B, eo, ba, NK, DC, myeloid sejtek, eritroid
Ligand: fibronektin, tromboszpondin, VCAM-1 prekurzorok
sejt-sejt és sejt-matrix adhézio
Tu-progresszid és -metasztazis
(D4%e a-S-integrin-ianc, FNRa lanc, VLA-5a 1anc thy, T, mo, thr, korai B-sejt progenitorok, akt. B
Ligand: fibronektin, fibrinogén sejtadhézio
CD4of VLA-6a l4anc, a-6 integrin lanc, platelet gpl thy, T, mo
Ligand: laminin
hemidezmoszoma-képztdés
D50 ICAM-3 (intercelluléris molekula-3) leu, endothel
Ligand: CD209 (DC-SIGN)
kostimulacios molekula sejtadhézié
D51 ITGAV (integrin a V lanc), vitronektin rec,, VNR-a lanc thr, endothel, akt. leu, NK, gran, mf
Ligand: vitronektin sejtadhézio simaizomsejtek
M52 CAMPATH-1, HES, komplementkdzvetitett és ADCC, thy, ly, mo mf
a humanizalt CD52 mAt (CAMPATH-1H) terdpias hatasu
malignus lymphomaban és RA-ban
53 OX-44 (patkany), TMASF (tetraspan) jelatvitel leu, osteoblast, osteodlast
Nem-kovalensen asszodialt: CD2, CD29/CD49d, MHC- és I,
(D19, CDb20, CD21, (D37, (D81, (D82
@54 ICAM-1 (interceflularis adhézids molekula-1) akt. endothel, akt.: T, B, mo
Ig szcs. tagje indukalhato: epithel, fibroblast, endothel
Ligand: CD1a/CD18 (LFAT) szolid tumorok
sejtadhézio
D55 DAF (decay accelerating factdr), GPl-kotott széleskdrben expr.
Ligand: komplement komponensek, CD97
komplement aktivacio szabalyozasa
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NCAM (neuralis sejt adhézids mol.), NKH-1, Leu-19

Ig szcs. tagja

Ligand: (D56 (homotipias kétédés), kondroitin-szulfat,
proteoglikan

neuron fejlédés, migracio

NK
(D4" és (D8* T-alcsop.
kisagy, cortex, neuromusc. junkcié

D57

HNK-1, Leu-7
Ligand: CD62L és CD62P (nem kéti a CDE2E-t)
sejt-sejt adhézio

NK, T alcsop.

58

LFA-3 (ly funkcid-asszocialt Ag)
Ligand; (D2
killer és célsejtek kozti adhézio

széles korben expr.

D59

Protektin, MIRL, H19, MACFF, P-18, 1F-5Ag, HRF20
GPI-kotott

Ligand: C8, C9 (komplement 8 és 9)
komplement medidita lizis szabalyozasa
Genetikus hibaja: PNH (paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuria)

leu, wt, thr, endothel, epithel,
placenta, spermium

D60

T-sejt-kostimulacié

thr, T-alcsop., thy. epithel, akt. keratinocyta,
synovialis fibroblast

CD60a

GD3

Ligand: egyes gangliozidok

apoptozis regulacio

A malignus melanoma pozitiv markere

thr, T alcsop,, thy. epithel, akt. keratinocyta,
szinovidlis fibroblast, simaizom, asztrocita

D60b

9-O-acetil-GD3
T-sejt-kostimulacid

T-alcsop., meméria Th,
hemopoietikus progenitorok

(D60c

7-O-aceti-GD3
T aktivacié

T

D61

B3-integrin lanc, GPIib/llla, 9-O-acetil-6D3
Ligand: immobilizalt fibrinogén
thr-adhézi és aggregacio

Hidnya/kéros mikodése okozza a
Glanzmann-thrombastheniat

thr, megakaryocyta

(D62E

ELAM-1, LECAM-2, E-szelektin C tipusu lektin
Ligand: oligoszacharidok
leu-endothel adhézis, ,rolling”

akt. endothel, csv, megakaryocyta, placenta

De2L

L- szelektin, LECAM-1, LAM-1, MEL-14 (egér), Leu-8, TQ1
Ctipust lektin

Ligand: oligoszacharidok

leu-endothel adhézio, rolling”

leu

Me62P

P-szelektin, LECAM-3, GMP-140, PADGEM
C-tipusu lektin

Ligand: oligoszacharidok

neu rolling” az aktivélt endothelen

neu adhézi6 a thrombushoz

akt thr, megakaryocyta, akt. endothel,

D63

ME491, MLA1, PTLGP4Q, LIMP, gp55, granulofizin, LAMP-3
(lizoszomalis-memb.~asszociah glikoprotein), NGA
(neuroglandular Ag) '

MA4SF sz¢s. tagja

Nem kovalansen asszocialt; CD9, (D81, VLA-3, VLA-4, VLA-6
jelatvitel,

sejtfejlédés szabalyozasa

széleskdrben expr. a lysosomakban, aktivacio
hatasara a felszinre jut

o4

FoyR!, FeR |

Ig-szcs. tagja

Ligand: aggregalt IgG

ADCC, immunkomplex eliminacié

Mo, Mf, neu, eo, DC

FUGGELEK 243
 Elnevezés , Funkeié Sejteloszlas i
- __T.', — - Lt e n e — SN ————— .............. ——cad
(D65 Ceramid dodekaszacharid, VIM-2 gran, mo alcsop., myeloid
(D65s Szialitalt-CD65, VIM2 gran, mo, myeloid, leukaemia
Ligand: E-szelektin, P-szelektin
fagocitozis
(D66a BGP (Biliary glycoprotein), NCA-160, CEA csalad neu, mf, myeloid, T, NK, epithel
(carcinoembryonalis Ag)
lg-szcs. tagja
Ligand: CD&6a, N. gonorrhoea rec.
sejtadhezio
(D66b CGM6, NCA-95, (D67, CEA csalad gran
GPI-kotott
lg-szcs. tagja
sejtadhézio
CD66C CEA csaldd, NCA, NCA-50/90 gran, epithel,
lg-szcs. tagja colon-cc
sejtadhézié
De6d CEA csaldd, CGM1 gran
lg-szcs. tagja
sejtadhézid
(Dete CEA csalad epithel
Ig-sz¢s. tagja
sejtadhézio
D66t SP-1, PSG (terhesség-spec. glikoprotein) syncitiotrophoblast, embryonalis maj,
immunrendszer regulacioja, a fetus védelme placenta, myeloid sejtek
(D68 Macrosialin (egér), gp110 mo, mf, DC, neu, ba, hizésejt, myeloid prog.,
LAMP (lysosoma-assz. membr. feh.) akt. T
Ligand: oxLDL
D69 AIM (aktivaciét indukald molekula), EA 1, GP34/28, VEA (very | hemopoietikus sejtek
early activation” [egér]) MLR-3, C-tipust lektin
jelatviteli folyamatok
70 (D27-ligand, Ki-24 antigén akt. T és B,
TNF-szcs. tagja Sternberg—Reed-sejtek
Ligand: (D27
T-sejt-kostimulacio
@71 T9, transzferrin receptor proliferal sejtek,
Ligand: transzferrin leu: alacsony mérték( expr.
sejtosztédas szabalyozasa
72 egérben: Lyb-2, Ly-32.2, Ly-19.2 valamennyi B-sejt érési stadium, kivéve a
C tipust lektin plazmasejt,
Ligand: (D5 DC alcsop.
B-sejt-fejicdés
D73 ECTO-5-nukleotidaz, T- és B-alcsop., DC, endothel, epithel
GPHkotott
szabdlyozza az adenozin sejtfelszini rec-hoz torténd
kapcsolodasat
D74 saperon MHC-Il + sejtek
MHC-Il molekulék sejtfelszinre jutasénak szabalyozasa
Ag prezentacio
75 Laktézamin, szialoglikan érett B, germinalis centrum B, T, csv, wt, epithel
sejtadhézio
D75s a-2,6-szializalt laktdzamin érett B, T alcsop., leukaemia
szialoglikén endothel, epithel,
(D95 medialta apoptozis reguldcidja
76 nincs elérheté informacio
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77 BLA (Burkitt-lymphoma antigén), CTH (ceramid trihexozid), germinalis centrum B,
Gb3 (globotriaccilceramid), pk vércsop. Ag epithel, endothel, Mf, DC,
(D 19-cel asszocidlt, hatassal van a (D19 sejtfelszini expr -ra
78 nincs elérhetd informéacio
CD79a MB1, lga, Ly-54, Ig szcs. tagja B: preB érési stadiumtol kezdédden, kivéve a
Jelatvitel plazmaseit,
7% B29, igB, Ig szcs. tagja B: preB érési stadiumtol kezdédten, kivéve a
Jelatvitel plazmase;jt
D80 B7,B7-1, BB1, Ly-53 AKL: T, B és mf,
Ig szcs. tagja DC,
Ligand: (D28, (D152 (CTLA-4) Langerhans-sejt
T-sejt-kostimulacié
81 TAPA-1(target for anti-proliferative antigen-1), TM4SF hemopoietikus sejtek
Ligand: hepatitisvirus-C
sejtndvekedés szabalyozasa
D82 R2, (33, 1A4, 4F9, KAl (Kangai 1), TM4SF hemopoietikus sejtek, kivéve wwt
T-sejt-aktivacid
D83 HB15 DC
Ig sz¢s. tagja
Ag prezentacio, li-aktivacio
D84 GR6 thymocyta, hemopoietikus sejtek
Ig szcs. tagja
homofil adhézios molekula
fokozza az IFNy szekréciot
(D853 ILT/LIR csalad Mo, mf, DC, gran,
NK mediita citotoxicitas
Gatlé rec. MHG molekulék szamara
(D85b ILT8 Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/LIR csalad
NK mediélta citotoxicitas
CD85¢ LIRS, LILRBS Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/LIR csalad
NK mediélta citotoxicits
CD85d T4, LIR2, MIR10, LILRB2 Mo, mf, DC, T, B, NK
MHC- (HLA-A, -B, -G7, -E) receptor
NK medialta citotoxicitds gatlasa
(D85e ILT6, LIR4, LILRA3 Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/LR csalad
NK medilta citotoxicitéas
Cp8sf ILT11 Periférids lymphocytak:
ILT/LR csalad
NK medilta citotoxicitas
(D85g iLT7 Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/UR csalad x
NK medidlta citotoxicitas
(D85h ILTY, LIR7, LILRA2 Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/LIR csaldd
NK medialta citotoxicitas
CD85i iLR6, LILRA1 Mo, mf, DC, T, B, NK
ILT/LIR csalad

NK medialta citotoxicitas
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D85 ILT2, LIR1, MIR7, LILRB1 myeloid és lymphoid sejtek
NK medidlta citotoxicitas gatlasa Erésen expr.: ALL, preB ALL, B.»CLL, B-NHL, HCL
Expr. myeloid leukaemiakban is CD30+
CTCL-ben
D85k ILT3, LIRS, HM18, LILRB4 Mo, mf, DC
NK medilta citotoxicités gatlasa
Gé&tlo rec. MHC- molekulék szamara
D85l ILT9 Mo, mf, DC, T, B, NK
Ligand: FcRy lanc
(D85m ILT10 Mo, mf, DG, T, B, NK
Ligand: FeRy lanc
D86 B7-2,B70 DC, o
Ligand: (D28, (D152 (CTLA-4) memoria B, germindlis centrum B
T-sejt-kostimulacié
a7 UPAR (urokinaz plazminogén aktivator rec) Széles korben expr.
GPl-katott
(M 11a/MD18, (D 11/CD 18 komplexekhez és Src-kindzokhoz
assz.
Sejtfelszini plazminogén aktivacio
D88 (5aR (5. komplement componens rec), C5R1 Gran, mo, DC, HEPG2 sejtvonal, astrocyta,
TM7SF microglia
Ligand: C5a
Granulogyta aktivaco
D89 Fco-R, IgA receptor, IgA Fc-receptor myeloid vonal, akt. Eo,
Ligand: IgA1, IgA2 alveolaris és lép Mf
Immunolégiai védelmi mechanizmusok
(D90 THY-1 Hemopoietikus &ssejt, neuron, thymocyta
Ig szcs. tagja
nemkovalensen kapcs. az Src csalad tirozin-kinaz Fyn tagjaval
lymphocyta kostimulacid
91 ALPHA2M-R (a2-makroglobulin rec.), LRP (fow density phagocytasejtek
lipoprotein rec.-related protein) Nemn expr. APC-n
Lipoprotein-metabolizmus
92 i mo, neu, gran, T- és myeloid sejtvonalak, ba,
jelatvitel hizosejt
93 GR11 myeloid sejtek, AML blastok
O-szialoglikoprotein
94 Kp43 NK, T alcsop.
C-tipusu lektin
Ligand: HLA-A, HLA-B, HLA-C
MHC-| felismerés
@95 APO-1(apoptdzis antigén 1), FAS, TNFRSF6 , APT1 Akt i, mo, neu, fibroblast, apoptotikus sejtek
TNF rec. szcs.
Ligand: CD178
apoptézis
D96 Tactile NK, akt. T
lg-szcs. tagja
Ligand: CD155
aktivalt T- és NK-sejtek adhézidja
97 EGF-TM7 csalad tagja akt. T és B, mo, mf, DC, gran
Ligand: CD55
neu migracio
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4F2, FRP-1, RL-388 (egér)
Ligand: (D29, (D147, tropomiozin, aktin
sejtaktivacid és aggregécio

aktivatt sejtek

D99

MIC2 gén termék, E2, CD99R
T-sejt-adhézi6 szabélyozasa
(D4*/DE* thymocyta apoptozis

leu

100

SEMA4D

Ligand: (D45, (D72, plexin B
mo migracio, T- és B-aktivacio,
T/ B és T/DC interakcio

hemopoietikus sejtek

Dot

V7, p126, IGSF2
Ig-szcs. tagja
T-sejt-kostimulacio

mo, gran, mucosalis T, aktivalt T

102

ICAM-2 (intercellularis adhézids molekula-2)
Ig sz¢cs. tagja

Ligand: CD1a/CD18 LFA-1, CD50, (D54
lymphocytarecirkulacié

ly, mo, thr, vascularis endothel

D103

ITGAE (integrin «E), HML-1 Ag (huméan mucosalis li Ag 1), a6
Ligand: E-kadherin
li homing, retencio, aktivacid

intestindlis intraepitelidlis lymphocytak
HSL (hajas sejtes leukemia)

D104

ITGB4 (integrin B4), TSP-180 (tumorspecifikus protein 180-Ag-
egér), p4

CD49f-fel egylitt alkotja az abB4 integrint

Ligand: faminin, plektin

sejt-sejt &s sejt-matrix interakcid

epithel, Schwann-sejt, endothel alcsop.,
keratinocyta, thymocyta

105

ENG (Endoglin)

. tipust TGF3-receptor
Ligand: TGFB
angiogenezis

endothel, akt.: mo és Mf
B-sejt-prekurzorok, csv stromasejtek,
wi

D106

VCAM-1 (vascularis sejt adhéziés molekula-1), INCAM-110
Ligand: (D49d/(D29, VLA-4, adp7
leu-adhézié, transzmigracié

endothel, follicularis DC, Mf, csv stromasejtek

D107a

LAMP-1(lysosoma-asszocialt membran protein-1)

Ligand: galaptin

védi a lysosoma membrant a szolubilis lysosomalis enzimekté|
tu-metasztatizacié

széles korben expr.

D107b

LAMP-2 (lysosoma-asszociatt membran protein-2)
Ligand: galaptin
védi a lysosomamembrant

széles korben expr.

D108

JMH (John-Milton-Hagen) human vércsoport Ag,
SEMA7A(szemaforin 7A)

Ligand: Plexin C1(VESPR)

mo aktivacio

wt, lymphoblastok,
alacsony mértékben a lymphoid és a myeloid
sejteken

D109

8A3, £123, 7D1

GPI-ké&tott

neonatal alloimmune thrombocytopenia, posttransfusion
purpura

Akt T, thr
endothel,
tumorsejtek

D110

MPL (mieloproliferativ leukaemia virus onkogén), TPO-R
(Thrombopoietin Receptor), C-MPL

lg-szcs. tagja

Ligand: thrombopoietin

thr-képzédés

hemopoietikus Gssejtek és progenitorok,
megakaryocyta, thr
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a1

HIgR (herpesvirus Ig-szer(i rec)), PRR1, PVRL1 (poliovirus rec.T),
Nectin 1, HevC

intracelluléris adhéziés molekula

Ig-5z¢s. tagja

epithelsejt-fiziologia

széles korben expr.

a2

PRR2 (poliovirus rec. 2), Nectin-2, HVEB (herpesvirus entry
protein B), PVRLZ

lg-szcs. tagja

virusreceptor

széles korben expr.

a3

nincs elérhetd informacio

a4

CSF3R, HG-CSFR, G-CSFR (granulocyta kolénia stimulaid faktor)
Ig szcs. tagja

Ligand: G-CSF

neu-differencidlodas

gran, mo, érett thr.

D115

M-CSFR (mf kolénia stimulalo faktor), CSF-1R, c-fms
proto-onkogén

Ig-szcs. tagja

Ligand: M-CSF

mo, mf differencidivdés

mo, mf, myeloid, osteoclast

116

GM-CSF Receptor a-lanc
Ig sz¢s. tagja

Ligand: GM-CSF

myeloid differencialodas

Mo, Mf, Neu, Eo,
fibroblast, endothel, osteablast, myeloid,
DC, leukaemia

@17

c-KIT, SR (stem cell faktor rec.)
lg-sz¢s. tagja

Ligand: c-kit

6ssejt differencidlodas

hemopoietikus &ssejtek és progenitor sejtek

D118

UF receptor, gp190

l-es tipusu citokin rec. szcs.
Ligand: LIF, OSM, CNTF, CT1
sejtdifferencidlodas és proliferacio

epithel, mo, fibroblast, embryonalis Gssejt

N9

[FNYR (interferon yR), IFNyRa

lg-szcs. tagja

Ligand: IFNy

immunologiai folyamatok szabalyozéasa

széles kdrben expr.

M120a

TNFR-I (TNF Rec. I), p55
TNF-receptor-szcs.

Ligand: TNFa, LTa

immunologiai folyamatok szabalyozasa

széles korben expr.

(D120b

TNFR-Il (TNF Rec. 2), p75, TNFR p80
TNF-receptor-szcs.

Ligand: TNFo, LTa

immunolégiai folyamatok szabalyozasa

széles kdrben expr.

MD12%a

IL-1R, T-es tipust IL-1R

Ig-szcs. tagja

Ligand: IL-e., IL-18

T-aktivacio, fibroblastproliferacio, gyulladasregulacio

széles korben expr.

122

IL-2R (B-1anc)
Ig-szcs. tagja
IL2R és IL15R kozos lanca
T, B aktivacié

akt: T, B,
NK, Mo, Mf

IL-3R (a-lanc)
lg-szcs. tagja
hemopoiézis szabalyozasa

hemopoietikus prekurzorok
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D124 IL-4R, IL-13R (a-lanc) érett T és B, hemopoietikus prekurzorok, D1 TM (trombomoduliny, fetomodulin endothel, keratinocyta, thr, megakaryoayta,
lg-szcs. tagja fibroblast, epithel, endothel C-tipust lektin mo, neu, synovialis sejtek
el6aktivaft T- és B-sejtek-ndvekedése protein-C-aktivacio
MDw125 IL-5R (a-fanc) €0, ba, akt. B D142 TF (szbveti faktor), alvadasi faktor Hl, tromboplasztin, F3 keratinocyta, epithel, astrocyta, myocardium
eo-differencidiodas véralvadas
D126 IL-6R (a-lanc) T, mo, akt. B, plazmasejt, myeloma D143 ACE (angiotenzinkonvertald enzim), kinindz Hl, Ec 3.4.15.1, endothel, epithel, fibroblast, mf, neuron
hemopoiezis szabélyozasa, peptidil-dipeptidaz-A
gyulladas szabélyozasa Ligand: angiotenzin-1, bradikinin
)
127 IL-7R (a-l&nc), po0 proB, érett és éretlen T, lymphoid progenitor, vérmnyomas szabalyozés
lg-szcs. tagja D144 VE-CADHERIN (vaszkularis endotelialis kaderin), kadherin-5 endothel,
ig-génatrendezédés, endothelsejt-kapcsolodasok Gssejt alcsop.
LEiees D145 nincs elérheté informécio
Dw128a S (q—lanc), CXCR1 neu, ba, T alcsop., mo, keratinocyta 146 MUC 18, S-endo, A32, MCAM, Mel-CAM (melanoma trophoblast, endothel, simaizom, melanoma,
kemokinreceptor N
o sejtadhézios molekula) akt. T, DC
neu migracio ;
Ig-5z¢s. tagja
DOw128b IL-8R (B-lanc), CXCR2 érett gran, sejtadhézio
LG U] 17 EMMPRIN (extracell. matrix metalloproteinaz indukald), M6, széleskorben expr.
D129 (D129 (o-lanc), IL-9R Alkt. T, B, myeloid, eritroid OX47 (patkany), CE9, Basign, pgd2 (egér), A1l (csirke), HT7,
erythroid és myeloid prekurzorok névekedése, neurotelin, 5A11
Akt. T-sejtek novekedése ig-szcs. tagja
730 IL-6RB, IL-11R, gp130, L6, IL-11, LIF, CNF, onkosztatin Més | széleskérben expr. seftadhézio
kardiotropin-1rec. kézés lanca (D148 HTPT-ETA, DEP-1(high density-enhanced PTP 1), p260 foszfataz | gran, mo, DC, fibroblast, thr, B
jelatvitel jelatvitel
D131 GM-CSFR, IL-3R, IL-5R (B~lanc) széleskdrben expr. D149 nincs elérhetd informacio
Egﬁé;tagja 150 IPO-3, SLAM (signaling flymphocyte activation molecule) thymocyta, CD45RO* T alcsop,
J Ig-sz¢s. tagja B alcsop., DC
D132 IL-2R, IL-4RIL-7RIL-9R, IL-15R (y 1anc), kdzs citokin-rec. y-lanc | széleskérben expr. lymphocytaaktivacio
jelatvitel D151 PETA-3, SFA-1 thr, megakaryocyta, mo, endothel, epithel
D133 AC133, PROML1 (hemopoietikus Gssejt Ag, pominin-like 9, hemopoietikus Gssejtek és progenitorok tetraspanin csalad
prominin (egér) B -integrinekkel kapcsolédik
TMS5SF sejtadhézié és vandorlas
S LT D152 CTLA-4 (Tc -asszocialt protein-4) Akt. TésB
D134 OX40 akt. T, Treg, lymphoblast g sz¢s. tagja
TNF-rec. sz¢s. tagja Ligand: (D28, (D&O, (D86
Ligand: OX40L T-sejt-aktivacid downregulacidja
B-proliferacié, ig-termelés D153 (D30 Ligand (TNFSF8) akt. T és Mf
135 STK-1, FLT3 (FMS-szer(i tirozin-kindz 3), Fk-2 (egér), haematopoieticus &ssejtek és progenitorok TNF szcs. tagja
lg-szcs. tagja g Ligand: (D30
Ligand: FLT3L T-seft-kostimulacid
hemopoetikus dsseft differencislodas D154 CD40 Ligand (TNFSFS), T-BAM, TRAP (TNF-fuigg® aktivécios | Akt i ba, hizoseft, mo, thr, T,
MDw136 msp receptor (Mf stimulalé prot. rec.) bér, vese, t(id6, maj, bél feh), gp 39
csilldcsapéas-frekvencia szabalyozasa TNF-sz¢s. tagja
) . B ) Ligand: (D40
CREY T-seft-kostimulacid 1. B, Mo, epithel T-sejt-kostimulacio; Th1-képztdés szabalyozésa
138 SYNDECAN-1, HSP (heparan-szulfat proteoglikan) éretlen B, plazmasejt - ; i
) . ) ; . g mo, mf, myeloid, thymocyta, tumorsejtek
Ligand: extracellularis méatrixfehériek nem expr. az érett keringé B-sejteken D15 PR (poliovirus receptor) ) s i
sejtadhézio, ndvekedesszabalyozas D156a ADAM-8 (diszintegrin és metalloprotedz domén 8), myeloid
MS2 human
SPIEE B0 EHLeh N sejtadhézio, leu-extravazacio, gyulladas
—— ZEFGI;’Z cligg'jifg\;lek dési faktor rec. a) gndqthel, ﬂt;}r(;abéast, thr, mesenhymalis sejt, (D156b ADAM17 (diszintegrin ésmetalloproteinaz domén 17), TACE T, neu, endothel, mo, mf
. ) roliferado &s d(i?‘f re'ni' élé;;sc. b SELTELEIR g (TFNo konvertald enzimy), cSVP (kigyoméregszer(i protedz)
o erena membrankotott TNFa és TGRa lehasitasa
D140b PDGFRB (thr. eredet(i novekedési faktor rec. p) endothel, fibroblast, thr, mesenhymalis sejt : < e .
] . . : . . P g - -3/IF- M - , mo, lymphoid progenitor
sejtproliferacié és differencialodas simaizom, chondrocyta — BN ((:?V SRR el S5 ST SEUDHLOL AL Prog
ektoenzim
preB-seft-ndvekedés
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KIRZ2DL1, p58.1

lg-szcs. tagja
Ligand: HLA-C
NK medidlta citotoxicitas gatlasa

‘ Sejtelbszlés

NK, T-alcsop.

i

M158b1

KIRZDL2, p58.2

Ig-szcs. tagja

Ligand: HLA-C

NK medialta citotoxicitas gatlasa

NK, T-alcsop., éretlen B

M158b2

KIR2DL3, p58.3

Ig-szcs. tagja

Ligand: HLA-C

NK medidlta citotoxicitas gatlésa

NK, T-alcsop.

D158¢

KIR2DS6, KIRX, KIR3DP1
Ig-szcs. tagja
NK medidlta citotoxicitas gatlésa

NK, T-alcsop.

D158d

KIR2DL4, KIRT03AS

Ig-sz¢s. tagja

Ligand: HLA-G

NK mediélta citotoxicitas aktivalasa

NK, T-alcsop.

(MD158e1

CD158e1- KIR3DL1, NKB1, NKB1B, p70, (D158e2- KIR3DS,
NKAT10

Ig-szcs. tagja

Ligand: HLA-B

NK mediélta dtotoxicitas gatlasa

NK, T-alcsop.

faautoD158
f

KIR2DL5A
lg-szcs. tagja
NK medidlta citotoxicits gatlasa

NK, T-alcsop.

(D158g

KIR2DS5
lg-szcs. tagja
NK medidlta citotoxicitds aktivélasa

NK, T-alcsop.

(D158h

KIR2DS1, p50.1

Ig-sz¢s. tagja

Ligand: HLA-C

NK mediélta citotoxicitas aktivalasa

NK, T -alcsop.

D158i

KIR2DS4, p50.3

Ig-szcs. tagja

Ligand: HLA-C

NK medilta citotoxicitas aktivalasa

NK, T-alcsop.

(D158]

KIR2DS2, p50.2

lg-szcs. tagja

Ligand: HLA-C

NK mediatta citotoxicitas aktivalasa

NK, T-alcsop.

D158k

KIR3DL2, p140

lg-sz¢s. tagja

Ligand: HLA-A

NK mediéita citotoxicitas gétlasa

NK, T-alcsop.

1582z

KIR3DL3, KIRC1
lg-szCs. tagja
NK medidlta citotoxicitas gatlasa

NK, T-alcsop.

D159

NKG2, KLRC1 (killer sejt C tipust lektinszert rec. csalad 1)
NKG2 gén csalad

Ligand: HLA-AB,C

T- és NK-sejtek negativ szabalyozasa

NK, T-alcsop.

T S e O o0 G 0
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(D159¢ NKG2C, KLRC2 NK, T-alcsop.
C tipust lektin szcs.
NK aktivacio
D160 BY55 antigén, NK1, NK28 NK, T-alcsop., intraepitelialis lymphocyta,
Ig szcs. tagja citotxikus lymphocyta
Ligand: HLA-C
Te-kostimulacié
D161 NKR-P1A family, KLRB1 (killer sejt B tipust lektinszer( rec. NK, T alcsop., thymocyta, memoria T
csalad 1)
NK medidlta citotxicitas
D162 PSGL-1 (P-szelektin glikoprotein figand ), PSGL mudin leu, Gssejt
Ligand: CD6Z2E, L, P
leu-adhézié
M162R PENS (post-translational modification of PSGL-1), PSGL1, NK
SELPLG (selectin P ligand)
NK-sejt-differenciiédas
163 M130 antigén, GHI/61, RM3/1 mo, mf, myeloid
Scavenger receptor szcs.
Ligand: hemoglobin és haptoglobin komplexek
D164 MGC-24v (mutti-glikozilalt core protein 24), MUC-24 hemopoietikus progenitor
szialomucin
hemopoiézis
165 AD2, gp37 li, thymocyta, mo, thr
thr képzodeés,
leu—endothel interakcié
D166 ALCAM (akt. leu sejtadhézios mol), CD6 Ligand, BEN, SC-1, thymusepithel, akt. T és mo,
DM-GRASP, neurolin, KG-CAM epithel, endothel, fibroblast
lg sz¢s. tagja
Ligand: (D6
T-sejt-fejlédés
MD67a Discoidin domén receptor 1 epithelsejtek, cc
(DDRY)
tirozin-kinaz receptor
citoszkeleton organizacid az aggregacio soran
168 Hialuronsav medialta motilitds receptor bronchialis epithelsejtek, neuronok
(RHAMM)
Szignalizacié, adhézi6, migracio
D169 szialoadhezin MF kivéve a microgliat
D170 Szidlsav k6t6 Ig-szer( lectin 5 (SIGLECS) neu
Sejt-sejt interakciod
@7 adhéziés molekula posztmitotikus neuronok, glia, epithelsejtek,
normal neurohisztogenezis egyes lymphoid és myeloid sejtek, Mo
172 SIRP alpha (sign. reg. protein) myeloid (mo, mf, DC, gran)
adhéziés molekula neuron
Ligandja: (D47
T-sejt-aktivacio
173 H2 vércsoport, Ag, (D34 hemopoietikus progenitorok,
korai hematopoézis marker wt
D174 Lewis Y antigén, lektin (D34" hemopoietikus progenitorok,
migracio, apoptozis normal és malignus epithelsejtek
175 TN Ossejtek, epithelsejtek, myeloid sejtek
D175 STN, szializalt TN metasztatizacio aggressziv tumorok, cc
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(D176 Thomsen-Friedenreich (TF) onkofetalis vércsoport antigeén, D34+ Gssejtek
galaktoz-béta 1-3 N-acetil-galaktdzamin-alfa
177 neu membran glikoprotein NB1(NB1gp) Neu, myeloid sejtek
HNA-22
Neu-endothel adhézio
D178 (D95 ligand, Fas ligand (CD95L, Fasl) Tc, aktivalt T-sejtek,
apoptozs, here, Sertolli sejtek, placenta, elilsé
T-seft medidlta citotoxicitas szemcsarnok, neuron, pajzsmirigy-
epithelium, Sternberg—-Reed-sejtek
(D179 VpreB1 preB-sejtek
A preB-sejt-receptor egyik komponense
Korai B-sejt-differencialddas
CD179b lambda5 preB-sejtek
A preB-sejt receptor egyik komponense
Korai B-sejt differencidlodas
D180 RP105 Jmantle zone” B-sejtek és a margindlis zéna
B-sejt LPS felismerés (TLR csalad tgja) B-sejtek er6sen expresszaliak,
egyéb B-sejtek gyengén, keringé mo, DC
D181 CXCRY, IL-8RA, (D128a gra, mo, ba, T, keratinocyta
IL-8 receptor alfa
D182 IL-8R2, IL-8RB, (XCR2 neu, ba, eo, T, mo, NK,
IL-8 receptor béta endothelsejtek, keratinocyta,
melanomasejtek
D183 XCR3 gyulladt szévetek T-sejtei, eo, plazmocitoid DC,
Ligand: X9, CXCL10, XL hemopoietikus progenitor, naiv T-sejtek
Integrin medialta effektor T~ endotheladhézio, NEM expr.
Thi-aktivacio és IFN -termelés
D184 CXCR4, Stroma sejt eredet(l faktor 1(SDFY), érett/éretlen vérsejtek, endothelsejtek,
Ligand: CXC, CXCL12, HIV/SIV koreceptor epithelsejtek, astrocytak, neuronok
B-sejt-fejlédés, myeloplsia, kamrai septurmképzédés
a gyomor-bél rendszer ereinek fejlédése,
idegrsz. fejlédése
185 CXCR5 T, B, kisagyi neuronok,
B-sejt -migracio, differencidlodas, aktivacio, Burkitt-lymphoma-sejtek
Burkitt-lymphoma-képzédés
D186 XR6 leu, lep, thymus, placenta, prostata
Ligand: CXCL16
HIV1-2/SIV koreceptor
187 nincs elérthetd informacio
188 nincs elértheté informacio
D189 nincs elérthetd informacic
D190 nincs elérthetd informacio
D191 CR1 MF, T
Ligand: RANTES, MIP-1 alfa, MCP-3
Effektor immunsejtek migracidja a gyulladas helyére
D192 CCR2 mo
Ligand: MCP-1
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193 CCR3 €0, ba, Th1, Th2,
Ligand: eotaxin (CCL11), eotaxin-3 (CAL26), MCP-3 (CCL7), léguiti hamsejtek
MCP-4 (CCL13), RANTES (CCL5)
HIV1 koreceptor
Fo akkumulacié az allergias légutakban
M194 nincs elérthetd informacio
D195 CCR5 T, Mf
Ligand: MIP-1 alfa és béta, MCP-2, RANTES promyeloblast sejtvonal
HIV koreceptor
Granulocyta proliferacio és differencidlodas
D196 CCR6 memoria T, éretlen DC
Ligand. MIP-3 alfa
B-sejt-érés
B-sejt Ag indukalta differencidlodas
T- és DC-migraci6 a gyull. helyére
D197 CCR7 (BLR2, CMKBR7, EBI) lymphoid szévetek
Memoria T-sejtek vandorlasa a gyulladés helyére, aktivalt Tés B
B-sejt-aktivacié EBV ferttizés hatésara,
DC érés
(Dw198 CCR8 thymus, aktivaltt T
Ligand: TARC (timusz aktivacié reqg. cit.), MIP-1béta
(Dw199 CCR9 (chemokine C-C motif receptor 9), CMKBR9, D6, T egyes alcsop., thymocoyta
GPR-9-6 melanoma, IEL
Ligand: CCL25, SCYA25, TECK
T-sejt-fejldés
(D200 0OX2 (immunadhezin) FDC, thymoayta, B, T, neuron, vese glomerulus,
Immunszuppressziv szignal syncytiotrophoblast,
endothel
(D201 EPC-R (endothel protein Crec.) endothel
Ca-fliggé protein-C-kdtés
(D202b Tie2, TEK endothel, Gssejtek
Ligand: angiopoietin-1
Vasculogenesis, endothelsejt-proliferacié
(D203c E-NPP3 (ektonukleotid pirofoszfataz), ba, hizésejt, myeloid, prostata, uterus, glioma
PDNP3 (foszfodiészteraz 3)
D204 Mf scavanger rec. 1 myeloid sejtek, Mf
Makromolekula endocitézis
D205 DEC 205 DC, thymusepithel-sejtek
Ag prezentacié
(D206 Mf manndzreceptor Mo, Mf, DC
Ligand: oligomanndz tartalmu szénhidratok
Fagocitdzis, pinocitdzis
(D207 langerin (Langerhans-sejt spec. c-tipusu lektin) Langerhans-sejtek
Endocitézis
D208 DC-LAMP (LAMP3, TSC403) DG, primer tumorok (uterus-, nyelécsé-,
DCérés emié-cc)
(D209 DC-Sign (DC specifikus c-tipust lektin) DC
Ligand: ICAM-3
HIV-1gp 120 koreceptor
DCT adhézio
Dw210 IL-10R mo, mf, B, T, LGL, NK,

lép, thymus, placenta, tid6, mdj
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Band 3, AE1(Anion cseréld protein 1), EPB3 (erythrocyta
membran protein band 3), SLC4A1, Diego vércsoport Ag
Klorid/bikarbonat transzport

Mutéacio: hereditaer spherocytosis, ductalis acidosis

D234

FY-glikoprotein (DARQ), Duffy-vércsoport Ag,
kemokin receptor: IL-8, MGSA, RANTES, MCP-1

wt, endothel, epithel
Purkinje sejtek

(D235a

GYPA (glikoforin A), MN vércsop. Ag,
aggregacio elleni védelem

wit

D235b

GYPB (glikoforin B), MN vércsop. Ag
aggregacio elleni védelem

wit

D236

GYPUD (glikoforin D)

wit, Gsseft, thymus, vese, méj, gyomor, tid6

CD236R

GYPC (glikoforin O, Gerbich-vércsop. Ag
Szerepe van a P. falciparum sejten bel(lli fejlédésében

wt, Bssejt

D237

nincs elértheté informécio

(D238

KELL (Kell vércsoport Ag)
endotelin-3 konvert4ld enzim

wi, 8ssejt, hemopoietikus progenitorok

D239

BCAM (B-sejt adhéziés molekula), LU (Lutheran vércsoport
Ag)

lg-szupercsalad tagja

wi-differencidlédas és -vandorlas

wt, 8ssejt, endothel, epithel, fibroblast

CD240CE

Rh30CE (Rhesus vércsop. Ccke antigén)
Az Rh50-nel, a CD47-tel és a GYB-vel asszocialva alkotja az
Rh -antigént

240D

Rh30D (Rhesus vércsop. D-antigén)
Az Rh50-nel, a (D47-tel és a GYB-vel asszodidlva alkotja az
RhD antigént

(D240DCE

Rh30D/CE crossreactive mabs, az Rh-vércsoport része

2

D241

RhAg (Rhesus vércsop.-asszodialt glikoprot.)
TM12SF szcs. tagja
ammonium transzport protein

2

D242

ICAM-4 (intercell. adhéziés molekula 4), LW
(Landsteiner-Wiener vércsop. Ag,

lg-szcs. tagja

Ligand: LFA-1

Wi-fejlédés és -eliminacio

(D243

MDR-1 (multidrug rezisztencia protein 1), P-gp
(P-glycoprotein), ABC-B1, P170
Hidroféb gyogyszer/toxin pumpa

Ossejt, progenitor sejt, tumorsejtek egy része,
vér-agy gat endotheium, placenta, proximalis
vesetubulus, mellékvesekéreg

D244

2B4, NAIL (NK aktivacidt-indukalo ligand), p38
Ligand: CD48
NK- és T-aktivacio

NK, T, Mo, DC, Ba

D245

p220/240
T-, NK-sejt-kostimulacié és jelatvitel

T, B, NK, Mo, gran, thr

@246

ALK (anaplasztikus lymphoma kinaz)
Ligand: pleiotrofin
receptor-tirozin-kinaz

T, anapl. ymphoma T-sejtek, endothe!
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a2n nincs elérthetd informacio
21 IL-12R bétal aktivalt T, NK
(D213a1 IL-13R alfal T, B, mo, fibroblast, endothel, sziv, m4j,
alacsony affinitast IL-13R vazizomzat, ovarium
(D213a2 IL-13R affa2 B, mo, placenta
magas affinitasu IL-13R
214 nincs elérthetd informacié
215 nincs elérthetd informacié
216 nincs elérthetd informacio
D217 IL-17R széles korben expr.
(D218a IL-18R alfa T,NK, DC
MD218b IL-18R béta (IL-18RAP) T, NK, DC
D219 nincs elértheté informacio
D220 inzulinreceptor széles korben expr.
D221 IGF-1R (inzulinszerd nov. faktor 1rec) széles korben expr.
sejtproliferacio, differencidlédas
D222 IGF-I R (manndz-6-foszfat rec.=M6PR) széles kérben expr.
adhézid, tumor novekedés, TGFR-LAP receptor,
plazminogén receptor
223 LAG-3 (flymphocyta aktivaciés gén 3) aktivalt T és NK
(D224 GGT (gamma-glutamil-transzferaz) leu, Gssejt
D225 Leu-13 (IFN indukalhato transzmembr. feh.) széles korben expr.
antiproliferativ hatas
adhézio
D226 DNAM-1, PTA-1 (thrombocyta-T aktivaciés Ag 1) NK, tr, mo, T és B alcsoport
D227 EMA, MUCT, episialin, MUC 1(mucin 1), PEM, PUM, DF3 Gssejtek egy csoportja,
antigén, H23 antigén epithel, ymphocytak egy része,
Ligandok: (D54, szelektinek, CD169, Grb2, p-katenin, GSK-3b | mo, B, FDC, myeloma
sejtfelszin védelem
adhézio és migracié szabalyozasa
D228 MTf (melanotranszferrin), p97 Osseitek, melanoma, agy, bél, simaizom,
transzferrin szupercsalad tagja Alacsony mértékii expresszio: leu, csv -
D229 T-lymphocyta felszini antigén, thymocyta, T, B, NK
Ly-9 (lymphocyta antigén 9),
az lg-szupercsalad tagja,
T-sejt-adhézi6 és fejlodes
D230 Prion protein, p27-30 széleskdr( expresszio,
apoptdzis védelem, legnagyobb mértékd expr.: neuron, FDC
Mutéci6: Gerstrnann-Straussler disease, Creutzfeldt-Jakob
disease (CID), familiaris fatlis insomnia
D231 TALLA-1(T ALL asszocialt antigén 1), A15, MXS1, TM4SF2, T-ALL, neuroblastoma, normal agyi neuronok,
CCG-B7 endothel,
sejtnévekedés, fejlodés, aktivacid NEM expr. B, mo
232 VESPR (Virus kodolt semaforin receptor), PLXNCT (Plexin C1) Széleskord expresszio,
Ligand: CD108 B, Mo, gran, NK
Immunmodutator virusfertézésekben

D247

T-sejt-receptor 8-lanc,

Foszforilalt formaja a ZAP-70-hez kotédik

A tu-t infiltréld T-sejtek csOkkent CD247 expresszidja a
tumorprogresszidval hozhaté dsszefliggésbe.

SLE-ben gyakori a defektiv expresszié

T,NK
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(D248 Endosialin, TEM?, (D164 szialomucin-like 1, CD164L1 fibroblast, endothel, tumor
Angiogenezis, tumorprogresszio
Véralvadas
D249 APA (aminopeptidaz A), gp 160, BP-1, ENPEP stromasejtek, csontveld, thymusepithelium,
Ligand: oligopeptidek endothel, korai B-sejftek
angiotenzin-l-vel és kolecisztokinin-8-cal asszocialt, cinkfligg® )
metallopeptidaz,
Angiotenzin-Ik-angiotenzin-lll konverzid
(D250 nincs elérthetd informacio
(D251 nincs elérthetd informacio
(D252 OX40 figand, CD134L, TXGP1, TNFSF4 (TNF rec. szupercsalad DC, aktivalt B, Mo, hizosejt, endothel
4. tagja)
Ligand: OX40
T-sejt-kostimulacid
D253 TRAIL, APO2L, TNFSF10 aktivalt: T, B, Mo, NK
TNF szupercsaldd tagja
Apoptézis indukcid
D254 TRANCE, RANKL, OPGL, TNFSF11 aktivalt T, stromasejtek, osteodlast, osteoblast,
TNF-szcs. tagja nyirokcsomo, csontvels
osteodastdifferencidlodas, csontfejlédés
Segiti a DC-ket a naiv T-sejtek indukcidjaban
(D255 TWEAK, TNFSF12, APO3L aktivalt mo
Szerepe van az apoptézisban
(D256 APRIL, TNFSF13 (TNF szupercsalad 13. tagja), TALL2, TRDL-1 Mo, Mf, leukocyta, myeloid
T- és B-sejt-proliferacié
Tumorproliferacié
(D257 BLyS, BAFF, TALL1, THANK, TNFSF13b myeloid, DC, aktivalt mo
(TNF szcs. 13b tagja)
Indukalhat aktivaciot, proliferaciét, differencialédéast és
sejthalatt
D258 LIGHT, TNFSF14 (TNF szcs. 15. tagja), éretlen DC, aktivalt T és Mo
HVEML (herpes virus entry mediator ligand),
LT-B
T-sejt-proliferacio és citokinszekrécio
D259 NGF
(D260 nincs elérthetd informacic
D261 TRAIL-R1, APO2, TRAILR1, DR4, TNFRSF10a tumorsejtek, aktivalt T,
(TNF-szcs. 10a tagja) leu nagyon alacsony expr.
apoptozis
D262 TRAIL-RZ, DR5, TRAILR2, KILLER, TRICK2, TNFRSF1Ob széles korben expr.
TNF-szcs. tagja
Ligand: TRAIL (CD253)
Apoptdzis
D263 TRAIL-R3, DcR1, TRAILR3, TNFRSF10c (TNF-szcs. 10c tagja), LIT, | ly, alacsony mértékben szamos sejten expr.
TRID
TNF-szupercsaldd tagja
Apoptozis
(D264 TRAIL-R4, DcR2, TRAILR4, TNFRSF10d (TNF szupercsalad 10d ly, széles korben expr.

tagja), TRUNDD
TNF-szupercsalad tagja
Apoptdzis

FUGGELEK

257

- Elnevezes | -

Funkdé

- Sejteloszlas

D265

RANK, TNFRSF11a (TNF szupercs. 11a tagja), TRANCER, EOF,
FEO, OFE, ODFR, PDB2

TNF-szcs. tagja,

Csontatépllés, nyirokcsomdé-fejlédés,

T-DC kommunikacié

széles korben expr., DC, osteodast,
aktivalt Mo

D266

TWEAK-R, TNFRSF12A (TNF szcs.12a tagja), Fni4, FN14,
TWEAKR

TNF-szcs. tagja

Ligand: TWEAK (CD255)

Endothelsejt-nvekedés és -migracio

epithel, endothel, keratinocyta

267

TAC, TNFRSF13B (TNF szcs.13B tagja)
Ligand: TALL1és TALL2

TNF-szcs. tagja

Gétolja a B-sejt-proliferaciot

aktivalt T, myeloma,
alacsony mértékben: B

D268

BAFF-R, TNFRSF13C (TNF szcs.13C tagja), BR-3
TNF szupercsalad tagja, B-sejt-fejlédés

ly, B, T-n alacsony expr.

D269

BCMA, BOM, TNFRSF17 (TNF szcs.17. tagja)
TNF szupercsalad tagja

B-differencialodas és proliferacid
Plazmasejt-tuiélés

B, Plazmasejt

270

LIGHTR

2N

NGFR (nerve growth factor receptor), TNFRSF16 (TNRF-szcs.
16. tagja), p75, NTR, LNGFR

NGF alacsony affinitasu receptora

Neuronok tlélését és pusztuldsat szab.

stroma sejtek, neuron, Schwann-sejtek,
melanocita, FDC, Mo, csv,
mesenhymalis sejtek,

272

BTLA (B and T lymphocyte attenuator)
Immunglobulin-szcs. tagja
T ly géatlé receptora (hasonld, mint a CD152)

Thi, akt. Tés B

D273

B7-DC, PD-L2, PDCGIL2
PDCDILGZ (programozott sejthalal 1ligand 2),
Gatolia a TCR indukatta proliferaciot és citokintermeleést

DC, Mf, akt T és Mo

D274

B7-H1, PD-L1, PDCDILG1 (programozott sejthaldl 1ligand 1)
Immunglobulin-sz¢s. tagja
Gatolia a TCR indukalta proliferaciot és citokin termelést

DC, akt. T és Mo, Mf, B, NK, epithel

275

ICOSL (indukéthato T kostim, ligand),

B7-H2, UCOS, ICOSLG, B7RP1, GL50, KIAAD653
Fokozza az anti-CD3 stimulalt T-sejtek
proliferaciojét és citokin teremlését

DG, akt. Mo, Mf,
kismértékben: T és B

276

B7-H3 (long) (B7 homolog 3)
B7 csalad tagja
T-sejt-proliferacio, aktivacio és IFN -termelés

Akt. Mo és T, DC alcsop,,
epithel

277

BT3.1, BTF5
BT-csalad tagja
T-aktivacio és -funkcié szabalyozasa

T, B, NK, DC, Mo, &ssejtek egy csop., endothel

278

ICOS (inducible T-cell co-stimulator), AILIM

(D28 csalad tagja

T-aktivacio, proliferacio, citokintermelés, T-sejt-fejlédés
ICOS hianyban CVID alakul ki

akt. T, thymocyta, Th2 alcsop.

D279

PD-1 (programozott sejthalal 1),
PDC1, hPD-1, SLEB2
Immunglobulin-szcs. tagja

Ly klondlis szelekcid

akt. T és B, thymocytak egy csoportja
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CH280

Endo180, TEM22, MRC2, UPARAP, KIAAD709
C-tipusu lektincsalad
kollagénreceptor

myeloid progenitorok, fibroblast, Mf alcsop.,
endothel alcsop., osteodast, chondrocyta

' Elnevezés

= Fuhkcié”

(D298

Na K-ATPazf3 subunit, ATP1B3
NAY/K" transzport

széles kdrben expr.

D281

TLR1 (Toll-like receptor W), TIL
TLR-csalad tagja

TLR2-vel és LPS-sel asszocialodhat
Gram-pozitiv baktériumokra specifikus

Neu, Mo, Mf, DC, keratinocyta

D282

TLR2 (Tol-like receptor 2), TIL4
TLR csalad tagja
Gram-pozitlv baktériumokat és Mycobact. két

Mo, Neu, Gran, Mf, DC,
keratinocyta

(D283

TLR3 (Toll-like receptor 3)

TLR csalad tagja, ASV

dsRNS receptor

virus infekcid soran I-es tipustl IFN termelBdést indukal

DC, fibroblast, epithel

D284

TLR4 (Toll-like receptor 4)

TLR csalad tagja, ASV

MD2-vel és Cd14-nel asszocilva LPS-t kot
Gram negativ bakt. elleni védekezés

Mo, Mf, DC, Neu, endothel

D285

TLRS (Tolk-like receptor 5), TIL3
TLR csalad tagja
LPS kotés

leu

(D286

TLR6 (TolHike receptor 6)

287

TLR7

D288

TLR8 (Toli-like receptor 8)

D289

TLRS (Toll-like receptor 9)
TLR-csalad tagja
Bakteridlis DNS receptor

DCalcsop., Mo, Akt B

D290

TLR10 (Toli-like receptor 10)

D291

TLR11 (Toll-like receptor 11)

D292

ALK-3, BMPR1A (bone morphogenetic protein receptor type
1A)

TGFB szcs. 1. tipus

Szerir/treonin kindz

Embryonalis csontformalodas

csont progenitor sejtek, mesenhymalis sejtek,
epithel, chondrocyta, neuron

Dw293

ALKE, BMPRB (bone morphogenetic protein receptor type
1B),

TGFB szcs.1. tipus,

Ligand: BMP2, 4, 7, GDF-5

Embryonalis csont és porc kialakulésa

csont progenitor, chondrocyta, epithel,
mesenhymalis sejtek ‘

D294

CRTH2, GPR44, PGRD2, G proteinhez kapcsolt receptor 44,
DP2

prosztaglandin D2 (PGD2) receptor

Allergiaregulécid

eo, ba, Th2

D295

LEPR (leptin receptor), OBR, B219
Zsirszovet feléplilés szabalyozasa
Ligand: leptin

széles kdrben expr., hemopoietikus sejtek

2%

ART1(ADP-ribozil-transzferaz 1), ART2, RT6
sejtmetabolizmus szabalyozésa

T- és NK-alcsop., Neu,
izomseft, epithel

D297

ART4, ADP-riboziltranszferaz 4,
Dombrock vércsop. Ag, DOKT, DO
sejtmetabolizmus szabélyozasa

erythroblast, wt, akt. Mo, T

D299

DC-SIGNR (DC-SIGN-related), L-SIGN, DC-SIGN2, (D205L
(CD209 antigen-like)

C-tipust lektin (ASV)

ICAM-3 (CD50) és HIV-1gp120 kdtés

M sinusoid endothel és ly interakcid

endothelsejtek egy csoportja

CD300a

CMRF35 Ag, CMRF35 csalad, CMRF35H, OMRF35H9, IRCY,
IRC2, IRP60

Immunglobulin-szcs. tagja

Inhibitor hatésu receptor (stim. utan cstkken az expr.)

gran, Mo, Mf, Neu, NK, T, B

300c

CMRF35 family, CMRF35A, CMRF35A1, LIR
Immunglobulin-szcs. tagia
Aktivator tipus( receptor

gran, Mo, Mf, Neu, NK, T, B

(D300e

CMRF35L1

Mo, Mf, DC alcsoport

D301

MGL, ALECSF14, HMGL, HML2, HML

Glikolizalt antigének (Gal/GalNAC) endocitozisa
Sejtadhézio

Mf migracié

éretlen DC, Mf

302

DCLY, BIMLEC

C-tipust lektinreceptor

Glikolizalt antigének endocitozisa
Hodgkin-lymphomaban DEC205-tel fizids feh-t alkot

gran, Mo, Mf, DC

D303

BDCA2, CLECSF11 (C-tip. lektin szcs 11. tagja), DLEC, HECL
Ag kotés és bemutatas

DC alcsoport

D304

BDCA4, Neuropilin, Neuropilin-1, NRP1
Semaforin csalad (SEMA)

VEGF165-tel és semaforinokkal kapcsolodik
DC-T interakcid

T, DC alcsop., neuron, endothel, tumor

D305

p40, LAIR-1(leu asszocialt Ig-like receptor-1)
Immunglobulin-szcs. tagja

Ligand: Ep-CAM

Inhibitor hatast

T, B, Mo, Mf, Neu, DC

D306

LAIR-2 (leukocyte associated lg-like receptor 2)
Sejtaktivaciot és gyulladast gatio

T, mo

D307

IRTAZ2 (Ig szcs rec. transzlokacié assz. 2), FCRH5, BXMAS1
Immunglobulin-szcs. tagja
B-sejt-fejicidés és aktivacid

B alcsoport

D308

VEGFR1

@309

KDR (a tipust lll receptor tirozin kindz), VEGFR2, FLK1, VEGFR
Ligand: VEGF
Angiogenezis

Gssejtek egy csoportia, endothel, tumorsejtek

310

VEGFR3

3N

EMRI

D312

EMR2 (EGF-like moduft tart. mucinszer(i hormon rec.2)
epidermal growth factor-7-transmembr. (TM7) protein csaléd
tagja

Ligand: kondroitin-szulfat (CS), glikézaminoglikan, CD55
Adhézio, migracio, fagocitdzis

Neu, Mo, Mf, DC, akt |,

313

EMR3
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rec. alcsalad K 1tag),
Ligand: MICA, MICB, H60, ULBPs, MHC-|
NK aktivacié, T kostimulado

NK, T alcsoport

D315

CD9P1, SMAPS, FPRP, KIAA1436, EM-F,
Prosztaglandin F2 receptor negative regulator,
Immunglobulin-szcs. tagja

(D81-gyel és (D9-cel képes asszocialodni

B, akt Mo, megakaryocyta,
hepatocyta, epithel, endothel

(D316

EWI2, PGRL, CD81P3, KASP,
IgSF8 (immunoglobulin superfamily member 8),
(D81-gyel es (D9-cel képes asszodialddni, migracio

B, T, NK, hepatocyta

D317

BST2 (bone marrow stromal celf antigen 2), HM1.24
preB-sejt-ndvekedés

T, B, NK, Mo, plazmaseit,
DG, stromaseit, fibroblast

318

CDCP1(CUB domain-containing protein 1), SIMA135
Sejtadhézid az EC métrixhoz
Korai hemopoiezis

Ossejt alcsoport, epithel,
hematopoietikus sejtek, tu

319

CRACC, SLAMF7 (SLAM family member 7), 194, 19A24
protein, CS1

ERK Utvonalon at ndveli az NK citotoxikus hatésat
Lymphocytaadhézié szabalyozas

NK, T-alcsop., B-alcsop.
DC-alcsop.

(D320

8D6 (8D6 antigény), FOC (follicular dendritic cell)
LDL receptor

Germinalis centrum B-seftjeinek fejlédése
Tumorképzidés

FDC

D321

JAM-1 (junctional adhesion molecule 1), JAM, JAM-A, F-11R,
KAT, JCAM, PAM1

Immunglobulin-szcs. tagja

Ligand: PAR3, LFA-1, reovirus

Vérlemezke aggregacié, leukocyta-transzmigracio

széles kdrben expr.

D322

JAM-2 (junctional adhesion molecule-2), VE-JAM
Immunglobulin-szcs. tagja

Ligand: PAR-3, a4f1 integrin, JAM3

Sejt-sejt interakcid

T-alcsop., B, Mo, endothel

323

JAM-3

324

E-Cadherin, Cadherin 1, CDHE, CDH1, Uvomorulin, ECAD, Arcl
Sejt-sejt, sejt-matrix interakcio
Tumorprogresszié

Gssejt, erythroblast, epithel,
keratinocyta, trophoblast,
thr

Dw325

N-kadherin, kadherin-2, NCAD, CDHM, CDH2
Ligand: N-kadherin, catenins, FGFR, PS?

Malign. T-sejteken és tumorokon Gsszeflgg az
aggresszivitassal, metsztatizalassal

Sejt-sejt, sejt-matrix adhézid

6ssejt, leu, endothel, epithel,
neuron

D326

Ep-CAM, EGP40, MIC18, TROP1, EGP, hEGP-2, KSA, M4S1,
MK-1, GA733-2, LY-74, TACSTD1 (tu ass. Ca signal transducer
) :

Ligand: LAIR-1, LAIR-2, Ep-CAM,.

Ca-flggetlen homofil sejt-sejt adhézio

epithel

Dw327

Siglec6 (szidlsav-kots Ig-szer(i lektin 6), OB-BP1, CD33L,
3311

Immunglobulin-szcs. tagja

Ligand: leptin, sialyl-Tn

Szidlsavfuggs adhézié

B, gran, trophoblast

FUGGELEK

i Elnevezés
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MDw328

Siglec7 (szidlsav-koto lg-szer( lektin 7), ARMY, p75
Immunglobulin-szcs. tagja

Ligand: GD3, LSTh

Inhibitor hatas receptor

Sejteloszlas

NK, Mo, T-alcsop., gran

Dw329

Siglec9

Immunglobulin-szcs. tagja
Ligand: GD1a, LSTc
Szidlsavfliggs adhézio
Immunvalasz negativ regulacioja

T-, B- és NK-alcsoportok,
Mo, gran, neu, hepatocyta

330

Siglec10

D331

FGFR1 (fibroblast ndvekedési faktor rec. 1), FLT2, FLG
TM tirozin kindz

Ligand: aFGF, bFGF, K-FGF

Nagy affinitas FGF-receptor

Embryonalis fejlédés, sebgydgyulds

fibroblast, epithel

D332

FGFR2 (fibroblast névekedési faktor rec. 2), KGFR
{keratinocyta ndvekedési faktor rec), TK14, BEK, KSAM-1
TM tirozin-kinaz

Ligand: aFGF, bFGF, K-FGF, FGF-6

Nagy affinitast FGF-receptor

Embryonalis fejiédés, sebgyégyuias

fibroblast, epithel

333

FGFR3 (fibroblast ndvekedési faktor rec. 3), JTK4
TM tirozin-kindz

Ligand: aFGF (nagy affinitasu FGF receptor)
Embryonalis fejlédés, sebgydgyulas

Ajak- és arcfejl6dés, tumorndvekedés

fibroblast, epithel

334

FGFR4 (fibroblastnévekedési faktor rec. 3), JTK2, TKF
TM tirozin-kinaz

Ligand: aFGF, FGF19 (Nagy affinitast FGF receptor)
Embryonalis fejiédés, sebgyogyulas

Endoderma- és vazizomzat-fejlédés

fibroblast, epithel
fi, Mf

D335

NKp46, Ly94, NCR1 (natural cytotoxicity triggering receptor 1),
Immunglobulin-szcs. tagja
NK-sejt-aktivacio

NK

(D336

NKp44, Ly95, NCR2 (natural cytotoxicity triggering receptor 2),

Immunglobulin-szcs. tagja
NK-sejt-aktivacio

NK

337

NKp30, Ly 117, 1C7, NCR3 (natural cytotoxicity triggering
receptor 3),

Immunglobulin-szcs. tagja

NK-sejt-aktivacio

NK

MDw338

ABCG2 (ATP-két6 kazetta alcsalad G (WHITE) 2) BCRP, BCRP1,
ABCP, MRX, MXR,

MXR1, BMDP, ABC15, EST157481

multi-drug rezisztencia (MDR) protein

xenobiotikumok transzportja

emi6-cc rezisztencia fehérje

Gssejt-alcsoportok

339

Jagged 1(Alagille syndrome), JAGT, JAGLY, hi1
A Notch ligandja
Hemopoiezis szabalyozasa: proliferacio, differencialodas

stromaseijtek, epithel
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Fuggelék 3. tablazat

Kemokinreceptorok és ligandjaik

- Kegﬁq:kin; :

e Eredeti héﬁem

- Kemokinreceptor

 legfontosabb funkci6

N e - klatara

CC kemokinek

can I-309 CCR8 monocyta kemotaxis s migracio

caz MCP-1 CCR2 kUlonféle fehérvérsejtpopuldciok kemotaxisa

a3 MIP-1a CCRY, CR5 kulonféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

a4 MIP-18 CCR5 T-sejt,  dendritikus-sejt, monocyta,  NK-sejt
kemotaxisa; HIV koreceptor

cas RANTES CCR1, CCR3, CCRS kuionféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

caz MCP-3 CCR1, CCR2, CCR3 kiionféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

cas MCP-2 CCR3, CCR5 kulonféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

cas/ccdo CCR1

aan Eotaxin CCR3 eosinophil-, basophil-, és Th2 sejtek kemotaxisa

a2 ? CCR2 kilonféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

a3 MCP-4 CCR2, CCR3 kiilonféle fehérvérsejtpopulacidk kemotaxisa

cawu HHC-1 CCR1, CCRS

caLs MIP-15 CCR1, CCR3 kilonféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa

e HHC-4 CCR1, CCR2

Q7 TARC CCR4 T-sejtek és basophil-sejtek kemotaxisa

L8 DC-CK1 ?

cam’ MIP-3B/ELC CCR7 T-sejtek és dendritikus-sejtek migréacidja a nyirok-
csomok parafollikuléris zonajaba

20 MIP-3a CCR6

cazt SLC CCR7 T-sejtek és dendritikus-sejtek migracidja a nyirok-
csomék parafollikularis zonajaba

caxz MDC CCR4 T-sejtek és basophil-sejtek kemotaxisa

23 MPiF-1 CCR1

a4 Eotaxin-2 CCR3 eosinophil-, basophil-, és Th2 sejtek kemotaxisa

cazs TECK CCR9 astrocyta migracio

Cc2e Eotaxin-3 CCR3 eosinophil-, basophil-, és Th2 sejtek kemotaxisa

ca2y CTACK CCR10 dermalis sejtek migracidja

cazs MEC CCR10 dermalis sejtek migracidja

CXC kemokinek

XA GROa CXCR2 neutrophif kemotaxis

X2 GROB XCR2 neutrophil kemotaxis

Xas3 GROyY XR2 neutrophil kemotaxis

xXd4 Pr4 CXCR3B trombocita aggregécié

Xas ENA-78 CXCR2 neutrophil kemotaxis
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Fliggelék 4. tablazat

HLA-markerek és betegségek kapcsoltsaga egyes autoimmun betegségek esetében

FUGGELEK

| Kemon | e | Kemokweceptor | legfortosbbfukds

XAs GCP-2 XCR1, XCR2 neutrophil kemotaxis

X7 NAP-2 CXCR2 neutrophil kemotaxis

Xas IL-8 XCRT, XCR2 neutrophil kemotaxis

A9 Mig XCR3 effektor T-sejt kemotaxis

XCL10 IP-10 CXCR3, CXCR3B effektor T-sejt kemotaxis

xan FTAC XR3 effektor T-sejt kemotaxis

xXaz SDF-Ta/B (XCR4 klilonféle fehérvérsejtpopulaciok kemotaxisa;

HIV koreceptor

X3 BCA-1 XRS5 B-sejt migracio a follikulusokba

XA BRAK

XCL16 = XCR6

C kemokinek

Xaui Lymphotaktin XCR1 T-sejt &s NK-sejt kemotaxis

X2 SCM-1B XCR1

OX;3C kemokinek

a3t Fraktalkin CX3CR1 T-sejt, NK- sejt, és macrophag kemotaxis; CT és

NK-sejt aktivacio

membranosa idiopath.

Kapcsolodé Hmfmarker e M betegség‘rélatié kockizata - |

spondilitis ankylopoetica B*2704 874
reaktlv arthritis (Reiter-betegség) B*2705 37,0
reumatoid arthritis DRB1*0401 4.2

DRB1*0404

DRB1*0405
lupus erythematosus DR3 58
diabetes mellitus (1-es tipus) DR3 33

DQB1*0201 24

DR4 64

DQB1*0302 9,5

DR2 0,19

DRB*1501

DRB*0101

DQB1*0602 0,15
Addison-betegség DR3 6,3
myasthenia gravis DR3 25

B3 34
sclerosis multiplex DR2 4,1

DRB1*1501

DRB5*0101

DQB1*0602
Graves-betegség DR3 37
Hashimoto-betegség DR 32
coeliakia DR3 10,8

DQB1*0201

DQAT*0501

DR7,11 6,0-10,0

DR7, DQB 10201

DR11,DQAT1*0501
dermatitis herpetiformis DR3 15,9
pemphigus vulgaris DR4 144
psoriasis vulgaris v6 13,3
Goodpasture-betegség DR2 15,9
glomerulonephritis DR3 12,0

The New England Journal of Medicine, 2000.
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Flggelék 5. tabldzat
A magyar populacié haplotipus-gyakorisaga (4000 donor)
# | WAA | HAB | HADR | Gyakorisig i R e S rheredll
1 1 8 3 0,046722 1 8 3 0,062
2 1 8 17 0,015497 1 8 3 0,062
3 3 7 15 0,014902 3 7 2 0,019
4 3 7 6 0,002861 3 7 2 0,019
5 3 7 2 0,001360 3 7 2 0,019
6 2 18 1 0,018403 2 18 5 0,018
7 2 44 4 0,013850 2 12 4 0,015
8 2 12 4 0,001314 2 12 4 0,015
9 23 44 7 0,010642 9 12 7 0,013
10 23 12 7 0,001339 9 12 7 0,013
" 24 44 7 0,000807 9 12 7 - 0,013
12 9 44 7 0,000335 9 12 7 0,013
13 2 7 15 0,01823 2 2 0,012
14 2 7 16 0,000355 2 2 0,012
15 2 44 s 0,009712 2 12 2 0,012
16 2 44 15 0,001197 2 12 2 0,012
17 2 12 2 0,000401 2 12 2 0,012
18 2 12 15 0,000335 2 12 2 0,012
19 2 12 16 0,000335 2 12 2 0,012
20 2 45 15 0,000004 2 12 2 0,012

Bone Marrow Donors Worldwide adatbézis, 2006.

ERTELMEZO SZOTAR

[rta: Falus Andras, Buzas Edit

ap T-SEJTEK antigénfelismer6 egységként a- és B-lan-
cot tartalmazé T-sejt-receptort (TCR) hordozé T-lym-
phocytdk.

ADCC lasd antitestfiiggd celluldris citotoxicitds.

ADHEZIOS MOLEKULAK a sejtek egymashoz, illet-
ve az extracellularis matrixhoz valo kbtédésének kialaki-
tasara alkalmas fehérjemolekulak, melyek egymassal re-
ceptor-ligandum tipust kapcsolatba keriilve segitik el6
kiilonboz6 sejtek funkcionalis kolesénhatasat. E moleku-
lak az immunglobulin- (pl. ICAM-1,2,3; LFA-2.3), a
szelektin- (pl. L-szelektin, E-szelektin, P-szelektin), az
integrin (pl. LFA-1, Mac-1, CR4, VLA-4,6) moleku-
la-szupercsaladba, illetve a mucinok kozé (pl
GlyCAM-1, CD34) tartoznak. Szerepiik a lymphocyta-
migracioban, illetve letelepedésben (,,homing™), a lym-
phocyta-lymphocyta, lymphocyta-macrophag, lympho-
cyta—endothel, leukocyta-extracellularis matrix, illetve
phagocyta—mikroorganizmus kolcsdnhatasokban van.
Az adhéziés molekulak sejt- és szoveteloszlasa, megjele-
nése jellegzetes.

ADJUVANS a poliklonalis immunvdlasz mértékét nem
fajlagosan novel$ anyag (pl. Freund-adjuvéns, bakteria-
lis lipopoliszaccharida).

ADAPTIV IMMUNVALASZ, ADAPTIV IMMUNI-
TAS az antigénspecifikus T-, illetve B-lymphocytak ltal
kialakitott, klonalitdason alapulé immunvalasz, amely az
immunologiai memdria kialakulasat is biztositja. Mas né-
ven szerzett immunitas.

ADIPOKIN adipocytdk altal szekretalt (és szintetizalt)
fehérje.

ADOPTIV IMMUNITAS egy adott antigénnel immu-
nizdlt egyed immunoldgiailag kompetens sejtjeinek
vagy/és ellenanyagainak egy mdsik egyed szervezetébe
torténd atvitelével (adoptiv transzfer) kialakitott fajlagos
immunvalasz.
AFFINITAS az antitest és az antigén kozotti egy pontos
kapcsolodas kotderejének kvantitativ mértéke, azaz a
monovalens haptén (epitép) és az ellenanyag mono-
valens antigénkoté helye (Fab-fragmentum) kozott kiala-
kult kapcsolat eréssége.

AFFINITASERES a specifikus ellenanyagok affinité-
sanak az immunvalasz elérehaladtaval bekovetkezé no-
vekedése szomatikus mutdcidk és a nagy affinitdsu
B-sejt-klonok szelekcidjanak eredményeképpen.

AFP, a-fetoprotein onkofetalis antigén, a maj termeli. A
magzatban er6teljesen, felnttkorban csak kismértékben
fejezédik ki, Daganatos betegek keringésében megjele-
nik, ezért ,,tumormarkerként” hasznalhato.

AGGLUTINACIO sejtek, partikulak &sszecsapzodasa
ellenanyag jelenlétében. Az antitestek altal eldidézett
agglutinacié immunoldgiai mérbtechnika. Vordsvérsej-
tek Osszecsapzddasa a hemagglutindcid.

AGGLUTININ agglutinalo ellenanyag.
AICD (Activation induced cell death) a T-sejt-recep-
toron keresztiili T-sejt-aktivacio kovetkezményeként
végbemend apoptozis, mely alapvetd jelentdségii a tole-
rancia és a homeosztazis fenntartsaban.

AID (Activation induced deamination) citidin-uracil at-
alakulast okoz6 dezaminécios folyamat, mely a DNS-
repair mechanizmus révén részt vesz tobbek kozott a

srr

izotipus valtasban.

AIDS (dcquired immunodeficiency syndrome) HIV-
fertBzés altal okozott szerzett immunhianyos betegség.

AIRE (Autoimmune regularor) transzkripcios faktor,
mely génjének mutacidja kimutathatdé APECED szindr6-
maban (autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis
ectodermal dystrophy). A thymuson beliili ectopids
génexpresszid ,,mester” regulétora.

AKCESSZORIKUS SEJTEK antigénkot receptorral
nem rendelkezd sejtek, melyek részt vesznek az adaptiv
immunvalasz kialakitisdban. Ide sorolhatok pl. a
phagocytasejtek, a hizésejtek és az NK-sejtek.

AKTIV IMMUNITAS patogén hatiséra vagy véddoltas
(vakcinacio) hataséra kialakulé immunitas.

AKUTFAZIS-FEHERJEK a gyulladas gitlasat, lokali-
zalasat, kdvetkezményeinek enyhitését szolgalo fehér-
jék, melyek az akutfizis-vdlasz soran fokozott mértekben
termelddnek (protedz-inhibitorok: pl. a, makroglobulin,
o-antitripszin; véralvadasi fehérjék: pl. fibrinogén,
opszonizald anyagok: pl. C3, CRP, SAPA, SAP, transz-
portfehérjék: pl. albumin, coruloplazmin, SAA, gydkfo-
g0k).

AKUTFAZIS-VALASZ. a szervezet fiziologias, sziszté-
mas valasza egy lokalisan, a fertdzés vagy trauma helyén
keletkezd hatasra. Hatésa a helyi rendellenesség elharita-
sat szolgalja. A folyamatban kozponti szerepet jatszik a
mé4j, amely antiinflammatorikus akutfizis-fehérjéket (pl.
antiprotedzokat, opszonineket, alvadasi fehérjéket) ter-
mel. Emellett donté  jelentéségli a  hypothala-
mus—hypophysis—mellékvesekéreg tengely, amelynek
aktivacioja kortikoszteroid termelés révén gatolja a gyul-
ladast. Az interleukin-6 (IL-6) kdzponti szerepet jatszik
az akutfazis-reakcid szabalyozéasaban.

ALLEL homol6g kromoszéméak azonos lokuszén 1évé
gének (kett vagy annal tobb), amelyek azonos sajatsag
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kiilonboz6 véltozatait 6rokitik at, igy biztositva a geneti-
kai polimorfizmust.

ALLEL EXKLUZIO (allél kizards) az a genetikai me-
chanizmus, amely heterozigota egyedekben csak az
egyik allél expresszidjat teszi lehetdvé. fgy a T-, illetve
B-sejtekben az egyik kromoszoman sikeresen lezajlott
ViuDyly dtrendezédés gatolja a varidbilis gének atrende-
26dését a masik kromoszoman. A folyamat eredménye-
képpen vagy az anyai vagy az apai gén fejezédik ki.

ALLERGEN olyan antigén, amely a szervezett fokozott
immunvalaszat — allergidt, hiperszenzitivitdsi reakciot —
valtja ki. Fertézést altaliban nem okoz. Ilyen anyagok
forrasa pl. a viragpor, llati szdr, kiilonbozd ételek (tojas,
bab, dio, egyes halak) stb.

ALLERGIAS IMMUNREAKCIO azonnali tilérzé-
kenységi (hiperszenzibilitasi) folyamat, melynek sorén a
basophil leukocytakbol és a hizésejtekbél IgE-fiiggd és
IgE-t6l fuggetlen folyamatok eredményeképpen vazo-
aktfv aminok (pl. hisztamin, szerotonin, majd késébb
prosztaglandinok, leukotriének, limfokinek stb.) szaba-
dulnak ki. E mediatorok hatasara allergias tiinetek: sima-
izom kontrakcio, értdgulat, gastrointestinalis zavarok,
bérjelenségek stb. alakulnak ki. Lasd még hiperszen-
Zitivitds.

ALLOANTIGEN adott faj egy masik, genetikailag
nem-rokon egyedének immunrendszere altal felismert
antigének. Az alloantigének (pl. HLA, vércsoport antigé-
nek) transzplantacid, illetve vértranszfizié soran kiloké-
dést eredményez6 immunvélaszt valthatnak ki.

ALLOGEN ugyanazon faj genetikailag eltéré6 masik
egyedébdl szarmazd antigén.

ALLOGRAFT allogén donorbél szarmazd oltvany
(graft).

ALLOTIPUS fehérjék (pl. Ig, MHC-termékek) geneti-
kai polimorfizmus (allélek kifejez8dése) eredményeként
kialakul¢ variansai. P1. Ig esetében az azonos izotfpusii Ig
molekulak allélikus variansai — allotipusai — a H- és az
L-lancok konstans szekvencidiban létrejott aminosav-
csere eredményeként alakulnak ki. Az MHC-moleku-
laknak szamos allélikus valtozata van; a magasabbrendii
szervezetek legnagyobb polimorfizmust mutat6 fehérjéi.

ALLOTRANSZPLANTACIO azonos faj eltérd egye-
dei kbzti szerv/szdvetatiiltetés.

ALTERNATIV UT lasd komplementrendszer.

ANAFILATOXIN a komplementaktivalas soran képz6-
d kis molekulatémegii peptidek (C3a, C4a, C5a), me-
lyek az erek ateresztéképességét fokozo, gyulladast kiz-
vetitd hatdshak.

ANAFILAXIA azonnali (I-es) tipust hiperszenzibilitdsi
(talerzékenységi) reakeio silyos formaja, mely esetében
testszerte degranulalodnak a hizosejtek valamely az érpa-
lydba keriilt vagy a tdpcsatornabol igen gyorsan felszivo-
do allergén hatasara. Lasd még hiperszenzitivitds.

ANERGIA a T- vagy B-lymphocyta (klon) valaszképte-
lenségi allapota egy adott antigénre

ANGIOGENEZIS érképzidés, a vérellatas kialakulasa.

ANTIGEN az érett immunrendszer T- és B-lymphocytai
altal felismert strukturdk (mikrobak, sejtek, molekulak)
gylijtd neve. A kifejezést a magyar Detre LiszI6 alkotta
az antisomatogen (ellenanyag-termelést kivaltd) szé ro-
viditett formajaként.

ANTIGEN DETERMINANS (epitdp, haptén) az anti-
gennek az antigénreceptorok (TCR, BCR), illetve az el-
lenanyag-molekula antigénkotd helye altal felismert
része.

ANTIGEN-ANTITEST KOMPLEX (immunkomplex)
az antigén és az azzal fajlagosan reagdlo ellenanyag éltal
Iétrehozott komplex. Az antigén—antitest komplex komp-
lementaktivaciot indithat el, a komplex sejtfelszini recep-
torokhoz (Fc-, illetve komplementreceptorok) kétédve
az antigén elimindci6jat fokozza. Mas esetben az anti-
gén-antitest komplex a keringésben marad, illetve a szé-
vetek extracellularis tereibe keriilhet. Ilyenkor az im-
munkomplexek lokalis gyulladast okozhatnak.

ANTIGENKOMPETICIO egy antigén és roviddel
annak beaddsa el6tt a szervezetbe keriilt masik antigén
kozott kialakult versengés, melynek soran a kordbban
bejutott antigénre adott vélasz jelentsen csdkkentheti
a késébb bejutd antigénre adott immunvalasz intenzita-
sat.

ANTIGENBEMUTATAS (antigénprezentdcio) a pato-
genek, illetve kiilonb6z6 molekulak feldolgozasa, fehér-
Jéinek peptidekre bontasa (,, processing ") és a sejtmemb-
ranon MHC-molekuldkkal valo egyiittes megjelenitése az
antigénbemutato sejtek altal. A T-lymphocytak kizarélag
az antigénbemutaté sejtek MHC-molekulain megjelend
peptideket, vagyis az MHC-molekula és a peptid komple-
xét ismerik fel. Az antigénbemutatas folyamata — az anti-
gén eredetétd] fiiggden — két (ton térténhet.

ENDQGEN ANTIGENEK MHC-I MOLEKU-
LAK ALTAL VALO BEMUTATASA CD8* TC-
SEJTEK SZAMARA barmilyen magvas sejtben ke-
letkez8 endogén antigének (pl. virusfertézés vagy sej-
tek tumorossa fajulasa soran termelédé fehérjék) a
citoszolban jelen levd proteaszéoma komplexben
9-11 aminosav-méretii peptidekre hasadnak, melyek
transzporter molekuldk (TAP-1, -2) segitségével az
endoplazmatikus reticulumba keriilve az MHC-I
molekula peptidkotd  ,,zsebébe”  kotédnek. Az
MHC-I-peptid komplex a sejtek membranjara keriil,
ahol azt a CD8" Tc-sejtek ismerik fel. Az igy felismert
target”-sejtet a pusztitd aktivitast CTL-ek eliminal-
jak.

EXOGEN ANTIGENEK MHC-Il MOLEKULAK
ALTAL VALO BEMUTATASA  CD4*
TH-SEJTEK SZAMARA az exogén patogének (pl.
extracelluléris baktériumok), illetve antigének fagoci-
tozissal (macrophag, dendritikus sejt) vagy a specifi-
kus felszini immunglobulinnal egyiitt (B-lymphocyta)
keriilnek be az antigénbemutato sejtek endoszomaiba,
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ahol 12-25 aminosav-hossziusaglh peptidekre hasad-
nak. A peptidek az endoplazmatikus retikulumban
kapesolédnak az MHC-II molekuldkhoz és a Golgi-
vesiculumok lefliz6dése soran keriilnek a sejt plazma-
membranjara. Az MHC-1l/peptid komplexet CD4*
Th-sejtek ismerik fel, melyek a kolesénhatas, illetve
az azt kovetd aktivacié eredményeként nagy mennyi-
ségben termelnek kiilonbdzd limfokineket.

ANTIGENBEMUTATO SEJTEK (APC - Antigen
Presenting Cell) A patogén/antigén felvételét, feldolgo-
zasat és MHC-molekuldkkal vald egylittes bemutatasat
végzo sejtek. Ide tartoznak az MHC-II molekuldkat kons-
titutiv moédon kifejez6 un. professziondlis antigén-
bemutato sejtek: dendritikus sejtek, monocytak, macro-
phagok és B-lymphocytak, illetve az MHC-I molekulakat
kifejezé magvas sejtek, melyek adott esetben (pl. virus-
fertézés, tumorossa fajulas) célsejtekké (target) valhat-
nak. Lasd még antigénbemutatds.

ANTIGEN-DRIFT (antigén aramlas/sodrodas) sorén
egy virus genomjat érinté pontmutaciok a virusantigének
szerkezétének kisebb valtozasait idézik eld.

ANTIGEN-SHIFT (antigén eltol6das) soran az influen-
zavirus szegmentalt genomja periddikusan radikalis at-
rendezédést szenved.

ANTIGENRECEPTOROK a T-ésa B-lymphocytakon
megjelend, varidbilis régiojukban nagy diverzitassal ren-
delkez6 molekulakomplexek (TCR, illetve BCR), ame-
lyek az antigének nagy valtozatossagat képesek felismer-
ni. Lasd még BCR, TCR.

ANTITEST (ellenanyag, immunglobulin, Ig) a B-lym-
phocytak aktivalasa eredményeként kialakulo plazmasej-
tek altal termelt két nehéz- (H) és két konnyii- (L) lancbol
allo, S-S hidakkal kovalensen kapcsolt, ellenanyag-akti-
vitasu, gamma-mobilitast globulin. Az antitestek H-lan-
cainak eltérd konstans szekvencidi (y, p, o, € és d) alapjan
ot Ig-osztaly (izotipus) azonosithato: 1gG, IgM, IgA, IgE
és IeD, melyeken beliil tovabbi alosztalyok is elkiilonit-
het6k. Az L-lancok k- és A-izotipusuak lehetnek. Az im-
munglobulin-molekulikat domének (S-S hiddal stabili-
zalt globularis elemek) épitik fel. A H- és L- lancok
N-terminalis része variabilis; egyedi, idiotipus-determi-
nansokat hordoz. Egy H- és egy L-lanc variabilis része
egyiitt képes az antigén specifikus megkotésére, igy egy
IgG-, IgE- és IgD-molekula 2-2, a pentamer IgM 10, a
szekrétumokban dimer formaban megjelend IgA 4 anti-
génepitoppal képes kapcsolodni. Az antitest molekula
N-terminalis részét Fab régionak nevezzik. A H- és
L-lancok C-terminalis szekvenciai az egyes osztilyo-
kon/alosztalyokon beliil konstansak; a H lancok C termi-
nalis szakaszait Fe-régionak nevezzikk. A immunglobu-
lin Fc szakasza lényeges effektor funkciokat szolgal az
immunvélasz soran (komplementaktivacié, immun-
komplex-kotés, placentan valo atjutas, fagocitozis, baso-
phil- és hizosejt-degranulacié stb.).

ANTITESTFUGGO CELLULARIS CITOTOXI-
CITAS (ADCC - Antibody-Dependent Cell-mediated
Cytotoxicity) a folyamat soran az effektor sejt a specifi-
kus ellenanyaggal fedett célsejtet (farget sejt) elpusztitja.
Az ADCC-t Fe-receptorok kozvetitik.

ANTITEST-FEEDBACK FcyR-on és felszini immun-
globulinon egyszerre hat6 inger a B-sejtek aktivacidjat
gatolja. Igy egy antigén—IgG antitest komplex gétolhatja
a specifikus antitest keletkezését.

ANTITEST-REPERTOAR az egy egyed éltal termelt
kiilonbozo specificitast antitestek Osszessége.

AP-1 transzkripcios faktor, a fos és jun onkogének
heterodimérje, tobbek k6zott az interleukin-2 termeld
sejtekben aktivalodik. A MAP-kinaz kaszkadon keresz-
tiil aktivalodik.

APOPTOZIS a programozott sejthalal egy tipusa. A sejt
Honpusztitdsa” DNS-ének feldarabolodésa, fehérjéinek
kovalens keresztkotése, magfragmentacié tjoAn megy
végbe. Altalaban a sejtek proliferaciojat kisérd jelenség,
mely az immunrendszer kialakulasakor és az immunva-
lasz folyamataban is allanddéan zajlé folyamat. A cito-
toxikus sejtek felszinén fas ligandum (FasL) jelenik meg,
amely az ,,6ngyilkos” célsejt felszini fas-al reagalva in-
dukalja annak pusztuldsat. A ced (apo) gének exp-
ressziojanak alapvetd jelentdsége van a folyamatban.
A tumorindukalé anyagoknak anti-apoptotikus hatdsa is
van. Az apoptozis kiilénleges formaja az ,.aktivacio-in-
dukalt sejthalal” (AICD - Activation-/nduced Cell
Death).

ARTHUS-REAKCIO soran a dermisbe oltott antigén-
nel TgG antitestek kapcsolddnak extracellularisan, és a
komplement rendszer, valamint phagocytasejtek aktiva-
lasaval révén lokalis gyulladast jon 1étre.

ATOPIA Allergids, azonnali tulérzékenységi reakciora
vald hajlam.

AUTOANTIGEN ugyanazon egyedbdl szarmazé anti-
gén.

AUTOANTITEST sajéat antigénnel reagélo ellenanyag,;
izotipusa, mennyisége és specificitdsa bizonyos auto-
immun betegségekre jellemzd.

AUTOGRAFT ugyanazon egyén testének egyik részé-
bél a masikba atiiltetett szdvet (graft).

AUTOIMMUN BETEGSEG autoreaktiv lympho-
cytak (T- és B-sejtek) altal indukalt folyamat, mely sajat
sejtek, szdvetek karosodasaval jard kronikus gyulladést
eredményez. Szisztémas és szervspecifikus formadi is-
mertek.

AUTOIMMUNITAS a, sajat” antigének elleni karosito
vagy védo immunvéalasz.

AUTOKRIN HATAS egy adott sejt altal termelt hato-
anyag (pl. citokin) ugyanazon sejt receptoraval reagalva
fejti ki hatasat.

AUTOTRANSZPLANTACIO egy egyed szervezetén
beliill végzett szerv/szovetatiiltetés. (A donor és a

recipiens azonos.)

AVIDITAS multivalens antigének és multivalens ellen-
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anyagok kozott kialakulé kapcsolat erdssége. Mértékét
nemcsak az egyes reagalé csoportok affinitdsa, hanem a
kapcsolodd helyek szama és egyéb tényezék (pl.
sztérikus viszonyok) is befolyasoljak.

B.,-MIKROGLOBULIN az MHC-I molekula a-lancat
stabilizalo, allando szerkezetll, egyetlen Ig-domént tar-
talmazo lanc.

B7-MOLEKULAK, az antigénbemutaté sejteken meg-
jelend kostimulacios molekulak.

BAKTERIALIS ENDOTOXIN (lipopoliszacharid,
LPS) Gram negativ baktériumokbdl szarmazo toxin,
amely poliklonalis B-sejt-aktivaciot okoz.

BALT (Bronchial 4sociated Lymphoid Tissue) a lég-
utakhoz kapcsolédo lymphoid szovetek dsszessége. Fon-
tos szerepe a belélegzett antigén, illetve a légati fert6zé-
sek elleni védelem.

BASOPHIL GRANULOCYTA basophil festédésii,
granulumaiban tdbbek kozott hisztamint tartalmazé fe-
hérvérsejt. A hizésejtekkel egyiitt az allergids reakciék £6
effektorsejtjei. Nagy affinitasa sejtfelszini IgE receptora-
inak (FceRl) antigénnel valé keresztkdtése, vagy egyéb
anafilaktikus hatésok (pl. C5a) nyoman a biolégiailag ak-
tiv hatoanyagok felszabadulnak a sejtb6l, aminek jelen-
t6s élettani kovetkezményei (simaizom kontrakcio, érta-
gulat, gyomornedv termelés) vannak.

BCL-2 Apoptozis ellen haté gének terméke.

BCR (B-SEJT RECEPTOR) (B-Cell Receptor) a
B-sejtek antigén-felismer6 receptor-komplexe, mely az
antigénnel fajlagosan kapesolédo sejtfelszini 1g-bél (2
H- ¢és 2 L-lanc tetramerje) és az ahhoz asszocialt —
szinténaz Ig szupercsaladba tartpz6 — jelatvivé (a és B)
lancokbdl 4ll.

BELTENYESZTETT EGERTORZS him és néstény
testvérek tobb mint 20, egymast kovetd generacion ke-
resztlil torténd paroztatasdval létrehozott, a nemi kiildnb-
ségektdl eltekintve valamennyi I6kuszon homozigota
egyedekbol allo egértorzs (pl. BALB/c).

BENCE-JONES FEHERJE az Ig-molekulak konnyii-
lanca, amely egyes myelomés betegek vérében és vizele-
tében jelenik meg.

BIOGEN AMINOK nagy biologiai hatassal rendelkezé
monoaminok (pl. hisztamin) vagy diaminok (pl.
putreszcin).

B-LYMPHOCYTAK Bursa-, illetve Bursa-ekvivalens
szovetekben (pl. csontvelé) fejlédd sejtek, melyek
antigénreceptorat kovalensen egymashoz kotott két ne-
héz és két kénny(ilancot tartalmazo antitest molekula, va-
lamint az ahhoz asszocialodo jelatvivé molekuldk (Iga és
IgP) alkotjak. A B-sejtek a nativ antigének konformacids
determindnsait ismerik fel. Aktivacio utan jellegzetes
osztodasi és differencidlodasi szakaszt kdvetden a felszi-
ni immunglobulinokkal azonos specificitasa ellenanya-
gokat szecernalo plazmasejtekké alakulnak at. Mint pro-

Jessziondlis antigénprezentdld sejtek résztvesznek az an-
tigének feldolgozasaban és a T-sejtek szamara valo be-
mutatdsaban is. Az érett B-lymphocytak zéme a B2 kon-
vencionalis (follicularis) B-sejt tipusba sorolhaté (FOB-
sejtek), mig a 1ép marginalis zon4jaban talalhat6 popula-
ci6juk a marginalis zona B-sejt (MZB), a savos hartyak-
kal beélelt testiiregekben taldlhato tipususk pedig a Bl
B-sejt elnevezést viseli.

BLASTOS TRANSZFORMACIO A lymphocytak
mitogénekkel vagy antigénekkel indukalt atalakulasa,
melynek sordn méretiik megnd, majd a sejt osztodik.

B-LYMPHOCYTA-REPERTOAR Az elsddleges nyi-
rokszervekben (pl. csontveld) 1étrejott, egyedi (més-mas
antigén-specificitasi) felszini immunglobulin V-régio-
val rendelkez6 B-lymphocytak 6sszessége.

BOR IMMUNRENDSZER (SIS — Skin /mmune Sys-
tem) A bérben taldlhat immunsejtek (keratinocyta,
Langerhans-sejt, nagyszamu y8 T-lymphocyta) alkotjak,
melyek a sajatos kornyezeti hatdsokra (fertdzés, ultraibo-
lya sugarzas stb.) aktivalodnak.

BURSA FABRICII Madarakban a kloaka koriil talalha-
to elsddleges immunszerv, a B-sejt fejlédés kézpontja.
Emlésokben Bursa-ekvivalens szervnek/szévetnek is ne-
vezzilk a B-sejtek kialakuldsanak helyszineit (pl. csont-
veld, bélrendszer).

CAM (Cell-Adhesion Molecule) lasd adhézics moleku-
ldk.

CED-GENEK eredetileg a Caenorhabditis elegans
apoptozissal dsszefliggésben 1év6 génjeinek a neve. Em-
16s6kben a CED-génekkel homolog, hasonlé funkeioju
gének talalhatok.

CD-ANTIGENEK sejtfelszinen megjelend differencia-
lodasi antigének (Cluster of Differentiation). Monoklo-
nélis ellenanyagok segitségével végzett meghatarozasuk-
kal fehérvérsejtek és szubpopulacioik azonositasa és éré-
si allapotanak megitélése valik lehetévé. Azokat a mo-
noklonalis ellenanyagokat, amelyek ugyanazt a memb-
ran-antigént ismerik fel (altaldban nemzetkozi megegye-
zés alapjan) azonos CD-be csoportositjak. 4 CD-k felso-
roldasat lasd fiiggelék megfelels tdblazatiban.

CD28-B7 KOLCSONHATAS az egyik legfontosabb
kostimuldcios (nem antigénspecifikus) kolcsénhatis az
antigénbemutaté sejt egy felszini molekuldja (B7) és a
T-sejt egyik membranfehérjéje (CD28) kozott. A
CD28-cal homolog CTLA-4 egy kissé eltéré B7 moleku-
lahoz kapcsolodva hasonlo jellegii funkciot lat el.

CD3 a T-sejt-receptor (TCR) tébblanct része, mely szer-
kezete alapjdn az Ig-szupercsaladba tartozik. Az
antigénfelismerésben nem jatszik szerepet, de a jelatvi-
telhez elengedhetetlen.

CD4 a segitd T-sejtek (Th) felszinén, valamint a mono-
cytakon kifejez6d6, az immunglobulin szupergéncsalad-
ba tartozé koreceptor molekula, mely az antigénbemu-
tato sejt MHC-II molekulainak 4llando részéhez kapcso-
lodik. A HIV kotéséért felelés molekula.
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CD4*NK1.1 T-SEJTEK (természetes T-sejt) _csekély
polimorfizmust mutatd ap-lancot hordozo T-sejt, mely
nagy mennyiségben termel 1L-4-et.

CD8 a citotoxikus (T¢) lymphocytak felszinén felszinén
kifejez6d6, az immunglobulin szupercsaladba tartozo
koreceptor molekula, amely az antigénbemutato (target)
sejt MHC-I molekulainak alland6 részéhez kapesolodik.

CDR-SZAKASZ (Complementarity-Determining Reg-
ion) a BCR és TCR antigénfelismeré lancainak hyper-
variabilis szekvenciait tartalmazoé epitopkotd helye.

CEA (CarcinoEmbryonic Antigen), carcinoembryonalis
antigén, onkofetalis tumorantigén; mely normalis mag-
zati sejtekben és daganatsejtekben fordul eld.

CENTROBLASTOK nagy, gyorsan osztodo B-sejtek a
nyirokcsomok és a 1ép csirakdzpontjaiban. Feltehetfen
ezekben a sejtekben zajlik az lg-gének szomatikus
hipermutacidja. Ezekbdl a sejtekb6l szarmaznak az
ellenanyagtermelé plazmasejtek és a memoriasejtek.

CENTROCYTAK kis méreti, nem proliferalodd
B-sejtek a nyirokcsomok és a 1ép csirakdzpontjaiban. A
sejtet érd stimulusok hatdsara ellenanyagtermel6 plazma-
sejtté érhetnek, memoériasejtekké valhatnak, illetve
apoptozissal elpusztulhatnak.

C-FOS onkogének, melyek termékeinek szerepe van
(tobbek kozott) az interleukin-2 bioszintézisében.

CHAPERONOK Molekularis ,dajkafehérjék”, ame-

e

nak stabilizdcidjaban, szallitasaban vesznek részt.

CITOFIL. ANTITESTEK kiilonb6z6 sejtek Fe-re-
ceptoraiioz nagy affinitassal kot6dS ellenanyagok.
Citotrop antitestnek is nevezik, és elsdsorban az
anafilaxias reakciot kivalto, 1gE, illetve IgG ellenanyag-
okra alkalmazik ezt a kifejezést.

CITOKINEK Szolubilis , kommunikacios”, nem-
antigénspecifikus, gyakran tobbfunkcids molekulak, me-
lyeknek sokrétli szerepe van az immunvalasz sejtjei ko-
zotti és mas sejtekkel vald koélcsonhatasban. Citokin-
receptorokhoz kotddve altalaban parakrin- vagy autokrin
modon hatnak, kis koncentracioban fordulnak eld, biolo-
giai hatasuk nagy. Mindeddig kb. 100 citokint azonosi-
tottak. A citokineket (interleukinokat) lasd a fiiggelék
megfeleld tablazataban.

CITOKINANTAGONISTAK szolubilis citokinrecep-
torok vagy citokinanalégok, amelyek csokkentik a
citokinek bioldgiai hatasat a célsejten.

CITOKINRECEPTOROK citokineket nagy specifi-
citassal kotd, altalaban kis szamban megjelend sejtfelszi-
ni molekuldk. A citokinek hatdsat a sejt magjaba a
ligandumkétést kovets jelatviteli folyamatok kézvetitik.

CITOTOXIKUS T-SEJT (T , CTL) a célsejtet (target)
sejtoldodassal (lizis) pusztitod etfektor T-sejt. A CTL ésa
célsejt kolesonhatasa MHC-I-fliggd.

C-JUN Onkogének, termekiiknek szerepiik van (tobbek
koz6tt) az interleukin-2 bioszintézisében.

CLATHRIN fehérje, mely a receptorfiiggé pinocitodzis
soran a sejtmembranrol lefliz6dd vezikulat burkolja a
citoplazmatikus oldalon.

Con A (konkanavalin-A) Canavalia ensiformisbol nyer-
het6 lektin, T-sejt-mitogén.

COOMBS-TESZT vorosvérsejtek membranjahoz kotd-
d6 ellenanyagok kimutatasara szolgald vizsgaldo mod-
szer. Féként anyai eredetii anti-Rh-ellenanyagok kotédé-
sének vizsgalatara hasznaljak.

CTL lasd Citotoxikus T-sejt

CRP (C-Reactiv Protein) az egyik legjelentsebb emberi
akutfazis-fehérje, a Pneumococcus C poliszacharidjaval
reagalo globulin.  Szérumszintje ordk alatt akar
100-500-szorosara is néhet. A sejtmagtérmelék op-
szonizalasa és a komplementrendszer aktivalasa révén
fontos szerepe van kiilénb626 eliminacios mechanizmu-
sokban.

CSF (Colony-Stimulating Factor, kolonia-stimulalo fak-
tor), elsdsorban haematopoeticus sejtek proliferaciojat és
differencialodasat kivalto faktorok.

CSIRAKOZPONT (centrum germinativum) a méasodla-
gos nyirokszervekben talalhat6 képletek, melyek a folli-
cularis dendritikus sejtek (FDC) halézataval kapesolatba
keriilé B-sejteket tartalmaznak nagy szamban. A T-sej-
tekkel is kolcsonhatasba kerillé B-sejtek aktivalodnak,
majd plazmasejtekké és memoriasejtekkeé differencialod-
nak, illetve apoptozissal elpusztulnak.

CSONTVELO a hemopoesis kozpontja. Itt alakulnak
ki a pluripotens &ssejtekbdl a lymphoid, myeloid vala-
mint erythroid eldalakok kiilonb6z6 citokinek, ndveke-
dési faktorok és sejt-sejt kolcsénhatasok eredményekép-
pen. Itt torténik meg az immunglobulin gének, illetve
kezdddik el a T-sejt-receptorgének szomatikus atrende-
z6dése.

CSONTVELO-ATULTETES az immunkompetens
sejteket nagy szamban tartalmazé csontveld atvitele
olyan recipiensbe, aki valamilyen oknal fogva (pl. ma-
lignitas, besugarzas) endogén csontvelével nem rendel-
kezik.

CpG-MOTIVUMOK a bakteridlis DNS patogénekkel
asszocialt molekularis mintazatainak tekinthetdk, ugyan-
is a mikrobialis DNS-ben 20x nagyobb gyakorisaggal
fordulnak el6 a metilalatlan CG dinukleotidok, mint a ge-
rincesekben. Azok a szintetikus oligonukleotidok
(ODN), melyek megfelelé CpG-DNS motivumot tartal-
maznak, utanozzak a bakteridlis DNS immunstimulio
hatasat, s ez lehetdvé teszi adjuvansként valo alkalmaza-
sukat.

CTLA-4 T-sejteken megjelend molekula, mely a B7 mo-
lekulat nagy affinitissal koti. Hatdsa gatlé a T-sejt-
aktivaciora, a negativ kostimulacios molekulacsalad tagja.
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CYCLOSPORIN-A immunszuppresszidt kivalto szer.
A ciklofilinhez két6dve, a calcineurin gatlasan 4t tébbek
kozétt az IL-2 bioszintézisét gatolja. Transzplanticid
utdn a graft kilokodésének megakadalyozasara haszndl-
jak.

D-GEN-SZEGMENTUM (Diverzitas gén szegmen-
tum), az immunglobulin nehézlancat és a TCR B-, illetve
8-lancat kodold gének V- és J-szegmentumai kdzott elhe-
lyezkedd, a hipervariabilis régié egy részének kodolasa-
ban részt vev szakasz.

DAF (Decay Accelerating Factor) a komplement-
rendszer aktivalodasat gatlé faktor, amely foszfatidil-
inozitol-kétéssel horgonyzddik a sejtek membranjaba.
Lasd még komplementrendszer.

DAG (Diacyl Glycerol) zsirok lebomlasakor keletkez
molekula. A legtdbb sejtaktivacios folyamatban, a recep-
torok keresztkdtésekor aktivalodd PLCy enzim hatasira
termelddik. Protein-kindz-C-t aktival, igy fontos szerepe
van a jelatviteli folyamatokban.

DANGER-HYPOTHESIS (veszély elmélet) értelmében
az, hogy az immunrendszer hogyan reagéal egy adott anti-
génre (tolerancidval vagy sem) nem csak a sajat/idegen,
hanem a potencialisan a szervezet homeosztazisara ka-
ros/artalmatlan antigén megkiilénboztetésén is alapul.

DECOY-RECEPTOROK (csapda receptorok/ néma
receptorok) nagy affinitassal és specifitissal kotnek
citokineket és kemokineket. Molekularis csapdaként mii-
kodnek, ugyanis szerkezeti sajatossagaik miatt ligand-
kotesiik nem eredményez jelatvitelt.

DEGENERALT T-SEJT ANTIGEN-FELISMERES
kovetkeztében a TCR altali epitopfelismerés joval flexi-
bilisebb, mint azt korabban feltételeztiik, egy adott recep-
tor egyetlen peptid ligand helyett ligandok egész sorat ké-
pes felismerni.

DEGRANULACIO sejtek citoplazmatikus granulumai
tartalmanak kitiriilése. Basophil és hizosejtek degranu-
lacioja els6sorban az FcRI-hez kot6d6 IgE-molekulak
antigénnel (allergénnel) t6rténd keresztkdtése utan torté-
nik meg.

DENDRITIKUS SEJT (DC - Dendritic Cell, mas né-
ven interdigitalis retikuldris sejt) csontveldi eredetfl pro-
fesszionalis antigénbemutatd sejt, amely elsésorban a
nyirokszovetek, illetve nyirokszervek T-seji-dependens
teriiletein taldlhaté meg; a T-sejt-valasz leghatékonyabb
stimuldtora. A nem lymphoid szdvetekben jelenlévd
dendritikus sejtek (pl. a bér Langerhans-sejtjei) csak a
lymphoid szévetekbe torténd vandorlasuk és aktivaloda-
suk utan képesek T-sejteket aktivalni. (A dendritikus sejt
nem azonos a follicularis dendritikus sejttel (FDC), me-
lyek a B-sejtek szamara mutatjak be az antigént.)

DESZENZIBILIZALAS tolerancia, vagy csokkent
mértekli érzékenység eldidézése egy adott allergénnel
szemben, annak novekvé adagban térténd ismételt adasa
révén. A folyamat soran — feltehetdleg a CD4+ T-sejtek
valaszanak ,eltolasa” révén — elsésorban IgG izotipusi

ellenanyag termel6dik az allergiat eldidézd antigén ellen
(IgE helyett).

DIAPEDEZIS vérsejtek — elsGsorban leukocytak — vér-
falon val6 atjutasa a szovetekbe.

DIFFERENCIALODAST ANTIGEN egy sejt adott fej-
16dést fazisaban a membrinon kifejez6dd antigén.

DOMINANS T-SEJT-EPITOP az az egy vagy néhény,
az antigén természetes processzalasi folyamata soran is
létrejévo peptidszakasz, melyre egy komplex antigénnel
szembeni poliklonalis T-sejt-valasz tdlnyomd része ira-
nyul.

DTH (Delayed Type Hypersensitivity) sejtek altal kéz-
vetitett, késéi (IV-es) tipusa tulérzékenységi reakcio. A
gyulladassal jar6 reakci6 az antigénne! val6 taldlkozas
utdn néhany oraval zajlik le. Kialakulisaban egyes
citokintermelé CD4" lymphocytak (,,gyulladasos T-sej-
tek”) és egyéb leukocytak, valamint endothel- és fibro-
blastsejtek vesznek részt.

EAE (Experimental Allergic Encephalomyelitis) a k&z-
ponti idegrendszer gyulladasa, amely egerekben idegse;jt
eredetli antigének és erds adjuvans alkalmazasaval idéz-
het6 elé.

EBV (Epstein-Barr-virus) Burkitt-lymphomat és ferté-
zéses mononucleosist (mononucleosis infectiosa) okozd
herpesvirus, mely B-sejtek CR2 (CD21) receptorahoz
kotodik. Egész életen at tartd latens fertézést okoz, amit
T-sejtek szabalyoznak. B-sejtek stabil sejtvonalakka tor-

s

EFFEKTOR SEJT effektor funkcio(ka)t kozvetle-
niil (pl. T¢) vagy termékeik Otjan (pl. plazmasejt) kivalto
sejt.

EKVIVALENCIA az antigén és ellenanyag olyan ara-
nya, melynél oldatban vagy gélben (immundiffizié) ma-
ximélis meértékii precipitacid jon 1étre.

ELISA  (Enzyme-Linked /mmunosorbent Assay)
immunoszorbens (immun) ,,assay”, kvantitativ antigén-
vagy ellenanyag-meghatarozasi médszer, mely' enzim-
mel kapcsolt ellenanyag vagy antigén és a megfelels
szubsztrat kolcsonhatisa sordn kialakuld szinreakcié
vizsgalatan alapul. Az egyik legelterjedtebb laboratériu-
mi immunolégiai mddszer antigének, ellenanyagok mé-
résére.

ELISPOT (£nzyme-Linked Immunosorbent Spot 4ssay)
Az ELISA adapticioja. A modszer az antigénnel vagy el-
lenanyaggal fedett feliileten inkubdlt sejtek altal termelt
molekulak (pl. ellenanyagok, citokinek) lokalis kimuta-
taséra alkalmas.

ELLENANYAG lasd antitest.

ELSODLEGES IMMUNVALASZ (primer immun-
valasz) az elsd antigénstimulus hatasira kialakuld
immunvalasz. A reakcio latencigja hosszabb, amplitado-
Jja kisebb, mint a masodlagos immunvilaszé. A valasz
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soran elsgsorban [gM izotipusu ellenanyag termelddik és
a folyamat soran memoriasejtek alakulnak ki

(,,priming”).

ELSODLEGES NYIROKSZERVEK {(primer vagy
periférias nyirokszervek), a thymus és a csontveld (ill.
madarak esetében a bursa Fabricii). Ezeken a helyeken
zajlik a T-és B-lymphocytak antigéntd] fiiggetlen érése.
Az elsédleges nyirokszervekbdl kijuté lymphocytak a
,»szUiz” sejtek, melyek antigénreceptorrral mar rendelkez-
nek, de antigénnel még nem talalkoztak.

EMBRYONALIS MAJ az immunrendszer magzati éré-
sének fontos szinhelye.

ENDOCITOZIS extracellularis makromolekulak felvé-
tele a sejtbe pinocitdzis vagy receptorkdzvetitett endo-
citozis utjan.

ENDOGEN az adott szervezetbél vagy sejtbdl szarma-
z0.

ENDOKRIN HATAS véren 4t terjedd, a szervezetben
az adott anyagot (pl. hormon, citokin) termeld sejtt6l ta-
voli helyen érvényesiild hatas.

ENDOSOMA a sejtmembranrol lefiiz6dd vezikulak
Osszeolvadasakor keletkez6 nagyobb, vakuolumszeril
képletek.

ENDOTOXIN bakterialis toxin, mely a mikroba pusztu-
lasakor szabadul ki. Az egyik legfontosabb endotoxin a
Gram-negativ  baktériumok  sejtfaldban  talalhato
lipopoliszacharid (LPS), amely a szervezetben szamos
kords jelenséget valthat ki. Egyes LPS-ek szuper-
antigénként viselkednek és poliklonalis B-sejt-aktivaciot
okoznak.

EOSINOPHIL GRANULOCYTA eosinophil festédé-
st granulumokat tartalmazo leukocyta, mely elsGsorban
lymphocytdk hatasara aktivalédik. Szerepe els6sorban a
bioldgiailag aktiv medidtorok termelése és a parazitik el-
leni védekezés.

EOTAXIN 1 ES 2 az eosinophil sejtekre haté kemo-
kinek.

EPITOP (antigén determindns) az antigénnek azon ré-
sze, szekvencidja, amelyet az ellenanyag, illetve a
B-sejt-receptor (BCR) és a T-sejt-receptor (TCR) felis-
mer. Az Ig altal felismert epitopok konformdicios
(nem-lineéris) determinansok, mig a TCR 4&ltal felismert
determinansok linearis aminosav-szekvenciak.

EPITOP KITERJEDES (, epitope spreading”) az
autoantigénekre adott reakcio egyre valtozatosabba vala-
sa a hosszu ideig tartd immunvalasz soran.

ERYTHEMA gyulladasos reakcidk kdrnyezetében ki-
alakulo borpir.

ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (magzati erythro-
blastosis, az jsziilétt hemolitikus betegsége), a magzati
vordsvérsejtek Rh-antigénjeivel szemben termelédott
anyai eredetti ellenanyagok altal kivaltott vérsejtoldodas

(hemolizis) okozta betegség ujszilottekben (II. tipu-
su hiperszenzitivitasi reakcid). Lasd még hyperszenzi-
tivitas.

ES (EFmbryonic Stemcell) embryonalis dssejt. Multi-
potencialis sejt, fiiggden a szolubilis és kontakt hatasok-
tol kiilonbdzo iranyokba differencialodhat.

EXOCITOZIS a sejten beliili vezikulumok tartalmanak
a sejten kiviilre keriilése (pl. mediatorok, litikus enzimek,
bomlastermékek).

EXOGEN egy adott szervezeten vagy sejten kiviilrél
szarmazd.

EXON fehérjét kodold génszakasz.

EXOTOXIN Gram-pozitiv és -negativ baktériumok al-
tal termelt és kivalasztott toxikus termék.

F(ab’); FRAGMENTUM az IgG pepszinemésztésekor
képz6do bivalens antigénkdtd fragmentum, amely a tel-
Jjes L-lancokat, valamint a H-lancok egy részét tartalmaz-
za.

Fab-FRAGMENTUM az Ig-molekuldk enzimatikus
(pl. papain) emésztéssel nyerhetd, antigénkotd sajatsag-
gal rendelkezd monovalens fragmentuma.

FAGOCITOZIS-PINOCITOZIS az extracelluléris tér-
bol szdrmazé szilard vagy folyékony anyag membranba
burkolt felvétele phagocytasejtek  (macrophagok,
granulocytak) altal. A fagocitozis mértékeét jelentdsen fo-
kozza az antitesttel vagy/és komplementtel valo kapcso-
l16dés, az opszonizacio. A bekebelezett anyag a pha-
gosomaba keriil, ami a lysosomaval egyesiilve kialakitja
a phagolysosomat. A lysosomalis enzimek elbontjdk a
bekebelezett anyagot.

FARMERTUDO tilérzékenységi reakcio, mely akkor
jon létre, ha IgG ellenyag nagy mennyiségl belégzett
allergénnel reagél az alveolusok falaban és idéz el6 gyul-
ladast.

Fas-Fas LIGANDUM az apoptozisban donto szerepet
jatszo sejtfelszini struktirak.

Fc-FRAGMENTUM (Fragment crystallisable) az im-
runglobulin-molekula emésztéssel el6allithaté C termi-
nalis, nem antigénspecifikus fragmentuma. Antigénkotd
sajatsaggal nem rendelkezik, de egyes effektor funkcio-
kat képes kivaltani.

Fc-RECEPTOROK Az immunglobulinok Fc-szaka-
szait felismerd plazmamembran receptorok. Fontos sze-
repet jatszanak az immunvalasz effektor szakaszaban (pl.
FcyR-fagocitézis, FceRI-hizosejt-degranulicid) és az
immunvalasz szabalyozasaban.

FERTOZES mikrobak bejutésa és elszaporodasa a gaz-
daszervezetben.

FLUORESZCENS ELLENANYAG immunfluo-
reszcens modszerek soran alkalmazott, fluorokrémmal
konjugalt ellenanyag.
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FLUOROKROM fluoreszkald festék, melyet ellen-
anyagok (vagy mas fehérjék) jelélésére, alkalmaznak.
Leggyakrabban hasznalt a fluoreszcein-izotiocinat
(FITC), rodamin (TRITC), phycoerythrin (PE).

FDC (follicularis Dendritic Cell — follicularis dend-
ritikus sejt), ezek a sejtek fagocitézisra nem képesek — el-
lentétben a dendritikus sejtekkel — eredetiik sem tiszta-
zott. A sok nytlvannyal rendelkez6 sejt az antigén-ellen-
anyag-komplement tartalmi komplexek megkdtésére ké-
pes. Alapveto szerepiik van a B-sejtek aktivalasaban és a
B-sejtmemoria kialakitasaban.

FOLLICULUS nyiroktiisz6, a szekunder nyirokszer-
vekben taldlhatdo B-sejt-differenciacids alakokbdl és
follicularis dendritikus sejtekbél all6 képlet.

FREUND ADJUVANS a komplett adjuvéns (CFA) hé-
vel eldlt Mycobacteriumokat, asvanyi olajat tartalmaz,
mig az inkomplett adjuvansban (IFA) nincs Mycobac-
terium.

Fv FRAGMENTUM az Ig H- és L-lancainak variabilis
doménjét tartalmazé (minimalis antigénkot8) fragmen-
tum.

vé T-SEJTEK antigénfelismerd egységiikben y- és
d-lancot tartalmazé T-sejt-receptort hordozo T-lympho-
cytak.

GALT (gut-associated /ymphoid fissue) a masodlagos
(periférias) nyirokrendszernek a béltraktus mucosajaval
asszocialt része (Peyer-plakkok).

GAMMA-GLOBULINOK a szérumfehérjék eredetileg
elektroforetikus mobilitasuk alapjan jellemzett csoportja,
melyekrdl késébb deriilt ki, hogy az ellenanyag tulajdon-
sdgl immunglobulinokat (Ig) tartalmazza.

GENOM egy sejt teljes genetikai allomanya.

GERMINALIS CENTRUM (csirakdzpont) a masodla-
gos nyirokszervek (nyirokcsomok, 1ép stb.) morfologiai-
lag is jol elkiilonithetd része, amelyben a B-sejtek aktiva-
lodasa, proliferdcioja és differencialdédasa zajlik.

GENATRENDEZODES az antigénreceptorok sokféle-
ségét biztositd legfontosabb molekularis folyamat. En-
nek soran az éretlen B- &s T- sejtekben a ,,germ-line” (csi-
ravonal) V, D és J gének koziil egy-V, egy D és egy J sza-
kasz random szomatikus §sszerendez6dését kovetd kiva-
gasi folyamatok soran dsszekapesolodik. A folyamat a
rekombindz enzimek (RAG) segitségével jon létre. A ki-
vagott szakaszok a sejtek magjaban lebomlanak. Ez a
random Osszerendez6dés Oridsi valtozatossagot biztosit.
A variabilitas, tehat a 1étrejovo Ig-ok és TCR-ek sokféle-
sége egyeb folyamatok eredményeként (mutaciok, pon-
tatlan kapesolodas stb.) tovabb nd. Csak az atrendez6dott
dik a konstans szegmenseket kodold génekhez, és csak
err6l az atrendezett, tobb elembdl allé génrél irodik at
mRNS, azaz szintetizalodik fehérje.

GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony Stimu-
lating Factor), a myeloid eredetll sejtek (dendritikus sejt,

monocyta, granulocyta) ndvekedését és differencialoda-
sat kivalto citokin,

GPI (GlycosylPhosohat/dylinositol) — horgony; lehet6-
vé teszi a sejtmembran lipid rétegébe siillyedd molekulak
(pl. DAF, LFA-3) viszonylag gyors oldaliranyd mozga-
sat.

GRAFT (oltvany) az atiiltetett szovet/szerv.

GRAFT VERSUS HOST (GVH) REAKCIO/BE-
TEGSEG Az immunkompetens donorsejtek reakcioja a
gazdaszervezet ellen.Akkor alakul ki, ha az atiiltetett
szerv vagy szovet olyan immunkompetens T-sejteket tar-
talmaz, amelyek a recipiens sejtjeit nem-sajatnak ismerik
fel és azok ellen immunreakciét inditanak. A GVH beteg-
ségnek akut és kronikus formaja ismert.

GRAM-FESTES baktériumok kimutatasara szolgalo
festési eljards (Gram-negativ, az eljarassal nem fest6dé,
Gram pozitiv, az eljarassal fest6dd korokozo).

GRANULOMA kronikus gyulladdsos folyamat soran
képzddo sejtgyiilem, mely féként lymphocytdkat, mac-
rophagokat (epithelsejteket), macrophagokbol 6sszeol-
vado oriassejteket és fibroblastokat tartalmaz.

GRANZIMEK citotoxikus sejtek altal termelt, azok
granulumaiban tarolt litikus hatast szerin-észterazok.

GYULLADAS o6sszetett, akut vagy kronikus lefolyasa
folyamat, mely sejtes és szolubilis tényezdket egyarant
magabafoglal. A reakcio eredménye a szdveti sériilés,
trauma vagy fert6zés utan a gazdaszervezetben a szdveti
artalom elszigetelése, a fert6z6 agens elpusztitisa és a
szoveti karosodasok helyreallitasa.

H-2 az egér 6 hisztokompatibilitasi (MHC) rendszere.

H-LANC (heavy chain) az Ig-ok nehéz polipeptid lanca,
mely egy varibilis (Vy) és hiarom vagy négy konstans
(Cyl, Cy2 stb.) doménbél épiil fel. Meghatarozza az Ig
izotipusat. Lasd még antitest.

HAPLOTIPUS fix kombinacioban 6rokl6dé allélek.

HAPTEN (antigéndetermindns, epitop), kis molekulato-
megl komponens, mely 6nmagaban nem immunogén, de
nagyobb molekulasiilyn hordozéhoz kétve hapténspe-
cifikus ellenanyagok termel6dését indukalja. Kisérletek
soran gyakran alkalmazott hapten a dinitro-phenyl
(DNP).

HEMAGGLUTININ vorosvértestek agglutinaciojat ki-
valtd ellenanyag. Az emberi vér hemagglutininjei az
ABO vércsoport-antigénjeit ismeri fel. Hemgglutininnek
(HA) nevezik az influenzavirus (és néhany mas virus)
burkéban talalhato glikoproteint is, amely a gazdasejt fel-
szinén levé glycoproteinekhez koétédik, igy inicidlva a
fertGzést.

HEMOLIZIS vérosvérsejtek oldodasa.

HEMOPOEZIS a vér sejtes elemeinek képzidése.
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HETEROLOG mas fajbol szarmazo (xenogén).

HEV (High-Endothelial Venule) magas endothellel ren-
delkezo postkapillaris venuldk, melyek lehetové teszik a
lymphocytik vérbdl a nyirokszervekbe valéd atjutasat.

HYBRIDOMA normalis lymphocyték és myeloma sej-
tek fazidjanak eredményeképpen képzod6 hibrid sejt-
kion, mely megérzi a B-lymphocyta ellenanyagtermeld
sajatsagat illetve a T-lymphocyta TCR-ait, valamint a
myeloma sejt proliferacios képességét.

HIGiENIAELMELET melynek értelmében az allergids
megbetegedések mind gyakoribb eléforduldsa a javulo
higiénias feltételekkel hozhatd 9sszefliggésbe.

HIDEGAGGLUTININ leggyakrabban IgM-osztalyba
tartozo, a vorosvértesteket legjobban 4 °C-on agglutinalo
ellenanyag.

HIPERSZENZITIVITAS talérzékenység abnormali-
san fokozott mértékll immunvalasz kévetkeztében kiala-
kulé allapot, mely effektor mechanizmusok aktivaldsa
révén altaldban gyulladdshoz és/vagy széveti artalomhoz
vezet. A kdvetkez6 négy tipusa kiilonithet6 el: .
I. TIPUSU TULERZEKENYSEGI REAKCIO
(lasd még allergids immunreakcio) hizosejtek és
basophil leukocytak altal kozvetitett, altaldban IgE
fiiggd, ,,allergias” jellegli immunvalasz,
II. TIPUSU TULERZEKENYSEGI REAKCIO
antitest-kozvetitett citotoxikus (pl. komplement-lizis,
ADCC) reakcio. =~ ] . .
III. TIPUSU TULERZEKENYSEGI REAKCIO
antigén-antitest reakcion alapuld, immunkomplexek
képzddésén és lerakodasan at gyulladashoz vezetd fo-
lyamat. . .
IV. TIPUSU TULERZEKENYSEGI REAKCIO
(lasd még DTH) kés6i tipusi, T-lymphocyta-koz-
vetitett thlérzékenység.

HIPERVARIABILIS REGIOK az antigént fajlagosan
k6t6 molekuldk (Ig, illetve BCR, TCR) varidbilis
doménjében, a vdzszekvenciak k6zott elhelyezkedo kiilo-
nésen nagy variabilitast mutatd molekulaszakaszok.

HISZTAMIN hisztidinbd! dekarboxilacioval keletkezd
biogén amin, gyulladdasos medidtor. A hizosejtek és
basophil granulocytak granulumaibdl kiszabadulva az al-
lergias reakciok soran megfigyelhet§ tiinetek jelentds ré-
széért felelos molekula. A fentiek mellett komplex im-
munregulacios szerepet jatszik a szervezetben.

HISZTOKOMPATIBILITASI ANTIGENEK az
MHC aital meghatarozott sejtfelszini antigének (ember-
ben HLA, egérben MLA vagy H-2-antigének), amelyek
meghatarozzak, hogy a donorbdl atiiltetett szévet immu-
nologiailag kompatibilis-e a recipienssel. E sejtmembran
struktarak alapvetd fizioldgids szerepe a T-sejtek anti-
génfelismerésének biztositasa (lasd még antigénbemu-
tatas, antigénbemutato sejtek).

HISZTOKOMPATIBILITASI GENEK a hiszto-
kompatibilitasi antigéneket kodolo gének (lasd még
MHC).

HIV (Humédn Immunodeficiencia virus) az ember
AIDS-betegségét okozo retrovirus.

HIZOSEJT (mastocyta) csontveldi eredeti, a basophil
granulocytdhoz morfologiailag és funkcionalisan igen
hasonl6, de eltérd fejlodési sejttipus. Az allergias reakci-
6k 16 effektor sejtjei. Szemcsés citoplazma, degranu-
lacios kepesség es nagy affinitasa IgE Fe (FegR1) recep-
tor jellemzi. E receptorok antigénnel (vagy anti-IgE-vel)
valo keresztkotése vagy egyéb anafilaktikus hatasok (pl.
C5a) nyoman a biologiailag aktiv hatéanyagok felszaba-
dulnak a sejtbol, aminek jelentGs élettani kdvetkezmé-
nyei (simaizom kontrakcio, értagulat, gyomornedvter-
melés) vannak.

HLA-KOMPLEX (Human Leukocyte Antigen) az em-
beri MHC elnevezése.

»HOMING” (,hazatérés”) a lymphocytdk a vér- és
lympha, valamint a szévetek kozotti recirkuldciojanak
szabalyozott folyamata. A vandorlas majd letelepedés
soran a lymphocytak és az endothel felszinén talalhaté
adhézios molekuldk kapcsolodasinak alapvetd szerepe
van.

HOMOLOG azonos fajbol szérmazo. A kifejezést
DNS-szekvenciak, illetve fehérjék kozotti hasonlosag
(azonossag) jellemzésére is hasznaljuk.

HORDOZO (karrier) olyan fajidegen fehérje, melyhez
ha hozzakapcsoljuk a kis, Snmagéaban nem immunogén
haptén molekulat, az immunogénné valik.

HOSOKK-FEHERJEK filogenetikailag konzervativ
dajkafehérjék (chaperonok), feladatuk a sejt fehérjéinek
veédelme, illetve konformacidjuk biztositasa és szallitasa.

HUMORALIS IMMUNVALASZ (ellenanyag-kdzve-
titett immunvalasz) az immunvalasznak az a forméja,
melyben az effektor funkcio(ka)t az antigénnel komplex-
be kertilt ellenanyagmolekulak valtjak ki.

Ta ANTIGENEK (/r-Associated) az MHC-II antigének
korabbi elnevezése.

ICAM (/nterCellular Adhesion Molecule) ICAM-1, -2,
-3: sejtfelszini molekulak, melyek ligandumai az
integrinek. Szerkezetileg az Ig-szupercsaladba tartoznak.
Alapvetd szerepiik lymphocytak egymassal és mas leu-
kocytakkal (pl. az antigénbemuatato sejtekkel), valamint
az kiilonbdzo sejteknek az érendothellel val6 kélcsonha-
tasanak kialakitésa.

IDIOTIPUS az antitestek és a TCR antigénkotd lancai
variabilis régioinak antigén determinansai (hipervari-
bilis szakaszok), amelyek antiidiotipus immunvéilaszt
valtanak ki.

IDIOTIPUS-REGULACIO az antiidiotipus autoanti-
testek az Ig hipervaridbilis részével reagilé ellenanyag-
ok. Az antitest felismerdhelyhez kotédve gatolni képesek
annak funkciojat, ezért az immunvalasz szabalyozdsara
keépesek. Ha az antiidiotipus antitestet is gatolja egy ké-
vetkezo ellenanyag (anti-antiidiotipus), ez az els antitest
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szerepének serkentéséhez vezet. A komplementaritis mi-
att az idiotipus-antiidiotipus lancolat minden masodik
tagja hasonlé szerkezetii, aminek patologiai kovetkezmé-
nyei lehetnek.

IDO (/ndolamin-2,3-dioxigenaz) triptofanbontd enzim.
Szamos adat utal arra, hogy az IDO-t expresszalo sejtek
gatolni képesek a T-sejt-valaszt és el6segitik a tolerancia
kialakulasat.

IEL (/ntraFpithelialis Lymphocyta) a vékonybélham
epithelsejtjei kozott elhelyezkedd, tobbségében TCR-t
hordozo, korlatozott repertoart megjelenité CD8 lym-
phocytak, melyeknek feltehetbleg a mucosan atjutd anti-
gének felismerésében van fontos szerepiik.

ILT (Jmmunglobulin-Like Transcripts) az NK-sejtek
kiillonbézé MHC-I molekulakat felismer$ receptorai.
Megjelenik monocytakon, DC-ken és B-sejteken is. Ma-
sik elnevezése LIR (Leukocyte Immunoglobulin-like
Receptors).

IMMUNADSZORPCIO oldott allapotban levé antigén
vagy ellenanyag eltavolitasa szilard-fazishoz kotott anti-
gén, illetve ellenanyag segitségével.

IMMUNBLOT lisd Westemn blot.

IMMUNDIFFUZIO gél kbzegben egymas felé diffun-
dalo oldott antigén és antigén-specifikus ellenanyag ta-
lalkozasanak helyén szabad szemmel is jol lathat6 preci-
pitacios reakcid jon létre. A jelenségen alapuld immun-
diffiziés modszerek antigének és ellenanyagok jellemzé-
sére, mennyiségi meghatarozasara alkalmazhatok.

IMMUNELEKTROFOREZIS az elektroforetikus fe-
hérjeelvalasztas kombinalasa immundiffizios eljarassal.

IMMUNFLUORESZCENCIA sejt, illetve szdveti anti-
gének kimutatasa fluorokréommal jelzett ellenanyag al-
kalmazasaval

IMMUNGENOMIKA genom alapt immunologia, az
immunoldgiai folyamatok genomikai mbdszerekkel tor-
ténd vizsgalata

IMMUNGERONTOLOGIA az éregedés folyamén je-
lentkez6 immunoloégiai valtozasokat vizsgalo tudomany.

IMMUNGLOBULIN (Ig) lasd antitest.

IMMUNGLOBULIN ALLOTIPUSOK genetikailag
meghatirozott antigének a nehéz- (pl. Gm) és a kénnyii-
(pl. InV) lancok konstans részein.

IMMUNGLOBULIN IZOTIiPUSOK az Ig molekulak
H-lancédnak konstans (C) régidjaiban taldlhaté jellegzetes
szekvenciakiilénbségek, melyek alapjan elkiilonithetdk
az Ig-osztalyok és -alosztalyok.

IMMUNGLOBULIN KONNYULANCOK az anti-
testmolekula felépitésében részt vevd konnyli- (L-) lan-
cok k és X tipusuak lehetnek. Ezek minden nehézlanc

izotipushoz csatlakozhatnak, de egy immunglobulin-mo-
lekulén beliil vagy csak k vagy csak A fordul eld.

IMMUNGLOBULIN-NEHEZLANCOK az antitest-
molekula felépitésében részt vevé immunglobulinok ne-
héz- (H) lancok izotipusa alapjan ismertink IgG (y), IgM
(1), IgA (), IgE (¢) és IgD (3) immunglobulin-osztalyo-
kat, ezen beliil tovabbi alosztalyok is elkiilonithetok.

IMMUNGLOBULIN-SZUPERCSALAD  mindazon
fehérjék idetartoznak, amelyek ,,immunglobulin domén”
jellegli szerkezeti elemet tartalmaznak (pl. szolubulis an-
titestek, a BCR Ig, Iga, IgP lancai, a TCR antigén-
felismerd lancai és a CD3-komplex, MHC-I és -II. mole-
kuldk, CD2, CD4, CD8, ICAM, Thyl, poli-Ig receptor
sth.). Az immunglobulin domén kb. 110 aminosavbol
allo, egy ciszteinek kozotti S-S hidat tartalmazo ismétlé-
d6 globularis elem. A immunglobulin szupergén csalad
terméket sejtfelszini vagy szolubilis molekuldk; recep-
torként vagy/és ligandumként felismerést, sejtadhéziot
kozvetitenek

IMMUNGLOBULIN VARIABILIS GENEK az im-
munglobulinok variabilis szakaszait a nehézlanc eseté-
ben harom (V, D és J), a konnytilanc esetében kettd (V és
J) gén hatarozza meg.

IMMUNHIANY (immundefektus, immundeficiencia)
az immunrendszer csokkent mértéki miikédése. Oka le-
het drdkélt hibas gén, vagy kilonboz0 hatdsok kovetkez-
tében kialakulé defektus — ez utdbbi a szerzett im-
mundeficiencia.

IMMUNHISZTOKEMIA antigének kimutatasa fixalt
szévetekben, jelzett (pl. enzimmel, fluorokrémmal) el-
lenanyagok alkalmazasaval.

IMMUNIZALAS (immunizacié) immunitdst eredmé-
nyez6 folyamat kivaltasa, igy pl. fert6z6 betegségekkel
szemben védettség kialakitasa védboltas segitségével.

IMMUNKOMPETENS SEJTEK az antigén fajlagos
telismerésésére és specifikus immunvalasz kdzvetitésére
alkalmas, érett lymphocyték.

IMMUNKOMPLEX az antigén ¢s ellenanyag kéleson-
hatasanak eredményeképpen képz6dé (esetleg komp-
lementkomponenst is tartalmazo6) szolubilis vagy szove-
tekhez kotddé makromolekularis komplex.

IMMUNOLOGIAI MEMORIA az immunrendszer sa-
Jjatos sejtes mechanizmusainak eredménye, melynek ré-
vén a masodlagos immunvalasz az els6dlegeshez képest
gyorsabban és erfsebben jelentkezik. A folyamat anti-
génspecifikus és hosszil ideig fennmarad (lasd véddoltas-
ok). Az immunologiai memoriat a memoriasejtek (T- és
B-lymphocytak) biztositjak, amelyek az antigénnel valod
elsé talalkozaskor, az elsédleges immunvilasz soran ala-
kulnak ki.

IMMUNOGEN immunvalaszt kivalté anyag és/vagy
képesség. Minden immunogén antigén, de nem minden
antigén immunogén (lasd haptén).
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IMMUNOLOGIA a sajat/nem sajat struktiurak megkii-
[onboztetd felismerésével és a szervezet integritasanak
megdrzeését biztosito élettani mechanizmusokkal foglal-
koz6 tudomany.

IMMUNOLOGIAI ,,HOMUNCULUS” a maga-
sabbrendil szervezetekben jelenlévd, sejtekbdl (pl. CD5
B-lymphocytak) és szolubilis mediatorokbél (pl. termé-
szetes autoantitestek) felépiilo rendszer, amely a termé-
szetes autoimmunitast ,hasznalja fel” a legfontosabb és
legkonzervativabb antigének felismerésére. Védohatast
is biztosito, szabalyozd mechanizmus.

IMMUNOLOGIAI KERESZTREAKCIO eltérd mo-
lekulakon, sejteken hasonlé epitépok el6fordulasa esetén
bekdvetkezé jelenség, melynek soran egy ellenanyag
vagy TCR két vagy tobb determinanssal is képes rea-
galni.

IMMUNOTOXIN olyan ellenanyag, melyhez kémiai
uton toxikus anyagot kotottek. Pl tumorspecifikus
monoklonalis ellenanyaghoz konjugalva a toxint, az anti-
gént hordozo sejthez (a tumorsejthez) iranyitja a pusztitd
anyagot. Az immunotoxonok hatasanak eredményeként
a targetsejt elpusztul.

IMMUNSAVO  (immunszérum), fajlagos ellenanya-
go(ka)t tartalmazé vérsavo.

IMMUNSTIMULACIO az immunvélasz (mesterséges)
fokozasa

IMMUNSZUPPRESSZIO az immunvélasz (mestersé-
ges) gatlasa

IMMUNVALASZ az immunologiai folyamat, mely a
patogén/antigén felismerésétdl annak eliminacidjdig tart.
Hérom {6 fazisra bonthato: kezdeti, afferens szakaszaban
a szervezetbe jutott patogén/antigén felismerése, felvéte-
le, feldolgozasa torténik meg. Ebben az antigénbemutato
sejteknek (APC) van dontd szerepiik. A centrdlis sza-
kaszban a lymphocytak altali antigénfelismerését kove-
toen végbemennek azok a — részben kbzvetlen, részben
kiillonbdz6 szolubilis mediatorok altal kdzvetitett — sejt-
kélesdnhatdsok, amelyek eredményeképpen az adott an-
tigénnel reagald megfeleld T-, illetve B-lymphocyta-
klonok felszaporodnak és effektorsejtté érnek. Az im-
munvalasz végso, efferens fazisaban az antigén elimina-
cidja, illetve semlegesitese térténik meg, z6mében nem
antigénspecifikus mechanizmusok (pl. komplement-
rendszer, fagocitézis) aktivalasa révén.

iNOS (inducible NO Synthase) indukalhaté NO-szintaz.
Kiilénb6z0 stimulusok hatasara, foként a macrophagok-
ban aktivalédo enzim, amely elsdsorban az intracellularis
korokozok pusztitasdban jatszik fontos szerepet.

INSTRUKCIOS ELMELET e szerint az antigén maga
alakitja ki a felismer0 receptort.

INTEGRINEK a sejtfelszini adhéziés molekulak egy
csoportja. ab heterodimert tartalmaz6 glikoproteinek,
gyakran az RGD(S) (arginin-glicin-aszparagin-(szerin)
szekvenciat ismerik fel a masik sejten vagy az extra-
cellularis matrix molekulain. Haromféle lanc és sokféle,

eltérd szerkezeti sajatsagot mutatd lanc alapjan 1, 2 és 3
mtegrinek kiilonboztetheték meg. Az integrineknek fon-
tos szereplik van az antigénbemutatds folyamataban, a
lymphocyta-lymphocyta, valamint a lymphocyta-leuko-
cyta kolesonhatasok kialakitasdban, tovabba a sejtek
vandorlasaban és megfeleld helyen torténd letelepedésé-
ben (“homing”).

INTERFERONOK (IFN) virusfert6zés, valamint sejt-
aktivacio hatasara keletkezd, effektor és szabalyozo hata-
su citokinek. Az IFNa monocytiakbél, az IFNB fibro-
blastokbol, mig az I[FNy T-lymphocytikbdl és NK-sej-
tekbdl szabadul fel. Az IFNy {6 szerepe a macrophagok
aktivacioja.

INTERLEUKINOK (IL) a leukocytak altal termelt és
azok kozott hatd citokinek egyik nomenklatiraja. (A
citokinek — koztiik az [L-ok — felsorolasat és jellemzését
lasd fiiggelékben).

INTERNAL IMAGE (,,belsé képmas™) kiils¢ antigénre
hasonlito idiotipust hordoz6 antitest. Akkor alakui ki, ha
egy adott antigénre specifikus ellenanyaggal immunizal-
nak egy egyedet.

INTRACELLULARIS ,,KILLING” a felvett mikroba
elpusztitisa a phagosomakban rovid életidejii (us) szabad
oxigéngyokokkel, illetve egyéb hatdéanyagokkal.

INTRON exonok kozotti génszakasz, amely nem kodol
feherjét, a transzkriptum érése soran kivagodik, a végle-
ges mRNS-ben mar nincsen meg

IP3 (/nositol trisPhosphate 3) inozitol-foszfolipidbdl
PLCy enzim hatasara a DAG mellett keletkez6 termék,
mely intracellularis Ca-ionokat szabadit fel. A sejtek jel-
atviteli folyamatainak fontos ,,masodik hirvivé” kompo-
nense.

Ir GEN (/mmune response gene) az immunvélaszt sza-
balyozé gén(ek).

ITAM (/mmunoreceptor Tyrosine-based Activation
Motif) a B-sejt-, T-sejt-receptor és Fc-receptorok lan-
cainak citoplazmatikus végén talalhato, 26 aminosavbol
allé konzervalt szekvencia. A benne 1év§ tirozinek
foszforilicidja a jelatviteli folyamat Iényeges, korai moz-
zanata.

ITIM (/mmunoreceptor 7yrosine-based /nhibition
Motit) az ITAM-ot tartalmaz6 receptorok altal kozveti-
tett aktivacios folyamatokat gatlo,13 aminosavbdl 4llo
szekvencia, amely tobb receptor (pl. FcRIIb, KIR, CD22)
citoplazmatikus doménjében talalhato.

IZOAGGLUTININ (izohemagglutinin) olyan ellen-
anyag, amely a masik vércsoportba tartozo egyén vo-
rosvérsejt-antigénjeivel reagal. Komplett~, a vOrds-
vértesteket direkt agglutinalja, inkomplett~ (blokkolo el-
lenanyag) a vorosvértesteket fizioldgids konyhasos ko-
zegben nem agglutindlja, jollehet az antigénhez kapcso-
lodik.

IZOGRAFT genetikailag azonos egyedbdl szarmazd
graft (atiiltetett sejt, szOvet vagy szerv).
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IZOTIPUS lasd antitest.

J-GEN-SZEGMENTUM (joining génszegmentum), az
Ig és a TCR antigénk6to lancai hipervariabilis szekvenci-
ainak egy részét kodolo gén-szakasz, amely a génitren-
dezddés utan a V- és C-géneket koti dssze. A csiravonal
DNS-ben tobb J-szegmentum talalhat6, melyek kéziil
(véletlenszeriien) egy keriil az atrendezddott génbe.

J-LANC a polimer Ig-okban (IgA, IgM) talalhato jarulé-
kos polipeptid lanc.

JAK Janus-kinaz, a jelatvitelben (pl. citokinek esetében)
Jjelentds szerepet jatszo enzim. Feladata tobbek kozott a
STAT transzkripcios fehérjék tirozin-foszforilacidja.

JELATVITEL A membran- vagy intracellularis recep-
torhoz kapcsolodo ligandum altal kivéltott intracellularis
eseménysor, amely a sejt mitkodésének megvaltozasahoz
vezet. A jelatviteli folyamatok membran-, citoplazmati-
kus és magi fehérjék kovalens moédosulasaival (pl.
foszforilacid), makromolekularis komplexek képzddésé-
vel és a gén(ek) enhancer elemeihez kapcsolodo transz-
kripcids faktorok keletkezésével jarnak.

KADHERINEK adézios fehérjék, melyek Ca’-fliggd
modon, altalaban homofilias (dnmagukkal alkotott) kap-
csolatokat képeznek

KALCINEURIN a cytosolban levé serin/threonin
foszfataz, melynek a T-sejtek aktivalasaban van szerepe.

KALNEXIN az endoplazmatikus retikulumban talalhato
molekula, amely az Ig-szupercsaladba tartozo fehérjék-
hez kétddve visszatartja azokat addig, amig azok megfe-
lel6 térszerkezete kialkul (folding™).

KAPOCSREGIO (,, hinge ), az 1gG, IgA és IgD nehéz-
lancainak CH1 és CH2 doménjei kozott elhelyezkedd
nem globuléris szakasza, mely szerkezeti adottsigainal
fogva az Ig molekulaknak flexibilitast biztosit.

KEMOKINEK citokinek, melyek elsésorban gyullada-
sos folyamatokban jatszanak fontos szerepet. Féként a

idézik eld.

KEMOTAXIS egy anyag koncentraciogradiense altal
kivaltott és iranyitott sejtmozgas, melyet kemokinek
(kemotaktikus hatasti citokinek), bakterialis termékek,
lipidmediatorok, komplement aktivacios fragmentumok
Jelentésen fokozni képesek.

KERESZTREAKCIO egy adott ellenanyagnak vagy
T-sejt receptornak azon képessége, hogy ko6z6s
epitopo(ka)t hordozd két vagy tobb antigénnel reagal.

KERESZTPREZENTALAS (cross-persentation) exo-
gén antigének MHC-I-es titvonalon térténé bemutatasa.

KETTOS NEGATIV SEJT az érésnek abban a - korai
— stadiumaban [év0 thymocyta, amely még sem CD4,
sem CDS koreceptorokat nem hordoz.

KETTOS POZITIV SEJT az érésnek abban a — késéi —

stidiumdban 1€v6 thymocyta, amely egyidejitleg fejez ki
CD4- és CD8-lancokat.

KIR (Killer /mmunoglobulin-like Receptors) NK-sejtek
MHC-I molekulait felismerd receptorok.

KITERJESZTETT HAPLOTIPUS kapcsoltan 6rokls-
do MHC (1, I1, I1I) gének altal meghatarozott haplotipus.

KLASSZIKUS UT lasd komplementrendszer.

KLON egy sejtbdl ivartalan szaporodassal szarmazé sej-
tek populacidja.

KLONALIS ANERGIA funkcionalisan inaktivva valé
lymphocyta kion; az immunologiai tolerancia fenntarta-
sanak egyik folyamata.

KLONALIS DELECIO autoantigéneket felismerd
lymphocyta klénok autoantigének ttjan kivaltott pusztu-
lasa; az immunoldgiai tolerancia fenntartasinak egyik fo-
lyamata.

KLONALIS SZELEKCIO az adaptiv immunitas alap-
vetd mechanizmusa. A lymphocytak allando ,,6rjarata”
(.immune surveillance™) lehetévé teszi, hogy a szerve-
zetbe jutd patogén/antigén a klonalis eloszlast mutatd
antigénfelismerd receptort hordozé sejtek kéziil a neki
megfelelot ,,valassza ki” (klonszelekcio). Az adott klon a
megfelel6 szerkezetli (specificitasu) ellenanyagot, illetve
TCR-t termeli.

KNOCKOUT EGER a transzgén egér egy valtozata,
melyben egy normalis gént egy mutans alléllal, vagy a
gén ,elrontott” valtozataval helyettesitenek és ez a funk-
cionalis géntermék hianyat eredményezi.

KODOMINANS GENEXPRESSZIO heterozigota
egyedekben egy lokusz mindkét allélja kifejez6dik. Ez
jellemz6 pl. az MHC-génekre.

KOLLEKTINEK a Clq receptorhoz k6t6d6 ligandu-
mok (pl. a Clq és egyes kollagéntartalmt lektinek).

KOLONIA STIMULALO FAKTOROK (CSF) a

......

srer

KOMPLEMENT AKCEPTOROK azok a szolubilis
molekuldk illetve sejtfelszini  struktirak, melyek
hidroxil- vagy amino csoportjaihoz a C3 és a C4 kompo-
nensek aktivalt tioészter csoportjai révén kovalensen ko-
tddhetnek.

KOMPLEMENT ALLOTIPUS (KOMPLOTIPUS) a
komplementfaktorok genetikai (allo)variansai.

KOMPLEMENTDEFICIENCIA  komplementfak-
torok 6roklott vagy szerzett hianya (pl. a C1 inhibitor hia-
nya HANO (6roklétt angioneuroticus oedema) betegség-
hez vezet).

KOMPLEMENT INHIBITOROK a komplement-
aktivaciot gatlo, fékezd tényezOk, melyek egyrészt oldé-
kony molekulak (pl. H-faktor, C4-kot6 fehérje, CllInhi-
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bitor), masrészt sejtmembran glikoproteinek (pl. CR1,
DAF, MCP). Szerkezeti felépitésiikre jellemzé a 2
S-S-hiddal stabilizalt SCR- (short consensus repeat)
domén. E fehérjék emberben az 1-es kromoszoman, az
RCA-(regulators of complement activation) 16kuszban
kodoltak.

KOMPLEMENTRECEPTOROK aktivalt komple-
mentkomponenseket (pl. Clg-t, C3-és C4-fragmen-
tumokat) k6té membranfehérjék. Igy pl. a CR1 C3b-t és
C4b-t kot, szerepe van a fagocitozisban és az immun-
komplexek eltavolitasaban. A CR2 C3d-t és Epstein Barr
virust kot. CR2 komplementreceptoron at keletkezé jel a
B-sejtek aktivacidjat fokozza. A CR3 az inaktivalt C3
fragmentet (1C3b) koti és a fagocitozisban jatszik fontos
szerepet.

KOMPLEMENTRENDSZER a vérben (testnedvek-
ben) inaktiv allapotban jelenlévd, egymassal lancreakci-
oOban reagald komponensek rendszere. Aktivalasa harom
uton indulhat el. A klasszikus ut leggyakrabban
immunkomplexek hatasara aktivalodik. Az antigén-anti-
test komplex Clg-t kdtve, a Cls és Clr aktivaciojan ke-
resztill a C4 és a C2 enzimatikusan aktivalt formainak
kapcsolodasat, a ,klasszikus” C3 konvertaz kialakulasat
eredményezi. A C3 aktivalt formdja C5-h6z, majd a
komplementkaszkad terminalis komponenseihez (C6,
C7, C8 és C9) kapcsolodik. fgy kialakul a membrankaro-
sit6 komplex (MAC) és az antigént hordozo sejt oldodik.
Az alternativ utat els6sorban szidlsavban szegény felszi-
nek (virusok, baktériumok stb.) aktivaljak. Az aktivalt
B-faktor és C3 az ,.alternativ”’ C3-konvertaz enzimet hoz-
za létre. A terminalis 1épések megegyeznek a klasszikus
komplementaktivacional leirtakkal. A harmadik at, a
lektin-fliggd aktivacid. Itt a C1g-hoz sok szempontbdl ha-
sonld mannoz koté lektin (MBL) és az ahhoz asszocialo-
dé MASP (MBL-associated serine protease) inditja el az
eseménysort, ami ezutan a klasszikus aktivéaciés uthoz
hasonlo 1épéseken at vezet a MAC kialakulasdhoz. Féleg
az antibakterialis immunitasban van jelentosége.

KONGENIKUS (koizogén) egyetlen génlokuszban
vagy régioban kiilonb6z6 (egyedek).

KONSTITUTIV alkoto, szerves része valaminek. Pél-
déul egy sejt membranjap mindig expressziora keriilé
marker vagy receptor.

KORECEPTOROK membran strukturak, melyeknek
az antigénreceptorok (BCR, TCR) mellett a B-, illetve
T-sejt-aktivacié hatasfokanak névelésében, és/vagy a B-,
illetve T-sejt-funkcié szabélyozasaban van fontos szere-
piik.

KORTIKOSZTEROIDOK a mellékvesekéreg szte-
roidhormonjai, sokrétii funkcidjuk egyike az immunfo-
lyamatok, gyulladas befolyasolasa.

KOSTIMULACIO nem antigénspecifikus kolcsonhatas
az immunrendszer két sejtje k6zott. Az antigénspecifikus
jel mellett a kostimulacidés hatds is nélkiilézhetetlen a
megfeleld sejtaktivaciohoz (pl.CD28 — B7 kélcsonhatas).

KRIPTIKUS T-SEJT-EPITOP (rejtett epitop), egy
adott komplex antigén természetes processzalasat kove-

téen nem jon létre, nem jelenik meg antigénbemutaté sej-
tek felszinén, azonban §nmagaban (mint peptidszakasz)
immunogén az adott szervezetben.

KUPFFER-SEJT a m4j sinusoidokban talalhatd pha-
gocytasejt, mely tagja a mononucledris phagocyta rend-
szernek (MPS).

L-LANC (light-chain) az Ig-ok kénnyii polipeptidlénca,
mely egy variabilis (V) és egy konstans (C;) doménbél
épiil fel. Két izotipusa ismert. Lasd még antitest.

LANGERHANS-SEJTEK a bérben talalhaté éretlen
dendritikus sejtek.

LEKTINEK javarészt ndvényi eredetii fehérjék, melyek
allati sejtek membranjan 1évo cukrokhoz, illetve oli-
goszachariddkhoz fajlagosan kotddnek. Egyes lektinek
(pl. konkanavalin-A, fitohemagglutinin,) mifogén hata-
stiak.

LEKTIN-UT lasd komplementrendszer.

LEUKOTRIENEK az arachidonsavbél lipooxigenazok
hatasara keletkez0, bioldgiailag aktiv molekulak. Egye-
bek kozott a hizo- és basophil sejtek degranulacidjakor
képzddnek, és koziilik egyesek az I- tipust hiperszen-
zitivitasi (anafilaxias) reakcié mediator anyagai (slow
reactive substance A, SRS-A).

LEP masodlagos nyirokszerv, melynek macrophagjai el-
sOsorban a vérkeringésbe kertiil$ antigéneket sziiri ki. Fe-
hér pulpa részében T- és B-dependens teriiletek talalha-
tok, a vords pulpa a vordsvérsejtek tarolasaban jatszik
szerepet.

LFA (Leukocyte Functional 4ntigen) lymphocyta funk-
cionalis antigén (LFA-1, LFA-3), integrin tipust adhézi-
Os fehérjék.

LGL (Large Granular Lymphocyte) NK-sejtek elneve-
zése.

LIGANDUM receptorhoz specifikusan k6t6dé mol-
ekula.

LIR (Leukocyte /mmunoglobulin-like Receptors) lasd
ILT

LYMPHOBLAST a lymphocytaaktivacié soran, a sejt
osztodasa elott kialakulé megnagyobbodott sejtalak.

LIMFOKINEK aktivalt lymphocytak, — els6sorban
Th-sejtek — altal termelt citokinek (1asd fiiggelékben).

LPS (lipopoliszacharid) Gram-negativ baktériumok fala-
bél nyerhet6 endotoxin. B-sejt mitogén.

LYMPHOCYTAK kerek, nagymagvii, 8~10 pm atmé-
r6jii fehérvérsejtek. A csontveldi eredetii B-lymphocytak
felszinén jelenlévo antigénreceptor (BCR) immunglobu-
lint és jelatvivo (a és B) lancokat tartalmaz. A csontveld
utan a thymusban €r6 és szelektalodo T-lymphocytak fel-
szinén kifejez6do antigénreceptorok (TCR) kovalensen
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kapcsolt aff vagy v6 heterodimereket és az ahhoz asszoci-
alodo jelatvivé komplexet (CD3) tartalmaznak. A lym-
phocytdk harmadik csoportja — a ,null-sejtek” — sem
BCR-t sem TCR-t nem hordoznak; ezek a természetes
6losejtek (NK-sejtek).

LYMPHOCYTAREPERTOAR az elsédleges immun-
szervekben keletkez$ B- és T-lymphocytdkban a génat-
rendezddés eredményeként kialakuld kb. 10°-10"! nagy-
sdgrendli varidcioban jelen levd antigénreceptorok
Osszessége az Un potencidalis repertodr. Az ennel kisebb,
un. hozzdférhetd repertodr a kdzponti nyirokszervekbd]
a szelekcios folyamatok utdn a periféridra Keriil6
lymphocyta készletet jelenti.

M-SEJT nyalkahartydkban talalhat6 sejtféleség. Elso-
sorban az emésztd traktus lumenébe jut6 antigéneket ve-
szi fel endocitézis Gtjan, majd azt a sejten at transz-
portaljak és a sejt basolateralisan elhelyezked§ ,,zsebébe™
iiritik, amelyben B-, T-sejtek és macrophagok helyezked-
nek el nagy szamban.

MAC (Membrane-attack Complex, membran-karosito
komplex) a komplementaktivalas terminalis komplexe.
C5b, Co, C7, C8 komplement komponenseket ¢és
CY-polimerizatumot tartalmaz, amely a sejtmembranba
mélyedve atfiirja azt, igy a sejt ozmotikus lizis aldozata
lesz.

MACROPHAG monocyta eredet(i, szovetekben talalhato
sejiek, méretik nagyobb mint a monocytiké, egyes
macrophagok nyalvanyokkal rendelkeznek. Funkciojuk
(fagocitdzis, fehérjeszintézis, antigénfeldoigozas és -be-
mutatas) jelentSsen atfed a monocytaknal emlitettekkel.
A velesziiletett és az adaptiv immunrendszer fontos sejtje.

MadCEM-1 (Mucosal addressin  Cell adhesion
Molecule-1) mucosalis sejtadhéziés molekula, mely a
lymphocyta-felszini L-szelektin, illetve VLA-4 moleku-
laval 1ép kolesdnhatasba, és ezdltal lehetdvé teszi a
lymphocytak mukézaba valo vandorlasat.

MALT (Mucosal-A4ssociated Lymphoid Tissue) a ma-
sodlagos (periférias) nyirokrendszernek az a része, ame-
lyet a nyalkahartya hamszgvetében és lamina propria ré-
tegében elhelyezkedd lymphocytak és jarulékos sejtek al-
kotnak. Része a GALT és a BALT.

MASTOCYTA lasd hizosejt

MASODLAGOS IMMUNVALASZ, ha az antigén is-
meételten keriil kapcsolatba az immunrendszerrel, akkor a
memdriasejtek aktivalisa kovetkeztében a vélasz gyor-
sabban és intenzivebb.

MASODLAGOS NYIROKSZERVEK (szekunder
vagy centralis) 1ép, nyirokesomok, mandulak —~ MALT,
BALT, GALT, SIS. A lymphocytak antigénnel vald ta-
lalkozasanak szinhelyei. Itt alakulnak ki az effektorsejtek
és a memoriasejtek.

MEMORI-SEJTEK az elsddleges immunvalasz soran
kialakkulo, hosszi életii T- és B-lymphocytak, amelyek
masodszori, vagy az azt kivetd antigéninger nyomén
gyors immunvalaszt eredményeznek.

~MEZTELEN” (,NUDE”) EGEREK beltenyésztett
egerek, melyekben homozigota géndefektus (nu/nu) ko-
vetkeztében thymushidny, silyos T-sejt-deficiencia, a
sejtkdzvetitett immunvéalasz hidnya, és szértelenség ala-
kul ki.

MHC (Major Histocompatibility Complex — 6 hiszto-
kompatibilitdsi komplex) rendkiviili polimorfizmust
mutatd sejtfelszini, 6rokldtt alloantigének. Az MHC-I
molekuldk minden magvas sejten, az MHC-II moleku-
lak konstitutiv médon az Gn. professziondlis antigén-
bemutato sejtek felszinén vannak jelen., F6 fiziologias
feladatuk a sejt altal feldolgozott antigének peptidjei-
nek bemutatasa a T-sejtek szdmara. Lasd antigén-
bemutatas.

MHC-GENREGIO emberben a 6. (egérben a 17.) kro-
moszoma rovid karjan levé génszakasz, ahol a centro-
mért6l a teloméra felé haladva helyezkednek el az
MHC-II (a, B), MHC-III (C4A, C4B, B faktor és C2
komplementgének) és MHC-I (o) gének. Az MHC-gén-
régi6 filogenetikailag nagyon rogziilt, konzervativ
DNS-szakasz.

MHC-I MOLEKULAK nagyfoka polimorfizmust mu-
tato, egy allovariabilis a- és egy allandd szerkezetli
P,-mikroglobulin lancbél allo heterodimer, amely min-
den magvas sejt felszinén kifejez6dik. A thymusban valo
szelekcids folyamatok mellett az MHC-I molekulak sze-
repe elsdsorban az, hogy a CD8 Tc-sejtek szamara be-
mutatjdk az endogén eredetll (tumorsejtbdl, virusbol
szarmaz0) peptideket. Emberben a f6 MHC-1 molekulak
a HLA-A, -B és -C, melyekbdl kb 30, 70, illetve 10
haplotipus fordul el. Monomorf (genetikai varianciat
nem mutatd) valtozatai (pl. HLA-G) is ismertek. Lasd
még antigénbemutatds.

MHC-II MOLEKULAK nagyfoki polimorfizmust mu-
tatd, két allovariabilitdst mutatd lanc (a és B) hetero-
dimerje. Monocytakon/macrophagokon, dendritikus sej-
teken és B-lymphocytakon fejezédik ki. Emberekben a 18
MHC-II molekulak a HLA-DR, -DP és -DQ, melyekbél
25, 6, illetve 10 haplotipus fordul el6. Az MHC-II mole-
kulak szerepe, hogy az exogén eredetil (pl. extracellularis
baktériumbdl szarmazo) peptideket bemutatjék a CD4*
Th-sejtek szamara. lasd még antigénbemutatds. .

MHC-III GENSZAKASZ az MHC-II és MHC-1 génré-
gio kozott talalhatd, a C4A, illetve C4B, a B faktor és a
C2 géneket tartalmazé DNS-szakasz, teriiletén masok
mellett citokingének (TNFa és B) és hsokkfehérjék gén-
jei i1s kimutathatok.

MIF (Migration-/nhibitory Factor) migraciot gatlo
faktor. Macrophagok vandorldsat (helyvaltoztatasat)
gatlo citokin, jelentds szerepe van a kés6i tipusu hiper-
szenzitivitds (DTH) soran kialakuld sejtgyiilem létrejot-
tében.

MIRL (Membrane Inhibitor of Reactive Lysis) a komp-
lementrendszer lizist okozo hatdsat gatld sejtmemb-
ran-molekula.

MITOGEN osztédast indukalé anyag. Poliklonalis T-
vagy B-sejt-osztodast valtanak ki, pl. a lektinek (fito-
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hemagglutinin, konkanavalin-A, blzacsira mitogén),
endotoxinok, szuperantigének.

MLR (mixed-lymphocyte reaction, kevert-lymphocyta
reakcio) allogén MHC-molekulak altal kivéltott T-sejt-
proliferacié (MHC-vizsgalatban alkalmazott teszt)

MOLEKULARIS MIMIKRI mikrobialis és sajat anti-
gének szerkezeti hasonlosagai miatt kialakulo keresztre-
akcid.

MONOCYTA 15-20 pm atmér6jti, bab alaki maggal
rendelkez6, a vérben taldlhatd fehérvérsejtek. Legfdbb
feladatuk a fagocitozis és a felvett kdrokozok elpusztita-
sa, illetve bioldgiailag aktiv mediatorok (pl. citokinek,
prosztanoidok, leukotriének) és egyes komplementfak-
torok termelése. Részt vesznek az antigénfeldolgozisban
¢és bemutatasaban is.

MONOKINEK monocyta eredetii citokinek.
MONOKLONALIS egy kl6nbol szarmazé.

MONOKLONALIS ELLENANYAG egy adott ellen-
anyagtermel6 sejt-klon terméke. Az immunkémiailag és
specificitasaban homogén antitestek keletkezhetnek ko-
ros plazmasejt burjanzasok (myeloma, plasmocytoma)
kovetkeztében. Laboratoriumi koérilmények kozott a
szervezetbdl izolalt ellenanyag-termel6 B-sejt és myelo-
ma sejtvonal szomatikus hibridizacidja utjan létrehozott
hibridéoma segitségével termelhetd.

MUCINOK er6sen glikozilalt sejtfelszini adhézids
molekuldk, melyek a szelektinekkel 1épnek kolcsénha-
tasba.

MPS (Mononuclear phagocyte system ) csontveldi ere-
detli macrophagok rendszere.

MZB (Marginal zone B cell) a 1ép fehér- és voréspulpa
hataran elhelyezkedd, T-independens antigéneket felis-
merd B-lymphocytak.

NAIV T- ES B-SEJT (,.sziiz” sejt) a primer nyirokszer-
vekbol kijutd, antigénnel még nem talalkozott érett T-, il-
letve B-sejt.

NATURAL KILLER-SEJT (NK-sejt, ,természetes
616" sejt), a lymphocytak LGL (Jarge granular lympho-
rendelkezé (nem B, nem-T) szubpopulacioja, mely bizo-
nyos tumorsejteket és virussal fertdzott sejteket, nem
MHC-fliggd kdlcsonhatas révén képes elpusztitani, cito-
toxikus hatdsa révén. A velesziiletett (természetes) im-
munvalasz része. Igen fontos effektor szerepet jatszik a
daganatsejtek elleni védekezésben. A célsejt MHC deter-
minansai gatoljak az NK-sejtek aktivitasat.

NEGATIV SZELEKCIO a thymusban a thymocyték
érésének egy szakaszaban azok a sejtek, amelyek anti-
génreceptora nem kapcsolodik az MHC — sajat antigén-
peptid komplexkez, apoptodzissal elpusztulnak. Az auto-
reaktiv B-sejtek a csontveldben — hasonlé mechanizmus-
sal — szintén elpusztulnak.

NEKROZIS fizikai vagy kémiai hatasra torténd passziv
sejt- vagy szdvetpusztulds, melynek tormelékeit phago-
cytak veszik fel.

+NEM-SAJAT” az immunrendszer altal idegennek fel-
ismert kémiai konformacio vagy szekvencia.

NEURO-ENDOKRINOIMMUNOLOGIA a neuro-
endokrin és az immunrendszer reguldcios kdlesdnhatasa-
ival foglalkozé tudomény.

NEUTRALIZALO ELLENANYAGOK virusok ferts-
zO0képességét vagy toxinok mérgez6 hatdsat gitld antites-
tek.

NEUTROPHIL GRANULOCYTA celsésorban a vér-
ben talathaté polimorfonukledris sejt. F6 feladata a pha-
gocytosis €s a felvett mikrobdk elpusztitisa, de
citokintermelése is jelentds.

NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells), transzkrip-
cios factor, mely a citoplazmaban az AP-1-gyel képez
komplexet.

NFkB Nukleéris faktor kB, transzkripcios faktor.

NO (nitrogén-monoxid), a phagocytak aktivalodasa so-
ran iNOS hatésara keletkezd, tobbféle hatassal rendelke-
z6 szabadgydk.

NOD egér (Non-obese diabetic), egértorzs, melyben
spontén alakul ki I. tipust diabetes mellitus.

NON-RESZPONDER egy adott antigénre immunva-
laszt nem add, vagy gyenge immunvélasszal reagald
egyed.

NOVEKEDESI FAKTOROK sejtosztodast indukald
citokin-hormon tipust biolégiailag aktiv faktorok

,NUDE” EGER lasd wmeztelen” egér.

NULL-SEJT azon periférias lymphocytdk gyiijtdneve,
melyek membréanjardl T- és B-sejt markerek egyarant hi-
anyoznak.

NYIROKCSOMO Periférias, masodlagos nyirokszerv,
benne elsésorban T- vagy B-sejteket tartalmazé (T-, illet-
ve B-dependens) teriiletek talalhatok. A posztkapillaris
véndkban sajatos magas kobham jellegli endothel (HEV)
teriiletén adhézids molekulak kozremiikodésével megy
végbe a lymphocytak kilépése a vérpalyabol. A nyirok-
csomokban nagyszamu dendritikus sejt és memoria sejt
talalhato. Az itt talalhatd csirakdzpontok (centrum
germinativum) az antigénbemutatas, az immunsejtek ko-
zotti kdlesdnhatasok, a lymphocyték aktivalodasénak és
differncialédasanak szinterei.

NZB EGER (New Zealand Black mouse). Autoimmun
betegségben szenvedo beltenyésztett egértorzs.

ONKOFOETALIS TUMORANTGIENEK olyan an-
tigének, amelyek a magzati élet soran keriilnek csak
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expressziora, érett szervezet sejtjein nem, kivéve egyes
tumorokat. Ilyen pl. az AFP (alfa-fetoprotein) és a CEA
(carcinoembryonalis antigén).

ONKOGEN a sejtek novekedését szabilyozd gének.
Onkogének nemcsak a transzforméciot kivalto virusok-
ban (v-onc), hanem normalis sejtekben is megtalalhatok
(c-onc).

OPSZONIN a fagocitozis hatasfokat néveld anyag. llye-
nek az antigént specifikusan fed¢ ellenanyagok, melyek-
nek Fc-része a phagocytasejtek FcR-aival, vagy az
immunkomplexhez kot6d6 komplementkomponensek,
amelyek a phagocytdk komplementreceptoraival (CR)
keriilnek kolcsonhatasba.

OPSZONIZACIO a fagocitézis/endocitozis fokozasa a
részecske/sejt felszinéhez k6t6d6 anyagok altal.

OSZTALYVALTAS (isotype-switch) a génatrendezé-
déssel kialakult variabilis szakaszhoz a B-sejtben id6beli
sorrend szerint kiilonbdz6 konstans gének csatlakoznak.
A konstans nehézlanc gének szerint ennek megfeleléen
IgM, IgD, IgG, IgA és IgE termelédhet. Az osztalyvaltdst
citokinek szabalyozzék.

PAF (Platelet Activating Factor), vérlemezke aktivalo
faktor. Kiilonbozé sejtekb6l (foként hizoésejtekbdl és
basophil granulocytakbol) felszabadulé mediator, mely a
vérlemezke aggregiciot, degranulaciét okoz, lympho-
cytdkra, monocytakra és macrophagokra kifejtett hatasa
révén hat az immunfolyamatokra.

PAMP (Pathogen-associated molecular  pattern),
patogénekre jellemzé molekuldris mintdzat.

PALS (periarteriolar lymphoid sheath) a lép fehér
pulpédjanak belsé része; elsdsorban T-sejteket tartalmaz.

PARAKRIN HATAS a hatoanyagot termeld sejt koz-
vetlen kozelében létrejovo hatds.

PARATOP az Ig-molekula, illetve T-sejt-receptor
V-doménjének egy antigén adott epitopjaval fajlagos
kolcsonhatasba keriilo része.

PASSZIV IMMUNITAS nem antigénnel, hanem egy
mar immunizalt egyed immunologiailag kompetens sejt-
jeinek és/vagy ellenanyagainak (széruménak) egy
recipiens szervezetbe juttatasaval kivaltott immunitds.

PCA (Passive Cutaneous Anaphylaxis) passziv cutan
anafilaxia. In vivo eljaras az L. tipusi hiperszenzivititist
kivalté antigénspecifikus IgE kimutatasara. -

PCR (polymerase chain reaction) polimeraz lancreakcio,
olyan genetikai médszer, melynek segitségével ismert
szekvencidji géndarabok felszaporitasa végezheto el.

PERFORIN citotoxikus sejtekbdl felszabaduléd fehérje,
mely polimerizacié révén a célsejt membranjaban poru-
sokat képez és ezaltal a sejt oldodéasat segiti elé. CTL-4k,
NK-sejtek granulumaiban tarolodik és a célsejttel torténd
érintkezés soran szabadul fel. A plazmamembranba éke-
16d6 fehérje, analog a C9 komplement komponenssel.

PEYER-PLAKK lymphocytaaggregatum, a béllel
asszocialt immunrendszer (GALT) része.

PINOCITOZIS makromolekuldk endocitézisinak azon
formaja, melynek soran az internalizacié nem-specifikus
(receptortd] fiiggetlen) membran betiiremkedés segitsé-
gével jon létre.

PKC (Protein Kinase C) szerin/treonin kinaz, mely a sej-
tek jelatviteli folyamataiban jatszik fontos szerepet.

PLAZMASEJTEK a B-sejt-differencialodas terminalis
szakaszaban képzod6, ellenanyagot nagy mennyiségben
termeld sejtek, melyek mitotikus osztodasi képességiiket
jelentés mértékben vagy teljesen elvesztették. A sejtek
magjiban a heterokromatin jellegzetes, kerékkiillokre
emlékeztetd elrendezddést mutat, a citoplazmara durva
endoplazmas retikulum és nagy Golgi-komplex jellem-
z6.

POLIKLONALIS t5bb kl6n terméke.

POLIKLONALIS ANTITESTEK tobb epitop ellen
termel8dott, kiilonb6z6 specificitast ellenanyagok.

POT (PSZEUDO-) KONNYULANC a B-lymphocytak
fejlédése soran az atrendezddodtt nehézlanc mellett els-
szOr megjelend nem-variabilis molekula.

POZITIV SZELEKCIOS FOLYAMATOK A
THYMUSBAN a thymusban a thymocytak érésének
kezdetén csak azok a sejtek maradnak életben, amelyek
antigénreceptora képes az MHC-molekulak felismeré-
sére.

PRECIPITATUM oldott antigének és antitestek kol-
csonhatasakor kialakulo csapadék.

PRIMER IMMUNHIANY o6rokletes (pl. mutacio ko-
vetkeztében kialakulo) betegség. A T- vagy B-sejtek,
vagy mindkét £f6 lymphocyta populacid, illetve egyéb fe-
hérvérsejtek 6rokolt defektusa.

PROGENITOR el6alak (érett/ebb/ sejtféleség korabbi
fejlédési szakaszban 1évé eldalakja).

PROINFLAMMATORIKUS CITOKINEK gyulla-
dasos megbetegedések tiineteinek fokozoddasaért fele-
16s citokinek, hatasuk ellentétes a gyulladast csokken-
t6, gyogyulast elosegitdé antiinflammatorikus citoki-
nekével.

PROPERDIN a komplemenaktivalas alternativ titjanak
pozitiv regulétora.

PROSTANOIDOK, PROSZTAGLANDINOK az ara-
chidonsavbol ciklooxigenaz altal 1étrehozott nagy és sok-
féle bioldgiai aktivitasa molekulak. A gyulladasos folya-
matokat azaltal befolyasoljak, hogy gatoljak a vér-

PR

és sima-izom 9sszehuzodast valtanak ki.

PROTEASOMA nagy méretii proteazkomplex, amely
a citoszol fehérjéit bontja le. Lasd még antigénbemu-
tatds.
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Protein A a Staphylococcus aureus membran-kompo-
nense, mely az IgG molekula Fe-részéhez kotodik.

PRR (Pattern Recognititon Receptor) patogének mole-
kularis mintazatat felismeré receptorok, melyek elsdsor-
ban macrophagokon és dendritikus sejteken fejez8dnek
ki. A természetes immunrendszer fontos molekulai.

PSZICHONEUROIMMUNOLOGIA magasabb ideg-
és pszichikai tevékenységek immunoldgiai mechanizmu-
sokra gyakorolt szerepét vizsgalé tudoméanyag.

RAG-1 ES RAG-2 REKOMBINAZ a rag-1, illetve
rag-2 gének (Recombination Activating Genes) terme-
kei; a TCR és BCR gén-atrendezddést szabalyozo enzi-
mek.

RECEPTOR specifikus kot6hely, mely a ligandum ko-
tédése utan intracellularis jeleket tovabbit a receptort
hordozé (tartalmazd) sejt magja felé.

RECEPTOR EDITING a sajat antigéneket felismerd
receptoroknak egy masodik génatrendezédési 1épéssel
torténd modosulasa.

RECEPTORKOZVETITETT ENDOCITOZIS mak-
romolekulak endocitézisdnak azon formaja, melynek so-
rén az internalizacio receptor kzvetitésével jon létre.

REJEKCIO kilok6dés, ami a recipiens szervezet im-
munreakcidja kovetkeztében alakulhat ki, az atiiltetett
szovet/szerv (graft) ellen (host versus graft reakcio).

RER (Rough endoplasmic reticulum) a poliszomak dur-
va endoplazmas retikuluma.

RESZPONDER egy adott antigénre j6 immunvalaszt
ado egyed illetve torzs.

RIA (Radioimmunoassay), radioaktiv izotoppal jelzett
antigén vagy ellenanyag kotddésének mérésén alapulo
érzékeny modszer antigén vagy ellenanyag mennyiségi
meghatarozaséra.

RNS-INTERFERENCIA (RNAi) olyan molekularis
mechanizmu$, amelyben a ,,géncsendesités” szabalyozo
RNS szekvencia specifikus mRNS-sel valé kapcsolodasa
révén jon létre (leallitva a transzlaciot).

ROZETTA vorosvérsejtek in vitro koriilmények kozott
felszini adhézios molekulak, illetve receptorok segitsé-
gével lymphocytakkal kolcsonhatasba keriilve rozettara
(rozsaablakra) emlékeztetd képletet alkotnak. A rozetta-
képzddést régebben sejtek azonositasara, szeparaldsara
gyakran alkalmaztak.

RT-PCR (reverz transzkriptdz PCR), modszer, mely
mRNS kimutatasara alkalmas. A folyamat soran mRNS-
b6l reverz transzkriptazzal atirt cDNS-ek amplifikéacioja
torténik.

SAA (serum amyloid-4) emberi akutfazis-fehérje, sz¢é-
rumszintje 100-500-szorosra emelkedhet. Szerepe nem
teljesen ismert, apolipoprotein aktivitdsa is van.

»SAJAT” az immunrendszer altal sajatnak felismert keé-
miai konformdacio vagy szekvencia.

SALT (Skin-Associated Lymphoid System), a masodla-
gos (periférias) nyirokrendszemnek a bérben jelen 1&vo ré-
sze, ujabb neve: SIS (skin immune system).

SAP (Serum Amyloid P), fontos akutfazis-fehérje egér-
ben, szerepe az emberi CRP-hez hasonlo.

SCID (Severe Combined ImmunoDeficiency) olyan im-
munhianyos allapot, melyben sem ellenanyag, sem
T-sejt-valasz nem alakul ki.

SCF (Stem Cell Factor), a csontveldi stromasejteken ta-
Jalhaté molekula, amely a fejlédd vérsejtek tirozinkiniz
aktivitast molekuldjaval, a cKit-tel reagil.

ScFv (Single chain Variable fragment), olyan mester-
ségesen eldallitott ellenanyag-fragmentum, amely a

konnyii- és a nehézlanv V-régiojat tartalmazza, szinteti-
kus peptid-szakasszal dsszekapcsolva.

SCR (Short Consensus Repeat) elsésorban komple-
mentaktivalast szabalyozé fehérjékben és integrinekben
talalhato, altalaban 60 aminosavat tartalmazo, két diszul-
fidhiddal stabilizalt ismétlédd szekvencidk.

SEJTKLON egy kozos sejtbél szarmazé azonos geneti-
kai allomanyu sejtek halmaza.

SEJTKOZVETITETT IMMUNVALASZ (celluldris
immunvdlasz), az immunvalasznak az a formaja, mely-
ben az effektor funkcidkat sejtek kozvetitik (pl.
citotoxikus reakcio).

SEJTVONAL tenyésztett tumorsejtek vagy virussal, il-
letve kémiai beavatkozassal transzformalt sejtek kultra-
ban fenntartott populacioja. Egy-egy sejtvonal tobb
sejtkiont is tartalmazhat.

SMAC (SupraMolecular Activation Cluster), az immu-
noldgiai szinapszis révén az APC-vel dsszekapcsolodo
T-sejt receptorainak és intracelluldris fehérjéinek centra-
lis (CSMAC) és periférias (pSMAC) aktivacids cluste-
rekbe torténd térbeli szegregicidja. A cSMAC kompo-
nense a TCR, CD4, CD2, CD 28, PTK, fyn, Ick, PKC, a
pPSMAC komponense az LFA1 és a talin.

SOCS (suppressor of cytokine signaling) egy adott
citokin 4ltal indukalt és az ugyanazon citokin stimulacio
altali tovabbi jelatvitelt klasszikus feedback hurok tjan
gatlo fehérje.

SPA (Staphylococcus Protein-A4), a Staphylococcus
aureus 1gG Fe-részét kotd fehérjéje (bakterialis FcR).

STAT ,.Signal Transduction and Activation of Trans-
cription”, transzkripcios faktor csalad, jelentds szerepiik
van a citokinek altal kivaltott jelatvitelben.

SZEKRETOROS DARAB (SC, Secretory Component)
a szekrétumokban talalhatd polimer ellenanyagok,
poli-Ig FcR-bél szarmazo komponense.
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SZELEKCIOS ELMELET e szerint az antigén ,,valo-
gat” a mar meglévé felismerd receptorok koziil.

SZELEKTINEK mucin jellegfi szénhidratokat felisme-
18, lektintipust adhézios fehérjék, melyek leukocytakon
¢s endothelsejteken jelennek meg.

SZENZIBILIZACIO (szenzitizaci6), antigénnek (aller-
gennek) a szervezetbe juttatdsaval kivéaltott immunologi-
ai memoria. A mar ,,szenzibilizalt” egyed az adott anti-
génre hamarabb és intenzivebb valasszal (,,rzékenyeb-
ben”) reagal.

SZEPSZIS korokozok véraramba keriilésével jaro su-
lyos, gyakran életveszélyes allapot.

SZERZETT IMMUNDEFICIENCIA az immunrend-
szer kiilonb6z6 funkcidinak hidnya, amely az egyedi élet
soran fertézés, malignus tumor vagy egyéb ok miatt ala-
kulhat ki.

SZERZETT IMMUNITAS lasd adaptiv immunitds.

SZINGEN egy faj genetikailag azonos egyedeibd! szar-
mazé.

SZOMATIKUS HIPERMUTACIO a B-sejt-vélasz so-
ran az Ig V-régiéit kodolo DNS-szakaszon lezajl6 folya-
mat, melynek eredményeként az antigénhez nagyobb
affintdssal kot6do ellenanyagok is termelédnek (Ezt ,af-
finitdsérés™-nek nevezik). Egyik formaja az aktivacio-in-
dukalt dezaminacié (AID). A kialakuld véltozasok nem
6roklodnek.

SZOMATIKUS REKOMBINACIO a T- és B-lym-
phocytdk fejlédése soran lejatsz6do folyamat, melynek
sordn az antigénkdtd receptort kodolo variabilis génsza-
kaszok létrejonnek. A kialakulo valtozasok nem 6rokl6d-
nek.

SZOVETTIPIZALAS szbveti vagy hisztokompati-
bilitdsi antigének meghatérozasa immunoldgiai médsze-
rekkel.

SZUPERANTIGENEK bakterialis vagy viralis eredeti}
molekulak, melyek poliklonalis B- vagy T-sejt-aktivé-
ciot valtanak ki. A T-sejtek esetében egyidejiileg keriil-
nek kolcsénhatasba a TCR -lanc V-szakaszaval és az
MHC-II molekulakkal.

TAP-1, TAP-2 (Transporters Associated with Antigen-
processing), 1asd antigénbemutatds.

Te-SEJT (citotoxikus T-sejt, CTL) CD8 kostimulacios
markert hordozd, a fajlagosan felismert célsejt elpusztita-
sara alkalmas effektor T-lymphocyta.

Th-SEJT (segit6 ,helper” T-sejt) CD4 kostimulacids
markert hordozé T-lymphocyta. Az immunregulacio
kozponti sejtje, citokinek termelése révén pozitiv és ne-
gativ irdnyban befolyasolhatja a B- és a tébbi T-sejt akti-
vitasat. A Th-sejtek altal termelt citokinek (,,citokin-
mintdzatuk™) alapjan két, hatasaiban eltérd alcsoportra, a
Th1 és a Th2 oszthatok. Ennek alapjan az el6bbiek féként
IFNy, IL-2, IL-3 és IL-12 citokinek termelésével jelle-

mezhetbek, ezek a ,,gyulladasos” lymphocytak, melyek a
sejtkOzvetitett immunvalaszt segitik. Gatoljak a TH2-
sejtek mitkodését és az ellenanyagvalaszt (pl. IgE eseté-
ben) A TH2-sejtek fOként IL-3-at, IL-4-et, IL-5-Gt,
IL-10-et ¢s IL-13-at termelnek. Segitik az ellenanyag-
medidlt immunfolyamatokat (pl. IgE esetében), mig a
Thl-sejteket gatoljak.

T-LYMPHOCYTA of vagy vd kovalensen kapcsolt
heterodimerekbol 4ll6 antigénkétd polipeptidlancokat
tartalmazé T-sejt receptorokkal (TCR) jellemezhetd
lymphocytdk. Az antigénreceptor komplexhez a jelatvi-
telben nélkiilozhetetlen CD3 komplex kapcsolodik. A
csontveléi lymphoid ssejtbdl a thymusba keriilé T-sej-
tek jelentds szelekcion esnek at. Az antigének peptiddé
feldolgozott részeit csak MHC-molekulakkal egyiitt is-
merik fel. Dont szerepiik van a sajat/nem sajat felisme-
résben. Feladatuk az immunszabalyozéasban (Ty, Tpry) és
a citolitikus effektor funkcidkban (Tc) van. A T-lym-
phocytaknak kézponti szerepiik van a sejt-kdzvetitett im-
munitasban (CMI).

T-LYMPHOCYTA-REPERTOAR A csontvelSben és
thymusban 1étrejott, egyedi TCR-rel rendelkez§ T-
lymphocyték 0sszessége. lasd még lymphocytarepertodr.

TRANSZFEKCIO exogén DNS bejuttatésa a sejtbe.

TRANSZGENIKUS EGERTORZS mesterségesen lét-
rehozott egértdrzs, mely egy bevitt idegen DNS szeg-
menst (transzgént) mint sajat genetikai anyagét hordoz-
za.

Treg-SEJT A Treg-sejtek mas T-sejtek proliferaciojat és
citokintermelését gatolni képes T-sejtek. A thymusban
keletkezett Treg-sejteket természetes Treg-sejteknek ne-
vezzilk, mig a periféridn 1étrejott indukalt Treg-sejtek
kozé a Trl- és a TH3-sejteket soroljuk.

T-SEJT-RECEPTOR (TCR) a T-sejtek felszinén kife-
Jez0d6, kovalensen kapcsolt a- és B-, illetve y- és
d-lancbol és a dimerhez kapesolodo, a jelatvitelhez nél-
kiilozhetetlen CD3-komplexbdl allo struktira. Az im-
munoglobulin  szupercsaladra  jellemzé szerkezetil
membrénfehérjék; N-terminalisuk varidbilis felépitésii;
az a- es a B-lanc V régidi egy antigén-(peptid) kothelyet
formalnak, vagis a TCR monovalens (ellentétben a
BCR-rel).

TCR (7 Cell Receptor) a T-sejt antigén-felismeré recep-
tora. af-, y8-heterodimert és CD3-lancokat tartalmazo
molekulakomplex.

TdT (ferminalis deoxiribonukleotidil franszferaz) A mar
atrendez6dott VI vagy VID gének kapesolodasi helyeibe
N-szekvencidknak nevezett nukleotidok beépiilését elé-
segitd enzim.

TERHESSEGIMMUNOLOGIA az anya szervezeté-
ben a félig allogén magzat ellen kialakulé immunreakci6-
val, illetve a mindkét szervezet védelmi reakcidival fog-
lalkoz6 tudomény.

TERMESZETES IMMUNITAS (velesziiletett vagy
nativ immunitas) egészséges egyedek 6roklott védekezo-
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képessége, elsOsorban exogén kérokozokkal szemben. A
szervezetbe jutd patogénnel a természetes immunrend-
szer allanddan jelen [évo elemet lépnek legeldszor kap-
csolatba, a korokozo felismerésekor azonnal mikédésbe
lépnek, ezért a természetes immunitds szerepe alapvetd
fontossagl a fertdzés tovaterjedésének gatlisdban. Sejtes
elemei kozé sorothatok a macrophagok, dendritikius sej-
tek, hizosejtek, mig szolubilis alkotéelemei a komple-
mentrendszer és egyes citokinek (IL-1, IL-6, TNF, IFN
és stb.). Szolubilis és sejtmembran molekulai jellegzetes
mintazatokat ismernek fel a mikroba felszinén. A nativ
immunrendszer sejtjeinek receptorai (pl. scavanger re-
ceptorok, manndz receptor) nem klonalis eloszlast mutat-
nak; szamos sejtféleségen megjelenik. A természetes im-
munrendszer kiillonb6zd antigénfelismerd és -bemutato
sejtjeinek aktivalasa, elengedhetetleniil fontos az adaptiv
immunvalasz beinditasaban, mig a sejtekbdl felszabadu-
16 faktorok donté modon befolyasolhatjdk az immunva-
lasz jellegét, vagyis azt, hogy a segité T-lymphocytak
Tyl vagy Ty2 szubpopulacidja aktivalodjon.

TERMESZETES AUTOIMMUNITAS a legfontosabb
sajat antigének ellen 1€trjovo aktiv, védo hatdsu immun-
valasz.

TERMESZETES OLO SEJT (NK), lasd natural
killer-sejt.

THYMUS (csecsemOmirigy) ebben az elsédleges nyi-
rokszervebe fejezédik be a T-sejt receptor (TCR)-gének
szomatikus atrendezddése. Thymus-hormonok, citoki-
nek és kontakt hatasok eredményeképpen pozitiv majd
negativ szelekcios folyamatok eredményeképpen a thy-
musban zajlik le a T-sejtek érése és negativ valamint po-
zitiv szelekcioja.

THYMUS INDEPENDENS ANTIGENEK iltalaban
ismétl6dé antigéndeterminansokat hordozd antigének
(pl. LPS), amelyek a Ty-sejtbdl szarmazo faktorok ,.se-
gitsége” nélkil is képesek a B-lymphocytak stimulacio-
jara.

TLR (Toll-like-receptor) a természetes immunrendszer
sejtjeinek felszinén taldlhato, filogenetikailag konzer-
valt, csiravonalban kddolt, transzmembran-receptor fe-
hérje, mely palogén eredetil ligandokat ismer fel.

TNF (TumorNekrézis Faktor), az akut fazis valaszban,
szisztémas gyulladasos folyamatok kialakulasaban fon-
tos szerepet jatszo citokincsalad. A TNF-t foként aktivalt
macrophagok termelik. A citotoxikus hatasu TNF (mas
néven lymphotoxin) aktivalt CD4T-sejtekbél szabadul-
nak fel.

TRANSZFUZIO vératomlesztés, vértranszplantacio.

TOLERANCIA antigénspecifikus valaszképtelenség. A
sajat antigénekkel szembeni tolerancia az immunrend-
szer mukodésének alapvetd eleme. A centrdlis tolerancia
az elsddleges nyirokszervekben fejlédé lymphocytakban
alakul ki, mig a periférias tolerancia a masodlagos nyi-
rokszervekben az érett lymphocytak biztositjak. Az im-
munoldgiai tolerancia mesterségesen is kialakithato.

TRANSZGENIKUS EGER olyan egér, amelynek
genomjaba mesterségesen idegen gént (transzgén) juttat-
tak. Vizsgalata lehetdvé teszi a transzgén funkciojanak ¢s

N4

TUMOR SURVEILLENCE a szervezet daganatképz0-
déssel, a tumoron beliili érképzédéssel, tumormdve-
kedéssel és attétképzéssel szembeni védekezd reakcioi-
nak Osszessége.

TUMORIMMUNOLOGIA a daganatsejtek ellen ird-
nyulé immunvialasz természetével, kialakitasaval foglal-
koz6 tudomany.

VASZKULARIS ADDRESSZINEK kiilonb6zé lym-
phocyta ,homing receptorok™ ligandumai; a magas
endothelialis venulak (HEV — high endothelial venules)
sejtjein megjelené molekulak.

VAZ-SZEKVENCIAK (. framework” szekvenciak), az
Ig-ok és a TCR antigénfelismerd lancainak variabilis
(V)-doménjeiben a hipervariabilis régidkat hatarol6 kon-
zervativ szekvenciak.

VIRULENCIA a patogének megbetegit6é képessége.

WESTERN BLOT fehérjék specifikus ellenanyaggal
(vagy antigénnel) val6 azonositasa a vizsgdlandé minta
poliakrilamid gélen valo elektroforézisét (PAGE) majd
nitrocelluléz, vagy nylon-membranra torténd atvitelét
kdvetden.

XENOANTIGEN idegen fajbol szarmazé antigén.

XENOGRAFT egyik fajtabol a masikba atiiltetett szovet
vagy szerv.

XENOTRANSZPLANTACIO Eltéré faj egyedei kozti
szerv/szovetatiiltetés.

ZAP-70 A T-lymphocyta jelatviteli folyamataban sze-
repl6 tirozinkinaz.



