1. A citokinek és citokin-antagonistak szerepe
e citokinek szerepe

e szabalyozzak az immunvalasz és a gyulladas legtobb folyamatat

o ndvekedési és differencialodasi hatasuk révén képesek megvaltoztatni az immunva-
lasz amplitidojat

o jelentés amplifikacios lehetéséget jelentenek, hiszen egy esetleg antigénnel specifiku-
san aktivalt sejtbél szarmazo citokinek sok mas effektor célsejt mitkodését képesek
befolyasolni

o hathatnak: természetes immunitasra; lymphocytdk aktivaciojara, novekedésére és
differencialodasara; aktiv, gyulladasban szereplé sejtekre; haemopoesisre

e citokinantagonistak szerepe

e haromfajta citokingatlas van: citokinanaldogok, szintézisgatlok és szolubilis citokinre-
ceptorok

e acitokinanalogok kompetitivek, antagonistak: a citokineket Kiszoritjak a receptorok-
bol, és mivel ezek hatas nélkiiliek, igy nem érvényesiil a citokinek hatasa

e acitokinhatas szabalyozasanak ujabb 1épcsjét jelentik

2. A citokinek pleiotropiaja és redundancija

a citokinek hatasa pleiotrop, tehat tobbféle sejt és szovet tobbféle funkciojat is befolyasol-
jak (pl. TNFa hatdsa az agytol a csontosodasig)

egy bizonyos sejt/szovet bizonyos funkciojara altalaban tobb citokin is hat, ez a citokin-
a bizonyiték erre, hogy egyes citokingének Kiiitésével nem idéziink €6 funkciokieséseket,
tehat valoszintileg egy masik citokin veszi at a kiesett citokin szerepét

3. A csontvels szerepe

acsontvelé athymus mellett az egyik elsddleges nyirokszerv

a haematopoeticus pluripotens 6ssejtekbdl fejl6dé sejtalakok a szikzacskoba, innen az
embrionalis majba, majd innen a csontvelébe jutnak

afejlédés soran a maj feladatat (a vérképzést) egyre inkabb a csontveld veszi at

kiemelt szerepe van a lapos csontokban talalhaté csontvel6nek, hiszen a pubertas korig
szinte teljes egészében a szegycsont, a koponya, a bordak és a medencecsont vordscsont-
velé-allomanyaban zajlik a vérképzés

minden vérsejt egy kozos 6ssejtbol (stem sejt) szarmazik, ez kiilonbdzé hatasokra lympho-
id és myeloid sejtek progenitorjava fejlodik (jellegzetes felszini markere a CD34)

tovabbi hatasra erythroid, megakariocyta, granulocytoid, monocytoid és lymphoid eléala-
kok alakulnak ki

4. A 1ép szerkezete és jellegzetességei

nagy, ovalis szerv, ahasiireg bal oldalan talalhato

avérben 1évo, szisztémasan pl. fertézésekben eléforduld antigének észlelésére szolgal
kotészovetes gerendak osztjak részekre

két tipust szovet talalhato benne: voros és fehér pulpa (a ketté kozott diffiz marginalis z6-
na)

vOros pulpa: macrophagokkal és vorosvértestekkel teli sinusoidok

fehér pulpa: (20%) periarteriolaris hitvelyt (PALS) képez az arteriolak koriil (T-ly)

a B-ly-k perifériasan folliculusokat akotnak

nincsenek afferens nyirokerei, csak vérellatasa van

a 1éparteriolak ecsetszer(ien, szabadon végzédnek a marginalis zonaban

5. A lymphocytak f6 csoportjai és jellegzetességei

a lymphocytak csontvel6i eredetii, nyugalmi allapotban 8-10 um méretii, erésen fest6do
heterokromatinnal rendelkezd, kerek, nagy sejtmagvu, viszonylag kevés citoplazmat tar-
talmazo sejtek
aktivalodas soran lymphoblastokka alakulnak
fébb tipusai: B- (Bursa-ekvivalens-fiiggd), T- (thymusfiiggd) és NK- lymphocytak
B-ly
a azegyediili, ellenanyag termelésére képes sejtek
b. aktivalodas soran plazmasejtekké differencialodnak
c. B1és B2 populacio kiilonitheté el
T-ly
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a. felszini T-sejt receptorral rendelkeznek (TCR)

b. az antigéneket mar feldolgozott formiban, az MHC molekulaival egyiitt, sejtek
felszinén ismerik fel

c. két tipusuk van: of3- és yd-receptorokat hordozé T-sejtek

d. mindkettének altipusai is vannak felszini markerek (CD4, ill. CD8) és funkciok
alapjan

NK-ly

a.  nem rendelkeznek BCR-rel vagy TCR-rel, tobbségiik citoplazmajaban nagy gra-

nulumok talalhatok

6. A nyirokcsomo szerkezete és jellegzetességei

tokkal koriilvett szervecskék, melyek reticularis strukturaja nagyszami lymphocytat,
dendriticus sejtet és macrophagot tartalmaz

harom rétegbdl allnak: cortex, paracortex és medulla

a kéreg elsssorban B-lymphocytakat tartalmaz kisebb csoportokban, ezek a primer follicu-
lusok

antigéninger hatasara ezek megnagyobbodnak, szekunder folliculussa alakulnak, germina-
lis centrum alakul ki

az interfollicularis és paracorticalis régié elsdsorban T-lymphocytakat tartalmaz
amedullaris rétegben elsésorban miikk6dé plazmasejtek talalhatok

az afferens nyirokerek a sinusokba torkollanak

az afferens és efferens vérerekkel egy helyen tavozd efferens nyirokér sokkal tobb lym-
phocytat tartalmaz, mint az afferens nyirokerek

7. A szelekcios és instrukcios tedria lényege

a korabbi, instrukcios teoria szerint az antigén alakitja ki a valaszold sgjt antigénspecifikus
felszinét

az ujabb, szelekcios elképzelés alapjan (ez felel meg a valosagnak) az antigén megjelenése
elott létrejon egy valaszold sejtkészlet, és az antigén ezek koziil valasztja (majd aktivalja)
a specifikus antigénreceptort hordozé lymphocytat

8. A természetes és a szerzett immunitas 6Ssszehasonlitdsa

a természetes immunitas mar sziiletéskor létezik, mig a szerzett immunitas fokozatosan
alakul ki az élet soran, amint egyre tobb antigénnel érintkeziink

lényeges kiilonbség a kétféle immunrendszer kozott, hogy a természetes immunitas elemei
(fagocitasejtek, dendriticus sejtek, a komplement-rendszer, egyes citokinek) a patogén je-
lenlététdl fiiggetleniil, eleve funkcioképes allapotban vannak jelen a szervezetben, igy a
korokozo bejutasat kovetéen nagyon gyorsan mitkodésbe 1épnek; ezzel szemben az adap-
tiv immunrendszer két legfontosabb funkciojat — az adott antigénnel szembeni nagyfoka
fajlagossagot és az antigénspecifikus memoriat — biztosité T- és B-lymphocytak csak a pa-
togén szervezetbe jutasa utan egy-két héttel alakulnak ki

a természetes immunitas legfontosabb szerepe, hogy amig az adaptiv immunrendszer akti-
valodik, féken tartsa akorokozokat

atermészetes immunitas az adaptivval szemben nem viheté at mas egyedbe

az adaptiv immunrendszer ugyanazon antigén tobbszori ismétlédésére egyre rovidebb idé
alatt és egyre hatékonyabban reagal, mig a természetes immunitds mindig ugyanolyan
mértékil, tehat ez nem rendelkezik memoériaval

9. Elssdleges és masodlagos immunvalasz

elsddleges immunvalasz: a rendszer el6szor talalkozik az adott antigénnel

masodlagos immunvalasz: a rendszer mar talalkozott az adott antigénnel, igy rendelkezés-
re allnak a memoriasejtek

az elsddleges és masodlagos immunvalasz amplitudoja és Kinetikaja jelentésen eltér egy-
mastdl: az antigén ismételt adasakor nagyobb és gyorsabban megjelené immunvalasz mér-
het6

10. Az elsddleges nyirokszervek (+ 3. A csontvel§ szerepe)

elsddleges (kozponti: csontvels, thymus) és masodlagos (periférids: nyirokcsomok, Iép,
MALT, SALT) immunszervekre oszthatok a nyirokszervek
thymus:
o legfontosabb funkciéja, hogy a T-sgjt eléalakok benne valnak T-lymphocytakka
pozitiv és negativ szelekcios folyamatok soran
o lapos, kétlebenyli szerv a szegycsont mogott



stlya a kor elérehaladtaval folyamatosan csokken
lebenyeit tok veszi koriil, és haromszogletii lobulusokbol allnak
alobulusok kiilsé része a cortex, belsd része a medulla
az eléalakok a vérbdl akéregbe 1épnek, itt osztodni kezdenek
az osztodas mellett nagy mértékii apoptoss is torténik (98-99%)
az életben maradt thymocytak nagy része a veléallomany teriiletére vandorol,
majd a végsé differencialddast kovetéen postcapillaris nyirokvenulakon at el-
hagyja a thymust
o athymus alegfontosabb, de nem kizéarolagos helye a T-sgjtek érésének
11. A masodlagos nyirokszervek (+ 6. A nyirokcsomo szerkezete és jellegzetességei; + 4. A 1ép szerkezete
és jellegzetességei; + 13. A MALT ¢és a SALT)
. nyirokcsomok, 1ép, SALT, MALT (GALT és BALT)
12. Az immunrendszer 6 sejttipusai és rovid jellemzésik (+ 5. A lymphocytak f6 csoportjai és jellegzetes-
ségei)

O O O O O O

e |ymphocytak, mononuklearis fagocitasejtek, dendriticus sejtek, granulocytak
e mononuklearis fagocitasejtek
o monocytak: 10-15 pm atmér6jii, bab alaka sejtmaggal rendelkezd sejtek, jelentés
szamu fagocita vakuolummal
o macrophagok: minden szervben el6fordulnak, elnevezésiik kiilonb6z6: mikroglia-
sejtek az idegrendszerben, Kupffer-sejtek a majban
o atermészetes immunvalasz létrehozoi
o 16 feladatuk afagocitozis és egyes bioldgiailag aktiv molekulak bioszintézise
o fontosak az antigénbemutatasban és effektorsejtként is
e dendriticus sejtek
o szerepiik az immunvalasz indukciojaban, az antigénbemutatasban a legfontosabb
o interdigitalo ~ elsdsorban a 1ép és anyirokcsomo T-fliggo teriiletein, afollicularis
~ leginkabb a centrum germinativumokban talalhatoak
e granulocytak
o elsdsorban effektor sgjtek, de Gijabban szamos citokin termelését is bizonyitottak
o neutrophil: nagyszamban el6fordulé fagocitasejtek, szamuk a gyulladasok kor-
nyékén jelentésen emelkedett
o eosinophil: elsdsorban a fertézé mikroorganizmusok elleni védelemben fontosak;
szamuk jelentds az allergias reakciokban
o basophil: felsziniikon magas affinitasi Fce receptorok vannak, melyek a specifi-
kus antigén megkotése utan lehetévé teszik a granulumok kitiriilését, s igy a gyul-
ladasos reakciok egyik kozponti szerepléi
13. AMALT ésaSALT
e MALT
o atest kiilonboz6 pontjain, a nyalkahartyaval boritott felszineken sokféle lympho-
id szovet talalhato (GALT, BALT)
o elsdsorban masodlagos nyirokszovetként vehet6k szamitasba, de fontosak a lym-
phocytak fejlédésében is
o itt talalhato alegtobb lymphocyta (tonsillae, apppendix vermiformis, Peyer-plak-
kok)
o SALT
O az intraepidermalis lymphocytak fontos szerepet jatszanak a kiiltakard nagy fel-
szinén keresztiil a szervezetbe juté antigének, valamint az UV hatasara modosult
sajat anyagok feldolgozasaban
14. Az F. receptorok szerepe
e az immunglobulinok Fc-részét megkotd receptorok (FCR) olyan, igen sok sejt felszinén
megtalalhato struktarak, amelyeknek alapvets szerepiik van a fajlagos és a nem fajlagos,
ill. a humoralis és a sejtes immunvalasz §sszekapcsolasdban
e azlgG y-lancat az FcyR, az IgE e-lancat az FceR, az IgA o-lancat az FeaR koti meg
o az Fc-receptoroknak kozponti szerepiik van az effektor funkciokban: a fagocitézis, ADCC
folyamataiban az FcyR, az azonnali hiperszenzitivitasi reakcioban az FceRI vesznek részt
o az Fc-receptorok jelatviteli folyamataiban nagy jelentdségli a receptorlancok citoplazmati-
kus részein 1év6 tirozinek foszforilacioja; ebben és egyéb szerkezeti homologidkban az Fc-
receptorok nagyon hasonlitanak a TCR és a BCR jelatviteli folyamataihoz.



az Fc-receptorok altalanos biologiai jelentdségére utal, hogy kissé eltéré szerkezeti forma-
ban ugyan, de kifejezédésiiket baktériumokon is kimutattak.

15. Az immunrendszer mitkodésének altalanos sémaja

affereng/felismerési szakasz
o az esddleges nyirokszervekben szomatikus génatrendezédéssel 1étrejon az anti-
génreceptor-molekulak oriasi készlete
o aT-lymphocytak pozitiv és negativ szelekcion mennek keresztiil
o akiilvilagbol szarmazo antigének egy része az antigénbemutatd sejtekben (APC)
peptidekre bomlik
o az antigénpeptidek az MHC II. molekulakkal egyiitt jelennek meg az APC-k fel-
szinén
o azantigén-MHC komplexet T-lymphocytak ismerik fel TCR segitségével
kdzponti szakasz
o alymphocytak kapcsolatba keriilnek az antigénekkel
o az eredményes immunvalaszhoz a természetes immunitas altal szabalyozott mole-
kulak kapcsolddasa és citokinek egyidejli hatasa is sziikséges
o alymphocytakbol ezek hatasara effektor- vagy memoriasejtek alakulnak ki
o az aktivaci6 soran foszforilacio megy végbe, majd végiil a lymphocyta miikodé-
sét modosité TF-ok jonnek 1étre, igy citokintermeld segité T-sejtek és effektor-
sejtek alakulnak ki
végrehajtd szakasz
o az antigénspecifikus effektorsgtek és molekulak, valamint a nem specifikus me-
chanizmusok egyiittmiikodésével a szervezet megsemmisiti vagy kozombositi az
idegennek felismert antigént hordozo6 sejtet vagy molekulat
o atermészetes immunitas folyamatai donté szabalyozasi elemek az effektor fazis-
ban is
o asajatként felismert elemekre az immunrendszer toleranciaval vagy egyes esetek-
ben aktiv védelemmel reagal

16. A "homing" és jelentGsége

az immunrendszer sejtjei a vér és a nyirok utjan allandd6 mozgasban vannak a szervezet-
ben, hosszabb-révidebb idét toltenek az elsddleges és masodlagos immunszervekben

a sejtvandorlasban kiemelt szerepe van a HEV szakaszoknak, az itt talalhato endothelsej-
tek ugyanis adhézios receptorokat termelnek

az adhézios molekulakkal a migrald sejtek felszinén megjelens an. homing-receptorok re-
agalnak

a kolcsonhatasban résztvevé mindkét molekula expresszioja szabalyozott, amit citokinek
befolyasolnak

a szabalyozas areceptorok elhelyezkedésére, felszini siriiségére vonatkozhat

az adhézios molekulak egy része szovetspecifikus, ezeket vascularis adressineknek nevez-
ziik; ezek a molekulak biztositjak, hogy bizonyos homing-receptorokat expresszald lym-
phocytak csak bizonyos szovetek lymphoid szerveibe vandorolhassanak

17. A baktériumok elleni védekezés f6 mechanizmusai

extracellularis baktériumok
o elsdsorban akeletkez6 lokalis gyulladas révén Karositjak a gazdaszervezetet
o az endotoxinok kozvetleniil vesznek részt egyes gyulladasos citokinek serkenté-
sében
o az immunvalasz feladata tehat a lokalis gyulladas gatlasan tal a toxinok mielgbbi
kozombositése
o atermészetes immunologiai mechanizmusok koziil az extracellularis baktériumok
ellen afagocitozis és a komplementrendszer nytjtja a legfontosabb segitséget
o az antigénspecifikus immunologiai folyamatok koziil az ellenanyagok jatsszak a
foszerepet
o hatasuk lényeges a toxinok neutralizaciojaban, a komplementrendszer klasszikus
aktivaciojaban és a fagocitozist serkentd opszonizacidban
intracellularis baktériumok
o atermészetes immunitas legfontosabb mechanizmusa az intracellularis killinggel
jaro fagocitozis



o lényeges az NK-sejtek szerepe is, amit a macrophagok altal termelt IL-12 is ser-
kent

o az antigénspecifikus folyamatok koziil a citotoxikus T-sejtek, valamint a ydT-sg-
tek jatszanak foszerepet

18. A fagocitdzis 1épései, intracellularis Killing és mechanizmusai

a segjitek kemotaxis soran keriilnek a fagocitalandé célpont kozelébe

ezutan torténik a felveendé anyag megkotése, amelynek tobbféle mechanizmusa ismert
(szénhidrat-, Fc- vagy komplement-receptorokon keresztiil

arészecske kapcsolodasa utan a fagocitasejt plazmamembranja sajatos folyamatok soroza-
tan megy Keresztiil: a fluiditisa megvaltozik, a fagocitalando anyag egy begyiirédésbe,
majd bedblosddésbe Keriil, és bekovetkezik az endocitézis. a fagocitdzisban érintett anyag
egy, az eredetileg kiils6 membranjaval befelé fordul holyagocskaban bekeriil a fagocita-
sejt citoplazmajaba

a st belsejében a fagoszoma sorozatos fuziok nyoman a lizoszomak tartalmat veszi fel:
ennek soran fehérje-, zsir-, nukleinsav- és szénhidrathasitd enzimek keriilnek a fagoszoma
belsejébe; a fagoszoma mikrokdrnyezetében a pH csokken

az intracellularis Killing egyik legfontosabb utja a rovid életii oxigéngyokok képzése; az
oxigéngyokok létrehozasanak kulcsenzime a NADPH-oxidaz

arovid életti oxigéngyok protonnal H,O-ot képez, amely szintén jelentds oxidald hatasa-
val hozzajarul a felvett részecske elpusztitasahoz

a neutrophil granulocytakban egy specifikus enzim, a mieloperoxidaz a H,O, és a Cl reak-
ciojat katalizalja; ebben a reakcioban hipoklorit-gyok keletkezik, amelynek szintén sejtolé
hatasa van

ujabban a NO sejtolé hatasat is megfigyelték; kis koncentracidban szamos hasznos funkci-
6ja van, nagy koncentracioban azonban karos, sejtlégzésgatlo és DNS-karositd

egyéb fehérjék is hozzajarulnak a fagocitalt mikroorganizmus elpusztitasaban: laktoferrin,
katepszin-G, defenzinek

19. A parazitak elleni védekezés f6 mechanizmusai

a természetes immunitasnak igen nagy jelentésége van: a komplementrendszer alternativ
aktivacioja mellett a macrophagok és az eosinophil granulocytak jatszanak dontd szerepet
kiilonboz6 parazitak esetén a specifikus immunitas eltérd reakcidja sziikséges: egyes ese-
tekben Th2-, maskor pedig a Thl-valasz az eredményes

gyakori a granulomaképzédés, amely sokszor a szovet fokozatos necrosisahoz vezet

20. A virusok elleni védekezés f6 mechanizmusai

az altalaban gyorsan valtozo antigénekkel rendelkez6 fert6z6 virusok endogén molekulak-
ként jelennek meg az immunrendszer szamara

a természetes immunitas a virusok ellen elsdsorban IFN-termeléssel és az NK-sejtekkel
védekezik

szerepet kap a komplementrendszer is, de egyes virusoknal ez gatolja az eredményes vé-
dekezést (pl. HIV)

az antigénspecifikus folyamatok koziil a legfontosabb a CTL sejtek reakcioja, illetve
egyes neutralizalo, tehat protektiv hatasu antitestek

aTh2 citokinek gatoljak, a Thl-tipustiak serkentik az eliminaciot

a virusok tulélési stratégiai kozott szerepel az antigénprezentacio gatlasa, sokféle modon

21. Mi torténik, ha az immunvalasz nem tudja eliminalni a kérokozot?
22. A férgek elleni védekezés f6 mechanizmusai
23. A fagocitézis jelentdsége az immunvalaszban

atermészetes immunitas egyik legésibb mechanizmusa

lényege, hogy a szervezet reticuloendothelialis rendszerének (RES) kiilonb6z6 sejtjei, el-
s6sorban mononuklearis (monocyta/macrophag) és polimorfonuklearis (neutrophil granu-
locyta) fagocitasejtek, bekebelezik az eltavolitando anyagokat

24. Feagocita sejtek az immunvalaszban

mononukledris fagocitasejtek
o myeloid progenitorsejtekbsl fejlédnek ki
o aperiférias monocytakat aktivitasuk alapjan rezidens (nyugalomban levd), elici-
talt (nem immunoldgiai Gton aktivalt) és immunologiai stimulussal aktivalt kate-
goriara oszthatjuk



o rovid idé utan a monocytak megnagyobbodnak, tapadasi képességiik megné, sz6-
vetekhez kotédnek és macrophagokka alakulnak

o aszoveti macrophagok a fokozott fagocitozisképesség mellett szamos szolubilis
faktort szecernalnak

e polimorfonuklearis fagocitasejtek

o aneutrophil granulocytak kozos myeloid progenitorbol fejlédnek ki
o rovid ideig tartozkodnak a vérben, majd a szovetekbe keriilnek
o agyulladasok soran keletkezé kemotaktikus faktorok hatasara a neutrophilek sza-
ma helyileg megnovekszik
o aktivaciojuk soran tobbféle citokint és egyéb, a folyamatot erdsité faktort termel-
nek
25. Antigénbemutatd sejtek és jellegzetességeik

e antigénbemutatas: az antigén felvétele, peptidekre bontasa és a membranon MHC-vel
egyiittes megjelenése

e  APC-k: monocytak, macrophagok, dendriticus sejtek és B-lymphocytak

e  B-lymphocytak:

o nemcsak valaszolni képesek az antigéningerre, hanem ennek soran maguk is fel-
veszik, feldolgozzak és bemutatjak az antigént

o mas APC-kel szemben a B-sgjtek felszini immunglobulin-receptoraik révén spe-
cifikusan kotik meg az antigént

e dendriticus sgjtek:

o jarulékos sejtek, szerepiik leginkabb az antigénbemutatasban van
o interdigitalo ~ anyirokcsomok T-fliggd teriiletein
o follicularis ~ a centrum germinativumokban

26. Mik aproteoszomik és mi a szerepiik az immunvalaszban?

e az cukariota sgitekben a nem lizoszomahoz kotott fehérjedegradacid jelentés részéért a
nagy szamban el6forduld, esszencialis jelentdségii, konzervativ szerkezetii in. nagy cito-
plazmatikus, ubiquitinfiiggd proteoszomakomplex felelés

o két kiilso és két belsé gyiiriibdl allnak

e agyirik harom kamracskat fognak kozre

o akomplex méretéb6l kovetkezik, hogy csak 8-9 aminosav méretii peptidek keletkezhetnek

o feladata a fehérjebontaskor az MHC |. molekulak szamara megfelelé peptidek kialakitasa
(LMP segitségével)

27. Antigénfeldolgozas, -bemutatas (+ 29. Az endogén antigének bemutatasa; + 30. Az exogén antigének
bemutatasa)

® antigénbemutatds: az antigén felvétele, peptidekre bontasa és a membranon MHC-vel
egyiittes megjelenése

® alapvetden két utja van: MHC I. és MHC Il. molekulakkal torténé antigénbemutatas (har-
madik at: CD1 molekulakon keresztiil)
28. Az MHCIII. szerkezet, jelentség és genetika
o  két, nem kovalensen kapcsolt lancb6l allnak
nem minden magvas sejten vannak, mint az MHC |, csak az APC-ken
az MHC |-gyel ellentétben az MHC 1. mindkét lanca tartalmaz variabilis részeket
akét lanc meglehetdsen hasonlé mértékii ~30 kDa
akét lancot eltér6 MHC-gének kodoljak, a populacios polimorfizmus eltéré
apeptidkot6 régiot az a- és a B-lanc N-terminalis régioi egyiittesen alakitjak ki
ez azseb lefelé nyitott, ezért férnek el benne nagyobb peptidek
a C-terminalis felé haladva egy Ig-szerii domain kovetkezik, amely nem polimorf, de je-
lentdsen eltér az egyes lokuszok kozott (DR, DP, DQ); ide csatlakozik a T-sejtek CD4-
lanca; ez koti 9ssze akét lancot nem kovalensen
o az MHCII. dimer dimerizalodva jelenik meg (2x2 lanc)
29. Az endogén antigének bemutatasa
e endogén antigén: a sejt sajat vagy viralis antigénje
e minden sejtmaggal rendelkezé, MHC |. molekulakat kifejez6é sejtben egy enzimkomplex
8-9 aminosavas peptidekre hasitja, majd egy ATP-fiiggd transzporter (TAP) az ER-ba
szallitja



az ER-ban a peptidek kapcsolodnak az MHC I. molekula a-lancanak genetikailag polimorf
zsebéhez, stabilizaljak az a-lanc-B2-mikroglobulin kapcsolatot, majd a trimolekularis
komplex eljut a plazmamembran felszinére

az MHC I-endogén komplexet a CTL sejtek ismerik fel

30. Az exogén antigének bemutatasa

exogén antigén: bakterialis

a fagocitalt antigének az antigénbemutatod sejtek (APC) endoszomaiba keriilnek és lizoszo-
malis enzimek hatasara nagyrészt lebomlanak, kis hanyaduk azonban nem teljesen bomlik
le, hanem 12-23 aminosav méretti peptidek formajaban marad

az APC-ben szintetizalodo MHC |1. molekulak bejutnak az endoszémaba és kapcsolddnak
az exogén antigének peptidjeivel

ezt kovetéen az MCH 11-peptid komplex kijut az APC-k plazmamembranjara

a folyamatban egy invariabilis lanc és egy intracellularis heterodimer, a DMA/DMB is
részt vesz

az MHC I1-exogén komplexeket helper T-sejtek ismerik fel

31. Az MHC génkomplex szerkezete

az MHC molekulak génjei a hatodik kromoszéma rovid Karjan talalhatéak a p2-mikroglo-
bulin génjének kivételével, amely a 15. kromoszoéman talalhato

ateljesemberi MHC génrégio kb. 3500 kb méretii, az emberi genom ezredrésze

teriiletén ~200 gén talalhato, amelyek zome nem tartozik a klasszikus MHC-gének k6zé
MHC.: HLA-A, -B, -C

MHC I1.: HLA-DP, -DQ, -DR

tobb MHC II. B- és a-gén talalhatd, azonban csak egy a-gén irddik at, atébbi nem atirddo,
pszeudogén

a tobb példanyban meglévd B-géneknek koszonhetéen a sejtek tobb allélikus formaban is
expresszalhatjak aterméket; ez a jelenség jellemzé az MHC |1, génekre

MHC I. gének termékeibdl a sejtek hatot (2x3) expresszalnak

az MHC Il. azért is nagyobb valtozékonysagot mutat, mert az MHC lokuszok egymas lan-
caival is képesek funkcionalis heteroduplexeket alkotni

az MHC Il. régioban tovabbi lokuszok is vannak, amelyek funkcidja ismeretlen (DZ, DO
és DX)

az MHC 1. régidhoz képest telomer szakaszt MHC 111 lokusznak nevezziik; ez a régio a
komplement-fehérjék génjeit hordozza

ezt koveti a TNFa és TNFp génje

az MHC-szakasz legtelomerikusabb és legnagyobb kiterjedésii géncsoportja az MHC |I. ré-
gio; a gének sorrendje: B, C és A

a C és A lokusz kozott sok egyéb gén talalhatd, melyek funkcidja nem teljesen ismert; le-
het, hogy tartalékok, és génkonverziok eredményeképpen bekeriilhetnek a valodi MHC |.
gének kozé

az MHC gének kiilon sajatossaga, hogy esetiikben, a legtobb eukariota génnel ellentétben,
exon szinten is legalabb olyan nagy a genetikai polimorfizmus, mint az intronokban

32. Az MHC molekulak szerkezete (+ 34. MHC |.; + 28. MHC 11.)
33. MHC : funkcio, genetikai hattér (+ 34. MHC I.; + 28. MHC I1.; + 31. Az MHC génkomplex szerkezete)
34. MHC . : szerkezet, immunologiai feladat, genetikai hattér

az MHC |. molekulak minden magvas sejt felszinén megtalalhatok

két, nem kovalens kotéssel kapesolt lancbol allnak: a polimorf, nagy a-lancbol, és a kon-
zervativabb, kisebb B2-mikroglobulinbél

az N-terminalis extracellularis szakasz motivuma bemélyedést képez, amely az antigén-
peptid megkotéséért felelés

a zsebbe egy 8-9 aminosav hosszisagu peptiddarab fér bele: tehat a nativ antigén nem,
csupan feldolgozott oligopeptid szakaszok férnek bele

az MHC |. molekulak mindig telitve vannak endogén eredetii, a molekula stabilitasat biz-
tosito peptidekkel

az immunglobulinszerii szakasznal csatlakozik a B2-mikroglobulin az a-lanchoz, és ehhez
arészhez kotédik a CTL CD8-lanca

a B2-mikroglobulin feladata, hogy az MHC 1. osztalya molekulak a-lancainak konformaci-
s stabilitasat biztositsa, hidnyaban az allospecificitas, azaz a peptidkoté régio specifikus
felszine valik instabilla és proteolitikus enzimekre szenzitivvé



35. Szelekcié athymusban

a magzati fejlédés soran a progenitor T-sejtek a thymusba vandorolnak; a vandorlasban
fontos szerepet jatszanak athymushormonok

a thymusban indul el az a folyamat, amelynek végeredménye a T-lymphocyta szubpopula-
ciok kialakulasa

athymocytak mozgasa a kéreg felol aveld iranyaba torténik

a vandorlas soran a T-sejtek kdlesonhatasba Iépnek a thymus egyéb sejtjeivel (epithel,
macrophag, dendriticus sejt)

a kolesonhatasban sejtfelszini antigének és helyileg termel6dé szolubilis faktorok szerepe
donto

éretlen thymocyta markerei: CD7, CD44 (CD4- és CD8- > kettds negativ sejtek)

a kettés negativ sejtek Kkis része yé-atrendez6dést mutat, majd CD3-at expresszalnak, és
kettds negativ yd TCR/CD3 sejtekként kikeriilnek a perifériara

a TCR-B-lanc atrendez6dése utan kezd el a thymocytak tobbsége CD4- és CD8-antigént
expresszalni, ezek kett6s pozitiv sejtek

a kettés pozitiv, CD4+CD8+ aff TCR/CD3 sejtek zo6me a thymuson beliil elpusztul; ame-
lyek talélik ezt a szakaszt, azokon egyik marker eltiinik és CD4+ af TCR/CD3 vagy
CD8+ aff TCR/CD3 sejtek alakulnak ki

atomeges sejtpusztulas apoptosissal torténik meg

a TCR-okat hordozo T-sejtek koziil elészor elpusztulnak a felesleges, nem hasznos T-sgj-
tek, amelyeknek TCR-je nem képes antigént felismerni

ugyancsak elpusztulnak azok a veszélyes sejtek, amelyek a sajat MHC mellett a thymus-
ban megtalalhat6 sajat antigéneket is felismerik

csak azok a hasznos T-sejtek maradnak meg, amelyek a sajat MHC és az idegen antigén
egyiittes felismerésére képesek

a szelekcios folyamatok két 1épésben zajlanak le

eldszor pozitiv szelekcioval csak azok a T-sejtek maradnak meg, amelyek viszonylag kis
kotéerovel képesek felismerni a sajat MHC-t

a pozitiv szelekcio utan még jelen vannak a potencidlisan veszélyes, sSajat-resktiv T-
sgjt-klonok is

ezutan a negativ szelekcid révén pont ezek pusztulnak el vagy inaktivalédnak a thymusban
is meglévé sajat antigénekkel nagy kotéerével kapesolodni képes T-sejtek

a pozitiv szelekcié periodusa soran az antigéninger hianya, a negativ szelekcio szakasza-
ban pedig annak megléte vezet a programozott sejthalalhoz

36. CD4+ és CD8+ sgjtek (+ 35. Szelekcio athymusban)

37. Negativ szelekcio athymusban (+ 35. Szelekcié athymusban)
38. Pozitiv szelekcid athymusban (+ 35. Szelekcié athymusban)
39. AT sejt aktivacio korai eseményei

az aktivacié soran a T-sejtek egy autokrin modon szabalyozott osztodason mennek at, és
ellatjak megfelelé effektor funkcicikat, valamint antigénspecifikus memoria-T-sejtek ala-
kulnak ki

az aktivacio soran az antigénspecifikus kapcsolat utan tobbszords jelatvitel torténik; atme-
netileg gének aktivalodnak, fehérjék termelédnek, majd megkezdédik a T-sejtek mitdzisa
az antigénreceptor-komplexek (TCR és BCR), az Fc-receptorok kovalens modosulason
mennek at

ennek soran egy sor fehérje foszforilacioja kulcsmozzanatnak tekinthetd

protein-kinazok foszorilaljak, modosijak a DNS-hez kotddé transzkripcios fehérjéket,
amelyek megvaltoztatjak a gének atirasat

amodositas oligomerizaciot, vagy endogén inhibitoroktél valé megszabadulast jelent

40. A T, sejtek mikodése

az MHC . osztalya antigénekre korlatozott CD8+ aff TCR/CD3 T-sgjtek tobbsége citoto-
Xikus hatasu

a folyamat elsé része a szenzitizalodas: a Tc sgjitek a Th sgjtek citokinjeinek hatasara akti-
valodnak, majd IL-2 hatasara osztddnak

az osztoédas eredményeképpen citolitikus mikodésre alkalmas effektor Tc-seitek jonnek
létre

az effektor fazis soran torténik meg a célsejt feloldasa

az els6 1épés a Tc-sejtek TCR-jeinek kapesolodasa az antigén-MHC 1. komplexszel



ezt koveti a Ca-ionok bearamlasa és a granulumok exocitozisa

agranulumok anyaga elsssorban perforin, valamint granzymek, illetve TNF3

aperforin hatasara a célsejten porus alakul ki, amelyen keresztiil a tobbi hatéanyag bejut a
sejtbe, és elpusztitja azt

aperforintdl fliggetlen sejtpusztitas apoptosissal megy végbe

az effektorsejt felszinén Fas-ligand, atargetsgjiten Fas indukalodik

a Fas molekulaval kapcsolt halaldomainek aktivalodnak (TRADD, FADD), ezek eredmé-
nye az apoptosis

a apoptotikus folyamat tobb ponton is tamadja egyszerre a sejtet, atranszglutaminazok ke-
resztkotik a fehérjéket, az endonukleazok DNS-fragmentaciot idéznek el6

41. A TCR/CD3 komplex szerkezete

kétféle T-sejt-receptort kiilonboztetiink meg: az of3-, ill. a yd-receptorokat, és ennek meg-
feleléen kétféle sejtrél beszélhetiink

az af- és yd-lancok domain szerkezetiiek, az immunglobulinok k6zé tartoznak

a TCR-ek diszulfidhidakkal kapcsolt heterodimerek

az af- és y3-TCR-ek jelentés hasonlosagot mutatnak méretben, a transzmembran rész
szerkezetében, illetve a citoplazmatikus farok hosszaban

a TCR-komplex rovid citoplazmatikus farkabol kovetkezik, hogy mas molekula is sziiksé-
ges a jelatvitelhez: ez a CD3 nevii komplex, ezzel horgonyzddik lea TCR

aCD3 komplex lancai (v, 9, €, £ és ) aT-sqjt fejlddési allapotara jellemzo sztochiometriai
aranyban fordulnak el6

a y- és 5-CD3-lanc glikozilalt, a masik négy nem

ay-, 6- és e-lancok szerkezete nagy homologiat mutat, valosziniileg génduplikacioval jot-
tek létre

a CD3-komplex hat komponense gyiiriiszeriien veszi koriil az af-lancot

mivel a TCR-ek altalaban parosaval képeznek funkcionalis egységet, dekamerszerii komp-
lexek jonnek létre (2 a-, 2 B- és 6 CD3-lanc)

42. Az IL-2 keletkezése és mitkodése

az IL-2 bioszintézis¢hez specifikus antigéningerre és CD28-B7 kolcsonhatasra van sziik-
ség

percekkel, orakkal a TCR antigénkotése utan egy sor uj mRNS jelenik meg a T-sejtekben,
ezek proto-onkogéneket, citokineket és citokinreceptorokat kodolnak

aprotoonkogének koziil a c-fosés c-jun az IL-2 gén atirasaoz sziikséges

az |L-2 és az IFNy gének atirasa az antigén kotését kovetd egy oran beliil indul meg

a specifikus, autokrin moédon hat6 T-sejt-novekedési faktor, az IL-2 transzkripcioja soran
legalabb négy transzkripcids faktor kotédik az IL-2 gén specifikus enhancer részéhez

az IL-2 hatasara napokon beliil jelentés proliferacio indul meg, a T-sejtek a Go- vagy a Gi-
fazisbol S-fazisba keriilnek

az IL-2 autokrin hatasa csak megfeleld citokinreceptor setfelszini kifejez6désekor érvé-
nyesiilhet

az |L-2 receptorok kis szamban mindig jelen vannak a T-sgjt felszinén, de kifejezédésiiket
sajat ligandjuk, az IL-2 nagy mértékben fokozza

az onerdsité folyamat eredményeképpen nd a T-sejt IL-2 érzékenysége

43. A Thl- és Th2-sejtek szerepe

44. ADCC

a CD4+ Th-sejteken beliil eltéré citokintermelésiik alapjan tébb tovabbi alcsoport (ThO,
Thi, Th2) kiilonithet6 el

amerev elkiilonités helyett szerencsésebb a polarizaciot hangstilyozni

a Th-sejtek spektrumanak két végpontjan a Thl és a Th2 sejtek allnak

mindkét tipusu sejt termel 1L-2, 1L-3 és TNFa citokineket

a Thl sgjtek inkabb nagymennyiségii IL-2-t, IFNy-t és TNFpB-t termelnek, mig a Th2-sej-
tek IL-2, -4, -5, -6, -9, -10, -13-a

a kétféle Th-sejt citokinjel révén a kiilonb6zé immunologiai folyamatokat eltérd (segitd
vagy gatlo) iranyban befolyasolja

szamos olyan citotoxikus tulajdonsagokkal rendlekezd sejt 1étezik, amelynek felszinén
Fcy-receptor mutathaté ki



amikor specifikus |gG-antitest kotodik a célsejt feszini antigénjeihez, az effektorsejt Fey-
receptoraival kapcsolodik az antitest Fc-részéhez

ezt kovetden zajlik le a citotoxikus reakcio, az ADCC

ezt a reakciot szamos sejttipus képes megvalositani, igy az NK-sgjtek, macrophagok, mo-
nocytak, neutrophil és eosinophil granulocytak

az egyes ADCC+ sejttipusok targetsejtjel jelentésen eltérnek, pl. a férgeket elssorban az
eosinophilek, a virussak fertézott T-sejteket pedig a macrophagok képesek ADCC-vel el-
pusztitani

a citotoxikus mechanizmus is eltéré: macrophagoknal, neutrophileknél a citotoxikus gra-
nulumok mellett a lizoszomalis enzimeknek, az eosinophil granulocytak esetében egyes
kationos fehérjéknek is nagy jelentségiik van

45. Ellenanyag feedback

46. Affinitasérés

ahogy szamos biokémiai folyamatot feedback modon gatol annak végterméke, az immun-
valasz soran keletkezé antitestek is negativan befolyasoljak sajat termel6désiiket

€z a hatas nem csupan az antigén eltavolitasabol kovetkezd antigénszint-csdkkenést jelen-
ti; az antigén szintjének bizonyos csokkenése inkabb a magas affinitasu antigénreceptorral
rendelkez6 B-sejtek kivalasztodasat, tovabbi affinitas-érését és hosszabb tavon magasabb
affinitast antitest termelédését serkentheti

a passzivan adott antitestek jelentésen csokkenthetik az ujsziilott aktiv immunvalaszat (ez
kihasznalhato Rh- anya Rh+ magzattal torténd szenzitizalodasa utan)

a keletkez6é antigén-antitest komplexek a gatlo 1 TIM-motivumot hordozo B-sgjtek Feyllb-
receptorahoz kotodve szelektiven is gatoljak, a CR2-komplement-receptorhoz kapcsolod-
va pedig serkentik a B-segjtes immunvalaszt

a masodlagos humoralis valasz soran az antitestek kotéseréssége, affinitdsa 100-1000-sze-
resére novekedhet; ez az affinitas-érés, mely két folyamat eredménye:

o az antigén a magas affinitast B-klonokat szelektalja

o az antigén kotédése utan a valaszolo klon immunglobulin variabilis génjei soro-

zatos mutacidkon mennek at

az affinitas-érés helye elsésorban a nyirokcsomok germinalis centruma
mivel a T-sejtekkel 1étrejové antitestvalaszban nem mutathato ki affinitasérés, valoszinii-
sithetd, hogy azok szerepet jatszanak a B-sejtek affinitas-érésében
a hipermutacidval jaro affinitas-érés tipikus B-sgjt-tulajdonsag

47. Antigénbemutatas B sejtekkel

a B-sejtek egyik legsjatosabb funkcioja, hogy nemcsak valaszolni képesek az antigénin-
gerre, hanem ennek soran maguk is felveszik, feldolgozzak és bemutatjak az antigént

mas APC-kel szemben a B-sgjtek felszini immunglobulin-receptoraik révén specifikusan
kotik meg az antigént

ezt az antigén endocitozisa koveti, majd az antigén feldolgozott peptidjei a B-sejtek MHC
I1. antigénjeivel egyiitt megjelennek a plazmamembranon

a felszini immunglobulin-receptorok ujboli szintézisére néhany ora alatt sor kertil, igy a B-
sejt ujra alkalmas lesz antigén kotésére és bemutatasara

mivel a B-lymphocytakon az MHC I1. kifejez6dése konstitutiv, ezért allando antigénbe-
Mmutatasra van lehetéség

a specifikus, magas affinitast antigénkotés miatt a B-sejtek mintegy 1000-szer kisebb anti-
génkoncentracio mellett is képesek antigént bemutatni a Th-sejteknek, mint a macropha-
gok, tehat joval érzékenyebbek

ezért antigénbdség esetén az antigéneket féleg a gyorsan fagocitald, sok lizoszomalis en-
zimmel ellatott, aktivalt macrophagok mutatjak be, mig a nyomnyi mennyiségii antigén
bemutatisa a B-sejtek feladata

48. Az antitestek osztalyai és szerkezetiik

az antitestek alapegysége négy lanc kovalens és nem kovalens kotésekkel Gsszekapcsolt
heterodimerje

a nehéz lanc tipusai szerint megkiilonboztetett ellenanyagosztalyokban vagy a két nehéz és
a két konnyt lanc altal képzett monomerek (1gG, IgD, IgE), vagy annak tobbszordsei for-
dulnak el (IgM, 1gA)

az Gsszes antitestmolekulanak nagyjabdl hasonlo alapszerkezete van

amolekulakat két konnyii (L) és két nehéz (H) lanc épiti fel
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egy konnyi lanc egy nehéz lanchoz kapcsolodik, és két ilyen komplexum a nehéz lancon
at kapcsolodik egymashoz

mind az L-, mint a H-lancok domainekbd! allnak

az antitesteket nehéz lancuk mérete, fizikokémial és antigenikus tulajdonsagaik alapjan
osztalyokra €s alosztalyokra osztottak

az azonos osztalyhoz tartozé molekulak azonos immunglobulin-izotipust jelentenek
akiilonbozé osztalyok (IgM, IgE, 1gG, IgA, IgD) és alosztalyok (IgA1l, 1gA2, 19G1, 1gG2,
1gG3, 1gG4) kiilonbozé effektor tulajdonsagokat hordoznak

a kilenc nehéz lanchoz kétféle konnyii lanc kapcsolodhat (x és A), amelyek nem kozvetite-
nek effektor funkcidkat

az L- és H-lanc N-terminalis vége egy antigénkotd variabilis régiot képez, a tobbi rész
konstans

az antigénkotd helyben kiilonlegesen valtozékony elemek is kimutathatok (hipervariabilis
régiok)

a hipervariabilis régiok zsebet alkotnak, ide illeszkedik bele az antigén epitopja

€z azseb az antitest komplementaritast meghatarozé régidja (CDR)

49. A plazmasejtek eredete, szerkezete és funkcidja

a B-lymphocytak az egyediili sejtek, amelyek ellenanyagok termelésére képesek, az anti-
géneket felszini immunglobulint tartalmazoé B-sejt-receptorok ismerik fel

aktivaciojuk eredményeképpen az ellenanyagot szecernald plazmasejtekké differencialod-
nak

a plazmasejtek elsésorban lymphoid szervekben talalhatok, sejtmagjuk excentrikusan he-
lyezkedik el, jelentés mennyiségi dER-t és Golgi-komplexet tartalmaznak

aB-sejtek végss fejlodési stadiumaban IL-6 és IL-11 hatasara plazmasejt alakul ki

50. Az osztalyvaltas és szabalyozasa

az antitestek variabilis régioja, a CDR, a B-sgjt érése folyaman az egyes izotipusoknak
megfeleld eltéré konstans szakaszokhoz kapcsolodik

a primer humoralis immunvalasz utan, ahol az IgM és az IgD dominal, a masodlagos anti-
géninger 1gG-, IgA- és |gE-valaszt indukal

ebben a folyamatban a citokinkérnyezet jatszik meghatarozo szerepet

az |L-4 a szakasz kezdetén az dsszes izotipus termelését befolyasolja

az elsdsorban T-sejt-novekedési faktorként ismert IL-2 nagyobb koncentracioban a B-sg-
tekreis hat, befolyasolja a pentamer IgM és a J-lanc termelését

a TGFp és az IL-5 elsésorban az IgA, migy az IFNy az 1gG termelédésére hat

az osztalyvaltas azért fontos, mert az egyes osztalyokba/alosztilyokba tartozo antitestek
mas-mas effektor funkciokat képviselnek

51. B sejt érés és aktivalas

a haematopoeticus 6ssejtbdl elészor lymphoid eléalak, majd abbol IL-7 hatasara B-lym-
phocyta eléalak fejlodik

az immunglobulingének random atrendezédésének, valamint tovabbi érésnek koszonhets-
en immunkompetens B-lymphocytak jelennek meg

az érett B-sejt a csontvelébdl a periférias nyirokszervekbe, elsdsorban a nyirokcsomok
germinalis centrumaiba vandorol, ahol a specifikus epitopot tartalmazo antigénnel valo ta-
lalkozasa aktivalodasat, klonalis felszaporodasat és differenciaciojat inditja meg

a B-sgithsl B-lymphoblast lesz, majd nyolc-kilenc osztodas utan a B-sejt plazmaseijtté
vagy B-memoriasejtté differencialodik

amennyiben nem talalkozik antigénnel, elpusztul

affinitas-érés: az antitestek affinitasa 100-1000-szeresére névekedhet

osztalyvaltas

52. Az antigén-felismeré molekulak variabilitisanak a kialakulasa

funkcionalisan aktiv immunglobulin- és TCR-molekulak szintézise csak génatrendezddés
utan valosulhat meg

az immunglobulin-génatrendez6dés els6 1épése anehézlanc-génekben zajlik le

egy D-régio kozel keriil egy Jgénhez, és a koztik levd DNS-szakasz deléciot szenved,
majd valamely V-gén akdozelbe keriil a mar kialakult DJ-génkomplexhez

ez aVDJrekombinacio alapveté feltétele az immunglobulin H-lanc atirasanak
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az egyik kromoszoma sikere, funkcionalis p-lancot eredményezé génatrendezédése irre-
verzibilisen megakadalyozza, hogy a génatrendez6dés a masik kromoszoman is végbe-
menjen, ezt allélikus exkluzidnak nevezziik

a TCR-gének kifejezédésének is el6feltétele a szomatikus atrendezédés

el6szor a B-lanc génjei rendezédnek at, ez indukalja az a-lanc génjeinek atrendezodését
aTCR-génekre is érvényes az allélikus exkluzid

a TCR-gének atrendez6dése a csontvelében kezdédik és athymusban fejezédik be

a B-sgjitek antigénreceptor-génjeinek atrendezédése az antigénnel vald talalkozas elott zaj-
lik le

a B-sejtek repertoire-jabol az antigéninger hatasara aktivalodik a megfelel6 CDR-régioval
rendelkez6 B-sejt

ennek soran az immunglobulingének tovabbi valtozasokon, szomatikus mutaciok soroza-
tan mennek at (ez az affinitas-érés egyik f6 forrasa)

az atlagos eml4s génmutacios ratanal 1000-10000-szer gyakoribb a mutacio

aV-gének mutacidja egyre magasabb affinitasu kolcsonhatast eredményez

53. A gyulladas és az akutfazis reakcié viszonya

a szervezetben a kiilsé ingerek és belsé koros elvaltozasok kivédésére, az egyensuly hely-
reallitasara akutfazis-reakciok szolgalnak
az APR fiziologias folyamat

54. Az extravasatio folyamata és jelentdsége

55. Gyulladasos
[ ]

az immunrendszer sejtjel a vér és anyirok utjan allandd6 mozgasban vannak a szervezetben
ennek soran lehetdség van arra, hogy a leheté legnagyobb szama lymphocyta keriiljon
kapcsolatha a kiilonbozé utakon a szervezetbe keriilt antigénekkel

mivel nyilvanvaléan nagyon kevés sejt rendelkezik az adott antigénre specifikus antigén-
receptorral, viszonylag nagy szamu talalkozasnak kell térténnie, ezért a lymphocytak fo-
lyamatos recirkulaciéban vannak

az eredményes vandorlashoz sziikséges, hogy e sejtek a vérerek falanak endotheljéhez ta-
padjanak, atjussanak az érfalon

ez az extravasatio, amely a HEV szakaszoknal a legeredményesebb, a lymphocytak 50%-a
itt 1ép a mucosaba

citokinek

szabalyozzak az immunvalasz és a gyulladas legtobb folyamatat

novekedési és differencialodasi hatasuk révén képesek megvaltoztatni az immunvalasz
amplitadojat

jelentés amplifikacios lehetdséget jelentenek, hiszen egy esetleg antigénnel specifikusan
aktivalt sejtb6l szarmazé citokinek sok mas effektor célsejt mikodését képesek befolya-
solni

az gyulladasos citokinek révén a sejtkozvetitett immunvalasz effektor fazisaban részt vevé
sejtek keriilnek hatas ala

az IFNy a mononuklearis fagocitasejtek, a TNFB a neutrophil, az IL-5 pedig az eosinophil
granulocytak elsédleges aktivatora

az IL-18 hatasa az IFNy, TNFa és FasL indukcid

az |L-16 szerepe a HIV-replikacio gatlasa és afertdzott CD4+ sejtek eltavolitasa

az IL-17 az IL-6 és az IL-8 termelését serkentd T-sejt eredetii citokin

56. F6 adhézios fehérjecsaladok

immungloblulin-szer(i adhézios fehérjék

o MHCI.,II., B2-mikroglobulin, TCR, CD4, CD8

o Dbelsd diszulfidhiddal rendelkezd, 90-100 aminosavboél allo domain elemeket tar-

talmaznak

integrinek

o asejtmigracioban talan legnagyobb jelentéséggel biré molekulacsalad

o o- és B-lancbol allé heterodimerek; kb. 40 fajta kombinaciot ismeriink

o PB-lanc meghatarozza az integrin osztalyokat, az a-lanc pedig a specificitast

o olyan liganddal reagalnak, amelyben szerepel az RGD vagy RGDS szekvencia
szelektinek

o N-terminalis domainjiik egy Ca-fiigg6, szénhidratkoté lektin

o tobb szelektin C3-, C4Ab-kotd részt tartalmaz
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o szolubilisen is el6fordulnak

o fert6zés esetén a vér szelektin-szintje akar 20-25-szorsére is néhet
kadherinek

o Cafiiggé molekulak

o funkciojuk az immunrendszerben kevéssé ismert

o homofil kotédést 1étesitenek

o alegtobb szovetnek kiilon kadherinje van (E-, N-kadherin)

o egyik csoportba sem sorolhaté
o a hiauronsav szarmazékaival és a CTL sejtek granulumaiban talalhaté egyes
komponensekkel képes kapcsolodni

57. A citokinantagonistak miikodése

haromféle citokingatlast ismeriink: antagonista, kompetitiv citokinanalogokat, szintézis-
gatlokat és szolubilis receptorokat

a citokinanalogok antagonista hatasuak, ilyen az IL-1-ra, amely kotédik az IL-1 recepto-
rokhoz, de nemképes jel inditasara

szintézisgatlo hatasuak az IL-1 bioszintézisében, az érett molekula kialakitdsaban donté
szerepet jatszo enzimet (1CE) gatld anyagok is, pl. egy |CE-inhibitor aldehid

a citokinreceptorok csaknem mindegyike kimutathat6é szolubilis formaban

az alternativ splicing és a felszini proteolitikus emésztés egyarant vezethez szolubilis ci-
tokinreceptorok képzédéséhez

ezek, mivel megkotik acitokineket, de hatasuk nincs, gatloak

58. A komplement rendszer mitkodésének effektor fazisa

a terminalis folyamatban a két uton keletkezett C5b C6, C7, C8 és C9 fehérjékkel reagal,
és 1étrejon a membrankarosito komplex, aMAC

aC5b igen lahilis, csak a hozza kot6d6 C6 stabilizalja

az igy képz6dott C5bCe-komplex még hidrofil, de az ehhez kot6d6 C7 megvaltoztatja a
konformaciot, és a hidrofob részek keriilnek a felszinre, amelynek kovetkeztében a komp-
lex kapcsolodik a membran foszfolipidjeihez

a C8 megkotése utan egy Kis porus keletkezik

aterminalis aktivacio végsd 1épése a perforinszerti C9 kapcsolodasa és polimerizalodasa
egyszerre akar 10 C9 is kapcsolodhat, amelynek kovetkeztében egy tizszer akkora porus
keletkezik

asgjt elveszti ozmotikus stabilitasat, és elpusztul

59. Komplementgének, MHC I11.

két jellegzetes komplementgén-cluster talalhaté

a hatodik kromoszéman az MHC-n beliil, az MHC Il. HLA-DR és az MHC |. HLA-B sza-
kaszai kozott jellegzetes helyet foglal el négy, az aktivacié soran a C3-mal funkcionalis
kapcsolatban levé komplementfehérje, a C4A, a C4B, aB-faktor és a C2 génje

ez az MHC Il1-nak is nevezett szakasz tobbé-kevésbé polimorf komplementgéneket tartal-
maz

az MHC I11. gének gyakran egyiitt 6roklédnek, sét kapcsoltak az MHC 1. és az MHC |.
gének egyéni allotipusaival, ezt ajelenséget Kiterjesztett haplotipusnak nevezziik

az emberi elsé kromoszoma hosszu Karjan négy komplementfehérje, a CR1, CR2, C4bp és
aDAF génjei mutathatok ki, ezek mind a komplementaktivacio szabalyozoi (RCA)
ugyancsak az elsé kromoszoman talalhatdé az MAC komponenseinek génjei, kapcsolt for-
maban

60. Klasszikus komplement aktivalas

altalaban az antigén-antitest komplex 1étejottével indul meg

az IgM- és 1gG osztalyok Fe-részei képesek Clg megkotésére

akomplex tovabbi molekulakkal kapcsolodik, és nyolcas alakot alkot

stabil Clg-kotésre csak két, egymas mellett levs 1gG képes, mert csak egy Clg-koté hely
van egy 1gG-n

az IgM antitestek komplement-aktivacioja sokszorosa az 1gG-jének, mert egymagaban is
képes C1g-t kotni
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e tovabbi kapcsolodasok utan Iétrejon a C4bC2b-komplex, amely képes C3-at és C5-6t hasi-
tani, ez a klasszikus C3-konvertaz
e ez az enzim jelentds erdsitési pont az aktivacio soran
e aChalevalik, és a keletkezett gyulladaskelté C5b lehet6séget teremt a MAC kialakulasara
e Clq helyett kollektinek is képesek aktivaciora
61. A komplement-aktivacio biologiai hatasai
e biologiai jelentdsége féként a humoralis immunvélasz erésitésében és hatékony effektor
mechanizmussa valo konvertalasaban rejlik
e  s74mos mechanizmus utjan érvényesiil:
o sejtlizis
= aMAC kialakulasa sokféle célsejt feloldassal torténd elpusztitasahoz ve-
zethet
= amagvas sgtek lizise nehezebben megy végbe, mint a vorosvértesteké;
utobbiak liziséhez elég egyetlen MAC, mig a magvas sejtekhez t6bb
MAC egyidejii jelenléte sziikséges
O  opszonizacid
= akomplementrendszer f6 opszoninjaa C3b
= aC3b-vel fedett sejtek eltavolitasa jelentésen meghaladja a komplemen-
tet nem aktivalo sejtek eliminaciojat
= aCRl-zzint egyéb hatasokra megnovekekedhet
» aCR1 hasitja a C3b-t, és a keletkezé C3bi még hatékonyabb fagocitozist
biztosit
o gyulladasos reakcio
= akomplementaktivacio melléktermékei a lehasado, kisebb molekulato-
megl peptidek; ezek tobbsége rendkiviil hatékony gyulladaskelto
= a Cbha egyik bomlasterméke, valamint a C4a molekulak mar pM kon-
centraciban is gyulladaskeltéek, a hizosejtekben és a basophil granulo-
cytdkban degranulaciot idéznek el6, hisztamint és egyéb citokineket sza-
baditanak fel
» simaizomkontrakciot és érpermeabilitas-novekedést okoznak
o virusneutralizacid
» néhany virus jol aktivalja a komplementrendszer alternativ, ritkabban
klasszikus aktivacios ttjat
= az antitest jelenlétében létrejovo virusaggregaciot a C3b fokozza, és ez a
folyamat magaban neutralizalo hatast lehet
» aHIV esetében antitest hianyaban a komplementrendszer-aktivacié fo-
kozza a macrophagokhoz vald kotédést, tehat a fert6zést, vagyis a beteg-
ség szempontjabol kedvezoétlen hatasu
62. Alternativ komplement aktivalas
e aC3-at és a C5-6t mas uton is elhasithatja a komplementrendszer, €z az n. alternativ akti-
vacio, amely sokkal 6sibb, mint a klasszikus t
o négy fehérje vesz részt benne: D- és B-faktorok, properdin és a C3
e sokféle patogén és egyéb anyag aktivalja
o alabilis tiolészter-kotéssel rendelkezé C3-molekuldk Kismértékben spontan hidrolizalnak,
és a keletkezett C3b-molekulak a sejtek feliiletéhez kotédnek, itt azonban hamar inaktiva-
lodik asejt felszinén 1évo szialinsav miatt
e apatogének felszinén kevesebb a szialinsav, ezért a C3b hosszabb ideig aktiv marad

® a kotott C3b Mg-fliggé modon inaktiv B-faktort kot, majd igy a B-faktort elhasitja a D-
faktor, létrejon aBb

® a4 létrejové C3bBb-komplex gyakorlatilag alternativ C3-konvertazként mikkodik, és prop-
erdin jelenlétében stabilizalodik

o akonvertaz ujabb C3-molekulakat hidrolizal, és ezzel erésiti a folyamatot

e akomplex C3b komponense C5-6t kot, a konvertaz ezt is hasitja, és igy 1étrejon a termina-
lis folyamathoz sziikséges C5b

63. Az akutfazis fehérjék feladata

e az akutfazist befolyasold citokinek elsdsorban a majban termel6dé fehérjék bioszintézisé-

re hatnak
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az APP-k termel6dése néhany o6ra vagy nap alatt 1,5-2-szeres, vagy egyes esetekben akar
100-1000-szeres emelkedést (CRP, SAA), esetleg 40-60%-0s csokkenést mutat

az akutfazis-valasz soran termel6dé fehérjék tobbféle gyulladast mérséklo feladatot is el-
lathatnak

funkcié alapjan hét csoportba sorolhatok: proteaz-inhibitorok, komplement, véralvadasi
fehérjék, opszoninek, immunvalaszt modositd fehérjék, transzportfehérjék, gyokfogok

a protedz-inhibitorok a gyulladasos sejtekbdl kikeriil enzimek inaktivalasaval jarulnak
hozza a lokalis gyulladas gatlasahoz, a komplementfaktorok és az opszoninek az APR-t
kivalté partikulumok fagocitozisat serkentik

a véralvadasban szereplé APP-k a hemosztazis elomozditasaval, a gyokfogok pedig az
oxigéngyokok semlegesitésével csokkentik agyulladasos folyamatok intenzitasat

64. Az akut fazis valasz sémaja

a helyileg kezd6d6 folyamatsor eseményei kozott el6szor a vérlemezke-aggregacid és a
velejaro korai mediator-felszabadulas (TNF, TGF-p, IL-1) emlitheté

ezt koveti a véralvadas, mono- ¢és polimorfonuklearis fagocitasejtek toborzasa és aktivaci-
6ja, valamint komplementfehérjék szintézise

a mononuklearis fagocitasgjtek aktivalodasa a folyamat késobbi szakaszaban szamos ci-
tokin termelddésével és felszabadulasaval jar

ezt kovetéen, a kezdeti helyi folyamattol egyre tavolabb, tovabbi sejtek aktivalasa nyoman
ujabb, nagyobb mennyiségt citokin jut az extracellularis térbe, ill. a keringésbe, igy a fo-
lyamat szisztémassa valik

acitokinek hatdsara a szervezetben valtozasok torténnek, 14z, leukocitozis, fokozott voros-
vértest-siillyedés alakul ki, emelkedik az ACTH és a glukokortikoidok szintje, ionvaltoza-
sok jonnek létre, negativ nitrogénegyensuly all be

az egyik legjellegzetesebb valtozas a mar fehérjeszintetikus mintazatanak atprogramozo-
dasa: fokozott APP-termelés indul meg

65. Gyulladasos citokinek (+ 56. Gyulladasos citokinek)
66. A komplement-aktivacio utjai (+ 60. Klasszikus komplement-aktivacio; + 62. Alternativ komple-
ment-aktivacid)

klasszikus és alternativ aktivacio

67. A komplement aktivacié szabalyozasa

mivel a komplementrendszer nem antigénspecifikus, ezért hatékony szabalyozasra van
sziikség, hogy a gazdaszervezet sejtjeit ne karositsa

a klasszikus aktivacio els6 1épésénél hat a Cl-inhibitor, amely komplexet formalva disszo-
cialtatja a Clg-t, és igy megakadalyozza C4 és C2 hasitasat

a klasszikus és alternativ C3-konvertdz a komplementaktivacio legjelentésebb amplifikaci-
0s pontja

a C3-konvertazok inhibitorai az RCA-csaladba tartoznak

klasszikus C3-konvertaz inaktivalasaiban 3 RCA-fehérje, a C4bp, az MCP és a CR1 vesz
részt; mindharom gatolja a C4bC2b-komplex 1étrejottét

alternativ C3-konvertaznal a CR1, MCP vagy a H-faktor kotédhet a C3b-hez, majd a C3b
elhasad

a C4bp, a CR1, a H-faktor és a lebomlast elésegité faktor (DAF) segitik a konvertazok
disszociaciojat

a Cbhb67-komplex lehasadva C9-cel vagy 6nmagaban képes a szomszédos sgjtekhez ko-
t6dni, és ott az artatlan szemlélé sejteket feloldani

az S-fehérje képes kapcsolodni a szolubilis C5b67-komplexhez, ezzel megakadalyozza a
C9 kapcsolodasat és anagy MAC-poérus kialakulasat

a homolog restrikcios faktor (HRF) és a CD59 (protektin) a C8-hoz kotodik, és a C9 kap-
csolodasat gatolja

68. Milyen immunmechanizmusok léteznek a célsejt feloldasara?
69. A neutrofil granulocitak szerepe

elsdsorban a vérben talalhato polimorfonuklearis sejt

o feladata a fagocitozis és a felvett mikrobak elpusztitasa, de a citokintermelése is jelen-
tés

szamuk a gyulladasok kornyékén jelentésen emelkedett

mozgasukat, aktivitasukat kemotaktikus és egyéb citokinek szabalyozzak

70. Az eosinofil granulocitdk szerepe
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jelentéségiik elsdsorban afert6zé mikoroorganizmusok (parazitak) elleni védelem

szamuk jelentés az allergias reakciokban, mikkodésiiket elsésorban citokinek szabalyozzak
effektor funkcioik eosinophil festddésii granulumaikban talalhato antimikrobialis moleku-
lakkal fiigg Ossze

jelentds még biologiailag aktiv mediatorok termelése is

71. Az immuntolerancia mechanizmusai

a szervezet sajat antigénjeinek tobbségére aktiv, specifikus immuntoleranciaval reagal

az egyedfejl6dés soran a sajat antigéneket felismeré T- és B-lymphocytak jelentds része
negativ szelekcioval elpusztul, ill. inaktiv allapotba keriil

a periférian megvalosuld specifikus gatlasért a pozitiv hatast kostimulacio hianya vagy a
gatlo kostimulacio tulsilya, gatlo hatasu sejt- és idiotipus-halozatok, gatlo antitestek, vala-
mint T-sejt eredetii citokinek a feleldsek

a sajatnak felismert antigénekre a szervezetben immuntolerancia jon létre, ezen beliil a
nélkiilozhetetlen sajat biologiai strukturak aktiv védelmet kapnak

az antigénspecifikus valasz specifikus hianyat, ill. gatoltsagat immuntolerancianak nevez-
zik

atoleranciat indukald antigének a tolerogének

az immuntolerancia tanult reakcié, a génatrendezédéssel és a szomatikus mutacioval 1étre-
jott hatalmas antigénreceptor-diverzitasbol az egyedi érés soran keriilnek inaktiv allapotba
asajat antigénekkel reagald lymphocytaklonok

az érésben levd, fiatal lymphocytak sokkal konnyebben lesznek toleransak, mint az éret-
tebb sejtek

két legfontosabb mechanizmusa a centralis klondelécio és a periférias anergia

a T-sejtek toleranciaja a sejtek klonalis elpusztulasaval vagy anergizalédasaval

a perifériasan bekovetkez6 klonalis anergia a meglévé TCR-jel mellett a megfelelé kosti-
mulalé hatasok hianyara vagy a negativ hatasu kostimulacio fokozott érvényesiilésére, gat-
16 citokinek hatasara vezethet$ vissza

bizonyos hatasokra periférias delécio is létrejohet, ha a thymusban nem jelenlévé sajat an-
tigének a periférian idézik €l6 a sajat-reaktiv T-sgjt 4ltalaban apoptosissal lezajlé pusztula-
sat

akevés MHC II. molekulat expresszald szoveti kornyezet toleranciat okoz

magas helyi autoantigén-koncentracié istoleranciat idéz elé

egyes autoreaktiv B-sejteknél uj konnyii lanc indukalodik, és ez megsziinteti a BCR auto-
reaktivitasat

egyéb, kevéssé ismert mechanizmusok is Iétezhetnek, mint a szuppresszor hatasu T-sejtek,
idiotipus-halozatok és az antitest-feedback

72. A tumorok talélésének lehetdségei

atumoroknak tobbféle menekiilési stratégiajuk van
a sgjtfelszini tumorantigének alacsony expresszioja, ill. folyamatos vedlése
o az antigének raadasul ragaddsak, a kdrnyéken levé nem daganatos sejtek is alpo-
zitivakka valhatnak, ami az immunfelismerési folyamatokat teljesen megzavar-
hatja
szolubilis tumorantigének
o gatolhatjak ahatékony sejtes valaszt
MHC I. molekulak szamanak jelentds csokkenése
o ezaltal TCL sejtek hatékonysaga csokken
a kogtimulaciés hatas csokken
o a B7-molekula szintje csokken, ami még elegendé MHC-tumorantigén-peptid-
komplex esetén is inkabb anergiat okoz
gatld citokinek
o példaul TGFp
o bénitja alymphocyta- és a macrophag-funkciok nagy részét, viszont angiogeneti-
kus hatasa miatt fokozza a daganat vérellatasat
neonatalisan szerzett tolerancia
o bizonyos tumorantigénekre a szervezet toleranciaval reagal
blokkolo antitestek
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o a szolubilis tumorantigének kovetkeztében fokozottan termel6dé blokkolo anti-
testek jelenléte elfedheti a sejtfelszini antigéneket
sneaking through
o atumorok novekedési liteme néha olyan, hogy a kis antigéndozis nem elég az im-
munrendszer hatékony aktivalodasahoz

73. A tumorsejtek elleni védekezés f6 mechanizmusai

a sgjtes és humoralis Gsszetevok egyarant részt vesznek a tumorokra adott immunvalasz-
ban

a legfontosabb mechanizmusnak a macrophagok és az NK-sejtek reakciojat tartjak

az aktivalt macrophagok oxigéngyokeik mellett citokinjeik révén is tumorellenes hatastak
a tumornecrosis-faktor (TNF-) o-t felfedezésekor a tumor dleni védekezés f6 mediatora-
nak vélték; kideriilt, hogy hatasa sokkal Gsszetettebb

az oxigéngyokok és az apoptosis indukcidjaval gatolja atumor novekedését

ugyanakkor gatolja atumor vérellatasat

az NK-sgjtek aktivitasat gatoljak a célsejt MHC-molekulai

az NK-sejtek aktivaciojaért macrophagok és T-sejtek feleldsek

az igy létrejové LAK (limfokinnel aktivalt killer) a mesterséges tumorterapia részét is ké-
pezi

az antigénspecifikus mechanizmusok koziil a CTL sejteké afoszerep

tobbféle mechanizmuson keresztiil okozzak atumorsejtek pusztulasat

74. DTH (kés6i tipusu tulérzékenységi reakcio)

az aktivalt T-sejtek egy csoportja az antigénnel vald specifikus reakcio nyoman olyan ci-
tokineket termel, amelyek lokalisan gyulladasi reakcidt valtanak Ki, ezt nevezzikk DTH-
nak

jellegzetessége a macrophagok nagymértékii infiltracidja

nem patolégias jelenség, fontos szerepet jatszik a fiziologias folyamatokban

az antigénnel val6 elsddleges érintkezés elsé 1-2 hete alatt térténik meg a szenzitizalodas,
n6é az Th-sejtek és az APC-k szama

az antigénnel valé masodik talalkozas mar a DTH effektor fazisat indukalja

az aktivalt Th-sejtek citokineket termelnek, és ez a monocytak és mas effektorsejtek en-
dothelhez valé adherenciajanak fokozodasat és rogziilését idézi elé

az aktivalt Tor-Sejtek az esetek tobbségében a Th csoport egy alcsoportjat képviselik

a sejitekbdl mediatorok szabadulnak fel, és ez a helyi reakcié erésodését, a T-sejtek tovab-
areakcio csucspontjan ajelenlevéd sejtek csak mintegy 5%-a antigénspecifikus T-sgjt

ez altalaban elég a patogén eltavolitasahoz, de ha nem, a helyi gyulladasos reakcio koros
granulomatosist okozd folyamattd valhat: a szorosan adheralt macrophagok epitheloid
vagy oriassejtes formaban jelennek meg, lizoszomalis enzimeik szalyos szoveti elhalast
okozhatnak

a DTH folyamataiban, kiilonosen a férgek elleni sejtkozvetitett immunvalasz kivitelezésé-
ben nagy jelentésége van az eosinophil granulocytaknak

a helyileg termelt citokinek fokozzak a jelen levé monocytak/granulocytak érését, angio-
genesist idéznek €lé, illetve fokozzak a leukocytak kemokinézisét, valamint fokozodik az
antigénbemutatas hatékonysaga is

75. Il. tipust tulérzékenység

ebben a reakcidtipusban a sejtfelszini antigének ellen elsdsorban 1gG-tipusu antitestek ter-
melédnek, amelyek aktivaljak a komplementrendszert és az ADCC-t

a komplement kozvetitette karositas gyakori a vordsvértestek, neutrophil granulocytak,
vérlemezkék és a vese bazalis membran antigénjei ellen

76. Il1. tipusu tulérzékenység

areakcio az antigén-antitest komplexek képzédésén és lerakodasan alapul

ha ezeket a fagocitarendszer nem tavolitja €l a keringésbél, lokalis gyulladasos folyamato-
kat aktivalhatnak

a szovethez kotott komplex aktivalja a komplement-rendszert, emiatt kemotaktikus fakto-
rok keletkeznek, tjabb leukocytak gyiilnek a helyszinre, ami tovabb fokozza a gyulladast
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fokozodik a vérlemezkék aktivacidja, véralvadékok keletkeznek és megemelkedik a fago-
citasejtek altal Kitiritett bontdenzimek mennyisége, ami tovabbi szovetkarosodast, kroni-
kussa valo helyi gyulladast okoz

ide tartozik a szisztémas hatast szérumbetegség és a vasculitisek szamos formajais

77. V. tipust tulérzékenység (+ 75. DTH (kés6 tipush tulérzékenységi reakcio)

késoi tipust talérzékenységi reakcio (DTH)
lényege az antigénspecifikus T-lymphocytak és egyéb sejtek lokalis aktivacioja
ide tartozik a bor kontakt talérzékenységi reakcidja, atuberkulin-reakcid

78. Természetes autoimmunitas

sok jel arra utal, hogy a sajat és a nem sajat antigén megkiilonboztetése nem jelent
igen/nem valaszt

ujabban egyre tobb sgjat antigénnel reagald autoantitestet mutattak ki teljesen egészséges
emberek vérében

az autoreaktiv lymphocytak jelen vannak a szervezetben, csak alacsony aktivitasa allapot-
ban

atermészetes autoimmunitas a jol mitk6dé immunrendszer része

a természetes autoimmunitas az a mechanizmus, amellyel az immunrendszer aktiv, pozitiv
szerepet jatszik az alapvetéen fontos, nélkiilozhetetlen biologiai rendszerek és molekulak
védelmében

apolireaktiv autoantitestek zomét a B-limphocytak egy bizonyos tipusa, a CD5+ B-sgjtek
(B1) termelik

ezek a Bl-sgjtek a sziiletéskor nagyobb, az 6regedéssel folyamatosan egyre alacsonyabb
mértékben vannak jelen, és autoimmun betegségek esetén felszaporodnak

aB1-sgjteknek nincs affinitas-érésiik, génjeik nem mutatnak szomatikus mutaciot

a természetes ellenanyagok két kozos tulajdonsaga, hogy esszencialis jelent6ségii biologi-
ai funkcidk hordozoi, és filogenetikailag jelentés mértékben konzervalt makromolekulak

79. A hizosejt immunologiai szerepe

a basophil granulocytahoz morfologiailag és funkcionélisan igen hasonld, de valdsziniileg
eltérd eredetii, szoveti lokalizacioja sejttipus

szemcesés citoplazma, degranulacios képesség és magas affinitasu Fce-receptor jellemzi

az |. tipust hiperszenzitivitasi reakciokban, allergias reakciokban van a legfontosabb sze-
repe

80. A homunculus elmélet lényege

létezik egy viszonylag kis méretii belsé rendszer, amely a sajat antigénekkel reagal és mii-
kodését az onszabalyozas jellemzi

az immunrendszer centralis részében mintegy leképezédik mindaz a sajat antigének koziil,
ami 1étfontossaga

€z az immunologiai homunculus

ha a gazdaszervezet immunrendszere nem tudna megkiilonboztetni a kérokozoban a ra is
hasonlito, ill. téle eltérd sajatsagait, akkor minden bakterilis fert6zés utan stilyos autoim-
mun betegséget eredményezd folyamatsor indulna meg

az immunologiai homunculus jovoltabol az antigénbemutatas soran az immunrendszer két
részre valasztjaakorokozo antigénjeit

a megfeleléen mikodé szervezetben tehat nem azért nem lép fel autoimmun betegség,
mert nincsenek benne autoimmun Klonok, hanem éppen ellenkezbleg: azért nem, mert
vannak, méghozza a legfontosabb struktarak védelmében

81. Az IgE keletkezéséhez vezets folyamat(ok) és az IgE szerepe(i)

az |gE € nehézlancot tartalmazo immunglobulinmolekula

legfontosabb szerepe az allergias reakciokban van

aB-sejtek termelik

nagy affinitasu FceRI-hez ko6t6dik, melyeknek zome hizosejteken és basophil granulocyta-
kon talalhaté

az allergén egyszerre két receptorhoz kotott 1gE-vel reagilva olyan jelet eredményez az
FceRI-hordozé sejtekben, amely aktiv mediatorok felszabadulasdhoz és markans élettani
hatashoz vezet (Simaizom-osszehtizodas, értagulat), valamint a késdi fazisu gyulladasos
mediatorok termel6dését valtjaki

82. A koros autoimmunitas fébb mechanizmusai

az autoimmun betegségeknek harom altalanos jellegzetességiik van:
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o multifaktoros, sok tényezé altal egyiittesen eredményezett folyamatok, hatteriik-
ben immunologiai, genetikai tényezok, helyi elvaltozasok és mikrobas fertézések
allnak

o az autoimmun korképek szisztémas és szervspecifikus betegségek formajaban je-
lenthetnek meg

o az effektormechanizmusok sokfélék lehetnek, autoantitestek, keringd vagy szo-
vetben lerakddott immunkomplexek, ill autoreaktiv T-sejtek egyarant szerepel-
hetnek akorfejlédésben

lymphocyta-rendellenességek

o athymusban torténé negativ szelekcidé zavara viszonylag ritkan all az autoimmun
korképek hatterében

o inkabb aperiférias anergia az okozo

o valoszinii, hogy az autoreaktiv T-sejtek azért maradnak a szervezetben, mert a
Fas-gén gatolt

o Th2-sgjtek hianyaban is fokozodik az autoimmunitas esélye

genetikai tényezok

o csaladfaclemzések eredménye azt mutatta, hogy genetikai tényezék is kozrejat-
szanak az autoimmun betegségek kialakulasaban

fertdzés, sériilések, hormonalis hatdsok

o sériilések eredményezhetik addig elzart autoantigének kiszabadulasat, amely
macrophagaktivaciot eredményezhet

o gyogyszerek hatasara megvaltozhat az addig sajatnak felismert antigének megité-
1ése, és autoimmunitas alakulhat Ki

o alegtobb autoimmun betegségben talalt néi dominancia, a nemi hormonok hatéasa
a hormonalis rendszer meghatarozo szerepét sugallja

83. Az I. tipusu hiperszenzitivitasi reakcio

ide sorolhatok az Gn. azonnali tipusa tulérzékenységi reakcidk, mas szoval az IgE-kozveti-
tett alergias reakciok

a B-sgjtes valaszban az |gE-termelés dominal

az IgE nagy affinitast FceRI-hez kotodik, melyeknek zome hizdsejteken és basophil gra-
nulocytakon talalhato

az allergén egyszerre két receptorhoz kotott I1gE-vel reagalva olyan jelet eredményez az
FceRI-hordoz6 sejtekben, amely aktiv mediatorok felszabadulasahoz és markans élettani
hatashoz vezet (Simaizom-osszehiizodas, értagulat), valamint a késdi fazisu gyulladasos
mediatorok termel6dését valtjaki

84. Az allergia mechanizmusa (+ 85. Az allergia mechanizmusanak afferens és kézponti szakasza; + 86. Az
allergias reakcié efferens szakasza)
85. Az allergia mechanizmusanak afferens és kozponti szakasza

lényege, hogy kiilonféle immunologiai (komplementaktivacios termékek (C5a, C3a), ci-
tokinek (IL-3)) és nem immunoldgiai (bakterialis termékek, gyogyszerek, gasztrin, fizikai
hatasok, stress, dohanyzas) hatasokra a hizosejtek és basophil granulocytak degranulalod-
nak

a degranulacioért az IgE-molekulak (illetve az azokat keresztkotd allergén) és azok recep-
torai afelel6sek

bizonyos IgE-specifikus autoantitestek pozitiv vagy negativ irdnyban modosithatjak a deg-
ranulaciot

86. Az allergias reakcio efferens szakasza

az allergias immunreakci6 legfontosabb sejtes komponensei az eosinophil, ill. basophil
granulocytak és aszoveti hizosejtek

ezen sejtek feladatat effektorfunkciojukban latjuk leginkabb, de citokintermelésiik is jelen-
tés

a degranulacié soran a sejtekbdl biologiailag igen aktiv, preformalt, ill. idében késébb de
novo szintetizalt mediatorok szabadulnak fel, ezek felelések az allergias reakcio élettani és
patofiziologiai kovetkezményeiért

az azonnali mediatorok koziil legjelentésebb a hisztamin

87. Idiotipus halozat
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88. Az IL-6 jel
[ )

89. A citokinek

mivel a thymusbeli fejlodés soran a lehetséges teljes antitest-repertoir nem fejezédik ki je-
lentds mértékben, a variabilis régié szegmentjei mint antigének (idiotipusok) jelennek meg
a szervezetben

ezek ellen a szervezet anti-idiotipus antitesteket termel

ezek ellen ujabb antitestek termel6dnek, és igy megy a folyamat tovabb

igy egy haldzat alakul ki

az idiotipus-anti-idiotipus halézat egymassal kolcsonhatasban levé B- és Th—sejtek
komplex halozatat jelenti, amely gatolhatja vagy serkentheti az immunologiai aktivaciot
entdsége

Th2-setjek istermelik

a B-sgtek terminalis differencialodasaban nélkiilozhetetlen szerepe van, 1L-6 és IL-11 ha-
tasara a B-sgjitek plazmasejtté alakulnak

mai ismereteink szerint az I1L-6 avégsokig differencialodott B-sejtek apoptosisat gatolja

hat az idegrendszerre is, hatasara megfelelé specifikus receptorok fejezédnek ki egyes
idegsejteken

a hypophisisben az IL-6 és az IL-2 fokozza a sgjtosztodast, valamint néhany hormon elva-
lasztasat serkenti

anti-inflammatorikus citokin

fokozza a hCG-termelést is

altal kivaltott jelatviteli folyamatok

a citokinek receptorhoz kotédése nyoman tobbféle masodik messenger-rendszer aktivalo-
dik

a JAK/TYK tirozin-kinazok altal foszorilalt stat-fehérjék homo- vagy heterodimerizalt for-
maban képesek a magba jutni és a DNS-hez kotédni

az src-kinazok PI-3 kinazon keresztiil aktivalnak transzkripcios faktorokat, mig a ras-raf-
rendszer MAP-kinazon at modositja a génexpressziot

a G-proteinnel kapcsolt, hét transzmembran domaint tartalmazo citokinreceptorok aktiva-
cidja sziikséges egyes stat-dimerek végsé aktivacidjahoz

a kiilon osztalyt képvisel6 NF-kB transzkripcios faktorok ugyancsak kapcsolédhatnak
stat-fehérjékhez

90. Az NK sejtek jellemzdi

91. Az immungl
[ )

természetes 616 sejtek, nagy elektrondenz granulumokat tartalmazo6 lymphocytak (LGL)
fontos jellegzetességiik, hogy bar nem random a specificitisuk, mégsem antigénspecifiku-
sak

felsziniikon a CD3-komplexbél csak a ¢-lanc homodimerje mutathaté ki

eredetiik vitatott, de T-lymphocytara emlékeztetd felszini markerei (CD2) miatt egyértel-
miien lymphocytanak tartjak

nem a thymusban érnek

felsziniikon alacsony affinitasi Fey-receptor mutathato ki

legfébb biologiai jelentségiik tumorellenes aktivitasukban rejlik

memoariaja nincs

tobb, negativ hatast receptor talalhato a felszinén, ezeket KIR-nek, killersejt gatlo recep-
tornak nevezziik

ujabban serkenté receptorokat is kimutattak (KAR)
obulin/TCR génatrendezédés 1ényege

a funkcionalisan aktiv immunglobulin- és TCR-molekulak szintézise csak a génatrendezd-
dés utan valésulhat meg

ez biztositja az antitestek és a TCR-ek variabilitasat

az immunglobulin-génatrendezédés elsé lépése anehézlanc-génekben zajlik le

egy D-régio kozel keriil egy J-génhez, és akoztiik levd DNS-szakasz deléciot szenved

ezt koveti valamely V-gén odakeriilése a mar kialakult DJ-génkomplexhez
aVDJrekombinacio alapveté feltétele az immunglobulin H-lanc mRNS-atirasanak

csak ezutan kovetkezik a k- és A-lancok atirodasa

az immunglobulin-génatrendez8dés soran a p-lanc két molekularis 1épést szabalyoz: az al-
1élikus exkliziot, illetve serkenti a konnyilanc-gének atrendezédését

a TCR-gének atrendez6dése hasonloan zajlik le
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€eldszor a B-génszegmens rendezddik at, majd ez indukalja az a-lanc génjeinek atrendezo-
dését

itt is érvényesiil az allélikus exkluzio

a TCR-gének atrendezédése a csontvelében kezdddik és athymusban fejezédik be

92. A szuperantigének és a thymus-independens antigének 6sszehasonlitasa

azok a gének, amelyek igen kis, pM nagysagrendii koncentracioban is képesek T- és B-
sejteket stimulalni

ezek az antigének nem Keriilnek feldolgozasra és nem MHC-korlatozott modon keriilnek
kapcsolatba a T-sejttel

a szuperantigének az MHC |l. molekulak kiilsé, nem peptidkoté részéhez kapcsoldédva
egyes TCRp-lancok olyan szakaszahoz kotédnek, amely nem vesz részt az antigénkotd
hely kialakitasaban

ezaltal a szuperantigének egyidejiileg nagyon sok T-sejt-klont képesek aktivalni

2000-szer annyi T-sejtet képesek aktivalni, mint a specifikus antigének

ez jelentds citokintermelést, lymphocytaproliferaciot okoz, és sokkos allapotot idéz €l6
endogén szuperantigének: eddig csak egérben megtalalt Mls-antigének

exogén szuperantigének: bakterialis és viralis eredetli antigének

93. Az immunrendszer és a neuroendokrin rendszer kapcsolata

az immunvalasz komplex szabalyozasa magaba foglalja a kozponti ideg- és a neuroendok-
rin rendszer szoros kapcsolatat az immunrendszerrel

ismert, hogy az egyes immunszervek innervaltak és neuroendokrin hormonok hatnak tobb
ponton is az immunrendszerre

az immunologiai mediatorok szamara is célpontot jelentenek a kozponti idegrendszer és a
neuroendokrin szovetek

az idegrendszerben levé egyes sejtek jelentés szerepet jatszanak az immunvalaszban

a két rendszer sok tekintetben k6zo6s nyelven beszél, az elsddleges és masodlagos immun-
szervek hormonok és neuropeptidek eléallitasara képesek, mig a klasszikus értelemben
vett endokrin mirigyek sgjtjei, valamint a neuron és gliasejtek a citokinek egész sorat ké-
pesek eldallitani

mindkét rendszer sejtjei a masik rendszer mediatoraira receptorokat fejeznek ki a felszinii-
kon

elsdsorban a hypothalamus/hypophisis/mellékvesekéreg mitkodése felelés az immunrend-
szer befolyasolasaért

az immunvalaszban szerepld sejtek tobbségén neurohormon-receptorok talalhatok
anyirokszervekben jelentds beidegzés mutathato ki

az antigénindukcio fokozza a noradrenalin felszabadulast

94. Az immunologiai kostimulacio T- és B-lymphocytakban

az antigénspecifikus kolcsonhatas mellett az eredményes immunvalasz lebonyolitasahoz a
T- és a B-sajteknek jarulékos szignalokat is kell kapniuk, ezek nélkiil az antigénspecifikus
kolcsonhatés legtobbszor anergiat valt ki

ez az anergia all a legtobb esetben az immuntolerancia mogott

a specifikus antigénreceptor mellett levé koreceptorok kapcsolodasa a megfelel6 MHC-
molekulakhoz mintegy utjelz6 a T-sejt szamara, hogy melyik antigénfeldolgoz6 sejttel ke-
riiljon kapcsolatba

$zadmos pozitiv és negativ hatast kostimulacios kolcsonhatast ismeriink a T-sgjt és az anti-
gént bemutatd sejt kozott

a kogtimulacios hatasok helyi, sejtszintii, idoben rendezett mintazata jelenti feltehetéen azt
a finom szabalyozast, amely az immunrendszer szamara az immunvalasz meginditisahoz,
megfeleld beallitasahoz és idében torténd leallitasahoz optimalis

95. Opszonizacio

a fagocitozis fokozasa a sejt felszinéhez k6t6d6 anyagok altal

térténhet Fc-receptoron és komplementreceptoron keresztiil

Fc-receptoron Keresztiil: az antigénhez |gG-antitest kotodik és a fagocitasejtek Fc-recepto-
rukon keresztiill nagyobb mértékben képesek felvenni az antigént hordozo partikulumot
vagy komplexet

komplementreceptoron at: a komplementet aktivald részecske felszinéhez vagy/és a mar
kotott antitesthez kovalensen kapcsolodd CD3 lehetGséget ad arra, hogy a fagocitasejtek
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komplementreceptorukon at kossék meg a partikulumot, melyet ezaltal nagyobb mérték-
ben fagocital a sejt

96. A Tcés aNK sgt milkodésének 6sszehasonlitasa (+ 91. Az NK-sgjtek jellemzéi; 40. A T, sejtek miiko-

dése)

97. Memdria sejtek

hosszt életit T- és B-lymphocytak, amelyek a kovetkezé antigéninger nyoman gyors im-
munvalaszt eredményeznek

a T-memoriasejtek markere a CD45; abszolit memdériasejt-markerek nem léteznek, és a
hasznalt markerek is szovetspecifikusak

a T-memoriasejtek a B-memodriasejtekkel ellentétben nem mennek at szomatikus mutacio-
kon, nincs affinitasérésiik

a T-memoériasejteken az LFA-1 a f6 adhézios molekula, a B-memoriasejteken pedig az
ICAM-1 (ami a B-sejtek fokozottabb recirkulacioja és homingja miatt funkcionalis jelen-
toségii) (ugyanakkor az eltéré adhéziés molekula a két memdriasejt kozvetlen kdlcsonha-
tasanak lehetdségét is magaban rejti)

IL-4-et termelnek, a naiv T-sejtek pedig IL-2-t, igy szinergista moédon hatnak egymasra
aT-memoriasejtek valosziniileg a B-sejtek még hatékonyabb aktivatorai

98. Kostimulacié (+ 94. Az immunoldgiai kostimulacio T- és B-lymphocytakban)
99. A szervatiiltetés immunologiai problémai

ha a szerv- vagy szovetatiiltetés fajazonos, de genetikailag eltéré egyedek kozott zglik le,
allotranszplantaciordl beszéliink

a genetikailag azonos személyek kozott vagy sajat szovettel végzett atiiltetést autotransz-
plantacionak, amas fajba torténd atiiltetést xenotranszplantaciénak nevezziik

az atiiltetett sejt/szovet a graft, amely a donor szervezetbdl szarmazik, erre reagal a recipi-
ens a megfeleld immunreakcioval

a genetikai eltéréstol fliiggéen a gazdaszervezet rejekcidval tavolitja el az alograftot a
szervezetébdl, ez ahost versus graft reakcid

az immunkompetens szovetek atliltetése esetén a graft reagal a gazdaszervezet ellen, ez a
graft versus host reakcid

az allograftra arecipiens elsdsorban az af-T-sejtekkel reagal

a kilokésben nem csak a kozvetlen citotoxikus hatas, hanem a DTH aktivalasa is kozrejat-
szik

alloantitestek keletkeznek, ezek kivalthatjak a hiperakut rejekciot

arejekcio leginkabb komplementinhibitorokkal gatolhato

avascularis rejekcio soran agraft ereinek sejtjei elhalnak

az akut cellularis rejekcio soran a sejtkozvetitett immunreakciok egész sora zgjlik, ide tar-
tozik, aDTH, aTCL- és az NK-sgjtek altal okozott sejlizis

akronikus rejekcio alatt vascularis sclerosis alakul ki a graftszovetben

100.A terhesség immunologiaja

a genetikailag kiilonb6z6 egyedek altal 1étrehozott foetus fele részben idegen antigéneket
hordoz az anyai szervezetben
a természetes immunszuppressziés mechanizmusnak anatomiai, immunologiai és endokri-
nologiai vonatkozasai vannak
a placenta szerepe barrier funkcioja miatt meghatarozo jelentéségii, a rajta atjutdo 1gG don-
t6 amagzati immunitasban
a trophoblast klasszikus polimorf MHC-antigéneket nem, vagy csak igen kis szamban fe-
jez ki
atrophoblastok rezisztensek a CTL, NK és ADCC altal kozvetitett lizissel szemben
az anyai immunrendszer, felismerve az idegen antigéneket, kiilonb6z6 védekezési mecha
nizmusokkal valaszol:

o blokkold jellegi antitesteket termel (aszimmetrikus 1gG-ellenanyagok)

o gatld funkcioju sejtek jelennek meg a deciduaban

O a Th2-eredetti citokinek elésegitik a terhesség fennmaradasat, a Thl-citokinek

rrrrr
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1. Azelsédleges immunvalaszra nem jellemzo:
a rovid latencia, magas amplitado
b. hosszabb latencia, aacsony
amplitadé c.  IgM termelés
d. még nincs memoria

primer immunvalasz -> hosszabb latencia, alacsony amplitudé
szekunder immunvalasz -> rovid latencia, magas amplitudo

2. Nincs antigénspecifikus receptoruk
a T sgt, B sgt, makrofag
b. hizdsejt, neutrofil granulocita, makrofag
c. eosinofil granulocita, T sgit, makrofag
d. Tsgt Bsgt
Van: T sgt, B sqjt
3. A periférias immunszervek kozé tartozik
a. csontveld, csecsemOmirigy
b. 1ép, nyirokcsomd, csontveld
c. Iép, nyirokcsomo, bor-immunrendszer
d. [ép, maj, csecsemOmirigy
Centralis immunszervek: csontveld, csecsemomirigy
4. A {6 hisztokompatibilitasa komplex (MHC) oéroklédése
a  kodominans
b. lanyoknal az anyai, férfiaknal az apai MHCo6roklodik
C. génatrendezidéssel alakul ki az egyedi élet alatt
d. dominans vagy recessziv islehet
5. Az MHC Il fehérjék eléfordulasa
a egyes, az immunvalaszban szerepld sejteken
b. minden sgitmagban megtalalhatok
c. asgtmagga rendelkez6 sgjteken taldlhatok - MHC |
d. azivarsgtek kivételével minden sgjten
6. Az MHC 111 fehérjék szerkezete
a.  egy variabilis, egy konstans lancbdl all
b. két variabilis, két konstans lancbdl all
C. két variabilis lancbdl all
d. egyik sem
7. Az endogén antigének bemutatisaban nem jatszik szerepet
a. komplementrendszer
b. TAP
c. MHCI
d. proteaszoma
8. Az exogén antigének bemutatisa
a  minden magvas sgjtben megtorténik > endogén



b. adendritikus sejitek és a T sgjtek végzik
c. adendritikus sejitek és aB sgjtek végzik
d. aB sgtek és aT sgtek végzik
Endogén antigének bemutatasa: minden magvas sejtben megtorténik
9. Az antigénreceptorok kozé tartozik
a. T sgt receptorok és Fc receptor
b. komplement receptorok és Fc receptor
c. Toll receptorok és az antitestek
d. az antitestek és a T sgjt receptorok
10. Az antigénreceptorok sokféleségének forrasa
a.  csontvelS és csecsemOmirigy mirigyes szerkezete

b. RNS alternativ splicing

C. génatrendezddés

d. embrionalis m4j érése

Az antigénreceptorok kialakulasdnak helye: csontveld €s csecsemOmirigy
11) Az antigénreceptorok sokfélesége ezen a molekularis szinten jonnek létre

a DNS
b.mRNS
c.fehérje

d.mindharom

srer

a TCR
b. CD8 és CD4
c. felszini antitest

d. CD28
13. Mi a negativ szelekcio
a acsecsemOmirigyben elpusztulnak asajat MHC-t felismer6 sejtek
b.a csecsemOmirigyben élvemaradnak asajat MHC-t felismer6 sejtek -> ez a pozitiv
C. acsecsemémirigyben elpusztulnak asajat antigéneket erésen felismerd sejtek
d. acsecsemOmirigyben élvemaradnak asajat antigéneket felismer6 sejtek
14. AT sgt novekedési faktora
a.l1L-1
c. 1L-2

d.1L-4

15. A viralis fertozések elleni legeredményesebb immunologiai (?) védlem
aantitestek
b.antitestek és citotoxikus T sejtek

C. citotoxikus T sejtek Tc
d.antitestek és komplement
16.A daganatok igy menekiilnek meg az immunredszer tamadasatol

a antitesteket termelnek
b. ledobjak az antigéneket
c. makrofag aktivaciot végeznek
d. csokkentik az immunrendszer vérellatasat

MHC I. -> egy variabilis, egy konstans lanc



17. AzMHC |l fehérjék szerkezete
a egy variabilis, egy konstans lancbol all >
MHC

b. két variabilis, két konstans lancbol all
C. két variabilis lancbol all

d. két nehéz és két konnyt lancbol all

18. Az exogén antigének bemutatasa donto szerepet jatszik
a. akomplementrendszer
b. alizoszéma
c. MHC |
d. proteaszoma

Az endogén -> proteaszoma

19. A B sgjt receptorok érése igy torténi
a. génatrendezddéssel
b. delécioval és inzercioval
C. szelekcioval
d. mutacioval és szelekcioval
a. komplement receptor (utana nézegettem, és szerintem EZ ajo megoldas! ssy)
b. CD8 és CD4

d. CD28

21. A daganatok ellen a felsoroltak koziil a leghatékonyabb védelmet nyujtjak
a. antitestek és komplement
b. B sgjtek és hizosejtek
c. NK sgjtek
d. interleukinek

22. Az érett T sgjtek membranjaban kimutathato
a lgG
b. alfa és béta lanc VAGY gamma és delta lanc c.
afaés béta lanc ES gamma és delta lanc
d. IgE

Erett B sejtek membranjan kimutathaté: IgM
23. A természetes olosejteket (NK) aktivalo szignal

a. magas dlenanyag szint
b. alacsony ellenanyag szint
¢. magas MHC expresszio
d. dacsony MHC expresszid
24. A kéros autoimmunitasra nem jellemzé
a magas autoantitest szint igen hogy jellemzd
b. kortikoszteroid
érzékenység C.
immuntolarencia
d. kronikus jelleg



25. Az akut fazis reakcié biologiai hatasa

a

gyulladasfoko
zas b.
gyulladasgatla

S

C. antitesttermelés
fokozasa d.
antitesttermelés
gatlasa

26. Milyen strukturak kotik a HIV-t a T sgjteken

a. CD8 ¢s CD4

b. CD8 és kemokin

receptor c. CD4

d. CD4 és kemokin receptor

27. Mi az immunoloégiai homunculus?

aAz immunvalasz idegi reprezentacidja az agykérgen
b.A legveszélyesebb antigéneket semlegesitd
immunvalasz C. A legkonzervativabb antigéneket
“eltakard” immunvalasz d. A CD5 negativ B sgjitek
altal termelt antitestek

28. Méelyik szubpopulaciot értinti leginkabb a thymusban a szelekcio?

a. A kettés negativ
(CD4-CD3-)thymocitakat b. A kettds
pozitiv (CD4+CD3+)thymocitakat c. A
kettés pozitiv (CD4+CD8+) B sejteket
d. A fentiek koziil egyiket sem

29. Milyen hatasa van a komplementaktivacio kozben termel6dé kispeptideknek

a. Fokozzak a gyulladast, mert gatoljak az opsonizaciot

b. Gatoljak a gyulladast, mert tobbek kozott anafilaktikus hatasuk
van c. Fokozzak agyulladast, mert tobbek kozott anafilaktikus
hatasuk van d. Gatoljak a gyulladast, mert serkentik a fagocitézist

30. A granulocyta-endothel kélcsonhatas nyoman

gasztro -> IgA

a. csokken az integrinek termelddése a
lymphocytakban b. aHEV-ek visszaalakulnak
arteriolakka

C. immunmemoria jon 1étre
d. emelkedik az adhézids fehérjék termelédése



50 millios elméleti kérdés

B lymphocitak fejlédése (érése, aktivalasa, osztalyvaltasa)

A feln6ttkori életben aB lymphocitak érése a csontvelére korlatozodik, csak az érett limfocitak
léphetnek be akeringésbe. A B limfocitak érési folyamatai jol jellemezhetdek, az érésben 9 6
stadiumot kiilonboztethetiink meg: apre-B stadium utan a sejtek képessé valnak anehéz és a
kénnyilancok termelésére. AZ IgM megjelenése az éretlen B lymphocita jellemzéje. A fejlodés
ezen stadiumaban aB sgjt antigén specificitasa eld6lt, a sgjit elhagyja a csontvel6t. Ezeknél a
sejttipusoknal is fennal aszelekcid,

90%-uk elpusztul acsontvelében. Ezzel az antigén fliggetlen érés befejezddott, a

lymphocita megtelepednek a masodlagos immunszervekben.

Az antigénnel valo talalkozas hatasara ab sgjtek aktivalddnak, plazmasejtekké alakulnak, és
képesek lesznek immunvalasz kifejtésére.

Idiotipus halézat «— Kamp médra
» mivel athymusbeli fejlddés soran alehetséges teljes antitest-repertoir nem fejezédik ki
jelentés mértékben, a variabilis régié szegmentjei mint antigének (idiotipusok) jelennek meg
aszervezetben
* ezek ellen a szervezet anti-idiotipus antitesteket termel
* ezek elen ujabb antitestek termelddnek, és igy megy afolyamat tovabb
* igy egy halozat aakul ki
» az idiotipus-anti-idiotipus haldzat egymassal kdlcsonhatasban levd B- és Th—sgjtek
komp-lex haldzatat jelenti, amely gatolhatja vagy serkentheti az immunologiai aktivaciot

T sgjtek érése(krata szerint varhato feladat)

A T sgjtek érése atymusban(csecsemémirigy) megy végbe. A corticalis (kortex-beli) régioban zgjlik
apozitiv szelekcio, itt csak azok alimfocitak maradnak életben, melyek felismerik az MHC-t. A
medullaris régié felé vandorolva a T helperek és a Tc-k érése szétvalik, amedullaban vagy csak
CD4+ vagy csak CD8+ sgjteket talalunk. Azok a sgjitek melyek nagy affinitassal kapcsolddnak sajat
antigénekhez kiszelektalodnak(ezt nevezziik negativ szelekcionak)

Els6 két eldadas kidolgozva
L.eloadas

Az immunrendszer négy o6 jellegzettessége
specificitas
szenzitivitas

memoria

szelektivitas

Immunitas fajtai
[
e természetes immunitas: velesziiletett, mintazat specifikus
[



e adaptiv immunitas:szerzett, antigén specifikus

Antigének, antitestek
PAMP: pathogen associated molecular pattern, amelyet a PRR(pattern recognition receptor) mintazat



felismerd ismer fel
Antigén: barmely molekula, mely immunvalaszt indukal

Antigénreceptor: BCR, antitest ¢s TCR

Antigén determinans(epitop): az antigén T vagy B sgjt receptor altal felismert részlete

Ellenanyag(antitest;immunoglobulin): antigén hatasara a plazmasejtek (effektor b sgjtek) alltal termeltt
nagy méreti lipoproteinek

TCR: A T sgjtek antigén felismerd receptora, melynek feladata a processzalt IS prezentalt antigének
felismerése.

Orszem nyirokcsomé: a daganatos nyirokelvezetés elsé allomasa, amelynek eltavolitisa utani részletes
szOvettani vizsgalata nagy pontossaggal jelzi a daganatos regionalis statuszt.

Az immunitas fajtai

Passziv immunitas: Immunoldgiailag kompetens sgjtek és vagy ellenagyagok atvitele
Aktiv immunitas:(patogén, véddoltas) hatasara kialakuld immunitas

Humoralis immunvalasz: ellenanyag-kozvetitett immunvalasz

Sejtkozvetitett immunvalasz: az effektor funkciojat sejek végzik

Az antigén felismerés és az immunvalasz feltétele atalalkozas, az immunsegteknek el kell jutniuk az
antigénhez. Ezt afolyamatot homing-nak nevezzik.

Az immunrendszer részei

MALT: Nyalkahartyahoz kapcsolt immunrendszer.

GALT: Gastrointestinalis apparatushoz tartozo nyirokszervek. (mandulak, féregnytlvany, Peyer plakkok)
BALT: Bronchoaveolaris rendszerhez tartozo nyirokszovetek (tiid, paenchyma, horgdok)

SALT(SIS): Bérben elhelyezkedd nyirokszovetek

Az immunrendszer sejtosszetétele

Az immunrendszerre altalanosan jellemz6, hogy, dinamikusan valtozik asejtosszetétetele, elemel akozponti
nyirokszervekben képzédnek, és aperiférias nyirokszervekben vagy pedig az immunvalasz helyszinén
differencialodnak. Amennyiben miikodésében zavar 1ép fel, ugy immunhianyos allapotrol beszélhetiink.

Immunfenotipizalas: sejttipusok azonositasa a sejtfelszini fehérjemintazatuk alapjan

Az immun rendszert vizsgalhatjuk kvantitaiv és kvalitativ vérkép alapjan is, csontvel6 vagy kenet
biopsziaval, cytokémiai analizissel, aramlasi citometriaval, immunhisztokémiaval, és genetikai



modszerekkel. Ezen vizsgalatok célja egyes sejttipusok jelenlétének illetve hianyanak amegallapitasa, és a
koéros sgjitalakok kimutatasa.

Kommunikaciés lehetéségek
1
Direkt sejt-sejt interakcioval

2
3.
4. Szolubilis hirvivékkel
5.
6. Mikrovezikulakkal
A kommunikacio célja asejtklcsonhatasok 1étrejotte pl.: aktivacio, gatlas, differencialodas, kolonalis

felszaporodas ¢s apoptozis, homing.

A citokinek szolubilis hirvivok, melyek szerkezetiiket tekintve lehetnek peptidek, proteinek, glikoproteinek.
Autokrin parakrin vagy pedig endokrin hatasukat membranreceptorokon keresztiil fejtik ki. Altaldban
funkcionalisan redundansak (két kiilonb6z6é ugyanazzal ahatasal rendelkezik). Hatasukat tekintve lehetnek
antagonistak, additivak és szinergistak, és hozzajarulhatnak pleiotropia kialakulasahoz is.(A pleiotropia az a
jelenség, amikor egy géntermék tobb kiilonbdzoé funkciot 1at €, és emiatt a gén mutacidja tobb kiillonbozo
fenotipusos jellegre is hat)

I1. Eloadas

Természetes immunitas
Velesziiletett immunitasnak is nevezik, azonnali védelmet ad a patogénekkel szemben, ez az els6 védelmi
vonal. A természetes immunitas korlatozott specifitasu, képes azonnali valaszra, linearis erdsitésii, nem

rendelkezik memoriaval, sgjtes és humoralis(nem kozvetleniil sgit altal kifgjtett) immunvalaszra is képes.

A természetes immunitashoz tartoznak az els6dleges barrierek, funkciojukat tekintve apatogének
kiviltartasara szolgalnak:

mechanikai:

bor
nyalkahartya
pislogas

tiisszentés

kohogés

kémiai:



bor 5.5-6s pH értéke

gyomor 1-2-3-as pH  értéke

biologiai:

e lizozimm

[ J

e laktoperoxidaz
[ J

e |aktoferrin

[ J

e antitestek

Természetes immunitas felismerési stratégiai
A korlatozott specificitas a felismerési stratégiakban mutatkozik meg

1.

2. patogén eredetii idegen testek felimerése: az immunrendszer a mikroorganizmusokra
jellemz6 markereket, anyagcseretermékeket ismeri fel, melyek a gazdaszervezetbdl
hianyoznak

3.

4, az immunrendszer képes shianyzo sajat markerek felismerésére ismivel amennyiben ezek
nincsnek jelen asajat sejteken,fehérjéken immunvalasz indukalodik

5.

6. a megvaltozott sajat markerek isimmunvalaszt valtanak ki

FC receptor

A fagocitaknak kiilonb6z6, az antigén felismerésben szerepet jatszo receptorai vannak: oszponizald és
mintazat felismerd receptorok. Az oszponizacid a fagocitdzist segiti eld.

Fcy receptorok: Immunoglobulin G-t kdtnek, a fagocitozist segitik el a B sgitek miikodésének
szabalyozasaval

Fce receptorok:IgE-t kotnek,
Fc receptor medialt fagocitozis: az antitestek kapcsolodnak abaktériumhoz, majd a fagocitald sejt a
membranjan talalhato Fc receptor segitségével kapcsolodik ajelolt baktériumhoz, ezutan bekebelezni, majd

pedig lizoszomaban lebontja.

PRR receptorok



Azonban az Fc receptor korlatozott specifitast, ezért sziikség van a Pattern Recognition Receptorokra is.
Pl.: Mann6z, TLR1, TLR2 stb.

A TLR receptorok olyan ligandokat ismernek fel amelyek egyaltalan nem fordulnak el6 a
gazdaszervezetben. Az intracellularisan elhelyezkedé TLR-ek nukleinsav alapt PAMP-ot ismernek fel.

A makrofagon altalaban tobbféle receptor istalalhato, igy kiilonb6z6 bakterialis elemeket isképes
felismerni. A baktériumok makrofaghoz kotédése citokinek és kis gyulladasos lipid mediatorok
kibocsajtasat indukalja

NK sgjtek

Az NK(natura Killer) sgjitek kettds receptor rendszerrel rendelkeznek: egy killer activator és egy killer
inhibitor receptorral. Az egészséges sgjitek a membranjukon egészséges esetben az aktivator(ubiquitine) és
az inhibitor(MHC class |.) jelet ishordozzak, azonban amennyiben az egészséges sejt tumor vagy virus
altal fert6zotté valik, elvesziti az inhibitor markerjét, igy az NK

sgt elpusztitja.

Azonnali immunvalasz

Az extracellularis baktériumok és gombak ellen a fagocitozis, frusztralt fagocitozis nyujt védelmet. Emellett
akomplement rendszer altal végzett lizis, opszonizacio, gyulladaskeltés szintén ezen patogének kivédését
szolgalja.

Szervezetiink masképp védekezik avirusok és az intracellularis baktérium esetén: itt az NK sgjtek, a
citotoxikus hatas, az apoptozis és az IFNgamma citokinin nytjt védelmet.

Kommenzalis baktériumflora

Az emberi bélrendszerben sok baktérium él, melyek vetélkednek a patogénekkel a gazdaszervezet
elfoglalasaért. Amennyiben egy baktériumon nincs TLR, tgy az immunrendszer toleralja azt. Az
intracellularis baktériumok intracellularis TLR-el rendelkeznek.

Vannak olyan baktériumok amelyk rendelkeznek TLR-el, és atjutnak az epitheliumon. Barmelyik ilyen
baktérium szisztémas fert6zést okoz.

Limfocitak értesitése a fert6zésrol

Az éretlen dendritkus seit a periférian bekebelezi az antigént, majd a nyirokkeringéssel anyirokcsomodba
viszik azt. Itt az érett dendritikus sgjtek bemutatjak afeldolgozott antigénpeptideket.

PAMP: pattern associated molecular pattern

DAMP: damage associated molecular pattern, pl.: hésokk fehérjék, hugysav, HMGB1, genomialis DNS,

extracellularis proinflammatorikus molekulak

Nekrotikus sejthalal esetén veszélyes |ehet.

I11. Eléadas-a komplement rendszer



A komplement rendszer kiegésziti a humoralis immunvalaszt, alapvet6 Szerepet tolt be az antitesttel
megjelolt antigének eltavolitasaban.

Komplement rendszer tulajdonsagai

Osi

végrehajto humoralis rendszer(kiiktat)

nem  antigénspecifikus

extracellularis patogének ellen biztosit védelmet(baktériumok, gombak, egysejkbrokozok)

Komplement rendszer élettani funkcioi

patogének lizise

opszonizacio

fehérvérsejtek toborzdsa, mozgasuk irdnyitasa, gyulladaskeltés
CR2  receptoron keresztiil B sgjt kostimulacio
immunkomplexek oldasa és eliminacidja

Szolubilis plazmafehérjék
F6 tagjai olyan proenzimek amelyek egymast lancreakcioszertien aktivaljak. Amikor egy aktivalodott
molekula arendszer szamos kovetkez6 tagjanak aktivalodasat valtja ki azt amplifikacionak nevezziik.

A kozponti szerepet a C3 (molekula) latja el. Ennek aktivalasa akulcslépése minden komplement altal
medialt folyamatnak

Klasszikus aktivacié
A Klasszikus aktivaciora, elsddleges immunvalaszra az IgM antitest jellemzo.

Lektin kozvetitett aktivacio
Mannoz kotd lektin apatogén sejtfelszini mannoz tartalmua fehérjéihez kot, igy indul be akaszkad.





