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Eloszo

A jegyzet elsésorban a Biologus BSc képzés szamara késziilt, de abbdl a
célbol is sziiletett, hogy olyan alapszintii elGismereteket adjon, amelyek
segitségével konnyebbé valik az eligazodas a kiilonféle immunologia
tankonyvek anyagaban, vagy a vizsgaidszak kozeledtével értelmezhetobbé
valnak az el6adasok soran elkészitett sajat jegyzetek.

A jegyzet terjedelme korlatozott, egy részét szomagyarazatok teszik ki.

A szdjegyzékben olyan szavakat és fogalmakat gytijtottiink Ossze, melyek
ismerete elengedhetetlen egy biologiai tudomanyokban elmélyedni kivand
hallgaté szdmara. A szovegben ezeket a szavakat az elsé el6fordulasaik soran
dolt bettitipussal jeleztiik.



Bevezetés:

Az immunrendszer legfébb feladata a szervezet védelme, a szervezetbe
keriild korokozok, vagy biologiai méreganyagok, illetve a szervezetben
megjelend Onveszélyes, abnormalis sajat sejtek vagy molekuldk ellen. Az
immunrendszer résztvevoinek elsé 1épésként fel kell ismerniiik a
korokozokat, vagy veszélyt jelentd strukturakat, majd el kell pusztitaniuk,
vagy legalabbis kozombositeniiik kell azokat. Igy az immunrendszer két
legfébb, jol elkiiloniilé funkcidja a felismerés és a felismert struktirak
elpusztitasa, kozOmbdsitése.

Mit ismer fel az immunrendszer?

A veszély jelei

A szervezetbe keriild mikrobak felépitésiik alapjan jelentdsen eltérnek a
szervezet sajat sejtjeitél. Ez az Oket felépité anyagok egy részére Iis
vonatkozik, amelyek a sajat szervezetben nincsenek jelen, de a mikrobak
nagy rendszertani csoportjaiban (a virusokban, a baktériumokban, a
gombdkban, az egysejti vagy a tObbsejtli parazitdkban) 4ltalanosan
el6fordulnak. Jellegzetes képviseldik pl. a Gram-negativ baktériumok
sejtfalaban, nagy mennyiségben jelen 1év6 lipopoliszacharid (LPS)
molekuldk, vagy egyes virusok duplaszali RNS molekulai. Ezeket az
anyagokat — gytijtonéven - patogénekre jellemzé molekuldris mintdzatoknak
(pathogen-associated  molecular  pattern, PAMP) nevezzik. Az
immunrendszer ezek jelenlétét viszonylag kisszaml receptorral képes
érzékelni, és igen intenziven képes reagalni rajuk, ha a felismerésiik
megtorténik. A receptorokat, amelyek ilyen anyagok érzékelésére képesek,
ennck megfeleléen mintdzat felismerd receptoroknak nevezzik (pattern-
recognition receptors, PRR).

Az immunrendszer ezen kiviil veszély jelként érzékeli a szervezetet ért
sériiléseket, és a szervezetben zajldé abnormalis folyamatokat is. Ezek koziil
legjobban ismert egyes, sejten beliil szokvanyosnak szamitd6 molekuldk
rendellenes megjelenése nem szokvanyos kornyezetben, pl. a sejten kiviil. Ez
a mechanizmus korokozok hianyaban is aktivalhatja az immunrendszert. A
veszély szignalok (danger associated molecular pattern, DAMP)
felismeréséért nagyrészt szintén a mintazat felismerd receptorok egyes tipusai
feleldsek.



Az antigén

Az antigén fogalma viszonylag egyszerlien megérthetd, mégis az egyik
legnehezebben definialhatd fogalma az immunoldgianak. Altalanos definicio,
hogy antigén az, amit az immunrendszer bizonyos sejtjei (a B- vagy a T-
limfocitdk) specifikus modon felismernek. Itt a specificitasra helyezédik a
hangstly, ami olyan receptorok jelenlétét feltételezi, amelyek bizonyos
anyagokhoz képesek hozzakotddni, azaz felismerik Oket, mas anyagokhoz
viszont nem. A specificitas olyan mértéki is lehet, hogy ha kis modositast
végziink az antigénen, megtorténhet, hogy az a receptor, ami kordbban
felismerte ezt az anyagot, mar nem fogja azt a késébbiekben felismerni. De
az is megtorténhet, hogy egy masik receptor, ami korabban nem volt képes
felismerni ezt az anyagot, a moddositas utan mar képes lesz ra. De nem
feltétleniil torténik ennyire drasztikus valtozds az antigén felismerésével
kapcsolatban. Megeshet, hogy a mddositas utan a receptor csak gyengébben,
vagy éppen erésebben fog kotédni az antigénhez. Az immunrendszer az ilyen
receptorok — az antigén receptorok — elképesztd sokféleségét képes
létrehozni (millidrdos nagysdgrendre kell gondolni), ami mdgott igen
kifinomult molekularis biologiai mechanizmus all. Az antigént felismerni
képes sejtek jellemzden csak egy tipust antigén receptorral rendelkeznek,
tehat emiatt maguk a sejtek csak egy-egy adott antigénre specifikusak. Ezek
alapjan megfogalmazhatunk egy egyszeri, de korbeforgonak tiing definiciot
is az antigénre: antigén az, amit az antigén receptorok felismernek.

Fontos megjegyezni, hogy az ilyen specifikus felismerésre képes
immunrendszeri struktirak vagy sejtek, nem kizarolag a korokozokat
ismerhetik fel, mint antigéneket. A felismerés kiterjedhet a sajat szervezet
struktaraira is, ezek azonban normdal esetben nem valtanak ki elleniik
iranyulé immunvalaszt. Helyette az immunrendszer megtiiri, toleralja ket. A
felismerést kovetd valaszreakcid alapjan tehat megkiilonboztetiink
Immunogén ¢€s tolerogén antigéneket és ennek megfeleléen immunogén és
tolerogén immunvalaszt. (Ennek részletei késobb keriilnek targyalasra.)

crcr

besz¢élink? Ha egy bakterialis lipopoliszaharid molekula, vagy egy viralis
duplaszali RNS molekula felismerésérdl beszéliink, akkor ezeket
tekinthetjiik PAMP molekulaknak, hogyha azokat a PRR-o0k altali felismerés
szempontjabol emlitjiik, de beszélhetiink roluk antigénként is, hogyha olyan
limfocitdkkal kapcsolatban tesziink réluk emlitést, amelyek képesek antigén
receptorukkal felismerni ezeket az anyagokat, s6t akar ,.kiilonbséget is tenni”
ezek bizonyos variansai kozott. Osszességében, ahogy a késébbiekben l4tni
fogjuk a korokozok, illetve a veszély jelek észleléséért a mintazat felismerd



receptorok, a sajat és az idegen strukturak megkiilonboztetéséért a limfocitak
antigén-felismerd receptorai (a B sejt receptorok és a T sejt receptorok)
felelosek.

A korokozok és a tumorsejtek elpusztitasa

A korokozok, a fertdzotté valt sajat sejtek és a daganat sejtek elpusztitasat
alapvetéen néhany mechanizmus biztositja az immunvalasz soran. Erdemes
elkiiloniteni a sejten kiviili (extracellularis) és sejten beliili (intracellularis)
korokozokkal — szembeni  védekezést, ugyanis  alapvetden = mas
mechanizmusokkal védekeziink elleniik. Extracellularis kdrokozok esetében
az immunrendszer kozvetleniil a szervezetbe keriilt patogént tdmadja meg,
mig intracellularis korokozok ellen a fert6zott sajat sejtek elpusztitasa nytjtja
a legfébb védelmet. A tumorsejteket hasonlé moddon pusztitja el az
immunrendszer, mint az intracellularis korokozoval fertézott sejteket.

Az immunrendszer felépitése

Az immunrendszer sejtjei szinte mindeniitt jelen vannak a Szervezetben.
Vannak olyan immunsejtek, amelyek mas szovetekbe (pl. hamszovet)
beépiilve végzik a feladatukat, vannak olyanok, amelyek mas immunsejtekkel
egyiitt immunszovetekbe csoportosulnak (sok ilyen immunszovet ,,szigetet”
taldlni a nyalkahartydkban és a DboOrben). Bizonyos helyeken az
immunszovetek szervekbe rendezOdnek, ezeket limfoid szerveknek
nevezziikk. Mig az elsédleges nyirokszervek (elsddleges limfoid szervek) a
fehérvérsejtek  képzddésért felelosek, a mdsodlagos nyirokszervek
(masodlagos limfoid szervek) az antigén specifikus, avagy adaptiv
immunvdlasz Sejtjeinek, a B- illetve T-limfocitaknak az antigénnel valo elsd
talalkozasanak helyszinei. A masodlagos nyirokszervek biztositjdk a
limfocitdk aktivalédasdhoz, osztédasdhoz, differencidlodasdhoz sziikséges
szoveti kornyezetet is.

Elsédleges (primer) nyirokszervek

A kiilonféle csontok szivacsos allomanyaban talalhatd vords csontveldben
képzodik az Osszes vérsejt, igy az immunrendszer szinte valamennyi
fehérvérsejtje (a leukocitak), beleértve a limfocitakat is. Ezek a sejtek a
csontveldi dssejtekbdl (hematopoetikus dssejt) fejlodnek Ki. A csontvel6i
Ossejtek kiilonféle citokinek, és mas kémiai, illetve kornyezeti ingerek
hatéséra differencidlodnak valamelyik specializalt immun sejttipussa.

Két nagy fejlodési iranyt lehet megkiilonboztetni:

10



A mieloid fejlédési utvonalon keletkeznek pl. a makrofigok, a dendritikus
sejtek, a hizosejtek és a granulocitak, mig a masik f6 Utvonalon, a limfoid
fejlodési tton differencidlodnak a limfocitak el alakjai, melyekbdl végiil B

sejtek, T sejtek, vagy NK sejtek keletkeznek. (1. abra)

hematopoetikus
Ossejt
mieloid . 4 limfoid
eldalak eldalak
L\
I s M < g v u

o H Gr 3@11‘

monocita hizésejt dendritikus granulocita B-sejt NK-sejt T-sejt
sejt

1. abra Az immunrendszer sejtjeinek képzodése a csontveloben

A csontvel6i hematopoetikus Gssejtekbdl képzodo mieloid és limfoid el6 alakokbdl fejlédnek
ki az immunrendszer sejtjei.

Elsodleges  nyirokszervnek nevezzik a vOrdos csontveldt ¢€s a
csecsemOmirigyet (timusz), mert itt keletkeznek és fejlédnek a limfocitak. A
T-limfocitak el6 alakjai a csontvel6bol valo kilépés utan a timuszban fejezik
be érési folyamataikat. Alapelvként elmondhat6, hogy az immunrendszer
sejtjeinek keletkezési helyén, a védett, kiilvilagtél elzart elsddleges
nyirokszervekben nem torténik aktiv (immunogén) immunvalasz. Az
elsédleges immunszervekbe nem tudnak bekeriilni kiilonféle mikrobak,
patogének, és az ezekbdl szarmaz6 idegen antigének, ezért itt jellemzben a
sajat szervezet anyagai (sajat antigének) vannak jelen. Az immunrendszer
adaptiv 4ga itt tudja ,,megtanulni” melyek azok az anyagok, antigének,
amiket sajatnak, artalmatlannak tekinthet, tehat toleralnia kell. Ennek
koszonhetdéen a késobbiekben a sajat antigének a periférian sem fognak
immunvalaszt kivaltani. Ennek részleteirdl az ,,Immunoldgiai tolerancia” rész
alatt olvashat6 tovabbi informacio.
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Masodlagos (szekunder) nyirokszervek:

A masodlagos nyirokszervek els6sorban az adaptiv immunvalasz
elindulasanak (aktivaciojanak), helyszinei. Az elsddleges nyirokszervekbol
kikeriild, a specifikus antigénjiikkel még nem talalkozo ,,naiv” limfocitak a
masodlagos nyirokszervekbe vandorolnak, ahol az antigént felismerve
aktivalodni tudnak, és tovabbi differencialdodason eshetnek at. Csak ez utan
valhatnak valddi funkcioképes immunsejtté, melyeket mar effektor
(végrehajtod) sejtként neveziink meg.

A vér tapanyagokat és oxigént szallit a szervezet szoveteinek, sejtjeinek. A
kapillarisokbol a vérplazma egyes komponensei atsziirddnek a szovetek koze.
Ide, a szdvetnedvbe keriilnek a szoveti sejtek anyagcsere termékei is, és a
kiilonféle sériilések soran a kornyezetbol bekeriild idegen anyagok, mikrobak
is megjelenhetnek benne.

A nyirokhajszalerek a kiilonféle szovetekben zart végli, kesztyliujjszerii
tasakként kezdédnek. Ezekben gylilik Gssze és szallitodik el a szovetkozti
folyadék, avagy a nyirok. A szovetekbe jutott antigének szintén a nyirokkal
szallitbdnak el a masodlagos nyirokszervek kozé tartozo nyirokcsomokba,
ami praktikus ellenérzési lehetdséget teremt az immunrendszer szamara. A
nyirok a nyirokcsomokon atsziirédve, fokozatosan egyre nagyobb
nyirokerekbe gyiijtéddik 0ssze. A kisméretii, bab alak nyirokcsomok végig
megtalalhatéak a nyirokerek mentén. A szervezet egyes helyein, mint a nyak,
a honalj, a hasi vagy az 4agyéki tdjék, csoportosuldsokat alkotnak. A
nyirokcsomok  specialis  kompartmentumaiban az ~ immunrendszer
folyamatosan vandorlo kiilonféle sejtjei Osszegyiilhetnek, és itt konnyen
talalkozhatnak a szervezetbe keriilt antigénekkel is.(2. abra)
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2. abra A nyirok erek és nyirokcsomo vazlatos felépitése.

A vakon kezd6d6 nyirokerek a nyirokcsomokban futnak dssze. A nyirokcsomokbol kilépd
egyetlen, nagyobb nyirokér szallitja tovabb a nyirok folyadékot. A nyirokcsoméban talalhato
B és T sejtes zonakban talalkozhatnak a limfocitak az antigénekkel.

A masodlagos nyirokszervek tehat a limfocitdk antigénnel vald els6
talalkozasanak helyszinei. A nyirokcsomoéban tdborozo kiilonféle B- és T-
limfocizak itt talalkozhatnak az idekeriilé antigénnel, és ha rendelkeznek a
megfeleld (specifikus) antigén receptorral, felismerhetik azt. A felismerést
kovetden a nyirokszervekben a specifikus limfocitdk intenziv osztodasi
ciklusokon mennek keresztiil, igy az adott antigént, antigéneket felismerd
limfocitdk szdma megsokszorozodik. A nem specifikus, az adott antigént
felismerni képtelen limfocitak, nem osztodnak, hanem elébb-utobb elhagyjak
a masodlagos immunszervet és a nyirokkeringés, majd a vérkeringés Utjan
mas masodlagos immunszervekbe/immunszovetekbe is elkeriilhetnek. Ezt a
vandorlasi ciklust folyamatosan megismétlik a megfeleld antigén
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,megtalalasa érdekében”. Ha par nap/hét alatt nem taldlkoznak szamukra
felismerhetd antigénnel, apoptozissal elpusztulnak.

Az antigének a nyirokcsomokba nem csak passziv mdédon a nyirokkeringés
altal szallitva keriilhetnek be. A szovetekben 6rjaratozo fagocita sejtek egy
része, elsGsorban a dendritikus sejtek, aktivan szallitjak el a kiilonféle
bekebelezett anyagokat a nyirokereken keresztiil a nyirokcsomokba, ahol
bemutatjak azt az odagyiilt T limfocitaknak.

A limfocitdk a nyirokereket és a vérereket is felhasznéljdk a szervezetben
valo kozlekedésre. Jellemzéen a nyirokcsomok aprd vérereinek specialis
felépitésu falan keresztiil jutnak a nyirokcsomodba, de a kivezetd nyirokereken
keresztiil hagyjak el azt. A nyirokcsomokbol kilépé sejtek a nyirokerek
rendszerét hasznaljak fel utazasukhoz. Végsé soron a nagy gyljtd
nyirokereken keresztiil a jobb és bal oldali vall-nyaktdjéki nagyvéndk
talalkozasanak kozelében keriilnek vissza a vénas keringésbe. A
nyirokkeringésbdl a vérkeringésbe keriilve aztan ujra eljuthatnak masodlagos
nyirokszervekbe/nyirokszovetekbe. Fontos megemliteni, hogy az antigénnel
még nem talalkozott naiv limfocitdk nem tudnak a patogének bejutasi
helyére, a bdrbe, vagy a nyalkahartydkba vandorolni. Ha azonban a
masodlagos nyirokszervekben vagy szovetekben mar taldlkoztak az
antigénnel, ¢és ennek soran megfeleloképp aktivalodtak, miikodokeépes
effektor limfocitakként mar sokféle mas szovetbe is eljuthatnak.

A kiilonféle sejtek és a keringd folyadék ilyen mddon kicserélddhetnek a
vérerek €s a nyirokerek kozott. Ez elGsegiti, hogy a nyirokrendszer
hatékonyan észlelhesse a szervezet kiilonféle részeire timadoé mikrobékat.

A 1ép lapitott hosszukas szerv a has baloldali felsd tdjan. A nyirokcsomokhoz
hasonloan kiilonféle kompartmentumai vannak, ahol az immunsejtek
Osszegylilhetnek ¢és mikodésbe léphetnek. A 1ép szintén madasodlagos
immunszerv. A 1épnek nincs kozvetlen kapcsolata a nyirokkeringéssel. Ez a
szerv a vér sziirdjeként (a nyirokcsomoknal emlitettekhez hasonloan) az
immunsejtek gyiilekezé terepeként szolgal, ahol az immunrendszer
kapcsolatba keriilhet a vérbe kertilt antigénekkel.

Limfoid szovetcsoportosulasokat talalunk a szervezet szamos helyén. Ezek a
masodlagos limfoid szovetekhez sorolandok. Kiilondsen jelent6sek ezek a
borben, az emésztd rendszer falaban és a légutakban, azaz minden olyan
teriileten, ami kaput jelenthet a korokozok szamara a szervezet felé. Ilyen
limfoid szdvetek a felsé légutakban talalhatd mandulak, a bélrendszer Peyer-
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féle plakkjai, és nagy mennyiségben taldlunk ilyen szdveteket a vakbél
féregnyulvanyaban is.

Az immunvalaszban kozvetleniil vagy kozvetetten kiilonféle sejttipusok
vesznek részt. Ezek mellett a testnedvek, a vér, a nyirok, a szovetkozti
folyadék egyes elemei is sziikségesek az immunrendszer Gsszehangolt
miikodéséhez. Attol fiiggden, hogy az el6z6 vagy az utobbi kapja-e a
hangstulyosabb szerepet egy folyamatban, beszéliink cellularis, vagy
humoralis immunvalaszrol.

Elsédleges nyirokszervek Maisodlagos nyirokszervek/nyirokszovetek

o Azelsdédleges e pl. alép, a kiilonb6z6 nyirokesomok, a
nyirokszervek a bérhoz, vagy a bél és a 1égzoszervek
csontveld és a timusz. nyalkahartyajahoz kapcsolodo

e Az immunrendszer nyirokszovetek.
sejtjei itt képzodnek. e Az immunogén immunvalasz

kialakulasanak helyszinei (nem

e Nem az immunogén, Jhan ) N )
kizarolagos helyszinek, foként az adaptiv

hanem a tolerogén

valasz (tolerancia immunvalasz els6dleges helyszinei)
kialakulasanak) f6 e A limfocitak aktivacioja és effektor
helyszinei. sejtekké torténd differenciacioja zajlik itt.

A velesziiletett és az adaptivimmunitas jellemzéi és
sejtjei

A természetes, avagy velesziiletett immunitas elemei mar joval a sziiletést
megel6ézéen megjelennek, és folyamatosan jelen vannak a szervezetben. A
termelddésiik folyamatos, és sziikség esetén is csak viszonylag enyhe
mértékben képes fokozodni, ezért bizonyos koriilmények kozott ez a védelmi
forma kimerithetd, viszont folyamatosan jelen van, ezért a valaszreakcioja
azonnali. A természetes immunitas nem antigén specifikus. A szervezetben
megjelend kiilonféle veszEly jeleket érzékeli, mint példaul a mikrobédkra vagy
a szoveti sériilésekre utald anyagok jelenléte.

Az éllanddan készenlétben allo természetes immunrendszer sejtjeinek szdma
viszonylag szlik hatarok kozott marad az immunvalasz sordan. Habar fertdzés
esetén valamelyest ndhet a sejtszam, inkdbb elhelyezkedésiik és aktivitasuk
valtozik. Pusztuld sejtjeik folyamatosan poétlédnak, biztositva az allando
valaszképességet. Jellemzo sejtes képviseldi a granulocitak, a dendritikus
sejtek a monocitdik/makrofigok, az NK (természetes 616) sejtek
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Humordalis elemei koz¢ tartoznak pl. a komplement rendszer (lasd késébb), és
mas antimikrobialis fehérjék, enzimek, vagy peptidek.

Szazadokkal korabban megfigyelték mar, hogy azok az emberek, akik atestek
bizonyos fert6zésen nem betegszenek meg abban ismételten — immunitast
szereztek ellene. Ennek hatterében az all, hogy az immunvalasz soran az
aktivalodott és effektor funkciot ellatd B és T sejtek mellett memoria B és T
sejtek is keletkeznek. A hosszu élettartami memoria sejteknek készonhetéen
valosul meg, hogy az adott antigénnel vald legkozelebbi talalkozaskor az
immunrendszer mar készen all az antigén elleni specifikus immunvalasszal,
gyorsabban, intenzivebben és hatékonyabban reagal ra. Az ilyen tipust, az
adott antigénekkel szemben fellépni képes (antigén specifikus) immunitast
nevezziik szerzett, tanult vagy adaptiv immunitasnak.

Aktiv sajat adaptiv immunitas az ujsziilottekben gyakorlatilag még nincsen
jelen. Az adaptiv immunrendszer folyamatosan termel uj és 1j, kiilonféle
antigén specificitdsu limfocitakat. Ezek koziil, csak néhany képes felismerni
egy-egy korokozot, igy adott idében egy adott kérokozo ellen csak kisszamu
limfocita all készenlétben. Ha egy antigén a szervezetbe keriil, ez a néhany
sejt fog valaszolni rd, intenziv osztéddsba fogva nagyszamu hadsereget
(effektor sejtek) hozva Iétre ellene, ami akar a gyorsan szaporodo
mikrobakkal is felveheti a kiizdelmet. Az immunvalasz idomul (adaptalodik)
a szervezetet ért kihivashoz. Ha az effektor sejtek elvégezték a munkajukat, a
szamuk lassan csOkkenni kezd, de koziilikk hosszi idore hatra maradhatnak
hosszt életi memoriasejtek, amik az antigénnel valdo kovetkezd
immunvalaszban jatszanak majd Kulcsszerepet.

Mivel a sejtosztodasok iddigényesek, a kialakulé maximalis valaszreakciohoz
viszonylag hosszabb id6, akar az antigénnel valo talalkozast kovetd egy-két
hét is sziikséges lehet. A késGbbi Gjabb talalkozasok esetében azonban a
valaszreakcio a memoriasejtek jelenléte kovetkeztében lerovidiil. Néhany nap
(3-5 nap) elegendd az immunvalasz ismételt felfuttatasahoz.

Az adaptiv immunitas sejtes képviseloi az antigén receptorral rendelkez6
sejtek a T és B sejtek. Humoralis elemei a B sejtekbdl kialakulo plazmasejtek
altal termelt ellenanyagok, avagy antitestek, amik a szervezet valtozatos
helyein megtalalhatoak.

Az immunrendszerhez kiilonféle sejtek egész arzenalja tartozik. Nem csak
limfocitak, hanem példaul kiilonféle fagocita sejtek is. A természetes
immunitas sejtjei képesek tobbféle betolakodoval is felvenni a kiizdelmet,
mig az adaptiv immunitas egy adott sejtje az antigén receptoraval egy
specifikus célpont nagy hatékonysagu felismerésére hivatott. A hatékony
miikddéshez a legtobb immunsejtnek kooperalnia kell tarsaival. Idonként az
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immunsejtek kozvetlen sejt-sejt kontaktusba kell, hogy keriiljenck egymassal,
maskor, mas sejtek oldott hirvivé molekuldk segitségével kommunikalnak. A
frissen keletkezett, antigénnel még kapcsoltba nem keriilt, ,,naiv” limfocitak
ezeket a kooperaciokat megelézéen képtelenck ellatni feladatukat, ha
ilyenkor taldlkoznak az antigénnel, megeshet, hogy miukodésképtelenné
valnak, anergias allapotba keriilnek.

A velesziiletett immunitas elemei nélkiilozhetetlenek az adaptiv immunitas
aktivaciojahoz, de az adaptiv immunitéds egyes elemei is segitik a természetes
immunitads mukodését, a két rendszer tehat szoros egyiittmiikodésben,
egymas mechanizmusait tiamogatva mitkodik.

Velesziiletett immunitas Adaptiv/szerzett immunitas
tulajdonséagai e azonnali reakcio e tobb nap alatt alakul ki
e nem antigén-specifikus e antigén-specifikus
e nincs memoria e van memoria
sejtjei monocitak/makrofagok B sejtek
dendritikus sejtek T sejtek
granulocitak
hizo6sejtek
NK sejtek

Faldsejtek és a velesziiletett immunrendszer mas sejtjei

A természetes immunrendszer sejtjei koz¢ tartoznak az immunrendszer nagy
falosejtjei, avagy fagocita sejtjei: a monocitak/makrofagok, és a dendritikus
sejtek. Ezek olyan nagyméreti sejtek, amik képesek bekebelezni, ¢és
megemészteni mikrobdkat, de részt vesznek kiilonféle egyéb anyagok,
elpusztult sejtek, vagy szovettormelék bekebelezésében is. Ezeknél a
sejteknél a fagocitdzis nem egyszeriien a bekebelezett struktarak eltakaritasat
jelenti, azok feldolgozésa, és ,.bemutatasa” fontos szerepet kap az adaptiv
immunvalasz aktivaciojaban is.

A kovetkezOekben a természetes immunitas sejtjeit tekintjiik at:

A monocitdik a fagocita sejtek vérben keringd eld alakjai.

A szovetekbe kivandorolva  makrofigokka  vagy

dendritikus sejtekké differencidlodnak. Szamos szovetben

¢és szervben taldlunk specializalt makrofagokat, melyekre

M gyakran  kiilsn  elnevezést  hasznalnak.  Péld4ul

mikroglianak nevezik a kozponti idegrendszerben,

Kupffer-sejtnek a majban, oszteoklasztoknak a csontokban,

alveolaris makrofagoknak a tiid6 alvedlusaiban, hisztiocitaknak a kiilonféle
kotdszovetekben.
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A makrofigok talan az immunrendszer legkomplettebb, legdsibb sejtjei,
szamos funkcioval rendelkeznek.
e Bakterialis fertézések esetén az elsé sejttipusok
egyike, amely felismeri a korokozot.
o A felismerést kovetden képesek lehetnek onalldan
elpusztitani azokat.

Mf e Miukodésiik soran olyan hirvive anyagokat
(citokineket) termelnek, amelyek
nélkiilozhetetlenek a megfeleld immunvalaszhoz.

Helyi gyulladast képesek kivaltani, amely soran mas immunsejteket

toboroznak miikodésiik helyszinére.

e Hivatasos (professziondlis) antigén prezentdlo sejtként (APC) részt
vesznek az adaptiv immunvalasz beinditasaban.

e Azon kivill, hogy bekebelezik, eltakaritjdk a kiilonféle idegen
antigéneket, az elhalt sejteket, és a kisebb-nagyobb szoveti
tormelékeket, kilonféle novekedési faktorok termelésével fontos

crer

A makrofag elnevezés, amint az a felsoroltakbdl lathato, nem feltétleniil egy
konkrét sejttipusra utal, hanem inkabb hasonlé funkcidja sejtek gyiijténeve.
Az imént felsorolt funkciok gyakran a makrofagok kiilonféle altipusai kozott
osztddnak meg.

A granulocitik a baktériumok ¢és egyes eukariota parazitdk
elleni immunvalasz jellegzetes mikroszkdpos morfologiaji
sejtjei. Egyes parazitdk, vagy mikrobak hatékony
elpusztitasara  alkalmas  (antimikrobidlis) anyagokat
G’]r tartalmazo, el6re elkészitett granulumokkal vannak tele.
A granulociték csoportjanak legnépesebb tagjai és a vérben
legnagyobb szamban jelenlévé fehérvérsejtek a neutrofil
granulocitak. Ezek a fagocita sejtek, igazi kamikazék, egyetlen feladatuk a
baktériumok elpusztitasa. Egészséges emberben a szovetekben nem jellemz6
az eléfordulasuk, csak a vérkeringésben. Ok a gyulladt szdvetek
legjellemzdbb sejtjei. Sériilések esetén vagy patogének behatolasakor a
veszélyt érzékeld sejtek (pl. makrofagok) altal termelt citokinek és kemokinek
hatasara, a neutrofil granulocitik 1igen gyorsan, és nagy szamban
vandorolnak ki a kapillarisokbol az érintett teriiletre. A fertézés helyén
bekebelezik a baktériumokat, vagy a granulumaikban tarolt anyagokat
kitiritve igyekszenek elpusztitani azokat. Ezt kdvetéen rovid idén beliil
programozott sejthalallal elpusztulnak, magukba zarva a baktériumokat. Az
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elpusztult sejteket és egyéb tormelékeket a késébb odavandorlo makrofagok
takaritjak el.

Az eozinofil és bazofil granulocitak f6 feladata hasonld a késdbb emlitésre
keriild hizosejtekeéhez: A nem fagocitalhatd egysejtii €s tobbsejtli eukariota
parazitak elleni védekezés a granulumaikban felhalmozott specialis toxikus
anyagaikkal. JelentOs szerepet jatszanak az allergias reakciok kialakuldsaban
is (lasd késobb).

A dendritikus sejtek gyakran igen gazdagon elagazo,

fadgszeri nyulvanyaikrél kaptdk neviket. A

makrofdgokhoz hasonldéan sokféle szoveti €s szervi

tipusuk van. Fert6zés esetén a makrofagok mellett ez

is olyan sejt tipus, amely receptoraival a kérokozok

azonnali felismerésére képes. Szerepiikk azonban nem

a korokozo kozvetlen elpusztitisa, hanem a

koérokozokbol szarmazd antigének nyirokcsomoba

szallitasa, ahol bemutatjak azt a kiilonféle T sejtek szamara, azaz hivatasos

antigén bemutatd, avagy hivatdsos antigén prezentilo sejtek. Eretlen

allapotban, a szervezetben szétszortan a szovetekben talalhatoak, foként a

patogének legvaldszinlibb bejutasi helyein (bor, bél, tiidd). Itt szerepiik a

patogén mieldbbi felismerése ¢és bekebelezése. A veszélyes mikrobak

felismerése soran aktivalédnak, ami nagy valtozasokat indukal benniik. A DC

sejtek felszinén megnovekszik tobb mas sejtek aktivalasahoz fontos molekula

mennyisége, és képesek lesznek a nyirokereken keresztil a kornyezd

nyirokcsomokba vandorolni. A nyirokcsoméban az antigént MHC molekulak

segitségével bemutatjak az odavandorolt T sejteknek, aktivalva azokat. Kiilon

kiemelendd, hogy a dendritikus sejtek hivatasos antigén prezentalo sejtként

képesek a nyirokcsomokban a timuszbol frissen kikerilt, ,,naiv’ T sejtek

aktivalasara is. Az antigén prezentacioval a késObbiekben részletesebben is
foglalkozunk.

Az NK (natural killer) sejtek, vagy természetes 616sejtek a

limfocitak egy kiilon csoportjat alkotjak. A késobb

emlitésre keriild adaptiv immunitas citotoxikus T sejtjeihez

hasonléan a szervezet sajat, fertdzott vagy tumoros

sejtjeinek elpusztitasa a feladatuk. Elére megszintetizalt

toxikus anyagokat tarolnak felhasznalasukig az el0készitett

vezikulumokban. Ezek kiiiritésével, illetve direkt sejt-sejt kontaktus révén

pusztitjdk el a célsejteket. A patogén mintazatok és az opszoninok (lasd

késobb) felismerése mellett az NK sejtek a fert6zott vagy tumoros sejtek

jellegzetességeit is képesek felismerni. A szervezet egészséges sajat sejtjei

ugyanakkor az NK sejtek gatldo receptorain keresztiil blokkoljak azok
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miikodését. Azt a sejtet, amely megfelelé ,,normal” jelzést hordoz, az NK
sejtek nem tdmadjak meg. A ,,normdl” jelzés hidnydra azonban érzékenyen
reagalnak. (Err6l részletesebben az MHC | molekuldknal irunk.) Az NK
sejtek reakciojat Osszességében a gatlo ¢és aktivalo jelek egyenstlya
szabalyozza.

A hizosejtek parazita ellenes funkcidt végeznek a

szervezetben. Ezeket a hasonld funkcioji bazofil

granulocitaktol eltéréen nem a vérben, hanem a

kiilonféle szovetekben, pl. a boérben, a légutak és az

H emésztérendszer falaban letelepedve talaljuk meg. Ezek

azok a sejtek, melyeknek granulumaibdl kiiiriilé anyagok

(pl. hisztamin) hatasara 1étrejonnek az allergia

jellegzetes tlinetei, melyek eredeti célja a nagyméretii nem fagocitalhatd
parazitak eltavolitasa lenne a szervezetbol.

A vérlemezkék (trombocitak) nagy csontvel6i el6 sejtjeik, a megakariocitak
széttoredezett, vérben keringd fragmentumai. Szintén granulumokat
tartalmaznak. A véralvadas soran a vérrogképzédésben kapnak szerepet. A
sebzés helyén aktivalédva egymashoz tapadnak (aggregalddnak), és kiiiriild
anyagaik kozott véralvadasi faktorokat, kiilonféle sejttipusokra hatd
novekedeési faktorokat és a mikrobdk elleni védekezésben is fontos anyagokat
talalunk

Fagocitozisra képes sejtek Hivatasos antigén prezentald sejtek
e Makrofagok e Makrofagok
e Dendritikus sejtek e Dendritikus sejtek
e Neutrofil granulocitak e B-limfocitak

Az adaptiv (szerzett) immunitas sejtjei
A szerzett immunitas sejtjei a B- és T-limfocitak (avagy B és T sejtek). Ezen
sejtek egyedi, csak egyféle tipusu antigén felismerésére képes receptort
hordoznak. Igy bér az egyes sejtek csak egy-egy antigént képesek felismerni,
a tobb milliardnyi B, illetve tobb milliardnyi T sejt Osszességében tobb
millidrd kiilonb6z6 strukturat képes felismerni.
A B sejtek, a felsziniikon megjelend antigén receptorokkal
ismerik fel az antigéneket. A B sejt antigén receptora egy
sejtfelszini ellenanyag molekula. Ezekb6l a B sejt felszinébe
agyazva tobb is megtalalhatd, igy az antigénhez tobb is
B hozzakotédhet. A felismerést kovetdéen, a B  sejtek
aktivalodnak ¢és plazmasejtekké differencidlodnak. A
plazmasejtek nem hordoznak a sejtfelszinen ellenanyagokat, hanem oldott
formaban termelik ezeket a fehérjéket, amelyek belekeriilnek a kornyezo
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szovetnedvekbe, és a vérkeringésbe. A termelddott ellenanyagok, antitestek,
avagy immunoglobulinok felismerik az antigéneket és hozzajuk kotédve
megjelolik (opszonizaljdk), vagy inaktivaljak (neutralizaljdk) azokat.
A T sejteknek két f6 altipusat kiilonboztetjik meg, a
fertdzott, vagy a tumor sejtek elpusztitdsara szakosodott
citotoxikus T sejteket €s az immunvalasz eldsegitésében és
szabalyozasaban szerepet jatszé segité vagy helper T
T sejteket. Ez utobbiak kozremiikddésével valik kelléen
erdssé a citotoxikus T sejt valasz, segitik a makrofagokat a
bekebelezett mikrobak hatékonyan elpusztitasaban, és a B-
limfocitakat az ellenanyag termelésben. A két sejttipus a sejtek felszinén
talalhatd molekuldk alapjan konnyen megkiilonboztethetd egymastol. A
citotoxikus T sejtek CD8 molekulakat, amig a segit6 T sejtek CD4
molekuldkat expresszalnak, roviden CD8+ (pozitiv) és CD4+ T sejtekrol
beszélhetiink.

Emlékezzilink r4, hogy a frissen képzddott, az elsédleges nyirokszerveket
elhagyd un. ,,naiv’ T és B limfocitdk, még nem teljesen funkcioképesek!
Tovabbi  érési/aktivaciés folyamatokon kell atesniik a szekunder
nyirokszervekben/szovetekben, hogy funkcioképes effektor sejtekké
valjanak.

Kommunikacié az immunsejtek kozott: citokinek és sejtfelszini
molekulak

Az immunrendszer sejtjei tobb modon is kommunikalnak egymassal. (3.
abra)

e A kommunikdciot egyrészt a sejtek felszinén talalhato kiilonféle
molekulak, receptorok biztositjak kozvetlen sejt-sejt kontaktus utjan.
(A legfontosabb sejtfelszini molekuldkat a megfelelé fejezetekben
targyaljuk.)

e Masrészt az immunrendszer sejtjeinek kommunikéciojaban igen
fontos szerepet jatszanak az oldott allapoti anyagok. Ezek lehetnek
kiilonféle peptid, fehérje, glikoprotein vagy akar lipid jellegii kémiai
hirvivé anyagok is, melyeket 6sszefoglaldo néven citokineknek
neveziink.
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3. abra Kommunikdcié az immunrendszerben.

Az immunrendszer egyes sejtjei kozvetlen sejt-sejt kontaktuson keresztiil szolgaltatnak
informaciot egymas szamara, vagy oldott faktorok, elsésorban citokinek termelésével,
melyeket a célsejten jelenlevé citokin receptorok érzékelhetnek.(Egy-egy sejten szamos
kiilonféle receptor megjelenhet. Az egyes receptorok mennyisége az adott sejt felszinén igen
eltérd, de akar millios nagysagrendi is lehet. A jegyzet abrain sem a receptorok szamat sem
méretét nem vettiik figyelembe.)

A citokinek hormonszerii anyagok, amelyek igen kis koncentracioban is ki
tudjak fejteni hatasukat. Hathatnak magukra a termeld sejtekre autokrin
modon, befolyasolhatjdk a szomszédos sejteket parakrin modon, de
némelyikiik 1étrehozhat akar egészen tavoli sejtekre, szervekre Kkiterjedd
endokrin hatast is.

Azt, hogy milyen sejtekre fejtenek ki hatast, az hatarozza meg, hogy milyen
sejteken talaljuk meg az adott citokint érzékeld receptort. Egy sejt tobbféle
citokin receptorral is rendelkezhet, igy egy idében tobb féle citokin is hathat
ra, melyek erdsithetik, gatolhatjak, modosithatjdk egymas hatasat.
Természetesen egy adott citokin tobbféle sejt mitkodését is befolyasolhatja,
és eltéré sejttipusokon akar eltérd hatast is kivalthat. Az egyes sejtek
miikodését az Ot ért jelek (citokinek, receptorok, sejt-sejt kapcsolatok)
egyiittes hatasa fogja meghatarozni

A citokineket tobbféle szempontbol, gyakran egymadssal is atfedo
csoportokba soroljak be. Példaul iddnként limfokineknek nevezik a
limfocitak altal termelt citokineket, ¢s monokineknek a monocitak citokinjeit.
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A fehérvérsejtek (leukocitak) kozotti kommunikdcioban részt vevo
citokineket gyakran interleukineknek nevezik. Az egyes interleukineket
szamozassal kiilonboztetik meg egymastdl. Mostandig tobb mint 30 féle
interleukint irtak le. Egy képviseldjik az interleukin 2 (IL-2) a T sejtek
termelddését, osztodasat fokozza az immunrendszerben. Masok a leukocitak
aktivaciojat és differencialodasat szabalyozzak, mint pl. az IL-12, IL-4, vagy
IL-10. Mas citokinek a gyulladasi folyamatokban kapnak fontos szerepet.
Ilyen un. proinflammatorikus citokinek kozé tartozik pl. az IL-6.

Vannak citokinek, amik novekedési faktorokként az immunrendszer
kiilonféle sejtjeinek érésére és differencidlodasara vannak hatassal, mint
példaul a granulocita-makrofag koloniastimulalo faktor (GM-CSF), ami a
csontveldben fokozza a granulocitdk, monocitak képzodését.

Kiilon csoportba soroljdk a virusfertdzéseket gatld (azokkal interferalo)
citokineket, az un. interferonokat. (1asd késébb)

A kemokinek olyan citokinek, amelyek a termelddési helyiikre vonzzak a
megfeleld kemokin receptorral rendelkezd sejteket, kemotaxist indukalnak.
Ilyen anyagok segitségével talalnak ra a vérkeringésben 1évd limfocitdk és a
szovetekben vandorld dendritikus sejtek is a nyirokcsomokra. A fertdzott,
gyulladt szovetekben nagy mennyiségben termeldédnek olyan kemokinek (pl.
CXCLS8) illetve kemotaktikus faktorok (pl. komplement fehérje hasitasi
termékek), amelyek a neutrofil granulocitakat, monocitakat és mas sejteket a
gyulladas helyszinére toborozzak.
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A természetes immunrendszer

A természetes (vagy velesziiletett) immunrendszer  sejtijei a
monocitak/makrofagok, a dendritikus sejtek, a granulocitak, és az NK sejtek.
Humoralis komponensei kozott sok, nem csak az immunsejtek altal termelt
antimikrobialis anyagot talalunk: enzimeket, antimikrobialis fehérjéket,
peptideket (pl. defenzinek). Nagyon fontos szerepet jatszanak ezek kozott a
komplement rendszer fehérjéi.

A természetes immunitds &SI mechanizmusai, azonnali valaszt tesznek
lehetdvé. A valaszreakcid legfontosabb szakaszai:
e akoérokozd/veszEly felismerése,
e ¢s az immunrendszer tovabbi (akar természetes, akar szerzett)
OsszetevOinek riasztasa, mobilizalasa,
e akorokozd mieldbbi elpusztitasa.

Veszélyt felismero receptorok, mintazat felismerés, opszoninok

A megbetegedéseket okozo mikroorganizmusok felépitése, makromolekuléaik
Osszetétele és szerkezete jelentdsen eltér a magasabb szervezettségi szintii
¢ldlényekétdl. A természetes immunrendszer sejtjeinek célja ezért a
patogénekben gyakran el6forduld, az emberi sejtekre nem jellemzé
struktarak, és/vagy veszély jelek felismerése. Ezeket oldott formaban
onmagaban, vagy a patogén felszinén jellegzetes mintazatként ismerik fel az
immunrendszer sejtjei. Ilyenek példaul a kiilonféle baktériumok szamara
nélkiilozhetetlen sejtfalat felépit6 anyagok komponensei, pl. egyes
poliszaharidok, peptidoglikdn ¢€s lipopoliszaharidok, vagy a baktériumok
ostorat felépitd flagellin fehérje. Hasonloan idegen struktira egyes virusok
duplaszala RNS molekuldja is. Ezeket a patogének jelenlétére utald
molekulakat, patogén asszocidalt molekularis mintizatoknak (pathogen
associated molecular pattern, PAMP) nevezziik. Jelenlétik egyértelmiien a
patogének miatti veszélyhelyzetre utal, ezért megjelenésiiket tobbféle tipust
mintdazat felismerd receptor (pattern recognition receptors, PRR) figyeli az
immunrendszer kiilonféle sejtjein. A mintazat felismerd receptorok a
torzsfejlddés nagyon korai stddiuméaban megjelentek az éldlényekben. Az
egyszeri férgekt6l a novényeken 4t minden tobbsejtli él6lényben
eléfordulnak. Maguk a mintazat felismerd receptorok jellemzden evoluciosan
konzervalt struktarak, hiszen a korokozokban talalhatd, szintén konzervalt
célmolekulékat probaljak beazonositani.
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Ezek a receptorok nemcsak a sejtek felszinén lehetnek jelen. Feladatuk
ugyanis a sejteken beliili korokozok érzékelése is. Egyes tipusai igy a
fagocitozis soran az endoszoémaba bekeriild anyagokkal reagalhatnak, mas
tipusai a citoplazmaban érzékelik a mikroba eredetli anyagok jelenlétét. Ilyen
mintdzat felismerd receptorokkal az immunrendszer nagyon sok sejtje
rendelkezik, de a szervezet kiilonféle felszinein 1évo epitelidlis
sejteken/sejtekben is gyakoriak. Ezeknek a receptoroknak szinte minden
tipusaval rendelkeznek a makrofagok és a dendritikus sejtek. (4. abra)

Idonként azonban a szervezet sajat anyagai is ilyen veszélyt (danger) vagy
sériilést (damage) jelz6 molekuldris mintdzatként jelenhetnek meg
(danger/damage associated molecular pattern, DAMP). Ilyen lehet példaul
maga a DNS molekula is, ami normal koriilmények kozott a sejtmagba van
zarva. Megjelenése a citoplazmdban utalhat arra, hogy DNS virus fertzte a
sejtet, extracellularis megjelenése pedig sériilésbél adodd nekrotikus
sejthalalra utalhat, riadoztatja az immunrendszert. Sok mas sejtmagi, vagy
citoszolbdl szarmazé anyag, pl. az ATP molekula extracellularis jelenléte is
veszEly jelként, DAMP—ként értelmezddik az immunrendszer szamara.

Tehat a megjelend patogének és/vagy veszély jelek érzékelését alig parszor
tizféle receptor végzi a természetes immunrendszerben. Ezek a receptorok a
koérokozd csoportok szamdra nélkiilozhetetlen struktirdk azonositdsara
képesek. A természetes immunrendszer sejtjei néhany receptorukkal minden
korokozot képesek felismerni. Bar a felismerés nem specifikus, hiszen tobb
tizezer féle patogén fajlagos megkiilonboztetése nem lehetséges néhany
receptor tipussal, mégis elegendd informaciot szolgaltat a patogén
bekeriilésérél, a fert6zés helyérél, a korokozéd tipusardl, intra- vagy
extracellularis voltarol, ezaltal lehetové teszi az adott koérokozd elleni
optimalis immunvalasz kialakulasat.
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4. abra A korokozok felismerése mintazat felismerd receptorokkal.

A természetes immunrendszer mintizat felismeré receptorai a korokozokra jellemzd, az
emberi sejtekben nem (vagy alig) eléforduléd strukturakat ismerik fel (pl. bakterialis sejtfal,
viralis dupla szala RNS). A mintdzat felismerd receptorok a sejtfelszinen és a sejt belsejében
is eléfordulhatnak, lehetdséget biztositva az extracellularis és az intracellularis korokozok
felismerésére. A mikrobak egyes fajait nem kiilonboztetik meg, de jelzik azok megjelenését a
szervezetben.

Bér a természetes immunrendszer sejtjei onmagukban is képesek felismerni a
patogéneket, a valaszreakcid felgyorsul opszoninok jelenlétében. Az
opszonizdcio megkonnyiti a patogén felismerését ¢€s bekebelezését a
természetes immunrendszer sejtjei szamara. Az emberi szervezet altal termelt
opszoninok a korokozo felszinére kapcsolodnak, megjellve, mintegy
»Kivilagitva” azokat. A kiilonféle sejteken a patogének kozvetlen felismerése
mellett szamos receptor szakosodott, az opszoninok felismerésére is. Az
opszonin egyidejiileg képes kapcsolodni a patogénhez ¢s a fagocita sejteken
jelenlevé opszonint felismerd receptorhoz, (pl. Fc receptorokhoz vagy
komplement receptorokhoz) ezaltal végeredményben hidat képez, 6sszekoti a
patogént és a felismerd sejtet. Tobbféle molekula szerepelhet opszoninként az
immunvalasz soran, ilyenek példaul az ellenanyagok, egyes komplement
fragmentumok és a majban a gyulladasi folyamatok citokinjeinek hatasara
szintetizal6do Un. akut fazis fehérjék is. (5. abra)
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5. abra Opszonizdcio

Az opszonizacié megkonnyiti a korokozok felismerését, felgyorsitja azok bekebelezését. A
falosejtek mintazatfelismeré receptorai is felismerhetik a korokozokat, azonban ha a
kérokozd opszonin molekulakkal fedett, az opszonin receptorok dnmagukban elegendbek a
korokozok indirekt felismeréséhez.

A korokozok elpusztitasa a természetes immunrendszer altal

A mikrobak szaporodasi képessége messze meghaladja a magasabb rendii
szervezetekét, pl. egyes baktériumok mennyisége néhany ora alatt tobb
szdzszorosara nOhet. A koérokozok korai felismerése és azonnali eltavolitasa
kulcsfontossagu a védekezés szempontjabol. A gyorsan reagald természetes
immunrendszer nemcsak a korokozok korai felismeréséért felelds, de azok
eltavolitasaban is kulcsszerepet vallal. Néhany egyszerii mechanizmus
biztositja a kiilonféle patogének elleni hatékony kiizdelmet. (6. abra)
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A fagocita sejtek, igy a makrofagok és a neutrofil granulocitak, a
korokozok bekebelezését, majd sejten beliili megolését végzik, akar a
sajat pusztuldsuk aran is.

e A granulocitak, de a makrofagok is kiilonféle, a mikrobak szamara
toxikus anyagokat termelnek. Ilyen anyagok lehetnek a reaktiv
oxigéngyokok, a nitrogén oxid, vagy kiilonféle lebontdé enzimek. A
nagyméretli (nem bekebelezhetd), ellendlld burok képzésére képes
parazitak elpusztitisara szakosodtak a specialis lebonté enzimeket is
kibocséjtod bazofil és eozinfil granulocitak, és a hizdsejtek.

e Az aktivalt komplement rendszer szintén képes kivaltani a mikrobak
lizisét.

o A szervezet fertdzott sejtjeinek elpusztitasa kiilon mechanizmusokat

igényel, hiszen itt nem a mikrobat kdzvetleniil, hanem az azt

tartalmazo, a fertdzést terjesztd sajat sejtet kell elpusztitani. A

természetes immunrendszer sejtjei koziil az NK sejtek képesek erre a

funkciora (az adaptiv immunrendszer kés6bb bemutatand6 citotoxikus

T limfocitai mellett).
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6. abra A természetes immunrendszer mechanizmusai a kérokozo elpusztitisdra.

A fagocita sejtek a patogén felismerését kovetden képesek azt bekebelezni és a sejten beliil
lebontani. A granulocitak, a makrofagok a koérokozok szaméra toxikus anyagokat
termelhetnek. A korokozo felszinére kapcsolédd komplement komponensek a korokozd
lizisét okozhatjak. Az NK sejtek a fert6zott sejtek elpusztitasaval, a fert6zott sejtben levd
korokozot is elpusztitjak.
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Az immunrendszer tovabbi 6sszeteviinek riasztasa és a gyulladas
folyamata

Az immunvalasz meginditdsdhoz elég néhany sejt kozremiikodése. A
szervezet kiilsé és belsé felszinei alatt, a patogének lehetséges bejutasi
helyeinek kozelében szétszortan eclhelyezkedé makrofagok és dendritikus
sejtek fontos szerepet jatszanak ebben a folyamatban. Emellett a hatarolo
felszint alkotd epitél sejtek is részt vehetnek a riasztdsi folyamatban. Ez a
néhany sejtféleség szinte minden tipusi mintazat felismerd receptorral
rendelkezik. A felismerést kovetden tovabbi miikodésiik azonban teljesen
eltérd. A dendritikus sejtek feladata elsdsorban nem a korokozé elpusztitasa,
hanem az antigének beszallitdsa a nyirokcsomodkba, és azok bemutatasa a T
sejtek szamara, ezaltal az adaptiv immunrendszer riasztasa, aktivalasa. A
makrofagok ezzel szemben rogton effektor folyamatokat, a korokozok
azonnali elpusztitasat végzik. Kisebb fertézések esetében a szervezet nem is
igényel tovabbi immunvélaszt. Ha azonban a patogén behatoldsanak
helyszinén elhelyezkedé makrofagok dnmagukban nem képesek elpusztitani
a bekeriil6 korokozokat, ezek a patogén érzékel6 sejtek felelosek a
természetes immunrendszer tovabbi Osszetevlinek figyelmeztetéséért, a
fert6zés helyszinére toborzasaért is, eldsegitve a helyi gyulladas kialakulasat.
(7. abra) A korokozok rendkiviil gyors osztodasi képessége, mielGbbi
hatékony reakciot tesz sziikségessé. A gyors és rovid lefolyasu (akut)
gyulladdsban a f6 szerep a természetes immunrendszeré, hisz ez képes a
gyors valasz kialakitasara. A makrofagok ¢és dendritikus sejtek emellett
képesek ugyan a szerzett immunrendszer aktivalasara is, de az akut
gyulladasban ennek szerepe elhanyagolhato.

A szovetek lokalis, a korokozd bekeriilésének helyén kialakuld gyulladasa
nélkiilozhetetlen a mikrobak elleni védekezés soran. Olyan folyamatok
jatszodnak le, melyek megkonnyitik a fertézések ellendrzés alatt tartasat, és
elosegitik a hatékony immunvalasz kialakulasat. A koérokozok jelenléte a
mintazat felismeré receptorok révén aktivalja a makrofagokat, (egyes
esetekben a hizosejteket) ennek kovetkeztében azok hormonszer(i anyagokat
- citokineket, kemokineket - kezdenek termelni, amelyek tovabbi
immunsejteket aktivalnak, és vonzanak a helyszinre. Hasonld riaszto
miikddésre képesek az epitelialis sejtek is.

A gyulladt szovetben kitagulnak az erek, ennek hatdsara tobb vér aramlik at
az érintett teriileten, egyuttal megnd a kapillarisok ateresztd képessége, ami
elésegiti, hogy a vérplazmaban levé antimikrobidlis anyagok, mint példaul a
komplement rendszer fehérjéi, valamint kiilonboz6 sejtek nagy mennyiségben
keriilhessenek ki a keringésb6l a periféridas szovetek kozé. Ezt mi
kellemetlen, fajdalmas duzzadasként, 6démaként ¢ljilk meg, de ennek
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hatdsara né meg a nyirokerekbe keriilé nyirok mennyisége is, ami elszallitja
az antigének egy részét a kornyezd nyirokcsomodkba, ahol aktivalodhatnak az
ott taboroz6 antigén specifikus limfocitak is.

Az aktivalodo sejtek altal termelt kemokinek és mas citokinek hatdsara a
kapillarisok érfal alkotdo (endotél) sejtjei is aktivalodnak. A patogén
bejutasanak kornyezetében az érfalon megndvekszik az olyan, ugynevezett
adhézidés molekulak mennyisége, ami a termelddott kemokinekkel egytitt
eldsegiti, hogy az érfal endotél sejtjei kozott tovabbi fagocita immunsejtek,
granulocitdk, monocitak és NK sejtek vandoroljanak ki a gyulladas
helyszinére.

Aktivalodik a véralvadasi rendszer is, ami izoldlja a sulyosan fertézott
teriileteket, elésegiti, hogy innen a patogének ne kerlilhessenek a
vérkeringésbe. A gyulladas késébbi szakaszaban olyan citokinek is
termelddnek, amik novekedési faktorként segitenek a  szovet
elésegitik, hogy a sériilt teriileteken 0j érelagazasok novekedjenek a sériiltek
helyett.
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7. abra A gyulladads folyamata

A fert6zés helyszinén a korokozok észlelését kovetben, olyan citokinek (pl. IL-1, IL-6, TNF)
termelddnek, amelyek hatdsara az érkeresztmetszet megndvekszik, €s az érfal szerkezete
fellazul. Ennek koszonhetéen a vérbdl granulocitdk, monocitak, NK sejtek, komplement
komponensek keriilhetnek a szovetek kozé, melyek aktivan részt vesznek a korokozok
elpusztitasaban.

A gyulladas soran kozvetleniil, vagy kozvetve aktivalodé sejtek, olyan
citokineket termelnek — elsésorban IL-6-ot, TNF-et, IL-1-et — amelyek
nemcsak a gyulladas helyén fontosak, hanem endokrin (a szervezet egészét
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érint6) hatasuk is van. Ezek a mediatorok az agyban a hipotalamuszra hatva,
a laz kialakulasanak el6idéz6i, a majban megnovelik a kiilonféle
antimikrobialis és akut fazis fehérjék (foként opszoninok és a komplement
rendszert aktivalo faktorok) termelését, a csontveloben pedig intenziv
fehérvérsejt képzodést valtanak ki. Ez utdbbi, igyekszik potolni az
immunvalasz soran elpusztul6 sejteket.

A virusok elleni immunvalaszban a természetes és az adaptiv immunrendszer
tobbféle mechanizmusa is részt vesz. A természetes immunrendszer
valaszaban a sejtek mellett kritikus funkciot jatszanak az I-es tipusu
interferonok. Ezeket viralis fertézés hatasara nemcsak az immunrendszer
sejtjei, hanem szinte minden sejt képes termelni. A virusok érzékelését
kovetéen, (a felismerésért intracellularis mintazat felismeré receptorok
feleldsek) a fertdzott sejtek ilyen interferonokat termelnek. Az interferonok
autokrin és parakrin hatasara az adott sejtben, illetve a kdrnyez6 sejtekben a
virusok szaporodasat gatld kiillonféle mechanizmusok aktivalodnak, mint az
RNS lebontésa, vagy a fehérjeszintézis gatlasa.

Komplement rendszer

A komplement rendszer 6nalloan képes a patogének ,,felismerésére”, azok
elpusztitasara és az immunrendszer tovabbi OsszetevOinek riasztisara. A
komplement rendszert kb. 30 fehérje alkotja, melyek egymassal
egyuttmiikodve képesek kiegésziteni, komplementalni az ellenanyagok
mikodését. A komplement fehérjék tobbsége inaktiv (proenzim) formaban
van jelen a vérplazmaban. Ha a rendszer elsé eleme aktivalodik, az
dominohatés-szerlien (kaszkédszertien) mitkodésbe hozza az egész rendszert.
Az aktivalt komplement fehérje enzimaktivitasaval (limitalt proteolizis)
tovabbi komplement fehérjéket lesz képes elhasitani, és igy aktivalni. Ez
meghatarozott sorrendben torténik a kiilonféle komplement fehérjék kozott.
Az aktivalt komplement fehérje nem inaktivalodik azonnal. Ezért egy aktivalt
komplement fehérje tobb szubsztratjat is képes tovabb aktivalni, ami a
folyamat feler6sodéséhez vezet.

A komplement rendszer aktivalodasat egyes patogénekre jellemzd felszinek
és az opszonizalt felszinek is képesek kivaltani. Ez utdbbiban kiilondsen
hatékonyak az adaptiv immunitashoz tartoz6 ellenanyagok bizonyos tipusai.

A szervezetben a komplement rendszer patogénektol fiiggetlen aktivalodasat
szdmos gatlo molekula igyekszik kordaban tartani. A szervezet sajat
sejtjeinek karosodasat, a szérumban és a sejtek felszinén allandoan jelenlévo,
kiillonféle komplement szabalyozé fehérjék hivatottak megakadalyozni. A
korokozok felszinein ezek hidnya a mikroba specifikus felismerése nélkiil is a
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komplement rendszer aktivalodasat valtja ki. A komplement rendszer
aktivalodasat, tehat az NK sejtekhez hasonléan a ,sajat jelzés” hidnya is
kivalthatja nem csak a korokozokra jellemz6 mintazatok felismerése.

A komplement rendszer fontosabb végrehajto funkcioi:

képes hatékonyan megjeldlni (opszonizalni) a kiilonféle mikrobakat,
segitve azok felismerését ¢és Dbekebelezését a természetes
immunrendszer fagocita sejtjei altal. Megjeloli tovabba az
antitestekkel mar opszonizalt antigéneket (ellenanyag-antigén
komplexek, vagy immunkomplexek), még hatékonyabba téve
fagocitozisukat. Ez a mechanizmus segiti megszabaditani a
szervezetet a keringé immunkomplexekt6l.

A komplement aktivalodasi kaszkad utolso elemei fehérjékbol
Osszedllo, csatorna-szerii porust tudnak létrehozni a megtdmadott sejt
vagy baktérium sejtmembranjaban, aminek hatdsara az atjarhatova
valik a kiilonféle anyagok szamdara. A sejt ozmotikus egyensulya,
ezaltal megbomlik, és a sejt elpusztul.

Az aktivalast kovetden a komplement komponensek egy része
kemotaktikus faktorként (a sejtvandorlast és gyakran a sejtek
aktivacigjat is iranyité kémiai hirvivé) miikodve mas immunsejteket
vonz a komplement aktivacié szinhelyére, vagy anafilatoxinként a
lokalis gyulladas kialakitasaban vesz részt. Tagitja a kis vérereket, €s
fokozza a kapillarisok falanak ateresztd képességét.

MHC molekulak, antigén prezentacié

A T sejtek antigén felismerése nagyon kiilonbozik a B sejtekétol és az
ellenanyag molekulakétol. Az antigént nem teljes, természetes (nativ)
formajaban ismerik fel, hanem annak részleges lebontasa és feldolgozasa

soran keletkezd toredékek, fragmentumok forméjaban.

8. abra Az antigén prezentacio

T A T sejtek az antigén prezentald sejt altal bemutatott

peptideket ismerik fel MHC molekulakhoz kapcsolva. A
peptid és az MHC egy komplexként, egyszerre kotédik a

(& T-sejt receptorhoz.

A T sejtek talnyomd tobbsége fehérjébdl szarmazd
peptideket ismer fel antigénként. EQy peptid 6nmagaban,
nativ formaban nehezen felismerhetd, hiszen a kisméret(i
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peptidek ritkan rendelkeznek sajat stabil térszerkezettel, ezért azokat mas, a
sejtek felszinén talalhaté molekulak stabilizaljak és mutatjak meg a T sejtek
szamara.

Ezeket a peptid bemutatdé molekulakat MHC (Major Histocompatibility
Complex) molekulaknak, a sejtet, ami ezeket a molekulakat hordozza, a T
sejt szemszogébdl antigén prezentalé sejtnek (APC) nevezziik.

Az MHC molekulak legfébb feladata tehat, hogy az antigén prezentalo sejtek
felszinén a kiilonféle fehérjékbdl szarmazd peptideket bemutassak,
prezentaljak a T sejtek szamara.

A T sejtek antigén receptora az MHC molekula és a rajta levd peptid
egylittesét, mint egységes komplexet ismeri fel. (8. abra)

Az MHC molekulak

Az MHC molekulék a ,,f6 szoveti 0sszeférhetdségi komplex” kromoszoéma
régio termékei (emberben ezeket HLA-nak, Human Leukocita Antigénnek is
nevezik, utalva arra, hogy ezek a molekuldk a vvt-k felszinén nem fejezédnek
ki). Ebben a génkomplexumban kodolodik az antigén bemutatas funkciojaval
kapcsolatos fehérjék nagy része. Ez a génrégi6d tartalmazza az emberi
populacioban a legnagyobb polimorfizmussal (legtobb féle allélikus
variacioval) rendelkez6 géneket, amelyek a legnagyobb valtozatossagu
fehérje termékeket eredményezik. A populacidé egyedei tehat aprod
részleteikben eltér6, de alapveté miikodésiikben megegyezd MHC
molekulakat hordoznak.

Egy személyben a sejtfelszinen megjelend MHC molekulak rengeteg féle
antigént (antigénbdl szarmazé peptid szakaszt) képesek a T sejtek szamara
bemutatni. A sejtfelszinen egy idében nagyszamu, akar tobb milli6 MHC
molekula is jelen lehet. Egy-egy MHC molekulahoz természetesen csak egy-
egy peptid kapcsolodik, de az MHC molekuldk Osszessége egy sejten, egy
idében is sokféle fehérjébdl szarmazd, sokféle peptidet prezentdl. Normal
korilmények kozott a szervezetben megtalalhaté kozonséges fehérjékbdl,
azaz csak sajat fehérjékbdl szdrmazd peptideket taldlunk az MHC
molekulakon. Fert6zés esetében azonban mikrobialis eredetii, daganatok
esetén megvaltozott tumoros fehérjékbdl szarmazd ,,idegen” peptid
szakaszok is megjelennek a sajat peptidekkel egy id6ben.

A T sejtek a prezentald sejt felszinén az MHC molekulakhoz kapcsolodo
tobb tizezer kiilonféle peptidet ,.ellendrizve” probaljak megtalalni az 6ket
aktivalo specifikus MHC-peptid kombinaciot.

MHCI és MHCII

Az MHC génrégioban kodolt antigén bemutaté molekulaknak két f6 tipusa
létezik. Ezek kozil az MHC | kevés kivétellel a szervezet szinte minden
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sejtjén jelen van és a sejtek citoplazmajaban lebomld fehérjékbdl képz6do
(intracellularis, vagy endogén eredetii) peptidek kapcsolédnak hozza. Az
endogén fehérjék bemutatasa folyamatos. A tumor sejtek rendellenes fehérjéi,
a citoplazmaban megtelepedett baktériumok fehérjéi, vagy a virusfert6zott
sejtek belsejében megjelend viralis eredeti fehérje antigének fragmentumai is
igy valnak lathatova a CD8+ citotoxikus T sejtek szamara.

Az MHC molekulak masik {6 tipusa az MHC 11 molekula, sokkal kevesebb
féle sejten, foleg a hivatasos antigén prezentalod sejteken talalhatdé meg. Az
MHC Il segitségével mutatjak be a makrofagok vagy a dendritikus sejtek az
extracellularis térbdl bekebelezett antigénekbél szarmazé (exogén eredetii)
peptideket. Az MHC Il-n keresztiili antigén prezentacidval valnak lathatova a
peptidek a CD4+ helper (segit6) T sejtek szamara.

A citotoxikus T sejtek és a helper T sejtek tehat mas tipusi MHC molekulak
kozremiikddését veszik igénybe az antigén felismerése soran, és mas eredetli
peptidek mas utakon jutnak el az MHC | vagy az MHC |l molekulékra.

Az antigén prezentacio

Az antigén prezentacidt az eddig leirtak alapjan hajlamosak lennénk csak a T

sejteket befolyasold folyamatnak latni. Valgjaban az antigén prezentacio

soran legalabb olyan 1ényeges valtozasok torténhetnek az antigén prezentalo
sejtekben, mint a T sejtekben. Az antigén
prezentalo sejt és a T sejt kolcsonosen

hat egymasra.
< T-sejt

T 9. abra Intracellularis korokozok bemutatdsa

az MHC I dltal.
L amicodi Az MHC 1 molekuldk feladata a sejtek
o+ peptid citoplazmajaban lebomlé fehérjék peptid
<— MHCI fragmentumainak megjelenitése a
- \ antigén sejtfelszinen, Fert6zés esetén a korokozokbol
/ * prezentalé szarmazd peptid szakaszok is megjelennek az
w sejt MHC I molekulédkhoz kapcsoltan. Az MHC I-
\\\ Jxmracellulans peptid komplexét a citotokikus T limfocitak
kérokozé ismerik fel, ami a bemutato sejt elpusztitasat

idézheti eld.

Az MHC | molekuldk néhany kivételtdl (pl. vorosvérsejtek) eltekintve a
szervezet szinte minden sejtjén jelen vannak. Feladatuk a sejt belsd
kornyezetében keletkez6 (endogén) fehérjékbdl szadrmazd peptidek
megjelenitése a sejtfelszinen és bemutatisa a CD8+ citotoxikus effektor T
sejtek szamara. (9. abra) A bemutatott ,,mintakon” (peptideken) keresztiil
tulajdonképpen lathatova valik a T-sejtek szamara, hogy milyen fehérjék
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vannak jelen az egyes sejtek belsejében. Ennek segitségével a T sejtek
elméletileg barmely sejten beliili korokozot észlelhetnek, mondhatni a sejtek
belsd tere is az immunvalasz altal ellendrzott teriilet lesz. Az MHC |
molekulak bemutatjak az intracellularis baktériumok fehérjéinek darabkait, a
virusfertézések soran a viralis génekrdl a sejt altal szintetizalt virus fehérjék
fragmentumait, és természetesen a sejt sajat fehérjéibol képzodd peptideket
is. Az antigén prezentald mechanizmus a sejtben megjelend barmilyen
(sajat/nem sajat) peptidet bemutat, nem feladata eldonteni, hogy az adott
peptid korokozobol szarmazik-e vagy sem. A bemutatott peptid alapjan, a T
sejtek itélik veszélyesnek a prezentalt peptidet, és fertézottnek a bemutatd
sejtet.

Az MHC I molekuldhoz kapcsolodo peptidek keletkezési helye a citoplazma
(citoszol). Itt talalhatd a proteaszoma nevii enzim komplex, ami megfeleld
méretli peptid fragmentumokra hasitja a lebontasra szant fehérjéket. A
fehérjék lebomlasa a sejtben természetes folyamat, igy a sejt 0sszes tipusu
fehérjéje lebomolhat/lebomlik a proteaszémak altal.

A Kkeletkezett peptideket egy transzporter fehérje komplex szallitja be az
endoplazmas retikulumba (ER), ahol a frissen szintetizalt, és chaperonok
altal ,nyitvatartott” MHC I molekulakra kotédhetnek. Altalaban 8-10
aminosav hossztisagu peptidek kapcsolodnak az MHC I-hez. Az MHC |
molekuldk igy, peptidet kotdé allapotban elhagyjdk az endoplazmas
retikulumot, és a Golgi-késziiléken keresztiilutazva a sejtfelszinre keriilnek.
Peptidet nem koto, ,,ires” MHC I normalis esetben nem fordul el a
sejtfelszinen.

Az ER-ban egy megfeleld peptid megkdtésével és a chaperonok levalasaval
az MHC I molekula ,lezarodik”, késobb mar nem fog tudni méas peptidet
megkdtni. Ennek a folyamatnak az a jelentdsége, hogy megakadalyozza a
kiils6 kornyezetbdl szarmazod peptideknek az MHC 1 molekulakra vald
keriilését. Ha ez megtorténne, az a citotoxikus effektor T sejtek célpontjava
tehetné a mikrobak kozelében 1évé nem fert6zott sejteket is. Amennyibena T
sejtek idegen/veszélyes fehérjékbdl szarmazo peptid szakaszokat észlelnek az
MHC I molekuldhoz kapcsolva, a bemutatd (sajat) sejtet elpusztitjak,
biztositva, hogy a fertdzés vagy tumoros elvaltozés ne terjedhessen tovabb.
Az MHC | gyakorlatilag minden magvas sejt felszinén Kifejezodik, ezért
barmely sejtiink valik is fert6zotté, az antigén prezentaciot kovetden a
citotoxikus effektor T sejtek képesek elpusztitani azt.

Az NK sejtek a citotoxikus T sejtektdl eltéréen nem MHC I molekulakhoz
kotott peptideket ismernek fel, hanem éppen az MHC | molekulak hianya az,
ami szabadjara engedi az aktivalédasukat. Ez szdmos olyan sejttipus

35



elpusztitasaban hatékony lehet, ami igyekszik elbujni az adaptiv
immunvalasz felismerése el6l. Példaul kiilonféle tumorok vagy virus-
fert6zott sejtek elpusztitasdban lehetnek jelentdsek, ugyanis egyes virusok
hataséra a fert0zott sejteken egyaltalan nem, vagy csak nagyon kis szamban
jelennek meg MHC | molekulak, ezaltal ,lathatatlanok™ a citotoxikus T
sejtek szamara. Az NK sejtek azonban érzékelik az MHC | hianyat és
elpusztitjak a rendellenesen miikodo sejteket.

Az MHC Il molekuldkat az immunrendszer hivatasos (professzionalis)
antigén bemutatd sejtjein taldljuk meg. Ilyenek a dendritikus sejtek, a
makrofagok, ¢s a B limfocitdk. Ezek a sejtek a kornyezetiikben taldlhato
(exogén) antigéneket képesek bekebelezni, és azokat az MHC II molekulak
segitségével a CDA4+ segitd T sejtek szamara bemutatni. Az MHC I
molekulak tehat szemben az MHC I-el nem a sejt belsejébdl, hanem a kiilso,
extracellularis térb6l szarmazo6 antigének prezentalasara szakosodtak. (10.
abra)

10. abra Az  extracellularis

—— kérokozik bemutatisa az MHC II
T dltal.
Az MHC II molekuldk feladata a
«—T-sejt receptor sejten kiviili korokozok bemutatisa
N\ «—peptid a T sejtek szamara. A korokozo
\ MHC II felismerését  és  bekebelezését
"-..1 L kovetden a korokozobol szarmazoé
S professziona- peptid szakaszok megjelennek az
f? DC+— lis antigén MHC 11 molekuldkhoz kapcsoltan.
prezentalo sejt A MHC |Il-peptid komplexeket a
) . helper T sejtek ismerik fel.
‘ exogén eredetti
* antigén

A kiils6 antigének a bekebelezésiik soran az endoszomaba keriilnek. Ez
késobb a lebontd enzimeket tartalmazo lizoszomakkal egyesiilhet, 1étrehozva
az endolizoszomat. Ezen a helyen taldlkoznak az MHC II molekuldk az
exogén fehérjékbdl szarmazo peptidekkel. MHC 11  molekulakon
prezentdlodhatnak az endoszémaban megtelepedett baktériumokbdl szdrmazé
peptidek is.

Az MHC II molekuldk is az endoplazmas retikulumban keletkeznek, itt
azonban egy masik fehérje, az invaridns lanc (Ii) nevii chaperon fehérje
kotédik hozzajuk, ami megakadalyozza, hogy az ER endogén eredetii
peptidjei id6 elbtt elfoglaljak az exogén peptidek elél az MHC II molekula
peptid-koto zsebét.
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A Golgi-késziiléken keresztiil ilyen ,,blokkolt” allapotban keriilnek at az
endolizoszémaba, ahol az invarians lancot a lizoszomalis lebonté enzimek
leemésztik, helyet engedve az endolizoszomaban levd, kiilsé eredetii
peptideknek. Azok igy mar képeseck a MHC II molekulahoz kotédni. Az
MHC II molekula altalaban 10-20 aminosavas peptideket kot meg, de mivel a
molekula peptid kotdhelye a ,.két végén nyitott”, ezért hosszabb peptidek is
képesek beleilleszkedni. Ilyenkor az MHC II molekula széleirdl a bekdotott
peptid lanc végei , kiloghatnak”.

A peptid kotodést kovetéen az MHC Il-peptid komplex kijut a sejtfelszinre,
lathatova valik az ezt felismerni képes segité T sejtek szamara.

Az ennek hatasara aktivalodo CD4+ helper effektor T sejtek képesek
befolyasolni az antigén prezentdld sejtekhez kothetdé immunoldgiai
funkciokat:

o Az igy aktivalt helper effektor T sejtek az antigént prezentalo B

sejtekre visszahatva segithetik azok aktivacidjat, ¢és ellenanyag
termelését, tehat az adaptiv humoralis immunvalaszt segitik elo.
Az antigént prezentald6 makrofagok esetében a helper effektor T
sejtek, a makrofagokat tovabb aktivalhatjak, amelyek igy
hatékonyabban pusztitjdk el a bekebelezett, vagy az endoszomaban
megtelepedett baktériumokat.

Az MHC [ és MHC Il molekuldk jellegzetességeinek dsszehasonlitasa

MHC | MHC 11

Professzionalis antigén

megjelenés helye Minden magvas sejt prezentald sejtek

forras |sajat vagy idegen fehérjék|sajat vagy idegen fehérjék
Kétott peptid meret . 8-10 arTnnos’av ' .10-20’arn|{105av
eredet citoplazmatikus és magi sejtfelszini- és extra-
fehérjék cellularis fehérjék
Sejten kiviili fehérjék
Peptid képzodéshelye citoplazma emésztése az
endolizoszomaban
A komplex kialakulasaig | i —iranyitja a specialis
WHC transzport az ER-ben marad vezikulumokba
MHC - peptid ER specialis vezikulum

kolcsonhatas helye
stabil komplexek,

MHC - pe.ptld k'omplexek a sejt belsé kornyezetét | sejt ku!.so };qrnyezetet
a sejtfelszinen tikrozik tikrozik
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Osszességében tehat az antigént felismerd helper T-sejtek az APC-ek
funkcigjat, aktivacigjat segitik, mig a citotoxikus sejtek az APC-ek halalat
indukaljak.

Kevés sz6 esett idaig a naiv T sejtek antigén felismerésérél. A naiv T-sejtek
jellemzéen a masodlagos immunszervekben aktivalodnak. Ezeket az
antigénnel kordbban még nem taldlkozott sejteket a leghatékonyabban a
dendritikus sejtek képesek aktivalni, mert ezek a professziondlis antigén
prezental6 sejtek az MHC molekulak mellett nagy mennyiségben fejeznek ki
olyan sejtfelszini molekulékat, amelyek hatékony stimulaciot biztositanak a
naiv T sejtek szamara.

Az ilyen médon aktivalédo naiv T sejtek osztodnak és effektor T sejtekké
differencidlodnak, amelyek aztan mar képesek lesznek a citotoxikus ¢és a
helper effektor T sejtek kapcsan emlitett funkcidkra.
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A B- és T-sejt receptorok

Az emberi populacidt rengeteg mikroba faj, a fajokon beliil azok kiilonb6z6
valtozatai tamadhatjdk meg, ezek fajlagos/egyedi/specifikus felismerése
legalabb a korokozok sokféleségével azonos szamu receptort igényel, ahol
A B sejt receptor ¢és ennek szolubilis formaja az ellenanyag, valamint a T-sejt
receptor olyan fehérjék, pontosabban glikoproteinek, amelyek a korokozok
sokféleségét messze meghaladd mennyiségli valtozatban fordulnak eld
minden emberben. Egy receptor csak egy korokozo felismeréséért felel, a
tobb milliard féle receptor egyiittesen viszont képes minden korokozot
specifikusan felismerni.

Az ellenanyag (immunglobulin, antitest) szimmetrikus molekula, mely
Osszesen 4 fehérjelancbol épiil fel. Két azonos rovidebb un. kénnyti lancbol,
¢és két azonos hosszabb un. nehéz lancbol. Minden egyes lanc konstans és
variabilis szekvenciaju doménekbdl (fehérje alegységekbdl) all. A konnyl
lancok egy varidbilis és egy konstans domént tartalmaznak, mig a nehéz
lancok a tipusuktol fiiggden 3 vagy 4 konstans és a konnyl lancokhoz
hasonloan egy varidbilis doménnel rendelkeznek. A nehéz és konnyl
lancokat, és a két nehéz lancot egymassal is kovalens kotések, cisztein
aminosavak kozotti diszulfid hidak kapcsoljak dssze. Tovabbi diszulfid hidak
stabilizaljak az egyes domének globularis szerkezetét. Végeredményben egy
szimmetrikus Y alaku struktura jon 1étre, amelynek 2 villajat egy-egy konnyi
lanc és a nehéz lancok variabilis €s elsd konstans doménje alkotja. A villak
veégén talaljuk a varidbilis doméneket, és ezek hozzak létre az antigén kotd
helyet. Az Y szarat a két nehéz lanc 2 vagy 3 konstans doménje hozza 1étre.
A konstans domének biztositjak a molekula térbeli stabilitasat, és bizonyos
effektor funkciok is ezek egy részé¢hez kothetd.(11. abra)
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variabilis doménelk.
antigen felismeres 11. abra Az ellenanyag
molekula szerkezete

Az ellenanyag molekulat két
azonos nehéz lanc és két
azonos konnyt lanc alkotja. A
lancvégi variabilis domének

biztositjak az antigén
felismerését, mig a konstans
domének a molekula

diszulfid
hid

struktarajat  biztositjak, és
ezek felelések az effektor

“.. konstans . .
funkciokért is.

-~ domének

A sokféleség tehat nem a teljes molekulara, hanem csak annak specificitast
biztositd variabilis doménjére jellemzd, ezek felelések a nagyszamu, eltérd
antigén felismeréséért. Amig tehat a lehetséges szekvencidju variabilis
domének szama a kovetkezd alfejezetben ismertetetteknek megfelelen
rendkiviil magas, az emberi ellenanyag molekuldk a konstans doménjeik
valtozatossaga alapjan 0sszesen 5 f6 nehéz lanc tipusba (IgM, IgD, 1gG, IgA,
IgE) és 2 féle konnyl lanc tipusba (x €s A) sorolhatok. Ezeket a tipusokat mas
néven ellenanyag osztalyoknak (izotipusoknak) is nevezik.

Az emberi ellenanyag molekula antigénnel kapcsolodni képes részét egy
konnyli lanc és egy nehéz lanc varidbilis doménjei kozosen alakitjak ki. A
nehéz, illetve konnyli lancok tehat oOndlldban nem, csak egylittmiikodve
képesek megfeleld antigén felismerésre. Mivel az ellenanyag 2-2 azonos
nehéz és konnyil lancbol felépiilé ,.tikorszimmetrikus” molekula, egy
immunglobulin alapesetben két teljesen azonos antigén koté hellyel
rendelkezik, tehat akar kettés, bivalens kapcsolatot is ki tud alakitani
megfeleld antigénnel.

40



sejtfelszini
ellenanyag

szolubilis
+ ellenanyag
»

-
,,:v_jﬁr* Yy 10 4 A\ Plazma
r::*vY‘Tr’YY ¥ 4 [/ sejt
TYYy Y 4
W By i
3
B-Sejt A—
jelatvivo =
. =
lanc <

12. abra Az ellenanyag molekula sejtfelszini és oldatban megjelend formaja

Az ellenanyag molekula megjelenik a B-sejtek felszinén, ahol a B-sejtek antigén-felismer6
receptora. Az antigén receptorhoz kotodését kovetéen, a hozza kapcsolddd jelatviteli
lancokkal a sejt szamara aktivalo jeleket kozvetit. Az ellenanyag molekula ezen kiviil
megjelenhet szolubilis formaban is, ezeket az aktivalt B sejtekbdl kialakulo plazmasejtek
termelik. A szolubilis ellenanyag molekula szerepe a korokozok inaktivalasa, és
elpusztitasanak eldsegitése.

Az immunglobulin molekula alapvetéen kétféle formaban jelenik meg az
immunvalasz soran:

1.

Nagy szamban kifejezédik a B sejtek felszinén. Ebben az esetben a
nehéz lancok végét kiegészitd transzmembran régio biztositja a molekula
sejtmembranban vald horgonyzasat. A sejtfelszini immunglobulinhoz
mas membranban horgonyzott lancok is kapcsoldédnak, amelyek a
jelatvitelért felelések. Az antigén felismerésért felelds sejtfelszini
immunglobulint és a hozza kapcsolodo jeltovabbitd lancokat nevezziik
egyiittesen B sejt receptornak (BCR). (12. abra)

Az immunglobulin/ellenanyag megjelenhet szolubilis (oldott) forméban
is. Az ellenanyagokat a plazmasejtek termelik nagy mennyiségben. A B
sejtekbol  differencidlodott plazmasejtek mar nem hordoznak a
sejtfelszinen immunglobulin molekulékat, hanem folyamatosan termelik
és az extracellularis térbe szekretaljak, iiritik azokat. A szolubilis
ellenanyag molekula szerkezetileg szinte teljesen megegyezik a
sejtfelszini immunglobulin molekulaval. Ugyanazt az antigént ismeri fel,
mint a kiindulasi BCR, minddssze a transzmembran régio hianyzik, ami
nélkiil nem képes a sejtmembranhoz kapcsolddni, igy természetesen
jelatadd lancok sem csatlakozhatnak hozza. (12. abra)
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A BCR szerepe elsdsorban a B sejtek antigén felismerésének biztositasa, és
ezzel az antigénre specifikus B sejtek aktivalasa.

A szolubilis ellenanyag tobbek kozt a korokozokat felismerd és elpusztitd
mechanizmusokat segithetik (lasd az ellenanyagok effektor funkcidinal).

disszulfid hid =
- . variabilis domének
u lanc —» < — Planc
- : : = — konstans domének

- jelatvivo lanc

13. abra A T-sejt receptor szerkezete

A T-sejt receptor antigén-felismerd része két polipeptid lancbol 4ll6 molekula. A variabilis
domének feleldsek a MHC-peptid komplexek felismerésért, mig a konstans domének a
molekula stabilitasat biztositjak. Csak sejthez kotott formaja ismert.

A T sejt receptor (TCR) a T-sejtek antigénfelismerd receptora, lényegi
szerkezeti  tulajdonsagait tekintve sokban hasonlit az ellenanyag
molekuldhoz. Az antigén-felismerd részét 6sszesen 2 lanc alkotja (a és P lanc
vagy mas T sejt tipus esetében y és d lanc), mely lancok 1-1 konstans és 1-1
variabilis doménbdl épiilnek fel. Az ellenanyag molekulahoz hasonloan itt is
megfigyelhetdek a globuléris szerkezetet biztositd lancon beliili és a lancokat
Osszekapcsold cisztein aminosavak kozotti diszulfid hidak. A TCR esetében
IS a két variabilis domén egyiittesen felelés az antigén, azaz a MHC-peptid
komplex felismeréséért, mig a konstans doméneknek inkabb szerkezet
stabilizalo funkcidjuk van. A lancokat membranhorgonyz6 régio tartja a sejt
felszinén. A receptor komplex részeként ez esetben is jelen vannak nem
kovalensen kapcsolodd jeltovabbitd lancok. A jeltovabbitdé lancait
Osszefoglald néven CD3 molekula komplexnek nevezik. (13. ébra)
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Szerkezet és funkcié szempontjabol nagy kiilonbség a BCR illetve a TCR
molekulak kozott, hogy a TCR csak egy antigén kotd hellyel rendelkezik, és
nem képzddik szolubilis formaja a molekuldnak, igy a TCR minden esetben a
T-sejtek antigén felismeréséért, ezaltal a T-sejt aktivacioért felelds.

Az immunrendszer felismerd mechanizmusai, receptorai

felismerd sejtek receptor felismert struktira
természetes
immunrendszer sejtjei, Mintézat felismerd patogén mintazatok,
foként makrofag, receptorok (PRR) veszély szignalok
dendritikus sejt

B-sejt B-sejt receptor (BCR) | Szinte barmely struktura

MHC molekulak és a

T-sejt T-sejt receptor (TCR) hozzajuk kapcsolodo

peptidek komplexei

Antigénekhez, idegen

. struktirakhoz kotott
Jellemzden a , .
. Fc és komplement opszoninok (ellenanyag,
termeszetes
. - receptorok komplement
immunrendszer sejtjei.
komponensek, akut
fazis fehérjék)

A limfocitak sokféleségének kialakulasa

Az immunolédgia nagy eredményei kozé tartozik annak tisztazasa, hogy
hogyan lehetnek képesek egy adott genetikai hattérrel rendelkez6 szervezet
azonos génallomanyu sejtjei akar tobb millio kiilonféle antigént felismernt,
azaz kiilonféle specificitasu receptort kifejezni.

Kidertilt, hogy a B és T sejtek antigén-felismer6 receptorait, a B sejt receptort
illetve T sejt receptort, pontosabban ezek variabilis doménjait, a sejt DNS-
¢ben gyakran egymadstél igen tavol esd gén-szegmensek kodoljak.
Hagyomanyos gének kodoljak az egyes lancokat alkotd fehérjék (nehéz és
konny( lanc, a és B lanc) konstans részeit, de a variabilis doméneket kodolod
génszakasz tovabbi kisebb génszegmensekbdl ,,rakodik Gssze”.

A receptorok variabilis doménjei 2 vagy 3 génszakaszbdol kombinalddnak
Ossze. Ezek a génszegmensek egymas utan elhelyezkedve tébb (10-100)
variacioban talalhatoak meg a sejtek DNS-ben. A sejtben olyan folyamatok
indulnak el, amelyek atrendezik a sejt eredeti DNS-ét (germline DNS), és az
adott sejtre jellemz6 ,,0j” DNS szakaszok kombinaldédnak ossze beldle. Az
emlitett génszakasz variansok koziil véletlenszeriien valasztodik ki egy-egy
és ¢épil Ossze mas véletlenszerien kivalasztodd szakasszal. Az igy
Osszekombinalodd ,,0j” génszakasz fogja innentdl kezdve az antigén-
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felismer6 receptor variabilis részét kodolni az adott limfocitaban. Csak ez az
atendezett génszakasz szekvencidja keriil transzlacidra a receptort kodold
érett mRNS-r6l. Az atrendezddés utan, fennmaradd tovabbi génszegmens
variansok nem fognak mar felhasznalasra keriilni, s6t a rekombinacid
mechanizmusa miatt ezeknek a szakaszoknak a nagy része el is vész az adott
sejt genomjabol.

Az igy kialakul6d véletlenszerii bazissorrend kombinaciok més-mas fehérje
terméket eredményeznek. Harom betlibdl Osszekombinalt szavakkal jol
szemléltethet6 az ilyen modon kialakulo sokféleség: lap, 1ép, lap, kap stb.

A sokféleséget tovabb fokozza, hogy mindkét tipusi antigén-felismerd
receptorban 2 varidbilis domén alakitja ki a kotOhelyet: B sejtekben a nehéz
¢s a konnyt lanc, T sejtekben az a és P (vagy a y és d) lanc variabilis része
kombindlodik egymassal. Ezek egyiittes, véletlenszerli mintdzata hatarozza
meg a specificitast, azaz, hogy milyen antigént ismernek fel. A fenti példanal
maradva igy mar az 5 betlis szavak sokféleségét kapjuk. (Azért 6t, mert
mindig az egyik lanc 3 génszegmensbdl kombinalddé doménje kapcsolodik a
masik lanc 2 génszegmensbdl Osszeallo doménjével.) Lap-os, 1ép-¢és, lep-és
stb.

Ez az Ggynevezett kombindcios sokféleség mar dnmagaban tobb millio féle
fehérje terméket, azaz receptor specificitast tesz lehetévé. A sokféleség
tovabb fokozodik a génszegmensek atrendez6dése soran megtorténd
pontatlan illeszkedés kovetkeztében (egyes nukleotidok kieshetnek a
génszakaszok talalkozasakor, vagy plusz nukleotidok épiilhetnek be
véletlenszerlien egy erre specializalodott enzim altal a kapcsolodasi
pontokba). Ennek koszonhetéen megvaltozik a bazissorrend, esetenként a
leolvasasi keretet is eltolva, ami 0 és 1) fehérjelancok kialakulasat teszi
lehet6vé. A kapcsolasi és a kombinacios sokféleség egyiittesen B sejtek
esetében akar 10 T sejtek esetében 10" kiilonféle receptort is
eredményezhet.

Fontos itt is megjegyezni, hogy a sokféleség csak a variabilis doménekre,
tehat az antigén-felismerd régiora korlatozodik. Az egyes sejteken kifejez6do
receptorok strukturalisan viszont gyakorlatilag megegyeznek, hiszen a fehérje
szerkezetét a konstans részek biztositjak.

AT és B limfocitak klonszelekcidja, és a tolerancia kialakulasa

A csontvel6ben ¢€s a timuszban naponta igen nagyszamu 10 milli6 - 1 milliard
B, illetve T sejt képzddik és érik, potolva a periférian elpusztuld sejteket. A
limfocitak a sejtfelszinen kifejez6d6 B-sejt vagy T-sejt receptorral ismerik fel
az antigéneket. A képzd6dd limfocitak sokfélék, egyedi és egymastol eltérd
specificitasu antigén-felismer6 receptort (BCR vagy TCR) hordoznak oly
moédon, hogy minden egyes limfocita mindig csak egyféle specificitassal
rendelkez6 receptort fejez Ki (expresszal) a sejtfelszinen. Ezaltal
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sszességében a naponta képz3ds B és T sejtek is mintegy ~107 — 10° eltér6
antigén specificitast képviselnek. Egy limfocitdn kb. 10-100 ezer receptor
jelenik meg, de mindegyik azonos specificitassal, igy egy sejt csak egyféle
antigén felismerésére szakosodott. A sejtek dsszessége azonban tobb millid
kiilonféle antigén  felismerésére képes. (Szemben a természetes
immunrendszer receptoraival, melyek alig néhanyszor tiz eltéré receptorral,
néhany, jollehet er6sen konzervalt strukturara specializalodtak.)

A limfocitdk antigén receptoranak specificitasa teljesen véletlenszerii
folyamat eredményeként jon Iétre. Naponta egyarant képzOodnek sajat
strukturakat felismerd vagy akar kiilonféle lehetséges korokozok lehetséges
antigénjeit felismeré limfocita egyedek is. Fejlédésik kozben azok a
limfocitak, amelyek az elsédleges immunszervek védett, idegen antigént nem
tartalmazo6 kornyezetében nagy ,,intenzitassal” sajat struktarakat ismernek fel
(nagy affinitdst a receptoruk valamelyik sajat antigén irant), a limfocitak
kialakuldsénak korai fazisaban elpusztulnak, vagy inaktivalodnak, biztositva,
hogy sajat antigént felismeré, autoimmun limfocitdk ne keriiljenek a
perifériara. Ezt a folyamatot nevezik a centralis tolerancia kialakulasanak.

a vérkeringésbe keriilnek, ahonnan rendszeresen kilépnek masodlagos
nyirokszervekbe ellendrizve, hogy oda esetlegesen bekeriilt-e a szamukra
felismerhetd antigén. Amennyiben nem talalkoznak a specifikus antigénnel, a
nyirok és vérkeringés utjan tovabb utazva, a tobbi nyirokcsomd/masodlagos
nyirokszovet antigén készlettét is ellendrzik. Mivel minden limfocita egy-egy
antigén felismerésére szakosodott a limfocitdk dontd tobbsége nem talal
antigént. Azok a frissen keletkezett limfocitak, amelyek szamara a
szervezetben nincs specifikus antigén, minddssze néhany hetet toltenek a
szervezetben majd apoptozissal elpusztulnak, hiszen antigén hianyaban nincs
rajuk sziikség. Ezzel egytttal teret adnak a csontveldben naponta képzdodod
Ujabb és ujabb kiilonféle specificitassal rendelkez6 limfocitak szamara, hogy
atvegyek a helytiket a periférias szovetekben.
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14. abra A limfocitik klondlis osztodasa.

A nagyszamu eltérd specificitasu B sejt koziil a kérokozo megjelenésekor az azt felismerni
képes B sejtek klondlisan osztédnak. A nem specifikus B-sejtek visszakeriilve a keringésbe
tovabb folytatjdk a szamukra felismerhetdé antigén keresését a szervezetben. Ennek
hianyaban a kialakulasukat kdvetd par héten beliill apoptdzissal elpusztulnak. Eltérd
korokozo megjelenésekor mas, csak az erre specifikus B sejtek aktivalodnak. A klonalis
osztodas a B sejtek mellet a szervezetben csak a T sejtekre jellemzd.

Korokozok jelenlétében azonban az adott patogénre specifikus limfocitak (a
teljes készlet ezrede/szazezrede) aktivacios 1épéseken mennek keresztiil. A
nagyszamu, eltéré specificitasu receptorral rendelkez6 limfocita foként a
masodlagos nyirokszovetekben taldlkozhat idegen antigénekkel. Az ,,idegen
anyagok” belépve a periférias nyirokszervekbe vagy a 1épbe szembesiilnek a
mar 1étez6, a csontvelobdl a keringésbe keriilt limfocita készlettel (repertoar).
Az egyes antigének a rendelkezésre allo készletbdl mintegy ,Kivalogatjak”
azokat a limfocita klonokat, amelyet 6ket felismerni képesek. Az antigén
felismerése az adott specifikus limfocita aktivalasdhoz, osztddasdhoz vezet.
Az aktivalt limfocitakbol osztodassal 1étrejovo €s differencidlodd sejtek az
elddsejttel azonos antigén specificitissal rendelkeznek megsokszorozva ezzel
az adott antigént felismerni képes sejtek szamat. (14. abra)

A korokozo elpusztitasat kovetden, az antigén eltlinésével a patogén-
specifikus klonok is feleslegess¢ valnak és az immunvélasz végso
szakaszaban apoptdzissal elpusztulnak. A specifikus B és T limfocitdk kis
része azonban memoria sejtté vagy hosszi életi effektor sejtté
differencialodik, biztositva, hogy ismételt fertézés esetén gyorsabb ¢és
hatékonyabb immunvalasz alakulhasson ki.
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B sejtek esetében az antigén felismerés erdssége még intenzivebbé is valhat
az antigénnel vald talalkozast kovetd osztdédasi ciklusok soran (Un.
mehetnek keresztiil. A kismértékben megvaltozott antigén specifikus
receptorral rendelkezd sejteknek a tulélésiikhoz ismét talalkozniuk kell az
Oket aktivald antigénnel. Az adott antigénre specifikus limfocitak koziil, a
rendelkezésre allo antigénért folytatott versengés sordn, az elényos, azaz az
antigénhez nagy intenzitassal kot6dé klonok fognak elszaporodni. A
folyamat végeredményeként a korokozot elsdként felismerd sejttel azonos
antigén specificitasu, de az antigénnel (korokozdval) intenzivebben reagalé B
sejtek jonnek 1étre. Ehhez a folyamathoz a helper T sejtek kozremiikodésére
is sziikség van.
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A B sejtek funkciéi, és az ellenanyag molekulak
segitségével végbevitt effektor funkciok

A B sejtek specidlis tulajdonsaga, hogy a dendritikus Sejtek és a makrofagok
mellett hatékony antigén prezentald sejtek. Az antigén felismerése a BCR
de egyuttal a BCR-hoz kapcsolédd antigén felvételét is. A BCR-hoz
kapcsolodo antigéneket ugyanis a B sejtek nagy hatékonysaggal képesek
bekebelezni (receptor medialt endocitozissal). A sejt belsejébe keriilt antigén
peptidjeit az extracellularis antigének prezentacidjakor mar ismertetett
feldolgozasi 1épéseket kovetden a B sejtek MHC II molekuldk segitségével
megjelenitik a felsziniikon. Ezzel a mechanizmussal a B sejtek altal felismert
fehérje antigének a T sejtek szamara is érzékelhetové valnak. Ilyen
koriilmények esetén a B sejt és a T sejt jo eséllyel ugyanazt az antigént ismeri
fel, de a B sejt és a T sejt antigén receptora nem biztos, hogy ugyanazt a
részét fogja felismerni az antigénnek. Az MHC Il molekulan keresztiili

antigén prezentacid6 a segitdé T

sejtek aktivalasat eredményezi. Az

aktivalt T sejt, a B sejtek

H— . c aktivaciojat és tovabbi
I differencialodéasat eldsegitd

TS YV & citokineket termelhet. A két scjt
peptid —— o @\ K kor?takt.usfa soran is mindkét sejt

MHC II | I aktivaciojat tamogato vagy
= N befolyasold sejtfelszini receptorok

B-sejt—s [ 1o ¢s ligandumaik is egymasra

B talalhatnak. Ugyanazt az antigént

7

B-sejt receptor —» 4 felismerd két specifikus sejt tipus, a

\Y

exogén eredetli B illetve T limfocitak ezaltal egy
antigén pozitiv visszacsatolas révén
képesek egymas funkciojat

tamogatni. (15. abra)

15. abra A B és T sejtek egymds hatasdt erdsitve reagdalhatnak ugyanazon korokozo
felismerésére.

A B sejtek az antigén felismerését kovetden, képesek azt receptor medialt endocitdzissal
bekebelezni. Ezt kovetéen MHC II molekulakon keresztiil prezentalhatjak a fehérje
antigénbdl szarmazo peptideket a helper T sejtek szamara. A T sejtek az antigén felismerést
kovetden a B sejt aktivaciot, differenciaciot eldsegitd citokineket termelnek.
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Az ellenanyagok effektor funkcioi

Az ellenanyag molekulak alapvetden két modon védenek a szervezetbe jutott
veszélyes anyagok, mikrobak ellen. Egyrészt kotddésiikkel direkt médon
gatolhatjak, semlegesithetik azok miikodését (neutralizacio), valamint
indirekten, az antigéneket kijel6lik, lathatova teszik az immunrendszer mas
effektor mechanizmusai szamara. A tovabbiakban ezekkel a jelenségekkel
ismerkedhetiink meg részletesebben:

A B sejtek jellegzetes molekulai az immunglobulinok. A sejtfelszinen
kifejez6d6 immunglobulin (BCR) felelds az antigének felismeréséért, a B sejt
aktivacio  beinditasaért, ugyanakkor a plazmasejtek altal termelt
immunglobulin (ellenanyag, vagy antitest) kozvetiti a B sejtes immunvalasz
humoralis részét.

A B sejtek az antigénnel leggyakrabban a masodlagos nyirokszervekben
talalkozhatnak, amely megfeleld szoveti kornyezet a B sejtek osztddasahoz.
Az antigén a B sejtek szamara felismerhetdéen a vérkeringés Utjan (a 1ép
esetében), a nyirokkeringés segitségével, vagy egyes sejtek felszinén keriilhet
a nyirokszervekbe. A B sejtek nem igénylik az MHC molekulakon keresztiili
antigén prezentacidt, az antigént szabad, eredeti formdjdban, vagy
sejtfelszinhez kototten is felismerhetik.

Az antigént felismerd B sejtek klonalis osztoddson mennek keresztiil. A
nagyszamu, azonos specificitasi B sejt jelentGs része ezutan plazmasejtté
differencialodik, amelyek nagy mennyiségben termelik az adott antigénre
specifikus antitestet. Megjegyzendd, hogy bar a plazmasejtek felszinén mar
nem jelenik meg antigén-felismer6 receptor (BCR), de a termelt
ellenanyagok ugyanazt az antigént ismerik fel, mint az eredeti B sejt. A
néhany specifikus sejtbdl a klondlis osztddast kovetden differencialodo tobb
ezer plazmasejt mindegyike akar milliardnyi ellenanyag molekulat termelhet,
Végeredményben a fert6zést okozd korokozok szamat messze meghaladd
mennyiségl ellenanyag képzoédik. A szervezetben jelenlevd kiilonféle B
sejtek az antigén mdas-mas részét lehetnek képesek felismerni, tehat
Osszetettebb patogének esetében (mint példaul egy baktérium) tobb antigén
specifikus B sejt aktivalodik. A plazmasejtek altal termelt ellenanyagok a
keringésbe kertilve a szervezetbe barhol bekeriil patogént felismerhetik. (16.
abra)
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16. abra A B-sejtek plazmasejtté differencidloddsa.

Az antigénnel valo talalkozast kovetéen az arra specifikus B-sejtek klonalis osztodason
mennek keresztiil, majd plazmasejtté (vagy memoria sejtté) alakulnak. A plazmasejtek
sejtfelszini immunglobulin (BCR) hidnyaban nem képesek az antigén felismerésére, azonban
nagy mennyiségii ellenanyagot termelnek. A plazmasejt altal termelt ellenanyagok ugyanazt
az antigént ismerik fel, mint a kiindulasi B-sejt.

A felismerés, osztodas, differenciacio, ellenanyag termelés azonban id6
igényes folyamatok, igy az antigénnel vald elsé talalkozast kovetden a B
sejtes immunvalasz csak 7-14 nap mulva valik hatékonnya.

Minden egyes B sejt csak egyfajta antigént felismerni képes, adott
specificitasi BCR-ral rendelkezik. A szervezet teljes védelmét tehat a sokféle
specificitdsi B sejt Osszessége, az ebbdl a repertodrbol az eseti antigén
hatasara kivalogatodo, aktivalddo sejtek biztositjak.

Neutralizacio

A szervezetben talalhatdé plazmasejtek meglepden nagy mennyiségi
ellenanyagot termelnek folyamatosan. Naponta atlagosan kb. 10*8 darabot, és
a termelés fertézés esetén még fokozodik is. A plazmasejtek altal termelt
ellenanyagok szamos modon fejthetik ki hatasukat:
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Az antigén felismeréséért felelds variabilis doméneken keresztiil képesek az
antigénhez nagy affinitassal, nagy kotéserdsséggel kapcsolddni. A
szervezetbe jutd korokozo esetében a hozzakotédé ellenanyag molekula
egyszeriien elfedi a korokozod receptoranak azt a részét, amivel a
megtamadandé sejthez lenne hivatott kétddni. Hasonlo mdédon gatolhatjak a
toxinokhoz hozzakotd ellenanyagok a kiilonféle allati eredetii (pl. mérges
kigyok, pokok), vagy mikrobialis toxinok aktiv részét, megakadalyozva
azokat hatasuk kifejtésében.

Ezt a fajta egyszeri sztérikus gatld hatast, neutralizacionak nevezziik, az ezt
kozvetitd nagy affinitdsu ellenanyagokat neutralizald ellenanyagoknak

hivjuk. (17. abra)
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17. abra A koérokozo hatdsanak semlegesitése, a neutralizdcio

A plazmasejtek altal termelt ellenanyag molekula a korokozokhoz vagy kiilonféle
toxinokhoz kotédve megakadalyozhatja, hogy azok kifejtsék hatasukat. Gatolhatja azok
sejtbe jutasat, sejtfelszinre kotGdését.

Az anya immunrendszere altal termelt ellenanyagok a placentan keresztiil a
magzatba atszallitodva, vagy az anyatejbe szallitott anyai ellenanyagok
biztositjak az 1jsziilott védelmét a sziiletést kovetd néhany honapos
iddszakban, amikor még a csecsemd sajat B-sejt készlete nem alakult ki
teljesen. Az utobbi anyai eredetli védelmi mechanizmus is elsésorban a
neutralizdcion alapul. Hasonléan neutralizdlé ellenanyagok tomege
termelédik nap, mint nap a bél immunrendszere altal és jut be a bél
lumenébe, semlegesitve a taplalékkal felvett veszélyes anyagokat. A
védboltasok egyes tipusai is az ellenanyag direkt neutralizacios képességét
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hasznaljak ki: pl. kigyomaras esetén a kigyoméreg kiilonféle toxinjait
semlegesité ellenanyagokat juttatnak a szervezetbe. (Lasd a passziv
immunizalasrol szol6 részt is!)

A neutralizacios folyamatokban az ellenanyag molekula variabilis, antigén-
felismeré régidja vesz részt. Ugyanakkor a tobbi ellenanyag-kozvetitett
effektor funkcié beinditasaért az ellenanyag molekuldk konstans része, ezen
beliil is elsésorban az un. Fc régio a felelds.

Az ellenanyag Fc részét (az Y vagy villa alaka ellenanyag egymashoz
illeszkedé nehézlancai alkotta ,szarat”) az immunrendszer sejtjeinek
felszinén kifejez0d6 kiilonféle Fc receptorok ismerik fel. Ezekkel a
receptorokkal a sejtek képesek felismerni az ellenanyag molekulakat. Az
ellenanyag egyidejiileg kapcsolodhat a korokozohoz és az Fc receptorokhoz.
A variabilis doménekkel a korokozohoz, az Fc résszel az immunsejtek Fc
receptoraihoz kapcsolédva Osszekoti a korokozot az adott sejttel. Mig a
kiilonb6zé B sejtek varidbilis doménjei tobb millid kiilonféle patogént
ismerhetnek fel az ellenanyagok Fc része tobbé-kevésbé azonos. (A
kiilonb6z6 izotipusokat kiilonféle Fc receptorok ismerhetik fel). A fagocita
sejteknek, NK sejteknek igy nem sziikséges a tobb millio korokozot
felismerni, barmilyen korokozo esetében elég az ellenanyag Fc részét
megkdtni. Fontos megjegyezni, hogy a kiilonféle Fc receptorok tobbségét a
szabad ellenanyagok nem, csak az elézetesen antigénhez kotédo
ellenanyagok aktivaljak. Tehat tekinthetjik ugy, hogy az ellenanyaggal
opszonizalt antigének indirekt felismerését végzik.

Az ellenanyagok Fc része segitségével megvaldosulo effektor
mechanizmusok

e Az antigénhez kotott ellenanyagok eldsegitik a fagocitak szamara a
patogén bekebelezését (opszonizacid). A fagocita sejtek az Fc
receptoraikkal hatékonyan képesek hozzakotédni az ellenanyaggal
megjelolt mikrobakhoz, antigénekhez, ami azok gyorsabb, receptor
medialt felvételét eredményezi. (18. abra)

e Az NK sejtek is rendelkeznek Fc receptorokkal. Ezekkel a
receptorokkal, ha ellenanyagokkal megjel6lt sejtekhez kotédnek,
indukalhatjak a citotoxikus funkciojukat. Ezt a folyamatot antitest-
fiiggd cellularis citotoxicitasnak (ADCC) is nevezik. (18. abra)

e Egyes ellenanyagok Fc régidja komplement ko6td helyet is tartalmaz.
Ennek segitségével a patogénhez kapcsolodott ellenanyag a kérokozo
felszinéhez iranyitja a komplement rendszer effektor mechanizmusait.
(18. abra)
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e Az Fc receptorok IgE izotipusi nehéz lancot felismerd egyik
valtozata kulcsszerepet jatszik az allergids reakcidk kialakuldsaban,
aktivalva a hizdsejteket vagy bazofil granulocitakat. (Lasd késobb!)

opszonizalt fagocitdzis neutralizacio

)\

/“/,, NK-sejt
J

.
Mf_;/"’

komplement aktivacio

18. abra Az ellenanyag-kazvetitett effektor funkciock

Az ellenanyag molekula a koérokozohoz kapcsoldédva a neutralizacion kiviil elsegitheti a
kérokozd fagocitozisat (opszonizacid), aktivalhatja a komplement rendszert és az NK
sejteket.

Az ellenanyagoknak — az Oket felépité nehézlancuk szerkezete alapjan —
osztalyaik, ugynevezett izotipusaik is vannak is vannak: IgM, IgD, 1gG, IgE,
IgA. Egy B sejt egy iddben csak egyféle izotipusu ellenanyagot képes
termelni, de megfelelé stimulusok segitségével (leginkabb helper T sejtek
kozremiikodésével) atvalthat egy masik izotipus termelésére. Ezt nevezik
ellenanyag izotipus valtasnak vagy ellenanyag osztalyvaltasnak. Az
ellenanyag izotipusatol fiiggéen modosulhat az a funkcio, amit az ellenanyag
indukalni képes. Az immunrendszer sejtjei kiilonféle Fc receptorokat
hordozhatnak, azaz kiilonbdz6 izotipusu ellenanyag molekulakat ismerhetnek
fel, kothetnek meg. A kiilonféle Fc receptorok a sejtek felszinén eltérd
effektor funkciokat valthatnak ki.
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A szervezetben vannak specialis Fc receptorok, amelyek az ellenanyag
molekulak szallitasat végzik a szervezet természetes hatarvonalain keresztiil.
Ilyenek szallitanak ellenanyagokat az anya szervezetébdl a magzatba, vagy
mas tipustiak pl. az anyatejbe, vagy az epitelialis felszinekre.

Fontos megjegyezni, hogy az izotipusvaltas soran az ellenanyag specificitasa,
antigén felismerése nem valtozik meg, csak a kivaltott effektor funkcid lesz
eltéré. Mivel az antigén-felismerés nem valtozik meg, ezért a 1étrejovo eltérd
izotipusu ellenanyagok neutralizalé funkciojat az izotipus valtds nem
befolyasolja.

Immunoglobulin G, vagy 1gG, az ellenanyag izotipusok ,,svajci
bicskaja” olyan tipusu ellenanyag, ami hatékonyan jeloli meg a
mikrobdkat, ¢és ezzel segiti, gyorsitja azok fagocitézisat mas
immunsejtek altal. Egyes altipusai hatékonyan aktivaljak a
komplement rendszert és az NK sejteket is. A leghosszabb fél-
¢letidével rendelkezik a szervezetben, és a legnagyobb
koncentracioban ezt talaljuk a vérplazmaban. Specialis Fc receptorok
aktivan szallitjak, ezért képes a placentan keresztiil az anyai
keringésb6l a magzatiba atjutni.

IgM 4ltal megjelolt baktériumokat a komplement rendszer képes
hatékonyan elpusztitani. A frissen keletkezett B sejtek felszinén is ezt
a fajta immunoglobulint talaljuk meg, ami azokon antigén
receptorként funkcional. A fagocitozist kozvetleniil nem segiti.
Sz4llité Fc receptorokkal szallitodhat.

IgA izotipus szallitd Fc receptorokkal torténd szallitasat tartjdk az
egyik leghatékonyabbnak az ellenanyag osztalyok kozott. Elsésorban
a nyalkahartyaval boritott felszineket védi, ezért szekrétumokban is
megjelenik, mint a konny, a nyal, a bélnedv, a hiivelyvaladék vagy az
anyatej.

IgE természetes funkcidja a parazitdk elleni védekezésben van, és ez
az ellenanyag felel6s az allergias tiinetek megjelenéséért is.

IgD izotipust szinte csak a frissen keletkezett B sejtek felszinén, mint
antigén-felismerd receptor fordul eld, és az I[gM-hez hasonléan a B
sejtek aktivaciojaban jatszik szerepet.
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T sejtek

A T sejtek felsziniikon az ellenanyagok antigén-kotd karjahoz hasonlo
felépitésti antigén receptort hordoznak, a T-sejt receptort (TCR). A T sejtek
antigén felismerése minden esetben a T sejt és az antigén prezentalo sejt
kozvetlen kontaktusat igényli, ugyanis a T-sejt receptorok ¢és a bemutatd
sejten kifejezett MHC molekulak 6sszekapcsolodasa sziikséges hozza. A B
sejtektdl eltéréen, a T sejtek tulnyomod tobbsége csak fehérjékbodl szarmazo
peptideket ismernek fel epitopként, az MHC molekulak altal megkotott,
stabilizalt formaban.

A B illetve T sejtek antigén-felismerésének dsszehasonlitdsa

B sejt T sejt
fehérjék
szénhidratok
felismert lipidek fehérjékbol szarmazo
anyagok DN.S peptidek (8-20 aminosav)
szteroidok
mesterséges vegyiiletek,
sth.
. , az antigén természetes APC altal torténd bemutatas

felismerés . . vy o

formaia formadja, lehet szoveti vagy sziikséges, MHC

J oldott molekuldkon keresztiil

A T sejtek két £6 tipusa eltéré6 moédon mitkddik kézre az immunvalaszban. A
segit6 T sejtek az immunvalasz lefolyasat iranyitjak, szabalyozzak, a
citotoxikus T sejtek képesek direkt modon megtamadni és elpusztitani a
fert6zott vagy a tumor sejteket.

Mindkét T sejt tipus az érési folyamatait befejezve, és a timuszbdl kilépve, a
vérkeringésbe keriil, majd azt elhagyva nyirokcsomorol nyirokcsomora
vandorol és az odakeriilt antigéneket ellendrzi. Amennyiben nem taldlkoznak
antigénnel, visszakeriilnek a vérkeringésbe, és Ujra kezdik az ellenérzd
utjukat. Ha a folyamatos cirkulacidjuk soran nem taldlkoznak antigénnel, par
hét utan apoptozissal elpusztulnak. Az antigénnel valo talalkozas viszont
osztddasok soran a B sejteknél is nagyobb szamu, a kiindulds sejttel
megegyez0O antigén specificitasu T sejt klon alakul Ki.

A naiv T sejtek szamara az antigént az esetek dontd tobbségében a
dendritikus sejtek szallitjdk a nyirokcsomoba. A szervezet szdveteiben
szétszorva elhelyezked6 dendritikus sejtek mintazatfelismerd receptorokkal
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érzékelik a korokozokat, bekebelezik ¢és a kozeli nyirokcsomokba szallitjak
azokat. Ekozben megtorténik az antigén feldolgozasa, peptid fragmentumok
képzése, és MHC-n keresztiili prezentacidja. A T sejtek elsddleges antigén
felismerése tehat a nyirokcsomok erre specializaldédott kdrnyezetében megy
végbe, itt torténik az adott antigénre specifikus T sejtek felszaporodasa és
osztodasa.

Az osztddason és differenciacion atesett T sejtek effektor sejtként keriilnek a
perifériara, ahol megfeleld6 modon reagalhatnak az antigént bemutatd
sejtekre. A nyirokcsoméban klonalisan felszaporodott, az antigénre
specifikus citotoxikus effektor T limfocitak szamara a periférias szovetekben
az antigént (peptid fragmentként) szinte barmely magvas sejt prezentalhatja
(amelyik fert6zotté valt, vagy tumor sejtté alakult at). A segité T effektor
sejtek szamara csak azok a professzionalis antigén prezentald sejtek képesek
antigént bemutatni, melyek MHC II molekulakkal rendelkeznek: a periférias
szovetekben legfoképp a makrofagok, mig mas periférias nyirokszervekben
kiilonféle B sejtek.

i . : .
;—eglt'? . 4 - @ o citotoxikus
-se) T “ T-sejt
. D@
exogén N K endogén
eredetii 116b6
P I fehérjébol
Siéf;:zg -« MHCII szarmazo
: MHC I eptid
peptid - P

x - O

19. abra A T sejtek két fd tipusa a helper-, illetve a citotoxikus T-sejtek.
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AT sejtek f6bb tipusai és funkcidik

A segité T sejtek (helper T sejtek), vagy Th sejtek, kozvetleniil nem
vesznek részt a korokozok elpusztitdsdban, mas immunsejtekkel
kommunikilva az immunvalaszt koordinaljak. A CD4 sejtfelszini
koreceptorral rendelkezé helper T sejtek szamara a professzionalis antigén
prezentald sejtek MHC Il molekulakon keresztiil mutatjadk be a felvett és
feldolgozott fehérjékbél szarmazd peptideket. Az antigén specifikus
felismerése a segitd T sejtekben citokin termelést, és 0j sejtfelszini molekulak
megjelenését valtja Ki. Sejt-sejt kontaktus soran a sejtfelszini molekulakkal,
¢és a termelt citokinek segitségével iranyitjak, befolyasoljak az immunvalasz
résztvevbinek miikodését. (19. abra)

A segité T sejteknek két f6 tipusat kiilonboztetjik meg az ugynevezett Thl
és Th2 sejteket. A Thl sejtek elsésorban a cellularis immunvalasz
stimulatorai, igy foként intracellularis patogének elleni kiizdelemben
létfontossaguak. Az altaluk termelt citokinek fokozzak a makrofagok
aktivitasat, mikroba-bekebelez6 fagocita sejteket toboroznak, valamint ezeket
aktivalva eldsegitik a bekebelezett mikrobdk hatékony elpusztitasat.
Fokozzak tovabba a citotoxikus sejtek igy az NK sejtek és citotoxikus T
sejtek aktivitasat. A B sejteket olyan izotipusu ellenanyagok termelésére
serkentik, amelyek hatékonyan aktivaljak a komplement rendszert, és
hatékonyan kotddnek a fagocitak Fe receptoraihoz. (20. abra)

A Th2 sejtek ugyanakkor inkabb a humoralis immunvalaszt, az
extracellularis korokozok elpusztitasat segitik eld. Stimuldlhatjdk a B
sejteket, hogy hatékony antitest-termel6 plazmasejtekké differencialdodjanak,
¢és olyan izotipust ellenanyagok termelését segitik eld, amik hatékonyak az
extracellularis, nem fagocitalhatdo korokozok elleni immunvalaszban (IgE).
Citokin termelésiikkel aktivalhatjdk a hizdsejtek, bazofil és eozinofil
granulocitak parazitak elleni reakcidit, és az altaluk aktivalt makrofagok
inkabb az immunvalaszt kovetd szoveti helyreallité folyamatokban vesznek
részt. (20. abra)
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20. abra A naiv segitd T sejtek differencidaléoddsa.

Az antigén prezental6 sejtekkel kialakuld kapcsolat, az altaluk termelt citokinek tipusa, a T
sejt differenciacié iranyat is megszabja. A naiv segité T sejtekbdl kialakulo T-sejt altipusok
az immunvalasz eltérd sejtjeit, funkcidit szabalyozzdk. A Thl sejtek elsdsorban a cellularis
immunvalaszt aktivalé citokineket termelnek, mig a Th2 sejtek f6ként a humoralis
immunvaélaszt tdmogatjdk, mindekozben az altaluk termelt citokinek a masik altipus
muikodését gatoljak.

Mindkét Th populacio kozos naiv Th prekurzorbdl differencialodik a
szekunder nyirokszervekben. A differencialodasukat elsdsorban a naiv
allapotu T sejteket aktivalo professzionalis antigén prezentald sejt hatdrozza
meg, de fontos az is, hogy a kétféle csoport altal termelt citokinek gatoljak,
elnyomjak a masik populacio kialakulasat.

Egy tovabbi, egyre jobban ismert Th limfocita alpopulacio, a Thl7 sejtek
extracellularis korokozok, féleg baktériumok ¢és a gombdak elleni
immunvalaszban vesznek részt. Fokozhatjak a gyulladasi valaszt, neutrofil
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granulocitakat, monocitakat toborozva a patogének kornyezetébe. A
szervezet epitéliumainak kozelében nagy mennyiségben talaljuk meg ezeket a
sejteket.

Az 616 T sejtek (Killer sejtek, citotoxikus T limfocitak, CTL) képesek
direkt modon megtdmadni és elpusztitani a virussal fertézott, vagy a
megvaltozott, és ezért ,,idegenné valo” sejteket a szervezetben. A test sejtjei
normal mikodésiik soran folyamatosan szintetizaljak és lebontjak fehérjéiket.
A lebontas soran keletkezd peptid fragmentumok az MHC I tipustt molekulak
segitségével kijutnak a sejt felszinére. Ugyanez igaz a sejten beliil megjelend
viralis fehérjékre, vagy a tumor sejtek esetlegesen megvaltozott fehérjéire is.
A Th sejtektol eltérden, a CTL sejtek az antigén fragmentumokat ezeken az
MHC | molekulakon talalva ismerik fel. Mint mar emlitettiik, az MHC |
molekula szinte minden magvas sejten megjelenik, ezért barmely sejt hibas
mikodése vagy fertdzottsége esetén a citotoxikus T sejtek célpontjava valhat.
(19. abra)

Bar felismer6 mechanizmusuk jelentésen kiilonbozik, a sejtpusztitas
folyamata a citotoxikus T sejtek és az NK sejtek esetében hasonloan zajlik.
Mindkét sejttipus kozvetlen sejtkontaktust alakit ki az elpusztitando fertdzott
sejttel, és a kapcsolddasi teriilet helyére iranyitja és iiriti a citotoxikus hatasu
anyagait. Ezek kozott olyan anyagok taldlhatok, amik képesek rést iitni az
elpusztitandd sejt membranjan (perforinok), ezzel megbonthatjak a sejt
ozmotikus egyensulyat, ami O6nmagéaban is a célsejt liziséhez vezethet.
Kiiiritenek tin. granzimokat is, amelyek ezeken a porusokon a célsejtbe jutva
azokat apoptozisba iranyitjak. Az 6l6sejteken jelen vannak olyan sejtfelszini
molekulak is, amik a célsejten gyakran jelenlevé receptoraikhoz kotddve
szintén képesek apoptozist kivaltani.

A regulator T sejtek kiilonboz6 alpopulacidinak feladata, hogy a sajat
strukturak, antigének elleni immunvalaszt megakadalyozzak. Ezt olyan
citokinek termelésével érik el melyek az immunrendszer tobbi sejtjének
miikddését gatoljak.
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Az immunolégiai memoéria, passziv és aktiv
immunizalas

A szerzett/adaptiv immunrendszer evolucios megjelenése, ami az antigének
specifikus felismerését, egyedi megkiilonboztetését lehetévé tette, vezetett el
az immunoldgia memoria kialakulashoz. Az adott korokozoval valod ismételt
talalkozasok soran a szervezet gyorsabban és nagyobb hatékonysaggal
valaszol, mint az elsd fertézés esetében. A memoria valasz az antigén
specifikus sejtek, mind a B mind a T sejtek jellegzetessége. A természetes
immunrendszer miikkodésébdl adoddan nem hoz 1étre ilyet.

Az antigén specifikus limfocitdk masodlagos nyirokszervekben zajlo
osztodasa ¢s differencidlodasa sordn, egyes antigén specifikus B és T sejtek
memoria sejtekké differencidlodnak. A memoria sejtek a kiindulési
eldsejtével azonos antigén specificitdsuak, azaz ugyanazt az antigént ismerik
fel, hiszen ugyanazt az antigén receptort hordozzak. A korokozo elpusztitasat
kovetéen a felszaporodott antigénre specifikus T és B sejtek nagy része
feleslegessé valik és elpusztul. Viszonylag nagyszamu antigén specifikus sejt
azonban életben marad, memoria sejtté alakul. A memoria sejtek rendkiviil
hosszu életliek, akar tobb évig, tobb évtizedig is a szervezetben maradhatnak
a patogén eltiinését kovetden is. Eletben maradasuk, készenlétben allasuk
nem igényli az antigén jelenlétét. (Ismertek adatok, hogy egyes emberek a
fertézésekre akar 60-80 év mulva is hatékony, memoria valasszal reagaltak.)
Mindvégig megdrzik alapvetd tulajdonsagaikat, antigén specificitasukat. B
sejtek esetében hosszu életli plazmasejtek is képzddnek a nyirokcsomokban,
melyek akar az egész élet folyaman képesek az adott korokozo elleni
ellenanyag molekulak termelésére.

A memdria valasz sajatsagai

e A korokozo ismételt bekeriilésekor azonnal taldlkozik a hossza életii
plazma sejtek altal termelt ellenanyagokkal, igy azok neutralizal6d és
opszonizald hatdsa is azonnal érvényesiilhet.

e Egy adott antigénre specifikus, hossza €letli B és T memoria sejtek
jelentdsen nagyobb szamban vannak jelen, mint a rendelkezésre allo
limfocita repertoarban folyamatosan cserélédd, naiv, antigén
specifikus limfocitak. (Néhany, az adott antigént felismerni képes
naiv sejt helyett, akar tobb ezer memoria sejt.)

e Mind a B mind a T memoria sejtek aktivacidja a naiv sejteknél
egyszeriibb és gyorsabb.
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21. abra A B sejtek memoria vilasza.

A korokozo megjelenését kovetden az azt felismerd specifikus B sejtek klonalis osztddason
mennek keresztiil, plazmasejtté vagy memoria sejtté differencialodnak. A sikeres
immunvalaszt kdvetben, a korokozé eltiinésével egy id6ben, a kialakult plazmasejtek nagy
része elpusztul, azonban az adott kdrokozora specifikus hosszl életi B memoria sejtek és
hosszu életli plazmasejtek is életben maradnak. A kdérokozo ismételt megjelenésekor a mar
meglevé memoria sejtek reagalnak. A nagyobb kiindulasi sejtszam és a nagyobb specificitas
gyorsabb valaszt eredményez. A valasz sebessége mellett a reagald sejtek szama, a termelt
ellenanyagok mennyisége is megnd, tovabba javul a termelt ellenanyagok specificitasa és
affinitasa is.

A memodria sejtekbdl a periférias szovetek kozott, vagy a masodlagos
nyirokszervekben az Ujabb osztodasi, differencidlodasi 1épések soran, sokkal
hamarabb létrejonnek az antigénre reagélni képes effektor sejtek.

Az antigénnel vald elsd taldlkozdshoz (primer immunvalasz) képest a
memoria valaszkor harmadannyi 1d6 alatt (3-5 nap) maximalis intenzitast
immunvalasz alakulhat ki.
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e Memoria B-sejt valasz sordn nemcsak a valaszold sejtek szama
nagyobb, de a termelddd ellenanyagok mennyisége is, tehat a valasz
intenzivebb, mint a primer immunvélasz esetében. (21. abra)

e B sejtek esetében megfigyelhetd, hogy a memoria valaszban nagyobb
affinitdsu, az antigénre specifikusabb ellenanyagok képzddnek
(affinitasérés), és gyakran az ellenanyagok izotipusa is valtozik. Mig
a primer immunvalasz gyakran inkabb csak IgM izotipusu
ellenanyagok termelését indukalja, ismételt fertézésekben megndhet
mas ellenanyag izotipusok (1gG, IgA, IgE) mennyisége is.

A B sejtek affinitasérése, izotipus valtasa T-sejt fliggd folyamat, és a hosszu
¢letli memoria B sejtek is csak megfelel6 helper T sejtek kozremiikodése altal
jOhetnek létre.

Az életkor elérehaladtaval lecsokken az uj naiv limfocitak képzédése. Az
immunvalaszt egyre inkdbb a memoria sejtek biztositjdk, igy idOsebb
emberek fogékonyabbak lehetnek az 1j, ismeretlen fertézésekkel szemben, de
megtarthatjak védettségiiket a mar megismert kérokozokkal szemben.

A B sejtekre jellemzé reakciok osszehasonlitdsa az elsédleges és a
memoria vdlasz soran.
elsodleges valasz Memoria valasz
Vailasz intenzitasa alacsonyabb magas
Ellenanyagok .
izotipusa foleg IgM (IgM) IgG, IgA, IgE
Ellenanyag . o i

affinitasa kis affinitas nagy affinitas
Maximalis valaszhoz
sziikséges idotartam 7-14 nap 3-5nap

Immunizacio

Az immunolégiai memoria eldnyOs tulajdonsagait hasznaljuk ki az
immunizalasok soran. A passziv immunizalds sordn a szervezetbe antigén
specifikus ellenanyagokat juttatunk be. A fert6zések soran kialakulod
humoralis és cellularis memoria vélaszt igyeksziink a patologids tiinetek
megjelenése nélkiil mesterségesen létrehozni az aktiv immunizacid esetén.

Passzivimmunizalas

Az immunitds atvihetd egyik személyrdl egy masikra. Antigén specifikus
ellenanyagokat, vagy ilyen ellenanyagokban gazdag szérumot (Gn.
antiszérum) juttathatunk be a megvédendé szervezetbe. A bejutatott
ellenanyagok azonnal hatni képesek, necutralizaljak és opszonizaljak az
antigént.
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Ilyen mikrobak elleni ellenanyagokat tartalmazé antiszérumot, vagy tisztitott
ellenanyag készitményt adhatnak minden esetben, amikor gyors védelemre
van sziikség (az antigén mar bejutott a szervezetbe, vagy feltételezhetden
rovidesen be fog jutni). Kiilonféle mérges rovarok, hiillok harapasa vagy
szirasa esetén a mérgeket neutralizalni képes ellenanyagokat tartalmazo
antiszérumokkal védik meg az aldozatot, a fatalis kovetkezményektol.

Az ilyen moddon kialakitott immunitast passziv immunitasnak, a folyamatot
passziv immunizalasnak nevezik. Az ellenanyagok a szervezetben levd tobbi
fehérjéhez hasonléan adott id6tartamt felezési idével rendelkeznek, ezért a
passziv immunitds nem maradando, igy jellemzdéen csak néhany
hétig/honapig tartd védettséget biztosit. Az ujsziildtteket, a sziiletést kovetd
né¢hany honapban, amig az adaptiv immunitasuk ki nem alakul, szintén a
passziv immunizalas természetes formai védik meg a patogénektdl. Ezt az
anyai szervezetbdl a magzatba és a csecsemdbe keriild ellenanyagok
biztositjak. A sziiletésig IgG tipusti ellenanyagok szallitodnak az anyai
keringésbdl a placentdn keresztiil a magzati keringésbe. Sziiletés utan az
anyatejben levé (foként IgA tipust) ellenanyagok védik a csecsemd
emésztorendszerét és felsd 1égutjait.

Aktivimmunizalas és a vakcinak

Az immunvalaszt nemcsak fert6zésekkel, hanem vakcinakkal tértén6 aktiv
immunizalassal is ki lehet valtani. A vakcindk gyengitett €16, vagy
elolt/inaktivalt mikroorganizmusokat, vagy ezek egyes tisztitott illetve
mesterségesen szintetizalt immunogén alkotoelemeit tartalmazhatjak. Az €16
mikroorganizmusok olyan el6kezelést kapnak, hogy képesek legyenek
immunvalaszt kivaltani, de ne legyenek képesek hatékonyan szaporodni a
szervezetben, és ezaltal tényleges megbetegedést kivaltani. Ezt nevezik
attenudcionak, és az ilyen vakcinat €16 attenudlt vakcindanak. A patogének
alkotéelemeibdl 4ll6 vakcindkat alegységvakcindknak, ha azokat mas
transzfektalt mikroorganizmusokkal termeltetik, rekombinans vakcindknak
nevezik.

A szervezetbe juttatott vakcina nem valt ki megbetegedést, vagy csak
legfeljebb nagyon enyhe lefolyasut. A felismert antigénekre az adaptiv
immunrendszer reagal, ami memoria sejtek képzodését eredményezi. A
vakcinacid segitségével elérhetd, hogy az adaptiv immunrendszer
felkésziilten nézzen elébe egy esetleges jovObeni fertdzésnek. A korokozod
elleni reakci6 mar nem a primer immunvalasz, hanem a memoria valasz
jellegzetességeit fogja mutatni. Mint korabban emlitettiikk, a szerzett
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immunrendszer az antigénnel valo ismételt taldlkozasra hatékonyabban
reagal, mint az els§ taldlkozasra. Ez jelentkezhet a klinikai tiinetek teljes
elmaradasaban, vagy a tiinetek enyhiilésében is.
A vakcindk tehat fert6zést imitdlnak a szervezetben, immunizaljak azt, a
fertézések kellemetlen kdvetkezményei nélkiil.

Az aktiv immunizalas lassi folyamat. Sok esetben heteket, vagy akar tobb
honapot, és gyakran ismételt vakcinaciot igényel a védettség kialakitasa,
hiszen az oltdanyagot kapott személy adaptiv immunrendszerét kell aktivalni,
hogy az antigénre specifikus immunologiai memoria kialakuljon. Azonnali
segitséget igy nem nyujt, de a késdbbiekben akér évekig, évtizedekig is
védettséget nyljt a megcélzott mikroba ellen. Vakcinatol fliggéen révidebb,
hosszabb idejli vagy akar életre sz0l6 immunizacid is kialakulhat a 1étrejovo
memoria sejteknek koszonhetden. A gyermekkorban kapott véddoltasok az
aktiv immunizalas tipikus példai.

Egy vakcina, hasonldan szinte barmilyen antigénhez, eltéré mértékben lehet
hatékony immunogén kiilonb6zé személyek szdmara. Ha egy nagyobb
kozosségben az egyedek jelentds része védett egy fertdzéssel szemben, az
védelmet biztosithat a védetlen vagy a nem kellden védett személyek szamara
is. Egy kelléen atimmunizalt populacioban felbukkand patogén a védett
szervezetekben nem képes hatékonyan szaporodni, igy jelentdsen csokken a
védetlen személyek tovabb fertézésének az esélye is. Vakcinacio kapcsan ezt
a jelenséget nevezik csoporthatasnak vagy tomeghatasnak.

Az aktiv és a passziv immunizdcio 6sszehasonlitasa.

Aktiv Passziv

elolt/gyengitett
korokozd, vagy a
kérokozé immunogén
komponense

Olto anyag kész ellenanyag

a gazdaszervezet sajat

immunvalaszat alakitja . a1
kész neutralizald

: ki
Mechanizmus . ellenanyagokat kap a
memoria sejtek . p
o 12 védendod szervezet
képzddését
eredményezi
Védettség , .
. . lass azonnali
kialakuladsa b
Védettség hosszu, tobb év, de akar | néhany hét, néhany
idotartama teljes életre sz610 is hoénap
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Immunolégiai tolerancia

A szervezet j6l mikodo, érett immunrendszerének B és T sejtjei a szervezet
sajat sejtjeire és szoveteire nem aktivalodnak, toleransak veliikk szemben. Az
immunologiai toleranciat két f6 mechanizmus biztositja a Szervezetben.
Ennek kapcsan beszéliink centrélis és periféridlis toleranciarol. A centralis
tolerancia kialakitasanak eseményei az elsédleges nyirokszervekben
torténnek, a limfocitak fejlédése soran. B sejtek esetében a csontveldben, a T
sejtek esetében a timuszban. A fejlodd limfocita el alakok a kialakuléban
1évé antigén receptorukkal kolcsonhatasba keriilhetnek a szervezet sajat
molekulaival (antigénjeivel). A sajat antigénekkel hatékonyan, erésen (nagy
affinitassal) reagald limfocitdkat ez a specifikus felismerés fejlodésiik ezen
stddiumaban programozott sejthaldlba irdnyitja. Tehat a sajat antigénekkel
reagalo, a sajat sejteket, szOveteket a késdbbiekben potencialisan
veszélyeztetd autoimmun sejtek, még idében, a fejlédés korai szakaszaban
elpusztulnak.

A centralis tolerancia kialakitdsanak ezt a folyamatat nevezik klonalis
delécionak, vagy az autoimmun limfocitdk negativ szelekcidjanak.

Az elsédleges nyirokszervekben vannak mechanizmusok, amelyek
limfocitak szamara, de azok ennek ellenére sem tudnak talalkozni a szervezet
Osszes féle antigénjével. A centrélis tolerancia tehat nem teljes kort.

Az elsédleges nyirokszerveket elhagyd sejtek esetében a periférias
tolerancia tobbféle mechanizmussal is gatolhatja az autoimmunitast. Mint
emlitettiik a naiv T sejtek szamara az elsé hatékony talalkozast az antigénnel
szinte kizarolag a nyirokcsomoba vandorlo érett dendritikus sejtek
biztositjak. A nyirokcsomd biztositja a megfeleldé szoveti kornyezetet a T-
sejtek igen nagyaranyu osztodasahoz. A veszély szignalok altal aktivalt
dendritikus sejtek az MHC molekulakon kiviil tovabbi specialis sejtfelszini
molekulakkal, tgynevezett kostimulator molekulakkal is rendelkeznek,
amelyek lehetové teszik a naiv T sejtek megfelel6 aktivalasat. Az elsédleges
nyirokszervekbdl esetlegesen a keringésbe ,,szokott” naiv - autoreaktiv
limfocitak hiaba ismerik fel a sajat antigéneket mas sejttipusokon, ha azokon
nincsenek jelen kostimulalé molekulak. Kostimulacié hianyaban nem lesznek
képesek aktivalodni, helyette funkcionalis Vvalaszképtelenség, anergia
allapotaba keriilnek.

Osszességében az antigénnel még nem taldlkozott T sejtek csak olyan
antigének altal tudnak aktivalodni, amelyet a mintazat felismeré receptorok
altal aktivalt, és ezért sok kostimulator molekulat hordozo dendritikus sejtek
mutatnak be, tehat amiket a természetes immunrendszer mar veszélyesnek
itélt.
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A B sejtek periférias toleranciajat az autoreaktiv T sejtek ,,hianya biztositja”.
A sajat antigéneket felismerd €s prezentaldé B sejtek nem tudnak olyan T
sejtet talalni, ami a prezentalt sajat antigénre reagalna. Ezért a szamara a
segitd T sejtek 4ltal biztositott tdmogatd jelek elmaradnak, ami
végeredményben megakadalyozhatja aktivalodasukat.

Ezek a folyamatok, a periférias tolerancia részeként, ,kikapcsolt” allapotban
tartjak a sajat sejteket veszélyezteté autoimmun limfocitakat.

A periférias tolerancia mediatorai a korabban emlitett regulator T sejtek (Treg)
IS.

Kommunikacio a természetes és az adaptiv
immunrendszer kdzott

Mig az alacsonyabb rendi €l6lényekben csak a természetes immunrendszer
egyes elemei taldlhatdbak meg, az emberi szervezetben a természetes és a
szerzett immunrendszer teljes Osszhangban egymasra épililve muikodik. A
természetes immunrendszer, kiilondsen a makrofagok és a dendritikus sejtek
nélkiilozhetetlenek a szerzett immunvalasz elinditasahoz. A T sejtek
képtelenek ezen sejtek antigén prezentald funkcidja nélkiil mitkddni, és kevés
kivételtdl eltekintve, a B sejtek is igénylik a természetes immunrendszer
és/vagy a T sejtek segitd szignaljait.

A természetes immunrendszer sejtjei nemcsak egyszerlien elinditjdk a T
sejtek aktivalodasat, de az altaluk kifejezett kostimulator, adhézids
molekuladkkal, csakugy, mint a termelt citokinjeik segitségével a T sejt valasz
(Th1, Th2 stb) fébb iranyat is megszabjak.

Ugyanakkor az adaptiv immunrendszer, bar joval késobb aktivalodik, mint a
természetes Immunrendszer, képes ez utobbinak mikodését jelentdsen
felerdsitent.

A T sejtek altal termelt citokinek fokozzdk a makrofagok aktivitasat, a
bekebelezett mikrobak elpusztitdsat, a dendritikus sejtek érését, antigén
prezentacidjat, az NK sejtek citotoxicitdsat. Iranyitjdk a természetes
immunrendszer sejtjeinek mozgasat, szabalyozzdk érésiiket, helyzetiiket.
Egyuttal 1ényeges szerepet jatszanak a természetes immunvalasz leallitdsaban

IS.
A B sejtek altal termelt ellenanyagok hatasat mar jellemeztiik. A patogénhez

kapcsolodo ellenanyag molekuldk megkonnyitik a korokozd felismerését,
gyorsitjak bekebelezésiiket, fokozzak az NK sejtek ¢s a komplement rendszer
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miikodését. Egyarant hatassal vannak a hizosejtek és granulocitdk funkcidira
IS.

Természetesen az immunrendszer mindkét agaban megfigyelhetéek belsd
szabalyozd mechanizmusok. A makrofagok altal termelt citokinek &s
kemokinek a gyulladasi folyamatokban a neutrofil granulocitak legfobb
szabalyozoi, és egyuttal hatnak az NK sejtek miikddésére és elhelyezkedésére
IS, lehetévé teszik a komplement rendszer komponenseinek kilépését a
vérpalyabol. De ugyanezen citokinek autokrin mdédon hatva a makrofagok
mikodését is befolyasoljak.

Az adaptiv immunvalasz soran, idealis esetben, a B és T sejtek ugyanazt az
antigén ismerik fel. llyenkor a T sejtek citokinjei fokozzdk a B sejtek
aktivitasat, affinitasérését, és memoria sejtek képzodhetnek. A B sejtek
antigén prezentacidja segitheti az effektor/memoria T sejtek fennmaradasat.

Az immunvalasz folyamata

Az enyhe lefolyast nathatol kezdve, a szervezetet legyengitd hepatitiszen
keresztiil az életveszélyes AIDS-ig, sokféle betegség mogott mikrobdk,
patogének allnak. Immunrendszeriinkre jellemzd, hogy tobb, egymassal
egylittmiikodoé rendszer segitségével védekezik a tobb tizezer féle kérokozo
altali veszélyekkel szemben. A szervezetbe keriilé patogéneknek eldszor a
szervezet felszineit boritd védévonallal kell megkiizdeniik. Ilyen
véddvonalak a szervezetet kiviilr6l hatarolo bor, és a kiilvilagra nyild belsé
felszineket boritd nyalkahartyak.

A bor elszarusodd, tobbrétegli hamja komoly akadalyt jelent a mikrobak
szamara. Altalaban csak killonféle sériilések, horzsolasok esetén képesek
atjutni rajta. Az emésztérendszer és a légutak is bejutasi kapuként
szolgalhatnak a mikrobdk szamara, de ezeknek is megvannak a sajat,
tobbszoros védelmi vonalai. A 1égutakon at bekertil6 idegen anyagok gyakran
fokozott nyalkatermelést valtanak ki. A bejutott anyagok ingerld hatdsa
kohogeést, tiisszogést valt ki, ami hatékonyan tavolitja el ezeket a 1égutakbdl.
A gyomor er0s savas kornyezete segit az étkezések soran lenyelt patogének
elpusztitasaban.

Az emésztérendszer, a légzorendszer, vagy a huagyutak hatarvonalait a
felszineken szorosan kapcsolodo sejtekbol allo epitélium boritja. Az epitél
sejteket nydlkaréteg boritja. Ebben valtozatos 0Osszetételii oligo- ¢s
poliszaharidok taldlhatok, melyek Onmagukban alkalmasak lehetnek arra,
hogy megakadalyozzak, hogy a mikrobdk megtapadjanak az epitél sejteken,
vagy utat talaljanak kozottiik a mélyebb sejtrétegekbe. Az epitélsejtek aktiv
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moédon képesek kiszallitani egyes ellenanyag izotipusokat (féleg IgA) a
nyalkahartydk felszinére, igy a mikrobdkra az ellenanyagok mar a bél, vagy a
légutak lumenében is kifejtik hatasukat.
A mikrobakhoz kotott IgA-nak elsésorban a neutralizald hatasa jatszik
szerepet a mikrobak elleni védelemben.

A boéroén vagy az epitélen atjutott behatolokat az immunrendszer szamos
sejtje ,,varja” készenlétben. Makrofagok, dendritikus sejtek, effektor T sejtek
¢s B sejtek is megtalalhatoak a bor alatti szubkutan vagy az intraepitelialis
szovetekben. A bejutd korokozot eldszor a természetes immunitds mintazat
felismer6 receptorokkal rendelkezé sejtjei ismerik fel a (pl. a makrofagok és
dendritikus sejtek) és azonnal beinditjdk a természetes immunrendszerre
jellemzd reakcidkat (korokozo elpusztitdsa, tovabbi sejtek riasztasa,
helyszinre vonzasa), aminek hatasara gyulladas indukalodik a mikrobak altal
fertézott szovetekben. A gyulladas soran kialakulé fokozott nyirok
termelddés ¢és aramlas elszallithatja az antigének egy részét, a kornyezd
nyirokcsomokba. Ugyancsak a nyirokkeringésen keresztiil jutnak el az
aktivalodo dendritikus sejtek a nyirokesomdkba, ahol a korabban
bekebelezett mikrobdk darabkait képesek bemutatni az ott taldlhato T
limfocitak szamara. igy megindulhat a mikrobak antigénjeit specifikusan
felismer6 sejtek (B és T limfocitak) aktivalodasa és szaporodasa is.

A bejutott korokozok mennyiségétol és szaporodasi sebességétol fliggben
nagy vonalakban az immunvalasz 3 lehetséges lefutasat kiilonboztethetjlik
meg:

Kis mennyiségili korokozd esetében a szervezetben szinte mindenhol
megtalalhatd makrofagok azonnal, hatékonyan elpusztithatjdk a bekeriilés
helyszinén a mikrobékat.

Ha ez a mechanizmus nem elégséges a természetes immunrendszer
tovabbi riaddztatott résztvevoi sietnek a makrofagok segitségére.

Amennyiben a korokozo tartdésan a szervezetben képes maradni,
aktivalodik az adaptiv immunrendszer, ami sajat mechanizmusai, de még
inkabb a természetes immunrendszer miikodését fokozva képes elpusztitani a
patogéneket.

Ha a szervezet mar taldlkozott az adott patogénnel, az adaptiv immunvalasz
effektor mechanizmusai is azonnali védelmet jelenthetnek. A hosszu életii
plazmasejtek altal termelt ellenanyagok neutralizaljdk a korokozot, az
effektor T sejtek par napon beliil elpusztitjak a fert6zotté valt sejteket, vagy
citokin termelésiikkel fokozzak az immunrendszer tobbi résztvevojének
hatékonysagat. Természetesen ezzel egy iddben, a nyirokcsomokban a
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memoria sejtek (lerovidiilt id6igényti) aktivalodasa, sokszorozodasa is
elkezdddik.

Baktériumok, virusok és parazitak

Az emberi szervezetben egyes virusok, baktériumok, gombak, eukariota
egysejti vagy tObbsejtli parazitdk is képesek fertdzést kialakitani. Az
Osszességeben akar tobb tizezer féle patogén rendkiviil sok modszert, taktikat
alkalmaz a szervezet megfert6zésére ¢s az abban vald talélésre, ezért az
immunrendszer is mas-mas stratégiat haszndl ennek megakadalyozasara.

A sejten kiviili, illetve sejten beliili korokozok elpusztitasdara/semlegesitésére
iranyulo fobb stratégiak az immunrendszerben:

természetes adaptiv
immunrendszer immunrendszer
bekebelezés (fagocitozis)
extracellularis oldott toxikus anyagok semlegesités
korokozok termelése (neutralizacio)

komplement rendszer

fertdzott sejtek elpusztitasa

(NK sejtek)
intracellularis sejten beliili lebontd fert6zott sejtek
kérokozok folyamatok elpusztitasa (T sejtek)

sejten beliili antiviralis
mechanizmusok

A legtobb patogén baktérium és gomba a szervezetbe jutva a sejtek kozotti
intersticialis térben probal megélni, ezek az tgynevezett extracellularis
kérokozok. Ezek itt kitling célpontjai az antitesteknek €s a gyulladas soran a
vérplazmébol a szovetekbe jutd komplement fehérjéknek. Az antitestek altal
megjelolt baktériumokat nagy hatékonysaggal ismerik fel a fagocita sejtek,
elsésorban a makrofagok és neutrofil granulocitak, valamint a komplement
rendszer. A komplement rendszer képes lehet elpusztitani a felismert
mikrobdkat, de mindenképp tovabbi felismerd jelekkel (komplement fehérjék
rakotésével) latja el azokat. A fagocita sejtek a mintazat felismerd receptoraik
mellett az Fc- és a komplement receptoraikkal szintén hatékonyan ismerik
fel, és fagocitaljak az ellenanyag altal és/vagy komplement komponensekkel
opszonizalt mikrobakat. A mikrobdk altal aktivalt dendritikus sejtek
kostimulator molekuldkat fejeznek ki a sejtfelszinen és a nyirokereken &t
elvandorolnak valamelyik kézeli nyirokcsomoba, ahol képesek lesznek az
MHC molekuldkon bemutatott antigénekkel naiv T sejteket aktivalni. A
makrofagok altal bekebelezett mikrobdk altalaban elpusztulnak a falosejtek
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fagolizoszomaiban. Ha ez mégsem torténne meg, a baktériumok kiilonféle
antigénjeit a makrofagok MHC Il molekulak segitségével bemutathatjak a Th
sejtek szamara is. Az effektor segit6 T sejtek a makrofagokat sejt-sejt
kontaktus és citokinek segitségével tovabb aktivalhatjak, aminek hatasara
azok olyan pusztito anyagok szintézisére lesznek képesek, amivel mar
képesek lehetnek megdlni a bekebelezett mikrobakat, vagy legalabb is
meggatolni tovabb szaporodasukat. (22. abra)

akcrofi komplement
T-sejt MAKIOME receptor granulocita
_ ellenanyag
v ' 4 ~§;‘:/ v
. A
Th N & B : v e ¢ #
azma sejt ,* A
Tecit L A N Fe| Lm.ntazat Gr
] . T o y o felismerd
receptor N K A5 A receptor
MHC II g‘
LN I Y- o komplement komponens
""—é:

¢

<—antigén prezentalo sejt

22. abra Az extracelluldris mikrobdk elpusztitdsa.

A korokozokat, vagy azok opszonizalt formajat a falosejtek bekebelezhetik, illetve szolubilis
mediatoraikkal elpusztithatjak. A plazmasejtek altal termelt ellenanyagok aktivaljak az
ellenanyag kozvetitett funkcidkat. A komplement komponensek kozvetlenil, vagy
ellenanyag fiiggé modon is elpusztithatjak a korokozokat. A 2-es tipusu segité T-sejtek, az
altaluk termelt citokinekkel elsGsorban az extracellularis patogénekkel szembeni
immunvalaszt erdsitik.

A virusok és néhany baktérium képes behatolni a sejtekbe és intracellularis
fertozéseket okozni, igy elleniik egészen masféle immunfelismerésre van
sziikség. A fertdzott sejtekben szintetizalodo intracellularis fehérjék epitopjali,
az MHC I molekuldk segitségével keriilnek ki bemutatasra, a sejtfelszinre.
Ezeket a fert6zott sejteket az effektor T sejtek egy masik tipusa a citotoxikus
T sejtek (CTL) ismerik fel, és pusztitjak el. Amennyiben az intracellularis
korokozo olyan stratégiat hasznal, amely csokkenti a sejtfelszini MHC |
megjelenését, a fertdézott sejteket az NK sejtek pusztitjdk el, hiszen nem
érvényesiilhetnek az MHC | molekulak altal kozvetitett gatlo szignalok,
amelyekkel az NK sejtek aktivitasa csokkenthetd. Intracellularis korokozok
ellen tehat az immunrendszer nem elsésorban a koérokozo, hanem a neki
otthont ado fert6zott sejt elpusztitasaval kiizd. (23. abra)
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Az intracelluléris korokozok elleni immunreakciok jellemzok a tumorok ellen
kialakuld6 immunvalasz sordn is, hiszen ebben az esetben is a sajat, koros
emberi sejtek elpusztitdsa az immunrendszer feladata.
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23. abra Az intracelluldris korokozok elpusztitisa.

A virussal fertdzott sejtek a koérokozokat intracellularis mintadzat felismerd receptorokkal
érzékelik és ezt kovetden a virusok szaporodasat gatld I-es tipusu interferonokat termelnek.
Ugyanakkor az MHC 1 képes a sejtfelszinen megjeleniteni sejten beliili korokozok
antigénjeit, és aktivalni a citotoxikus T-limfocitdkat, amelyek elpusztitjdk a korokozok
peptidjeit bemutato sejteket. Amennyiben nem jelenik meg MHC I a sejtfelszinen, ez a sejt
rendellenes mitkGdésére utal, és az NK sejtek pusztitjak el az MHC | hianyos sejtet.

A virusfertdzések elleni kiizdelemben kulcsfontossaguak a citokinek kozé
tartozo interferonok. A gamma interferont (IFN-y) elsésorban egyes helper T
sejtek, ¢€s citotoxikus sejtek (NK, Tc) termelik, foként a makrofagok
aktivacigjat segiti el6. Hatasara a makrofagok nagy hatékonysaggal pusztitjak
el a bekebelezett mikroorganizmusokat. Az IFN-y a professzionalis antigén
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bemutato sejteken eldsegiti, vagy fokozza az MHC 1 és MHC II molekulak
megjelenését.

Az alfa ¢és béta interferonokat (IFN-a, IFN-B) szinte minden sejttipus
termelheti, ha virusfert6zotté valik. Gyakran autokrin, vagy parakrin médon
magara a termelé sejtre, illetve annak kozvetlen kornyezetére hatnak.
Hatasukra tobbféle mechanizmussal (pl. a fehérjeszintézis gatlasaval)
gatolodik a virusok szaporodasa, emellett fokozodik a sejtek MHC 1
expresszidja, azaz az intracellularis fehérjék bemutatasa az immunrendszer
szamara.

Az ellenanyagok is részt vehetnek a virusok elleni kiizdelemben. Neutralizald
hatasuk meggatolja, hogy a virusok megtapadjanak gazdasejtjeiken ¢és
megfert6zzEk azokat.

A fert6zott sejtek membranjan is megjelenhetnek virus fehérjék. Ezeket
ellenanyagok felismerhetik, hozzakotodhetnek, és kijelolhetik a sejtet az
antitestfiiggd sejtes citotoxicitas szamara (ADCC). Ilyen funkcié ellatasara is
képesek lehetnek az NK sejtek, ilyenkor a felsziniikon talalhatdé Fc
receptoraik szolgaltatnak aktivalo szignalt a folyamathoz.

A kiilonféle eukariota parazitak is hasonld folyamatokat indukalnak az
immunrendszerben. Léteznek kisméretli, egysejtli intracelluldris parazitak,
mint példaul a malariat okozo Plasmodium fajok, amelyek a T sejtek valaszat
valtjak ki. Extracellularis fejlodési alakjaikat az ellenanyagok ismerhetik fel.
Az extracellularis, tobbsejtli, nagyméretli parazitdk (pl. lapos és hengeres
férgek) lekiizdése, azonban gyakran sokkal szélesebb jellegli, erre
szakosodott sejteken keresztiili tamadast igényel. A parazita fert6zések az
eozinofil és bazofil granulocitak, valamint a hizosejtek kozremiikodésével
valtanak ki gyulladast. Ezek a sejtek a fert6zés helyszinén kiliritik specialis
toxikus anyagokat, és lebont6 enzimeket tartalmazo granulumaikat, amivel
megprobaljak elpusztitani a betolakodot. A toxikus anyagok mellett sok
gyulladaskeltd citokin is felszabadul. Ezek egy része bélrendszeri fertézésnél
fokozza a perisztaltikat, légzérendszeri fertézés esetében kohogést,
tiisszogést valt ki, fokozddhat a nyalkatermelés, mindezzel segitve a
parazitak eltavolitasat a szervezetbdl. A hizosejtek, és a bazofil granulocitak
nagy affinitasi Fc receptorain megkotott, parazita specifikus IgE
ellenanyagok fontos szerepet jatszanak a fenti sejtek aktivaciojaban, és
ezeken keresztiil a parazita ellenes immunvalaszban.
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Az immunrendszer rendellenességei

Az immunrendszer rendellenes tulmiikédése, vagy hianyos mikodése
egyarant  megbetegedésekhez  vezethet. Az  eldbbieket  gyakran
tulérzékenységi vagy hiperszenzitivitasi folyamatoknak, mig az utdbbiakat
immundeficiencidknak nevezik. A tal aktiv immunvalasz 1étrejohet sajat
struktarak ellen, igy a hiperszenzitivitasi reakciok egy része autoimmun
betegségeket okoz, de kialakulhat idegen antigének ellen is, azonban ennek
indokolatlan intenzitasa esetében miikodésbe 1€p6 effektor mechanizmusok a
sajat sejtek, szovetek karosodasaval is jarhatnak.

Allergias megbetegedések

Egyes személyekben hétkoznapi, artalmatlan anyagok is kivaltjak az
immunrendszer aktivalodasat. Ilyen anyagok lehetnek példaul ndvényi
pollenek, egyes élelmiszerek (pl. glutén fehérje a gabonabol), allati sz6rok
(pontosabban a szérszalakhoz tapado allati eredetii fehérjék), vagy a hazi por
(amiben a poratka tiriilékének 6sszetevai is ott vannak). Ezek a folyamatok a
plazmasejtek altal termelt IgE izotipusi ellenanyagok rendellenes
megjelenésével vannak kapcsolatban.

A jellegzetes tiinetekkel, tlisszogeéssel, kiiitésekkel, viszketéssel, vagy
stlyosabb esetben anafilaxias reakcioval jaro betegség tobb 1épés soran jon
1étre.

A folyamatot stabil, kisméretii, gyakran enzimatikus aktivitassal rendelkez6
antigének valtjak ki. Ezek képesek atjutni a 1égz0 vagy az emésztérendszer
epitéliuman. A T sejtek kdzremikodésének segitségével antigén specifikus
IgE termel6 B sejtek keletkeznek. Az IgE eljut a szervezet legkiilonfélébb
helyeire, ahol a hizosejtek nagy affinitasu IgE-t felismer$ Fce receptoraihoz
horgonyzodik ki. Innentdl fogva a szervezet ,,érzékenyitett” allapotba kertil
az antigénnel szemben. A hizosejtek a felsziniikre ko6tédott, az adott
antigénre/allergénre specifikus IgE molekuldkkal tobb évig is életképesek.
Az allergénnel valo legkozelebbi érintkezéskor a hizosejteken kihorgonyzott
ellenanyagok ismerik fel az antigént. Ennek kovetkeztében a hizosejtek
aktivalodnak, és kiliritik a raktarozott bioaktiv anyagaikat (hisztamin,
szerotonin, kiilonféle enzimek) a kornyezetiikbe, és igy gyorsan létrejonnek a
jellegzetes allergias tiinetek. A hizdsejtek, bazofil granulocitak ezutan
tovabbi gyulladasi mediator anyagok termelésébe is kezdenek (késéi lipid
mediatorok, valamint citokinek). Mivel az érzékenyitettség utan az allergénre
adott reakcio igen gyors lejatszodasu lehet, ezt a folyamatot azonnali, vagy
mas néven l-es tipusi hiperszenzitivitasi reakcionak is nevezik. (24. abra)
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24. abra Az allergia kialakuldsdanak folyamata.

A hizosejtek az antigén megjelenésétol fiiggetlentil nagy affinitist Fce receptorokat
hordoznak. Az allergén megjelenését kdvetéen a plazmasejtek altal termelt IgE izotipust
ellenanyagok ezekhez az Fce receptorokhoz kapcsolodnak. Az allergén ismételt megjelenését
kovetden a hizosejtek Fce receptoraihoz kotddott ellenanyagok felismerhetik az antigént, ami
a hizoésejtek aktivalodasat, citokin termelését valtja ki.

Az allergids reakciokban szerepld sejtek, (hizdsejtek, bazofil granulocitak)
molekulak (IgE) f6 szerepe a parazitak elleni immunvalaszban ismert. Az
tiineteket okozé allergias reakciok nagy része igy visszavezethetd a szervezet
azon probalkozéasaira, hogy a parazitdkat minél eldbb eltavolitsa a
szervezetbdl. Légzészervi fert6zés esetén pl., kohogés, tlisszogés, a
nyalkahartydk nyalka kivalasztasa fokozodik, bélrendszeri fertdzések esetén
intenzivebb perisztaltika segitheti a parazitak eltavolitasat a szervezetbdl.

Autoimmun betegségek

Megeshet, hogy az immunrendszer felismeré mechanizmusaban valami zavar
torténik, és a szervezet elkezd olyan limfocitakat €s ellenanyagokat termelni,
amelyek sajat szoveteken és sejteken ismernek fel antigéneket. Ennek
eredményeképp egészséges sejtek és szovetek valnak az immunvélasz
végrehajté mechanizmusainak aldozataiva.

Ellenanyagok termelddhetnek kiilonféle sejtfelszini receptorok ellen is. Ezek
az auto-ellenanyagok megakadalyozhatjak, hogy a receptor liganduma
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hozzakotddhessen a receptorhoz, €s az ellassa funkcigjat. Ez torténik az
autoimmun mysthaenia gravis esetében, ahol az izomsejteken levé acetil-
kolin receptorokat blokkolo ellenanyagok jelenléte miatt nem kapnak a
vazizmok megfeleld ingeriileteket, ami azok miikddési rendellenességeihez
vezet. Az autoimmun Basedow-kér (avagy Graves' betegség) esetében az
autoellenanyagok folyamatosan stimulaljak a pajzsmirigy thyrotropin (TSH)
receptorat, ami pajzsmirigy talmikodéshez vezet. Bizonyos esetekben a sajat
sejtekhez kapcsolodo ellenanyag molekuldk nem valtoztatjdk meg a sejt
mikodését, de a sejtfelszinhez kapcsolodva beinditjdk a mar ismertetett
ellenanyag fliggd effektor funkciokat. Penicillinre érzékeny személyekben
példaul olyan ellenanyagok termelddnek, amelyek felismerik a
vorosvérsejtekre  rakotdédott  penicillin- molekuldkat. Az ilyen modon
opszonizalt vordsvérsejtek ugyanigy a fagocita sejtek és a komplement
rendszer daldozataivd vélhatnak, mint barmilyen mas ellenanyaggal
opszonizalt antigén.

Ezeket a folyamatokat, ahol az ellenanyagok sajat sejteken levo antigénekhez
kotodnek, és ennek hatasara valtodnak ki a klinikai tiinetekhez vezeto
effektor mechanizmusok, ll-es tipusu hiperszenzitivitasi reakciéknak is
nevezik.

T sejtek is okozhatnak autoimmun, vagy autoimmun jellegi
megbetegedéseket. Citotoxikus T limfocitak o6lik meg a hasnyalmirigy
inzulintermeld béta sejtjeit az 1-es tipusu autoimmun diabetes mellitusban. A
glutén fehérjébdl képz6dd modosult gliadin peptid MHC 11 molekulakon
keresztiili prezentacidja egyes emberekben effektor T sejtek aktivaciojat
valtja ki, melyek citokin termelése gyulladasi folyamatokat indukal.

IV-es tipusu hiperszenzitivitasi reakcioknak nevezik a kiilonféle T sejtek
altal kozvetitett rendellenes reakciokat. Egyes személyeknél a bdrrel
érintkez6 ndvényi kemikalidk, masoknal nikkel tartalmt ékszerek valthatnak
ki Tc vagy Th sejtek kozremiikodésével gyulladasi folyamatokat az érintett
teriileteken (kontakt dermatitisz). Ezek a folyamatok T sejt aktivaciot
igényelnek, ami csak antigén prezentacios folyamatok segitségével torténhet
meg, ezért ezek sokkal lassabban indulnak meg, mint példaul az ellenanyag
kozvetitett hiperszenzitivitasi reakciok. Emiatt gyakran késdi tipusu
hiperszenzitivitdsnak is nevezik ezeket a reakciokat.

Immunkomplex betegségek

Az immunkomplexek ellenanyagokkal opszonizalt antigének. (25. abra) Az
ellenanyagok az antigénekkel nagyméretli, térhalés komplexeket tudnak
alkotni, ezeket normal kortilmények kozott pl. a 1ép fagocita sejtjei hamar
eltavolitjak a vérkeringésbdl.
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25. abra Az immunkomplexek

Az antigént, az azt felismerd ellenanyagot és altalaban az ezekhez kapcsolodd komplement
komponenseket egylittesen tartalmazé komplex.

A nagy mennyiségben jelenlevd sajat antigének és az ezekkel reagalod auto-
ellenanyagok jelenlétében kisméretii immunkomplexek keletkeznek, amelyek
sokdig maradhatnak a keringésben és szamos helyre eljutnak a szervezeten
beliil. Lerakddhatnak a bér kapillarisaiban, a vese glomerulusokban, és az
izliletekben is. A lerakddas helyszinein az immunkomplexek hatasara
klasszikus utvonalon aktivalodik a komplement rendszer, és a fagocita sejtek
is miikodésbe 1épnek, hiszen mind a komplement fragmentum mind
immunkomplexekben  1évé  ellenanyag  molekulak  opszoninként
funkcionalnak. Mindez az adott teriilet roncsolédasahoz és gyulladasi
folyamatokhoz ~ vezet. Ilyen immunkomplex kozvetitett autoimmun
betegségek lehetnek az érgyulladasok, egyes vesegyulladdsok vagy egyes
izlileti betegségek is. Sok fert6zés is (hepatitisz virus, malaria), vagy
kornyezeti artalom is kivalthat hasonld betegségeket (pl. szénan
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megtelepedett penészgombak okozta ,farmer tid6” betegség). Az
immunkomplexek altal kivaltott patologias immunreakciokat Il11-as tipusu
hiperszenzitivitasi reakcioknak is nevezik.

Az autoimmun betegségek okai gyakran nem teljesen vilagosak.
Valoészintileg tobb tényezd megléte/kdzremiikodése kell kialakuldsukhoz.
Patogének vagy mas kornyezeti hatdsok, kemikalidk, erds napfény hatésa,
sok olyan dolog, ami karosithatja vagy megvaltoztathatja a normalis testi
sejteket. Hormonadlis hatdsok is valdszintisithetok, hiszen ndkben sokkal
gyakrabban fordulnak eld ezek a betegségek, mint férfiakban. Ordkletes
tényezok is kozrejatszhatnak benne, példaul az MHC molekulak egyes
valtozatai (bizonyos MHC allotipusok — emberben ezt HLA allotipusoknak
nevezik) és az autoimmun megbetegedések gyakorisaga kozt statisztikakkal
alatamasztott kapcsolatok mutathatok ki.
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Immunhianyos betegségek

Immunhianyos betegségekrdl, avagy immundefficienciakrél beszéliink,
amikor az immunrendszer egyes OsszetevOi hianyoznak, vagy nem
milkodéképesek, ami gyakori, ismételt fertézéseket okozhat. Az ilyen
betegségek lehetnek orokletesek, de szerzettek is. Ez utobbiak
bekovetkezhetnek fertézések, vagy kiilonféle kemikalidk, gyogyszerek
hatasara is. Ilyen tipus immunszuppressziot vagy immundefficienciat
okozhatnak mellékhatdsként daganatok ellen alkalmazott sejtosztodast gatlo
szerek, vagy direkt ilyen célbol alkalmazott egyes szerek példaul
szervatiiltetések esetében.

Atmeneti immundefficiencia johet létre kiilonféle virusfertézések, pl.
influenza, Epstein-Barr virus okozta mononukledzis, vagy kanyaro
virusfertézés  kovetkeztében. Egyes sebészeti beavatkozdsok, az
alultaplaltsag, a dohanyzas és a stressz, de még a fehérvérsejtektol
mentesitetlen vér atdmlesztése is okozhat idéleges immunszuppressziot.

Sokféle orokletes immunhidnyos betegség létezik. Az igy megsziletd
gyermekek egy részénél csak a B sejtek rendellenes miikodése tapasztalhato,
pl. nincs antitesttermelésiik, vagy csak IgM tipusu ellenanyagok termelésére
képesek. Masoknal a rendellenes fejlodésti, csokevényes, vagy hidnyzo
timusz a T sejtek csokkent szamdhoz, vagy hianyahoz vezet. Olyan is
eléfordulhat, hogy az immunvalasz tobb nagy rendszere is mikodésképtelen
(pl. B és T sejtek egyiitt). Ilyenkor stlyos kombindlt immundefficienciarol
(severe combined immunodefficiency) avagy SCID-r6l beszéliink.

A szerzett immundefficienciak kozé tartozik az AIDS is (acquired
immunodeficiency syndrome). Ezt a HIV (human immunodeficiency virus)
nevll retrovirus okozza. A virus olyan sejteket képes megfertdzni, amelyek
rendelkeznek CD4 sejtfelszini molekulaval. Ilyenek a helper T sejtek €s a
monocitakbdl szarmaz6é makrofagok is. A fertézott sejtekben a virus (a
gazdasejt genomjaba integralodott DNS formdjdban) hossza ideig
észrevétlenil rejtézkddhet. A megfert6zott sejtek azonban eldbb utobb a
virus aldozataul esnek. Ahogy az immunvalaszban igen fontos szerepet jatszo
Th sejtek szama egyre jobban lecsokken, a fertdzott személy egyre inkabb
fogékonnyd valik a legkiilonfélébb  fertdzésekre, ¢és daganatos
megbetegedésekre. Ilyenkor mar AIDS betegségrdl beszéliink, ami kezelés
hidnyéaban a fert6zott személy haladlahoz vezet.
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Széjegyzék

adaptiv immunitas

anafilatoxin

anafilaxia

anergia

antigén

Szerzett/tanult immunitas. A sziletés utan kialakulo,
antigén receptorok és ellenanyag molekulak segitségével
miikodé, memoriat is kialakitd, nagy hatékonysagu és
nagyon specifikus immunvalasz.

A komplement rendszer egyes komponenseinek kisméretii
hasitdsi termékei, melyek igen intenziv gyulladési
folyamatokat (akdr anafilaxias reakciot is) képesek
kivéaltani.

Stlyos, gyakran az egész szervezetre kiterjedd allergids
reakcio.

Funkcionalis valaszképtelenség. Altaldban a naiv limfocitdk
valnak anergiassd, ha megfeleld kostimul4dcido hianyaban
reagalnak az antigénnel

Olyan anyag, amely az immunrendszerb6l specifikus
valaszreakciot valt ki, legyen az tolerancia, vagy egy
eliminativ immunvalasz. Azok az anyagok, amelyeket az
antigén receptorok felismernek

antigén determinans

Lasd epitop!

antigén prezentalo sejt

antigén receptor

antitest

apoptozis

APC, APS. A T sejtek az antigént csak feldolgozott
formaban, az antigén prezentald sejten kifejez6dé6 MHC
molekuldk segitségével bemutatott peptidek forméjaban
ismerik fel. MHC T molekulakkal rendelkezik a szervezet
szinte minden sejtje, igy szinte minden sejt tekinthetd
antigén prezentald sejtnek is. A hivatdsos antigén
prezentald sejtek viszont MHC II molekuldkkal 1is
rendelkeznek.

A B ¢s T limfocitdkon megjelend nagy specificitasi
receptor. A B és T limfocitak ennek segitségével ismerik fel
az antigéneket.

Ellenanyag molekula. A B sejtek altal termelt glikoprotein,
amely nagy affinitassal, specifikusan képes lehet
hozzakotédni a megfeleld antigénhez.

A programozott, avagy indukalt sejthalal. A sejt
,ongyilkossaga”.
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autoimmunitas

autokrin hatas
BCR

B sejt

B limfocita

A szervezet sajat anyagaival reagald, sajat struktarakat
tdmado adaptiv immunvalasz

A hatast kivalto sejtre visszahat6 hatas

B cell receptor. A B sejtek antigén receptor komplexuma.
Lasd B limfocita

Antigén receptorral rendelkezd sejt. Antigén receptoranak
szolubilis formdajat nevezziik antitestnek. Plazmasejtté
differencidlodva nagy mennyiségii ellenanyag termelésére
képes.

CD, CD nomenklatura, CD molekulak

Cluster of differentation. Az egyes sejttipusokat a
sejtfelszinen megjelend markerek, molekuldk alapjan a
legegyszeriibb elkiiloniteni. Ezeket a rajuk specifikus
ellenanyagok segitségével fedezték fel €s azonositjak, még
napjainkban is. Az azonositott molekuldk sorszdmot
kapnak. Példaként felhozhaté, hogy a T sejtek
funkciondlisan jol elkiilonithetd populacigja a CDS
sejtfelszini markert hordozé citotoxikus ¢és a CD4
molekuldkkal rendelkezd segitd T sejtek csoportja.

cellularis immunvalasz

chaperon

citokin

citotoxicitas

CTL
DAMP

Sejtek, az immunrendszer kiilonféle sejtjei altal medialt
immunvalasz (pl. citotoxikus sejtek altal véghezvitt
cellularis citotoxicitas, vagy a  makrofagok fagocita
funkcioja)

Dajkafehérje. Mas fehérjék térszerkezetének kialakuldsat,
szallitasat, stb. befolyasolo, segitd fehérje.

Sejtek altal termelt oldott hormonszerti hirvivé molekula.
Megfeleld citokin receptorral rendelkezd sejtek miikodését
befolyasolhatja.

Sejtold képesség. Az immunrendszer tobbféle sejtes vagy
humoridlis eleme is képes rd. Megnyilvanulhat a szervezet
sajat rendellenes sejtjei ellen, de iranyulhat szabad, vagy
bekebelezett korokozo ellen is.

Citotoxikus T limfocita

Danger (damage) associated molecular pattern, veszélyt
(danger) vagy sériilést (damage) jelz6 molekularis mintazat.

dendritikus sejtek

Jellegzetes nyulvanyokkal rendelkezd fagocita és
professzionalis antigén prezentdld sejttipusok Osszessége.
Nagyon jelentés szerepiik van a kiilonféle naiv T sejtek
aktivalasdban
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domén

ellenanyag

Szerkezeti és/vagy funkcionalis egyseég a
fehérjemolekuldkban. A domének gyakran egy-egy 6nallo
exonként kodolodnak.

Lasd antitest.

elsédleges nyirokszerv

endogén
endokrin hatas
epitelidlis sejtek
epitop

exogén

expresszio

extracellularis
Fc rész

Fc receptor

fehérje

granulocita

Az immunsejtek  képzOdésének, ¢€s a tolerancia
kialakulasanak f6 helye. Ide tartozik a vordscsontveld és a
timusz.

Belso eredetti (a sejtbdl szarmazo)

A hatast 1étrehozd sejtt6l joval tavolabb (a vérkeringés
segitségével szinte barhol) megvalosul6 hatés.

A szervezetet a kornyezettl elvalaszto, kiilsé és belso
testfelszineket (bor, bélrendszer, 1égzérendszer, hugyutak)
hatarol6 ¢l0 sejtek.

Mas néven antigén determinans. Az antigén azon része, ami
kozvetleniil kapcsolddik az antigén receptorral.

Kiilsd eredetii (sejten kiviilrél szarmaz6)

Kifejez0dés. Génexpresszié: DNS-r6l RNS atirodasa.
Fehérje expresszio: transzlacio, vagy a fehérje megjelenése
a sejtben, vagy a sejt felszinén.

Sejten kiviili. Sejten kiviil talalhato.

Az ellenanyagok limitalt enzimatikus hasitdsa soran
keletkezd6 egyik fragmentumnak megfeleld régio az
ellenanyag molekulan. Az ellenanyag nehézlancainak
egymas mell¢ illeszkedd konstans doménjei alkotjak. Az ép
ellenanyagokhoz kothetd sokféle effektor funkcid ennek a
régionak a kozremikodésével valosul meg, pl. Fc
receptorok kozremiikodése segitségével

Az ellenanyagok Fc részét felismer6 receptor. Az
nehéz lancok konstans doménjait ismeri fel.

Avagy protein. Aminosavakbol allo, altalaban stabil
szerkezettel (masod ¢és harmadlagos szerkezettel is)
rendelkez6 polimer

Egyszeri mikroszkopos hasonlosag alapjan egy csoportba
sorolt sejtek: granulumokat tartalmazé citoplazmaval, és
tagolt/lebenyes sejtmaggal rendelkeznek (,,polimorf-o-
nuklearis” sejtek). Ide tartoznak a mieloid sejt
differencidlodasi Utvonal egy részébdl keletkezd, a
természetes immunvalaszhoz tartozé neutrofil, bazofil és
eozinofil granulocitak.
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granzim A citotoxikus sejtek altal az elpusztitandd sejtre Tlritett
anyag. A célsejtbe jutva annak apoptozisat indukalja.

hematopoietikus Ossejt
Differencialatlan sejttipus, amibdl a vér alakos elemei, és
igy az immunrendszer fehérvérsejtjeinek jelentds része
szarmazik. Ossejtként  onmegujitd  képességgel  is
rendelkezik.

hivatasos antigén prezentald sejt
Professzionalis APC. A naiv T sejteket is aktivalni képes
antigén prezentald sejtek. Eltéréen a szervezet tobbi
sejtjét6l MHC Il molekuléakkal is rendelkeznek, amelyekkel
képesek a bekebelezett antigénekbdl szarmazod peptideket
bemutatni a segité T sejtek szamara. Ilyenek a dendritikus
sejtek, a makrofagok és a B sejtek.

hizosejt Egysejtli vagy tobbsejtli parazitdk elpusztitdsara hivatott
sejt. A granulumaiban tarolt és termelt anyagai hatékonyak
az eukariota parazitdk ellen. Egyes gyulladasi és allergias
folyamatokban is kulcsszerepet jatszanak.

HLA Human Leukocyte Antigen, az emberi MHC gének masik
megnevezése. Emberben 3 féle MHC I molekulat kodolo
gén taldlhatd, melyeket HLA-A, HLA-B, HLA-C néven
emlitenek. Az MHC II molekulakat a HLA-DP, HLA-DQ,
HLA-DR génrégiok kodoljak.

humoralis immunvalasz
Nem kozvetleniil az immunrendszer sejtjei, hanem oldatban
levo kiilonféle molekulak altal kozvetitett immunvalasz (pl.
ellenanyagok, antimikrobidlis fehérjék vagy a komplement
fehérjek segitségével 1étrejovoé immunvélasz)

interleukin Fehérvérsejtek (leukocitak) citokinje

interferon JellemzOen az antiviralis immunvalaszban fontos szerepet
jatszo citokin

intracellularis  Sejten beliili.

invarians lanc (Ii)

Az invarians lanc az MHC II molekulak érési folyamataban
vesz részt. Az endoplazmatikus retikulumban (ER —ban) az
MHC 1II molekulahoz kapcsolodva legfébb feladata
megakadalyozni, hogy az ER-on belili peptidek
kapcsolodjanak az MHC 11 molekulakhoz.
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izotipus Az ellenanyagok konstans doménjeinek eltérései alapjan
ezeket néhany csoportba, osztalyba vagy izotipusba lehet
besorolni. Az emberi ellenanyagokat a nehéz lancuk
konstans doménjei alapjan 5 f6 osztalyba (IgM, 1gD, IgG,
IgA, IgE), konnyli lancaikat 2 osztalyba (kappa, lambda)
soroljak. A kiilonféle ellenanyag (nehézlanc) izotipusok
eltér6  hatékonysaggal indukdlnak egyes effektor
funkciokat. Izotipusnak nevezik az alosztalyokat is.

kemokin A sejtek iranyitott vandorlasaban (kemotaxisban) és
gyakran az aktivalasukban is szerepet jatszo citokin.

kemotaktikus faktor
Kemokin hatdst anyag, ami nem sorolhaté a sejtek altal
termelt kemokinek kozé. Ilyenek = példaul egyes
komplement fehérjék hasitasi termékei.

keresztprezentacio
(krossz-prezentacio) Exogén eredetll antigének
megjelenitétse MHC I molekuldk segitségével. A
dendritikus sejtek képesek ra.

komplement receptorok
A komplement rendszer egyes tagjait, ezek hasitott aktivalt
formajat felismerd receptorok.

komplement rendszer
A velesziiletett humoralis immunvélaszhoz sorolt kb. 30
fehérje, melyek egy része proenzim, mas részik PAMP
felismerésre képes. Aktivalodasuk soran képesek egymads
tovabbi kaszkadszerli aktivalasara. A komplement
molekulak hasitasi termékei opszoninként
funkcionalhatnak, gyulladast indukélhatnak, €s képesek
direkt mddon elpusztitani az ket aktivald patogéneket.

leukocita Fehérvérsejt, azaz az immunrendszer sejtje. Ide soroljuk pl.
a granulocitakat, a monocitakat, makrofagokat, dendritikus
sejteket, NK sejteket, hizosejteket, a T és B limfocitakat.

limfocita Egyszeri mikroszképos hasonldsdg: a nagy sejtmag és
minimalis citoplazma jelenléte alapjan egy csoportba sorolt
sejtek. A limfoid sejt differenciacios utvonalon 1étrejott
kiilonféle funkcioju fehérvérsejtek. Ide tartoznak az adaptiv
immunvalasz B ¢és T limfocitdi és a természetes
immunvalasz NK sejtjei.
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LPS, lipopoliszacharid

makrofag

Jellemzden gram negativ baktériumok sejtfalat hatarolo
kiils6 membranjaban  taldlhato. A  lipidmembran
felépitésében is részt vevd lipid molekuldkhoz kovalens
modon  jellegzetes oligo, = vagy  poliszaharidok
kapcsolodnak.

Monocita eredetli, nagyméretli, fagocitozisra képes sejt.
Kiilonféle tipusainak szerepe van a  gyulladasi
folyamatokban, a szoveti regeneracioban, és professzionalis
antigén prezentald sejtként is funkcionalhat.

masodlagos nyirokszerv

MHC

monocita

NK sejt

opszonin

opszonizaciod

Ossejt

Az immunogén valasz kialakuldsanak helye. Az adaptiv
immunvalasz naiv sejtjei itt talalkoznak az antigénnel, itt
tudnak aktivalodni, tovabb differencialodni.

Major  histocompatibility =~ complex. =~ Az  antigén
prezentalasaban fontos szerepet jatszo gén régio génjeinek
Osszessége, szitkebb értelemben a peptideket a T sejtek
szamara az antigén prezentald sejt felszinén megmutatni
képes molekulak.

A mieloid sejt differencialodasi wthoz tartozd, vérben
keringd, a limfocitdknal nagyobb, ,,bab” alaku sejtmaggal
rendelkezd fehérvérsejt tipus. A makrofagok vérben
talalhato eld alakja.

Natural Killer cell. Természetes 0ldsejt. A természetes
immunvalaszhoz tartozo, fert6zott sejtek -elpusztitasara
képes limfocita.

Az opszonizdcié céljara felhasznalt anyag. Lehetnek
ellenanyag molekuladk, hasitott komplement fehérjék, és
mas antimikrobidlis anyagok is pl. a majban termelt ,,akut
fazis fehérjék”.

A patogének vagy az antigének megjeldlése az
immunrendszer effektor mechanizmusai szamara. A
megjelolt  struktardt az  effektor = mechanizmusok
hatékonyabban  kezelik: gyorsabban,  konnyebben
fagocitaljak, vagy a komplement rendszer aktivalodik a
hatasara.

Onmegujitd  képességgel rendelkezé differencialatlan
sejttipus, amibdl a legkiilonfélébb mas sejttipusok
differencidlodhatnak.
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PAMP

parakrin hatas
patogén

peptid

perforin

plazmasejt

Patogénre jellemzé molekularis mintazat (pathogen-
associated molecular pattern), pl. bakterialis
lipopoliszacharid, flagellin, viralis dupla szalad RNS.

A kivaltd sejt kozvetlen vagy kozeli szomszédsagat
befolyasolo hatas

Korokoz6. Lehet egysejtii vagy tobbsejtli, prokariota,
eukariota, vagy akar virus is.

Aminosavakbol allo, de jellemzden a fehérjéknél rovidebb,
onallé mésodlagos/harmadlagos szerkezetet kialakitani nem
képes polimer.

Az 616 limfocitdk (citotoxikus T sejtek, NK sejtek) altal az
elpusztitandd sejtre {iritett citotoxikus hatast fehérje.
Polimerizatuma csatornaszerli rést iit az elpusztitando sejt
plazmamembranjan.

B sejtekbdl differencidlodott ellenanyag termeld sejt.

primer nyirokszerv

Lasd elsddleges nyirokszerv.

primer immunvalasz

proenzim

Elsédleges immunvalasz. Az adaptiv immunrendszer elsd
taldlkozdsa az antigénnel. A szervezet elsd taldlkozasa
antigénnel, korokozoéval. A naiv limfocitak aktivaciojahoz
vezet6 folyamatokat értjiik alatta.

Mas néven zimogén. Inaktiv enzim vagy enzim prekurzor,
amit valamilyen biokémiai folyamatnak aktivalnia kell a
miikodéséhez. 1Ilyen lehet a komplement rendszer
enzimfehérjéi esetében az egyes komponensek egymas
részleges proteolitikus hasitasai.

professzionalis antigén prezentald sejt

proteaszéma

protein
PRR

Lasd hivatasos antigén prezentalo sejt.

Fehérjék lebontasara szakosodott, a citoplazmaban talalhatod
cilindrikus formaju 0sszetett enzim komplex. Minden
eukariota sejtre és egyes baktériumokra is jellemz6. A sejt
szlikségtelenné valt fehérjéinek lebontdsdban van szerepe.
Immunolégiai szempontbol Iényeges, hogy foként ez allitja
elé az MHC I molekuldkon prezental6do peptideket.

Lasd fehérje.

Mintazat felismer6 receptor (pattern recognition receptor)

szekunder nyirokszerv

szolubilis

Lasd masodlagos nyirokszerv
oldott
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természetes immunitas

TCR
TNF

Toxin

T sejt
T limfocita

zimogén

Velesziiletett immunitas. Mar a szuiletés el6tt kialakuld, a
patogénekre jellemzO, vagy veszélyre utald strukturakat
felismeré immunvalasz.

T cell receptor. A T sejtek antigén receptor komplexuma.
Tumor nekrozis faktor. Az immunrendszer tobbféle
sejttipusa altal is termelt, sokféle hatasu citokin. Tobbféle
tipusa van, ha nincs kiilon megjeldlése a TNF-a —at értik
alatta. Gyulladasi folyamatokban termelddhet, sejtaktivalo,
vagy sejtpusztitd hatasa is lehet.

Meéreganyag. Immunoldgiai szempontbol a kiilonféle
¢lolények, baktériumok méreganyagai antigénként is
viselkedhetnek, elleniik ellenanyag termelés indulhat meg.
Lasd T limfocita.

Antigén receptorral rendelkezd sejt. Tobbféle funkcioji
tipusai vannak. Egyesek fertdzott, patogén hordozé sejtek
elpusztitasara képesek, masok az immunvalasz lefolyéasat
befolyasoljak, vagy teszik hatékonyabba.

Lasd proenzim.
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