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Az eloadas szerkezete

Immunhianyos allapotok.

Immunitas és tolerancia.

Allergia.

Kornyezet(szennyezés), életmod, stb. okozta koros folyamatok.
Autoimmunitas.

Tumorimmunologia.

Osszefoglalas.



Immunhianyos
allapotok



Immunhianyos allapotok

Elsodleges Masodlagos -
- oroklott szerzett

* genhiany vagy génhiba * sulyos fertézeések

 sejttipus hianya vagy * mas betegseg kezelésere
csokkent mukodése alkalmazott citosztatikumok,

» nem miikédd fehérje sugarterapia

* limfoproliferativ betegsegek,
tumorok, autoimmun

betegségek

e tobb mint 200 formaja
Ismert

e virusfertb6zések, pl. HIV

» alultaplaltsag



Az immunstatusz valtozasa,
immunoregedeés

» csecsemdkorban, kisgyerekkorban meég nem teljesen “érett” az immunrendszer,
hianyzé6 memoriavalasz, kisebb mértéekl (féleg IgM tipusu) ellenanyagvalasz

* terhesség soran is enyhe immunhiany

 vérképzeés az oregedéssel eltolodik a lapos csontok felé

* timusz atalakulasa — kot6szovet, zsirszovet -> csokkent T-sejt kepzddés

» A védekezOképesseg csokkenéseével jarhatnak pl.:

- alultaplaltsag, tapanyag- és vitaminhianyok, ehezés

- mérgezesek

- fertézeések (pl. HIV, EBV)

- gyogyszerek, kezelések (pl. besugarzas, citosztatikumok, Iépeltavolitas, immun-
szuppressziv terapia, hormonok)

- stressz, depresszio, kialvatlansag



Tolerancia



Immunoloégiai egyensuly: aktivacio és kontroll

aktivacio tolerancia
pl. effektor T-sejtek pl. szabalyozé T-sejtek

patogének elleni védelem ellen6rzott patogén-ellenes valasz

reakcio sajat strukturak ellen sajat ellen nincs valasz
(gyulladasos betegseq)

(A. Abbas nyoman)



Tolerancia

Tolerancia = fajlagos valaszképtelenség, az adott antigénre specifikus

Centralis tolerancia - kozponti nyirokszervekben, éretlen limfocitak
valaszképtelensége sajattal szemben (negativ szelekcid) - Klonalis delécio

Periférias tolerancia - érett sejteken, az antigén és a vele valo talalkozas
maoédjatol fugg
Antigénbemutato sejtek (APC) szerepe, kostimulator molekulak jelentésége

Tolerancia kialakulasaban szerepet jatszo mechanizmusok:
— Klonalis delecio

— Immunoldgiai valaszképtelenség (nagy antigén dozis, hosszantarto
stimulus)

— Kis dozisu antigén, kis affinitasu kotédes
— Immunoldgiai szuppresszio (gatld sejtek vagy molekulak)



Koros immunfolyamatok



Immunoloégiai egyensuly: aktivacio és kontroll

aktivacioé tolerancia
pl. effektor T-sejtek pl. szabalyozo T-sejtek

eltulzott patogén-ellenes valasz

reakcio sajat strukturak ellen
(gyulladasos betegséeg)
- autoimmunitas

(A. Abbas nyoman)



Tuléerzékenysegi reakcio
- allergia



a gazdaszervezet védelme a fertozések/tumorok ellen

A betegséget/szoveti karosodast maga az immunvalasz okozza:
- tulérzékenyseégi reakciok
- autoimmun reakciok

Az abnormalis immunvalasz oka lehet:
- nem kelloképpen szabalyozott valasz az idegen
anyagra
- immunvalasz kialakulasa sajat strukturak ellen



18.1. tablazat. A tulérzékenységi reakciok csoportositasa Gell és Coombs szerint

Azonnali tipusu reakcidk — Ig- és immunkomplex altal kozvetitett

A reakcio

Elnevezés Mechanizmusa Megnyilvanulasi formai
kezdete
Az antigén (allergén) reagal az IgE-vel Lokalizalt anafilaxia:
szenzibilizalt hizosejtekkel és bazofil szénanatha, asztma,
I. Azonnali tipusu Néhany percen  granulocitakkal, csalankiutés, ekcéma,
tulérzékenység belul az FceRI-ok keresztkotése aktivalja a ételallergia;
sejteket, amelyekbdl kulonbdzé mediator
anyagok szabadulnak fol szisztémas anafilaxia
A sejtfelszini antigénekkel reagal6 IgG  transzfuzios reakcio,
és IgM izotipusu antitestek fotalis eritroblasztozis,
Il. Sejtfelszinhez két6d6 komplementaktivalas vagy ADCC révén autoimmun hemolitikus
antitestek altal kivaltott 4-8 6ran belll pusztitjak el a célsejtet anémia
reakcio
A receptorhoz kotédé ellenanyag Graves-betegség,
megvaltoztatja a sejt metabolizmusat Myasthenia gravis
Generalizalt reakciok:
A szovetekben lerakddo antigén- szerumbetegség,
ellenanyag komplexek, ill. szoveti reumatoid artritisz,
Il. Immunkomplex- - . . P
KkSzvetitett reakcio 2—8 oran belll antigénekhez kotng eIIengnyag’ok egyes 3y
komplementet aktivalnak, és ezaltal glomerulonephritiszek,
gyulladast indukalnak SLE;

lokalizalt: Arthus-reakcio



18.1. tablazat. A tulérzékenységi reakciok csoportositasa Gell és Coombs szerint

Késai tipusu reakcié — T-sejt altal kozvetitett

A reakcid
Elnevezés Mechanizmusa Megnyilvanulasi formai
kezdete
- A szenzibilizalt Th1-sejtekbdl Tuberkulin tipusu reakcio
felszabadul6 citokinek aktivaljak a granuloma kialakulasa,
IV. Sejtkbzvetitett 1-3 napon makrofagokat; kronikus asztma,
reakcio belul - CTL-ek a sejtekhez tarsult kronikus allergias rhinitis,
antigéneket felismerve okoznak kontakt dermatitisz,
szovetkarosodast viralis hepatitisz, coOliakia

CTL: citotoxikus T-limfocita



Allergia - tulérzékenység

(aAlog = mas, epyov = munka, tett; ~ megvaltozott reaktivitas)

az immunrendszer tulzott reakcioja

nem-fertozo,
nem-invaziv, ,,artalmatlan”
anyagokra
Gyakori formai: - szénanatha
- ekcéma
- eétel-allergia
- bronchialis asztma
- anafilaxis

Csak az adott anyaggal (allergennel) szemben
mar immunologiailag érzékennyé valt egyénekben alakul ki



18.1. abra Az allergia multifaktorialis korkép

genetikai hattér
- FceRI p-lancat kédolo gén
- Th2 citokineket kodolé gének
- bizonyos MHClII-allélek
stb.

* [L-4R a-lanca

l

allergia

TN

az immunrendszer

miikodésének zavarai
- Th1-Th2 polarizacié
- fokozott IgE-termelées

kornyezeti tényezok
- allergénforras
- a tolerancia kialakulasanak
hianya gyermekkorban

stb. - immunhianyos allapot
s , . - magas eozinofilszam
« ,higiénia“-hipotézis T

* |égszennyezés



Torténelmi adatok az allergiarol

* Meni (Ménész) farad (kb. Kr.e. 3100, I. dinasztia):

darazscsipés okozta halal ? (v. vizilo...)

"Pharaoh Menes's death after an anaphylactic
reaction — the end of a myth”
Krombach et al., Allergy 2004, 59:1234




Torténelmi adatok az allergiarol

» Hippiasz (Athén 2. tirannosza, Kr. e. 527 — 510): viragporallergia
(,olyan er6sen kohogott és tlusszogott, hogy a fogat is kikopte”
— Hérodotosz szerint...)

 Claudius (Kr.e. 10 — Kr.u. 54): 16szér allergia
» fia: Britannicus (Kr.u. 41-55): nem tudott I6ra ulni (orrfolyas, konnyezeés)

* lll. Richard (1483-1485):
eper okozta borkiutés




Az allergias reakciok effektor sejtjei: hizosejtek és bazofilek

nyugvo hizésejt degranulalédott hizésejt

Janeway: Immunobiology



Az allergias reakci6 kialakulasa 1.

1. A szervezet ,,erzékenyitése”
(1. talalkozas az allergeénnel) @

IgE-koto
receptorok

allergeén-
allergén specifikus



Az allergias reakci6 kialakulasa II.

Allergias

i) tiinetek:

Mediatorok: kohogés
hisztamin, tisszoges

enzimek, sipolo legzeés
7 borpir
- kiiitések
||~ viszketés
verejtékezés
odéma

sth.



18.2. abra

Az azonnali tipusu
tulerzékenysegi reakcio
kialakuldsanak mechanizmusa

1. allergénexpozicié

bazofilek
szenzibilizalasa

hizésejtek,
bazofilek

degranulacio;
hisztamin, enzimek

aktivalasa S
felszabadulasa
o] o
o
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Vs szenzoree
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kis verer trombocitak

nyaktermeld
mirigy

eozinofil gr.



18.4. tablazat. Hizosejtek, bazofil és eozinofil granulocitak aktivalasakor
felszabadul6 mediator anyagok és funkcioik

Sejtek

Hizésejtek
és bazofil
granulocitak

Mediator eredete

Preformailt, a citoplazma
granulumaiban tarolt

Aktivalas eredményeként
keletkezd lipidmediatorok

Aktivalas eredményeként
termel6doé citokinek

Mediatoranyag

Hisztamin
Enzimek:
triptaz, kimaz,
savas hidrolaz,
kaboxipeptidaz,
katepszin G

Prosztaglandin D,

Leukotriének
(C4, D4, Ey)

Trombocita aktivalo faktor
(PAF)

IL-3
TNFa , MIP-1a
IL-4, 1L-13

IL-5

Patolégiai hatas

Erek permeabilitasanak fokozasa,
simaizom 0sszehuzasa

Szdvetek roncsolasa, majd
helyreallitasa,
mikrobialis anyagok degradalasa

Erek tagulasa, bronchusok
0sszehuzdédasa, neutrofilek
kemotaxisa

bronchusok 0sszehuzddasa,
nyakelvalasztas, érpermeabilitas
fokozasa

Leukocitak kemotaxisa és
aktivalasa, bronchusok
0sszehuzddasa, erpermeabilitas
fokozasa

Hizésejtek osztddasa
Gyulladas

IgE-termelés, nyakelvalasztas
Eozinofil termelés, aktivalas



18.4. tablazat. Hizosejtek, bazofil és eozinofil granulocitak aktivalasakor
felszabadul6 mediator anyagok és funkcioik

Sejtek

Eozinofil
granulocitak

Mediator eredete

Preformailt, a citoplazma
granulumaiban tarolt

Aktivalas eredményeként
keletkezd lipidmediatorok

Aktivalas eredményeként
termel6dé citokinek

Mediatoranyag

F6 bazikus protein (MBP),
Eozinofil kationos protein

(ECP)

Enzimek:
eozinofil peroxidaz
lizoszéma-hidrolaz
lizofoszfolipaz

IL-3, IL-5, GM-CSF
IL-8, IL-10, RANTES
MIP-1a, eotaxin

Patolégiai hatas

Toxikus a gazdasejtre, férgekre,
baktériumokra

Szovetek roncsolasa, majd
helyreallitasa,

Férgek, protozoonok
degradalasa

Bronchusok 0sszehuzodasa,
nyakelvalasztas, érpermeabilitas
fokozasa

Eozinofil termelés és aktivalas
Leukocitak kemotaxisa



18.6. abra A hizosejt-aktivacid hatasa kiilonboz6 szovetekben

hizésejt-aktivalas

‘ emeésztérendszer légutak vérerek
fokozott folyadékszekrécio, csokkent atmérd, vérerek tagulasa,
fokozott perisztaltika fokozott nyakelvalasztas fokozott permeabilitas
- a tartalom eltavolitasa - a légutak szlkitése, elzarédasa i s‘zov'retek
a gasztrointesztinalis Alkahartyak d t g = duzanate,
9 traktusbo| ) ;‘_Ya ? grtys"h‘gz.zana a, - fokozott nyirokaramias,
. B " L.l'sszoge,s, . - fokozott mennyiségti
(hasmenés, hanyas) kénnyezes stb.

sejt és fehérje a szdvetekben



A leggyakoribb allergéen-feheérjék forrasai

Noveények pollenje:
nyirfa, vadkender,
pazsitfafélék stb.

Etelek:
mogyoro-félék,
tojas,
borso, bab,
gyumolcsok
tejtermékek
tengeri allatok

Gyogyszerek:
penicillin,
szulfonamidok,
szalicil-szarmazékok

Rovarok:
haziporatka,
meh-meéreg, hangya-mereg
csotany

Penész spoéra

Allati szér, korpa

Vakcinak

Idegen szerum



[ L4

Parlagfi Ambrosia artemisiifolia

Parlagfiipollen

Parlagfii viragzat



Immunologiai kereszt-reakciok

Igk

etel
allergén

pollen-
fehérje

hasonldé molekularis szerkezet
- az eqgyik ellen termel6dott ellenanyag
felismeri a masikat is, és reakciot indit ellene

az allergia ,,kiterjedése”

Parlagfi: gorogdinnye
Nyirfa pollen: alma, szilva, kivi stb.



allergének:
foként IgE osztalyu ellenanyagok képz6deését kivaltd antigének,

melyek azonnali tipusu tulérzékenysegi reakciot okoznak

kontakt allergének:
tulérzekenysegi reakciot okoznak, melyet T,;1 sejtek kozvetitenek,

|gE-tdl fuggetlen



erzékenyités

1. allergén-inger

szerves anyag
(pl. terpentin,
formaldehid),
fémionok, stb.

allergén inger

haptén
(pl. fémion)

hordozo komplex;
(pl. albumin)
sajat fehérje) /'
7 (
“R\Q/
f_\\_‘(\/‘\
Q.angerhans sejt
(APC) /
\O '\
nyirok-
cs0mo

“hordozo ,;i?

r~nindtaldt i ndsds s 1~
— KOUOIILAK LU UCI11idUUIDdZ
szenzibilizacié elicitacio
primer szekunder

allergén inger

reakcio kivaltasa

2. allergén-inger

IFNy IL-1, IL-6, IL-8,
GM-CSF, TNFa

sk e it h ks

MHCII

IL-1, IL-6, IL-8,

> GM-CSF
TNFa



Asztma
aocBua - asthma (,,zihalas“)

* visszaterden legszomjjal jaré kronikus betegség
* a legutak osszeszUkulésével jar, ami a levegbaramlast neheziti

* kb. 235 millidan szenvednek asztmatol (WHO 2011)
* kb. 250 000 ember hal meg évente
» gyerekek korében a leggyakoribb kronikus betegseg

« az asztma miatti halalozas >80%-a a fejl6ds (szegény) orszagokban

http://www.who.int



Asztma

Fo kockazati tenyezok:

* beltéri allergenek (hazipor-atka, haziallat korpa)
« kulteri allergének (viragpor, penészspora)

« dohanyfust

« keémiai irritalé anyagok

* hideg leveg0

« gyogyszerek (aszpirin, béta-blokkolok, stb.)

* pszichikai tényezdk (harag, félelem)

« fizikai megterhelés

http://www.who.int



Allergia mint foglalkozasi artalom

allergén

latex

savanhidridek (pl. epoxigyantak)
platinasok

enzimek

egér, patkany, nyul szor stb.

hal, kagylo, rak

buzaliszt

szerves por

stb.

foglalkozas

egészseégugyi dolgozok
muUanyag- és festékipar
fényképészek
mosopor-gyartas
laboratériumi dolgozok
halaszat

malomipar, pékek
mez6gazdasag



Allergia mint foglalkozasi artalom

Collection of nstrument-related allergic, ritant, and traumatic skin condiions that may occur in musicians

Instrument Allergic noxae Irritant/traumatic hoxae
allermc contact dermatitis to colophon
. ) & i ) .p ¥ "Hddler's neck”, Garrod's pads, finger
wiohn, wiola nickel, propolis, chromium, exotic woods

cello, (contra) bass

woodwind imstnuments
(flute, clarinet
saxophone etc))

brass mstruments
(trumpet, horn etc.)

harmonica

guitar, bass guitar sitar
et

harp

plane, kevboards

drums, percussion

para-phenylenediamine

allergc contact dermatitis to nickel,
para-phenylenediatnine colophoty, propolis

allergic contact dermatitis to mclkel, exotic
woods, cane reeds

allerme contact dermatibis to mckel,
chromium

allergic contact dermatitis to mclkel,
chromnum

allergic contact dermatitis to nickel,
chromium, para-phenylene diamine

allergic contact dermatitis to chromium

dermatitis and callosities

"celist's chest", "cellist's knee" "cello
scrotum(¥), finger dermatitis and
callosities

"Aautist's chin", "clannetist's cheditis"
ete, lip callosites

cheilitis, i callosities, facial soft tissue
changes (Satchime's syndrome), lip
atrophy and ischaenma

cheilitiz

"ouitar ripple”, finger dermatitis and
callosities, paronychia

finger dermatitiz and callosities,
paronychia, enychalysis

finger dermatitis, paronychia,
onychaolysis

callosities (" dnummer's digtt), finger
dermatitis, skun trauma (blisters,
ulceration ete.)

Gambichler et al.: Contact dermatitis and other skin conditions in instrumental musicians. BMC Dermatol. 2004; 4: 3.



Hizosejtek

* legtobb szovetben jelen vannak a vérerek kozeleben,
kulonosen a ,hatar*-felszineken, pl. a borben, a tidb, az
emésztoszervek, a szaj, az orr nyalkahartyajaban

®. ‘ . 4
' 4
P | "s '5
‘ v
& %
‘ 2astcallﬂ - :‘
s a

c:apiuary—,— . -

LS

toluidinkék festés

szafranin festés

http://neuromedia.neurobio.ucla.edu/campbell/connective_tissue



3.3. abra
Hemopoeézis

multipotens
hemopoetikus
Gssejt

O |
(Q

mieloid progenitor

© - @ -

neutrofil granulocita-monocita
granulocita prekurzor
eozinofil eozinofil
granulocita prekurzor
PR

bazofil bazofil
granulocita prekurzor

0 "o =1
vérlen%zke 0

megakariocita

O <—:°:

vordsvértest

eritroid prekurzor

.
S oy
< £ — -—
(& f

h =
makrofag monocita granulocita-monocita
prekurzor

|

monocita-DC  granulocita-monocita
prekurzor prekurzor

cbC

hizosejt

CD117+ (c-kit)

limfoid progenitor

~©

pro-T-sejt

pro-B-sejt

— @
e/

pro-NK-sejt

pre-pDC

o

helper T-sejt (Th)

P
\@‘

citotoxikusT-sejt (Tc)

regulator T-sejt (Treg)

NK-sejt

ﬁ@ﬂ

pDC



3.18. abra Hizosejtek szerepe immunfolyamatokban

velesziiletett immunitas
(pl. baktériumok ellen)

) /

{;} mediatorok

g ﬁ (b P allergia

gyulladas

% L~ C3aR mediatorok:
', — Cc5aR  hisztamin,
heparin,
proteazok, ;
— Citokinek, — > 9yulladas
leukotriének,
prosztaglandinok
stb.
allergén
parazita
N9 mediatorok
pl. TNFa
adaptiv immunitas
(IgE-medialt gyulladas

pl. parazitak ellen)



3.15. abra Granulocitak populacioi és funkcioi

Neutrofil granulocita

- fagocitozis

- patogének pusztitasa

enzimekkel, oxidativ uton stb. neutrofil
granulocita ‘g

Eozinofil granulocita eozinofil

" . ranulocita
- parazitak elleni védelem ’

Bazofil granulocita bazofil
- allergias reakciok granulocita
- nem fagocital

vérben




Bazofil granulocitak

Bazofilek nagy mennyiségi IL-4-et, IL-13-at, és hisztamint termelnek - szerep
allergias folyamatokban.

Ekto- és endoparazitak elleni védelem:

(a) (b)

Basophil Mast cell Others

. & ©® 0O

% : Diphtheria toxin receptor

1st jnfestation 2nd jpfestation

@
50 ©

© © L

IgE-armed Basophil
basophils depleted

—{M1] Diphtheria toxin

McptsDTR mice

Mast cell Others

®© O

r'Ia';l cell
Blood

pool

TRENMS in immunalogy

Karasuyama et al., Trends Immunol., 32:125-130 (2011)



Eozinofil granulocitak

» citotoxikus anyagok kibocsatasaval nagyobb patogének pusztitasa
« immunregulator citokinek termelése réveén a veleszuiletett és adaptiv
immunvalasz befolyasolasa (IL-4, IL-8, IL-10, IL-13)

* szOveti repair, remodelling

Polyposis nasi eozinofilia Fokozott IL-5-medialt tulélés
Asztma, atopids eozinofilia Fokozott IL-5 termelés (Th2), fokozott
dermatitisz eozinofil tulélés

Geering et al., Trends Immunol., 34:398-409 (2013)



4.24. dbra IgG- és IgE-kozvetitett ADCC

Férgek elleni védelem

a tropusokon Az aktivalt sejtek granulumaibal
(féreg, tobbsejtii parazita) felszabadulo anyagok képesek
T elpusztitani azokat a
target-sejt patogéneket, amelyekkel
' szemben a fagocitdzis nem
T hatékony.
P d_)”// . --\\\"‘ \\
Schistosoma Példaul:

« f6 bazikus fehérje (Major
Basic Protein — MBP), ami
toxikus hatasu a legtobb
féregre

+ eozinofil kationos fehérje
(Eosinophil Cationic Protein
— ECP)

granulumokban
bazikus feherjék

NK-sejt eozinofil

granulocita * eozinofil eredetl neurotoxin
(Eosinophil Derived
Neurotoxin — EDN)

ADCC: ellenanyagfligg6 sejtes citotoxicitas



;\

17.19. abra "bbsej

parazitak (pl. Schistosoma)

plazmasejt z IL-3

> |L-4

mediatorok

™\ nyirokcsom6

antigén

"~ tobbseijtli parazita



18.7 ébra Az allergiés reakci(’) gatlasanak

a Treg-sejtek aktivitasanak fokozasa

az lgE-termelés gatlasa — v

IgG
hiposzenzibilizalas - IgE helyett IgG —— I l
az IgE kotédésének gatlasa —
az allergén kotbdésének gatlasa  —>
hizdseijt

a jelatviteli folyamatok gatlasa —>

a degranulacio gatlasa —

a mediatorok hatasanak gatlasa =




Halalozasok okai — WHO 2016

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)

(4] 2 i B B
Ischaemic heart disease
Stroke

10

Chranic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
: ) - Communicable, matemal, neonatal
Diabetes me llitus and nutritional conditions
Road injury - Moncommunicable diseases
Diarrhoeal diseases 0 injuries

Tuberculosis

Source: Global Health Estimartes 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Heslth Organization; 2018,

COPD: krénikus obstruktiv tudébetegség
kb. 65 millid beteg vilagszerte (kb. 3 millid halaleset évente), Mo-on kb. 500000

(www.who.int)
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COPD: krénikus obstruktiv tiddébetegség



Kronikus obstruktiv tudobetegség (COPD)

-Krénikus horghurut (a nagyobb Iégutakban) -légutak szlkulete, valadékképzddés
-Tadé6tagulat (a léghdlyagok pusztulasa gyulladas miatt az alsé Iégutakban)
« visszafordithatatlan

F6bb tunetei:

kronikus kohogés

légszomj

nehézlégzeés, sipolod légzés
faradékonysag

A légutak kronikus gyulladasos folyamataban CD8+ T-sejtek, neutrofil
granulocitak, makrofagok szerepe.
Oxidativ stressz szerepe (dohanyfust miatt, illetve neutrofilekb6l szarmazo).

Kockazati tényezdbk:

« dohanyzas, foglalkozasi artalom (fust, por), Iégszennyezés (szmog)

» genetika: alfa-1 antitripszin - fehérjebonté enzimeket gatol; ha nem
megfeleléen mikodik, ezek az enzimek a szoveteket karositva tuddtagulatot
okozhatnak

» léguti fert6zések

* C-vitamin hiany



Autoimmunitas



Az immunrendszer onszabalyozo6 funkciodja:

 antigen eltavolitasa

* specifikus immunvalasz gatlasa

* Immunvalasz mértéekenek, milyensegének szabalyozasa

Antigén (tolerogén) hatasara kialakul6 aktiv folyamat eredménye

Szabalyozas hianya: autoimmun betegségek kialakulasa



Autoimmunitas és tolerancia

« autoimmun betegség:
-immunvalasz a latszélag egészséges sajat struktura ellen
-tolerancia megsziinése, szabalyozasi folyamatok zavara

» tolerancia: szabalyozott valaszképtelenség olyan antigénekre,
melyekre a valaszadasi lehet6ség adott
- lehet klondelécio (T-sejtek)
- inaktivacio (anergia) (B-sejtek)
- szupresszié eredménye

Egészségesekben is kimutathatok
autoreaktiv T-sejtek és B-sejtek!




Autoimmun betegségek altalanos jellemzoi

-szerv-specifikus
-szisztémas

T- és B-sejtek vesznek részt a kialakitasaban
Kivalté okok:

-genetikai tényezok (pl. MHC, Fc- és komplementreceptorok)
-hormonalis hatasok

-kornyezeti hatasok: korokozok, stressz, pszichoszomatikus tényezok
-immunszabalyozas zavara

Jellegzetességek:

-tobbtényezos

-lassu kialakulas

-valtozo lefolyasu - szabalyozas idoszakosan mukodik
-sejtekkel vagy szérummal (ellenanyaggal) atviheto



(8.1, tibidzar. A thlerzékenységi reakcok csoportositasa Gell &s Coombs szerint

A reakcid . . .
Elnevezeés kezdete Mechanizmusa Megnyilvanulasi formai
Azonnali tipusd reakciok — 1g- €5 immunkomplex altal kdvetitett

Az antigén (allergdn) reagal az Ige-vel
wenzibilzalt hizisejtekkel és bazofil

Lokalizdlt amaflaxia: szénanatha,

I Azonnali tipust Nehany granulocitakkal. i;t'n-.l:_' csalanknités, ekcema, etel-
bUlézakenység Jben'_il A7 FeeRl-ok keresztkitése aktivalja a B
sejteket, amelyekbdl kilonbdzd mediator _ Rl
anyagok szabadulnak. fol S .
A sejthelszini antigénekkel reagald 1gG és transzfilzids reakcid,
. . S IgM Zotipusl antitestek komplementaktiva- | fotalis entroblasztdzis,
U Sejtfalsanher Kotddd - .. .. I : : .
antitestek diltal kivil :;ij?mn |&s vagy ADCC réveén pusztiak el a célsejiet | autoimmun hemolitikus anémia
fott reakad & receptorhoz kGtHdd ellenanyag megval- araves-betegség
toztatja a sejt metabolzmusat Myasthenia gravis
A szivetekben lerakado antigen-ellenanyag Giﬂﬁﬂt reaku_:u::nk.-
UL Immunkamplex- 2-8 drdn komplexek, ill. ssdveti antigénekher kotddd reumatoid aﬂn:rinig
kdzvetitett regkcid bekil ellenany agok komplementet aktivalnak, és L
ezaltal gyulladast indukainak egyes glomerulonephritiszek, SLE;
= lokalizdlt: Arthus reakcio
Kés0i tipusu reakcd - T-sejt altal kozvetitett
Tuberkulin tipusa reakod
- A szemzibilizalt Thi-sejtekbdl felssabaduld | granuloma kialakulasa,
IV. Sejtkdzventett i-3 napon | cCitokinek aktivaljak a makrofagokat; krinikus astma,
reakcid beldl - CTL-ek a sejtekhez tarsult antigéneket krdnikus allergias rhinitis

felistmerve ukosndk seivelkdnusodast

kunilak L diennililisg,
viralis hepatitisz, coliakia
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autoantitest

receptorhoz kotédo ellenanyag a gyulladas
sejtek aktivaciojat befolyasolhatja, \ J / (pl. SLE — szisztémas
pl. pajzsmirigyhormon- ( lupus erithematosus)

tultermelést okozhat
autoantitestek \

=

)Lv NS
/)kv
autoimmun hemolitikus anémia —

receptor internalizaciojat okozo6 autoantitest vorosvérsejtek lizise az
pl. myasthenia gravis: acetilkolin-receptort autoantitestek altal aktivalt
kot autoantitest komplementrendszer miatt




Rheumatoid arthritis
(RA, sokizuleti gyulladas)

korai - el6rehaladott - késdi RA

 genetika (MHC-II allél: HLA-DR4)

» dohanyzas (3x kockazatnovekedés)
» virusfert6zés: EBV, HHV6
 D-vitamin hiany

Anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) - ellenanyagok citrullinalt fehérjék ellen

 egyes fehérjékben (pl. vimentin) az arginin aminosav atalkulasa citrullinna ->
autoimmun valasz a megvaltozott fehérje ellen

» korrelacio a betegseég lefolyasaval, sulyossagaval

 évekkel a betegseég klinikai megjelenése eldtt mar jelen vannak



egészseges izulet reumas izulet

Jaint capsule
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Mature Reviews | Drug Discovery

Strand et al. Nature Reviews Drug Discovery 6, 75-92 (January 2007) | doi:10.1038/nrd2196
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Sok komplex betegség, ahol genetikai,
immunoloégiai, kornyezeti, stb.
tenyezok befolyasoljak a
betegsegq kialakulasat es/vagy lefolyasat...



Tumorimmunoloégia



Halalozasok okai — WHO 2016

Top 10 causes of deaths

in high-income countries in 2016

Crude death rate (per 100 000 population)
o 20 40 80 80 100 120 140 160

Ischaemic heart disease

Stroke

Alzheimer disease and other dementias

Trachea, bronchus, lung cancers

Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Colon and rectum cancers

2 x Cause Group
Diabetes mellitus

- Communicable, matemal, neonatal
Kidney diseases and nutritional conditions

- Noncommunicable diseases

- Injuries

Sournoe: iShobail Health Estimates 3005: Deatis by Cause, e, Se, by Country and by Region, 20002016, Senewa, Wiorld Heaith Onganization; 2018
‘Worid Bk list of economies (lune 2017). Weashington, D Tre 'Waorld Bani Group; 2017 {ttps:/datareipdesic workdbanic.ong oo edpebmse artices ' S05% SworkHni-oantry-and-ending-sroups).

Breast cancer

un. fejlédd orszagok fejlett orszagok

(www.who.int)



Néhany tény a rakrol

« > 100-féle rak ismert

» 2008-ban 7,6 millidan haltak meg rakban (13%-a az 0sszes halalozasnak)

* a rak okozta halalozasok zome (~70%) a fejl6d6 orszagokban volt

» a dohanyzas okozza az 0sszes rak miatti halalozas 22%-at

« férfiaknal leggyakoribbak: tudd, gyomor, maj, bél, nyel6csd

» n6knél: mell, tudd, gyomor, bél, méhnyak

» a rakos megbetegedések otodét kronikus fert6zés okozza

pl. human papillomavirus (HPV) méhnyakrakot okoz (2008 — Nobel-dij: H. zur Hausen)

hepatitis B virus (HBV) majrakot okoz

f6 rizikotényezok:

* eletmod — egészségtelen taplalkozas, fizikai inaktivitas, dohanyzas, alkoholfogyasztas
« fert6zések — HBV, hepatitis C virus (HCV), HPV

* leveg6szennyezés (varosi, lakason bellli)

» Oregedeés

(www.who.int)



Rakkelto tenyezok

genetikai tényezok

kornyezeti tényezék, pl.:

» fizikai rakkeltdk (karcinogének), pl. ultraibolya és ionizalé sugarzas

» kémiai rakkelt6k, pl. azbeszt, dohanyfust, aflatoxin (élelmiszerben), arzén
(ivovizben)

* bioldgiai rakkelt6k, pl. egyes virus-, baktérium- v. parazitafert6zések



Immunrendszer szerepe daganatok ellen

A veleszuletett és adaptivimmunrendszer is hatékony
- komplement, dendritikus sejtek (DC), makrofagok, természetes
ol6sejtek (NK-sejtek)
- DC-k a nyirokcsomoba vandorolva bemutatjak a tumorantigeneket
-> T- és B-sejtek aktivacioja: tumor-specifikus T-sejtek és
ellenanyagok megjelenése

A tumor-antigén vagy csak a daganatos sejteken jelenik meg (pl.
onkogén virus esetén), vagy az adott antigén a normalistol eltér6en
nagyobb mennyiségben, mas sejten vagy maskor jelenik meg (pl.
embrionalis antigén felnottkorban).



22.2. abra Daganatsejtek felismerésének és elpusztitasanak elvi lehetdségei
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A termeészetes olosejtek (NK-sejtek) effektor funkcioi

Normal sejt

Virussal fert6zott
v. tumorsejt

nincs sejtpusztitas

sejtpusztitas
(KAR)

FcyRIII
(CD16)

sejtpusztitas
(ADCC)

KAR: OlGsejtet aktivalo receptor
KIR: OlGsejtet gatlo receptor

ADCC: antitest-fuggd sejtes citotoxicitas

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



Az immunvalasz elkerulése

A daganatos sejt mint megvaltozott sajat sejt, kevéssé immunogén
(pl. kostimulator molekulak hianya, MHC-molekulak expresszidjanak
csOkkenése).

Tovabba:

« komplementgatlo fehérjék fokozott termelése

« enzimek termelése (immunfaktorok inaktivalasa, szoveti invazio)

« immungatlo hatas, pl. citokinek termelése réven, gatlé molekulak
kifejezése révén

gyulladas segitheti a daganat novekedését
pl. makrofagok altal termelt novekedési- és érképzd faktorok, enzimek



tumorpeptid/ MHC

CD8+ citotoxikus

tumorseijt . :
T-limfocita gatlasa

tumorpeptid/ MHC

CD8+ citotoxikus

tumorseijt T-limfocita aktivacidja

anti-PD-L1 anti-PD-1

terapia (A. Abbas nyoman)



