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Masodlagos nyirokszervek és szovetek

Nyirokszervek

Diffuz nyirok ?
(lymphocyta) halmaz

Dituse

Nyiroktisz6 (nodulus)

Mandulak:

kézvetlenul a
nyalkahartya (ham) alatt,
= infiltralt ham

Nyirokcsomo:
nyirokerek
kéreg/veld
nyiroktszék

Thymus:
lebenyezett
kereg/veld szerk.

Antigénnel valo
talalkozas helye. A
masodlagos
nyirokszervekben
tortenik a testidegen
anyagok felismerése,
kisziirése, az adaptiv

immunvalasz elinditasa.



Hatarhartyakon kialakult védelmi barrierek:
Bor: SALT (Skin Accociated Lymphoid Tissue)
Bor képes antigén felismeresre, bemutatasra és veliik kapcsolatos szignalok

kibocsatasara, amit a nyirokcsomok fogadnak.

Nyalkahartyak MALT (Mucosa Accociated Lymphoid Tissue)
Elhelyezkedésiilk alapjan:

tapcsatornaban GULT (gut)

tiidoben BALT (bronchus)

urogenitalis szovetekben

A MALT-hoz tartozé ellenanyag-termeld sejtek szadmban meghaladjak az

0sszes egyeb nyirokszervekben lelheté hasonlo sejtek szamat.



Termeészetes immunitas

Osi:

Elévilag evoliicidja soran szamos olyan mechanizmus alakult ki,
amely az 1degen behatolok nagyon gyors elpusztitasat vagy
hatastalanitasat biztositja, igy akadalyozva meg a korokozoé
elterjedését, illetve nagymeértékii elszaporodasat a megtamadott
szervezetben.

Azonnali reakcio:

A szervezetbe jutd korokozot rogton felismeri €s elpusztitja. Ennek
koszonhetd, hogy sokszor ¢€szre sem vessziikk a karos mikrobak

tamadasat.



Mindenhol jelen van

falosejtek:

Mindenhol eléfordulnak, bekebelezik ¢s lebontjak az idegen anyagot.
lermeszetes olosejtek

A test szinte barmely pontjan, receptoraik segitsegével felismerik, ¢s
elpusztitjak a virussal fert6zott vagy tumorossa fajult sejteket.
Humoralis faktorok:

A testnedvekben a korokozok kozvetlen elpusztitasara képes un.
antimikrobialis peptidek, a behatolok hatasara aktivalodd enzim-
kaszkad rendszerek, valamint szamos, a kiillonb0z6 sejtek mikodését
befolyasolo, az azok kozotti "kommunikaciot" biztositd kis méretil

molekulak, a citokinek.



A termeszetes (velesziiletett) és a szerzett (adaptiv) immunitas

jellemzoi
természetes immunitas szerzett immunitas

Résztvevo sejtek fagocitak (monocitak/ limfocitak (T- és B-sejtek)
makrofagok granulocitak,
dendritikus sejtek)

Résztvevo oldékony komplementrendszer, ellenanyagok,
tényezok citokinek, antimikrobialis T-sejt eredetli citokinek
peptidek
A valaszadasi képesség nem javul, azonos modon jelentOsen javul ismetelt
ismetelt fertdzes utan  zajlik le, mint el0szor; fertozések esetén;
nincs memoria van memoria
Aktivitas nem vihet6 4t masik egyedbe fajlagos limfocitakkal
illetve védelem illetve ellenanyagokkal

atvihetd masik egyedbe

Valaszadasi 1do nagyon rovid, a "veszely" az antigén felismerése utan

¢rzékelésekor azonnal egy vagy tobb hétre van
mikodésbe 1ép sziikség a kialakulashoz



Adaptivimmunvalasz:

Limfocitak alakitjak ki

Fejlodésiik:

A progenitor sejtek B- vagy T-limfocita irdnyt elkotelezettsege.

Az antigén-felismer0 receptorlancok genjeinek szomatikus
rekombindacioja €s a receptorok kifejezodese.

Szelekcios folyamatok: a megteleld antigénreceptorokkal rendelkezd
limfocitak megdrzése, sajat struktirat felismerd autoreaktiv sejtek
elpusztitasa.

A progenitorok €s a mar elkotelezett sejtek érésiik kezdetén
proliferalnak, és nagyszamu utddsejtet hoznak 1étre.

A B- ¢s T-sejtek differencialodnak: fenotipus alapjan eltéro
alpopuldciokat hoznak létre B-sejtekbol B-1, B-sejtek, mig a T-
sejtekb8l CD4™ helper, CD8™ citotoxikus és v8-T- sejtek képzédnek



Humoralis immunvalasz

B sejtek aktivalodasaval kialakuld immunvalasz.

B-sejt receptor:
e B limfocitak felszinén megjelend antigént felismerd receptor.
e Sokféle kiillonbozd kémiai természetii (fehérje, szénhidrat, lipid,
nukleinsav, stb.) oldott vagy részecske allapotu antigénekkel képes

kozvetlen kapcsolatba 1épni.



Immunglobulin alosztalyok:

45 g




fo[Ch
Ellenanyagok 75%-a.
Miasodlagos immunvalasz kialakitasa: kepes kotodni baktériumokhoz,
virusokhoz gombakhoz.
Hatasai: patogének bevonasa antitesttel: immobilizalas, agglutimizalas
komplement aktivacio (Klasszikus ut)
0pszonizacio
toxinok neutralizacidja
antitest-fliggd citotoxicitas kialakitasa
Placentan atjut.
4 alosztaly, egyes alosztalyok jelenléte utal a fertézes jellegére:

IgG2 bakterialis, IgG1 virus-fert0zes.



IgM:

Pentamer, térszerkezete miatt 5 epitoppal 1éphet kapcsolatba.
A ¢s B vércsoport antigenek elleni primer antitest.
Vorosvertestek kicsapodasacrt felelOs.

Monomer, membranhoz kotott formalya a B-sejtek antigenkoto
receptorkomplexének része

Ujsziilottekben legel3szor ezek termelése indul meg.

Elsddleges immunvalaszban is el0szor ezek.



IgD:
Madarak kivételével 0sszes gerincesben.

Monomer

Erett B sejtek felszinén. Aktivalasukért felelds.
Altalaban IgM-mel egyiitt termelddik.
Szekretalt formaban eddig csak myelomas betegek szérumabol

tudtak nagyobb mennyiségben Kimutatni



IgA:

Veérben 4 polipeptidlancos monomer formaban

Szekrétumban altalaban dimer.

Szekrétumok: nyal, konny, epe, kolosztum, beélnedv legfontosabb
komponense

A H ¢s L lancokon kivil egy J lancot €s egy szekretoros
komponenst is tartalmaz

Testfelszineken behatold mikrobak elleni védelem.

Komplement rendszert aktivald €s opszonizacios képessége gyenge.
Plazma sejtek termelik, epithel sejtek receptora koti meg, mucosaba
transportalja ahol kivalasztodik a szekrétumba.

Verben Fc receptorokhoz kotddve gyulladasi reakci6 beinditasa.



IgE:

Csak emldsokben.

Verben kis koncentracioban.

Parazitak ellen1 védekezesben fontos szerep.

IgE koto receptorokhoz nagy affinitassal kotodik: ezek foleg
hizdsejteken bazofil granulocitakon.

Kisebb mértekben eozinofil granulocitak, makrofagok és vérlemezkék
Fc receptoraihoz.

Allergias folyamatok kivaltasanak kulcs szereploi.



Ig osztalyok megjelenése az
egyedfejlodés soran

SZULETES ELOTT SZULETES UTAN
' anyate)
v
100% - g\A gV
(felntt) ]
anyai IgG
/I 1 1 | |
0 3 Q 12345f°



Primer immunvalasz: hosszabb 1dd alatt alakul ki, kis intenzitasa, IgM
Secunder immunvalasz: gyorsabb ¢s erdteljesebb, I1gG, IgA, IgE

A valasz antigénspecifikus.

masodiagos
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B sejtek aktivalddasa:

Antigennel valo talalkozasa a periférias nyirokszervekben,

A sejtaktivalodas folyamata a nyirokcsomok csiracentrumaiban,

Aktivalodas 1épései:

Antigén felismeres

klonalis szaporodas,

centroblaszt kialakulasa

intenziv osztddas mutaciokkal

nagy affinitasu receptorral rendelkezd B sejtek kiszelektalasa
ellenanyag termel0 plazmasejtté alakulas.

memoriasejtek kialakulasa



Plazmase|tek:

Az antigén-specifikus T- és B-sejtek kozott szoros egytittmiikodés
alakul ki1, melynek eredményeképen a B-sejt ellenanyagtermel6
plazmasejtte differencialodik.

Egy klon azonos specifitasu antigén-felismerd receptorral rendelkezik,
¢s ugyanilyen specifitasu ellenanyagot termel.

Ez a folyamat biztositja a B-sejtes immunvalasz fajlagossagat



Memoriasejtek:

A sejtaktivalodas eredményeként nemcesak plazmasejtek, hanem
,,emlékezd”, un. memoria-sejtek is keletkeznek.

Ezek készenlétben varjak az antigén Gjabb megjelenését,

A memoria sejtek egy része hosszu életli plazmasejt, amelyek
visszavandorolnak a csontvelobe.

A kis mennyiségben folyamatosan jelenlévd ellenanyagok biztositjak
a védelmet azokkal a korokozokkal szemben, amelyekkel a szervezet

mar egyszer talalkozott.



T-limfocitak

A fehérje természetli antigének felismerésére szakosodott sejtek.

T sejt receptor kozvetleniil nem képesek kapcsolatba I€épni1 a fehérje
tipusu antigénekkel, a felismerés csak antigénbemutato (prezentalo)
sejtek (APS) kozremiikodesével johet 1étre.

BcR és TcR antigén felismerése

Nativ antigént ismer fel | APC

antigén .:j R

MHC | Prezentalt

Y  ww J 1
ﬁrB CR antigén — 1, ] antigént
“ “ ismer fel




Antigén prezentald sejtek szerepe:

Antigen elokészitése, hogy a T sejt felismerje:

1) az antigén felvétele,

2) az antigén sejten beliil1 atalakitdsa €s lebontdsa enzimatikusan
3) a kepzodott kisebb — nagyobb fehérje szakaszok (peptidek)
sejtfelszinre szallitasa peptid receptorok (PR) kdzvetitésével.

4) T sejtek az antigéneket felismerik

5) Megftelelo T sejtek felszaporodnak



Sajat és idegen szétvalasztasa:

A sejtben szintetizal6do (belsO) vagy a kornyezetbdl felvett (kiilso) fehérjek
részlegesen lebomlanak,

A képzodo peptidek specidlis peptid receptorokhoz (MHC) kapcsolodnak.
A receptor-peptid komplexek megjelennek a sejtmembranban.

Az MHC-ba agyazott peptidek a sejtfelszinen valtozatos mintazatokat
alakithatnak ki, ami1 az adott sejt belso €s kiils6 kornyezetét jelzi.

A MHC-k sokf¢le peptid megkotesére kepesek, €s nem tudnak kiilonbséget
tenni a sajat vagy testidegen peptidek kozott.

Egészséges szoveti kornyezetben a sejtek a sajat fehérjeik lebontasi
termékeit jelenitik meg a sejtfelszinen.

Magzati korban elpusztulnak azok a limfocita sejtvonalak amelyek ezekkel a

feherjékkel reakcioba 1€pnének.



Antigén prezentalas folyamata:
Antigén prezentalo sejtek: makrofagok, dendritikus sejtek, B sejtek
Mikrobak behatolasi helyéhez kozel helyezkednek el, vagy aktivan
fertdzések kozelebe mozognak.

MHC-hez kotve megjelenitik a sajat fehérjék
mellett az esetleges korokozoktol szarmazo

fehérje darabokat 1s

Pl: Virussal fert6zott sejtekben a

sejtfelszinen virus eredetil peptidek is
antigén

megjelennek, ezeket a T-sejtek idegenkén

Ismernek fel.

~ -



T sejtek tipusai: Citotoxikus T sejtek:

Keépesek elpusztitani a felismert sejtet:

o direkt sejt-sejt kapcsolat utjan pusztit,

e adhézios molekulak szama aktivalt T limfocitakon sokszorosara
no,

e sejtfelszini molekulak amelyek kapcsolodasa a célsejtben
apoptozist indukal,

e Aktivalt T limfocitak granulumaibdl tiriil:

perforin: membran oldasa

intracellularisan aktiv proteolitikus enzimek



Segitd T-limfocitak

Immunvalaszt koordinal6 anyagok kivalasztasa:
citokinek: B-sejteket serkenti immunglobulin termelésre.
limfokinek: makrofag aktivacio

interleukinok: citotoxikus T sejt, makrofag ¢s NK sejt aktivalasa



AIDS

A szerzett immunhianyos tiinetegyiittes (AIDS) virusa a HIV-1, (human
Immundeficiencia virus) amit 1983-ben izolalt egy francia kutatdcsoport.

Az 1986-ban Nyugat-Afrikabol elokeriilé hasonlo virus pedig a HIV-2.
Kialakulasi helye valdszintileg Afrika. A HIV—1 harom {6 tipusa (M, N ¢s O) koziil
a vilagszerte legtobb fertozésért felelos M-tipus legtobb altipusa, az N-tipus csak
innen kertlt €ld, az O-nak pedig csak néhany Afrikan kiviili el6fordulasat irtak le.
A HIV-2 clterjedése még ma is nagyrészt Afrikara korlatozodik. Nemcsak a
valtozatossag, hanem a fertozottek szamaban is Afrika vezet, fertézottek 71
szazal¢ka a Szaharatol delre esO orszagokban él.

Afrikai majomfajokbol keriilt el6 a HIV-vel rokon SIV (majom immundeficiencia

virus) viruscsalad. Sok majom fajnak megvan a maga kiilon virusvaltozata.



Molekularis torzsfa:

A virusok genetikai dllomanya gyorsan valtozik, nukleinsav-sorrendjiik
osszehasonlitasaval kovetkeztetni tudunk rokonsagi viszonyaikra.

A HIV-1 és a HIV-2 kozotti genetikai tavolsag példaul nagyobb, mint némelyik
SIV-tipustol szamitott tavolsaguk, ami arra utal, hogy nem az embert fert6z0 kozos
Osbol valtak szét, hanem mas-mas majomfajrol ugrottak at.

A HIV-2 6se a kormos mangabét (Cercocebus atys) fertdzo SIVsm valtozat.

Az eddig vizsgilt mintdk alapjan legalabb hat alkalommal ugrott at a virus
mangabérol emberre!

A HIV-1 az ismert valtozatok koziil a csimpanzokat fert6z6 SIVcpz-hez all
legk6zelebb, a csimpanz kozép-afrikai alfajarol (Pan troglodytes troglodytes) ugrott
at az emberre. Mas gének torzsfajan a kozép-afrikai SIV-szekvenciak beékelodnek a
HIV-1 M ¢s N, illetve a csak ne¢hany betegbdl ismert O-tipusa kozé. Mindez arra

utal, hogy a harom tipus kiilon-kiilon atugrasi esemény eredménye.



Az eredmények tanusaga szerint tehat a HIV—1 legalabb haromszor, a HIV-2 pedig

nem kevesebb, mint hatszor ugrott at emberre!

nel

a gag vif vpu env
LTR ’ LTR
pol vpr tat
rey
b HIV-1
(¢ N A1 A2
H | D
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SIVmac/SIVsm
HIV-2

HIV-1 genomjanak felépitése és a HIV tipusai.



Human Immunodeficiency Virus
Baltimore Group VI (ssRNA-RT)

Glycoprotein gp120

Human Leukocyte
Antigen Class I

Glycoprotein gp41

Protease :
Proteins p7,p9

Rna ey 0 Q@ o
I O = Integrase

Lipid bilayer
membrane

Reverse
transcriptase
Human Leukocyte
Antigen Class 11

Nucleocapsid protein p24 Matrix protein p17



Gyogyitas:

A szerek elsdsorban a virus olyan enzimeinek miukodesét gatoljak, amelyek az
emberi szervezetben nem fordulnak eld.

Keét 0 csoportjuk a reverz transzkriptaz, illetve a viralis protedz enzim inhibitora.
Mutaciodval letrejohetnek a gydgyszerekre rezisztens virusvaltozatok, egy-egy szer
kiilon adagolasa csak rovid 1deig hatasos. A virusszint két-harom hétre jelentdsen
stillyed, de a rezisztencia megjelenésével az eredeti szintre emelkedik.

A sikereket tobbféle gyogyszer egyiittes adagoldsaval értek el.

M¢ég ma sem latszik remény a betegség teljes gyogyitasara. A virus lappangva
megmarad, a korabban megfertozott sejtek genetikai allomanyaba beépiilve a HIV
az immunrendszer szamara 1s lathatatlan, de barmikor jra aktivalodhat.

A kezelés draga, a terapia naponta tobb alkalommal, nagyon pontos iddzitéssel irja

el6 a gyogyszerek szedését, és hossza tavon toxikus mellékhatésai is jelentdsek.



