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A SZERVEZET VEDELMI
RENDSZEREI

A 41fo halalok: sérulések, fertozések,
degenerativ betegségek és
rosszindulatu betegsegek

« A tulélés fo tamaszai a sebgyogyulas
és az immunitas

Az immunvalasz a szervezetbe jutott
.idegen” anyagok folismerését és
kikuszoboléséset eredmeényezi




AZ IMMUNOLOGIA TARGYKOREI

AZ IMMUNITAS ELONYOS KOVETKEZMENYE|
TERMESZETES REZISZTENCIA  GYOGYULAS SZERZETT REZISZTENCIA

REINFEKCIO
NEM SAJAT

véddoltas

FeERY ;
SZOVETATULTETES

AUTOIMMUNITAS  SZERV-/SZOVETKILOKODES HIPERSZENZITIVITAS/ALLERGIA
AZ IMMUNITAS NEMKIVANATOS, KAROS KOVETKEZMENYE|



IMMUNOLOGIA TARGYKOREI

A nem sajat anyagok tudomanya
Fertozés elleni védekezés

Kulso védelmi mechanizmusok
Termeészetes rezisztencia

Adaptiv immunvalasz: specifikus
immunmemoria, szerzett rezisztencia

Vakcinazas
Autoimmunitas, hiperszenzitivitas,
immunszupresszio



AZ ELSODLEGES NYIROKSZERVEK ES

A LYMPHOCYTAKEPZES
. R SZIKZACSKO \E‘\‘ (MADARAK)

CSONTVELO




A MASODLAGOS NYIROKSZERVEK ES A
LYMPHOCYTAVANDORLAS

NYIROK-
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A dodok sorsa
nem az
immunologian
mulott




A SZERZETT IMMUNVALASZ
MECHANIZMUSAI

TERMESZETES (,NEM SPECIFIKUS”) ADAPTIV
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A SZERZETT IMMUNVALASZ
MECHANIZMUSAI

Az adaptiv valaszreakciok gyakran
provokalnak heveny, vagy idilt
gyulladast

* Interferon, Lizozim, Komplement, Lizis

* Hizésejt, PMN (‘mikrofagok’), MAC:
fagocitozis, citotoxicitas

 NK - lymphocytaszeriek, a virussal
fertozott sejtet pusztitjak el



ADAPTIV IMMUNITAS

Antigén — oralis tolerancia !

Specifikus, specificitas

Lymphocyta: ‘recirkulal’ (T- és B-sejtek)
B-lymphocytak: humoralis immunvalasz
T-lymphocytak: tobbiranyu hatas
Antitestek-antigéenbemutatas

T-sejtek: segqitik / gatoljak a B-sejtek
antitesttermeleset



A TAPLALAS ES A BETEGSEGEK
OSSZEFUGGESEI

* A legtobb ide vonatkozé6 informacio
epidemiologiai folméréseken alapszik.

» Eltero a kiilonb6zo korokozok (virus,
bakterium, parazita) ellen az optimalis
takarmanyozasi igeny

 Meghatarozo a genotipus-kornyezet
interakciodja a kialakulas, valamint a
befolyasolhatosag tekintetében



A TAPLALO-ES HATOANYAGOK
HATASA AZ IMMUNITASRA

1. A korokozok elleni
védekezés vazlata

2. Energia- és fehérjehiany i
3. Asvanyi anyagok hianya-  ; -¥gg
tobblete 14,

4. Vitaminok és esszencialis
zsirsavak hianya




1. A korokozok elleni védekezés vazlata
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Az extracellularisan hato bakterlumok eIIenl |mmunolog|a| vedekezes sémaja
(FALUS, 1996): pl. Staph., Str., Meningococcus, E. coli, Clostridium



Az intracellularisan haté baktériumok elleni
immunolodgiai védekezés vazlata (FALUS, 1996):
pl. Listeria, Legionella, Candida

aktivalt

litikus enzimek
macropnag . axlganagyikik

CLRA+MNET.1.




A virusok elleni immunolégiai védekezés attekintése
(FALUS, 1996): IFN-termelés; NK-sejtek; komplement;
serum-amyloid-protein (SAP, lasd akut fazis)
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Energia- és feherjehiany (PEM=
protein energy malnutrition)

* A) Humoralis immunvalasz
B-lymphocita, serum-lgG, -IgM:
kevésbe seérul alultaplalas esetéen
* B) Cellularis immunvalasz

nyirokszervek elsorvadnak
T-lymphocytakW, fehérvérsejtek
baktériumolo kéepessége csokken




Asvanyi anyagok hianya-tébblete

* Hianya karos: Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, |, Se
« Sajatos szerep:

-Zn---LEM (lymphocyta endogen
mediator); mucosabarrier

-Se: szabad gyokok semlegesitése
(GSH-Px)
« Tuladagolas karos:. Fe, Pb, Hg, Cd




Cu (SOD) és Se (GSHPx) a
fagocitozis soran (Zn ‘eltunik’)

Phagocytes
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VITAMINOK ES ESSZENCIALIS
ZSIRSAVAK HIANYA

« Karotinoidok (s egyéb novényi
flavonoidok): antioxidans,
immunstimulans (és tumorellenes
hatas), de NEM A-provitaminok

» A-vit. hianya: bor és nyalkahartyak
karosodasa, sejt kozvetitette es foleg a
humoralis immunitas gyongtulese (IgG)

o E-vit. hianya: immunkompetencia NN\




Vitaminok es esszencialis zsirsavak
hianya (folytatas)

e ®3:m6 zsirsavak (EPA, DHA-

arachidonsav): fehérvérsejtek

membranosszetétele, prosztaglandin- és
leukotrién-folszabadulas (arany szerepe!!l)

e B -vit.: piridoxal-kinaz (Zn, Mg) révén
Killergyokképzodés a granulocytakban
e pantoténsav, folsav, B,, (Co)

e C-vit.: verbeli leukocytaszam no

makrofagok fagocitoziskészsége
fokozodik



A karotinoidok
immunstimulans hatasa
(Bendich és Sapiro, 1986)
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lutein (f(, lucerna),
zeaxantin (kukorica),
apokarotin (narancs),
kantaxantin
(rokagomba),
kapszantin (paprika),
violaxantin (tok),
asztaxantin (rak),
likopin (paradicsom),
ekinenon
(tengeri csillag)




30 1g G budende
koo fo 10"
A-vitamin=> 1gG-
40-«
termelo sejtek szama
mesenterialis o
nyirokcsomokban 0
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ELLENTETE:
A-vitaminhiany hatasa a naposcsibe
bursa Fabricii, thymus es lep sulyara

(SORVADAS!) -10 hetes, ¢



TAPLALOANYAG-ELOSZTAS HAMMOND-I
MODELLJE




Csirkék encephalo-

malatiaja
(E-vitamin hianya)




INTESTINALIS COCCIDIOSIS
(Zhu et al., 2000)

EIMERIA MAXIMA (pecsenyecsirke)

A FERTOZES EROSSEGE ES AZ
OOCYSTAURITES SZOROS
KORRELACIOT MUTATOTT A PLAZMA

» KAROTINOID-KONCENTRACIOJAVAL
- NEGATIV

« NITROGEN-OXID SZINT- POZITIV

» INTERFERON-y-SZINT - POZITIV



A coccidiosis
hatasa a
karotinoidok
anyagforgalma-
ra csirkékben:
noveli az A-
vitamin- és
karotinigényt




AZ IMMUNOLOGIA ES A TAPLALAS
OSSZEFUGGESEI

1) Immunhianyos ember/allat taplalasa
(pl. T-2 toxin folvetele, szteroidkezelés)

2) Az immunvalasz optimalizalasa a
takarmanyozassal (pl. E-vit. adagolasa)

3) Az immunvalasz hatasa a novekedésre
és a taplaloanyag-szuksegletre:
s<immunologiai stressz”

(Klasing és mtsai, 1987)
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IMMUNOLOGIAI STRESSZ

Akut fazis reakcioval kezdodik
Elettani és anyagforgalmi valtozdsok

Eltér a mas stresszorok (pl. hoséq)
okozta valasztol

Homeoretikus kontroll sajatos formaja

Befolyasolja a taplaléanyag-
folhasznalast, kovetkezmeényesen

Jelentos a hatasa a szuksegletre



AKUTFAZIS-REAKCIO

kivalté ingerek

¢ —

jelzérendszer ; ]

:

akutfazis-reakcio (maj)

baktérium (endotoxin)
virus
szovetelhalas
égeés, stressz

citokinek (IL-6, TNF, IL-1, LIF, IL-11)
sejtek (macrophag, endothel keratinocyta, fibroblast)

akutfazis-fehérjéek
antiproteazok
komplement
hemosztazis
gyokfogok




AZ AKUT FAZIS BIOLOGIAI SZEREPE ES A
BENNE SZEREPLO FO SEJTIPUSOK

akutfazis- feherjék

eliminacio
|_> hepatocyték

macrophagok
\ 4 IL-6 stb. §>
fert6zés LPS
OO * N * ﬁ

endothelsejtek

aggggg neuroendokrin sejtek

keranocytak
IL-6 stb. I

gyulladasgatlé hatas ;’
ACTH, kortizol
fibroblastok ; |




AZ AKUT FAZIS BIOLOGIAI SZEREPE ES A
BENNE SZEREPLO FO SEJTIPUSOK

akutfazis- feherjék

eliminacio
l_’ hepatocyték

macrophagok
v IL-6 stb. @
fertézés LPS
O * * ) »

endothelsejtek

aggggg neuroendokrin sejtek

keranocytak
IL-6 stb. I

gyulladasgatlé hatas ;’
ACTH, kortizol
fibroblastok : |




AKUT FAZIS KORELETTANI
SZEREPE

- Betolakodok legyozése

e Szovetkarosodas
helyreallitasa

 Immunvalasz serkentése



Viruses Bacteries Trauma

*#* W

Tssue alteration

- Endothelium
Pro-inflam. ¢
cytokmes Fibro b,ag,s
- - -
Keratinocytes
Resplratory burst Nitric Muscie
oxide i Catabolism
synmase /
IL-1 (oY) .. Lymphocytes
g’é’l'g;g S L- arglnlne TNF — ® Activation
IL-6 Bone marrow
Leukopoiesis
Hypothalamus
Fever
1 HPA-axis
Adrenal gland
Corti
Liver Hepatocytes el

Blood Acute Phase Proteins

A FERTOZES
(vakcinazas),
SZOVETKARO-
SODAS
ES A
GYULLADAST
SERKENTO
CITOKINEK
(IL-1, TNF, IL-6)
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AZ AKUT FAZIS JELLEMZOI

LAZ, ANOREXIA (TNFalfa)
LEUKOCITOZIS

NEGATIV N-MERLEG, FEH.-BONTAS
ACTH #, GLUKOKORTIKOID #
C-REAKTIV FEH., SERUM AMILOID ¢ &
CORULOPLAZMIN #

FE$3%, ZN 383 Cu¥¥ésAvit.¥48
KORTIZOL-, RETINOLKOTO FEH. ¥ ¥

FIBRINOGEN#, PLAZMA VISZKOZITAS
és VVSEJT-SULLYEDES 4



AZ IMMUNVALASZ HOMEORRHETICUS
KOVETKEZMENYEI I. ? Homeorhesis ?

1) idegi feed back a thymusbol, lépbol és
nyirokcsomokbdl a kozponti idegrend-
szerbe: viselkedési adaptacio, hypotha-
lamus, hypophysis hormonkibocsatasa

2) Stimulalt feherversejtek ACTH- es
tireotropintermelese = =>kortikoszteroid-
és T3-, T4-termelés: metabolikus
valtozasok




IMMUNVALASZ HOMEORRHETICUS
KOVETKEZMENYEI II.

3) A monocytak monokin- es
limfokintermelése
(hormonszeri peptidek)

Az immunvalasszal kapcsolatos fo
monokinek:

-interleukin-1 (IL-1)
-tumor nekrozis faktor-alfa (TNFao) es
-interleukin-6 (IL-6)



IMMUNOLOGIC
STRESS

,.-":Acute-Phase
Monocyte #  Proteins

B-or T-Cell )
T
Glucose

Amino
Acids

4 Protein Degradation



A monokinek
hatasmechanizmusa

. kozvetienul

o kortikoszteroid termeleséenek
fokozasa

* mas monokineken keresztul
» akut fazis feherjeken keresztiil



Viruses Bacteries Trauma
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KOVETKEZMENYEK |I.

Anorexia

Laz, az alapanyagcsere # azaz 7?77
CHO-folhasznalas és glukoneogenezis#
Periferias fehérjebontas, a majban az akut
fazis fehérjeinek szintézise
Fehervérsejtek aminosav-folhasznalasa#
Hyperlipidaemia (VLDL)



KOVETKEZMENYEK II.

Cu (+coruloplazmin) plazmaszint %
Fe es Zn plazmaszint ¥ ¥

Fokozott metallotionein-szintézis
-hol, miert ??? (beélfal, leukocyta)
Fe az apolaktoferrinbol a majbeli
laktoferrinbe kertil
Haptoglobin, fibrinogén, C-reaktiv feheérje,
szérum amyloid * %



A MEGVALTOZOTT SZUKSEGLET

. Akut fazisban a novekedéshez

szukséges aminosavigeny csokken,
mas nd. - PHARMATEKA !

ll. A kovetkezo kiegyenlito novekedes
alatt n6 (PHARMATEKA !)

lll. A relativ energiaigény no
IV. Zn-igeny # #, Fe-igeny ¥ ¥
V. Aszkorbinsav-igeny %



OXIDATIV ROBBANAS*

* A granulocytak membranreceptorai
(fagocitozis) reven aktivalodik a sejten
beluli NADPH-oxidaz

 NADPH+20, 25 2 szuperoxid-anion

» ebbdl a SOD katalizisa 2 H,0,-60t képez

* ebbdl a mieloperoxidaz (MPO) hipoklorit-

aniont hoz létre (egyre toxikusabbak)

*a nem-mitokondrialis O2-fogyasztas ugrasszeriien
megno: ,respiratory burst”: KILLER SEJT ELLATASA



TOXIKUS OXIGENMETABOLITOK KELETKEZESE
(tehat az Arg-igény és megno !1!)

0, Arg
- NADPH-
NADPH — 1 oxidaz NOS l
0 NO
o ____‘l SOD l
H,0, NO,
ki MPO >
Cl '"'*l l
Cl0” —— —> NO,CI

Protein—Tyr=NO, Protein—Tyr—Cl



Asvanyianyag-ellatottsag hatasa
— a Zn példajan (még a Se ilyen
fontos)

Vitamin and Trace Mineral Function

- Inwmumity

-———t————— Growth/Fertility]
Micro- g e (Jindcal Signs
Intake é
CLINICAL




Zn-statusz hatasa a Listeria
monocytogenes-szel fertozott egerek
mortalitasara (Chandra, 1990)

Mortality (%)

B Zinc Deficient
B Zinc Suffickant

Postinfection Day

85




Akut fazis serum [Zn]¥ okal

1) ,,Redistributio” (Ujraelsosztas a majba,
lymphocytakba:) a LEM (lymphocyta
endogen mediator) hatasara

2) PMN (polymorphonuclaris) leukocytak
altal termelt KALPROTEKTIN megkoti a

cinket a plazmaban



A) CINK ASPECIFIKUS IMMUNSZEREPE

« Bor, nyalkahartyak, léegzoham védeime,
integritasa
 Termeészetes Killersejt (NK)-aktivitas
* PMN neutrophilok, monocytak,
macrophagok kemotaktikus
valaszkészsége, fagocitozis-
erossége

 Komplementaktivitas



B) A CINK SZEREPE A SPECIFIKUS
IMMUNVEDELEMBEN

1) Immunsejtek érése és mukodése

2) A gliikokortikoidok (stressz) indukalta
thymocyta-apoptosis ellensulyozasa

3) A lymphocytak aktivalasaban
4) Cinkujjfeherjék es DNS-transzkripcio
5) A timulin aktivalasaban



A Zn szerepe az immunsejtek
fejlodésére és mikodéseére (incl. NK)

»= Zn-hianya
gatolja (pl.
fagocitozist)

,,++” Zn-hianya
elosegiti (pl. az
apoptosist)




A glukokortikoidok altal indukalt
apoptosis a thymocytakban (1,2,3,4)

Glucocorticoids

-a sok Zn
blokkolja a
,halaljelet”;

-a sok Zn ,,zarja” a
mito-
kondrium
porusait



A Zn szerepe a lymphocytak
aktivalasaban (pl. protein-kinaz)

»= aZn-hiany
downregulal, v.
gatol (pl.
transzkripcid)
,+’ aZn-hianya
fokozza (pl.
Ca/Mg- endo-
nukleaz) a
lymphocytak
aktivitasat




A cinkujj feherjék befolyasoljak a
DNS-RNS atirast




TIMULIN eés a ZINK

 Thymus altal termelt 9-aminosavas
peptidhormon a plazmaban

« csak Zn-kel kapcsolodva aktiv

* Funkciodja:
T-lymphocitak érlelése, aktivalasa
IL-2 termelés fokozasa



KORELETTANI VALTOZASOK

-Gyulladasos hajlam, acidosis
-Etvagycsokkenés (TNF;.)

-lzombontas



-Maj altali aminosav-
ujraelosztas valtozik:
-akut fazis feherje
szintézise M\
-sejt-kozvetitette immun-
valasz, glukoneo-
genezis nO = aminosav-
, vitaminigeny valtozik



Az aminosavigény megvaltozasa.
Az energiaellatas megnovelése

segit.

Altalaban a kukoricakeményitd
jobb, mint az olaj.
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KIVETEL: TOVABBI STRESSZ- FAKTOROK
VANNAK, pl. zsufoltsag, fehérjetuletetes,
antinutritiv faktorok p.os

e

EPITHELIUM s ~
S _
ALTERED RELEASE
: Ay OR RESPONSE TO
ANTIGEN sefusp- . NEUROENDOCRINE
FACTORS
TOXIN =t
l I DISABILITY
INFECTIOUS et ) —
AGENTS " GUT INFLAMMATION
; M £ Macro-
¥ phage - ¢
W Mast Call ‘ B8 w ‘.
LUMEN EW GUT WALL

BODY



Az antigen bejutasat gatlo mechanizmusok

antigen

‘Nem immun |

LUMEN

- slgA

Epithelréteg

ENTE-
- ROCYTA



GALT elemel

* lymphoid folliculusok a
nyalkahartyaban (Peyer-plakk)

* lymphocytak és plazmasejtek a lamina
propriaban

* intraepithelialis lymphocytak (IEL)

» beélfodri nyirokcsomok lymphocytai



antigénspecifikus
szekretoros IgA

antigen E

r'"r\‘-_,."ﬁ"\,"r\\f L/fﬁ n\\ﬂ\; ' f / ;\" V‘—j t{ ,J\ f\' v J\JF\JP Jll v L/Yf\ ﬁ'll v ll\_/" f\' CRV
| 11)“0\ ® -

O
“apikalis \"
M-sejttel o e

|“ L i e plazmasejt

Az M-sejt a nyalkahartya epithéliumaban elhelyezkedo
kulonleges sejtfeleség, melynek basolateralis részén lévo
beturemkedések mély ,,zsebet” alkotnak



ORALIS TOLERANCIA ALAPJA

 tak. antigént a specializalt M-sejtek
folveszik= = = nyirokereken at a
bélfodri nyirokcsomokba,
mellvezetéekbe és a periférias kerigésbe
jut

* onnan ,kitanitott” (immun-primed”)
lymphocytak jonnek vissza

* igy nem reagal ,,hevesen” a GALT
minden tak. fehérjére mint allergénre



ENTERITIS ESETEN A ZSIRKIEGESZITES
KEDVEZO: AKTIVALJA A KOLINERG
ANTIINFLAMMATOROS ANYAGCSEREUTAT

Bacterial Products _  Antigens

§ ) o
é&%% a o o ©

| Epithelial
Intestinal Cells

Mucosa




‘En
tejsavbak-
teriumot
Javasoltam...
(Mecsnyikov)




HELYETTE-Pharmateka BT

Immun-stresszre alapozott osszetetell
vizoldékony por

Fertozes eseten ugyanez 2 napon at

Rekonvaleszcenciara kialakitott por a
kovetkezo 3-4 nap

Varhato eredmeény: 1 nappal korabbi
végsuly, leadas

Uzemi kiprobalas szakaszaban
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