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Az immunglobulinok genetikaja. Az antigén felismer6-receptor
gének felépitése és expressziodja.

Primer B sejt differencialodas
Centralis (thymus) T sejt fejlédés
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Antitestek — B sejt repertoar: 101

Tonegawa (Nobel dij:1987)
A B sejtek erésuk soran az immunglobulin gének atrendez6dnek és szomatikus
hypermutacion esnek at.

A nagy repertoarhoz képest viszonylag keves Ig V gén oroklddik.



A lymphocyta differenciacio célja

- Kulonboz6 specificitasu antigén receptorok expresszioja.

- B-és T sejt repertoar kialakitasa = az anti%én felismerd
receptorok szama: 10°-10"" BcR, 101°-10"° TcR;

,Lymphocyta képzes = Kesztylgyar”’ — Jan Klein.

Az immunrendszer elére megtermeli a kulonboz6 antigén
receptorokkal rendelkezo lymphocytakat, aztan az antigen
,valasztja ki” a megfeled specificitasu molekulakat. Tehat az
immunrendszer minden lehetséges antigen molekulara fel
van készulve.

AB-ésT seljt receptor termelés genetikai hattere az
immunglobulin- és a T sejt receptor gének atrendezédése
a lymphocyta eldéalakokban.



B sejt receptor (BcR) =
sejtfelszini Ig

Anfigénkiitc’i1 hely

CD21
(C3dR)

sejtfelszini-lg = Membran-igM und -igD
CD19

CD7

B

CD79
B

B sejt

Minden egyes B sejt kizarolag egyetlen specificitasu
antitestet (B¢R) tud termelni.




Az immunglobulinok antigén kotd helye hipervariabilis (CDR) régidkat

tartaimaz
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V =Fab
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Az Ilg nehéz- és konnyi lancok doménjei

V= variable || D= diversity | | J= joining
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- Ahogy a variabilis (V) ugy a konstans (C ) Doméneket a nehéz és a konny(
lancban kulonboz6 Génszegmentumok kodoljak.

- Akonny( és nehéz lancok polipeptid lancai kulonb6z6 kromoszémakon
kodolodnak.




Az immunglobulin kdnnyl és nehéz lanc gének felépitése
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Csiravonal-DNS - az immunglobulin gének nem atrendez6détt allapota.




Csiravonal DNS: A V-D-J-Génszegmentumok szama
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A csiravonal DNS szomatikus rekombinacio soran atrendezodik
= Génatrendezodés




Az Ig génatrendezodés
folyamata

Allél kizaras:
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Minden egyes B sejt
kizarolag egyetlen
specificitasu
antitestet (B¢cR) tud
termelni.
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A génatrendezodés molekularis
mechanizmusa

1. hurok képzddeés
2. DNS vagas - Delécio
3. a szabad DNS veégek ligacioja

Résztvevd enzimek:
- VDJ-Rekombinaz: RAG1 és -2

- Heteromér proteinkomplex: DNS-Ligaz, DNA-PK, Artemis-
Protein

- Terminalis Deoxynukleotidyl-Transzferaz (TdT): -2
N-Nukleotid-beepites — veletlenszert Nukleotid beepites



A génszegmentumok atrendezodésének 12/23-
bazispar szabalya:

A) Orientation of V(D)J gene segments and recombination signal sequences

Vi
K 5= %W— .-'.-’ w 7 bp
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Rekombinaciés-Szignal-Szekvenciak (RSS):
egy konzervalt heptamer és nonamer szekvenciakbdl allnak, amiket nem konzervalt
12 vagy 23 bp hosszu spacer szekvenciak valasztanak el.




Nehéz lanc géenatrendezodés 3 Pro-B-sejtben

V1iVZ2 Vn
ﬂl{Hﬂ I—HI{HH—I—
DMNA
Somatic recambmatlun (V-D-J jmnmg}, addition of
N and P nucleotides, transcription and RNA processing
in three B cell clones
Expressed D1 J 1 D3 J5 DE JE
mBNA in
three
lymphocyte
clones N/P nucleotides N/P nucleotides N/P nuclectides
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véletlenszeri atrendezodés » Diverzitas




T sejt receptor

Peptid-
kétéhely
T sejt
tipusok:
1. afp TcR+
2.v6 TcR+

sign:clling

Figure 6-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




A TcR ap-lancok domenjei
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TcR-Gének — Csiravonal-DNS

Human TCR J chain locus (620 kb; chromosome 7) ‘

-HER-

(n = ~50) \ !
L Vgl L Vgn Dgl  Jpt , Cpt /Dp2  Jp2 Cp2
P - —
B enh
Human TCR .  chain locus (1000 kb; chromosome 14) |
(n = ~45)
L W1 L WVgn Ja (N = ~55) (=
. M :
s FH ———Hi———ee—§--
D2 = w enh
L Vg2 Ds3 s Cs L Va3
— — :
& enh
Human TCR vy chain locus (200 kb; chromosome 7)
(n = ~5)
L V1 L V0 Cyl
o ——t st
Y

©) Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com




TcR génatrendezodeés |

TcR-B-Ketten-Gen
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TcR génatrendezodeés I
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— ¥ K W

Variable (V) Szegmensek Joining (J) Konstans (C)
Szegmensek Szegmensek

1. B /vy atrendezédés
2. o /0 atrendezédés l

- teljesen atrendez6dott gén

|

TCR-a-Protein




TcR-Diverzitas

Tabelle 23. Faktoren, die an der Entstehung der TCR-Diversitit beteiligt sind

R e S
o B Y | 0
| V-Gensegmentcf SLOMIEL S 25 A | 10
D- Gensegmente %, 0 P 0 2
Offene Leseraster 0 viele 0 viele
N-Region-Diversitdit V-] V-D V-J V-D1
D-J | D1-D2
e dcwind . Cra "~ izl
J- Gensegmem;:/ - 50 | 12 tac el L | 2
Kombinatorische
Diversitdt der
_K-Regim}z_i 73 2500 \ " 70
Vollstindiges
Repertoire 10° 10"

In: Gergely-Erdei: Immunbiologie in Bildern



A diverzitas kialakulasa

A V- D- és J-szegmensek nagy szama és
szabad rekombinacidja

TdT
Az alegységek szabad kapcsolodasa

(IgH / IgL, TcR a./ B vagy y/ d).



A lymphocita differenciacio altalanos
jellemzoi



A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity
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Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Bone marrow

©

pluripotent hematopoietic stem cell
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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



A lymphocyta differenciacio altalanos
jellemzoi

1. Proliferacio

2. Receptor génatrendezdédés: funkcionalis
antigenreceptorok kifejez6dése a sejtek felszinén

3. Vandorlas (migracio) — Stromasejtek (adhézio,
kemokin termelés)

4. Szelekcid - a lehetséges autoreaktiv sejtek
elpusztitasa

5. Apoptozis



Lymphoid elkotelezodés — Transzkripcios
faktorok

Pro-T
Notchl
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— @
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..... > w
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Pre- ey — —
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in: Transdifferentiation and regenerative medicine (Prof. Dr. Péter Balogh, Dr. Péter
Engelmann (2011); University of Pécs)



A csontveloi stromasejtek szerepe

Stréma sejtek

Stroma sejtek:

- nem-lymphoid

- nyulvanyok

- adhézios molekulak (pl. CD44, VCAM-1)
- citokin termelés (pl. IL-7, IL-3, SCF)

llllll

IL-4, extracellularis matrix komponensek)
- kemokin termelés (pl. SDF-1/CXCR4-Ligand)
- szelekcids folyamatok



A lymphocyta eres stadiumai

vandorlas a periférias
nyirokszervekbe
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 Anatomic Primer nyirokszervek Periférias nyirokszervek,
' site Csontvel6, Thymus -szovetek
Antlgen : .. d ének
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A B sejt fejlodes

1. Centralis: Antigén-fuggetlen — a
csontveloben

2. Periférias: az antigén altal szabalyozott
— a masodlagos nyirokszovetekben



Csontveloi stromasejtek

IL-7-Rezeptor

IgM
Kit
SCF

Stromazelle im
Knochenmark

Az 0ssejtekbdl az érett B sejtekig tarto fejlédeési szakaszokat fenotipus- és
genotipus markerek segitségével jellemezhetjuk.



Csontveld I: Ossejt > “nagy pre-B sejt”

pre-B receptor

s o X »

H-lanc- csiravonal D-J V-DJ atrendezett
gén | atrendezédés | | Atrendezddés | VDJ
L-lanc- ,
i csiravonal csiravonal csiravonal csiravonal
citoplazmatikus
sejtfelszini- . ) . p—lanc
Ig nINes nINEs nInes sejtfelszini-preBcR: p +
Tdt RAG_I_ pét-L-lzinc: }\,5, V—preB

Fia 7.5 nart 1 of 2 © 2001 Garland Science

sejtfelszini
molekulak

c-kit, CD43, CD45 CD34, CD19, CD10, CD20

CD22, CD25




Csontvelo lI: “kis pre-B sejt” > “érett B sejt”

s L

o
©

H-lanc- atrendezett atrendezett atrendezett
gén VDJ VDJ VDJ
L-lanc- atrendezédés atrendezett | atrendezett

gén V] \2!
| sejtfelszini
sejtfelszini- Intracellularis sejtfelszini - IgM és -IgD
Ig u lanc IgM (alternativ
splicing)

Fig 7.5 part 2 of 2 © 2001 Garland Science
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CD19,CD20

molekulak

CD25

MHC-II, CD21, CD40




Szelekcids folyamatok a csontveloben

4
0-0-6-6

- | o
- h ‘x /
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Szelekcios folyamatok a csontveloben

Immature B cell (bone marrow)

Low-affinity
noncross-linking
self molecule

CE| a2t || 32
IgM w IgM‘ O IgM o IgM

e = = = = = =

N/ N N A

Clonal deletion or - : - : ; .
receptor editing Migrates to periphery| | Migrates to periphery| [Migrates to periphery

No
self reaction

Multivalent Soluble
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0

J = - = < — =
N NV k"4 NV
6 ?: lgD IgD Igm | | 19D IgM
_ _ Mature B cell
Apoptosis Anergic B cell Mature B cell

(clonally ignorant)

Figure 7-26 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



,Receptor editing”

korpereigenes Antigen fest an IgM gebunden

= e

D L
B-Zell-Entwicklung gestoppt, fortgesetzte
Umordnung der L-Kette: wenig
IgM auf der Zelloberflache

1) )
P 5.8

J o

DA
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3.

4.

J 5

DA
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{/’7 \-’L

WG
reagiert reagiert der neue
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5| dsin




(IgM++/IgD+, CD21++,

A periferias B sejt alcsoportok
ontogenetikai kulonbseégei

Konvencionalis follikularis B sejtek (B2): (IgM+/IgD++, CD21+,
CD23++, recirkulacio)

B-1 sejtek: onmegujitd képesség, alacsony affinitasu autoantitest
termeles, megtelepedés a pleuran ill. peritoneumban, relativ tulsuly
UJszquttkorban (és B-CLL); (CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

Marginalis zona B sejtek: a
B1 sejtekhez hasonlo Ig-
fenotipus, differencialodas a
|épben, nincs vandorlas

CD23+/-)




A kozponti (thymus) T sejt fejlodeés



Keét kulonbozo T sejt vonal a TcR tipus

alapjan
T lymfocitak o3 TcR-al T lymfocitak yo TcR-al
CD8+ - CD4-CD8- citotoxikus
citotoxikus T sejtek
T sejtek

CDS8 . 0 o
Intraepithelialis — alacsony
diverzitasu TcR

MHCI
CD45

Limfoid szervek — er6sen
diverz receptorok
regulatorikus citokin
termelés




A T sejt csoportok szamanak alakulasa az
élet soran

CD3 cells, %

100 —
¥d Thymocytes : /
75 oy Thymocytes
50
| l | | l /]
0. | | 1/
14 15 16 17 18 19 Birth Adult

Days of gestation

az egész repertoar:
TCR a, B: 107
TCRy, &: 106



A thymus szerkezete

we | Kortex |

|| Medulla -
I

kortikalis
epithel sejtek
. (eredet: thymus) 1}

Sl.b; thymocytak
wamm (eredet:
csontveld)
kortlkome’dullarls medullaris
hatar epithel sejtek
(eredet: thymus) 1)
dendritikus sejtek
(eredet: csontvel6)
Hassall
{ testek

makrofagok
(eredet: csontvel




A thymus stromasejtek funkcioja

Kortikalis epithelsejtek:
- kemotaktikus jeleket termelnek a hemopoetikus elGalakok szamara

1 4 r L r

- tulélési és differenciacios jelek termelése
- sajat antigenek prezentalasa a pozitiv szelekcidhoz

Medullaris epithelsejtek, dendritikus sejtek és makrofagok:
- sajat antigenek prezentacioja a negativ szelekciohoz
- az apoptotikus sejtmaradvanyok eltakaritasa




Thymocytak:

kettds negativ
DN: 2-5 %

kettés pozitiv
DP: 75-80%

egyszeresen
pozitiv

CD4 SP: 10-15%
CD8 SP: 5-8%

Thymocyta alcsoportok

Figure 5.14

3 8550 oop

éretlen CD3-CD4-CD8-

STROMA

kett6s- negatlv thymocytak oortnal
i ithelial
.ov call mediates
: positive selection
éretlen CD3+CD4+CD8+
kett6s- pozmv thymocytak B8
dendritic
gg o .Qw% cell mediates
negative selection
érett CD3+CD4+
madulla
vagy CD3+CD8+ thymocytak TR
veg {:7 " 4 epithelial cell
ol
(®)venule macrophage

Fiatal egerekben naponta 5x107 T sejt képz&dik (~25% az dsszes thymocytanak).
A szelekcios folyamatok soran a tnymocytak ~98 % apoptozissal elpusztul.

1-2 x 10° érett T sejt jut ki naponta a perifériara.



Thymocyta alcsoportok

Single-positive Double-positive
CD4+ cells CD4+CD8+* cells
+ [~12% T ~80%

<<

(=]

o

— |~3% ~5%
Double-negative Single-positive
CD4-CD8- CD8+ cells
- CDs8 i n
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A

Stage of
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RAG expression
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Anatomic Bone marrow||

site

HEEPQ nse Nona

to antigen

Duuble

et positive

Pre-T

Recombined Recombined 3, Recombined [,

Single positive
(immature T cell) mature T cell

MNaive

Recombined J,

Unrecombined f chain gene «chain genes wchaingenes o chain genes
(germline) V(DW-C]; [V(D)W-C]; pand [V(D)J-CJ; pand [V(D)J-C]; B and
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A thymocyta eres szabalyozasa

» Sejtfelszini molekulak — adhéziéos molekulak (CD44),
CD28 - B7.1/7.2 , Notch — Notch-Ligand-
kolcsonhatasok, kemokin receptorok

 Humoralis faktorok — citokinek (IL-7), kemokinek,
thymozin, prothymozin-a, thymulin (FTS-Zn),
thymopoietin, thymostimulin (TP-1), thymus
humoralis faktor (THF) és THF-g2, glukokortikoid-
hormon (GC)




A stromasejtek szabalyozzak a T sejt erést

1. Vandorlas:
kemokinek

2. Proliferacio

IL-7
3. Differenciacio |
« TcR-
génatrendez6dés |
» fenotipus- -E— N
valtozasok ol
4. Szelekcio |
Apoptozis e

FOXN1: - Thymusepithel sejt differenciacio, Bérsejtek
- Hianya: “Nude egér’ (T sejt hiany & sz6r hianya)



I'hymocyte from /
bone marrow |

Immarure
thymaocyie

Rearrangement of TCR genes

(D8
D3

—T-cell receptor
O ~CD4
\

Positive sclecoon of

cells whose recepi

wJ

binds MHC molecules [/

Epithelal

‘ K, el

Mature CDA* or
CDE* T lymphocytes

'\ Death by apaprosis
of cells that do not interact
A\ with MHC molecules

Neganve selection and death ol
cells with Tugh-alfinity receptors

\ for sel-MHC or self-MHC +
A\ selfantigen

{ ;— & 3

/

N

\\ .
| ng |} Dendritic coll
v',l )
. W

Thymus szelekcios
folyamatok

Pozitiv szelekcio:

Epithel sejtek — DP-thymocytak kolcsonhatasa a
thymus kortexben

Azok a DP sejtek, amik képesek sajat MHC-
molekulakat felismernj tulélnek.
- MHC-RESTRIKCIO

Negativ szelekcio:

APC (Makrofag vagy DC) — DP-thymocyta
kolcsonhatas a thymus medullaban

Azon sejtek apoptozisa, amelyek TcR-al
sajat antigénekhez kotédnek nagy affinitassal
- TOLERANCIA

Differenciacio érett T sejtekké



A pozitiv / negativ szelekcio affinitas modellje

a Deletion by high-affinity medulla-specific peptide
Cortex Medulla

Positive selection Negative selection

Differentiation "
J Intrinsic tuning?

Intermediate
affinity

High
e Cortex-specific affinity
peptide Medulla-
specific A8,
peptide /J= =

MHC




@ Thymic

eplthelual cell t(f:\l)?rdr'lo%[f)t% Aoa
> \// CD4 /
Positive \ (L g
=
selection|| ~ %% CcD8
e

L A

TcR szignal
kozepes erosseggel

Class || 1
MHC

Mature S
CD4+CD8"
thymocyte J

I
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Rescue from
programmed
cell death;
conversion to
single positive

CD4+CD8*

O Thymic

eplthehal cell thymocyte 7
£ /
s
Lack of \ /
positive 4 :
selection| — |

nincs TcR szignal vagy
~ tul gyenge

“Death by neglect”

Apoptotic
cell death
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selection

Class I
MHC

TcR szignal nagy
er6sséggel

&) C) Thymic antigen- CD4+CD8+
presenting ceIcI: pa ™ thymocyte > P
Negative || |

Apoptotic
cell death
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. e

, . y s limfoid ésse 't W @
A B-es T sejt eres ] =

hasonlosagai

IL-7a és g lanc
Jak3

CSONTVELO

<
NK-sejt .

(prekurzor)

pro-T
TIMUSZ

pre-T

érett,
naiv
sejtek
PERIFERIA antigénindukalt

RAG-] / l \
RAG-2 }/aktlvém\(’)‘ anergia apoptézis

effektor sejt memoriasejt




,Ellenorzo pontok™ a kozponti B/T-lymphocyta
éeresben

Pre-B/T antigen Antigen Positive and
Proliferation receptor Proliferation receptor negative
expression expression selection
Weak Mature
antigen T/B cell
recognition
Jai) =3
A A
Immature \
B/T cell:
Pre-BIT cell: expresses \ / \ /
expresses complete 3 Positive
one chain of ?;éézgpetgr ’ selection
antigen receptor
Pro- N /\ Y 25/
B/T cell ( \ 74
| /l ‘/ \
— | Strong
/ k/ ' \_,/ antigen
— < 4 '\ recognition
.\\ "--.';.:,\:\. P u 2
l"‘! ,\ | ;?_{'"" ‘\
2, Failureto | - b
r‘& ua express rb I \
. antigen -

1 . Failure to G\S v recgptor \_/; S/(—‘
express coll death | @ Lo
pre-lymphocyte 2 % >
receptor; ."\S\u 2
cell death 4

Negative
selection
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Koszonjuk a figyelmet!




	Slide 1: Immunológia alapjai (Fogász)
	Slide 2: A lymphoid vonal sejtjei
	Slide 3
	Slide 4: A lymphocyta differenciáció célja
	Slide 5: B sejt receptor (BcR) =  sejtfelszíni Ig
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11: A génátrendeződés molekuláris mechanizmusa 
	Slide 12: A génszegmentumok átrendeződésének 12/23-bázispár szabálya:
	Slide 13: Nehéz lánc génátrendeződés 3 Pro-B-sejtben
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19: TcR-Diverzitás
	Slide 20
	Slide 21: A lymphocita differenciáció általános jellemzői
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24: A lymphocyta differenciáció általános jellemzői
	Slide 25: Lymphoid elköteleződés – Transzkripciós faktorok
	Slide 26: A csontvelői strómasejtek szerepe
	Slide 27
	Slide 28: A B sejt fejlődés
	Slide 29: Csontvelői strómasejtek
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33: Szelekciós folyamatok a csontvelőben
	Slide 34: „Receptor editing”
	Slide 35: A perifériás B sejt alcsoportok ontogenetikai különbségei
	Slide 36: A központi (thymus) T sejt fejlődés
	Slide 37: Két különböző T sejt vonal a TcR típus alapján
	Slide 38: A T sejt csoportok számának alakulása az élet során
	Slide 39: A thymus szerkezete
	Slide 40: A thymus strómasejtek funkciója 
	Slide 41: Thymocyta alcsoportok
	Slide 42: Thymocyta alcsoportok
	Slide 43
	Slide 44: A thymocyta érés szabályozása
	Slide 45: A strómasejtek szabályozzák a T sejt érést
	Slide 46: Thymus szelekciós folyamatok
	Slide 47: A pozitív / negatív szelekció affinitás modellje
	Slide 48
	Slide 49: A B- és T sejt érés hasonlóságai
	Slide 50: „Ellenőrző pontok” a központi B/T-lymphocyta érésben
	Slide 51: Köszönjük a figyelmet!

