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

Primer B sejt differencialddas
Centralis (thymus) T sejt fejl6dés
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CD markerek

Egyes sejttipusok (pl. lymphocytak) morfologia
alapjan nem kulonithetdk el.

A sejtfelszinen vagy a citoplazmaban talalhato fehérjek
CD3 CD19 azonban alkalmasak lehetnek az azonositasukra.
IMMUNFENOTIPUS: Antitestek segitségével
meghatarozott, az adott sejtre jellemz6 molekularis
mintazat.

A sejtek azonositasara hasznalt SEJTFELSZINI
MOLEKULAKAT egységes nevezektannal lattak el:

CD3 CD = Cluster of differentiation, hasznalata:
CD+sorszam, pl.:
CD1, CD2, CD3, CD4, stb...

) ) A CD markerek szerkezete és funkcioja is valtozatos!
Immunfenotipus példa:

CD3+/CD4+/CD8- — Helper T-sejt



A CD markerek tipusai

Sejtvonal markerek: Kizarélag egy sejtvonalra jellemzbek, az adott vonal
0sszes sejtjéen jelen vannak, de mas sejteken nem talalhatok meg.
— Pl.: CD3 — minden T-sejten CD19 — minden B-sejten

Erési markerek: A sejtérés eltérd fazisaiban kilonbdzik az
immunfenotipus, egyes molekulak csak a sejtérés bizonyos fazisaiban
vannak jelen, késObb eltinnek, mas molekulak csak az érett sejteken
talalhatok meg, stb.

— Pl.: CD20 (B-sejt marker is egyben, mas sejteken nem fordul el6)

CLP Pro-B-sejt  Pre-B-  Eretlen B-  Erett B- Plazmasej

: [ : ' ' il
@ — o @ — — &

CD20 CD20 CD20 pozitiv CD20 pozitiv = CD20 pozitiv CD20
negativ negativ negativ

Aktivaciéos markerek: Nyugvd sejteken nincsenek, vagy csak nagyon Kis
mennyiségben vannak jelen, de a sejtaktivacio hatasara megjelennek, pl.:

— CD25 (az interleukin-2 receptoranak az alfa lanca, IL-2Raq, lasd késébb)

— CD80 és CD86 (B7-1 és B7-2, az antigén prezentald sejteken talalhato
un. kostimulacios molekulak, lasd késébb)



A lymphoid vonal sejtjel

Veleszuletett lymphoid Lymphocyta
sejt (ILC)
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Veleszuletett lymphoid sejtek (ILC)

* Morfoldégiailag lymphocytaknak tind, de adaptiv felismerésre képtelen
lymphoid sejtek. — Nincs antigén-felismeroé receptoruk.

« Az altaluk termelt citokinek, illetve a kialakulasukhoz szukséges
transzkripciés faktorok alapjan tovabbi alcsoportok (részletesen Ilasd
el6adason):

— 1-es tipusu:
* NK-sejtek
« |ILC1 Cytotoxicu Nem cytotoxicus

_ 2_es tibusl: A
2-es tipusu: f l \

e NK-sejt ILC ILC2 ILC3
— 3-as tipusu: \
. ILC3/LTi

/

Citokinek ® ?® ? ?® @
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lTermeszetes olosejtek (NK-

Két NK-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)

NK-sejt NK-sejt
. )
KARA KIR

MHC |
- 4«:}
Normalis sajat Koéros sejt
SEJT ELJETBEN SEJT
HAGYASA ELPUSZTITASA

sejtek)

Ver Iymph0|d sejt %:

=10

Fo funkcio:

Intracellularis patogénekkel
fert6zott sejtek eliminalasa,
Tumorsejtek eliminalasa

Felismerés:

KAR — célsejt elpusztitasa
KIR — célsejt megkimélése
Fc receptor,
Complement receptor

Cytotoxicitas: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzim
Termelt mediatorok: Citokinek
Fc receptor: FcyR (1gG-t kot)
Jellemz6 markerik: CD56

Piros: Csak az adaptivimmunrendszer
miikodésén keresztiul lehetséges




Lymphocytak

Fvs %: 25-40*

F6 funkcié: ADAPTIV f ®
IMMUNFUNKCIOK ’

Felismerés: Antigén-specifikus .\

receptorok (TCR, BCR)

Alapveté csoportok: NK-t is beleszamitva

B-sejt Cytotoxicus T-sejt Helper T-sejt
(CDf 9+) (Cf8+) (1D4+)
Antitest Celsejt Immunvalasz
termelése (Fertozott, szabalyozas  Egy vorosvérseijt, egy
tumoros) direkt a vérlemezke és egy lymphocyta
_ elpusztitasa, pasztazo
Ezek mindegyike ANTIGEN-SPECIKUSAN elektronmikroszkopos

TORTENIK! o re 1



Lymphocytak fobb csoportjai

Kérokozé
1eutra|izé|ésa,
phagocytosis
egkonnyités

Macrophag
aktivacio

Gyullada

Tt

PIazmas
B-sejt + 4 _)ec
Nativ antigén Antlteste
Cltoklnek
ae
Helper Al g 8
-sei Q
T-sejt "\"“ﬂ %
Antigén-
bemutatas APC
altal

Cytotoxicus
T-sejt

=

Antigén-bemutatas

T- és B-sejtek

proliferaciéjanak
és

Fert6zott
sejt
elpusztitasa




1.

2.

Klonalitas

Minden ujonnan keletkezett naiv
lymphocyta egyedi antigén-
felismero receptorral
rendelkezik.

Aktivaléodni csak azok fognak,
amik antigént ismertek fel,
ezek kiszelektalodnak es
azonos antigén-felismerd
receptorral rendelkez6
utodsejteket (klénok) hoznak
|étre.

Ezek a klonok aztan az adott
antigénnel szemben effektor
funkciot latnak el. (pl. antitest-
termelés B-sejtek esetében)

B-sejt precursor gt naiv

KLONALIS
EXPANZIO

43 Fs antitest



T-sejtek

F6 funkcié: Célsejt antigén-fuggo elpusztitasa
(CD8+),
Immunvalasz szabalyozasa citokin
termelésen keresztiil (CD4+)

Felismerés: MHC-n keresztul, antigén-specifikus
TCR
TCR lehetséges tipusa: ap és yo
Termelt mediatorok: Citokinek
ap T-sejtek f6 altipusai: CD4+ Helper
CD8+ Cytotoxicus
Erés helye: Csontveld, thymus

Jellemz6é markeruk: CD3 (TCR-el alkot komplexet)

TCR

Ccbs #




Cytotoxicus T-sejtek (Tc vagy

CTL)

Vér T-sejtek: 1/3-a
Fo6 funkcio: Cellularis immunvalasz
effektor sejtje
Felismerés: MHC l-en keresztiil,

antigén-specifikus TCR

Elpusztitandé célsejt:

IC patogénnel fert6zott,
Tumoros,
Idegen (transzplantacio!)

Milyen antigént ismer fel:

Endogén (célsejt
citoplazmajabdl

szarmazo)
Cytotoxicitas: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzim
Immunfenotipus: CD3+/CD8+/CD4-

Cytotoxicus T-sejt elpusztit egy
tumorsejtet. (PEM felvétel)



Helper T-sejtek (Th)

Dendritikus
sejt

Egy DC és két hozza
kapcsolddo helper T-sejt.

(PEM felvétel)

Vér T-sejtek: 2/3-a
Fo6 funkcid: Immunvalasz
szabalyozasa
Felismerés: MHC Il-n keresztiil,
antigén-specifikus TCR
Milyen antigént ismer Exogén
fel: (phagolyosomaban
lebontott)
Immunfenotipus: CD3+/CD4+/CD8-
Patoldgiai szerep: Autoimmunitas,
HIV fert6zés

sargasbarna: Th-sejt
I|Ia HIV vmonok




Th sejtek fobb altipusal

Citokine

k
@_ 0 Cellularis immunvalasz

é ~
IEN (intracellularis
Y Kérokozoék)

@@@ !-Iumoral’ls
immunvalasz
IL-4, IL-  (extracellularis

13 kérokozok),
0. ® Extracellularis

—> 08  Kérokozok, gombik

IL-17, IL-
2 = e = gu
a 8 Antlgen-spe_,-c’:lfll’(us
szuppresszio (lasd
IL-10, késobb)
TGFB

* Th17 sejteknek szerepe lehet kilonboz6 gyulladasos autoimmun kérképekben.
(lasd késdbb)

* Regulatérikus T-sejtek (Treg): Az immunvalasz negativ szabalyozasaban
(szuppresziod) fontosak (lasd késébb), jellemzd immunfenotipusuk:
CD4+/CD25+/Foxp3+



Felszinikon y és & lancokbdl allé TCR-t hordoznak.
Velesziiletett-szeri sejtek, az aff T-sejtekhez képest joval kevesebbet tudunk

roluk.

A periférias vérben csak nagyon kis szamban vannak jelen, fbleg a
nyalkahartyak és a bor hamrétegében talalhatok, mint IEL. (intraepithelialis
lymphocyta)

Az invaziv korokozokkal szembeni immunvalasz korai szakaban aktivalodnak.
Antigén-felismerésuk dontéen MHC-fuggetlen.

Els6sorban lipid természeti antigéneket ismernek fel.

A T-sejt receptorok szerkezete

Antigén-koté hely Antigén-koté hely
I'_% r—l—|
o lanc B lanc y lanc & lanc
b, 1 [
Variabilis
régio (V)
S 3
Konstans
régio (C)
=<
Q | | Transzmembr__| ==
= an régio : =
—Citoplazmatikus—]

ré?ié




B-sejt receptor
Antigén (BCR)

®. Nehézlan ®

Antigén-
Koénnyilanc

koté
hely .

Jelatvitel antigénkotédés
esetén

B-sejtek

Vér lymphoid sejt %:

10-15

Fo6 funkcio: Antitestek termelése,
Antigén prezentacioé
Felismerés: Nativ formaban, antigén-

specifikus BCR

Fobb altipusai: B1 és B2
Termelbdés: Csontvel6
Markeruk: CD19 (BCR-el alkot
komplexet)

Y BCR = sejtfelszini

B-sejt

immunglobulin __ .

Plazmasejt A

BCR altal felismert
antigén elleni antitest
(szekretalt
immunglobulin)




B2 B-sejtek

Elhelyezkedés:

Masodlagos nyirokszervek
nyiroktuszoi, vér

Fo6 funkcio: Antitestek termelése,
Antigén prezentacioé
Felismerés: Nativ formaban, antigén-specifikus
BCR
Els6dleges érés helye: Csontveld

Antigén-fluggo érés helye:

Centrum germinativum

Termelt antitest:

Monospecifikus, nagy affinitasu,
valtozé izotipusu

Csirakozpont

00—/

Naiv B-sejt + O
A

antvin W

O’y
PIazTasej ?¢ IgM

oD
V2 '*<|

Memoéria B-

ejt
+ Ugyanaz az

antigén

\ C))))«{( IgA, IgE, IgG

Plazmasej




B1 B-sejtek

A periférias vérben keringd B-sejtek kis szazalékat teszik csak ki.

Velesziiletett-szerii sejtek, a SEROSUS HARTYAKON taldlhaték meg
nagyobb szamban (pl. pericardium, pleura, peritoneum).

A foetalis életben keletkeznek, majd késbbbi potlasuk nem a csontvel6ben,
hanem a periférian zajlik.

Biologiailag  konzervalt  strukturak ellen termelnek természetes
autoantitesteket.

Eredetileg CD5 pozitiv B-sejtekként irtak le ket egérben.
Immunfenotipusuk emberben ellentmondasos.

B1 B-sejtek B2 B-sejtek
Spontan antitest Jelentbs Minimalis
termelés
Termelt antitestek igM IgM/1gG/IgA/IgE
izotipusa
Antitestek specificitasa Polispecifikus, Monospecifikus, nagy
és affinitasa alacsony affinitasu affinitasu

Affinitas érés, memoria Nincs Van



Antitestek — B sejt repertoar: 101

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

A nagy repertoarhoz képest viszonylag kevés Ig V géen oroklodik.



A lymphocyta differenciacié célja

- Kllonb6z6 specificitasu antigén receptorok expresszioja.

- B-es T sejt repertoar kialakitasa = az antlgen felismerd
receptorok szama: 10°-10"" BcR, 10°-10" TcR;

,Lymphocyta képzés = Kesztylgyar”’— Jan Klein.

Az immunrendszer elore megtermeli a kulonboz6 antigéen
receptorokkal rendelkez6 lymphocytakat, aztan az antigen
,valasztja ki” a megfeled specificitasu molekulakat. Tehat az
immunrendszer minden lehetséges antigén molekulara fel

van készulve.

A B- és T sejt receptor termeles genetikai hattere az
immunglobulin- és a T sejt receptor gének atrendezédése
a lymphocyta eléalakokban.



B sejt receptor (B¢cR) =
sejtfelszini lg

An‘tigénkéitéi1 hely
CD21
(C3dR)
sejtfelszini-lg = Membran-IgM und -IgD
CD19

CD7
p

CD79
B

B sejt

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




Az immunglobulinok antigén koétd helye hipervariabilis (CDR) régidkat

tartalmaz
\Y/
X%B %9 V = Fab
H:H C=Fc
)
Light-chain V region
2 2 %0
8 84
g &
30 N
20 -
N . 10 ’
0 1 1 I 1 || 1 ||
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Aminosiure Residue
C_ W B W ] I I |
FR1  FR2 FR3 FR4 FR1 FR2 FR3 FR4
HV1 HV2 HV3 HVi HV2 HV3

Fig 3.6 © 2001 Garland Science



Az Ig nehéz- és konnyu lancok doménjei

V= variable || D= diversity | | J= joining

\ /
\ VReg\on / C Region
(‘Aj; Ig \ \ / | Other H chain |
e . Ve__ Dudi  Ou c2 ¥ C3 Cud  TMCYT
(1) chain NHz (| 6ty 0) COOH
(membrane form) S N P PR —— S
S
S
e LR i
Ig light chain  NH @ T D@D cooH
v T CL

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

- Ahogy a variabilis (V) ugy a konstans (C ) Doméneket a nehéz és a konnyu
lancban kulonb6z6 Génszegmentumok kodoljak.

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




Az immunglobulin kénnyl és nehéz lanc gének felépitése

H chain locus (1250 kb;chromosome 14) 1

(n = ~45) \ /
y LI & = : “'1
V-Régio: ANal "L By (0=eo) Ju By 168

D = Diversity
C-Réqio: K chain locus (1820 kb; chromosome 2)
=== = ~35
C = Konstans L Vi (nL Vin : Jx Cy
Génszegmensek s - —~ HHHH—§— -

enh enh

A chain locus (1050 kb; chromosome 22)

(n=~30)
LV, LVun b1 CG1 52 G2 /3 CG3 A7 GC7

s -,

enh

(© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

Csiravonal-DNS - az immunglobulin gének nem atrendezddott allapota.




Csiravonal DNS: A V-D-J-Génszegmentumok szama

H chain locus (1250 kb;chromosome 14)

(n = ~45)
LVyl LVyn Dy (n=23)

I

JH

K chain locus (1820 kb; chromosome 2)

(n=~35)
L VK1 L V.(n JK C\'
s A ———HHH -
enh enh

A chain locus (1050 kb; chromosome 22)

(n=~30)
LV;1 LVin JHh1 CG1 42 G2 #”h3 C3 W7 C7

L Begsis min min i

enh

Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

A csiravonal DNS szomatikus rekombinacio soran atrendezodik
= Génatrendezddés




Az Ig génatrendezodés
folyamata

Allél kizaras:

az egyik nehéz lanc allél
sikeres (produktiv)
atrendez6dése

gatolja a masik
kromoszoman
talalhato H lanc I6kusz
rekombinacidjat

Izotipus
kizaras

A gén rekombinaciojat

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

Germline
DNA

Rearranged
DNA

Primary RNA
transcript

Messenger
RNA (mRNA)

Nascent
polypeptide

Mature
polypeptide

@ u Heavy chain
LVn D 1-23

D2
LV1 LVn Di1\N

3 —ID'//‘ID-f

D2
LV1 J1

@ k Light chain

J1-6 LViLV2 LVn

5 -IDW-ID-//—H I—Dﬂﬂﬂﬂ-ﬂ-—-S

Somatic recombination
(DNA rearrangement):
D-J joining

Cu Cs

| Transcription

J1-5 Cx

Somatic recombination
(DNA rearrangement):

3 V-J joining
Somatlc recombination
(DNA rearrangement): V-D-J joining N
Cu GCs /21 Cx
3 5 < THHHHHIE- »

Transcription

Assembled Ig
molecule

|| RNA processing RNA processing
\/ (splicing) V7 (splicing)
D2 J1
LV1} I Ci LV2J1C,
AAA I Em—AAA
H‘Translation l Translation
o 1B L vY &
I e«
Processing, ! Processing,
glycosylatlon glycosylation
of proteln . of protein

S\
a{{_
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A génatrendezodés molekularis
mechanizmusa

1. hurok kéepz6dés
2. DNS vagas - Delécio
3. a szabad DNS végek ligacioja

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

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

- Terminalis Deoxynukleotidyl-Transzferaz (TdT): =
N-Nukleotid-beepités — veletlenszert Nukleotid beéepitées



A génszegmentumok atrendezodéséenek 12/23-
bazispar szabalya:

‘L}j’&]ﬁ Orientation of V(D)J gene segments and recombination signal sequences

VK - . Jk
K| 5-— ACAARAACT o/ ,«"ffugnd'r,; il TG q
b B ce 23 bp —
~ heptamer nonamer nonamer heptamer

VH

r . {> y <I| i

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

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 génatrendezodés 3 Pro-B-sejtben

ViV2 Vn

e | L I—HHH]I—I

Somatic recombmation (V-D-J joinlng), addition of
N and P nucleotides, transcription and RNA processing
in three B cell clones

Expressed D1J1 D3J5 D2 J2

mBNA in V1 C V2 C Vn C
three 5' 3 5 < il 3'
lymphocyte
clones N/P nucleotides N/P nucleotides N/P nucleotides

(© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

véletlenszeri atrendezodés » Diverzitas




T sejt receptor

Peptid-
kétShely
T sejt
tipusok:
1. afp TcR+
2.vy6 TcR+

¢ ¢

signéling

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




A TcR af-lancok domeénjel

(B)TCR

TCR B chain  NHo (T

TCR achain  NH,( L

V, il Csy TMCYT

[p—

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology S5e www.studentconsult.com




TcR-Gének — Csiravonal-DNS

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

SHER-

(n = ~50) \
L Vpl L Vgn  Dgi Jp1 A\, Cp1 /Dp2 Jp2 Cp2
s HHHHHH— - .,-—-
B enh
Human TCR a, 6 chain locus (1000 kb; chromosome 14)
(n = ~45)
L Vo1 L Vgn Ju (n = ~55) Cs
- p I ;
s— - Ho——HHHHH———ee—4§-
___________-—-""- D2 _“‘-——-_‘__-_-__‘_ a enh
L Vg2 D51 Ds3 Js Cs L Vs3
—H— s
d enh
Human TCR vy chain locus (200 kb; chromosome 7)
(n=~5)
L V1 LV Jy1 Cyl h2 Cy2
s HE——+ oo

yenh

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




TcR géenatrendezodes |

TcR-B-Ketten-Gen

L HH s s ¢

Variable (V) szegmensek pjyersity- Joining (J) Konstans (C)
szegmensek (D) Szegmensek Szegmensek

l RAG-1, RAG-2

cteljesen atrendezodott gén

TCR-B-Protein




TcR genatrendezodes I

TcR-o-lanc

—H H T I

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

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

- teljesen atrendez6dott gén

|

TCR-a-Protein




TcR-Diverzitas

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

______ RERERY s CRyou . -
a p Y | 0
| V-Qe_nfegn-zerz@ - 100 N 25 hia 10
Q-szgczngente 5 0 I 7 0 2
Offene Leseraster 0 viele 0 viele
N-Region-Diversitiit V-] V-D V-] V-DI1
D-J D1-D2
loueld 5 RN R
J -Ger{s'cegrrzeithi 0 | 12 2 | 2
Kombinatorische
Diversitdt der
_l/iRegiozE 4 e ZSOQ " 70
Volistindiges
Repertoire 107 10"

In: Gergely-Erdei: Immunbiologie in Bildern



A diverzitas kialakulasa

« AV-D-és J-szegmensek nagy szama és
szabad rekombinacioja

 TdT
Az alegysegek szabad kapcsolodasa

(IgH / IgL, TcR o./ B vagy v/ 9).



A lymphocita differenciacio altalanos
jellemzoi



A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity

O
W — 7 e~ T

RRYLORP

Removal of potentlally self-reactive
immature lymphocytes by clonal deletion

9990999

self antigens self antigens

Proliferacio

|g- vagy TcR-génatrendezddeés
-> Antigénreceptor-expresszio

Primer nyirokszervek

Szelekcio

D4
Pool of mature naive lymphocytes

Q09

foreign antigen

A

Proliferation and difkéntiation of activated
specific lymphocytes to form a clone
of effector cells

P999%

Effector ceIIs ellmmate anhgen

Antigénfelismerés

Periférias

Proliferacio

Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

nyirokszervek



Bone marrow

O

pluripotent hematopoietic stem cell

N
N\

2

Minden vérsejt a csontveldi multipotens
haemopoetikus Gssejtbél fejlédik ki.

Bone marrow

O

©)

Kozponti lymphocyta fejlodés

©  ©

o8

Antigén-fuggetlen

©

activated

plasma cell

Tcell

OSSEJT
- ,,Multipotens”= nem elkotelezett

- onmegujulé képesség
-CD34+
- rendszeres osztédas

LN LN
Icomlrl:o_r‘:I comtrgg k granulogytel megakaryocyte/
mphoi myeloi macrophage erythrocyte
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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



A lymphocyta differenciacio altalanos
jellemzoi

1. Proliferacio

2. Receptor génatrendezodeés: funkcionalis
antigenreceptorok kifejez6dése a sejtek felszinén

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

4. Szelekciod - a lehetseges autoreaktiv sejtek
elpusztitasa

5. Apoptozis



Lymphoid elkotelezodes — Transzkripcios
faktorok
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in: Transdifferentiation and regenerative medicine (Prof. Dr. Péter Balogh, Dr. Péter
Engelmann (2011); University of Pécs)



A csontveloi stromasejtek szer

Stréma sejtek

Stroma sejtek:

- nem-lymphoid

- nyulvanyok

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

------

IL-4, extracellularis matrix komponensek)

kemokin termelés (pl. SDF-1/CXCR4-Ligand)
szelekcids folyamatok
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A lymphocyta érés stadiumai

vandorlas a periférias
nyirokszervekbe
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depegndence nincs sajat antigének idegen antigének

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




A B sejt fejlodeés

1. Centralis: Antigén-fuggetien — a
csontveloben

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



7 mn

Csontveloi stromasejtek

IL-7-Rezeptor

IgM
Kit IL-7

SCF

Stromazelle im
Knochenmark

Az Ossejtekbdl az érett B sejtekig tartd fejlodési szakaszokat fenotipus- és
genotipus markerek segitségével jellemezhetjuk.



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

pre-B receptor
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Csontvelo lI: “kis pre-B sejt” > “érett B sejt”
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| splicing)

Fig 7.5 part 2 of 2 © 2001 Garland Science
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Szelekcids folyamatok a csontveloben

\
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Szelekcids folyamatok a csontveloben

klonale Deletion oder
Rezeptor-Editing
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,Receptor editing”

korpereigenes Antigen fest an IgM gebunden

o

b 4
B-Zell-Entwicklung gestoppt, fortgesetzte
Umordnung der L-Kette: wenig
IgM auf der Zelloberflache

¥ y_
o =

3 O

N\
eine neue Rezeptorspezifitat wird exprimiert

J 5
D4

3 = eine neue Rezeptorspezifitat wird exprimiert

3
T( - o
RS gier}d/er neue
rea \
4. Rerzeeagti:rni:ermneun:ch - Rezeptor nicht mehr
gegen korpereigene auf korpereigene
Determinanten, unter- |  Determinanten,
" liegtdie B-zZelle | | Wandert die unreife
 der Apoptose B-Zelle zur Peripherie
E N und reift dort heran

€

&0




A periférias 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
ujszulottkorban (és B-CLL); (CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

 Marginalis zéna B sejtek: a
B1 sejtekhez hasonlo Ig-
fenotipus, differencialédas a
lépben, nincs vandorlas

(IgM++/IgD+, CD21++,
CD23+/-
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A kozponti (thymus) T sejt fejlodes



CD4+
Helper-
T sejtek
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diverz receptorok
regulatorikus citokin
termelés



A T sejt csoportok szamanak alakulasa az

élet soran
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A thymus szerkezete

4| Medulla -

1| Kortex |

thymocytak

lum (eredet:
opihely csontveld)
kortlkc;]me’dullarls medullaris
atar epithel sejtek
(eredet: thymus) 1)
dendritikus sejtek
R (eredet: csontvel®)
Hassall
b tostek makrofagok
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A thymus stromasejtek funkciodja

Kortikalis epithelsejtek:
- kemotaktikus jeleket termelnek a hemopoetikus el6alakok szamara

- tulélési és differenciacios jelek termelése
- sajat antigének prezentalasa a pozitiv szelekciohoz

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




Thymocytak:

kettés negativ
DN: 2-5 %

kett6s pozitiv
DP: 75-80%

egyszeresen
pozitiv

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

Thymocyta alcsoportok

Figure 5.14
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o negative selection
érett CD3+CD4+ 3 - adulla
Madulla o 4 epithefial cell
vanule @ macrophage

Fiatal egerekben naponta 5x107 T sejt képz6édik (~25% az 6sszes thymocytanak).
A szelekcids folyamatok soran a tnymocytak ~98 % apoptdzissal elpusztul.

1-2 x 100 érett T sejt jut ki naponta a perifériara.



Thymocyta alcsoportok

Single-positive Double-positive
CD4+ cells CD4+CD8+* cells

+ [~12% A ~80%

CD4

ol ~5%

~3%
Double-negative Single-positive
CD4-CDs8- CD8* cells
— CDs8 +
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maturation Stem cell il Pre-T positive (immature T cell) mature T cell |
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TdT expression
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RNA (germline) (germline) [V(DWJ-C];  [V(D)J-CJ; Band [V(D)J-CJ; Band [V(D)J-CJ; B and
DNA DNA B chain mRNA o chain mRNA  o.chain mRNA  o.chain mRNA |
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A thymocyta éres szabalyozasa

« Sejtfelszini molekulak — adhéziés 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 érest

1. Vandorlas:
kemokinek

2. Proliferacio
IL-7

3. Differenciacié

« TcR-
genatrendezo6des
« fenotipus-
valtozasok

4. Szelekcio
Apoptozis

FOXN1:

Medulla

Cortico-medullary
junction

Aedullary
epithelial cell

D4-CDB* D4+CDB
TCR TCRN
DEC-CDEZLY DECCDEZL

- Thymusepithel sejt differenciacio, Borsejtek

- Hianya: “Nude egér” (T sejt hiany & sz6r hianya)



Thymaocyte from /
f

hone marrow |
\

Immature
thymaocyie

Positive sadection of

Ty T
Mature CD4* or
CDB* T'lymphocytes

Rearrangement of TCR genes

e
(D3

—T-cell receptor
l’I
\ O / \(m
\ ,l
\--_

&

)
[\ Death by apaprosis
cells whose receptor [\
binds MHC molecules /

of cells that do not interact
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Thymus szelekcios
folyamatok

Pozitiv szelekcio:

Epithel sejtek — DP-thymocytak kolcsonhatasa a
thymus kortexben

Azok a DP sejtek, amik képesek sajat MHC-

molekulakat felismerni tulélnek.
> MHC-RESTRIKCIO

Neqgativ 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

A Differentiation "
J Intrinsic tuning?

Intermediate
affinity

High !
4 Cortex-specific affinity | Cg) '@/ Co-stimulation
peptide Medulla-
specific
peptide J

MHC




@ Thymic

Positive
selection

CD4+CD8*
eplthelual cell thymocyte ¥ A9
A ] CD4 4 ‘

TcR szignal
kozepes erdsséggel
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Mature
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thymocyte /
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“Death by neglect”

Apoptotic
cell death

@ Thymic antigen-

Negative
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A B- es T sejt erés
hasonlosagai
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,Ellenorzo pontok™ a kozponti B/T-lymphocyta

eresben
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