Immunologia alapjal

13-14. elbadas

A humoralis immunvalasz formai és lefolyasa:

extrafollikularis reakcio és csiracentrum reakcio, affinitas-érés és

izotipus-valtas.



A B-sejt fejlodés szakaszai
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A naiv B-sejt készlet szervezédése

Fejl6déstani eredet B-1 Embrionalis vérképz6 6ssejt eredet; on-megujitas,
alacsony affinitasu autoantitest-termelés(TdT-
fuggetlen BcR), gyakori megjelenés ujszulottekben
és B-CLL-ben, testuregi elhelyezkedés (CD5+,
CDA43+, IgM++/IgD+)

B-2 Csontvel6i 6ssejt eredet
Szoveti elhelyezkedés Follikularis B-sejtek Periféria nyirokszovetekben, recirkulalnak
(a B-2 alcsoporton belul) (FoB) (IgM+/IgD++, CD21+, CD23++)
Marginalis zéna B- Alép MZ-ban (és a MALTBAN) helyezkednek el, 1g-
sejtek (MZB) fenotipus a B-1 B-sejtekhez hasonlit, viszonylag
szesszilisek (IgM++/IlgD+, CD21++, CD23+/-)
Funkcionalis specializacio Regulator és egyéb IL-10 és/vagy GM-CSF termelése
citokin-termel6 B-
sejtek (Breg)
Eletkor-fiiggé megjelenés Idéskorra jellemzd B-  Gyakori megjelenés idéskorban és autoimmun

sejtek (ABC) betegségekben (T-bet/CD11c)



B-sejt alcsoportok és jellemzdik
 B-1 B sejtek: embrionalis eredet, on-megujitas, alacsony affinitasu
autoantitest-termelés, gyakori el6fordulas ujszulottekben és CLL-ben,
testuregi tartézkodas (egérben).
(CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

 Marginalis zéna B-sejtek: CsontvelGi eredet, az Ig izotipus

megoszlas hasonlo a B-1 B-sejtekhez, a follikularis B-sejtektol elterd
fejlodési szabalyzok, viszonylag helyhez kotott.
(IgM++/IgD+, CD21++, CD23+/-)

« Konvencionalis follikularis B-sejtek. CsontvelGi eredet, recirkulal

(IgM+/IgD++, CD21+, CD23++).



B-sejt szenzorok

Mature B cell

Follicular
dendritic cell

LPS
I'd

TLR-4 X Lipoprotein
TLR-2 €~ Teichoic acid

TLR

slgM slgD

CD19

Iga Igce

Igp @’?ms@
Proliferation (+)
Differentiation @

cD23

CD20

CD81

BAFF-R
TACI

Survival @
Maturation @

A4

Prolifaration, Diflerentation
Class-switching
Hypermutaton @

CD22

IL-5-R

CD40 el
s\ [i-4 T i «>>
CO40L D28/ T A4

ThO~=1

T cells

Current Opmion n Immunoclogy



Antitest-termelés modjai

 B-1 B-sejtek: IgM/IgA szekrécid (konstitutiv — bél/lép tengely:
PEC B-1 sejtek < lép < bél lamina propria PC?)

« B-2 B-sejtek: antigén-stimulus utani differencialdodasa
— Extrafollikularis (plazmasejtes) reakcio (T-independens és

korai T-dependens humoralis immunvalaszok)

— Centrum germinativum reakcio (késéi T-dependens humoralis

immunvalasz)



Az antigen szerepe az antitest-termeles
maodjanak meghatarozasaban

Antigén tipusa Korai reakcié tipus Késbbbi reakcio tipus Eredmény
T-independens Plazmasejtes reakcio ) IgM-termelés +
P (3-14 nap) Memodria -
T-dependens Plazmasejtes reakcio Csiracentrum reakcio IgM/G-termelés +
P (3-7 nap) (7-14 nap) Memoria +

IgM

Plazmasejtek

T-independens valasz
» Extrafollikularis reakcié - PC

> » Centrum germinativum reakcio — PC/Bmem
T-dependens valasz



Follikularis vagy extrafollikularis ut: a Bcl-6
és a Blimp-1 kozotti meérleg

T/B hatar Follikularis Gt: Centroblast
Bcl-6 1 : Blimp-1 gatlas

: PAX-5: XBP-1 gatlas

Extrafollikularis ut: Plasmablast
Aktivalt B—sejt Blimp-1 1: a PAX-5 altal szabalyzott
szignalizalé komponensek gatlasa

(BCR, CD19, etc)

BcCl-6 =————) , PAX-5
\/Blimp-l —b\'XBP-l



A centrum germinativum reakcidoban
reszt vevo fontosabb sejtes elemek

B-2 B-sejtek

— MZ B-sejtek: korai valasz/IgM/Ag-transzport

— Fo B-sejtek: kvazi-klonalis expanzio

T-sejtek: T, differencialodas

»1ingible body” makrofagok (TBM): elpusztult sejtek fagocitozisa
FDC: Ag-retencio

(LTi: immunvalasz utani nyirokszovet-remodelling??)



A humoralis immunvalasz fobb eseményei
|. B-sejt aktivacio eés athelyezodes

. y _w B-cell corecepto .3d
1. Aktivacio: e \_ aien

_-CR2 (CD21)

,1.jel": BCcR antigén-kotése

2. jel”: A ko-receptorok ligand-kotese TAPAL

(CD81) R § A

(a) TI-1 antigen (b) TD antigen

*

2. Athelyezédés: Nyiroktiiszd = T/B hatar
Nyugvo B-sejt: CXCR5 > CCR7
Aktivalt B-sejt: CXCR5 < CCRY




|. szakasz: Extrafollikularis reakcio
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Il. szakasz: Centrum germinativum képzodes
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Tg, sejtek kepzodes
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CG szerkezet: dinamikus DZ/LZ polarizacio,
centroblaszt/centrocita megoszlas

Paradoxon: motilis sejtek «» fixalt CG/DZ

T-zona/Follikulus: CCR7/CXCRS5 - CCL21/CXCL13

LZ:DZ: CXCR4/CXCR5* : CXCR4*/CXCR5* - CXCL12/CXCL13

Partner sejt: GC LZ: FDC (CXCL13), GC DZ: CXCL12-termel6 stromalis sejt (CRC)
Egyéb: S1P (szfingozin-1-foszfat) - SIPR3, GGG (geranil-geranil glutation) - P2RY8

Jelent6ség: agressziv B-sejtes limfomakban mutacié — disszeminacio

LZ
| FDC: CXCL12<CXCL13

o . CRC: CXCL12>CXCL13




Follikularis dendritikus sejtek: A B-sejt
szelekcio sejtes mediatorai

FDC.:

» Valdszindleg helyi mesenchymalis eredet

« Nem fagocital, non-adherens

« Felszini markerek: CD21/35, FcyR indukalhato
VCAM-1 — Centroblast megkdbtése

« LTBR-dependens differencialédas, TNF-
dependens elhelyezkedeés

* Antigéneknek immunkomplex formajaban valé

tartos megkotése (Antitest-komplement)




A T, alcsoportok szerepe az Ig izotipus
meghatarozasaban
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A T., - FDC - B-sejt kapcsolodasok CG
reakcio soran

B sejtek:
* MHC/Ag prezentacié
» Kostimulator ligandok (CD40L,

ICOSL)
* TNF/LT ligandok — FDC tulélés

FH-
Kostimulaciés molekulak (CD40, ICOS)
IL21 termelés

Egyéb citokinek — Ig isotipus valtas

FDC.:

* Immunkomplex fenntartas,
 BAFF termelés,

« CXCL13 termelés

° ° ° _I



Az affinitas-érés mechanizmusa

. BcR antigéen-kotés/B-T-se|t kontaktus kialakulasa.
. Kettos szalu DNS-torés (tompa végek) a CDR-eken belul

(szintén Bcl-6 és c-myc).

. AID (aktivacioé-indukalt citidin deaminaz), kiallo 3’ és 5’
végek kepzese,
. Egyszeri (de ismételt) nukleotid-csere: error-prone (hibara

hajlamos) DNS-polimeraz.
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lg-izotipus expresszio: A rekombinacio
mechanizmusa
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lg-izotipus expresszio: Citokin szabalyozas

Plasma cells

Proliferating B cells
(centrocytes) s lg(_?Za or
IgG3
IgA or
18G2b
IgE or
Activated B cell L
(centroblast)
h
IL-4,
IL-5 —> IgM
Proliferation cytokines: Differention cytokines:

IL-2, IL-4, IL-5 IL-2, IL-4, IL-5, IFN-7, TGF-B




A sejt-pusztulas mechanizmusa

BcR és CD40 stimulalasa: Ag és CD40L

Extrinsic ut:
Fas expresszio fokozodas: Ligand kotés

Caspase 8 indukciév

I |7 Intrinsic ut:

Az anti-apoptotikus Bcl-2 familia aktivalasa

Q ismételt BcR (CD21) stimulacio soran

x A mitokondrium-membran stabilizalasa

©



A B-sejt differencialodas dontesi pontjai

2b: Circulating B o1

Bone marrow 2c: Resident MzB .,

2d: PC, precursor

Embryonic liver

Els6dleges B-sejt differencialédas:
 B-1/B-2

la:

1. Pre-immun B-sejt differencialodas: M2B cell

- FoB/MzB (1la/1b)

2. Ag-indukalt masodlagos B-sejt differencialéodas:

(2a: PCg) *

» Extrafollikularis plazmasejt (2a)

* GC reakcié
o Kering6 B, (2b), MzB-rezidens B, (2C)
o Hosszu élettartamu plazmasejt (2d)

o Regulator B, autoimmun/aging B sejtek (ABC) (2e, 2f)



Az lg-gén valtozasai és jellemzoik

g gen Ag/AID RAG-I/I Tulélést Citokin Effektor ut
valtozas elésegiti iranyitas
VDJ (H/L) _ + +
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Szabalyz6 B-sejtek csoportjal

Breg: regulatoros B-sejtek (IL-10 és egyéb osszetevok kozvetitésével)

* Azonositas: B-sejt eltavolitas sulyosbitotta autoimmun betegségek és kronikus gyulladas lefolyasat

» Eredet: Feltételezhetéen kulon differencialddasi iranyu alcsoport, (a) BCR stimulalast és TLR2/4/9 aktivalast
kovetben, (b) IFNa/CD40, (c) IL-35/IL-1B/IL-6 hatasara jelennek meg.

» Szabalyz6 hatas: (a) IL-10 (b) TGFB, (c) FasL, PD-L1 kozvetitésével, az immunvalasz korai szakaszaban

» Terapias jelent6ség: Korai kilok6édésben a B-sejt deplécié fokozza, késdbbi szakaszban gatolja a rejekcidt,

ABC: Age-associated B cells/T-bet*/CD11c* (T-sejtes TF/DC-marker)

* Azonositas: intracellularis patogénekkel valé immunizalast kovetéen lépben, sejtfelszini jellemzdk (CD11c) alapjan
» Eredet: bizonytalan, BcCR/TLR7 stimulalt sejtek

* Szabalyz6 hatas: IL-10/TNF/Th17 elkotelez6dés el6segitése

» Terapias jelentéség: BAFFR* miatt kompeticié Fo és MZ B-sejtekkel és csontvelbi primer B-sejt képzddéssel — B-

sejtes lymphopenia idéskorban az ABC sejtek (CD21-/CD23") relativ dominancigjaval



