Immunologia alapjai

10. elbadas

Primer B-sejt fejlodés: fejlodési szakaszok

és ellenérz6 pontok



A versejtkepzes altalanos kérdesei

« A vérképzés ontogenezise — mezodermalis differencialodas

« A folyamatos vérképzeés fenntartasa — a differencialodo (kisebbség) és nyugvo allapotu

(tobbseg) kbzotti arany fenntartasa

« A vérsejtek képzése 6ssejtbol — az egyedileg (a) serkentb/gatlo transzkripcios faktorok és (b)
sejtfelszini és szolubilis mediatorok egydlittes hatasanak kombinalodasaval — az szoveti

Jjellemzoktol fiiggoen eltero termékek



A vérképzo szovetek ontogenezise
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A lymphoid sejtek képzdédésének sorrendje
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A verképzo szovetek ontogenezise emberben
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B-sejt differencialédas: kulcskérdések

1. Vérképzo ossejtek: egy nomad sejtcsoport.

2. Elkotelezodés és tulélés: A B-sejt iranyu specifikacio

3. Differencialodas: ,Gnothi seauton”

4. A B-sejtes tarsadalom kasztjai eredet, elhelyezkedés és fenotipus alapjan

5. Az immunoldégiai funkciokon tul: a B-sejtek szovet-épitd szerepe




A B-sejt fejlodés szakaszai
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Ly/My elkételezédés — a GATA-1 és PU.1 egyensuly alapjan

lkaros (Aiolos, Eos,
Daedalus és Pegasus):
A lymphoid elkotelezddés

fenntartasa




B/T/NK elkotelez6dés —E2A (B), Notch (T) és Id2 (NK) hatasa
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A csontveldi stroma szerepe

1.Adhézié: — CD44, VCAM-1

2.Novekedési faktorok: IL-7, IL-3, SCF.

3. Valasz-modositok: Wnt, ECM komponensek.

4. Kemokin-termelés: SDF-1/CXCR4 ligand.




A B-sejt:stroma kolcsonhatasok 6sszetevoi
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B-sejt fejlodés I: HSC > “nagy pre-B”
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B-sejt fejlodés Il. “kis pre-B” > “érett B”
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preBcR - BcR valtas

Lymphoid
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Szabalyzé6 elemek:
preBcR: IgH(tm)/VpreB/A5 — hianyuk sulyos B-sejt érési zavart okoz
Funkcio: stromalis ligand kotése (?)

TdT: hianyaban nincs N-inszercio — B-1 sejt dominancia



A preBcR fejlodési szerepe
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* A pre-B-sejtek pozitiv szelekcioja

A RAG rekombinaz gatlasa- IgH allél-kizaras
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* Negativ szelekcio - tolerancia
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A periférias B-sejtek pre-immun tulélése
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A B-sejtek szovet-épitd szerepe periférias nyirokszovetekben
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A naiv B-sejt készlet szervezdédése

A kulonbség tipusa Jellemzdk

Fejl6déstani eredet B-1
B-2
Szodveti elhelyezkedés Follikularis B-sejtek (FoB)

(a B-2 alcsoporton beldl)

Marginalis zona B-sejtek
(MZB)

Funkcionalis specializacio  Regulator és egyéb citokin-
termel6 B-sejtek (Breg)

Eletkor-fliggd megjelenés Id&skorra jellemz6 B-sejtek
(ABC)

Embrionalis vérképz6 ossejt eredet; on-megujitas,
alacsony affinitasu autoantitest-termelés(TdT-flggetlen
BcR), gyakori megjelenés ujszulottekben és B-CLL-ben,
testuregi elhelyezkedés (CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

Csontvel6i 6ssejt eredet

Periférias nyirokszoveti elhelyezkedés, recirkulalnak
(IgM+/IgD++, CD21+, CD23++)

Alép MZ-ban (és a MALTBAN) helyezkednek el, 1g-
fenotipus a B-1 B-sejtekhez hasonlit, viszonylag
szesszilisek (IgM++/IgD+, CD21++, CD23+/-)

IL-10 és/vagy GM-CSF termelése

Gyakori megjelenés idéskorban és autoimmun
betegségekben (T-bet/CD11c)



Osszefoglal6 — B-seijt fejlédés

A B-sejtek killonb6zo elsddleges forrasokban fejlédhetnek
A meghatarozza az alcsoport-preferenciat (B-1 vagy B-2)
A B-sejt fejlodés egy folyamat-sor mentén torténik
lymphoid/B-sejt elkotelez6dés: transzkripcionalis kontroll
az atrendezddés hatéekonysag ellendrzése — a preBcR szerepe
tolerancia/klonalis delécid/csendesités: a BcR/preBcR affinitason alapul
A B-sejt készletet kialakité egyéb faktorok
BAFF és homologjainak B-sejt tulélést el6segitd szerepe
A B-sejtek nem-BcR/Ig-fuggo6 funkcioi:
a follikularis stroma LT/TNF receptorokon keresztuli indukcidja
B-sejt alcsoportok:

eredet, szoveti elhelyezkedés, fenotipus és citokin termelési jellemzdk



