Immunologia alapjal

13-14. elbadas

A humoralis immunvalasz formai és lefolyasa:

extrafollikularis reakcio és csiracentrum reakcio, affinitas-érés és

izotipus-valtas.
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Periféerias pre-immun B-sejt differencialodas
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B-sejt alcsoportok és jellemzéik
 B-1 B sejtek: embrionalis eredet, on-megujitas, alacsony affinitasu
autoantitest-termelés, gyakori el6fordulas ujszulottekben és CLL-ben,
testuregi tartozkodas.
(CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

« Marginalis zéna B-sejtek: CsontvelGi eredet, az Ig megoszlas

hasonld a B-1 B-sejtekhez, a follikularis B-sejtektdl elterd fejlodesi
szabalyzok, viszonylag helyhez kotott.
(IgM++/IgD+, CD21++, CD23+/-)

« Konvencionalis follikularis B-sejtek. CsontvelGi eredet, recirkulal

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



B-sejt szenzorok
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Antitest-termelés modjai

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

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

korai T-dependens humoralis immunvalaszok): (a) BcCR/TLR
(b) BcR/BAFF—TACI

— Centrum germinativum reakcio (keséi T-dependens humoralis

immunvalasz)



Az antigen szerepe az antitest-termelés
maodjanak meghatarozasaban

Antigén tipusa | Korai reakcio tipus | Késébbi reakcié tipus | Eredmény

T-independens Plazmasejtes reakcio IgM-termelés +
P (3-14 nap) B

Memoria —

Plazmasejtes reakcié | Csiracentrum reakcié | IgM/G-termelés +
(3-7 nap) (7-14 nap)

T-dependens

Memoria +

Plazmasejtek b,




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??)

*TNF/LT fuggés



A humoralis immunvalasz fobb folyamatai
|. B-sejt aktivacio és athelyezodes

1. Aktivacio: ,1. jel”: BcR antigén-kotése

,2. jel”: A ko-receptorok ligand-kotése
2. Athelyezdédés: Nyiroktiiszd = T/B hatar

Nyugvo B-sejt: CXCR5 > CCRY
Aktivalt B-sejt: CXCR5 < CCRY7

B-cell coreceptor C3d
f 2 \ Antigen

_-CR2 (CD21)
(9, mIgM "
CD19 8.7 -2l

I~ Tgo/igB (L) Iga/igB
TAPA-1 H i | —~ = |
(GBI — ) = ;j:jﬁ) 5
(a) TI-1 antigen (b) TD antigen \ i ! ( 5

8 H‘w fgyk

@D @Drinase
%::J N X

Npyn?  Src kinases

Fyn?
Others?




|. szakasz: Extrafollikularis reakcio
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Il. szakasz: Centrum germinativum képzodes
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Follikularis dendritikus sejtek: A B-sejt
szelekcio sejtes mediatorai

FDC:

» Valdszindleg helyi mesenchymalis eredet

« Nem fagocital, non-adherens

« Felszini markerek: CD21/35, FcyR indukalhat6
VCAM-1 — Centroblast megkdbtése

« LTPBR-dependens differencialédas, TNF-
dependens elhelyezkedés

« Antigéneknek immunkomplex formajaban valo

tartos megkotése (Antitest-komplement)




Te, sejtek polarizacidja a TcR affinitas alapjan
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Tey Sejtek kepzodes
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A T, alcsoportok szerepe az lg izotipus
meghatarozasaban

CXCL13 ‘IL-21. IL-21

Checkpoint Il
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A Tp, - FDC - B sejtes interakciok
kapcsolodasa a CG reakcid soran

Checkpoint llla

Fazilleau et al., 2009



Az affinitas-érés mechanizmusa

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

(szintén Bcl-6 €s c-myc).

. AID (aktivacioé-indukalt citidin deaminaz), kiallo 3’ és &'
vegek képzeése,
. Egyszeri (de ismételt) nukleotid-csere: error-prone (hibara

hajlamos) DNS-polimeraz.
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lg-izotipus expresszio: A rekombinacioé
mechanizmusa
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lg-izotipus expresszio: Citokin szabalyozas
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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
szignalizal6 komponensek gatlasa

(BCR, CD19, etc)
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A sejt-pusztulas mechanizmusa

BcR és CD40 stimulalasa: Ag és CD40L

Extrinsic ut:
Fas expresszio fokozodas: Ligand kotés

Caspase 8 indukcic')v

I |7 Intrinsic ut:

Az anti-apoptotikus Bcl-2 familia aktivalasa

g ismételt BcR (CD21) stimulacio soran

x A mitokondrium-membran stabilizalasa

©



Az lg-gén valtozasai és jellemzoik
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A B-sejt differencialodas dontési pontjai
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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 differencialédasi iranyu alcsoport, (a) BCR stimulalast és TLR2/4/9 aktivalast
kdvetden, (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 jelentéség: Korai kilokédésben a B-sejt deplécié fokozza, késébbi szakaszban gatolja a rejekciot,

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

» Azonositas: intracellularis patogénekkel valé immunizalast kdvetden lépben, sejtfelszini jellemzék (CD11c) alapjan
» Eredet: bizonytalan, BcR/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



