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Az antigén-receptor gének
szervezodése és atrendezodése.



Az antigén-receptor gének kifejezé6désének
fobb kérdései

Minden testi sejt tartalmaz TcR/BCcR géneket — szerkezet?

Csak T-sejtek (TcR) és B-sejtek (BcR) tudnak receptor fehérjéket

termelni — kifejezodés indukcidja és szabalyozasa?

A kodolé gének tulnyomé része a V-régiot hatarozza meg,
ugyanakkor a fehérje-termék nagyobbik része a C-régiot épiti fel

— atrendezodés folyamata és (korlatozott) diverzitas?



Az |lg-gének szervezédése
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Rekombinaz-aktivalé gének:

RAG-1, RAG-2




A V-D-J kapcsolédas mechanizmusa

RSS RSS
\
vn - 12 = IJN
K| 5 7 } 3
heptamer
CACAGTG
GTGTCAC
v’.
Al 5 7 3
Hi JN

7 LT 1
— T
P | v J ‘
5 1 3 5 —//—<f_9—<:7l7':}— 9p—3
delécio A .~'9' inverzioé
\{J 7")/



Az lg-sokféleség/diverzitas kialakulasa

Az lg VID/J szegmentumok szama és rekombinacidja.
V,: CDR1/2 - genomialis
V,DJ,: CDR3 - rekombinaciéos/random
TdT hatasa — CDR3 (hianyaban P-inszercié — B-1 sejt dominancia)
Az alegységek kapcsolédasa (IgH/IgL).
Orientacio: 7/9 spacer szekvenciak és 12/23 bazispar-szabalyok

Recombination Signal Sequence (RSS -VDJ-rekombinaz):



T-sejt receptor (TcR)
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TcR a-f lanc szerkezet
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TcR-gének
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TcR gén atrendezddeés |.

TcR B lanc gén
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TcR gén atrendezdédés |l.
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T-sejt receptor komplex (TcR)
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Ectodomain

Endodomain
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Primer B-sejt fejlodés



A vérsejtkéepzés fontosabb osszetevoi

« A vérképzés ontogenezise — mezodermalis differencialodas

« A vérsejtek képzése o6ssejtbol — az egyedileg (a)
serkentb/qgatlo transzkripcios faktorok egylittes hatasa (b)
sejtfelszini és szolubilis mediatorok hatasanak kombinalodasaval

— az eredet szoveti jellemzoitol fiiggoen eltéro termekek

« A folyamatos vérképzés fenntartasa — a differencialodo
(kisebbseg) és nyugvo allapotu (tbbbseg) k6zotti arany

fenntartasa



A verkepzo szovetek ontogenezise egérben
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A veérkeépzo szovetek ontogenezise emberben
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B-sejt differencialédas: kulcskérdések

1. Verképzo ossejtek: egy nomad sejtcsoport.

2. Elkotelezodés és tuléelés: (How) To B or not to B?

3. Differencialédas: ,Gnothi seauton”

4. A B-sejtes tarsadalom kasztjai az eredet, elhelyezkedes

és sejtfelszini jellemzok alapjan

5. Az immunoloégiai funkciokon tul: a B-sejtek szovet-epitd

szerepe



A B-sejt fejlodés szakaszai
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Ly/My elkotelezédés — a GATA-1 és PU.1
egyensuly alapjan
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B/T/NK elkotelezédés — az E2A (B), Notch (T)
és ld2 (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 maédijai
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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
: Pro-B Cell Pre-B Cell B Cell
Progenitor TT———---EVEDI’GB/}»S rre-s lE s cehs
Human T RAG l :_ S e T RAGl v —:
[ I
[ . ;
O-@-@13-0-018
[ I
[ I
[ I
Mouse LG | 4 v |
] [ HTE =
I ' ., |
I i,
-O-(@,)-(6,
S

Szabalyz6 elemek:

preBcR: IgH(tm)/VpreB/AS — hianyuk sulyos B-sejt erési
zavart okoz

Funkcié: stromalis ligand kotése (?)

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



A periférias B-sejtek pre-immun tulélése
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B-sejt alcsoportok ontogenetikai kulonbségei

« B-1B alcsoport: embrionalis eredet, on-megujitas, alacsony

affinitasu autoantitest termelés, ujszulottekben és CLL-ben gyakori
el6fordulas, testuregi elhelyezkedés.
(CD5+, CD43+, IgM++/IgD+)

 Marginalis zéna B-sejtek: a B-1-hez hasonlo Ig izotipus-megoszias,
felndtt csontvelb eredet, a follikularis B-sejtektdl eltérd
differencialodas, viszonylag immobilis.
(IgM++/IgD+, CD21++, CD23+/-)

 Konvencionalis follikularis B-sejtek. (IgM+/IgD++, CD21+,

CD23++, recirkulalnak).



A B-sejtek szovet-épitd szerepe periférias
nyirokszovetekben
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