Grundlagen der Immunologie

9-10. Vorlesung

- Genetik der Inmunglobuline, Organisation und
Exprimierung der Antigenrezeptorgene

- Zentrale B-Zell-Differenzierungsprozesse
- Die zentrale (thymische) T-Zell-Entwicklung.



Antikorper — B-Zell-Repertoire: 1011

Tonegawa (Nobelpreis:1987)

Bei der B-Zellreifung werden die somatischen Immunglobulingene umgeordnet
und fuhren somatische Hypermutation durch.

Im Verhaltnis zum grof3en Repertoire werden relativ wenige 1g-V Gene vererbt.



Ziel der Lymphozytenreifung

- Exprimierung von Antigenrezeptoren mit unterschiedlicher
Spezifitat

- Herausbildung des B- und T-Zell-Repertoires = Anzahl der
Antigenerkennungsmolekile: 10°-10"" BcR, 10'°-10"° TcR;

~<Lymphozytenbildung = Handschuhfabrik” — Jan Klein.

Das Immunsystem produziert viele verschiedene
Antigenrezeptor-Molekule im voraus, dann ,wahlt” das
Antigen den entsprechenden Rezeptor aus. Deshalb ist das
Immunsystem auf alle moglichen Antigene vorbereitet.

Der genetische Hintergrund der B- und T-Zell-
Rezeptorproduktion ist die Umordnung der Immunglobulin-
und T-Zell-Rezeptorgene in den Vorlauferzellen.



B-Zell-Antigenrezeptor (B¢R) =
Zelloberflachen-lg

An‘tigenbinoiungsstellen

CD21
(C3dR)

Zelloberflachen-lg = Membran-lgM und -IgD
CD19

CD7
p

CD79
b

B-Zelle

Jede einzelne B-Zelle kann ausschliel3lich Antikorper
(BcR) einer einzigen Spezifitat synthetisieren.




Die Antigenbindungsstellen der Immunglobuline
enthalten die hypervariablen (CDR) Regionen
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Domanen der schweren und leichten lg-Ketten

V= variable | | D= diversity | | J= joining
\ /
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KA\/ Ig \ \ | Other H chain |
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- Sowohl die variablen (V) als auch die konstanten (C ) Domanen
(Abschnitte) der schweren und leichten Polypeptidketten werden durch
verschiedene Genabschnitte kodiert.

- Die Gene der schweren und leichten Polypeptidketten sind auf
unterschiedlichen Chromosomen lokalisiert.




Genenorganisation des Lokus fur die

schwere und leichte Immunglobulinkette

schwere Kette Lokus |:chromosome 14) ‘.‘.‘.."‘D‘
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Die Keimbahn-DNA - die Immunglubulingene werden in einem
nicht-rekombinierten Zustand vererbt




Die Keimbahn-DNA: Anzahl von V-D-J-
Gensegmenten

V- Segment: 45
D- Segment: 23

schwere Kette Lokus |chromosome 14)
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Die Keimbahn-DNA wird durch somatische Rekombination umgelagert
= Rearrangement




Ablauf der

Genumlagerung
(Rearrangement)
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Molekularer Mechanismus der
Genumlagerung

1. Schlaufenbildung
2. Spaltung der DNA - Deletion
3. Ligation der freien DNA-Enden

Beteiligte Enzyme:
- VDJ-Rekombinase: RAG1 und -2

- Heteromerer Proteinkomplex: DNA-Ligase, DNA-PK, Artemis-
Proteine

- Terminale Deoxynukleotidyl-Transferase (TdT): -2

N-Nukleotide-Einbau — zufallig eingefugte Nukleinsauren



Die 12/23-Paar-Regel zur Rekombination der
Gensegmente:

j\ Orientation of V(D)J gene segments and recombination signal sequences

Vi
K 5'— 12 bp #SMTT#TA(‘!:C ///l MW w.r 3I

heptamer nonamer nonamer heptamer

Recombination signal sequences ~ Palindrome Nukleotide
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Rekombinations-Signal-Sequenz (RSS):

ist aus einem konservierten Heptamer und Nonamer zusammengesetzt,
welche durch einen nicht-konservierten Abstandshalter (Spacer) von entweder
12 oder 23 Basenpaaren getrennt werden.

Dieser Abstand entspricht einer (12) bzw. zweier (23) Drehungen der DNA-Helix.



Schwere-Kette-Genumlagerung in drei Pro-B-
Zellen

vive vn 20N

| oS- I—I’rlﬂ{ﬂ—l

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

— —

MRNA e J1 03 JS 02 2.
in drei
Lymphozyten .
N/P nucleotides N/P nucleotides N/P nucleotides
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zufallige Umlagerung » Diversitat




T-Zell-Rezeptor

Peptid-
bindungsstelle

T-Zell-Typen:
1. af TcR+
2. vd TcR+

signéling

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




Domanen der TcR af-Ketten
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TcR-Gene — Keimbahn-DNA

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

SHER-

(n = ~50) /"
L Vg1 L Vgn  Dgl Jp1 \ Cpl /Dp2  Jp2 Cp2
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TcR-Genumlagerung |

TcR-B-Ketten-Gen

I - —

Variable (V) Segmente piversitits- Joining (J) Konstante (C)
segmente (D) Segmente Segmente
RAG-1, RAG-2

_jomplett umgelagertes Gen

TCR-B-Protein




TcR-Genumlagerung li

TcR-a-Kette

— H o 4 -

Variable (V) Segmente Joining (J) Konstante (C)
Segmente Segmente

1. B/y Umlagerung
2. o/ 6 Umlagerung l

I komplett umgelagertes Gen

TCR-a-Protein




TcR-Diversitat

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

i SUVTGRAR S SDile o TCRYS
S ] N S Bsltion
- V-Gensegmente |00 E | 25 e 110
D-Gensegmente gl ek =0 e g
Offene Leseraster 0 | viele | 0 viele
N-Region-Diversitiit V-] | V-D V-] V-DI1
D-J D1-D2
s e G o 0 I s P R 01 1 e
J-Gensegmente | 50 | b2 ol 2ot it 24
Kombinatorische
Diversitdt der
 V-Region 2500 : 70
Vollstindiges |
Repertoire 107

1016

In: Gergely-Erdei: Immunbiologie in Bildern



Die Herausbildung der Diversitat

« Zahl der V- D- und J-Segmente und ihre freie
Rekombination

 TdT (Terminale Deoxynucleotidyl-Transferase).
* Freie Verknupfung der Untereinheiten

(IgH /IgL, TcR ./ B bzw. v / d).



Allgemeine Eigenschaften der
Lymphozytendifferenzierung



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

O
P — 7 DA
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Removal of potenﬂally self-reactive
immature lymphocytes by clonal deletion

9990999

self antigens self antigens

Proliferation
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- Antigenrezeptor-Expression

Primare Lymphorgane

Selektion

DA
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foreign antigen
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Proliferation and difkéntiation of activated
specific lymphocytes to form a clone
of effector cells
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Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Bone marrow

O

pluripotent hematopoietic stem cell

Alle Blutzellen stammen von den
multipotenten hamatopoetischen Stammzellen

des Knochenmarks

Zentrale Lymphozytenentwicklung
Antigen-unabhangig

STAMMZELLE

- ,,Multipotent”= nicht linienbestimmt

- selbsterneuerungsfahig
- CD34+
- teilt sich regelmaRig

Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Allgemeine Eigenschaften der
Lymphozytendifferenzierung

. Proliferation

. Rezeptor-Genumordnung, Exprimierung von
funktionellen Antigenrezeptoren (Antikorpern) auf
der Zelloberflache

. Wanderung (Migration) — Knochenmarksstroma
(Adhasion, Chemokinproduktion)

. Selektion der potenziellen autoreaktiven Zellen
. Apoptose



Lymphatische Verpflichtung -
Transkriptionsfaktoren

Earlypro-B Latepro-B Beell

von: Transdifferentiation and regenerative medicine (Prof. Dr. Péter Balogh, Dr. Péter
Engelmann (2011); University of Pécs)



Knochenmark

Stromazellen
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Die Rolle von Knochenmarkstromazellen

1. Adhasion: — CD44, VCAM-1

2. Produktion der Wachstumsfaktoren : IL-7, IL-3, SCF.

3. Modifikatoren: Wnt-Faktoren, IL-4, extrazellulare
Matrixkomponenten

4. Chemokin-Produktion: SDF-1/CXCR4-Ligand.

5. Selektion




Stadien der Lymphozytenreifung

Wanderung in die peripheren
Lymphorgane

. A 4

'. | e | | e |

@5 W W \ / | \ / //
Stage of Stamm- Pro- Pre- Unreife Reife Differenzierter
maturation zelle ' Lymphozyt Lymphozyt Lymphozyt Lymphozyt  Effektor-
Lymphozyt
Major Friihe Reifung, Wachstums- Antigen Selektion des Repertoires DD'*"'"‘Q"N_)'
events Faktor-vermittelte Vermehrung receptor nd Erreichung der funktionalen Effektorfunktion
expression vita TUTICuuoTTS |
t j Aktivitat
Anatomic Primare Lymphorgane Preriphere Lymphorgane
site Knochenmark Thymus und Lymphgewebe
Antigen : .
depegndence kein Selbst-Antigene fremde Antigene
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Die B-Zell-Entwicklung

1. Zentrale: Antigen-unabhangig - im
Knochenmark

2. Peripherie: von Antigen reguliert - in
sekundaren lymphatischen Geweben



Knochenmark-Stromazelle

e || e ] o i
b

IL-7-Rezeptor

Kit
SCF

Stromazelle im
Knochenmark

Die Entwicklung von Stammzellen zu reifen B-Zellen kann auf Grund von
phanotypischen und genetischen Merkmalen in funktionell unterschiedliche
Stadien eingeteilt werden.



Knochenmark I: Stammzelle > “groRe pra-B-Zelle”

(O O]

pre-B receptor

H-Ketten- | keimbahn D-J V-DJ Umgelagerte
Gene . Umlagerung | | Umlagerung | VDJ
L-Ketten- ;
Gene Keimbahn Keimbahn Keimbahn Keimbahn
zytoplasmatische
Zelloberflachen- . ) Kei u-Kette
Ig keine keine eine Zelloberflichen-pri-BcR:
Tdt, RAG+ n + Ersatz-Leichte-Ketten:

Fia 7.5 part 1 of 2 © 2001 Garland Science

c-kit, CD43, CD45 CD34, CD19, CD10, CD20

Zelloberflachen-
molekiile

A5, V-priB

CD22, CD25




Knochenmark ll: “kleine pra-B-Zelle” > “reife B-Zelle”

gD IgM
ok
9
N LN
H-Ketten- Umgelagerte Umgelagerte Umgelagerte
Gene VDJ VDJ VDJ
L-Ketten- Umlagerung Umgelagerte Umgelagerte
Gene V] \'2)
|
| Zelloberflachen-
Zelloberflichen- | Intrazellulire @ Zelloberflichen- IgM und -IgD
Ig u Kette - IgM (alternative
| | SpleiBien)

Fig 7.5 part 2 of 2 © 2001 Garland Science

Zelloberflachen-

CD19,CD20

molekiile

CD25

MHC-II, CD21, CD40




Ordnung der Ig-Genrearrangierung

SC HWERE KETTE

( D —J Rekombina tion)

[V

( V—-DJ Rekombination)

Allelische Exklusion: jommmpe |

Produktiv bezeichnete

Umlagerung verhindert
die VDJ-Rekombination
des zweiten schwere-Ketten-Allels

( VDJ-ud T nskription )

{+  Pri-BCR

( uund d Tranda tion

( mlgM und mligD >—< K (od er A) Translation )

LV

( sezerierte slgM )

LV

(Iso typenwec hsel zu IgG,)

lgA oderlIgE

LEICHTE KETTE

V— Rekomb'nation)

VI (oderVI-A)
Tra nskrip tio n

<2

Isotyp-Exklusion:

produktive Umlagerung der K-Allele
verhindert die VJ-Rekombination

der 7\.—Gene

Jede lymphoide Zelle besitzt nur eine einzige Rezeptorspezifitat.




Selektionsprozesse im Knochenmark

N N~ N7

Stage of

maturation Stem cell Pro-B Pre-B Immature B Mature B

Proliferation

RAG expression

TdT expression [ ]

; : : Recombined H Alternative splicing

Unrecombined Unrecombined  Recombined .
Ig DNA, RNA (germline) (germline) H chain gene chalnlgene (Vej)'_ of VD{J'C NAt :
DNA DNA (VDJ); u mRNA X Or A genes (VJ); (primary transcript) to

1 or x or L mBNA form Cy, and C§ mRNA

Cytoplasmic u and
pre-B receptor-
associated n

embrane IgM (u + Membrane

Ig expression hans hioss or A light chain) IgM and IgD

Surface - e 89504 IgM'o b
markers CD34 B CD43+ CD43" IgM™
Anatomic Bone marrow Periphery
site
Negative selection Activation
ae:r‘:g n:ﬁ None None None (deletion), receptor (proliferation and
g editing differentiation)
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Selektionsprozesse im Knochenmark

nichtquervernetzendes

multivalentes I6sliches
& Molekiil = korpereigenes Molekiil gegen korpereigene
korpereigenes korpereigenes Molekul mit niedriger Affinitat Determinanten
¢
- A LY S
IgM "\ IgM " & igM o IgM
Sz 7 = R
Kl ' SIS ES
?2;232:?&8%239' Wanderung zur Peripherie| |Wanderung zur Peripherie| (Wanderung zur Peripherie
= R =z R =
|
@5 6"0"“3|
IgD IgD IgM IgD IgM
Apoptose anergische B-Zelle reife B-Zolle reife B-Zelle

(klonal ignorant)




,Receptor editing”




Ontogenetische Differenz von peripheren
B-Zellklassen

« Konventionelle follikulare B-Zellen (B2): (IgM+/IgD++, CD21+,
CD23++, Rezirkulation)

« B-1 B-Zellen: Selbsterneuerung, niedrige Affinitat
Autoantikorperproduktion, Ansiedlung im Brust- und Bauchbereich,
relatives Gewicht bei Neugeborenen (und in B-CLL); (CD5+, CD43+,
IgM++/1gD+) -

AR O, BTt S

 Marginale-Zonen-B-Zellen:
ahnlich dem B1-Zellen-Ig-
Phenotyp, Differenzierung in
der Milz, keine Migration

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

.‘”Q;:". .

““-' ¢ s
e VZENEKTophHage



Eigenschaften der B1- und B2-Zellen

zum ersten Mal produziert Fetus nach der Geburt
N-Bereiche in VDJ-Verbindungen wenige zahlreiche
Repertoire des V-Bereichs eingeschrankt vielfaltig

primare Lokalisation

Korperhohlen (peritoneal, pleural)

sekundare lymphatische Organe

Art der Emeuerung selbsterneuernd ersetzt aus dem Knochenmark
spontane

Immunglobulinproduktion SHArK schwach
sezernierte Isotypen IgM >> IgG IgG > IgM

Reaktion auf : y
Kohlenhydratantigen la ynter Unatinden
Reaktion auf Proteinantigen unter Umstanden ja

Hilfe von T-Zellen erforderlich nein ja

somatische Hypermutation niedrig bis Uberhaupt nicht stark
Gedéachtnisentwicklung Wenig bis {iberhaupt nicht ja




Die zentrale (thymische) T-Zell-
Entwicklung



CD4+
Helfer-
T-Zellen

CD45

Zwel verschiedene T-Zell-Linien mit

T-Lymphozyten mit
of TcR

TCR CD8+

zytotoxische
T-Zellen

CD4 CDS

MHCI
CD45

LFA-1 LFA-1

unterschiedlichen Rezeptortypen (TcR)

T-Lymphozyten mit
vOo TCR

- CD4-CD8- zytotoxische
T-Zellen

Intraepitheliale — mit
geringer TcR-Diversitat

Lymphatische Organe -
stark diversifizierte
Rezeptoren
Regulatorische
Zytokinproduktion



Zahl der T-Zellgruppen wahrend der
Entwicklung des Individuums

CD3" zelle %

100

¥® " Thymozyten

| l I

off Thymozyten

|

v

e

/[

i
16 17 18 19 Geburt Erwachsene

Tage der Schwangerschaft

Ganzes Repertoire:
TCR @, p: 1070
TCR Yy, 6: 1076



Struktur des Thymus

Kapsel !

Trabekel ?
1| Kortex | | —_

subkapsulares
Epithel

| I - g T -

Thymozyten
(Ursprung:
Knochenmark)

kortikomedullare gt B
S

medullare

Grenze Epithelzellen
junction (Ursprung: Thymus)
eS| dendritische Zellen
< | Medulla - - —it— (Ursprung:
% Hassallsche -/ gl ~ ¥_~ Y8 pol LF U~ Knochenmark)
Korperchen Makrophagen
(Ursprung:
Knochenmark)
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Funktion der Stromazellen

Kortikale Epithelzellen:

- chemotaktische Signale fur hamatopoetische Vorlauferzellen zu
bilden

- Uberlebens und Differenzierungssignalen zu bilden
- Sie prasentieren Selbst-Antigenen zur positiven Selektion

Medullare Epithelzellen, Dendritische Zellen und Makrophagen:
- Sie prasentieren Selbst-Antigenen zur negative Selektion
- Sie beseitigen die bei der Apoptose entstandenen Zellfragmente




Thymozyten:

Thymozyten-Subpopulationen

Figure 5.14

doppelt-negative

DN: 2-5 %

doppelt-posi
DP: 75-80%

einfach-positive
CD4 SP: 10-
CD8 SP: 5-8%

subkapsulare
Region

Kortex
tive
kortiko-

medullare
Grenze

15%
Madulla

unreife CD3-CD4-CD8-
doppelt- negatlve Thymozyten

&8 wv

unreife CD3+CD4+CD8+

.
reife CD3+CD4+

(®)venule
®

35 8550 oop

doppelt-positive Thymozyten §

oder CD3+CD8+ Thymozyten

STROMA

kortikale
Epithelzelle
positive Selektion

T e

dendritische Zelle
negatlve Selektion

medullare

Epithelzelle Ml

Makrophagen

ARARA P I L LN

In jungen Méausen bilden sich taglich 5x107 T-Zellen heraus (25% von allen Thymozyten).
Wahrend der Selektionsprozesse sterben 98 % von Thymozyten durch Apoptose ab.

1-2 x 106 reife T-Zellen wandern taglich zur Peripherie.



Thymozytengruppen

Single-positive Double-positive
CD4+ cells CD4+CD8+* cells
+ [~12% o ~80%

CD4

~3%

NG 2 ~5%
Double-negative Single-positive
CD4-CD8- CD8* cells
- | cD8 D +

1/
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Dendritische Zellen, NK-Zellen | | vd T-Zellen
Stage of - , Double |Single positiv Naive
maturatign  Multipotente Vorlaufer el positive (immature T cgl) mature T cell
Proliferatjon l
RAG explession 1
TdT expréssion
! : Recombined | Recombined B, | Recombined B,| Recombined j3,
TCR DNA,  Unrecombined Unrecombined | B chain gene | « chain genes | «chain genes | o chain genes
RNA (germline) (germline) [V(DWJ-C]; |[V(D)J-CJ; B and| [V(D)J-CJ; B and| [V(D)J-CJ; B and
DNA DNA B chain mRNA| o chain mRNA | o chain mRNA| o chain mRNA
TCR None None Pre-T receptor|  Membrane Membrane Membrane
expression B chain/pre-T o} off TCR off TCR off TCR
Surface c-kit ++ c-Kit* c-kit ++ CD4+CD8* CD4+9D8' or CD4+QDB‘ or
+ CD4-CD8+ CD4-CD8*
markers | cD34+Cpas: Gb3s Gb3ar TCR/CD3® | ToR/CD3M TCR/CD3h
. CD5, CD7
Positive and g Activation
Requnsx None None None negative rs\l;gca:%ﬁ (proliferation and
to antige selection ' differentiation)
© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cejlular and MolecuIFr Immunology 5e www.studentconsujt.com




Regulation von Thymozyten-
Reifungsprozessen

« Zelloberflachenmolekule - Adhasionsmolekule
(CD44), CD28 — B7.1/7.2 , Notch — Notch-Ligand-
Wechselwirkungen, Chemokinrezeptoren

« Humorale Faktoren — Zytokine (IL-7), Chemokine,
Thymozine, Prothymozin-o, Thymulin (FTS-Zn),
Thymopoietin, Thymostimulin (TP-1), thymisch
humoraler Faktor (THF) und THF-g2, Glukokortikoid-
Hormone (GC)




Stromazellen induzieren T-Zell-Reifung

1. Wanderung:
Chemokine

2. Proliferation
IL-7

3. Differenzierung *
« TcR-
Genumordnung

* Phenotyp-
Veranderungen

4. Selektion
Apoptose

Medulla

FOXN1: - kontrolliert Thymusepithelzell-differenzierung, Hautzellen
- Defizienz: “Nacktmaus” (T-Zell-Mangel & Alopezie)



hone marrow {

Immarture
thymaocyie '\

Positive scection of
cells whose receptor [
binds MHC molecules [/

Thymocyte from ',/O\‘.I
o 4

Rearrangement of TCR genes

(D8
-
7 (D3

—-I el receptor
{
O‘ \(m
Gy /

4

[}
[\ Death by apopiosis

of cells that do not interact
A\ with MHC molecules

B

i,

Negative selection and death of
 cells with high-affinity receptors
for sel-MHC or selt-MHC +

A\ selfantigen

Mature CD4* or
CDS* T'lymphocytes

U‘

Thymische
Selektionsprozesse

Positive Selektion:

Epithelzelle — DP-Thymozyten-Wechselwirkung
im Thymus-Kortex

DP-Zellen, die Selbst-MHC-Molekule
erkennen konnen, werden Uberleben
- MHC-RESTRIKTION

Negative Selektion:

APC (Makrophage oder DC) — DP-Thymozyten-
Wechselwirkung im Thymus-Medulla

Apoptose von Zellen mit hoher TcR-Affinitat
gegen Selbst-Antigene
- TOLERANZ

Differenzierung zu reifen T-Zellen



Affinitatsmodel der positiven und negativen Selektion

a Deletion by high-affinity medulla-specific peptide
Cortex Medulla

' Positive selection | Negative selection /C

p

\
Differentiation ®
Intrinsic tuning?

o)
.tmﬁwa o] Ji

/

g ! \ 's
£ X% I~

affinity. | Ca) comex-specific. 12000 o)
MHC peptide Medg._la- / i”
specific
\ 4

) — \ peptide ) e |
. cTEC . Q\/DC ﬂTEC \

| Y .

AIRE (=Autoimmune regulator):
- Promiskuitiven Genexpression von Epithelzellen (Expression von
extrathymischen Antigenen)
- Defizienz: multiplen Autoimmunpathologien in Mause und Menschen



A) Thymic CD4+CD8* v Mature )
O epithelial cell thymocyte £D4 tCt:]D4+CDt8'
ymocyte

Positive
selection

Class I
MHC

Rescue from
CD8 3 programmed
cell death;
, conversion to

single positive

TcR-Signal mit
mittlerer Aviditat
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CD4+CD8*

® Thymic “Death by neglect”

epithelial cell

- CD4
Lack of : :
e Apoptotic
s‘)e?gg;i\:)en % -' CDB‘:}> @ cell death

Kein TcR-Signal oder
~ zu geringe Aviditat

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

Thymic antigen- 3 "
@ presenting cell CD4-CD8

CD4

Negative S5
selection :

=

Class I
MHC

TcR-Signal mit
hoher Aviditat

Apoptotic
CD8 s cell death
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/ . e
lymphatische Stammzelle @ —_— @

Gleiche Eigenschaften ey e

KNOCHENMARK

der B-und T-Zell-Reifung ~OF

IL-70. und y Kette
Jak3

@
( )o
0,

VNGRS

NK-Zelle
Prékursor ¢
THYMUS * § Umordnung H *

Pre-T ErsatzL/a

a L ¢ 3
@ Umordnung

* Selektion ‘
Klonale Deletion =
reife oife
T-Zelle B

r

reife V=
naive
Zelle @

PERIPHERIE antigeninduzierte
by |
RAG-2 Aktivierung  Anergie Apoptose

Effektorzelle Gedéachtniszelle




,Checkpoints” der zentralen B/T-
Lymphozytenreifung

Pre-B/T antigen Antigen Positive and
Proliferation receptor Proliferation receptor negative
expression expression selection
Weak Mature
antigen  |T/B cell
recognition
a [ e \Y et
Y2
Immature =
B/T cell: oy
Pre-B/T cell: expresses
expresses complete /Af 3 Positive
one chain of antigen | 4 selection
antigen receptor receptor ///x
Pro- /,}/'/
BIT cell N N/
=l > = - Strong
\ antigen
% recognition
2
\'-{;\. \ L)
% 2, a /t}
| s
2. Failure to
express
. antigen
1. Failure to rec:egptor: N\
express cell death s
pre-lymphocyte
receptor;
cell death 4
Negative
selection
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