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A B-sejtek érése, az Ig-repertoar kialakulasa,
ellenanyagok
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11.5. abra effektor sejt ~ memoriasejt



A limfocitak érése
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Transzkripcios faktorok,
kromatin organizacio

Transcriptional regulators involved in B-cell
development and B-cell activation I.
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Uher Ferenc abraja

Plasma Cell
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Transzkripcios faktorok: DNS-hez kot6d6 fehérjék,
melyek el&segitik vagy gatoljak egy-egy gén
kifejez6dését, vagyis, hogy réluk mRNS-atirodas
(transzkripcid) torténjen.

Dynamic Evolution of 3D Chromatin Organization
across Mammalian Terminal B Cell Differentiation
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Azagra A, Marina-Zarate E, Ramiro AR, Javierre BM, Parra M. From Loops to Looks: Transcription Factors and Chromatin
Organization Shaping Terminal B Cell Differentiation. Trends Immunol. 2020 Jan;41(1):46-60.



B sejt fejlodési vonalak
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Regulatoros B (Breg) sejtek

The source of regulatory B cells (Breg)
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Regulator B-sejtek: ilL-10, IL-35 és TGF beta termelés
révén mmunoldgiai toleranciat kivaltod sejtek.

Gatoljak a pro-inflammatérikus limfocitdk (patogén T-
sejtek) és expanzidjat

Role of Bregs in immunological diseases
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Human B-sejt alpopulaciok
a csontveloben, vérben, limfoid szovetben
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lg gének szerkezete, kifejezodese,
a B-sejt repertoar



Az immunglobulin gének szervezodése
és a kifejezodo fehérje szerkezete
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A k konnyilancot kodolo gének szervezodése, atrendezodése a
B limfocitakban
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Konnyulancok variabilis régiojanak szerkezete

konnydanc

CDR-régiok:
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Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012.
10.6. és 10.13. abra



Az immunglobulinok nehéz- és konnyiilancait koédol6é gének atrendezédése
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B sejt repertoar(ok)

Potencialis B

sejt repertoar Preferencialis génatrendezddések
(...1 015-1 018) (nem teljesen véletlenszerii V-D-J
. . rekombinacio)
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Az immunglobulinok membrankotott és szekretalt formaja;
a B-sejtek receptorainak (BCR) antigénfelismer6 egysége immunglobulin molekula
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Immunglobulinok



Az ellenanyag molekula szerkezete

antigénfelismerés
@ Variabilis
Konstans
effektor-funkciok



Az 1g molekula altalanos szerkezeti felépitése haromféle modon abrazolva

ant/genkotes
variabilis domének % )\§
i(apocsrégié
F(ab' )2
konstans domének

DEIGE o™ \b effektor funkciok Fo

»H’

domeén (kb. 110 as)

Az immunoglobulinok izo-, allo- és idiotipus-valtozatai

izotipus allotipus idiotipus

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012.
10.4. és 10.2. abra



Human lg-izotipusok és jellemzoi

YTy

IgM

szekretor 0s rész
'
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IgA-dimér

14.3. tdfidzat: Az emberi immunglobulin osztalyok és alosztalyok funkcidi

Effektor funkcid IgM gD IgG1 1gG2 Ig63 18G4 IgA IgE
Neutralizado - - ++ +- " H - _
OpsZonizacio - = i = H + + -
NE-sejtes citotonicitis - - -4 - = - - -
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Transzport epitéliumen + - - - - - H -
Transzport placentan at = = + + + + - _
Difftzio a vérerekbal - - ++ +- " H s m

1gG1 1gG2 1gG3 lgG4
1gA1 IgA2 gD IgE
10.4. tdhidzat Emberi Ig-osztalyok, alosztalyok (izotipusok) és néhany jellemzdjik
tg-osztaly | Alos- | .| Meret | szerumkonc. | am“":ﬁ szekvetalt —
(izotipus) w@ly (kDa) (mg/ml {inap} forma
Naiv B-sejt antigénkits
IgM Hincs n 970 15 5 PEntamer receptor,
komplement aktivalas
Naiv B-sejt antigénkitd
IgD Hincs L] 184 Nyomiokban 3 Monomer 2l B-sejt antigenks
receptor
Switched™ B-sejt antigeén-
135 kit I
i2G1, T, ! recepor
G2 ; 146 {2a1: 9, - OpSZONE&C0, ADCC",
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IgG3, ¥3, ) i2G3: 7) - .
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& lgG4- 0.5) B-sejtek visszacsatolasos
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a al, - . -
IgA A2 . 160 {ighi: 3 6 dimer és kot receptor,
[+
IgAZ 05) trimer my alkahartya immunitas
Switched™ B-sejt antigen-
loE Hincs 3 188 0.05 2 Monomer katd receptor, azonnali
hipers enzitivitis

“ADCC - ellenanyaghiges sejt ltal kivaltott drotoxicitas

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.)
Medicina, 2012. 10.2. dbra és 10.1. és 14.3.tablazat




Citokinek részvétele
a nehézlanc izotipusvaltasanak létrejottében

lgG

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012.
14.14. abra



millié év

Az immunglobulin osztalyok kialakulasa
a gerincesek evolucioja soran
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Az lg-osztalyok megjelenése az egyedfejlodés soran
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Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012. 10.11. abra
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A humoralis imunvalasz kialakulasa



A limfocita-repertoar kialakulasa és fenntartasa
folyamatos és dinamikus;

a csontveloben (B-sejtek) és a timuszban (T-sejtek) zajlik,
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A nagyfoku fajlagos felismereés alapja a humoralis immunvalasz soran:
a nagyméretii elérheto repertoar és a B-sejt klonok, ill. a klondlisan
felszaporodo sejtek dltal termelt 1Q-k sokfélesége (specificitasa) biztosit

hatalmas
ellenanyag-repertoar:
9- 1010

109-1010\

B-sejt klon y e ?




Az antigén-specifikus B-sejt klon szelekcioja,
expanzioja és effektor-sejtté differencialodasa — 7-10 nap!
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Egy adott antigén (korokozo) hatasara
tobb klon aktivalodik a periférias nyirokszervekben,
mert egy antigénen tobb kiilonb6zo antigéndeterminans van,
tobbféle fajlagossagu ellenanyag keletkezik

Repertoar: ‘
10°-10%

A\
pl. baktérium

‘ baktérium I

a fiziologias valasz poliklonalis

5-10 %
aktivalodik




Immunsejtek egylittmiikodése a humoralis
immunvalasz soran



Dendritikus-sejtek és T- és B-limfocitak egyiittmiikodése a
humoralis immunvalasz kialakulasa soran

APC
J@ antlgen
antigén \
TCRHHiv H
y Y < <
;““‘ / ) lg-termelé < <
\“ <8 ; plazmasejt
,help” citokinek <

Csak akkor alakul ki hatékony B-sejt valasz, ha a T- és a B-sejt
kozott1 kapcesolatot ugyanaz az antigén valtja ki
(,,cognate cooperation”)

Immunologia (szerk.:Erdei A.,) Medicina, 2012.



A csirakozpontban zajlo folyamatok

szelekcio

szomatikus mutacié

A nagy affinitasa
ellenanyag-termeld
és memoria-B-
sejtek elhagyjak a
csirakdzpontot.

Az antigént fel nem
ismeré B-sejtek
elpusztulasa

Az antigént nagy
affinitassal koto
B-sejtek szelekcidja

Az 1g-V-gének
hipermutacicja

A B-sejtek
proliferacidja

A B-sejtek

aktivalodasa,
migréacio a
csirakozpontba

memériasejt plazmasejt

nyirokcsomé
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& apoptotikus sejt

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012.
10.8. dbra



A primer és a szekunder humoralis
immunvalasz

Ellenanyag valasz

titer
IgG

ETe

Elsé antigén Masodik antigén
stimulus stimulus

Uher Ferenc abraja




Az ellenanyagok altal kozvetitett effektor funkciok

a mikrobak és toxinok
Ezicidle

/f,.zr' “ | a mikrobak oldasa (lizise) |

a komplement hasltaa
tarmekeivel opszonizalt
mikrobak fagocitazisa

MM

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl]., Sarmay G.) Medicina, 2012.
14.17. abra



A B-sejtek szerepe az autoimmun betegségek
patogenezisében

Lymphoid neo- Antigén- Immun- Autoantitest
organogenezis bemutatas komplexek termelés

Sclerosis multiplex Graves betegség
Rheumatoid Systemas lupus
arthritis Systemas lupus erythematosus Myasthenia gravis
(synoviumban) erythematosus
A Rheumatoid Autoimmun
Sjogren-syndroma Rheumatoid arthritis haemolyticus
(nyalmirigyben) arthritis anaemia

Uher Ferenc abraja
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A T- és a B-limfocitak kozott
kialakulo
molekula-kapcsolatok
wimmunologiai szinapszis”
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A TD antigeénekre adott
immunvalasz korai és
késoi fazisai

Immunologia (szerk.:Erdei A., Prechl)., Sarmay G.) Medicina, 201 2

10.7. abra
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