Sejtfelszini markerek és antigén csoportok



Markerek

A sejthartya aszimmetrikus:
extracellularisan oligoszacharidokban gazdag (glikoprotein és

glikolipid oldallancai révén)

Sejteket jel6lo anyagok — markerek és a jelfogok — receptorok

kémiailag ebbe a csoportba tartoznak

A markerek genetikailag meghatarozottak.
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3 populaciobol egy-sejt
transkriptommal Osszegyujtott
sejtfelszini  markerek eloszlasa a
gyokéscsucs sejttipusokhoz rendelve. Az
egyes RNS klaszterek a primer gyoker

egyes zonaihoz rendelhetok.
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Sequencing Resolves Molecular Relationships Among Individual Plant
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Veércsoport antigenek:

» Blood Types

The ABO Blood System
Blood Type Type A Type B | Type AB | Type 0
(genotype) (RA, A0) (BB, BO) (AB) (00)
Red Blood
Cell Surface [
Proteins
APeAsiyps) A agglutinogens only | B agglutinogens only | A and B agglutnogens |  No agglutinogens
=
'] &
Plasma ' ol /V & -
Antibodies P Lgb- 0 a
(phenotype) /Vé\
L Y :
b agglutinin only a agghutinin only No agglutinin a and b agglutinin

This means that people with Type B blood cannot
receive a blood transfusion with Type A blood.



Gyakorlati jelentosége:

A sejtek kiilonb6z6 (al)populacioi nem mindig kiilonithetoek el

morfologiai jegyek alapjan (pl. T és B limfocitak)

Kiilénb6z6 funkcioju (sejtfelszini) molekulak expresszios mintazata
teszi lehetové az egyes sejtpopulaciok elkiilonitését
Az egyes sejtfelszini molekulak azonositasat a veliik specifikusan

reagalo monoklonalis ellenanyagok kifejlesztése tette lehetdveé



Tipusok:

Fejlodési folyamatok markerei (CAM) sejtadhézios molekulak:

Oligoszacharid oldallancai a sejtburokba érnek be, illetve abbol lognak
ki.

Nem fajspecifikusak.

Osi gén (4ltalanos gén) hatdrozza meg

— szerv és szovetspecifitasért felelosek

segitségével ismerik fel a sejtek egymast és alakitanak ki kapcsolatokat



N-CAM (IgSF)
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CD fehérjek (csoportdeterminans feheérjek):
Szerepiik van az immunfolyamatokban, sejtkapcsolatban, szoveti

differencialédasban

Sejtvonal markerek (lineage markers):

ezek a molekulak kizardlag egyes sejttipusokon jelennek meg.

CD 2,3,5,7 az dsszes T sejt felszinén
CD 4 az 6sszes T H sejt felszinén

CD 8 az dsszes Ts és Tk sejt felszinén talalhato.



Ereési markerek

ezek a molekulak egyes sejttipusoknak csak bizonyos erettségi
allapotara jellemzoek. (pl. CD10 (CALLA) megjelenik éretlen B-

sejteken és bizonyos B-sejtes leukémiakon)
Aktivacios markerek:

nyugvo sejteken nem vagy alacsony szinten, aktivalt sejteken magas

szinten expresszalodo molekulak. (pl. CD25, CD80, CD86)

Faji markerek



Egyedi markerek
Az MHC (Major Histocompatibility Complex) rendszer specifikus

génjei hatarozzak meg — sajat és idegen elkiilonitese

MHC Class I MHC Class IT
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MHC-I.

3 globularis doménbdl (a, a2,a3) + az a3-hoz kapcsolodo 32
mikroglobulinbol allnak (C terminalis véggel vegzodnek a
citoplazmaban)

Az egyed majdnem minden sejtmagot tartalmazo sejtjének felszinén
megtalalhatok.

Szerepiik: az un. belso antigénekkel (pl. virus fehérjékkel,
daganatsejtek fehérjéivel) kapcsolodva azokat a sejt felszinére
juttassak, s a Ty~ sejteket aktivaljak.

Az éretlen T, sejtek felszinén 1évo un. T sejt receptor ismeri fel.
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Mature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 8, 269-278 (2008)

A human MHC-I-fehérjék a-lancat a genetikailag polimorf HLA-A-, -B- és —C-gének
kodoljak, és ez a lanc a [3-2-mikroglobulin (f2m) fehérjével tarsulva fejezodik ki a
sejtek felszinén. Négy exont tartalmaz, de a kodolo régio jelentds része a masodik

exonban van.



MHC-II.

A human MHC-II-fehérjék a- és [3-lancat a HLA-DR-, -DQ- és —DP-
gének kodoljak.

A sejtfelszinen megjelend fehérjék altalaban az ugyanabban a régioban
kodolt a- és [-lancok altal alkotott dimer formajaban jelennek meg.
Elofordulas: T, B limfocitak, makrofagok felszinén.

Szereplik: az un. kiilsd antigének pl. fagocitalt baktérium specifikus
fehérjéinek sejtfelszini prezentalasa, és a T H sejtek segitségével az
immunrendszer aktivalasa.Az éretlen T H sejtek receptorai az antigent
bemutaté makrofagok felszinén levd MHC-II receptorokhoz k&todott

felszabdalt antigént ismerik fel.



MHC-I-membranfehérje térszerkezete .

(a) MHC-I-molekula rontgen-krisztallografias modszerrel meghatarozott
térszerkezete, kiemelés: peptidk6to zseb oldal- (a) és feliilnézetben (b).
(c ) peptidk6td helybe illeszkedod oligopeptid (s6tét) elhelyezkedése: a kapcsolat

eredményeként a peptidoldallancok nagy része mintegy belesiillyed a kétohelybe,
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MHC-II-membranfehérje térszerkezete .

6 peptidkéts E (a) MHC-II-molekula
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| Ry (c) a peptidkotd
helybe illeszkedd oligopeptid (s6tét) elhelyezkedése: a peptid C- és N-terminalis vége
hosszabb, mint a két6hely, és a peptid-oldallancok nagyobb feliilete keriil a felszinre

és valik hozza-férhetové a TCR szamara, mint az MHC-I-molekula esetében.

(C. A. Janeway és P. Travers: System in Health and Disease, Current Biology Ltd., 1996. felhasznalasaval).



Az MHC-molekulak biolégiai funkcioi

* intracellularis peptidkoto receptorkeént és sejtfelszini antigénprezentalo
molekulaként mikoddnek,

® a timuszban a fejl6dd T-limfocitak szamara bemutatjak az ,,immunologiai
sajat” kornyezetet és elosegitik a T-sejtek fejlodését és az adott egyedre
szabott szelekciojat,

® a periférias szovetekben az érett T-limfocitak szamara folyamatosan
bemutatjak a toleralhat6 sajat és az idegen vagy veszélyes fehérjekbdl

szarmazo degradacios termekeket,



* az NK- és T-sejtek egyes gatlo receptoraihoz kotodve szabalyozzak azok
miikodését,

® a hivatasos APC-k felszinén elinditjak az antigén-specifikus
immunvalaszt

® szovetatiiltetés soran f6 szovetosszeférhetoségi (hisztokompatibilitasi)

antigénként viselkednek, és intenziv T-sejtvalaszt provokalnak



Vorosvertest (vvt)
TER-119
Glycophorin A-hoz kapcsolodé protein, proerit-

roblaszt allapotban jelenik meg, eritrocita specifikus.

CD24

Adhézios vagy kostimulacios marker, sejttipusok

//////

limfocitakon, epitélialis sejteken, granulocitakon, thymocitakon és dendritikus

sejteken is.CD24 keresztkotése Ca’* bearamlast eredményez érett B sejteken.
CD235a

A dendritikus sejteken is kifejezdodik. Vércsoport felel6s antigén, a glicoforin A
csaladba tartozik. Vvt-en és prekurzorain fejezodik ki. Hemolizist és
hemagglutinaciot gatolja. Influenza, hepatitis A, malaria ezen keresztiil kotddika a

vvt-hez. http://www.biolegend.com/cell_markers
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NK sejt

Kir (CD158):

NK és T sejtekre jellemzo6, nagy szama gyulladasra, autéimmun betegségekre hajlamosit.
CD122:

NK sejtekre jellemz6 transzmembran glikoprotein, mennyisége megno az NK sejtek
aktivalasakor.

CD16/32

Alacsony affinitasu IgG Fc receptor. B sejteken, makrofagokon, NK sejteken,
granulocitakon, hizosejteken és dendritikus sejteken fejezodik ki. Antigén antitest
komplexhez kotodve az adaptivimmunvalasz kialakitasaban jatszik szerepet.

CD56 (NCAM)

Transzmembran glikoprotein, Ig szuperfamilia tagja. NK és NK-T sejteken kiviil agyban

(cerebellum and cortex) és a neuromuscularis junctio-ban, tumorokban, myelomakban.

B sejt markerek




Fejlodo B Cell

Memaoriasejt

Plazmasejt

® Clg R1/CD93

* CD5

*CD19

*CD21

® CD23/Fc epsilon RII

*CD24
®* CD27/TNFRSFE7
*CD38

® Neprilysin/CD10
®* TACI/TNFRSF13B

¢® B220/CD45R

® C1g R1/CD93

*CD19

*CD21

* CD27/TNFRSF7

¢® CD40/TNFRSF5

* CD20

® MHC class II (I-A/I-E)

®* TACI/TNFRSF13B

® B220/CD45R

* BCMA/TNFRSF17

* BLIMP1/PRDM1
*CD19

* CD27/TNFRSE7
*CD38

* CD20

* CXCR4

® MHC class II (I-A/I-E)

® Syndecan-1/CD138

Erett B sejt marker, B seijt fejlédését és aktivaciojat szabalyozza
Limfocitak és endothel sejtek adhéziojat szabalyozza, komplement
fragment kotohely, antigen aktivaciokor expresszalodik



https://www.rndsystems.com/target/c1q-r1-cd93
https://www.rndsystems.com/target/syndecan-1-cd138
https://www.rndsystems.com/target/mhc-class-ii-i-a-i-e
https://www.rndsystems.com/target/cxcr4
https://www.rndsystems.com/target/cd20
https://www.rndsystems.com/target/cd38
https://www.rndsystems.com/target/cd27-tnfrsf7
https://www.rndsystems.com/target/blimp1-prdm1
https://www.rndsystems.com/target/bcma-tnfrsf17
https://www.rndsystems.com/target/b220-cd45r
https://www.rndsystems.com/target/taci-tnfrsf13b
https://www.rndsystems.com/target/mhc-class-ii-i-a-i-e
https://www.rndsystems.com/target/cd20
https://www.rndsystems.com/target/cd40-tnfrsf5
https://www.rndsystems.com/target/cd27-tnfrsf7
https://www.rndsystems.com/target/cd21
https://www.rndsystems.com/target/cd19
https://www.rndsystems.com/target/c1q-r1-cd93
https://www.rndsystems.com/target/b220-cd45r
https://www.rndsystems.com/target/taci-tnfrsf13b
https://www.rndsystems.com/target/neprilysin-cd10
https://www.rndsystems.com/target/cd38
https://www.rndsystems.com/target/cd27-tnfrsf7
https://www.rndsystems.com/target/cd24
https://www.rndsystems.com/target/cd23-fc-epsilon-rii
https://www.rndsystems.com/target/cd21
https://www.rndsystems.com/target/cd19
https://www.rndsystems.com/target/cd5
https://www.rndsystems.com/target/c1q-r1-cd93

Antigének
Antigén minden olyan anyag, amely immunvalaszt valt Ki.

Bizonyos markerek antigen sajatsaggal rendelkeznek.

Allo(izo)antigének — a fajon beliili genetikai kiilonbségek
kimutatasara szolgalnak — Isd. vércsoport antigének
Heteroantigének — fajok k6zotti genetikai kiilonbseg
kimutatasara szolgalnak

Hisztokompatibilitasi antigenek (transzplantacios,

szoveti Osszeférhetoségi antigének): MHC komplex



Antigénspecifitasért nem az egész sejt, hanem annak csak egy feliileti
része felel0s.

Ezek az antigendeterminans csoportok.

Vannak olyan makromolekulak, amelyek énmagukban nem
immunogének (pl. penicillin), de makromolekulakhoz kotodve
immunogéenné valnak, s allergias tiineteket alakitanak ki =

haptének



Legfontosabbak az immunrendszer felismero fehérjéi, az
antigénfelismero receptorok.

Haromféle domén alkotja:

e Extracellularis (EC),

* Transzmembran (TM):20-25 hidroféb aminosavat tartalmaz, és a-

helikalis szerkezetd.

* Intracellularis (IC) domen: ha N-terminalis vége a sejten kiviil
talalhato, az I-es, ha intracellularisan, a II-es tipusu TM-receptorok

kozé sorolhatok.



Rendkiviil valtozékony a szerkezetiik.

I. B - sejt receptorok = immunglobulinok, az intakt antigenek
konformacids determinansaival képesek reagalni.

I1. T - sejt receptorok: antigénfelismero egysége az antigén peptid és az
antigén prezentalo sejt (APC) MHC molekula egylittesének

felismerésére.

Az immunsejtek felszini jelfogoinak egyik fontos jellemzd6je, hogy a
ligandum megkotése azonnal jelatviteli folyamatokat indit be, €s a

receptor—ligandum komplex gyorsan internalizalodik.



Immunglobulinok:

Jellegzetes doménstrukturaju molekula csalad.

Antigént és effektort két kiilonb6z0 rész ismeri fel.

Nem csak az
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Immunglobulinok szolubilis formajat nevezziik antitestnek.
Plazmasejtté differencialodott B limfocitak termelik.
Feladata: fagocitozis, komplement rendszer aktivalasa.

Két nehéz (H) és két konnyu (L) lanc alkotja, melyeket diszulfid hidak

tartanak ossze. R | e
Az antigén felismerd HinfGine N, _ \\%‘\N
hely kialakitdsaban a \
konnyu és a nehézlanc is c )

részt vesz. . N

kapocsrégio =

Fcrégid
B sejt immunglobulin

sematikus szerkezete -
farkiresz C C




Izotipus:

H és L lancok konstans szekvenciaival jellemezheto.

Effektor k6td képesség meghatarozasa

Ez alapjan immunglobulin osztalyok IgG, igE, stb

Allotipus:

Izotipuson beliili allérvariaciok.

Nem befolyasolja se az antigén se az effektor koto képességet.
Idiotipus:

Hipervariabilis régio, antigénkoto hely szerkezetével fiigg Gssze.



Human Immunoglobulin Classes and Structures
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lgG

IgG: leggyakoribb, szekunder immunvalaszra jellemzo

IgA: dimer, szekrétumokban, testfeliileten: bor, anyatej, nyal
IgM: pentamer, leg0sibb, primer immunvalasz

IgE: parazitak elleni immunvalasz, allergiaban, csak emlostkben

IgD: legkeveésbe ismert szerepe, mucosa ellenalloképességét noveli



ATCR (T Cell Receptor) komplex .

To6bb polipeptidlancbol allo receptorkomplex

a/f3, ill. y/6 lancai ismerik fel az MHC-peptidkomplexet,

CD3 y-, 6-, e-lancai, valamint a &-dimer a jelatviteli folyamatokat
inditja el.

Az g,y és 0 jarulekos lancoknak egy extracellularis doménje van, mig a

¢-lanc nem rendelkezik sejten kiviili doménnel.



TCR komplex .
A TCR antigén-felismero
egysége az o/[-lancokbol
allo dimer.

Onmagdaban nem képes a
fele

sejtmag iranyulo

jelatviteli folyamatok
beinditasara.
Jelatvitel beinditasa:

CD3: intra-cellulars
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szakaszan levo ITAM, (Immunoreceptor Tyrosin-based Activation

Motif) tartalmazo &-dimer, valamint a y-, 6-lancok.



Limfocitak funkcioi: B-limfocitak:

Jelent®s része fejlodése kezdetén elpusztul, ha csontvelOben a szervezet sajat
struktdraival nagy affinitassal reagal, az deléciohoz vezet.

Nem autoreaktiv B-sejtek kivandorolnak a csontvelobol, és a masodlagos
nyirok-szervekbe jutnak.

Erett B-sejtek felszinén MHCII-molekulak is jelen vannak: képesek a felvett
anti-gének feldolgozasara és bemutatasara a T-limfocitak szamara.
Aktivalodas:

Antigéninger, makrofagokkal térténd kolcsonhatas és a limfokinek (segitd T-
sejtektdl) hatasara osztodnak és differencialodnak, elveszitik membrankotott

immun-globulinjukat, és plazmasejtté érnek.



Plazmasejtek:

Sejtmag excentrikusan, citoplazmajukban RER, és Golgi-komplex.

Egy adott B-sejt klonbol szarmazo plazmasejtek az mlg-vel azonos
antigen-specificitasu ellenanyag-molekulat termelnek nagy

mennyisegben.

Memoriasejtek:
Az antigénnel valo talalkozast kévetoen aktivalodott B-limfocitak egy
kis hanyada memoriasejtté alakul, felszinén az elodsejttel azonos mlg.

Evekig jelen lehetnek a keringésben.



T-limfocitak

Eloalakjai a csontveloben képzodnek, és onnan vandorolnak a
csecsemomirigybe.

Ezek a sejtek a timocitak, amelyek itt érnek immunkompetens TCR
receptorral rendelkezo sejtte.

Nem termelnek ellenanyagot.



Tipusok:

Segit6 T-sejtek: MHC-II-molekulaval asszocialt peptidek felismerése,

limfokinek termelése (T-és a B-sejtek, a makrofagok, stb proliferaciojat,

differencialodasat, és mozgasat befolyasoljak)

Citotoxikus T-limfocitak: az MHCI-molekulaval asszocialt peptidek
felismerése.

Citotoxikus aktivitas: az MHCI-molekulaval asszocialtan endogéen antigénbol
szarmazo peptid felismerése (virussal vagy mas intracellularis korokozdval

fertozott, tovabba a tumorossa fajult sejtek eliminalasa).

regulalo T (Treg)-sejtek: autorektiv T-sejtek ellenorzése
a termeszetes es az adaptiv immunrendszer mukodésének szuppresszalasa.
TCR-készletiik hasonl6an diverz, mint a konvencionalis T-sejteké, azonban a

konvencionalis T-sejteket aktivalo stimulusokra anergiaval reagalnak.
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