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Antigen Immunisierung
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‘ Knochenmark ‘

‘ Antigen-”nabhéngig
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Pré-B-Rezeptor

Knochenmal

Blutbahn, Lymphknoten, Gewebe
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Cell adhesion molecules

Integrine

Stromazelle (Knochenmark, Leber)
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Unreife
B-Zellen

Klonale Selektion

Autoantigene

Beseitigung (Apoptose) unreifer B-Zellen,
die mit SELBST-Antigenen reagieren,
durch klonale Selektion
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L = leader

V = variable
J = joining
C = constant
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D = diversity

Genomische Organisation der
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Spezifische Erkennungssequenzen als
Rekombinantionssignale
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- Heptamer Nonamer

Nonamer * Heptamer

Spaltung des komplementéren Stranges
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Bildung der Signalverkntipfungssequenz
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Reqgulation in der friihen
B-Zellentwicklung

» Die Expression der Enzyme, die an der
Rekombination der IG-Gene beteiligt
sind, ist entwicklungsabhéngig
programmiert

» Die Rekombination der IG-Gene ist eng
mit deren Transkription koordiniert

* Die Rekombination der IG-Gene
verandert die Aktivitat ihrer Promotoren

Entstehung der Antikérpervielfalt
1) Kombinatorische Vielfalt: Die einzelnen Gensegmente fir die Doménen liegen in
mehreren Kopien vor, die alle miteinander kombiniert werden kénnen.

Schwere Kette: 51 V,-Segmente
27 Dy-Segmente 51x 27 x 6 = 8262
6 J,-Segmente

Leichte Kette k: 40 V, -Segmente 5x 40 = 200
5J.-Segmente

Leichte Kette A: 29 V -Segmente 4x29=116
4] -Segmente

316 leichte Ketten x 8262 schwere Ketten = 2,5 x 108

2) Junktionale Vielfalt:

Beim Aneinanderfiigen der verschiedenen Segmente werden weitere Nukleotide
eingeflgt. 2/; dieser eingefligten Nukleotide machen das Antikérpermolekl
funktionslos (Leserasterverschiebung).

3) Somatische Hypermutation:
Wahrend der Reifung der B-Zellen in den sekundaren lymphatischen Organen werden
bereits funktionsféahige Antikérper verandert. In den hypervariablen Schleifen treten

Mutationen auf. Antikorper, die besser an ihr Antigen binden, werden selektiert
(Affinitatsreifung)

17



Immunglobulinvielfalt

Element Immunglobuline
H K+A
V-Segmente 51 69
D-Segmente ~30 0
D-Segmente, in drei Rastern selten -
gelesen
J-Segmente 5 5
Verknuftungen mit N- und P- 2 1)
Nukleotiden
Anzahl der V-Genpaare 3519
Verkniipfungsvielfalt ~10%
Gesamtvielfalt ~10%

B-Zellentwicklung abh&ngig von der Genrekombination

Stammzelle Frihe Pro-B-Zelle Spate Pro-B-Zelle Grofe Pra-B-Zelle Kleine Pra-B-Zelle

Pr&-B-Rezeptor

Keimbahn D-J Umordnung VDJ-Umordnung
Auf beiden Auf dem
Chromosomen 1. Chromosom

l Auf dem
2. Chromosom

Leichte Kette - VJ Umordnung

Rec. K-Gen
1. Chromosom

Rec. K-Gen
2. Chromosom

Unreife-B-Zelle

Rec. A-Gen
1. Chromosom

Rec. A-Gen
2. Chromosom

18



Pr&-B-Rezeptor

Keimbahn D-J Umordnung VDJ-Umordnung Leichte Kette - VJ Umordnung ‘

Auf beiden I:‘#> Auf dem ‘
Chromosomen M ] Rec. K-Gen _
1 Auf dem 1. Chromosom
Lh‘f?y m

Rec. K-Gen
2. Chromosom

Rec. 4-Gen
1. Chromosom |

/A"

Das Erscheinen der Immunglobulin-
rezeptoren auf der Zelloberflache Rec. 4-Gen
entscheidet tiber Weiterentwicklung 2. Chromosom
der B-Zelle

IgM

B-Zellentwicklung

Haut / Schleimhaut

Lymphknoten

Reife naive B-Zelle
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B Zellen benédtigen VIER SIGNALE um aktiviert zu werden

kY
' IL-4
CD40
CD40L -r

Aktivierte
T Zelle

Aktivierte B Zellen entwickeln sich zu Plasmazellen und

Gedachtniszellen
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Immunologische
Synapse
Aktiviert B Zelle!
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