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A szervezet immunoldgiai egyenstlyanak
fenntartasa—vagyis a kornyezet patogén inge-
reire adott hatékony immunvalasz, ugyanak-
kor a sajét strukturakkal szembeni valaszkép-
telenség (tolerancia) kialakitasa—az antigént
fajlagosan felismerd B és T limfocitak aktiv
mikddésének eredményekéntjon létre. AB
sejtek az ellenanyagtermeléssel jaro, un. hu-
moralis immunvalaszért, miga T limfocitdk a
sejtes immunvalasz létrejottéért feleldsek. A
B és a T sejtek funkcidjukat egymassal és a
természetes immunvalasz sejtjeivel szoros
egyuttmOkddésben fejtik ki. Az antigén fajla-
gos felismerése, amely a két sejttipusnal elté-
rd mechanizmussal torténik, minda B, minda
T sejteknél receptorok kozvetitésével megy
végbe. Fejlddésiik soran a sejtek aktiv tanulasi
folyamat eredményekeént sajatitjak el azt a
képességiiket, hogy a sajat és nem sajat struk-
tarakat megklildnboztessék. Ebben a folya-
matban az antigénfelismerd receptorok kéz-
remQkodésével a sejtekbe érkezd jelek dontd
szerepliek, meghatarozzak a sejtek sorsat: a
tulélést (pozitiv szelekcid) vagy a programo-
zott sejtpusztulast (negativ szelekcio).
Ismereteink a B sejtek antigén felismerd
receptorairavonatkozolag régebbiek, amiarra
vezethetd vissza, hogy a szérumbol az ellen-
anyagok, mas néven immunglobulinok (Ig)
viszonylag kénnyen tisztithatok és vizsgalha-
tok. 1900-ban Paul Erlich receptor-elmélete
vetette fel eldszor, hogy a sejtek felszinén levd
antigén receptorok és a keringésben kimu-
tathatd, az antigént fajlagosan felismerd el-
lenanyagok azonosak lehetnek. Ebben az
id6ben még sem az egyes immunkompetens

sejttipusok, sem az ellenanyag szerkezete
nem voltismert. A zsenidlis joslatot a késdbbi
megfigyelések igazoltak, és az médositasok-
kal ma is érvényes. Mai ismereteink szerinta
B sejteken kifejez6dd sejtfelszini immunglo-
bulinok (slg) a B sejt receptor komplex (BCR)
antigénfelismerésért felelds egységei, me-
lyek a sejtmembranhoz valé kapcsolodast
biztositd néhany aminosav kivételével azo-
nosak a plazmasejtté érett B sejtek altal ter-
melt ellenanyagokkal.

A B sejtek fejlddése a csontveldben kez-
dodik, és alapvetben a sejtfelszini immun-
globulinok iranyitasa alatt all (Meffre etal.,
2000). A slg kezdetben azéltal vezérlik a B
sejtek fejlodését, hogy felismerik a sejtek
kornyezetében levo sajat struktirakat, és
ezzel irnyitjak a B sejtek negativ és pozitiv
szelekcidjat. Erett stadiumban, a sejtfejlodés
antigéntdl fliggd szakaszaban az slg kbzve-
titik a B sejtek aktivalddasadhoz vezetd jele-
ket, kivéltjak a sejtmembran fehérjéinek at-
rendez8dését és az antigén internalizaciojat
is, ezzel lehetdvé teszik az antigén feldol-
gozéasat és az antigénbdl szarmazé peptidek
bemutatasat a T sejtek szamara, s ezzel hoz-
zajarulnak a T sejtek aktivalasahoz.

A B sejtek az egész élet folyaman allan-
ddan képzddnek a csontveldben, ahonnan
érett formaban a periférias nyirokszervekbe,
alépbe és a nyirokcsomdkba vandorolnak.
A sejtfejlodés folytonossaga ellenére a B
sejtek szdma a periférian allando, mivel az
antigénnel val6 talalkozast kbvetben plazma-
sejtté érnek, melyek nagy része elpusztul.
Azok a B sejtek, amelyek bizonyos iddn beldl
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nem talalkoznak antigénnel, szintén erre a
sorsra jutnak. A B sejtek életben maradésat a
BCR altal kozvetitett jelek biztositjak,
amelyek kivédik a programozott sejthalalhoz
vezetd jeleket. Erett B sejtekben a BCR a
sejtek aktivalédasahoz, a klonalis osztodas-
hoz vezetd jeleket kdzvetit, mig éretlen B
sejtekben, érdekes médon, a BCR programo-
zott sejtpusztulds (apoptozis) kivaltasara is
képes (Defrance et al. 2002).

Hogyan tovabbithat a BCR a sejtek életét
meghatarozo jeleket? A slg szerkezetének
megismerése fényt deritett arra, hogy a két
nehéz- és két kdnnydlancbol allg, diszulfid
hidakkal 6sszekapcsolt molekula jeltovab-
bitasra énmagaban nem alkalmas, hiszen
csupan négy aminosavbdl all a sejten belli
szakasza. A jelatadésért a slg transzmembran
doménjéhez nem kovalens kétéssel kapcso-
16d6 két jarulékos fehérjelanc, az Igoc és IgP
lancok feleldsek, amelyek egyméssal diszul-
fid hidak segitségével heterodimert alkotva
csatlakoznak az antigénfelismerd slg al-
egységhez (1. dbra) (Schamel-Reth, 2000).
Ajarulékos lancok sejten beltili doménjében
az un. immunoreceptor tirozin alapu aktiva-
ciés motivum (ITAM) talalhatd, melynek tiro-
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zinjai a sejtaktivacio kezdeti Iépései soran az
Src csaladba tartoz6 tirozin kindzok aktivalo-
déasanak eredményeként foszforilalddnak.
Ezt egy tovabbi tirozin kindznak (Syk) a jel-
tovabbit lancok foszfotirozin maradékaihoz
vald kapcsolddasa és aktivalodasa, valamint
szamos sejten bellili fehérje foszforilaciéja
koveti (DeFranco etal., 1995).

A B sejtek fejlddése két szakaszra oszt-
hato, a korai sejtfejlddés az antigént6l fiig-
getlen, mig a késBbbi Iépéseket az antigén
iranyitja (2. abra). Az antigént6l fliggetlen
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csontveldi sztromasejtekkel vald szoros kap-
csolat biztositja. A BCR fehérjelancai koziil
els6kéntaz Igo. és Igp lancok jelennek meg
a pro-B sejtek felszinén, ezek funkcidja eb-
ben a staddiumban nem tisztazott. Megjelené-
stk el&feltétele az elsdként atrendezddd Ig
lanc, a w nehézlanc sejtfelszini kifejezdde-
sének. A kezdetben csak a citoplazméaban
kimutathato6 p lanc a pre-B sejtek felszinén
mér komplexetalkot az Iga.és Igp lancokkal.
Ez a pre-BCR kénny(lancot még nem, he-
lyette pot-kdnnydlancokat tartalmaz, ame-
lyek kapcsolddnak a p lanchoz (Burrows —
Cooper, 1997). A B sejtek fejodésének elsd,
aslgaltal ellendrzétt pontjaa mikddoképes
u lanc génatrendezbdése és fehérje sejtfel-
szini expresszidja. Sokaig vitatott volt, hogy
mi lehet a pre-BCR liganduma, milyen mo-
lekuldkat ismerhet fel, amelyek a tovabbi
sejtfejlddést biztositjak. Az utdbbi évek ku-
tatbmunkaja soran valt vilagossa, hogy maga
a megfeleld leolvasasi keretben torténd Ig
nehézlanc génatrendez8dés és a funkcio-
képes fehérje sejtfelszini megjelenése az
elbfeltétele a tovabbi fejlddésnek (Rolink et
al., 2001). Ez tehat az els pozitiv szelekcios
lépés, mely a pro-B- pre-B sejt &tmenetet
iranyitja, és jeleket tovabbit a nagy pre-B sej-
tek intenziv osztédasahoz. Ennek hianyaban,
ha példaul hibés leolvasas eredményeként
nem mikodoképes pre-BCR jon létre, asejt
programmozott sejthalallal (apoptozis)
elpusztul. A helyes atrendezddés egyben
géatoljaa nehézlanc tovabbi atrendezddését
(allél exkluzio), és igy biztositiaa,j0” recep-
tor megtartasat is. A pre-BCR altal tovabbitott
jel tehat konstitutiv, vagyis ligandum koto-
dését nemigényli (Rolink et al., 2000).
Sajat munkank soran egér B sejtvonala-
kon végzett kisérleteinkkel kapcsolodtunk
be a pre-BCR dltal kdzvetitett jelatadas érde-
kes kérdésének vizsgalataba. Megéllapi-
tottuk, hogy a jelatadas egyik fontos, adapter
molekulaja, a B sejt linker” fehérje (BLNK)
a pre-B sejt vonal sejtjeiben konstitutivan ti-

rozinon foszforilalt llapotban van, ésezena
pre-BCR m lanc specifikus ellenanyaggal
val6 keresztkotése, amivel egy esetleges li-
gandum kotddését szerettiik volna szimulal-
ni, nem valtoztat Iényegesen (Kdvesdi et
al., 2002). A foszforilalt BLNK 6sszekapcsolja
a Syk tirozin kinazt a tovabbi jelatadasban
fontos molekuldkkal, mint példaul a Bruton-
tipust protein kindz (Btk) és a foszfolipaz
Cy (PLCy), amelyek kapcsolédnak a BLNK
foszfotirozinjaihoz. Ez tovabbi fehérjefosz-
foril&cios lépéseket tesz lehetdve.
Asejtmembran szervez8désének vizsga-
lata soran az utdbbi években irtdk le, hogy a
sejtfelszini receptorok éppugy, mint a
membran belsd felén areceptorokhoz csatla-
kozo, jelatadasban részt vevd molekulak
nem Usznak szabadon a membran lipid ten-
gerében, hanem un. koleszterinben gazdag
membran mikrodoménekben helyezked-
nek el. Ezek amembran lipid tutajok (raftok)
fontos szerepet tltenek be a jeltovabbitas-
ban, hiszen 6sszegy(ijtik a jelatadasban részt
vevd enzimeket és azok szubsztrétjait, s ezzel
felerdsitik a jelet (Pierce, 2002). Megéllapi-
tottuk, hogy amig az érett B sejtekben csak
aligandum koétddése, és a BCR atrendezd-
dése valtja ki e fontos jeltovabbito fehérjék
lipid tutajokba valo athelyezdodését, a pre-B
sejtekben a BLNK és a hozza kapcsol6do
PLCy konstitutivan a lipid tutajokban foglal
helyet, s igy ligandumkétés hianyaban is
allando jeltovabbitasra képes (Kovesdi et al.,
2002). Ujabb vizsgalatok igazoltak elképze-
Iéstink helyességét. Néhany hdnapja irtak
le, hogy a B sejtek korai fejlodését iranyitd
Pax5 transzkripcids faktor pre-B sejtekben
aktivaljaa BLNK gén expressziojat, amely a
molekula foszforilaciojahoz vezet. A Pax5
hidnyaban vagy a BLNK mutacioja esetén
nincs jelatadas, és a B sejtek fejlodése meg-
reked a pro-B stddiumban (Schebesta et al.,
2002). A BLNK tehat kulcsmolekuléja a pre-
BCR altal kozvetitett konstitutiv jelatadas-
nak. A pre-BCR sokrét( feladatot tolt be:
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biztositjaa pre-B sejtek tllélését, proliferacios
szignalokat és végil a kénnyQlanc généatren-
dezddéséhez vezetd jeleketindukal. A pre-
BCR kozvetitette jelek valtjak ki a rekombi-
naciot aktivalé gének (Ragl és Rag2)
atmenti szuppressziojat is, amely az allél
exkluzidért, tehat a tovabbi nehézlanc génat-
rendezddés letiltasaért felelds.

A pre-BCR megjelenése utan a sejtek
citokinigénye megvaltozik. Korabban az IL-
7-re és a sztrobmasejtek altal termelt mas
citokinekre volt sziikségik atuléléshez, és a
tovabbi fejlédéshez. A késdi, kis pre-B sejtek
mar érzéketlenek ezekre a faktorokra, miutan
elveszitik a megfelel® receptoraikat. Megin-
dulnak viszont olyan génatirasi folyamatok,
melyek méas névekedési faktorok kotddését
teszik lehetdve, ami végiil az éretlen B sejtek
kialakulasdhoz vezet (Burrows — Cooper,
1997). EztaRag gének expresszidjanak Gjabb
hullama el6zi meg, és igy megindulhat a
konnydlanc gének atrendezbdése. E folyamat
lezaruldsaval kifejlddnek az éretlen B sejtek,
amelyek mar az érett B sejtekre jellemz6 BCR-
rel rendelkeznek. Ez a stadium nagyon fontos
aB sejtek életében, hiszen receptoraik ekkor
ismerhetnek fel el6szor kdrnyezetiikben levd
sajat molekulakat. A B sejtek ekkor sajatitjak
el a sajat és nem sajat struktdrdk meg-
kilonboztetésére szolgald képességliket. Az
éretlen B sejtek receptorai nagy mennyiség-
ben jelen lévo sajat struktiraval taldlkoznak.
Azok a sejtek, amelyeknek a receptorai a sajat
molekulakat nagy affinitassal ismerik fel prog-
ramozott sejthaldllal elpusztulnak, vagy pedig
arra kényszerilnek, hogy Uj kénnydlancot
hozzanak létre, s ezzel megvaltoztassak aBCR
specificitasat. A konnyQlancok kézil elészor
akappalancot kddol6 gén V és Jszegmentu-
ma — rendezddik &t. Sikertelenség esetén,
vagyis ha az igy kialakult slg sajat struktirara
specifikus, ezt kbvetheti még néhany Ujabb
VJ rekombiné&cio kiprobalasa, majd a lamb-
dalénc génatrendezddése kbvetkezik. Miutan
a kénnyd- és a nehézlancok hipervariabilis

régiodi egyuttesen biztositjak az antigén felis-
merését, az Ujabb kdnny(lanc megjelenése
a BCR specificitasat megvaltoztathatja. Ezta
jelenséget receptor atszerkesztésnek (recep-
tor editing) nevezzik (Nemazee, 2000). Ha
az Uj receptor mar nem ismer fel tovabbi sajat
molekulét, az éretlen B sejt tovabb fejlddik és
atmeneti éretlen (tranzicionalis T1 és T2) alla-
pot utan érett B sejtté alakul. Abban az eset-
ben, ha a t6bbszori génatrendez8dés sem
sikeres, megvaldsul az autoreaktiv receptorral
rendelkezd B sejt apoptozisa. Az éretlen fejlo-
dési stddiumban tehat a BCR altal kdzvetitett
jel irényitja a sejtek tovabbi sorsat, ezittal a
negativ szelekcidt.

Sokan prébaltak fényt deriteni arra a pa-
radoxonra, hogy miképpen koézvetithet
ugyanaz a BCR teljesen eltérd jeleketa B sejt
érési stadiumatol figgben, nevezetesen, éret-
len B sejtekben receptor-atszerkesztést, illet-
ve apoptozist kivalto, mig érett B sejtekben
aktivacidhoz és klondlis osztddasahoz vezetd
jeleket. Szamos eltérést talaltak az érett és
éretlen B sejtek jelatviteli folyamatai kdzott,
de pontos valasz még masem adhaté erre a
kérdésre.

Az egyik [ényeges eltérés az, hogy az érett
sejtek receptorai a sejtmembran lipid
tutajaihoz kacsol6do jelatviteli komplexen
(szignaloszéma) keresztil inditjak el a sejten
bellili aktivacios jeleket, mig az éretlen sejtek-
ben a jelatvitel a lipid raftoktol fliggetlentil
torténik (Pierce, 2002). Bar a kérdés még
vitatott, sajat vizsgalataink soran arra a kvet-
keztetésre jutottunk, hogy ez feltehetden a
BCR altal kozvetitett jel idGtartamat befo-
lydsolja. A lipid tutajokhoz kapcsolddo jel
hosszan megtartott, mig az ettdl fliggetlen jel
csak atmeneti jelleg lehet. Ezt a kérdést
szubletalisan besugarzott egereken vizsgal-
tuk, amelyek a besugarzast kbvetd tizennégy
nap eltelte utan immunrendszeriiket hely-
redllitiak, és lépik ekkor nagyrészt éretlen,
tranzicionalis B sejteket tartalmaz (Koncz et
al. 2002). A tranzicionalis B sejtek apoptozis-
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rarendkiviil érzékenyek, a BCR keresztkdtése
IgM-specifikus ellenanyaggal — ami a nagy
affinitas sajét struktara felismerését modellezi
—, elinditja a programozott sejthalalt. A korai
jelatadési lépéseket vizsgalva megallapitottuk,
hogy a BCRaltal indukalt tirozin foszforilacios
mintazat, valamint a sejten bellli calciumva-
lasz nem mutat Iényeges eltérést érett és éret-
len sejteken. Ezzel szemben kiilbnbséget ta-
laltunk az extracellularis szignalok altal regulalt
kindzok (Erk) foszforilaciojanak kinetikajaban.
Erett B sejteken ezek ajelek tobb oraig fenn-
alltak, mig éretlen B sejteken rovid idd (30-
60 perc) elteltével lecsengtek (Koncz et al.,
2002; Sarmay etal., 2002). Az Erk 1,2 aktivalo-
dasanak eldfeltétele treoninon és tirozinon
torténd foszforilacioja, amelynek kovetkezté-
ben a p-Erk a sejtmagba jut, és ott a korai
aktivacios gének atirasat kivalto faktorokat
(transzkripcios faktorokat) foszforilélja szeri-
nen. Az Erk-rol leirtdk, hogy hosszu ideig meg-
tartott foszforilacidja sziikséges a c-fos transz-
kripcids faktor foszforilalasahoz, stabilizalasa-
hoz és aktivalasahoz. Az, hogy az Erk foszfori-
laciojat atmenetinek talaltuk az éretlen B
sejtekben, arra enged kovetkeztetni, hogy
aktivacios génatirasra ebben az esetben nincs
lehetdség, amelynek hianyaban feltételezé-
suink szerint a sejt elpusztul.

De vajon mi inditja el a B sejt programo-
zott elpusztulasdhoz vezet6 jelet? Ennek
vizsgalatara 6sszehasonlitottuk az érett és
éretlen B sejtekben a BCR kozvetitésével
kivélthato apoptdzishoz vezetd utakat. Az
éretlen B sejtek apopt6zisat nem a tumor
nekrozis faktor receptor csalddba tartozé mo-
lekuldk (halal-receptorok) tn. halal-domén-
jeiindukaljak a citoplazmaban, hanemaBCR
kozvetitett tGléld jel hianyaban a mitokond-
riumtol fliggd apoptotikus Gtvonal indul el
(nem kozolteredmény). Ennek az alényege,
hogy a mitokondrium membran depolariza-
cidja kovetkeztében citokrom C szabadul fel,
amely egy tovabbi faktorhoz kotddve akti-
valja az apoptozisban kulcsszerepet jatszo

protedzok, a kaszpazok egyikét, és ez ato-
vabbiakban a sejtmagba jutva a DNS degra-
Mas vizsgélatok arra utalnak, hogy bizonyos
protein kinaz C (PKC) izoenzimek aktivacio-
jaban lehet kiilénbség az érett és éretlen sej-
tek k6zott, ami az utdbbiak esetében apo-
ptézishoz vezet. Az apoptdzishoz vezetd,
mitokondriumtol fiiggd Utvonalat érett B
sejtekben a bcl-2 géncsalad tagjai, illetve a
tulélést eldseqitd jelatviteli folyamatok
bizonyos fehérjék foszforilaciojan keresztill
(anti-apoptotikus jelek) gatolhatjak. LegUjab-
ban leirtdk a B sejt aktivald faktort (BAFF),
amely a tumor nekrozis faktor csalad tagja,
ésreceptorat (BAFF-R), amely tranzicionalis
éretlen B sejtek szdmara kozvetit talélést
biztosité jeleket (Mackay — Browning, 2002).
E jel hidanyaban a B sejtek tovabbi fejlédése
érett B sejtté nem lehetséges.

Erett B sejtekben a receptorok harom
csoportjaszabalyozza a sejtek életben mara-
dasét: az elsd a BCR, amely érett B sejtekben
az aktivacios gének atirasdhoz vezetd jelpa-
lydkat aktivalja, a masodik a halal-receptor
(Fas/CD95), mely a B sejtek sziikségtelen
aktivalodasat akadalyozza meg a T sejtektdl
flggetlen antigénekre adott valasz soran.
Ugyancsak ez a molekula lehet felels a kis
affinitasy, esetleg autoreaktiv B sejt klonok
elpusztitdséért, amelyek aszomatikus mutacio
eredményeképpen keletkeznek a csiracent-
rumban. igy afenti mechanizmus lehet felelds
a keletkezd ellenanyag affinitasdnak nove-
dik receptorcsaladd a BAFF-R, amely kizardlag
periféris B sejtekre hat, ezeken beliil a tran-
zicionalisan éretlen, illetve amarginalis zonaba
tartozo B sejtek éréséhez vezetd jeleket koz-
vetiti (Defrance et al., 2002).

Az B sejtek a tranzicionalis stadiumot el-
hagyva érett B sejtekké alakulnak. Az érett
B sejtek a T sejtekkel egylttmQkodve adnak
immunvalaszt bizonyos, T sejtektdl fiiggd
antigénekre (Lindhout et al., 1997). Ennek
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sorén a B sejt, amely a slg-en kereszttil felis-
merte az antigént, osztddasba kezd, és kiala-
kitja a csiracentrumokat. Itt megy végbe a
szomatikus mutécio és az affinitas érés.
Az antigéntdl fliggd B sejt fejlodésre az a
jellemzd, hogy a sejt kiilonb6z6 jelek kozve-
titésével ,menekil” a programozott sejthalal
el6l. LegeldszoraT sejtek szdmara a dendriti-
kus sejtek, valamint a B sejtek bemutatjak
az antigénbdl eredd peptideket. ABésaT
sejtek ugyanannak az antigénnek eltérd
gént, amelyet a B sejt feldolgoz, és bemutat
aT sejtek szdméra. A slg tehat nemcsak akti-
valasi jeleket kozvetit, hanem az antigén in-
ternalizalasaért is felelds. A T sejt aktivalodik,
és maga is aktivalasi jeleket kiild a B sejt
szamara. Ez a B sejteken jelenlevd CD40 és
a T sejtek membranjan megjelend CD40 li-
gandum kélcsdnhatasanak eredményeként
megy végbe. A csiracentrum kialakulasa utan
a kovetkezo ellendrzési pont a B sejtek élet-
ben tartaséra a follikularis dendritikus sejtek-
kel (FDC) valo kolcsdnhatés soran valésul
meg. A sejtek kdzott tobb ponton kapcsolat
alakul ki. Az FDC az Fc receptoran megkotott
antigénnel a BCR-en keresztill, az adhézids
molekuldi segitségével, valamint a sejt-
membranok kdzvetlen kapcsolodésa révén
apoptozist gatld jeleket kozvetita B sejtekbe.
Ekkor torténik a szomatikus mutéacié, amikor
agyorsan 0sztodo B sejtek receptoranak va-
ridbilis doménjében bekovetkezd mutaciok
eredményeként a valtozo affinitassal rendel-
kezd B sejtek jonnek létre. Csak azok a sejtek
maradnak életben, amelyek receptora az
antigént nagy affinitassal kéti, mert csak eb-
ben az esetben jéhet létre a BCR altal kdzve-
titett erds anti-apoptotikus szignal. A kis affi-
nitasu, esetleg autoreaktivitast mutato sejtek
apoptozissal elpusztulnak, bar lehetség van
az autoreaktiv receptorok esetében a recep-
tor revizigjara, vagyis Ujabb kénnydlanc gén
V - J rekombinéciora is. E folyamatok vég-
eredményeképpen az életben maradd,

nagy affinitast receptorral rendelkezd B sej-
tek kertilnek a kdvetkez6 ellendrzési pontra,
amikor az FDC-vel és az antigén specifikus
T sejtekkel egyarant kélcsonhatasba lépve
a B sejtek tovabbi anti-apoptotikus, és akti-
valodashoz, osztodashoz vezetd jeleket kap-
nak. Kézben a T sejtek aktivalddasa is vég-
bemegy. A B sejteken az apoptozist kivaltd
molekuldk kifejez6dése csdkken, a CD40
ésaBCR altal kozvetitett jelek pedig erbsdd-
nek. A CD40-en keresztil érkezd jelek hata-
séra elindul az izotipusvaltas is, vagyis a B
sejtek méasizotipusu (IgM helyett IgG) ellen-
anyagot kezdenek termelni. Az 0szt6do B
sejtekbdl néhany osztédasi ciklus utan kia-
lakulnak az ellenanyag-termel® plazmasej-
tek, illetve egy résziikbdl a memoriasejtek.

Ez utdbbi Iépésekhez a segitd T sejtek-
b6l érkezd citokinekre is sziikség van.

AB sejtek aktivalodasahoz vezet6 jelétvi-
teli folyamatokat nemcsak a BCR, hanem uin.
ko-receptorok is befolyasoljak. A llb tipusu
Fc receptorok negativ, mig a kettes tipusu
komplement receptor, illetve annak jelatvivd
egysége, a CD19 pozitiv szabalyoz6 hatasu.
Ezeknek a ko-receptoroknak fontos szere-
puk van nemcsak az érett, hanem az éretlen
B sejtek jelatviteli folyamatainak szabalyo-
zaséban is (Buhl - Cambier, 1997).

Az érett B sejtekben a BCR-en keresztiil
torténd stimulacié sorén tirozin foszforila-
cidval kezddd® komplex biokémiai folya-
matok indulnak el, amelyek végiil a korai
gének expresszidjahoz és az apoptozis gat-
lasdhoz vezetnek. A jarulékos Iga/Igb lan-
cokon levd ITAM ascr csalddba tartozo kiné-
zok aktivalédasanak eredményeként
tirozinon foszforilalddik. A foszforilalddott
ITAM-0k egy tovabbi kinazt a Syk-et kotik.
Az ITAM-hoz kot6détt Syk molekuldk egy-
mést keresztbe foszforilaljak, aktivaljak, majd
szamos szubszrétot foszforilalnak, koztiik a
BLNK-t és a Gab adapter-fehérjéket is. Ez-
utan a foszforilalt BLNK-hoz kapcsolddo Btk
és PLCy aktivalodik. A PLCy membran fosz-
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folipidek hidrolizisén keresztiil az intracellu-
laris Ca?* szint emelésével jarul hozza a Ca-
tol fiiggd enzimek aktivalasahoz. A harmadik
sejtaktivécios Utvonal a foszfatidil inozitol 3-
kinéz (P13-K) aktivalodasaval kezdddik. A
PI3-K Altal foszforilalt foszfoinozitidek
szerepe bizonyos jeltovabbité molekulék,
példaul a Gab1l adapterfehérje membranhoz
rogzitése. A foszforilalt Gab szamos tovabbi
jelatadd fehérjét toboroz a BCR kozelébe,
feler@sitve ezzel a BCR kozvetitésével
elinditott jelet. A jelek 6sszegzddése véguil a
korai aktivacios gének atirdsan keresztiil a
sejt valaszdhoz vezet (DeFranco et al., 1995;
Gold etal., 2000).

Az utobbi id6k soran derdlt fény arra,
hogy a B sejtek hibas mUkodése kbvetkez-
tében az autoreaktivitassal rendelkezd sej-
tek maradhatnak életben. Ezek aktivalodva
patoldgiés autoreaktiv klénokat hozhatnak
Iétre, ami végul autoimmun betegségek
kialakulasahoz vezethet (Zouali, 2002). Ep-
pen ezért Iényeges a B sejtek ontogenezise
soran lejatszodd események pontos és
részletes felderitése, mert ezzel lehetBsé-
guink nyilik a patolégias folyamatokba valo
beavatkozésra.

Kulcsszavak: apoptozis, B sejt, ellenanyag,
ontogenezis, sejtaktivalodas
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