Antigén receptorok
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Korlatozott specifitasu receptorok

Opszonin receptorok Pattern Recognition Receptor csalad

(PRR-¢k)

Fc receptor komplement
receptor



Az antigén receptorok epitopspecifitast mutatnak

B sejtek: B sejt receptorok T sejtek: T sejt receptor (TCR)
(BCR)



B sejtek
antigénreceptorai

B sejt Plazmasejt:

Membrankotott Szecernalt antitestek
B sejt receptorok (BCR) (immunoglobulinok)
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Immunoglobulin-domén



Az immunoglobulin szupercsalad
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B sejtek

R
B sejt Plazmasejt:
Membrankotott Szecernalt antitestek
B sejt receptorok (BCR) (immunoglobulinok)
IgM ES IgD IgM, VAGY IgG, VAGY

IgA, VAGY IgE



plazmasejtek



A nehéz lanc szerint

(konny( lancok: kappa vagy lambda)






Az antitestek nehéz lancanak konstans régiodja
az effektor funkciét hatarozza meg

lgG IgA

1

| |
Y vagy 0 vagy M vagy € vagy O




Specific antibody
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B sejt receptor komplex

IgM ¢és IGD L ,
Jelatviteli egyseg






ITAM motivum:

immunoreceptor tyrosine based activation motif






B sejt aktivacio

A BCR keresztkotése az ITAM-ok src
kinazok altali foszforilaciojat okozza

A Syk kotodik a foszforilalt ITAM-okhoz és
aktivalodik

A Syk tovabbi kinazokat foszforilal és
aktival



Immunoglobulin N glikozilacio

50x hatékonyabb Terminalis szialsav:
ADCC a fukoz immunoszupressziv hatas
eltavolitasakor

I

pro-inflammatorikus anti-inflammatorikus




T sejtek
antigénreceptorai





















T sejt receptor
komplex









A BCR és TCR molekulak
sokfélesegének kialakulasa

e Human genom: ~ 25 000 gén

e Ha egy gén egy fehérjét kodol, hogyan tud
az immunrendszer specifikus felismeré
strukturat létrehozni minden lehetséges
kornyezeti antigénre/epitdopra?



Szomatikus génatrendezodes

Light chain Heavy chain

germline

Gene
rearrangement

mRNA

Susumi Tonegawa, Nobel Prize 1987



A BCR sokféleségének
kialakulasa



Az immunglobulin génszerkezet

n=~100 konnyulanc (22. krom. lambda)
LnV

/ J C = = = = g

n=~100 konnyilanc (2. krom. kappa)

- J

o C
W

nehézlanc (H) (14. krom.) C
D2 JH 2

V, D, J minigének

3

2
-,



Az immunglobulin génszerkezet véletlenszeru
atrendezodése a sokféleség elso oka






Az immunglobulin génatrendezodés evolucios eredete és
hajtoereje — transzpozon?

Szerencsés véletlen folytan egy transzpozon ugy épult be az &si Ig génbe,
hogy terminalis szekvenciai megfeleld lokalizacidba kerultek, és ez
lehetdve tette az intramolekularis szomatikus rekombinaciot.

Az IgG geénatrendezddés (és igy az adaptivimmunrendszer) a
természetben a porcos halaktol kezdve Iétezik csak.



V(D)J rekombinacio
Recombinase Activator Gene Products,
RAGI1 és RAG2



Artemis

endonukledz
V szegmens vege J szegmens vege

P = palindroma
szekvencia

[

Tdt =Terminal deoxynucleotidyl transferase:
Tovabbi (max. 15) nukleotidot ad hozza (N)



Ommen Szindroma
RAGI, RAG2 vagy Artemis részleges aktivitas

Homogen B és T-sejt repertoir

Sulyos immunhiany

Artemis
endonukleaz

http://mynotes4usmle.tumblr.com/



TRANSZPOZONOK (ugralé gének)
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A VDJ rekombinacid
ehhez hasonlit



Az antitestek szekrécioja
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Az antitestek szekrécioja

transzmembran IgM szecernalt IgM

BCR antitest



A limfocitak antigén-
monospecificitasanak biztositasa

A rekombinacio egyidejlileg csak egy allélon folyik. Az egyik all¢el
nem-produktiv rekombinacioja esetén a masik allél rendezodik at.

Allélikus exkluzio:

Az els6 (pl. apai) VDIJ allel funkcionalis gént eredményezO
atrendez0dése megakadalyozza a masodik VDIJ allél (pl. anyai)
atrendezOdését.

Izotipus exkluzio:

Az x lanc sikeres atrendezodése megakadalyozza a A lanc
atrendezodeseét.



A TCR sokfeleségének
kialakulasa






Az antigénreceptorok sokféeleségének
(a receptor repertoar hatalmas
meretének) okai



A csiravonali és a kombinatorikus diverzitas

Kombinacidk 40 X 5 30 X4 40 X 25X 6
V(D)J: 200 + 120 6,000

LXH= 320 X 6,000 = 1,920,000






Mennyire sok a 1013 ?

Ha masodpercenként egyesével szamolnank, > 300 000 évbe telne,
mire elérnénk a 10'3-at.



Mennyire sok a 1013 ?

1 homokszemcse

10 9 tobb km homokos part

100 000




V(D)J rekombinacid

Post-V(D)J rekombinaciod

Antigén receptorok diverzitasanak Kialakulasi mechanizmusai

1) Csiravonal diverzitas

2) Kombinatorikus diverzitas (v X([}[;] . ;)

3) Junkcionalis diverzitas (nukleotidek hozzaadasa €s delecioja)
4) Receptor szerkesztés (editing)

5) Receptor Ujraépités (revision)

6) Szomatikus hipermutacio €s génkonverzio



Receptor szerkesztés (editing)

Eréfélben 16vé B-sejtek koziil azok, amelyek autoreaktiv BCR-t hoztak 1étre, a
csontveloben ismét bekapcsoljak a RAG géneket, hogy egy 0 BCR-rel elkertiljek a
negativ szelekciot, az apoptodzist.

Voros csontvelo

v

apoptozis negativ
szelekcid



Receptor revizio (Vy)

Erett, aktivalt B-sejtek egy kis része a szekunder nyirokszervekben ismét bekapcsolja
a RAG géneket, hogy még specifikusabb BCR-t/antitesteket hozzanak 1étre.

Szekunder
nyirokszervek



Szomatikus hipermutacio és génkonverzio
Kulcsenzimek: AID, UNG es APE1

Erett aktivalt B-sejtekben a szekunder nyirokszervekben aktivan, véletlenszeriien
mutacio a BCR génekben, hogy specifikus ellenanyag valasz j6jjon I1étre

UNG:
UDP-DNA glycosylase

APEL1:
Apurinic/apyrimidinic

AlID:
endonuclease

Activation induced
cytidine deaminase



Génkonverzio
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Génkonverzio: homolog rekombinacios esemény, mely soran a donor géne(ek) valtozatlanok
maradnak, €s az acceptor gén rekombinans szegmentumot nyer (copy-paste)



A szomatikus hipermutacio, génkonverzio és
izotipus valtas mechanizmusai ugyanazon enzimek
altal katalizaltak

AID,

UNG
APE1l



Terapias antitestek






Terapias antitestek

https://jbiomedsci.biomedcentral.com/articles
/10.1186/s12929-019-0592-z/figures/1



Tumor terapias antitestek

Nature Reviews Cancer volume 24, pages399-426 (2024)



https://www.nature.com/nrc

Hogyan hatnak a terapias antitestek?

CDC: complement dependent cytotoxicity
ADCC: antibody dependent cellular cytotoxicity



Kimeéra

CAR T sejt: “chimeric antigen receptor” T sejt



Kiméra antigen receptoru T sejtek
(“antitesttel-modositott” T sejtek)

scFv: single chain variable fragment

nincs TCR
CD8+
nincs szukség antigén prezentaciora és kostimulaciora



CAR ( chimeric antigen receptor) T sejtek)

https://thermogenesis.com/the-successes-and-challenges-of-car-t-cell-therapy/



CAR T sejt terapias cégek

https://bioinformant.com/product/car-t-company-database/



A CART sejt terapias piac

2017

CAR-T Cell Therapy Market, By Indication, 2017 - 2026
(USD Million)
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Source: Polaris Market Research

https://www.nature.com/articles/s41423-020-00555-x







Koszonom a figyelmuket!




