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Antigén receptorok



Non-specific immunreceptors (to antigen)

Opszonin receptorok Pattern Recognition Receptor család 

(PRR-ek)

Fc receptor komplement 
receptor

Korlátozott specifitású receptorok



Non-specific immunreceptors (to antigen)

B sejtek: B sejt receptorok 
(BCR)

T sejtek: T sejt receptor (TCR)

Az antigén receptorok epitópspecifitást mutatnak
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Immunoglobulin-domén



Az immunoglobulin szupercsalád
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B sejt
Membránkötött

B sejt receptorok (BCR)

IgM ÉS IgD

Plazmasejt:
Szecernált antitestek 
(immunoglobulinok)

IgM, VAGY IgG, VAGY
IgA, VAGY IgE

B sejtek



plazmasejtek



A nehéz lánc szerint

(könnyű láncok: kappa vagy lambda)





Az antitestek nehéz láncának konstans régiója
az effektor funkciót határozza meg

 vagy  vagy  vagy  vagy 
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Alacsony affinitású IgM
Nagy 
affinitású 
IgG

IgM

Az izotípusváltás majdnem 
minden B-sejt válasz velejárója





A BCR antigénkötése





B sejt receptor

B sejt

Alternatív splicing



B sejt receptor komplex

IgM és IGD
Jelátviteli egység





ITAM motívum:                              

immunoreceptor tyrosine based activation motif

ITIM motívum:                                      

immunoreceptor tyrosine based inhibitory motif





A BCR keresztkötése az ITAM-ok src 
kinázok általi foszforilációját okozza

A Syk kötődik a foszforilált ITAM-okhoz és 
aktiválódik

A Syk további kinázokat foszforilál és 
aktivál

B sejt aktiváció



pro-inflammatórikus anti-inflammatórikus

50x hatékonyabb 
ADCC a fukóz 
eltávolításakor

Terminális sziálsav:
immunoszupresszív hatás

Immunoglobulin N glikoziláció



T sejtek 
antigénreceptorai







Figure 3-1 part 2 of 2



Figure 3-12



A TCR antigénkötése





T sejt receptor 
komplex



T sejt aktiváció





A BCR és TCR molekulák 
sokféleségének kialakulása

• Humán genom: ~ 25 000 gén

• Ha egy gén egy fehérjét kódol, hogyan tud 
az immunrendszer specifikus felismerő 
struktúrát létrehozni minden lehetséges 
környezeti antigénre/epitópra?



mRNA

Gene 
rearrangement

germline

Light chain Heavy chain

Szomatikus génátrendeződés

Susumi Tonegawa, Nobel Prize 1987



A BCR sokféleségének 
kialakulása
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Az immunglobulin génszerkezet



B

Az immunglobulin génszerkezet véletlenszerű 
átrendeződése a sokféleség első oka





Szerencsés véletlen folytán egy transzpozon úgy épült be az ősi Ig génbe, 
hogy terminális szekvenciái megfelelő lokalizációba kerültek, és ez 
lehetővé tette az intramolekuláris szomatikus rekombinációt.

Az IgG génátrendeződés (és így az adaptív immunrendszer) a 
természetben a porcos halaktól kezdve létezik csak.

Az immunglobulin génátrendeződés evolúciós eredete és 
hajtóereje – transzpozon?



V(D)J rekombináció
Recombinase Activator Gene Products, 

RAG1 és RAG2



Tdt =Terminal deoxynucleotidyl transferase:
További (max. 15) nukleotidot ad hozzá (N)

Artemis 
endonukleáz

P = palindroma 
szekvencia

V szegmens vége J szegmens vége



Homogén B és T-sejt repertoir

Ommen Szindróma 
RAG1, RAG2  vagy Artemis részleges aktivitás

http://mynotes4usmle.tumblr.com/

Artemis 
endonukleáz

Súlyos immunhiány



TRANSZPOZONOK (ugráló gének)

A VDJ rekombináció 
ehhez hasonlít



Az antitestek szekréciója



transzmembrán IgM

BCR

szecernált IgM

antitest

Az antitestek szekréciója



A rekombináció egyidejűleg csak egy allélon folyik. Az egyik allél

nem-produktív rekombinációja esetén a másik allél rendeződik át.

Allélikus exklúzió:

Az első (pl. apai) VDJ allél funkcionális gént eredményező

átrendeződése megakadályozza a második VDJ allél (pl. anyai)

átrendeződését.

Izotípus exklúzió:

Az k lánc sikeres átrendeződése megakadályozza a l lánc

átrendeződését.

A limfociták antigén-
monospecificitásának biztosítása



A TCR sokféleségének 
kialakulása





Az antigénreceptorok sokféleségének 
(a receptor repertoár hatalmas 

méretének) okai



Kombinációk 40 X 5 30 X 4 40 X 25 X 6

200    + 120 6,000

320 6,000X = 1,920,000

V(D)J:

L X H =

A csíravonali és a kombinatórikus diverzitás





Ha másodpercenként egyesével számolnánk, > 300 000 évbe telne, 
mire elérnénk a 1013-at.

Mennyire sok a 1013 ?



10 9

100 000

> 1 millió nagy honokoz

Mennyire sok a 1018 ?
1 homokszemcse

több km homokos part 



Antigén receptorok diverzitásának kialakulási mechanizmusai

1) Csíravonal diverzitás

2) Kombinatorikus diverzitás (V x [D] x J)
(H x L)

3) Junkcionális diverzitás (nukleotidek hozzáadása és deléciója)V
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ó 4) Receptor szerkesztés (editing)

5) Receptor újraépítés (revision)

6) Szomatikus hipermutáció és génkonverzió



apoptózis negatív 
szelekció

receptor editing

Vörös csontvelő

Receptor szerkesztés (editing)
Érőfélben lévő B-sejtek közül azok, amelyek autoreaktív BCR-t hoztak létre, a 

csontvelőben ismét bekapcsolják a RAG géneket, hogy egy új BCR-rel elkerüljék a 

negatív szelekciót, az apoptózist.



Szekunder 
nyirokszervek

Receptor revízió  (VH)

Érett, aktivált B-sejtek egy kis része a szekunder nyirokszervekben ismét bekapcsolja 

a RAG géneket, hogy még specifikusabb BCR-t/antitesteket hozzanak létre.



Szomatikus hipermutáció és génkonverzió 
Kulcsenzimek: AID, UNG és APE1

Érett aktivált B-sejtekben a szekunder nyirokszervekben aktívan, véletlenszerűen 

mutáció a BCR génekben, hogy specifikus ellenanyag válasz jöjjön létre

AID:
Activation induced 
cytidine deaminase

UNG:
UDP-DNA  glycosylase

APE1:
Apurinic/apyrimidinic
endonuclease



Génkonverzió: homológ rekombinációs esemény, mely során a donor géne(ek) változatlanok 
maradnak, és az acceptor gén rekombináns szegmentumot nyer (copy-paste)

Génkonverzió



A szomatikus hipermutáció, génkonverzió és 
izotípus váltás mechanizmusai ugyanazon enzimek 

által katalizáltak
AID, 
UNG  
APE1



Terápiás antitestek





Terápiás antitestek

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



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

Tumor terápiás antitestek

https://www.nature.com/nrc


CDC: complement dependent cytotoxicity
ADCC: antibody dependent cellular cytotoxicity

Hogyan hatnak a terápiás antitestek?



Kiméra

CAR T sejt: “chimeric antigen receptor” T sejt



Kiméra antigen receptorú T sejtek                          
(“antitesttel-módosított” T sejtek)

scFv: single chain variable fragment

• nincs TCR
• CD8+
• nincs szükség antigén prezentációra és kostimulációra



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

CAR ( chimeric antigen receptor) T sejtek)



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

CAR T sejt terápiás cégek



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

A CAR T sejt terápiás piac





Köszönöm a figyelmüket!


