Immunologial modszerek a klinikai
Kutatasban

3. eldadas

Az immunrendszer molekularis elemei:
antigen, ellenanyag, |g osztalyok



Az antigen meghatarozasa

Detre Laszl6: antitest generator

- Régi meghatarozas: immunvalaszt kivalto
idegen agens

- Mostani meghatarozas: T- illetve B-sejt receptor
altal felismert anyag, amely MHC-tol
fuggden aktivimmunvalaszt vagy toleranciat
valt ki.



Alapfogalmak

immunogén (immunvalaszt kivaltdo anyag)

epitop (antigén-determinans) az Ig/B¢cR/TcR altal
felismert antigén-részlet

paratép az epitop-felismero reszlet)

haptéen olyan (kismdlsulyud) anyag, mely onmagaban
nem valt ki immunvalaszt, de specifikus antitest altal
felismerhet6.

Hordozo/karrier nagymolsulyud, inert hordozo, mely
els6sorban haptén-tartalma révén valik specifikusan
felismerhetove.



Az iImmunrendszer mukodésének
sajatossagai

1. Antigén specificitas

Antigén: barmely molekula, mely immunvalaszt
indukal

Antigén determinans= epitop:

az antigén T- vagy B-sejt receptor altal felismert
reszlete



Az antitestek epitopokat ismernek fel

Protein (Antigen)

Antibodies ————




Felismerd molekulak

Immunglobulinok
B-sejt receptorok (BcR)
T-sejt receptorok (TcR)
MHC | és Il osztaly

Altalaban hasonld szerkezet(i 100 as-bdl allo
variabilis osszetéetell domeén-elemek.



Immunologiai felismerd molekulak
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FIGURE 5-16 Some members of the immunoglobulin su-
perfamily of structurally related glycoproteins, most of
which are membrane bound. The loops shown in purple
represent those portions of the molecule with the charac-
teristic Ig-fold structure. In all cases the carboxyl-terminal

end of the molecule is anchored in the membrane. Do-
mains labeled C2 are shorter than the classical immuno-
globulin constant-region domain (labeled C1) and exhibit
equal homology with both variable- and constant- reglon
domains. NECPLN
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Az immunglobulin molekula doméenes szerkezete
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Az |gG szerkezete

Whole immunoglobulin

VH

disulfide bonds




Az immunglobulin molekula harmadlagos
szerkezete

FV Fragment

Antigen

IgG2a



Minden antitest specifikus antigéent (epitopot) ismer
fel: a kapcsolodas a kulcs-zar viszonyhoz hasonlo

Antigének

. Antigen

\/Antigen-binding site

Antites’g



Fabc

|g domeén: lancon beluli S-S-kotések
hurkokat kepeznek, melyek
globularis szerkezetlek.




Immunglobulinok

Monofunkciés jellemz: specifikus antigén-felismerés

es koteés (az antigén bejutasa elétt). Fab-dependens
funkcio.

Polifunkciés jellemzé: szignalizacio, komplement-
aktivalas, imunkomplex-képzodes, Fc-receptor kotes
(az antigen-bejutas es megkotes utan).
Fe-dependens funkciok.



|g i1zotipusok

 Akonnyd (L) eés nehéz (H) lanc konstans (C) régio
osszetetele alapjan

* C, izotipusok: 1gG, IgM, IgA, IgD, IgE. Az IgD
kivételével mindegyik kimutathato a szerumban.

 C, két izotipust hoz létre: kappa (k) és lambda (A),
melyek minden nehéz lanc izotipussal kapcsolodhatnak.



Heavy | Light |Immuno- | Immuno-
chain | chain | globulin | globulin
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Immunglobulin osztalyok szerkezete,
nehézlanc tipusok
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Az immunglobulin alosztalyok kulonboznek -
szerkezetileg és funkciojukban '
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Normal immunglobulin megoszlas

|gG — Vér, nyirok, transzplacentaris transzport anyabdl a magzatba
(Mw 150 kD)

* Toxin és virus-neutralizacio

|gM — vér, nyirok (pentamer), sejtfelszini receptor (Mw 900 kD)
* Fertozeés kezdeti szakaszaban megjelend antitest.

|gA — nyalkahartya-felszin, vér (dimer vagy tetramer forma) (Mw
150-600 kD)

IgD - BcR-6sszetevs (Mw 150 kD)
« EgyellGre ismeretlen funkcio

IQE - vér (sejtfelszinhez kotstt)
 (Mw 190 kD) allergias reakcio kivaltasa



|g idiotipus

A V-reqgio egyedi antigén-determinansai, osszesseguk
minden antitestre egyedien jellemzo.

A konnyU és nehéz lancok harom hipervariabilis
regioja egyuttesen alakitja Ki.



Az antigéndeterminansokkal kapcsolodo
konnyU e€s nehezlanc szakaszok
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Az antigén-koto hely tartalmazza a hipervariabilis
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Az Ig- nehéz eés konnyulanc domeénjei

V= variabilis | D= diverzitas | J= joining
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Az Ig nehéz és konnyl lanc genek
szervezodese
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A genatrendezddes

folyamata
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Az elsodleges limfocita differencialodas
altalanos jellemzoi

 Proliferacio

* Antigén-Rezeptorgén atarendezddés, funkcionalo
Antigenreceptorok megjelenése a sejtfelszinen

« Migracio — Csv stroma iranyitja (adhézio, lemokin
termelés)

« Szelekcio - a veszélyes, sajattal reagalo (autoreaktiv)
sejtek

* Apoptozis



A csontvelGi B sejt differencialodas stadiumai
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Csontveldi stromasejtek szerepe

IL-7-Rezeptor IL-7

\)ﬂ;
CAMs

IgM
Kit
SCF

Stromazelle im
Knochenmark
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A thymocita erés jellemzOi

1. Migracio:
(kemokinek)

2. Proliferacio: (IL-7)

3. Differenciacio:
- TcR
genatrendezdbdest
- Fenotipus
valtozasok

4. Szelekcio:
(apoptozis)

Outer cortex

Inner cortex

Medulla

Notch ligand, '
O\ MHC %
DA class I -
recognition

Dendritic cell

Cortico—medullary MHC class |
junction recognition

O

Haematopoietic
precursor

Medullary
eptthelial cell




Thymocyte from
bone marrow

j Rearrangement of TCR genes
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Thymocyta szelekclio:

Pozitiv szelekcio:

Epithel sejt — DP thymocita interakcid a
thymus cortexben

Azon DP sejtek élnek tul, amelyek TcR-a
alkalmas az MHC-sajat peptid felismerésre
> MHC RESTRIKCIO

Negativ szelekcio:

APC (makrofag vagy DC) — thymocita
interakcié a thymus medullaban

Az MHC-peptid komplexhez nagy affinitasu
TcR-el kapcsolodo DP sejtek apoptozisa
- TOLERANCIA

Erett SP sejtté differencialodas



