Immunologia alapjal

3 — 4. eldbadas

Az immunoldgial felismerés
molekularis osszetevoi

Az antigen fogalma. Antitestek, T- és B-
se|t receptorok: molekularis szerkezet,
funkciok, alcsoportok



Az antigen meghatarozasa

Detre (Deutsch) Laszlo: antibody generator

- Régi meghatarozas: immunglobulin termelést
kivaltd idegen agens

- Nemzetkozileg elfogadott meghatarozas: T-
lletve B-sejt receptor altal felismert anyag,
amely MHC-t6l fuggben aktiv immunvalaszt
vagy toleranciat valt ki.

- Szélesebben értelmezve minden olyan anyag
antigén, amelyet az immunrendszer felismer
és tamado, v. toleral6 valaszt ad ra.



Immunogenitast meghatarozo tenyezok

Immundominans réegiok

Kémiai szerkezet (szervetlen molekulak altalaban nem
antigenek, csak feherjekhez kapcsoltan valtanak ki
Immunvalaszt)

A legjobb antigenek:
proteinek>polypeptidek>polysaccharidok>lipidek>nukleinsavak

Fizikokémiai jellemzok (D/L konfiguracio, ortho-, para,- meta
helyzet; hidrofil/hidroféb szerkezet)

Molekulasuly (dnmagaban nem dontéen meghatarozo)
Konformacios érzékenyseg (folding/refolding)

Eredet auto-, allo-, xenoantigén

A bejuttatas modja és helye: boron vagy nyalkahartyan
keresztul eltér6 immunvalasz valthato ki

Doézis: optimalis dozis az aktivimmunvalaszra es kis vagy nagy
dozis a toleranciara

Valencia: az antigén-determinansok szamossaga (mono-bi-
oligo-poli)



Alapfogalmak

Immunogeén: immunvalaszt kivaltd anyag
Epitop (antigen-determinans): az
g/BcR/TcR altal felismert antigén-részlet
Paratop: az epitop-felismerd részlet az
g/BcR/TcR molekulan

Hapten: olyan (kismolsulyu) anyag, mely
Onmagaban nem valt ki immunvalaszt, de
specifikus antitest altal felismerheto.

Hordozo/karrier: a haptént hordozd, nagy
molsulyu, inert molekula.




Antigén felismerés
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Antigen felismero molekulak

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

Jellegzetességik, hogy genetikailag
konzervalt,110 aminosavbdl allo domeén
strukturakbdl épullnek fel.



Felismero molekulak
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Domeéen szerkezet

110 aminosavbol allo, S-S-hidakkal 6sszekapcsolt gylri/hurok-szer(
képletek, melyek amindsav sorrendje genetikailag konzervalt.



Immunologiai felismero molekulak
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Immunglobulin molekula

COR oo

£ Variabilis régio v v
' ) | , IdIOtIIpUS Antigen
- " 4 Antigen-binding fragment
Fab fragmens N

Constans régi6

Izotipus

Fc fragmens
Antibody



Fabc

lg domén: lancon beltli S-S-k6tések hurkokat
képeznek, melyek globularis szerkezetiek.



Immunglobulinok

Monofunkcids jellemzo: specifikus antigén-
felismerés és kotés (az antigen bejutasa
elott). Fab-dependens funkcio.

Polifunkcios jellemzo: jelatvitel aktivalasa,
komplement-aktivalas, immunkomplex-
kepzbdeés, Fc-receptor kotés (az antigén-
bejutas es megkotés utan). Fc-dependens
funkciok.



lg izotipusok

 Akonnyu (L) és nehéz (H) lanc konstans (C)
régio osszetéetele alapjan

« C, izotipusok: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE. Az IgD
kivételével mindegyik kimutathato a szérumban.

» C, kétizotipust hoz léetre: kappa (k) és lambda
(A), amelyek barmelyik nehéz lanc izotipussal
kapcsolodhatnak.



Heavy| Light | Immuno- | Immuno-
chain | chain | globulin | globulin
Class | Subclass
vl (K Or A I2(5]
v2 |woral IgG IgG2
v3 |k Or A I2G3
v4 K or A Ie54
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Structure of Immunoglobulin G1
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Immunoglobulin E
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lg idiotipus

A V-régid egyedi antigén-determinansai, 6sszesseguk
minden antitestre egyedien jellemzO.

A konnyl és nehéz lancok harom-harom hipervariabilis
regioja (CDR) egyduttesen alakitja Ki.
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Az |IgG szerkezete

Whole immunoglobulin

VH

disulfide bonds
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Variability of amino-acid residues in the
vanable region of immmunoglobulin H chains
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Warlakility
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Antibody affinity maturation

Pini et al. (1998) J. Biol. Chem. 273, 21 769-21 776
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Normal immunglobulin megoszlas

IgG — Veér, nyirok, transzplacentaris transzport anyabol a
magzatba (Mw 150 kD)
« Toxin és virus-neutralizacio

|g|\/| — Veér, nyirok (pentamer), sejtfelszini receptor (Mw 900 kD)
* FertGzes kezdeti szakaszaban megjeleno antitest.

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

gD — BcR-6sszetevé (Mw 150 kD)
« Egyel6re ismeretlen funkcio

|gE — vér (sejtfelszinhez kotott)
« (Mw 190 kD) allergias reakcio kivaltasa



Az antitest-termelés kinetikaja

100 —
o Tolal\
3
N
k= 10 —
S8 Primary Secondary
= p—
® 5 response response
= o
o v 10
o Total
“i= ola
g N
>
= 0.1
=
0.01

1 1

1° Ag 2° Ag

Time after immunization



Antigén — antitest reakcidk

* neutralizacid (pl. toxinok)

« precipitacio (szolubilis molekulak)

* agglutinacio (kisebb partikulumok,
baktériumok)

* 0pszonizacio (nagyobb partikulumok,
baktériumok, sejtek, parazitak)

 komplement fixalas



B sejt receptor komplex
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T sejt receptor komplex az éerett T sejteken
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