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Imunoglobuliny

“ proteiny zivoéiSného puvodu
“» protilatkovou aktivitu

“* antigenovou specifitu

Imunoglobuliny # Protilatky

Imunoglobuliny

v neuplné

v chybné molekuly protilatek:
Benceho-Jonesovy proteiny- L-fetézce
B,-mikroglobulin
ay-mikroglobulin
nemaji protilatkovou aktivitu

v’ protilatky s protilatkovou aktivitou




Historie protilatek

= sérum clovéka a zvirat po uzdraveni z nemoci obsahuje
latky: aglutininy, precipitiny antitoxiny
(aglutinuji mikrobi, neutralizuji toxiny)

= P. EHRLICH (1891) — slovo protilatky (nemecky: Antikorper)
nebyla znama chemicka podstata (chybély metody)
jen biologicke funkce (latky pusobici proti cizim latkam)

= Chemickou strukturu protilatek:
TISELIUS A. (svédsky chemik, nositel Nobelovy ceny)
KABAT E.A. (Ameriéan slovenského puvodu)

Tiselius (1930-1935)
IZarizeni pro volnou elektroforézu
krevniho séra

pohybuji nejpomaleji (y-globuliny)

(stejnosmerny proud)




DokonalejSi poznani struktury imunoglobulint

" rozvoj separacnich metod

= existence myelémovych proteinu (1845- Bence-Jones - L)
1944 Waldenstrom makroglobulinémie (IgM)

(bunky produkujici protilatky-B-lymfocyty se zvrhnou na nadorovy rust
a zacnou produkovat jeden druh protilatky se stejnou strukturou)
umoznilo urcit chemickeé slozeni protilatkovych molekul

* PORTER 1950 rozstépeni molekuly protilatky pomoci
enzymu papainu na 3 fragmenty

= EDELMAN 1960 molekula protilatky se sklada z vice
polypeptidovych retézcu

» PORTER na zkusenosti Edelmana vypracoval
4-retezovy model protilatky



Porteruv model molekuly protilatky

S C-konec

L - lehky fetézec |- 4 polypeptidové retézce

H- té2ky Fetézec [ 2* 2 identicke
y = spojeni: disulfidickymi mustky

= redukce disulfidickych mustkid = disociace na 4
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Protilatky maji stejnou zakladni strukturu

malé rozdily:

rozdilné fyzikalne chemické a biologické vlastnosti
izolace protilatek — oznacovani ruznymi symboly

= 1964 Oznacovani protilatek

Praha komise expertu Svétové zdravotnické organizace:
Imunoglobuliny: Ig
(IlgG, IgM, IgA, IgD (1965) a IgE (1966))
» Edelman +s (1965 -1969) Sekvence AK (myolemovy IgG)
primarni struktura y-retézce IgGl @(Slapy u Prahy 1969)
= 1972 Porter a Edelman ,

(poznani struktury protilatek)
Nobelova cena za fyziologii a medicinu
(Moore, Stein- Automaticky analyzator aminokyselin
Nobelova cena za chemii)

*Vyvojové aspekty tvorby a struktury protilatek



Gerald Edelman s modelem gamma globulinové molekuly
1972



Protilatky
Chemické hledisko

Imunoglobuliny = glykoproteiny
(slozené z AK a sacharidové casti)

Biologické hledisko

Imunoglobuliny maji protilatkovou aktivitu

v molekule je vazebné misto, které muze specifickym
zpusobem navazat determinantni skupiny antigenu,
ktery jejich tvorbu vyvolal.

Imunoglobuliny jsou vykonné molekuly humoralnich
imunitnich proceslt



Chemicka struktura lg

2 druhy retézcu: lehké
tézké

Patologické (myelomové) Ilg muze vytvaret
jen jeden druh retézce nebo jeho cCast.



Lehké retezce " ]

M, asi 23 000 (lidské) -
215 aminokyselinovych jednotek (AK)
oznaceni L (z anglickéeho light = lehky)
vSechny znamé Ig obsahuji dva typy L retézcu:
k (kappa) a A (lambda)
Kazda molekula Ilg muze obsahovat jen jeden typ L
Pomeér retézcu « : A pro uréity druh typicky
clovék: 65 : 35 mys: 97 : 3
typ: IgGK

IgGL


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Immunoglobulin_basic_unit.svg

Tézké fetézce @\\

v'symbol H (z anglického heavy = tézky) ]

v'tézky retézec = urcité tridé a podtride

v'liSi se molekulovou hmotnosti a antigenovymi
determinantami vhodnymi pro stanoveni

v'fetézec y se nachazi vimunoglobulinech tridy IgG

v'H lidskych IgG obsahuji 440 az 450 aminokyselin

v'"M, asi 50 000

vv1,v2,v3 a y4 , které urcuji podtridy IgG1, IgG2,
IgG3 a lgG4

v'u Clovéka dalsi 4 tridy imunoglobulin:
IgM, IgA, IgD a IgE (IgA ma také podtridy)

v'Tézké retézce: p (mi), a,d (delta) a € (epsilon)


http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Immunoglobulin_basic_unit.svg

Relativna
Trieda Podtrieda Retazec | Retazec molekulov’a I.ny Molekulovy
, L H hmotnost retazec vzorec
retazca H
IgG X, A y 50000 L,
IgGl "
[gG2 ¥s
IgG3 Y3
IgG4 Ya
Sérovy IgA %, A o 55000 L,a,
Sekrecny IgA® %, A a 55000 SC,J | (L,a,),SCJ
IgAl Q
IgA2 @,
IgM x, A U 70000 J YT A
IgD X, A o 65 000 L,4,
IgE x, A g 70000 L,
L. — Tahky retazec,
H — fazky refazec,
SC -— sekre¢ny komponent (relativna molekulova hmotnost 70 000),

J  — spojovaci refazec (relativna molekulova hmotnost [5000).



Velikost retézcu H
stoupa v poradi:
IgG IgA IgD IgE IgM

Objasnéni sekvence aminokyselin
v L-retézcich x a A:

= Putnam 1966-67 214 AK (myelomové proteiny)
V_H retézcich:

= Edelman 1969 y-retézec-myelomovy 445 AK

* Frank W. a Putnam 1973 p-retézec 576 AK
= Liu a Putnam 1976 a, retézec 472 AK (Mr 54 000)

= Takahashi a Putnam 1982 &—-retézec 512 AK

(M, 56 213) 7 oligosacharidovych soucasti
M, 65 000
retézce u a € maji podobné M. a také pocet AK



“* Molekula Ig obsahuje jen jeden typ H retezce

< IgM a IgA obsahuji krome L a H jeste:
J-retézec ( z anglického joining = spojovaci)

< sekreéni IgA ma jesté SEKRECNY KOMPONENT
SC
(z anglického secretory component ) M, 70 000

J —Fetéze/




Struktura imunoglobulint

v podobna struktura (kromé sekreéniho IgA a IgM)

v dva identické H a dva identické L

v ypsilonova struktura v elektronovém mikroskopu T aY
v pantova oblast: (anglicky hinge)

Model imunoglobulinu
podle elektronoptickych
vyzkumu

PANTOVA
osLAsY




Rozdily v prostorovém usporadani Ilg mezi tridami

a podtridami:

v' zpusobeny v rozdilném umisténi disulfidickych
mustka mezi jednotlivymi retézci nebo riuznymi
castmi téhoz retezce

v" redukci disulfidickych mustki dochazi ke ztraté
protilatkoveé aktivity

. H B L

H A H

1gG1 1962 IgG3 IgG4

IgG3 ma az 15 disulfidickych muistkl mezi retézci
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Struktura IgA
] sérovy (dva L a dva H)

] sekreéni (4L,4H,JaSC)
dimer IgA SigA
tetrameér (malé mnozstvi v séru)

SEROVY SEKRECENY

1w oy

IgA?2 :Azm(Z):l (7277077777002 . SC

gy Mmootk

I9A2 [A;m (1)] 1gA1 +
IgA2 [Azm (2)]

igA2 [Azm (1)]




Struktura IgM

v pentamérem zakladni jednotky

v 10L,10H ajeden J

v fetézec J ma M. 15 000 a 119 AK

v J retézec je glykoprotein, antigenova
struktura se liSi od fetézcu L a H
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N Hinge
region

(e) IgM (pentamer)

Disulfide
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Jak se zkouma primarni struktura lq?

v' polypeptidové fetézce rozlozit na jednotlivé
peptidy — fragmenty

v v jednotlivych peptidech zkoumat sekvenci AK

v znovu rozstépit na jinych mistech a znovu
zkoumat sekvenci AK a porovnat s predchozi
sekvenci

Degradace molekuly lg

“* enzymaticky (papain, trypsin)

< chemicky (redukci a sulfitolyzou)



Enzymoveé stepeni:

AV

PAPAIN  PEPSIN

Papain a trypsin stepi lg
na fragmenty:
v fragment vazajici antigen
Fab
Fragment antigen binding
v" krystalizovany fragment
Fc
Fragment crystallizable

Pepsin stéepi na fragmenty:
F(ab”), a pFc’

Enzymy hydrolyzuji vazby v pantové oblasti H retezce
v blizkosti disulfidickych mustku, které spojuji oba

retézce H



/ stepné Cinidlo

frﬁment > peptidy > sekvence AK

jiné stepnée cCinidlo

jiné peptidy » sekvence AK

poradi peptidl, jak jdou za sebou



Chemickeé stepeni

Ize rozstepit:
v disulfidické vazby
v’ peptidové vazby



Disulfidické vazby

v redukci
v sulfitolyzou

vzniklé sulfhydrylove skupiny lze pomoci
alkylacnich Cinidel prevést na snadno
rozpoznatelné derivaty

(lenko rozpoznat a izolovat fragmenty)



Peptidové vazby

v bromkyanem (CNBr¥)
stepi peptidovy retézec na misté methioninu
(ten se premeéni na lakton homoserinu a stava
se C-koncovou aminokyselinou fragmentu)
ridky vyskyt methioninu v proteinech
(selektivita stepeni) 0
-
v S-ethyltrifluorothioacetat (maskuje
g-aminokyseliny lysinu) po reakci s polypeptidem
vznika N-trifluoroacetylovy derivat, ktery
pusobenim trypsinu stépi vazby u argininu
(specifictéjsi nez pri oby€ejné hydrolyze
trypsinem)



Variabilni a konstantni cast L a H retezcu

1965 Hilschman N.a Craig L.C.v Bence-Jonesovych

sekvence AK: konstatni (C)
variabilni (V)
lehky retezec: variabilni: V| 108 - 109 AK (1/2)
konstantni: C_
téezky retézec variabilni: V, 118 (y) -129 (d) (1/4)

konstantni: C,



Spojovaci oblast = spojovaci usek
anglicky junction region

13 - 17 poslednich AK z variabilni oblasti
oznaceni: J, nebo J,

" |mesto [T Poéitani AK od N-konce
' \ ~ AK s volnou -NH,

A retézec na konci
pyrolidénkarboxylova
skupina (PCA), ktera
vznika cyklizaci
glutaminu

POZOR usek J a

retézec J strukturné i
funkéneé rozdilné soucasti
lg-molekuly

VARIABILNA
OBLAST

SPOJOVACI_|
USEK

KONSTANTNA OBLAST

|
O
o
o
o




Chemicka variabilita

v vyména jedné AK za druhou- zméni vazebné
misto

v" variabilni L lidsky 65-70 AK

v" jedno misto 2-3 zaména (ne z 20 AK)

v" variabilni ¢ast L obsahuje asi 25 hypervariabilnich
pozic, které jsou spojeny do 3 variabilnich Useku:

24 az 34
50 az 55
89 az 96

podobné v tezkych retézcich
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Primarni struktura lidského retézce A

24 az 34
50 az 55
89 az 96




Prostorové usporadani lg

v' variabilni éasti L a H jsou homologni (stejné AK)
mensi homologie i mezi variabilni a
konstantni casti O

v' konstantni éast y, a, 5 se
sklada z homolognich oblasti (C,,1, C,2 a C,;3)
homologie i s konstantni C_

v kazda V a C homologni oblast (obou fetézcu L,H)
ma jednu disulfidickou vazbu, spojuje
dvé oblasti za vzniku klicky (60 AK) (C) nebo
67 AK (V) pocatek na 23 pozici



Prostorové usporadani lg
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v Usek, ktery obsahuje disulfidické vazby mezi
ruznymi retézci, se nachazi uprostred linearni
sekvence H retézcu, neni homologni

s zadnou casti Fetéz’cﬂ LaHa
nazyva se PANTOVA OBLAST

/ /

-




Domény

v' Fyziologické vlastnosti Ig Ize lokalizovat
do ruznych jejich ¢asti.
Tyto useky polypeptidového retézce Ig
s homologni sekvenci nazvany: DOMENY

|G ma 6 riznych domén:
V., V,, C,,Cul, C,2aC,3

IgM jesté navic C, 4 v fetézci u

e, / /‘, ¢y //I,,v / / ; /
./ /f mmm S/
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Tercialni struktura domeén

Spojeni domén | RS & - delSi segmenty
spojené oblouky
rizného tvaru a
délky

smy¢ky vazajici antigen
NH,
\

\Q

o

imunoglobulinova
EoTE Cr ] skladacka (ang. fold)

Rengenostrukturni analyza Fc-, Fab fragmentu a celych Ig
1975 Poljak, Davies, Edmunson, Huber
Kazda doména z L i H ma stejné trojrozmérné usporadani



v" Domény V maji v porovnani s doménami C navic

jeden segment s oblouky, coz je zpusobeno
vetsim poctem AK.

v" Kazdou doménu stabilizuje jedna disulfidicka
vazba uvnitr retézce.

v Jednotlivé domény se spojuji pomoci kratsSich
méné zprohybanych retézcu.

v" Sousedni segmenty vytvareji strukturu
skladaného listu (B—struktura)

v" Na C,,2 doménu —navazuji rozvétvené
oligosacharidové jednotky



Interakce mezi doménami
interakci mezi doménami vznika definitivni
trojrozmerna struktura.

Interakce mezi doménami:
v boéni (LATERALNI)
v podélné (LONGITUDINALNI)



; /// /’/ , /,/ 2 / //, / /

5 / / /,/ /’ PR . y ,
VAZBOVE
MIESTO

Lateralni interakce
vznikaji moduly:

CL - CH 1 * ;j j \PANTOVA OBLASY

domény C 2 jsou izolované, interakci brani
oligosacharidove retezce, které se tu vazi
neboli

interakce se tu uskutecnuji jen prostrednictvim
téchto oligosacharidovych retézcu



Longitudinalni interakce
podél retézce H nebo L jsou slabsi nez bocni
ovlivnuji konformacni zmeény protilatek

Vysledkem podélnych kontaktli domén
V,—-C,l1aV,-C, je ohybani modulu:

V -VyaC -C,1

ze spolecné osy o uhel 10 az 45°

Orientace C,2 - C,3 ovlivnuji vneéjsi sily
o uhel *6°



Vazebné misto protilatky

v" antigen a protilatka nereaguji celym svym
povrchem (prostorové duvody)

v vazebné misto se nachazi mezi variabilnimi
useky H a L retézce

Historie:

= 1963 Franék, Nezlin pritomnost obou retézcu

= 1970 Wu, Kabat hypervariabilni useky (velka obména AK)

= Franék: hypervariabilni useky tvori vazebné misto protilatky



Hypervariabilni useky
CDR (z anglického Complementarity Determining Region)
(oblast urcujici komplementarnost)

nevariabilni useky,
které jsou mezi nimi

oznaceni FR
(z anglického Framework Region =kostrova oblast)




Diverzita protilatek

v/ zména v primarni strukture protilatek vede
ke zmeéne struktury (tercialni sféra)

v zména jedné AK muze teoreticky vyvolat
zmenu v prostorovém usporadani vazebného
mista = zmeéna specifichosti Ig

v variabilni €asti L a H = 25 pozic AK
=50 pozic

v v kazdé pozici moznost 5 AK (ne vSech 20)

v z toho vyplyva mnozstvi kombinaci

v organismus ¢lovéka 10° az 10’ kombinaci
(pokryji vsechny potencialné potrebné Ab)



Velikost vazebného mista

Krystalografickym vyzkumem vazebné misto IgG
vytvari zlabek nebo vydutost 150 x 60 x 60 nm

Afinita protilatky

v'na kazdé vazebné misto se muze vazat 1 AD nebo haptén
sila této vazby: afinita protilatky

v podminuje komplementarnost prostorového
usporadani antigenoveho determinantu a vazebnéeho

mista protilatky.

Avidita protilatky

Protilatky maji 2 a vice vazebnych mist.
Sila vazby mezi celou molekulou protilatky
a antigenu: avidita protilatky




Vazebné misto pro antigen

C vazebna mista pro antigen 7

lehky retézec
zaves
tézky retézec —

Oblasti CDR vytvareji v tercialni strukture domen V klicky
blizko sebe na povrchu modulu VL - VH

dutina nebo vypouklina mezi hypervariabilnimi useky L a H
je vazebneé misto protilatky



Pocet vazebnych mist v molekule Ig

. bivalentni IgG, IgD, IgE, sérovy IgA
1 ¢tyrvalentni sekrecni IgA (dimér)
] desetivalentni IgM

Pocet ucinnych vazebnych mist je mensi
(stérické duvody)

IgM pét vazebnych mist

Stredni vzdalenost mezi vazebnymi misty IgM
Je 1000 nm



Dve funkce protilatkové molekuly

v’ rozpoznavaci rozpoznat latku ciziho ptivodu
v efektorova (vykonna) spousti se reakci s antigenem,
zodpovida za né jina cast Ig
nez vazebné misto a jeji funkci je eliminovat
cizi antigen a ocCistit vnitrni prostredi
od cizich a cizorodych slozek



Specifické funkce domen

Domény v Fab rozpoznavaci funkce protilatek
Domény v Fc odpovédné za vykonné funkce

v'Reakce vazebného mista se specifickym antigenem
vyvola informacni signal, ktery se Siri
prostrednictvim bocnich nebo podélnych
mezidoménovych interakci az do oblasti Fc

v'signal vyvola konformaéni zmény v doméné C 2
tim se vytvori vazebné misto pro 1. slozku
komplementu Clq

v'tim se vyvola aktivace celé komplementové
kaskady, nasleduje kovalentni vazba fragmentu
C4b na domeénu C,1



Heavy chain  Light chain
I,Y,0,0, or € K or A

Antigen
binding

Biological
activity

Clq




Jak se usmrcuji mikroorganismy, které vnikly

do organismu?

“» protilatky tuto schopnost nemaji

“* musi se spojit s komplementovym systémem
fagocyty
dalsimi imunitnimi mechanizmy

< komplement aktivuji:
klasickou cestou: IgM, IgG1, IgG3, (IgG2 -min)
schopnost lokalizovana v doméné C2 a C3
(Fc oblast)
alternativni cesta komplement se navazuje
v jiné casti protilatky (H, v pantova oblast)
jiné nez IgG nebo IgM




Katabolismus imunoglobulinu

v'pantova oblast prenasi signal mezi Fab a Fc je
mistem, kde limitovanou proteolyzou lze
rozstepit IgG a IgD

v'IgA (pantova oblast je rezistentni na proteinasy)
(obsahuje proliny obalené oligosacharidy)

v'IgM a IgE nemaji pantovou oblast,
1 doména navic

v'IgM proteinasy stépi na Fab a kruhovy Fc
fragment, ktery muze vazat C1q

v proteinasy stépi Ig-retézce i na jinych mistech

v pocatek katabolismu muize podnitit vznik
imunoregulacnich peptidu



Imunoregulacni peptidy

v tuftsin tetrapeptid (Thr-Lys-Pro-Arg)
z C,,2 domén vSech 4 podtrid IgG
ucastni se regulace fagocytosy
pozice 289-292 v y;,

v' rigin tetrapeptid (Gly-Gln-Pro-Arg)
také stimuluje fagocytosu
v C,3 doméné tézkych retézcu
vSech 4 podtrid IgG
340-343 v v, (prvni 4 AK)



Cytotropni reakce

v'vykonna funkce imunoglobulint
C-koncova Cast retezce H se navazuje
na Fc-receptory na povrchu fagocytu, K-bunék,
NK-bunék, T-bunék a mastocytu Teréova burika
v'Protilatka se navaze na antigenové determinanty
jedné bunky (napfr. tercova bunka)
a Fc-koncem se navaze na Fc-receptory
na povrchu druhé bunky (K-bunky)
v'vytvori se spojujici most = signal
k usmrceni tercové bunky K-bunkou

protilatka

Fc konec

Fc-receptor K-bunka



Cytotropni reakce se uskutecnuje interakci domeén
C,2aC.3.

Klicovou roli sehrava C-koncovy segment tezkych
Retézcu tzv. ocasni kousek (ang. tailpiece) TP.

CHO




Fagocytosa

= Existence Fc-receptoru na povrchu fagocytu
umoznuje rychlé vychytavani cizich castic a
molekul z téla.

= Vytvoreni imunokomplexu (determinanty + Ig)
urychluje fagocytosu.

= Fagocytosa cistého antigenu je pomalejsi.

= Domény v Fc oblasti je treba aktivovat reakci
S antigenem.

= Jen mala cast IgG ma dostatecnou vazebnou
energii, aby mohly spontalné vazat fagocyty
to jsou cytofilni protilatky.


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=VtdUCcnZQ86JyM&tbnid=3HMwlnit9ctggM:&ved=0CAYQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.gymvod.cz%2Fvp%2Fsoubor%2F10329&ei=HDwgU7uLMNHK0AWrloCIDA&bvm=bv.62788935,d.Yms&psig=AFQjCNHSBa_ub3TmVIl92YtjccrEMpMqJg&ust=1394707848734081

v'Cytotropni reakce ulehcuji fagocytosu IgG a IgV
(IgM ve spolupraci s komplementem).
v"Makrofagy maji na povrchu i Fc-receptory
pro IgE
(obrana proti parazitnim infekcim).



Obr. 1

Fc-receptory
polypeptidovy retéezec
2 nebo vice domén podobnych Ig

3 receptory pro Fc domény IgG
FcRI receptor pro IgG1 a IgG3 méneé pro IgG4
FcRIl a FcRIIl jen pro IgG1 a IgG3 Obr. 2

FcRI —glykoprotein s M, 50 000 az 60 000.
Nachazi se na neutrofilech,

NK-bunkach, eozinofilech a tkanovych
makrofagech

Prostrednictvim tohoto receptoru NK-bunky

uskutecnuji cytotoxicitu —————
. ey s Polypeptidovy retézec
a neutrofily imunitni fagocytosu | .3 domény podobné Ig

Obr. 2: Neutrofil v kontaktu s bakterii Bacillus anthracis
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Fc-receptor pro IgE (Fc.RI) VYJIMKA

3 polypeptidové fetézce

v o-fetézec vaze IgE, 227 AK,30% sacharidt
M. 37 000

v B-fetézec M. 33 000

v y-fetézec M. 7 000 (2x)

Receptory jen na mastocytech a bazofilech
mechanizmus:

IgE se Fc koncem navaze na receptor

kdyz dojde k reakci s antigenem, uvolni se
z bazofilu a mastocytu histamin

(indikator precitlivelosti organismu, ktery
vyvola alergickou reakci)

IgE = reaginy
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Sacharidova slozka imunoglobulinu

v’ na H fetézec sacharidova slozka
v nay-retézec 1 oligosacharid
v na ostatni nékolik oligosacharidu

2 typy oligosacharidu:

J Glukosamin G1cN, vaze N-glykosidickou vazbou
na asparagin, ktery ma signalni sekvenci:
Asn-X-Ser/Thr (M, 2500-3000)
manosoveé jednotky (dvoj az trojrozvetvene)
navazuji se na domény retézcu H

1 Galaktosamin GalN

vaze se na serin nebo threonin O-glykosid.vaz.

pantova oblast IgA1 a IgD na nekolik mist
vedle sebe (Mr 750)



IgG jen jeden G1lcN-oligosacharid (300. pozice y)
dalsi tridy: 2-5 G1cN-oligosacharidu
a, a 8 maji v pantové oblasti 4-5 GalN-oligosacharidi

1IgG (3 % molekulové hmotnosti)
IgE (13 % molekulové hmotnosti)



Biologické funkce oligosacharidu

v'ulehcuji sekreci

v'zvysSuji rozpustnost

v pusobi jako prostorova mezera mezi doménami

v'ovliviuji prenos signalu z vazebného mista k
efektorovym bunkam (oblast Fc)

v'zucastnuji se nékterych efektorovych funkci (vazba C1q)

v'reguluji katabolismus (ochrana pred vlivem proteinas)



Vliv sacharidové slozky na obéh Ig v organismu

v kompletni sacharidova slozka- g —koluje v téle

v odstépeni posledniho sacharidu z Ig, organismus
pozna jako cizi a zacnhe celou molekulu Ig
odbouravat

v degradace probiha v jatrech (bunky
hepatocyty rozpoznaji predposledni sacharid
jako cizi, stavaji se neplnohodnotné

a hepatocyty a makrofagy je z obéhu
vychytavaiji)



Predposledni sacharid:
D-galaktosa a D-manosa

Posledni sacharid:
kyselina sialova a L-fukosa



Kde se v organismu Ig nachazeji?

] télesné tkané
1 télesné tekutiny (krev, mozkomi$ni mok,sliny)

zastoupeni jednotlivych trid

nejvice IgG (78 %)

nejméné IgE (0,002 %)

hladiny jednotlivych trid poskytuji obraz o

celkové imunologické reaktivite organismu

vykyvy pod normalni hodnoty maji

diagnosticky vyznam(infekce, imunopatologickeé stavy)



Prumérné hodnoty Ig

Jednotky: g/l nebo IU (mezinarodni jednotky)
Svétova zdravotnicka organizace doporucila tyto
prepocitavaci faktory:

1IgG 100 IU/ml = 8,00 g/l
IgA 100 IU/ml = 1,42 g/l
IgM 100 IU/ml = 0,83 g/l
IgD 100 IU/ml = 0,14 g/l
IgE 100 IU/ml = 0,0003 g/l

Rlzné laboratore a rlizni vyrobci maji prepocitavaci
faktory riizné, hodnoty v IlU/ml jsou porovnatelné.



Kdy se zacinaji tvorit protilatky?

Novorozenec ma pouze IgG (pasivné prechazi pres
placentu od matky).

Plod na konci prenatalniho vyvinu ma vyvinut imunitni
systém, ale vyviji se ve sterilnim prostredi.

Pro biosyntézu Ig je tfreba pritomnost Ag, které stimuluji
antigensenzitivni bunky.

V séru novorozence se nachazeji jen IgG od matky.
Vlastni Ilg se syntetizuji az po narozeni, az mikroflora
osidli sliznice.

Hladina IgG po narozeni se snizuje (IgG od matky se
rozkladaji, vlastni je jesté nestaci nahradit)

Pak dochazi ke zvyseni (vlastni biosyntéza), hodnoty se
zvysuji, normalni hodnoty az v dospelosti.



Gnotobiologie

= Jedinec po porodu by se vyvijel ve sterilnich podminkach,
tak by se tvorilo mnohem méne Ab.

= Jednotlivec = gnotobiont.

= Véda, ktera se tim zabyva gnotobiologie.

» Kdyz se gnotobiontonovi vylou€i antigeny z potravy,
(krmi se sterilni stravou — nizkomolekularni latky) a zamezi
se pritomnosti virusovych antigenu, tak se prakticky
nebudou syntetizovat Ig.

= Modely gnotobiologickych zvirat se vyuzivaji
v experimentalni imunologii a uplatneni nachazeji i
v lékarskeé praxi.



Metabolismus imunoglobulinu

lgG | IgA | IgM | IgD | IgE
Synteticka rychlost (mg/kg za den) @ 24 6,7 | 04
Denna syntéza (% z celkového mnozstva
nachadzajuceho sa v organizme) 3 12 14 28 65
Katabolicka rychlost (% za den) 6,7 | 25 18 37 89
Pol¢as biologického rozkladu v dioch @ 5.9 ;1 2,8 @
Rozdelenie cirkulujucich
imunoglobulinov (%):
intravaskularny priestor 50 40 76 75 50
extravaskularny priestor 50 60 24 25 50

Hladiny Ig se urcuji biosyntetickymi a katabolickymi procesy
za fyziologickych podminek existuje rovnovaha.




PRIKLAD:
clovéek 70 kg: 2310 mg IgG
1 mg = 3,75.10° molekul IgG
za 1 sekundu vznikne 1.10%* IgG

stejné mnozstvi se rozlozi

KATABOLICKE ODBOURAVANI:
v proteolytické enzymy —intracelularni proteinasy
vzniknou fragmenty — peptidy — aminokyseliny
v glykosidasy
stepi sacharidovou slozku




Pri odbouravani Ilg vznikaiji:

= | —retézce: zivotnost 0,8 az 1,6 hod
malé mnozstvi se nachazi v séru a moci
vétsSi mnozstvi pri onemocnéni ledvin
nebo nador (pak je to syntéza —
Benceho-Jonesovy bilkoviny -monomery
nebo dimery L jen A nebo kx, nejedna se
o katabolit ale de novo)
odbouravani L v ledvinach

= cela molekula lg v jatrech

= Fab aF(ab)2: zivotnost 3,5 -5 hodin

= Fc zivotnost 11 dni

H a Fc se u zdravych lidi (v séru a moci)

nevyskytuji ( u pacientti s malignim rustem)

choroba z tézkych retézcu.




lzotypy, alotypy a idiotypy

Ig podobna struktura
nekteré stejneé viastnosti
ale lisi v protilatkoveé specificnosti mezi nimi je

velka heterogenost
(rozdily v primarni strukture Ig).

Rozdéleni na:
v tridy

v podtridy

v typy

v skupiny

rozdilna sekvence aminokyselin
v konstantni nebo variabilni casti peptidového retézce



Retézec Ig ma charakteristické antigenové determinanty.
Zména aminokyseliny = zména specificity determinantu.
Molekula protilatky (ma charakteristické determinanty)
muze byt zaroven antigenem.

To znamena, ze kazda molekula protilatky muze mit
imunizaci protilatky =, antiprotilatku

yantiprotilatku“ = antigenem

imunizaci ,,antiprotilatky“= ,,anti-antiprotilatka“
Protilatky proti protilatkam dovoluiji:

v rozliSit jemné rozdily mezi puvodnimi protilatkami

v rozdélit Ig na zakladé antigenovych vlastnosti.

Antigenoveé determinanty na protilatce
v izotypové
v" alotypové
v idiotypové




Zmény v poradi AK konstantnich ¢astech tézkych retézcu:
Rozdéleni na: tridy
podtridy

Zmény v poradi AK v konstantnich ¢astech lehkych retézcu:
Rozdéleni na: typy

podtypy




Zmeny v konstantni casti protilatky

v tézky retézec:

TRIDY (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE)
PODTRIDY (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4,
IgA1l, IgA2)

v lehky retézec:
TYPY A a k
PODTYPY (C,;, C,u, Cis, Ciu. Cis, Cip)
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|zotypy

Antigenove odlisné varianty lg, které jsou spolecné
jednotliveum urcitého biologického druhu.

Kazdy druh ma v molekule Ig charakteristické izotypove
determinanty, které jsou produkty ruznych strukturnich
genu (dokazuji se xenogennimi antisery).

PRIKLAD: kraliéi sérum proti tézkému Fetézci y lidského
IgG specificky reaguje s IgG vsech normalnich lidskych sér
ale nereaguje s IgG jinych zivocisnych druhu.



Alotypy

Nejsou pritomné u vsech jednotlivctl uréitého druhu,
ale jen u nékterych. Jsou to produkty jednotlivych
alel urciteho strukturniho genu. Ve skupiné
pribuznych jednotlivcll se prenaseji jako genetické
znaky (vyznam pro imunogenetickeé charakterizace
jednotlivce).

PRIKLAD: Ig u élovéka:

24 alotypu Gm (spojeni z fetézcem )

2 alotypy Am (spojeni z retézcem o)

3 faktory Km (spojeni z retéezcem «) faktory Inv
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Zmeny ve variabilnich castech Ig

Rozdily ve strukture variabilnich ¢asti retézcu
H a L je zakladem pro rozdéleni Ig na:

SKUPINY
PODSKUPINY
IDIOTYPY

Skupiny a podskupiny patri mezi izotypove a
alotypove varianty. Charakterizuji je determinanty,
které jsou specifické pro urcity zivoc€isny druh
nebo skupinu jednotlivcu.




SKUPINY

UAHKE RETAZCE (V)

PODSKUPINY
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ldiotyp

Idiotyp soubor determinant v hypervariabilnich usecich Ig.
Antigenovy determinant = epitop (podle JERNEHO)

Epitop v hypervariabilnich usecich Ig = idiotop

Soubor idiotopu = idiotyp

Jednotlivec ma soubor idiotypu, které

odrazi jeho kontakty s urcCitymi antigeny, ale

je takeé pod vilivem genotypu.

Idiotopy se nachazeji.

v'v hypervariabilnich Usecich

v'FR oblasti (kostrova oblast)

v" i Useky z konstantni ¢asti retézce



Poznamka:

Idiotypy vytvari prostorové usporadani retézcu

a jejich vzajemna interakce, tedy komplex
konformaénich determinantu.

Molekuly stejného idiotypu mohou mit ruzny izotyp
(patfi k ruiznym tridam Ig)

a také uréity idiotyp muze byt spolecny Ig vice
druhum nebo jednotliveum.



Rozdéleni idiotypu

v' dominantni verejné, jsou spolecné
protilatkam ruznych jednotliveu a druh
(krizove reaguijici idiotypy)

v individualni privatni, se nachazeji jen
na jednotlivych protilatkach nebo malém mnozstvi
molekul

v regulacni, které uréuji idiotopy
nachazejici se mimo vazebné misto protilatky



Proti-protilatky

Kazdy idiotop muze rozpoznat komplementarni
paratop (vazebné misto) na molekule protilatky,
které se nazyva anti-idiotypova protilatka,

je to zrcadlovy obraz idiotypu = proti-protilatky.

Dva typy proti-protilatek:

v' o, ma paratop, ktery specificky rozpozna
idiotop nachazejici se v jiné éasti variabilni oblasti
jako je vazebné misto

v" B, ma paratop specificky komplementarni
vazebnému mistu prvni protilatky, ma stejnou

prostorovou strukturu jako mél puvodni antigenovy
determinant
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% B-anti-idiotypové protilatky maji paratop
specificky komplementarni vazebnému mistu
prvni protilatky,

% vazebné misto B—anti-idiotypové protilatky
ma stejnou prostorovou strukturu jako antigenovy
determinant, ktery navodil vznik prvni protilatky.

“* nazyva vnitrnim obrazem antigenu

% B—anti-idiotypové protilatky se mohou pouzit
k pripravé umelych vakcin (kdyz neni k dispozici
puvodni antigen).

anti %‘ protilatka B-protiprotilatka

mayji stejné vazebné misto (stejna specifichost)



