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A kurzus célja

r

Az ellenanyagok széleskorl (diagnosztika, terapia,
kutatas) felnasznalhatésaganak bemutatasa,
mindennapos orvos-bioldgiai peldak altal

Ellenanyagokat alkalmazo modszerek osszehasonlitasa
tudomanyos értek, munka-, infrastruktura- és
koltségigeny figyelembevételével

Interaktiv kurzus, felmeruld kérdések el6adas kozben
valo megvitatasa



A kurzus tematikaja

Attekintés (a kurzus felépitése); az ellenanyagok tulajdonsagai (szerkezet,
izotipusok, allotipusok, Ab/Ag interakcio, affinitas) Cervenak Laszlé

Az ellenanyagok metabolizmusa (genatrendezédeés, izotipusvaltas,
affinitaséres, termelés, eliminacio, megoszlas bioldgiai terekben)
Kacskovics Imre

Az ellenanyagokra épuld immunvalasz (neutralizacio, komplement
aktivacio, opszonizacio, ADCC) Varga Lilian

Az ellenanyagok altal kozvetitett patologias valasz (1., Il., lIl. tipusu
hiperszenzitivitasi reakcio, receptor blokkolas/stimulacio) Fust Gyorgy

Immunizalas (stratégiak — passziv, aktiv, adjuvansok, lokalizacio,
deszenzitizalas — hatékonysag ellendrzése, buktatdok és mellékhatasok,
példak) Fust Gyorgy

Természetes antitestek, autoantitestek, természetes autoantitestek
(keletkezes, funkcio, affinitas és polireaktivitas, diagnosztikus jelentdsseg)
Prohaszka Zoltan

Ellenanyagok kimutatasa diagnosztikai/prognosztikai célbdl (koncentracio,
izotipus megoszlas, virus/baktérium szeropozitivitas, monoklonalis gamma-
globulinémia kimutatasa, autoimmun antitestek kimutatasa — alkalmazott
maodszerek, relevans betegségek) Prohaszka Zoltan



A kurzus tematikaja

10.

11.

12.

13.

.JJmmunszcintigrafia” — Antigén-antitest a nuklearis medicinaban Szilvasi
Istvan

Ellenanyagok manipulalasa (termeltetés, tisztitas — ellendrzéssel,
emeészies, jelolés, molekularis biologiai manipulalas — egylancu Ab,
humanizalt Ab) Cervenak Laszlo

Monoklonalis vs. poliklonalis ellenanyagok (tulajdonsagok:
felnasznalhatosag, el6allitas, koltségek/id6, reprodukalhatésag, modszerek
preferenciaja) Cervenak Laszlé

Ellenanyag terapia (jeloletlen ellenanyagok — bioldgiai effektor funkciok
beinditasa, kémiai/radioaktiv citosztatikumok célbajuttatasa, IVIG terapia)

Nagy Gyorgy

Ellenanyagokkal mikodé kutatasi médszerek (ELISA, WB, Supershift,
Manchini, Ouchterlony FACS, xMAP, IF, FRET) Cervenak Laszlo

Teszt






Az ellenanyagok szerkezete
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Az ellenanyagok szerkezete




Az ellenanyagok szerkezete

S-S
Immunglobulin domeén
~110 AS, ~12 kD




Az ellenanyagok szerkezete
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Az ellenanyagok szerkezete
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Az ellenanyagok szerkezete
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Az ellenanyagok szerkezete

Churchill ME, Stura EA, Pinilla C, Appel JR, Houghten RA, Kono DH, Balderas RS, Fieser GG, Schulze-
Gahmen U, Wilson IA
J. Mol. Biol. v241, p.534-556



Az ellenanyagok szerkezete

K A H Osszesen
V genek szama 40 30 65
D gének szama 0 0 27
J gének szama 3 4 6
N nukleotidok 0 0 0-20
P nukleotidok 0-6 0-6 0-6
Osszesen 600 240 | 104107 107-1010
|zotipus 1 4 9










Gerincesek kulonbozo izotipusal

Capa
gM
gM1g
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Emberi izotipusok tulajdonsagai

H- Méret | Szérumcc. | Szérum | Szekretalt Hinge
lanc | (kD) (mg/mL) t,, (nap) forma (AS-SS)
IgM U 970 1,5 S pentamer -
IgD O 184 0,003 3 monomer 10 -2
1IgG1 vl 146 9,0 23 monomer 15-2
1IgG2 V2 146 3,0 23 monomer 12 -4
IgG3 V3 165 1,0 14 monomer | 62— 15
lgG4 v4 146 0,5 23 monomer 11 -2
IgA1 ol 160- 3,0 6 mono-, di-, | 20-4
320-480 trimer
IgA2 o2 160- 0,5 6 mono-, di-, | 20-4
320-480 trimer
IgE € 188 0,0003 2 monomer -




Emberi izotipusok tulajdonsagai

H- Méret | Szérumcc. | Szérum | Szekretalt Hinge
lanc | (kD) (mg/mL) t,» (nap) forma (AS-SS)
IgM U 970 1,5 S pentamer -
IgD O 184 0,003 3 monomer 10 - 2
IgG1 vl 146 9,0 23 monomer 15-2
IgG2 V2 146 3,0 23 monomer 12 -4
IgG3 V3 165 1,0 14 monomer | 62— 15
lgG4 v4 146 0,5 23 monomer 11-2
IgA1 ol 160- 3,0 6 mono-, di-, | 20-4
320-480 trimer
IgA2 o2 160- 0,5 6 mono-, di-, | 20-4
320-480 trimer
IgE € 188 0,0003 2 monomer -







Allotipusok

Minden egyedben 1 (homozigota) vagy 2 (heterozigota)
allotipus lehet (egy adott B sejtben csak 1!!!)

Allélok kozott altalaban csak 1-2 aminosavban van
kulonbseg

Legtobb allotipusnal az allélok k6zott nincs funkcionalis
kulonbseg

K v1 V2 Y3 14 o2

3 4 1 13 2 1




Nehany human allotipus

Lanc Domén  Allotipus Aminosav Pozicio
IgG1 Cy1 G1im(4) Arg 214
Cy1 G1m(17) Lys 214
Cy1 Gim(1) Arg, Asp, 355-358
Glu, Leu
kappa C, Km(1) Val, Leu 153,191

C, Km(3)  Ala, Val 153, 191



Allotipusok jelentosege

Bizonyos allotipusoknal funkcionalis kulonbsegek
vannak

Allotipus specifikus immunreakcio (pl. transzfuzio,
terhesség)

Nyomkovetd funkcio (igazsagugyi orvostani,
transzplantacios, és mas kutatasi felhasznalasok)

B sejt molekularis genetikai eszkoz (allélikus exkluzio
molekularis hattere)



|diotipusok

Az egyedi V-régidkat hordozé6 ellenanyagok (kb. 109)
Anti-idiotipus valasz — immunregulacio része

Egy adott idiotipusu ellenanyagbdl keveés van, ezert
makroszkopikusan nem jelentés az immunvalasz

Monoklonalis terapia, -hipergammaglobulinémia: egy
adott idiotipusbdl kritikus mennyiség — klinikailag is
jelentOs lehet a reakcio



Antigenek

+ Antigen: minden olyan struktura, amit az
immunrendszer felismer (TCR, Ig)

+ Immunogén: olyan antigen, amely kivalt immunvalaszt
+ Antigen # Immunogén

+ Immunogenitas: Antigen+Kornyezet+lmmunrendszer
eredoje

+ Allergén: Specialis valasz kivalto immunogén



Antigének

Kulsé (nativ allapotban hozzaférhetd) epitépok

»
4

Bels6 (feldolgozas utan hozzaférhetd) epitépok

+ ~1.5x2.0x1.2nm részt ismer fel — antigén determinans
(epitop)

<+ Az antigén — antitest kapcsolat maximum 15-20 AS méretl
helyre korlatozodik!









Antigén-ellenanyag kolcsonhatas

k1
Ag +Ab S IC
k2

Ky = [Ag][AD] / [IC] =Kk, /K,
4 4
Megkozelites: Termodinamikai Kinetikai

= A nagyon kicsi K; nem jelenti azt, hogy gyorsan megy
vegbe a reakcio!

= A gyors reakcido nem jelenti azt, hogy nagy az affinitas
(kicsi a Ky) !



Antigén-ellenanyag kolcsonhatas

Haptén Amutacio | g oo | Affinitas
helye novekedés
4-OH-

nitrofenil | Yr CDR1 | Trp(33)Leu 10x
-azofenil- Thr(57)lle 3x
parzonélt Vy, CDRII es 8Xx
Lys(58)Thr Ax
2-fenil- His(34)GIn e
oxazolon VL CDRI vagy 10x

His(34)Asn

Uher F.: A legjobban ismert emlés sejt, a B lymphocyta szaz arca, 1995 Tempus ITC










Antigen-ellenanyag kolcsonhatas
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Szuperantigenek

CDR1 CDR2 CDR3

Nem CDR-hez, hanem Framework régiohoz kotédnek

V gencsaladok minden tagjahoz kotodhetnek, ezert
poliklonalis valaszt valtanak ki (T vagy B)

Kovetkezmeny: tulzott reakcio, klonalis ignorancia vagy
klonalis delécio

T sejt: Phytohaemagglutinin, ConcanavalinA,
Staphylococcus enterotoxin B

B sejt: Staphylococcus aureus protein A (V,3), HIV
ap120 421-433 (V,3), Peptostreptococcus magnus
protein L



Katalitkus ellenanyagok (abzyme)

Veéeletlenszerlen letrejovo CDR es FR regiok néha
enzimek aktiv centrumaval er6sen homolog strukturakat
formaznak

Enzimaktivitas: proteazok, peptidazok (természetes
autoantitestek), DNaz, tiroglobulinaz (Al betegsegek)

1 ellenanyag 1-2 vagy max. 10 antigent tud semlegesitve,
mig 1 abzyme 1000-10000 antigén-szubsztratot

HIV gp120 421-433 szuperantigén helyre specifikus
germ-line IgM, IgA — er0s szerin-proteaz aktivitas (IgG
alig!), leger0sebb neutralizald a mukoza szekretoros IgA






