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Struktura Ig: lehké a tézké retézce
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Struktura Ig: lehké a tézkeé retézce

Lehké¢ retézce:
* K,A(65:35uclovéka)
« 23 kDa

« 215 aminokyselin



Struktura Ig: lehké a tézkeé retézce

Tézke tetézce:

* 5 1zotypovych trid

* Ruzna molekulovda hmotnost

e 4 domény (IgG, IgD, IgA) nebo 5 domeén (IgM, IgE)
« 440 - 450 aminokyselin



Struktura Ig: flexibilita
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Struktura Ig: proteolytické stépeni

Figure 3-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Struktura Ig: hypervariabilni useky
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(CDR)
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CDR = oblasti urcujici komplementarnost

FR = kostrova oblast



Struktura Ig: hypervariabilni useky
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Figure 3-6 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Struktura lg: vazebné misto pro antigen

Vazebné misto pro antigen

Antigen

Epitop
(a) (b)
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Struktura lg: vazebné misto pro antigen
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Struktura lg: izotypové tridy
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Figure 4-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Struktura lg: izotypové tridy

preskupovani gen. segmentil,  izotypovy  germinalni
g'_l hypermutace  pfesmyk  centra
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Struktura lg: izotypové tridy
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Figure 4-23 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Struktura lg: izotypové tridy

IgA

Figure 4-23 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Struktura Ig: izotypové tridy

Ig
IgG1 [1gG2 |1gG3 [1gG4 | IgM [1gA1|1gA2| 1gD | IgE
T&zky fetézec Y1 Yo | Y3 | Vs p | oy | a, 0 €
Mw (kDa) 146 | 146 | 165 | 146 | 970 | 160 | 160 | 184 | 188
Hladina v séru (mg/ml) 9 | 3 | 1 (05| 15| 30 [ 05 | 003 [|5x107
Zivotnost v séru (dny) 21 20 7 21 10 6 6 3 2

Figure 4-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Struktura Ig: izotypy, allotypy, idiotypy
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Allotyp

lgG

I9G

Figure 4-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Struktura lg: idiotypy

negativni regulace

i

pozitivni regulace




lgG

109G

* hlavni Cast sérovych Ig

» podstatna cast protilatkovych aktivit (opsonizace,
neutralizace, aktivace komplementu)

e opakovana imunizace
« pfenos pres placentu od matky k plodu

 hlavni protiinfek¢ni ochrana novorozencu



IgM

IgM

« prvni Ig ve fylogenezi
« vznikaji po prvnim kontaktu s Ag

* hlavné korpuskularni Ag

« membranovy BCR o,
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IgA

» sekreCni IgA (sliny, slzy, nosni sekret, pot, kolostrum,
plicni sekret, urogenitalni a gastrointestinalni trakt)

 ochrana sliznic a té€lnich povrchi

« sekrecni komponenta ~ extracelularni ¢ast polymerniho Ig
receptoru (plgR)

 sérovy IgA \.\ (f
-
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IgD
» cytoplazmatickd membrana B lymfocytu

« slaba protilatkova aktivita

o citlivy k proteolyze - hodnoty v séru velmi nizké
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IgE

W 7

*ww/

* nejkratsi biologicky poloCas rozpadu
» Fce receptory na mastocytech a bazofilech
 alergické reakce Casného typu

« puvodni biologicka funkce — ochrana proti parazitim?



zirna bunka IgE cross-linking degranulace
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Tvorba Ig: zrani B lymfocytl

sekretované
protilatky
(19G)
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r

QOOD

pro-B bunka  pre-B burika B bunka  plazmaticka bunka



Tvorba Ig: preskupeni genovych segmentu pro Ig
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Tvorba lg: izotypovy presmyk
Tvorba vlasenky
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Alelicka exkluze

* plati pro t¢zké 1 lehké retézce

 Jjakmile prob&hne uspésna prestavba gent pro Ig fetézce na
jednom chromozomu, zastavi se dalsi pokusy na druhém
chromozomu

« kazdy B-lymfocyt produkuje soucCasné jen jeden typ
tézkého a jeden typ lehkého fetézce



Klonalni restrikce

« kazdy B-lymfocyt exprimuje pouze protilatky specifické
pro jeden epitop a pokud se dale déli, nepodstupuje dalsi
V/J nebo V/D/J preskupovani

« B-lymfocyt a jeho potomstvo jsou identiCti ve své antigenni
specifité a v 1zotypu k nebo A fetézce



Funkce protilatek

Protilatky mohou byt pfimo protektivni, pokud
inhibuji vazbu mikroorganizmu nebo toxinu na
odpovidajici bunécny receptor.

Protilatky neptsobi Vv izolacl, ale uzce spolupracuji s
jinymi slozkami imunitniho systému.

neutralizace
opsonizace
aktivace komplementu



Funkce protilatek

cytokines
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Figure 9-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Funkce protilatek

Specifické protilatky
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Figure 1-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funkce protilatek

IgM 19G

‘planar’ form
of IgM -l'
‘staple’ form .“
of IgM }‘
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Figure 9-28 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funkce protilatek: ADCC
(bunkami zprostredkovana cytotoxicita zavisla na protilatkach)
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Figure 9-34 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Funkce protilatek: izotypové tridy

g

IgG1|1gG2 |IgG3 |IgG4 | IgM | IgA1 |IgA2| IgD | IgE
Aktivace komplementu (klasicka) + + . — . — — — —
Aktivace komplementu (alternativni) — — — — — e — — -
Pfenos pies placentu + R - i — — —_ — i
Vazba na FcR + — + P + — oL e s +
Vazba na bazofily a Zirné buiiky — — — — — —_ — —
Reaktivita s proteinem A 3 + _+ <K - — - - i

Figure 4-17 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Reakce antigen-protilatka: zakladni pojmy

Afinita - sila reakce mezi jednotlivou antigenni determinantou a
jednotlivym vazebnym mistem protilatky.

Avidita — je celkova sila vazby mezi antigenem s mnoha antigennimi
determinantami a multivalentnimi protilatkami.

Specificita — schopnost jednotlivé protilatky a jejiho vazebného mista
reagovat pouze s jednou urcitou antigenni determinantou

Krizova reaktivita — schopnost jednotlivé protilatky reagovat s vice
nez jednou antigenni determinantou



Reakce antigen-protilatka: specificita
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Reakce antigen-protilatka: kfizova reaktivita



Primarni a sekundarni protilatkova odpoved’

(peg mi-1 serum)
lag-faze

72

Figure 1-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Primarni a sekundarni protilatkova odpoved’
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Primarni protilatkova odpoved’

* 3-4 dny po Imunizaci

» lokalizace — sekundarni lymfatické organy

* typ odpoveédi — IgM 1zotyp, nizka afinita k antigenu, 1¢inné
v blokad¢ rozsSifovani antigenu

* imunokomplexy Ab+Ag uchovavane v lymfatickych
uzlinach na FDC (velmi dlouho, mozna roky!) — primarni
lymfoidni folikuly

* FDC opét stimuluji B lymfocyty (klonalni expanze bunék
primarné stimulovanych Ag)



Sekundarni protilatkova odpovéd

* podminky: rozpoznani antigenti na FDC v primarnich
lymfatickych folikulech, signaly z Th lymfocytt

* nove déleni a diferenciace B lymfocytl, mutace V genového
segmentu pro H, L fet€zce

* pouze B lymfocyty s velmi silnou afinitou preziji, bunky s
afinitou slabou (neproduktivni mutace) zahynou

* rostouci vybér a sout€z bunék, protoze klesd mnozstvi
antigenu (na FDC)

* intenzivni proliferace a hynuti

e lokalizovano v sekundarnich lymfoidnich folikulech v
germindlnich centrech

» afinita 0 4-6 rada vyssi nez u IgM primarni odpovédi



Regulace protilatkové odpoveédi

negativni zpétna vazba

Katabolismus

stimulace suprese

.. Protilatky

rozpoznani
idiotypu



Monoklonalni protilatky

protilatky produkované jedinym klonem B-lymfocytt
uméle vytvorenych hybridizaci B-lymfocyti s urcitou
antigenni specifitou (= vytvareji Ig se stejnou antigenni
specifitou) a nadorovych bunék (= jsou ,,nesmrtelné*)
* nadorové buinky HGPRT (hypoxantin-guanin
fosforibosyltransferasa)
 kultivace v HAT-mediu (hypoxanthin, aminopterin a
thymidin)

vyuziti monoklonalnich protilatek
« diagnostika (napf. prutokova cytometrie, ELISA)
 1¢éc¢ba (anti-IgE, anti-TNF-a, anti-CD3)



Monoklonalni protilatky

T
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Monoklonalni protilatky

mysi chimerické humanizované lidské
(0 % lidské) (65 % lidské) (> 90 % lidské) (100 % lidské)
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