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* Antikorlar, iiretimlerini saglayan antijen ile 6zgiin
tepkime veren globiilin yapisinda proteinlerdir

e immunoglobilinler
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* Kan plazmasindaki
proteinlerin %i12-19'u

* Antikorlar
gamaglobilinlerdir

Atger
___Epitope
—— Pargtope

— Antibody




iSselius 1937'de kan serum proteinlerini bir kagit
tizerinde elektrik akimi verildiginde bu proteinlerin
elektrik akimlarina gore tabakalandigini tespit etti.
Albumin art1 kutba dogru ilerlerken, digerleri eksi
kutba ilerlemistir.Belli antijenlere bagisik kilinmis
deney hayvanlarinin serumlarinda ise globulin
fraksiyonunda belli bir artma ve bagisik serum
tizerine 0zgil antijen katip sonra elektroforezi
yapildiginda , bu fraksiyonda onemli bir azalma tespit
etti. Daha sonralari, bagisiklamadan sonra meydana
gelen ve antikor dedigimiz molekiillere bagisiklik,
yani immunite ile ilgili globulin anlaminda Ig adi
verildi. Bunlar antijen baglayan, mast hiicrelerinden
histamin salinim1 ve kompleman aktivasyonu gibi
biyolojik etkinlikleri baslatan glikoprotein yapisinda
molekiillerdir . Normal serum proteinlerinin %57-68’i
albumin, %1.8-4.01 alfai-globulin, %5.0-9.0'u alfaz-
globulin, %8.3-12.5'i beta-globulin ve %12-19'u
gamma-globulindir

“Aarmmosizat off proteims

Ibumin - * - s

Hurmal lgG
-

ﬂ/albumin

gl

e N,
b

b ﬁ V) e
WAM«M o

Moblly



I
&

KURAMLAR

* Paul Ehrlich, 1897, yan zincirler kurami

* F.Haurowits, 1930 , kalip kurami

* M.F.Burnet, 1957, dogal klon secimi kurami

* Dreyer ve Bennet, 1965, somatik mutasyon kurami

e Germ-line kurami
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* Immunoglobulin gen diizenlenmesi, B lenfosit
reseptorlerinin monospesifitesini saglamaktadir.

* Her biri bir antijene 0zgt 10° farkli antikor molekiili
olusabilmektedir.

» Agir (H) ve hafif (L) zincirlerin sentezi ayr1 genler
tarafindan yonetilmektedir.

* Degisken (V) kisimlarin sentezini cok sayida, sabit ( C)
kistmlarinin sentezini tek bir gen kodlamaktadir.
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* Insan antikor genleri 3 gruptur: Kappa hafif zincir,
lambda hafif zincir, bir agir zincir(H)

* Biitin immunoglobulin agir zincirleri 14 nolu
kromozom tizerindeki tek bir gen tarafindan
yonetilmektedir.

» Kappa hafif zincir 2, lambda hafif zincir 22 nolu
kromozomca kontrol edilmektedir.
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Dogal ve monoklonal antikorlar

* Dogal antikorlar IgM sinifi antikorlardir.

¢ Bir klon hiicrenin sentezledigi immunoglobulinlere
monoklonal antikorlar denir.
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POLYCLONAL ANTISERUM
1 1y
Myoglobin I,_l—l #3-'.'5r
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* Antikorlar farkli plazma hiicreleri tarafindan
uretildiklerinden heterojendir

e poliklonal

* Tek bir hiicre obasi, orn. bir plazma hiicre timoru
(myelom) tarafindan tiretilen antikorlar homojendir

e monoklonal

MONOCLONAL ANTIBODY
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» Agir zincirlerindeki polipeptid yapisina gore:
-y (IgG)
- o (IgA)
- p (IgM)
-3 (IgD)
- £ (IgE)




!!e!MUNOGLOBULiNVOLEKULLERININ YAPISI

» Iki uzun agir polipeptid zinciri (Heavy,H)
» iki kisa hafif polipeptid zinciri (Light,L)

® Bir agir zincir: 420 amino asit
¢ Bir hafif zincir: 210 amino asit

* Bir agir zincir: 50 kD
* Bir hafif zincir: 22 kD

light chain

heavy chain

* NH2 bulunan ucuna aminoterminal
* COOH bulunan ucuna karboksiterminal denir.




* Fab (Fragment antigen binding, fragment of antigen
binding: antijen baglayan kisim) olarak adlandirilir.

* Fc (Fragment crystallizable, fragment crystalysing:
kristalize olabilen kisim)denir, bu kisim effektor
(aktif) uctur.

Fyp unit Fap unit

Antigen-
binding
site

Antigen-
binding
site

Carbohydrate
chain
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E, 1959'da gamaglobulini serumg%a ve papain ile

muamele ettikten sonra antijenle olan baglanma kapasitelerini
arastirmistir. Papainin antikor molekilint 3 kisma boluyor.

Pepsin Fc fragmanini kiictik parcalara ayirir (pFc: kisa bir parca
govdeden ibaret parca) ; bu molekil lenfositlere baglanamaz
Fc fragmani kaybolur, iki Fab distilfid baglar ile birbirlerine
bagldir Fab ’2 iki antijeni baglayabilir ve antijenle birlegtiginde
presipitasyon verir.

Papain

k %‘”
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* Pepsinin etkili oldugu bolge cok fleksibl bir bolge olup
baglant1 (mentese) bolgesi (hinge region) adi verilir.

* Her polipeptid zincirinin aminoterminal uca yakin
kistmlar1 ozgul antijene baglanma kisimlar1 olup buna
bagl olarak aminoasit siralarinda, diger bolgelere gore
cok degisiklikler goriiliir. Bu nedenle bu bolgeye V =
variable (degisken) bolge denir.

Papain

GEFHBFC




* Paratop denilince antikorlardaki V bolgelerinde
bulunan ve antijenin epitopu ile birlesme 6zelligindeki
bolgenin timi anlasilir.

* Polipeptid zincirinin geri kalan kismi nisbeten
degismez durum gosterdiginden C = constant
(degismez) bolge adini alir.

108 Light Chain 214
1l COOH
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* Her 1polipeptid zincirinin Gizerinde disulfid baglariyla
ilmiklenmek suretiyle olusturulan belirli sayida kivrim
alanlar1 (kangallar) (domain) bulunur.

* Degisken bolgede bulunan kivrim alanlarina V kivrimlari
denir. Bunlardan H zinciri tizerindekine VH, L zincirleri
tizerindekilere VL kivrimlar: denir.

* Degismez bolgedeki kivrim alanlarina C kivrimlar
(constant kivrimlar) denir.

* Y bicimindeki immonoglobulin molekiiliniin kollarinda, V
bolgesinin hemen altinda, sabit bolgedeki H zinciri
tizerindeki kivrima CHi, ayni bolgedeki L zinciri
tizerindeki kivrima CL kivrimlar: ad1 verilir.
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* H ve L zincirleri tizerinde bulunan yaklasik 650
aminoasitten ancak 15-30 kadari antijenle birlesmede
yer alir.

* Antikorlarin 6zgtlligti aminoasit dizilerinin kimyasal
yapisiyla birlikte bunlarin ti¢ boyutlu
konfigiirasyonunun fonksiyonuna da baglhidir.

* Bir antikorun antijeni baglama yuizeyindeki degisik
aminoasit dizisi, ayn1 zamanda o antikor molekiliine
ozgul bir antijen farkliligi olusturmaktadr.
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* Bir Ig molekilinin V kivrimlarini (VL,VH), diger
tim bolgelerden ayiran antijenik determinantlara
idyotipi (idyotip determinant, Id) denir.

» Idyotipler, her bir antikor molekiiliiniin kendisine
ait karakteristik determinantlaridir.

» Idyotipik determinantlar, Ig molekiiliiniin Fab
kismindaki degisken bolgesinin antijenle baglanan
cok degisken (hypervariable) bolgelerinin icinde
veya cok yakininda bulunmaktadir.

» Idyotiplere kars1 olusmus ikinci antikorlara
antiidyotip (anti - id) antikorlar ad verilir.




¢ Antikor molekiiliinde daha ¢ok agir zincir tizerindeki
degisiklikler antikor molekiillerinde farklilasmaya neden
olur.

e Farkliliklar Ig’ler daha alt gruplara ayrilabilmislerdir.
- IgG sinifinda 4, IgA sinifinda ise 2 alt grup

Tim normal bireylerde g tip agir zincir tespit edilir
e IgM, IgGi, IgG2, IgG3, IgGyg, IgAa, IgA2, IgD ve IgE.

Bu sinif ve alt siniflar ayn1 zamanda “izotip” olarak da
adlandirilir. Kappa (Ig molekiiliiniin %60’nda bu tir hafif
zincir bulunur) ve Lambda (Ig molekiiliiniin geriye kalan
%40nda bulunur)

Degisken bolgeler antijen baglanmasindan sorumlu iken ,
sabit bolgeler kompleman aktivasyonu ve hiicre ylizey
reseptorlerine baglanma gibi cesitli biyolojik islevlerden
sorumludur.




* Bazi bireylerde izotip siniflar1 icerisinde ek varyantlar
bulunur. Herkeste eksprese edilmeyen, agir ve hafif
zincir yapisinda kisiden kisiye degisen farkliliklara
“allotip” denir.

* Insanda iki allotipi vardir.

 [gG’'nin agir zincirinde bulunur /Fc kisminda) ve Gm
adini alir, 20 kadar Gm tespit edilmistir.

e Hafif zincir tizerinde bulunan inv farkliligidir




Immunoglobulin G % Em&.

* Molekil agirligi 170.000 ERrErEE
* Cokme sabiti 7S
* En ¢ok bulunan antikor molekili (%80)
* Plasentay1 gecebilen tek antikor
* 4 degisik alt sinifi var:
o IgGi, IgG2, IgG3 ve IgG4

* Ozellikle presipitasyon, kompleman birlesmesi, toksin
noralizasyonunda etkili
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* 2LL.ve2oH
* [gG1 %65

bakteriler
° IgG3
° IgG4

* IgG2 polisakkarit antijenler yoneliktir, kapsilli

a
Faratope

Amino terminal end

Light Chain
25 KD
220 Amino Acids

Hinge
12 amino Acids)
hydrophobic
proline

#Hea\ry Chain

50 KD
440 Amino Acids

Carboxyl Terminal end



IgA

¢ Structure
= Semm - monomer

Immunoglobulin A -ssmow

* Salgilarda temel Ig + Scrctory componert
* Cokme sabitesi 7-11 S

* Insan serumundaki Ig'lerin % 15'i

Secretory Piece

* Genellikle dimer yapida (kan serumunda momomer,
sindirim sistemi miik6z sivida dimer veya trimer)

o Iki alt sinifi vardir: IgA1 ve IgA2

J Chain
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* Polimerlerinde IgM’de oldugu gibi baglayici bir ]
zinciri (junction) vardir.
* Dogumdan sonra IgA, kolostrum ve anne sttt ile

bebege devamli gecerek 6. aya kadar infeksiyonlara
kars1 bebegi IgG ile birlikte korur.

* IgA kolostrum, tiikriik gozyasi gibi salgilar ile
solunum, sindirim ve genital kanal salgilarinda

(a) Structure of secretory IgA

SeCretory
COImponent
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 Salgilarda bulunan IgA; sekretuvar IgA (sIgA) ve
“sekretuvar komponent (sc)” veya “transport parcasi
(T)” denen iki yap1 icerir.

® Sekretuar parca slIgA'y1 proteolitik enzimlere karsi
direncli kilar; ayrica mukozal ylizeylerdeki bakteriyel
ve viral infeksiyonlara karsi da etkin rol oynamaktadir.

Origin of sIgA




» Sekretuar IgA agliitiinasyon, opsonizasyon ve
notralizasyon yeteneklerine sahiptir.

(b)

Dimeric IgA - N Secretory

~J

receptor

Abluminal side Epithelial cellis Lumen




« Structure
— Pentamer (198)
— Extra domain (Cy,)

— Jchain

Immunoglobulin IgM

* Bir immun cevapta ilk trretilen antikor
* Primer yanitta tiretilen ana Ig dir.
* Toplam Ig’lerin %6’s1

* B hiicreleri T hiicresi cevab1 olmaksizin IgM
uretebilirler.

* Cokme degismezi 19S olan bir pentamer

* Monomerik IgM’ler arasinda J zinciri bulunur.

e Infeksiyonlarda baslangic donemini gésterir

* Serumda pentamerdir

* B hiicreleri tiizerinde bir monomer halinde bulunur




* [gM’in 10 adet baglanma ytizii vardir ancak iri
molekiillerde 5 tane baglayabilir.

» Serumdaki izohemaglutininler (Anti-A, Anti-B), dogal
antikorlar- Wasserman antikorlar: bu siniftandir.

* Bebekte IgM saptanmasi tanida onemli
* Komplemani iyi fikse eder

* [gM’lerde mentese (hinge) bolgesi yoktur, bunun yerine
130 amino asitlik ek CH4 kivrimzi icerirler
[gM

* Structure
* Properties
3rd highest serum Ig
First Ig made by fetus
and B cells
Fixes complement
— Agglutinating Ig

— Binds to Fc receptors

— B cell surface Ig Pielce
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Immunoglobulin D

* Asil olarak B hiicre farklilasmasinda gorevli
* Toplam Ig’lerin %r1’i
* molekiler agirligi 185.000 olup, 7S ¢cokme hizinda

* penisilin, insiilin ve suit proteini gibi antijenlere karsi
diger Ig'lerle birlikte az miktarda yapilir




¢ IgD, IgG benzeri bir globulin tiurtdr. I[gDnin B
lenfositlerinde ilk antijen baglayan bir reseptor gorevi
yaptigi bildirilmektedir.

* IgD antijen uyarimindan sonra lenfosit ylizeyinden
kaybolmaktadir. Serumda cok disiik seviyede bulunur
(erigskinde serumda 10-400 mg/ml); ama
yenidoganlarin kordon kanindaki lenfositlerin
membranlarinda gama globulin olarak ¢cokca bulunur.

gD

* Structure
— Monomer

— Tail piece
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Immunoglobulin E

* Asirt duyarhiliga aracilik eder.

* Helmintlere karsi konak savunmasina katilir.

Igk

* Structure
— Monomer
— Extra domaimn (Cyy,)

Cod
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IgE

* 200.000 mol agirliginda

* 8S cokme hizina sahip

* Agir zinciri IgM de oldugu gibi 5 domain den olusmustur
* komplemani1 baglamaz ve presipitasyon yapmaz

* reaginik antikor

* (icek tozu allerjisinde ve helmintik infeksiyonu olanlarda
yiksek oranda bulunur

* Deriye yapisma 0zelliginden dolay1 “reaginik antikor” ad1
verilir. I[gE'nin Fc ucu mast hiicrelerine baglanir ve Tip 1
asir1 duyarlilik (anaflaktik tip) reaksiyonlarina neden olur.
Insan, kopek, tavsan ve kobayda bulunur




*n%siyonlarma gore%g rin

siniflandirilmasi

1-Anti-toksin

2- Aglutinin

3- Presipitin

4- Amboreseptor

5- Opsonin ve bakteriopin

6- Notralizan veya koruyucu antikorlar




1- Anti-toksin: Ozgiil antijenle birlestiklerinde flokiilasyon

olusturur ve toksini notralize ederler. IgG bu tirdendir.
2- Aglutinin: IgA ve IgM aglutininlere ornektir.

3- Presipitin: IgG flaplsmdaki erimis (solubl) durumdaki
antijenlere karsi olusan antikor tiaradir.

4- Amboreseptor: Bu antikorlar (IgG tiirleri) kendi antijenleri
ile birlestiklerinde, taze serumlarda bulunan ve
“kompleman” adi verilen maddeleri kullanarak; antijenik
hiicreyi ya tamamen eritir ya da komplemanin baglandigi
antikora yapisir.

5- Opsonin ve bakteriopin: IgG antikorlar1 bu ozelligi tagsirlar.
Bu antikorlar, bakterilerin ve diger bazi hiicrelerin
yuzeylerine yapisarak, makrofajlar tarafindan kolayca
fagosite olmal)a]mm saglarlar.

-6- Notralizan veya koruyucu antikorlar: Daha ¢ok virus
bulaglarindan sonra olusan IgA ve IgM yapisindaki
antikorlar, patojen mikrorganizmalar1 notralize ederek,
canliy1 zararh etl)dlerinden korurlar.




