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ANTIKOR-IMMUNGLOBULINLER



Antikor

 Humoral bagisikligin iki temelunsurundan
biridir
« Kanda ve vucutsivilarinda serbest olarak,

B hlcre yuzeyinde “ B hlcre antijen
reseptoru-BCR” olarak bulunur

* Her antikor molekulu sadece bir antijen
molekulu ile birlesir (anahtar- kilit)
"spesifite”



Antikor-Immunglobulin

Serum proteinleri:
elektroforezis

albumin, alfaglobulin,
betaglobulin ve
gamaglobulin

 Antikorlar serumun
gamaglobulin
fraksiyonunda yeralir

« Gamaglobulin-
iImmunglobulin-antikor



B lenfosit Antijen Reseptoru (BCR)

Hacreye bagh bulunan antikorlar “B lenfosit antijen reseptorua(BCR) olarak
bilinirler. Gunku B Ienfositlere spesifite ozelligi saglayan antijen reseptorlerinin
yapisi antikor(immunglobulin)dur.Diger bir ifadeyle B lenfositler antijenleri
yuzeylerinde tasidiklart immunglobulinlerin yapisindaki antijen reseptorleri ile
tanir ve uyarim alirlar.

BCR baslica iki yapisal komponente sahiptir. Bir kismi ile antijene spesifik
olarak baglanir, diger kismiyla ise bagh oldugu B lenfosite sinyal ileterek

hiicreyi uyarir. (a) Affinity versus avidity
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T lenfosit antijen reseptorut “TCR”. B lenfositler tzerinde
bulunan antijen reseptorlerine benzer yapida
bulunurlar.Yapilari BCR ile birebir ayni olmamasina ragmen
immunglobulin  molekuline c¢ok benzerdir. Bu nedenle
“immunglobulin stperfamilyasi” olarak adlandirilir




Antikor Temel Yapi

« Bir immunoglobulin molekulu iki agir iki hafif zincir olmak
uzere dort peptid zincirinden olusmus glikoprotein yapili
molekullerdir.

« Bir immunoglobulinin temel yapisi MONOMERIK YAPI
olarak isimlendirilir.

Sekil 5.4. jmmUanobulin molekuliintiin temel monomerik vapist



Antikor-ilmek bolgelers

* Her bir agir zincirde genelde Uc¢ bolgede burulma
tarzindaki katlanma olayl meydana gelir ve sonucta
IImek bolgeleri adi verilen yapllar ortaya cikar




TANIMLAR

Bir immunglobulin molekuluindeki ilmek bolgelerinin belli kisimlarindaki
aminoasitler kolaylikla ve siklikla yer degistirip farkli bir yapiya
dénusebilirken, bir kisminda bu degisiklikler fazla sik olmaz. Iste bu degisim
gOsteren bolgelere degisken(V) bolgeler adi verilir. Degisim gostermeyen
bolgelere de Sabit(C)bolgelerdenir.

limek bdlgeleri bulunduklan zincire ve konumlarina gére farkli isimler alrr.
Ornegin; agir zincirde toplam doért ilmek bdlgesi bulunur ve bu zincirin amino
terminal ucundan ilk ilmek bolgesi ise “ agir zincirin degisken bolgesi(VH)
olarak isimlendirilir.Devaminda karboksil uca dogru yer alan u¢ ilmek bolgesi
ise agir zincirin sabit bolgesi (CH1, CH2, CH3) olarak tanimlanir. Hafif
zincirdeyse toplam iki adet ilmek bolgesi bulunur. Hafif zincirin degisken
bolgesi (VL) olarak bilinir. Ikinci ilmek ise hafif zincirin sabit bdlgesi(CL)
dir.



Cok degisken bolgeler

Agir ve hafif zincirlerin degisken bolgelerindeki polipeptid zincirlerin belirli
noktalarinda yer alan kisa bolgeler daha fazla degisim gosterebilme
ozelligindedir.Bubolgelere “cok degisken bolgeler(paratop) denir.

Adr zincinn degisken
Cok degisken boigeler boigesi ( VH) j

boigesi (VL)

Haff zincinn sabit
boigesi (CL)

boigesi (CH)

Sekil 5.4. immU"Qlobulin molekiuliinin temel monomerik vapist



Antikor-Temel yapl

Arkigen  Monomerik yapi

o Sie » Agir zincir: 450-500
amino asit (50-60
kDa)

o Hafif zincir: 220
aminoasit (25 kDa)

« Sabit bolge

* Degisken bolge

« Cok degisken bolge
« S-S (disulfit) baglar

B ariable Region
B Constant Region



Antikor

-
Cok degisken boigeler e oy
N-ucu

Hafif zinainn degisken

€ _seren



KEY:

Antikor-ilmek bolgelers

Carbohydrate

m Complementarity Determining Regicms [CDEs)

Disulphide Bond
- Heavy Chain
- Light Chain

110 amino asitlik bolgelerdir

Agir ve hafif zincirler Gzerindeki sabit
ve degisken bolumleri tanimlar

S-S (disulfit) baglari
VH(variable-heavy): Agir zincirin
degisken kismi

CH(constant-heavy): Agir zincirin sabit
kismi(CH1-CH2-CH3)

VL(variable-light): Hafif zincirin
degisken kismi

CL(constant-light): Hafif zincirin sabit
Kismi

Sabit bolge
Degisken bolge
Cok degisken bolge



Antikor

CH1-CHZ2 arasinda
Katlanma bolgesi bulunur

o
\K // « Katlanma bolgesi sistein ve
orolinden zengindir

A N
j? \\ / )k\\ S-S (disulfit) baglari

J\ « Fab:antijen baglanma
polgeleri

* Fc: hlcreye baglanma
polgesi

(a) Affinity versus avidity




Antikor

S » Katlanma bolgesi
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N sistein ve prolinden
zengindir

 Antikor molekuline
esneklik kazandirir




Antikor-Fonksiyonel yapi

Papain ve pepsin gibi enzimlerle muamee e_dilimce molekual farkh
parcalara ayrilirToplam 3 parcaya ayrlir. Ikisi birbiriyle benzer

yapidadir.

« Fab: antikorbaglanma
bolgesi

 Fc: hiacreyebaglanma
bolgesi

 Komplement
baglanma bolgesi
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Sekil 5.5. Immunglobulin molekiiliintin fonksiyonel yapilan



Antikor -Agir zincir tipleri

Agir zincir tipleri=immunglobulin siniflar

Immunglobulinlerin agir zincirin sabit bolgesindeki
amino asit dizilimi belirler

Agir zincirin yapisli ayrica ture spesifikligi belirler
S farkli agir zincir tipi (Ig sinift) vardir
-gama-lgG
-alfa-IgA
-delta-IgD
-mu-IgM
-epsilon-IgE



Immunglobulin G (gama)

antigen binding sites
I {variable) 1

Immunoglobulin G {lgG)

Kanda en yuksek
konsantrasyondadir(%70-
80),

Tipik monomer yapisindadir,
MA: 160-180kDa

En kucguk yapili Ig
molekultudur ve kan
damarlarindan kolay gecer

Dalak,ly ve kemik iligindeki
plazma hucreleri tarafindan
uretilir

Aglutinasyon, opsonizasyon,
toksin notralizasyon

Kanda, vucut sivilarinda ve

mukozal yuzeylerde aktiftir



Immunglobulin M

Pentamerik Igh

J zinciri

B lenfosit

Monomerik igh

Monomerik ve pentamerik
yapidadir

Kanda %5-15 oranindadir
Monomerik- B hlcreyuzey
reseptoru (180kDa)

Pentamerik- kan dolasiminda
serbest form ( 900-950kDa)

J zinciri-sisteinden zengindir
Dalak,ly ve kemik iligindeki
plazma hucreleri tarafindan
uretilir

Aglutinasyon, opsonizasyon,
toksin notralizasyon(X95)

Kan damarlarindan kolay gecmez
Kanda aktiftir

Primer immun yanitta yuksek
konsantrasyondadir



Immunglobulm A

Dimerik ve monomerik yapi

« Kanda dusuk
konsantrasyondadir (%5-15)

IgA « Mukozal ylizeylerdedimerik
yapida (400 kDa)bulunur

« Kanda monomerik (160 Kda)
yapidadir

« Mukozal yuzey, lenfnodulleri

ve deri plazma hucreleri
tarafindan uretilir

* Dimerik form-J zinciri

« Dimerik form-salgisal parca

« Salgisal parca- enzimatik
parcalanmayadirencg

« Kanda monomerik form: inaktif

« Mukozalarda dimerik form:
immun diglama, toksin
notralizasyon-MUKOZAL
BAGISIKLIK




Immunglobulin E

CH3

CH4

Sekil 5.15 Immunglobulin E (IgE) molekili

Kanda en dusuk
konsantrasyondadir(%0.005)

4 CH ilmegine sahiptir
MA 190 kDa
Vucut yuzeyindeki lenfoid

dokularda plazma hucreleri
tarafindan sentezlenir

GOorevi: paraziterreaksiyonlar
ve allerjik reaksiyonlar

Mast hiucreleri vebazofillere
baglanir (sitofilik-sitotropik)
Serbest formununimmunolojik
aktivitesidusuktur



Immunglobulin D
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§ekil 5.16 Immunglobulin D (IgD) molekili. Molekiilde
CH2 bolgesi yoktur, Bunun yerine uzun bir katlanma bl-

gesit pulunu!

B hulcre antijen
reseptorudur

MA170 kDa
Agir zincirde iki ilmek
bolgesi bulunur

Insan, maymun, rat
ve farelerde bulunur

Kanda spontan
bulunur ve inaktiftir



Immunoglobulin classes: lgG, IgA & IgM

red - disulphide links
green - light chains

blue - heavy chains




KOMPLEMENTSISTEMI



KOMPLEMENT SISTEMI

« Komplement sistemi konagin savunmasinda
ve inflamatuvar olaylarin dizenlenmesinde
onemli rolleri olan plazma proteinlerinden

olusur.



« Komplement sistemi, serumda aralarinda hepatosit,
makrofaj ve bagirsak epitel hlcrelerininde bulundugu
cok cesitli hucreler tarafindan Uretilen 20°nin
uzerinde proteinden olusmaktadir.

« Komplement nonspesifik bagisiklik elemanlarindan
biridir. CUnkUu etlen ayit etmeksizin cesitli
mikroorganizmalara baglanarak onlar lize edebilen
molekullerdir.



Serumda inaktif formda bulunan komplementin
aktivasyonu icin bazi kosullarin yerine gelmesi
gereklidir. Bu kosullardan biri antijjen antikor
reaksiyonudur. Antijen spesifik antikor molekili
le reaksiyona  girdiginde antikorun Fc
bolgesindeki “komplement baglanma bolgesi”

aclga clkar ve bu Dbolgeye  serumdaki
komplement baglanir.

Komplementi  aktive eden  aktive eden
faktorlerden digeriyse bazi mikroorganizmalarin

yuzeyine direk olarak baglanabilme ozelligidir.



Komplement reaksiyonlarinin son basamagi
“terminal yol” olarak bilinir. Bu son asamada
“membran atak kompleksi” adi verilen bir
son urun olusur.Bu kompleks hedef

molekult/hlcreyi lize etme fonksiyonuna
sahiptir.



KOMPLEMENT SISTEMININ
FONKSIYONLARI

« 1- Opsonizasyon: Komplementin C3b parcasi bir
opsonindir. Bu parca mikroorganizmalarin ylzeyine
baglanir ve boylece C3b reseptori tasiyan makrofajlara
baglanarak m.o’larin daha kolay fagosite olmasini
saglar.

« 2- Kemotaktik Etki: Komplement sisteminin ara urtnu
olan C5a ve C3a kemotaktik etkilidir. Ozellikle eozinofil
ve notrofillerin reaksiyon bolgesine gog etmelerinde
oldukcga etkindirler.



KOMPLEMENT SISTEMININ
FONKSIYONLARI

3- Yangi Uyarimi: C3a, C4a ve Cb5a parcalari lokal yangi
uyariminda énemli rol alirlar.Ozellikle damar gecirgenligini
arttirarak ve duz kas kontraksiyonlarina sebep olarak yangi
hucrelerini bolgeye cekerler. Boylece lokal yangi uyarimi baslar
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SITOKINLER



SITOKINLER

» Immun sistem huicreleri tarafindan
salgilanan ve hucrelerin ozelliklerini
veya fonksiyonlarinietkileyen kucuk

proteinlerdir.



Kokenlerine gore Sitokinler

» Makrofajlar monokin
» Lenfositler lenfokin
e Lokositler interlokin



Monokin: Mononukleer fagositer hlicreler
tarafindan sentezlenen sitokinler.

Lenfokinler: Aktif lenfositler tarafindan
sentezlenen sitokinler

Interleukinler: Lokositler arasinda
mediator olarak etkili olan sitokinler



Sitokinlerin Etki Tarzlari

Otokrin etki

@M@

Parakrin etki Yakindaki hiicre

5 > (TR O
" Kan dolasimi

Endokrm etki Uzaktaki hiicre



SITOKINLERIN
FONKSIYONLARI

« 1-Dogal bagisiklikta gorev alan sitokinler: Bu
gruptakilermarofaj aktivasyonu, dendritik hicre
aktivasyonu, NKhucre aktivasyonu gibi
fonksiyonlara sahiptir. Ornegin: TNFa, IL1, IL10 IL
12 verilebilir.

« 2-Spesifik bagigiklikta gorev alan sitokinler: Bu
grup ise B lenfosit aktivasyonu ve farklilasmasi,
antikor sentezi, isotip degisimi, affinite maturasyonu
gibi spesifik bagisiklik reaksiyonlarinda gorev alirlar.
Ornegin; IL2, IL4, IL5, TGFB



3- Hematopoetik uyarimda gorev alan
sitokinler: Baz sitokinler immun sistem
hicrelerinin kemik iliginde olusmalarindan,

olgunlasmalarindan sorumludur. Ornegin; IL3,
IL7, 1L9, IL11



