+

BAGISIKLIKTAKI
MOLEKULLER



BAGISIKLIKTAKI MOLEKULLER

+

1. ANTIKORLAR=IMMUNOGLOBULINLER

Antikorlar  gozyasi, solunum sistemi salgilar, tiikriik, bagirsak
muhtevasi 1drar ve siit gibi bir¢ok viicut sivilarinda bulunmaktadir.
Bunlar kan serumunda da yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Antikorlar kimyasal olarak protein yapisinda oldugu i¢in proteinlerin
gosterdigi bazi  ozellikleri gosterirler. Ornegin  kuvvetli tuz
cOzeltilerinde ¢oOziiniirliik, elektrostatik yiik ve izoelektrik nokta,
molekiiler agirlik ve bunlarin antijeniteleri gibi ozellikleri ile
karakterize edilirler.Antikor aktivites1 serumun amonyum stilfat ile
muamelesi sonucu c¢oOkerler. Bu antikorlar globulinler olarak
adlandirilirlar. Spesifik antikor aktivites1 gosteren proteinlere
immiinoglobulinler denir ve bunlar Ig ile gosterilir.
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m  Antikoru olusturan proteinlerin bir kismi asidik bir kismi da bazik proteinlerden meydana
gelmistir. Proteinin elektrostatik yiikii aminoasit kompozisyonuna baglidir. Bir amino asiti
tizerindeki yuk, i¢inde ¢oziindiigli ¢ozeltinin pH derecesine baglidir. Yiiklerin tamami pH’ya

baglidir. Bu yiik proteinin izoelektrik noktasinda minimumdur. Farkli protein karisimlari
‘ standart pH da elektriksel potansiyeline gore dagilim gosterirler.

m | Bu dagilimi elektroforez ile belirlemek miimkiindiir. Pozitif yiiklii olanlar katoda, negatif
olanlar anoda dogru hareket ederler. Notral molekiiller ise sabit kalirlar. Negatif yiiklii
proteinlerin ¢ogu tek ve homojen tiptedir. Ornegin serum albumini buna drnek olarak
gosterilir. Bu proteinler amonyum stilfat ¢6zeltisinde ¢cokelti olusturmazlar. Diger serum
proteinleri ii¢ biiylik grubu olusturan globulinler olup alfa, beta ve gama olarak adlandirilirlar.
Antikor aktivitesi daha ¢ok katoda hareket eden fraksiyonlarda goriiliir. Bunlar gama
globulinlerdir.

m  Bu molekiillerin sedimantasyon sabiteleri 7-19 S arasinda bulunmustur. Sedimantasyon

katsayilarina gore molekiiler agirliklar1 180.000-900.000 arasinda degismektedir.

m  Protein yapisinda olan antikorlar (Ab) antijen 6zelligine de sahiptir. Ciinkii bir organizmanin
antikoru diger bir organizmaya injekte edilirse antijen (Ag) etkisi gdsterir. Ornegin insan

Ig’leri tavsana enjekte edildiginde antijenik etki gosterir.
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A) ANTIKOR MOLEKULUNUN YAPISI

m  Memeli imminoglobulinlerinden en 1y1 bilinen Ig G’dir. Bunlarin
yapilarinin anlasilmasi 1¢in ¢esitli teknikler kullanilmistir. Bunlar:

m -Intramolekiiler disiilfit baglarmm indirgenmesi veya alkillenmesi ,

m -Enzimatik parcalanma ile molekiiliin ayni1 6zellik gosteren
kisimlarina ayirmak,

m -Polipeptid zincirinin aminoasit dizisini tespit etmek,

m -X 1sinlar kristalografi teknigi uygulamak .

Son iki teknik son yillarda insan ve kemiricilerin lenfosit timorlerinde
(Myeloma) ¢ok kullanilmaktadir. Bu teknikle normal serumda karisik
olarak bulunan antikorun ayrilmasindan daha kolay olmustur.
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m Antikor li¢ kisimdan olusur. Bunlardan Fab (Fragment of Antigen

+

Binding) kismi L (Light) zincirlerinden ve H (Heavy) zincirlerinden
meydana gelmis iki parcadir. Diger liclincli parca 1se yalnizca H
zincirlerinden meydana gelen FC (Fragment of Crystalisable)
bolgesidir. Fab kismi degisken yapi gosterir ve antikorun antijen
baglayan bolgesidir(-NH2 ucu).

H zincirinin diger yarisin1 -COOH ucu olusturur ve Fc bolgesine
karsilik gelir. Buradaki iki polipeptid zinciri distlfit baglar ile
birbirine baglanmistir. Ab’nin FC kismi kolayca kristalize olabilir ve
hiicre zarlarindaki FC Reseptorlerine (FC R) baglanirlar. Antikor
antijenle kompleks yaparken, antikorun baglanma yerine paratop,
antijenin baglanma yerine ise epitop denir.
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B) ANTIKORLARIN GOREVLERI

+

m  Antikorlarin effektor gorevleri Ag baglanmasiyla ortaya ¢ikar. Ag
bir Ab bagladigi zaman pespese birtakim sonug¢lar meydana gelir. Bu
sonuclar siiphesiz Ab’un yapisina ve izotipine baghdir.
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Antikorlarin gorevlerini asagidaki gibi siralamak miimkiindiir :

+

m 1-Membran Ab’si olarak bulunur : Bunlar B lenfositlerinde gortlebilir.
Burada Ag reseptorii olarak gorev yapar. B hiicreleri bir Ag ile uyarildiklar
zaman aktive olur ve proliferasyon yapar yani o bolgede ¢ogalirlar.
Spesifiklik ve tanima olay1 B hiicrelerinin ylizeylerindeki Ab’lar ile
gerceklesir.

m 2-Antijenin notrallestirilmesi Ab salgilanmasi ile gergeklesir : Toksinler,
ilaglar, viruslar, bakteriler ve diger parazitler hiicre ylizeyindeki reseptorlere
baglanarak hiicrede hasar meydana getirirler. Salgilanmis Ab’lar bu
ajanlarin determinantlarina baglanarak etkilerine mani olurlar veya
hiicrelere girmelerini engellerler.

m  3-Kompleman sistemini aktive ederler : Ogzellikle Ig G1 ve Ig G3 bunlarda
en aktif olanlardir. Komplemanlar Ag’e baglanarak Ig M, Ig G1 ve Ig G3’i
aktive ederler. Ig G2 daha az aktive olurken Ig A, IgD ve Ig E
komplemanlar1 aktive etmezler.
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A-Plasentaya gecerler : Insanlarda Ig G ve biitiin alt smiflar1 plasentaya
gecerek yavruyu antijenlere karsi korurlar. Diger bir deyisle yeni dogan
bebeklerde ¢ok yliksek oranda pasif bagisiklik vardir. Post natal devrede de
siit yoluyla yavruya gecerek koruma yaparlar.

5-Immiinoglobulinler cesitli hiicrelerle interaksiyona girerler: Ciinkii bazi
hiicrelerin zarinda FC reseptorleri vardir. Ornegin mononiikleer fagosit
hiicrelerde G1, G3 ve G4 i¢in FC gama RI reseptorler: bulunmaktadir.
Notrofillerde G1 ve G3 i¢in FC gama Rlla ile FC gama RIII-1 reseptorleri
bulunur. Ig A1, IgA2 ve salgi tipi Ig A i¢in FC alfa R’ler tasimaktadir. Mast
ve bazofil hiicreler tizerinde Ig E i¢in FC epsilon RI bulunmaktadir.

6-Mukozal bagisiklik : Birgok sistemde epitel hiicreleri altinda bulunan
kapsiilsiiz lenf diigtimler1 tarafindan Ig A salgilanir. Dimerler seklinde
salgilanan bu antikorlar epitel ylizeyine taginarak koruma yaparlar.
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C) ANTIKORLAR VE ALT SINIFLARI
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Antikor molekiiliiniin birbirinin ayni olan 1ki hafif ve iki agir polipeptid
zineirleri vardir. Bu zincirler birbirleriyle disulfit baglari ile baglanmuslardir.
Siif ve alt sinif ayriminda agir zincir esas alinmistir. Antikor sinifi olarak
bes ana sinif ayirt edilmistir. Bunlar 19G, 1gA, 19D ve IgE’dir. Bunlarim
buytikliikleri, yiikleri, aminoasit kompozisyonlar1 ve ihtiva ettikleri
karbohidrat miktarlar farklidir. Bu gruplar birbiriyle karsilastirildiklar
zaman oldukg¢a heterojendir. Baz1 gruplarin da alt siiflar1 belirlenmistir.
Ornegin [gG’nin 4, IgA’nin ise 2 alt grubu vardir .
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m [g G, immiin cevabin ikinci kez ortaya ¢ikmasi durumunda hemen
+ hemen biitlin Ig G’ler sentezlenmis olmaktadir. Ig G plasentaya

gecer ve bebegin 1lk haftasinda infeksiyona karsi biiylik bir koruma
cizgisi baslatir. Daha sonra yeni dogan ¢ocuklarda ilk siit ile barsaga
gecer ve burada da koruma gorevine devam eder. Ig G diger Ig’lere
gore damar disina daha kolay niifuz eder. Ciinkii molekiil agirliginin
kiiciik olmasi nedeniyle gecis kolay olur. Burada da bakteriyal
toksinleri notralize eder. Ig G mikroorganizmalara baglanarak
onlarin fagositozunu kolaylastirir. Ig G viicutta diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Fakat Ag ile uyarildiginda tekrar
sentezlenir. Normal insan serumunda total Ig’lerin % 70-751
oraninda bulunur. Monomerik olarak bulunan Ig G’nin
sedimantasyon katsayis1 7S, molekiiler agirligi ise 146 000’dir. Bu
antikor tip1 hem intravaskiiler hem de ekstravaskiiler olarak yaygin
rastlanir. Ig G sekonder cavapta en fazla antitoksin olarak ortaya
cikan bir Ig’dir.
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Ig’nin alt siniflar: : G antikorunun dort alt simifi bulunmaktadar :
g G1, G2, G3, G4.

+

g G g G1 g G2 g G3 g G4
Serumda 65 23 8 4
total %

Elektrofore | yavas yavas yavas yavas
zdeki hiz
Spontane - - +++ -
aggregat
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+ Ig A insan serumunda %15-20 oraninda bulunur. Insanda %80 den fazlasi
monomerik seklindedir. Bircok memelide ise polimerler halindedir. Ig A’nin
dominant durumu ise dimer seklindedir. Ozellikle tiikriik bezi, kolostrum ve siit gibi
seromukoz salgilarda bulunur. Ig A viicudun disa bakan kisimlarinda
mikroorganizmalara karsi korumada gorev yapar. Proteolizise kars1 dayaniklidir.
Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirken birbirine J zincir ( Molekiil agirligi 15 000
) ile baglanmis dimer seklindedir. J zinciri de sistein bakimindan zengindir. Hiicre
ylizeyindeki salgi komponentine kuvvetli yapisir. Bu kompleks hiicreden endositozla
kolaylikla tagiir. Salgi Ig A’nin sedimantasyon katsayis1 11S, molekiil agirligi ise
385 000°dir. Ig A’nin gorevi mikroorganizmalarin yiizeyini orterek dokulara
yapismasini onlemektir. Ig A’nin aggregatlari polimorflara baglanirlar. Ayrica bazi
kolimorf bakterileri 6ldiirmek igin komplemanlar: ve lizozomlar1 aktive eder. Insan
plazmasinda Ig A’nin monomerleri olduk¢a yiiksek konsantrasyondadir. Ig A’nin
salgi Ig A’nin (sIg A) yaninda Ig Al ve Ig A2 olmak tizere 1ki alt sinifi vardir. Bu 1ki
sinifin agir zincirleri yaninda serumdaki bulunus oranlar farklidir .
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M antikoru 900 000 daltonluk molekiil agirligi ile en biiyiik protein durumundadir.
Bu bakimdan bu antikora de denir. Dort polipeptid alt birimi ekstra
CH bolgesi ihtiva eder. Ig M bes polimer seklindedir. Bu polimerler elektron
mikroskobunda ve bazi solusyonlarda J zincirinin (MA: 15 000) etrafina 1sinsal
olarak veya hepsi ayn1 yonde siralanmis ve yengec tipi diyebilecegimiz tipte
siralanmistir. Molekiildeki J zinciri, sentez sirasinda FC de disiilfit gruplarin stabil
hale getirir. Teorik olarak 10 baglama yeri vardir, ancak 5 kolla baglama yapar. Ig
M’nin tek bir determinanta karsi affinitesi azdir. Fakat baglama kapasitesi ¢cok
fazladir. Bu 6zelliginden dolay1 agglutinasyona karsi ¢ok etkilidir. Bu Ig primer
immiin cevapta erken davranir. Bundan dolay1 kan dolasiminda hapsolmus
durumdadir. Sekonder cevapta da salgilanir. Ancak sekonder cevapta Ig G daha fazla
salgilandig1 igin Ig M golgede kalmis durumdadir. Ornegin insanlarda giinde 32
mg/kg Ig G sentezlenirken Ig M 2.2 mg/kg sentezlenir. [g M omurgali immiin
cevabinda evrimsel olarak ele alindiginda Ig G’den daha 6nce meydana gelmistir. Ig
havuzunda %10 oraninda bulunur. H zinciri 65 000 kadardir. I[g M genellikle
intravaskiiler olarak bulunur.
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m| Bu Ig miyelomanin kesfi sirasinda bulunmustur. 1¢in
antijenik degildir. Fakat Ig’lerin L zinciri ile reaksiyona girer. Ig D proteolitik
par¢alanmaya karsi en hassas olan antikordur. Bundan dolay1 plazmadaki
omru (yar1 omiir 2-8 giin) kisadir. Ig D’nin gorevi lenfosit aktivasyonu veya
suppresyonunu (baskilanmasini) kontrol etmektir. Lenfosite bagli Ig D ¢ok
hidrofobik bir CH3 bolgesi ihtiva eder. Ig’nin bu kismi hiicre zariin lipid
tabakasina baghdir. Ig D Ig’ler icinde % 1 oranindadir. Bu antikor yarim
molekiil halinde de bulunabilir. Ig D bu durumunda ¢ok spesifik bir antijen
gibi gorev yapar. Dolasan B lenfositler tizerinde ¢ok bulunur. Lenfosit
farklilagsmasini baslatabilen Ag baglanmasinda rol oynar. Ig D tiroid
dokularina karsi, insiilin, penisilin, niikleer antijenleri ve difteri toksoidine
kars1 ortaya ¢iktiginda tanimlanmastir.
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+l Parazitlenmemis bireylerin serumunda ¢ok diisiik konsantrasyonda
bulunur. Bu antikor tip I hipersensitivitede rol oynadigi i¢in ¢ok
onemlidir. Biitin bireylerde bazofil ve mast hiicrelerinin
yiizeylerinde bulunur. Ozellikle helmintlere kars1 ve astim ile saman
nezlesi gibi hastaliklarda en fazla koruyucu durumundadir. Ig E’nin
esas gorevi vicudun dis mukozal yiizeylerini korumaktir. Ig E’nin
yar1 Omrii (2-3 giin) en kisa olanidir. Hafif 1sitmalarda kolayca
bozulur .
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D) ANTIJEN
IMMUNOGLOBULINLER

+

m Antikorlar lizerinde polipeptid zincirleri sentezlenirken gorev alan
cok sayida gen vardir. Bu genler Antikor zincirinin tizerinde ¢esitli

yerlerde baz1 degisikliklerin (variantlarin) meydana gelmesine neden
olurlar.
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Izotipler
|

| Bu determinantlar(genler) H zinciri lizerinde ve L zinciri lizerinde
cesithi yerlerde degisiklik meydana gelmesine sebep olurlar. Bu
degisiklikler biitiin simif ve alt siniflarda goriiliir.
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Allotipler

_'_

Bunlar belirli bolgede farkli allelleri ihtiva eden determinantlardir. Allelik
formlar bir noktadan yani alleller veya alternatif genler tarafindan
kodlanir. Ornegin eritrositlerdeki kan grubu Antijenleri farkli gen
lokuslari tarafindan kodlanir. Diger bir deyisle Antikordaki H zinciri
tizerinde farkli allotipler ¢esitli kan gruplar1 Antijenlerini meydana
getirir. Bir tiirtin biitiin saglikl1 bireylerinde belirli allotip bulunmayabilir.
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m Ornegin Ig G3 antikorunda (Ig G3m olarak adlandirilmistir) gama 3 H
zincirindeki 436. no’lu amino asid fenil alanindir. Aymi sayida amino
asidin (fenil alaninin) yer almasi bir¢ok insanda yoktur. Boyle bir
durum bunun bir allotip oldugunu gosterir ve Ig G 1¢in IgG3m bir
markerdir. Bu markerlar Anti-Rh D ile kaplanmis eritrositlerin
aglutinasyonlar1 ile taninirlar.

m  Allotipik markerlar, immiinize yapma yoluyla hazirlanan ¢ozeltiler fare
ve tavsan Ig’lerinde de bulunmustur. Hazirlama ayni tiirtin
bireylerinde diger bireyden alinan immiin kompleksle saglanir.
Dolayisiyla markerlar1 kodlayan genler bakimindan homozigot veya
heterozigotturlar. Allotipler cogunlukla agir zincir varyasyonlari
lizerinde sabit bolgelerde meydana gelir.
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Idiotipler

‘ Variable= degisken bolgelerde 6zellikle antikorun hipervariabl
bolgelerinde meydana gelen determinantlardir. Bunlar bireyin
antikorlar1 i¢in spesifiktir. Ancak bazi durumlarda farkli antikor
klonlar i1le paylasma durumu goriiliir. Her zaman kompleks yapar.
Boylece her bir hipervariabl bolgede birer 1diotip bulunur.

PROF.DR. NURSEL GUL



Ayni antijen ve antikorlarla c¢esitli serolojik reaksiyonlar
olusturulabilir. Bu reaksiyon tirlerine gore antikorlari
gruplandirmak miimkiindiir;

‘ m  1- Presipitinler: Coziinebilir antijenlerle birlestiklerinde ekivalans bolgesinde presipitasyon
bandlar1 olustururlar.

m  2- Opsoninler: Bakterilerin fagositozunu kolaylastirirlar.

m  3- Notralizan antikorlar: Ozellikle viriis gibi etkenleri notralize ederek enfeksiyon yapma
yeteneklerini ortadan kaldirirlar.
4- Antitoksinler: Toksinlerle birleserek, onlarin toksik etkilerini ortadan kaldirirlar.

5- Kompleman komponentlerini baglayan antikorlar: Antijenlere baglandiklar1 zaman
kompleman komponentlerini de baglarlar.

m G- Lektinler (Aglutininler): Hiicreleri birbirine ¢apraz baglarla baglayan ve ¢oktiiren protein veya
glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle genel olarak “aglutinin” olarak
bilinmektedirler. Bitkilerde bulunan lektine “fitohemaglutininler”, kan hiicrelerini ¢oktiiren
lektinlere “hemaglutinin” ad1 verilmistir. Degisik canli gruplarinda bulunmaktadir.

— Hiicrelerin salgilama faaliyetlerinde ve hiicre dis1 matriksin
organizasyonunda gorev alirlar.

— Hiicre zarlarindaki reseptor glikoproteinlerdir. Onemli biyolojik
aktivitelerde bulunurlar.Ornegin hiicre-hiicre haberlesmesinde, hiicre-hiicre tanimasinda ve
hiicre adezyonunda gorev alirlar.

PROF.DR. NURSEL GUL



ANTIJEN RESEPTORU MOLEKULLER

m | Antijen reseptdr molekiilleri olarak iki grup molekiil vardir. Bunlar Antikorlar
(Ab) = Immunoglobulinler (Ig) ve T hiicresi antijen reseptorleridir (TCR).
Bunlar farkli ve heterojen molekiillerdir. Boylece ¢ok ¢esitli antijen tanima
ozelliklerine sahiptirler. Antikorlar kimyasal olarak glikoprotein yapisindadir.

m  Bunlar biitiin memelilerin serumunda ve doku sivilarinda bulunur. Bazilari hiicre
yuzeyine yerlesmis durumda kalir ve reseptor olarak gorev yapar. Plazma hiicreleri
tarafindan meydana getirilirler.Bu hiicrelerin yiizeyinde de Ab bulunur.

m T hiicresi reseptorleri yalnizca T lenfositleri yiizeyinde bulunur. Bunlarin solubl
tipler1 yoktur. Ancak analoglari olarak Ab’lar bulunur. T hiicrelerinin TCR
araciligiyla antijeni tanimasi esast T helper, T supressor, T sitotoksik ve Natural
Killer (NK) hiicrelerinin immiinolojik aktivitelerini ortaya koyar.
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CD (CLUSTER DESIGNATION / C.
DIFFERENTIATION) MARKER
MOLEKULLER

T

Lenfositler ve diger 16kositler, ylizeylerinde ¢ok sayida farkli molekiil tasirlar. Bu
molekiillerden bazilar hiicrelerin farklilasmasi sirasinda veya kisa siireli olarak
aktiflestigi zaman meydana gelir. Bazilar1 da bu molekiillerden dolay1 ayr1 bir hiicre
grubu olusturur. Bu tip molekiil tasiyan hiicreler Spesifik Monoklonal Antibody
teknigi ile belirlenir .

Son zamanlarda bu sekilde hiicre ylizeyi molekiilleri i¢in ayr1 bir adlandirma
yapilmustir. Bunlar CD (Cluster Designation, Cluster Differentiation) sistem olarak
bilinmektedir. Uluslar arasi ¢calismalar 16kositler tizerindeki antikorlarla birlesen bu
molekiillerin agirliklarin1 da belirleyerek numaralandirmislardar.

CD numaralar1 ayn1 zamanda monoklonal antikorlarin bir grubu tarafindan taninmis
spesifik molekiiller olduklarini ifade eder. Bir¢ok durumlarda bu molekiillerin
gorevleri bilinmektedir. Ornegin CD 35 bir kompleman C3b reseptdrii (CR1)’ diir.

Marker molekiiller, floresans antikorlar kullanilarak gosterilirler. Bu durumda yiizey
marker molekiilleri bir antijen durumundadir. CD proteinleri, ilk kez T hiicrelerinin
alt smiflarini ayirmak ic¢in kullanilmistir. Fakat farkli CD molekiilleri spesifik
antikorlar tarafindan tanindiklari i¢in B hiicreleri, immiin sistemde gorev alan diger

l6kositler ve inflamasyon hiicreler i¢in de marker olarak kullanilmaktadir.
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1.

CD marker’lar gorevlerine gore
uce ayrilir:

Lineage (soy, nesil) Markerler: Lenfositlerin olusumuna neden olan
markerlerdir, fakat makrofajalarin olusumuna neden olmazlar. Tanitici
molekiil olarak CD 3 bilinir. CD3 yalnizca T lenfositleri tizerinde
bulunur, dolayisiyla T lenfositlerinin cogalip, olgunlagsmalarini saglarlar.

Maturasyon (Olgunlasma, yast ve safhayt belirleyen) Markerler:
Hiicrenin gelismei sirasinda zamana bagl olarak gelisirler. Ornek CD1
molekiilleri olgunlagsma markerleridir.Yalnizca timusdaki T
lenfositlerinde bulunur, periferaldeki hiicrelerde bulunmaz. T
lenfositlerinin lenfoid dokuya gelerek ilk olusturduklart marker CD1 dir.

Activation (aktive edici) Markerler: T hiicrelerinin antijenle
uyarilmasinda gorev alirlar. Ornegin CD25, IL 2 reseptorii, hiicre zar
tizerinde reseptor molekiilii seklindedir. TCR-1 ve TCR-2 gibi tipleri
vardir. Iskeletleri zar {izerine tutunmus tiptedir. Hepsinde ortak olan
ozellik C- domain’in bulunmasi (protein yapisindadirlar ve disulfid
baglariyla birbirlerine baglanirlar). Her bir CD’nin bir islevi vardir.
Ornegin CD62 E adhezyonda gorevlidir.
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