SPESIFIK IMMUN YANIT
ASAMALARI

= 1-Tanima asamasi
(T lenfosit, B lenfosit) (reseptor uyarimi)

= 2-Aktivasyon asamasi (cogalma, degisim)

» 3- Efektor asama

Lenfositlerin ve antikorlarin antijenleri etkisiz
hale getirmek UGzere fonksiyon gordukleri
donemdir.



B LENFOSIT KLONAL COGALMA
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Klonal seleksiyon
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B LENFOSIT ANTIJEN TANITIMI

ANTIKOR SENTEZLEYEN

lenfosit populasyonu icinde Yiizey reseptdriiniin
kiictik bir kisim taninma bdélgesi

Sentezlenen
antikor antijen
ile birlesir

PLAZMA HUCRESI
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ANTIJEN BAGLAYAN MOLEKULLER

Ozellik

Antijen baglayan molekiil

Antijen baglanma
bélgesi

3 VHve 3 VL bolgesmde

Immunuglobuhn (Ig

N

\'a

T cell receptﬂ_r (TCP.} ‘ MHC molecules*

%

Ag baglanma kismi

Baglanan antijenin
yapisl

| Antijenik determinantin
yapisl

3V alfa, 3V beta da

makromolekiiller (proteinler,
lipidler, polisakkaridler,

kiiciik molekiiller)

cesitli molekiillerin linear ve
konformasyonal
determinantlar

 Affinite

Kg107—1011M

immunyanit siirecince
affinite artar.

' On-rate
and off-rate

variable off-rate

Vi,

Rapid on-rate,

I‘u’IHC-I, alfal ve alfa 2

MHC-II, alfa 1 ve beta 1

peptid-MHC
kompleksleri

' MHC-peptid kompleksi
| linear determinant 2-3 aa lik
'i kisim

Kg10-5-107 M

Slow on-rate,

slow off-rate

| Ky 106 M

pepticler

Ilnear determlnant sadece
bazi aa rezidiileri

Slow on-rate,

. very slow off-rate

Abbreviations: CDR, complementarity-determining region; K, dissociation constant; MHC, major histocompatibility complex;
variable domain of heavy chain Ig; V., variable domain -::rf light chain Ig.




B Hucre Reseptoru (lg) ve

DEGISIM SURECI--> Ab

PRIMER
YANIT

Original
antibody

& V region

==—=> \/ region with point mutations
e Heavy chain C region
e Heavy chain C region
e |ight chain C region

s Transmembrane region
e Cytoplasmic tail

Antikor yapisindaki
degisiklikler

Affinite maturasyon
(degisken bé&!gede
somatik mutasyon)

membran
formundan
sekresyon
formuna
ddniisiim

izotip
dénisimii

FONKSIYON
Ag tanima Effektdr
—fonksiyonlar_
affinite degisiklik yok
artar
- B hiicre
degisiklik reseptdriinden
yok effektor hiicreye
déniisim
herbir izotip farkh
degisiklik  effektor
yok fonksiyona

J

sahiptir




IMMUNOGLOBULINLER

Kan serumunun elektroforez yontemi ile ayristirilmasi sonucu

Amount of protein

elde edilen bilesenler arasinda yer alirlar

_ Albumin

Globulinler

a iMMUN SERUM

o Adsorbe IiMMUN SERUM

-+

Elektroforetik Hareket YOoniu -
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lgG molecule
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IMMUNOGLOBULIN (Ac)
MOLEKULER YAPISI

AL Secreted IgG B Membrane Ight

Antigen-

Heawy binding site
chaim

Light -

-

Antigen-
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=
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membrane
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Crystal structure of secreted 1gG




IMMUNOGLOBULIN YAPISI

e <14 __ Hafif Zincir (Lc)
CODH Agir Zincir (Hc)
. ~ Heavy Chain

[] COOH
EEL;
| I I_I_I
CO0OH

Heavy Chain
e S [ ‘v, M, a, 9, €

I FE

N
K_ A Light Chain
Yariable (¥) ’ _
“— regions —p-— Constant (C) regions -
I = Hypervariable regions . = Hinge region

. = Carbohydrate e = Disulfide (3-5) bridgas



Heavy chain Light chain
LY, 0,0, Or € KorA

Biological
activity




IMMUNOGLOBULIN HAFIF ZINCIRI YAPISI
(X Isin Kristallografisi)
ANTIKOR ISLEVI

COK REAKTIF ANTIJEN BAGLAYAN BOLGE ve AMINO ASIT DEGISKENLIGI

25-35 (7/5, 7/6, 6/4, 6/3)
50-56
89-96 (13/8, 13/6, 13/10)




Degisken bolge yapisi

s Hypervariable (HVR) ya da
complimentarity determinirs, z2gion
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Immunoglobulin Fragmentlerti:
YAPI/ISLEV ILISKISI

Ag ile
baglanma

Komplement ile Baglanan Bo
Plasental Transfer

Fc¢ Reseptorlerine

baglanma



Immunoglobulin Fragmentleri
YAPI/ISLEV ILISKISI

o

Ss,
a FC %E
N

s Fab
e Ag baglanma
e Spesifite V, ve

A ile belirlenir.

o Effektor
fonksiyonlar



IMMUNOGLOBULIN ISLEVLERI

» Antijen Tanima Islevi:

Ag tanima 6zgiin bir olgudur. 1 AA degisikligi
bile tespit edebilme 6zelligindedir. Or: Losin ve
Valin (+Metilen grubu)

10.. farkh molekul parcasi (epitop) tanima
kapasitesi

Yanit (Effektor) Islevi: Ag tanima islevi
disinda, Ig baska biyolojik isleviere sahiptir:

1* Komplement fiksasyon, (F. fragmenti, Klasik ve
Alternatif)

2* Plasenta yoluyla gecis, (Maternal bagisiklik IgG)
3* Monositlere baglanma, (NK ----> ADCC IgG)

4* Bazofil ve Mastositlere baglanma (Allerjik
reaksiyonlar IgE)

5% Kolostrum yoluyla mukozal bagisikhik (IgA)



IMMUNOGLOBULIN SINIFLARI (iZOTiP)
ve BAZI OZELLIKLERI (insan)

Subtypes

Serum

{mg/mL)

concentr.

Serum
half-life
(days)

Secreted form

Functions

gAi, 2

; o (1 ar Eji 3.5

| 6

" | 7 5
Monomer, dimer, | Mucosal immunity

trimer |
Cer1 |

Con2

\ Coed

J chain |
|

| Naive B cell

| antigen racepmr
Immediate

| hypearsensitivity

| Opsonization,
complemeant
activation, antiboady-
depeandent cell- |
mediated cytotoxicity,
neonatal immunity,

| feedback inhibition

| of B cells

Pentamer | Maive B cell antigen
| receptor, complemeant [
| activation




Ilg izotipleri buyukluk, protein sekansi ve fonksiyo

() 12E o

Insulfiche
bond |




Immunoglobulin Izotipleri (Siniflari)

s IgG - Gamma (y) agir zinciri
= IgM - Mu (p) agir zinciri

= IgA - Alpha (a) agir zinciri

= IgD - Delta (8) agir zinciri

s IgE - Epsilon (€) agir zinciri



= Yapisl Monomer (7S)
« Ozellikleri

Major serum Ig

Vicut sivilarinda bulunan major Ig
Plasental transfer

Komplementi fikse eder (3< IgG4)

Fc reseptorlerine baglanir (< 1gG2, 1gG4)

= Fagositlerle - opsonizasyon
= K hicreleri ile - ADCC

S Qer
g,‘:;““w

IgG1, IgG2 ve 1gG4

IgG



IgG izotipleri




= Yapi
Pentamer (19S) \f .
Ekstra domain (Cy,) J Chain

IgM

J zinciri
= Ozellikler \ /

3. yuksek serum Ig 1 Py

Fetus ve B hlcreleri

tarafindan Uretilen ilk
Ig

Komplementi fikse eder
Agglutinasyon

Fc reseptorlerine £5< \
baglanir %
B hicre ylzey reseptor

Ig



IgA

= Yapi Ozellikler
s Serum - monomer *2. yuksek serum Ig
eMajor sekretor Ig (Mukozal
s Sekresyonlarda (sIgA) ya da Lokal Immunite) g6z
= Dimer (115) vasi, tukruk, gastrik ve
.. pulmonar sekresyonlar
= J zinciri

= Sekretor komponent eKomplementi fikse etmez
(agrege olmadikcga)
eBazi hucrelerde Fc
reseptorierine baglanir.

Sekretor Parca
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slgA Sekresyonu




= Yapl (
e Monomer o s o
e Kuyruk kismi T ap il gp T I8
- 0 e g 0 4 .T
o7 Tail Piece
Ozellikler

4. yuksek serum Ig
B huicre yuzey Ig
eKomplementi
baglamaz



= Yapl IgE

e Monomer
e Ekstra domain (C,,)

» Ozellikler

e En az bulunan serum
Ig
= Bazofil ve mast
hicrelerine baglanir N )
(Ag baglanmasina , ° ° °
gerek yok) ; ®

e Allerjik reaksiyonlar o

e Parazitik infeksiyonlar o 1N1E
(Helmintler) :

= eozinofillerdeki Fc
reseptorlerine

baglanir ’ CH4

o Komplementi fikze
etmez.



IgG ve IgM Antikorlarinin C1 1le
Fiksasyonu
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Aktivasyon yok Aktivasyon




1. ve 2.ANTIJEN UYARIMI ve
ANTIKOR YANITI

PRIMARY RESPONSE SECONDARY RESPONSE

¥ 1st injection of antigen ¥ 2nd injection of antigen
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1. ve 2.ANTIJEN UYARIMI ve
ANTIKOR YANITI

VACCINATION

Primary
response

NATURAL
INFECTION

Secondary
response

TOXOID

?

Generation
of memory

TERIN

?

Specific
acquired
iImmunity

v

v

Serum anfibody concentration
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1. ve 2. ANTIKOR YANIT SURECI

Primer Yanit

Immature Mature

Stageof | Stem Pre-B
maturation cell cell B cell B cell
Pattern of

: - Cytoplasmic Membrane Membrane
immunoglobulin None u heavy IgM IgM, IgD

production chain

affinity maturation

Sekonder Yanit

Activated Antibody-
B cell secreting cell
| LowHels | High-rate
g secretion; Ig secretion:
neavy chain isotype caduced:
switching; i
membrane Ig



Primary
antibody response

Secondary
antibody response

[ First _Hepeate
infection | infection
=

X

Antibody-secreting
cells in peripheral
lymphoid tissues

Activated A\ Low-level
B cells ol \ ammﬂ-dy
- H;:ar::::‘.i uction
\ o

>
g
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=
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plasma cells
Naive B cell in bone marrow

. o
?%L%?ﬂ’g %ﬁ;
Y %

Long-lived
plasma cells ‘]
in bone marrow T “H

0 F i ' >30 0
Days after antigen exposure

3 10
Days after antigen exposure




‘@ZELLiK

Primer yanit

m

Sekonder yanit

—

'Immunizasyon sonrasi gecen
slire

genellikle 5-10 giin

genellikle 1-3 giin

Pik yanit

zayif

giicli

Antikor izotipi

genellf':'le'gM p |gG

Relaive increase in G and, under
certan stuations, i 1gA or GE

Antikor affinitesi affinitesi diisiik daha degisken Affinite yiiksek (affinite
maturasyon)
: adimny
Uyarim tiim immunojenler | sadece protein antijenler

1

Gerekli immiinizasyon

oldukea yiiksek doz antijenler (adjuvant
kullanimi genelde gereklidir)

diisiik doz antijenler (genelde
adjuvant kullanimina gerek
yoktur)




IMMUNOGLOBULINLERIN

ANTIJENIK OZELLIKLERI

HUNAN 1gG WYELOMA > Immunize > RABBIT ANTISERUM > ABSORBED BY [gA MYELOMA > SPECIHC ANTIBODIES
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Antikorlar iyi antijendirler
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= HUcreici lokalize olan bir
mikroorganizmaya karsi antikor
verildiginde huicreici lokalizasyonu
azaliyor ise nasil yorum yaparsiniz?
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