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Straub professzor úr bevezető előadásában a biológiai makromolekulák 
specifikus kölcsönhatásainak jelentőségét hangsúlyozta. Azt hiszem e makro-
molekuláris kölcsönhatások egyik leglátványosabb példája a molekuláris 
immunválasz, melynek középpontjában az immunglobulin molekulák állnak. 
Mielőtt az immunreakciók molekulaszerkezeti alapjait illető vizsgálataink 
részleteire térnék, szeretném röviden összefoglalni az immunglobulinok szer-
kezetére és az immunválaszban betöl tött szerepükre vonatkozó ismereteinket. 
Előre bocsájtom, hogy ez a kép vázlatos és csak a továbbiak szempontjából 
rontos fogalmak és ismeretek felelevenítését szolgálja. 

Az immunrendszer egyrészt biztosítja a magasabbrendű szervezetek 
védekezését fertőzések ellen, másrészt különbséget téve a saját és nemsaját 
struktúrák között védi a szervezet integritását. Az immunreakciók különböző 
sejt- és molekulaszintű kölcsönhatások szövevényére épülnek. Az utóbbi évek-
ben jutott el az immunológia tudománya arra a fokra, hogy az immunfolya-
matban résztvevő különböző fehérjék szerkezetét és kölcsönhatásait fizikai 
és kémiai módszerekkel vizsgálva, közelebb jusson az immunreakeiók moleku-
láris mechanizmusának és szerkezeti alapjainak megértéséhez. 

A kutatásaink tárgyát képező immunglobulinok a szervezetbe kerülő 
idegen anyagok — antigének — hatására képződő szérűin fehérjék, amelyek 
felismerik a képződésüket kiváltó antigéneket és azokkal specifikus kölcsön-
hatásba lépnek. Ennek hatására beindulnak az ún. effektor funkciók, amelyek 
az idegen anyag megsemmisítéséhez vezetnek (10, 23, 24). 

Az 1. ábra az immunglobulin molekula szerkezetének sémáját mutatja 
A molekula szimmetrikus, két ún. nehéz és két könnyű láncból épül fel. Az 
1. ábrán látható antitest az immunglobulinok G osztályát reprezentálja, 
röviden IgG-nek nevezzük. A láncokat diszulfid hidak kapcsolják egymáshoz, 
az egyes láncszakaszok egymástól jól elhatárolt globuláris doméneket alkot-
nak, amelyeket egy-egy diszulfid híd is stabilizál. Az egyes doméneket a kova-
lens kölcsönhatásokon kívül, nemkovalens, másodlagos erők is egymáshoz 
kötik. Ezek a kölcsönhatások a különböző domének között különböző erős-
ségűek. Irányuknak megfelelően (2. ábra) cisz és transz kölcsönhatásokat 
különböztetünk meg (3). 
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Nagyszámú különböző élőlényből izolált és különböző osztályokhoz 
t a r t o z ó immunglobu l in aminosav sor rendje i smer tes (1, 9, 12, 15) és növekszik 
a r ö n t g e n diff rakciós v izsgála tokból származó térszerkezet i a d a t o k száma is 

1. ábra. Az ember i I g G l kr ioglobul in h á r o m d i m e n z i ó s sze rkeze te . Az egyik nehéz lánc f ehé r , 
A m á s i k p ö t t y ö z ö t t , A k ö n n y ű l á n c o k s z ü r k é k . A szénh id rá t l á n c o t feke te szín jelöli (SILVERTON 

és m t . u t á n [26]) 

(8, 13, 21, 26). E z e n ismeretek a l a p j á n k i ra jzo lódot t az immunglobul in mole-
k u l á k felépítésének fő elve. A k ö n n y ű láncot ké t globuláris d ó m é n a lko t ja , az 
egyik az ún. k o n s t a n s , a másik a variábi l is . A nehéz lánc négy domént a lkot : 
az N terminál is részen a variábil is , és ezt köve tően a há rom kons tans domént . 
A domének té rszerkeze te igen hasonló egymáshoz és ez a hasonlóság a külön-

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 

2. ábra. A d o m é n e k k ö z ö t t i k ö l c s ö n h a t á s o k az IgG m o l e k u l á b a n (GERGELY^után [10]) 
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böző eredetű immunglobulinok közöt t is megtalálható (8, 11). A domének 
vázát az immunglobulin „fold" (3. ábra), egy diszulfidhíddal rögzített kettős 
béta lemez alkotja, amelynek egyik oldalán három, a másikon négy párhuzamos 
láncszakasz található. A négyszálas oldal konkáv és gazdag hidrofób oldal-
láncokban. A variábilis domének a háromszálas oldalaikkal fordulnak egymás 
felé. Ez a kontaktus gyenge, de a domének összetartásához elegendő köl-

3. ábra. Az ún. immunglobulin „fold". A folytonos vonal jelöli a polipeptid lánc menetét 
a konstans doménekben. A szaggatott vonal a variábilis doménekre jellemző kiegészítő íveket 

mutatja (POLJAK és mt. után [22]) 

csönhatást biztosít. A könnyű és nehéz lánc konstans doménjei négyszálas 
oldalukkal fordulnak egymás felé, s erős hidrofób jellegű kölcsönhatások 
tartják össze őket. A két CH2 dómén háromszálas lemezével fordul egymás 
felé, ez és a két dómén között elhelyezkedő cukor lánc megakadályozza össze-
kapcsolódásukat. A CH3 domének között szoros nemkovalens kölcsönhatás 
van a négyszálas lemezek felszínének részvételével. A molekulát tehát a 
kapocs régió diszulfid hídján kívül a CH3 domének közötti nemkovalens 
kölcsönhatások tartják össze. E kölcsönhatásokhoz járul még a C j j — C l és 
a V H —V L transz és a domének közötti cisz kölcsönhatás (11, 13, 7) (2. ábra). 
A különböző szerkezeti domének különböző funkciók hordozói (4. ábra). 
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A variábi l is d o m é n e k közösen képez ik a két an t i gén fel ismerő helyet . Az 
Fc részen t a l á l juk a másodlagos funkc ióka t h o r d o z ó kö tőhe lyeke t . A CH2 
d ó m é n a k o m p l e m e n t rendszer első komponensé t a Clq-t köti , a C H 2 és CH3 

Fv antigén kötőhely 

C1 nem ismert 

C2 C1q kötőhely 

Fc citofil reakciók 

4. ábra. Az IgG moleku la különböző doménje ihez tartozó biológiai funkc iók összefoglalása 

Sejt felszin 

doménekhez r e n d e l h e t j ü k a ci tof i l funkc ióka t (24). A k o m p l e m e n t rendszer 
emlí tésénél m egszak í t anám ezt a g o n d o l a t m e n e t e t , hogy n é h á n y szót e j tsek 

a j o b b megértés kedvéé r t — a k o m p l e m e n t r endsze r akt iválásáról és szerepé-

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 

5. ábra. A komplemen t a k t i v á l á s s é m á j a (POHTEH u t á n [23]) 
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ről. Az immunglobulinok specifikus makromolekulák, szintézisüket az antigén 
megjelenése indítja meg, a komplementrendszer fehérjéi mindig jelen vannak 
a vérben, de inaktív formában. Ezek kevésbé specif ikus fehérjék, minden 
antigén esetében egyformán fejtik ki működésüket, mely sok lépés után az 
antigén megsemmisítéséhez vezet (23). Aktiválásukhoz viszont az antigén-
antitest kölcsönhatásra van szükség (5. ábra). 

6. ábra. Az McPC 603 immunglobulin Fab részének polipeptid lánca. A V dómén felső részén 
látható fekete körök a hipervariábilis aminosavakat mutatják (DAVIES és mt . után [4]) 

Az immunglobulinok működésének megértésével kapcsolatban két alap-
vető kérdés merült fel: az antigén felismerés és a diverzitás szerkezeti alap-
jainak kérdése, valamint a másodlagos effektor funkciók beindításának me-
chanizmusára vonatkozó kérdés. Az immunglobulin molekula funkciója az, 
hogy a vérben egymástól függetlenül keringő molekuláris és sejtes eleme-
ket megfelelő rendszerbe kapcsolja antigén megsemmisítő funkciójuk össze-
hangolt elvégzéséhez, és az elemi folyamatokat megfelelő térbeli és időbeli 
rendbe szervezve biztosítsa a specifikus és hatékony felismerő és elimináló 
tevékenységet . Az antigén felismerés kérdésének szerkezeti alapja eddigi 
ismereteink szerint világosnak tűnik és a szerkezeti komplementaritás elvére 
épül (11). Az antigén kö tő helyet tartalmazó variábilis domének béta leme-
zeit (6. ábra) az ún. hipervariábilis ívek kapcsolják össze és ezek alkotják 

\ 
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az antigén felismerő kötőhelyet. Röntgen diffrakciós vizsgálatok (20, 25) és 
nagyfelbontású N M R kísérletek (5) eredményei alapján tudjuk, hogy a kötő-
h e l y alakja, töltéseloszlása, a potenciális hidrogén hidak száma és elhelyez-
kedése biztosítja az antigének jellegzetes csoportjainak nagy aff initásé, nem-
kovalens megkötését (7. ábra). 

7. ábra. Az McPC 603 immunglobulin antigén kötő helyének és a foszforil-kolin liapténnek 
specifikus kölcsönhatásai, semat ikus ábrázolásban (PADLAN és mt . után [20]) 

Nincs i lyen világos elképzelésünk a molekula Fc részéhez (4. ábra) 
rendelhető másodlagos, ún. e f fektor funkciók kérdésében, n e m ismerjük a 
kötőhelyek elhelyezkedését, térszerkezetét, a kötést biztosító kölcsönhatások 
természetéről is keveset tudunk. Vitatott kérdés, miként közvetít i az antitest 
molekula az információt az ant igén felismerő helyről a távol i , másodlagos 
komplement kötőhelyre. Nem ismeretes a komplement kötőhely szerkezete 
és az immunglobulin-komplement kölcsönhatás molekuláris mechanizmusa 
s e m . Az MTA Enzimológiai Intézetében, együttműködve az E L T E Immuno-
lógiai csoportjával és az Oxfordi Egyetem Biokémiai Intézetével , érzékeny 
f izikai módszereket kombinálva kerestünk választ ezekre a kérdésekre. 

Fontosnak tartom, hogy néhány szót ejtsek vizsgálataink objektumai-
ról , mivel általános a molekuláris immunológiai kutatások területén a hetero-
g é n antitestek és a kismolekulasúlyú haptének használata. Á'izsgálatainkat 
homogén indukált anti-poliszaharid immunglobulinnal és monovalcns, ill. 

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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8. ábra. Az anti SIII poliszaharid IgG bivalens antigénekkel képzett ciklikus monomerjeinek 
elválasztása az oligomer frakcióktól 

bivalens, térkitöltő poliszaharid antigénekkel végeztük (16). A bivalens 
antigénekkel végzett kísérleteinkben a ciklikus monomer frakciót elválasz-
tottuk (8. ábra), ügyelve az oligomerizáció méréseket zavaró hatásának el-
hárítására (35). 

Az immunglobulinok a fizikus számára hálás kísérleti objektumok, 
mivel az azonos elvek szerint felépített domének, melyek a különböző biológiai 
ufnkciókat hordozzák, egymástól enzimatikus úton elválaszthatók (9. ábra) 

IgG Facb Fab 

9. ábra. A CH2 dómén előállítása nyúl IgG-ből proteolitikus hasítással [34] 

Plazmin Papain 
pH 7-4 
10 min 
r e d / a l k 
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a molekula egy, v a g y néhány doinént tartalmazó, funkcionálisan aktív frag-
mentumai izolálhatok (10, 24, 34). Az egyszerűbb szerkezet, a kisebb mole-
kulaméret l ehetővé teszi olyan fizikai-kémiai módszerek alkalmazását, amelyek 
a nagyobb és bonyolul t IgG molekula, ill. az immunkomplexek esetén kudarcot 
vallanak. 

10. ábra. A komplement akt iválás első lépéseinek sematikus ábrázolása (POHTER 
szerint [23]) 

Mint már említettem az immunglobulin molekula szerepe az, hogy az 
antigén felismerés és az antigén megsemmisítéséhez vezető másodlagos effektor 
funkciók térbeli és időbeli rendjét biztosítsa. E bonyolult molekuláris kölcsön-
hatások mechanizmusának és térszerkezeti alapjainak tisztázása céljából vizs-
gáltuk milyen szerkezetváltozásokat hoz létre az antigének kötődése az 
immunglobulin molekulák szerkezetében, s miként reagálnak a „felismerés-
re" az effektor funkciókat hordozó távolabbi kötőhelyek. Mielőtt e vizsgálatok 
részleteire kitérnék, röviden összefoglalnám a komplement aktiválás klasszikus 
útjának első lépéseit (10. ábra). Mi e soklépcsős, komplikált folyamat (23) első 
lépésére a Clq — IgG kölcsönhatás kialakulásának mechanizmusára összpon-
tosítottuk f igyelmünket . A Clq molekula egy hat szál tulipánból álló virág-
csokorhoz hasonlít , amelynek méreteit és szerkezetének sémáját mutatja a 11. 
ábra. A 12. ábrán a Clq molekula elektronmikroszkópos képe látható (17). 
A virágszerű képződmények szárai kollagén jellegűek, a globuláris fejek 
kapcsolódnak az antigén-IgG komplexhez. A komplement rendszer első kom-
ponensének a Clq-nak és az antigén-antitest komplexnek a kölcsönhatását 
mutatja a 13. ábra, amelyen azt is megpróbáltam szemléltetni, hogy a komp-

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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4 5nm 

(A5Ä) 

11. ábra. A Clq molekula szerkezete és méretei 

C1q mo leku la e lektronmikroszkópos képe ' 

12. ábra. Elektron-mikroszkópos felvétel а Clq molekuláról. (KNOL BEés mt. felvétele [17] 
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lement kötés iniciálását i l letően az aggregációs és allosztérikus mechanizmust 
feltételező elképzelések állanak ma egymással szemben (19). Az antigén kötés 
által indukált konformációváltozások funkcionális jelentőségét, sőt sokan 
azok tényét is vitatják. Vizsgálataink során a különböző fizikai próbák alkal-
mazásával kerestünk választ arra a kérdésre: okoz-e kimutatható változást 
az Fab antigén kötőhelytől meglehetősen távoli (7,0 nm) komplement kötő 
Fc fragmentum szerkezetében az antigén megkötése. Olyan specifikus külső 
riporter csoportokat igyekeztünk elhelyezni, melyek specifikusan az Fc mole-

kularész va lamely ismert helyére kötődnek és amelyeknek valamely mérhető 
fizikai tulajdonsága érzékeny a hordozó molekula térszerkezetének változá-
saira. Hosszas, de végül eredményes próbálkozás után a 14. ábrán látható, 
háromféle i lyen riporter csoportot sikerült elhelyezni (6, 33). A CH2 domének-
hez csatlakozó poliszaharid lánc terminális sziálsav részére párosítatlan spinű 
nitroxid csoportot, ún. spinjelet, a CH3 domének érintkezési felületére három-
értékű gadolinium iont. vagyis paramágneses próbát és a CH2 domének külső 
konkáv, hidrofób felszínére fluoreszcens, nemkovalensen kötődő 1-anilino 
naftalén-8-szulfonsav molekulát. Az E S R és NMR jelekben nem tapasztal-
tunk változást az antigén kötés során. Mivel ezek a jelek igen nagy pontos-
sággal mérhetők és nagyon érzékenyek a környezet változásaira, egyértelmű 
a következtetés, hogy a cukor-lánc mozgékonyságában és az a CH3 domének 
relatív helyzetében és kapcsolatában nincs változás. Bár negatív, de fontos 
adatok ezek, mert ugyan nem zárják ki a konformációváltozás tényét , de 
arra utalnak, hogy drasztikus változásokról és jelentős szerkezeti átrendező-
désről nincsen szó. Ezt a képet támasztották alá kisszögű röntgenszórásos 
(15. ábra) és differencia szedimentációs vizsgálataink is (35). A detektált 
csekély változás a hidrodinamikai paraméterekben arra utal, hogy nincs 

Allosztérikus Aggregáció 

13. ábra. Az antigén-antitest-Clq kölcsönhatás sematikus vázlata 

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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jelentős változás a molekula térfogatában és a domének térbeli elrendezésében. 
Az érzékenyebb kisszögű röntgen szórásos vizsgálatok is megerősítették ezt. 
A fluoreszcens próba féléletidejében viszont jól mérhető változást tapasztal-
tunk, ami a hidrofób kötőhely szerkezetének antigén hatására történő meg-
változására utal. — A térszerkezet egészének állapotát tükröző statisztikus 
információt szolgáltató módszerekkel, mint pl. ORD, CD és infravörös spekt-

14. ábra. Riporter csoportok az Fc molekula fragmentumon. (ANS: l-anilino-naftalén-8-
szulfonsav; Protein A: Staphylococcus aureus protein A, monovalens fragmentum; spin lab '1: 

kovalens kötésben levő nitroxil szabad gyök [6]) 

roszkópia, nem tudtunk ligand indukálta konformáció változásokat kimutat-
ni. Természetesen az, ha egy bizonyos módszerrel nem vagyunk képesek valami-
féle jelenséget érzékelni, az nem jelenti azt, hogy az illető jelenség nem létezik. 
Tudva, hogy drasztikus átrendeződés a molekulán belüli atomi pozíciókban 
nem következik be antigén hatására, másjellegű és érzékenyebb fizikai mód-
szerek felé fordultunk. 

Mint már a bevezető előadásban erre utalás történt, s mint erről rész-
letesen hallani fogunk Damjanovich professzor előadásában, a fehérje mole-
kulák a szerkezetüket stabilizáló erők természeténél fogva nem merev moz-
dulatlan konstrukciók, hanem — legalábbis fiziológiás hőmérsékleten — 
örökös nyüzsgésben lévő szerkezetek, s az általunk lerajzolt, megépített , 
röntgen diffrakcióval meghatározott térszerkezet csak egy egymással gyors 

MTA Biol. Osst. Kö,l. 23 (1980) 
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egyensúlyban lévő konformációhalmaz átlagértéke (18, 27, 29, 31). í g y e mole-
kulák szerkezetének pontosabb leírásánál a dinamikus tulajdonságokat sem 
szabad figyelmen kívül hagynunk. E dinamikus tulajdonságok megváltozá-
sának funkcionális hatása lehet jelentős anélkül, hogy az átlagértékek mérhető 
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15. ábra. Monovalens és bivalens antigének kötődésének hatása az ant i SIII poliszahaiid 
IgG girációs sugarára. Az ábrán a szórt röntgen sugárzás intenzitásának logaritmusát ábrázol-

tuk a szórási szög [16] függvényében, kollimációs korrekció után 

megváltozását okozná. A dinamikus tulajdonságok mérésére és összehason-
lítására alkalmas érzékeny módszer a hidrogén-izotóp kicserélődés, amely 
a molekula belsejében nagy valószínűséggel eltemetett peptid hidrogének 
expozíciójának valószínűségét méri (14, 32). Másként fogalmazva információt 
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szolgáltat azoknak a konformációs fluktuációknak az egyensúlyi és sebességi 
állandóiról, amelyek révén ezek az eltemetett csoportok időnként a felszínre 
kerülnek. A hidrogén-deutérium kicserélődési kísérletek eredményeit az ún. 
relaxációs spektrumokban foglalhatjuk össze legszemléletesebben (28, 30). 
Ezek a relaxációs spektrumok (16. ábra), tulajdonképpen eloszlás-függvények 
és azt mutatják meg, hogy egy fehérje molekulában, esetünkben az IgG mole-
kulában, a peptid hidrogének mely hányada, milyen valószínűséggel kerül 

1 2 3 4 5 6 7 8 

In (k0 t ) 

16. ábra. A monovalens és bivalens antigének kötődésének hatása a nyúl IgG relaxációs 
spektrumára. A szabad IgG-t körök, az IgG-monovalens antigén komplexe t háromszögek, 
az IgG-bivalens antigén komplexet négyzetek jelölik. A méréseket három p H értéknél végez-
tük: a teli jelek pH 5.42, az üresek p H 7.25 — a félteli jelölések p H 8.52 értéket jelölnek. 
A hőmérséklet 298 °K. X a még ki nem cserélődött peptid hidrogének arányát jelöli, k0 a 
kicserélődés kémiai sebességi állandója, I a kicserélődés kezdetétől e l te l t idő. A szaggatott 
vonalak olyan hipotetikus polipeptidek kicserélődési görbéi, melyek azonos , Q valószínűséggel 

exponálják peptid hidrogénjeiket az oldószer számára [35] 

kontaktusba az oldószerrel. Ha egy molekula konformációs motilitása csökken, 
ill. astabilitása nő, ez az eloszlás-függvény eltolódik a kisebb valószínűségek 
irányába. A 16. ábrán a szaggatott vonalak hipotetikus polipeptideket jel-
képeznek, amelyek kooperatív átmenetek útján, az ábrán rendre feltüntetett 
g valószínűséggel exponálják peptid hidrogénjeiket az oldószer számára. 
A berajzolt mérési adatok jól mutatják, hogy az IgG molekula peptid hidro-
génjeit nem kooperatív lokális fluktuációk útján hozza érintkezésbe az oldó-
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17. ábra. A parciális hőkapacitás hőmérsékletfüggése. A) Szabad nyúl immunglobulin, B) 
Monovalens poliszaharid antigénnel képzett komplex , C) Bivalens poliszaharid antigénnel 

képzet t komplex (monomer frakció [5]) 

szerrel. Látszik, hogy antigénkötés hatására a molekula konformációs 
motilitása csökken, s az is, hogy ez a változás az összes, mérhető sebességgel 
cserélődő, tehát nem felszíni peptid hidrogént érinti. Érthető , hogy a statisz-
tikus módszerekkel nem, v a g y csak éppen hogy kimutatható szerkezetválto-
zások ilyen eklatánsan jelentkeznek a relaxációs spektrumban, hisz ha a 
valószínűségeket fe l tüntető skálára nézünk, láthatjuk, hogy kis valószínű-
nűségű események gyakoriságának viszonylag nagy változásairól van szó. 
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Az, hogy egy nyitott konformer egy milliomod, v a g y tízmilliomod valószínű-
séggel fordul elő az átlagérték szempontjából legtöbb fizikai mérés pontossága 
esetén közömbös, a relaxációs spektrumban, vagy valamely a fluktuációkkal 
összefüggő funkcióban viszont ez már egy nagyságrend változást jelent. 
Ezért szeretném felhívni a figyelmet a detektált antigén indukálta motilitás 
változások esetleges funkcionális jelentőségére, és megismételni, hogy ezek 
a dinamikus tulajdonságbeli változások a IgG molekula egészére kiterjed-
nek (35). 

18. ábra. A nyúl IgG és különböző proteolitikus fragmentumai parciális bőkapacitásának 
hőmérséklet függése 

Másik érzékeny indikátora a térszerkezetváltozásoknak a hőkapacitás 
hőmérsékletfüggésének mérése adiabatikus mikrokaloriméterrel. A H — D ki-
cserélődéssel kimutatott jelenség a hődenaturációs görbéken jelentkező át-
meneti hőmérsékletek értékében, vagyis a konformációs stabilitás megválto-
zásában is tükröződik. Mint látható a 17. ábrából, az antigének hatására 
elsősorban az alacsonyabb hőmérsékleten mutatkozó átmenet —, amely a 
CH2 — CH3 domének közötti kapcsolat erősödésének felel meg —, tolódik el. 
Ennek az átmenetnek az azonosítását különböző fragmentumokkal végzett 
kísérleteink (18. ábra) tették lehetővé (35). Ez az átmenet csak az intakt IgG 
molekulában és a Fc fragmentumban észlelhető, vagyis ahol megvan a CH2 — 
CH3 kölcsönhatás. Ezek a kísérletek azért jelentősek, mert először demonstrál-
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1. Kismolekulasúlyú inhibitorok keresése 

( a n s ) 

Z Az inhibitor kötőhely behatárolása 

Fragmentumok fluoreszcencia titrálása 

CH 2 dómén 

Távolság meghatározás Kémiai módositások 

(Paramágneses próbák ) (LYS, ARG, TYR, TRP, HIS) 

C1q kötőhely 

Nagy felbontású proton NMR Modell építés 

270, 460 MHz Szekvencia összehasonlítás 

19. ábra. A nyúl IgG komplement kötőhelyének feltérképezésére irányuló munka 
stratégiája 

t á k egyérte lműen és kvant i ta t ív módon a CH2 — CH3 cisz kölcsönhatások 
l é t é t s azt, h o g y ezt az ant igén kötőhelytő l távoli kontaktus t az antigén 
kötődése befolyásolja . 

Az ant igén hatására beköve tkező funkcionális je lentőségű konformáció-
változások kimutatására és a domének között i információ átadás mechaniz-
musának felderítésere irányuló vizsgálataink egyik „mel lékterméke" volt 
a komplement kaszkád első e lemének, a Clq kötőhelyének a CH2 doménen 
belüli lokalizálása. E munka stratégiáját a 19. ábra szemlélteti . Kombináltuk 

2 0 
Kémiai eltolódás ppm 

20. ábra. A nyúl IgG Fc fragmentumának 270 MHz proton NMR spektruma [2] 
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a szekvencia össszehasonlítás, a modell-építés, a kémiai módosítások és a 
fizikai és affinitás próbák módszerét a kötőhely feltérképezésére. E l ső lépésben 
kis molekulasúlyú, Clq kötést gátló vegyületeket kerestünk. Az 1-anilino-
-naftalén-8-szulfonsav hidrofób fluoreszcens próba ilyen vegyületnek bizo-
nyult. Nagy felbontású NMR titrálással (20. ábra), távolság meghatáro-
zásokkal, spin és paramégneses próbák segítségével (21. ábra), affinitás 
próbával, és kémiai módosításokkal (22. ábra) jutottunk el odáig, hogy a 

kötőhely CH2 doménen belüli helyét (23. ábra) a kötésben résztvevő néhány 
oldalláncot és a kötés természetét meghatározhattuk. 

Összefoglalásként azt szeretném mégegyszer kiemelni, hogy az antigén 
felismerés és a komplement aktiválás között kapcsolatot teremtő bonyolult 
makromolekulák, az immunglobulinok funkciójával kapcsolatos szerkezetvál-
tozásait fizikai-kémiai szempontból jól jellemezhető oldott ál lapotú, és a 
kísérlet típusától függő mértékben leegyszerűsített molekulafragmentumokon 
és komplexeken vizsgáltuk. 

A módszereket úgy választottuk meg, hogy egymást kiegészítő infor-
mációt szolgáltassanak. Szemléletünket az jel lemezte, hogy funkcionális 
kölcsönhatások vizsgálatánál szem előtt tartottuk a makromolekulák flexi-
bilitását és dinamikus tulajdonságait. 

A Clq kötőhely feltérképezése mellett kimutattuk, hogy az antigén 
stabilizáló hatása a molekula Fc részére is kiterjed, vagyis a komplement 
kötőhelyet tartalmazó dómén mintegy „érzékeli" az antigén jelenlétét. Lehet-
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ségesnek tűnik, h o g y a szerkezet dinamikus tulajdonságaiban észlelt változás 
része a komplement kötőhely aktiválásának. 

E komplex munka bemutatásával az volt a célom, hogy szemléltessem 
miként lehet a f i z ika elveinek és módszereinek alkalmazásával közelebb jutni 
bonyolult biológiai rendszerek működésének megértéséhez. 

1/C1q(szabad) (jjg GlO D 

22. ábra. Az l-anilino-naftalén-8-szulfonsav fluoreszcens inhibitor hatása a 1 2 5I radioaktív 
izotóppal je lö l t Clq antigén-antitest aggregátumokhoz való kötődésére 

Szeretném végezetül megemlíteni, hogy ez a közös munka Rodney R. 
Porter, Straub F. Bruno és Gergely János professzorok bátorítására indult 
és a kivitelezésben résztvettek Medgyesi György, Rajnavölgyi Éva, Kilár 
Ferenc, Török Jud i t , Neubauer József; R a y m o n d A. Dwek, Simon Easter-
brook-Smith, Jonathan Boyd (Oxford); Szergej Yu. Venyaminov (Puscsino) 
és Jean-Claude J á t o n (Genf). 
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PHE 2 7 5 

23. ábra. A valószínűsített Clq kötőhely elhelyezkedése a CH2 d o m é n e n belül és a kötőhely 
felépítésében résztvevő aminosav oldalláncok 
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