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Straub professzor œr bevezetı elıadÆsÆban a biológiai makromolekulÆk 
specifikus kölcsönhatÆsainak jelentısØgØt hangsœlyozta. Azt hiszem e makro-
molekulÆris kölcsönhatÆsok egyik leglÆtvÆnyosabb pØldÆja a molekulÆris 
immunvÆlasz, melynek közØppontjÆban az immunglobulin molekulÆk Ællnak. 
Mielıtt az immunreakciók molekulaszerkezeti alapjait illetı vizsgÆlataink 
rØszleteire tØrnØk, szeretnØm röviden összefoglalni az immunglobulinok szer-
kezetØre Øs az immunvÆlaszban betöl tött szerepükre vonatkozó ismereteinket. 
Elıre bocsÆjtom, hogy ez a kØp vÆzlatos Øs csak a tovÆbbiak szempontjÆból 
rontos fogalmak Øs ismeretek felelevenítØsØt szolgÆlja. 

Az immunrendszer egyrØszt biztosítja a magasabbrendß szervezetek 
vØdekezØsØt fertızØsek ellen, mÆsrØszt különbsØget tØve a sajÆt Øs nemsajÆt 
struktœrÆk között vØdi a szervezet integritÆsÆt. Az immunreakciók különbözı 
sejt- Øs molekulaszintß kölcsönhatÆsok szövevØnyØre Øpülnek. Az utóbbi Øvek-
ben jutott el az immunológia tudomÆnya arra a fokra, hogy az immunfolya-
matban rØsztvevı különbözı fehØrjØk szerkezetØt Øs kölcsönhatÆsait fizikai 
Øs kØmiai módszerekkel vizsgÆlva, közelebb jusson az immunreakeiók moleku-
lÆris mechanizmusÆnak Øs szerkezeti alapjainak megØrtØsØhez. 

A kutatÆsaink tÆrgyÆt kØpezı immunglobulinok a szervezetbe kerülı 
idegen anyagok � antigØnek � hatÆsÆra kØpzıdı szØrßin fehØrjØk, amelyek 
felismerik a kØpzıdØsüket kivÆltó antigØneket Øs azokkal specifikus kölcsön-
hatÆsba lØpnek. Ennek hatÆsÆra beindulnak az œn. effektor funkciók, amelyek 
az idegen anyag megsemmisítØsØhez vezetnek (10, 23, 24). 

Az 1. Æbra az immunglobulin molekula szerkezetØnek sØmÆjÆt mutatja 
A molekula szimmetrikus, kØt œn. nehØz Øs kØt könnyß lÆncból Øpül fel. Az 
1. ÆbrÆn lÆtható antitest az immunglobulinok G osztÆlyÆt reprezentÆlja, 
röviden IgG-nek nevezzük. A lÆncokat diszulfid hidak kapcsoljÆk egymÆshoz, 
az egyes lÆncszakaszok egymÆstól jól elhatÆrolt globulÆris domØneket alkot-
nak, amelyeket egy-egy diszulfid híd is stabilizÆl. Az egyes domØneket a kova-
lens kölcsönhatÆsokon kívül, nemkovalens, mÆsodlagos erık is egymÆshoz 
kötik. Ezek a kölcsönhatÆsok a különbözı domØnek között különbözı erıs-
sØgßek. IrÆnyuknak megfelelıen (2. Æbra) cisz Øs transz kölcsönhatÆsokat 
különböztetünk meg (3). 

3 MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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NagyszÆmœ különbözı ØlılØnybıl izolÆlt Øs különbözı osztÆlyokhoz 

t a r t o z ó immunglobu l in aminosav sor rendje i smer tes (1, 9, 12, 15) Øs növekszik 

a r ö n t g e n diff rakciós v izsgÆla tokból szÆrmazó tØrszerkezet i a d a t o k szÆma is 

1. Æbra. Az ember i I g G l kr ioglobul in h Æ r o m d i m e n z i ó s sze rkeze te . Az egyik nehØz lÆnc f ehØ r , 
A m Æ s i k p ö t t y ö z ö t t , A k ö n n y ß l Æ n c o k s z ü r k Ø k . A szØnh id rÆ t l Æ n c o t feke te szín jelöli (SILVERTON 

Øs m t . u t Æ n [26]) 

(8, 13, 21, 26). E z e n ismeretek a l a p j Æ n k i ra jzo lódot t az immunglobul in mole-

k u l Æ k felØpítØsØnek fı elve. A k ö n n y ß lÆncot kØ t globulÆris d ó m Ø n a lko t ja , az 

egyik az œn. k o n s t a n s , a mÆsik a variÆbi l is . A nehØz lÆnc nØgy domØnt a lkot : 

az N terminÆl is rØszen a variÆbil is , Øs ezt köve tıen a hÆ rom kons tans domØnt . 

A domØnek tØ rszerkeze te igen hasonló egymÆshoz Øs ez a hasonlósÆg a külön-

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 

2. Æbra. A d o m Ø n e k k ö z ö t t i k ö l c s ö n h a t Æ s o k az IgG m o l e k u l Æ b a n (GERGELY^utÆn [10]) 
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bözı eredetß immunglobulinok közöt t is megtalÆlható (8, 11). A domØnek 
vÆzÆt az immunglobulin �fold" (3. Æbra), egy diszulfidhíddal rögzített kettıs 
bØta lemez alkotja, amelynek egyik oldalÆn hÆrom, a mÆsikon nØgy pÆrhuzamos 
lÆncszakasz talÆlható. A nØgyszÆlas oldal konkÆv Øs gazdag hidrofób oldal-
lÆncokban. A variÆbilis domØnek a hÆromszÆlas oldalaikkal fordulnak egymÆs 
felØ. Ez a kontaktus gyenge, de a domØnek összetartÆsÆhoz elegendı köl-

3. Æbra. Az œn. immunglobulin �fold". A folytonos vonal jelöli a polipeptid lÆnc menetØt 
a konstans domØnekben. A szaggatott vonal a variÆbilis domØnekre jellemzı kiegØszítı íveket 

mutatja (POLJAK Øs mt. utÆn [22]) 

csönhatÆst biztosít. A könnyß Øs nehØz lÆnc konstans domØnjei nØgyszÆlas 
oldalukkal fordulnak egymÆs felØ, s erıs hidrofób jellegß kölcsönhatÆsok 
tartjÆk össze ıket. A kØt CH2 dómØn hÆromszÆlas lemezØvel fordul egymÆs 
felØ, ez Øs a kØt dómØn között elhelyezkedı cukor lÆnc megakadÆlyozza össze-
kapcsolódÆsukat. A CH3 domØnek között szoros nemkovalens kölcsönhatÆs 
van a nØgyszÆlas lemezek felszínØnek rØszvØtelØvel. A molekulÆt tehÆt a 
kapocs rØgió diszulfid hídjÆn kívül a CH3 domØnek közötti nemkovalens 
kölcsönhatÆsok tartjÆk össze. E kölcsönhatÆsokhoz jÆrul mØg a C j j � C l Øs 
a V H �V L transz Øs a domØnek közötti cisz kölcsönhatÆs (11, 13, 7) (2. Æbra). 
A különbözı szerkezeti domØnek különbözı funkciók hordozói (4. Æbra). 

3 * MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 

NH3’ 



292 Z`VODSZKY PÉTER 

A variÆbi l is d o m Ø n e k közösen kØpez ik a kØt an t i gØn fel ismerı helyet . Az 

Fc rØszen t a l Æ l juk a mÆsodlagos funkc ióka t h o r d o z ó kö tıhe lyeke t . A CH2 

d ó m Ø n a k o m p l e m e n t rendszer elsı komponensØ t a Clq-t köti , a C H 2 Øs CH3 

Fv antigØn kötıhely 

C1 nem ismert 

C2 C1q kötıhely 

Fc citofil reakciók 

4. Æbra. Az IgG moleku la különbözı domØnje ihez tartozó biológiai funkc iók összefoglalÆsa 

Sejt felszin 

domØnekhez 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 tØsØnØl m egszak í t anÆm ezt a g o n d o l a t m e n e t e t , hogy n Ø h Æ n y szót e j tsek 

a j o b b megØrtØs kedvØØ r t � a k o m p l e m e n t r endsze r akt ivÆlÆsÆról Øs szerepØ-

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 

5. Æbra. A komplemen t a k t i v Æ l Æ s s Ø m Æ j a (POHTEH u t Æ n [23]) 
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rıl. Az immunglobulinok specifikus makromolekulÆk, szintØzisüket az antigØn 
megjelenØse indítja meg, a komplementrendszer fehØrjØi mindig jelen vannak 
a vØrben, de inaktív formÆban. Ezek kevØsbØ specif ikus fehØrjØk, minden 
antigØn esetØben egyformÆn fejtik ki mßködØsüket, mely sok lØpØs utÆn az 
antigØn megsemmisítØsØhez vezet (23). AktivÆlÆsukhoz viszont az antigØn-
antitest kölcsönhatÆsra van szüksØg (5. Æbra). 

6. Æbra. Az McPC 603 immunglobulin Fab rØszØnek polipeptid lÆnca. A V dómØn felsı rØszØn 
lÆtható fekete körök a hipervariÆbilis aminosavakat mutatjÆk (DAVIES Øs mt . utÆn [4]) 

Az immunglobulinok mßködØsØnek megØrtØsØvel kapcsolatban kØt alap-
vetı kØrdØs merült fel: az antigØn felismerØs Øs a diverzitÆs szerkezeti alap-
jainak kØrdØse, valamint a mÆsodlagos effektor funkciók beindítÆsÆnak me-
chanizmusÆra vonatkozó kØrdØs. Az immunglobulin molekula funkciója az, 
hogy a vØrben egymÆstól függetlenül keringı molekulÆris Øs sejtes eleme-
ket megfelelı rendszerbe kapcsolja antigØn megsemmisítı funkciójuk össze-
hangolt elvØgzØsØhez, Øs az elemi folyamatokat megfelelı tØrbeli Øs idıbeli 
rendbe szervezve biztosítsa a specifikus Øs hatØkony felismerı Øs eliminÆló 
tevØkenysØget . Az antigØn felismerØs kØrdØsØnek szerkezeti alapja eddigi 
ismereteink szerint vilÆgosnak tßnik Øs a szerkezeti komplementaritÆs elvØre 
Øpül (11). Az antigØn kö tı helyet tartalmazó variÆbilis domØnek bØta leme-
zeit (6. Æbra) az œn. hipervariÆbilis ívek kapcsoljÆk össze Øs ezek alkotjÆk 

\ 

3* MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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az antigØn felismerı kötıhelyet. Röntgen diffrakciós vizsgÆlatok (20, 25) Øs 
nagyfelbontÆsœ N M R kísØrletek (5) eredmØnyei alapjÆn tudjuk, hogy a kötı-
h e l y alakja, töltØseloszlÆsa, a potenciÆlis hidrogØn hidak szÆma Øs elhelyez-
kedØse biztosítja az antigØnek jellegzetes csoportjainak nagy aff initÆsØ, nem-
kovalens megkötØsØt (7. Æbra). 

7. Æbra. Az McPC 603 immunglobulin antigØn kötı helyØnek Øs a foszforil-kolin liaptØnnek 
specifikus kölcsönhatÆsai, semat ikus ÆbrÆzolÆsban (PADLAN Øs mt . utÆn [20]) 

Nincs i lyen vilÆgos elkØpzelØsünk a molekula Fc rØszØhez (4. Æbra) 
rendelhetı mÆsodlagos, œn. e f fektor funkciók kØrdØsØben, n e m ismerjük a 
kötıhelyek elhelyezkedØsØt, tØrszerkezetØt, a kötØst biztosító kölcsönhatÆsok 
termØszetØrıl is keveset tudunk. Vitatott kØrdØs, mikØnt közvetít i az antitest 
molekula az informÆciót az ant igØn felismerı helyrıl a tÆvol i , mÆsodlagos 
komplement kötıhelyre. Nem ismeretes a komplement kötıhely szerkezete 
Øs az immunglobulin-komplement kölcsönhatÆs molekulÆris mechanizmusa 
s e m . Az MTA Enzimológiai IntØzetØben, együttmßködve az E L T E Immuno-
lógiai csoportjÆval Øs az Oxfordi Egyetem BiokØmiai IntØzetØvel , ØrzØkeny 
f izikai módszereket kombinÆlva kerestünk vÆlaszt ezekre a kØrdØsekre. 

Fontosnak tartom, hogy nØhÆny szót ejtsek vizsgÆlataink objektumai-
ról , mivel ÆltalÆnos a molekulÆris immunológiai kutatÆsok területØn a hetero-
g Ø n antitestek Øs a kismolekulasœlyœ haptØnek hasznÆlata. `’izsgÆlatainkat 
homogØn indukÆlt anti-poliszaharid immunglobulinnal Øs monovalcns, ill. 

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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8. Æbra. Az anti SIII poliszaharid IgG bivalens antigØnekkel kØpzett ciklikus monomerjeinek 
elvÆlasztÆsa az oligomer frakcióktól 

bivalens, tØrkitöltı poliszaharid antigØnekkel vØgeztük (16). A bivalens 
antigØnekkel vØgzett kísØrleteinkben a ciklikus monomer frakciót elvÆlasz-
tottuk (8. Æbra), ügyelve az oligomerizÆció mØrØseket zavaró hatÆsÆnak el-
hÆrítÆsÆra (35). 

Az immunglobulinok a fizikus szÆmÆra hÆlÆs kísØrleti objektumok, 
mivel az azonos elvek szerint felØpített domØnek, melyek a különbözı biológiai 
ufnkciókat hordozzÆk, egymÆstól enzimatikus œton elvÆlaszthatók (9. Æbra) 

IgG Facb Fab 

9. Æbra. A CH2 dómØn elıÆllítÆsa nyœl IgG-bıl proteolitikus hasítÆssal [34] 

Plazmin Papain 
pH 7-4 

10 min 
r e d / a l k 

3* MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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a molekula egy, v a g y nØhÆny doinØnt tartalmazó, funkcionÆlisan aktív frag-
mentumai izolÆlhatok (10, 24, 34). Az egyszerßbb szerkezet, a kisebb mole-
kulamØret l ehetıvØ teszi olyan fizikai-kØmiai módszerek alkalmazÆsÆt, amelyek 
a nagyobb Øs bonyolul t IgG molekula, ill. az immunkomplexek esetØn kudarcot 
vallanak. 

10. Æbra. A komplement akt ivÆlÆs elsı lØpØseinek sematikus ÆbrÆzolÆsa (POHTER 
szerint [23]) 

Mint mÆr említettem az immunglobulin molekula szerepe az, hogy az 
antigØn felismerØs Øs az antigØn megsemmisítØsØhez vezetı mÆsodlagos effektor 
funkciók tØrbeli Øs idıbeli rendjØt biztosítsa. E bonyolult molekulÆris kölcsön-
hatÆsok mechanizmusÆnak Øs tØrszerkezeti alapjainak tisztÆzÆsa cØljÆból vizs-
gÆltuk milyen szerkezetvÆltozÆsokat hoz lØtre az antigØnek kötıdØse az 
immunglobulin molekulÆk szerkezetØben, s mikØnt reagÆlnak a �felismerØs-
re" az effektor funkciókat hordozó tÆvolabbi kötıhelyek. Mielıtt e vizsgÆlatok 
rØszleteire kitØrnØk, röviden összefoglalnÆm a komplement aktivÆlÆs klasszikus 
œtjÆnak elsı lØpØseit (10. Æbra). Mi e soklØpcsıs, komplikÆlt folyamat (23) elsı 
lØpØsØre a Clq � IgG kölcsönhatÆs kialakulÆsÆnak mechanizmusÆra összpon-
tosítottuk f igyelmünket . A Clq molekula egy hat szÆl tulipÆnból Ælló virÆg-
csokorhoz hasonlít , amelynek mØreteit Øs szerkezetØnek sØmÆjÆt mutatja a 11. 
Æbra. A 12. ÆbrÆn a Clq molekula elektronmikroszkópos kØpe lÆtható (17). 
A virÆgszerß kØpzıdmØnyek szÆrai kollagØn jellegßek, a globulÆris fejek 
kapcsolódnak az antigØn-IgG komplexhez. A komplement rendszer elsı kom-
ponensØnek a Clq-nak Øs az antigØn-antitest komplexnek a kölcsönhatÆsÆt 
mutatja a 13. Æbra, amelyen azt is megpróbÆltam szemlØltetni, hogy a komp-

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 



AZ IMMUNGLOBULIN - KÜLÖNBÖZÕ TEVÉKENYSÉGEK EGY ÖSSZEHANGOL`SA MAKROMOLEKUL`BAN 2 9 7 

4 5nm 

(A5˜) 

11. Æbra. A Clq molekula szerkezete Øs mØretei 

C1q mo leku la e lektronmikroszkópos kØpe ’ 

12. Æbra. Elektron-mikroszkópos felvØtel à Clq molekulÆról. (KNOL BEØs mt. felvØtele [17] 

3* MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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lement kötØs iniciÆlÆsÆt i l letıen az aggregÆciós Øs allosztØrikus mechanizmust 
feltØtelezı elkØpzelØsek Ællanak ma egymÆssal szemben (19). Az antigØn kötØs 
Æltal indukÆlt konformÆcióvÆltozÆsok funkcionÆlis jelentısØgØt, sıt sokan 
azok tØnyØt is vitatjÆk. VizsgÆlataink sorÆn a különbözı fizikai próbÆk alkal-
mazÆsÆval kerestünk vÆlaszt arra a kØrdØsre: okoz-e kimutatható vÆltozÆst 
az Fab antigØn kötıhelytıl meglehetısen tÆvoli (7,0 nm) komplement kötı 
Fc fragmentum szerkezetØben az antigØn megkötØse. Olyan specifikus külsı 
riporter csoportokat igyekeztünk elhelyezni, melyek specifikusan az Fc mole-

kularØsz va lamely ismert helyØre kötıdnek Øs amelyeknek valamely mØrhetı 
fizikai tulajdonsÆga ØrzØkeny a hordozó molekula tØrszerkezetØnek vÆltozÆ-
saira. Hosszas, de vØgül eredmØnyes próbÆlkozÆs utÆn a 14. ÆbrÆn lÆtható, 
hÆromfØle i lyen riporter csoportot sikerült elhelyezni (6, 33). A CH2 domØnek-
hez csatlakozó poliszaharid lÆnc terminÆlis sziÆlsav rØszØre pÆrosítatlan spinß 
nitroxid csoportot, œn. spinjelet, a CH3 domØnek ØrintkezØsi felületØre hÆrom-
ØrtØkß gadolinium iont. vagyis paramÆgneses próbÆt Øs a CH2 domØnek külsı 
konkÆv, hidrofób felszínØre fluoreszcens, nemkovalensen kötıdı 1-anilino 
naftalØn-8-szulfonsav molekulÆt. Az E S R Øs NMR jelekben nem tapasztal-
tunk vÆltozÆst az antigØn kötØs sorÆn. Mivel ezek a jelek igen nagy pontos-
sÆggal mØrhetık Øs nagyon ØrzØkenyek a környezet vÆltozÆsaira, egyØrtelmß 
a következtetØs, hogy a cukor-lÆnc mozgØkonysÆgÆban Øs az a CH3 domØnek 
relatív helyzetØben Øs kapcsolatÆban nincs vÆltozÆs. BÆr negatív, de fontos 
adatok ezek, mert ugyan nem zÆrjÆk ki a konformÆcióvÆltozÆs tØnyØt , de 
arra utalnak, hogy drasztikus vÆltozÆsokról Øs jelentıs szerkezeti Ætrendezı-
dØsrıl nincsen szó. Ezt a kØpet tÆmasztottÆk alÆ kisszögß röntgenszórÆsos 
(15. Æbra) Øs differencia szedimentÆciós vizsgÆlataink is (35). A detektÆlt 
csekØly vÆltozÆs a hidrodinamikai paramØterekben arra utal, hogy nincs 

Allosztérikus Aggregáció 

13. Æbra. Az antigØn-antitest-Clq kölcsönhatÆs sematikus vÆzlata 

MTA Biol. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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jelentıs vÆltozÆs a molekula tØrfogatÆban Øs a domØnek tØrbeli elrendezØsØben. 
Az ØrzØkenyebb kisszögß röntgen szórÆsos vizsgÆlatok is megerısítettØk ezt. 
A fluoreszcens próba fØlØletidejØben viszont jól mØrhetı vÆltozÆst tapasztal-
tunk, ami a hidrofób kötıhely szerkezetØnek antigØn hatÆsÆra törtØnı meg-
vÆltozÆsÆra utal. � A tØrszerkezet egØszØnek ÆllapotÆt tükrözı statisztikus 
informÆciót szolgÆltató módszerekkel, mint pl. ORD, CD Øs infravörös spekt-

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

kovalens kötØsben levı nitroxil szabad gyök [6]) 

roszkópia, nem tudtunk ligand indukÆlta konformÆció vÆltozÆsokat kimutat-
ni. TermØszetesen az, ha egy bizonyos módszerrel nem vagyunk kØpesek valami-
fØle jelensØget ØrzØkelni, az nem jelenti azt, hogy az illetı jelensØg nem lØtezik. 
Tudva, hogy drasztikus ÆtrendezıdØs a molekulÆn belüli atomi pozíciókban 
nem következik be antigØn hatÆsÆra, mÆsjellegß Øs ØrzØkenyebb fizikai mód-
szerek felØ fordultunk. 

Mint mÆr a bevezetı elıadÆsban erre utalÆs törtØnt, s mint errıl rØsz-
letesen hallani fogunk Damjanovich professzor elıadÆsÆban, a fehØrje mole-
kulÆk a szerkezetüket stabilizÆló erık termØszetØnØl fogva nem merev moz-
dulatlan konstrukciók, hanem � legalÆbbis fiziológiÆs hımØrsØkleten � 
örökös nyüzsgØsben lØvı szerkezetek, s az Æltalunk lerajzolt, megØpített , 
röntgen diffrakcióval meghatÆrozott tØrszerkezet csak egy egymÆssal gyors 
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egyensœlyban lØvı konformÆcióhalmaz ÆtlagØrtØke (18, 27, 29, 31). í g y e mole-
kulÆk szerkezetØnek pontosabb leírÆsÆnÆl a dinamikus tulajdonsÆgokat sem 
szabad figyelmen kívül hagynunk. E dinamikus tulajdonsÆgok megvÆltozÆ-
sÆnak funkcionÆlis hatÆsa lehet jelentıs anØlkül, hogy az ÆtlagØrtØkek mØrhetı 
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15. Æbra. Monovalens Øs bivalens antigØnek kötıdØsØnek hatÆsa az ant i SIII poliszahaiid 
IgG girÆciós sugarÆra. Az ÆbrÆn a szórt röntgen sugÆrzÆs intenzitÆsÆnak logaritmusÆt ÆbrÆzol-

tuk a szórÆsi szög [16] függvØnyØben, kollimÆciós korrekció utÆn 

megvÆltozÆsÆt okoznÆ. A dinamikus tulajdonsÆgok mØrØsØre Øs összehason-
lítÆsÆra alkalmas ØrzØkeny módszer a hidrogØn-izotóp kicserØlıdØs, amely 
a molekula belsejØben nagy valószínßsØggel eltemetett peptid hidrogØnek 
expozíciójÆnak valószínßsØgØt mØri (14, 32). MÆskØnt fogalmazva informÆciót 
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szolgÆltat azoknak a konformÆciós fluktuÆcióknak az egyensœlyi Øs sebessØgi 
Ællandóiról, amelyek rØvØn ezek az eltemetett csoportok idınkØnt a felszínre 
kerülnek. A hidrogØn-deutØrium kicserØlıdØsi kísØrletek eredmØnyeit az œn. 
relaxÆciós spektrumokban foglalhatjuk össze legszemlØletesebben (28, 30). 
Ezek a relaxÆciós spektrumok (16. Æbra), tulajdonkØppen eloszlÆs-függvØnyek 
Øs azt mutatjÆk meg, hogy egy fehØrje molekulÆban, esetünkben az IgG mole-
kulÆban, a peptid hidrogØnek mely hÆnyada, milyen valószínßsØggel kerül 

1 2 3 4 5 6 7 8 

In (k0 t ) 

16. Æbra. A monovalens Øs bivalens antigØnek kötıdØsØnek hatÆsa a nyœl IgG relaxÆciós 
spektrumÆra. A szabad IgG-t körök, az IgG-monovalens antigØn komplexe t hÆromszögek, 
az IgG-bivalens antigØn komplexet nØgyzetek jelölik. A mØrØseket hÆrom p H ØrtØknØl vØgez-
tük: a teli jelek pH 5.42, az üresek p H 7.25 � a fØlteli jelölØsek p H 8.52 ØrtØket jelölnek. 
A hımØrsØklet 298 °K. X a mØg ki nem cserØlıdött peptid hidrogØnek arÆnyÆt jelöli, k0 a 
kicserØlıdØs kØmiai sebessØgi Ællandója, I a kicserØlıdØs kezdetØtıl e l te l t idı. A szaggatott 
vonalak olyan hipotetikus polipeptidek kicserØlıdØsi görbØi, melyek azonos , Q valószínßsØggel 

exponÆljÆk peptid hidrogØnjeiket az oldószer szÆmÆra [35] 

kontaktusba az oldószerrel. Ha egy molekula konformÆciós motilitÆsa csökken, 
ill. astabilitÆsa nı, ez az eloszlÆs-függvØny eltolódik a kisebb valószínßsØgek 
irÆnyÆba. A 16. ÆbrÆn a szaggatott vonalak hipotetikus polipeptideket jel-
kØpeznek, amelyek kooperatív Ætmenetek œtjÆn, az ÆbrÆn rendre feltüntetett 
g valószínßsØggel exponÆljÆk peptid hidrogØnjeiket az oldószer szÆmÆra. 
A berajzolt mØrØsi adatok jól mutatjÆk, hogy az IgG molekula peptid hidro-
gØnjeit nem kooperatív lokÆlis fluktuÆciók œtjÆn hozza ØrintkezØsbe az oldó-
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17. Æbra. A parciÆlis hıkapacitÆs hımØrsØkletfüggØse. A) Szabad nyœl immunglobulin, B) 
Monovalens poliszaharid antigØnnel kØpzett komplex , C) Bivalens poliszaharid antigØnnel 

kØpzet t komplex (monomer frakció [5]) 

szerrel. LÆtszik, hogy antigØnkötØs hatÆsÆra a molekula konformÆciós 
motilitÆsa csökken, s az is, hogy ez a vÆltozÆs az összes, mØrhetı sebessØggel 
cserØlıdı, tehÆt nem felszíni peptid hidrogØnt Ørinti. Érthetı , hogy a statisz-
tikus módszerekkel nem, v a g y csak Øppen hogy kimutatható szerkezetvÆlto-
zÆsok ilyen eklatÆnsan jelentkeznek a relaxÆciós spektrumban, hisz ha a 
valószínßsØgeket fe l tüntetı skÆlÆra nØzünk, lÆthatjuk, hogy kis valószínß-
nßsØgß esemØnyek gyakorisÆgÆnak viszonylag nagy vÆltozÆsairól van szó. 
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Az, hogy egy nyitott konformer egy milliomod, v a g y tízmilliomod valószínß-
sØggel fordul elı az ÆtlagØrtØk szempontjÆból legtöbb fizikai mØrØs pontossÆga 
esetØn közömbös, a relaxÆciós spektrumban, vagy valamely a fluktuÆciókkal 
összefüggı funkcióban viszont ez mÆr egy nagysÆgrend vÆltozÆst jelent. 
EzØrt szeretnØm felhívni a figyelmet a detektÆlt antigØn indukÆlta motilitÆs 
vÆltozÆsok esetleges funkcionÆlis jelentısØgØre, Øs megismØtelni, hogy ezek 
a dinamikus tulajdonsÆgbeli vÆltozÆsok a IgG molekula egØszØre kiterjed-
nek (35). 

18. Æbra. A nyœl IgG Øs különbözı proteolitikus fragmentumai parciÆlis bıkapacitÆsÆnak 
hımØrsØklet függØse 

MÆsik ØrzØkeny indikÆtora a tØrszerkezetvÆltozÆsoknak a hıkapacitÆs 
hımØrsØkletfüggØsØnek mØrØse adiabatikus mikrokalorimØterrel. A H � D ki-
cserØlıdØssel kimutatott jelensØg a hıdenaturÆciós görbØken jelentkezı Æt-
meneti hımØrsØkletek ØrtØkØben, vagyis a konformÆciós stabilitÆs megvÆlto-
zÆsÆban is tükrözıdik. Mint lÆtható a 17. ÆbrÆból, az antigØnek hatÆsÆra 
elsısorban az alacsonyabb hımØrsØkleten mutatkozó Ætmenet �, amely a 
CH2 � CH3 domØnek közötti kapcsolat erısödØsØnek felel meg �, tolódik el. 
Ennek az Ætmenetnek az azonosítÆsÆt különbözı fragmentumokkal vØgzett 
kísØrleteink (18. Æbra) tettØk lehetıvØ (35). Ez az Ætmenet csak az intakt IgG 
molekulÆban Øs a Fc fragmentumban Øszlelhetı, vagyis ahol megvan a CH2 � 
CH3 kölcsönhatÆs. Ezek a kísØrletek azØrt jelentısek, mert elıször demonstrÆl-
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1. Kismolekulasœlyœ inhibitorok keresØse 

( a n s ) 

Z Az inhibitor kötıhely behatÆrolÆsa 

Fragmentumok fluoreszcencia titrÆlÆsa 

CH 2 dómØn 

TÆvolsÆg meghatÆrozÆs KØmiai módositÆsok 

(ParamÆgneses próbÆk ) (LYS, ARG, TYR, TRP, HIS) 

C1q kötıhely 

Nagy felbontÆsœ proton NMR Modell ØpítØs 

270, 460 MHz Szekvencia összehasonlítÆs 

19. Æbra. A nyœl IgG komplement kötıhelyØnek feltØrkØpezØsØre irÆnyuló munka 
stratØgiÆja 

t Æ k egyØrte lmßen Øs kvant i ta t ív módon a CH2 � CH3 cisz kölcsönhatÆsok 

l Ø t Ø t s azt, h o g y ezt az ant igØn kötıhelytı l tÆvoli kontaktus t az antigØn 

kötıdØse befolyÆsolja . 

Az ant igØn hatÆsÆra beköve tkezı funkcionÆlis je lentısØgß konformÆció-

vÆltozÆsok kimutatÆsÆra Øs a domØnek között i informÆció ÆtadÆs mechaniz-

musÆnak felderítØsere irÆnyuló vizsgÆlataink egyik �mel lØktermØke" volt 

a komplement kaszkÆd elsı e lemØnek, a Clq kötıhelyØnek a CH2 domØnen 

belüli lokalizÆlÆsa. E munka stratØgiÆjÆt a 19. Æbra szemlØlteti . KombinÆltuk 

2 0 

KØmiai eltolódÆs ppm 
20. Æbra. A nyœl IgG Fc fragmentumÆnak 270 MHz proton NMR spektruma [2] 
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a szekvencia össszehasonlítÆs, a modell-ØpítØs, a kØmiai módosítÆsok Øs a 
fizikai Øs affinitÆs próbÆk módszerØt a kötıhely feltØrkØpezØsØre. E l sı lØpØsben 
kis molekulasœlyœ, Clq kötØst gÆtló vegyületeket kerestünk. Az 1-anilino-
-naftalØn-8-szulfonsav hidrofób fluoreszcens próba ilyen vegyületnek bizo-
nyult. Nagy felbontÆsœ NMR titrÆlÆssal (20. Æbra), tÆvolsÆg meghatÆro-
zÆsokkal, spin Øs paramØgneses próbÆk segítsØgØvel (21. Æbra), affinitÆs 
próbÆval, Øs kØmiai módosítÆsokkal (22. Æbra) jutottunk el odÆig, hogy a 

kötıhely CH2 domØnen belüli helyØt (23. Æbra) a kötØsben rØsztvevı nØhÆny 
oldallÆncot Øs a kötØs termØszetØt meghatÆrozhattuk. 

ÖsszefoglalÆskØnt azt szeretnØm mØgegyszer kiemelni, hogy az antigØn 
felismerØs Øs a komplement aktivÆlÆs között kapcsolatot teremtı bonyolult 
makromolekulÆk, az immunglobulinok funkciójÆval kapcsolatos szerkezetvÆl-
tozÆsait fizikai-kØmiai szempontból jól jellemezhetı oldott Æl lapotœ, Øs a 
kísØrlet típusÆtól függı mØrtØkben leegyszerßsített molekulafragmentumokon 
Øs komplexeken vizsgÆltuk. 

A módszereket œgy vÆlasztottuk meg, hogy egymÆst kiegØszítı infor-
mÆciót szolgÆltassanak. SzemlØletünket az jel lemezte, hogy funkcionÆlis 
kölcsönhatÆsok vizsgÆlatÆnÆl szem elıtt tartottuk a makromolekulÆk flexi-
bilitÆsÆt Øs dinamikus tulajdonsÆgait. 

A Clq kötıhely feltØrkØpezØse mellett kimutattuk, hogy az antigØn 
stabilizÆló hatÆsa a molekula Fc rØszØre is kiterjed, vagyis a komplement 
kötıhelyet tartalmazó dómØn mintegy �ØrzØkeli" az antigØn jelenlØtØt. Lehet-
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sØgesnek tßnik, h o g y a szerkezet dinamikus tulajdonsÆgaiban Øszlelt vÆltozÆs 
rØsze a komplement kötıhely aktivÆlÆsÆnak. 

E komplex munka bemutatÆsÆval az volt a cØlom, hogy szemlØltessem 
mikØnt lehet a f i z ika elveinek Øs módszereinek alkalmazÆsÆval közelebb jutni 
bonyolult biológiai rendszerek mßködØsØnek megØrtØsØhez. 

1/C1q(szabad) (jjg GlO D 

22. Æbra. Az l-anilino-naftalØn-8-szulfonsav fluoreszcens inhibitor hatÆsa a 1 2 5I radioaktív 
izotóppal je lö l t Clq antigØn-antitest aggregÆtumokhoz való kötıdØsØre 

SzeretnØm vØgezetül megemlíteni, hogy ez a közös munka Rodney R. 
Porter, Straub F. Bruno Øs Gergely JÆnos professzorok bÆtorítÆsÆra indult 
Øs a kivitelezØsben rØsztvettek Medgyesi György, Rajnavölgyi Éva, KilÆr 
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) 
Øs Jean-Claude J Æ t o n (Genf). 
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PHE 2 7 5 

23. Æbra. A valószínßsített Clq kötıhely elhelyezkedØse a CH2 d o m Ø n e n belül Øs a kötıhely 
felØpítØsØben rØsztvevı aminosav oldallÆncok 
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