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mÆnyok kand idÆ tu sa , CSÉCSI -NAGY M ` R I A Øs P U S K ` S É V A 

KözlØsre Ø r k e z e t t : 1972. X I . 17. 

Az immunoglobul inok ( lg) nØgy-po lypep t id lÆncos egysØgekbıl Ælló 

f e h Ø r j Ø k , amelyek jellegzetessØge, hogy a molekulÆk C- terminÆl i s rØsze (az 

L- lÆncok fele, a H- lÆncok 2/3-a) k o n s t a n s , N-terminÆl is rØsze ped ig variÆbil is 

összetØ te lß . A k ö n n y ß - Øs nehØz l Æncok variÆbilis rØszØnek a m i n o s a v sor rendje 

a l ap j Æn igen je len tıs homológia vo l t k i m u t a t h a t ó az egyes l Æncok közöt t , 

aminek a lap jÆn a k a p p a 3, a l a m b d a lÆncok 5 Øs a H- lÆncok 4 a lcsoport ja 

vol t e lkülöní the tı . E homológia mel le t t a variÆbil is molekula-szakaszok 

t o v Æ b b i jellegzetessØge a H- Øs L- l Æncokban egya rÆn t k i m u t a t h a t ó 3 � 3 œn . 

hypervar iÆb i l i s rØgió, amely mai i smere te ink szer int az el lenanyag-specif ici tÆs , 

azaz az an t igØn-de terminÆnssa l va ló kapcsolódÆs molekulÆris bÆz i sa (Bennet t 

1968, K a b a t 1971, Kehoe Øs C a p r a 1968, Langer Øs mtsai 1968, Milstein Øs 

Milstein 1969, Milstein Øs P ink 1970, Press Øs Hogg 1970, T e r r y Øs Ohms 

1970, W a n g Øs m t s a i 1970, W a n g Øs Pink 1971). 

Az el lenanyagkØpzØs egyik a l apve tı kØrdØse : milyen t Ø n y e z ı k hatÆroz-

zÆk m e g a variÆbi l is Øs kons tans molekula-rØszek kapcso lódÆsÆ t . VØletlen-

szerßsØg, vagy nem-vØle t lenszerßsØg jellemzi az t a f o l y a m a t o t , amelynek 

e redmØnyekØppen a specifikus e l l enanyag tu la jdonsÆgga l r ende lkezı l g mole-

ku lÆk k i a l a k u l n a k ? Milyen t Ønyezık j Æ t s zanak szerepet a b b a n , hogy a rend-

kívül heterogØn lÆncok közül Ø p p e n azok kapcsolódnak l g moleku lÆkkÆ , 

amelyek az an t igØn-de te rminÆnsnak megfelelı hypervar iÆb i l i s rØgiókat t a r -

t a l m a z z Æ k , Øs tØrszerkezeti leg az ant igØnnel va ló specifikus reakc ióra a leg-

a l k a l m a s a b b a k ? 

A H - Øs L- lÆncok in v i t ro r ekombinÆc ió j Ænak v izsgÆla ta lehetısØget 

n y œ j t a n n a k t anu lmÆnyozÆsÆ ra , hogy melyek a lÆncok funkcionÆl is szempontból 

legkedvezıbb kapcsolódÆsÆ t m e g h a t Æ r o z ó t Ønyezık . 

Viszonylag rØgó ta ismert , hogy az IgG molekulÆk izolÆlt, a lk i lezet t poly-

pep t id lÆncai a l Æncok közöt t he lyreÆl ló nem-kovalens erık r Ø v Ø n könnyen 

egyesülnek olyan nØgylÆncos egysØgekkØ, amelyek a na t ív IgG molekulÆkhoz 

hasonló t u l a jdonsÆgokka l rende lkeznek . A na t ív molekulÆkhoz va ló hasonló-

sÆg v izsgÆ lha tó : 

a) immunológia i módszerekkel (helyreÆll-e az e l lenanyag ak t iv i t Æs? ) , 
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b) immunokØmia i módszerekkel (van-e különbsØg a na t ív , Øs rekombi-

n Æ l ó d o t t molekulÆk an t igØn- tu la jdonsÆga i közöt t? ) , 

c) f iz ikokØmiai módszerekkel (azonos vagy e l tØ rı a r ekombinÆ tu in Øs 

a n a t í v f ehØr je ORD-a , c irkulÆr is d ikroizmusa stb.) . 

(Björk Øs Tanfo rd 1971, Dorr ing ton Øs mtsai 1967, Ede lman Øs mtsa i 

1967, Fougereau Øs E d e l m a n 1964, Fougereau Øs mt sa i 1964, F ranek Øs Nezlin 

1963, Gally Øs E d e l m a n 1964, Grey Øs Mannik 1965, Gordon Øs Cohen 1966, 

Mann ik 1967, Metzger Øs Mann ik 1964, Olins Øs E d e l m a n 1964, Rohol t Øs mtsa i 

1967). 

Ugyancsak jól i s m e r t az a jelensØg, hogy az e l l enanyag molekulÆkból 

szÆrmazó lÆncok, ill. azonos el lenanyag tu l a jdonsÆgœ , de különbözı molekulÆk-

bó l szÆrmazó lÆncok preferenciÆ l isan kapcsolódnak egymÆssa l . Azonos ellen-

a n y a g tu l a jdonsÆgœ IgG moleku lÆk lÆncai k ö n n y eb b en �fe l i smer ik" egymÆs t 

Øs r ekombinÆ lódnak , m i n t heterológ, el tØrı el lenanyag tu la jdonsÆgga l rendel-

kezı po lypept id lÆncok (Grey Øs Mannik 1965, Mannik 1967, Roholt Øs mtsa i 

1967). Ez a preferencia l i tÆs egyrØszt a r ra u t a l , hogy a lÆncok kapcsolódÆsÆt 

n e m a vØlet lenszerßsØg je l lemzi . MÆsrØszt pedig a r r a enged köve tkez te tn i , 

h o g y az el lenanyag t u l a j d o n s Æ g o t elsısorban m e g h a t Æ r o z ó variÆbil is mole-

kularØszek a nem-vØle t lenszerß kapcsolódÆs t je len tıs mØr tØkben befolyÆ-

so l jÆk . 

Az IgG H - Øs L - l Ænca inak kapcsolódÆsÆban szerepe t jÆ tszó t Ønyezık 

t a n u l m Æ n y o z Æ s Æ r a m a g u n k is a lÆncok in v i t ro r ekombinÆ lódÆsÆnak vizsgÆ-

l a t Æ t vÆ l a sz to t tuk . Módszere inket i l letıen azonban t ö b b t ek in te tben is eltØr-

t ü n k az Æ l t a lÆban a lka lmazo t t m e t h o d i k Æ k t ó l . Az I g G polypept id lÆnca inak 

rekombinÆc ió jÆva l foglalkozó m u n k Æ k Æ l t a lÆban a lk i leze t t , szabad SH-cso-

po r tokka l n e m rendelkezı lÆncok kapcsolódÆsÆ t v iz sgÆ l t Æk , ami termØszetesen 

n e m teszi lehetıvØ a lÆncok közöt t i diszulf id hidak szerepØnek a megismerØsØt . 

VizsgÆ la ta inkban nemcsak alki lezett l Æncoka t r e k o m b i n Æ l t u n k , hanem szabad 

S H csopor tokkal rendelkezı nem-alkilezett H - Øs L - l Æ n c o k a t is. í gy lehetısØ-

g ü n k nyí lo t t a lÆncok k ö z ö t t kia lakuló diszulfid h i d a k je lentısØgØnek t anu l -

mÆnyozÆsÆ r a is. 

A molekulÆk r ekons t rukc ió j Ænak ellenırzØsØre Øs jel lemzØsØre az i m m u n o -

kØmia i Øs f iz ikokØmiai módszerek mel le t t œ j l ehe tısØgkØnt beveze t tük a rekom-

b i n Æ l t f ehØ r je papa in -emØsz the tısØgØnek a v izsgÆ la tÆ t . KorÆbb i v izsgÆla ta ink 

a l a p j Æ n beszÆmol tunk ar ról , hogy az I g G molekulÆk papain-emØsz the tısØge 

különbözı, Øs hogy ez a t u l a j d o n s Æ g u k elsısorban a H- lÆnc szerkezetØvel 

f ü g g össze. Ezzel kapcso la tos az IgG molekulÆk a losz tÆ ly t u l a jdonsÆga Øs 

azok papa in suscept ibi l i tÆsa közöt t i korrelÆció, neveze tesen az I g G l , Øs IgG3 

a losztÆ lyba t a r tozó f e h Ø r j Ø k papa in sensi t ivi tÆsa, Øs az IgG2, v a l a m i n t az 

IgG4 alosztÆ lyba t a r t o z ó k papa in rez isz tenciÆ ja (Gergely Øs mtsa i 1967, 

Gergely Øs Medgyesi 1967, Gergely Øs m t s a i 1967b, Gergely Øs mtsa i 1969a, 

Gergely Øs mt sa i 1970). Az i smer t a losztÆly t u l a j d o n s Æ g œ IgG myeloma fehØr-
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jØkbıl n y e r t molekulÆk papa in suscept ib i l i tÆsÆnak vizsgÆlata Ø r z Ø k e n y mód-

szernek b izonyu l t a molekula rekons t i tœc ió jÆnak ellenırzØsØre. 

Az a l Æ b b i smer te tØs re kerülı v izsgÆ la ta inkka l elsısorban a következı 

kØrdØsekre k í v Æ n t u n k vÆ lasz t k a p n i : 

1. Milyen befolyÆssal vannak a lÆncok közöt t i diszulfid h i d a k a lÆncok 

kapcso lódÆsÆra , az IgG molekulÆk p a p a i n rez isz tenciÆ jÆ t e r edmØnyezı szer-

kezeti s a j Æ t s Æ g o k k ia lak í tÆsÆra . 

2. BefolyÆsol ja-e az L - lÆncok var iÆbi l i s rØsze a lÆncok kapcso lódÆsÆ t ? 

3. Van-e preferenciÆl is kapcsolódÆs azonos alosztÆlyba t a r t o z ó IgG 

molekulÆkból szÆrmazó H - Øs L-lÆncok k ö z ö t t ? 

VizsgÆ la ta ink eredmØnyeibıl a l Æncok kapcsolódÆsÆnak vØ le t len- , vagy 

nem-vØlet lenszerßsØgØre vona tkozó köve tkez t e t Ø seke t is r emØ l tünk levonni. 

VizsgÆla ta ink egyes rØszletei mÆr m Æ s helyen közlØsre kerültek (Gergely Øs 

mtsa i , 1969b, P . CsØcsi-Nagy Øs m t s a i 1971). 

VizsgÆlati anyag Øs módszerek 

IgG myeloma fehØrjØk. Az IgG mye loma f e h Ø r j Ø k e t myelomÆs betegek 

savójÆból D E A E - S e p h a d e x ba tch t e c h n i k Æ v a l ( B a u m s t a r k Øs m t s a i 1964), 

vagy D E A E - S e p h a d e x osz lopkromatogrÆ f iÆva l (Sela Øs mtsai 1963) n y e r t ü k . 

A v izsgÆ la tokban a lka lmazo t t f ehØ r j Øk fon tosabb ada t a i t az I . t Æb l Æza t 

t a r t a l m a z z a . 

H- Øs L-lÆncok preparÆlÆsa 

a) Alkilezett II- Øs L-lÆncok. Az I g G myeloma fehØr jØke t 0,2 M 2-Mer-

kap toe tano l l a l r e d u k Æ l t u k m a j d 1 0 0 % feleslegben levı j ó d a c e t a m i d d a l alki-

kez tük . A po lypep t id l Æncoka t 1 M ece t savva l egyensœlyba hozot t Sephadex 

G-100 oszlopon v Æ l a s z t o t t u k szØt. 

b) Nem-alkilezett H- Øs L-lÆncok. N e m alkilezett lÆncok p repa rÆ l Æ sÆ r a 

kØtfØle e l j Æ rÆs t a l ka lmaz tunk . Az egyik módszer szer in t az I g G mye loma 

fehØr jØke t 0,2 M 2-merkaptoe tanol la l r e d u k Æ l t u k , Øs a polypept id lÆncokat 

1 M ece tsavva l egyensœlyba hozot t S e p h a d e x G-100 oszlopon v Æ l a s z t o t t u k 

szØt . Mind a gØlszßrØs, m i n d pedig az izolÆlt lÆncok tÆ ro lÆsa N 2 -a tmoszfØ rÆ -

b a n t ö r t Ø n t . 

A mÆs ik el jÆrÆs sorÆn az IgG m y e l o m a fehØ r j Øke t 0,01 M di th io thre i to l -

lal r e d u k Æ l t u k . A H- Øs L-lÆncok e lvÆ lasz tÆsa 0,01 M di th io thre i to l t t a r t a l -

mazó 1 M ece tsavval egyensœlyba h o z o t t Sephadex G-100 oszlopon t ö r t Ø n t . 

H- Øs L-lÆncok rekombinÆciója. Az izolÆlt H - Øs L-lÆncokat equimolÆr is 

mennyisØgben k e v e r t ü k , Øs 24 órÆn Æ t 4 °C-on 0,15 M p H 7,0 foszfÆ t puffer re l 

szemben d ia l izÆ l tuk , m a j d tömØnyí tØs u t Æ n azonos pufferrel egyensœ lyba 
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h o z o t t Sephadex G-150 oszlopon gØlszßrØst vØgezve izolÆltuk a rekombinÆ ló-

d o t t lÆncokat . 

A vizsgÆla tok mÆsik rØszØben az equimolÆr is a rÆnyban keve r t l Æncoka t 

4 m M n Æ t r i u m a c e t Æ t pufferrel szemben d ia l izÆ l tuk (pH 5,4), m a j d tömØny í t Ø s 

u t Æ n a dialízist 0,02 M Tris �HCl (pH 8,0) pufferre l s zemben f o l y t a t t u k . 

Az œ j raegyesül t l Æncok elvÆlasztÆsa az u tóbb i pufferrel egyensœlyba h o z o t t 

S e p h a d e x G-150 oszlopon t ö r t Ø n t . A Sephadex oszlopon t ö r t Ø n ı f rakc ionÆ lÆs 

Æ l t a l Æ b a n 3 f r a k c i ó t e redmØnyeze t t . Az elsı f r a k c i ó oldódó a g g r e g Æ t u m o k a t , 

a n a t í v IgG-nek megfelelı eluciós t Ø r foga t t a l eluÆlódó mÆsod ik frakció az 

œ j r akapcso lódo t t H - Øs L- lÆncokat , míg a h a r m a d i k frakció az esetleg je len levı 

s zabad L- lÆncokat t a r t a l m a z t a . 

Papain susceptibilitÆs vizsgÆlata. A reasszociÆ l t molekulÆk papa in sus-

cept ibi l i tÆsÆ t k o r Æ b b a n leírt módsze rünkke l v izsgÆl tuk (Gergely Øs m t s a i 

1967a). 

Azonos Øs különbözı alosztÆlyba tartozó IgG myeloma fehØrjØk H- Øs L-

lÆncainak kapcsolódÆsa. Annak t isztÆzÆsa Ø rdekØben , hogy van -e prefe ren-

ciÆlis kapcsolódÆs azonos a losz tÆ lyba ta r tozó I g G myeloma f ehØ r j Øk k ö n n y ß , 

Øs nehØz lÆncai k ö z ö t t , izolÆlt nem-alki lezet t H-lÆncokat kØ t fØ le L- lÆncot 

t a r t a l m a z ó keve rØkke l i n k u b Æ l t u n k . A k e v e r Ø k b e n levı egyik L-lÆnc u g y a n -

o lyan a losztÆ lyba t a r tozó m y e l o m a fehØr jØkbı l szÆrmazot t , m i n t a H- l Ænc , 

a mÆs ik lÆncot v i szon t mÆs a losztÆ lyba t a r t o z ó IgG mye loma fehØ r j Økbı l 

n y e r t ü k . A kØ t f Ø l e L-lÆnc azonos mennyisØgben volt je len a rendszerben . 

A reasszociÆlt l Æ n c o k b a n a kØ t f Ø l e L-lÆnc a r Æ n y Æ t az alÆbbi módszerek va la -

melyikØvel Æ l l a p í t o t t u k meg: 

I . Az egyik L- lÆncot j e lö l tük 1 3 1J-dal, Øs a r e k o m b i n Æ t u m b a n a kØ t f Ø l e 

L- lÆnc a rÆnyÆ t a rekombinÆ l t l Æncoka t t a r t a l m a z ó frakció f e h Ø r j e t a r t a l m a 

a l ap j Æn h a t Æ r o z t u k meg. 

I I . Az egyik L-lÆncot 1 3 1 J -da l , a mÆs ika t pedig 125J-dal je lö l tük . A lÆn-

cok r ekombinÆ lÆ sa u t Æ n S e p h a d e x G-150 oszlopon izolÆl tuk a r ekombinÆ l t 

f e h Ø r j Ø t . A kØ t fØ le l Ænc a rÆnyÆ t az egyes f r a k c i ó k ak t iv i t Æ sÆnak v izsgÆ la tÆva l 

Æ l l ap í to t t uk meg . 

I I I . Az egy ik L-lÆncot 1 3 1 J -da l , a m Æ s i k a t 125J-dal j e lö l tük . A l Æ n c o k a t 

rekombinÆ lÆs u t Æ n savanyœ ( p H 3,5) u rea-polyacry lamid gØlben elektroforØzis t 

vØgez tünk , m a j d a különbözı je lzØsß lÆncok a r Æ n y Æ t az egyes zónÆkban meg-

h a t Æ r o z t u k . 

EredmØnyek 

1. A lÆncok közötti diszulfid hidak helyreÆllÆsÆnak vizsgÆlata. A n n a k 

t i sz tÆzÆsa Ø r d e k Ø b e n , hogy nem-alki lezet t l Æ n c o k rekombinÆ lÆsa a lka lmÆva l 

k ia lakulnak-e a l Æ n c o k között i diszulfid h i d a k , autológ H- Øs L-lÆncokból Ælló 

r ekombinÆ l t f e h Ø r j Ø t izolÆl tunk, Øs azt 1 M ecetsavval egyensœlyba h o z o t t 
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Sephadex G-100 oszlopon Æt szßrtük. A rekombinÆtum a natív IgG-vel azo-
nos tØrfogatban eluÆlódott, jelØül annak, hogy a nem-alkilezett lÆncok rekom-
binÆciója alkalmÆval nemcsak nem-kovalens kötØsek, hanem diszulfid hidak 
is kialakulnak a lÆncok között (1. Æbra). 

40% 45% 

RekombinÆtum 
G-150 
pH 7 

t f % 

T280 

60 

80 

100 

A 
/ 1 
I I 

RekombinÆtum 
G - 1 0 0 

n. ecetsav 

3 4 % tf?o 

1. Æbra. � S z a " myeloma fehØr je nem-alkilezett H- Øs L-lÆncainak autolog r e k o m b i n Æ t u m a . 
A : a rekombinÆl t anyag frakcionÆlÆsa Sephadex G-150 oszlopon. ´ : a rekombinÆl t fehØr je 

gØlszßrØse i M ecetsavval egyensœlyba hozot t Sephadex G-100 oszlopon 
: L K B Uvicord I l-vel regisztrÆlt fehØr je t a r t a lom, 131J izotóppal je lze t t 

na t ív IgG 

2. ReasszociÆlt autolog H- Øs L-lÆncok papain susceptibilitÆsa. ReasszociÆlt 
alkilezett, illetve reasszociÆlt nem-alkilezett autolog H- Øs L-lÆncok izolÆlÆsa 
utÆn megvizsgÆltuk a rekombinÆlt fehØrje papain-susceptibilitÆsÆt. Az ered-
mØnyeket a II. tÆblÆzat tartalmazza. 

I . tÆblÆzat 

A vizsgÆlatokhoz alkalmazott IgG myeloma fehØrjØk 

FehØr je AlosztÆly 
L-IÆnc 
t ípus 

Papa in suscep 
t ibil i tÆs Gm t ípus 

Kof IgGl X PS a + 
Sza IgGl X P S f + 
Ml IgGl X PS f + 
Su IgGl X PS f + 
KGy IgGl X PS f-L 
Cr IgGl A PS f + 
Wih IgG2 X P R n� 
RØ IgG2 X P R n � 
Bi IgG2 X P R 
Pe IgG3 X P S b + 
Pre IgG4 X P R 

PS = papa in sensitiv. 
P R = papa in resistens. 
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P a p a i n sens i t iv mye loma f ehØ r j Økbı l n y e r t H- Øs L-lÆncok rekombi-

nÆ lÆsa csaknem kizÆrólag papa in sensi t iv mo leku lÆka t e redmØnyeze t t , függe t -

lenül a t tó l , hogy a kapcsolódó lÆncok a lki lezet tek , v a g y nem-a lk i leze t tek vol-

t a k . P a p a i n res is tens IgG2, vagy IgG4 m y e l o m a fehØr jØkbıl n y e r t alkilezett 

lÆncok r ekombinÆ l Æ sakor kØpzıdı moleku lÆk többsØge papa in sens i t iv vol t , 

míg ugyanezen fehØ r j Økbı l izolÆlt nem-alkilezett lÆncok rekombinÆc ió ja tœl-

nyomórØsz t p a p a i n resistens moleku lÆka t e redmØnyeze t t ( I I . t Æ b l Æ z a t , 2. Æbra ) . 

II. tÆblÆzat 

ReasszociÆlt autolog H- Øs L-lÆncok papain susceptibilitÆsa 

A lÆncok Alkilezett Nem-alkilezett ReasszociÆlt lÆncok 

eredete lÆncok lÆncok 
PR PS 

P R 9 9 
P S 3 3 

P R 6 6* 
P R 2 2** 

PS = papa in senstitiv. 
P R = p a p a i n resistens. 
A szÆmok az elvØgzett rekombinÆciós kísØrletek szÆmÆt m u t a t j Æ k . 
* A rekombinÆ lódot t molekulÆk többsØge P S volt . P R rekombinÆ lódot t mole-
k u l Æ k a t csupÆn nyomokban t a l Æ l t u n k 5 esetben. 
** A molekulÆk tœ lnyomó többsØge P R volt . 

T 280 

8 0 -

J I 
10 20 30 40 ml 

2. Æbra. � P r e " IgG 4 alosztÆlyba t a r tozó ( p a p a i n resis tens) myeloma fehØr je r ekombinÆ l t 
autolog lÆnca inak v izsgÆ la ta . Az Æbra a reasszociÆl t l Æncok papa inos hydrolysise u t Æ n vØgze t t 
gØlszßrØs (Sephadex G-100) e redmØnyØ t m u t a t j a . A: ReasszociÆl t alkilezett l Æncok . Oszlop 
mØre t : 1 , 2 x 4 0 cm. B : ReasszociÆl t nem-a lk i leze t t lÆncok. Oszlop mØre t : 1 , 2 x 1 8 cm. Az elsı 
f rakc ióva l az emØsz te t l en fehØr je , a mÆsod ikka l az F a b Øs Fc f r a g m e n t u m o k e luÆ lód tak . 
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3. ReasszociÆlt heterolog H- Øs L-lÆncok papain susceptibilitÆsa. A vizs-

gÆ la tok e redmØnyØt a I I I . t Æ b l Æ z a t b a n fog la l tuk össze, Øs a 3., 4. Æ b r Æ k o n 

demons t r Æ l j uk . 

Alkilezett l Æncok esetØben a kØpzıdöt t r e k o m b i n Æ l t f ehØ r j e moleku lÆk 

t œ l n y o m ó többsØge p a p a i n sensi t iv vol t , t e k i n t e t nØ lkül a r r a , hogy p a p a i n 

sensi t iv , vagy p a p a i n resistens mye loma f ehØ r j Økbı l szÆ rmaz tak-e . 

Nem-alkilezett l Æncok ese tØben, ha a H- lÆnc p a p a i n resis tens az L- lÆnc 

pedig papa in sensi t iv I g G mye loma fehØr jØkbıl s z Æ r m a z o t t , a rekombinÆló-

do t t molekulÆk t œ l n y o m ó többsØge papa in res i s tens vol t . P a p a i n res is tens 

III. tÆblÆzat 

ReasszociÆlt heterolog H- Øs L-lÆncok papain susceptibilitÆsa 

A lÆncok eredete Alkilezett 
lÆncok 

Nem-
alkilezett 

lÆncok 

ReasszociÆlt lÆncok 

H L 

Alkilezett 
lÆncok 

Nem-
alkilezett 

lÆncok P R PS 

P R P S 12 12* 
PS P R 10 10 
P R P S 4 4 
PS P R 4 4** 4** 
PS PS 4 4 

PS = papa in sensitiv. 
P R = papa in resistens. 
A szÆmok az elvØgzett rekombinÆciós kísØrletek szÆmÆt m u t a t j Æ k . 
* HÆrom ese tben ta lÆ l tunk nyomokban emØsztet len ( P R ) molekulÆkat . 
** A PS Øs P R molekulÆk a r Æ n y a kb. 50 : 5 0 % vol t . 

3. Æbra. Nem-alki lezet t II- Øs L-lÆncokból r ekombinÆ l t f ehØ r j e p a p a i n suscept ib i l i tÆsÆnak vizs-
gÆlata . A rekombinÆ l t f e h Ø r j e a papain res is tens IgG 2 a losz tÆ lyba ta r tozó � W i h " m y e l o m a 
fehØr je H- lÆnca i t , Øs papa insens i t iv I g G 1 a losztÆ lyba t a r t o z ó � S z a " myeloma f e h Ø r j e 
L- lÆncai t t a r t a lmazza . Az izolÆl t r e k o m b i n Æ t u m papa inos emØsztØse u t Æ n vØgzet t gØlszßrØs 
(Sephadex G-100; osz lopmØre t : 1,2 X 55 cm). Az elsı f r akc ióva l az emØszte t len fehØr je , a m Æ -

sodikka l az Fab Øs F c f r a g m e n t u m o k e luÆ lód tak 
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myeloma f ehØ r j Økbı l szÆrmazó L- lÆncok Øs papa in sensi t iv e r ede tß H-lÆncok 

r ekombinÆc ió j ako r kØpzıdı moleku lÆk min tegy fele papa in sensi t iv , fele 

pedig papa in resistens vol t . Gyakor la t i l ag va l amenny i r ekombinÆ lódo t t mo-

lekula e m Ø s z t ı d ö t t papa inna l cystein nØ lkül , ha a H - Øs L- lÆncok egyarÆnt 

p a p a i n sensi t iv IgG mye loma f ehØ r j Økbı l s zÆ rmaz tak . 

4. Æbra. He te ro log nem-alki lezet t H - Øs L- lÆncokból r ekombinÆ l t fehØr je p a p a i n susceptibi-
l i t Æ sÆnak v izsgÆ la ta . A rekombinÆ l t f ehØ r j e a p a p a i n sensitiv IgG 1 a losz tÆ lyba t a r t ozó � S z a " 
mye loma f ehØ r j e H- lÆnca i t Øs a p a p a i n resis tens I g G 2 a losz tÆ lyba t a r tozó , , W i h " myeloma 
f e h Ø r j e L- lÆnca i t t a r t a lmazza . Az izolÆlt r e k o m b i n Æ t u m papa inos emØsztØse u t Æ n vØgzet t 
gØlszßrØs ( S e p h a d e x G-100; oszlop m Ø r e t : 1,2 X 56 cm). Az elsı f rakc ióva l az emØsz te t l en fehØrje, 

a mÆsodikkal az F a b Øs F c f r a g m e n t u m o k e luÆ lódtak 

Tek in t e t t e l a r ra , hogy a nem-alkilezett autolog, v a g y hetero log gamma-2 , 

v a g y g a m m a - 4 lÆncokat t a r t a l m a z ó r ekombinÆ l t molekulÆk t öbbsØge papain 

res is tensnck b izonyu l t , az e r e d m Ø n y e k egyrØszt a l Æ t Æ m a s z t j Æ k azon korÆbbi 

ØszlelØsünket , miszer in t az I g G moleku lÆk papa in resistens je l legØnek kialakí-

t Æ s Æ b a n a H - l Æ n c n a k fontos szerepe v a n . MÆsrØszt pedig a k ísØr le tek a lÆncok 

közö t t i d iszul f id h idak je lentısØgØre h í v j Æ k fel a f igye lmet , hiszen a papain 

resistencia csak nem-alkilezett lÆncok r ekombinÆc ió jakor a laku l t ki . 

F igye lemre mØltó, hogy a r ekombinÆ lódo t t molekulÆk m i n t e g y fele 

p a p a i n res is tens vol t akkor is, ha a k ö n n y ß lÆncok s z Æ r m a z t a k p a p a i n resis-

t e n s mye loma fehØr jØkbıl . Ez az ØszlelØs ar ra h ív j a fel a f i gye lme t , hogy az 

L - l Æncoknak is lehet esetleg szerepe a p a p a i n resis tenciÆt kölcsönzı s t r u k t œ r a 

k i a l a k í t Æ s Æ b a n . 

4. Ugyanazon alosztÆlyba tartozó myeloma fehØrjØkbıl szÆrmazó H- Øs L-

lÆncok preferenciÆlis kapcsolódÆsa. 9 v izsgÆ la t e r edmØnyØ t a IV. t Æ b l Æ z a t b a n 

fogla l tuk össze, Øs egy t ip ikus k ísØr le te t az 5. Æb rÆn d e m o n s t r Æ l t u n k . Azokban 

az esetekben, amelyekben az IgG2 m y e l o m a fehØr jØkbıl p r e p a r Æ l t gamma-2 

lÆncot I g G l Øs IgG2 m y e l o m a f ehØ r j Økbı l n y e r t L- lÆncokka l keve r tünk , 

a r ekombinÆ lódo t t molekulÆk t œ l n y o m ó többsØgØben a g a m m a - 2 lÆnc IgG2 

e rede tß k ö n n y ß lÆnccal kapcso lódo t t . H a g a m m a - 1 lÆncokat hasonló L-lÆnc 

keverØkkel i n k u b Æ l t u n k , a r e k o m b i n Æ l ó d o t t molekulÆk többsØge I g G l eredetß 

L-lÆncot t a r t a l m a z o t t . A 1 3 1 J-dal , Øs 1 2 5J-dal j e l ze t t L- lÆncok a r Æ n y a közel 

50 : 50 vo l t , amiko r a gamma-1 , v a g y gamma-2 l Æncoka t kØ t kü lönbözı I g G l 
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IV. tÆblÆzat 

Azonos Øs különbözı alosztÆlyba tartozó IgG myeloma fehØrjØk polypeptid 
lÆncainak rekombinÆciója 

A 
vizs-
gÆlat 

szÆma 

H-lÆnc L*-lÆnc 

A különbözı eredetß 
L-lÆncok arÆnya a 

reasszociÆlt molekulÆkban 
(%-ban kifejezve) 

Az ellenırzØsre 
alkalmazott 

módszer 

1. gamma-2 *(2) 70 I . 
*( 1) 30 

2. gamma-2 *(2) 89 I . 
x ( l ) 11 

3. g a m m a - 2 *(2) 78 ï. 
*(1) 22 

4. gamma-2 Œ(2) 85 n i . 
x ( l ) 15 

5. gamma-2 *(2) 96 I i i . 

*(1) 4 
6. g a m m a - 1 K ( l ) 79 I i i . 

*(2) 21 
7. g a m m a - 1 74 in. 

y.( 2) 26 
8. g a m m a - 1 45 ï. 

*(1) 55 
9. g a m m a - I 50 in. 

`(l) 50 

* A zÆrójelben levı szÆmok annak a m y e l o m a fehØr jØnek az alosztÆlyÆt m u t a t j Æ k , amely-
bıl az L- lÆnco t nyer tük . 

mg L- lÆnc 

5. Æbra. 1 3 1 J -da l Øs l í 5 J - d a l j e l ze t t L-lÆncok a r Æ n y a a � W i h H ^ r ekombinÆ l t fehØr jØben 
(1. I I I . t Æ b l Æ z a t 3. kísØrlet) 

myeloma fehØr jØkbıl n y e r t könnyß l Æncca l r e a g Æ l t a t t u k . Egy k ísØ r le t kivØ-

telØvel v a l a m e n n y i b e n k a p p a t ípusœ k ö n n y ß l Ænco t a lka lmaz tunk . Egyedül 

a 9. sz. k í sØ r l e tünkben szÆ rmazo t t az egy ik L-lÆnc k a p p a t ípusœ, a m Æ s i k pedig 

l ambda t í p u s œ I g G l fehØr jØkbıl . E n n e k a k ísØr le tnek az e redmØnyØbıl arra 

lehet köve tkez t e tn i , h o g y a k ö n n y ß lÆnc- t ípus n e m befolyÆsol ja a lÆncok 

kapcso lódÆsÆnak az a r Æ n y Æ t . 
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MegbeszØlØs 

MeghatÆ rozo t t szerkezetß H - Øs L-lÆncok preferenciÆlis kapcsolódÆsa 

k izÆ r j a a n n a k lehe tısØgØ t , hogy az ant igØnnel v a l ó reakcióra a lka lmat l an 

szerkezetß immunog lobu l in molekulÆk kØpzıd jenek . EzØr t let t az el lenanyag-

kØpzØs m e c h a n i z m u s Æ n a k t anu lmÆnyozÆsÆban az egy ik leglØnyegesebb kØrdØs : 

vØlet lenszerßsØg, v a g y nem-vØlet lenszerßsØg je l lemzi-e a H- Øs L- lÆncok kap-

csolódÆsÆt . A p o l y p e p t i d lÆncok in v i t ro kapcso lódÆsÆnak t a n u l m Æ n y o z Æ s a 

lehetısØget n y œ j t a n n a k t i s z t ÆzÆsÆ ra , hogy m i l y e n s t ruk tu rÆ l i s tØnyezık 

j Æ t s z h a t n a k szerepet az ant igØnnel va ló kapcsolódÆs s zempon t j Æbó l legkedve-

zıbb szerkezetß m o l e k u l Æ k k ia laku lÆsÆban . ˝gy v Æ l a s z t lehet k a p n i arra i s : 

milyen szerkezeti t Ø n y e z ı k eredmØnyezik a lÆncok preferenciÆl is kapcso lódÆsÆ t . 

Az IgG m o l e k u l a H- Øs L- lÆnca inak kapcso lódÆsÆva l a vizsgÆlatok 

egØsz sora foglalkozik, Øs ezek e redmØnye azt b i zony í t j a , h o g y alkilezett 

po lypep t id lÆncok n e m kovalens kö tØsek œ t j Æ n k ö n n y e n kapcso lódnak össze 

a n a t í v I g G m o l e k u l Æ k n a k megfelelı nØgy-lÆncos egysØgekkØ. V i t a t h a t ó azon-

ban , hogy ilyen f e l t Ø t e l ek mellett l Ø t re jön-e a m o l e k u l Æ k r e s t i t u t io ad integ-

r u m a (Björk Øs T a n f o r d 1971, D o r r i n g t o n Øs m t s a i 1967, E d e l m a n Øs m t s a i 

1967, Fougereau Øs E d e l m a n 1964, F r a n e k Øs Nez l in 1963, Gally Øs Ede lman 

1964, Grey Øs M a n n i k 1965, Gergely Øs mtsai 1969b , Gordon Øs Cohen 1966, 

Mannik 1967, Metzger Øs Mannik 1964, Olins Øs E d e l m a n 1964). 

J e l en v izsgÆ la ta inkban � e l tØ rıen a rekombinÆc iós k ísØr le tekben Æ l ta -

lÆban a lka lmazot t gyako r l a t t ó l � nemcsak a lk i l eze t t , hanem nem-a lk i leze t t , 

t ehÆ t s zabad SH csopor tokka l r ende lkezı lÆncok, autolog, Øs he te ro log rekom-

binÆc ió jakor kØpzıdı moleku lÆka t v izsgÆl tunk. A lÆncokat homogØn papa in 

sensi t iv Øs papain res i s tens IgG m y e l o m a f e h Ø r j Ø k b ı l nye r tük , a r ekombinÆ l t 

l Æncoka t gØlszœrØssel izolÆl tuk, Øs megvizsgÆ l tuk a r e k o m b i n Æ l ó d o t t molekulÆk 

papa insuscep t ib i l i t Æ sÆ t . Ez a módsze r igen a l k a l m a s n a k b i zonyu l t a n n a k 

t i s z t ÆzÆsÆ ra : helyreÆl l -e a rekombinÆc ió u t Æn a n a t í v molekulÆk papa in resis-

t e n c i Æ j Æ t e redmØnyezı konformÆció . 

E r e d m Ø n y e i n k a z t igazoltÆk, bogy a l Æncok csak nem-kovalens kötØsek 

œ t j Æ n t ö r t Ø n ı kapcso lódÆsa nem elegendı az I g G 2 Øs IgG4 a losz tÆ lyokra 

jel lemzı papain res is tencia helyreÆl lÆsÆra . A mo leku lÆknak ez a t u l a j d o n s Æ g a 

csak nem-alk i leze t t l Æncok rekombinÆc ió jakor a l a k u l ki ismØt, Øs ez a lÆncok 

közöt t i diszulfid h i d a k fontossÆgÆt m u t a t j a a p a p a i n resistens t u l a j d o n s Æ g œ 

IgG alosztÆlyok szerkezetØnek k i a l aku l Æ sÆban . 

VizsgÆlata ink e g y tovÆbbi j e l en tıs m o m e n t u m r a h ív jÆk fe l a f igye lmet . 

K o r Æ b b i e redmØnye inkke l egybehangzóan (Gergely Øs mtsai 1967a, Gergely 

Øs m t s a i 1967b, Gergely Øs mtsai 1969a, Medgyesi Øs Gergely 1969) a lÆhœzzÆk 

ugyan a H-lÆncok elsırendß fon tos sÆgÆ t az I g G molekulÆk e l tØrı p a p a i n 

suscept ibi l i tÆsÆnak m e g h a t Æ r o z Æ s Æ b a n , de u g y a n a k k o r azt is m u t a t j Æ k , hogy 

az L- lÆncok variÆbi l is rØsze is befolyÆssa l lehet e r re . Mindazoknak a rekombi-
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n Æ l ó d o t t moleku lÆknak a többsØge ugyan i s , amelyek nem-a lk i leze t t g a m m a - 2 , 

vagy g a m m a - 4 nehØz l Æ n c o k a t t a r t a l m a z t a k , papain res is tens vol t . A p a p a i n 

resistens molekulÆkból szÆrmazó kappa - l Æncok g a m m a - 1 nehØz l Æncca l re-

k o m b i n Æ l v a viszont m i n t e g y fele-fele a r Æ n y b a n e redmØnyez tek p a p a i n resis-

tens Øs p a p i n sensit iv mo leku lÆka t . Ez u t ó b b i ØszlelØs a k ö n n y ß lÆncok var iÆb i -

lis rØszØnek a molekula kon fo rmÆc ió j Æ r a gyakorolt be fo lyÆsa me l l e t t szól. 

T ö b b mÆs ada t is a r r a u ta l , hogy a könnyß l Æncok variÆbi l is rØsze 

szerepet j Æ t s z ik a H - L lÆnc kapcso lódÆsban . Ha egy a d o t t e l lenanyag t u l a j -

donsÆgœ molekulÆkból szÆ rmazó H - l Æ n c o k a t kü lönbözı e rede tß L- lÆncokka l 

� k ö z t ü k az autolog m o l e k u l Æ k b ó l szÆ rmazókka l is � kevernek , az azonos 

e l lenanyagból szÆrmazó lÆncok preferenciÆl isan kapcso lódnak egymÆssal (Ro-

holt Øs mt sa i 1967). I smere t e s t o v Æ b b Æ , hogy bizonyos e l lenanyag t u l a j d o n -

sÆgœ mo le ku l Æ kba n m e g h a t Æ r o z o t t i zo t ípusœ po lypept id lÆncok t a l Æ l h a t ó k . 

MÆs szóval : bizonyos var iÆb i l i s szekvenc iÆk csak m e g h a t Æ r o z o t t k o n s t a n s 

szekvenc iÆkka l kapcso lódnak . í g y pØ ldÆu l : an t i -dex t rÆn Øs ant i - levÆn ellen-

anyagok Æ l t a l Æban IgG2 a losz tÆ lyba t a r t o z ó fehØrjØk ( Y o u n t Øs mtsa i 1968); 

az a n t i - R h ak t iv i tÆs pedig I g G l Øs IgG3 molekulÆk s a j Æ t s Æ g a (Natvig Øs K u n -

kel 1968); az an t i -VI I I f a k t o r kizÆrólag IgG4 a losztÆ lyba t a r toz ik (Shapi ro 

Øs Carrol 1968). Ebben a t e k i n t e t b e n különösen j e l en tısek a h ideg-agglut i -

ninek, amelyek kizÆrólag IgM osz tÆ lyba t a r toznak ( F u d e n b e r g Øs K u n k e l 

1957, H a r b o e Øs mtsa i 1965), Øs csak k a p p a lÆncokat t a r t a l m a z n a k . L e g œ j a b b 

� rØszben s a j Æ t � vizsgÆ la tok szerint pedig mind a k ö n n y ß , mind a nehØz 

lÆncok m e g h a t Æ r o z o t t a lcsopor tokba t a r t o z ó n a k b i z o n y u l t a k (VHi Ó ˝ ö 

il letve V H u j Gergely Øs m t s a i 1973, Capra Øs mtsai 1972). 

Mindezek az ada tok amel le t t szó lnak , hogy az IgG molekulÆk var iÆb i l i s 

Øs k o n s t a n s rØgióinak a kapcso lódÆsÆ t a nem-vØle t lenszerßsØg jellemzi. 

J e l en v izsgÆ la ta inkka l az t a kØ rdØs t is t isztÆzni k í v Æ n t u k , hogy v a j o n 

ez a nem-vØle t lenszerßsØg alosztÆly sz in ten is ØrvØnyesül-e . Ez t a kØ rdØs t 

azon � m Æ r eml í te t t � megf igye lØsünk a l ap j Æn t e t t ü k t a n u l m Æ n y t Æ r g y Æ v Æ , 

miszer in t az L-lÆncok var iÆbi l is rØsze is be fo lyÆso lha t j a az egØsz mo leku la 

jellegzetes gombolyodÆsÆ t . Az azonos alosztÆlyból s zÆ rmazó lÆncok eset leges 

preferenciÆl is kapcsolódÆsa analog je lensØg az azonos e l l enanyag mo leku lÆk 

lÆnca inak preferenciÆlis kapcso lódÆsÆva l . 

VizsgÆla ta ink azt b i z o n y í t j Æ k , hogy a preferencial i tÆs alosztÆly sz in ten 

is Ø rvØnyesül , Øs azok a lÆncok amelyek azonos a losztÆ lyba t a r t o z ó moleku lÆk -

ból s z Æ r m a z n a k , könnyebben kapcso lódnak egymÆssal , m i n t a mÆs a losz tÆ ly-

ból szÆ rmazókka l . 

A n a t í v immunoglobul in moleku lÆk tØrbeli kon fo rmÆc ió j a a kØ t f Ø l e 

po lypept id lÆnc kö lcsönha tÆsÆnak e redmØnyekØppen a l a k u l ki. Mivel a H -

Øs L- lÆncok szØ tvÆ lasz tÆsakor nem a lka lmazunk tel jes dena tu rÆc ió t , fe l tØ-

te lezhetı , hogy a k ö n n y ß lÆnc megırzi a ki indulÆsi fehØr je nehØz lÆncÆval való 

kö lcsönha tÆs e r edmØnyekØn t k ia lakul t konformÆciós s a j Æ t s Æ g a i t . Ez m a g y a -
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r Æ z h a t j a azon ØszlelØsünket , h o g y valamely nehØz lÆnc k ö n n y e b b e n köt o lyan 

heterolog k ö n n y ß lÆncot, a m e l y vele azonos a losztÆ lyba t a r t o z ó fehØr jØbıl 

szÆrmazik. E d e l m a n Øs Gall (1969) hasonló jel legß �h i sz t e r Øz i s t " feltØtelez-

n e k az autolog lÆncok preferenciÆ l is kapcso lódÆsÆnak m a g y a r Æ z a t Æ r a . 

Ö S S Z E F O G L A L ` S 

A szerzık különbözı a losz tÆ lyba t a r t o z ó IgG m y e l o m a fehØr jØk alkile-

z e t t Øs nem-alk i leze t t H- Øs L- lÆnca inak au to lóg , Øs he te ro log rekombinÆc ió ja 

u t Æ n vizsgÆl tÆk a reasszociÆlt lÆncok p a p a i n suscept ib i l i t ÆsÆ t . MegÆllapítot-

t Æ k , hogy az I g G 2 Øs IgG4 a losz tÆ lyra j e l l emzı papain res is tencia helyreÆllÆ-

sÆhoz nem e legendı a l Æncok nem-kovalens kö tØsek œ t j Æ n t ö r t Ønı kapcsoló-

dÆsa , ehhez a lÆncok közö t t i diszulfid h i d a k k ia laku lÆsÆ ra is szüksØg v a n . 

A lÆncok he te ro log r ekombinÆc ió j a kapcsÆn n y e r t e r edmØnye ik a nehØz lÆn-

cok jelentısØgØt igazoltÆk a molekula k o n f o r m Æ c i ó j Æ n a k k ia lak í t ÆsÆban , Øs 

rÆv i lÆg í tanak az L-lÆncok var iÆb i l i s rØsze esetleges szerepØre ebben a v o n a t -

kozÆsban. T a n u l m Æ n y o z t Æ k az azonos a losz tÆ lyba t a r tozó I g G molekulÆkból 

n y e r t könnyß- Øs nehØz l Æ n c o k preferenciÆlis kapcso lódÆsÆnak lehetısØgØt is, 

Øs k i m u t a t t Æ k , hogy azok a heterolog l Æncok , amelyek azonos a losztÆ lyba 

t a r tozó IgG m y e l o m a f e h Ø r j Ø k b ı l szÆ rmaznak , preferenciÆl isan kapcsolódnak 

egymÆssal. E r e d m Ø n y e i k a l a p j Æ n d iszkutÆ l jÆk a �vØ le t lenszerßsØg" Øs � n e m -

vØle t lenszerßsØg" je lentısØgØt a H- Øs L- lÆncok kapcso lódÆsÆban . 
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