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Immunoglobulinlar (anticisimler) va onlarin
siniflori.

Immun cavab reaksiyalari, onlarin névlari vo
mexanizmlari (anticism amala galma, immun
fagositoz, anticismdan asli va asli olmayan
sitotoksiklik, hiperhassasliq reaksiyalari,
Immunoloji yaddasg, immunoloji tolerantlq)

prof. Akif Qurbanov



Immunogqlobulinlar, yaxud anticisimlar

Anticisimlarin sintezi u¢ huceyranin - makrofaqlar, Th- va B-
limfositlorin kooperasiyasi naticasinda bas verir.

Makrofaqlarda prosessinqdan sonra antigenin fragmentloari Il
sinif MHC proteinlarile assosiasiyada onlarin sathinda tazahur
edir. Bu molekullar Th-huceyralarin sathinda spesifik
reseptorlarla birlasirlor.

Th-limfositlar sitokinlar - IL2 (T-huceyralarin inkisaf amili), IL4
(B-limfositlarin inkisaf amili) va IL5 (B-limfositlarin
differensiasiya amili) sintez edirlar. Bu sitokinlar antigen-
spesifik B-limfositlori foallasdirir. Aktivlagsmis B-limfositlar
proliferasiyaya vo differensiasiyaya ugrayir va
immunogqlobulinlar (anticisimlar) sintez edan goxsayli plazmatik
huceyralara cgevrilirlor.



Immunogqlobulinloar

« Butun immunogqlobulinlar (Ig) ganin gamma-qglobulin
fraksiyasina aiddir.

 Monomer Ig-molekulu bir-birile disulfid rabitalarla
birlogmis iki yungul (L) va iki agir (H) - butovlukde 4
polipeptid zancirdan taskil olunmusdur

« Yungul zancirlarin molekul kutlesi 25.000, agir
zancirlarinki isa@ 50.000-70.000 taskil edir. L- va H-
zancirlar dayiskan - variabel (V) vo sabit - konstant
(C) adlanan iki regiona bolunurler.



Immunoglobulin molekulunun qurulusu

Antigen birlasdirici morsazlar
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Immunoglobulin molekulunun modell




Immunoglobulin molekulunun qurulusu

* L- va H-zancirlarin variabel regionlarinin (VL, VH) terminal
amin sonlugunda 3 ekstremal dayiskan (hypervariable)
amintursu ardiciliglari muayyan edilir.

« Hipervariabel sahalar 5-10 amintursu qaligliqlarindan
ibarat olub, antigen birlegsdirici markazi formalasdirir.
Fab-fragment (ingilisca, fragment antigen binding)
adlanan bu hissa spesifik antigenla birlagsmani tamin edir.

* Ig-moleklunun antigenla birlagmasi kovalent alaga
vasitasi ilo deyil, elektrostatik ve van-der-vaals quvvalari,
elaca da hidrogen va hidrofob rabitalar hesabina bas
verir.



Immunoglobulin molekulunun qurulusu

 H va L zancirlarin sabit (konstant) domenlari lg
molekulunun digar funksiyasini ifa edir. Bu hissani
Kristallasmaq gabiliyyatina gora Fc-fragment
(ingilisca, fragment crystallisable) adlandirmislar.

* Bu fragment komplementi birlesdirmak, muxtalif
huceyralarin (makrofaqlar, tosqun huceyralor va
limfositlar) sathina birlasdirmak va s. Kimi bioloji
funksiyalara malikdir.

* Anticisimlarin molekulu proteolitik fermentlarin
(papain) tesirindan iki hissaya parcalanaragq iki eyni
Fab-fragment (antigen birlasdirici hissalar) va bir
adad Fc-fragment amala gatirir.



Immunoglobulinlarin siniflori

* |g-molekulunun H-zancirlari antigen qurulusundan
asiliolaraq o, |, v, €, 6 olmagla 5 tipa bolunur.

 Buna muvafiqg olarag immunoqolobulinlarin 5 sinifi
farqlandirilir. a-tip zancira malik molekul IgA, p-
zancirina malik molekul IgM, y-zancirina malik
molekul IgG, e-zancirina malik molekul IgE, 6-
zancirina malik molekul isa IgD adlanir.

* Onlarin bazi siniflorinin yarimsiniflari vardir: IgG
sinfinin 4 (IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4), IgA, IgM va IgD
siniflarinin is@ har birinin 2 yarimsinifi vardir.



Immunoglobulinlarin siniflori




Immunoglobulinlarin siniflori

immuno-
globulin Molecular Percent Crosses Fixes
Class Structure Weight in Blood ~Location . Placenta?  Complement?

lgG - s 150,000 75-80 Blood and tissue fluids  Yes

900,000 Blood and tissue fluids

170,000° Saliva, mucus, and
secretions

200,000 <1 Skin, respiratory tract,
and tissue fluids

180,000 ' Serum




G immunoglobulini (IgG)

Har bir IgG molekul kutlasi 150.000 D olan, disulfid
rabitalarla birleasmis 2L ve 2H zancirindan ibaratdir

Butun zardab immunogqlobulinlarinin 70-80%-i IgG-
nin payina dusur.

Yetkin B-limfositlarda ve plazmatik huceyralarda
sintez edilir.

Birincili immun cavabin zirvasinda va ikincili mmun
cavab zamani qan zardabinda asanligla tayin edilir.



G immunoglobulini (IgG)

IgG anticisimlar ikincili immun cavab reaksiyalarinda dominantliq
toskil edir, bakteriya ve virus mansali infeksiyalarda daha ¢ox
ahamiyyatlidir.

IgG plasetadan oturula bilan yegana anticisimdir: onun Fc
fragmenti plasenta huceyralarinin sathinda olan reseptorlarala
birleasmaya gabildir. Ele buna gora da IgG yenidoguimuslarin qan
zardabinda digar immunoqlobulinlara nisbatan daha ¢ox olur.

IgG komplementi aktivlesdira bilan iki immunoqlobulindan biridir
(ikinci isa IgM-dir). IgG-nin yarimpargalanma dovru 21 gundur.

IgG opsonizasiyaedici immunoglobulindir. IgE kimi sitofilliya
(tosqun huceyralara va bazofillara garsi tropizma) malikdir va | tip
allergik reaksiyalarin inkisafinda istirak edir.



M immunogqlobulini (IgM)

Butun immunogqlobulin molekullarindan an irisidir. Pentamer
qurulusa malik olmagqla 10 antigenbirlaesdirici markazi vardir,
yani onun valentliyi 10-dur.

Molekul kutlesi 900.000 D-a yaxindir. M1 va M2 yarimtiplari
forglondirilir.

IgM molekulunun agir zanciri digar izotiplardan foergli olaraq 5
domena malikdir.

IgM-in yarimpargalanma dovru 5 gundur.

Butun zardab immunoglobulinlarinin 5-10%-i onun payina
dusur. Saglam yetkin saxsin gan zardabinda IgM-in orta miqdari
1 g/l-a yaxindir.



M immunogqlobulini (IgM)

Yetkin B-limfositlarda va onlarin salaflarinda sintez ediloan IgM
filogenetik cohatdan an gadim immunoqlobulindir.

Birincili immun cavabin baslangicinda, elaca da

yenidogulmuslarin organizminda ilk dafe bu immunoglobulinlar
sintez olunmaga baslayir.

Yenidogulmuslarin organizminde batndaxili inkisafin artiq 20-ci
haftasindan etibaran tayin edilir.

Plasentadan kecmir. Yenidogulmuslarin gan zardabinda M
izotipindan olan immunogqlobulinlarin agkar edilmasi batndaxili
infeksiyani, yaxud plasentanin qusurunu gostarir.



A immunoglobulini (IgA)

* Qan zardabinda immunogqlobulinlarin 10-15%-ni
taskil edir. Onun iki yarimsinfi — IgA1 va IgA2
muayyan edilmisdir.

* IgA1 zardabda olur, IgA2 isa slgA-nin tarkibinda olur
vo sekretlarda ustunluk taskil edir. IgA2 proteolitik
fermentlarin tasirina davamliligi ile ferglanir, baslica
olaraq sekretlarda — agiz suyunda (tupurcakda),
bagirsaqlarin selikli qgisa sekretlarinda olur.

» sl|gA-nin tarkibindaki sekretor komponent
immunoglobulin molekulunu sekretlarin proteolitik
fermentlarinin tasirindan qoruyur.



Sekretor IgA (sigA)

« Selikli gisalarin sekretlarinda bir-birile J-zancirila
(ingilisca, join - birleagdirmak) va S-zancirila (sekretor
komponentla) birleagsmis iki monomer
immunogqlobulin A (IgA) molekulundan taskil
olunmus sekretor IgA (sigA) vardir.

* Hor sekretor IgA molekulu (molekul kutlasi - 400.000)
IKIi H, IKi L-zancirlarindan va bir molekul J-zancirdan
ibaratdir. IgA ve IgM-molekullarinda olur, bela Ki,
ancaq bu immunogqlobulinlor multimer (dimer vo
pentamer) olurlar.



E immunogqlobulini (IgE)

Digar immunogqlobulinlardan yuksak sitofillik,
huceyralara - tosqun huceyralara va bazofillore
birloagsma gabiliyyatile farglanir.

Bu immunogqlobulinin tibbi baximdan iki muhum
ahamiyyati var:

1) o, ani tipli yuksak hassasligi tamin edir;

2) bir sira parazitar xastaliklorda, xususila do
helmintozlarda (qurd invaziyalarinda) organizmin
mudafia reaksiyasinda istirak edir.



E immunogqlobulini (IgE)

* IgE-nin Fc-fragmenti tosqun huceyralarin vo
bazofillerin sathina birlasir, bu ise 6z novbasindas
reseptor Kimi antigenla (allergenla) birlasir, amala
galmis antigen-anticisim kompleksi gostarilon
huceyralarden mediatorlarin xaric olunmasi va ani
tipli (anafilaktik) allergik reaksiyalarin
formalagsmasila naticalanir.

« Saglam saxslarin qan zardabinda IgE ¢cox az
miqdarda (taxminan 0,002%) olsa da, allergik
vaziyyatlarda onun migdari shamiyyatli olaraq artir,
hatta sekretlarda bela agkar oluna bilar. IgE-nin
komplementi birlasdirmak gabiliyyati yoxdur ve
plasentadan kecmir.



E immunogqlobulini (IgE)

* IgE bir sira helmintozlarda va digar parazitar
xastaliklarda organizmin mudafiasinde muhum
oahamiyyat kasb edir.

* Helmintlar va parazitler iri olculu olduqlarindan
faqositoza maruz galmirlar, onlar eozinofilloer
torafindan hasil edilon xususi enzimlar vasitasilo
mahv edilirlor.

* Helmint antigenlarina qarsi spesifik IgE eozinofillarin
reseptorlari ile birlasir, belalikla, anticisimdan asili
huceyroavi sitotoksiklikla musayiat olunan immun
cavab formalasir.



D immunoglobulini (IgD)

 Bu immunoglobulinin anticisim funksiyasi
malum deyil, lakin o, B-limfositlarin
saloflorinin sathinda antigen-reseptor
funksiyasini ifa edir.

* IgD qan zardabinda az miqdarda - 0,03 g/l
konsentrasiyada olur (butun dovr edan
immunoglobulinlarinin 0,2%-1).

 160.000 D molekul kutlesina malikdir,
monomerdir.



Anticisimlarin funksiyalari
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Anticisimlarin opsonin funksiyasi




Anticisimlarin spesifikliyi

Epitopes
(antigenic
determinants)

Antibody A

Antibody B
Antibody C




Agglutinasiya fenomeni




Anticisimlarin muxtalifliyi

Normal, yaxud tabii anticisimlar
Reseptor immunoqlobulinlar

Poliklonal anticisimlar

Monoklonal anticisimlar - D.Keller va T.Milsteyn (1975-ci il -
onlar anticisim sintez edacak B-limfositlori mieloma huceyralari ilo
birlasdirmak yolu ile hibrid huceyralar - hibridoma alda etmislar)

Natamam, yaxud blokadaedici anticisimlar



Monoklonal anticisimlarin alinmasi

Myeloma cells
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Natamam, yaxud blokadaedici
anticisimlar

* Bozon Ig molexklunda akiv markazlordon birinin
olmamasi sababindan onlar antigenls ancaq bir
morkdzlo birlosir, sanki antigen molexulu blokada
edilir, naticados iri aqqreqatlar amalo golmir.

* Ona gords dd belo anticisimlord natamam, yaxud
blokadaedici anticisimlar deyilir.



Immunodiagnostik reaksiyalarda natamam anticisimlor
Kumbs reaksiyasi vasitasilo — antiimmunoqlobulin
anticisimlorindan isitifads etmokld askar edilir.




Affinlik vo avidlik

« Affinlik - anticisimin antigenle spesifik qarsiliqh tasir
quvvasina deyilir.

* Avidlik - anicisim-antigen kompleksinin mohkamliyini
ifade edir. Bu xususiyyat immunogqlobulinin affinliyi va
antigenbirlasdirici markazlarin sayi ile muayyanleasir.
Eyni affinliya malik muxtalif immunogqlobulinlar
arasinda M sinifindan olan anticisimlar daha cox

avidliya malikdir, bela ki, onun 10 antigenbirlasdirici
marKazi var.



Anticisimlarin (spesifik immunoglobulinlarin)
amala galmasinin dinamikasi.

* Birincili iImmun cavab. Antigen organizma
ilkin daxil oldugdan 4-5 gun (bazi hallarda /-
10 gun) sonra zardabda anticisimlar askar
oluna bilaer.

* Ikinciliimmun cavab. Eyni va ya yaxin
(carpaz reaksiya veran) antigenlar birincili
Immun cavabdan bir va ya bir neca aylar,
yaxud illardan sonra organizma daxil
olduqda, birincili immun cavabdan daha tez
VO YUKS9K saviyyada immun cavab
formalasir.



Anticisim amlagalmanin dinamikasi

primary response secondary response
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first
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Hiperimmun zardablarin alinmasi

IKincili immun cavab zamani anticisimlarin daha intensiv
hasilati praktik tebabatde immunitet yaratmaq ve onu yuksak
mudafie saviyyasinda saxlamagq ucgun istifadea edilir.

Bunun ug¢un vaksini ilkin yeritmakla immunoloji yaddas
formalasdirilir va muayyan vaxtlardan sonra eyni vaksini takrari
yeritmakla revaksinasiyalar edilir.

Bu fenomendan elaca de tarkibinda yuksak titrlarde anticisimlar
olan mualicavi ve diagnostik immun zardablarin — hiperimmun
zardablarin alinmasinda da istifade edilir. Bunun ugun
heyvanlari vo ya donorlari antigen preparatlari ile muayyan
sxemlarla immunizasiya (hiperimmunizasiya) edirlor.



Anticisimlarin muxtslifliyi hagginda
nazariyyalar

P.Erlix tarafindan irali surulmus «yan zancirlar»
nazariyyasi (1898)

F.Bernetin klonal-seleksion nazariyyasi (1959)

H.Erne tarafindan irali surulmus «immun sistemin
soboakoa tanzimi» nozariyyasi

S.Toneqava terafindan irali surulmus molekulyar-
genetik nazariyyoa (1983)



Immun cavab reaksiyalari, onlarin
novlari vo mexanizmlari



Immun cavab reaksiyalarinin novleri

anticism amala galma,
Immun faqositoz,

anticismdan asli va asli olmayan
sitotoksiklik,

hiperhassasliq reaksiyalari,
Immunoloji yaddas,

immunoloji tolerantliq.



Immun cavabin mexanizmi

 Immun cavabin ilk marhalasi — antigenin
makrofaqlarla taqdim edilmasi prosesindan ibaratdir.
Buna prezentasiya (ingilisca, present-bagislamagq,
tagdim etmak) deyilir.

* Prezentasiya antigenin fagositoza maruz galmasi, bu
huceyralarin fagolizosomlarinda onun «islanilmasi»
va iglanmisg antigenin Il sinif MHC ile kompleksda T,-
helperlara taqgdim edilmasini ahatas edir.

» Noaticada T,-helperlar Th1 va Th2 huceyralara
differensiasiya olunur, basga sozla muxtalif tipli
Immun cavablarin inkisafina sabab olurlar.



Immun cavabin mexanizmi

* T1-helperlar huceyravi immun cavabin, lang
tipli yuksak hassasligin, immun iltihabin
inkigsafi ucun lazim olan IL-2, -3, qamma-|FN,
sislorin nekroz amili (SNA) vao s. hasil edir.

« T2-helperlor humoral immun cavabil, elacoe dao
ani tipli yuksak hassasligi tamin edan IL-4, 5,
6, 9, 10, 13 va s. ifraz edir.



Immun cavabin mexanizmi

T-helper cell reads the
antigens
Macrophage

T-Helper Cell




Immun cavabin mexanizmi




Immun cavabin mexanizmi
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Humoral immun cavab

» B-limfositlor vo plazmatik hiiceyralar tarafindon
anticisimlarin sintezi

« Anticisimlar voa komplement istiraki ilo antigenin
neytrallasdirilmasi vo ya lizisi



Humoral immun cavabin mexanizmi

Helper T cell




Humoral immun cavabin mexanizmi
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Humoral immun cavabin fenomenlori
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Hiiceyavi immun cavabin mexanizmi

T-killerlar 0z sathinda antigena qarsi reseptor
dasiyir.

T-killerlar onlara spesifik olan antigeni | sinif MHC
molekulu ile kompleksda olduqda taniya bilirlor.
Bunun vasitasile «<dogma» huceyralar «yad»
huceyralardan farqloandirilir.

T-kKiller hadaf-huceyralari anticisimdoan asili olmayan
hiuceyrovi sitotoksikliklo (AAOHS) mahv edir.

Bu zaman hadaf-huceyralarin muvafiq anticisimlorla
birlogsmasi Talab olunmur. Bu proses bir sira toksik
substansiyalar — perforin, qranzim va qranulizin
vasitasila hayata kecirilir.



Hiiceyavi immun cavabin mexanizmi

Perforin — toksik zulal olub, takce T-killerlar tarafindan deyil,
elaca da digar sitotoksik limfositlar, o cumladan tabii killerlar
torafindan da sintez olunur.

Bu madda T-killerlarin sitoplazmasinda hadaf-huceyralarls
birlogsmis TCR yaxinliginda qranulalar halinda olur. Qranula
mohtaviyyati sitotoksik limfosit va hadaf-hliceyra arasinda
amala galmis yariga ifraz olunur.

Perforin hadaf-hiuiceyranin sitoplazmatik membranina nufuz
edir. Burada o, polimerlagsarak transmembran masamalar amale
gatirir. Bu, hadaf-huiceyranin lizisina sabab olur, elace da hadef
huceyraya diger toksik substansiyalarin - granzmin va
granulizinin kegmasini tamin edir.



Hiiceyavi Immun cavabin mexanizmi

* Qranzim va qranulizinlar da sintez
olunduqdan sonra perforin Kimi granulalarda
toplanir va onlarla birlikda sitotoksik limfosit
vo hadaf-huceyra arasinda amala galmis
yariga ifraz olunur.

* Perforinlarlar vasitasile formalasan
masamalardan hadaf-huceyralara daxil olur,
hadaf-huceyralarin apoptozunu induksiya
etmakla onlari mahv edirlar.



Sitotoksik limfosit torafindon hodof
huiceyronin mahv edilmasi




Sitotoksik limfosit torafindon hodof
huiceyronin mahv edilmasi

cytotoxic
Ly T-lymphocyte
(CTL)




Immunoloji yaddas

Immun cavabin yekununda hamiga immunoloji
yaddas formalasir.

Immunoloji yaddasin formalasmasi naticasinda
Immun sistemin eyni antigenle takrar gorusmasi
daha effektli immun reaksiyalara sabab olur.

Tibbi praktikada aparilan peyvand islari immun
cavabin mahz bu xususiyyatlarina asaslanir.

Peyvand olunmuslarda patogen mikroorganizmlaria
yoluxma zamani immun cavab o qadar tez vo
intensiv inkigaf edir ki, xastalik musahida olunmur.



“Yaddas” huceyralari

Immunoloji yaddas «yaddas hiiceyralari» ila tamin edilir.

Bu huceyralar ham T- vo ham da B-limfositler
populyasiyasindan ola biler.

Yaddas huceyralari morfoloji xususiyyetlarina gora digar
limfositlardan ferglanmir, lakin onlarda gen saviyyoasinda
bas vermis dayisiklikloar uzun muddat saxlanir.

Yaddas huceyralori ilk tamasda olduqlari antigenlara
qgarsi spesifikliya malikdirler,

Bu huceyralar genis yayilmis antigenlara qarsi, xususile
da onlarla tez-tez toamaslar olduqgda formalasirlar. Immun
sistemin antigenlarle tamaslarinin sayi artdiqgci
organizmda yaddas huceyralari toplanir ve onlarin
miqgdari artir.



Immunoloji toleranthq

Tolerantliq — spesifik Immun cavabsizligdir, yani immun sistem
normal fealiyyat gostarsa da, muayyan antigena (va ya epitopa)
garsi immun cavab formalagmir.

Adatan embrional dovrda immun sistemla tamasda olan
antigenlar immun cavabi induksiya etmirlar. Embrion daxilina
Inyeksiya olunmus ekzogen maddalar «dogma» kimi gabul
edilir.

Timusda organizmin 6z huceyralarina garsi reaktiv (autoreaktiv)
T-huceyra salaflari mahv edilir.

Timusun daxilinda gazanilmig tolerantliq, timusdan xaricda
gazanilmis toleranthgdan (periferik tolerantligdan) ferqgli olaraq
markazi tolerantliq adlanir.



Immunoloji toleranthq

« Organizmin oz antigenlarina garsi B-huceyralarin
toleranthgi iki mexanizmla bas vera bilar:

* 1) klonal silinma — ¢cox guman ki, sumuk iliyinde B-
huceyralarin autoreaktiv salaflarinin
kanarlasdirilmasi naticasinda bas verir;

« 2) Immun sitemin periferik orqanlarinda B-
huceyralarin anergiyasi.



Immunoloji toleranthg tamin edan amillar

Organizmin yetkin olmamasi - masalan, yenidogulmus
heyvanlar immunoloji baximdan yetkin olmadigindan yad
antigenlara kifayat gadar cavab vera bilmirler;

Antigenin qurulusu ve dozasi:

- Sada molekullu antigenlar - tolerogenlar toleranthgi
daha asanligla induksiya edirler.

- Antigenin boyuk dozalari da immun cavab avezina
toleranthiq induksiya edir.

- Toamizlanmis polisaxaridlar ve amintursu polimerlari cox
boyuk dozalarda inyeksiya edildikda «immunoloji iflic» -
Immun cavabin olmamasi bas verir.



Immunoloji toleranthq

T-limfositlar B-limfositlara nisbatan daha uzun
muddatli toleranthga malikdirlar,

Carpaz reaksiya veran antigenlar toleranthgin
mahdudlasmasina sabab olur;

Immunosupressiv preparatlarin tayini toleranthgi
guclandirir (masalan, transplantat kocurulmus
resipientlarda);

Organizmda toleranthgi induksiya edan antigen
oldugdatoleranthiq daha uzun muddeat davam edir.



Immunoloji tolerantliq ve autoimmun
xastaliklor

* Yetkin fordlarda toxuma antigenlarina tolerantliq
adeatan embrional dovrda temasda olmus va
«dogma» Kimi taninmis antigenlara garsi musahida
edilir.

« Bazi hallarda toleranthq itirilir va immun sistem
torafindan organizmin o0z antigenlarina garsi immun
cavab amala galir, basqa sozle autoimmun xastalik
formalasir.



