ANTICORPII

MONOCLONALI



IMUNOLOGIA (immunitas = privilegiu al

I senatorilor romani de a fi scutiti de biruri,
Jjudecata, arestare etc.) - ramura a stiintelor
biomedicale care studiaza procesele
discriminatorii prin care organismul
identifica si elimina tot ceea ce 1i este strain
(non self, non propriu).



I SISTEMUL IMUNITAR

o Immunis = scutit

I » Sistemul imunitar = totalitatea proceselor
biologice, a organelor, a celulelor, a produsilor
celulari care asigura protectia impotriva bolile
microbiene, parazitare si neoplazice
(cancer).



I Prin PROPRIU (self) - se inteleg
structurile, celulele si moleculele
organismului.

Prin STRAIN (non self) - se intelege
orice structura celulara sau moleculara
care are o compozitie diferita din punct
de vedere chimic de componentele sau
structurile proprii organismului




I Imunitatea

I Raspunsul imunitar se realizeaza prin
cooperarea a doua categorii de
I mecanisme:
- imunitatea dobandita (specifica).
- imunitatea naturala (nespecifica).
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Organele sistemulul Imun

Organe limfoide primare:

maduva osoasa hematogena,

timus
Organe limfoide secundare:

ganglioni limfatici,

splina,

tesutul limfoid asociat mucoaselor (MALT)
Sistemul Imun asociat tegumentelor



I ANATOMIA SISTEMULUI
| IMUNITAR
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Imunitar putem mentiona:
- tesutul cutanat;
- mucoasa aparatului respirator;
- mucoasa aparatului digestiv;
- mucoasa aparatului genital;
- mucoasa aparatuluil urinar.



I - celule din sistemul monocitar-fagocitar -

CELULELE participante la raspunsul imunitar sunt:

monocite (sange), macrofage (diverse
tesuturi);




I - leucocite polimorfonucleare:
I neutrofile, eozinofile, bazofile

Nonspecific
-anules

granul Neutrophil
: T

RBC




I -trombocitele °

- masocitele

- celulele K- killer




- l[imfocite (T si B);

B cell antigen receptors:
Surface Immunoglobulins
Two identical antigen recognition sites

T cell antigen receptors:
One antigen recognition site



Key:
Precursor cells or "blasts" g
Formed elements of circulating blood

. Tissue cells Pluripotent stem cell

Myeloid stem cell Lymphoid stem cell
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I MOLECULELE participante la sistemul imunitar

I se clasifica in doud categorii:

- molecule prezente pe suprafata

I celulelor:

- moleculele receptoare;
- markerii celularti;

- moleculele complexului major de histocompatibilitate (CMH).

- molecule circulante:

- Imunoglobulinele;

- sistemul complement;

- citokinele;

- proteinele de faza acuta;
- receptorii pentru antigen.




Factori de crestere cu
rol in hematopoieza

IL-3

Factorul de stimulare al coloniilor granulo-
monocitare (GM-CSF)

Factorul de stimulare al coloniilor
macrofagice (M-CSF)

Factorul de stimulare al coloniilor
granulocitare (G-CSF)

Eritropoietina, trombopoietina

Citokine: IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8



|
- Antigenele



Binding Sites
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Imunogen- In urma recunosterii de catre sistemul imun —
raspuns imun specific

Antigen (Ag)- se combina specific cu receptorii de la
suprafata celelor T si/sau B.

Haptena- molecula mica (medicamente) care nu poate fi
procesata corespunzator si prezentata sistemului imun
—nu declanseaza raspuns imun decat daca se va lega
de alte molecule mai mari

Epitop (determinant antigenic)- segmente care formeaza
moelculele de antigene

Anticorp (Ac) — substante de natura proteica induse de un
Imunogen sau haptena cu un purtator si reactioneaza cu
acestea

Idiotip/lIdiotop — caracterele antigenice ale moleculelor de
la specifice .



I = 0 substanta straina capabila sa induca un
I raspuns 1mun.

Virusuri
Bacterii

I Fungi
Paraziti
Polen

Alimente  Un bun antigen:

Medicamente <
— Are masa moleculara mare

(>10,000)
— Este organic
— Are structura complexa
— Este non-self



I * ANTIGENIMUNOGEN

I Antigenic

determinants
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« DETERMINANTI ANTIGENICI

(Epitopi)
— Cate un epitop/10,000 MW.



» este strain organismului
. Marimea (ex. cu haptenele- fragmente antigenice)

e Structura conformationala

— Structura primara (secvente

— Structura secundara (plierea secventiali
lanturilor de E.Ia)v | . Determinanti

— Structg ra tertiara (plierea conformationali
lanturilor de aa)

~/
— Structura cuaternara (asocierea

mai multor molecule)



I » Geneticl
- De specie
— Individuali

Ex: polizaharidul din capsula unor bacterii este

bun imunogen pentru om si soarece dar nu si
pentru cobal.

. Varsta
Ex: sistemul imun invata in cursul maturaril
sa recunoasca structurile chimice proprii
(self-ul), fata de care va fi tolerant si nu va

reactiona, de structurile (non-self) fata de
care trebuie sa se apere.



. Doza (unica si repetata)
. Calea

- Subcutan > Intravenos > Intragastric
(determina care organe si celule intervin in RI)

. Adjuvantul
- Substante care accentueaza raspunsul imun
fata de un antigen
- EX: Tn cazul vaccinurilor bacteriene acestea se
asociaza cu substante care formeaza depozite
(hidroxidul de aluminiu)



Proteine
Polizaharide
Acizi nucleicli
Lipide




EPITOPI

» Sunt regiunile imunologic active ale
antigenelor

. Paratop=structura corespondenta sau
receptorul de antigen al imunoglobulinel

- Numarul epitopilor prezenti pe o molecula
de antigen va determina valenta
antigenului



CLASIFICAREA EPITOPILOR:

. EPITOPI SECVENTIALI = reprezentati de un
segment continuu de AA dintr-un lant
polipeptidic si sunt dependenti de structura
primara a proteinei.

. EPITOPI CONFORMATIONALI = sunt
formati din AA care 1n structura primara se
afla la distanta intr-un lant polipeptidic sau
sunt situati pe lanturi diferite si sunt adusl
unul langa celalalt prin plierea lanturilor Tn
cadrul structurii secundare dau tertiare a
proteinelor.



CARACTERISTICILE RECUNOASTERII

I EPITOPILOR DE CATRE LIMFOCITELE B:

Celulele B pot fi stimulate de Ag solubile
reprezentate de proteine si polizaharide

Epitopii recunoscuti pot fi secventiali sau
conformationall

Epitopii sa fie situati la suprafata moleculel
de Ag (topografic accesibili)



I CARACTERISTICILE RECUNOASTERII
I EPITOPILOR DE CATRE LIMFOCITELE T:

» Recunosc numai peptide care au fost
I procesate si expuse la suprafata celulelor
orezentatoare de Ag impreuna cu molecule
HLA cls. |l
. LT CD8+ recunosc peptide asociate cu
molecule HLA cls. | prezentate pe suprafata
celulelor “tinta”
o Complexe trimoleculare: TCR-peptidul
antigen-molecula HLA




Antigen
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I Anticorplil
« IMUNOGLOBULINELE - substante de
I natura proteica, a caror producere in
organism este indusa de un imunogen sau

de o haptena combinata cu un purtator si
care reactioneaza specific cu Imunogenul
sau haptena care I-a indus formarea.



. Imunoglobulinele - formate din 4
I lanturi polipeptidice care includ in
structura lor si resturi glucidice, legate

intre ele prin legaturi necovalente (S- S
legaturi disulfidice).
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ANTICORPII

Lanturi grele

Lanturi usoare

Paratop

Regiune constanta




ANTICORPII

IgA, IgD, IgE, 1gG
Clasele de Ig:
Ilg G- In neutralizarea toxinelor,
virusurilor, bacteriilor, fagocitoza
opsonica.
-Ilg M — prima care se formeaza
intr-o infectie sau dupa prima I9A
vaccinare, activarea
complementului
-lg A — indeparteaza cantitati
mici de antigene din alimente,
sau microorgansime din
circulatia generala, apararea
imunitara a mucoaselor
-lIg D — la nivel celular are rol de IgM
receptor
-lg E — medierea reactiei de
hipersensibilizare imediata (soc
anafilactic), infestatii parazitare



I APLICATILE ANTICORPILOR
| MONOCLONAL|

I . Terapie: neutralizeaza si inactiveaza anumite
toxine, Imunizarea pasiva in rabie, tetanos, in
cancer asociat cu citostatice, transplantele
medulare, boli autoimune etc.

. Cercetare
. https://www.youtube.com/watch?v=Gykx5FrQbvU



I APLICATIILE ANTICORPILOR
| MONOCLONAL|

I » Diagnostic

— Imunohistochimie
- Imunofluorescenta

- Radioimunodetectie (RIA)
« Medicamente
« Hormoni
« Proteine
« TOXINE
« Droguri

- Imunodetectie enzimatica (ELISA)




