Limfocitele B si imunitatea mediata umoral
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Obiective

* Descrierea structurii de baza a moleculelor imunoglobulinice

e Explicarea functiilor anticorpilor si a rolului imunitatii umoral in prevenirea si eliminarea
infectiilor virale

* Enumerarea izotipurilor imunoglobulinice si descrierea relatiei dintre structura acestora,
localizare si functie

 Discutarea modalitatii prin care recombinarea somatica a genelor imunoglobulinice duce la
diversitatea recunoasterii antigenice

* Descrierea dezvoltarii antigen-independenta a limfocitelor B
* Descrierea dezvoltarii antigen-dependenta a limfocitelor B

e Sumarizarea relevantei clinice a imunoglobulinelor Tn stare de sanatate/boala
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Cuprins

Dezvoltarea limfocitelor B

Receptorii limfocitelor B

Activarea limfocitelor B

Structura anticorpilor si generarea diversitatii de recunoastere
Functiile anticorpilor

Clasele de anticorpi

Raspunsul imun primar si secundar

Imunoterapia pasiva

© 0 N o A W N

Anticorpii monoclonali
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1. Dezvoltarea limfocitelor B— maduva osoasa hematogena

1.1. Limfocitele B se dezvolta la nivelul ficatului fetal si al maduvei osoase hematogene

Hematopoieza la nivelul ficatului fetal
— S8-S9 de gestatie; H=insule de
hematopoieza; L = celule hepatice; S =
spatii sinusoidale cu celule stem

Maduva osoasa hematopoietica
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1. Dezvoltarea limfocitelor B— maduva osoasa hematogena

1.1. Limfocitele B se dezvolta la nivelul ficatului fetal si al maduvei osoase hematogene

= eriole sinusoid central 1. Progenitorii timpurii — endosteum

L 2. Celulele reticulare stromale = proliferare si
maturare

3. Sufera procese de selectie pozitiva si negativa

4. Celulele apoptotice sunt fagocitate de
macrofage

5. LB care au supravietuit interactioneaza cu celule
reticulare adventitiale, situate la nivelul
sinusoidelor — sinusurile venoase centrale -
circulatie

apillaries
*Nw

endosteum

0
(D

adventitial
reticular cell

@

macrophage @

reticular cell
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1. Dezvoltarea limfocitelor B — organele limfoide secundare

1.2. Splina

Organ incapsulat cu pulpa alba si pulpa rosie

Pulpa rosie:

- Eritrocite si macrofage (“cimitirul eritrocitelor”), PLT, granulocite,
limfocite, numeroase plasmocite

- Functie - sinteza de anticorpi fata de antigenele circulante

Pulpa alba:

- Tesut limfoid organizat in jurul unei arteriole centrale, pentru a forma tecile limfoide periarteriolare (PALS),
formate din:
- Limfocite T —1n jurul arteriolei centrale (A)
- Limfocite B — foliculi primari nestimulati (LB naive) si foliculi secundari stimulati (LB de memorie)

- Zona marginald — contine LB cu fenotip distinct ("TMgM, {/1gD, celule cu durata de viata lunga, recirculante,
raspund la antigene timo-independente), macrofage, DC
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1. Dezvoltarea limfocitelor B — organele limfoide secundare

1.3. Gang|i0nii IimfatiCi subcapsular co"agenous
(marginal) capsule
sinus
cortex
paracortex
HEV medulla
hilus
. efferent
primary —_— A
follicle ymphatic
artery
germinal vein
center of medullary
secondary cords
; follicle
C=cortex— LB
afferent
P = paracortex — LT lymphatic trabeculae
M = medulara — LB si LT, cu
plasmocite si macrofage
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1. Dezvoltarea limfocitelor B — organele limfoide secundare

1.4. MALT

La nivelul lamina propria si ariile

submucoase ale tractului gastrointestinal,

respirator si genitourinar

- Waldeyer ring —amigdale palatine,
linguale, faringiene

- Noduli solitari (intestin) sau agregate
nodulare (apendice)

- Placile Peyer

- Limfocitele din lamina propria (LPL) sunt limfocite T activate, numeroase
limfocite B activate, plasmocite — secreta in principal IgA, transportat prin
epiteliu si eliberatin lumen

- Limfocitele intraepiteliale (IEL) sunt predominant limfocite T - “TMy6 LT (10-
40%) si LT CD8+ (70%)

enterocyte B and T lymphocytes

dendritic cell

Transportul Ag este asigurat de
celule epiteliale specializate —
celule M

w
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2. Receptorii limfocitelor B (BCR = B Cell Receptors)

LIGHT LIGHT
CHAIN CHAIN
- Receptorii limfocitelor B sunt de 2 tipuri: <
- IgM ANTIGEN BINDING o 53 5 —_
- gD REGION (Fab)
Fc REGION

HEAVY CHAINS

- Sunt formati din doua tipuri de proteine:
- lantul greu (Hc, heavy chain)
- lantul usor (Lc, light chain)
- Segmentele genice pentru generarea proteinelor sunt localizate pe
cromozomul 14 (fiecare dintre cei 2 cromozomi contribuie cu segmente
genice) — excluziune alelica
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2. Receptorii limfocitelor B (BCR = B Cell Receptors)

BCR trec prin urmatoarele procese:
- Rearanjament genic (gene rearrangement)
- Rearanjament productiv (productive rearrangement)

Daca limfocitul B nu reuseste sa produca Hc si Lc care sa fie corect asamblate
— moarte celulara (“sinucidere”)

Daca LB reusesc sa sufere
rearanjamente genice
productive, se exprima pe
suprafata receptorul LB = BCR

— Fiecare limfocit B matur produce doar un singur tip de BCR sau anticorp

— Fiecare BCR este format dintr-un singur tip de Hc si Lc

—Mare diversitate a limfocitelor B de a recunoaste teoretic orice tip de
moleculd organica (3 x 10 anticorpi)

Spatiul extracelular

wermbrans (TR

Citoplasma

Imunoreceptor cu motiv
de activare tirozinic
(tyrosine-based
activation motif - ITAM)
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. Receptorii limfocitelor B (BCR = B Cell Receptors)

BCR se leaga de antigenul corespunzator “cognate” — epitop (6-12 AA)
Semnalizeaza recunoasterea antigenului spre nucleu prin IgB si Iga, localizate
intracitoplasmatic

Pentru generarea unui semnal de activare, mai multi BCR trebuie pozitionati
unul langa celalalt pe suprafata limfocitului B = clusterizare sau crosslinking
Clusterizarea BCR are loc daca exista mai multi epitopi de acelasi fel pe un
singur antigen o
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2. Receptorii limfocitelor B

Receptorul pentru complement (C3b) = co-receptor

Limfocitele B naive

Este suficient pentru activarea completa a limfocitelor B?

Complement vV v Antigen

Fragment \(1 xf’l' : 1Ep|t0pe
Complement—r | BER
Recept?

B Cell |

,\_)<,

- Limfocitul B prezinta receptori pentru fragmentul C3b al complementului — recunoaste antigene opsonizate
- Clusterizarea BCR impreuna cu receptorii pentru complement amplifica semnalizarea de aproximativ 100x

Imunologie 2021 Science can solve problems
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B dependenta de limfocitele Th
3.2. Activarea limfocitelor B independenta de limfocitele Th (depenenta de antigen)
3.3. Activarea limfocitelor B de mitogen

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Semnal co-stimulator

Activarea prealabila a limfocitelor T

Procesarea antigenului si prezentarea impreuna cu molecule MHC

Eficient in activarea limfocitelor B si productia de anticorpi impotriva antigenelor proteice

Deficienta de CD40L (CD154): sindrom hiper-IgM Y
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Raspunsul imun este initiat de
recunoasterea antigenului de
catre LB si LT;

Limfocitele activate migreaza
unele spre altele si
interactioneaza -
proliferarea LB, diferentierea
in celule secretante de
anticorpi si schimbarea
timpurie de clasa a Ig;
Evenimentele tardive au loc Ia
nivelul centrilor germinativi si
includ: maturare de afinitate
si schimbare izotipului,
precum si generarea
limfocitelor B de memorie.

Activarea si
migrarea

limfocitelor Tsi B

Interactiunea
LT:LB

Diferentierea
limfocitelor B: secretia
de Ig, schimbarea

Reactii la nivelul centrului
germinativ: maturare de afinitate,
plasmocite cu durata lunga de viata,
schimbarea izotipului, limfocite B de
memorie

Folicul prigas

Ganglion limfatic

Centru germinativ

N(/
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Etape:

1. Antigenul este preluat de DC si prezentat
LT helper

2. LT helper sunt activate si exprima CD40L si
secreta citokine

3. LT helper activate sunt ”instruite” sa
migreze spre folicul, pe baza gradientului
chemokinelor

4. LB sunt activate de antigen in forma
solubila

5. LB proceseaza si prezinta antigenul, isi
modifica receptorii de chemokine de pe
suprafata si migreaza spre zona LT

6. Limfocitele T si B interactioneaza la
interfata T-B, iar limfocitele B sunt activate
de CD40L si citokine

Ganglion
limfatic

>

Prezentarea

antigenului;
activarea

limfocitului T

CCR7{, CXCR5T si
migrarea LT
activate la

marginea
foliculului

Prezentarea

antigenica de
catre

limfocitele B

*Anﬂgen
\

Celula dendritica
(DC)

Limfocit T helper

Zona limfocitelor T

Recunoasterea si preluarea

antigenului;

activarea limfocitului B;
|ICCR7 T si migrarea limfocitelor B
activate la marginea foliculului

~ Zona limfocitelor B
(folicul primar)

CXCR5 este receptorul pentru CXCL13, chemokina secretata de FDC
CCR7 este receptorul pentru CCL19 si CCL21; importanta pentru
activarea DC si migrarea limfocitara

Imunologie 2021
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Etape:

Recunoasterea Proliferarea si diferentierea

7. Inzona LT se formeaza focare mici antigeald limfocitelor B

extrafoliculare de LB si au loc procese de
. v . . Plasmocite Secretie de
schimbare de clasa si excretie de Ig LT helper, l - % anticorpi
! ! Expansiune
I

8. LB activate migreaza inapoi la nivel s clonals /
folicular. La nivel folicular se formeaza i v e'x";f‘e’ﬁliefec.ﬁe 0
centri germinativi, locul schimbarii masive +@_> 3> 5;‘2':;‘:‘;:33
de clasa, al mutatiilor somatice si
evenimentelor de selectie care duc la Afmagages =~ esnasiol e
maturarea de afinitate si generarea LB de #_’ ®~)~ AR
memorie Limfocite 8 cu i

9. La nivelul centrilor germinativi sunt z:&r-i::?:alfgede l;-mfoj
generate plasmocitele cu durata mare de Sl
viata, unele dintre ele migrand la nivelul
maduvei 0soase

(]
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Evenimente la nivelul centrilor germinativi:

Limfocitele B activate de LT la marginea
foliculului primar migreaza in folicul,
prolifereaza si formeaza “dark zone”;
Aceste LB sufera mutatii somatice ale
genelor V ale Ig si migreaza in "light
zone” unde intalnesc celulele dendritice
foliculare (FDC) prezentatoare de
antigen;

LB cu lg cu cea mai mare afinitate de
legare sunt selectate sa supravietuiasca
si se diferentiaza in limfocite B de
memorie secretante de Ig

Selectie

Mutatii somatice

LB de memorie si celule
secretoare de anticorpi
cu mare afinitate

t

Moartea LB care nu
se leaga de antigen

t

LB recunosc antigenul
de pe celulele
dendritice foliculare
(FDC); selectarea LB de
mare afinitate

. 4

Hipermutatii ale genei

]

Proliferarea limfocitelor Bl

t

Activarea LB si migrarea
1a nivelul centrului
germinativ

LimfocitB

: Plasmocit
de memori

h >
® > A< FU Ganglion limatic

antigen lega

LimfocitB Limfocit T helper
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Interactiunea LT-LB:

- Limfocitul B recunoaste specific Ag proteic

- Endociteaza Ag

- LB este celula prezentatoare de Ag - exprima molecule MHC
clasa ll

- Proceseaza antigenul si il prezinta pe suprafata impreuna cu
molecule MHC |l

- Limfocitul T recunoaste specific complexul MHC — Ag
prezentat de limfocitul B

Endocitoza antigenului
mediata de receptor

Procesarea si
prezentarea antigenului

Recunoasterea antigenului
de catre limfocitul T

Limfocit B

Antigen proteic
microbian

-

1 Complex peptid-

MHC clasa Il

Limfocit T CD4+ activat

V
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Celulele dendritice (DC) Activarea limfocitelor T; Activarea limfocitului B Proliferarea si
prezinta antigenul expresia ligandului CD40, datorita citokinelor si diferentierea
limfocitelor T helper secretie de citokine interactiunii CD40 limfocitelor B

Interactiunea LT-LB:

T cell

Dendritic CD40

ligand

Xy X

- Celulele dendritice (DC)
prezinta initial peptide
procesate derivate din
antigenele proteice
endocitate si exprima
moleculele costimulatorii
B7-1si B7-2 (CD8O0 si CD86):

- ?
Cytokines

Ty

- Limfocitele T helper recunosc antigenul (sub forma complexului peptid-MHC) si semnalele costimulatorii si sunt
stimulate sa exprime CD40L si sa secrete citokine;

- Prezenta CD40L pe suprafata limfocitelor T helper induce legarea de CD40 de pe suprafata limfocitelor B si
initiaza proliferarea si diferentierea limfocitelor B;

- Citokinele secretate de LT helper se leaga de receptorii de pe suprafata limfocitelor B si stimuleaza diferentierea
suplimentara a LB.
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3. Activarea limfocitelor B

3.1. Activarea limfocitelor B depenenta de Th

Schimbarea clasei de imunoglobuline — schimbarea o

izotipului lg / schimbarea clasei Ig = isotype switch o s

Diferite citokine (APRIL,
BAFF, TGF-beta, altele)

. IFN-y] [IL-4
Schimbarea

izotipului

Care ar fi abordarea terapeutica pentru: J{,

sintezei de IgE, . activarii eozinofilelor, Q‘% @’-{ ) ¥4 ® 0
secretiei de mucus si \, remodelarii cailor

respiratorii asociate cu astmul bronsic? 1gM Subclase IgG
(IgGl IgG3)
. Imunitate impotriva | Imunitate la
et . L. Principalele | Activarea Raspuns fagocitic g :
IL-4 si IL-13 au receptori comuni si cai de P TR dependent de Fat: helmintilor; nivelul
semnalizare comune functii activarea . . a“’c“se::’l -
0 . 0 AN 0 efectoare com Iementului; egranularea ransporiu
Antl—ll._—13. anrukinzumab, lebrikizunab si imu:itate o mastocitara _ kel Spktelia
tralokinumab (transfer placentar) (hipersensibilitate
Anti IL-4: pascolizumab, pitakinra si dupilumab de tip imediat)
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3. Activarea limfocitelor B

3.2. Activarea limfocitelor B indepenenta de Th (dependenta de antigen)

+ Semnal de pericol = danger signal (PAMP-PRR)

Activare
complement

Microb
*

ecunoastere d
tre limfocite B

Src family ’

kinases
(e.g., Lyn,
Semnale de la Ig| Fyn, Blk)

si complexul C

Activare limfocit B

Legarea antigenului si Activarea Modificarea
cross-linkarea cu Ig limfocitelor B fenotipului si functiei
membranar limfocitelor B

Limfocite B naive

Antigen

- supravietuire crescuta
- proliferare

- cresterea expresiei

moleculelor B7-1/B7-2

- cresterea expresiei

receptorilor de citokine
(receptori pentru IL-2, IL-4;
BAFF-R)

- cresterea expresiei CCR7

si migrarea limfocitelor B
de la nivel folicular spre
ariile limfocitelor T

Imunologie 2021 Science can solve problems
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3. Activarea limfocitelor B

3.2. Activarea limfocitelor B indepenenta de Th (TI, dependenta de antigen)

- Multe dintre antigenele Tl (T-independent) sunt rezistente la degradare
- Antigenele Tl sunt subdivizate in:
- Ag. TI-1: sunt componente ale peretelui bacterian, de tip LPS (bacteriile Gram negative)
- Ag. TI-2: sunt molecule mari de polizaharide, cu determinanti antigenici repetitivi (ex.: Ficoll, dextran,
flagelina bacteriana polimerica, virusul poliomielitei)

Antigen Polimeric Activare policlonala Rezistenta la degradare
Lipopolizaharid + ek +

Ficoll +++ - S+

Dextran ++ + ++

Levan ++ + ++

Poli-D aminoacizi +++ . F4+

Flagelina bacteriana polimerica ++ ++ n

Ce caracteristici comune se observa la multe dintre antigenele Tl si cum sunt recunoscute astfel de antigene de
catre sistemul imun?
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3. Activarea limfocitelor B

3.2. Activarea limfocitelor B indepenenta de Th (TI, dependenta de antigen)

Ag. TI-1

- In concentratie mare, au abilitatea de a activa clone de limfocite B specifice pentru alte antigene = activarea
policlonala a limfocitelor B

- Tn concentratie scazutd activeaza doar limfocite B specifice

- Nu necesita un al doilea semnal de activare

Ag.TI-2

- Activeaza limfocitele B prin clusterizarea si cross-linkarea moleculelor de Ig de pe suprafata LB - semnalizare
prelungita si persistenta

Necesita co-semnalizare a LT non-cognate (secretie de citokine)

e Ag. Tlinduc memorie de scurta durata a LB, nu induc schimbarea de clasa a IgM = IgG

 Ag. Tlsuntimportante pentru un raspuns mai rapid fata de unele clase de bacterii

 Ag. Tlse pot convertiin Ag TD prin modificarea structurii, de ex.: polizaharidele pneumococice sunt Ag Tl, care
nu induc memorie imunologica sau producerea de Ac. la copii; conjugarea polizaharidelor pneumococice cu o
proteina carrier induce aparitia Ac. polizaharid-specifici si a memoriei imunologice, similar Ag. TD

 Ag. Tltind sa activeze subsetul B-1 (CD5+) de LB, localizate in special la nivelul peritoneului

N(/
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3. Activarea limfocitelor B

3.2. Activarea limfocitelor B indepenenta de Th (dependenta de antigen)

Raspunsul limfocitelor B la antigen Importanta

Intrarea in mitoza Expansiune clonala

Crestere expresiei de molecule costimulatoare B7  Abilitatea de a activa limfocitele T

Cresterea expresiei de receptori citokinici Abilitatea de a raspunde la citokinele produse
de limfocitele T

Migrarea in afara foliculilor limfatici Interactiunea cu limfocitele T heper

Secretia de IgM in cantitate scazuta Raspuns imun umoral primar
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3. Activarea limfocitelor B

Anode Albumin

3.3. Activarea limfocitelor B de mitogen B

Globulins

[ |

Mitogen = agent care induce proliferarea celulara (virusuri, bacterii, e s ol ' o
paraziti, substante chimice)

Se leaga de alti receptori decat BCR pe suprafata limfocitelor B . r ,
(receptori pentru mitogeni) i Yol

Induce activarea policlonala a limfocitelor B ¥ A
Nu depinde de antigenul specific
Este o modalitate de a distrage sistemul imun de la producerea unui e
raspuns specific i
Ex.: virsul influenza H1 si H6, virsul Ebstein-Barr, mitogeni tumorali ' ‘

care actioneaza pe MAPK, levan (carbohidrat non-structurat),
dextran, Ficoll (polizaharid hidrofilic)

Absorbance

A. Secretie normala policlonala de Ig la un adult sanatos C @ o B
B. Secretie normala policlonala de Ig ca urmare a infectiei -
C. Secretie monoclonala in mielom multiplu :

Electrophoretic migration

N(/
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3. Activarea limfocitelor B

Cea mai eficienta activare a limfocitului B este activarea dependenta de limfocitul T!

Recunoasterea Proliferarea si diferentierea
antigenului limfocitelor B
PIasmocute Secretie de
LT helper, anticorpi
alti stimuli Expa“S'U"e :
clonala
|mfoc|te Bcu IgG
Antlgen expresie de 1gG
> L Schimbarea
> izotipului
P
Limfocite B mature de Limfocit B activat
repaus IgM+, 1gD+ L Maturare de
’ afinitate

ﬁ‘;’@

Limfocite B cu lgG C_’e mare
i afinitate
expresie de Ig de

afinitate mare Limfocite B
e memorie

Imunologie 2021
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4. Structura anticorpilor si generarea diversitatii de recunoastere

- Imunoglobulinele se gasesc sub 2 forme: receptori ai limfocitului B siimunoglobuline secretate (anticorpi)

B cell antigen receptor secreted antibody N terminal end

variable region

heavy chain
(450 residues)

antigen-
binding
sites

(]
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4. Structura anticorpilor si generarea diversitatii de recunoastere TR e e I
¢ Nhy %%
\
antibody Fab lgG IgG IgM
effective antibody valence 1 1 2 up to 10
antigen valence 1 1 n n
equilibrium constant (L/mol) 104 104 107 oM
advantage of multivalence - - 103-fold 107-fold
speciﬁc reaction CIOSS'rQQCtion no reaction definition of binding affinity  affinity avidity avidity

intrinsic affinity  functional affinity

XI
AgB

Immunizing antigen epitope Y shared no shared epitope
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4. Structura anticorpilor si generarea diversitatii de recunoastere

Modelul Paul Ehrlich de producere a anticorpilor

- Combinarea antigenelor cu receptori ai LB pre-formati induce
producerea si secretia unei cantitati mai mari de astfel de receptori

- Se credea ca o singura celula poate produce anticorpi pentru mai multe
antigene

- A anticipat selectia clonala

- A anticipat teoria conform careia sistemul imun poate genera receptori
inainte de contactul cu antigenul

N(/
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4. Structura anticorpilor si generarea diversitatii de recunoastere

D1-D23 JH1-JH6

germline
Generarea lanturilor grele Hc si usoare

DNA
:I:I:IEIEIIIKIMIIIKID o
genes
Lc ale imunoglobulinelor prin
R - o o recombinare VD!

I_I_I
functional
VDJ gene
Jk 1-J5 C
germline
H = l W EEEEE &
“§ R B e - Lanturile usoare pot fi de tip kappa (k) si
simary lambda (A) (Korngold si Lipari)
—E i, - Fiecare imunoglobuling prezintd 2 lanturi
{2 i | mna usoare identice, fie k (60%), fie A (40%)
Vx Cx A chain
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5. Functiile anticorpilor

Anticorpii participa la apararea organismului prin 3 mecanisme:

- Inactivarea (neutralizarea) toxinelor bacteriene; neutralizarea
particulelor virale si a celulelor bacteriene prin legarea si
Inactivarea acestora

- Opsonizarea si fagocitoza celulelor bacteriene

- Activarea sistemului complement de catre anticorpii legati de
celulele bacteriene

Specific antibody

WA

AN

AN

N

Bacterial toxins Bacteria in extracellular space Bacteria in plasma
& ' 4
' 4
N SO0
macrophage /

N
Neutralization

T
N

%Z@
Y.

< = < = = =
Ingestion by macrophage Ingestion by macrophage Lysis and ingestion
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

lgA Secretory IgA

J chain Secretory
3 component

lgD

Monomeric -

IgD

IgG

IgA

IgE
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.1. Anticorpii IgM

Clasa Conc. Greutate Timp Functie biologica Localizare receptori Fc Nr. de subclase / Denumire
serica moleculara t%»% denumire moleculara
medie  (kDa) (zile)

(mg/dl)

lgM 120 890.000 5 Componenta principala a Neidentificati (1) U2K2 U2A2

raspunsului imun primar; lgM

receptor al limfocitului B;
fixarea complementului;
activarea complementului
(calea clasica);

N(/
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.1. Anticorpii IgM

- Lantul greu (Hc) este identificat prin litera u
- —> denumirea moleculara este: L2k2, u2A2

\ /Lc
- Activarea limfocitelor B naive induce productia de IgM — primii \k J

anticorpi in caz de infectie
activarea

- Sunt  capabili

(dependenta de anticorpi)

cascadei complementului: fixeaza

WA
LA

LIGHT LIGHT
CHAIN CHAIN
ANTIGEN BINDING\?& - . -
HEGIGI\I\[’Fab} -
Fc REGION

HEAVY CHAINS

componenta C1 si activeaza cascada complementului prin calea clasica - /(5\__—

IgM Antibody

Imunologie 2021 Science can solve problems

N(/

OncoGen'



6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.1. Anticorpii IgM

Activarea caii clasice a complementului

C4a C2b

Cha

Csb, Ce, C7 C8,
and polymeric C9

(7 <)
J !*‘ UNIVERSITATEA

DE MEDICINA $1 FARMACIE
a P VICTOR BABES | TIMISOARA
B 0 £
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.2. Anticorpii I1gG

Clasa Conc. Greutate Timp Functie biologica Localizare receptori Fc Nr. de subclase / Denumire
serica moleculara t%»% denumire moleculara
medie  (kDa) (zile)

(mg/dl)
lgG 1.240 150.000 23 Componenta majora a PMN, limfocite, (4) y2K2 y2A2
raspunsului imun secundar; macrofage, monocite, lgG1
activarea complementului DC, NK, mastocite si 1gG2
(calea clasica); neutralizare  trofoblast lgG3
si opsonizare; transfer lgG4
placentar

N(/
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.2. Anticorpii 1gG IG

lantul greu (Hc) este identificat prin literay

4 subclase, cu Fc diferite
lgG3 leaga complementul (NK prezinta receptori pentru portiunea Fc a 1gG3 = citotoxicitate dependenta de

anticorp, ADCC)
lgG1 se leaga de agentii patogeni in vederea opsonizarii si ingestia de catre fagocite (macrofagele si neutrofilele

prezinta receptori pentru portiunea Fc a IgG1)
Antibody T
."f/ \\‘
9‘1' NK CELL |

“killr=

\. ;
A /’J
~ -

Antigen

Fc
Receptor
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.3. Anticorpii IgA

Clasa Conc. Greutate Timp Functie biologica Localizare receptori Fc Nr. de subclase / Denumire
serica moleculara t% denumire moleculara
medie  (kDa) (zile)

(mg/dl)
IgA 280 170.000 6 Prezent in ser si secretii PMN (2) a2Kk2 a2A2
externe ca IgA secretor; monocite IgAl
functie in neutralizare lgA2

N(/
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

lgA Secretory lgA
& e P = P>
6.3. Anticorpii IgA G A (i ki L
h _\\ ~:‘|:\/‘/\4:~— /’j TR ‘\[!\___;, '\_\ j‘g pry
. . o S W Naa@P
- lantul greu (Hc) este identificat prin litera a e " (e
p R T d (i
J chain I Secretory
- Cea mai abundenta imunoglobulina in organism “ D & e
v A ) ( ,/’/ /‘: I'\ ) | A
- Este secretata in laptele matern oW’ O
- Concentratie plasmatica = 280 mg/d| o B

Durata de viata = 6 zile
Protejeaza mucoasele (80% din IgA)

Lc

Structura confera capacitatea de migrare prin peretii organelor \ "Clip" He
(intestin) AN 7/
Opsonizeaza agentii patogeni si formeaza aglomerari (clumps) care /ST —\

i alimi i i / IgA Antibody \

vor fi eliminate prin materiile fecale
Componenta C1 a complementului nu leaga fragmentul Fc al IgA

N(/
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.3. Anticorpii IgA

Generare IgA secretor:

- Plasmocitele secreta IgA dimeric (cu lant J), care
se leaga de poli-IgR de la nivelul membranei
basolaterale a celulelor epiteliale

- Complexul este transportat prin celula epiteliala
la nivelul suprafetei apicale, unde are loc digestia
enzimatica partiala a complexului IgA,-J poli-IgR

- Componenta secretorie (SC) este legata de IgA si
eliberata in secretiile mucoasei ca slgA

Tight junctions

Secretory IgA
{IgA;-J-SC}

w

j |} UNIVERSITATEA
s & DE MEDICINA 51 FARMACIE
N\ /). VICTOR BABES | TIMISOARA
.
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.4. Anticorpii IgE

Clasa Conc. Greutate Timp Functie biologica Localizare receptori Fc Nr. de subclase / Denumire
serica moleculara t% denumire moleculara
medie  (kDa) (zile)

(mg/dI)
IgE 0.03 196.000 1.5 Anticorp reaginic (alergic) Mastocite, bazofile, LB, (1) €2K2 €2A2
trombocite, DC, IgE
eozinofile
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.4. Anticorpii IgE

lantul greu (Hc) este identificat prin litera €

Concentratie plasmatica = 0,03 mg/d|

Durata de viata = 1,5 zile

1913, Charles Richet — premiul

Nobel

pentru anafilaxie (socul

anafilactic este determinat de degranularea mastocitelor)

Mastocitele — durata de viata foarte mare (ani), prezinta receptori

pentru portiunea Fc a Igk

IgE
Receptor/" \(L IgE
. * @
- e & wa®

[aww
" Mastcell ® | Armed!
oy -. l... L]
- ap B8
. .

AFTER FIRST EXPOSURE

Allergen
Yy vy ry.w w w

IgE —
g -..I'J

IgE \ A —
Receptor /.(": . -\ Degranulate! /. o -\
. e e s v &

- ~ . 1 )
|*MastCell o | = > | .

"
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.5. Anticorpii IgD

Clasa Conc. Greutate Timp Functie biologica Localizare receptori Fc Nr. de subclase / Denumire
serica moleculara t% denumire moleculara
medie  (kDa) (zile)

(mg/dI)

lgD 3 150.000 2.8 Receptor de suprafata al LB Neidentificati (1) 52k2 62A2

lgD

N(/
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6. Clasele de anticorpi si functiile acestora

6.5. Anticorpii IgD

lantul greu (Hc) este identificat prin litera & (

- Functie umorala neclara

- Concentratie plasmatica = 3 mg/ml

- Durata de viata = 2,8 zile

- Descoperitiin 1960 de Rowe si Fahey

- Participa la initierea raspunsului imun dobandit

- Mentionatiin unele cazuri de hipersensibilitate la penicilina

- Hiperglobulinemia D asemanatoare febrei mediteraneene (febra recurenta, dureri
abdominale, artralgii/artrite, cefalee, leziuni cutanate, IgD crescut) — mutatie recesiv
autozomala cr. 12

N(/
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7. Raspunsul imun primar si secundar

Serum antibody concentration (units/mi)

P
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7. Raspunsul imun primar si secundar

Diferente intre raspunsul imun primar si cel secundar

Caracteristici

Raspuns primar

Raspuns secundar

Perioada de latenta

Titrul maxim de anticorpi
Persistenta titrului de anticorpi
Afinitatea anticorpilor
Cross-reactivitatea anticorpilor
Prezenta celulelor de memorie
Clasa predominanta de Ig

Doza de imunogen necesara pentru
producerea anticorpilor

Lunga

Scazut

Durata scazuta
Scazuta

Scazuta

Putine celule (?)
lgM

Crescuta

Scurta

Crescut

Perioada indelungata
Crescuta

Crescuta

Nr. T de celule

lgG

Scazuta

Imunologie 2021
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8. Imunoterapia pasiva

8.1. Introducere

Imunoterapia pasiva se refera la utilizarea anticorpilor serici sau a imunoglobulinelor gama in tratamentul sau
preventia bolilor infectioase prin transferul acestora de la o persoana in care au fost produsi;

Termenul de imunoterapie se foloseste si pentru imunosupresie (in boli mediate imun), terapia de desensibilizare
(boli alergice), precum si cancer; recent, termenul a fost extins pentru transferul celulelor sau tesuturilor
imunocompetente (maduva osoasa hematgena, celule stem, timus, produse ale acestora) in imunodeficiente,
cancer sau afectiuni limfoproliferative;

8.2. Istoric

- Tn secolul 19 s-a descoperit c3 serul imun al animalelor sau uman poate fi utilizat pentru tratamentul bolilor
infectioase;

- Emil Adolf von Behring si Shibasaburo Kitasato — au introdus in practica medicala utilizarea imunoglobulinelor
policlonale izolate din seruri hiperimune de la animale sau de origine umana

- 1930 — descoperirea Penicilinei si a altor antibiotice - abandonarea imunoterapiei

- Mare parte dintre cei care au beneficiat de imunoterapie cu seruri heterologe au dezvoltat boala serului (febra,
frisoane, reactii alergice imediate)

N(/
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8. Imunoterapia pasiva

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1901 was awarded to
Emil von Behring "for his work on
serum therapy, especially its
application against diphtheria,
by which he has opened a new
road in the domain of medical
science and thereby placed in the
hands of the physician a
victorious weapon against illness '
and deaths". Emil Adolf von Behring

Shibasaburo Kitasato

Inventas vitam juvat excoluisse per artes
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8. Imunoterapia pasiva

8.3. Principiile imunizarii pasive

- Actiune imediata

- Poate fi administrata inaintea expunerii

- Tratament de electie pentru pacientii cu imunodeficiente (primare/secundare)

- Timpul de injumatatire: IgG t %2 = 23 zile, IgAt V2 =6 zile, IgM t /2 =5 zile

- Eliminarea imunoglobulinelor administrate intravenos are lor in 3 faze: 1. perioada de redistributie/egalizare a
concentrattilor intre spatiul vascular si extravascular - scaderea concentratiei sanguine la scurt timp dupa
administrare; 2. scaderea lenta a concentratiei Ig datorita metabolizarii (catablismului); 3. perioada de scadere
accelerata (pentru ser heterolog - cal) datorita degradarii si formarii de anticorpi anti-lg = eliminare imuna

- Proprietati imunosupresoare ale imunoglobulinelor — administrarea pasiva a imunoglobulinelor inhiba
producerea activa a anticorpilor prin inhibitie de tip feedback negativ

N(/
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8. Imunoterapia pasiva

A IFN ¥ from autoreactive cells

A. IVIG pot sa suprime activ raspunsul
inflamator prin urmatoarele mecanisme:

- Legarea IVIG de receptorii FcyR — FcyRl,
FcyRIll, FcyRIV — de pe macrofage sau DC -
expresia si activarea unui receptor pentru IVIG

FeyRIIB
increased

necunoscut inca e - g s oty O

- Suprima activarea macrofagelor efectoare prin ) R & ‘ ® e
FcyRIIB upregulation cross inking by e RS el

- Cross-linkarea dimerilor FcR de IVIG = Effector Upregulation ~ ~~"**======- Bl e W e
blocarea cailor de semnalizare intracelulara e i
(ITAM) B

- Inhibarea efectelor activatoare ale semnalizarii
FcyRI si FeyRIN blocheazd TLR si IFNy e

B. IVIG competitioneaza pentru FcyR cu IgG

- Clearance crescut al anticorpilor

- Legarea Fab cu C3a si C5a si neutralizarea
activitatii pro-inflamatorie

- Blocarea activarii imune cu complexe
nepatogenice

C3a or C5a
neutralization

Pathogenic IC

Mecanismele imunosupresoare ale IVIG

N(/
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8. Imunoterapia pasiva

Produs

Abreviere

Utilizare

Imunoglobuline serice umane standard (HISG, gama globuline)

Imunoglobuline i.v.

IVIG, 1GIV

Tratamentul deficientelor de anticorpi, boala Kawasaki

Imunoglobuline i.m.

IG, ISG

Tratamentul deficientelor de anticorpi, preventia
rujeolei, hepatitei A

Imunoglobuline serice umane specifice pentru administrare i.m. sau s.c.

Imunoglobuline pentru Hepatita B HBIG Preventia hepatitei B
Imunoglobuline pentru varicela-zoster VZIG Preventia sau modificarea varicelei
Imunoglobuline anti-rabice RIG Preventia rabiei

Imunoglobuline anti-tetanice TIG Preventia/tratament tetanus
Imunoglobuline anti-boltulinice BIG Tratamentul botulismului la nn.
Imunoglobuline umane specifice cu administrare i.v.

Imunoglobuline anti-CMV

CMV-IVIG, CytoGam

Preventia/tratamentul infectiei cu CMV

Imunoglobuline anti-RSV

RSV-IVIG, RespiGam

Preventia infectiei cu RSV

Anticorpi monoclonali

Palivizumab (anti-RSV-F)

Synagis

Preventia infectiei cu RSV

Imunologie 2021
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9. Anticorpi monoclonali

9.1. Istoric 1000
80.0

. . 60.0

Milstein & Kohler 400

200

Natwee Vol 156 Awgust 7 1975 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

® Humanized ®Human m Chimeric  ®mMurine

l:'wlil_mlsl:u]rllunlflsdcdls- "
e . ey Monoclonal Antibodies Market, By source Type, 2013 - 2024 (USD Billion)
Hibridoame Rituximab Adalimumab
(Ac. himeric (Ac. uman)
6 1997 1998 2002 2017
E. von Behring QKT3 Trastuzumab
b Ehrlich primul (Ac. Umanizat) +70 Ac..
' Ac. aprobati pentru
e aprobat uz clinic,
e de FDA obtinuti Tn
culturi de celule
ORTHOCLONE OKT*3
"Muromonab-CD3
o bveeram Use Ordy
I
. AL S
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9. Anticorpi monoclonali

9.2. Tipuri de anticorpi monoclonali N % \
R @:%HH/??@
- mAb murin = raspuns imun anti-mouse (-o-mab) S
- mAb himeric (Vin specifice pentru antigen provin de la &Q% &%{%/
] ;
J

soarece) (-xi-mab) - 1984 F
- mAb umanizat (CDR de origine murina) (-zu-mab) - 1989
- mAb uman din ‘phage display libraries’ (fragmente) - 1991 O — r—
- mAb uman produs in animale transgenice (-u-mab) - 1992 © Giycosyllion — Complementarity

determining regions

m i

Chimeric Human

Nature Reviews | Cancer
Mouse Chimeric Humanized Human - Anticorpi identici, cu specificitate unicd
- Aplicatii in cercetare
- Utilizati pentru diagnostic
- Agenti terapeutici
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9. Anticorpi monoclonali

9.3. Tehnici de obtinere - hibridoame

Celulele splenice ale unui soarece care a fost imunizat cu antigenul
dorit sunt sursa de celule B secretoare de anticorpi

Fuzioneaza cu celule mielomice ale unui soarece cu mielom

Dupa fuziune rezulta un numar mare de clone hibride, fiind
selectate doar clonele de interes — expandate in culturi celulare
pentru a produce cantitati T de anticorpi monoclonali

Metoda veche — injectarea soarecilor cu celule producatoare de
anticorpi si recoltarea fluidului de ascita — nu mai este folosita,
prezentand doar interes istoric.

é & %i Antigen with

multiple epitopes

Myeloma-bearing mouse

e @ Tissue culture

Ab producing Myeloma cells

B-lymphocytes

Cell fusion in
polyethylene glycol

Fused spleen

Fused myelome
cells die ° cells die

Selection of
hybrid clones

Assay for
antibody

Expansion of antibody-producing
hybridoma clone(s)

Propagation of cloneis)

Monoclonal antibodies
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9. Anticorpi monoclonali

d.

9.4. Modul de actiune al mAb

Distrugere tumorala directa
Agonisti pentru receptori
Antagonisti pentru receptori
Anticorpi conjugati cu toxine
Anticorpi cuplati cu enzime

Distrugere tumorala mediata imun
ADCC (celule NK)

Receptori pentru complement (CR)
Receptori pentru Fc (Mg)

LB — prezentare antigen
CAR-T cells

Distrugerea stromei si a
vascularizatiei
mAb impotriva vascularizatiei — VEGF
mAb impotriva stromei — FAP
(fibroblast-activation protein)

a Direct tumour cell killing

Receptor
Receptor antagonist
agonist

N /‘
Conjugated
entibody

€ Vazcular and stromal cell ablation

b Immune-mediated tumour cell killing

Complement

CD3 or CD26

Genetically
modified T cell

Conjugated
antibodies

Crosa-presentation
and T cell activation
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9. Anticorpi monoclonali

9.5. Generatia urmatoare

Nume

MDX-210
MDX-H210
MDX-447
HRS-3/A9
Her2Bi

CD20Bi
Cantumaxomab
Ertumaxomab
Bi20

rM2B
Blinatumomab
MTIIO

TF2

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $1 FARMACIE
v TIMISOARA

- Anticorpi bispecifici
- Anticorpi conjugati

- Anticorpi cu functie Fc modificata
- Fragmente de Ab - Intracorpi

Format

lgG cross-linkate
lgG cross-linkate
Triomab
Triomab
Triomab
Dimeric TaFv
BITE

BITE

triFab

Tinta
HER2 x CD64
HER2 x CD64
EGFR x CD64
CD30x CD16
HER2 x CD3
CD20x CD3
EpCAM x CD3
HER2 x CD3
CD20 x CD3
NG2 x CD28
CD19 x CD3
EpCAM x CD3
CEA x HGS

LR YA S

Faly Fiat').,

fragrmesi andigen binding)

Tip cancer

Mamar / ovarian
Mamar / ovarian
Pulmonar, colorectal
Limfom Hodgkin
Mamar / prostata
Mielom multiplu
Ascita maligna
Mamar metastatic
Tumori maligne cu limfocite B
Melanom

NHL si B-ALL
Pulmonar, colon

Colorectal

Fab' sn:F».I di-scFv sdib
sirgie-chsin fErghs dompin
vannhin hegmant) artiaaly|

,.-”"']n
i \Ng ==
::h:a.-mu-:ally Imhe:l BIiTE

trifu "||:,1|-::nal antibody

Fiah' ]2 (ekapecii: T-oull @igagar)

Stadiu

Faza |
Faza |
Faza |
Faza |
Faza l/2
Faza |
Aprobat EMEA
Faza 2
Faza |
Faza l/2
Fazalsi2
Faza |

Faza |
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Studiu de caz

- Barbat 37 ani se prezinta cu dureri de gat, febra, oboseala, care au debutat in urma cu 3 saptamani si s-au
accentuat progresiv;

Examen clinic obiectiv:

- Amigdale inflamate, dimensiuni crescute, exudat

Tratament:

- Penicilina - imbunatatirea simptomelor clinice, dar persista febra si
oboseala

Investigatii paraclinice:

- Mononucleoza spot test +

- HGB =15 g/dI

- WBC =23.000/mm?3: Ne = 23%, Ly = 57%, > 20% limfocite anormale Faringoamigdalitd cu amigdale
Tratament: inflamate si exudat la nivelul
- Repaus la pat, tratament suportiv amigdalei drepte
Evolutie:

- Recuperare completa in 6 saptamani

DENEDIGINR 1 pacre Imunologie 2021 Science can solve problems OncoGen'



Relevanta cazului clinic

Mono spot test = mononucleoza spot test, test heterofil, test cu anticorpi heterofili

Test de laborator care masoara anticorpii heterofili (anticorpi umani care reactioneaza cu proteinele altei
specii)

Se efectueaza la pacientii cu simptomatologie caracteristica: faringoamigdalita exudativa, febra, cefalee,
ganglioni limfatici mariti, oboseala

Test nespecific

Poate fi pozitiv la pacientii cu alte infectii

Rezultate fals-negative se intalnesc in 10-15% dintre cazuri, mai ales la copii cu varsta mai mica de 10 ani

D @ve

Frotiu sange periferic la un pacient cu
mononucleoza infectioasa, care arata
limfocite atipice, caracterizate prin vezicule
citoplasmatice si indentatii membranare

onvessTATEA N/
ICINA $1 FARMACIE
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Relevanta cazului clinic

Mononucleoza infectioasa (boala sarutului, boala Pfeiffer, febra glandulara) = boala infectioasa cauzata de virusul
Epstein-Barr (EBV), membru al familiei herpes

- Seintalneste mai ales la adolescenti si adulti tineri

- Se caracterizeaza prin febra, dureri faringiene si musculare, oboseala si uneori prin cresterea in dimensiune a
splinei (splenomegalie — ruptura splenica)

- Relativ netransmisibila (necesita contact intim si transmiterea virusului prin saliva); se poate transmite si prin
sange

- Complicatii: anemie hemolitica, trombocitopenie, anemie aplastica, miocardita, hepatita, ulceratii genitale,
ruptura splenica, eruptii cutanate si complicatii neurologice (sindrom Guillain-Barre, encefalita, meningita)

- EBV este implicat in patogeneza bolilor autoimune (lupus eritematos); a fost asociat cu numeroase procese
neoplazice — tumori hematologice, epiteliale, mezenchimale (carcinom nazofaringian, limfoame cu limfocite B
— Burkitt, Hodgkin, boli limfoproliferative)

- Diagnostic diferential: infectie streptococica
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Relevanta cazului clinic

- Virsul Epstein-Barr infecteaza limfocitele B — proliferare — producere de anticorpi policlonali (anticorpi
heterofili, aglutinine la rece, crioglobuline, anticorpi antinucleari, factor reumatoid)

- 7T semnificativd a nr. limfocite si monocite

- Limfocitele T (mai ales CD8+) impotriva limfocitelor B infectate cu EBV sunt atipice = corpi Downey

- Majoritatea simptomelor se datoreaza proliferarii si activarii limfocitelor T ca raspuns la infectie

Teste specifice de laborator:
- Anticorpi anti-antigene ale capsidei virale (VCA — viral capsid antigen)
- Antigene timpurii (EA — early antigen)

- Antigenul nuclear (EBNA — EBV nuclear antigen)
Combinatia optima de teste serologice:

lgM si lgG pentru VCA; IgM pentru EA si anticorpi pentru EBNA
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Critical thinking

Se doreste dezvoltarea unui vaccin murin pentru virusul hepatitei, un agent patogen care ar putea determina
probleme serioase in coloniile de soareci. Vaccinul consta in proteinele capsidei virale, care sunt injectate
subcutanat dispersate in adjuvantul alum. Dupa 5 si 14 zile, s-au determinat concentratiile serice ale Ig (IgM, IgA si
lgG) Tmpotriva proteinelor capsidei virale la grupul de 6 soareci. S-a observat ca 2 dintre soareci prezinta titruri
crescute ale IgG si IgA, atat in ziua 5, cat siin ziua 14.

1. De ce creste mai repede titrul de anticorpi IgG decat cel al IgM intre zilele 5 si

147 u .
32
2. De ce credeti ca sunt titrurile de anticorpi IgG atat de crescute in ziua 57 .
20
:Es 18
Dupa 14 zile s-a recoltat splina soarecilor pentru a obtine limfocite B S 1
o : . R ) C ) =
producatoare de anticorpi monoclonali impotriva capsidei virale. Dintre clonele 3 ::
de limfocite B, 15 au produs IgG, 3 au produs IgM si nici una nu a produs IgA. £ 10 . .
. v . v U e ey G- L)
3. De ce credeti ca nu s-au obtinut clone producatoare de IgA, cu toate ca initial i .
am avut un raspuns imun bun cu IgA? 2] . 8.
o - : : . : B 8 ., ¢ oge
4. Daca se doreste utilizarea unui anticorp cu afinitate mare, care dintre clonele 0 |
7 gM 1gG Igh lgM IgG IgA

produse ar trebui folosite? ziua's Zva 14
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MCQs

1. Anticorpii (imunoglobulinele):
a. Sunt sintetizati si secretati de limfocitele Bsi T
b. Se leaga de diversi epitopi simultani
c. Contin 4 tipuri diferite de polipeptide ale lanturilor usoare
d. Recunosc epitopi specificiimpreuna cu molecule self
Se leaga de antigene pentru a le distruge si indeparta din organism

2. Regiunile constante ale celor 5 tipuri majore de lanturi grele ale moleculelor imunoglobulinice dicteaza:

a. Epitopul moleculei
b. Fragmentul Fab al moleculei
(c.)lzotipul imunoglobulinei
d. Motivul de activare tirozinica
e. Domeniul variabil al moleculei imunoglobulinice
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MCQs

3. Un copil de 2 ani expus la un antigen pentru prima data prezinta deja limfocite B cu imunoglobuline specifice
cestui antigen. Acest lucru este cel mai bine explicat prin:
Rearanjamente genice ale imunoglobulinelor independente de antigen
b. Stimularea antigenica a limfocitelor T si productia de citokine
Anticorpi materni impotriva antigenului
Limfocite B de memorie care recunosc antigenul
Hipermutatii somatice ale imunoglobulinelor

oo o

4. Care dintre urmatoarele izotipuri de anticorpi faciliteaza legarea secventiala a componentelor sistemului
complement:

a. IgAsilgD
b. IgAsilgk
c. IgAsilgM
d. IgE silgG

IgG si lgM
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MCQs

5. Pulpa alba splenica este imbogatita cu:
a. Eritrocite cu hemoglobina
b. Limfocite T CD4+CD8+ |legate de MHC
c. Celule NK care recunosc tinta
Plasmocite secretante de imunoglobuline
e. Celule precursoare ale limfocitelor B mature

6. Care dintre urmatoarele sunt organe limfoide primare:
Maduva osoasa
b. Ganglionii limfotici
Placile Payer
Splina
Amigdalele

oo
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MCQs

7. La un pacient care a dezvoltat alergie la un anumit antigen, raspunsul imun initial a fost de tip IgM. Cu timpul,
IgE specific antigenului a devenit predominant. Aceasta schimbare din IgM spre IgE este determinata de:
a. Maturare de afinitate
b. Excluziune alelica
Schimbarea izotipului
d. Diversitate jonctionala
e. Hipermutatii somatice

8. Cand un limfocit B de memorie este restimulat de antigenul specific, mutatiile punctiforme care au loc la nivelul
ADN-ului codant al regiunilor variabile ale lanturilor grele si usoare duc |a:
a. Alta specificitate antigenica
b. Schimbarea izotipului din IgM in IgG
c. Rearanjamente cromozomiale ale ADN si scaderea specificitatii antigenice
d. Inactivarea alelor VL si VH materne sau paterne
Generarea unui anticorp cu afinitate mare de legare a epitopului (maturare de afinitate)
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MCQs

|: Care sunt cele 2 tipuri de imunoglobuline care activeaza complementul pe calea clasica?
R: 1gM si lgG

T: In sistemul complement, care este functia proteinei plasmatice C3b?
R: Opsonizare

T: Care este numele complexului M C5b, 6, 7, 8 si 9 In ultima etap3 a sistemului complement, care lizeaz§ celulele
tinta?
R: Complexul de atac membranar, MAC

1: Care celule secretd IL-1?
R: Macrofage

|: Care este durata de viata aproximativa a anticorpilor transferati de la un organism la altul in imunitatea pasiva?
R: 3 saptamani
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MCQs

|: Care antigen din laptele matern confera imunitate pasiva nou-nascutului?
R: Imunoglobulina A

|: Care sunt efectele secretiei de IL-1 |la nivel vascular?
R: Inflamatie acuta; interleukina 1 induce recrutarea leucocitelor si activeaza endoteliul pentru expresia
moleculelor de adeziune.

I: Care proteine de suprafatd se gdsesc pe suprafata limfocitelor B?
R:1gM, CD19, CD20, CD21, CD40, MHC clasa I, B7

Adevarat sau fals. Toate celulele umane au complex major de histocompatibilitate clasa .
R: Fals. Eritrocitele mature nua MHC clasa l.

|: Ce eveniment declanseaza activarea complementului prin calea clasica?
R: Formarea complexelor antigen-anticorp
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