Struttura delle Ig
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Le Ig sono glicoproteine costituite
da 4 catene polipeptidiche:

= 2 COTene peSOnTl H (heOVY) E:-:ni:giﬁg-s'rln: E:-:ni:giﬁg-siln:
di P.M. 50.000 D, formate da c/a 450 ‘
amminoacidi

e 2 catene leggere L (light)

b ey

Di P.M. 25.000 D, formate da c/a 215 : chain
amminoacidi hinge

regicns

A 4

Unite da ponti S-S tra molecole di
cisteina e da forze non covalenti

(intferazioni idrofobiche, forze di Van
der Vaals)

Questa struttura di base € un
monomero con formula H2L2

|
HOOC COOH




Digestione parziale indotta da enzimi proteolitici
che agiscono sulla regione cardine (hinge):

® [3-MERCAPTOETANOLO:

Lisa i legami s-s ottenendo 4
subunita, le 2 catene He L

e PAPAINA:

Lisa in 3 frammmenti, 2 sono
capaci di legarsi con
I"antigene e per tale vengono
chiamati Fab (fragment
antigen binding)

monovalente e il terzo Fc
frammento costante
iImportante nella fissazione del
complemento

e PEPSINA:

Si offiene un unico frammento, in
quanto Fc si degrada in
peptidi Fd, F(ab)2 che
contiene un pezzo delle
catene pesanti




Cenni sulle classi anticorpaili:

e Sulla base delle differenze antigeniche tra le
caftene H sono state identificate 5 specie o isotopl
dell” Ig: IgM(u) IgA(a) IgD(6) IgE(e) e IgG(y), che
hanno diversa sequenza amminoacidica, proprietd
fisico-chimiche(P.M., carica...),
biologiche(opsonizzazione), sierologiche(reazione
con |'antigene)

Le catene L sono identiche in tutte le classi Ig e
sono di due tipi: A O K

Le 2 classi IgA e IgM hanno un’ulteriore catena di 19
aa in posizione terminale COOH, questa catena
pepftidica consente la polimerizzazione delle
molecole di queste classi grazie a un polipeptide
chiamafo “catena J” junction)
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fo[Ch

e 80% delle Ig, P.M. 160.000 D, c.s. 7S

® Nel'uomo ci sono 4 sottoclassi in base alle differenti
catene H e al n° e dlla posizione dei ponti S-S

® | e maggiori variazioni nelle sequenze amminoacidiche
si riscontrano nella zona del peptide cardine e nel
ponti S-S

7

1|,'

H_

Hinge )
region |




® |% delle Ig, p.m.
70.000 D.
POSSEgQgOoNO un

singolo ponte S-S

« Structure
Monomer

Tail piece




e Macroglobulina con
p.M. 200.000 D, c.s. 19S
costituita da 5 sub-
unitd monomeriche

collegate fra loro da
ponti S-S
e Non ha la regione

cerniera ma ha un
dominio in piu CH4

® e catene Hsono
costituite da 550 aa




IgA:

® Dopo le IgG sono
la classe piu IgA
numMerosa * Structure

® DOSSONO essere _ Serum - monomer
nmonomeri dimer - Secretions (:Igm
trimeri o tetrameri Nl

» J chain

e possiedono il + Secretory component
pezzo secretorio .
resistente agli 4

enZi mi prOTeO| iTiCi | Secretory Piece |




e 100.000 D

® Possiede |l
dominio CH4 e

« Structure

5350 aa nelle Monomer
COTene H Extra domain (Cyyy)




Domini o regioni dell’ Ig:

® Sia le catene H che
L presentano
raggruppamenti
simili di c/a 110 aa
che si ripetono 2
volte nelle catene L
ed(GeAod5Me

E) nelle catene H

chiamati domini. In
ognuna di queste G
regioni un ponte S-S ! {b

0'9' b“ 0’; 6_

4 1
fo rm O u n O n SO ' N e I Structure of an lgG molecules. Each chain is madle up of a series of homalogy units

of approximately T10 aming acids. The sites of proteolylic cleavage usually lie between the
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Segmenti variabili e costanti

® || sito combinatorio Ac-
Ag viene aftuato
attraverso una diversa
successione di Variable region
amminoacidi che
costituiscono |l
segmento terminale
NH2 di H e L, chiamato
segmento variabile V

Nelle restanti parti delle
H e L delle stesse classi,
le sequenze sono
identiche, per cui Heavy chain Constant region
questi fratti i

c(::hiomiomo segmento

disulphide bond
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| sito combinatorio anticorpale quindi & costituito da
una porzione sia della catena L che di quella H ed €
configurato come un’invaginazione. Le rr. Variabili
delle catene H e L contengono regioni “ipervariabili”
denominate CDR coinvolte nel sito combinatorio per
I"’AQ; nelle L ci sono 3 CDR nelle H 4
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L’eterogeneita degli Ab puo essere

distinta in 3 livelli: isotipica, allotipica,

idiotipica

e |sotipica: € determinata dalle variazione presents
sulla struttura primaria di H e L; le varianti isofipiche si
riferiscono alle diverse classi e sottoclassi di Ig

presenti contfemporaneamente in tutti gli individul
della stfessa specie

Allotipica: € determinata dalla variazione quei
disegni antigenici fra 2 alleli presenti nelle stesse
regioni C delle H e L di alcuni soggetti di una stessa
specie, dovute al diverso genotipo individuale e
quindi ereditafi secondo le leggi mendeliane. Ad
es: la catena k pud avere in posizione 153 valina o
alanina ed in posizione 191 LEU o VAL. Se iniettiamo
catene k con VA in un individuo che ha LEU,
quest'ultimo produrrd Ab contro le Ig iniettate

Ildiotipica: € determinata dal dlseﬁgno antigenico
che caratterizza la parte iperV dell’Ab. L'idiofipo di
un Ab non & presente in nessuna altra molecolo
anficorpale
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