Protilatka

Protilatka je latka bilkovinné povahy, patfici do imunoglobulinové rodiny. Specificky se vdze na antigen. Vznikld
vazba ma charakter nekovalentnich interakci. V pr@béhu specifické imunitni odpovédi humoralniho typu jsou tyto
latky tvoreny B-lymfocyty a plasmatickymi buikami, jeZ z B-lymfocytl v rémci terminalini diferenciace vznikaji.
Imunoglobuliny najdeme u obratlovcl v krevnim séru, télnich tekutinach a také na povrchu B-lymfocyta.
Protilatky maji kratké biologické polocasy - od 2 do 23 dni. Hraji zdsadni roli v obrané organismu.

Funkce

Protilatky slouzi pfi obrané proti:

extracelularnim bakteriim,

intraceluldrnim bakteriim (mnohem mensi mérou),

parazitim,

toxinum - neutralizaci toxinu, zabranénim adheze mikroorganismu.

Aktivuji nékteré slozky imunitniho systému:

= aktivuji cytotoxické reakce - aktivaci komplementové kaskddy nebo NK-bunék,
= zahdjeni zdnétlivé odpoveédi - degranulaci Zzirnych bunék ¢i bazofil{,
= opsonizace - usnadnujici fagocytézu.

In vitro se protilatky pro specifitu vazby s antigenem pouzivaji k priikazu riznych molekul (imunochemie,
imunohistochemie, ELISA apod.).

Struktura

Kazda protildtka je slozena ze dvou totoznych tézkych (oznacovanych H

dle angl. heavy) a dvou totoznych lehkych retézct (L dle angl. /light). ANTIGENY
Lehké a tézké retézce se lisi poctem aminokyselin i molekulovou

hmotnosti. Retézce jsou vzajemné svazany kovalentnimi w w W
disulfidickymi miastky. Celd makromolekula ma tvar pismena ypsilon

s vykyvnymi raménky. Mezi lehkym a tézkym retézcem nachazime vzdy ' '
jeden disulfid; mezi dvéma tézkymi retézci jich byva rizny pocet - dle antigen

tridy a podtridy protilatky. Imunoglobulinové retézce je mozno dle jistych

podobnosti ve struktufe rozdélit na nékolik homolognich domén. 62 VAZEDRG Misto

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Imunoglobulin. /
Lehké retézce

Sestdvaji se z variabilni a konstantni domény - ty byvaji oznacovany

jako V| a C. Vyskytuji se ve dvou typech: k a A. Ty vykazuji jisté

odliSnosti v konstantnim Useku. V jedné imunoglobulinové molekule jsou
vzdy oba retézce téhoz typu. U Clovéka je Castéjsi typ k.

Tézké retézce :

PROTILATKA
Maji vzdy jednu doménu variabilni a t¥i (IgA, IgD, IgG), pripadné ctyfi
(IgE, lgM) konstantni. Obdobné jako u lehkych rfetézcd jsou zde
oznacovany Vy a Cy1-4. Pro déleni protilatek na tfidy (/gA, /gD, IgE, IgG,
IgM) je smérodatny druh tézkého retézce, ktery je v molekuldch pritomen. Téchto druhl je pét - byvaji analogicky
oznacovany reckymi pismeny (a, 8, €, y, W). LiSi se jak slozenim, tak svou velikosti. Konstantni oblast, tvorena
konstantnimi doménami (Fc fragment) v tézkych rfetézcich prevazujicich, je totozna ve vsech protildtkdch téze
tridy. Variabilni oblast se /is7dle klonu B-lymfocytl, jimZ je produkovana. Na tézky retézec se vazi cukerné slozky
molekuly.

Struktura imunoglobulinu

Vazebné misto

Variabilni domény lehkého i téZkého retézce vytvareji vazebné misto. Oba retézce ve skutecnosti nezaujimaiji
konformaci, jez je zndzornéna na obrazku, ale jsou sto¢eny do kompaktnich globuli, tzv. imunoglobulinovych
domén. Pric¢inou této vnitfni rotace jsou disulfidické mdstky. Domény, leZici proti sobé&, maji vzdy homologni
sekvenci aminokyselin.

Pantova oblast

Rostlinnym enzymem papainem Ize imunoglobulinové molekuly rozstépit. To probihd na tézkém retézci v tzv.
pantové oblasti. Protilatku tak Ize rozdélit na tri ¢asti:
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= dvé asti obsahujici obé rozvétvend ramena (tedy cely lehky a Cast tézkého retézce), tzv. Fab-fragment,
= druhd ¢ast obsahuje zbyvajici ¢asti obou retézcl tézkych, spojené disulfidickymi mUstky, tzv. Fc-fragment.

Na Fab-fragmenty se mohou vazat antigeny, Fc-fragmenty se vazi na receptory na povrchu leukocyti.
Obdobné se protilatky stépi i pepsinem, pak ale vznikd jeden Fc fragment a jeden bivalentni Fab fragment.

Vlastnosti

Hypervariabilni useky

Antigen se specificky vaZe na variabilni dseky tézkych a lehkych Feté&zcid. Ty umoznuji bezprostfedni kontakt.
Jsou to vlastné vychlipeniny retézcl na jejich N-koncich. Pravé ony jsou pri¢inou prostorové komplementarity,

pripominajici specifickou vazbu mezi enzymem a substratem.
Pocet vazebnych mist

Lisi se podle tridy imunoglobulinu:

= |gG ma dvé (bivalentni,
= sekre¢ni IgA Ctyri,
= |gM teoreticky deset, praktickd vaznost je vsak jen asi polovicni.

Komplex antigen-protilatka neni svazan kovalentné, nybrz pouze
nechemickymi interakcemi. Tvorba neodpovida stechiometrickym
pomértim. Vznika-li precipitat, odpovida jeho maximalni mnozstvi zéné
ekvivalence - pri nadbytku kterékoli ze slozek se vSak jiz mnozstvi
srazeniny snizuje, nebot nedochdzi k usporadani optimalni prostorové
sité (viz obrazek). Nicméné pri nékterych jinych druzich interakce
imunokomplexy mohou byt i rozpustné.

Velikost komplexu antigen-protilatka

Je velmi rlizna. Nékteré jsou tak rozmérné, Ze je mizeme pozorovat
elektronovym mikroskopem. Malé komplexy maji kratky polocas,
nevazou komplement a nejsou patogenni. Komplexy stfedni velikosti se
ukladaji do tkani a pro rtizné choroby tak mohou byt charakteristickym
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rysem.
Domény a retézce imunoglobulinu

Interakce antigenu s protilatkou

MUze také vyvolavat:

shlukovani,

lyzu,

imobilizaci bunék (Cervenych krvinek),
fixaci komplementu.

V nékterych pripadech mUze dojit navadzanim prislusného imunoglobulinu k ¢aste¢né nebo dokonce Uplné
neutralizaci bakterialniho toxinu.

Vytvareni protilatek a jejich dalsi funkce

Lidské télo je schopno vyrobit vice nez milion rliznych protiladtek. Tuto obrovskou rozmanitost nezpUsobuji jen geny
(téch jsou pouze stovky) - kazdy L-retézec je véak produktem minimalné trfsamostatnych gend, H-retézec ctyr:

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Genetika Ig, B a T receptord.

Protilatky jsou pri obrané organismu aktivni v nékolika smérech. Imunoglobuliny navadzané na povrchové
antigeny, kupr. u mikroorganismu, pritahuji inicidlni fragmenty komplementové kaskady (C1) a tak ji klasickou
cestou aktivuji. To zplsobuje thyn bakterie hned dvéma mechanismy:

1. opsonizaci - navazani protilatky a urcitych slozek komplementu - oznacuje mikroorganismus

a atraktivizuje jej pro fagocyty,

2. komplementovym systémem - vytvari komplex, vytvarejici péry v cytoplasmatické membrané a tim
zpUsobuijici Gnik organel mikroba.

Imunoglobuliny tvori také jednu ze soucasti lymfocytarnich receptort, BCR i TCR:
BCR
Je slozen z vlastniho povrchového imunoglobulinu, pricemz tézké retézce Ig (nejcastéji IgM ci IgD) prochazeji

membranou a asociovanych signaliza¢nich molekul - rovnéz prochazeji membranou, ty jsou oznacovany jako
Iga a IgP. Jsou spojeny s cytoplazmatickymi tyrosinkinazami /anusova typu (JAK). Pri navazani antigenu na
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alespon dvé molekuly BCR dojde k priblizeni asociovanych proteinl, aktivaci tyrosinkinas a spusténi signalizaéni
kaskady.

Komplex TCR

Slozen z imunoglobulindm podobného modulu rozeznavajiciho antigen - je slozeném z transmembranovych a

a B ¢iya b Fetézch a asociovany s CD3 komplexu asociovanych proteint. T-lymfocyty s TCR receptory typu
a-B dokdzi antigen rozeznat pouze je-li navazan na povrchu antigen prezentujici buriky, v komplexu s proteiny MHC
Il. tridy.

Tridy

Podle stavby konstantni ¢asti tézkého retézce délime protildtky na t¥idy. Vyrazny rozdil mezi jednotlivymi Ig
tridami je v zastoupeni sacharidd:

v IgG - 2-3 %,
v IgA - 5-8 %,
vIigM -12 %,
v IgD - 9-14 %,
v IgE - 12 %.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Laboratorni stanoveni specifickych IgE protilatek.

IgG

IgG je nejvyznamnéjsi tfida protilatek. Tvofi 3% vSech protilatek v séru,
jeho koncentrace je 10 g/l. Vytvari 4 podtridy (IgG1-4), které se vzajemné Fe fragment «——» Fab fragment
liSi svymi opsonizaénimi vlastnostmi, vazbou na komplement a ¢asem, po
ktery jsou aktivni. Je to také jedina tfida protilatek schopna prochazet
placentou Proto jsou u novorozenc& stejné hodnoty jako u dospélych.

sV v/

lehky fetézec

tézky fetézec

pantova oblast
postnatdlniho zivota (prechodné hypogamaglobullnemle) To vede k
nachylnosti novorozencl k infekénim onemocnénim.

Stavba konstantni East.—\( R
variabilnj  ¥8ZNE Misio
East pro anitgen

Molekula IgG je slozena ze dvou lehkych a dvou téZzkych retézcl. Lehké
fetézce se skladaji z 1 variabilni a 1 konstantni imunoglobulinové domény.
Tézké retézce jsou slozeny z 1 variabilni a 3 konstantnich domén. Monomer imunoglobulinu
Protilatky tridy 1gG se vyskytuji v monomerni podobé.

Vyznam

opsonizace - na neutrofilech a makrofazich se vyskytuji receptory FcR pro Fc-fragmenty IgG,

aktivace komplementu klasickou cestou - po vazbé IgG na antigen,

sekundarni imunitni reakce - opakované setkani s antigenem,

neutralizace toxinl - po navéazani IgG dojde k zablokovani a neutralizaci toxinu vytvofenim imunokomplexu.

IgA
Protilatky tridy IgA jsou také nazyvany slizni¢ni protilatky. Jsou totiz Monamer
produkovany B-lymfocyty, které vyskytuji ve slizni¢nich vrstvach. V séru je gD, IgE, 1gG

jejich koncentrace 1,5 g/l, ovsem celkové v téle jsou to nejzastoupenéjsi
protilatky. Jejich polocas je asi 1 tyden.[!!

Struktura
Dimer

Protilatky tridy IgA jsou strukturné podobné IgG. Jejich molekula je tvorena g:UD:Q lgA

2 lehkymi a 2 tézkymi retézci. Lehké retézce jsou tvoreny 1 variabilni a

1 konstantni imunoglobulinovou doménou. Tézky retézec je tvoren

1 variabilni a 3 konstantnimi doménami. Na rozdil od IgG se mohou

vyskytovat jako monomery, castéji jako dimery, spojené J-fetézcem.

Dimerni podoba IgA se vyskytuje v séru, pokud je IgA sekretovano na

povrch sliznic je jeSté spojeno tzv. sekrecni komponentou. Jedna se o
protein, pripojeny k normalnimu dimeru IgA a chrani protildtku proti

$té&picim enzymam.!

Funkce

Pentamer
IgM

< P ., L, . Formy imunoglobulind
= blokada adheznich molekul - reaguji s adheznimi molekulami

bakterii,
= opsonizace - vaze se na specifické Fc-a-receptory fagocytd.

IgA nemé schopnost aktivovat komplement.[1!
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igM

Protilatky tridy IgM tvori 10 % vSech protildtek v séru, pri¢emz jejich koncentrace je 1-1,5

g/l. Monomer IgM je integralni sou¢asti membrany B-lymfocytd (BCR). IgM maiji kratky
polocas, na rozdil od IgG pretrvavaji v plasmé jen kratce po zlikvidovani antigenu.

Struktura

Celek protilatek IgM tvori pentamer, jednotlivé podjednotky jsou spojeny do kruhu
cystinovymi mistky a jednim ] Fetézcem. Diky této strukture nepronikaji do tkani, zlstavaji v
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cévnim recisti. Teoreticky se timto uspordddnim vytvori 10 vazebnych mist pro antigen,
prakticky je pouzitelnych pét, ostatni jsou prostorové blokovana. Podjednotky maji obdobnou
strukturu jako IgE protilatky, jejich tézky retézec je tvoren 1 variabilni a 4 konstantnimi

imunoglobulinovymi doménami.

Funkce

7N

Dimer imunoglobulinu
A

= aktivuje komplement - po navédzani IgM na antigen se na imunokomplex vaze

komplement, ktery se aktivuje klasickou cestou,
= jako jediny tvori odpovéd na polysacharidové antigeny (ABO systém),
= aglutinace - IgM je schopné navéazat hodné antigend a proto snadno
tvori aglutinaty.

Pri zahajeni specifické imunitni reakce jsou vytvareny jako prvni, jejich
produkce nevyzaduje izotypovy presmyk. Pokud dochazi k infekci fétu,
jsou IgM pritomny jiz pri narozeni. Existuje malé mnozstvi tvorby
sekrec¢niho IgM.

IgM nema opsonizacni funkci.
Diagnosticky vyznam

= pro sekundarni imunitni reakce - pozitivni priikaz IgM proti
antigenu poukazuje na akutni infekci

Je zvlasté Gcinny proti bakteriim a virdm
igbh

Monomerni protiladtka. V séru je zastoupen relativné malo. M& pomérné
malou afinitu k antigenlm. Nachazi se hlavné na povrchu B-lymfocytd,
kde ma funkci receptoru pro antigen - tvori BcR (B-celularni receptor).
Vyvolava uveoliiovani histaminu z mastocytl a bazofilnich leukocytd. Po
vazbé na antigen se také spolupodili na rozvoji senné rymy Ci
alergického astmatu.

IgE

Ze vsech protildtek ma nejkratsi polocas rozpadu. Nalezneme jej

v mnozstvi jesté nizSim nez IgD (sérovda koncentrace 0,5 g/l) - to
zpUsobuje také jeho kratky katabolicky polocas. Je homocytotropni -
brzy se vaze na jiné bunky vlastniho téla (zirné burky, bazofily) na
receptory FceRI. Ve vdzaném stavu je daleko stabilnéjsi nez jako volny.
Uvoliiuje mediatory zanétu (histamin, serotonin, prostaglandiny,
leukotrieny).

Protilatky IgE jsou zodpovédné za reakce casné precitlivélosti. Jejich
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Schéma protilatky tridy IgM. Modre tézké
retézce, Zluté lehké retézce, tmaveé modre
nebo Zluté variabilni Useky, svétle modre a
Zluté konstantni Useky, zelené disulfidové
mdastky, cervené )-fetézec

kone.
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Dynamika protilatek

zvySend koncentrace byva pri alergickych (atopickych) reakcich. Déle maji Ulohu v antiparazitadrni obrané
(stimuluje procesy k vypuzeni): mediatory, vazodilatace, vykaslani, vykychani, zvyseni peristaltiky strev, prijem.
Vyskytuji se zvlasté ve sleziné, mandlich, mukéznich membranach plic a mukéznich membranéach

gastrointestinalniho Ustroji.

Odkazy
Souvisejici clanky

Slizni¢ni imunitni systém
Autoprotilatky

Terapeutické vyuziti imunoglobulind
19G

IgM

IgA

IgE a IgD
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= Plasmatické bilkoviny
= Antigen
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