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Receptory lymfocytd a imunoglobuliny
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> Pri formovani téchto molekul se uplatiuji
podobné mechanismy

> Probihaji na genové urovni v primarnich
lymfatickych organech


http://www.zoologie.upol.cz/zam.htm

Mechanismus dosazeni bohatého repertoaru

Pires geneticky polymorfismus (Siroké spektrum alelickych forem),
nemuze byt kazdy specificky receptor (protilatka)
z kapacitnich divodi kédovan samostatnym genem.

K odvozeni vysoce variabilnich proteint IS se evoluéné
vyvinuly specialni genetické mechanismy:

1. Pieshupoyani genovych segmenti
(gene rearrangement )

2. Snojovacivariahilita

3. Alelicka exkiuze

4. Somatickamutace/ljenu/BCR)

1. Pfeskupovani genovych segmenti

O Nahodna somaticka uprava gent zajist'ujici
maximalni diversitu podlozenou relativhé malym
poctem genu v zarodecné DNA

O Probiha v primarnich lymfatickych organech
(kostni dien, thymus, fetalné jatra)

O Probiha ve dvou fazich:
> Preskupeni a exprese genti pro tézky p retézec
(B-lymfocyt) resp. Bretézec (T-lymfocyt)
» Preskupeni a exprese gent pro lehky k retézec
(B-lymfocyt), resp. a fetézec (T-lymfocyt)



Geny kédujici receptory B a T lymfocytu

GENY KODUJICi RETEZCE IMUNOGLOBULINU (BCR) a TCR
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GENY KODUJICi RETEZCE IMUNOGLOBULINU (BCR) a TCR

Segment V Segment J
koduje kéduje
AMK €. 1-101 AMK €. 107-123
»variabilita“ > 100 »Hdiversita“ ~ 50 »joining“ 9 Geny kodujici konstantni ¢ast
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Charakteristické sekvence nukleotidti na konci jednotlivych usekt
Jsou rozpoznavany enzymy provadeéjicimi preskupovani

PRESKUPOVANI GENOVYCH SEGMENTU

»variabilita“ > 100 »Hdiversita“ ~ 50 »joining“ 9 Geny kodujici konstantni ¢ast
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2. SPOJOVACI VARIABILITA

» Lymfocyt-specificka rekombinaza (recombination-activating
gene Rag-1, Rag-2) odstfihne ¢ast DNA mezi ur¢itymi useky
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» V pripadé asymetrie je podle delSiho viakna DNA syntetizovano vlakno
komplementarni — tzv. P usek

> Dalsi nukleotidy (bez komlementarniho vlakna) mtiizou byt nahodné
vlozeny meri spojované ¢asti zarodecné DNA — tzv. N usek
(TdT —terminal deoxynucleotidyl transferase)

Rekombinace a exprese genu

tézkého (1) a lehkého (k) Fetézce imunoglobulini
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3. ALELICKA EXKLUZE

Preskupovani genovych segmentti kodujicich retézce imunoglobulint
probiha soué¢asné na obou homolognich chromozomech

sekvence

[ Citelna V-D-J-C

Po dosazeni Citelné sekvence u jedné alely, dochazi k zastaveni
procesu u homologniho chromozomu (proteinovy produkt prvni ispésné
rekombinované alely zastavuje rekombinaci na homolognim chromozomu)

SELEKCE béhem zrani lymfocytarnich receptort

Sekvence variabilnich oblasti BCR
resp. TCR vznikaji

nahodnou kembinaci

Velka pravdépodobnost vzniku autoreaktivnich
klonu
Nutnost jejich eliminace z repertoaru

NEGATIVNI a POZITIVNI
SELEKCE



Pozitivni a negativni selekce

Vétsina nové vzniklych lymfocytu zanika jesté v
primarnich lymfatickych organech
(jejich receptor je testovan bud jako autoreaktivni nebo nefunkéni)

O Eliminace potencialnich autoreaktivnich
resp. nefunkénich klonu lymfocytt

O Testovani sily vazby lymfocytu
s vlastnimi antigeny a MHC molekulami

Negativni a pozitivni selekce B a T lymfocytl
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4. SOMATICKA MUTACE (jen u BCR)

Proces selektovani mutantu s vysokou
afinitou B lymfocyti k danému antigenu

Positive selection
Probiha v lymfoidnich W i S
folikulech, po aktivaci /v'pn aions ki S
zralého B lymfocytu P : polfhon
antigenem na povrchu

folikularnich
dendritickych bunék.
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4. SOMATICKA MUTACE (jen u BCR)

Aktivace naivnich B lymfocytu dendritickymi
buiikami ve folikulech lymfatickych uzlin

Transkripce Gseku genu
kédujici variabilni East Ig Fetézcu

1. Deaminace transkribovaného vliakna DNA je nahrazovan € — U
Aktivaci indukovana cytidin deaminaza (AID)

2. Pieména U — T resp. odstrannovani U

Uracyl N-glykosylazou (UNG)
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SOMATICKA MUTACE (jen u BCR)
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...a nasledna nahodna nahrada chybéjicich bazi

PREHLED VYVOJE LYMFOCYTU
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PREHLED VYVOJE LYMFOCYTU
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CELKOVA VARIABILITY BCR a TCR

Podil jednotlivych mechanismtli na formovani diverzity BCR a TCR:
(zdroj: Abul K. Abbas: Cellular and Molecullar Immunology 6th ed. 2007)

tézky

fetézec K a B Y )
V segment 85 35 54 67 14 20-30
D segment 27 0 0 2 0 3
J segment 6 5 61 4 5 4
N dsek V-D, V-J - V-J V-D V-J V-D
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