
Организм как континуум нормальных и иммунных функций,
взаимно замещающих друг друга







CDR1, 2, 3 - complementarity determining regions - регионы, 
определяющие комплементарность - формируются 
гипервариабельными областями цепей иммуноглобулинов. 
Петли, несущие эти регионы собираются вместе, формируя 
combining site антитела, взаимодействующий с антигеном.







Константные регионы определяют функциональную 
специализацию антител







J-цепи в IgM и IgA позволяют этим иммуноглобулинам
существовать в секретируемой форме пентамера и димера 
соответственно.

Наличие гидрофобного трансмембранного участка
в IgD и альтернативно сплайсированной форме IgM
позволяет “заякоривание” этих иммуноглобулинов 
на клеточной мембране и их функционирование в 
качестве рецепторов B-клеток (BCR), распознающих 
антиген.
 





Гипермутационный механизм можно увидеть в В-лимфоцитах
в разные сроки после иммунизации

Обусловлен работой фермента активационно-индуцированной 
цитидиндезаминазы (AID). Дальнейшая селекция клонов В-клеток ведет к 
«созреванию аффинности» продуцируемых в иммунном ответе антител. 



Переключение изотипов синтезируемых тяжелых цепей









TCR γ/δ - ограниченное разнообразие генных 
сегментов



RAG-1 и RAG-2 - recombination activating genes. Кодируют рекомбиназы, участвующие в 
реаранжировке генов TCR и иммуноглобулинов. 
У RAG-1 нокаута полностью отсутствуют TCR и Ig.У человека развивается синдром Оменна.
Экспрессия рекомбиназ является достаточным условием для начала реаранжировки генов, имещих 
узнаваемые ими сигнальные последовательности. 

К аналогичным последствиям приводит мутация SCID - severe combined immunodficiency (тяжелый 
комбинированный иммунодефицит вследствие дефекта в системе репарации ДНК) - приводит к 
полной неспособности к синтезу иммуноглобулинов и TCR.

Ребенок с синдромом Оменна. Эритродермия.



Гептамер, спейсер и нонамер по длине соответствуют приблизительно 
одному или двум виткам спирали ДНК и поэтому гептамер и нонамер 
оказываются с одной стороны спирали, формируя RSS - recombination 
signal sequence - сайт, узнаваемый рекомбиназами. Генный сегмент, 
фланкируемый спейсером размером 12 bp может объединиться только 
с сегментом, фланкируемым спейсером размером 23 bp. Это т. н.
«правило 12/23», исключающее реаранжирвоки V-V или J-J.
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12Правило 12/23 на примере β-цепи TCR



TdT - терминальная дезоксинуклеотидил-
трансфераза, способна «достраивать»
концы реаранжируемых цепей



P и N-нуклеотиды вносят вклад в формирование разнообразия 
иммуноглобулинов и TCR



Существует сходство между процессами реаранжировки
цепей Ig и TCR:

а) легких цепей иммуноглобулинов и α-цепи TCR - 
в обоих случаях V-JC, тогда как D-сегменты отсутствуют

б) тяжелых цепей иммуноглобулинов и β-цепи TCR -
в обоих случаях сначала реаранжируются D-JC, 
затем V-D-JC

в) в обоих случаях формируются структуры, содержащие
CDR1, 2, 3, причем с CDR3 связана наибольшая 
вариабельность, т. к. именно он содержит реаранжированную
последовательность (В TCR CDR3 контактирует с остатками
пептида в составе молекулы MHC).



Четыре главных процесса, формирующих разнообразие 
антигенспецифических рецепторов:

1) комбинаторное разнообразие в результате рекомбинации 
V-(D)-J 

2) добавление и удаление нуклеотидов в процессе рекомбинации

3) комбинаторное разнообразие тяжелых и легких цепей 
иммуноглобулинов (в TCR - α- и β-цепей)

4) соматические гипермутации (после встречи с антигеном, только
в B-лимфоцитах)




