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هـاي   ژن داران، توانایی آن براي پاسخ بـه آنتـی   هاي مهم سیستم ایمنی مهره یکی از ویژگی

گردد که هر  هاي ایمونوگلبولین مشخص می با مطالعه توالی مولکول. باشد نامحدود بیگانه می

ولی در ناحیـه   اي خاص داشته بادي در ناحیه متغیر خود، یک توالی اسیدآمینه مولکول آنتی

اساس ژنتیکی این تنوع دائمـی و  . باشد هاي محدود ناحیه ثابت می ثابت، داراي یکی از توالی

تدریجی در یک مولکـول پروتئینـی، در سـازماندهی ژنتیکـی مولکـول ایمونوگلبـولین نهفتـه        

  .باشد می

رده زایا DNAدر 
1

یـا   هاي زنجیـره سـبک   ، چندین قطعه ژنتیکی وجود دارند که پروتئین

هاي زایا سلولها در  این توالی. کنند سنگین یک ایمونوگلبولین را کد می
2
حضور دارند ولی تا  

عمل رونویسی و ترجمه بـر روي    هاي عملکردي، سازماندهی نشوند، زمانی که به صورت ژن

در مغـز    Bهـاي   در طی بلوغ لنفوسـیت . گیرد آنها صورت نگرفته و زنجیره کامل شکل نمی

قطعات مشخصی از این مجموعه ژنی بـه صـورت تصـادفی توسـط یـک سیسـتم       استخوان، 

10شوند که قادر به ایجاد بیش از  ژنتیکی پویا انتخاب می
6

در . ترکیب مختلف خواهند بـود  

شـود،   بادي ایجاد مـی  هاي اتصال مولکول آنتی مرحله بعد که افزایش تنوع در گنجینه جایگاه

10این تنوع به بیش از 
8

هـاي   ، رونـد بلـوغ سـلول   Bهـاي   طی تکامـل سـلول  . دخواهد رسی 

سري وقایع بازآرایی ژنتیکی بوده که با اصلاحات ژنتیکی همراه شـدو   شامل یک Bساز  پیش

بـالغ،   Bدر انتهاي این روند، یک سـلول  . در نهایت تنوع محصولات نهایی را رقم خواهد زد

                                                
1- germ-line 
2- germ cells 
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نگین و یک ناحیه متغیـر زنجیـره   هاي کدکننده براي یک ناحیه متغیر زنجیره س داراي توالی

پـس از  . باشـند  مـی  Bبادي و سـلول   سبک خواهد بود که تعیین کننده ویژگی مولکول آنتی

هـاي بعـدي در    بالغ در اعضـاي لنفـاوي محیطـی، بـازآرایی     Bژنی یک سلول  تحریک آنتی

تغییر در بادي گردیده که بدون  قطعات ژنتیکی ناحیه ثابت، منجر به تغییر در ایزوتایپ آنتی

 DNAبنـابراین،  . شـود  بـادي مـی   هاي بیولوژیـک آنتـی   ویژگی آن، موجب تغییر در فعالیت

با وجودي . باشد هاي رده زایا یکسان نمی سلول DNAبالغ، دیگر با  Bهاي  کروموزومی سلول

باشد، ولی رده سلولی لنفوسیتی  ژنومی، یک نسخه پایدار می DNAکه تصور بر این است که 

هاي اصلی تمایز لنفوسـیتی بـوده و    بازآرایی ژنتیکی یکی از ویژگی. کند ا حفظ نمیاین کپی ر

  .کنند داران، این روند را طی نمی هاي مهره کدام از سایر سلول هیچ

هـاي ایمونوگلبـولین، فرآینـد بـازآرایی ژن      این فصل ابتـدا بـه جزئیـات سـازماندهی ژن    

یستم پویاي ژنتیکی ایمونوگلبولین، تمایز یافته هایی که توسط آنها س ایمونوگلبولین و مکانیسم

10و بیش از 
8

سپس، مکانیسم تغییـر  . پردازد کند، می ژنی متفاوت تولید می نوع ویژگی آنتی 

در بیـان ژن ایمونوگلبـولین و تنظـیم ترجمـه ژن      RNAایزوتایپ، نقش تمـایزي پـردازش   

هـاي مـا از بیولـوژي مولکـولی      تهاین بخش، با کاربرد دانس. دهد ایمونوگلبولین را توضیح می

بـادي در کاربردهـاي درمـانی و     هاي آنتـی  هاي ایمونوگلبولین در زمینه مهندسی مولکول ژن

هـاي اولیـه    را از بـازآرایی  Bکل رونـد تکامـل سـلولهاي     11فصل . یابد تحقیقاتی خاتمه می

اي و  خـاطره  Bهـاي   تا تمایز نهایی و تبـدیل آنهـا بـه سـلول     Bساز  هاي پیش ژنتیکی سلول

 B مراحل تکامل سـلول  5-1شکل . دهد بادي را پوشش می هاي ترشح کننده آنتی پلاسماسل

  .دهد را نشان می
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 ژن آنتی به نیازي هیچ دهد می رخ استخوان مغز در بلوغ طی که وقایعی. B سلولی تکوین: 5-1 مروري شکل

 ژن آنتی وجود مستلزم محیطی لنفاوي هاي نداما در بالغ B هاي سلول تمایز و شدن فعال که حالی در. ندارد

 ترشحی هاي ایمونوگلبولین IgG و IgE، IgA. باشند می غشایی هاي Ig معرف mIgD و mIgM. باشد می

  .هستند

  

  تشریح یک مدل ژنتیکی مطابق با ساختمان ایمونوگلبولین -

ند تعـدادي از  توضـیح داده شـد   4نتایج تجزیه و تحلیل توالی ایمونوگلبولین که در فصل 

دادند که به سختی با مدل کلاسیک ژنتیکـی   هاي ساختاري ایمونوگلبولین را نشان می ویژگی

بادي که در ادامه به  هاي آنتی هاي ایمونوگلبولین باید با ویژگی هر مدل از ژن. تطابق داشتند

  :شود، مطابقت داشته باشند آنها اشاره می
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  بادي هاي آنتی تنوع زیاد در ویژگی -

حضور یک ناحیه متغیر در انتهاي آمینی و یک ناحیـه ثابـت در انتهـاي کربوکسـیل     -

.هاي سبک و سنگین ایمونوگلبولین زنجیره

ژنی یکسان که از همراهـی نـواحی ثابـت و متغیـر      هایی با ویژگی آنتی وجود ایزوتایپ-

.شوند هاي سنگین مختلف حاصل می زنجیره

  

  بادي اي جهت توضیح تنوع آنتی ع پیکرههایی با تنوع رده زایا و تنو مدل -

هاي ژنتیکـی بودنـد کـه بتواننـد      ها به مدت چندین دهه به دنبال مکانیسم ایمونولوژیست

. در ایـن زمینـه دو تئـوري مختلـف شـکل گرفـت      . ها را شرح دهند بادي تنوع ساختار آنتی

هاي رده زایا تئوري
1
اسـپرم و   -اي زایـا ه براین باور بودند که ژنوم توزیع شده توسط سلول 

  گونـه مکانیسـم   ها هیچ این تئوري. داراي یک منبع ژنی ایمونوگلبولین بزرگ هستند -تخمک

آنها بر سر ایـن موضـوع   . شدند ها متصور نمی بادي ژنتیکی خاصی را براي توضیح تنوع آنتی

اي از ژنـوم کـه    کردند که میزان کارایی سیسـتم ایمنـی، در اثـر تخصـیص قطعـه      بحث می

اي هاي تنوع پیکـره  نظریهدر طرف مقابل . گردد کند، تعیین می بادي را کد می یآنت
2
بیـانگر   

هاي ایمونوگلبولین بوده کـه از آنهـا    این نکته هستند که ژنوم حاوي مقادیر نسبتاً کمی از ژن

نوترکیبیدر اثر 
3
جهشو  

4
  .شود بادي ایجاد می تعداد زیادي آنتی 

ها، مشخص گردید که حتماً  هاي آمینواسیدي ایمونوگلبولین با شناسایی هر چه بیشتر توالی

بادي بسازند، بلکه ثبـات آنهـا را نیـز     هایی وجود داشته باشند که نه تنها آنتی باید مکانیسم

اي ایجاد شود،  هاي پیکره هاي رده زایا یا مکانیسم در این که تنوع توسط مکانیسم. حفظ کنند

                                                
1- Germ-line theories 
2- somatic variation theories 
3- recombination 
4- mutation 
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ناحیـه ثابـت  است که چگونـه پایـداري    خورد و آن این یک تضاد به چشم می
1(C )   حفـظ

ناحیه متغیرهاي تمایزدهنده،  شود در حالی که برخی مکانیسم می
2
 (V) سازند؟ را می  

بـراي ایـن     کننـده  توانند یـک توضـیح قـانع    به هر حال نه نظریه اول و نه نظریه دوم نمی

در توضـیح یـک مکانیسـم    طرفداران نظریه رده زایا . خصوصیت اصلی ایمونوگلبولین بدهند

هاي سبک و سنگین ناتوان بودنـد   هاي مختلف ژن زنجیره تعامل براي ایجاد تنوع در قسمت

اي نیز قادر به توضیح مکانیسمی که یک ناحیه متفـاوت را از   و طرفداران نظریه تنوع پیکره

نـد  هاي پیکره اي همـراه بـا ناحیـه ثابـت ایجـاد ک      هاي زنجیره سبک و سنگین در سلول ژن

  .نبودند

باشـد   هاي ایمونوگلبولین که لازم به شرح است، این می یک ویژگی ساختاري دیگر در ژن

، توالی یکسانی از ناحیه متغیـر  Tilاي پروتئین میلوماي انسانی به نام  که در توالی اسیدآمینه

. دباشـن  همـراه مـی   و هم با ناحیه ثابت زنجیره سنگین  هم با ناحیه ثابت زنجیره سنگین 

کردنـد نیـز    ها مطالعه مـی  که بر روي خرگوش C.Toddاي توسط فردي به نام  چنین پدیده

وي دریافت که یک نشانه آلوتیپیک مشخص در ناحیه متغیر زنجیـره سـنگین   . مشاهده شد

شاهد دیگر مشاهده شـده ایـن   . همراه باشد و   ،تواند با نواحی ثابت زنجیره سنگین  می

گردد، قـادر خواهـد    ژنی خاص می یه متغیر که موجب یک ویژگی آنتیبود که یک توالی ناح

ها یـا   به عبارت دیگر، کلاس. بود که با چندین توالی ناحیه ثابت زنجیره سنگین همراه گردد

هاي یکسانی از ناحیه  توانند با توالی می IgMو  IgGبادي مانند  هاي مختلفی از آنتی ایزوتایپ

  .متغیر بیان شوند

  

                                                
1- constant region 
2- variable region 
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Dreyerو  Bennetدوژن  - پپتید پلیمدل یک 

در تلاشی براي شناسایی یک مـدل ژنتیکـی بـراي سـاختار ایمونوگلبـولین و در راسـتاي       

بیـان   1965در مقاله تئوریکی کلاسیک خـود در سـال    Dreyerو  Bennetتجربیات قبلی، 

یکـی  : کننـد  کردند که دو ژن جداگانه یک زنجیره سبک یا سنگین ایمونوگلبولین را کد مـی 

آنها پیشنهاد کردند که این دو ژن . (C)و دیگري براي منطقه ثابت  (V)براي منطقه متغیر 

توانند به نحوي کنار یکدیگر قرار گیرند تـا یـک پیـام همبسـتگی و      می DNAدر ساختمان 

گیـري یـک زنجیـره     اتصال ایجاد کنند که در نهایت رونویسی و ترجمه آنها منجر به شـکل 

پپتید مورد قبول  یک پلی –در آن زمان نظریه یک ژن . ونوگلبولین گرددسبک یا سنگین ایم

به علاوه، آنها نشـان  . شد همگان قرار داشت، در نتیجه پیشنهاد آنها یک تحول محسوب می

دادند که صدها یا هزاران ژن منطقه متغیر در ژنوم رده زایا حضور داشته در حالی که تنهـا  

  .هاي مختلف ناحیه ثابت وجوددارند ها و زیر کلاس هاي کلاس هاي تکی از ژن نسخه

اي و تنوع  هاي تنوع پیکره خصوصیت عجیب این مدل ترکیبی که از ترکیب عناصر نظریه

هـایی کـه    این بود که این مدل قادر بود تا آن سري از ایمونوگلبولین  شد، رده زایا حاصل می

ایـن مـدل   . شده بـود را توضـیح دهـد   در آنها یک ناحیه متغیر با چندین ناحیه ثابت همراه 

توانست با تخصیص یـک ژن منطقـه ثابـت بـراي هـر کـلاس یـا زیـر کـلاس           همچنین می

هـا و تنـوع زیـاد ناحیـه      هاي بیولوژیک عملکردي ایمونوگلبـولین  ایمونوگلبولین، حفظ فعالیت

  .متغیر آنها را نیز توضیح دهد

مطالعـات اولیـه بـر روي    . شد یت میدریر به طور غیر مستقیم حما -در ابتدا از مدل بنت

نشـاندار شـده بـا رادیواکتیـو و      DNA، بـا اسـتفاده از پـروب    DNAکینتیک هیبریداسیون 

گردیـد و ایـن    اختصاصی ناحیه ثابت، نشان دادند که پروب تنها به یک یا دو ژن متصل می

بـت وجـود   بینی را که براي هر کلاس یا زیر کلاس، تنها یک یا دو ژن براي منطقـه ثا  پیش

  . کرد دارد را ثابت می
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  بازآرایی ژن ایمونوگلبولین –انفجار تونگاوا 

تونگاوا 1976در سال 
1

و هوزومی 
2

 Vو  Cاولین شاهد مسـتقیم دال بـر ایـن کـه نـواحی       

هـاي   ها در مرحله تمایز سلول شوند و این که ژن هاي مجزا کد می ها توسط ژن ایمونوگلبولین

B با انتخاب . دست آوردندشوند را ب بازآرایی میDNA هـاي   هاي جنینـی و سـلول   از سلول

تونگـاوا و هـوزومی از    –هـایی در مراحـل کـاملاً مختلـف تکامـل       سـلول  –میلوماي بالغین 

این قطعات . استفاده کردند DNAآندونوکلئازهاي محدود کننده مختلفی براي تولید قطعات 

نشـاندار   mRNAهیبریدشدن با یک پروب براساس اندازه جداسازي شدند و از نظر توانایی 

 DNAدو قطعه مجزاي محدود شده از . شده با رادیواکتیو، مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند

میلومـاي   DNAدر حالی که تنها یک قطعه محدود شده از . هیبریدشدند mRNAجنینی با 

کـه طـی تمـایز     تونگـاوا و هـوزومی پیشـنهاد کردنـد    . شـد  بالغین با همان نمونه هیبرید می

که در ایـن مثـال از   (هاي کاملاً تمایز یافته  ها از مرحله جنینی به مرحله پلاسماسل لنفوسیت

در . شـوند  هاي نواحی ثابت و متغیر دچار بازآرایی می ژن) هاي میلوما استفاده شده بود سلول

ئاز که داراي جایگاه اثـر بـراي آنـدونوکل    DNAتوسط قطعات بزرگ  Vو  Cهاي  جنین، ژن

به هم نزدیک شده و  Vو  Cهاي  در طی تمایز، ژن. اند محدود کننده هستند، از هم جدا شده

این کار اساس ایمونولوژي را متحـول سـاخت و   . گردد حدفاصل آنها حذف می DNAتوالی 

  .تونگاوا جایزه نوبل را از آن خود نمود 1987در سال 

گـذاري سـاترن    ودند و امروزه تکنیک لکهآزمایشات اولیه تونگاوا خسته کننده و زمان بر ب

این روش در کل جهان براي بررسـی  . باشد جاي آن را گرفته است تر می که بسیار قدرتمند

شود و هیبریداسیون با یک پـروب نشـاندار شـده     هاي ایمونوگلبولین استفاده می بازآرایی ژن

از قطعات ژل  DNAه براي بخشی از ژن ایمونوگلبولین نیاز به شستشوي قطعات محدود شد

را بـا مقایسـه     ()بازآرایی در لوکوس زنجیره سبک کاپا  5-2شکل . را برطرف کرده است

                                                
1- S.Tonegawa 
2- N. Hozumi 
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با نمونه گرفته شده از هضم   Bهاي  از یک کلون سلول DNAقطعات تولید شده توسط هضم 

  Vبـازآرایی یـک ژن   . دهـد  را نشان می) هاي کبدي یا اسپرم مانند سلول( Bهاي غیر  سلول

هـاي   هـایی بـین لوکـوس    کند، در نیتجه تفاوت رده زایا را حذف می DNAخش عظیمی از ب

کند  بازآرایی شده و بازآرایی نشده از نظر تعداد و توزیع جایگاههاي محدود کننده ایجاد می

هاي بازآرایی شده و بازآرایی  و این منجر به تولید الگوهاي محدود کننده متفاوت در لوکوس

  .گردد نشده می

  

  هاي ایمونوگلبولین سازماندهی چند ژنی ژن

هـا، پیچیـدگی    زنجیره سبک و سـنگین ایمونوگلبـولین   DNAبا کلون کردن و تعیین توالی 

. تصـور کــرده بودنـد، آشـکار گردیــد    Dreyerو  Bennetبیشـتري نسـبت بـه آنچــه کـه     

نـه کـه بـر    هاي چند ژنی جداگا هاي سنگین توسط خانواده و زنجیره و  هاي سبک  زنجیره

). 5-1جدول (شوند  هاي مختلف قرار دارند کد می روي کروموزوم

DNA هـاي کدکننـده    هاي چنـدژنی ، شـامل تـوالی    در رده زایاي هر کدام از این خانواده

قطعات ژنیمتفاوتی هستند که 
1
هاي غیر کدکننده از هم جدا  شوند و توسط بخش نامیده می 

این قطعات ژنی دچار بازآرایی شده و کنار یکدیگر قرار  ،Bهاي  در طی بلوغ سلول. شوند می

  .هاي عملکردي ایمونوگلبولین خاصی تشکیل شوند گیرند تا ژن می

  

                                                
1- Gene Segments 
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  هاي خاصی دارد هر خانواده ژنی ویژگی

قطعات بـازآرایی  . باشد می Cو   V،Jشامل قطعات ژنی  و  هاي سبک  خانواده زنجیره

خانواده زنجیره سنگین شامل قطعات . کنند ک را کد میهاي سب نواحی متغیر زنجیره VJشده 

V ،D ،J  وC قطعات بازآرایی شده ژنی . باشد میVDJ هـاي سـنگین را    ناحیه متغیر زنجیره

هر قطعـه ژنـی   . کنند ، مناطق ثابت را کد میCدر هر خانواده ژنی، قطعات ژنی . کنند کد می

V  ید سیگنالپپتخود با یک اگزون کوچک که یک 5'در انتهاي
1
رهبریا  

2
کنـد،   را کد مـی  

. کنـد  پپتید رهبر، زنجیره سبک و سنگین را در شبکه اندوپلاسمی راهنمایی می. شود آغاز می

در . شود هاي سبک و سنگین جدا می این پپتید قبل از تکمیل تشکیل ایمونوگلبولین از زنجیره

  هاي نهـایی ایمونوگلبـولین   لکولشوند در مو هایی که توسط این توالی کد می نتیجه اسیدآمینه

  .شوند ظاهر نمی

  

   ()خانواده چند ژنی زنجیره لامبدا 

اولین مدرك دال بر این که منطقه متغیر زنجیره سبک که در حقیقت توسط دو قطعه ژنی 

رده زایا را کـه کـد کننـده ناحیـه متغیـر       DNAشوند، زمانی آشکار شد که تونگاوا،  کد می

. موش بود را کلون کرد و توالی کامل نوکلئوتیدهاي آن را تعیین کردزنجیره سبک لامبداي 

اي غیـر   اي منطقه متغیر زنجیره لامبدا، نتیجه با مقایسه توالی نوکلئوتیدي با توالی اسیدآمینه

بـا تـوالی کـدون     اسیدآمینه اول ناحیه متغیر زنجیـره  97اگر چه . قابل انتظار مشاهده شد

اسیدآمینه انتهاي کربوکسیل ناحیه متغیر چنین تطابقی  13د، در نوکلئوتیدي مطابقت داشتن

بازها خارج شده بودنـد و یـک    ساخت که بیشتر جفت این مطلب مشخص می. شد دیده نمی

را  اسیدآمینه منطقه متغیر زنجیره  13، بقیه Jجفت بازي به نام بخش اتصال یا  39منطقه 

یـک   -شامل دو تـوالی کـد کننـده اسـت      در نتیجه یک ژن عملکردي ناحیه. کنند کد می

                                                
1- signal peptide 
2- Leader 
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غیـر کـد    DNAکه توسط یـک تـوالی    –3'در سمت   Jو یک بخش  5'در سمت   Vبخش 

  .باشند کننده از هم جدا می

قطعـه ژنـی داراي    V  ،3قطعـه ژنـی    2در دره زایاي موش حـاوي   خانواده چند ژنی 

هـاي عملکـردي ایـن     نسخه علاوه بر). a3-5شکل (باشد  می Cو دو قطعه ژن  Jعملکرد 

هاي ناقصی هسـتند کـه قـادر بـه کـد کـردن        آنها ژن. باشند ها، برخی اشکال کاذب می ژن

بـه شـکل   . شـوند  نشان داده مـی   ()هایی با حرف یوناي ساي  ژنباشند؛ چنین  پروتئین نمی

 و Vقطعه . باشد یک ژن کاملاً عملکردي است می J4که مکمل ناحیه ثابت  C4جالبی ، 

کننـد و هـر یـک از سـه قطعـه       ، ناحیه متغیر زنجیره سـبک را کـد مـی    Jسه قطعه ژنی 

  در انسان،). 3و  1 ،2(کنند  را کد میناحیه ثابت یکی از سه زیرگونه  Cعملکردي ژن 

قطعـه عملکـردي ژن    30حاوي   به طوري که این لوکوس. پیچیدگی بیشتري دارد لوکوس

V ،4  قطعه ژنیJ  عه قط 7وC  باشـد  عدد از آنها عملکـردي هسـتند، مـی    4که فقط .

 Jو  Vدر انسان، حاوي چندین ژن کاذب  هاي عملکردي، مجموعه ژنی  علاوه بر بخش

  .باشد نیز می

  

  ()خانواده چند ژنی زنجیره کاپا 

است که هـر کـدام در بـالا دسـت      Vقطعه ژنی  75این خانواده در موش تقریباً شامل 

 Jقطعه ژنـی   5این خانواده همچنین داراي ). 5'در انتهاي (باشند  توالی رهبر میهمراه یک 

-b3شکل (باشد  نیز می Cو یک قطعه ژن ) یکی از آنها ژن کاذب و غیر عملکردي است(

، ناحیه متغیر زنجیـره سـبک کاپـا را کـد      Vو  J، قطعات همانند خانواده چند ژنی ). 5

وجـود دارد،   Cاز آنجایی که تنها یک قطعـه  . کند ت را کد میناحیه ثاب Cکنند و ژن  می

نشانگر این  5-3شکل  bو  aهاي  مقایسه بخش. وجود ندارد هاي  هیچ زیر نوعی از زنجیره

در انسان  خانواده چند ژنی . تفاوت دارد با  باشد که آرایش قطعات ژنی در خانواده  می
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و یـک   Jقطعه  5و  Vقطعه ژنی  40قریباً داراي یابی مشابه موش دارد، ت که یک سازمان

  .باشد می Cقطعه 

  

 محدود قطعات اندازه و تعداد. Ig جایگاه یک در بازآرایی تشخیص جهت آزمایشگاهی اساس: 5- 2 شکل

. شود می تعیین DNA توالی توسط که بوده (RE) کننده محدود آنزیم با DNA مجاورت نتیجه در شونده

 با که شود می قطعات از الگویی تشکیل موجب کننده محدود آنزیم یک با شده راییبازآ DNA یک هضم

 مورد ساترن گذاري لکه روش توسط قطعات این. باشد می متفاوت نشده بازآرایی قطعات از حاصل الگوي

 تشخیص جهت باشد، می J ژن قطعه یک داراي که پروب یک مثال این در. اند گرفته قرار تحلیل و تجزیه

 بازآرایی شکل، طبق. باشد می قطعه این از بخشی یا تمام شامل که شود می استفاده RE با شده هضم عاتقط

  .باشد می شونده محدود جایگاه یک رفتن دست از و زایا رده DNA قطعه یک حذف نتیجه در

  

  خانواده چند ژنی زنجیره سنگین

و  هـاي   تر از زنجیره پیچیدههاي زنجیره سنگین ایمونوگلبولین مشابه ولی  سازماندهی ژن

 شکل (باشد  میc3-5 .( یک قطعه ژنی اضافی، قسمتی از ناحیه متغیر زنجیره سنگین را کد

وجود این قطعه، اولین بـار توسـط هـود   . کند می
1
و همکـارانش نشـان داده شـد کـه تـوالی       

مقایسـه   JHو  VHهـاي نوکلئوتیـدي    هاي ناحیه متغیر زنجیره سنگین را بـا تـوالی   اسیدآمینه

  .کردند

                                                
1- Leroy Hood 



                                                              213                                      هاي ایمونوگلبولین                                            دهی و بیان ژن سازمان



 98هـاي   اسید آمینه JHکند و قطعه ژنی  را کد می 94تا  1هاي  اسیدآمینه VHقطعه ژنی 

کدام از این قطعات، اطلاعات لازم بـراي کـد کـردن     کند هر چند که هیچ را کد می 113تا 

 بازآرایی شده DNAوقتی که توالی نوکلئوتیدي . کنند را حمل نمی 97تا  95هاي  اسیدآمینه

 JHو  VHرده زایا مقایسه شود، یک توالی نوکلئوتیدي اضافی میـان   DNAدر میلوما با توالی 

  .باشد می 97تا  95هاي موقعیت  شود که مربوط به اسیدآمینه دیده می

گیري کرد که یک قطعه سومی در رده زایا وجود دارد که باید بـه   هود از این نتایج، نتیجه

این قطعه . ابد، تا کل ناحیه متغیر زنجیره سنگین را کد کنداتصال ی JHو  VHهاي ژنی  بخش

هاي ناحیه مکمل تعیین کننـده   ژنی که اسیدآمینه
1

3 (CDR3)   کنـد، بـه دلیـل     را کـد مـی

تونگـاوا و همکـارانش، محـل    . دهنـد  نمایش می  Dبادي با حرف  شرکت در ایجاد تنوع آنتی

مکمـل   cDNAرند را با یک پروب رده زایاي موش قرار دا DNAرا که در  Dقطعات ژنی 

  .قرار دارند JHو  VHبین قطعات  Dمشخص کردند و نشان دادند که قطعات  Dعلیه ناحیه 

انسـان قـرار    14تعیین توالی مستقیم خانواده چند ژنی زنجیره سنگین که روي کروموزوم 

سـري   است که در بالا دسـت یـک   VHقطعه ژنی  39شامل  DNAدارد، مشخص کرده که 

، VHهاي سبک، هر قطعه ژنی  همانند زنجیره. قرار دارند Dایی از قطعات عملکردي ژن ت23

قطعه ژنی  DH ،6پایین دست قطعات ژنی . گیرد با فاصله کمی پشت یک توالی رهبر قرار می

یـک   CHهـر قطعـه   . گـردد  ختم می CHوجود دارد که در ادامه به یک سري  JHعملکردي 

. باشـد  ها می ها و اینترون شامل اگزون CHقطعات . کند را کد می  Igایزوتایپ زنجیره سنگین 

یک سازماندهی ژنـی  . کند هر اگزون یک دومن مجزا از ناحیه ثابت زنجیره سنگین را کد می

  .شود هاي زنجیره سنگین موش نیز مشاهده می مشابه در مورد ژن

هـاي ناحیـه    از ژنبادي، توسط تعـداد محـدودي    حفظ اعمال مؤثر بیولوژیک مولکول آنتی

به صورت متوالی و   CHدر انسان و موش، قطعات ژنی . گیرد ثابت زنجیره سنگین صورت می

ایـن ترتیـب متـوالی تصـادفی     ). c3-5شکل (قرار دارند  Cو  C ،C ،C ،Cبا ترتیب 

                                                
1- Complementarity Determining Region3 
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 Bهـاي   در جریان تکامل سلول Igهاي مختلف  باشد؛ معمولاً مربوط به توالی بیان کلاس نمی

بادي از  ، سنتز آنتیBژن، پاسخ اولیه یک سلول  براي مثال در اثر اولین مواجهه با آنتی. است

  .باشد می IgMکلاس 

  

 κ سبک زنجیره λ (b) سبک زنجیره (a). موش در Ig زایاي رده ژنی قطعات یابی سازمان: 5-3 مروري شکل

 ،V ژنی قطعات توسط( سنگین جیرهزن (c)) شوند می کد C و V، J ژنی قطعات توسط λ و κ هاي زنجیره(

D، J و C شوند می کد(  

  

  هاي ژنی ناحیه متغیر بازآرایی -

هـاي سـبک و سـنگین     هاي عملکردي که زنجیره هاي قبل نشان داده شد که ژن در بخش

ایـن  . گیرنـد  شکل می DNAکنند، توسط وقایع نوترکیبی در سطح  ها را کد می ایمونوگلبولین

دهنـد، تنهـا    رخ مـی  Tهـاي سـلول    ع موازي آنها کـه بـر روي پذیرنـده   وقایع، همراه با وقای

هاي ژنـی ناحیـه متغیـر بـه      بازآرایی. باشند داران می هاي ژنی شناخته شده در مهره بازآرایی

هاي  ابتدا ژن. دهند در مغز استخوان رخ می Bهاي  صورت یک روند متوالی و طی بلوغ سلول

هـاي سـبک بـازآرایی     هاي ناحیه متغیر زنجیـره  پس ژنهاي سنگین و س ناحیه متغیر زنجیره

ناحیه متغیر بـراي زنجیـره    DNAداراي یک توالی  Bهر سلول  در آخرین فرآیند،. شوند می

  .سنگین و یکی هم براي زنجیره سبک خود خواهد بود

دار ایمنـی   بـالغ و صـلاحیت    Bهـاي   ، منجر به تولید سـلول Vفرآیند بازآرایی ژنی ناحیه 

بادي با یک جایگاه اتصال به  شوند که آنتی ها متعهد می شد که هر کدام از این سلولخواهد 
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اند، را تولید  هاي بازآرایی شده ناحیه متغیر کد شده ژن، که توسط توالی خاصی که با ژن آنتی

هاي ناحیه ثابت زنجیـره   همانطور که در ادامه توضیح داده خواهد شد، در بازآرایی ژن. کنند

فرآیندي به نام تغییر کلاس، موجب تولید تغییرات بیشتري در کلاس یا ایزوتایـپ  سنگین، 

  .اثر ندارند) بادي آنتی(ژنی محصول  گردد ولی این تغییرات بر ویژگی آنتی ها می بادي آنتی

  

DNA  زنجیره سبک مراحل بازآراییV-J کند را طی می  

در . ناحیـه متغیـر دارد    Jو Vژنی  نیاز به بازآرایی قطعات و  هایی سبک  تولید زنجیره

در . ترکیـب شـود   J-Cترکیـب   4تواند با هـر کـدام از    می  عمکردي، Vانسان هر ژن 

را یا بـا قطعـه    V1تواند قطعه ژنی  می DNAبازآرایی . تر است موش، مراحل کمی پیچیده

زنجیـره   DNAدر . اتصال یابـد  V2تواند به  می V2متصل کند و قطعه  V3یا  V1ژنی 

تواننـد بـا هـر کـدام از قطعـات       مـی  Vهر کدام از قطعات ژنـی    انسان یا موش، سبک 

  .متصل شوند  Jعملکردي ژن 

یک اگزون کوتـاه  : باشند به ترتیب زیر می 3'به  5'از سمت  و  هاي بازآرایی شده  ژن

اینتـرون دوم و   ،V-J، یک قطعـه اتصـال یافتـه    )اینترون(، توالی غیر کد کننده (L)5'رهبر 

برنده یـا   در ناحیه بالا دست هر قطعه ژنی رهبر، یک توالی پیش. توالی کد کننده ناحیه ثابت

پلیمـراز سـمت    RNAتوالی بازآرایی شده زنجیره سبک، توسـط آنـزیم   . پروموتر قرار دارد

شود تا به سیگنال پایان برسد و در نتیجـه یـک رونوشـت     رونویسی می Cتا قطعه   Lاگزون 

  ). 5-4شکل (شود  ایجاد می RNAاولیه 
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 κ سبک زنجیره پروتئین یک تولید مستلزم RNA پردازش وقایع و κ سبک زنجیره ژن بازآرایی: 5- 4 شکل

  .شود می Vκ23 و Jκ4 اتصال موجب بازآرایی مثال، این در. باشد می

  

و  حـذف شـده   RNAهـاي پـردازش کننـده     ها توسـط آنـزیم   در رونوشت اولیه، اینترون

mRNA شود حاصل از هسته خارج می .mRNA ها چسبیده و بـه   زنجیره سبک به ریبوزوم

توالی رهبر موجود در انتهاي آمینی، موجـب هـدایت   . شود پروتئین زنجیره سبک ترجمه می

پپتیدي در حال رشد در لومن شکبه اندوپلاسمی خشن گردیده و سـپس تجزیـه    زنجیره پلی

  .زنجیره سبک حضور ندارد  ی درمحصول نهایی یا پروتئیندر نتیجه، این توال. شود می

  

DNA  زنجیره سنگین دچار بازآراییV-D-J شود می  

همـانطور  . ، به دو فرآیند بازآرایی مجزا در ناحیه متغیر نیـاز دارد Igتولید زنجیره سنگین 

 DH-JHقطعـه  . یابـد  اتصال مـی  JHبه  DHابتدا یک قطعه   نشان داده شده، 5-5که در شکل 

شود کـه کـل ناحیـه متغیـر      حاصل می VH-DH-JHاتصال یافته و واحد  VHحاصل به قطعه 

زنجیره سنگین، بـازآرایی ناحیـه متغیـر، منجـر بـه       DNAدر . کند زنجیره سنگین را کد می

یک اگزون کوتاه . باشد هاي زیر می خود حاوي توالی 5'گردد که از سمت  گیري ژنی می شکل

هماننـد  . C، اینترون دوم، یک سري از قطعات ژنی VDJ، یک قطعه ، یک اینترون(L)رهبر 
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هاي زنجیره سبک، با فاصله کمی از توالی رهبر هر زنجیره سنگین یک توالی پروموتر بـه   ژن

  .خورد چشم می

  

 زنجیره کامل پروتئین یک تولید مستلزم RNA پردازش وقایع و سنگین زنجیره ژن بازآرایی: 5- 5 شکل

 بیان. باشند می نیاز سنگین زنجیره کارآمد ژن یک تولید جهت DNA اتصال نوع دو. باشد می δ یا µ سنگین

 پردازش مستلزم سبک، زنجیره هاي ژن بیان با آن عمومی مشابهت علیرغم سنگین زنجیره عملکردي هاي ژن

RNA سنگین هاي زنجیره شامل محصول چندین تولید موجب که باشد می µ و δ از یک هر. باشد می 

 و ها اگزون از اي مجموعه صورت به یک هر که است شده مشخص خاص کدکننده توالی یک با C هاي ژن

  .است یافته سازمان ها اینترون

  

  تواند به پروموتر پیوسته و کل ژن پلی مراز می RNAبا اتمام بازآرایی ژن زنجیره سنگین، 

 Cو هـم   Cدا هـم قطعـات ژنـی    در ابت. شود ها نیز می را رونویسی کند که شامل اینترون

 mRNAها را حذف و  ، اینترونRNAآدنیلاسیون تمایزي و پیرایش  پلی. گردند رونویسی می

ایـن دو  . داشته باشد Cو یا  Cایجاد شود که یا  mRNAکند تا یک  اولیه را پردازش می

mRNA      و پپتیـد خـام جـدا شـده      به پروتئین ترجمه شـده و پپتیـد رهبـر موجـود در پلـی

زنجیره سنگین متفاوت، بـه یـک    mRNAتولید دو . شوند تولید می و  هاي نهایی  زنجیره
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را کـه داراي   IgDو هـم   IgMدهـد کـه هـم     بالغ و صلاحیت دار ایمنی اجازه مـی  Bسلول 

  .باشند، بر سطح خود بیان کند ژنی یکسان می هاي آنتی ویژگی

  

  ناحیه متغیر DNAبازآرایی   مکانیسم -

ه نتایج بازآرایی ژنی ناحیه متغیر را با هم مطالعه کردیم، بیایید به طور جـزء بـه   اکنون ک

  .دهد نگاهی داشته باشیم رخ می  Bهاي  جزء به فرآیندي که در طی بلوغ سلول

  

  گردند رسان نوترکیبی موجب هدایت نوترکیبی می هاي پیام توالی -

رده زایا و در ناحیه متغیـر، راه   DNAکشف دو توالی حفاظت شده کاملاً مرتبط با هم در 

 DNAمطالعـات تعیـین تـوالی    . ها هموار کرد هاي بازآرایی ژن را براي درك کامل مکانیسم

رسان نوترکیبی هاي پیام توالیحضور 
1(RSS)       را آشکار کـرد کـه در اطـراف هـر کـدام از

V ،'5 هر کدام از قطعـات ژنـی  3'در سر  RSSیک . حضور داشتند  Jو  D ،Vقطعات ژنی 

هـایی   ها به عنوان پیام این توالی. قرار دارد Dو دو سمت هر قطعه  Jهر کدام از قطعات ژنی 

شـامل یـک تـوالی     RSS. باشـند  کنـد، مـی   ها را بازآرایی مـی  براي فرآیند نوترکیبی که ژن

بوده کـه   ATپالیندرومی حفاظت شده هفت نوکلئوتیدي و یک توالی نه نوکلئوتیدي غنی از 

). a6-5شـکل  (شوند  جفت باز از یکدیگر جدا می 12-23توالی میانی متشکل از  توسط یک

ارتبـاط داشـته و    DNAدور مارپیچ  2یا  1جفت بازي به ترتیب با  23تا  12هاي  این توالی

. شـوند  رسان نوترکیبی یک طرفه و دو طرفه نامیـده مـی   هاي پیام به همین دلیل به نام توالی

یک جداکننده دو طرفه  Jرسان  جدا کننده یک طرفه و توالی پیامیک  Vرسان  توالی پیام

جداکننده دو طرفه  Vرسان  باشد، توالی پیام ، بر عکس می زنجیره سبک  DNAدر . دارد

جـدا   JHو VHزنجیـره سـنگین، قطعـات ژنـی      DNAدر . جداکننده یـک طرفـه دارد   Jو 

                                                
1- Recombination Signal Sequences 
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شـکل  (ها یک طرفـه هسـتند    اکننده، جدDHهاي دو طرفه دارند و در هر طرف قطعه  کننده

b6-5.(  

  

 نوترکیبی پیام هاي توالی عنوان به سنگین و سبک زنجیره DNA در شده حفاظت توالی دو: 5- 6 شکل

(RSSs) کنند می عمل .(a) از غنی نونامر و شده حفاظت پالیندرومی هپتامر یک شامل پیام توالی دو هر AT 

 یکدیگر از بازي جفت 23 یا 12 نشده حفاظت بینابینی هاي توالی سطتو ها توالی این. باشند می شده حفاظت

 زنجیره زایاي رده DNA و λ، κ زنجیره DNA در مشخص موقعیت با RSS نوع دو (b). شوند می جدا

 مجاور قطعات به تنها تواند می پیچ یک RSS مجاور ژنی قطعات DNA بازآرایی طی در. دارد وجود سنگین

RSS دشو متصل پیچ دو.  

  

هـایی کـه جداکننـده دو     رسانی که جداکننده یک طرفه دارند فقط به تـوالی  هاي پیام توالی

کنـد   این قانون تأکید مـی ). یک طرفه –قانون اتصال دو طرفه (شوند  طرفه دارند متصل می

یابد و همچنین مـی گویـد    دیگر اتصال نمی VLمتصل شده و به  JLفقط به VLکه یک قطعه 

در ترتیب نامناسب به هم وصل شده و این که قطعات همسان به  JHو  VH ،DHکه قطعات 

  .شوند هم متصل نمی
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  یابند هاي ریکامبنیاز به هم اتصال می قطعات ژنی توسط آنزیم -

شود، توسط  هاي کد کننده انجام می با توالی RSSکه در اتصالات بین  V-(D)-Jنوترکیبی 

 V(D)Jریکامبنیاز اي به نام  مجموعه
1
ها در اواخر دهه  شناسایی این آنزیم. گیرد ورت میص 

شاتز 1990در سال . آغاز شد 1980
2

، اوتینگر
3

و بـالتیمور  
4

دوژن فعـال  بـراي اولـین بـار     

کننده نوترکیبی
5
RAGهاي  به نام  RAGو  1- هـاي کـد    را کشف کردند که پـروتئین  2-

. ضـروري بودنـد   V-D-Jشده توسـط آنهـا بـا یکـدیگر همکـاري داشـتند و بـراي اتصـال         

تنهـا محصـولات ژنـی اختصاصـی لنفوئیـد هسـتند کـه در         RAG-1 ،RAG-2هاي  پروتئین

نوترکیبی قطعات ژنی ناحیه متغیر شامل مراحل زیر اسـت کـه   . نقش دارند VDJبازآرایی 

  ):5-7شکل (شوند  هاي ریکامبنیاز کاتالیز می توسط مجموعه آنزیم

                                                
1-V(D)J Recombinase 
2- David Schatz 
3 - Marjorie Oettiger 
4 - David Baltimor 
5 - Recombination activating genes 
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 اتصال Jκ .(a) و Vκ با ایمونوگلبولین ژن قطعات نوترکیبی ومیعم روند از شماتیک مدل یک: 5- 7 شکل

 موجب روند این. باشد مشابه آنها برداري نسخه جهت و شده متصل ژنی قطعات که دهد می رخ زمانی حذفی

 حلقوي محصول یک و بوده کدکننده اتصال شامل که شده بازآرایی VJ واحد یک. شود می محصول دو تشکیل

 معکوس اتصال (b). باشد می بینابینی DNA و نشانه اتصال ،(RSS) نوترکیبی پیام ايه توالی شامل که

 اتصال ،RSS مورد این در. دارند یکدیگر با مخالف برداري نسخه جهت ژنی قطعات که افتد می اتفاق زمانی

  .شود می معکوس اتصالی قطعات از یکی جهت و شده حاصل بینابینی DNA و نشانه

  

توسط ریکامبنیازهـا، کـه منجـر بـه      (RSS)هاي پیام رسان نوترکیبی  شناسایی توالی-1

هـاي کـد    رسـان و تـوالی   گردد که در آن، دو توالی پیام هایی می گیري سیناپس شکل

  .گیرند کنار یکدیگر قرار می) قطعات ژنی(کننده 
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هـاي   در نـواحی اتصـال تـوالی    RAG-2و  RAG-1توسط  DNAشکستن یک رشته -2

.ندهرسان و کد کن پیام

کاتالیز شده و طی آن گروه هیدروکسیل آزاد  RAG-2و  RAG-1واکنشی که توسط -3

در رشته بریده شده، به پیوند فسـفودي اسـتري کـه رشـته مکمـل را بـه تـوالی         3'

سري در انتهاي بریـده شـده    رسان متصل کرده، حمله کرده ویک ساختار سنجاق پیام

اي را  سفریله شده و سـاختار دو رشـته  ف 5'کند که در سمت  توالی کدکننده ایجاد می

.شکند رسان می در توالی پیام

سر توسط آنزیم اندونوکلئاز تک رشته بعداز چنـد نوکلئوتیـد از تـوالی     بریدن سنجاق-4

P1نوکلئوتیدهاي ناحیه هایی براي افزودن  کدکننده به منظور تولید مکان
.

N 2ه نوکلئوتیدهاي منطقنوکلئوتید به نام  15افزودن حداکثر -5
در انتهاي بریده شده  

ترانسـفر از   زنجیره سنگین توسط آنـزیم داکسـی نوکلئوتیـدیل    Vو  J ،Dهاي  توالی

انتهاي 
3
 .

هـاي   رسـان توسـط آنـزیم    هاي پیـام  هاي کدکننده و اتصال توالی ترمیم و اتصال توالی-6

.(DSBR)اي  ترمیم کننده شکستگی مارپیچ دو رشته

هاي کدکننده و یک  تصالات کدکننده در فواصل بیان توالیگیري ا نوترکیبی منجر به شکل

برداري قطعات ژن کـه بـه هـم متصـل      جهت نسخه. گردد ها میRSSرسان بین  اتصال پیام

وقتـی دو ژن در  . کنـد  رسان را تعیـین مـی   حدفاصل و اتصال پیام DNAشوند، سرانجام  می

حدفاصـل و   DNAذف جهت همسان رونویسی قرار داشته باشند، اتصـال آنهـا موجـب ح ـ   

  ). 5-8شکل (گردد  رسان به صورت محصول حلقوي می اتصال پیام

                                                
1- P-region nucleotides 
2- N-region nucleotides 
3- terminal deoxynucleotidyl transferase (tdt) 



                                                              223                                      هاي ایمونوگلبولین                                            دهی و بیان ژن سازمان



  

 Ig هاي ژن مشابه فرآیندي در کند می کد را TCR که ها تیموسیت از شده جدا حلقوي DNA: 5- 8 شکل

  .باشد می حذفی اتصال سازوکار بر شاهدي حلقوي محصول این جداسازي. شوند می بازآرایی دچار

  

در این حالت، اتصـال آنهـا   . و قطعه ژنی در جهت متضاد با یکدیگر قرار دارندبه ندرت د

رسـان   همراه است که منجر به حفظ اتصال کدکننده و اتصـال پیـام   DNAبا معکوس شدن 

)DNA در لوکوس ژن کاپا در انسـان تقریبـاً نصـف    . گردد بر روي کروموزوم می) حدواسط

داشته و اتصال آنها از طریـق معکـوس شـدن     قرار Jدر جهت مخالف با  Vقطعات ژنی 

  .پذیرد صورت می

  

  ممکن است منجر به تولید محصول نگردد Igهاي ژن  بازآرایی -

هاي مهم نوترکیبی قطعات ژنی، تنوع اتصالات کدکننده بوده که بین هر دو  یکی از ویژگی

 ـ    دو رشـته  DNAاگر چه شکستن . شوند قطعه ژنی ایجاد می ازآرایی اي کـه موجـب آغـاز ب

V(D)J رسـان صـورت    هـاي پیـام   هاي کدکننده و توالی شود، دقیقاً در ناحیه اتصال توالی می

 V-Jو  V-(D)-Jهاي کد کننده  توالی. باشد هاي اتصالی دقیق نمی گیرد، اتصال بعدي توالی می

سر براي افـزودن   تنوع در برش ساختار سنجاق: شود هاي متعددي ایجاد می توسط مکانیسم 

و  Nهاي کدکننده، تنوع در افـزودن نوکلئوتیـدهاي    ، تنوع در چیدمان توالیPلئوتیدهاي نوک

معرفی تصادفی بودن فرآیند اتصال در توضـیح  . هاي کدکننده پذیري در اتصال توالی انعطاف

این (باشد  ژن، کمک کننده می هاي بسیار متغیر اتصال به آنتی بادي و جایگاه تنوع تولید آنتی

  ).بادي شرح داده خواهد شد جزئیات بیشتر در فصل ایجاد تنوع آنتیپدیده با 
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نتیجه دیگر اتصالات غیر دقیق این است که ممکن است قطعات ژنی خـارج از چـارچوب   

چنـین  . به هم متصل شوند و در نتیجه قالب خواندن سـه تـایی بـراي ترجمـه حفـظ نشـود      

نی زیادي شوند که بـا اخـتلال در   هاي پایا بازآرایی بدون محصولی ممکن است داراي کدون

  ). 5-9شکل (باشد  ترجمه همراه می

  

 اتصال. است شده داده نشان VJ و Vκ مورد در که Ig ژنی قطعات در اتصالات پذیري انعطاف: 5- 9 شکل

 اتصال. شود ترجمه روتئینپ به تواند می که شود می شده بازآرایی قطعه یک تشکیل موجب 3 و 2 ،1 قالب

 به و بوده پایان هاي کدون حاوي که شده ناکارآمد شده بازآرایی قطعات تشکیل به منجر 5 و 4 البق از خارج

  .شود نمی ترجمه پروتئین

  

ماند  یابند، قالب خواندن نیز ثابت می وقتی قطعات ژنی در چارچوب خود به هم اتصال می

  .گردد بادي کامل می منجر به تولید یک آنتی V-(D)-Jو  VJکه واحد 

ممکن است هنوز قـادر   B  گر یک آلل طوري بازآرایی شود که فاقد محصول باشد، سلولا

اگر یک ژن زنجیره سبک و زنجیره . به بازآرایی آلل دیگر باشد تا به تولید محصول بیانجامد

شود  تخمین زده می. میرد دچار آپوپتوز شده و می Bسلول . سنگین بازآرایی شده تولید نشود

محصـول تولیـد    VH-DH-JHو فقـط یکـی از سـه اتصـال      VL-JLسه اتصـال   که تنها یکی از

در نتیجه کمتر از . کنند می
9

1
در مغـز اسـتخوان بـه بلـوغ      Pre-Bهـاي اولیـه    سلول%) 11(

  .کنند صلاحیت دار ایمنی ترك می Bرسند و مغز استخوان را به صورت سلول  می
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  باشد ژنی می آنتی حذف آللی تأمین کننده ویژگی -

هاي پـدري   اي دیپلوئید بوده و شامل کروموزوم هاي پیکره همانند سایر سلول Bهاي  سلول

هـاي بـازآرایی شـده زنجیـره سـنگین را تنهـا از یـک         هر چنـد کـه ژن  . باشند و مادري می

. کننـد  هاي بازآرایی شده زنجیره سبک را نیز تنها از یک کروموزوم بیان می کروموزوم و ژن

حذف آللیگیرد  فرآیندي که توسط آن، این عمل صورت می
1

بوده و تضـمین کننـده ایـن     

 VL-JLو یک  VH-DH-JHگاه داراي بیشتر از یک واحد  عملکردي هیچ Bهاي  است که سلول

  ).5-10شکل (باشند  نمی

  

. شود می انبی والدي کروموزوم یک از Ig سنگین و سبک هاي زنجیره تنها آللی، حذف علت به: 5- 10 شکل

 به بازآرایی، براي انتخابی آلل. باشند داشته ژنی آنتی ویژگی یک B هاي سلول تا شود می موجب فرآیند این

  .شود می انتخاب تصادفی صورت

  

ضروري است زیرا بیان هر دو نـوع   Bهاي  ژنی سلول البته این امر براي اختصاصیت آنتی 

کند  دیده حذف یا انحصار آللی پیشنهاد میپ. گردد می Bشدن سلول  آلل موجب چند ویژگی

دار رخ  محصـول  VL-JLدار و یـک بـازآرایی    محصـول  VH-DH-JHکه وقتـی یـک بـازآرایی    

                                                
1- Allelic exclusion 
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هـاي زنجیـره سـبک و سـنگین روي      دهد، دستگاه نوترکیبی خاموش شده و در نتیجه ژن می

  .شوند هاي همولوگ بیان نمی کروموزوم

یانکوپلوس
1
و آلت 

2
  ). 5-11شکل (نحصار آللی ارائه کردند مدلی براي توضیح ا 

  

 بازآرایی یک و گیرد می صورت سنگین زنجیره هاي ژن بازآرایی ابتدا در. آللی حذف مدل: 5- 11 شکل

سنگین زنجیره هاي آلل سایر بازآرایی از مانع µ پروتئینی محصول. دهد می رخ سنگین زنجیره ژن کارآمد

  .شود می سبک یرهزنج هاي ژن بازآرایی شروع موجب و شده

  

آنها پیشنهاد کردند، وقتی بازآرایی منجر به تولید محصول گردد، پروتئین کد شده توسـط  

آن بیان گردیده و حضور پروتئین به عنوان یک پیام براي جلـوگیري از بـازآرایی ژن عمـل    

مجب خاموش شـدن بـازآرایی    هاي زنجیره سنگین  بر طبق مدل آنها، حضور پیام. کند می

شدن بازآرایی ژن زنجیره  در حال بلوغ و روشن Bهاي  آلل دیگر زنجیره سنگین در سلولدر 

رخ  در صورتی که بازآرایی منجر بـه محصـول در ژن زنجیـره سـبک     . گردد می سبک 

بـادي کامـل را شـکل     یـک آنتـی   تولید شده و همراه با زنجیره سنگین  دهد، زنجیره  می

در . کنـد  بازآرایی ژن دیگـر زنجیـره سـبک را خـاموش مـی     بادي،  حضور این آنتی. دهد می

هاي زنجیـره   در هر دو آلل فاقد محصول باشند، بازآرایی ژن هاي  صورتی که بازآرایی ژن

                                                
1- G.D.Yancopoulos 
2- F.W.Alt 
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 هاي  اگر هیچ کدام از آلل. شود آغاز می  هـاي   نیز محصول نداشته باشند سـلولB   بـالغ

  .روند نشده و در اثر آپوپتوز از بین می

  

  بادي تنوع آنتیایجاد  -

هاي ایمونوگلبولین، منشاء تنوع گسترده ناحیه متغیر نیز شـروع   با کشف سازمان یابی ژن

کنـد کـه    نظریه رده زایا که قبلاً بیان شد، در این خصوص بحث می. به مشخص شدن کرد

تخمک و (هاي زایا  کلی ذخیره ناحیه متغیر در رده زایاي ارگانیسم کد شده و از طریق سلول

کرد کـه رده زایـا    اي بیان می نظریه تنوع پیکره. شود از والدین به فرزندان منتقل می) پرماس

طـی تکامـل     اي، هاي پیکـره  هاي ناحیه متغیر است که در سلول حاوي تعداد محدودي از ژن

با کلون کردن و تعیـین تـوالی   . گردند سیستم ایمنی، وقایع نوترکیبی و جهش داراي تنوع می

روش بـراي ایجـاد تنـوع     7تـاکنون  . هر دو نظریه فوق تا حدي توجیه گردیدند، Igهاي  ژن

  :اند بادي در انسان و موش شناسایی شده آنتی

قطعات چندگانه ژنی در رده زایا

 اتصال ترکیبیV-(D)-J

انعطاف پذیري اتصال

 افزودن نوکلئوتیدهاي ناحیهP

 افزودن نوکلئوتیدهاي ناحیهN

هایپرموتاسیون سوماتیک

هاي سبک و سنگین همراهی ترکیبی زنجیره

بـادي مشـخص    اگر چه میزان دقیق مداخله هر کدام از این عوامـل در تنـوع کلـی آنتـی    

هایی که سیستم ایمنی  بادي شماري از آنتی گیري در تعداد بی باشد ولی آنها به طور چشم نمی

  .باشد، شرکت دارند پستانداران قادر به تولید آنها می

  



  فصل پنجم                                                                                                                         228

  متعددي وجود دارد Jو  V،Dزایا قطعات  در رده -

 48انسان مشخص کـرده کـه تعـداد     DNAعملکدري در   Jو  V ،Dکشف قطعات ژنی 

وجـود   Jقطعـه   5و  Vقطعـه   V ،34قطعه  41و  JHقطعه  D ،6قطعه  VH ،23قطعه 

 علاوه بر این قطعات عملکردي، در برخی مطالعات میدانی که به منظور تعیـین تـوالی  . دارد

DNA بـا  . اند صورت گرفتند، در لوکوس ایمونوگلبولین، تعدادي ژن کاذب نیز مشاهده شده

وجودي که تعداد این قطعات ژنی در موش نسـبت بـه انسـان بـا دقـت کمتـري محاسـبه        

و  JHقطعـه   VH ،4قطعـه   134مشخص شده که تعداد قطعات ژنی زنجیره سنگین . اند شده

. باشـد  قطعه می 3و  3، 4، 85به ترتیب  Vو V ،J ،Vو در مورد قطعات  Dقطعه  13

بینی شـده   هاي رده زایاي یافت شده در انسان یا موش کمتر از مقدار پیش اگر چه تعداد ژن

  .باشند توسط مدل رده زایا می

  

  کند تنوع ایجاد می V-Jو  V-D-Jاتصال 

گردد  اي می اي پیکرهه بازآرایی تصادفی قطعات ژنی رده زایا منجر به ایجاد تنوع در سلول

   ).5-2جدول (

در انسـان   JHقطعـه   6و  DHقطعـه   23با هریـک از   VHقطعه  48ترکیب هر یک از 

در ژن زنجیـره سـنگین   ) حالـت ممکـن   623 48=  6624(منجر به تنوع قابل تـوجهی  

ترکیـب   170تـا   Jقطعـه   5با  Vقطعه  34به طور مشابه به اتصال تصادفی . خواهد شد

باشـد،   ترکیب مختلف مـی   ،205ایجاد خواهد کرد و این تعداد در مورد لوکوس  ممکن را

بردن به تعداد تنوع  توجه به این نکته ضروري است که این اعداد حداقل محاسبات براي پی

که قـبلاً بـه آنهـا     Nو  Pپذیري اتصالی، افزودن نوکلئوتیدهاي  باشند که همراه با انعطاف می

هایپرموتاسیون سوماتیک که در ادامه شرح داده خواهد شد، همـراه  اشاره شد و به خصوص 

  .بادي دخالت دارند آنتی  با یکدیگر در تنوع گسترده
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  افزاید پذیري اتصالی بر میزان تنوع می انعطاف -

پذیري  انعطافاي به نام  توسط پدیده J, D, Vهاي مختلف  تنوع ایجاد شده در اثر ترکیب

رسـان   هاي پیام همانطور که قبلاً بیان شد، نوترکیبی شامل اتصال توالی. شود بیان می اتصالی

هاي کدکننده بـراي ایجـاد یـک اتصـال کـد       رسان و اتصال توالی براي ایجاد یک اتصال پیام

رسان همیشـه بـا دقـت بـه هـم اتصـال        هاي پیام اگر چه توالی). 5-7شکل (باشد  کننده می

براي مثال در یـک مطالعـه، اتصـال    . باشند نده دقیق نمیهاي کد کن یابند اما اتصال توالی می

مورد تجزیه و تحلیل قـرار   Pre-Bدر چندین رده سلولی  V21و  J1هاي کد کننده  توالی

رسان و کدکننده از نظـر دقـت اتصـال بـا یکـدیگر       هاي پیام گرفت و مشخص شد که توالی

  ).5-12شکل (تفاوت داشتند 
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 کد نوکلئوتیدي هاي توالی. Ig ژن بازآرایی در اتصالی پذیري انعطاف از یآزمایشگاه شواهد: 5- 12 شکل

. است شده تعیین B ساز پیش سلول رده چهار در آنها با متناظر پیام هاي توالی و Jκ1 و Vκ21 کننده بین

 شده داده نشان کدکننده اتصالات در ها توالی تغییرپذیري و نشانه اتصال هاي جایگاه در توالی پایداري و ثبات

  .است

هـاي بـدون    پذیري اتصالی ممکن اسـت بـه بـازآرایی    همانطور که قبلاً عنوان شد، انعطاف

تواند محصول نیز تولید کند که اسید آمنیه جایگزینی را رمز کند  محصول منجر شود اما می

در بادي و اسید آمینه کـه   تنوع آنتی. یابد بادي افزایش می در نتیجه تنوع آنتی). 5-9شکل (

شود در سومین ناحیـه مکمـل    پذیري اتصال ایجاد می اتصالات کد کننده و در نتیجه انعطاف

معمـولاً نقـش    CDR3از آنجـایی کـه   ). 5-3جـدول  (گیرند قرار می (CDR3)تعیین کننده 

در   کند، تغییـرات اسـیدآمینه   بادي بازي می ژن مولکول آنتی مهمی در جایگاه اتصال به آنتی

بـادي از   گیري تنوع آنتـی  در شکل شود، پذیري اتصالی حاصل می سط انعطافاین ناحیه که تو

  .اهمیت بالایی برخوردار است

  

  شود هاي پالنیدرومی می موجب تنوع در توالی Pافزودن نوکلئوئیدهاي  -

در ناحیه اتصال قطعه ژنـی ناحیـه متغیـر و تـوالی      DNAبعد از شکسته شدن تک رشته 

سـري تشـکیل    گردند تا ساختار سنجاق انتهاي توالی کد کننده برمیرسان، نوکلئوتیدهاي  پیام

ایـن  . گـردد  سر، بعداً توسط یک اندونوکلئاز جـدا مـی   این ساختار سنجاق). 5-7شکل (شود 
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رشـته کوتـاه در انتهـاي تـوالی کدکننـده       ماندن یک تک برش دوم ممکن است موجب باقی

هـاي تعمیرکننـده موجـب     وسـط آنـزیم  افزودن نوکلئوتیدهاي مکمل به ایـن رشـته ت  . گردد

افـزودن  گـردد و بـه همـین خـاطر ایـن عمـل را        گیري یـک تـوالی پالنیـدرومی مـی     شکل

سـر   تنوع در جایگاه بریده شدن سـاختار سـنجاق  ). a13-5شکل (نامند  می Pنوکلئوتیدهاي

  .گردد منجر به تنوع در توالی نواحی کدکننده می

  

  شود چشمگیري می موجب تنوع Nافزودن نوکلئوتیدهاي  -

هـاي کوتـاه    اتصالات کد کننده ناحیه متغیر ژن بازآرایی شده زنجیره سنگین حاوي تـوالی 

ها توسـط   این اسیدآمینه. شوند کد نمی Jو  V،Dاي هستند که توسط قطعات ژنی  اسیدآمینه

 به TdTتوسط آنزیم  Jبه   Dیا  D-Jبه  Vشوند که طی فرآیند اتصال  نوکلئوتیدهایی کد می

b13-5 .(TdTشکل (آنها اضافه می گردد 

  

 حاصل شکست موارد، اکثر در (a). الحاق فرآیند طی در P نوکلئوتید و N نوکلئوتید شدن اضافه: 5- 13 شکل

 تحت مکمل هاي نوکلئوتید ترمیم، روند پی در. شود می اي رشته تک انتهاي یک ایجاد موجب ها توالی این از

در اتصال  باز جفت 4 مثال، این در. شوند تولید پالیندرومی هاي توالی که این تا دهش اضافه P نوکلئوتید عنوان

در کنار این اضافه شدن  (b). می باشد Pکد کننده نشان داده شده است که در نتیجه اضافه شدن نوکلئوتید 

هاي کدکننده نیز ممکن است در پی اتصال توالی  TdTتصادفی توسط  N، اضافه شدن نوکلئوتید Pنوکلئوتید 

  .زنجیره سنگین رخ دهد
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در نتیجه یک . اضافه کند VH-DHJHو  DH-JHنوکلئوتید را به اتصالات  15قادر است تا  

تنوع حاصل از . گرد کد می VHNDHNJHناحیه متغیر زنجیره سنگین کامل توسط یک واحد 

 Nایـن کـه نـواحی     باشد به دلیل در زنجیره سنگین تقریباً زیاد می  Nافزودن نوکلئوتیدهاي 

 V-D-Jهاي کاملاً تصادفی بوده و بدلیل این که این تنوع در مفاصل کد کننـده   شامل توالی

  .دهد زنجیره سنگین را تحت تأثیر قرار می CDR3دهد، نواحی  رخ می

  

  .گردد هایپرموتاسیون سوماتیک موجب تنوع قطعات بازآرایی شده می -

هـایی   بـادي مربـوط بـه مکانیسـم     ده در مورد آنتیهاي توضیح داده ش تاکنون تمامی تنوع

. شـدند  ها ایجـاد مـی   گیري مناطق متغیر اختصاصی و توسط بازآرایی ژن بودند که طی شکل

هاي ایجاد تنوع وجود دارد که در واحدهاي بـازآرایی شـده ژن    یک نوع دیگري از مکانیسم

سوماتیک هایپرموتاسیونشود و طی روندي به نام  ناحیه متغیر ایجاد می
1

. گیـرد  شکل مـی  

یـا   VJنتیجه عمل هایپرموتاسیون سوماتیک جایگزینی نوکلئوتیدهاي موجـود در واحـدهاي   

VDJ باشد و در نتیجه ویژگی ایمونوگلبولین کد شده تغییر خواهد کرد با انواع جایگزین می.  

این ). 11فصل (دهد  در حالت طبیعی، هایپرموتاسیون سوماتیک تنها در مراکز زایا رخ می

مراکز ساختارهایی هستند که طی یک هفته یا بیشتر پس از ایمونیزاسیون در اعضاي لنفاوي 

هـدف  . کننـد  را تحریـک مـی   Tوابسـته بـه    B هـاي سـلول   شـوند و پاسـخ   ثانویه ایجاد مـی 

باشـد کـه    موجود در ناحیه متغیر بازآرایی شده مـی  DNAهایپرموتاسیون سوماتیک، توالی 

فراوانـی رخ دادن  . گیرد را در بر می VDJیا  VJتید داشته و کل قطعه نوکلئو 1500حدود 

هایپرموتاسیون سوماتیک در هر بار نزدیک 
3-

این مقدار حداقل . باشد در هر جفت باز می 10

ها بوده و به همـین دلیـل لفـظ     خودي در سایر ژن هاي خودبه صدهزار برابر بیشتر از جهش

هـاي نـواحی متغیـر     از آنجـایی کـه طـول ژن   . شود رده میهایپرموتاسیون براي آن به کار ب

                                                
1- somatic hypermutation 
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رود کـه در هـر دو تقسـیم     باشد انتظار مـی  جفت باز می 600زنجیره سبک و سنگین حدود 

  .بادي باشیم کد کننده آنتی VLو  VHهاي  سلولی حداقل شاهد یک جهش در ژن

  

  .ونوگلبولینشواهد تجربی از جهش سوماتیک در نواحی متغیر ژن هاي ایم: 5- 14شکل 

  

در هایپرموتاسیون سوماتیک به جاي حـذف و اضـافه شـدن نوکلئوتیـدها بیشـتر شـاهد       

عمل جایگزینی نوکلئوتیدها در هایپرموتاسیون سـوماتیک بـه   . جایگزینی نوکلئوتیدي هستیم

هاي نوکلئوتیدي مشخص و همچنین  توالی. باشد صورت تصادفی است ولی کاملاً تصادفی نمی

باشند که نقاط داغ خوانـده   یندرومی بیشتر مستعد هایپرموتاسیون سوماتیک میهاي پال توالی

  .شوند می

بالغ این  Bهاي  دهد ولی در سلول رخ می VDJو  VJهایپرموتاسیون سوماتیک در قطعات 

یابد که در نهایت میـل ترکیبـی کلـی     تجمع می VLو  VHمناطق  CDRهاي  پدیده در توالی

ژن، آن دسته  پس از برخورد با آنتی. دهد ژن را تحت تأثیر قرار می بادي نسبت به آنتی آنتی

. گردنـد  هایی با میل ترکیبی بیشتري دارند، براي بقا انتخاب مـی  که پذیرنده Bهاي  از سلول
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کل این . خواهد بود Bهاي  ژن در جمعیت سلول نتیجه این انتخاب، افزایش میل ترکیبی آنتی

بلوغ میل پیونديروند، 
1
  .پیوندد ه شده که در مراکز زایا به وقوع مینامید 

  

  باشد  آخرین مرحله ایجاد تنوع، ارتباط ترکیبی زنجیرههاي سبک و سنگین می -

ژن زنجیره  375ژن زنجیره سنگین و  6624در اثر بازآرایی مناطق متغیر، پتانسیل ایجاد 

تصـادفی و   هاي فـوق بـه صـورت    در صورتی که هر کدام از ژن. سبک وجود خواهد داشت

حالـت   2484000گیرند، از ترکیب شدن آنهـا   همزمان با یکدیگر در یک سلول واحد شکل

این عدد احتمالاً از مقـدار ایجـاد شـده توسـط تنـوع      . توانند ایجاد شوند ترکیبی مختلف می

بـه  . شـوند  با یکدیگر جفت نمی VLو  VHباشد، بدلیل این که کلیه قطعات  ترکیبی بیشتر می

با فراوانـی   VLیا  VH  ،Dباشد و تمامی قطعات ژنی  د نوترکیبی کاملاً تصادفی نمیعلاوه رون

روند، برخـی بعضـی اوقـات و     برخی از آنها همیشه به کار می. شوند یکسان، به کار برده نمی

با وجودي کـه محاسـبه دقیـق تعـداد جایگاههـاي اتصـال       . برخی دیگر اصلاً کاربرد ندارند

دانیم که این مقدار  باشد، مشکل است ولی، ما می در به ایجاد آنها میبادي که سیستم قا آنتی

هـاي جدیـد کـه در اثـر      بدلیل این کـه تعـداد بسـیار زیـادي از تـوالی     . باشد نسبتاً زیاد می

گیرند،  جاي می CDRدر سومین Pو افزودن  Nپذیري اتصالی، افزودن نوکلئوتیدهاي  انعطاف

علاوه بر این منابع ایجـاد تنـوع   . دهند ا تحت تأثیر قرار میبادي ر ساختار جایگاه اتصال آنتی

ژنـی نیـز در گنجینـه     هایپرموتاسیون سوماتیک پـس از تحریـک آنتـی     پدیده  بادي، در آنتی

  .باشد ها تأثیر گذار می بادي آنتی

  

  باشد هاي مختلف متفاوت می تنوع ژن ایمونوگلبولین در گونه -

ایـی و در اثـر    بولین در انسان و موش بـه صـورت پیکـره   هاي ایمونوگل گنجینه ابتدایی ژن

علاوه . شود که در ژنوم رده زایا حضور دارند، ایجاد می  Jو )V ،)Dبازآرایی ترکیبی قطعات 

                                                
1- affinity maturation 



                                                              235                                      هاي ایمونوگلبولین                                            دهی و بیان ژن سازمان



در سـایر  . گیـرد  برآن، این گنجینه اولیه در انسان و موش اغلب در مغز استخوان شکل مـی 

درگوسفند، پرندگان، خرگـوش، گـاو و   . خورد داران مسیري جدا از این الگو به چشم می مهره

 (GALT)هاي لنفاوي مرتبط با روده  ها، بیشتر این روند کلیدي در بافت برخی دیگر از گونه

یا عـلاوه  (هایی به غیر از  هاي متعددي وجود دارند که از مکانیسم همچنین گونه. دهد رخ می

هـاي   جهـت ایجـاد گنجینـه اولیـه ژن     در رده زایا،  Jو  V ،(D)هاي  بازآرایی ترکیبی ژن) بر

هـاي متعـدد و انسـان و مـوش بـه       دو تفاوت عمده میان سایر گونه. برند بادي بهره می آنتی

هاي  ها تنها یک یا تعداد کمی بازآرایی در ژن اول این که در بسیاري از گونه. خورد چشم می

V(D)J ن و موش تنـاقض دارد هاي ژنی در انسا گیرد که با تعداد زیاد بازآرایی صورت می .

اي دیگر به نام معکـوس شـدن ژن، در سـایر     هایپرموتاسیون سوماتیک و پدیده  دوم، پدیده

روند و این در حالی  هاي بازآرایی شده به کار می ها به منظور ایجاد تنوع گسترده در ژن گونه

اسـیون  هـاي بـازآرایی شـده توسـط هایپرموت     است که در انسان و موش گنجینه ابتدایی ژن

معکـوس شـدن   طی عمل . سوماتیک و معکوس شدن ژن، دچار تنوع بیشتر نخواهد گردید

ژن
1
باشد، بخشی از یک توالی ژنی به عنوان  که یک مورد خاص از موتاسیون سومایتک می  ،

ژن  در ایـن روش، . کند گیرنده عمل کرده و قطعه متناظر خود را از توالی دهنده دریافت می

د را حفظ کرده است به عنوان الگویی براي معکوس شدن بخشی از توالی دهنده که توالی خو

هـاي بسـیار مشـابه     در حقیقت، معکوس شدن ژن که فقـط میـان ژن  . کند گیرنده عمل می

موتاسـیون سـوماتیک داراي الگـو   گاهی اوقات . دهد رخ می%) 80تشابه بیش از (
2
خوانـده   

بـوده کـه     J-(D)و  VL ،VHعملکـردي   ها، رده زایـا تنهـا حـاوي یـک ژن     در مرغ. شود می

قـرار   Vو  VHهاي کاذب که در بـالا دسـت    تواند بازآرایی گردد و تعداد بسیاري از ژن می

  ).5-15شکل (توانند بازآرایی شوند  داشته و نمی

                                                
1- gene conversion 
2- templated somatic mutation 
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 Igدر رده زایاي جوجه، ژن هاي . تنوع ایمونوگلبولینی در جوجه توسط تبدیل ژنی رخ می دهد: 5- 15شکل 

 V-D-Jقبل از ژن هاي کاذب قرار گرفته اند و بازآرایی این ژن ها موجب تشکیل یک  Vκو  VHرآمد کا

به همراه ژن هاي  V-D-Jژن هاي بازآرایی شده  Vتبدیل ژنی موجب تنوع در قطعات . کارآمد می شود

  .قرار دارند Vکاذبی می باشد که به صورت الگویی در بالادست ناحیه 

  

 V(D)Jکه منجر به تشکیل یک واحـد    RAGهاي محدود توسط  این ژندر پی بازآرایی  

در پرندگان  GALTمرغ به عضوي به نام کیسه بورسا که بخشی از  Bهاي  گردد، سلول می

بـه سـرعت     Bهـاي   در ریز محیط تخصص یافته بورسا، سـلول . کنند باشد، مهاجرت می می

هـاي بـازآرایی شـده     تنـوع در ژن تکثیر یافته و معکوس شدن ژنی گسترده موجـب ایجـاد   

هاي کاذبی که در بالا دست قرار دارنـد بـه عنـوان     تعداد زیاد ژن.ایمونوگلبولین خواهد شد

بـازآرایی شـده هسـتند عمـل      V(D)Jهاي گیرنده که همـان   دهنده قطعات کوتاه براي ژن

نند بـه  توا هاي کاذب متعددي می نشان داده شده، ژن 5-15همانطور که در شکل . کنند می

هاي رده زایـا در   عمل کنند و موجب اصلاح توالی V(D)Jعنوان دهنده براي یک ژن منفرد 

هـا   علاوه بر معکوس شدن ژن، هایپرموتاسیون سوماتیک نیز در مـرغ . چندین منطقه گردند

  .شود دیده می

زنجیره سـنگین انجـام    VHهاي  ها نیز عمل بازآرایی ژنی را در تعداد کمی از ژن خرگوش

بادي خود را با معکوس شدن ژنی و هایپرموتاسیون سوماتیک، تنـوع   دهند و گنجینه آنتی یم

هاي  و خصوصاً در ریز محیط GALTها همانند پرندگان در  این عمل در خرگوش. بخشند می
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نشـخوارکنندگانی مثـل گـاو و گوسـفند گنجینـه      . گیـرد  تخصص یافته آپاندیس صورت می

هـاي پیـرروده کـه نـوعی از      رموتاسـیون سـوماتیک در پـلاك   بادي خود را توسط هایپ آنتی

GALT  کنند باشند، متنوع می می.  

  

  هاي ناحیه ثابت تغییر کلاس در ژن -

زنجیره سنگین ممکن است تحت بـازآرایی   B ،DNAژنی یک سلول  پس از تحریک آنتی

. یب گـردد ترک CHبتواند با هر کدام از قطعات ژنی  VHDHJHقرار گیرد به طوري که واحد 

شـود، مشـخص    خوانـده مـی   تغییر ایزوتایـپ یا  تغییر کلاسمکانیسم دقیق این فرآیند که 

کیلوباز در بالادست هـر کـدام از    3تا  2که  DNAهایی از  باشد، ولی در این روند توالی نمی

قرار داشته و نواحی سویچ) Cبه غیز از ( CHقطعات 
1

ایـن  . شوند، دخالت دارند خوانده می 

 , GAGCT)هاي کوچک  از تکرار توالی) کیلوباز 10تا  2(سویچ علیرغم بزرگ بودن  نواحی

TGGGG)  یک فرضیه وجود دارد و آن این اسـت کـه یـک پـروتئین یـا      . شوند حاصل می

دهند، ایـن تکرارهـا را شناسـایی     ها که ریکامبیناز سویچ را تشکیل می اي از پروتئین مجموعه

دهند که منجـر بـه تغییـر کـلاس      را انجام می DNAرکیبی کرده و پس از اتصال، عمل نوت

شـوند، بـه    ها شناخته مـی  هاي تنظیمی داخل سلولی که با عنوان سایتوکاین پروتئین. گردد می

هاي اصلی را در تعیین کلاس خاصی از ایمونوگلبولین  عنوان فاکتور سویچ عمل کرده و نقش

 4بـراي مثـال، اینترلـوکین    . د، برعهده دارندگرد که در نتیجه تغییر کلاس، تولید و بیان می

(IL-4)   موجب تغییر کلاس ازC  بهC1  یاC در برخی موارد، مشـاهده شـده   . گردد می

شـکل  (گـردد  مـی  Cبه  C1و سپس از  C1به  Cابتدا موجب تغییر کلاس از  IL-4که 

16-5.(  

                                                
1- switch regions 
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، Igدر زنجیره هاي سنگین بازآرایی شده . IL-4مکانیسم پیشنهادي تعویض رده القا شده توسط : 5- 16شکل 

تشکیل محصولات . قرار گرفته است Cδبه جز قطعه  CHیک جایگاه تعویض در بالادست هر یک از قطعات 

موجب القاي تعویض رده متوالی  IL-4حلقوي شامل بخش هایی از جایگاه هاي تعویض حاکی از آن است که 

Cγ1به  Cµاز 
 

  .می شود Cεو 

  

شـوند،   ایجاد می C1به  C، که طی تغییر کلاس از DNAحصولات خروجی آزمایش م

 1ناحیـه سـویچ    5'همراه بـا انتهـاي    Cدهد که یک محصول حلقوي که حاوي  نشان می

(S1)  ناحیه سویچ  3'و انتهاي (S)  به عـلاوه، تغییـر کـلاس از    . شود ایجاد می  باشد، می

C1  بهC کند که شامل  یک محصول حلقوي تولید میC1 هایی از نواحی  همراه با قسمت

نواحی   باشد، در مجموع تغییر کلاس به تقابل چهارعنصر وابسته می. باشد می و   ،سویچ 

را تعیین  B سویچ، یک ریکامبنیاز سویچ، پیام سایتوکاین که ایزوتایپ تولید شده توسط سلول

شـود و نقـش    نامیده می  (AID)اثر فعالیت کند و آنزیمی که سیتیدین دآمیتاز القا شده در 

ها در تغییـر   توضیح کاملتر نقش سایتوکاین. حیاتی آن در قسمت بعد شرح داده خواهد شد

  .بررسی خواهد شد 11کلاس در فصل 
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- AID باشد واسطه هایپرموتاسیون سوماتیک و تغییر کلاس می  

لبـولین در انسـان و مـوش،    هاي ایمونوگ در این بحش سه نوع مختلف ایجاد تغییر در ژن

. ، هایپرموتاسیون سوماتیک و نـوترکیبی تغییـر کـلاس    V(D)Jنوترکیبی : عرضه شده است

بنـدي   بـازآرایی و دسـته  .) توضیح معکوس شدن ژن در بخش دیگـري آورده شـده اسـت   (

یـک ژن ایمونوگلبـولین عملکـردي را ایجـاد      V-(D)-Jقطعات ژنی رده زایا طی نـوترکیبی  

دهـد کـه    هاي ایمونوگلبولین را تعییر مـی  پرموتاسیون سوماتیک، ناحیه متغیر ژنهای. کند می

کند را تحت  ژن را در ایمونوگلبولینی که کد می قادر خواهد بود تا خصوصیات اتصال به آنتی

دهد تـا   مشخص این امکان را می V(D)Jنوترکیبی تغییر کلاس به یک واحد . تأثیر قرار دهد

هاي فعال کننده  ژن. را تعیین کند Igترکیب گردد و عملکرد مولکول  با نواحی ثابت مختلف

تحثیقـات اخیـر نشـان    . باشـند  مـی   V-(D)-Jمسئول نـوترکیبی   RAG2و  RAG1بازآرایی 

سـیتیدین دآمینـاز القـا شـده در اثـر فعالیـت      یا   AIDاند که آنزیم  داده
1
میـانجی اصـلی    

بـه   AID. باشـد  یبی تغییـر کـلاس مـی   هایپرموتاسیون سوماتیک، معکوس شده ژن ونـوترک 

  ،AID. شوند خوانده می RNAهاي ویرایش کننده  ها تعلق دارد که آنزیم اي از آنزیم خانواده

کند و آنها را به یوراسیل مبدل  هاي خاصی دآمینه میmRNAهاي مشخصی را در  سیتوزین

 mRNAین در آن ساختارهاي کدکننده پـروتئ ) ویرایش(نماید و در نتیجه موجب تغییر  می

گزارشاتی نیز وجود دارد مبنی بر این که این آنـزیم بـا دآمنیاسـیون سـیتوزین و     . گردد می

نوکلئوتیـد یوراسـیل جـزو چهـار     . دهـد  را تغییر مـی  DNAتبدیل آن به یوراسیل، مستقیماً 

بـه جـاي    A-Tنبوده و این جایگاه سپس تعمیر شده که یا زوج  DNAنوکلئوتید معمول در 

C-G نوکلئوتیـد ممکـن،    4یگزین شده و یا یوراسیل خارج شده و به جاي آن هر کدام از جا

باشد ولی اهمیت  تحت بررسی می AIDهر چند که مکانیسم دقیق فعالیت . شود جایگزین می

شـکل  (آن در هایپرموتاسیون سوماتیک و نوترکیبی تغییر کلاس تقریباً مشخص شده اسـت  

a17-5 .(  

                                                
1- activation induced cytidine deaminase (AID) 
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یک موش  (a). در تعویض رده و هایپرموتاسیون سوماتیک AIDآزمایشگاهی نقش آنزیم  اثبات: 5- 17شکل 

حامل ایمن سازي  –دو بار با یک کونژوگه هاپتن  (-/-)AIDو یک موش ژن تخریب شده  (-/+)AIDبا بیان 

. ددر هر دو موش سنجیده ش IgMپاسخ هاي . شده و پاسخ هاي آنتی بادي ضد هاپتن آنها اندازه گیري شد

 (b). رخ می دهد (-/+)AIDکه مستلزم تعویض رده می باشد، تنها در موش هاي بیان کننده  IgGتولید 

mRNA  کدکننده نواحی متغیر آنتی بادي هاي فعال شده با آنتی ژن در موش هاي ایمن شده و بیان کننده

AID  و موش هاي ژن تخریب شدهAID اوانی جهش ها به به طور متوالی قرار گرفته اند و موقعیت فر

  .صورت نقطه هایی مشخص شده است

  

در تحقیقی برجسته که در دانشگاه کیوتو در ژاپن صورت گرفـت، هونجـو  
1

و همکـارانش   

هایی که داراي یک  در تغییر کلاس و هایپرموتاسیون سوماتیک با موش (-/-AID)هاي  موش

نشـان   b17-5شـکل  اطلاعـات  . مقایسه گردیـد  (-/+AID)بودند  AIDنسخه سالم از ژن 

هاي داراي نسخه  هاي موفق، موش گیري پاسخ ایمنی در پی ایمونیزاسیون دهند که با شکل می

، پاسـخ  AIDهاي فاقد ژن  در موش. تولید کردند IgGو بعد  IgMابتدا  AIDعملکردي ژن 

ــی   ــان آنت ــه هم ــیون علی ــه ایمونیزاس ــد   ب ــه تولی ــر ب ــا منج ــد IgMژن تنه ــت . گردی جه

کد کننده ناحیه متغیـر زنجیـره سـنگین     mRNAوتاسیون سوماتیک، محققین، هایپرم ارزیابی

مـورد آزمـایش قـرار      (-/+AID)و  (-/-AID)هـاي   ژن را در مـوش  ها علیه آنتی بادي آنتی

هاي با ژن تخریب شده، به هیچ عنوان هایپرموتاسیون  آنها کشف کردند که در موش. دادند

هم براي تغییر کلاس  AIDاین مطلب بود که پروتئین  این نتیجه جالب بیانگر. شد دیده نمی

این محققان در کار بعـدي خـود، ژن   . باشد و هم براي هایپرموتاسیون سوماتیک ضروري می

                                                
1- Tasuku Honjo 
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AID هاي فیبروبلاست کردند که نـه هایپرموتاسـیون سـوماتیک و نـه تغییـر       را وارد سلول

هـا   ر لنفوئید، هر دوي این مکانیسمهاي غی در این سلول AIDبا بیان . داد کلاس را انجام نمی

تنها فاکتور مـورد نیـاز جهـت      AIDاین یافته بسیار ارزشمند، نشان داد که . فعال گردیدند

  .باشد می Bانجام هر کدام از این فرآیندهاي سلول 

  

  هاي ایمونوگلبولین بیان ژن  -

نوگلبـولین جهـت   هاي اولیـه ایمو  ها، پردازش پس از رونویسی نسخه همانند بسیاري از ژن

هاي اولیه حاصـل   نسخه). 5-5،  5-4شکل (باشد  هاي عملکردي ضروري میmRNAتولید 

گـر بـوده کـه     مداخله DNAهایی از  هاي زنجیره سبک و سنگین حاوي توالی از بازآرایی ژن

حـذف   V-(D)-Jبـوده کـه طـی بـازآرایی      Jهاي غیر کدکننده و قطعات ژن  شامل اینترون

زنجیـره سـنگین بـه صـورت      Cهمانطور که قبلاً بیان شـد، قطعـات ژن     وه،به علا. اند نشده

هـر  . انـد  هاي غیرکد کننده سـازماندهی شـده   هاي  کد کننده و اینترون اي از اگزون مجموعه

پپتیـد زنجیـره    مسئول یک دومن از ناحیه ثابت و یا ناحیه لولا در پلـی  CHاگزون قطعه ژنی 

مداخلـه گـر    DNAهـاي   بایست پردازش شود تـا تـوالی   رونوشت اولیه می. باشد سنگین می

RNA1 اتصـال مجـدد  هاي باقی مانده توسط روندي بـه نـام    حذف شوند و اگزون
بـه هـم    

هاي برش و  هاي نسبتاً حفاظت شده برش و اتصال یا جایگاه به طور کوتاه، توالی. متصل شوند

انـد و پیـامی    ها واقع شده اگزونها و  اتصال موجود در رونوشت اولیه در مرزهاي بین اینترون

پـردازش  . بایست عمـل بـرش و اتصـال در آن محـل صـورت گیـرد       کنند که می را القا می

گـر را حـذف کـرده تـا محصـول       هاي مداخله رونوشت اولیه در هسته، هر کدام از این توالی

mRNA سپس، . نهایی حاصل گرددmRNA      هـا   از هسته خـارج شـده تـا توسـط ریبـوزوم

  .هاي سبک و سنگین کاملی شکل گیرد دد و زنجیرهترجمه گر

  

                                                
1- RNA splicing 
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  گیرند قرار می RNAهاي اولیه زنجیره سنگین تحت پردازش افتراقی نسخه -

گیـري چنـدین    تواند منجر به شـکل  پردازش نسخه اولیه زنجیره سنگین ایمونوگلبولین می

mRNA سازد چگونه یک سلول  مختلف گردد، که روشن میB ود اشکال واحد قادر خواهد ب

  IgDو  IgMترشحی یا غشاي یک ایمونوگلبولین خاص را تولید کند یا به صـورت همزمـان   

  .را بیان کند

  

  بیان ایمونوگلبولین غشایی یا ترشحی -

تواند یا به صورت غشایی و یـا   خاص می Igشرح داده شد، یک  2طور که در فصل  همان

هـاي انتهـاي    اي دومـن  ی اسـیدآمینه این دو شـکل از نظـر تـوال   . ترشحی وجود داشته باشد

و  IgEدر  CH4/CH4و   IgGو  IgA  ،IgDدر  CH3/CH3 (کربوکســـیل زنجیـــره ســـنگین 

IgM (20اشکال ترشحی داراي یک توالی آبدوست به طول تقریبـاً  . با یکدیگر تفاوت دارند 

با یـک  که این توالی در اشکال غشایی . اسید آمینه در دومن انتهاي کربوکسیل خود هستند

یابد یـک قطعـه آبدوسـت کـه      اي آبگریز که تا خارج سلول امتداد می اسید آمینه 40توالی 

شکل (گردد  کند و یک قطعه کوتاه آبدوست سیتوپلاسمی، جایگزین می عرض غشا را طی می

a18-5 .(  



                                                              243                                      هاي ایمونوگلبولین                                            دهی و بیان ژن سازمان



  

توالی  RNA .(a)بیان اشکال غشایی و ترشحی زنجیره سنگین از طریق فرآیند پردازش متفاوت : 5- 18شکل 

ساختار رونوشت هاي اولیه از یک ژن  (b). غشایی µهاي اسیدآمینه انتهاي کربوکسیل زنجیره هاي سنگین 

پلی آدنیلاسیون هر . را نشان می دهد Aو جایگاه هاي پلی  Cµزنجیره سنگین بازآرایی شده که اگزون هاي 

نشان داده شده است  Vه با خطوط شبیه و نواحی پردازش ک 2و  1یک از رونوشت هاي اولیه در جایگاه هاي 

  .ترشحی و غشایی می شود µهاي کد کننده زنجیره هاي mRNAموجب ایجاد 

  

زنجیـره سـنگین در    DNAرسید که حضور این دوشکل، با ساختار  براي مدتی به نظر می

  .براي هر کلاس و زیرکلاس بود، تناقض دارد CHرده زایا که حاوي یک قطعه ژن 

، C1 ،C2(اگـزون   4کـه حـاوي    Cقطعـه ژنـی    DNAبا تعیین تـوالی  حل این معما 

C3 و C4 ( دومن مولکول  4برايIgM اگزون . بود، صورت گرفتC4  حاوي یک توالی

 CH4خود است که یـک تـوالی آبدوسـت را در دومـن      3'در انتهاي ) Sبه نام (نوکلئوتیدي 



  فصل پنجم                                                                                                                         244

 8/1در فاصـله   M2و  M1هـاي   مدو اگزون دیگر بـه نـا  . کند ترشحی کد می IgMمولکول 

قطعـه غشـایی را کـد     M1اگـزون  . قرار دارند C4اگزون 3'کیلوبازي پایین دست انتهاي 

تعیین . کند غشایی کد می IgMرا در  C4نیز قطعه سیتوپلاسمی دومن  M2کرده و اگزون 

 در پایین دست M2و  M1داراي دو اگزون اضافی  CHتوالی، مشخص کرد که تمام قطعات 

  .کنند خود بوده که قطعات غشایی و سیتوپلاسمی را کد می

گردد،  بازآرایی شده حاصل می اي که در اثر رونویسی از ژن زنجیره سنگین  نسخه اولیه

 3'در انتهـاي   1جایگاه . باشد می Cآدنیلاسیون در قطعه  داراي دو توالی سیگنال براي پلی

در صورتی کـه  ). b18-5شکل (قرار دارد  M2ن اگزو 3'در انتهاي  2و جایگاه  C4اگزون 

و  M1هـاي   صورت گیرد، اگـزون  1در جایگاه  Aشکست نسخه اولیه و اضافه شدن دم پلی 

M2 هـا بـه یکـدیگر موجـب تولیـد       ها و اتصال اگزون شوند و خارج شدن اینترون حذف می

mRNA    در صـورتی کـه شکسـتن و   . کد کننده شکل ترشحی زنجیره سـنگین خواهـد شـد 

صورت گیرد، الگوي دیگري از برش و اتصال مجدد  2آدنیلاسیون نسخه اولیه در جایگاه  پلی

و  M1هاي  به اگزون C4اگزون  3'موجود در انتهاي  Sدر این مورد توالی . شود حاصل می

M2 یابد در نتیجه  اتصال میmRNA شود شکل غشایی زنجیره سنگین ایجاد می.  

بادي غشایی تولیـد   نخورده بالغ، تنها آنتی دست Bهاي  ، سلولطور که قبلاً اشاره شد همان

بایسـت   می. سازند هاي ترشحی می بادي هاي تمایز یافته آنتی کنند، در حالی که پلاسماسل می

هـا عمـل پـردازش     دست نخـورده و پلاسماسـل   Bهاي  دقیقاً مشخص شود که چگونه سلول

RNA کنند تا  را به سمتی هدایت میmRNA ـ  ده هـر کـدام از اشـکال غشـایی یـا      کد کنن

  .ترشحی را تولید کنند

  

IgDو  IgMبیان همزمان  -

و  IgMاي را براي بیان همزمان اشکال غشایی  ، همچنین زمینهRNAهاي افتراقی  پردازش

IgD هاي  توسط سلولB  هـاي   طور که عنوان شـد، رونویسـی از ژن   همان. کند بالغ فراهم می
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گـردد   اي مـی  هاي اولیه بالغ باعث ایجاد نسخه Bهاي  گین در سلولبازآرایی شده زنجیره سن

در ژن بـازآرایی شـده،    Cو  Cقطعات ژنـی  . است Cو  Cکه حاوي هر دو قطعه ژنی 

و عدم حضـور جایگـاه سـویچ    ) کیلو باز از هم فاصله دارند 5تنها (باشند  نزدیک یکدیگر می

تبدیل شود کـه    RNAبه یک نسخه اولیه  VDJCCدهد تا کل ناحیه  بین آنها اجازه می

 Cبا  2و  1جایگاه ). 5-19شکل (باشد  Poly-Aجایگاه  4کیلو باز طول داشته و حاوي  15

 Cدر قطعه ژنـی   4و  3هاي  طور که در قسمت قبل گفته شد، جایگاه ارتباط داشته و همان

شت زنجیـره سـنگین   آدنیلاسیون رونو در صورتی که عمل شکسته شدن و پلی. حضور دارند

را  ، شکل غشایی زنجیـره سـنگین   mRNAانجام شود،  Cهاي  بعد از اگزون 2در جایگاه 

انجام شود، قطـع   4آدنیلاسیون در جایگاه  ، درصورتی که پلی)b19-5شکل (کد خواهد کرد 

کـد کننـده    mRNAگشته و  Cگر  هاي مداخله موجب حذف اگزون RNAو برش مجدد 

  ).c19-5شکل (ایجاد خواهد شد  سنگین  شکل غشایی زنجیره

بایست  کند، می را بر سطح غشا بیان می IgDو هم  IgMبالغ هم  Bبه دلیل این که سلول 

به همین ترتیب، شکسـته شـدن و   . هر دو مسیر پردازش فوق به صورت همزمان رخ بدهند

 3یـا   1ون آدنیلاسـی  آدنیلاسیون رونوشـت اولیـه زنجیـره سـنگین در جایگاههـاي پلـی       پلی

یـابی بـه شـکل ترشـحی      ، به ترتیب موجب دستRNA، و برش و اتصال مجدد  پلاسماسل

  .خواهد شد و  هاي سنگین  زنجیره
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 RNA .(a)از طریق فرآیند پردازش متفاوت  δو  µبیان اشکال غشایی زنجیره هاي سنگین : 5- 19شکل 

 (b). می باشد Aو جایگاه هاي پلی  Cδو  Cµي ساختار ژن زنجیره سنگین بازآرایی شده نماینگر اگزون ها

µMو  µMساختار رونوشت اولیه  mRNA  می باشد 2ناشی از پلی آدنیلاسیون و پردازش در جایگاه .(c) 

  .می باشد 4ناشی از پلی آدنیلاسیون و پردازش در جایگاه  δM mRNAو  δMساختار رونوشت 

  

  ها سنتز، اجتماع و ترشح ایمونوگلبولین -

باشد که با تنوع و میزان محصولات  بادي داراي مشکلات منحصر به فردي می د آنتیتولی

هاي بـازآرایی ژنتیکـی،    ها توسط مکانیسم بادي العاده گنجینه آنتی تنوع فوق. باشند مرتبط می

، افزودن نوکلئوتیدها به انتهاي بریده شده ایـن قطعـات و   V(D)Jاتصالات غیردقیق قطعات 

شود ولـی علیـرغم هزینـه زیـادي کـه       ایپرموتاسیون سوماتیک حاصل میدر موارد زیادي ه

هاي پایان زودهنگامی  بادي کدون هاي آنتی شود تعداد قابل توجهی از ژن صرف این تنوع می

. شوند که تـا خـوردگی صـحیحی ندارنـد     هایی تولید می کنند و یا ایمونوگلبولین را کسب می

عـلاوه بـر   . باشـد  هـا مـی   بـادي توسـط پلاسماسـل    مشکل دوم مربوط به میزان تولید آنتـی 



                                                              247                                      هاي ایمونوگلبولین                                            دهی و بیان ژن سازمان



هـا   باشند، پلاسماسل هاي متابولیکی و طبیعی آنها لازم می هایی که براي تمام فعالیت پروتئین

در هـر ثانیـه     بادي بـه ازاي هـر سـلول    مولکول آنتی 1000اقدام به تولید و ترشح بیش از 

بـادي   هـاي آنتـی   ه حاوي محمولـه هاي داخل سلولی ک به طور ساده حرکت وزیکول. کنند می

هستند، به سمت غشا جهت تخلیه آنها، نیازمند همکاري دقیق و کنترل ترافیک داخل سلولی 

هایی که مقصد آنها غشایی سیتوپلاسمی اسـت یـا بـه محـیط      مانند تمامی پروتئین. باشد می

وپلاسـمی خشـن   پپتیدهاي ایمونوگلبولین نیز در شـبکه اند  گردند، پلی خارج سلولی تخلیه می

(RER)  گردنـد  سنتز مـی .mRNA       هـاي زنجیـره سـبک و سـنگین ایمونوگلبـولین بـر روي

  ).5-20شکل (گردد  ترجمه می RERهاي مجزاي  ریبوزوم پلی

  

  .سنتز، تجمع و ترشح مولکول ایمونوگلبولین: 5- 20شکل 

  



  فصل پنجم                                                                                                                         248

د که عمل هاي تازه ساخته شده حاوي یک توالی رهبر در انتهاي آمینی خود هستن زنجیره 

ترتیـب  . گردد سپس این توالی شکسته می. برعهده دارد RERها را در لومن  هدایت زنجیره

هاي مختلـف ایمونوگلبـولین بـا هـم      در کلاس (H)و سنگین   (L)هاي سبک  اجتماع زنجیره

با هم مجتمع گردیده و نیمی از  RERداخل  Hو  Lهاي  ، زنجیرهIgMدر مورد . تفاوت دارد

. سازند و سپس دو نیمه مولکول با هم جمع شده تا مولکول کامل را ایجاد کنند یمولکول را م

 H2L، ابتدا دو زنجیره سنگین به هم متصل شده و سپس یک ترکیب واسـطه  IgGدر مورد 

، RERهـاي حاضـر در    آنزیم. شود ایجاد می H2L2گیرد و در نهایت مولکول کامل  شکل می

پپتیـدهاي ایمونوگلبـولین    ها که براي اجتمـاع پلـی   نجیرهسولفید میان ز تشکیل پیوندهاي دي

اي تـأمین کننـده تـاخوردگی صـحیح      داخل زنجیره S-Sضروري هستند؛ همانطور که پیوند 

بـادي نیـز توسـط     هاي آنتـی  کنند، عمل گلیکولیزاسیون مولکول ها هستند را کاتالیز می دومن

  .شود انجام می RERهاي  آنزیم

هاي آبدوست و آبگریز در انتهاي کربوکسیل خـود بـه    حضور دومنها براساس  بادي آنتی

هاي متصل به غشـا   بادي آنتی. شوند راهنمایی می) ترشح یا اتصال به غشا(سمت مقصد خود 

با ادغام وزیکول و . رود داراي توالی آبگریز بوده که در داخل غشاي وزیکولی ترشحی فرو می

). 5-20شـکل  (غشاي پلاسمایی مستقر خواهند شد ها در داخل  بادي غشاي پلاسمایی، آنتی

هاي ترشحی اسـت،   بادي باشند که مشخصه آنتی هایی که داراي توالی آبدوست می بادي آنتی

شوند و با ادغام وزیکول  هاي ترشحی منتقل می هاي آزاد به داخل وزیکول به صورت مولکول

  .شوند با غشاي پلاسمایی آزاد می

  ،)5-21شکل (باشد  هاي کنترل کیفی می مکانیسمشبکه اندوپلاسمی داراي 
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که فاقد مرحله تجمع می باشند به صورت  Igمولکول هاي . کنترل کیفی در طی تولید آنتی بادي: 5- 21شکل 

و عوامل دیگر موجب چین خوردن نا مناسب آنتی بادي  Bipواکنش با . باقی می مانند Bipمتصل با پروتئین 

  .می شود ER زو عدم تجمع و خروج آن ا

  

کـه بـه    Igهـاي   یافته و تخریب مولکـول  هاي کاملاً تجمع که تضمین کننده خروج مولکول

یـا   Bipهـاي ایـن عملکـرده     یکـی از میـانجی  . باشند اند، می درستی تاخوردگی حاصل نکرده

هـاي   باشـد کـه بـه مولکـول     پروتئین متصل شونده بـه زنجیـره سـنگین ایمونوگلبـولین مـی     

انـد جـدا    کاملاً تجمع نیافته متصل گردیده و از انواعی که کاملاً تجمـع یافتـه   ایمونوگلبولین

موجـب حفـظ آن در    Bip) لیزین، گلوتامات، آسپارتات ، لوسین(توالی اختصاصی . گردد می

بادي ناکامل توانایی خـروج از   هاي آنتی گردد و در نتیجه مولکول رتیکولوم آندوپلاسمیک می

ER انـد یـا در    هایی که به صـورت نـاقص تـاخورده    بادي نتیآ. را نخواهند داشتRE   بـاقی

. شـوند  گذاري می اند در نهایت به منظور تخریب با پروتئینی به نام یوبی کیتین علامت مانده

هـاي   هاي نشاندار شده با یوبی کیتین به خارج از هسته منتقل شده و توسط مجموعه پروتئین

پروتئوزومچند آنزیمی به نام 
1
  .گردند پروتئولیز می دچار 

                                                
1- proteosomes 
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Igهاي  تنظیم رونویسی از ژن -

شوند و حتی در داخل این رده  بیان می Bهاي رده  هاي ایمونوگلبولین تنها توسط سلول ژن

هماننـد سـایر   . گردنـد  ها با مقادیر متفـاوتی بیـان مـی    هاي مختلف تمایزي، ژن طی رده  نیز،

برداري  وظیفه تنظیم نسخه cisتنظیم کننده  هاي هاي یوکاریوتی، دو کلاس اصلی از توالی ژن

  :هاي ایمونوگلبولین را بر عهده دارند از ژن

پروموترها
1
جفت باز بالاتر از  200هاي نسبتاً کوتاه نوکلئوتیدي، که تقریباً  توالی :

برداري  بردن شروع نسخه اند و وظیفه پیش برداري واقع شده جایگاه شروع نسخه

RNA هده دارندرا در جهت خاصی برع.

ها افزاینده
2
هاي نوکلئوتیدي هستند که در فواصلی واقع در بالا دست یا پایین  توالی :

برداري را از توالی پروموتر و به صورت غیر وابسته به  دست ژن قرار داشته و نسخه

.کنند فعال می  جهت،

اده شده نشان د 5-22رده زایاي ایمونوگلبولین در شکل  DNAجایگاه عناصر تنظیمی در 

  .است

  

در  λو  κرده زایاي زنجیره سنگین، زنجیره سبک  DNAموقعیت پروموترها و افزاینده ها در : 5- 22شکل 

  .موش

  

                                                
1- promoters 
2- enhancers 
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باشـند کـه قادرنـد بـه صـورت       هـایی مـی   تمامی این عناصر داراي تجمعـاتی از موتیـف   

  .اي اتصال یابند هاي هسته اختصاصی به یک یا تعداد بیشتري از پروتئین

به علاوه، . باشند داراي پروموتري در بالادست توالی رهبر می VLو  VHام از قطعات هر کد

. شـوند  در ناحیه زنجیره سنگین بـا پرومـوتر آغـاز مـی      DHهاي  و هر کدام از ژن  Jاجتماع 

همانند سایر پروموترها، پروموترهاي ایمونوگلبولین حاوي یک تـوالی حفاظـت شـده غنـی از     

AT ه باشند که جعب میTATA   هـایی کـه    خوانده شده و محلی است براي اتصـال پـروتئین

  IIمـراز   پلی RNAعمل اصلی رونویسی توسط . ضروري هسستند  RNAبرداري  براي نسخه

 TATAجفت باز در پایین دست جعبه  25گیرد که این عمل از نقطه شروع که  صورت می

 ـ Igپروموترهاي . کند قرار دارد آغاز می اي  شـده  هـاي اکتـامر حفاظـت    والیهمچنین داراي ت

تـوالی اکتـامر بـه دو فـاکتور     . کننـد  در پرومـوتر را تعیـین مـی    Bهستند که ویژگی سـلول  

شـود و   هـا یافـت مـی    که در بسیاري از انواع سلول  oct-1یکی . یابد برداري اتصال می نسخه

  .خورد به چشم می  Bهاي  که تنها در سلول oct-2دیگري 

هـاي   باشد ولـی آنهـا جایگـاه    ها هنوز مشخص نمی ي از اعمال افزایندهبا وجودي که بسیار

یک . برداري هستند کنند که فاکتورهاي نسخه ها را فراهم می اتصالی براي تعدادي از پروتئین

کد شده و مسئول برش و  E2Aباشد که توسط ژن  هایی می نقش بسیار مهم برعهده پروتئین

 E2Aاین دو پروتئین که توسط . باشند وتئین مشارکتی میاتصال مجدد به منظور ایجاد دو پر

 Bهـاي   یابنـد و بـراي تکامـل سـلول     اتصال می و  هاي اینترونی  شوند به افزاینده کد می

بـوده ولـی کـاملاً      Tهاي  داراي تعداد طبیعی از سلول E2Aهاي فاقد  موش. ضروري هستند

هاي متصل شـونده   که انتقال این پروتئیننکته جالب توجه این است . باشند می Bفاقد سلول 

 زنجیره  mRNAبرداري  گیري در نسخه منجر به افزایش چشم Tهاي  به افزاینده به سلول

  .گردد می Tدر سلول  DH+JHو حتی القاي بازآرایی 

) '5( Cو اولین قطعـه ژن  ) 'J  )3یک افزاینده زنجیره سنگین در اینترون آخرین قطعه ژن 

بدلیل این کـه ایـن افزاینـده زنجیـره     . کند را کد می که زنجیره سنگین  (C)قرار داشته 
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هنـوز قـادر بـه      پس از تغییر کـلاس،  واقع شده، Sجایگاه سویچ 5'در سمت  (E)سنگین 

 Cقطعـه ژنـی    3'در سمت  (E'3)افزاینده دیگر زنجیره سنگین . ادامه فعالیت خواهد بود

قـرار داشـته و     CKو  JKمیـان قطعـات ژنـی      (E)سبک یک افزاینده زنجیره . قرار دارد

-3)افزاینده دیگر 
E)  قطعه  3'در سمتC هاي زنجیـره سـبک    افزاینده. واقع شده است 

  .اند قرار گرفته 3C1'و  C4 3'در سمت 

  

  بخشد ، رونویسی را شدت میDNAبازآرایی  -

باشـد و   بسیار ضعیف می  IIاز مر پلی RNAبه  Vاتصال پروموترهاي مرتبط با قطعات ژن 

 300تـا   250(هـا   با فاصـله نسـبتاً زیـادي از افزاینـده      DNAهاي ناحیه متغیر در  افزاینده

در  VLو  VHبـرداري نـواحی کـد کننـده      به همین دلیل میزان نسخه. اند قرار گرفته) کلیوباز

DNA ر به نزدیـک شـدن   بازآرایی ژن ناحیه متغیر منج. باشد بازآیی نشده بسیار ناچیز می

کیلوباز و در نتیجه تأثیر افزاینده بر پروموتر مجاور  2پروموتر و افزاینده به یکدیگر به مقدار 

،  VHDHJHیا   VLJLبرداري از یک واحد بازآرایی شده  در نتیجه، میزان نسخه. گردد خود می

10
4

  . باشد  می  VHیا  VLبرداري از ژن بازآرایی نشده  بار بیشتر از نسخه

نماینـد، بـه    کنند یا آپوپتوز را مهار مـی  هایی که تکثیر سلولی را تنظیم می گاهی اوقات ژن

یابند و در اینجـا تحـت تـأثیر     داخل لوکوس زنجیره سبک یا سنگین ایمونوگلبولین انتقال می

 یابد که منجر به طور چشمگیري افزایش می ها نیز به هاي ایمونوگلبولین، بیان این ژن افزاینده

جـایی کرومـوزومی    جابـه . گـردد  هاي مهار کننده آپوپتـوز مـی   مقادیر بالاي رشد یا پروتئین

ــا لنفــوم bcl-2و  C-mycهــاي  اونکــوژن ــدخیم ســلول  ب ــاط دارد Bهــاي ب جابجــایی . ارتب

به نـام لنفـوم    Bو یک لنفوم بدخیم سلول  C-mycموجب بیان دائمی  C-mycکروموزومی 

ریزي شـده سـلول    موجب تعلیق مرگ برنامه bcl-2موزومی جابجایی کرو. گردد بورکیت می

B   و در نتیجه لنفوم فولیکولی سلولB هاي ایجادکننده سرطان  جزئیات این جابجایی. شود می

  .بیان خواهد شد 21در فصل 
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  مهار شده است Tهاي  ایمونوگلبولین در سلول  بیان ژن -

، داراي معادلی  Bهاي  یگاه در سلولهاي اختصاصی جا طور که قبلاً اشاره شد، جهش همان

 V-(D)-Jدچار بازآرایی  T (TCR)کدکننده پذیرنده سلول  DNA. باشند می  Tهاي  در سلول

بـا   TCRبازآرایی هر دو ژن ایمونوگلبـولین و  . عملکردي را ایجاد کند TCRهاي  شده تا ژن

یـام نـوترکیبی   هـاي پ  و دخالت توالی RAG-2و  RAG-1یک روند نوترکیبی یکسان توسط 

تنها در  Igهاي این روندها، بازآرایی کامل ژن  علیرغم شباهت). 5-7شکل (گیرد  صورت می

  .شود می Tهاي  نیز تنها محدود به سلول TCRاتفاق افتاده و بازآرایی کامل ژن   Bهاي  سلول

ساکانو  هیتوشی
1

ر و همکارانش نتایجی را بدست آوردند مبنی بر این که تـوالی موجـود د   

. را برعهده دارد Tو   Bدر سلول  Jبه  Vنقش تنظیم اتصال    (3'E)زنجیره  3'افزاینده 

نیز  Tنام داشته و هنگامی که جهش در آن ایجاد شود، سلول  PU.1این توالی جایگاه اتصال 

آنها پیشنهاد کردند که اتصال یـک پـروتئین   . گردد می V-Jدچار اتصال  Bهمانند سلول 

-V، از اتصـال  به افزاینده جهش نیافته زنجیره   شود، بیان می Tهاي  توسط سلولکه تنها 

J هاي  در سلولT چنین روندي ممکن است از بـازآرایی زنجیـره   . آورد ممانعت به عمل می

  .جلوگیري کند Tنیز در سلول  سنگین و همچنین زنجیره سبک 

  

  بادي بادي و مهندسی آنتی هاي آنتی ژن -

بادي منوکلونال موشـی از اهمیـت    ي از کاربردهاي بالینی، ویژگی بالاي یک آنتیدر بسیار

بادي موشی به بدن انسان، به عنوان بیگانـه   هر چند که با ورود آنتی. زیادي برخوردار است

گشته که موجب   (HAMA)بادي انسانی ضد موش  گیري آنتی قلمداد شده و منجر به شکل

کلونـال موشـی از جریـان خـون و کـاهش ظرفیـت درمـانی        بـادي منو  پاکسازي سریع آنتی

هـاي انسـان و مـوش     بـادي  هاي در گـردش آنتـی   مجموعه. بادي تجویز شده می گردد آنتی

هـایی در   هاي آلرژیک و در برخی موارد تشـکیل چنـین مجموعـه    توانند منجر به واکنش می

                                                
1- Hitoshi Sakano 
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اجتنـاب از ایـن    یـک راه . هاي جدي و حتی مـرگ گردنـد   اعضایی مانند کلیه باعث واکنش

در کاربردهـاي بـالینی     هـاي منوکلونـال انسـانی    بـادي  هاي نامطلوب، استفاده از آنتی واکنش

هـاي منوکلونـال    بـادي  هر چند که استفاده از تکنولوژي هیبریدوما جهت تهیه آنتی. باشد می

انسانی بـا مشـکلات متعـدد تکنیکـی همـراه بـوده و تولیـد هیبریـدوماهاي ترشـح کننـده           

هـاي جـایگزین    روش  جهت غلبه بـر ایـن مشـکلات،   . باشد هاي انسانی سخت می بادي آنتی

  .اند کنند، شکل گرفته نوترکیب استفاده می DNAبادي که از تکنولوژي  مهندسی آنتی

هاي بیولوژي مولکـولی ترکیـب    بادي و ساختمان آن با تکنیک هاي ژن آنتی آگاهی از توالی

باشد  اکنون این امکان فراهم می. را ایجاد کرده است »انهاي ساخت انس بادي آنتی«شده و 

هایی را طراحی و سنتز کرد که ناحیه متغیر آن از یک گونه مثل مـوش و   بادي تا بتوان آنتی

هاي  اند که توالی هاي جدیدي ایجاد شده ژن. اي دیگر مثل انسان باشد ناحیه ثابت آن از گونه

هـاي کدکننـده ناحیـه متغیـر      بادي را بـه تـوالی   آنتی هاي غیر نوکلئوتیدي کدکننده پروتئین

کـایمرا این هیبریدهاي مولکولی کـه  . کنند هاي خاصی را مرتبط می ژن بادي علیه آنتی آنتی
1
 

هـاي تومـوري    ژنی خاص مثـال سـلول   شوند قادرند سموم قوي را به اهداف آنتی خوانده می

 ـ  با تهیه یک نمونه از تمـامی ژن . تحویل دهند ه متغیـر زنجیـره سـبک و سـنگین     هـاي ناحی

هاي باکتریوفاژها، این امکان وجـود خواهـد داشـت بـا تـوان کـل        ایمونوگلبولین در کتابخانه

در انتها، با جایگزینی لوکـوس ایمونوگلبـولین یـک    . بادي افراد را بازسازي کرد گنجینه آنتی

هـز بـه ظرفیـت    گونه مثل گاو یا مـوش مج  گونه در یک گونه دیگر، حیوانات متعلق به بک

هـاي پیونـدي    شـوند کـه توسـط ژن    هایی مـی  بادي پاسخگویی به ایمونیزاسیون و تولید آنتی

  .گردند ایمونوگلبولین انسانها کد می

  

                                                
1- chimeras 
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  هاي کایمریک و انسانی شده ظرفیت بالینی قدرتمندي دارند بادي آنتی -

ی رهبـر و  نوترکیب حاوي پروموتر، تـوال  DNAکلون کردن  بادي، یک روش مهندسی آنتی

هـاي ناحیـه ثابـت از یـک ژن      بادي موشـی و اگـزون   هاي ناحیه متغیر از یک ژن آنتی توالی

  ).5-23شکل (باشد بادي انسانی می آنتی

  

- آنتی بادي منوکلونال کایمري موش (a). نوترکیب DNAمهندسی آنتی بادي با تکنولوژي : 5- 23شکل 

از آنتی بادي  CLو  CHوکلونال موش و دومن هاي از آنتی بادي من VLو  VHانسان داراي دومن هاي 

هاي یک آنتی بادي  CDRیک آنتی بادي منوکلونال انسانی شامل تنها  (b). منوکلونال انسان می باشند

 (c). منوکلونال موش می باشد که به نواحی داربست یک آنتی بادي منوکلونال انسانی پیوند زده شده است

 (d). انتهایی با زنجیره ي توکسین جایگزین شده است Fcري که در آن دومن یک آنتی بادي منوکلونال کایم

یک هتروکونژوگه که در آن نیمی از مولکول آنتی بادي موشی ویژه یک آنتی ژن تومور و نیمی از آن ویژه 

CD3/TCR می باشد.  

  

انسانی بوده که تحت  –بادي کدشده توسط چنین ژن نوترکیبی یک کایمراي موشی  آنتی 

بادي کایمریک آنتیعنوان 
1

ژنیک آن که توسط ناحیـه تغییـر    ویژگی آنتی. شود شناخته می 

                                                
1- chimeric antibody 
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انسان  DNAشود و ایزوتایپ آن توسط ناحیه ثابت  موش مشتق می DNAشود از  تعیین می

هـاي انسـان کـد     هـا توسـط ژن   بـادي  بدلیل این که نواحی ثابت ایـن آنتـی  . گردد تعیین می

هـاي   هـاي منوکلونـال موشـی داراي شـاخص     بادي ا نسبت به آنتیه بادي شوند، این آنتی می

). a23-5شـکل  (زایی کمتري خواهند داشـت   ژنی موشی کمتري بوده و در نتیجه ایمنی آنتی

انسانی براي درمان برخی از بیماران مبتلا بـه   -هاي کایمریک موشی بادي یکی از چنین آنتی

و  VHبدلیل این که تمامی نواحی ). کز بالینیقسمت تمر(لنفوم غیرهوجکین به کار رفته است 

VL باشـند، ایـن نـواحی حـاوي مقـادیر قابـل تـوجهی از         هاي کایمرك، موشی می بادي آنتی

خوشـبختانه  . گردند HAMAتوانند موجب برانگیختن پاسخ  موش بوده که می Igهاي  توالی

انسانی  CDRجز نواحی هاي آن به  هایی را مهندسی کرد که تمامی قسمت بادي توان آنتی می

شده بادي انسانی آنتیطرح شماتیک این . باشد
1

به نمایش گذاشته شـده   b23-5در شکل  

بادي انسـانی بـوده و در    هاي بیولوژیک آنتی هاي انسانی شده داراي عملکرد بادي آنتی. است

ر از مثل فاگوستیوز، بسـیار مـؤثرت   Fcشروع فعال کردن کمپلمان و اعمال با واسطه پذیرنده 

تواننـد بـه عنـوان     هـاي منوکلونـال کایمریـک مـی     بادي آنتی. باشند هاي موشی می بادي آنتی

بـادي   توان دومن انتهایی ناحیه ثابت یک آنتـی  براي مثال، می. ایمونوتوکسین نیز عمل کنند

یـا توکسـینی مثـل     90-اختصاصی تومور را به یک ماده نشـاندار رادیواکتیـو مثـل ایتریـوم    

هـاي   ها به صورت انتخابی بـه سـلول   این ایمونوتوکسین). c23-5شکل (کرد  دیفتري متصل

هـاي درمـانی    توموري اتصال یافته و آنها را به صورت اهدافی بسیار اختصاصی براي معرف

  .در آورند

ها هتروکونژوگه
2

هاي دو اختصاصیتی بادي آنتییا  
3

هیبریدهایی از دو مولکـول متفـاوت    ، 

هـا در اثـر اتصـال متقـاطع شـیمیایی دو       بـادي  این آنتی). d23-5کل ش(باشند  بادي می آنتی

بادي منوکلونال در هیبریـدوما   بادي مختلف یا از ادغام دو رده سلولی تولید کننده آنتی آنتی

                                                
1- humanized antibody 
2- heteroconjugaters 
3- bispecific antibodies 
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هاي تک اختصاصـیتی و دو اختصاصـیتی    بادي ها آنتی در هر دوي این روش. شوند حاصل می

 ـ شوند و در صورتی کـه آنتـی   تولید می ادي دو اختصاصـیتی مـدنظر باشـد، ایـن مولکـول      ب

هایی است  تر کاربرد مهندسی ژنتیک در ساخت ژن روش ساده. سازي شود بایست خالص می

چنـدین مولکـول طراحـی    . کنند باشند را کد می هایی که تنها داراي دو ویژگی می که مولکول

وموري و نیمه دیگـر داراي  بادي داراي ویژگی براي سلول ت اند که نیمی از مولکول آنتی شده

هسـتند کـه در    CTLیا  NKویژگی براي مولکول سطحی یک سلول مؤثر ایمنی مثل سلول 

  .نتیجه سلول توموري توسط یک سلول عملکردي از بین خواهد رفت

  

  اند هایی که تحت مهندسی لوکوس ایمونوگلبولین انسان قرار گرفته موش -

هـاي سـبک و    توان ظرفیت بـازآرایی زنجیـره   ژن می با استفاده از تکنیک از کار انداختن 

موشی نساخته و بدلیل این کـه   Igها هیچگونه  این موش. سنگین را در موش از کار انداخت

هـا فاقـد    ایـن مـوش  . عملکـردي نیـاز دارد   به تولیـد ایمونوگلبـولین    Bهاي  تکامل سلول

موشـی بـه چنـین     Igدي هر چند که با معرفـی لوکـوس عملکـر   . باشند نیز می Bهاي  سلول

برخـی  . بـادي را در آنهـا بازیـابی کـرد     و آنتی Bهاي  توان توانایی تولید سلول هایی می موش

تواند  ها می انسانی به این موش L, Hهایی از لوکوس  اند که معرفی بخش محققین نشان داده

لوکـوس   هـر چنـد کـه   . شـود  بادي انسانی می تولید کننده آنتی Bهاي  منجر به تکامل سلول

 Hلوکـوس  (دهـد   رده زایا را به خود اختصاص مـی  DNAانسانی بخش بزرگی از  Igکامل 

و مشکلات تکنیکی مانع از معرفـی  ) میلیون باز 1انسان  میلیون باز و لوکوس  5/1انسانی 

ها را  توان بخشی از قطعات این لوکوس گردد، تنها می انسانی به موش می Lو  Hکل لوکوس 

در . در نتیجه تمام اجزاي این لوکوس بزرگ و پیچیـده عرضـه نخواهـد شـد    معرفی کرد و 

ایشیدا تحقیق جدیدي که توسط
1

و همکارانش جهت مقابله با این مشکل انجام شده اسـت،   

ساخته شد که حاوي کل لوکوس زنجیره سـنگین و    (HAC)یک کروموزوم انسانی مصنوعی 

                                                
1- Ishida 



  فصل پنجم                                                                                                                         258

ي بنیـادي جنینـی موشـهایی کـه فاقـد ژن      ها را وارد سلول HACسپس آنها . بود زنجیره 

هاي ترانس ژنیک را ایجـاد کردنـد    هایی از موش زنجیره سبک و سنگین بودند، کردند و رده

هاي انسانی ضد سرم آلبـومین   بادي ژنی با سرم آلبومین انسانی، آنتی که در اثر تحریک آنتی

  .انسانی تولید خواهند کرد

  

می باشد که حاوي  (HAC)وش حامل یک کروموزوم مصنوعی انسانی آنتی بادي انسانی از م: 5- 24شکل 

  .جایگاه کامل زنجیره سنگین و سبک انسانی می باشد

  

منوکلونال تهیه   بادي توان آنتی سازي می هاي ژنی فاژي بدون ایمن در کتابخانه -

  کرد

ي هـاي منوکلونـال، کنـار گذاشـتن تکنولـوژ      بـادي  دیگر روش نزدیک شده به تولید آنتـی 

و قطعـاتی از ژن    Bهـاي   این کار بر روي جمعیتـی از سـلول  . هیبریدوما به طور کامل است

نتیجـه حاصـل، یـک    . شـود  انجـام مـی   B هاي سلول بادي آنتی VLو  VHبازآرایی شده نواحی 

بازآرایی شده  Vهاي خواهد بود که گنجینه ژن VL و VHهاي  کتابخانه گسترده و بزرگ از ژن

توسـط یـک تـوالی     VLو  VHهـاي   سپس این ژن. دهد نشان می  Bهاي  لسلو  را در جمعیت
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شوند تا مجموعه اي از ژن هاي کدکننده پلی پپتدي تحت  پپتیدي رابط به یکدیگر متصل می

  ،scfvدر هـر واحـد   ). a25-5شـکل  (ایجاد شود  (scFv) اي زنجیره قطعه متغیر تکعنوان  

در . ژن شکل گیرد ترین واحد اتصال به آنتیشود تا کوچک جفت می VLبا یک  VHیک دومن 

اتصـال یافتـه تـا     VLتوانند بـه هریـک از قطعـات     می VHهر کدام از قطعات  scfvقطعت 

10هاي فاژي حاوي بیش از  کتابخانه. کتابخانه ژن فاژي شکل گیرد
11

. باشـند  عضو واحد می 

هاي بسـیار متنـوع حـاوي     هاین سطح تنوع با گنجینه انسانی قابل مقایسه بوده و این کتابخان

هـاي   قـدرت ژن . باشند ها می ژن اي از آنتی ژنیک براي طیف گسترده جایگاههاي اتصال آنتی

تکنولوژي نمایش فاژدر پروتکلی بنام  scFvیک کتابخانه بزرگ از واحدهاي 
1

بـه خـدمت    

  ). b 25-5شکل(گرفته شده است 

                                                
1- phage display technology 



  فصل پنجم                                                                                                                         260

  

 scFvb (b)تولید کتابخانه  (a). یگاه اتصال آنتی باديتولید یک کتابخانه بیان فاژي حاوي جا: 5- 25شکل 

رشد باکتري آلوده . استفاده می گردد E.coliکه در فاژها کلون می شود در آلودگی باکتري  scFvکتابخانه 

با فاژ موجب تولید یک کتابخانه فاژي می شود که بر روي پلیت هاي پوشیده با آنتی ژن غربالگري شده تا این 

چرخه هاي تکراري از رشد این ارگانیسم . ژي که به آنتی ژن مشخص متصل می شود، بررسی شودکه وجود فا

کلون هاي فاژ ویژه آنتی ژن را می توان ایزوله کرد و . ها منجر به غنی سازي فاژهاي ویژه آنتی ژن می شود

اي انتخابی به از فاژه VLو  VHنوترکیب جهت پیوند ژن هاي دومن هاي  DNAتکنیک هایی از تکنولوژي 

  .با ویژگی آنتی ژنی مشخص مهندسی شود mAbنواحی ثابت یک آنتی بادي به کار برد تا این که یک 
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هاي باکتریایی بوده کـه از یـک ژنـوم و یـک پوشـش       ویروس) مخفف باکتریوفاژها(فاژها 

هـاي کـد کننـده واحـدههاي      از مهندسی ژنتیک جهت اتصـال ژن . اند پروتئینی تشکیل شده

scFv شـوند، اسـتفاده    هاي پروتئینی که بر سطح فاژ بارز مـی  با ژن کدکننده یکی از پوشش

اي  هاي سطحی تغییر یافته سپس فاژنی که انتقال ژن به آن صورت گرفته، پروتئین. گردد می

scFv )10هاي  ذخایر عظیم ژن. گذارند را به نمایش می scFvکنند که واحد  را بارز می
6

تـا   

10
9

کتابخانـه  توان با کلون کردن به داخل فاژها تهیه کرد که  را می) ل مختلفجایگاه اتصا 

  .شود خوانده می نمایشی فاژ

سپس بوسـیله انکوباسـیون فاژهـاي    . گردند تقویت می E.coliهاي فاژ با ورود به  جمعیت

توان آنهـا را غربـال کـرده فاژهـایی کـه بـه        حرکت شده می ژن بی بدست آمده با یک آنتی

  scFVشوند و تنها فاژهایی که واحـدهاي   شوند، توسط شستشو خارج می متصل نمیژن  آنتی

کند بعلاوه تعدادي که به صورت غیـر اختصاصـی بـه پلیـت      ژن را بیان می اختصاصی آنتی

دوباره تکرار شده و  E.coliسازي بیشتر، عفونت  به منظور غنی. مانند اند، باقی می متصل شده

ژنـی   انتخاب آنتی  با تکرار مراحل رشد،. پذیرد مجدداً صورت میپس از آن، مراحل انتخاب 

10و برداشت محصول، امکان جداسازي یک فاژ از 
9

ژن بوجـود خواهـد    فاژ اختصاصی آنتی 

  .آمد

هاي مهندسی ژنتیـک جهـت    تکنیک  با شناسایی فاژهاي حامل جایگاههاي اتصال مناسب،

رونـد تـا آنهـا را بـه داخـل ژنـوم        به کار مـی  از ژنوم فاژ  VLو  VHبازیابی نواحی کدکننده 

هـاي مهندسـی شـده     با بیـان ژن . کدکننده نواحی سبک و سنگین ایمونوگلبولین پیوند بزنند

ژنـی   بادي منوکلونال اختصاصی براي آنتـی  ها، یک آنتی هاي سبک و سنگین در سلول زنجیره

 ـ. شود دلخواه تولید می ا مسـیرهاي ایمونیزاسـیون و   بنابراین این امکان وجود خواهد داشت ت

علاوه بر آن، در صورتی که کتابخانه . هاي هیبریدوما را کاملاً کنار گذاشت استفاده از تکنیک

تولید شوند، و این قطعات بـه   VLو  VHانسانی به عنوان منبع  Bهاي  فاژي با استفاده از سلول

شده کاملاً انسـانی خواهـد    بادي تولید آنتی  نواحی ثابت سبک و سنگین انسانی اضافه شوند،
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بادي منوکلونـال انسـانی علیـه سـایتوکاین      در واقع، این روش با موفقیت در تولید آنتی. بود

بادي، مجوز دریافت کرده و بـه منظـور درمـان     این آنتی. به کار رفته است TNF-التهابی 

  .گیرد آرتریت روماتوئید مورد استفاده بالینی قرار می

  

  خلاصه -

 هاي سبک و سنگین ایمونوگلبولین توسط سه حانواده چند ژنی مجزا که هر  زنجیره

هاي مختلفی قرار  اند و روي کروموزوم کدام از چندین قطعه ژنی تشکیل شده

.شوند کد می اند، گرفته

هاي تصادفی قطعات  بواسطه بازآرایی  هاي سبک و سنگین، هاي عملکردي زنجیره ژن

.شوند رده زایا ایجاد می DNAژنی ناحیه متغیر موجود در 

 اتصالV(D)J  توسطRAG1  وRAG2 ها صورت  ها و پروتئین و دخالت سایر آنزیم

هاي  که توالی (RSSs)هاي پیام نوترکیبی  و اتصال قطعات توسط توالی. گیرد می

.شود هستند، راهنمایی می  Jو   V ،Dدر طرفین قطعات ژنی  DNAشده  حفاظت

پیام نوترکیبی حاوي یک توالی هپتامر حفاظت شده، یک توالی هاي  هر کدام از توالی

جفت بازي  24یا ) یک طرفه(جفت بازي  12نونامر حفاظت شده و یک فاصله گذار 

گذار یک طرفه تنها به  طی بازآرایی، قطعات ژنی داراي فاصله. باشد می) دو طرفه(

ین کننده اتصال یابند که تضم قطعات ژنی داراي فاصله گذار دو طرفه اتصال می

.باشد می VH-DH-JHو  VL-JLمناسب 

هاي زنجیره  ابتدا بازآرایی: شود بازآرایی ژنی ایمونوگلبوین به صورت ترتیبی انجام می

هاي زنجیره سبک، انحصار آللی نتیجه بازآرایی عملکردي  سنگین و سپس بازآرایی

DNA  ول باشد و به منظور تضمین این که هر سل ایمونوگلبولین میB ایمونوگلبولینی با ،

.باشد ژنی را بیان کند، ضروري می یک ویژگی آنتی
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10تواند بیش از  بادي که می مبنع اصلی تنوع آنتی
10

را تولید کند، اتصال جایگاه اتصال  

هاي سبک و سنگین،  ، ارتباط تصادفی زنجیرهJو   V ،Dتصادفی قطعاتی ژنی 

هر چند . باشد هاي سوماتیک می و جهش  N ، افزودنPپذیري اتصالی، افزودن  انعطاف

ها، مثل پرندگان ونشخوارکنندگان، فرآیندهاي تنوع بخشی  که در برخی گونه

.باشند سوماتیک، ایجاد کنندگان اصلی تنوع می

ژن  هاي با میل ترکیبی زیاد به آنتی بادي در پی ایمونیزاسیون، عامل اصلی تولید آنتی

.باشد سوماتیک می مورد استفاده، هایپرموتاسیون

هاي  ژنی سلول پس از تحریک آنتیB هاي  بالغ، تعویض کلاس، منجر به بیان کلاس

.گردد ژنی می با یک ویژگی آنتی) IgEو  IgG  ،IgA(بادي  متفاوت آنتی

دآمنیاز القا شده در اثر فعالیت  ستییدین(AID)   ،براي هایپرموتاسیون سوماتیک

.باشد ضروري می تعویض کلاس و معکوس کردن ژن،

 پردازش افتراقیRNA هاي  بادي متصل به غشا در سلول منجر به تولید آنتیB  ،بالغ

بالغ   Bهاي  توسط سلول IgM  ،IgDها و بیان همزمان  بادي ترشحی در پلاسماسل آنتی

.گردد می

هاي تنظیمی  هاي ایمونوگلبولین، حداقل توسط دو نوع از توالی برداري از ژن نسخه

DNA شود ها تنظیم می هاي پروموترها و تشدید کننده به نام.

هاي ایمونوگلبولین، مهندسی  هاي ما در زمینه بیولوژي مولکولی ژن افزایش دانسته

. ها به منظور کاربردهاي تحقیقاتی و درمانی را فراهم کرده است بادي کردن آنتی

بر پایه فاژ   Igهاي ژن نههاي کایمریک، کتابخا بادي هاي مورد استفاده شامل آنتی روش

و وارد کردن کل لوکوس ایمونوگلبولین انسانی در ژنوم موش و گاو به منظور تولید 

.باشند هاي انسانی می بادي آنتی
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  سئوالات درسی

در صـورتی کـه   . درست یا نادرست بودن هر کدام از عبارات زیر را مشخص کنید-1

.توضیح دهیداست، دلیل آن را  نادرستکنید عبارتی  تصور می

.یابند اتصال می Cگاهی اوقات به قطعات  Vقطعات ژنی ) الف

  DNAهاي  ، تغییر کلاس ایمونوگلبولین بواسطه بازآرایی IgDبه غیر از تغییر به ) ب

.گیرد صورت می

.کنند بادي غشایی را کد می هاي مجزا، بخش غشایی هر مولکول آنتی اگزون) پ

هاي سبک وسنگین  دو آلل کدکننده زنجیره Bبا وجودي که هر سلول ) ت

.کنند، تنها یک آلل بیان خواهد شد ایمونوگلبولین را کد می

شوند که این کار توسط  عملکردي پردازش می mRNAهاي اولیه به  نسخه) ث

.شود انجام می Aپلی  گذاري و اضافه کردن دم ها، کلاهک حذف اینترون

بوده وداراي اگزون و  DNAکدکننده   مکمل زنجیره RNAنسخه اولیه یک ) ج

  .باشد اینترون می

در زنجیـره   JHتواند مستقیماً به یک قطعـه   نمی VHتوضیح دهید که چرا یک قطعه -2

.سنگین اتصال یابد

 DNAهاي سبک و سنگین، از یـک   ها و ارتباط زنجیره با توجه به اتصال ترکیبی ژن-3

قطعـه   4و  DHقطعـه   VH ،15قطعه  JL  ،300قطعه ژنی  VL ،4قطعه  500حاوي 

تواند ایجاد شود؟ بادي می چند مولکول آنتی JHژنی 

مکمـل را انتخـاب   ) هـاي (  عبـارت ) الف تا چ(براي هر کدام از عبارات ناقص زیر -4

.کنید

انجام  ------------------- نوترکیبی قطعات ژنی ایمونوگلبولین به منظور )الف

.شود می

  بادي ایجاد تنوع آنتی-1
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Igن توالی کامل کدکننده کرد جمع-2

Bاجازه دادن به ایجاد تغییر در توالی کدکننده طی بلوغ سلول -3

ژن به آنتی Igافزایش میل ترکیبی -4

تمامی موارد فوق-5

 ------------------- هاي ایمونوگلبولین مسئول  جهش سوماتیک ژن)ب

باشد می

  انحصار آللی-1

IgGبه  IgMتغییر کلاس از -2

بلوغ میل ترکیبی-3

ی موارد فوقتمام-4

کدام هیچ-5

بیشترین  ------------------- طی  Igهاي  فراوانی جهش سوماتیک ژن)پ

.باشد مقدار می

  بالغ Bهاي  به سلول  Pre-Bهاي  تمایز از سلول-1

بالغ Tهاي  به سلول  Pre-Tهاي  تمایز از سلول-2

اي خاطره  Bهاي  ایجاد سلول-3

ها بادي توسط پلاسماسل ترشح آنتی-4

  کدام هیچ-5

هاي زنجیره سبک کاپا و لامبدا ژن)ت

  .اند بر روي یک کروموزوم واقع شده-1

.تنها با یک نوع زنجیره سنگین ارتباط دارند-2

.بیان شوند  B تواند به صورت همزمان توسط یک سلول می-3

تمامی موارد فوق-4
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کدام هیچ-5

دخالت  ------------------ ها موارد  در ایجاد تنوع اتصالی ایمونوگلبولین)ث

.ارندد

RNAبرش و اتصال -1

DNAبازآرایی -2

هاي پیام نوترکیبی توالی-3

دو طرفه/ قانون اتصال یک طرفه-4

جایگاههاي سویچ-5

شود که هنگامی صلاحیت دار می Bیک سلول ) ج

  دار قطعات ژنی ناحیه متغیر زنجیره سنگین بازآرایی محصول  در پی-1

ره سبکدار قطعات ژنی ناحیه متغیر زنجی در پی بازآرایی محصول-2

در پی تغییر کلاس-3

طی بلوغ میل ترکیبی-4

B  هایشان بر سطح سلول به پذیرنده THهاي  در پی اتصال سایتوکاین-5

گردد  مکانیسمی که منجر به تولید ایمونوگلبولین به اشکال ترشحی و غشایی می)چ

کدام است

  انحصار آللی-1

غالب  بیان هم-2

تغییر کلاس-3

دو طرفه/ قانون اتصال یک طرفه -4

RNAدازش تمایزي پر-5
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هـاي سـبک و    را در زنجیـره  (CDR)العاده متغیـر   هایی، سه ناحیه فوق چه مکانیسم-5

  (CDR3)العاده متغیـر   کنند؟ چرا سومین ناحیه فوق سنگین ایمونوگلبولین ایجاد می

باشد؟ از دو تاي دیگر متغیرتر می

ل مولکـولی  بـا فرمـو   IgGبه شما یک رده سلولی میلوماي کلون شده داده شده که -6

22 هـاي   هر دو زنجیره سبک و سنگین این رده سلولی توسـط ژن . کند ترشح می

تواند در این رده سلولی  هاي زیر می اشکالی را که هر یک از ژن. شوند کد می 1آلل 

شکل بازآرایی شده : Rشکل رده زایا، : G: رخ دهد را با نمادهاي زیر مشخص کنید

دلیـل انتخـاب خـود را بیـان     . شده فاقد محصول  شکل بازآرایی: NR. دار محصول

:کنید

Aزنجیره  1آلل . ت  زنجیره سنگین 1الل . الف

  زنجیره  1آلل . ث  زنجیره سنگین 2آلل . ب

  زنجیره  1آلل . ج  زنجیره  1الل . پ

دارید که براي هر دو آلل زنیجـره سـنگین، بـازآرایی      Bشما یک رده سلولی لنفوم -7

آن چیست؟ چرا؟  DNAبازآرایی زنجیره سبک . دهد ت میفاقد محصول صور

یـا  ) بلـه (باشـد   مشخص کنید هر یـک از تغییـرات کـلاس زیـر قابـل انجـام مـی       -8

).خیر(باشد نمی

a .IgM  بهIgDd .IgA  بهIgG

b .IgM  بهIgAe .IgM  بهIgG

c .IgE   بهIgM  

ایی قطعات ژنی زنجیره را هنگام بازآر  Nیک مزیت و یک اشکال افزودن نوکلئوتید -9

.را توضیح دهید Igسنگین 

هـاي متنـاظر    ژن بادي بـه آنتـی   هاي آنتی بسیاري از مولکول xکریستالوگرافی اشعه -10

تـوپ اتصـال    هر دو زنجیره سبک و سنگین به اپـی  CDR3خود، مشخص کرده که 
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شـتر  بی CDR3اند که تنوع  آنالیزهاي توالی نیز مشخص کرده علاوه بر آن،. یابند می

شـود   مـی  CDR3مکانیسمی که موجب تنوع بیشـتر  . باشد می CDR2و  CDR1از 

چیست؟

در تولیــد یــک ژن عملکــردي زنجیــره ســبک  B  هــاي یــک ســلول تعــداد شــانس-11

ایمونوگلبولین چقدر است؟

تواند  هر توضیح می. مطابقت دهید) 11تا  1(کلمات زیر را با توضیحات آورده شده -12

.به کار رود یا اصلاً استفاده نشود یک بار یا بیش از یک بار

RAG2و  RAG)الف

(DSBR)هاي ترمیم شکستگی دو رشته  آنزیم)ب

اتصالات کد کننده)پ

هاRSS)ت

Pنوکلئوتیدهاي )ث

Nنوکلئوتیدهاي )ج

پروموترها)چ

ها تشدید کننده)ح

.شوند اتصالات میان قطعات ژنی ایمونوگلبولین که حین بازآرایی ایجاد می-1

بادي هاي سنگین آنتی عی زنجیرهمنبع تنو-2

DNAهاي تنظیمی  توالی-3

انـد و   قرار گرفته  Jو  V ،Dکه در مجاورت قطعات  DNAهاي محافظت شده  توالی-4

.کنند ها کمک می به بازآرایی مستقیم ژن

.شوند هاي در حال تکامل بارز میBهایی که در  آنزیم-5

.شوند هاي بالغ بیان میBهایی که در  آنزیم-6
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نوکلئوتیدي که در نزدیکی هر قطعه رهبر در ژن ایمونوگلبولین واقـع شـده و     توالی-7

RNA شود مراز به آن متصل می پلی.

سري محصول حاصل از شکست ساختار سنجاق-8

.نقص دارند SCIDهاي  هایی که در موش آنزیم-9

 هاي بازآرایی شده ایمونوگلبولین برداري از ژن هاي نوکلئوتیدي که میزان نسخه توالی-10

.دهند رده زایا به شدت افزایش می DNAرا در مقایسه با 

TdTنوکلئوتیدهاي اضافه شده توسط آنزیم -11

سطحی را بر روي غشاي پلاسـمایی خـود بیـان     B  ،Igهاي سلول  بسیاري از لنفوم -12

بـادي منوکلونـال    بادي لنفوم را جداسازي کرد و یک آنتی توان این آنتی می. کنند می

چرا مراحلی باید طـی  . با ویژگی و میل ترکیبی بالا تولید کرد ضد ایدیوتایپ موشی

بادي منوکلونال موشی را بتوان در انسان مورد اسـتفاده قـرار داد؟    شود تا این آنتی

بادي مهندسی شده بتواند بـه صـورت کلـی     آیا این احتمال وجود دارد که این آنتی

براي بیماران مبتلا به لنفوم مفید باشد؟ 

شوند؟ تعیین می) RNAیا  DNA(هاي زیر در چه سطحی  ز فعالیتهر کدام ا-13

  بادي غشایی در برابر ترشحی آنتی)الف

IgDدر برابر   IgM)ب

V-Jاتصال )پ

IgEدر برابر  IgA)ت

  V-D-Jاتصال )ث

توانـد   ، گرایش به آلرژیک شدن میIgEگویی ژنتیکی تمایل به تولید  براساس پیش -14

بـه ارث  ) آلـرژن (ژنی که فرد بـه آن آلـرژي دارد    هر چند که آنتی. به ارث برسد

بادي، این تضـاد آشـکار را توضـیح     با توجه به چگونگی ایجاد ویژگی آنتی. رسد نمی

  .دهید


