Genetika Ig, B a T receptoru

Rozpoznani ciziho antigenu je umoznéno existenci dvou typl molekul fungujicich jako receptor:

= receptor T bunék,
= receptor B bunék a odvozené imunoglobuliny.

Imunoglobuliny - Ig

Glykoproteiny vyskytujici se jako:

1. zakotvené v plazmatické membrané B-lymfocytl jako tzv. membranové nebo povrchové Ig (mlg) tvorici
receptor,
2. volné pritomné v krvi, lymfé i tkdnovych tekutinach.

Kontakt mezi mlg a cizim antigenem je nutny pro indukci tvorby volnych protilatek. Vétsina receptord B lymfocytd
je tvorena Ig typu IgM a IgD.

Receptory T bunék (TCR)

TCR heterodimery jsou asociovany s pridatnymi polypeptidy, s nimiz
vytvéareji TCR-komplex = skupina 3—5 polypeptidl, které jsou nutné k Tore- 4
expresi TCR na povrchu T lymfocytu a k pfenosu signdlu do nitra buriky.
Heterodimer slozeny z 2 polypeptidovych Fetézcu:

= 95 % - a a B retézce (TCR2),
= 5% -y a0 retézce (TCR1).

TCR2

TCR2 fetézce a a B jsou transmembranové polypeptidy, slozené z externi
¢asti, kterd je zakotvena v plazmatické membrané transmembranovou
¢éasti a kratkou cytoplazmatickou oblasti. Struktura TCR

Genetika B receptori

Schopnost imunitniho systému rozpozndvat antigeny zavisi na molekuldch tvoricich receptor na B a T lymfocytech;
obé bunécéné populace mohou rozeznat obrovské mnozstvi antigend. Buné¢né a molekuldrni procesy vedouci k této
rozmanitosti jsou u obou typ{ receptorl nasledovné:

V prvé radé jsou to zmény, které se nahromadily v pr@ibéhu evoluce a jsou predavany z generace na generaci,
kdy pdvodni gen, byl ,namnozen*“ procesem opakovanych duplikaci. Zaroven probihaly mutace, které tyto
geny rozriznily, takZe nejsou presnymi kopiemi plvodniho genu (tak vznikla tzv. genové rodina). Zlstaly-li
tyto rozr@iznéné geny ulozené v jedné chromozomové oblasti, vytvareji genovy komplex - ten obsahuje
mnoho genl nebo segmentd, které kdduji variabilni oblasti a pouze jeden nebo nékolik mélo segmentl kdéduji
konstantni oblast. V rdmci komplexu pak v somatickych burikach probihaji dalsi zmény (somatickd
diverzifikace), které se ovéem na potomstvo neprenaseji (jedna se o rlzné prestavby gend komplexu v
jednotlivych burikach, jejichz vysledkem je definitivni Usek DNA, kddujici konkrétni receptor).

Genetika B receptoru
Retézce imunoglobulinl jsou kédovéany tfemi genovymi komplexy:
® |gH - pro téZzky retézec (chromozom 14),

= IgK a IgL pro lehké retézce k [kappal (chromozom 2) a A [lambda]
(chromozom 22).

IgK komplex

Genovy komplex, skladajici se ze tri oblasti:

= variabilni (VK),
= spojovaci (JK),
= konstantni (CK).

Konstantni oblast spojuje 1 gen, ostatni jsou tvofeny vét$im poctem gend. Kazdy V 9 receptory B lymfocytu
gen mé 2 exony, oddélené kratkym intronem. Prvni exon determinuje tzv.

vedouci sekvenci polypeptidu, kterd je potfebna pro transport protildtky

endomembranovym systémem buriky. Druhy exon kéduje variabilni ¢ast protilatky.
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Kazdy lymfocyt obsahuje vice nez 100 segmentd IgK, z nich vSak pouze tfi jsou prekladany do jazyka bilkoviny:
jeden z VK gent, jeden z JK genti a CK gen, coz je umoznéno tim, Ze v priibéhu vyvoje B lymfocytu dochazi k
prestavbé segmentl. 1 z gend VK je spojen s 1 z genl JK a dochézi k deleci DNA, kterd je ulozena mezi vybranymi
geny. Takto prestavéné geny jsou transkribovany do mRNA vietné sekvenci mezi kombinaci VK - JK a segmentem
CK. V rémci posttranskrip¢nich Uprav jsou tyto sekvence vystépeny jako introny. Zrald mRNA obsahuje specifickou
kombinaci V-] spojenou C segmentem.

Delece ,,nadbyte¢né” DNA béhem nékolika prestaveb genl je umoznéna existenci V i ). Oznacuje se jako somaticka
mutace.

IgL komplex

Genovy komplex odlisného usporadani. Kromé mnoha gend VA genl obsahuje 6 genli CA. Kazdy C gen ma svdj
vlastni segment J. V priibéhu prestaveb se kombinuje kterykoli z V-gent s nékterym z paru J-C. Kazdy lymfocyt
nese informaci pro oba typy lehkych retézcl. Imunoglobuliny produkované jednou bunkou vsak maji bud k nebo A
retézec, nikdy oba soucasné. Tento jev se nazyva alelickd exkluze.

IgH komplex

Slozity komplex, obsahujici u ¢lovéka nejméné 100V, 20D a 5) segment(. Oblast C se zde sklada z nékolika
segmentl - Cu,C86,Cy,Ce,Ca. Podle toho, ktery C gen je funkéni, Ize vznikly imunoglobulin zaradit do tFidy (Cu -
IgM,Cé6 - IgD, atd.)

Kroky prestavby: spojeni DH s jednim JH genem. K tomuto spojeni je nasledovné pfemistén jeden z VH gend.
Po ukonceni usporadani téchto segmentd dochazi k jejich transkripci, kterd pokracuje smérem k oblasti C, k Cu
genu. Transkripce se zastavi, a vysledkem je primarni transkript, z néhoz jsou vystfihany vsechny nekdédujici
sekvence. Po translaci se v burice vytvareji tézké retézce p, které asociuji s lehkymi rfetézci a kompletni molekula
IgM je vystavena na bunéc¢ném povrchu. Nékteré primarni transkripty obsahuji informaci Cu i C6. Oblast Cu je
vystfizena a po translaci bunka vytvari tézké retézce 6 a kompletni molekuly IgD. VSechny tyto procesy probihaji
béhem vyvoje lymfocytu z prekurzor( ve zralé B buriky a pak se zastavi. Po setkani B lymfocytu s antigenem
pokracuji béhem jeho proliferace prestavby na Urovni DNA.

Alelicka exkluze

Kazda protildtka se sklada ze 2 identickych téZkych a 2 identickych lehkych retézcl k nebo A. Ig molekuly
produkované jednou bunkou maji stejnou specifitu pro antigen, maji identické V-oblasti. V kazdém B-lymfocytu je
tedy aktivni genovy komplex Ig pouze jednoho z chromozom 2 nebo 22 (pro lehké retézce) a jednoho z
chromozom@ 14 (pro tézké retézce); ostatni Ig genové komplexy homolognich chromozom jsou vylouceny z
funkce - nedochazi u nich k prestavbam segmentd ani k transkripci = tzv. alelickd exkluze (jedna alela z paru nenf
aktivni).

Variabilita Ig

Obrovskd variabilita protilatek je umoznéna tfemi mechanismy:

= pokud predpokladame, Ze se segmenty V, D a ] mohou kombinovat ndhodné, pak mlze vzniknout radové
107 rliznych kombinaci (Ize tedy rozligit 107 riznych antigen@),

= moznost nepFesného napojovani koncli segmentu pfi procesu jejich spojovani; nékteré nukleotidy mohou
byt deletovdny nebo insertovany,

= somatické mutace, které se uplathuji v dobé, kdy B-lymfocyt stimulovany antigenem zacne proliferovat;
béhem replikace DNA se mohou vyskytnout chyby, které mohou uniknout repara¢nim mechanism@m.

Genetika T receptoru

T receptor je kédovan tfemi genovymi komplexy:

= TCR-a uloZzeny na 14. chromozomu,
= TCR-B na 7. chromozomu,
= TCR-y na 7. chromozomu.

Geny pro &-retézec (TCR- 6) jsou vmezereny mezi geny TCR-a.

Genovy komplex TCR-a je slozeny ze 3 oblasti: variabilni (Va), spojovaci (Ja) a konstantni (Ca). C-oblast
obsahuje 1 gen, ostatni jsou tvoreny velkym mnozstvim gend. Poradi oblasti je V-J-C. V komplexu TCR-B je navic
jesté segment D s jinym uspofadanim gend. Usek D-J-C je zde duplikovan: Vn-D1-J1-C1-D2-J2-C2. Kazdy lymfocyt
pak obsahuje nékolik stovek segmentd TCR, z nichz vSak pouze 7 je pfelozeno do proteind: 1Va, 1Ja a 1Ca; 1VB,
1DB, 1)JB a 1CB. Vzniknou tak 2 polypeptidické retézce a a B, tvorici receptor v plazmatické membrané.

V pribéhu vyvoje T-lymfocytu dojde k prestavbé segmentl nasledujicim zplsobem:

Jeden z genll Va je spojen s jednim z gend Ja a dojde k deleci DNA, ktera je uloZzena mezi vybranymi geny. V
rémci jednoho z duplikovanych Usek{ D-J-C se spoji jeden gen DB s jednim z genll VB, opét dochazi k deleci
Usek( DNA. Takto prestavéné geny jsou transkribovany do mRNA, vystépeny introny a dokonceny Upravy ve
zralou mRNA; delece ,nadbyte¢né” DNA béhem prestaveb genl je umoznéna existenci signalnich sekvenci,
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které obklopuji kazdy segment V, D i .
Signalni sekvence jsou tvoreny:

= heptamery - palindromni sekvence 7 pard bazi: CACAGTG (GTGTCAC),

= mezerniky - skladaji se bud primo z 12 nebo 23 nukleotidd,

= nonamery - sekvence 9 nukleotidl, kterd je charakteristickd pritomnosti nékolika A na jednom a nékolika T na
druhém vildakné DNA: ACACAAACC (TGTGTTTGG).

Mezerniky

Lisi se délkou a zabrahuji napojeni dvou gent ze stejné oblasti (2) gen(, 2V gen(, atd.). Pfi parovani plati totiz
pravidlo 23/12, tzn. Ze Usek, ktery v mezerniku obsahuje 23 nukleotidd se mlze parovat pouze s Usekem s 12
nukleotidy v mezerniku. Timto zplsobem se do tésného sousedstvi mlzZe dostat kterykoli z V-gen@ s kterymkoli z |
a D genl. DNA ulozend mezi nimi vytvari jednovldknové smycky, které jsou vystrizeny a sousedni segmenty
spojeny.

Tyto signalni sekvence jsou umistény na 3” konci kazdého V-genu, na obou koncich D segmentu a na 5” konci
kazdého J-genu. V rdmci jednoho retézce DNA mize pak dojit k parovani signdlnich sekvenci nékterého z V-genl s
nékterym J-genem a D-segmentem (parovani se tykd heptamerd a nonamerd).
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