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BUDOWA IMMUNOGLOBULIN

W ciaggu 100 lat, ktére uptynety od momentu odkrycia przeciwciat przez Emila
von Behringa (wyr6znionego Nagrodg Nobla w roku 1901), immunoglobu-
liny ciggle pozostajg przedmiotem zainteresowania licznych badaczy w o$rodkach
naukowych na catym S$wiecie. Zapotrzebowanie na wiedze o tych biatkach
podykowane jest mozliwoscia szerokiego ich stosowaniajako lek6w: substytuty
przeciwciat w niedoborach odpornosciowych, czynniki znoszace szkodliwe
dziatanie drobnoustrojow i produkowanych przez nie toksyn, inhibitory rozwoju
nowotworow, regulatory wadliwie przebiegajacych procesow fizjologicznych,
w tym reakcji odporno$ciowych. Przeciwciata sg rowniez cennymi preparatami
diagnostycznymi, wykorzystywanymi w pracach prowadzonych z uzyciem
wszelkiego rodzaju materiatdbw pochodzenia biologicznego, a nawet produktow
syntetycznych o wiasciwosciach podobnych do materiatéw biologicznych.
W postepie wiedzy o immunoglobulinach, jaki dokonat sie w ciggu 100 lat,
szczegOlnie wazne okazaty sie: wyniki badan Geralda M. Edelmana
i RodneyaR. Portera (wyrdznionych Nagrodg Noblaw 1972 r.) wyjasniaja-
ce nature molekularng przeciwcial, opracowanie przez Georga Kohlera
i Caesara M ilsteina (wyréznieni Nagrodag Nobla w 1984 r.) techniki
otrzymywania przeciwciat monoklonalnych oraz ustalenie przez Susumu T o -
negawa (Nagroda Noblaw 1987 r.) molekularnych podstaw zréznicowania
przeciwciat. Obecnie immunoglobuliny naleza do grupy najlepiej poznanych
biatek. Znajomos¢ struktury, funkcji i genetycznej kontroli ich syntezy pozwolita
na podjecie, w pewnych przypadkach udanych, préb otrzymywania przeciwciat
metodami inzynierii genetycznej. Stwarza to mozliwos¢ konstruowania przeciwciat
0 z gory zaktadanych wiasciwosciach, a nawet podejmowanie proby konstruowa-
nia ,,ulepszonych” przeciwciat w stosunku do tych, ktére wystepujg w naturze.

STRUKTURA IMMUNOGLOBULIN

Przeciwciata, okres$lane og6lna nazwa immunoglobulin, syntetyzowane sa
w odpowiedzi na stymulujace dziatanie antygenéw i swoiscie reagujg ze
strukturami wyznaczajacymi swoistos¢ antygenow, tj. determinantami lub
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epitopami antygenowymi. Przeciwciata sg produkowane przez aktywowane
limfocyty grasiczoniezalezne (limfocyty B), ktérych finalng komoérka roz-
wojowsg jest komorka plazmatyczna, a nastepnie wydzielane do krwi i ptynéw
ustrojowych. Dlatego zachodzgcy m vivo proces produkcji przeciwciat, urucha-
miany w odpowiedzi na wnikajace do organizmu antygeny infekcyjne (bakterie,
wirusy, grzyby, pasozyty zwierzece) lub nieinfekcyjne (obce erytrocyty, ob-
cogatunkowe surowice, obce biatka zawarte w pokarmie, sktadniki lekéw), nosi
nazwe odpornosci humoralnej.

Rys. 1. Schemat budowy czasteczki immunoglobuliny (IgG). Na rysunku przedstawiono tancuchy

ciezkie (H) oraz lekkie (L) (linia pogrubiona). Prostokaty obrazuja obszary (domeny) fancuchéw

polipeptydowych stabilizowane przez wigzania dwusiarczkowe wewnatrztancuchowe. Obszary

V charakteryzujg sie¢ zmienng sekwencjg aminokwasow, obszary C — wykazujg relatywnie stalg
sekwencje aminokwasow

Poza pokrewienstwem funkcjonalnym, wyrazajgcym sie zdolnoscia swoistej
reakcji z antygenami, immunoglobuliny wykazujg wspolny plan budowy
(rys. 1). Czasteczka immunoglobuliny, w formie monomerycznej, zawiera
dwa tancuchy lekkie (L —light) o masie okoto 24 kDa i dwa taricuchy ciezkie
(H —heavy) o masie 55—70 kDa, zwigzane miedzy sobg mostkami dwusiarcz-
kowymi, zewnatrztancuchowymi. tanicuchy te, dzieki okreslonemu pofatdowa-
niu, tworzg trojwymiarowe globularne struktury, zwane obszarami lub dome-
nami, zawierajgce od 120 do 130 reszt aminokwasowych. W tancuchach lekkich
wystepuja dwie domeny, za$ w ciezkich — 4 lub 5 obszardéw. Spos6b pofal-
dowania tancucha polipeptydowego w domenach réznorodnych przeciwciat
jest podobny. Wystepuje 7 petli o strukturze B w dwoch plaszczyznach,
3 w jednej i 4 w drugiej ptaszczyznie (rys. 2). Struktura przestrzenna kazdej
domeny stabilizowana jest przez wigzanie dwusiarczkowe wewnatrz-
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tancuchowe. Poszczegdlne domeny oddzielone sg od siebie stabo pofatdowany-
mi odcinkami tafncucha polipeptydowego.

Pomimo wspdlnego plany budowy, immunoglobuliny stanowia grupe bia-
fek wybitnie zréznicowanych. Sadzi sie, ze pojedynczy osobnik, w danym
czasie, produkuje 106—108 ré6znych, co do swoistosci, przeciwciat. Wyjatkowe
zréznicowanie immunoglobulin jest czym$ zrozumiatym w $Swietle nie ograni-
czonej roznorodnosci antygenow, ktére moga pobudzaé organizm do produk-
cji przeciwciat, swoiscie z nimi reagujacych i nie wigzacych sie z odmiennymi
antygenami.

Rys. 2. Model przedstawiajagcy sposéb pofatdowania tancucha polipeptydowego tworzacego

pojedynczy obszar (domeng). Linia ciggta prezentuje uklad ztozen tancucha w obszarze o stalej

sekwencji aminokwaséw. Linia kropkowana obrazuje dodatkowga petle, wystepujacg w obszarach

0 zmiennej sekwencji aminokwaséw. Uktad zlozen stabilizowany jest przez wigzanie dwusiarcz-
kowe wewnatrztancuchowe [5].

Zrbznicowanie strukturalne immunoglobulin dotyczy przede wszystkim
domen pierwszych (z wolng grupg aminowa) tancucha ciezkiego (VH) lub
lekkiego (VL). Sa to obszary o zmiennej sekwencji aminokwaséw (V —variab-
le). Réznice w pierwszorzedowej strukturze tych obszarow wykazano, porow-
nujac sekwencje aminokwaséw réznych homogennych preparatéw przeciwciat.
Pozostate obszary, stanowigce 66—75% czesci czasteczki przeciwciata
(C-constant), wykazujg tylko ograniczong zmienno$¢ (rys. 1). Taka organiza-
cja obszarow immunoglobulinowych pozostaje w zwigzku z petniong przez nie
funkcjg. Domeny VH i VL sg odpowiedzialne za komplementarno$¢ miejsca
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Rys. 3. Schemat przedstawiajacy organizacje miejsca wigzania antygenu w czasteczce przeciwciata.

3a— komplementarnos$¢ epitopu (determinantu) antygenowego (Ag) i paratopu immunoglobuliny.

3b — regiony nadzmiennosci w obszarze V tancucha lekkiego (L1 —L3) oraz tancucha ciezkiego

(HI —H3). 3c — przestrzenne utozenie fancuchéw polipeplydowych zapewnia ,,sgsiedztwo”

punktéw nadzmiennosci obu fancuchéw tworzacych paratop, czyli wiasciwe miejsce wigzania
epitopu antygenowego

wigzania antygenu (paratopu w czasteczce przeciwciala) do determinantu
antygenowego (rys. 3a). Warunkujg one zatem swoisto$¢ reakcji przeciwciata
z okre$lonymi antygenami. W natywnej czasteczce przeciwciata, zageszczenia
punktow zmiennosci sekwencji aminokwasoéw, zwane czesto obszarami nad-
zmiennosci (po trzy w domenie VH i VL) (rys. 3b), wystepuja w najblizszym
sgsiedztwie, tworzac rodzaj ,,kieszeni” komplementarnej do epitopu antygenu
(rys. 3c). To wiasnie struktura obszaréw nadzmiennos$ci decyduje o niezwyk-
lym charakterze czasteczek przeciwciat i o ich swoistosci w stosunku do
antygenéw. Ogromne zroznicowanie tych struktur znajduje odbicie w zroz-
nicowaniu immunoglobulin, ktdre okresla sie terminem zréznicowania idioty-
powego. Nalezy jednocze$nie zaznaczy€, ze zrdznicowanie immunoglobulin,
pozostajgce w zwigzku z ich swoistoscia w stosunku do antygenéw, ma
charakter nie tylko jakoSciowy, ale rowniez ilosciowy. Okreslona czasteczka
przeciwciata moze reagowa¢ z czeSciowo podobnymi determinantami, ale
zr6znym powinowactwem (affinity) w zaleznosci od stopnia komplementarno-
Sci jej paratopu do reagujacych epitopow (rys. 4). Wynika to z tego, iz wigzanie
antygen —przeciwciato jest reakcjg odwracalng, w ktdrej sita wigzania jest

Rys. 4. Schemat ilustrujacy powinowactwo réznych czasteczek przeciwciat (Ab) do determinantu
antygenowego (Ag). Powinowactwo Abl >Ab2>Ab3



Budowa immunoglobulin 417

wprost proporcjonalna do komplementarnosci paratopu przeciwciata do epito-
pu antygenu.

O ile domeny o zmiennej sekwencji aminokwaséw jak gdyby nakierowuja
czasteczke przeciwciata na okreSlone determinanty antygenowe, o tyle obszary
o statej sekwencji sg odpowiedzialne za aktywno$¢ biologiczng przeciwciat.
Pewne ograniczone zréznicowanie obszarow CH (rys. 1) pozwolito wyréznic¢
u cztowieka 5 klas immunoglobulin (zréznicowanie izotypowe) oznaczanych
jako: IgG (tancuch ciezki y). IgM (taricuch ciezki fi), IgA (tahncuch ciezki a), IgE
(Yancuch ciezki €) lub IgD (taricuch ciezki 5). Wszystkie klasy immunoglobulin,
podobnie jak ich subklasy, wyrdznione na podstawie cech rdznicujacych
w obrebie gatunku (zréznicowanie allotypowe) oraz wigzan dwusiarczkowych
miedzylancuchowych, moga zawiera¢ jeden z dwu typdw tancuchdw lekkich
X (typ X) lub x (typ x). Okreslone struktury obszar6éw o statej sekwencji
aminokwaséw tancuchéw ciezkich i lekkich immunoglobulin warunkuja reak-
cje tych biatek z réznorodnymi receptorami komérkowymi lub czynnikami
humoralnymi w organizmie lub w r6znych modelach doswiadczalnych poza-
ustrojowych. Decydujg one rowniez o wiasciwosciach serologicznych przeciw-
ciat w reakcjach z korpuskularnymi lub rozpuszczalnymi antygenami we-
whnatrzustrojowymi lub infekcyjnymi.

GENETYCZNE PODSTAWY ZROZNICOWANIA IMMUNOGLOBULIN

Udokumentowane ogromne zréznicowanie immunoglobulin narzucito ko-
nieczno$¢ szukania odpowiedzi na pytanie, ile potrzeba DNA dla zawarcia
takiego ogromu informacji dla syntezy immunoglobulin i jak taka ilos¢ DNA
moze pomiesci¢ sie w. genomie jednej komoérki. Dlatego tez podstawowe
znaczenie miato stwierdzenie, iz odrebne geny koduja obszary o zmiennej lub
statej sekwencji aminokwaséw (rys. 1). R6zne geny V dla obszarow zmiennych
immunoglobulin moga ulega¢ taczeniu z jednym genem C dla domeny stalej,
tworzac w efekcie geny strukturalne dla tancuchow polipeptydowych okres-
lonej klasy lub typu, réznigce sie fragmentem zmiennym. To w znacznym
stopniu redukuje ilos¢ informacji potrzebnej dla kodowania roznych czasteczek
immunoglobulin. Jak wykazat Susumu Tonegawa, 13czenie sie genow
V z genami C jest mozliwe dzieki reorganizacji, jakiej one podlegajg podczas
réznicowania sie limfocytow B.

Organizacja genéw dla immunoglobulin tylko w og6lym zarysie przypomi-
na strukture gendw dla nieimmunoglobulinowych biatek receptorowych. Geny
kodujace tancuchy ciezkie oraz lekkie x lub X zlokalizowane sg na rdznych
chromosomach, a zatem ich rearanzacja jest niezalezna. U cztowieka ztozony
locus dla tancuchéw ciezkich zlokalizowany jest na chromosomie 14, dla
fancuchdéw lekkich x — na — chromosomie 2, za$ dla taricuchéw lekkich
X —na chromosomie 22. U myszy odpowiednie loci znajdujg sie na chromo-
somach 12, 6 i 16. Zawierajg one grupy gendw wystepujagcych w wielu
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Rys. 5. Schemat organizacji gendw dla syntezy tancucha lekkiego x. Sekwencje ulegajace transkrypcji
(eksony), przedstawione jako prostokaty, oddzielone sg od siebie sekwencjami nie ulegajacymi
transkrypcji (intronami), ktére zaznaczono w postaci réwnolegtych. Geny Vx poprzedzone sg
krotkimi sekwencjami liderowymi, ktérych dla uproszczenia nie przedstawiono na schemacie [1]

rézniacych sie kopiach i kodujacych poszczeg6lne fragmenty taricuchéw poli-
peptydowych immunoglobulin.

Schemat organizacji gendw dla faricucha lekkiego x przedstawiono na rys. 5.
Linia zarodkowa zawiera, jak sie sadzi, okoto 100—200 gendéw V dla odcinkéw
zmiennych taricucha x (geny Vx) kodujacych tancuch polipeptydowy odpowiadaja-
cy okoto 95 resztom aminokwasowym (1—95). Kazdy z genéw Vx poprzedzony
jest krdotka 5’ sekwencja liderowg L (L —Ileader) kodujaca hydrofobowy peptyd
sygnatowy o dtugosci okoto 20 reszt aminokwasowych, ktéry jest potrzebny dla
transportu powstajacego tancucha polipeptydowego do cysterny endoplazmatycz-
nej. Pozostaty, krétki odcinek fragmentu Vx, obejmujacy okoto 13 reszt
aminokwasowych (96—108), jest prawdopodobnie kodowany przez 5 genéw
/(join). Dopetnieniem jest pojedyniczy gen Cx, kodujacy obszar staty tancucha
x (reszty aminokwasowe 109-214). Gen strukturalny dla taricucha x, podobnie jak
dla innych tancuchéw immunoglobulinowych, jest genem rozcztonkowanym.
Sekwencje ulegajace transkrypcji na mRNA —eksony, oddzielone sg od siebie
sekwencjami nie ulegajacymi transkrypcji — intronami. TO, co jest szczeg6lne
w organizacji genéw dla immunoglobulin, to reorganizacja, ktérej one podlegaja.
Aby powstat strukturalny gen dla fancucha x, w roznicujgcym sie limfocycie B musi
nastgpi¢ wybor jednego z genéw Vx. Jak przebiega proces selekcji, nie wiadomo.
Sadzi sie, zejest on niezalezny od obecnosci antygenu, jakkolwiek prawdopodobne
jest, ze pewne geny Vx majg szanse by¢ selekcjonowane z wiekszg czestoscig niz
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inne, prawdopodobnie w zalezno$ci od miejsca usytuowania w szeregu genéw \Wha
Wyselekcjonowany gen Vx ulega potgczeniu z genem Cx, poprzedzonym
wybranym genem Jx.

Sktadanie genéw dla immunoglobulin zachodzi w procesie wieloetapowej
rekombinacji z udziatem rodziny enzymdw okreslanych og6lng nazwg rekom-
binaz. taczenie poszczegdlnych gendéw jest mozliwe dzieki wystepowaniu
w koncach 5’ oraz 3’ eksonéw V i/, sekwencji ograniczajacych, tzw. sekwencji
flankujacych (flanking), ktore nie ulegaja transkrypcji i ktore petnia funkcje
elementdw tgczacych odcinki przecinane przez endonukleazy. Sekwencje takie
sktadajg sie z palindromicznego heptameru i bogatego w pary AT nanomeru,
przedzielonych sekwencja rozdzielajaca (spacer) o diugosci 12 lub 23 pz
(rys. 6). Sekwencje flankujagce warunkujag mozliwos¢ lub brak mozliwosci
zajscia rekombinacji. Jesli zawierajg one sekwencje rozdzielajace o takiej samej
dtugosci, rekombinacja nie jest mozliwa. Do rekombinacji moze dochodzi¢
wtedy, kiedy w jednej nici DNA nanomer/heptamer przedziela diuzsza,
a w drugiej nici DNA — krétsza sekwencja rozdzielajgca (rys. 6). Wéwczas
sekwencja tgczaca nanomer/heptamer w jednej nici DNA jest komplementarna
do sekwencji heptamer/nanomer w drugiej nici DNA.

Rys. 6. Schemat przedstawiajacy faczenie nici DNA linii zarodkowej rozcinanej przez endonuk-

leazy podczas proceséw reorganizacji genéw dla syntezy immunoglobulin. Prostokaty przed-

stawiajg sekwencje tgczace heptamer/nanomer, przedzielone sekwencjami rozdzielajgcymi o roznej
dtugosci (12 lub 23 bp). [2]

Pierwszy etap reorganizacji genéw to przeciecie obu nici DNA, zazwyczaj
w miejscu pofaczenia heptameru z sekwencjg kodujgcg. Nastepnie heptamery
obu rekombinujacych partneréw sg precyzyjnie tgczone. Nastepuje wypetlanie
zbytecznego DNA (rys. 7), ktéry nastepnie ulega wycieciu i rozpadowi.
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Rys. 7. Schemat ilustrujgcy reorganizacje gendw dla syntezy immunoglobulin podczas réznicowania
sie limfocytu B, zachodzacg pod wptywem rekombinaz. Sk — sekwencje taczace. [1]

W wyniku reorganizacji, wycinaniu lub fgczeniu gendéw dla immuno-
globulin, okreslona zostaje swoisto$¢ receptoréw immunoglobulinowych lim-
focytu B, a tym samym zdeterminowana jest swoisto$¢ immunoglobulin, kt6re
komorka taka moze w przysztosci produkowaé. Warto zaznaczy¢, iz swoistosé
immunoglobulin syntetyzowanych przez dany limfocyt B lub jego potomstwo
nie ulega zmianie w ciggu catego okresu zycia komorki.

Ztozony w wyniku rearanzacji DNA ulega transkrypcji z wytworzeniem
RNA pierwotnego, ktéry podlega modyfikacji potranskrypcyjnej. Z pierwo-
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tnego transkryptu RNA wycinane sg introny i powstaje dojrzaty RNA
informacyjny, ktéry nastepnie ulega translacji w szorskim retikulum endoplaz-
matycznym (siateczce S$rodplazmatycznej). Po odcieciu sekwencji liderowej
powstaje tancuch x, ktéry po potaczeniu z tancuchem ciezkim tworzy komplet-
ng czasteczke immunoglobuliny. Przyjmujac istnienie u cztowieka 80 r6znych
genéw Vx i 5 réznych genéw Jx, mozna przewidywaé hipotetycznie wy-
stapienia 400 r6znych tancuchow x.

Struktura genéw dla syntezy tancuchéw lekkich X jest podobna do or-
ganizacji genéw dla taincuchdw x, chociaz jest ona nieco bardziej ztozona.
W procesie rekombinacji nastepuje potgczenie wyselekcjonowanego genu VA
z wybranym segmentem Jxijednym z genéw Cx. W linii zarodkowej cztowieka,
jak sie ocenia, zawartych jest przynajmniej 40 réznych genéw Vx 6 roznych
genéw Jxoraz przynajmniej 3 funkcjonalne geny Cx

Jeszcze bardziej zlozona jest organizacja gendw dla syntezy tancuchdéw
ciezkich (H) immunoglobulin. Region zmienny tych fancuchéw podlega
kontroli trzech segmentéw genowych: VH, D (diversity-r6znorodnosc) i JH.
Geny VH kodujg 5-liderowg sekwencje i okoto 98-aminokwasowy odcinek
domeny zmiennej V, zawierajgcy pierwszy i drugi region nadzmiennosci
(rys. 8). Trzeci region nadzmiennosci obszaru VH kodowany jest przez geny
D i JH. Przyjmuje sie, iz w ludzkiej linii zarodkowej moze wystepowaé
75—250 gendéw VH, 12 genéw D i 6 genéw JH, co pozwala zaktada¢ istnienie
Kilku —Kilkunastu tysiecy réznych obszaréw zmiennych taricuchéw ciezkich.

To, co wyrdznia locus tancuchéw ciezkich, to obecno$¢ odrebnych ek-
sondéw dla syntezy odcinkéw o statej sekwencji aminokwaséow (CH) po-
szczegllnych klas i podklas tych fancuchéw. Geny CH oddzielone sg od
segmentéw genowych F/Z)//dtugim intronem. Szereg eksonow dla tancuchow
ciezkich poszczeg6lnych klas i subklas przedstawiono na rys. 8. Sktadanie
strukturalnego genu dla faincuchéw ciezkich immunoglobulin w réznicujgcym
sie limfocycie B przebiega podobnie do reorganizacji gendw dla tancuchow
lekkich. W pierwszym etapie, w wyniku rekombinacji zachodzi potgczenie
jednego genu D z jednym genem JH, a nastepnie przyfaczany jest jeden gen
JH. Przeorganizowany DNA ulega transkrypcji wraz z genami Cfi lub CO.
Powstajgcy transkrypt pierwotnego RNA ulega modyfikacji potranskrypcyj-
nej, ktéra moze przebiega¢ na dwdch alternatywnych drogach. Wycinane sg
introny oraz ekson Co i powstaje wéwczas RNA informacyjny dla faricucha
H lub wraz z intronami wycieciu ulega ekson Cjl i syntetyzowany jest RNA
informacyjny dla tancucha <& Informacja zawarta w obu rodzajach mRNA
moze ulegac transkrypcji w szorstkim retikulum endoplazmatycznym jednej
komorki B, ktéra zatem w tym samym czasie moze produkowac tancuchy
lekkie klasy ji i 5, wykazujgce jednak identyczna swoistos¢ w stosunku do
antygenu.
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EKSPRESJA GENOW DLA IMMUNOGLOBULIN

Limfocyty B ssakéw powstajg w ptodowej watrobie, ale juz po urodzeniu
funkcje limfopoetyczng przejmuje szpik kostny. W szpiku kostnym limfocyty
B powstajg z samoodtwarzajgcych sie komorek pnia. W nowo rdznicujacych sie
limfocytach B zachodzi reorganizacja genéw dla tancuchéw ciezkich i synteza
wewnatrzcytoplazmatycznych taricuchow fi (rys. 9). W dalszej kolejnosci re-

Rys. 9. Schemat przedstawiajacy réznicowanie sie limfocytéw B w komérki produkujgce immuno-
globuliny (1g), slg (surface) — immunoglobuliny powierzchniowe, Ag — antygen. [2]

aranzacji ulegaja geny dla tancuchéw lekkich i produkowane sg kompletne
czasteczki immunoglobulinowe IgM lub IgD, ktére po odcieciu sekwencji
liderowej sg transportowane ku btonie komdrkowej i ulegaja powierzchniowej
ekspresji. W poréwnaniu z immunoglobulinami sekrecyjnymi, immunoglobuli-
ny powierzchniowe majg dodatkowg Sekwencje w koncu z wolng grupg
karboksylowg, umozliwiajacg ich zakotwiczenie w btonie. Limfocyt B w tym
stadium rozwoju okreslany jest mianem komérki B-dziewiczej (virgin) lub
spoczynkowej. Caty dotychczasowy proces rdéznicowania limfocytu B jest
niezalezny od antygenu. W wyniku reorganizacji genéw dla immunoglobulin,
limfocyt B nabywa swoisto$¢ antygenowsg. Powierzchniowe immunoglobuliny
(slg) petnig funkcje receptorow rozpoznajagcych determinanty antygenowe.
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Limfocyt B moze rozpoznawaé wylgcznie determinanty antygenowe kom-
plementarne do swoich immunoglobulinowych receptoréw. Zwigzanie anty-
genu przez te receptory aktywuje komdrke B, pobudzajac jej ekspansje
(proliferacja) i réznicowanie sie w komorki plazmatyczne produkujace i wy-
dzielajgce przeciwciata. Swoisto$¢ przeciwciat produkowanych przez potomst-
wo pobudzonego limfocytu B jest identyczne ze swoistoscia jego receptoréw
immunoglobulinowych, ktére rozpoznaty stymulujacy antygen.

Rys. 10. Schemat przedstawiajacy zjawisko wykluczenia allelicznego. Geny fancuchéw ciezkich: H\
i HI, oraz tancuchdéw lekkich: x i A

Teoretycznie, nowo rdznicujacy sie limfocyt B ma mozliwo$s¢ wyboru
licznych genéw V, D i J dla odcinkéw zmiennych (rys. 10) tancuchéw
immunoglobulinowych oraz mozliwos¢ wyboru genéw x lub X dla syntezy
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fancuchow lekkich. Jednak, jak wczesniej wspomniano, pojedynczy limfocyt
B produkuje tylko jeden rodzaj identycznych co do swoistosci przeciwciat, albo
xalbo X Dzieje sie tak pomimo, ze limfocyt B, jak kazda komorka somatyczna,
jest komorka diploidalng z podwo6jnym garniturem chromosomoéw dla tan-
cuchow ciezkich oraz lekkich xi X, od obojga rodzicéw. Jednak produkowane
immunoglobuliny kodowane sg przez pojedyncze loci dla faficuchdw ciezkich
oraz lekkich x lub X Zjawisko uzywania informacji genowej zawartej tylko
w jednym allelicznym chromosomie nosi nazwe wykluczenia allelicznego.
Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie zjawiska wykluczenia allelicz-
nego pozostaje nieznany. Na podstawie wynikéw badan prowadzonych z uzy-
ciem myszy transgenicznych (do ktérych przeniesiono obce geny uzyskujac ich
ekspresje) sadzi sie, ze wylgczenie alleliczne nastepuje w momencie przeniesie-
nia, do btony rdéznicujacego sie limfocytu B, gotowej immunoglobuliny recep-
torowej. Mozna zatem przypuszczaé, ze reorganizacja gendéw V, D i/ zachodzi
na obu chromosomach. Jednak w momencie, kiedy rearanzacja gendéw na
jednym chromosomie jest produktywna, tzn. pozwala na wyprodukowanie
jednego typu fancucha polipeptydowego H, dziata jaki$ nieznany mechanizm
supresorowy, blokujacy reorganizacje gendéw dla drugiego tancucha H. Jesli
jednak rearanzacja genéw V, D i/ na pierwszym chromosomie nie prowadzi do
powstania genu funkcjonalnego, reorganizacji ulegajg geny locus H na drugim
chromosomie i produkowany jest odpowiedni fafcuch ciezki (rys. 10). Podob-
nie wyglada sytuacja w przypadku taricuchdw lekkich. Jesli rearanzacja genéw
locus x pozwala na wyprodukowanie taficucha x, reorganizacja genéw locus
Xjest blokowana. Jesli rearanzacja genéw locus x nie prowadzi do powstania
genu funkcjonalnego dla taicucha x, reorganizacji ulegajg geny locus Xi odtad
komorka produkuje immunoglobuliny typu X W ten sposéb, chociaz jedna
komérka B moze uzywac dla danego rodzaju tancuchéw immunoglobulino-
wych wyselekcjonowanych genéw pochodzenia albo ojcowskiego albo mat-
czynego, to zbior limfocytow B bedzie wykorzystywat geny dziedziczone po
obojgu rodzicach.

O ile pojedynczy limfocyt B moze produkowaé przeciwciata tylko o jednej
swoisto$ci zdeterminowanej przez wybrane geny VL/JL i VHIDIJH, o tyle
klasa produkowanych przeciwciat moze ulegaé zmianie. Podczas rozwoju
komorek B, w pierwszym okresie produkowane sg immunoglobuliny klasy IgM
(tancuchy fi) i IgD (tancuchy <9. Pdzniej moze nastepowaé zmiana klasy
produkowanych przeciwciat, okres$lana jako przetaczenie (switching) klasy lub
izotypu (rys. 11). Mechanizm tego zjawiska polega na rekombinacji delecyjnej,
przebiegajacej jednak inaczej niz w przypadku sktadania genéw dla obszaréw
zmiennych przeciwciat. O ile rearanzacja genéw VL/JL oraz VHIDIJH jest
antygenowo niezalezna, o tyle przetaczanie izotypu wymaga stymulacji anty-
genowej i podlega regulacyjnemu dziataniu limfokin uwalnianych przez lim-
focyty T. Ponadto zjawisko to dotyczy wylgcznie reorganizacji gendéw dla
fancuchéw ciezkich. W koncach 5’ kazdego eksonu regionu C, z wyjatkiem
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Rys. 11. Schemat przedstawiajgcy zmiane klasy (izotypu) immunoglobulin produkowanych przez
pojedynczy limfocyt B. W pierwszym okresie komérka B produkuje przeciwciata klasy IgM
(tancuch p). Nastepnie nastepuje przestawienie sie tej komorki (switching) na produkcje przeciwciat
klasy 1gG (tancuch y2b). Pomimo zmiany izotypu produkowanych przeciwciat, ich swoisto$é
w stosunku do antygenu nie ulega zmianie, gdyz nie dochodzi do zmiany w genie VH-D-JH
kodujacym obszar zmienny przeciwciata. L — sekwencja liderowa, E — wzmacniacz (enhancer)
regulujacy transkrypcje, S — sekwencje przetaczania klasy (switching), odrebne dla réznych genéw
C kodujacych tancuchy ciezkie: p, 5, yl, y2a, y2b, e, a [2]

eksonu CS, znajduje sie uktad powtarzajacych sie sekwencji zwanych regionami
przetaczania klasy (S — switching). Regiony S zawarte w poszczegdlnych
eksonach CH roznia sie miedzy soba. Ich dtugo$é wynosi 2—10 kb. Rekom-
binacji delecyjnej, lezacej u podstaw zjawiska przetgczania klasy, podlegajg
introny, a wiec sekwencje nie ulegajgce transkrypcji. Zatem rekombinacja taka
nie powoduje zmian w odczytywaniu sekwencji przepisywanych. Jak przed-
stawiono na rys. 11, limfocyt B, ktéry produkuje przeciwciata pod kontrolg
gendéw VHIDjJH potaczonych z genami Cfi i CS, w obecnosci swoistego
antygenu oraz pewnych limfokin wydzielanych przez limfocyty T (np. 11-4 lub
INFy) reorganizuje swéj DNA, doprowadzajgc do potgczenia nie zmienionego
regionu VHIDjJH z innym genem CH (np. Cy2b), poprzedzonym odpowiednig
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sekwencjg S. Lezace pomiedzy miejscem nowego potaczenia eksony i introny
ulegajg wycieciu, a wiec komorka nigdy w przysztosci nie bedzie mogta
produkowac klasy przeciwciat, dla ktdrych eksony zostaty wyeliminowane (na
rys. 11, IgM, IgD, 1gG3, IgGl). Przeorganizowany DNA ulega transkrypcji.
Nastepnie wycinane sg introny i powstaje informacyjny RN A dla tancuchéw
ciezkich, na rys. 11 klasy 1gG2b. Zjawisko ,switching” ma duze znaczenie
fizjologiczne, gdyz zmianie izotypu przeciwciata towarzyszy zmiana wihasciwo-
&ci biologicznych produkowanych immunoglobulin, a zatem rozszerzeniu ulega
zakres procesOw, w ktorych przeciwciata moga bra¢ udziat. Zwlaszcza ze
przetaczenie izotypu nie musi by¢ wydarzeniem jednostkowym. Komérka moze
powtdrnie reorganizowaé DNA, przestawiajac sie na produkcije nastepnej klasy
immunoglobulin, jakkolwiek tylko w kierunku ,,downstream” (na rys. 11, na
produkcje Ig2a, IgE lub IgA).

Wystepowanie w linii zarodkowej licznych genéw dla regionéw zmiennych
immunoglobulin jest gtéwna, ale nie jedyna przyczyna ogromnej heterogennosci
tych biatek. Powodem dalszego ich zr6znicowaniajest mozliwo$é taczenia kazdego
faincucha ciezkiego H z kazdym tancuchem lekkim, x lub X Przyjmujac istnienie
200 genéw VH, 12 genéw D i 6 genéw ///(razem 218 gendw), nastepnie 200 genéw
Vx i 5 genow Jx (razem 205 genéw) oraz 40 genéw VX, 6 genow JX
i prawdopodobnie 6 genéw CX (razem 52 gendéw), mozna przewidywac istnienie
okoto 35 x 106r6znych czasteczek immunoglobulin. Mozliwos¢ dalszego zréznico-
wania immunoglobulin wynika z faktu pewnej niestatos$ci pozycji taczenia
segmentéw ViJ oraz V, D iJ, co moze powodowaé pewng zmienno$¢ pozycji
aminokwaséw w produkowanych immunoglobulinach (zmienno$¢ fgczenia
—junctional diversity). Ponadto w wyniku dziatania terminalnych transferaz
deoksynukleotydowych, pewne uktady nukleotydéw moga ulegac insercji wmiejs-
ca potgczen V-D lub D-J (zmiennos¢ insercyjna —insertional diversity). Zmienno$é
taka dotyczy gtéwnie regionéw nadzmiennosci, decydujacych o powinowactwie
immunoglobulin do determinantdéw antygenowych. Wreszcie geny V poszczeg6l-
nych limfocytéw B moga ulegaé punktowej mutacji somatycznej. Sadzi sie, ze
zjawisko to lezy u podstaw obserwowanego wzrostu powinowactwa przeciwciat
podczas przechodzenia odpowiedzi humoralnej pierwotnej w odpowiedz wtérna.

WIESLAWA RUDNICKA
THE STRUCTURE OF IMMUNOGLOBULINS

Summary

A short definition of antibodies is followed by the essentials on the relation of antibody
structure to antigenic specificity (idiotypes) and biological activity. On this ground the unique
genetic mechanism responsible for enormous diversity of immunoglobulins is presented. Finally,
the process of the regulation of immunoglobulin gene expression is discussed.
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