Направленное гипермутирование генов клеток иммунной системы

Как известно, лимфоциты экспрессируют на своей поверхности только один тип антител, который определяется перестановками в генах антител при рождении лимфоцита… Лимфоциты с антителами, антигенами которых являются собственные антигены организма, ещё на ранней стадии получают сигнал к апоптозу (запрограммированной гибели) и умирают… Остальные же лимфоциты направляются к разным местам, где продолжают созревание… 

Для того, чтобы рассмотреть механизм гипермутирования, обратимся к В-лимфоцитам… 

Итак… В-лимфоцит является  клеткой, мигрирующей в крови и лимфе… на его поверхности экспрессируется один тип антител, которые могут связывать те антигены, что подходят по форме к форме антитела…  Чем больше соответствие (аффинность), тем, согласно классическим взглядам, сильнее связывание антигена…

Итак, к нашему В-лимфоциту подплывает антиген…  Если антитело лимфоцита ему не соответствует, ничего не будет, но если форма антитела похожа на форму антигена, произойдёт связывание антигена антителом и, возможно, лишение первого таким образом возможности нанести урон организму…  В случае связывания лимфоцит, антитела которого выдержали отбор антигеном, мигрируют в центр размножения, где активно экспрессирует антитела, образующие комплексы антиген-антитело и  оседающие на поверхности фолликулярных дендритных отростков… Затем, получив сигнал от хелперной Т-клетки, лимфоцит входит в стадию усиленного деления (пролиферации), в ходе которой не экспрессирует антител… В конечном счёте образуется обширная колония неделящихся клеток центроцитов, которые вновь экспрессируют антитела на своей поверхности… Но эти тела уже не исходные, а мутантные… В центроцитах происходит гипермутирование (усиленная мутация) генов антител… однако не всех… Антитела состоят из константной (неизменной) и вариабельной области… В данном случае механизм гипермутирования затрагивает лишь гены вариабельной области, ответственной за связывание антигена…  Для того, чтобы это объяснить, ввели гипотетический механизм, называющийся RT(RetroTranscript)-мутаторсомой…  RT-мутаторсома являет собой молекулярную машину, что, используя в качестве матрицы рнк-транскрипт изменяемого участка, строит фрагмент ДНК и вставляет его на место прежнего… затем опять снимается транскрипт, и опять получается фрагмент ДНК…. При каждом таком действии, разумеется, совершаются ошибки… Таким образом, ориентируясь по ряду локус-специфичных устройств, RT-мутаторсома в разы увеличивает скорость соматический мутаций вариабельной области гена антител, и, самое главное, скорость таких мутаций не зависит от количества делений…

Итак, центроциты экспрессировали антитела на своей поверхности и подплыли к фолликулярным дендритным клеткам, что держат комплексы антиген-антитело… Для того, чтобы конкурировать за связывание антигена с первоначальным антителом, нужно обладать большей или той же аффинностью… Большинство из мутантных антител центроцитов нефункционально, потеряло свою форму и соответствие форме антигена… такие клетки не могут конкурировать и умирают от апоптоза… однако те клетки, которым удалось связать антиген, получают сигнал, предотвращающий апоптоз, и покидают центр размножения, становясь либо плазматической клеткой, что активно экспрессирует антитела и помогает в обороне организма, либо долгоживущей клеткой памяти, что и спустя несколько лет будет ждать встречи с тем же антигеном, дабы в будущем ускорить иммунный ответ организма…

Пожелаем им удачи…

