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 مکانیسم بازآرائی
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توالیهای پیام نوتركیبی 
  Recombination Signal Sequences (RSS) 
  Recombination Recognition Sequences (RRS) 
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 (23/12قانون )قابل اتصال به یكدیگر هستند  2و نوع  1فقط نوع •
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recombination activating genes RAG1/2  
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متصل   RSSاستر كه رشتة مقابل را به  به پیوند فسفودی DNAشدة  از رشتة بریده OH-'3گروه 
سر در انتهای بریده توالی رمزدهنده و  كند و سبب ایجاد یك ساختمان شبیه سنجاق كند حمله می می

 .دشو می RSSفسفوریله در محل  '5یك بریدگی تخت در هر دو رشته با انتهای 

RAG1, RAG2 and HMGB1 

و سپس   23RSSیا   12RSSاتصال اول به
 دیگری
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recombination activating genes RAG1/2  
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در این بازآرائی همیشه حذف  
DNA  رخ میدهد؟ 
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 سایر مکانیسم های ایجاد تنوع
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Terminal deoxyribonucleotidyl Transferase (TdT) 
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 وجود قطعات ژنی متعددDNA-جنینی 
 تنوع در اثر اتصال قطعاتV-(D)-J متفاوت 
پذیری در محل اتصال انعطاف 
اضافه شدن نوكلئوتیدهایP- 
اضافه شدن نوكلئوتیدهایN- 
های سبك و سنگین متفاوت تنوع در اثر اتصال زنجیره 

 

 
هیپرموتاسیون سوماتیك 

 انزیم های نوترکیبی
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بیان فقط در لنفوسیتها 
شناسائی اولیه و تشکیل سیناپس 
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 مسئول اصلی این فعالیت؟

RAG-1, RAG-2 

 RAG1ناحیه متصل شونده به نونامر در 
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انتهای به متصل شونده جزء یك DNA نام به (Ku complex)   

از كمپلکس این Ku70 و Ku80است شده تشکیل 

ترمیم واحدی چند مجموعه DNA نام به DNA-PK (DNA-dependent protein kinase)  

آرتمیس نام به اندونوكلئاز یك (Artemis) 

 

سری سنجاق انتهاهای كوكمپلکس D  و J می شود متصل كرده شناسائی را  

DNA-PK میکند فسفریله را آرتمیس و میشود فراخوان 

توالی روی آرتمیسD  وJ  نماید ایجاد رشته تك انتهای داده برش (hairpin) 

كنند پیرایش را غیرمکمل نوكلئوتیدهای توانند می اگزونوكلئاز انزیمهای 

مسیر انزیمهای با ترمیم NHEJ (non-homologous endjoining pathway) است 

DNA ligase IV نام به پروتئینی با همراه XRCC4 دارد عهده به را نهائی بستن 
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 V(D)Jپروتئین های مهم در نوتركیبی  نقص

نقص ایمنی توام 
 SCIDشدید 

RAG1  برشDNA   وRAG2 شناسائی تغییرات اپی ژنتیك RAG1/2 

 Nكاهش 
 نوكلئوتید

 N TdTاضافه كردن نوكلئوتیدهای 

 RAG HMGB1/2توسط  23و تثبیت خم ناحیه  RSSبه نواحی  RAG1/2اتصال  تثبیت نامعلوم

SCID 
تا قبل از ترمیم در هر دو ناحیه  و تثبیت آن DNAاتصال به انتهای بریده شده 

 DNA-PKcs Ku70/80فراخوان .  سیگنال و كد

SCID 
فراخوان برای  . Artemisو فسفریله كردن  Kuپروتئین كیناز، كمپلکس با 

ligation 
DNA-PKcs 

SCID  بعد از فسفریله شدن بازكردنhairpin  در انتهای كد Artemis 

SCID  و حساسیت
 به تابش

XRCC4   و تحریك فعالیت كاتابولیك پایداری DNA ligase IV 
DNA ligase  

IV,XRCC4, and XLF  
(Cernunnos) 

High mobility group B proteins 1 and 2 42  
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Proteins 

involved in V(D)J 

recombination 
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 آرایش کرومورزوم
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(a) The two Igh loci are initially at the nuclear periphery;  

(b) they both move towards the euchromatic centre of the nucleus via the DJC end, pair in association with the Rag 

complex (green oval), undergo D to J recombination and looping of the V region proximal to the DJ recombined gene 

segment for V to DJ recombination;  

(c) the productively VDJ recombined allele decontracts and is expressed;  

(d) the second allele decontracts and is recruited to pericentromeric heterochromatin (dark grey irregular shape). 
45 

Nuclear organization 
of Igh V(D)J 
recombination 

V region, blue wavy line;  

D region, brown line; 

J region, orange line;  

Eu, pink oval;  

constant region, black line.  
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Fig. 3. Proposed model of the role of CTCF in V(D)J recombination. Cartoon of germline genomic structure of the 
Igh locus with CTCF sites (green boxes) located throughout the VH locus, 5 of DFL16.1, and in the 3RR (top 
portion of schematic). Loops between CTCF sites located 5 of DFL16.1 and CTCF sites clustered in the 3RR may 
form a loop to exclude the VH portion of the locus during the stage of DH to JH recombination (middle portion of 
schematic). During VH to DJH recombination, CTCF/cohesin may facilitate the compaction of the Igh locus and the 
formation of a multi-loop structure, giving all VH genes access to the DHJH gene segment (lower portion of 
schematic). Grey rings depict cohesin rings. Yellow circles represent enhancers. 
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 فرم غشائی و ترشحی
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 IGDو  IGMبیان همزمان 
 RNAدر سطح 
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