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Il sistema immunitario dei vertebrati e evoluto per proteggere contro i molti
antigeni costantemente incontrati dall'ospite.

Linfociti generano una quantita di recettori per gli antigeni praticamente
illimitata.

Gli esoni della regione variabile dei recettori degli antigeni espressi dai
linfociti B e T vengono generati mediante assemblaggio somatico di un
componente dei segmenti genici variabili (V), un componente per la diversita
(D), e uno di congiunzione “joining” (J) in un processo chiamato
ricombinazione V(D)J.

La variabilita dei linfociti B € anche assicurata dal fenomeno di "Somatic
hypermutation” (SHM) dovuta a un alto tasso di mutazione, nella linea
germinale, degli esoni della regione variabile delle catene pesanti (IgH) e
leggere (IglL) delle immunoglobuline.

Per iniziare la reazione di ricombinazione V(D)J sono necessari i prodotti dei
"Recombination Activating Genes" 1 e 2 (RAGs) che sono espressi solo
durante lo sviluppo dei linfociti
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locus

localizzazione  numero di segmenti genici
v D J

IGH
IGK
IGL
TCRA
TCRB
TCRG
TCRD

14932.3 86 30
2pl2 76 0

22ql1 52
14q11-12 6
7q32-33

7p15

14q11-12
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RAGs introducono una rottura a doppio filamento DNA (double-strand break
= DSB) precisamente tra un segmento genico codificante di una regione
variabile e un "recombination signal sequence” (RSS) associato.

Ogni RSS ¢ costituito da sequenze ottameriche e nonameriche conservate
con in mezzo sequenze spaziatrici lunghe 12 0 23 bp

RAGs possono mediare ricombinazioni tra segmenti genici di recett
antigeni che hanno RSS di sequenze di 12 e di 23 bp. Questo
stato chiamato regola del 12/23.

Le rotture del DNA indotte da RAGs sono riparat
delle estremita non omologhe (NonHomologous
ubiquitariamente, per formare precisi “sign
“coding end joints" (CJs)



UNIVERSITA' DEGLI STUDI DI ROMA

Y TVag-a

Dp
== _=
RAG-1/2 binding RAG-1, RAG-2 +
at 12-bp RSS DB
=S '-=
Single-strand nick
and synapsis
Paired
complex
Double-strand *
breaks
Hairpin- Blunt Cleaved
coding signal signal
ends ends complex
Hairpin opening Ku70,Ku80,
(P element DNA-PKes,
Artemns
formation) Signal end
complex
Processing  TdT, XRCC4, XRCC4,
and joining  ligase IV ligase IV
<. @ b -200p Rss NHEY
complex
DJB-coding joint . "y .
(w/junctional divsrsity) Slgnal joint <] -12-bp RSS . - RAG-1/2




UNIVERSITA' DEGLI STUDI DI ROMA

Y TVag-a

spiced A | [T




L'espressione specifica nella linea linfoide di RAGs limi
ricombinazione V(D)J ai linfociti Be T.

E inoltre per assicurare che i geni del TCR vengano
linfociti T e i geni delle Ig vengano riarrangiafi
regolazione della ricombinazione V(D)J coin
ai segmenti genici di tipo specifico per la li
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E inoltre, nei linfociti esistono altri due fenomeni:

Esclusione allelica : in ciascun linfocita B possono essere
sintetizzate sia una catena leggera che una catena pesante o da u
cromosoma paterno o da un cromosoma materno, ma no
entrambi i cromosomi parentali

Esclusione della catena leggera : un determin
sintetizzare catene leggere di tipo k oppure
A, ma mai entrambe

Tutte queste proprieta portan
linfocita B o T che é quindi mo



