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T LENFOSiT RESEPTOR GENLERiNiN DUZENLENMESi 
The rearrangement of T-cell receptor genes 

•• I ~ 2 YusufOZBAL, Milge OGUZKAYA 

Ozet: T hiicre degiriminde reseptor genleri B 
lenfositlerine benzer rekilde programlanarak 

· diizenlenmektedir. Oncii T hiicreler, gelirimi siirecinde ya 
y: ,5 veya a: f3 zincirli reseptor kazanarak 
olgunlarmaktadir. Ontogenin erken doneminde y-zincirli 
T hiicreleri baskmd1r, fakat dogumdan sonra T hiicrelerin 
%90'tndanfazlast a:/3 zincirli reseptor ir;ermektedir. y:8 
zincirli T hiicrelerin fonksiyonu heniiz tam olarak 
ar;1klanmam1:jSada, bu iki tip T hiicre de/ji:jik dokulara 
yerle:jti/ji ve fonksiyonlarmm farkh oldugu bilinmektedir. 
y-,5 T hiicresi olu:jturmak iizere yonlenen oncii hiicrelerde 
y ve ,5 genleri kendiliginden yeniden diizenlenmektedir. 
a: f3 zincirli T hiicrelerde ilk {3-zincir genleri 
diizenlenmekte ve CDJCD 8 ekspre~yonu ir;in gerekli olan 
{3-zincirin hiicre yiizeyine baglanmasm1 takiben olu:jan 
CD,, CD8 doub/e-po::.iu/ timosit/erde a -zincir geni 
yeniden diizenlenmesi o/maktad1r. y-8T hucelerde gen 
diizen/enmesinin son/anmasiyla fonksiyonel hiicre yiizey 
reseptor sinyal iiretimi, y-,5 T hucresine ekprese olan tek 
tip reseptor ozgiilliigiine baghd1r. a :/3 T hiicrelerinde a 
-zincir gen diizenlenmesi, ozgiil olarak tek tip ekspresyon 
bir defada olmakta ve seleksiyon, siiresince devam 
etmektedir . a:/3 ve y-,5 T hiicreleri tek tip reseptbr 
ozgiilliigiine sahip olarak olgunla:jmaktad1rlar. 

Anahtar Kelimeler: Gen yeniden duzenlenmesi, T 
lenfositleri 

Kemik iliginden timusa gelen oncti T hilcreleri, 
timusun kontroltinde olgunl~arak timusa bag1mh T 
lenfositleri olu~turmaktadtr. Timusun korteks 
bolgesinde ektodermal orjinli kortikal epitel 
hilcreleri, kemik iligi orjinli timositler ve bu 
hticreleri saran subkapsiller epitel hticreleri ; medulla 
bolgesinde ise Hassall korpusktil hilcrelerin dt~mda 
endodermal orjinli medtiller epitel hticreleri, kemik 
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Abstract: In differentiating T cells, receptor genes 
rearrange according to a defined program which is 
similar to that in B cells. Individual precursor cells can 
follow one of two distinct lines of development, leading 
either to cells bearing y- ,5 receptors or to cells bearing 
a: f3 reseptors. Early in ontogeny, y-,5 T cells predominate, 
but from birth onwards more than 90 % of T cells express 
a: /3 reseptors. The two T cell lineages home to different 
tissues and perform different functions, although the 
function of y-,5 T cells is not yet fully estab lished. ln 
precursors destined to become y- ,5 T cells, the y and ,5 
genes seem to rearrang e virtually simultaneously. In 
cells of the a:/3 linage, the {3-chain genes rearrange first 
and the expression of a functional /3 chain at the cell 
surface signals for CD, and CD8 expression and for the 
subsequent rearrangement of the a chain in CD,, CD,v 
double -pozitive thymocytes. The production of a 
functional cell surface receptor signals the cessation of 
gene rearrangement in y-,5 T cells, each y-8T cell 
expresses a single type of receptor of unique specificity . 
a-chain gene rearrangement occurs continously during 
selection in a: /3 T cells, but only a single specificity is 
expressed at one time. a: /3 and y-,5 T cells mature into 
cells expressing a single receptor specifity . 
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iligi orjinli makrofajlar ve dentritik hticreleri yer 
almaktad1r. immatur T hilcrelerin prolifera syonu ve 
farkhla~mas1 timusda ba~lamakta ve hticre 
yilzeyinde pek9ok reseptor kazanmaktadtr. 
Timositlerin ancak %2'si reseptor kazanarak 
perifere salmmakta digerleri olmektedir. 
Timositlerin geli~imi s1rasmda yeniden gen 
dtizenlenmesi sonucu TCR (T cell receptor)'ler 
olu~makta ve T hticreler pozitif/ negatif seleksiyona 
ugramaktad1r. Timustaki oncil T lenfosit 
popil!asyonunda TCR/CD 3 kompleksi, CD4 ve CD8 

reseptorleri henilz yoktur. Bu satbada reseptor 
genlerinin yeni dilzenlenmesi hentiz olmad1gmdan, 
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bunlara double-negatif timosit'ler (CD3A.8") denir . . 
CD3 resptorii kazanan fakat heniiz CD4 ve CDs 
reseptorli olmayan hlicrelerin %20'si y: 6 zincirli (y: 
6+CD3+4-8"), %75'i a :!3 zincirli (a:fCD3+4 ·g·) TCR 
ii;:eren timositler ~ekline farkhla~1rlar (~ekil I). y: 6+ 
zincirli TCR'lerin rolti bilinmemektedir . 
Timositlerdeki zincir, CDs ve k1sa stire sonra CD4 

ile baglamr. Bunlar, CDs ve CD4 ii;:eren double
positif timosit'lerdir (a:!3+CD/ 4+8+). azincir 
genleri erken satbada dilzenlenmekte ve sonra 
a:!3tamamlanarak TCR olu~maktad1r. Bu hticrelerin 
%90 11 timusda olmektedir. Double-negatif veya 
double-positif hticreler MHC'yi tammazlar. Ancak, 
pozitif seleksiyona ugrad1ktan ve yliksek oranda 
TCR ile CD4 veya CDs reseptorlerden birini 
kazandtlctan sonra MHC'y1 tamrlar. Bu tip hticrelere 
single-pozitif timositler (CD/CDs - veya CD4• 

CD/ ) denir (3,6). 

CD3"4"8" Double negatif T hiicreler 

co3• 0::13• co4•g• 
double pozitif htlcre 

co4•s· cos•4-
slngle pozitif hUcre 

Perifere sahmr 

~ekil I. Timositlerde hticre yilzey molektillerinin 
degi~im basamaklan 

Double-negatif timositler timusun subka pstiler 
bolgesinde prolifere olduktan sonra korteks~ 
bolgesine goi;: ederek double-pozitif hiicre ~ekline 
farkhla~maktadir. Single-pozitif timosit ~ekline 
donil~en hiicreler medtillaya gei;:erek olgunla~makta 
ve sei;:ilen olgun T lenfositler timustan aynlarak 
perifere salmmaktadir . Bu olgun T lenfositler daha 
fazla prolifere olmaz lar. Double-pozitif hticreler de 
negatif seleksiyona ugrayabilmektedir (5,8). 

Timosit olgunla~masmm erken satbalarmda, 
immatur T Ienfositlerin i;:ogunda bulunan ozglil 
reseptorleri yapmak ii;:in onceden programlarum~ bir 

seri gen ekspresyonu ile gen yeniden dtizenlenmesi 
olmaktad1r. Bu genler farkh kromozom iizerinde yer 
almaktadir (Tablo I) . Gen yeniden dlizenlenme si, B 
lenfositlerin gen diizenlenmesine benzersede iki fark 
vard1r. Birincisi , iki farkh reseptor olan a:!3 ve y: 6 
resepto r genlerinin farkh iki grup T Ienfosit lerde 
dtizenlenmesidir. ikinci fark; TCR genlerinin 
yeniden diizenlenme si, tek lokusda i;:ok oranda 
tekrar olmas1d1r. Pek i;:ok hiicrede reseptor olu~umu 
11ym yeniden gen diizenlenmesi ba~Iang11yta 
yetersizdir. a :!3 zincirlerin timositlere baglanmas1 ile 
pozitif/ negatif seleksiyona ugrayacak olan double
pozitif timositler olu~maktad1r. 

Tablo I. insan ve farede antij en taniyan molekUI genlerinin 
yer ald1g1 kromozomlar 

Peptid insanda Farede 
kromozom no kromozom no 

lgH zinciri 14 12 

lgL A zincir 22 16 

IgL K ziucir 2 6 

TCRCX 14 14 

TCRP 7 6 

TCRy 7 13 

TCR6 14 14 

MHC 6 17 

p 2 15 2 

mikroglobulin 

ex: P zincirli T Ienfositleri gibi hematopoitik kok 
hiicrelerden geli~en y:6 T lenfositleri nin ; 
ozgiilllikleri , CD4 ve CDs reseptor ekspresyonu , 
anatomik dag1hmlan, fonksiyonlan cx:p T 
lenfo sitlerden farkhdir (6). T oncii hiicrelerde 
reseptor gen ekpresyonunu kontrol eden sinya ller 
kesin olarak bilinmemekte, ancak bu sinyallerin y
zincir genlerininin ekpresyonunu kontrol eden 
diizenleyici bolgeler iizerinde oldugu 
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dii~ilntilmektedir. Bu genler, B lenfositlerdeki Jg 
genleri gibi dii~tik oranda transkribe olmakta ve y:8 
baglantls1 yapmak ir;in timositlerde goriilmektedir. 
a:~ zincirli olgun hiicrelerde y-zincir geni 
predominantttr. y-zincir geni bask1land1g1 zaman 
normal say1da a:f3 zincrli T lenfositleri 
olu~maktad1r. Bask1lanma bolgesi r;:1kanhrsa da r;ok 
say1da y: 8 zincirli T lenfositler olu~urken a:f3 zincirli 
T hticrelerin farkhla~mas, bask1lanmaktadir (7). Bu 
bilgiler, T lenfosit geli~iminde a:f3 zincirli T lenfosit 
olu~urken bir y-silencer proteini kodlayan y-zincir 
geninin oldugunu dii~iindiirmektedir. a:f3 veya y: 8 
zincirli T lenfositlerin olu~umunu ba~latan sinyaller 
timustan m1 yoksa timusa ula~1m yolanndan m1 
kaynakland1g1 bilinmemektedir. 

i~lem gormemi~ oncil T hiicreleri bilinmeyen bir 
sinyalle a:f3 veya y: 8 T lenfositi olu~turmak ilzere 
uyanhrlar. Uyan y: 8 zincirli T hticresi ir;:in ise y 
-zincir genleri transkribe olmakta ve 
dtizenlenmektedir. y-zincir ekspresyonunu takiben y: 
8 zincirli reseptorler olu~maktadir. y: 8 zincirli 
reseptor ir;eren T hiicreleri CD4. CD8 ekspresyonu 
yapmazlar. Eger a :f3 zinciri uyanhrsa f3-zincir gen 
transkripsiyonu ve diizenlenmesini takiben a:f3 
reseptor ekspresyonu olmaktad1r. a zincir gen 
diizenlenme sinde 8 par9as1 dizinden r;:1kanlmaktadir 
(3, 7) . Dizinden 91kanlan 8 gen par9as1 ir;:eren 
sirkiiler DNA, T lenfosit geli~imi boyunca bir daha 
yeniden diizenlenemez (Seki! 2). y-zincirli double
negatif T hticreleri timik seleksiyon olmadan, fakat 
a :f3 zincirli double-pozitif hiicreler ise timik 
seleksiyon olduktan soma perifere sahnmaktad1r. 

Embryonik geli~im sirasmda olu~an ilk T hiicreleri 
y: 8 zincirlidir. y: 8 T hticreleri ilk epidermise 
yerle§ir ve bunlara dentritik epidermal hticreler 
denir. ikinci kez gelenler lenfoid dokunun epitel 
tabakalanna yerle~irler. ilk gelen hiicreler tarafmdan 
olu~turulan reseptorler homojen dag1hmhd1r. Her 
birinde Vy (degi~ken) ve V8 gen dizileri ve aym 
oranda J (baglant1) bolgeleri vard1r. Erken T 
hticrelerinde terminal deoks iniikleotil transfer az 
enzimi olmad1gmdan bunlann V, D (r;e~itlilik), J gen 
segmentleri arasmda baglantida katk1s1 olan N-

T lenfosit reseptor genlerinin duzen/enme si 

ntikleotidkr (agir ve hafi f z inci r tizerinde eks tra 
niikleik asit ir;:eren ntikleotide P-ntikleotid , agir 
zincir gen segmentlerinin rekomb inasyonu s1rasmda 
olu~an tamamlanmam1~ kodlu ntikleot ide N
niikleotid denir) yoktur ( 1,2) . Geli~imin ileri 
safhalarmda a :f3 zincirli TCR ir;:eren T lenfos itler 
r;ogunlukta olup timositlerin %95'inde vard1r. y: 8 T 
lenfositlerin r;ogu, a:f3 T lenfositleri gib i per iferik 
lenfoid dokularda ilk tercih ett ikler i epidermisd en 
daha r;:ok bulunur. B lenfosit lerdeki fotal geli~ime 
benzer ~ekilde, V gen degi~imi ve N-niikleo tid 
eklenmesi ile y: 8 T hiicrelerinde goriilen degi~imler , 
bir hematopoietik geli~im program 1d1r. y: 8 T 
lenfositlerin fonksiyonu kesin bilinmemektedir. 

~-zincir gen diizenlenmesi , a-z inci r gen 
dtizenlenmesini ba~latmaktad1r. Erken y: 8 zincirli T 
hticrelerin olu~umundan birkar; gtin sonra, a:f3 
zincirli T hticreleri reseptorlerinin ekpresyonunu 
yaparak a:f3 zincirli timo sit halin e gelir. T lenfosit 
geli~iminde ave f3 zincir genlerinin dtizenlenmes i, 
B lenfosit geli~imindeki immilnoglobulin (lg) 
ag1r/hafif zincir gen dtizenlenmesi ile paralel edir. f3-
zincir geni once dtizenlenir. DB gen par9as1, Jf3 gen 
parr;asma baglamr ve buna V f3nm DJ f3 gen 
baglanmas1 izler. Eger bu baglanmalarda 
fonksiyonel f3-zincir sentezlenmezse hticre reseptor 
yapamayarak olecektir. Dretken olmayan lg ag1r 
zincir gen diizenlenme si yapan B lenfositl erden 
farkh olarak , ilretken olmayan f3 -zincir VDJ 
dtizenlenmesine sahip timositler, Df3 ve Jf3 gen 
bolgelerinin iki grup halind e organizasy onlanndan 
dolay1 somaki yap1lanma ile kurtan labilir (4) . 

Double-negatif timositlerin ilk TCR'lerinde de 13-
zincir gen dtizenlenmesi olmaktad1r. lg agir 
zincirinde olaugu gibi D geni J'ye ve V geni DJ'ye 
baglanarak dtizenlenir. Dort D gen bolgesi ve iki set 
J gen bolgesi f3-zincir genlerinde tiretken 
dtizenlemeye olanak saglam aktad, r . Dretken 13-
zincir gen yap!lanmas1 bir kez oldugunda , f3-zinciri 
X olarak isimlendirilen bir proteinle hticre y tizeyine 
eksprese olmakta ve hticre ytizeyinde CD3 

kompleksi ile f3 :X heterodimer i belirmektedir. Pre
B hticre reseptor kompleksinde oldugu gibi: bu f3:X 
heterodimeri hticrelerin h1zla prolifere olmasm1 
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ONCU T HUCRELERi 

yro T hiicre ge(4imi 

C 1 V V J C C J V V J C 

y 

V V J (' V V C 

V V I) 1 C V V D C 

.~ 111 11111 I 
Gen duzcnlenmesi ,•e mRNA tiretimi] J Gen dilzeolenmesi ve mRNA iiretimi 

V J C 

V V C 

VDJ C 

0 =111==1= 
V V DJ C 

Reseptor eksp ·rcsyonu 

-y:t5 CD3 + CD4 . CDS' T hiicresi , 
olu~u{vc litnik seleksiycJn oln1adan 
perifo1t salimr 

C J V V J C 

V J (' 

a =11=11= 

~v~ . . c 

VDJ C y 
i~ =Illa= D 

... 
Reseptor ekspre syonu 

a :f3 CD3 .. ClJ4+ l'D8 ... lMcres i 
. o,lu,wr ve timik seleksiyoJu_ sonrn 
~ rifer knfoid or.gaJ!lara s~tffur 

~ekil 2. y:3 ve ex : ~ T hiicrelerinin geli~im basamaklan 
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glayan fonksiyonel bir reseptordtir. Aynca, TCR P
zincir gen yeniden dtizenlenmesini ve hticreye 
herhangi bir yoyolla sinyal vererek CD4 ve CDs 
reseptorlerin ekspresyonunu koordine etmektedir 
(3,4). Boylece, ilk a -zincir gen yeniden 
dtizenlenmesi saglanmakta ve o -zincir gen lerini 
inaktive ederek biittin o-zincir D, J ve C gen 
par9alanm kromozomdan 91karmaktad1r. a-zincir 
gen yeniden dtizenlenmesi, i;:ok say1da V ve J gen 
segmentleri i9ermesi nedeniyle fonksiyonel a
zinciri olu~tunnas1 ii;:in P-zinciri ile i;:ift olu~turana 
kadar i;:ok say1da dongti ile ilerlemektedir. 
Proliferasyon; CD/CDs ekspresyonu ve P zincir 
diizenlenmesinin durmas1, daha sonra CD/CDs 
reseptorleriyle ili~kiye girecek olan lck trozinkinaz1 
gerektirir ($ekil 3). Hiicre membranmda bulunan 
protein tirozinkinaz molektillerinin uyanlmas1yla 
aktive olan kinazlar , fosfatidil inositol, diasilgliserol 
ve inositol trifosfat'a baglanarak fosfolipaz C'yi 
aktive eder. Diasilgliserol protein kinaz C'yi aktive 
ederken, inositol trifosfat intraseltiler Ca++ 
konsantrasyonunu arttlrmaktadrr. Protein kinaz-C 
ile Ca++ iyonlarm diger proteinleri uyarmas1yla, T/8 
lenfositlerin proliferasyonu ve farkltla~masmda 
gerekli sitokinlerin sentezi 19m ozgtil gen 
transkripsiyonu ba~lamaktad1r. Boylece T 
lenfositlerinde bulunan TCR/CD 3 ve CD4 veya CDs 
reseptorlerinin hiicre d1~1 uzant1sma antijen sunucu 
hticrelerin antijene ait peptid ile ytiklti MHC 
molektilleri baglarunca TCR/CD 3 reseptortin 
intrasitoplazmik k1smmda aktif fosforilasyon 
olmaktad1r. Lck'den yoksun farelerde T hilcre 
geli~imi, double-positif duruma ge9meden once 
durmaktad1r. P-zincir gen dtizenlenmesinin 
baskilanmasmda P zincirin rolti, P-zincir 
transgenine sahip transgenik farelerde 
gosterilmi~tir. Bu farelerin btittin T hticeleri 
transgenik P-zincirini eksprese etmekte, fakat 
bunlarda endojen P-zincir geni diizenlenmesi 
olamamaktad1r. P:X heterodimer ekspresyonu ile 
ba~layan proliferasyon siiresince reseptor gen 
rekombinasyonlarm1 yonlendiren RAG-1 ve RAG-2 
genleri (Recombination activator genes) transkribe 
olarak aktif kahr. Fakat RAG-2 proteini 

T lenfosit reseptbr genlerinin duzenlenmesi 

sirktilasyondaki hticrelerde h1zla tahrip oldugundan 
ortamda bulunmaz . Bu nedenle a-zincir gen 
dtizenlenmesi, proliferatif faz sona erip RAG-2 
proteinin yeniden toplanmasmdan once olmaz. p -
zincirin ba~ar1h dUzenlenmesi CD4 ve CDs double
pozitif timositlerin artmasma neden olur ve a.-zincir 
ile baglanmas1 sonucu hticre boliinmesi durur. Bir 
P-zincir, pek9ok farkh a- zincir ile baglanmaktad1r. 
a-zincir genin yeniden dtizenlenmesiyle olu~an a.:P 
h-eterodimerik TCR peptid :self MHC kompleksi 
tarafmdan timusda tam~mas1, seleksiyonu 
b~lamaktad1r. Boyle ce, MHC molektilleri 
Uzerinden sunulan antijenleri tamyacak olan T 
lenfositleri , fonksiyonel a:p zincirli TCR 
molektillerine sahip olacakttr. 

~ Smyol 1xueini 

Seki! 3. T hilcre resepto r:CD3 komp kleksi (TCR:CD 3) 

TCR, a-zincir gen dtizenlenmesiyle yaptlamr . 
TCR'ntin a-zincir genleri, lg K hafif zincir genlerine 
bezemektedir. Ja-zincir, DNA tizerinde 80 
kilobazhk yer kaplamakta VJ a gen dtizenlenmesini 
yapmaktad1r. Bir 90k T lenfositleri iki a.-zincir 
protem1 sentezleyebil ir. Bu yap1da olanla r 
onemsizdir. Ancak , hticre ytizeyinde a:p zincirli 
TCR reseptor olu~an T lenfos itleri , antijenik peptid 
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baglarum~ MCH'yi tamrlar. Bir gen dtizenlenrnesi 
ba~lad1gmda lenfositler seleksiyona hazirdir. Hticre 
membran reseptorti olu~tugunda a.-zincir genleri 
dtizenlenmeye devam edebilir ve bu sadece 
seleksiyon olu~tugunda veya hi.icre oldtigi.inde 
durmaktad1r. Bu dongti 3-4 gtinde 
tamamlanmaktad1r (3,5). 
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