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B LENFOSiT YUZEY RESEPTOR GENLERiNiN DUZENLENMESi 
The re-arrangement of B-cell surface receptor genes 

Yusuf0ZBAL1, Duygu E~EL2 

Ozet:. B lenfositler, oncii kok hiicrelerden immiinoglobu/in 
gen diizen/enmesine bag/z olarak bir <;ok basamaklardan 
ge<;erek gelifir ve antijen reseptorlerine gore 
fark/ilafzrlar. Her bir immiinoglobulin zinciri, somatik bir 
genin diizenlenmesiyle oluftugundan, gelifen hiicrelerde 
ozellefen zincirin yeniden diizenlenmesini durdurup, 
diger basamagm ba$lamas1 saglamr. Bu gelifim dizinin 
son iiriinii, tek ozgiilliikte yiizeyel immiinoglobulin 
molekiilii tafzyan B /enfositlerdir. Geli$imin son evresinde 
B lenfosit/er, hiicre yiizey reseptor mo/ekullerine 
bag/anan antijenler tarafindan ozgiil olarak uyarz/maya 
hazzr hiicrelerdir. 

Anahtar Kelimeler: Reseptor, Gen diizenlenmesi, B 
lenfositleri 

Kemik iliginden i;:tkan bir oncii B hiicresi, erken pro
B hiicre ~eklinden b~layarak dort basamakta ( erken 
pro-B, gei;: pro-B, pre-B, immatur B hiicre evreleri) 
immatur B hiicresine farkhla~maktad1r. Devam eden 
basamaklarda immiinoglobulin (lg) genleri 
diizenlenmekte ve geli~me faktoriine bagh olarak B 
hilcresine ozgill yuzey molekiilleri 
sentezlenmektedir. B hticrelerin geli~imi, lg 
genlerinin yeniden diizenlenmesi ile sonui;:lanan 
basamaklara onciiltik etmektedir . Erken pro-B hiicre 
evresinde, hticreler hentiz lg genlerini yeniden 
diizenleyecek durumda degildir . lg agrr (H) ve hafif 
(L) zincirlerin sentezi ayn genler tarafmdan 
yonetilmekte ve zincirlerin degi~ken (V) k1srrnlanm 
i;:ok say1da, sabit (C) k1s1mlarm1 tek gen kodlayarak 
ortak hareket eden bir ekson ~eklinde mRNA 
olu~maktadtr. B hiicre geli~imi ve lg i;:e~itliligi, bu 
genlerin yap1s1 ve B lenfosit kromozomal DNA'larm 
genleri yeniden diizenlemesine baghdir. Bir tip H 
zincir, iki tip L zincir (ve) gen bolgesi vardtr. 
Bunlardan H zinciri yoneten gen 14 nolu, L zinciri 
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Abstract: B cells differentiate from primitive stem cells; 
they proceed through a series of steps that are marked by 
re-arrangement of immunoglobulin gene segments to 
generate a diverse repertoire of antigen receptors. Each 
immunoglobulin chain is generated by somatic gene 
re-arrangement, it signals the developing cell to cease 
re-arrangement of the set of gene segments specifying that 
chain and to begin re-arrangement of the next set. The end 
product of this process is a B-cell with surface 
immunoglobulin of a single specificity . At this stage of 
development, B-cell is ready for selective events driven by 
antigens binding to these cell-surface receptors. 
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yoneten gen 2 nolu ve L zinciri yoneten gen 22 nolu 
kromozom tizerinde yer almaktadir. lg H zincir geni 
iizerinde 9 adet C izotipi (C, C, C3, CI , CI, C2, C4, 
C9, C2), 6 J (baglanh) segmenti ve yiizlerce VH 
segmentleri siralanmakta ve bunlarm arasmda aynca 
D (i;:e~itlilik) gen segmentleride bulunmaktadir. 

ikinci basamakta DH gen segmentmm JH 
segmentine (DH-JH) baglanmast ile erken pro-8 
hilcreleri gei;: pro-B hilcre ~ekline donii~mekte ve 
iii;:ilncti basamak olan pre-B hticre ~ekline donil~iim 
ii;:in agrr zincirler sentezlenmektedir (Tablo 1). Gei;: 
pro-B hilcrelerde bir VH segmenti · DJH 
segmentine kat1Iarak hiicre membranmda dii~iik, 
sitoplazmada yuksek oranda agir zincir iireten pre-8 
hilcreler olu~maktadrr ( 1,2). AgJT zincir olu~tuktan 
sonra hafif zincir V /J gen diizenlenmesi 
ba~lamaktadtr . Hafif zincir genleri yeniden 
diizenlenmesiyle immatur B hticrelerine donii~iim 
ii;:in hiicre yilzeyinde H/L zincirli lg molektilleri 
tamamlanmakta ve hiicreler ytizey IgM reseptorlti 
immatur B lenfosit ~eklini alarak farkhla~ma 
sonlanmaktadtr . Bu olay kemik iliginde 
gei;:mektedir. Lenfositlerde yeniden gen 
dtizenlenmesi sirasmda nadiren nokta mutasyon 
(somatik hipermutasyon)'lar da olmaktad1r. 
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B lenfosit yuzey reseptor genlerinin duzenlenme si 

Tablo I. B lenfositlerin geli~im evreleri 

Bhticre Ag1r-zincir Hafif-zincir Hticre iyi protein Y tizey protein ler 
geni geni 

Kok Tohum geni Tohum geni TdT MHC-II 
hticre CD10,CD19 

CD38 

Antijene Erken Tohum geni Tohum geni RAG-! CD45R 
bag1ms1z Pro-B RAG-2 MHC-II 

TdT CD19,CD38 

Gev D-J yeniden Tohum geni RAG-I CD45R Kemik iligi 
Pro-B dtizenlenmesi RAG-2 MHC-!I 

TdT (D),CD19 
CD38,CD40 

Pre-B Sitoplaz-ma V-DJ yeniden Tohum geni RAG-I CD45R 
ve ytizeyde dtiZenlenmesi RAG-2 MHC-II 

zinciri , CD19 
CD38,CD40 

lmmatur Hticre VDJ yeniden V-J yeniden CD45R 
B ytizeyin- dtizenlenmesi dOzenlenmesi MHC-II 

delgM membranda lgM, CD19 
reseptOr zincir sentezi CD20, CD21 

CD40 

Antijene Matur !gM/lgD VDJ yeniden VJ yeniden CD45R 
bag1mh B reseptOr dtizenlenmesi dtizenlenmesi MHC-!I 

membranda lgM/IgD Peri fer 
zincir ve + CDl9,CD20 

mRNA sentezi CD21,CD40 

Bellek IgG C, Cveya VJ yeniden CD45R 
B reseptor C somatik dtizenlenmesi MHC-11 

hipermutasyon somatik lgG/IgA 
hipermutasyon CDl9 ,CD20 

CD21,CD40 

Terminal Plasma lgG izotipler ve VJ yeniden Plasmosit antijeni 
farkl1l~ma hOcresi sentezi , veya dtizenlenmesi CD19,CD20 

mRNA sentezi CD21,CD38 

K,ok hiicr~ Erken pro B Pre~B immaturB 

IgM 

~ 

~ekil 1. B. Lenfositlerin geli~imi (SCF: stem-cell factor, CAM: cell adhesion molecule) 
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Genier Proteinfor 

Fonksiyonel protein 
ekspresyonu yok 

V wDlµ diizenlenmesi devam etmektedir 

Pre-B 

-VpreB A.5 

Hucre 

µ :A.5:VpreB 

Agir zincir gen dilzenlenmesi durur, hafif zincir gen diizenlenmesi ba~lar 

immatur B 

lgM 

I 

Hafif zincir gen dilzenlenmesi durur 

MaturB 

VH Cµ 

IgM IgD 

~ekil 2. B lenfositlerin geli~imi s1rasmda gen yeniden diizenlenmesi 
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B hi.icrelerin geli~imi s1rasmda saltnan geli~me 
faktorlerine bagh olarak hticre yi.izeyinde bin;:ok 
protein molektiller olu~maktad1r. Bunlar; 
lenfositlerin goc;:timi.inde, geli~iminde ve diger 
hticreler iie ili~kilerinde rol oynayan hticre yiizey 
adezyon proteinleridir. B lenfositlerin geli~imi ic;:in 
CD44 ve tirozinkinz aktivite gosteren c-kit 
reseptoril onemlidir. Lenfoid oncii hi.icreler ve erken 
pro-B hiicrelerin CD44 reseptorleri kemik iligi 
stromal hiicrelerin hyali.ironik asit molekiiliine, daha 
sonra bu hi.icrelerin c-kit trozinkinaz1 stromal 
hi.icrelerdeki "stem-cell factor" (SCF)'e baglanarak 
kinaz aktivasyonu ve proliferasyon saglanmakta gee;: 
pro-B hiicreleri olu~maktad1r (~ekil I). Bu 
hiicrelerin geli~imi ic;:in IL-7 gereklidir (2,3). 
Stromal hiicreler tarafmdan sahnan IL-7, gee;: pro-8 
hticrelerde bulunan IL-7 reseptoriine baglanarak pre
B ~ekline ve diger adezyon molektillerinin de 
baglanmas1yla membran lg molektili.i ic;:eren immatur 
B lenfositlere doni.i~i.im saglanmaktadtr. CD45R 
moelekiili.i (CD45'in transmembran tirozinfosfataz 
formu) B hticre geli~iminin erken donemlerinde 
gortilen bir gostergedir. B Ienfositlerin yi.izeyinde, 
TH lenfositler tarafmdan matur B lenfositlerin 
aktivasyonu 1c;:m gerekli pekc;:ok reseptorler 
bulunmaktadtr. immatur B hilcreleri bir kac;: gi.in 
ic;:inde mati.ir B lenfositleri haline donti~erek IgM ve 
IgD reseptorleri kazamrlar. 

B lenfosit geli~imi, bir lg moelektiltini.in H ve L 
zincir genlerinin yeniden di.izenlenmesine dayamr. 
lg genleri, her yeniden di.izenlendiginde out-of
frame (siralanamama) tabani olu~turma ~ans1 
yakla~tk 2/3 diir. B hi.icre geli~imi ic;:in hem H hemde 
L zincir genmm iiretgen olarak yeniden 
dtizenlenmesi gerektiginden, bir c;:ok hiicre H 
zincirini dilzenlerken ozellikle farkhJa~manm erken 
doneminde fonksiyonel lg protein sentezi 
yetmezligine bagh olarak kaybolmaktadrr. L zincir 
genleri, hem sayilan hemde organizasyonu 
nedeniyle, iiretgen olmayan gen yeniden 
diizenlenmesinden sonra hiicrelerin hayatta 
kalmasm1 saglar. lg H zincir gen dilzenlenmesi, 
erken pro-8 hi.icre fazmda iken D segmentlerinin J 
segmentlerine kat1ltm1yla ba~lar (~ekil 2). Bu 
diizenleme gee;: pro-8 hi.icre sathasmdan once 

B lenfosit yiizey reseptor genleri nin diizenlenmesi 

diploid setin her iki kromozumunda da gerc;:ekle~ir. 
Bu, VH gen segmentinin DJH kompleksin e 
kattltm1yla sonuc;:lanan bir sonraki basamaga 
oncilliik eder. VH-DJH birle~mesi , once yalniz bir 
kromozomda olur. Pre-8 olarak srruflandmlan tam 
zincir olu~an hiicrelerde, dogru bir translasyon ile 
gen diizenlenmesinin VH ekzonu olu~turma ihtimali 
yakla~tk l /3'diir. Eger ilk VH-DJH birle~mesinde 
malanma dogru degilse yeni gen diizenlenmesi diger 
kromozomda dogru s1ralanmcaya kadar devam eder 
ve pre-B hilcrenin de degi~imi siirer. Bununla 
birlikte, her iki gen di.izenlenmesinde dogru 
siralanamama durumu var ise gee;: pro-B hiicreleri 
olgunla~amaz veya D elementleri yer degi~tirerek 
VH geni DJH genine baglanama z ve hi.icreler asla 
matur B lenfosit haline gelemez. Baz1 pro-B hilcre 
ti.imorlerinde, bir VH gen segmenti pro-B hilcresini 
kurtarmaktadrr. ProduktifH zincir gen diizen lenmesi 
bir kez gerc;:ekle~tiginde, L zincir gen 
dtizenlenrnesinin ba~layacag1 pre-B safuasmdan 
once hi.icreler birkac;: kez boli.inrnektedir. Bu da 
sentezlenen antikor molektillerininin farkltla~masm1 
art1rmaktad1r. 11k hafif zincir gen yeniden 
diizenlenme si hafif zincirini kodlayan iki 
kromozomdan birinde olu~ur. Yeniden gen 
dilzenlenme si ile tam IgM ( ve ) moleki.illeri 
tamamlamr. lokusunda bir C eksonuna kar~1 bu 
eksonun yanmda c;:ok say1da V ve 4 J gen segment i 
bulundugundan, her bir kromozomda birden fazla 
yeniden gen diizenlenme si gerc;:ekle~ebilir. Eger 
zincir gen yeniden di.izenlenme si ile tam IgM 
molekiili.i olu~mazsa , hafif zincir lokusu ayn1 ~ekilde 
yeniden dilzenlenir. lg L zincir gen yeniden 
dilzenlenme si ile biltiln pre-B hiicrelerinin tam lgM 
reseptorlil immatur B lenfo sit ~ekline donti~i.imi.i 
tamamlanmaktad1r. Bu geli~im, matur B hi.icrelerinin 
%9 5'inde gerc;:ekle~ir. <;ok az B hiicrede H zin cir 
genleri yeniden dilzenlenmeden L zincir genleri 
yeniden di.izenlenmekte veya hafif zincir genler i 
hafif zincir gen lerinden once yeniden 
di.izenlenmektedir (1-4). 

immiinoglobulin gen yeniden di.izenlenme sini 
etkileyen enzimlerin ortaya c;:1k1~1 programhdir (2,3). 
RAG-1 ve RAG-2 (Recombination activator genes), 
lg gen yeniden diizenlenmesi ic;:in ge reken 
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proteinleri kodlayan genler olup erken B 
hiicrelerinde aktiftir, ancak gen yeniden 
diizenlenmesinin sona erd igi matiir B hiicrelerde 
kaybolur . Aym ~ekilde N-niikleotid eklenmesini 
saglayan terminal deoksinilkleotidil transferazm 
(Tdt ) olu~umu, H zincir gen yeniden 
dtlzenlenmesinin oldugu, L zincir gen 
diizenlenmesinin olmad1g1 pre-B basamagmda sona 
erer. Bu durum, lg H zincir genlerin in V-D ve D-J 
baglant1larmda N-niikleotidlerin varhg1 ve Ig L 
zincir genlerinin V-J baglant1larmda bunlarm 
yoklugu ile ilgilidir. B hUcre geli~iminde 5 ve VpreB 
proteinleride rol almaktadir (Tablo [). B hilcrelerde 
gen yeniden dilzenlenmesi , kromatini diizenleyen bu 
proteinler tarafmdan kontrol edilmektedi r. V(D)J 
rekombinasyonu, sadece rekombinasyon hedef 
sekanslan i9eren genleri yeniden dilzenler. 
Haptomer ve nonamer sekanslardan olu~an bu 
rekombinasyonlar, T lenfosit reseptor ve lg H/L 
zincir genlerince payla~1hr. Aym enzimler tiim bu 
reseptor genlerin yeniden dilzenlenmesine arac1ltk 
etmektedir (4). 

immtlnoglobulin genlerinin yeniden dilzenlenmesi, 
Ig promoter'lerinin aktivitelerini degi~tirmektedir 
(3). Promoter'ler, yeniden diizenlenmi~ Jg gen 
segmentlerindeki transkripsiyonel aktiviteyi 
artirmaktadir. Tohum DNA veya non-lenfoid 
hticrelerde lg geni i9eren kromatin-DNA kapahd1r. 
Erken pro-B hUcrelerinde bulunan 5zgill proteinler , 
Ig enhancer (artmc 1) molekiiller ine H zincirdeki J-C 
intronunda ve 3' C ekzonunda baglanarak kromatin
DNA'y1 a9ar. Yeniden dilzenleme ger9ekle~tiginde 
V gen segmentinin promoter ak1~1 J-C intronundaki 
ve C ekzonunun 3'ucundaki enhancer'lere 
yakmla~maktadir. Boylece , D segmentinin ters 
tarafma yerle~mi~ promoterden di.i~ilk dilzeyde 
transkrips iyon ba~lar ve a9tlm1~ olan DNA yeniden 
diizenlenir. Promoterlerin lg gen enhancer'lerinden 
uzak olmas1 nedeniyle , VH gen segmen tlerinde 
transkripsiyon yava~ olmaktadtr. Bir V gen 
segmentinin yeniden dllzenlenmesini (V-DJ) takiben 
H zinc ir enhancer'inin etkisiyle promoterini 
yakla~tmr. Bu, D transkripsiyonundan daha ziyade 
pre-8 ve immati.ir B hi.icrelerinde bulunan 
mRNA'nm sentezi i9in gereklidir . Ag1r zincir 

tetikleyici bolge (S), enhancer ve lg C gen 
segmentleri arasmda yer almaktad1r. Takibpeden 
rekombinasyonlarda izotip lg yap1m1 i9in uyanm , 
promoter ile enhancer'in baglanmasm1 etkilemez . 
Gen yeniden diizenlenmesi , reseptor degi~ikligini 
saglamak i9in oldugu kadar , gen ekspresyonunun 
regillasyonu i9in de gereklidir. Omurgaltlarda gen 
ekspresyonunu regille etmek i9in gen yeniden 
diizenlenmesin in kullamld1g1 bilinen yalrnz J.g ve T 
hticre reseptor genleridir . 

Ag1r zincir gen yeniden dtizenlenmesi , yeniden 
dilzenlenen gen iiri.inlerinin hi.icre yiizeyindeki 
ekspresyonuna baghd1r (5). agir zincirleri hiicre 
yilzeyinde kend i kendilerine ekprese 
olamayacagmdan ozel bir mekan izma gereklidir. 
Bunun i9in pre-B hiicreleri L zincir i saran 2 adet lg 
benzeri protein ilretmektedir. Bunlardan biri C 
kangalma benzeyen 5, digeri ise V kangalm a 
benzeyen fakat ekstra bir N-terminal protein sekans1 
i9eren VpreB olarak adlandmlmaktad1r. Bunlar , pre
B poliferasyonunu, agir zincir ve daha sonra hafif 
zincir gen yeniden dtizenlenmesini ba~latan sinyal 
proteinleridir. :5:VpreB kompleksi pre-B hiicre 
reseptoril gibi gorev yaprnakta ve L zincir gen 
yeniden duzenlenmesinden once pre-B hiicrelerin in 
proliferasyonunu tetiklemektedir. Pre-B hilcresinde 
-ag1r zincir gen dtizenlenmesi tamamlandiktan sonra, 
5 :NpreB, agir zincmn ileri gen yeniden 
dlizenlenmesini inhibe ederek , hafi f zincir gen 
yeniden diizenlenmesini tetikleyecek bir sinya l 
molekillii rolil oynar . Bu iki polipept id, agLr zinciri 
ve onun devam1 olan lg ve lg zincirleri ile bir hticre 
yilzeyi kompleksi olu~turarak, hilcre yilzey reseptori.i 
olan lgM'yi tamamlamaktad1r . 5:VpreB sinyalinin 
kaybolmas1 durumunda haifif zincir gen yeniden 
diizenlenmesi olmaz . Son olarak , rnatur B 
lenfositlerinde ve agLr zincirlerin sabit bolgelerinin 
transkripsiyonu ile hiicre yiizeyinde IgM ve IgD 
resept6rler olu~maktad1r ($ekil 2) . Farel erde 
transmembran molekillii i.iretmeyen mutant zinc ir 
geni oldugundan H zincir gen yeniden 
dtizenlenmesinden sonra B hiicre geli~imi 
durmaktad1r. Be~ yoklugunda da baz1 B hilcreleri 
geli~ebilir. 
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Genellikle Pro-B hilcreler D yapmazlar ve VH-DJ 
gen dtizenlerunesi devam eder. Nadiren, baz1 pro-B 
hilcreleri D proteinini eksprese ederek matilr B 
hilcresi olu§turamazlar. Pre-B hi.icre ytizeyine 
ekpr ese olan D:5:VpreB kompleksi kaybolunca H 
zincir gen yeniden di.izenle~mesi bask1lamr ve B 
hticre mattirasyonunun tamamlanmas1 i9in gerekli 
olan V-DJH baglant1s1 engellenir (5,6). Hafif zincir 
geni ba§artyla yeniden dilzenlendigi zaman, agir 
zinc iri i;evreleyen :5:VpreB kompleksi hafif 
zincirlere gei;erek onu sarmakt;idir. B hUcre 
yUzeyinde olu§an :5:VpreB kompleksinin sinyalleri 
ileri hafif zincir gen yeniden dUzenlenmesini 
sonlandirmakta ve sonunda tam IgM reseptorU 
olu~maktad1r (5). lg genlerinin yeniden 
dtizenlenmesindeki her bir basamak, bir onceki 
basamagm UrUnleriyle regille edilmektedir. Bunun 
sonucunda her B hticresinin sadece bir agir birde 
hafif zincir ekprese ettigi dti~ilnillmektedir. 

irnmUnoglobulin gen yeniden dilzenlenmesi 
program1 B hilcre reseptorlerinin monospesifitesini 
saglar (3). B hilcrelerin monospesifitesi , aktive olan 
B hticreler tarafmdan antijene Ozgtil antikor sentezi 
ii;in gereklidir . Tam bir lg olu~tugunda imrnatur 
monospesifik B hilcresi, i;evredeki antijenlerce 
seleksiyo na ugratihr. Kendi antijenlerini tamyan 
imrnatur B hilcreleri , kemik iliginden antikor yap1m1 
ii;in stimtile olacaklan periferik lenfoid dokuya 

B lenfosit yiizey reseptor genlerinin diizenlenmesi 

ula~madan once, self tolerans1 saglamak ic,:in 
uzakla~tmlmakta veya inaktive edilmektedir. 
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