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 ة الياعات المَنجابتفها وفي الاسئلاات من سِفاويمة في نضُُوج اللِّماسا حرود أَدَتضت المُستَقْبِلاسؤميةتلاتؤدي م. 

  ةاذَجات السِفاويز اللِّمتمُي ة يجب أنيمؤة التَلاات في المَناعجابتء الاسداتومن أجل بدَتضالمُس. 

   ياجزِ الخَلاتُن من أجل أنT   َلةتَفْعاتالمُسدَتضز المُستمُي فها يجب أنظَائاد وْوالأَضد. 

   اتفاوِير اللِّمتُعبT وB   اتعندتَضز المُسفة تُميخْتَلت مِتَقْبلاسيا : ماء على الخَلاشتَبِطَة بالغراد مأَضْدB   تتَقْبِلاسوم

 .Tاللِّمفاوِيات على T (TCRs)الخَلايا 

 ياز المَناعة في الجِهِت الخَلَويتَقْبِلاسة للميـاسفةَ الأَسيظالو ِى    -إنـرـة الأُخيولوجِيهـات الخارجيـة     -كمـا في الأجهـزة الببـف المُنهـي كَش

ــي    ( مي التَلاؤــاع ــاز المَن ة في الجِهــدي َتضت المُســتَقْبِلا ســبة للم ــدات بالنس َتضــك     ) المُس ــن تل ــر ع ــي تُعب ــا الََّت ــتجابات الخَلاي ق اســلا وإِطْ

 . المُستَقْبِلات

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



 منات يجب أنِفاوية على اللِّمديَتضت المُستَقْبِلاالمُس فة فإنات المُختَْلدَتضيِيز تشكيلة كبيرة من المُسَـط    تك أجل تمبون قـادرة علـى ر

 .غالباوالتمَيِيز بين ترَاكيب كيميائية كثيرة وذات قرابة وثيقة 

  ةديَتضت المُستَقْبِلايتكون المُسكْل نَسيلة بشزَّعوتَقْبِلة مسز وتمتلك ميمد مَتضة لمُسيعة تكون نَوِفاويكل نَسيلةَ لِّم وهذا يعني بأن ،

 .وحيدة ومختَْلفة عن جميع مستَقْبِلات النسائل الأُخرى

   ْكلا، وتُشِة كبير جدِفاويل اللِّمائسات يكون العدد الكلي من النوعمة هذه المَجيرا الذَخرِهبِأَس Repertoire  ةياعالمَن. 

  اتِفاويكلُ نسيلة من اللِّم مع أنB    ات أوِفاوياللِّمT   زـة       تمُيييائات كيمـارقـل إِشة تَنـديَتضت المُسـتَقْبِلاالمُس ف فـإنختَْلد مَتضسم
 . حيوية تكون بشكلْ أَساسي نفسها في جميع اللِّمفاويِات وغير مرتَبطِةَ بالنوعية
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   ير التساؤلات التاليةهذهة تُثديتَضت المُستَقْبِلاات والمُسفاوِييِيز اللِّمة بشأن تَممالس: 

لى تُميز المسُتَقْبِلات المسُتَضـدية للِّمفاوِيـات المسُتَضـدات المُتَنوعـة جِـدا وتَنقُـل إشِـارات التَنشـيط إ        كيف 1.

 ؟الخَلايا

 ؟Tاللِّمفاوِيات أو   Bالمسُتَضدية بين اللِّمفاوِيات في المسُتَقْبِلات الفروقات في خاصّية التَميِيز ماهي 2.

 يتشكلْ هذا التَنوع الكبير لترَاكيب المسُتَقْبِلات في مجموعات اللِّمفاوِيات؟ كيف 3.
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  المحاضرة سوف نركز على في هذا: 

  ــف ــدية   وص تَضت المُســتَقْبِلا ــة المُس يــات بِن فاوِيللِّمB وT ــف ــتَقْبِلات   وكي ــذه المُس ــز ه تُمي
 .المُستَضدات

 ع مناقشةوة تَنديتَضت المُستَقْبِلار      المُسـة تَطَـويلمـكْل أثنـاء عـات،  الـذي يتشفاوِيوبالتـالي  اللِّم

 .كيف تنشأ مجموعات اللِّمفاوِيات الناضجة
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 Antigen Receptors of Lymphocytes للِّمْفاوِ�َّاتالمُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 

   تِتقَْبلاُيئاَت المسزةتتألف جديتَضطقََة  مسؤولة عن  المُسند من متَضيِيز المُسـرة «تسمى تَمق المُتَغَياطالمَن «Variable V 

regions    فُوظة هي  أجزاءوحق الثاَبِتَة«ماطالمَن «Constant (C) regions 

  طقََةنضمن كل مV   لَة ضمن امتدادات قصيرة تسمىْلسرات السـر   تتركز معظم تَغَيط التَغيق فَـراطنق  مـاطنيـد  أو مالتَحد

   Complementarity-¬Determining Regions (CDRs) التَتْميمية

  تِتقَْبلاُل المسسلاةتكون سديتَضالمُس ات افقة ترمينوتية ببرائشات   ثاَبِتَـة تعمـل علـى    غـارـال الإِشصـي    إِيـة اَلَّتـل الخَلَوِياخد
 . تُطْلَّق عند تَميِيز المسُتَضد

 



 Antigen Receptors of Lymphocytes للِّمْفاوِ�َّاتالمُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 

 ةوعمت   التي تضمتسمى المَجِتقَْبلاُيئاَت المساء البلازمي والجُزشة على الغديتَضُة المسارِيعالإِش: 

اتفاوِيفي اللِّم B  قَّدعيا مَت الخلاِتقَْبلاسمB Cell Receptor (BCR) complex   

 ات فيفاوِياللِّمT   يا "تسمىَت الخلاِتقَْبلاسقَّد معمT Cell Receptor (TCR) complex  

  ـكْليناد بشْزَة      -توجد الأَضدفْـرـات مينوتـاء أو كبرشتَبِطَـة بالغرة مـديتَضست مِـتقَْبلاسكم-  لكـنTCRs    توجـد فقـط

 .Tكمستقَْبلاِت غشائية لدى الخلاَيا 

 

 



 للِّمْفاوِ�َّات المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 
Antigen Receptors of Lymphocytes 



 Antibodiesالأَضْدَاد 





 Antibodiesالأَضْدَاد 
        ات بمـا فيهـاـدتَضُط تشكيلة واسـعة مـن المسباد قادرة على رْالأضَد إِن

وسـبب هـذا بـأن عـرى     . الجُزيئَات الكبروِية والمـواد الكيميائيـة الصـغيرة   

CRD   تجتمـع مـع بعضـها    في د يمكن أنتَضسابِطة للمالر ديئَات الضزج
ــكْل       ُيرة، أو لتشــغ ــات الص ــف الجُزيئَ َــى التكَي ــادرة عل ــوح ق ــكْل فُلُ ُــا لتش إم

سطُوح منبسطة قادرة على التكَيَـف مـع الجُزيئَـات الضـخمة المُتَعـددة بمـا       

 .البروتيناتفيها أجزاء 

      ادــد ــاطة الأَضْ ــا بوس ــتم تَميِيزه ــي ي ات اَلَّتــد تَضــزاء المُس ــمى أج ـــ تس ب

 Determinants" المحددات"أو  Epitopes " الحَواتم"

 



 Antibodiesالأَضْدَاد 
 د في جزيء الضد بحاتمةَتضسابطِ للمطْح واحد ربطِ سي تَرالقوة اَلَّت ةإنديَتضسأُلْفَة"واحدة تسمى  م "Affinity   لالتَفَاع. 

 ا عن الأُلْفَة بـ يتمبِير غالبق"التَعثَابِت التَّفار "Dissociation Constant (Kd)   ـد  المـولي   التركيـز  وهوَتضسـف    للمصل نـغئـات جزيالـلازم لش 

 .منخَفَض يعني أُلْفَة مرتَفعة Kdالمحلول؛ أي أن في  الضد المُتَوفِّر 

 ة الأولية تمتلكياعتَج في الاستجابة المَني تُناد اَلَّتمعظم الأضَْدKd إلى 6-10/يتراوح بينM 10-9 / ،   يـز المتكـررفأي في الاسـتجابة  (ولكن مع التَح

" نُضْـج الأُلْفَـة  " وهـذا الازديـاد في القـوة الرابطِـة للمستضَـد يسـمى      /  M 10-11إل�ى 8-10/بـین Kd يـتراوح عندها تزداد الأُلْفَة ) المَناعية الثانوية

Affinity Maturation 

 بطِ منري د يمكن أنط أكـبر           10إلى  2كل جزيء ضبـاورِة، والقـوة الإجماليـة للـرات المُتَجـدَتضم اثنـان أو أكثـر مـن المُسواتد الواحد أو حَتضم من المُسواتح

 .التفاعلشراهة أو   Avidity" رغابة"مستضَد مفْردة وتسمى بـ -بكثير من أُلْفَة رابطِة ضد

 ادى مشابهة له الأضَْدرُات أخدَتضسبطِ متَر د واحد يمكن أنَتضسم دة ضتَجا، المُنوِييابِهة بنم المُتَشواتط للحبب"ويسمى هذا الرل المُتَصالالتَفاع." 

 







 Monoclonal Antibodiesوَحیدة النَّسیلَة الأَضْدَاد 
  ياَنسيلة واحدة من الخلاB   ة واحدة تنتجيعذو نَو دفقطض . 

 Xفحص السائل العلوي للتحري عن وجود ضد تجاه المستضد 

 



 إِن TCR    ــة ــدات الببِتيديـ ــز المُستَضـ ــي تمُيـ اَلَّتـ

ة   MHCالمعروضة بوساطة جزيئاَت  تكون مثنْوِيـ

ـلَة      ـب مــن سلْسـ ـاء وتتركَّـ  α متغـَـايرة مرتبَِطـَـة بالغشـ

ــلَة ــلَة تحتـــوي علـــى منطَقـَــة  ، β وسلْسـ وكـــل سلْسـ

   .واحدة) C(واحدة ومنطَقَة ثاَبِتَة ) V(متغَيَرة 

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



   ــا مــن السلســلتين ــاركِ كلً ُتشα   وβ   مــنTCR  يِيــز النــوعي فيالتَم

 .بهاالمرُتَبِطةَ والبِبتيدات    MHCلجزُيئَات 

 كل TCR زتَبطِ بـــ       3 إلى 1من تُميتيـد المُـرثمـالات مـن البِبMHC .

الََّتـي يـتم تَميِيزهـا فعليـا مـن      هـي  مناعيـا  السائدة والحوَاتم أي أن البِبتيدات 

 .المَناعيقبلِ الجِهاز 

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



 يا %  10-5 حواليَمن الخلاT         ـاـل غَامسلات تَتَركَّـب مـن سِـتَقبْلاسـر عـن مفي الجسم تعُب)γ ( لْتَـاود )δ( ،

 .جِداتمتلك نوَعية مخْتَلفة لكنها   αβ TCRبنيويِا مع وتكون تلك المُستَقبْلاِت متَشابِهة 

  أمــاγδ TCR   غــير ــي تكــون عــادةينيــة، واَلَّتوتينيــة وغــير البروتات البرــدَتضيلَة مــن المُســكــز تَشتمُي يمكــن أن

 .في الظهاراتغَزيِرة   γδ TCRاَلَّتي تعُبر عن  Tالخلاَياالتقليدية، وتكون  MHCمعروضة بوساطة جزيئَات 

  زتُمي TCR  ات إلىارها غير قادرة على نقل الإِشات، لكندَتضياالمُسَالخلاT  ويرتبط بـ  نفسهاTCR  قَّد منعم

 TCR اَلَّتي تنطلق عنـدما تُميـز    الإِشَارَاتTCR تُشكْل معقَّد اَلَّتي   ζو CD3البروتينات يسمى بروتينات 

 . المُستضَد

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



 ـــاط تربـــط تاد أنَْمـــة  الأضَْـــدييائفـــة مـــن التراكيـــب الكيمَخْتلم

قويــة، وهــذا يفسَــر لمــاذا تســتطيع الأضَْــداد ربــط أُلفَْــة بغالبــا و

 فة التي يمكن أنفانات المُخْتَلات والذِّيكْروبومعادلة الكثير من الم

 .توجد في الدورة الدموية بتراكيز منخفضة

  ـزتُميTCR    ات  فقـطقَّـدعم MHC-    تبط بهـاتيـد وتَـرِالبب
بأُلفَْة ضـعيفة نسـبيا وهـذا يوضِّـح لمـاذا يجـب أن يقَـوى ارتبـاط         

جزيئَـات التصـاق ســطْحية   بوسـاطة    APCsبــ   Tالخلاَيـا 

 خلَوِية إضافية

 من غشائي إلى مفرز Igتغیر 

 



ر المَجْمُوعَات   Development of Immune Repertoiresالمَنَاعِ�َّة تَطَوُّ

  ة يوجديعَات ذات نوفاوِيل كثيرة من اللِّمائَزة نسيتَما  -ممبأ قبل مواجهـة  وهذه  109-أكثر من رشالنسائل تَن

 .المسُتَضد

   لة بجِين مختلفلاتَمحتَقْبِلة مسر من أجل ترميز كل مشات كافية في مجين البيوجد جِين . 

   رَي طواز المَناعات الجِهياد محـدودة مـن الجِينـات    آلدَا من أعِعة جدوتَنة مديتَضست متَقْبِلاسمن أجل إنتاج م

 .Tو B الوِراثية، وإنتاج المسُتَقْبِلات المُتَنوعة مرتَبطِ بشكلْ وثيق بعملية نُضوُج اللِّمفاوِيات



ر اللِّمْفاوِ�َّات المَُ�كِّر   Early Lymphocyte Developmentتَطَوُّ
  ر اللِّمْفاوِیَّات من الخَلایَا الجِذْعِیَّة  :یتضمننقي العظم  الموجودة فيإنَّ تطََوُّ

  نَ��ة السَ��لائَفِ الت��زام م��رتبط بتغی��رات ف��ي س��لائف ( Bأو   Tالخَلایَ��ا لسُ��لالاَتَ المُكَوِّ
�یط  عوام�ل الانتس�اخ النوَْعِیَّ�ة للسُ�لالةَ، وزی�ادة إمْكَانیَِّ�ة اللمفاویات المشتركة تتض�من تنَْشِّ

 )الجِینِيمن أجل آلِیَّات التأَشَُّب  TCRو Igوُصُول جِیناَت 

 ُلض���مان ت���وفیر أعَْ��داَد كافی���ة م���ن الخَلایَ���ا تعُبِّ���ر ع���ن ضَ���رُورِي (ھ���ذه السَ���لائَفِ تكََ��اثر
 ).IL-7بوساطة مُسْتقَْبلاِتَ مُسْتضَِدیَّة مُفِیدة وتنْضُج إلى لِّمْفاوِیَّات كُفؤُة وظیفیاً، ویحَُفزَ 

 المُسْتضَِدیَّةعن جِیناَت المُسْتقَْبلاِتَ التنظیم والتعَْبیِر إعادة  . 

 من أجل تحدید وتكََ�اثرُ الخَلایَ�ا الت�ي تعُبِّ�ر ع�ن المُسْ�تقَْبلاِتَ المُسْتضَِ�دیَّة  الانْتِقاءوأحداث
 .  فعَّالَّةالمُفِیدة بصورة 



ر اللِّمْفاوِ�َّات المَُ�كِّر   Early Lymphocyte Developmentتَطَوُّ



  ـــــــــز المُسْـــــــــتَقِْ�لاَت إِنَّ تَشَـــــــــكْل الجِینـــــــــات الوَظ�فِ�َّـــــــــة التـــــــــي تُرمِّ
ـب �التَ یبُْتَ�دئ  T و B المُسْتَضِـد�َّة للِّمْفاوِ�َّـات الجَسَـدِيّ لِقِطَـع أَشُّ

ــــرة للمُسْــــتَقِْ�لاَت، و�نـــــتج  ــــز المَنَــــاطِق المُتَغَیِّ الجِینــــات التــــي تُرَمِّ
 .التَنَوُّع أثناء هذه العَمَلِ�َّة

  م فــــــي نقــــــي العظــــــم ــــــة المكونــــــة للــــــدَّ تحتــــــوي الخَلاَ�ــــــا الجِذْعِ�َّ
ــات  ــرة علــى جِینَ ــات المَُ�كِّ    Ig�الإضــافة إلــى سَــلاَئِف اللِّمْفاوِ�َّ

 .الوِرَاثِیَّةبنیتھا في   TCRوَ 

 ب��ین جِینَ��ات المِنْطَقَ��ة CوV  یوج��د مَجْمُوعَ��ة م��ن السَلاسَِ��ل
زة تسمى قطَِع جِیناَت التنوع  Jوالوَصْل   Dالقصَِیْرة المُرمِّ

 ـــات المُسْـــتَقِْ�لاَت المُسْتَضِـــد�َّة علـــى تحتـــوي جم�ـــع مَواضِـــع جِینَ
 Igمَوضِــــع السِلْسِــــلَة الثَقِیلــــةلكــــن فقــــط  Cو Jو Vالجِینــــات
 Dأیضًا یحتوي القِطَع الجِینِیة  β  TCR-والسِلْسِلةَ

 

 Production of Diverse Antigen Receptorsالمُتَنَوُّعة إنْتَاج المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 



   ـــات لتصـــ�ح إِنَّ حَجْـــز سَـــلاَئِف اللِّمْفاوِ�َّ
ـب القِطَـع  Bلِّمْفاوِ�َّات  �كون مُـرْتَِ�ط بتَأَشُّ

الجِینِ�ـــــة المنتقـــــاة عَشْـــــوائِ��ا فـــــي مَوضِـــــع 
، فــــي البدا�ــــة قِطَعــــة Igالسِلْسِــــلَة الثَقِیلــــة 

 Jقطَِع����ة واح����دة م����ع  Dجِینِ�ــــة واحــــدة 
 إِلَ��ى Vالقِطَعــةو�ت�ــع ذلــك إعــادة ترتیــب 

 .المُنْدَمِج D-J العنصر

 Production of Diverse Antigen Receptorsالمُتَنَوُّعة إنْتَاج المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 



ـــاعِي  ـــولین المَن ـــات الغلُو� ـــر عـــن جِینَ ـــب والتَعْبِی التَأَشُّ
)Ig .( ـــــة ـــــر عـــــن السِلْسِـــــلَة الثَقِیل یتضـــــمن  Igإِنَّ التَعْبِی

ــــــي  ــــــب جِینِ ــــــدَثي تَأَشُّ ــــــدِماج (حَ ــــــه  D-Jاِنْ ــــــدِماج �عق� اِنْ
حــذف وفقــدان القِطَــع مــع  DJالمُعقََّ��د إل��ى V المِنْطَقَــة 

یــتم نســخ الجِــین المأشــوب، واقتــران ). الجِینِ�ــة المُتَدَاخِلــة
ــــــة الأولــــــي  RNA مــــــع VDJالقِطَعــــــة  السِلْسِــــــلَة الثَقِیل

 µتـتم ترجمـة . µ mRNAلیتشَـكْل )  µالـذي هـو (
mRNA  ــــة ــــرُوتِین السِلْسِــــلَة الثَقِیل ــــاج ب ــــب . µلإنت تَأَشُّ

السِلْسِـلَة -أي–جِینَات المُسْـتَقِْ�لاَت المُسْتَضِـد�َّة الأُخْـرَى 
 Tالخَلایَ���ا لمُسْ���تقَْبلِة βو αوالسَلاَسِـــل  Igالخَفِ�فَـــة 

)TCR ( یــــتم �الضــــرورة بــــنفس التَسَلْسُــــل �اســــتثناء مــــا
السِلْسِــلَة ( D�حــدث فــي المَواضِــع التــي تنقصــها القِطَــع 

ـب م�اشـرة  Vفـإنَّ الجِـین ) TCR α و Igالخَفِ�فَـة  یتَأَشُّ
 . Jفي مع القِطَعة الجِینِ�ة 







  B  Steps in maturation and selection of B lymphocytesاللِّمْفاوِ�َّاتمراحل نُضُوج وانْتِقاء 

عبر مراحل متتال�ة، یتصف كل منها بتَغَیُّرات معینـة فـي التَعْبِیـر الجِینِـي عـن الغلُو�ـولین المَنـاعِي  B�حدث نُضُوج اللِّمْفاوِ�َّات 
)Ig ( وفي أنماط التَعْبِیر عن البرُوتِینIg . في مرحلة طل�عة الخَلاَ�اB  الخَلاَ�ـاوسـل�فةB   َّفش�ل التعَْبِی�ر ع�ن المُسْ�تقَْبلاِتَ ف�إن

تتــألف . للاســتماتةیــؤدي إلـى مــوت هــذه الخَلاَ�ـا ) علــى التتـا�ع Igوالسِلْسِـلَة الخَفِ�فَــة  Igالسِلْسِ��لةَ الثقَِیل��ة (المُسْتضَِ��دیَّة الوَظیفِیَّ��ة 
مُرْتبَطِ بالغِشَاء ومُرْتبَطِ أیضًا ببرُوتِینین أخرین ھما السَلاسَِل الخَفِیفةَ البدَِیلة لأنھا تأخذ مكان  Ig µمن برُوتِین  BCR-سل�فة

 . Bمُسْتَقْبِلة الخَلاَ�ا : Ig .BCRالسِلْسِلةَ الخَفِیفةَ في إكمال جزيء 



 T  Maturation and Selection of B Lymphocytesاللِّمْفاوِ�َّات نُضُوج وانْتِقاء 
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