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 ة الياعات المَنجابتفها وفي الاسئلاات من سِفاويمة في نضُُوج اللِّماسا حرود أَدَتضت المُستَقْبِلاسؤميةتلاتؤدي م. 

  ةاذَجات السِفاويز اللِّمتمُي ة يجب أنيمؤة التَلاات في المَناعجابتء الاسداتومن أجل بدَتضالمُس. 

   ياجزِ الخَلاتُن من أجل أنT   َلةتَفْعاتالمُسدَتضز المُستمُي فها يجب أنظَائاد وْوالأَضد. 

   اتفاوِير اللِّمتُعبT وB   اتعندتَضز المُسفة تُميخْتَلت مِتَقْبلاسيا : ماء على الخَلاشتَبِطَة بالغراد مأَضْدB   تتَقْبِلاسوم

 .Tاللِّمفاوِيات على T (TCRs)الخَلايا 

 ياز المَناعة في الجِهِت الخَلَويتَقْبِلاسة للميـاسفةَ الأَسيظالو ِى    -إنـرـة الأُخيولوجِيهـات الخارجيـة     -كمـا في الأجهـزة الببـف المُنهـي كَش

ــي    ( مي التَلاؤــاع ــاز المَن ة في الجِهــدي َتضت المُســتَقْبِلا ســبة للم ــدات بالنس َتضــك     ) المُس ــن تل ــر ع ــي تُعب ــا الََّت ــتجابات الخَلاي ق اســلا وإِطْ

 . المُستَقْبِلات

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



 منات يجب أنِفاوية على اللِّمديَتضت المُستَقْبِلاالمُس فة فإنات المُختَْلدَتضيِيز تشكيلة كبيرة من المُسَـط    تك أجل تمبون قـادرة علـى ر

 .غالباوالتمَيِيز بين ترَاكيب كيميائية كثيرة وذات قرابة وثيقة 

  ةديَتضت المُستَقْبِلايتكون المُسكْل نَسيلة بشزَّعوتَقْبِلة مسز وتمتلك ميمد مَتضة لمُسيعة تكون نَوِفاويكل نَسيلةَ لِّم وهذا يعني بأن ،

 .وحيدة ومختَْلفة عن جميع مستَقْبِلات النسائل الأُخرى

   ْكلا، وتُشِة كبير جدِفاويل اللِّمائسات يكون العدد الكلي من النوعمة هذه المَجيرا الذَخرِهبِأَس Repertoire  ةياعالمَن. 

  اتِفاويكلُ نسيلة من اللِّم مع أنB    ات أوِفاوياللِّمT   زـة       تمُيييائات كيمـارقـل إِشة تَنـديَتضت المُسـتَقْبِلاالمُس ف فـإنختَْلد مَتضسم
 . حيوية تكون بشكلْ أَساسي نفسها في جميع اللِّمفاويِات وغير مرتَبطِةَ بالنوعية

 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



   ير التساؤلات التاليةهذهة تُثديتَضت المُستَقْبِلاات والمُسفاوِييِيز اللِّمة بشأن تَممالس: 

لى تُميز المسُتَقْبِلات المسُتَضـدية للِّمفاوِيـات المسُتَضـدات المُتَنوعـة جِـدا وتَنقُـل إشِـارات التَنشـيط إ        كيف 1.

 ؟الخَلايا

 ؟Tاللِّمفاوِيات أو   Bالمسُتَضدية بين اللِّمفاوِيات في المسُتَقْبِلات الفروقات في خاصّية التَميِيز ماهي 2.

 يتشكلْ هذا التَنوع الكبير لترَاكيب المسُتَقْبِلات في مجموعات اللِّمفاوِيات؟ كيف 3.

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



  المحاضرة سوف نركز على في هذا: 

  ــف ــدية   وص تَضت المُســتَقْبِلا ــة المُس يــات بِن فاوِيللِّمB وT ــف ــتَقْبِلات   وكي ــذه المُس ــز ه تُمي
 .المُستَضدات

 ع مناقشةوة تَنديتَضت المُستَقْبِلار      المُسـة تَطَـويلمـكْل أثنـاء عـات،  الـذي يتشفاوِيوبالتـالي  اللِّم

 .كيف تنشأ مجموعات اللِّمفاوِيات الناضجة

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



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

   تِتقَْبلاُيئاَت المسزةتتألف جديتَضطقََة  مسؤولة عن  المُسند من متَضيِيز المُسـرة «تسمى تَمق المُتَغَياطالمَن «Variable V 

regions    فُوظة هي  أجزاءوحق الثاَبِتَة«ماطالمَن «Constant (C) regions 

  طقََةنضمن كل مV   لَة ضمن امتدادات قصيرة تسمىْلسرات السـر   تتركز معظم تَغَيط التَغيق فَـراطنق  مـاطنيـد  أو مالتَحد

   Complementarity-¬Determining Regions (CDRs) التَتْميمية

  تِتقَْبلاُل المسسلاةتكون سديتَضالمُس ات افقة ترمينوتية ببرائشات   ثاَبِتَـة تعمـل علـى    غـارـال الإِشصـي    إِيـة اَلَّتـل الخَلَوِياخد
 . تُطْلَّق عند تَميِيز المسُتَضد

 



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

 ةوعمت   التي تضمتسمى المَجِتقَْبلاُيئاَت المساء البلازمي والجُزشة على الغديتَضُة المسارِيعالإِش: 

اتفاوِيفي اللِّم B  قَّدعيا مَت الخلاِتقَْبلاسمB Cell Receptor (BCR) complex   

 ات فيفاوِياللِّمT   يا "تسمىَت الخلاِتقَْبلاسقَّد معمT Cell Receptor (TCR) complex  

  ـكْليناد بشْزَة      -توجد الأَضدفْـرـات مينوتـاء أو كبرشتَبِطَـة بالغرة مـديتَضست مِـتقَْبلاسكم-  لكـنTCRs    توجـد فقـط

 .Tكمستقَْبلاِت غشائية لدى الخلاَيا 

 

 



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



 Antibodiesالأَضْدَاد 





 Antibodiesالأَضْدَاد 
        ات بمـا فيهـاـدتَضُط تشكيلة واسـعة مـن المسباد قادرة على رْالأضَد إِن

وسـبب هـذا بـأن عـرى     . الجُزيئَات الكبروِية والمـواد الكيميائيـة الصـغيرة   

CRD   تجتمـع مـع بعضـها    في د يمكن أنتَضسابِطة للمالر ديئَات الضزج
ــكْل       ُيرة، أو لتشــغ ــات الص ــف الجُزيئَ َــى التكَي ــادرة عل ــوح ق ــكْل فُلُ ُــا لتش إم

سطُوح منبسطة قادرة على التكَيَـف مـع الجُزيئَـات الضـخمة المُتَعـددة بمـا       

 .البروتيناتفيها أجزاء 

      ادــد ــاطة الأَضْ ــا بوس ــتم تَميِيزه ــي ي ات اَلَّتــد تَضــزاء المُس ــمى أج ـــ تس ب

 Determinants" المحددات"أو  Epitopes " الحَواتم"

 



 Antibodiesالأَضْدَاد 
 د في جزيء الضد بحاتمةَتضسابطِ للمطْح واحد ربطِ سي تَرالقوة اَلَّت ةإنديَتضسأُلْفَة"واحدة تسمى  م "Affinity   لالتَفَاع. 

 ا عن الأُلْفَة بـ يتمبِير غالبق"التَعثَابِت التَّفار "Dissociation Constant (Kd)   ـد  المـولي   التركيـز  وهوَتضسـف    للمصل نـغئـات جزيالـلازم لش 

 .منخَفَض يعني أُلْفَة مرتَفعة Kdالمحلول؛ أي أن في  الضد المُتَوفِّر 

 ة الأولية تمتلكياعتَج في الاستجابة المَني تُناد اَلَّتمعظم الأضَْدKd إلى 6-10/يتراوح بينM 10-9 / ،   يـز المتكـررفأي في الاسـتجابة  (ولكن مع التَح

" نُضْـج الأُلْفَـة  " وهـذا الازديـاد في القـوة الرابطِـة للمستضَـد يسـمى      /  M 10-11إل�ى 8-10/بـین Kd يـتراوح عندها تزداد الأُلْفَة ) المَناعية الثانوية

Affinity Maturation 

 بطِ منري د يمكن أنط أكـبر           10إلى  2كل جزيء ضبـاورِة، والقـوة الإجماليـة للـرات المُتَجـدَتضم اثنـان أو أكثـر مـن المُسواتد الواحد أو حَتضم من المُسواتح

 .التفاعلشراهة أو   Avidity" رغابة"مستضَد مفْردة وتسمى بـ -بكثير من أُلْفَة رابطِة ضد

 ادى مشابهة له الأضَْدرُات أخدَتضسبطِ متَر د واحد يمكن أنَتضسم دة ضتَجا، المُنوِييابِهة بنم المُتَشواتط للحبب"ويسمى هذا الرل المُتَصالالتَفاع." 

 







 Monoclonal Antibodiesوَحیدة النَّسیلَة الأَضْدَاد 
  ياَنسيلة واحدة من الخلاB   ة واحدة تنتجيعذو نَو دفقطض . 

 Xفحص السائل العلوي للتحري عن وجود ضد تجاه المستضد 

 



 إِن TCR    ــة ــدات الببِتيديـ ــز المُستَضـ ــي تمُيـ اَلَّتـ

ة   MHCالمعروضة بوساطة جزيئاَت  تكون مثنْوِيـ

ـلَة      ـب مــن سلْسـ ـاء وتتركَّـ  α متغـَـايرة مرتبَِطـَـة بالغشـ

ــلَة ــلَة تحتـــوي علـــى منطَقـَــة  ، β وسلْسـ وكـــل سلْسـ

   .واحدة) C(واحدة ومنطَقَة ثاَبِتَة ) V(متغَيَرة 

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

 



   ــا مــن السلســلتين ــاركِ كلً ُتشα   وβ   مــنTCR  يِيــز النــوعي فيالتَم

 .بهاالمرُتَبِطةَ والبِبتيدات    MHCلجزُيئَات 

 كل TCR زتَبطِ بـــ       3 إلى 1من تُميتيـد المُـرثمـالات مـن البِبMHC .

الََّتـي يـتم تَميِيزهـا فعليـا مـن      هـي  مناعيـا  السائدة والحوَاتم أي أن البِبتيدات 

 .المَناعيقبلِ الجِهاز 

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

 



 يا %  10-5 حواليَمن الخلاT         ـاـل غَامسلات تَتَركَّـب مـن سِـتَقبْلاسـر عـن مفي الجسم تعُب)γ ( لْتَـاود )δ( ،

 .جِداتمتلك نوَعية مخْتَلفة لكنها   αβ TCRبنيويِا مع وتكون تلك المُستَقبْلاِت متَشابِهة 

  أمــاγδ TCR   غــير ــي تكــون عــادةينيــة، واَلَّتوتينيــة وغــير البروتات البرــدَتضيلَة مــن المُســكــز تَشتمُي يمكــن أن

 .في الظهاراتغَزيِرة   γδ TCRاَلَّتي تعُبر عن  Tالخلاَياالتقليدية، وتكون  MHCمعروضة بوساطة جزيئَات 

  زتُمي TCR  ات إلىارها غير قادرة على نقل الإِشات، لكندَتضياالمُسَالخلاT  ويرتبط بـ  نفسهاTCR  قَّد منعم

 TCR اَلَّتي تنطلق عنـدما تُميـز    الإِشَارَاتTCR تُشكْل معقَّد اَلَّتي   ζو CD3البروتينات يسمى بروتينات 

 . المُستضَد

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

 



 ـــاط تربـــط تاد أنَْمـــة  الأضَْـــدييائفـــة مـــن التراكيـــب الكيمَخْتلم

قويــة، وهــذا يفسَــر لمــاذا تســتطيع الأضَْــداد ربــط أُلفَْــة بغالبــا و

 فة التي يمكن أنفانات المُخْتَلات والذِّيكْروبومعادلة الكثير من الم

 .توجد في الدورة الدموية بتراكيز منخفضة

  ـزتُميTCR    ات  فقـطقَّـدعم MHC-    تبط بهـاتيـد وتَـرِالبب
بأُلفَْة ضـعيفة نسـبيا وهـذا يوضِّـح لمـاذا يجـب أن يقَـوى ارتبـاط         

جزيئَـات التصـاق ســطْحية   بوسـاطة    APCsبــ   Tالخلاَيـا 

 خلَوِية إضافية

 من غشائي إلى مفرز Igتغیر 

 



ر المَجْمُوعَات   Development of Immune Repertoiresالمَنَاعِ�َّة تَطَوُّ

  ة يوجديعَات ذات نوفاوِيل كثيرة من اللِّمائَزة نسيتَما  -ممبأ قبل مواجهـة  وهذه  109-أكثر من رشالنسائل تَن

 .المسُتَضد

   لة بجِين مختلفلاتَمحتَقْبِلة مسر من أجل ترميز كل مشات كافية في مجين البيوجد جِين . 

   رَي طواز المَناعات الجِهياد محـدودة مـن الجِينـات    آلدَا من أعِعة جدوتَنة مديتَضست متَقْبِلاسمن أجل إنتاج م

 .Tو B الوِراثية، وإنتاج المسُتَقْبِلات المُتَنوعة مرتَبطِ بشكلْ وثيق بعملية نُضوُج اللِّمفاوِيات



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
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   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
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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 
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