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Secret sharers in the immune system: a novel RNA editing activity
links switch recombination and somatic hypermutation
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Abstract

A new mechanism for regulation in the immune system has been identified: a cytidine deaminase is
critical for both class switch recombination and somatic hypermutation, revealing an unanticipated link
between these two processes.
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Genetic tampering in the immune system
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A cytidine deaminase essential for both switch
recombination and somatic hypermutation
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Figure 1
Switch recombination and somatic hypermutation at the immunoglobulin heavy chain locus. (a) The murine heavy chain locus
(left) has undergone VDJ recombination and encodes a µ heavy chain. The resulting IgM antibodies (right) are pentamers of a
dimer containing two heavy and two light chains. (b) Class switch recombination joins a new constant region to the
expressed variable (VDJ) region, resulting in synthesis of antibody of a new class. Shown is switch recombination from Cµ to
C�1, to produce a dimeric IgG1 antibody (right). (c) Somatic hypermutation modifies the variable region sequences of both
heavy chains (left) and light chains. Following affinity selection, hypermutated antibodies (right) have increased affinity for
antigen. Stars denote mutations in the DNA (left) and protein (right). Somatic hypermutation is shown following switch
recombination, but neither process is prerequisite for the other (see text for further details). VDJ, heavy chain variable
region; S, switch region; C, constant region.
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What is the target of the AID editing activity?
����� ��
������ ����
�2�3� ��� ��
� 
��� 
������� ��������� -����


<��������
����������
��
������
����
����
�������.�����-����

�
���.�������� ���� �������� ���
���������F� ��� ��� ��� �
���� �

������� �����.������ ����� ��
� ����
�� ��� 
��� ��� ���� �� ��
�����

�4�
���� �4�
��.��� ����
�� ��
��������������
����
���
���'

����+� 7-�� 
�	��
�� ������
�� ��� �����
��
��.������� ��
��'

���
��
������
�2
�
3����������
�����
����
�������������


2%�%3����
�
��
�������������������
��
�
����
��������
�����


���02�31��
���.��������������������
������
���
�������������

�������������
���
�
�
�������
����
���+�������
����������


��� �
�
�.�
�� ��
� 
%E�$=� ������� ��� ���
'��
������ �4�



������� 
�	��
�� -����� ����
� �������� ����� �����.�����+


����
�������.������ ��� �����
��� �
�����
���� ����������
�
���'

�
�������
�G������������
����
�����
�������������������������.


����4�
������
����
����@
���
�
����
���������
��+�
������

�����.������� �����
�� .��B��;�� ���� �����.�������� 8&9�� ��� ����

��
� �.�
��
� ��� .���� �-����� �
���.�������� ���� �������

���
���������������
������� ���
������
������
����.�����������


���
� ���������
�������
���
��
������ ��� ��
����������������


�
�����������.��������
��
�+�

=������
���-������
�������������
�������
������
�
����
�'

���� �
��������� ����-���� �-����� �
���.�������� ���� �������

���
���������� ��
� �
��������� ���� ���������� ���@
�� '� ��
�


����
��
�� ����
�� ��� :���@� ����
������ ����� �'�
��� ������'

��������������������
������
����������������
�������
���+

���
��
����
���
������
������
���� ���.
�����
�
:�����
� ���

��
����
������
��������.
���
�����
�����-����������������
�'

��������� .��� ���� �-����� �
���.�������� ���� ������
��� ���

���
��
���+���������

������@
���������-������
���.�������

���� �������� ���
���������� ����
� ���������� �
���������

������
����� .
����
� ��
� �
������ �������������� ��
�


����
��
�� �
�
���
� ��
� ���
���������� :���
� ����
�
��+

���
��
�
���� ����
� 
<���������� ��� ��
� ��������� ��� �-����

�
���.�������� ���� �������� ���
���������� �
�
���� �
�����

����������
�+� -������
���.�����������������
�������
�����
�

��
� �
�
������ ���� �� �����
�� ������� ��� ��
� �
�
����

���
���� ��� ���������� ���
���������� 8!>�!?9+� =���
��
���

�������� ���
���������� ��
��
�� ��
�������
��� �����
'

����
����
���.�����������������������
����������������������

��
� �����
���� ��� 
���
��� ��� ��
� ���<������ ��� �-����� ;���'

������ 8!#9+����
��
��� ��� �
���� ��
� �
�
� ���
���� ��� �������'

���
� ��� .���� ����
��
�+� ���������� ���
�� -����� ���@� �� @
�

�
����� �������� .���� �������� ���
���������� ���� �-����

�
���.����������
���������
�G��-�����;�����������
������
�'


���
�
����.��������
�
�������������G����� ��
���
��������

���
���������� ��� ����� ���
�
�� ��� ����
��
� ��
� ��������� ��

�����������������
�������������8!)�!(9+

H�
������� �.����+� ��� ��
� ����
�� 2��� ����
��3� ���
��� 
������

����������4�
�� �4�
�� ��� 
�
������
����
������F���
��
��

�
����
�������
�����
��
���.�����������C����
��������
�����

��� �����
����� .�� ���
������ �'� ��� 7'�
��� �
�
����
��F� 
���

��-������������
-����
����������@�������������
�.����-�������
�

�
�
�� ����
� ��� .
� ������� ��� .���� �-����� �
���.�������

���������������
���������F

References
1. Gellert M: Recent advances in understanding V(D)J recombi-

nation. Adv Immunol 1997, 64:39-64.
2. Oettinger MA: V(D)J recombination: on the cutting edge. Curr

Opin Cell Biol 1999, 11:325-329.
3. Lorenz M, Radbruch A: Developmental and molecular regula-

tion of immunoglobulin class switch recombination. Curr Top
Microbiol Immunol 1996, 217:153-158.

4. Maizels N: Immunoglobulin class switch recombination: will
genetics provide new clues to mechanism? Am J Hum Genet
1999, 64:1270-1275.

5. Neuberger MS, Ehrenstein MR, Klix N, Jolly CJ, Yélamos J, Rada C,
Milstein C: Monitoring and interpreting the intrinsic features
of somatic hypermutation. Immunol Rev 1998, 162:107-116.

6. Muramatsu M, Kinoshita K, Fagarasan S, Yamada S, Shinkai Y, Honjo T:
Class switch recombination and somatic hypermutation
require activation-induced deaminase (AID), a member of
RNA editing cytidine deaminase family. Cell 2000, 102: 553-563. 

7. Revy P, Muto T, Levy Y, Geissmann F, Plebani A, Sanal O, Catalan N,
Forveille M, Dufourcq-Lagelouse R, Gennery A, et al.: Activation-
induced cytidine deaminase (AID) deficiency causes the auto-
somal recessive form of the hyper-IgM syndrome (HIGM2).
Cell 2000, 102:565-575.

8. Muramatsu M, Sankaranand VS, Anant S, Sugai M, Kinoshita K, David-
son NO, Honjo T: Specific expression of activation-induced
cytidine deaminase (AID), a novel member of the RNA-
editing deaminase family in germinal center B cells. J Biol
Chem 1999, 274:18470-18476.

9. Scott J: A place in the world for RNA editing. Cell 1995, 81:833-
836.

10. Keller W, Wolf J, Gerber A: Editing of messenger RNA precur-
sors and of tRNAs by adenosine to inosine conversion. FEBS
Lett 1999, 452:71-76.

11. Muto T, Muramatsu M, Taniwaki M, Kinoshita K, Honjo T: Isola-
tion, tissue distribution, and chromosomal localization of
the human activation-induced cytidine deaminase (AID)
gene. Genomics 2000, 68:85-88.

12. Kelsoe G: Life and death in germinal centers (redux). Immunity
1996, 4:107-111.

13. Goossens T, Klein U, Kuppers R: Frequent occurrence of dele-
tions and duplications during somatic hypermutation: impli-
cations for oncogene translocations and heavy chain
disease. Proc Natl Acad Sci USA 1998, 95:2463-2468.

14. Wilson P, Liu YJ, Banchereau J, Capra JD, Pascual V: Amino acid
insertions and deletions contribute to diversify the human
Ig repertoire. Immunol Rev 1998, 162:143-151.

15. Dunnick W, Hertz GZ, Scappino L, Gritzmacher C: DNA
sequences at immunoglobulin switch region recombination
sites. Nucleic Acids Res 1993, 21:365-372.

16. Rada C, Ehrenstein MR, Neuberger MS, Milstein C: Hot spot focus-
ing of somatic hypermutation in MSH2-deficient mice sug-
gests two stages of mutational targeting. Immunity 1998,
9:135-141.

17. Ehrenstein MR, Neuberger MS: Deficiency in Msh2 affects the
efficiency and local sequence specificity of immunoglobulin
class-switch recombination: parallels with somatic hyper-
mutation. EMBO J 1999, 18:3484-3490.


	Genetic tampering in the immune system
	A cytidine deaminase essential for both switch recombination and somatic hypermutation
	What is the target of the AID editing activity?
	References

