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Úvod

Imunologické rozpoznávání ve Smyslu „Self
—— nonself“ je podstatou veškeré Specifické
reaktivity imunitního Systému. Odehrává Se na
buněčněm povrchu i'munokompetentních bu-
něk Za účasti polypeptidžových molekul zakot-
venÿch V buněčné membráně tak, že extrace-n

lulární část tvoří receptorovšou Strtuçf'ü' ‘
transmembránová a intracytìoplazmovâ .__
představuje S největší pravděpodobností r u
lační místo pro přenos Signálu do nitra buňky;
Struktura rozpoznávacího místa, jeho: přesnęáš
funkce, charakter interakcí vedoucích kroz
poznání a Zpracování Signálu a konečně akti-`
vace funkce rozpoznávající buňky je v součas-

xně době předmětem'četných diskusí.
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Tento krátký příspěvek pojednává o Struk-
turách umožňujících T lymfıocytům reagovat na
imunogenní Signál a v krátkosti uvádí i pod-
mínky, Za kterých je T lymfocyt Schopen tento
Signál rozpoznat. Snažili jsme se zachytit sou-
časný pohled na uvedenou problematiku včet-
ně některých ne Zcela vžitých názorů. jejich
platnost ověří čas.

Charakter rozpoznávání T lymfocyty

Funkce T a B lymfocytů v imunitním Systému
obratlovců je dána jejich Schopností rozpoznat
a přispět k eliminaci cizí makromolekuly. Úči-
nek lymfocytůse vyznačuje jak Specifitou, tak
vysokou reaktívitou k širokému Spektru Struk-
tur. Obě tyto vlastnosti jsou podmíněny pří-
tomností receptorů v membránách —— T buněč-
ného receptoru pro antigen [TcR] a povrcho-
vých imunoglobulinů u B buněk. Přes jistou
podobnost ve Struktuře a organizaci obou typů
receptorů je rozpoznávání antigenů těmito
strukturami v řadě ohledů odlišné, alespoň do-
Sud Se tyto odlišnosti ještě uvádějí. T buňky
rozpioznávají antigen na povrchu jiných buněk
v kontextu ,polymorfních buněčných molekul
kódovaných geny velkého hiStokompatibilního
komplexu [MHC]. jinou odlišností je komplex-
nost Systému Zajištujícího rozpoznávání anti-
genu a aktivaci rozpoznávající buňky. T bu-
něčný receptor je aSšociován minimálně s triple-
tem molekul T3 komplexu a je pravděpodobné,
že ke Stabilizaci interakce Ia —— antigen —
TCR, tj. restrikčního elementu MHC, antigenu

a rozpoznávací Struktury T lymfocytu přispíva-
jí ještě další molekuly buněčného povrchu [viz
dále). K odlišnostem rozpoznávání patří i mož-
nost rozdělení T lymfocytů podle efektorových
funkcí na induktorové resp. pomocné (Th), cy-
totoxické [TC] a tlumivé £[Ts]. Zatím není zná-
mo, že by jednotlivé Subpopulace měly odlišné
receptorové Struktury, i když nález gama ře-
tězce exprimovaného spolu S T3 komplexem
může naznačovat jistou funkční Specifitu roz-
poznávacích Struktur. '

Ti/T3 heterodimer

Na bázi kl'onovaných T buněčných hybridů
a mžonoklonálních protilátek Schopných reago-
vat pouze S jedním z řady T buněčných klonů
byl v letech 19_82 až 1983 identifikován povr-
chový buněčný protein představující antigen
Specifický, MHC restringovaný T buněčný re-
ceptor pro antigen [2, 11, 28). Receptor je di-
merem řetězců alfa a beta [Ti/T3 heterfod'i-
mer], které v NaDodSO4/polyakrylamidové ge-
lové eletkroforéze ‹(SDS PAGE) mají relativní
molekulovou hmotnost 45 kilodaltonü [kDa] a
40 až 44 kDa. Řetězce jsou spojeny disulfidic-
kým můstkem a migrační charakteristiky v re-
dukujícím a neredukujícím prostředí odhalily
přítomnost i intramolekulárních disulfidických
můstků [31]. Tato Struktura Spolu s nálezem
konstantních a variabilních oblastí v jednotli-
vých řetězcích [1, 20, 27, 29] přiřadila tento
receptor do rodiny Ig podobných molekul
[łObI`. 1]. I

-D- prImordiální receptor buněčných povrchů (gén)
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Obr. 1. Stále se rozrůstaiící imunoglobulinovă „Superrodı'na“ receptorových molekul

2. Sig. VZL LVII 1988



150 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LVII, 1988, Č. 4

V březnu 1984 vyšly v časopise Nature prá-
ce charakterizující cDNA klony kódující poly-
peptid T buněčného receptoru [14, 40). V tém-
že roce byly prokázány i geny pro alfa a gama
řetězce [18, 30). U gama řetězce byl nejprve
identifikován gen, teprve nedávno byla naleze-
na exprese přeskupeného genu v polypeptidu,
který tvoří pravděpodobně s ještě jedním poly-
.peptidem [delta řetězec) heterodimer rovněž
asociovaný S T3 komplexem [3, 4). Geny kó-
dující alfa, beta i gama řetězce mají Signifi-
kantní hšomologii s imunoglobulinovými geny
[8, 10, 15, 32].

Ze sekvence CDNA klonů bylo odvozeno, že
alfa, beta i gama řetězce mají m.h. 30-37 kDa
před glykosilací a před odštěpením tzv. navá-
děcí Sekvence a jsou rozděleny do Sedmi ob-
lastí: hydrofobní naváděcí segment má 18-29
aminokyselin [AK] charakteristických pro vše-
chny buněčně povrchové a Sekretované protei-
ny, následuje variabilní Segment [88-98 AK),
I segment [14-21 AK) a konstantní C část ře-
tězce [87-113 AK), dále spojovací peptid [CP]
různé délky, 'transmembránová oblast [přibliž-
ně 20 AK) a cytoplazmatická část řetězce [5
až 12 AK). U T receptorových ;polypeptidů V
a I [u beta řetězce ještě D Segment) představují
variabilní oblast Strukturálně podobnou imu-
noglobulinšové V oblasti. Obdobné je i umístění
disulfidických můstků i umístění několika vel-
mi konzervativních aminokyselin, o kterých se
předpokládá, že jsou důležité k Zajištění funkč-
nosti této struktury (obr. 2).

0€ /b řetězce

ř
S

Cš «a — b(HO

-S S— (P

S
vd S';

S

Mì'ťàiišÁüÄ. r

(”M
T

Îw
—

“Î

S
S

Obr. 2. Schéma TZ' hezerodz‘meru
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Poznámka: V -- variabilní oblast, C _konstantní oblast,
L -— naváděcí Segment, CP —— propojovací
peptid, T —— transmembránová oblast, CY ~—
intracytoplazmová oblast, S -- cysteinové
zbytky, CHO — možné místo glykosilace

Organizace genů a přepis genetické
informace pro TcR

Geny pro rozpoznávací Struktury T lymfocy-
tů mají Segmentové genomové uspořádání a
před přepisem vyžadují přeskupení do funkč-
ního genu. Geny jsou složeny ze dvou části:
variabilní a konstantní. Variabilní část je Seg-
mentována do dvou [V a j) nebo tří (V, D, j)
genových segmentů, kde V a I genové segmen-
ty jsou mnšohočetné. Konstantní část je tvoře-
na jedním až třemi konstantními geny [12, 13,
19, 26, 33, 34, 38). Přeskupení genových Seg-
mentů během diferenciace buňky je iniciová-
no Signálními Sekvencemì [buď konzervativní
heptamer, nebo A/T nonamer), které jsou 0d--
děleny tzv. „spacer“ Sekvencí o 12 nebo 23 pá-
rech bází. Předpokládá Se, že k přeskupení
může dojít pouze u těch dvojic genových Seg-
mentů, z nichž jeden má dvanáctipárový [při-
bližně jedna otáčka šroubovnice DNA) a druhý
třiadvacetipárový [cca dvě otáčky DNA) spacer.
Pro samotný mechanismus přeskupení připadá
v úvahu několik variant: vystřižení nebo delece
Smyčky mezi Ĺpřeskupovanými Segmenty, ne-
Stejnoměrná výměna Sesterských Chromatic]
nebo inverze části Sekvencí [souhrn viz 24).

Přeskupování genových Segmentů pro beta
řetězec bylo prokázáno jak v lidských, tak my-
ších T buňkách a T buněčných liniích. Většina
Sledovaných buněčných linií S funkční charak-
teristikou Th, TC i lidské Ts obsahovaly tran-
Skripty přeskupených genů beta řetězců [7, 16,
23). Tyto transkripty jsou převážně dvojího ty-
pu: 1,3 kilobáze [kb] RNA obsahující komplet-
ní variabilní oblast a 1,0 kb RNA, která před--
Stavuje přepis D beta a Ibeta Segmentů, bez
V beta [33, 34).

Alfa genové transkripty jsou rovněž popsány
ve dvou typech: 1,7 kb obsahující V alfa sek-
venci a 1,4 kb [analogicky k 1,0 kb beta tran-
Skriptu) bez V alfa Sekvence. Tyto transkripty
Se nacházejí jak v Th, tak TC buňkách, řadě ná-
dorových linií i v “T3+NK klonech. Transkripty
gama genových Sekvencí byly nalezeny převáž-
ně v cytotoxických buňkách, TC buněčných li-
niích a hybridech. Na rozdíl od transkriptů
byly přeskupené geny pro gama řetězce nale-
Zeny jak v TC, tak v Th buněčných populacích,
a to v překvapující Stejné frekvenci [přehled
viz 24).

Podle literárních údajů obsahuje alfa geno-
várodina přibližně 50—100 variabilnîch [V)
genových Segmentů, minimálně 20 I segmentů
a jeden gen pro konstantní část. Skupina beta
genů obsahuje 20-30 V genových Segmentů,
dále dva klastry segmentů Sestávajících z jed-
noho D, Sedmi I [šest Z nich je funkčních) a
jednoho C Segmentu. Každý V beta Segment
může být pravděpodobně napojen na libovolný
D-I-C beta klastr. Navíc jeden V beta genšový
Segment byl prokázán na opačné Straně od C
beta genu. U tohoto Segmentu Se předpokládá,
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že při ,přeskupení je použit mechanismus inver-
Ze. Skupina gama genů je Složena přinejmenším
Ze čtyř podskupin, každý má Vlastní V, I i C
gama segment, čtvrtá podskupina má alespoň
tři V Segmenty [převzato Z 6).
ĂRozrůzněnost genů a genových Segmentů ob-

sažených v zárodečné linii DNA se Stává zá-
kladem pro vznik odlišných specifit receptoro-
vých struktur. Tuto základní paletu variací
rozšiřuje možnost vzájemné rekombinace jed-
notlivých segmentů, chybné vřazování nukleo-
tidů v místě spojování segmentů a konečně
možnost kombinace dvou odlišných řetězců.
Tyto mechanismy jsou Společné jak pro Ig, tak
pro TcR. Somatické hypermutace, které Se vy-
skytují u Ig, nebyly u TCR prokâzâny, snad by
mohly vést ke tvorbě autoreaktivních T buněk'
po již jednou ustavené toleranci v časné fázi
diferenciace 35, 39).

Mechanismus rozpoznávání

O samotném rozpoznávání antigenu T lym-
focyty Se dá v poslední době říci bud' „všechno
je jinak“, nebo „všechno je možné“. Klasické
teorie založené na modelu duálního nebo aso-
ciovaného rozpoznávání předp'okládaly expre-
si zpracovaného [nejpravděpodobněji proteo-
lyzovaného) antigenu asociovaného, či neaso-
ciovaného S molekulami MHC první nebo dru-
hé třídy na membráně antigen prezentujících
buněk (APC). Rozpoznávání pak bylo zpro-
Středkováno buď dvěma receptory [jeden pro
vlastní MHC Znak, druhý pro antigen), nebo
jedním receptorem pro znak MHC i pro antigen
nebo pro tzv. neoantigenní determinantu [dis-
kusi k tomuto problému viz např. 5). T buňky
tak mají [nebo měly] dvojí specifitu —- pro
antigen a Současně pro alloSpeciÍickou deter-
minantu MHC. Tento základní objev byl uči-
něnpřed patnácti lety [21) a dálebyl rozpra-
cováván Zinkernagelem a Spolupracovníky do
podoby hypotézy o histokompatibilní restrikci,
resp. restrikci rozpoznávání antigenu T lymfo-
cyty MHC kódovanými molekulami [viz např.
41).

Postupně byla dokumentována účast dalších
molekul přispívajících k T buněčné'mu rozpoz-
návání. V prvé řadě to byl T3 komplex,. který
Se skládal nejprve ze tří [lidský] nebo čtyř
(myší) polypeptidových řetězců. Nově byly
k tomuto komplexu přiřazeny další dva pro-
teiny [44 kDa a 62 kDa] -— Tonegava, 1986
[6. imunologický kongres, Toronto). Funkce T3
komplexu Spočívá S největší pravděpodobností
v přenosu signálu z receptorové struktury přes
membránu a tvoří zřejmě s TcR jeden funkční
komplex [Ti/T3). Dále se má za prokázané, že
molekuly CD 4 resp. CD 8 [myší L3T4 resp.
Lyt ı2) se rovněž účastní rozpoznávání antige-
nu. Obě Struktury jsou snad receptory pro HLA
[H-Z) antigeny. Navíc Se k rozpoznávacím
strukturám mohou přiřadit ještě další pomoc-

né molekuly, jako LFA-l [podle nové nomen-
klatury řetězce CD 11 a CD 18 —— novou no-
menklaturu viz 17), které Se účastní mezibu-
něčných interakcí [snad napomáhají aktivaci
'I' buňky). Některé současné představy o Struk-
tuře rozpoznávacího komplexu jsou uvedeny
na obr. 3.

výsledný signál do nitra buňky

. _ rozpuznávaiící buňka
:__-1: ® .'_"" (cylołoxická)

8 (Dauyız)

cflová buňkaHmI

M 4 (DTH) '

pomocná (Th) buňka `

Ĺ výsledný šignál do nitra buňky
3. Některé současné představy O T buněčné/n

rozpoznávání
Obr.

Poznámka: tečkováno - rozpoznávané vlastní struktury,
plné - antigen, čárkovaně —— možná místa
účastnící se rozpoznání

Jak již bylo uvedeno výše, původně Se před-
pokládalo, že T lymfocyt rozpoznává Zpraco-
vaný [proteolyzovaný] antigen Spolu S vlast-
ními MHC antigeny na povrchu APC. Některé
Současné nálezy však dokazují rozpoznání an-
tigenu nativního (např. Struktury amfipatické-
ho helixu), a to dokonce bez účasti MHC mo-
lekul [arteíiciální membrány S vysokou hus-
totou antigenních determinant). Ukazuje Se, že
Ia molekuly, jestliže váží vůbec antigen, váží
jej s velmi malou afinitou. Současně Se ukazu-
je, že primární, resp. Sekundární Struktura
musí v jistém algoritjmu střídat hydrofobní,
resp. hydrofilní úseky, a to nejspíše ve formě
amfipatického helixu, který Se Zdá být Stabil-
ním útvarem tohoto uspořádání. Rezidua hy-
drofilní části helixu determinují Specifitu vaz-
by T buněčného receptoru a antigenu. Hydro-
fobní část může přispívat k vazbě na Ia anti-
gen [Snad oblast štěrbiny mezi řetězci?). Uka-
zuje se však, že v extracelulární, polymorfní
části Ia řetězců nejsou delší hydržofobní Sekven-
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ce. Terciální Struktura však může seskupit čet-
ná hydrofobní rezidua řetězců do takovýchto
funkčních domén [viz např. 42).

Kromě Ia antigenů se Snad mohou účastnit
prezentace antigenu i jiné molekuly, např. 72
a 74 kDa dimer povrchů některých buněk [25].

Současné nálezy tedy přinejmenším zpochyb-
ňují dvojí specifitu T buněčných receptorů,
dvojí specifitu ve smyslu rozpoznání antigenu
a vlastní histokotmpatibilní determinanty. Po-
dle názoru Ole Werdelina je představa rozpoz-
návání některých determinant MHC molekul
T buňkami falešná. Ia antigeny Slouží ,pouze
k Záchytu a Stabilizaci antigenních fragmentů
v membránách prezentující buňky a tím je sou-
časně chrání przoti proteolytické degradaci [36,
37].

Závěr

V současné době byl komplex polypeptido-
Vých řetězců nazývaný Ti/T3 identifikován jako
MHC restringovaný, T buněčný receptor pro
antigen. Ie Známo, že oba řetězce Ti hetero-
dimeru přispívají svými variabilními oblastmi
k vytvoření vazebného místa. Původ specifiˇty
vazebného místa je však dosud značně nejas-
ný. Rovněž úloha restrikčních elementů není
zřejmě tak jednoznačná, jak Se původně před-
pokládalo. Intenzívní práce řady laboratoří
snad v dohledné době blíže objaSní vzájemný
Vztah povrchových buněčných struktur mají-
cích vztah k rozpoznání antigenu T lymfocyty.
Dıo té doby, než Se tak stane, byla přijata vel--
mi plastická doktrína. Stručně řečeno, k tomu,
aby mohl T lymfocyt přijmout imunogenní in-
formaci prostřednictvím Své receptoršové struk-
tury, je třeba, aby nativní proteinový antigen
prodělal jisté alterace, které závisí na jeho ve-
likosti, fyzikálně chemických vlastnostech, pri-
mární i terciální Struktuře apod. Přitom tyto
alterace se mohou týkat převážně exogenních,
ve vodě rčozpustných globulárních proteinů.
Integrální proteiny membrán mohou být „opra-
covány“ odlišným způsobem. Pak teprve může
dojít k úspěšnému přenosu imunogenní infor-
mace a expresi funkce T buněčné složky imu-
noregulačního Systému.

Zapojení metod molekulární biologie do vý-
Zkumu imunologickéhšo rozpoznávání |předklá-
dá stále nová a nová fakta o Zjevné komplex-
nosti tohoto fenoménu, naskýtají se různé ana-
logie - např. s přenosem informace v nervo-
vém systému nebo S produkcí a působením hor-
monů. IiSté však je, že imunitní systém zpra-
covává informace vlastními prostředky, které
dosáhly během fylogeneze vysoké účinnosti a
jedinečné Specifity.

Souhrn

Mechanismus imunologickéhčo rozpoznávání
a membránové struktury, které představují an-
tigen specifický, MHC restringžovaný T buněč-
ný receptor, to jsou základní otázky, o kterých
se v současné době velmi živě diskutuje. Před-

ložená práce je zaměřena na Současné poznat-
ky a problémy z této oblasti imunologie.
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