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UOvod

Imunologické rozpozndvani ve smyslu ,self
— nonself* je podstatou veskeré specifické
reaktivity imunitniho systému. Odehréava se na
bun&éném povrchu imunokompetentnich bu-
n&k za adasti polypeptidovych molekul zakot-
venych v bun&fné membrané tak, Ze extrace-

lularni &&st tvori receptorovou struktury;
transmembrédnovd a intracytoplazmovd ' '
predstavuje s nejvétsi pravdépodobnosti reght-
lagni misto pro prenos signdlu do nitra buiiky.
Struktura rozpozndvaciho mista, jeho piesn&
funkce, charakter interakci vedoucich k roz-
pozndni a zpracovani signdlu a konecné akti-
vace funkce rozpoznévajici buiiky je v soucas-

-né dobé predmé&tem etnych diskusi.
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Tento kratky prispévek pojedndva o struk-
turdch umoZiiujicich T lymfocytim reagovat na
imunogenni signdl a v kratkosti uvadi i pod-
minky, za kterych je T lymfocyt schopen tento
signdl rozpoznat. SnaZili jsme se zachytit sou-
casny pohled na uvedenou problematiku vdéet-
né nékterych ne zcela vZitych nézord. Jejich
platnost ovéri cas.

Charakter rozpoznavani T lymfocyty

Funkce T a B lymfocytd v imunitnim systému
obratlovcil je ddna jejich schopnosti rozpoznat
a prispét k eliminaci cizi makromolekuly. UCi-
nek lymfocytd se vyznacuje jak specifitou, tak
vysokou reaktivitou k Sirokému spektru struk-
tur. Ob& tyto vlastnosti jsou podminény prti-
tomnosti receptordt v membrdndch — T bunéc-
ného receptoru pro antigen (TcR) a povrcho-
vych imunoglobulin@ u B buné&k. Pres jistou
podobnost ve strukture a organizaci obou typd
receptort je rozpoznavani antigend témito
strukturami v Fadé ohledl odli$né, alespoii do-
sud se tyto odliSnosti jeSté uvadéji. 1 buiiky
rozpoznavaji antigen na povrchu jinych bunék
v kontextu polymorfnich buné&énych molekul
kodovanych geny velkého histokompatibilniho
komplexu (MHC). Jinou odliSnosti je komplex-
nost systému zajiStujiciho rozpoznavani anti-
genu a aktivaci rozpoznévajici buriky. T bu-
néény receptor je asociovdn minimalng s triple-
tem molekul T3 komplexu a je pravdépodobné,
Ze ke stabilizaci interakce Ia — antigen —
TcR, tj. restrikéniho elementu MHC, antigenu

a rozpozndvaci struktury T lymfocytu pfispiva-
ji jesSté dalsi molekuly bunééného povrchu (viz
dale). K odliSnostem rozpozndvani patfi i moz-
nost rozdéleni T lymfocytl podle efektorovych
funkci na induktorové resp. pomocné (Ty), cy-
totoxické (T.) a tlumivé i(Ts). Zatim neni zna-
mo, Ze by jednotlivé subpopulace mély odliSné
receptorové struktury, i kdyZ ndlez gama fe-
tézce exprimovaného spolu s T3 kamplexem
miZe naznacovat jistou funkéni specifitu roz-
poznéavacich struktur. ‘

Ti/T3 heterodimer

Na béazi klonovanych T bunéénych hybridii
a monoklondlnich protildtek schopnych reago-
vat pouze s jednim z fady T buné&énych klonl
byl v letech 1982 aZ 1983 identifikovan povr-
chovy bunécCny protein piedstavujici antigen
specificky, MHC restringovany T buné&¢ny re-
ceptor pro antigen (2, 11, 28). Receptor je di-
merem fetdzcld alfa a beta (Ti/T3 heterodi-
mer), které v NaDodSO+/polyakrylamidové ge-
lové eletkroforéze (SDS PAGE) maji relativni
molekulovou hmotnost 45 kilodalton@t (kDa) a
40 aZ 44 kDa. Ret&zce jsou spojeny disulfidic-
kym mistkem a migraé&ni charakteristiky v re-
dukujicim a neredukujicim prostfedi odhalily
pritomnost i intramolekularnich disulfidickych
mistki (31). Tato struktura spolu s nélezem
konstantnich a variabilnich oblasti v jednotli-
vych Fetézcich (1, 20, 27, 29) pfrifadila tento
receptor do rodiny Ig podobnych molekul
(obr. 1).
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V breznu 1984 vySly v Casopise Nature pra-
ce charakterizujici cDNA klony kodujici poly-
peptid T buné&éného receptoru (14, 40). V tém-
Ze roce byly prokazéany i geny pro alfa a gama
retézce (18, 30). U gama fetézce byl nejprve
identifikovan gen, teprve neddvno byla naleze-
na exprese preskupeného genu v polypeptidu,
ktery tvori pravdépodobné s jesté jednim poly-
peptidem (delta fetézec) heterodimer rovn#z
asociovany s T3 komplexem (3, 4). Geny ko-
dujici alfa, beta i gama fetézce maji signifi-
kantni homologii s imunoglobulinovymi geny
(8, 10, 15, 32).

Ze sekvence cDNA klonl bylo odvozeno, Ze
alfa, beta i gama Fetézce maji m.h. 30—37 kDa
pred glykosilaci a pfed od3tépenim tzv. nava-
déci sekvence a jsou rozdéleny do sedmi ob-
lasti: hydrofobni navadéci segment ma 18—29
aminokyselin (AK) charakteristickych pro vse-
chny bunééné povrchové a sekretované protei-
ny, nasleduje variabilni segment (88—98 AK]),
] segment (14—21 AK) a konstantni C Céast re-
tézce (87—113 AK), déle spojovaci peptid (CP)
rizné délky, transmembranova oblast (pribliz-
né 20 AK) a cytoplazmatickd ¢ast Fet8zce {5
aZz 12 AK). U T receptorovych polypeptidd V
a ] (u beta Fetézce jeSté D segment) predstavuji
variabilni oblast strukturdlné podobnou imu-
noglobulinové V oblasti. Obdobné je i umisténi
disulfidickych mistkd i umisténi nékolika vel-
mi konzervativnich aminokyselin, o kterych se
predpoklad4, Ze jsou diileZité k zajisténi funke-
nosti této struktury (obr. 2).
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Obr. 2. Schéma Ti heterodimeru

Pozndmka: V — variabilni oblast, C — konstantni oblast,
L — navadéci segment, CP — propcjovaci
peptid, T — transmembranova oblast, CY —
intracytoplazmovd oblast, S — cysteinové
zbytky, CHO — moZné misto glykosilace

Organizace genii a piepis genetické
informace pro TcR

Geny pro rozpoznavaci struktury T lymfocy-
ti maji segmentové genomové uspofddani a
pred prepisem vyzZaduji preskupeni do funké-
niho genu. Geny jsou sloZeny ze dvou Casti:
variabilni a konstantni. Variabilni ¢ast je seg-
mentovana do dvou (V a J) nebo tfi (V, D, ]!
genovych segmentdli, kde V a ] genové segmen-
ty jsou mnohoéetné. Konstantni &ast je tvofe-
na jednim az tremi konstantnimi geny (12, 13,
19, 26, 33, 34, 38). Preskupeni genovych seg-
mentd b&hem diferenciace buillky je iniciova-
no signdlnimi sekvencemi (bud konzervativni
heptamer, nebo A/T nonamer), které jsou od-
déleny tzv. ,spacer” sekvenci o 12 nebo 23 pé-
rech béazi. Predpokldda se, Ze k pieskupeni
miiZe dojit pouze u téch dvojic genovych seg-
mentdl, z nichZ jeden ma dvanactiparovy (pri-
bliZné jedna otdcka Sroubovnice DNA] a druhy
tiiadvacetiparovy (cca dvé otdCky DNA) spacer.
Pro samotny mechanismus pfeskupeni pripada
v tvahu nékolik variant: vystfiZeni nebo delece
smyCky mezi preskupovanymi segmenty, ne-
stejnomérnd vymeéna sesterskych chromatid
nebo inverze casti sekvenci (souhrn viz 24).

Preskupovani genovych segmentll pro beta
I'etézec bylo prokédzéano jak v lidskych, tak my-
S§ich T buitikdch a T bunécénych liniich. VétSina
sledovanych buné&cénych linii s funké&éni charak-
teristikou Ty, T. i lidské T obsahovaly tran-
skripty pieskupenych genil beta fetézct (7, 186,
23). Tyto transkripty jsou pievazné dvojiho ty-
pu: 1,3 kilobdze (kb) RNA obsahujici komplet-
ni variabilni oblast a 1,0 kb RNA, kterd pred-
stavuje piepis D beta a ] beta segmentd, bez
V beta (33, 34).

Alfa genové transkripty jsou rovnéZ popsany
ve dvou typech: 1,7 kb obsahujici V alfa sek-
venci a 1,4 kb (analogicky k 1,0 kb beta tran-
skriptu) bez V alfa sekvence. Tyto transkripty
se nachézeji jak v T;, tak T, buiikach, rfad& na-
dorovych linif i v T3*NK klonech. Transkripty
gama genovych sekvenci byly nalezeny prevaz-
né v cytotoxickych butikdch, T. bunéénych li-
niich a hybridech. Na rozdil od transkriptii
byly pireskupené geny pro gama Fetézce nale-
zeny jak v T, tak v T, buné&&nych populacich,
a to v prekvapujici stejné frekvenci (prehled
viz 24).

Podle literdrnich udajii obsahuje alfa geno-
vd rodina pribliZzné 50—100 variabilnich (V)
genovych segmentdi, minimalné 20 ] segmenti
a jeden gen pro konstantni ¢4st. Skupina beta
gend obsahuje 20—30 V genovych segment,
ddle dva klastry segmentil sestdvajicich z jed-
noho D, sedmi ] (8est z nich je funké&nich) a
jednoho C segmentu. KaZdy V beta segment
miZe byt pravdépodobné& napojen na libovolny
D-J-C beta klastr. Navic jeden V beta genovy
segment byl prokdzan na opacéné strang od C
beta genu. U tohoto segmentu se predpoklada,
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Ze pfi preskupeni je pouZit mechanismus inver-
ze. Skupina gama gentl je sloZena pfinejmensim
ze Ctyl podskupin, kaZzdy mé vlastni V, Ji C
gama segment, ¢tvrtd podskupina ma alespoii
tfi V segmenty (prevzato z 6).

Rozriiznénost genfi a genovych segmentii ob-
saZenych v zarode&né linii DNA se stavad za-
kladem pro vznik odliSnych specifit receptoro-
vych struktur. Tuto z&kladni paletu variaci
roz§ifuje moZnost vzdjemné rekombinace jed-
notlivych segmentdi, chybné viazovani nukleo-
tidd v misté spojovdni segmentli a konecéné
moZnost kombinace dvou odliSnych ietézcl.
Tyto mechanismy jsou spole¢né jak pro Ig, tak
pro TcR. Somatické hypermutace, které se vy-
skytuji u Ig, nebyly u TcR prokazény, snad by
mohly vést ke tvorbé autoreaktivnich T buné&k
po jiZ jednou ustavené toleranci v casné fazi
diferenciace 35, 39).

Mechanismus rozpoznavani

O samotném rozpozndvani antigenu T lym-
focyty se da v posledni dobé Fici bud ,,v8echno
je jinak“, nebo ,v3echno je moZné“. Klasické
teorie zaloZené na modelu dudlniho nebo aso-
ciovaného rozpoznavéni predpoklddaly expre-
si zpracovaného (nejpravdépodobnéji proteo-
lyzovaného) antigenu asociovaného, ¢i neaso-
ciovaného s molekulami MHC prvni nebo dru-
hé tfidy na membréné antigen prezentujicich
bun&k (APC). Rozpozndvéani pak bylo zpro-
stfedkovdno bud dvéma receptory (jeden pro
vlastni MHC znak, druhy pro antigen), nebo
jednim receptorem pro znak MHC i pro antigen
nebo pro tzv. neoantigenni determinantu (dis-
kusi k tomuto problému viz napr. 5). T builky
tak maji (nebo mély) dvoji specifitu — pro
antigen a soucasné pro allospecifickou deter-
minantu MHC. Tento zdkladni objev byl uci-
nén pfed patnécti lety (21) a dédle byl rozpra-
covavan Zinkernagelem a spolupracovniky do
podoby hypotézy o histokompatibilni restrikci,
resp. restrikci rozpoznavéni antigenu T lymfo-
cyty MHC koédovanymi molekulami (viz napi.
41).

Postupné byla dokumentovdna t&ast daldich
molekul pfispivajicich k T bun&fnému rozpoz-
néavani. V prvé radé to byl T3 komplex,. ktery
se sklddal nejprve ze tFi (lidsky) nebo &ty
(mysSi) polypeptidovych TFetézcli. Nové byly
k tomuto komplexu pfirfazeny dalSi dva pro-
teiny (44 kDa a 62 kDa) — Tonegava, 1986
(6. imunologicky kongres, Toronto). Funkce T3
komplexu spoc¢ivd s nejvét3i pravdépodobnosii
v prenosu signélu z receptorové struktury pres
membrinu a tvori zFejmé s TcR jeden funkeéni
komplex (Ti/T3). Dadle se ma za prokdzané, Ze
molekuly CD 4 resp. CD 8 (mySi L3T4 resp.
Lyt 2) se rovnéZ ucastni rozpozndvani antige-
nu. Obé struktury jsou snad receptory pro HLA
(H-2) antigeny. Navic se k rozpoznivacim
strukturdm mohou pfiradit je$té dalsi pomoc-

né molekuly, jako LFA-1 (podle nové nomen-
klatury retézce CD 11 a CD 18 — novou no-
menklaturu viz 17), které se tucéastni mezibu-
nécnych interakci (snad napomé&haji aktivaci
T buriky). Nékteré soudasné pfredstavy o struk-
tufe rozpozndvaciho komplexu jsou uvedeny
na obr. 3.

vysledny signél do nitra buiiky
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Pozndmka: tetkovdno — rozpoznivané vlastni struktury,
plné — antigen, ¢arkované& — moZnd mista
Géastnici se rozpoznéni

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, pivodné se pred-
pokladalo, Ze T lymfocyt rozpozndva zpraco-
vany (proteolyzovany) antigen spolu s vlast-
nimi MHC antigeny na povrchu APC. Né&které
soucasné ndlezy vSak dokazuji rozpoznéni an-
tigenu nativniho (nap¥. struktury amfipatické-
ho helixu), a to dokonce bez G¢asti MHC mo-
lekul (arteficidlni membrény s vysokou hus-
totou antigennich determinant). Ukazuje se, ze
Ia molekuly, jestliZe vaZi vilibec antigen, vaZi
jej s velmi malou afinitou. Soudasné& se ukazu-
je, Ze priméarni, resp. sekundarni struktura
musi v jistém algoritmu stfidat hydrofobni,
resp. hydrofilni tseky, a to nejspiSe ve formé
amfipatického helixu, ktery se zd& byt stabil-
nim utvarem tohoto usporddéni. Rezidua hy-
drofilni ¢4sti helixu determinuji specifitu vaz-
by T buné¢ného receptoru a antigenu. Hydro-
fobni ¢ast mliZe pfispivat k vazbé& na Ia anti-
gen (snad oblast Stérbiny mezi Fet&zci?). Uka-
zuje se vSak, Ze v extraceluldrni, polymorini
Céasti Ia Fetézcili nejsou delsi hydrofobni sekven-
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ce. Tercidlni struktura vSak miiZe seskupit Cet-
néd hydrofobni rezidua fretézcli do takovychto
funkénich domén (viz napft. 42).

Kromé la antigenfi se snad mohou tuéastnit
prezentace antigenu i jiné molekuly, nap¥. 72
a 74 kDa dimer povrchil nékterych bunék (25).

SoucCasné nalezy tedy prinejmensim zpochyb-
fnuji dvoji specifitu T bunéénych receptori,
dvoji specifitu ve smyslu rozpoznani antigenu
a vlastni histokompatibilni determinanty. Po-
dle ndzoru Ole Werdelina je pfedstava rozpoz-
ndvani nékterych determinant MHC molekul
T burikami fale3né. la antigeny slouZi pouze
k zAchytu a stabilizaci antigennich fragmentil
v membréanach prezentujici bufiky a tim je sou-
Casné chréani proti proteolytické degradaci (36,
37).

Zaveér

V soucCasné dobé& byl komplex polypeptido-
vych Fetézch nazyvany Ti/T3 identifikovan jako
MHC restringovany, T buné&cny receptor pro
antigen. Je zndmo, Ze oba Fetézce Ti hetero-
dimeru prispivaji svymi variabilnimi oblastmi
k vytvofeni vazebného mista. Plivod specifity
vazebného mista je vSak dosud znacné nejas-
ny. RovnéZ tloha restrikénich elementd neni
ziejmé tak jednoznadné, jak se pivodné pred-
pokladalo. Intenzivni prédce fady laboratofi
snad v dohledné dobé bliZe objasni vzajemny
vztah povrchovych bunéénych struktur maji-
cich vztah k rozpoznéni antigenu T lymfocyty.
Do té doby, neZ se tak stane, byla prijata vel-
mi plastickd doktrina. Stru¢né reCeno, k tomu,
aby mohl T lymfocyt pfijmout imunogenni in-
formaci prostifednictvim své receptorové struk-
tury, je tfeba, aby nativni proteinovy antigen
prodélal jisté alterace, které zdvisi na jeho ve-
likosti, fyzikdlné& chemickych vlastnostech, pri-
méarni i tercidlni struktufe apod. Pfitom tyto
alterace se mohou tykat pfevdZné exogennich,
ve vod& rozpustnych globuldrnich proteind.
Integralni proteiny membran mohou byt ,opra-
covany“ odlinym zpiisobem. Pak teprve mii%e
dojit k usp&Snému pfenosu imunogenni infor-
mace a expresi funkce T buné&c¢né sloZzky imu-
noregulaéniho systému.

Zapojeni metod molekuldrni biologie do vy-
zkumu imunologického rozpoznédvéani predkla-
da stale nova a nova fakta o zjevné komplex-
nosti tohoto fenoménu, naskytaji se riizné ana-
logie — nap¥. s pfenosem informace v nervo-
vém systému nebo s produkci a ptisobenim hor-
montd. Jisté vSak je, Ze imunitni systém zpra-
covdva informace vlastnimi prostfedky, které
dosdhly b&hem fylogeneze vysoké ucinnosti a
jedineéné specifity.

Souhrn

Mechanismus imunologického rozpozndvani
a membranové struktury, které predstavuji an-
tigen specificky, MHC restringovany T buné&Z-
ny receptor, to jsou zdkladni otdzky, o kterych
se v soufasné dob& velmi Zivé diskutuje. Pfed-

loZenda préace je zamérena na soucasné poznat-
ky a problémy z této oblasti imunologie.
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