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Pokretanje imunosnog odgovora limfocita T stra-
nim antigenom, predstavlja niz stani¢nih i molekul-
skih interakcija. Prvi korak u pokretanju imunosne
reakcije je prerada strane molekule u imunopredo¢-
nim stanicama domacina. Noviji pokusi su otkrili bio-
kemijske detalje prerade antigena u imunopredoénim
stanicama. Iako su vec¢im dijelom rezultati dobiveni
posrednim metodama stani¢ne i molekulske analize,
pokusi évrsto ukazuju da su otkrivanje epitopa anti-
gena i/ili pove¢ano usjedanje u lipofilni medij mem-
brane osnovni biokemijski zahtjevi u obradi antigena.
Preradena molekula se potom veze na molekulu glav-
nog kompleksa tkivne snosljivosti (GSTS), koja time
djeluje kao povrsinski staniéni receptor. Molekule i

prvog i drugog razreda GSTS se ponasaju kao recep-
tori za preradene antigene. Stvaranje imunogeni¢nih
kompleksa izmedu antigenskih peptida i molekula
tkivne snosljivosti dogada se prije njihova prepozna-
vanja od strane limfocita T. To dvojno istodobno pre-
poznavanje receptorom osnova je fenomenologije
GSTS-spregnutosti imunosnog odgovora limfocita T.
Takoder, vezivanje ili odsutnost vezivanja novonasta-
lih peptida predstavlja jednu od razina funkcije gena
imunosnog odgovora (Ir-geni). Stoga su imunobiolos-
ki fenomeni spregnutosti i Ir-genske funkcije prodis-
Kutirani u svjetlu novih spoznaja o preradi i imuno-
predoc¢avanju antigena.

Kljuéne rijeé¢i: antigen, imunopredocavanje,
limfocit T

Antigen po ulasku u organizam pokrece specificni
imunosni odgovor domacina, koji, kada ostvari puni
fizioloski izrazaj, selektivno odstranjuje isti antigen
iz organizma. Imunosni sustav organizma je istodob-
no tolerantan na vlastite molekule. Mehanizmi razlu-
¢ivanja vlastitih od stranih molekula predstavljaju
vrlo slozenu biolosku fenomenologiju, ¢ije zakoni-
tosti danas poznajemo samo djelomiéno. Osnovu
imunosnog odgovora ¢ini niz stani¢nih i molekulskih
interakcija, koje dovode do koordiniranog izrazaja
odredenih gena u genomu. Genski izrazaj i stanicne
interakcije su strogo uzajamno regulirane. Komuni-
kacije izmedu stanica ostvaruju se preko membran-
skih receptora, koji, vezivanjem sebi komplementar-
nog liganda, pokrec¢u niz biokemijskih puteva u ci-
toplazmi. Utjecaj kalcija u citoplazmu, aktivacija
proteinske kinaze C, izmjena fosfoinozitolnog kruga
i povisenje aktivnosti fosfataze*’ su mjerljive poslje-
dice receptorske aktivacije. Te promjene pokrecu u
stanici izrazaj nekih gena u genomu, kao gena za
IL-4, IL-2, gama interferon, gena za receptore tih in-
terleukina, onkogene, kao c-fos i c-myc i druge. Sve
te promjene unutar stanice mogu rezultirati njiho-
vom diferencijacijom i diobom, ili/i tolerancijom
primljenog signala. Zavréni u¢inak na imunosni sus-
tav ovisi o kakvodi i koli¢ini signala.>®

Pokrenuti imunosni odgovor stvara potentni iz
vréni krak reakcije u obliku visokoafinitetnih protu-
tijela, specifi¢nih citotoksiénih limfocita T i/ili dru-
gih aktiviranih stanica, koje obavljaju svoju funkciju
izlucivanjem efektornih limfokina. Svi oni efektivno
razlu¢uju i odstranjuju stranu molekulu i time kon
zerviraju biokemijski unutarnji okoli§ domacina. Is-

to tako, stanica domacina, zarazena unutarstani¢nim
parazitom, izaziva imunosni odgovor domacina i svo-
je odstranjenje iz organizma. Razluc¢ivanje stranog
od vlastitog je jedinstven homeostatski bioloski me-
hanizam, koji je odreden kako ontogenijom imunos-
nog sustava tako i biokemijskom strukturom mole-
kule antigena. Razlika u jednoj ili dvije aminokiseli-
ne u slijedu bjelancevine je dovoljna strukturna pro-
mjena koju limfociti T zamjecuju kao stranu i protiv
takvog epitopa razvijaju jak imunosni odgovor.”¥
Primjerice, covje¢ji imunosni sustav reagira na mole-
kulu govedskog insulina kao stranu, iako je struktur-
na razlika prema humanom insulinu u samo dvije
aminokiseline. Naime, umjesto treonina i izoleucina
na pozicijama 8 i 10 alfa lanca supstituirani su alanin
odnosno valin, $to u nekih dijabetickih bolesnika iza-
ziva imunootpornost na govedski inzulin.'* Tako vi-
soka sposobnost razlucivanja osigurava i odstranje-
nje vlastitih promijenjenih stanica i molekula koje
se pojavljuju kao posljedica mutacija/ili krupnijih
induciranih promjena u strukturi makromolekula.?*
Time imunoloski sustav obavlja stalni nadzor »svo-
jih« stanica u organizmu. Upravo zbog tako visokog
razlu¢ivanja minimalnih strukturnih razlika razvija-
ju se reakcije odbacivanja pri transplantaciji ¢ak
vrlo srodnih presadaka, $to je osnovna bioloska za-
preka presadivanju tkiva.?’

Postoji izrazita razlika u mehanizmu prepoznava-
nja antigena izmedu limfocita B i limfocita T.7>*
Limfociti B prepoznaju nepromijenjeni antigen po-
moc¢u komplementarnog imunoglobulinskog recep-
lora u svojoj membrani. Za njih je antigen neposred-
ni ligand. Limfociti T svojim receptorom prepoznaju
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imunogeni¢ni kompleks sastavljen od dva liganda:
preradenog stranog antigena i vlastite molekule glav-
nog sustava tkivne snosljivosti (GSTS) na membrani
susjedne stanice.”® Taj fenomen dvojnog istodobnog
prepoznavanja naziva se GSTS-spregnutost (MHC-
-restriction, u engleskoj literaturi) prepoznavanja
limfocita T. Stanice koje predocavaju antigen limfo-
citima T, nazivaju se imunopredoc¢ne stanice (Anti-
gen Presenting Cells, APC, u engleskoj literaturi).
Raznovrsni tkivni makrofagi, limfociti B i fibroblasti
su histoloski tipovi imunopredo¢nih stanica. Poten-
cijalno i epiteloidne stanice timusa mogu imunopre-
docavati antigen.*® U posebnim cksperimentalnim i
potencijalno patofizioloskim uvjetima neke druge
stanice mogu obavljati imunopredo¢nu funkciju.”
Pored interakcije receptora s imunogeni¢nim kom-
pleksom, koja odreduje specifi¢nost prepoznavanja,
u aktivacilii limfocita T sudjeluju dodatno tri para
molekula.'” LFA-1 i ICAM-1: CD4, CD8 i monomorfni
dio molekule GSTS; te CD2 i LFA-3, funkcioniraju
kao ligand receptor parovi, koji paralelno s GSTS-an-
tigen spregnutim receptorskim prepoznavanjem lim-
focita T ¢ine molekulski polivalentni most izmedu
limfocita T i imunopredoc¢nih stanica. Njihovi medu-
sobni afiniteti pridonose sveukupnoj avidnosti me-
dustani¢nog prepoznavanja. Stvaranje takvog vise-
molekulskog mosta predstavlja za limfocite T bioke-
mijski signal aktivacije. Izvanjskim dodavanjem pro-
tutijela protiv jedne molekule u paru moze se zakoci-
ti aktivacija limfocita T.%?* GSTS-spregnutost prepoz-
navanja antigena je odlika i regulatornih (pomocni¢-
ki i amplifikatorni) i izvrénih limfocita T.*"-
Kriti¢ne antigeni¢ne determinante na molekuli
antigena nazivaju se epitopi. Oni predstavljaju dis-
kretne topoloske regije u sekundarnoj i tercijarnoj
strukturi antigena.’** Minimalni peptidi koji jos dje-
luju antigeni¢no, to jest, oblikuju ocekivani epitop
promatranog anli%ena, su veli¢ine sedam do jedana-
est aminokiselina.'®”? lako kratki peptidi, te moleku-
le stvaraju sekundarne konformacije, kao alfa uzvoj-
nice i beta strukture. Oni redovito posjeduju amfifil-
na biofizicka svojstva.’® Diskretna topoloska regija
peptida sluzi kao ligandno mjesto za vezivanje na
GSTS i naziva se agretop. Druga distinktna regija is-
tog peptida (epitop) se veze na komplementarni dio
receptora limfocita T (paratop). Buduc¢i da strana
molekula u organizmu podlijeze kataboli¢kim proce-
sima u stanicama domacina, pokretanje imunosnog
odgovora nije samo protiv nascentne molekule anti-
gena, kao u sluc¢aju limfocita B. Naprotiv, strani anti-
gen, da bi djelovao imunogeni¢no za limfocite T, mo-
ra proci obradu antigena u stanicama domacina (An
tigen Processing Step, u engleskoj literaturi). Tim
postupcima antigen bude preudesen za njegovu in-
dukciju specificnog klona limfocita T. Predmet ovog
preglednog ¢lanka je obrada antigena u stanicama
domacina, koja se dogada nezavisno o prisutnosti
limfocita T, a koja je preduvjet pokretanja imunos-
nog odgovora. Antigeni¢na molekula se razgraduje
na imunogenic¢ne peptide, koji se potom vezu na mo-
lekule GSTS. Afinitet vezivanja je manji od 100 uM.
Nastali molekulski kompleks sluzi kao ligand za re-
ceptor specificnog klona limfocita T i time djeluje
imunogenic¢no. Otkrice molekulske razine imunopre-
docavanja antigena donijelo je definitavno razjasnje-
nje fenomena GSTS-spregnutosti prepoznavanja lim-
focita T. Oni takoder razjasnjavaju molekulsku razi
nu jednog dijela gena imunosnog odgovora. Nepos
rednim selektivnim vezivanjem antigenskog peptida

na pojedini alomorf molekule GSTS dokazana je teo-
rija selekcije antigenskih determinanata na razini
imunopredocavanja. Vezivanje ili odsutnost veziva-
nja na pojedini alomorf odreduje status reaktivnosti
odnosno nereaktivnosti soja prema tom antigenu.
Stoga su fenomeni imunospregnuca i funkcija gena
imunosnog odgovora ukratko raspravljeni u svjetlu
molekulskih spoznaja o obradi i imunopredocavanju
antigena u domacinu.

Repertoar limfocita T nastaje u ontogeniji jedinke
kao zbirni rezultat dviju sila, pozitivne selekcije klo-
nova na molekulama GSTS epitelnih stanica timusa i
istodobno negativnom selekcijom autorektivnih klo-
nova uklanjaju se nepozeljni samorazorni klono-
vi.?® Imunopredocavanje peptida-derivata vlastitih
molekula moze imati presudnu ulogu u oblikovanju
reaktivnosti organizma prema stranim molekulama.
Razvitak snosljivosti vlastitih molekula u vrijeme on-
togenije limfocita T zahtijeva takoder imunopredo-
cavanja antigenskih determinanata vlastitih protei-
na i drugih molekula. Buduci da su samo fragmen-
tarno poznati stani¢ni i molekulski mehanizmi pri
oblikovanju repertoara, analiza zakonitosti tih dife-
rencijacijskih fenomena bi presla okvire ovog teksta.
Stoga je potrebno samo naglasiti da pored uloge u
aktiviranju zrelih limfocita T, imunopredocavanje
ima vaznost i u oblikovanju repertoara, ¢ime ono po-
staje vazno i za razvojnu biologiju.

IMUNOPREDOCNE STANICE PRERADUJU
ANTIGEN

Vrlo je temeljito dokazana funkcija imunopredoc-
nih stanica u pokretanju odgovora limfocita T.3? Ra-
no je stvoren koncept imunopredocavanja kao neza-
obilaznog preduvjeta, koji se u organizmu dogada
prije stimulacije limfocita T.*” Medutim, taj koncept
je tek novijim otkri¢ima o preradi antigena u imu-
nopredo¢nim stanicama dobio svoju molekulsku os-
novu i time je opceprihvacen kao vazan bioloski fe-
nomen.*® Imunopredoéavanje se sastoji od slijedeéih
stani¢nih funkcija: prihvacanje stranog antigena, en-
docitoza, strukturna promjena molekule, kemijsko
vezivanje novonastalih peptida na molekule GSTS,
¢ime se stvara imunogeni¢ni kompleks, izlaganje
imunogeni¢nih kompleksa na stanicnu povréinu i,
konaéno, prepoznavanje tog kompleksa receptorom
limfocita T. Eksperimentalni dokazi za te procese do-
laze iz razlicitih vrsta pokusa. Denaturirani oblici an-
tigena su podjednako imunogeni¢ni kao nativna mo-
lekula u testu odlozene preosjetljivosti.?® Nakon ulas-
ka u stanicu zbog njegove unutarstani¢ne sekvestra-
cije, antigen je otporan na proteliticku razgradnju
enzima u mediju izvan stanice.®” Budué¢i da su novo-
nastali peptidi razlic¢iti od ishodne molekule, protu-
antigen protutijela su bez blokadnog u¢inka na proli-
feraciju limfocita T. Blokada se postize samo u sluca-
ju upotrebe protutijela koja prepoznaju Preradeni
antigen sa dovoljno visokim afinitetom,?® ili obra-
dom imunopredoé¢nih stanica enzimom koji djeluje
protiv izlozenog peptida.®® Molekule drugog razreda
GSTS kruze preko stani¢ne povrsine u unutarstanic-
ne membranske strukture i nazad putem zajednickih
endocitoznih i egzocitoznih mehanizama.®* Selektiv-
ni inhibitor serinskih i tiolnih esteraza, leupeptin®
ko¢i preradu mioglobina u imunopredo¢nim stanica-
ma pri milimolarnim koncentracijama. Grupno spe-
cifiéni inhibitor cisteinske proteinaze koc¢i proteolit-
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sku razgradnju sintetskog antigena dinitro-fenil-L-li-
zina.!"” Takva upotreba zakoénih tvari enzima ukazuje
na njihovu ulogu u preradi antigena, koja medutim,
moze biti posredna. Prerada antigena se moze tako-
der zakociti obradom imunopredoé¢nih stanica para-
formaldehidom i glutaraldehidom prije njihova kon-
takta sa antigenom.” Takva obrada ne otklanja imu-
nopredocavanje vec¢ preradenog antigenskog pepti-
da. 192 Imunosupresivni lijek ciklosporin A, izaziva
slican u¢inak na imunopredo¢nu funkciju makrofa-
ga.”® Kineticki pokusi s antigenom, bakterijom Liste-
ria Monocytogenes, ukazali su da se bakterija kao
strani antigen ponasa kao vodotopive molekule.”® Da
bi djelovala imunogenicno bakterija se mora fagoci-
tirati i preraditi u makrofagu, Sto traje 30 do 60 mi-
nuta. Tu preradu moze zakociti klorokvin koji povi-
senjem pH unutarstani¢nih odjeljaka smanjuje ak-
tivnost hidrolaza. Iz toga se naslucuje da su ti enzimi
u funkeiji prerade stranih antigena. Za antibiotik, ce-
rulenin, koji je inhibitor sinteze lipida, sterola i lipid-
nog preinacenja proteina, dokazano je da koci i obra-
du antigena u imunopredo¢nim stanicama.’® lako je
nepoznata to¢na molekulska razina tog ucinka, na-
slucuje se da pored proteolize potencijalno postoje i
drugi biokemijski putevi koji odreduju obradu anti-
gena u imunopredo¢nim stanicama.

Razvitkom novih bioloskih metoda istrazivanja
omogucena je neposrednija analiza strukturnih pro-
mjena antigena u imunopredoénim stanicama. U tab-
lici 1. sabrani su noviji eksperimentalni podaci o pre-
radi antigena. Kriti¢na promjena antigeni¢ne mole-
kule kojom ona postaje antigeni¢na i imunogeni¢na
sa limfocite T, jest steri¢na promjena u tercijarnim
odnosima u strukturi molekule. Takvom struktur-
nom promjenom izlazu se na molekulsku povrsinu
epitopi, koji su inac¢e okrenuti prema unutrasnjosti
molekule, zbog svojih lokalnih, unutarmolekulskih
elektrostatskih i van der Waalsovih sila. Preradena
molekula termodinamski lakse usjeda u lipidni dvo-
sloj membrane. Otvaranjem molekule pokazuju se
nove antigeni¢ne determinante, preko kojih antigen
interagira s molekulama GSTS, stanicnom membra-
nom makrofaga i receptorom limfocita T.** Denatu-
racijom nekih antigena postizu se receni strukturni
uc¢inci.® Pokusi s molekulom citokroma c, kao antige-
nom, jasno podrzavaju taj koncept.* Antigenski
funkcijsko-strukturni odnos je detaljno istrazen za
molekulu citokroma ¢ goluba u misjem eksperimen-
talnom modelu.**™* Upotrebom sintetskih analoga sa
izoliranim zamjenama pojedinih aminokiselina u
epitopnom podruc¢ju antigena, lizin 99 karboksikraja
molekule je identificiran kao dominantni epitop. Po-
strani¢ni lanac tog lizina je ligand za receptor speci-
[i¢nog klona limfocita T.3?® Lizin 99 u prirodnoj kon-
formaciji molekule dolazi u neposredni kontakt i ve-
7e se svojim postrani¢nim aminokrajem na postra-
niéni karboksikraj glutaminske kiseline na poziciji
61. Tako stvoreni elektrostatski most sluzi za stabili-
zaciju strukture molekule citokroma c. Naime, i lizin
99 i glutaminska kiselina 61 su filogenetski sacuvani
(ne variraju) na tim mjestima, cak u vrlo udaljenim
vrstama, §to navodi na zakljucak o vaznosti tog mos-
ta za funkciju molekule.*” Buduci da je lizin 99 domi-
nantni epitop molekule, postaje jasno zasto je po-
trebna prerada citokroma c. Otvaranjem elektrostat-
skog mosta, postrani¢ni lanac lizina 99 postaje slobo-
dan i moze se vezati na receptor limfocita T, ¢ime sc
pokrece njegova aktivacija. Bilo koja promjena u
strukturi citokroma ¢, koja oslobada g-amino grupu

TABLICA 1.

STRUKTURNE PROMJENE ANTIGENA KAO MOLEKULSKA
OSNOVA ANTIGENSKE PRERADE U IMUNOPREDOCNIM
STANICAMA

TABLE 1.

STRUCTURAL CHANGES OF ANTIGENS AS A MOLECULAR
BASIS OF ANTIGEN PROCESSING IN ANTIGEN PRESENTING

CELLS
Antigen Strukturna promjena koja Literaturni izvor
proizvodi imunogeni¢nost
Antigen Structural change causing Literature
immunogenity source
Ovalbumin® — denaturacija molekule 61, 62
Ovalbumin® — molecular denaturation
Inzulin# — otvaranje petlje u a-lancu 49

oksidacijom 711
disulfidnog veza

Insulin # — opening of the loop in the
a-chain by the oxydation of
7 — 11 disulphide bound

Citokrom ¢ — kidanje elektrostatskog veza 39
izmedu Glu 61 i Liz 99, §to
omogucava vezivanje
epitopa (lizina 99) na
paralop receptora
limfocita T

Citochrome ¢ — breaking of electrostatic
bond bet Glu 61 and Liz 99,
which enables the binding
ol the epitope (lisine 99) to
paratope receptor of
T-lvmphoevie

Mioglobin — denaturacija molekula 63
Mvoglobine — molecular denaturation
Lizozim — denaturacija molekule. 2

Epitop je hidrofilan, te
stoga mora imati pridruzen
hidrofobni dio da bi usjedao
u membranu stanice
Albumen — molecular denaturation. The

bjelanjka jajeta

lvsosim epitope is hvdrophilous and
therefore requiring a joined
hidrophobic part for
partition into the cell
membrane
Inzulin® — preradeni antigen je 27,28
ovalbumin® pogodniji za usjedanje u
membranu
Insulin® — processed antigen is more
ovalbumin* snitable for partition into
the membrane
Angioten- — bez strukturnih promjena 20
zin IT1
Angiothen- — no structural changes
sin 111

“# Primjenom drugacije metode citirani radovi otkrivaju razlicit
molekulske zahtjeve obrade istih antigena.

“# In case different methods are applied, the cited references reve
al different molecular requirements for processing of the same anti
uens.

lizina 99, a istodobno sa¢uva strukturu epitopa, prak-
ticki proizvodi imunogeni¢ni oblik molekule. Nekoli-
ko tastiranih promjena u ovom radu dalo je ocekiva-
ni sukladni odgovor.’®3* Nedostupnost lizinskog po-
strani¢nog lanca na poziciji 99 u nativnoj molekuli
je, dakle, osnovni molekulski razlog zbog kojega se
citokrom ¢ preraduje u imunopredo¢nim stanicama
u pokretanju imunosnog odgovora. Neposrednim
mjerenjem afiniteta vezivanja antigenskog peptida
ove molekule na molekulu I1 razreda GSTS, pokazan
jc identi¢an zahtjev.”'

Pokusi opisani u radovima 2, 27 i 28 ukazuju na
drugaciji zahtjev u preradi antigena. Antigen obra-
dom stjece biofizicka svojstva koja mu omogucavaju
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usjedanje u dvosloj membrane. To usjedanje mole-
kule u membranu smatra se nezaobilaznim krakom
u predo¢avanju antigena. Potrebna amfifilnost mole-
kule moze se posti¢i dodavanjem slijeda nepolarnih
aminokiselina na antigen.? Sliéni u¢inak na usjeda-
nje u membranu postize se obradom membrane fos-
folipazama.?’*® lako rezultati pokusa na to nedvojbe-
no upucuju, tesko je ovaj koncept utkati u opcu sliku
o predocavanju antigena. Naime, novonastali antige-
nicni peptidi kemijski se vezu na molekule GSTS, ko-
je strse iz lipidnog dvosloja svojim izvanstani¢nim
domenama. Mjesto za vezivanje antigena, desetop.
na molekuli GSTS nalazi se u brazdi na istaknutoj
povrsini molekule, te bi stoga to mjesto bilo manjc
dostupno za peptide ukotvljene u membranu. Mogu-
¢e je da gornji zahtjev za udjeljivanjem doprinosi ki-
netici vezivanja, budu¢i da svojim usadivanjem u
membranu antigen smanjuje prostornu difuziju i
krec¢e se dvodimenzijski po membrani. To bi teorij-
ski moglo pospjesiti vezivanje antigena na desetop
molekule GSTS. Tu pretpostavku nije moguce nepo-
sredno testirati danasnjim metodama molekulske i
stani¢ne analize.

Svi radovi na koje se poziva tablica 1. suglasni su
da nije potrebno skracivanje molekule. Duzina mole-
kule peptidnog lanca nije ¢imbenik ogranicenja u
predoc¢avanju antigena. Zahtjevi za obradom antige-
na je steri¢na promjena strukture koja dovodi do po-
jacanog udjeljivanja u membranu, ili/i izlaganja
skrivenih kritickih epitopa molekule, ili oba u¢inka
istodobno. Medutim, za o¢ekivati bi bilo da neka pri-
rodna peptidna molekula zadovoljava recene zahtje-
ve u svojem nativnom obliku, da stoga ne podlijeze
procesima obrade u imunopredoc¢avanju. Nonapep-
tid angiotenzin-III je takva molekula.® Imunopre-
do¢ne stanice predocavaju ljudski angiotenzin-III
klonu specifi¢nih stanica bez prethodne obrade. Ta
¢injenica podupire gornje pretpostavke o gornjim za-
htjevima u imunopredocavanju antigena.

Medutim, ti postulati su gradeni na posrednim
eksperimentalnim pristupima stani¢nim i molekul-
skim procesima. Stoga, stvarna priroda obrade i
predocavanja antigena nije dokazana. Moguce je
pretpostaviti i druge puteve i procesne zahtjeve u ob-
radi antigena, koje primijenjeni pokusni modeli ne
zamjecuju. U radu 26 je opisan sasvim novi biokemij-
ski slijed koji utjede na imunopredocavanje antige-
na. Konac¢na slika o antigenskoj preradi na molekul-
skoj razini unutarstani¢nih procesa ostaje neizvjes-
na, bududi da je takav analiticki zahtjev izvan grani-
ca primijenjenih eksperimentalnih metoda. Upotre-
bom proteliznih inhibitora lizosomskih i nelizosom-
skih puteva proteinske unutarstani¢ne razgradnje u
modelu $takorskog hepatocita, utvrdeno je da i jedni
i drugi mogu zakociti razgradnju endogenih protei-
na,? §to ukazuje na razgranatost unutarstani¢nih ka-
tabolitickih puteva. Ostaje da se ispita da li i izvan-
jske bjelanc¢evine, antigeni, prolaze sli¢ne, paralelne
puteve razgradnje, ili je njihov katabolizam usmje-
ren.

Do potpuno opre¢nih zakljuc¢aka je dovela izolira-
na grupa pokusa’™ upotrebom posebnog eksperimen-
talnog modela. Autori opisuju aktivaciju limfocita T
bez sudjelovanja imunopredo¢nih stanica. Imunop-
redo¢ne stanice su zamijenjene umjetno proizvede-
nim liposomima. Nativni antigen kemijski vezan za
lipide u liposomu u koje su dodane molekule drugog
razreda GSTS, stvaraju imunogeni¢ne komplekse ko-
ji mogu stimulirati limfocite T. Medutim, bududi da

je neizvjesno $to se dogada s antigeni¢nom moleku-

lom njezinim vezivanjem na lipide, zakljucak je krivo
postavljen. Naime, takva obrada antigena moze do-
vesti do promjena u prostornoj strukturi antigena
koja predstavlja osnovni razlog prerade molekule za
taj antigen, kako je opisano u radu 32. Time bi umjet-
no stvoreni liposomi imunopredoc¢avali preradeni
antigen, a ne nativni antigen. Toga i autori postaju
svjesni u diskusiji svojeg drugog rada.”

VEZANJE NOVONASTALIH PEPTIDA NA
MOLEKULE DRUGOG RAZREDA GSTS

Mnogi posredni funkcijski pokusi su ukazivali da
se antigen veze na molekule GSTS.*® Medutim, takvo
vezivanje je neposredno uspjes$no analizirano tek ot-
kricem prerade antigena i analizom nastalih peptida.
Tehnikom ravnoteze dijalize, pokazano je da se imu-
nogenicni peptid veze specifi¢no na molekule drugog
razreda GSTS. Vezanje je pokazano za ovalbuminski
peptid (323 —339)-Tir, koji je imunogeni¢an u miseva
Balb/c soja i ¢iji imunosni odgovor je spregnut I-Ad
alomorfom.? Taj peptid se ne veze na I-Ed, I-Ek niti
na I-Ak alomorf GSTS. Vezanje je kompetitivno koce-
no neobiljezenim peptidom (323 —339)-Tir, ali ne nei-
munogeni¢nim, strukturno slicnim, analogom
(329 —339)-Tir. Sli¢ni rezultati su dobiveni sa pepti-
dom lizozima.* Utvrdena je konstanta disocijacije:
1.4 — 4.8 uM, za vezivanje lizozimskog peptida na
spregnuti alomorf molekule GSTS. Kompetitivnim
kocenjem vezivanja, strukturnim analozima, dokaza-
na je eliminacija imunopredoc¢avanja kao posljedica
kompeticije na razini vezivanja.? Jedanaest od dvana-
est testiranih peptida je pokazalo dominantno vezi-
vanje na alomort spregnuca. Samo u jednom sluéaju
dominantno vezivanje je bilo za molekulu na koju ni-
je spregnut odgovor limfocita T za taj peptid. Mjere-
nja peptid-GSTS interakcije su pokazala sve oznake
receptorskih vezanja. Vezivanje je specificno, moze
se zasititi viSom koncentracijom liganda i moze se
zakociti relevantnim strukturnim analozima. Uocena
je opéa tendencija da je disocijacijska konstanta in-
terakcije imunogeni¢nog peptida i GSTS molekule
redovito manja od 100 uM. To je preduvjet dostatnog
stvaranja imunogeni¢nih kompleksa. Sli¢cna vrijed-
nost ravnotezne konstante je dobivena nezavisnim
kinetickim mjerenjima u gel filtracijskoj metodi.”
Svaka GSTS molekula oblikuje samo jedno vezno
mjesto.?! Stvoreni imunogeni¢ni kompleksi su za 20
tisuca puta potentniji od ekvimolarne koncentracije
istog otopljenog antigena u stimulaciji proliferacije
limfocita T. Taj podatak ukazuje na potencijalnu bio-
losku znacajnost vezanja novonastalih antigenskih
peptida na GSTS.

Buduci da se peptidi iz ishodne antigenske mole-
kule proizvode in vivo enzimskim cijepanjem, poten-
cijalni imunogenic¢ni peptidi se pojavljuju in loco ve-
zivanje stohasticki, kao funkcija strukturne moleku-
le i aktivnosti dostupnih enzima. Stoga dostupni pep-
tidi ne moraju nuzno biti najpovoljniji za vezivanje
na GSTS molekule. Na razini vezivanja se dogada se-
lekcija peptida prema njihovom relativnom afinitetu
i koncentracijama. Teorijski se moze pretpostaviti da
neke druge konformacije mogu biti povoljnije od po-
nudenih, to jest, da imaju veci afinitet za GSTS. Za
nukleoproteinski epitop 147 —158 virusa influenze
pokazano je da taj epitop postaje oko 1000 puta po-
tentniji ako se iz njegove strukture izbaci arginin na
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poziciji 156.7* Tako promijenjeni peptid, peptid
156(147 — 158 R ), oblikuje isti epitop, ali se veze sa
mnogo ve¢im afinitetom vezivanja na GSTS moleku-
le. Zakljucak je izveden indirektno, na osnovi kolici-
ne peptida i vremena potrebnog za proizvodnju
ciljnih stanica u cititoksi¢nom testu. Takoder, zamje-
na treonina glicinom na poziciji 157 je imala sli¢an
potencirajuci ucinak.” Ovakva funkcijsko-strukturna
analiza peptida ukazuje na novu dimenziju imuno-
predocavanja. Diskretnim promjenama antigenskog
peptida moze se pojacati imunogenicnost i time po-
tencirati imunosni odgovor, §to moze biti relevantno
za proizvodnju cjepiva. Umjetnim poja¢anjem odgo-
vora limfocita T moze se potencirati izvrsni krak
imunosnog odgovora i time potencijalno predupredi-
ti patogenezu stanja uzrokovanog istim zaraznim
¢imbenikom.

STRUKTURNA SLICNOST RAZNORODNIH
PEPTIDA

Otkrice da se na jedan alomorf molekule GSTS
moze vezati 1 funkeijski kompitirati veci broj razno-
rodnih peptida, upucuje na pomisao da bi ti razliciti
peptidi morali imati zajednicko svojstvo. Uspored-
bom 57 razlicitih epitopa poznate strukture, utvrde-
na je interesantna pravilnost u primarnom slijedu
tih bjelancevina.™’" Epitop se sastoji od cetverocla-
nog slijeda aminokiselina sa slijede¢im obrascem
strukture : 1 = polarna (hidrofilna) aminokiselina ili
glicin, 2 i 3 = nepolarne (hoidrofobne) aminokiseli-
ne i 4 = polarna aminokiselina ili glicin (brojke oz-
nacavaju redoslijed aminokiseline). Nevazna je ami-
no-karboksi orijentacija peptida. Nevazno je i koja
polarna odnosno nepolarna aminokiselina je na tim
polozajima, $to objasnjava fenomenologiju da se
potpuno nesrodni peptidi vezu na isti receptor — istu
molekulu GSTS. lako postoje izvjesna odstupanja u
nekih od poznatih epitopa, ucestalost takvog ¢etvo-
roclanog slijeda je statisticki veca u odnosu na slu-
cajne slijedove (P <0.001 u x-kvadratnom testu). Stu-
dirani peteroc¢lani slijed nije bio zastupljeniji od slu-
cajnih slijedova. Analizirani peptidi se zacudo nisu
razlu¢ili po njihovu vezivanju na molekule prvog od-
nosno drugog razreda GSTS. Takoder nije utvrdena
veca znacajnost u segregaciji peptida prema reaktiv-
nim alomorfima, $to ukazuje na ogranicenja takve
analize. Naime, podtipovi gornjeg obrasca, koji bi bi-
li specifi¢ni za odredeni alomorf, nisu dali visoku
statisticku znacajnost segregacije. Autori pretpostav-
ljaju da bi hidrofobni dio opisanog obrasca mogao
sluziti kao »pokretac« vezivanja agretopa na desetop
molekule GSTS. Kolikogod suglasan sa teorijskim
modelima, gornji obrazac ignorira ranije spoznaje,
dobivene nezavisnim postupcima. Minimalna velici-
na antigeni¢nog peptida iznosi 7—12 aminokiselina,
a funkcijski taj peptid sadrzi najmanje dva dijela:
epitop 1 agretop. Teorijska analiza fizickih i kemij-
skih svojstava pojedinih dijelova molekule, koja od-
reduju proteinsku antigenicnost, pokazala je da veci-
na epitopa potjece iz odsjec¢aka nativne molekule ko-
je normalno prepoznaju protutijela.” Istodobno ti di-
jelovi molekule oblikuju alfa uzvojnice u nativnoj
konfiguraciji, i/ili imaju sposobnost preoblikovanja
u amfipatske uzvojnice ® Cetveroc¢lani obrazac je suk-
ladan amfipatskoj uzvojnici.®*** Autori navode opcu
tendenciju da su samo stabilne amfipatske uzvojnice
dobri kandidati za epitope limfocita T.f Druga svoj-

stva peptida, kao segmentna amfipati¢nost i sklo-
nost oblikovanju zavoja, nisu pokazala znac¢ajnu ko-
relaciju prema imunogenicnosti.

IMUNOSNI ODGOVOR NA UNUTARSTANICNE
PARAZITE

Virusna infekcija pokrece snazan citoloski izvrsni
krak imunosnog odgovora. Istodobno, protiv nekih
virusnih epitopa se stvaraju protutijela. Virus speci-
fi¢ni citotoksi¢ni limfociti T obuhvacaju dvije funk-
cijske grupe: CD8 pozitivne, spregnute prvim razre-
dom molekula GSTS i CD4 pozitivne, spregnute dru-
gim razredom GSTS molekula?*? Virus Herpes sim-
plexi virus ospica dominantno induciraju citotoksic-
ni odgovor CD4 ?ogitivnih limfocita T spregnutih
drugim razredom.* Virus influenze pokrece i jedan
i drugi tip limfocita T.** U pokretanju antiviralnih i
drugih citotoksi¢nih odgovora, antigen primarno
podlijeze procesima razgradnje u imunopredocnim
stanicama. Budud¢i da su antigeni tecajem patogene-
ze sadrzani u unutarstani¢nim i izvanstani¢nim od-
jeljcima organizma (kao virus, unutarstani¢ne bakte-
rije, klamidije), mehanizmi za preradu antigena i nji-
hovog izrazaja na povrsini inficirane i drugih imu-
nopredo¢nih stanica donekle su razli¢iti od puteva za
izvanjske vodotopive proteinske antigene. lako ne
uvijek neposrednim mijerenjima, eksperimentiranja
s virusnim antigenima, utvrdena su tri distinktna ka-
tabolicka puta u stanici.*? Prvo, vodotopivi izvanjski
antigeni endocitozom kroz endosomski i egzociti¢ni
put kruzenja stvaraju peptide koji se redovito vezu
na molekule drugog razreda GSTS molekula.*?* Taj
put gotovo nikada ne dovodi do imunoPredoéa\'anja
antigena kroz molekule prvog razreda.* Striktno raz-
djeljivanje vezanja novostvorenih peptida na ponu-
dene GSTS molekule-receptore vjerojatno odrazava-
ju dostupnost odnosnih molekula u unutarstani¢nim
odjeljcima gdje se dogada cijepanje antigena. Drugi
imunopreradni put prolaze endogeni proteini sinteti-
zirani na endoplazmatskoj zrnatoj mrezici prije nji-
hova ukotvljenja u membranu. Razlicitim biokemij-
skim i morfoloskim tehnikama taj katabolicki put se
razlucuje od vanjskog degradativnog puta.*' Raz-
gradnja se dogada na membranskim strukturama
Golgijeva tjelesca. Nastali peptidi se vezu na moleku-
le prvog razreda GSTS.* Ponovnim kruzenjem mogu
dospjeti i na molekule drugog razreda.*® Vezivanje
novonastalih peptida na molekule prvog razreda
GSTS nije analizirano neposrednim kemijskim me-
todama, ve¢ posrednim postupcima kocenja imunop-
redoc¢avanja.'?? Takva funkcijska analiza ne daje afi-
nitetnu konstantu reakcije ve¢ samo njene potenci-
jalne posljedice. Tre¢i mehanizam je prerada virus-
nih antigena i njihovo udruzivanje s molekulama
GSTS.#% Peptidni derivati virusne ¢estice se udruzu-
ju s molekulama i prvog i drugog razreda. Stoga sa-
mo kvantitativni i regulatorni mehanizmi odreduju
koji ¢e oblik imunosti biti dominantan kod pojedi-
nog virusa. I humoralni i stani¢ni izvrsni krak imu-
nosnog odgovora zapocinju imunopredocavanjem.

Razumijevanjem imunopredocavanja molekula,
znanost je odgonetnula jedan od bioloskih mehani-
zama prepoznavanja i razluc¢ivanja makromolekula.
Molekule glavnog sustava tkivne snosljivosti djeluju
kao povrsinski stani¢ni receptori za brojne derivate
unutarstani¢nog katabolizma raznorodnih molekula.
Specifi¢nost vezivanja osigurava molekulski struk-
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turni obrazac novonastalih antigenskih peptida (vidi
ranije). Na njima se dogada primarna selekcija pepti
da koji oblikuju ili ne oblikuju imunogeni¢ne kom
plekse. Imunopredoc¢avanjem imunogeni¢nih kom-
pleksa zapoc¢inje imunosni odgovor, ¢iji izvréni odgo-
vor (citotoksiéni CD8+, citotoksicni CD4+, humo-
ralni, limfokinski i potencijalno drugi) moze biti raz-
licito potentan. Sumjerna »bioloska snaga« odgovo-
ra na pojedine antigena i time njegova relevantnost
u prirodnom tecaju infekcije su nemjerljive suvreme-
nim analitickim postupcima.

TRODIMENZIJSKA STRUKTURA MOLEKULA
GSTS

Molekule prvog razreda GSTS (kod ¢ovjeka HLA-
-A, HLA-B, HLA-C) su sazdane od dva polipeptidna
lanca. Te$ki lanac, relativne molekulske mase 44000
daltona, je integralni membranski glukoprotein, sa
karboksikrajem u citoplazmi stanice.® Njemu je ne-
kovalentno pridruzen B2-mikroglobulin, relativne
molekulske mase 12000 daltona. Izvanstani¢ni dio
molekule oblikuje tri domene, al, a2, a3, pri ¢emu
svaka obuhvaca oko 90 aminokiselina.”® Gusto¢a mo-
lekula po stanici je 10 do 100 tisuca. Svaka stanica u
organizmu izrazava molekule prvog razreda GSTS,
bez obzira na svoju tkivnu pripadnost i izrazavanjc
drugih gena u genomu. Trodimenzijska struktura
molekule HLA-A2 je odredena rendgenskom krista-
lografijom s razinom razlu¢ivanja 3,5 angstrema.'’
Na osnovi topografskih koordinata pojedinih atoma
u molekuli utvrdeno je da al i a2 domene jednim
svojim dijelom oblikuju zaravan, sac¢injen od beta:
-konformacija. Ta zaravan nosi na sebi dvije pravilne
alfa-uzvojnice, koje su izgradene od ostalih dijelova
al odnosno a2 domene. Uzvojnice se nalaze na rubo-
vima zaravni, tako da se prostorno oblikuje molekul-
ska brazda, otvorena prema van, koja sluzi kao ver-
no mjesto za antigenski peptid. Slika 1. shematizira
no prikazuje karakteristicne detalje molekule. Velici-
na tog isturenog dijela molekule je priblizno 50x40
angstrema. Izracunate dimenzije veznog mjesta pri-
blizno iznose: duzina 25, sirina 10 a dubina oko 11
angstrema. o3 domena i B2-mikroglobulin ne sudjc:
luju u izgradnji veznog mjesta i nalaze se blize mem
brani stanice. Transmembranskim i citoplazmatl
skim karboksikrajem molekula je usidrena u mem
brani stanice. Vezno mjesto za antigen je udaljeno
od stani¢ne membrane i usmjereno prema izvansta-
nicnom prostoru. Aminokiselinski postrani¢ni lanci
na pozicijama 9, 62, 65, 66, 67,70,71,77 1 80 u a1 do-
meni i 95, 97, 114, 116, 156 i 162 u a2 domeni su us-
mjereni prema brazdi.'? Oni najvjerojatnije pridono-
se energiji vezanja peptida na GSTS, to jest, djeluju
kao desetop. Izvanjski i rubni postrani¢ni lanci alfa
uzvojnice al i a2 domene su ligandi za receptor lim
focita T. Pojedina¢ne aminokiseline na pozicijam.
62, 651 163 su kandidati za dominantnu ulogu inte-
rakcije s receptorom limfocita T.'''2 Time GSTS mo-
lekula osigurava dvojni kontakt, receptorski peptid-
nom ligandu i ligandni receptoru limfocita T. Takv:
dvojna uloga molekule je osnova oblikovanja trimo
lekulskog kompleksa kao preduvjeta aktivaciji limfo
cita T.

U molekulskoj veznoj brazdi molekule HLA-A2
kristalografijom je otkrivena dodatna elektronska
gustoca, koja nije pripadala niti jednom dijelu samc
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SLIKA 1.

Molekula prvog razreda glavnog sustava tkivne snosljivosti. A)
Shematizirani profilni izgled. Citoplazmatskim karboksikrajem
molekula je usidrena u membranu. B) Kompjutorski shematski
crtez molekule gledane odozgo. Izmedu dvije usporedne
a-uzvojnice oblikuje se antigensko vezno mjesto. N oznacava
aminokraj molekule.

FIGURE 1.

I class molecule of the main histocompatibility complex. A)
Shematic prophile. The molecule is inserted into the membrane by
cytoplasmatic carboxy-tail. B) Komputer shematic presentation of

the molecule, as secu from above. An antigen binding site forms
between two parallel «-chains. N denotes the amino-terminal end
of the molecule.

molekule. Kristal molekulc je sadrzavao dodatnu
malu molekulu, za koju autori misle da je preradeni
antigenski peptid, vezan za molekulu GSTS.!'"I? Ovaj
nalaz je prva vizualizacija kokristaliziranog komplek-
sa peptid-GSTS. Podatak da je taj peptid ostao u mo-
lekuli GSTS, usprkos svim postupcima prociscavanja
i kristaliziranja, ukazuje na posebna svojstva kineti-
ke interakcije ovih molekula, sukladno funkcijskim
podacima dobivenim neposrednim biokemijskim
mjerenjima.

Molekule drugog razreda GSTS (kod covjeka
HLA-DR, HLA-D, HLA-DP, HLA-DQ i druge) su integ-
ralni membranski proteini. One se sastoje od dva po-
lipeptidna lanca, a i B. Svaki od njih oblikuje po dvije
izvanstanicne domene. Kristalografska trodimenzij-
ska struktura nije jo§ odredena. Na osnovi slicnosti
u primarnom slijedu aminokiselina, genomskoj or-
ganizaciji molekula prvog i drugog razreda GSTS,
kao i ¢injenici da ponekad isti receptor moze vezati
obje molekule, sazdan je hipotetski model trodimen-
zijske strukture molekule drugog razreda GSTS.'
Prema tom modelu postoji velika slicnost u opcoj
trodimenzijskoj strukturi tih molekula.

Valjanost zakljucaka baziranih na modelu testirat
c¢e se razlicitim analitickim 1 funkcijskim postupci-
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ma. Primjenom ovakve razine analize odnosa struk-
ture i funkcije bioloskih fenomena, bioloske znanos-
ti ulaze u zreliju fazu. Imunobioloski fenomeni, kao
spregnutost prepoznavanja i aktivacije limfocita T,
funkcija gena imunosnog odgovora, dobivaju svoje
definitivno razjasnjenje.

GSTS-SPREGNUTOST I FUNKCIJIA GENA
IMUNOSNOG ODGOVORA U SVJETLU
IMUNOPREDOCAVANJA ANTIGENA

Brojni funkcijski pokusi su ¢vrsto ustanovili da se
svaki odgovor limfocita T dogada istodobnim pre-
poznavanjem antigena i molekule GSTS na imuno-
predo¢nim stanicama.’”* Ta spregnutost je prisutna
na razini pomocnicki limfocit T — imunopredoéna
stanica, citotoksi¢ni limfocit T — ciljna stanica, i ta-
koder. na razini pomoc¢nicki limfocit — B limfocit.
Otkri¢ima molekulske razine imunopredocavanija an-
tigena u imunopredo¢nim stanicama, fenomenologi-
ja spregnutosti postaje logi¢na posljedica molekul-
skih dogadaja. Molekule GSTS djeluju kao povrsin-
ski receptori koji vezu raznorodne peptidne derivate
antigena. To vezivanje se dogada prije susreta s re-
ceptorom limfocita T. Jednom stvoreni imunogenic-
ni kompleks je osnova udruzivanju u trimolekulski
kompleks s receptorom limfocita T. Aktivacija nasta-
je kada se stvori dovoljan broj trimolekulskih kom-
pleksa u interakciji limfocit T — imunopredoéna sta-
nica. Gore opisani pokusi su stvorili solidnu mole-
kulsku bazu za objasnjenje GSTS-spregnutos-
11,1819.27.323839 Nolekulsko objasnjenje zadovoljava ve-
¢inu fenomenoloskih zakona GSTS-spregnutosti.?®

Imunosni odgovor na vecinu jednostavnih antige-
na je pod kontrolom gena koji su smjesteni u GSTS
kompleksu. Ti geni se nazivaju genima imunosnog
odgovora (Ir-geni). Pojedini antigen limfociti T pre-
poznaju u kontekstu jednog alomorfa GSTS, dok u
kontekstu drugog alomorfa nema imunosnog odgo-
vora na taj antigen. Jedinka s prvim alomorfom je
reaktivac, a druga nereaktivac na receni antigen. U
genetskom krizanju reaktivnost se segregira po Men-
delovim zakonima. Otkricem molekulske razine imu-
nopredoc¢avanja jedna od tri teorije Ir-genske funkci-
je je neposredno dokazana. Teorija izbira determina-
nata pretpostavlja da je fenomenoloska nereaktiv-
nost na zadani antigen posljedica nevezivanja antige-
na na molekulu GSTS. Biokemijska mjerenja veza-
nja antigenskih peptida, i posredni kompeticijski tes-
tovi su ukazali da vezanje ili odsutnost vezanja do-
bro korelira s imunogeni¢noscu. Stoga bi nereaktiv-
nost na antigen bila posljedica selekcije epitopa na
razini imunopredocavanja. Alomorf GSTS je protein-
ska razina Ir-genskog izrazaja. Treba naglasiti da
ovim nisu isklju¢eni drugi mehanizmi Ir-genske fun-
kcije. Delecija klonova u repertoaru i supresijski me-
hanizmi mogu biti odgovorni za druge Ir-genske fe-
nomene.”” Funkcija gena imunosnog odgovora moze
istodobno nezavisno biti na sve tri razine: imunopre-
doc¢avanju, repertoaru limfocita T i kao aktivna sup-
resija imunosnog odgovora na neki antigen.*

IMUNOPREDOCAVANJE ANTIGENA I CJEPIVA
Funkcija pomoc¢nih limfocita T je fizioloski regu-

lator odgovora limfocita T. Isto tako, sami pomoc-
nicki limfociti T mogu posredovati i izvr$ne funkcije

kao sekrecije izvrsnih limfokina ili citotoksi¢na fun-
kcija. Buduci da, za razliku od protutijela i limfocita
B, limfociti T prepoznaju i reagiraju na mali broj epi-
topa proteina, nereaktivnost prema nekom obliku
antigena jest redovito posljedica nereaktivnosti lim-
focita T. Stoga je za uspjesnu preimunizaciju potreb-
no osigurati aktivaciju limfocita T. Razumijevanjem
imunopredo¢avanja otkriva se nova dimenzija cijep-
ljenja kao najbolje metode prevencije bolesnog sta-
nja. Naime, identifikacijom dominantnog epitopa
limfocita T patogenog ¢imbenika, taj se epitop moze
ugraditi u cjepivo kao njegov dio.*? Tim postupkom
bi se osigurao a priori zahtjev da cjepivo mora biti
imunogeni¢no za limfocite T. Sva ranija cjepiva su
proizvedena empirijski, na osnovi pokusaja i pogre-
saka. Antigeni su testirani bez znanja relativnog ud-
jela pojedinih epitopa u imunosnom odgovoru. Kon-
strukcija cjepiva, sintetskog i rekombinantnog, treba
se osnivati na poznavanju kriticnih epitopa patoge-
nog ¢imbenika. Iako to danas moze izgledati prezah-
tjevno, bududi da su rijetki primjeri gdje se to zna,
skora buducnost ¢e vrlo vjerojatno koristiti ovu
spoznaju ekstenzivno. Poc¢etna iskustva sa VPI epito-
pom u »foot-and-mouth« bolesti stoke,'” sporozoit-
nim i merozoitnim epitopima u prevenciji malarije
te cjepiva protiv virusa stecene imunonedostatnosti i
virusa hepatitisa B* su ohrabrujuca. Poznati epitopi
u cjepivu su doprinijeli boljoj preimunizaciji. Pored
kriti¢ne vaznosti da cjepivo sadrzi epitop stanicne
imunosti, ono, da bi bilo efektivno in vivo, mora biti
dostupno imunosnom sustavu. Upotrebom DNA-re-
kombinantne tehnologije moguce je ugraditi zeljeni
gen (onaj koji programira zeljeni epitop) u nepatoge-
ni nosa¢, koji bi u cijepljenom organizmu osigurao
pravilnu imunizaciju. Virus vakcinije je prikladan
nosac i novi metodologki pristup cijepljenju.** Re-
alna primjenljivost i u¢inak takve metode danas je
jos neizvjestan.

SKRACENICE U TEKSTU

IL-4: Interleukin-4. Cimbenik rasta limfocita B.

I1L-2: Interleukin-2. Cimbenik rasta limfocita T i drugih stanica koje
posjeduju receptor za taj interleukin.

GSTS: Glavni sustav tkivne snosljivosti. To je hrvatski sinonim za
MHC u engleskoj literaturi.

MHC: Major Histocompatibility Complex. Engleski sinonim za
GSTS.

Gama [FN: Gama interferon. Limfokin s protuviralnim i protuproli-
ferativnim djelovanjem kojeg po aktivaciji izlucuju pomocnicki Thi
limfociti.

¢-myc; Jedan od staniénih onkogena.

c-fos: Jedan od stani¢nih onkogena.

APC: Antigen Presenting Cells. Engleski sinonim za imunopredoé¢ne
stanice.

HLA: Human Leukocyte Antigen. Internacionalizirani naziv za cov-
jecji GSTS. Molekule A,B i C ¢ine prvi razred. Molekule D, DR, DP,
DQ i druge ¢ine drugi razred.

HLA-A2: A2 je jedan od alomorfa molekule HLA-A.

DNA: Deoksiribonukleinska kiselina.
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Abstract

ANTIGEN PRESENTATION TO T-LYMPHOCYTE IN THE INDUCTION OF
IMMUNE RESPONSE

Zdenko Kova¢

Department of Pathophysiology, Medical Faculty,
University of Zagreb

Activation of the T lymphocyte response by a fore-
ign antigen comprises a set of cellular and molecular
interactions. Recently published experiments have re-
vealed the biochemical basis of antigen processing
and presentation by antigen presenting cells. The ex-
posititon of the epitope and/or an increased partition
into the lipid membrane are considered minimal
biochemical requirements of antigen processing. Pro-
cessed antigenic peptide binds to a major histocom-

patibility molecule, which therewith acts as a cell sur-
face receptor. This holds for both class one and class
two MHC restricted responses. The formation of im-
mune complexes between the processed peptide and
major histocompatibility molecule takes place before
their recognition by the T cell receptor, and it is inde-
pendent of its presence. Cognate antigen-MHC mole-
cule recognition by the cell receptor is a molecular
fondation of the phenomenology of MHC-restricted T
cell responses, and it functions as one level of the im-
mune response (Ir) gene function. These phenomena
are therefore briefly discussed in the context of our
contemporary understanding of antigen processing
and presentation.
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