Antigenneé specifické
receptory a protilatky 5

Antigenné specifickymi receptory jednotlivych klonti B lymfocyti jsou
povrchové imunoglobuliny (BCR; B-cell receptor), u T lymfocyta jsou
to tzv. T receptory (TCR). Struktura a funkce téchto receptort jsou dosti
podobné, existuje viak jeden zasadni rozdil: zatimco BCR rozeznavaji
antigen jako takovy (v nativni forme¢), TCR rozeznavaji vétSinou pouze
komplexy MHC proteint s peptidovymi fragmenty antigent. Jak jiz
bylo fec¢eno v kap. 1.4.2, antigenné specifické receptory jednotlivych klo-
nt lymfocyta T, resp. B se lisi detaily struktury svych vazebnych mist pro
antigen. Na povrchu kazdého lymfocytu T, resp. B je nékolik desitek tisic
identickych kopii téchto receptorti. Mechanismy vzniku téchto klonalné
exprimovanych receptort jsou detailnéji popsany v kap. 10.

5.1 Receptor lymfocytti B (BCR)

Komplex BCR (obr. 10) se sklada z vlastniho povrchového imunoglobu-
linu (rozeznava antigen) a asociovanych signaliza¢nich molekul. Povr-
chovy imunoglobulin se skldda ze dvou tézkych (H) a dvou lehkych (L)
fetézctl. Tézké retézce jsou transmembranové proteiny — v C-terminalni
¢asti maji usek 20 hydrofobnich aminokyselin, kterym jsou zakotveny
v membrané. Struktura povrchového imunoglobulinu je jinak stejna jako
struktura rozpustnych (secernovanych) imunoglobuling, ktera je popsa-
na dale. Povrchové imunoglobuliny patii nejcastéji k tfidam IgM a IgD.
S timto zékladnim modulem komplexu BCR jsou asociovany dva trans-
membranové proteiny zvané Iga (CD79a) a Igp (CD79b), které mohou
byt fosforylovany cytoplazmatickymi proteintyrosinkinazami (PTK)
skupiny Src.” Aktivované kinazy pak fosforyluji dalsi cytoplazmatické

B PTK jsou enzymy, které fosforyluji proteiny na nékterych tyrosinovych zbytcich
(ptipojuji fosfatovou skupinu z ATP, viz kap. 9).
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Obr. 10 Struktura komplexu BCR. Vazebny modul je tvofen povrchovym imunoglobulinem, sig-
ndl je piendsen fetézcilga a lgp (asociace s proteinkindzami rodiny Src a Syk).

proteiny, coz vede ke spusténi slozitych signaliza¢nich kaskad (kap. 9).
Ty nakonec mohou vést (dostane-li bunka i dalsi nezbytné signély) ke
zménam transkripce nékterych geni, k bunéénému déleni, diferenciaci
B bunky na plazmatickou bunku a sekreci velkého mnozstvi protilatek
(rozpustnych imunoglobulint).

Signaly spusténé vazbou antigenu na BCR mohou byt vyrazné zesile-
ny spolupraci BCR s dal$im povrchovym receptorem B lymfocyti, kom-
plementovym receptorem CR2 (CD21), ktery vaze degrada¢ni produkt
C3dg (obr. 11). Propojeni BCR a CR2 antigennimi ¢asticemi opsonizo-
vanymi fragmenty C3dg ziejmé lépe aktivuje kindzy spojené s obéma
receptory.
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Obr. 11 Zesileni signalizace propojenim BCR a komplementového receptoru (R2

5.2 Receptor lymfocyti T (TCR)

Komplex TCR se sklada z modulu rozeznavajiciho antigen a asociova-
ného komplexu nékolika proteinii (CD3 komplex), ktery je podstatny
pro prenos signdlu (obr. 12). Ta ¢ast komplexu TCR, ktera vaze antigen,
je strukturné podobnd imunoglobulintim. Sklada se ze dvou transmem-
branovych fetézcti zvanych a a p (u mensi populace T lymfocytt z fetéz-
cty ad), jejichz N-termindlni ¢asti jsou variabilni a tvori vazebné misto
pro antigen. Pfi rozpoznavani antigenu (komplexu peptid-MHC glyko-
protein) spolupracuji s TCR tzv. koreceptory CD4 a CD8 (CD4 poma-
ha vazat komplexy obsahujici MHC glykoproteiny II. tfidy a CD8 kom-
plexy obsahujici MHC glykoproteiny I. tfidy). Retézce CD3 komplexu
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signalizace

0Obr. 12 Komplex TCR. Vazebny modul je tvofen Fetézci a a B; asociovany (D3 komplex (fetézce
y, 6, € Q) je dlileZity v pfenosu signalu (asociace s proteinkindzami rodiny Src a Syk a s dalSimi
intracelularnimi proteiny obsahujicimi SH2 domény).

(> 6, & Q) jsou transmembranové proteiny, jejichz intracelularni ¢asti
jsou fosforylovany proteintyrosinkinazami skupiny Src. Signalizace ptes
TCR je zalozena na podobnych principech jako v pripadé BCR (aktivace
kinazovych kaskdd vedouci nakonec napt. k bunéénému déleni a dife-
renciaci nebo k aktivaci efektorovych mechanismi T bunék; viz kap. 9).

Je tieba zduraznit, ze T lymfocyty (alespon ty, které nesou TCR typu
ap) rozeznavaji antigen (komplex peptid-MHC glykoprotein), ktery je
na povrchu bunék prezentujicich antigen (APC). T lymfocyt kontaktu-
je APC nejprve prostfednictvim nékolika druhi adhezivnich molekul
a teprve potom mtize dojit ke kontaktu mezi TCR a antigenem. K tomu,
aby T lymfocyt dostal plny aktiva¢ni signal vedouci k bunéénému déleni
akonecné diferenciaci, je zpravidla potfeba spoluptisobeni tzv. receptoru
kostimulac¢niho signalu, zvaného CD28. Ten rozeznava na povrchu APC
kostimula¢ni molekuly CD80 a CD86 (nékdy téz nazyvané B7.1 a B7.2).
TCR typu af na tzv. NKT bunkach rozeznavaji komplexy molekul CD1

zaklady imunologie7.indd 81 09/02/2024 09:30:23 ‘



Vaclav Horejsi, Jifina Bart(inkova, Tomas Brdicka, Radek Spisek / ZAKLADY IMUNOLOGIE

(podobnych MHC glykoproteintim) s (glyko)lipidy (kap. 6.6 a 11.1.3).
TCR typu Y0 rozeznavaji obecné riizné povrchové nebo rozpustné mo-
lekuly, tedy nikoli komplexy MHC nebo CD1 molekul s peptidy ¢i lipidy
(téz kap. 11.1).

5.3 Rozpustné (secernované) imunoglobuliny

5.3.1 Struktura imunoglobulini

Typické strukturni rysy molekul protilatek (secernovanych imunoglo-
bulini) jsou uvedeny na obr. 13. Dva tézké (H) fetézce jsou kovalentné
spojeny disulfidickymi (cystinovymi) mustky. Ke kazdému H fetézci
je cystinovym mistkem pfipojen jeden lehky (L) fetézec. Tézké retézce
se skladaji ze ¢tyr (u nékterych tfid péti) strukturné podobnych domén.
Kazda doména je tvorena sekvenci 110-120 aminokyselin. Prostorova
struktura téchto imunoglobulinovych domén pripomina jakysi sou-
dek tvoreny smyckami polypeptidového fetézce a stabilizovany cysti-
novym mustkem (obr. 14). Jednotlivé domény jsou spojeny kratkymi
useky polypeptidového rfetézce. Lehké retézce se skladaji ze dvou imu-
noglobulinovych domén. Pfiblizna molekulova hmotnost L fetézci je
tedy 25 kDa, tézkych fetézcti 50-75 kDa (podle konkrétni tfidy fetézce;
viz nize). Domény na N-konci tézkého i lehkého fetézce jsou variabilni
(oznacuji se V, a V) - detaily jejich struktury se lisi individudlné mezi
molekulami produkovanymi riznymi klony B lymfocytd. Ostatni domé-
ny jsou konstantni, tedy shodné u fetézct téhoz typu. Variabilni domény
H a L fetézct vytvareji spole¢né vazebné misto pro antigen.

Molekulu imunoglobulinu lze za vhodnych podminek proteolyticky
rozstépit na fragmenty (obr. 13). Pouzitim enzymu papainu lze ziskat
dva identické fragmenty zvané Fab (kazdy obsahuje jedno vazebné misto
pro antigen; jsou monovalentni) a fragment Fc. Pfipomenme, Ze oblas-
ti odpovidajici fragmentu Fc se opsonizujici imunoglobuliny vazou na
Fc receptory fagocytt; na Fc ¢ast se vaze také komplementovy protein
Cl. Dal$im kontrolovanym $tépenim lze nékdy ziskat z Fab fragmen-
td mensi fragment Fv, ktery se skladd jen z nekovalentné asociovanych
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Obr. 13 Strukturni prvky molekuly IgG1
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Obr. 14 Prostorové usporadani variabilni lg domény L-fetézce (prlibéh polypeptidového fetéz-
ce, hypervariabilni smycky)
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variabilnich (N-koncovych) domén obou fetézcli. Oblast, ve které jsou
tézké fetézce spojeny cystinovymi mistky, se nazyva pantova (hinge)
oblast (udéluje urcitou flexibilitu Fab ¢astem molekuly). Tézké retéz-
ce jsou v Fc casti glykosylovany (imunoglobuliny jsou tedy jako témér
vSechny secernované proteiny glykoproteiny).

Molekuly nékterych tfid imunoglobulini (IgM, IgA) se skladaji z né-
kolika zdkladnich jednotek (L,H,), které jsou spojeny strukturné zcela
odlisnym fetézcem zvanym J (obr. 15). Molekuly IgA vylu¢ované na po-
vrch sliznic obsahuji navic podjednotku zvanou sekre¢ni komponenta
(kap. 15).

Pozoruhodné je, ze imunoglobuliny velbloudu a lam postradaji lehké
fetézce, a presto je jejich repertoar vice nez dostate¢ny.

Y

IgG1 IgG2 163 lgG4

cystinové mistky
v pantové oblasti

J-tetézec

IgM monomer IgA dimer

(podobné IgE) IgM pentamer

0Obr. 15 Charakteristické rysy jednotlivych izotypd lidskych imunoglobulindi (pocet cystinovych
miistkli mezi H-fetézci; pocet C-domén v H-fetézci; J-fetézec)
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