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Imm un ol ogy f o r2 1 st

e H N Ew e ife ng (陈慰峰 )

( De p叭m e nt of I

nn uu
n ol o盯

,

B e ij i n g M e di e al U n i v e o i t y
,

B e ij i
n g l以叉〕83 ,

C hi n a )

eR
e e iv e d A P it 1 5

,

199 9

: 1. ” . u ” 。 oI gy
,

2 1 st

A t th e t um i
n g e o m e r o f th e e e n ut 巧

,

ot er m i n isc e ht e

ger
a t ac h i

e v e

me
n ts i n i

mmu
n o lo gy vo e r ht e

Pa s t h u n d er d y e asr
a n d fo er s e e i st flo 硕

s h p e sr p e e t iv e s ot b e n e if t h u m an h e al ht in ht e e o m i n g e e n ut 巧

aer
o f e on mor

u s v al u e s
.

I t i s t hor u
hg su e h ac t i v i yt ot p叮 o u r itr bu te ot ht e p ion e e r immu

n o l o g i s t s w h o

h va e e er aet d ht e i mmu
n o l o盯 as het d is e i P l i n e o f mo d e rn s e i e n e e i n b i o l o留 an d m e d i e i n e ; ht our hg

s u e h ac it
v i yt ot ht ir ll ht e s u e e e s s

osr m ak e b e s t e n d e va ou r s ot fu ilf l ou r e on t e

mP or ayr er s p o n s ib i l it y i n

ht e e印 fo it at i o n Of for
n t ie r i

mmu
n o l o留 an d i st p r a e t i e a l a p p li e at i o n s

.

1 M a g in 6 c e n t a c hi e v em
e

曲
o f i n l n l u on l o gy i n ht e 2 0 ht e e n ut 灯

T ak e n t h e ad v e nt of e h e m i s ytr
,

b io lo 留 an d p h y s ie s
,

i

mmu
n o l o群 h a s b e e n d e v e l o p e d a s a n i n

-

d叩 e n d e n t m e d i e al an d b i o lo g i e a l s e i e n e e in ht e m id o f ht i s e e n ut 巧
.

hT
e w h o l e immu

n e s y s te m w a s

fu vll i llu
s tr at e d at ht e lve

e l o f osr ans
,
ti s s u e s an d e e l ls

.

hT
e e x t r e m e im p o rt a n e e o f im m u n o l o g i e al

fu n e t io n s i n th e d e fe n e e an d m a i n t e n an e e Of t h e h o m e o s t a s i s o f o u r b o d y h a s b e e n s o o n e o n v i n e i n gl y

d emo
n s tr a t e d

.

I t 15 t h e i

mmu
n e e e l l s ht a t if hg t an d e l im in a t e i n v a de o for m

o u ts id e e n v i or n m e n t a n d

丘叨 1 i n s ide g e n e r at e d ut mor
e e l l s as w e l l a s s e n e s e e n e e e e l l s t o e u er i n fe e ti o n s

,

er d u e e ht e i n e id e n e e

of e an e e r s ,

an d t o va
o id au t o i

mmu
n e di s e a s e s

.

A p p l i e a ti o n o f iunn
u n o l o群 h a s b l o wn itr

u m ph s in ht e

e on 卿
e s t of n u m e拍u s h u m a n d i s e a s e s

.

O n e o f ht e

眸
a te s t b ir l l i a n t v i e to钾 e v e n s i n e e i n ht e h u m a n

h i s t o巧 15 ht e e l i m i n a t i o n o f sm al lp ox b y im m u n o l o g ie a l v a e e in a ti o n
.

hT
e i n v e n ti o n o f v a e e i n e s h as e n -

ab l e d h u m an b e in g s t o h a v e e o n
otr l l

e d m an y d e v as ta te d e p id e m i e d is e a s e s s u e h a s P la q u e
, e h o l e r a

,

y e l l o w fe v e r , e te
.

hT
e pol io哪

e l it i s a n d m e a s l e s w i l l be ht e n e x t t o b e e ar d i e a t e d i n ht e n e a r fu ut er
.

hT
e er e o , i t io n o f a n ti罗 n s b y iunn

u n e e e l l s to p or d u e e a n ti b o d i e s er s u l t e d i n th e i d e n tiif e a ti o n o f er d

b l o o d C e l l ( RB C ) ty p e s
.

伽
n s fu s i o n o f t h e bl o o d w iht m a t eh e d RB C h a s b e e n s a v i n g m i l li o n s a n d

m i l li o n s o f h u m an li v e s
.

M o er o v e r , ht e t y p i n g o f ht e an t i罗 n s e x p er s s e d o n ly m p h o e y t e s h a s le d t o ht e

s u e e e s s i n o笔a n t ar n s p la n ta t io n w iht th e a v o id a n e e o f gar ft erj
e e t io n

.

Im m u n e e e l l s aer m o b il e e icr u l a t i n g b e t w e e n l y呷h o id o r g a n s an d b l o o d
.

eR ad i ly va ia lab i l i yt of

th e i
mm

u n e e e l ls h a s m a d e th e m t o b e t h e b e s t mo d e l ot i n v e s t i gaet ht e e s s e n ti al fe aut er s o f e e l l ac t iv
-

i t ie s an d fu n e t io n s
.

hT
e e o vn e

ser
n e e o f b io e h e m i sytr

,

m o le e u l ar b i o lo gy an d b io Ph y s ie s o n ht e s ut d y

o f im m u n e e e ll s h a s u n v e i l e d ht e en w i n s ihg t i n ot t h e fu n d a me
n t al tr a it s Of l i fe

, s u e h a s e e l l a e ti
v a t io n

5 1, a l s
, s ig n a l tr a sn d

u e t io n p a th w 盯 s , a n d ht e i r in et 盯a et d d iv e sr e e
ffe

e st in ht e a e t iv at ion
, o r i n h ib i

-

t i o n
, o f g e n e s fo r e e l l p or li fe ar t io n

,

d i ffe er
n ti at i o n

, e e l l m ac h i
n e巧 Por d u e ts an d e

ffe
e tor fu n e t i o n s

, a s
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九

w e l l a s th e a e t iv a t i o n i n d u e e d s i g n a ls for p or脚 m m e d e e l l d e a ht (
a p o p ot s i s )

.

A n e s s e n ti a l an d s al i e n t d i s e o v e yr 15 th e n a tu er ht at T a n d B l y m ph o e y t e s s p e e iif e al ly p e cr e iv e

a n d er s p o n d ot ht e i n v a d e sr
.

T a n d B ly哪h o e y te s e x p er s s er e e p ot sr ( TC R
,

B C R ) hw ie h a e t as an
-

t e n n a s ot d e t e e t a n d b i n d to t h e i n v a d e r b e a r i n g m o le e u l e s e a ll e d an t i罗 n s w iht ht e b io e h e m i e a l fe a -

ut er s d i s t i n e t fr o m t h o s e e x p er s s e d o n l ym p h o e y t e ht e m s e lV e s
.

S u e h er e e p t o r er e o叨 i t i o n o f a n tige n 15

th e v e叮 b a s is t h a t l y m p h o e y te s a er a b l e ot er s P o n d t o in v a d e sr b u t t o be t o le ar n t ot t h e s e if a n ti罗 n s
.

xt 15 rh e e

oer m e e h a n i s m th a t m o dem
i m m u n o l卿

15 fo u n d e d [ 1 ]
.

仆
e i n v e n t io n o f h y b r id o m as a n d

a v a i lab i l i ty o f m o n o e l o n al a n t ib o d i e s ( m A b
s
) h

a s e n ab le d u s t o id e n t i fy
a n d e l a s s i fy i mmu

n e e e l l s of

v a ir o u s yt p e s
,

in e l u d i n g a n t i g e n
一

P or e e s s i n g e e l l s
, a n t i罗 n 一 per s e n t in g e e l l s

,

B e e ll s
,

h e lP
e r T e e l ls

,

e y to t o x ie T e e l l s a n d s u p per s s o r T e e l l s
, e te

.

hT
u s ,

i m m u n e er s v o n s e 15 a s o ph is t i e a t e d por e e s s i n i t i
-

a t e d a n d er gu l a te d b y ht e o or h e s atr l ae
t iv i t ie s o f a v

面
e yt s e t s o f i

mm
u n e e e ll s

.

A my
s te yr hw y a e o h o rt o f immu

n e e e ll s e o u l d a e t i n e o n e o dr a n e e

wa
s n o t u vn e il e d u n ti l m id o f

19 7 0 5 hw
e n th e T e e l l gor wt h fa

e t o sr w e er d is e o v e er d
.

aT k
e n t h e va a i lab i l i yt o f g e n e e l o n i n g t e e h n o l o

-

gy i n v e n t e d a t l at e 19 7 0 5
,

g e n e s e n e o d i n g an a rr a y o f e y to k i n e s h va e b e e n e fo n e d a n d t h e i r r e e o

mb i
-

n a n t por te i n s p or d u e e d
.

A呷 l e p r o v i s io n fo r e y to k i n e s fo r r e s e a cr h
,

ht e fu n d a m e n tal or l e o f th e s e b io
-

l o g i e a l p功 t e i n s h a s b e e n p or m p tl y d e m o n s t ar te d
.

I t 15 ht e e y t o k i n e s ht a t a e t a s s e n s

眺
a n d m e d i a to sr

to tir gg e r e e l l ac ti v a t i o n e v e n t s a n d b r i n g to g e ht e r ht e a e ti v it i e s o f v
iar

o u s s e t s o f i

murn
n e e e ll s in ot

h

amor
n i o u s fu n e t i o n s ; it 15 th e e y to k i n e s t h a t fu n e t io n a s

gor
w t h fac ot sr an d d iffe er

n t i a t i o n fac
t o sr to

s u p p ort immu
n e e e ll t o p or l ife r a te an d d e v e fo p in ot e

ffe
e ot r e e l l s

.

I n th e P r o e e s s t o s t u d y immu
n e e e ll fu n e ti o n s

,
th e e

ffe
e ot r m o le e u l e s o f imm

u n e e e l l s w e er d i s
-

e o v e er d
.

hT
o u
hg an t i s e ur m w a s e x P e ir e n t i a l ly

u s e d i n th e l a t e 19 ht e e n ut yr
,

it wa
s n o t u n t i l e

alr y

1 9 60 5 ht a t B ly mP h o e y t e s w e r e fo u n d ot b e ht e o n ly e e l l s e a p ab le o f p or d u e i n g an t ib o d i e s
.

玩 t e r i n

1 97 0 5 to 19 80 5
,

ht e m a e h i n e叮 b y hw i e h e y to oxt i e T e e l ls ( C TL ) k il l i
n g t a笔e t e e ll s w a s d e m o n s t ar t

-

记
.

hT
e e y ot ly

s i s o n ht e t
毗

e t e e l l s l ie s o n th e CTL p or d u e e d d e a ht
一

i n d u e i n g e y t o k i n e s (NT 邓 )
,

g r a n z ym e s a n d p e for ir n s i n s y n e gyr iw ht t h e C T L a e t iv a te d P or e e s s o f a P o p t o s is to e x e e u te k i l l in g of ht e

ta gr e t e e l ls
.

In o u r l i fe s P a n t i m e ,

al l s o m at i e e e l l s e o n s t a n t l y d ie at m a kr e d art
e

.

hT
e s i z e o f e e ll er P e ort i er 15

m a in t a in e d b y th e er P l e n is hm e n t o f n e s e i e n t e e l l s b e in g g i v e n ir s e for m s t e m e e l l s
.

I t 15 u p
一
t o

一

d a te

th a t o n l y ht e h e m a t叩
o i e s is o f i m m u n e e e l l s 15 m o r e e l e a lr y r e v e a l e d th a n an y o小 e r e e l l s [2

, 3 ]
.

仆
e a i s

-

e o v e汀 o f h e m a to p o i e s is 15 o n e o f ht e m i l e s t o n e s in l i fe s e ie n e e s
.

I t m a k e s p o s s ib l e to id e n t ivf

h e m at o p o i e t i e s te m e e l ls ( H S C )
a n d s tu d y ht e e o n d i t io n s u n d e r hw i e h H SC g iv e s r i s e t o a ll ht e l i n

-

e a g e s o f b l o o d e e l l s
,
th e er b y t o e o n t i n u o u s ly ge

n e ar t e n e w im mu
n e e e ll s to r e p l e n i s h ht e e e l l s d i e d -af

te r if hg t i n g w i th in v ad e sr
.

oT l iv e a n d t o d i e ar e i n h e er n tly l i n k e d t
wo

s id e s o f th e li fe
.

Sut d y o f a oP p t o s i s h a s er e e n t l y 即
-

p e ar e d as o n e o f ht e h o t t e s t aer
a s i n ht e b i o lo g ie a l s t ag e

.

I t 15 n o tab l e th a t mo
s t o f o u r p er s e n t k n o w l

-

e d g e o f p or 『 a m m e d e e l l d e at h ( p C D ) 1
5 d e r i v e d for m T e e l l

一

m o u n t d e a ht 。 n t a gr e t e e l l s a n d for m i t s

o w n d e hat i n d u e e d b y e e l l a e t iv a t i o n
.

s u e h s t u d y o p e n s a n e w 6 e l d o f e e l l d e a小 b i o lo群厂4
,

5〕
.

代n 15

a u n i q u e p ro e e s s ph y s i o l o ig e al ly i n h e ir t e d i n ht e e e l l s
.

I t 15 i n i t i a t e d b y tir g g e ir n g m o l e e u l e s s u e h a s

aF
s L a n d TN F ex P r e s s e d on or s e e re te d b y CT L b in di n g t o th e i r re s P e e t i v e re e eP t o rs o f aF

s a n d NT FR

白.
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1 0

e xp e rs s e d o n t a飞e t e e l ls
.

h T
e s e F TNR a fm i ly mo le e u le s e o n t a i n d e a th d o m a i n i n th e i e ry to p as lm

t a i ls
.

h T
e d e a th d o m a in b in d s t o t h e i n t em r

e d ia t e m o le e u le s e a l le d a d a p te s rwh ie h t a n s rd u e e d e a th

51 , a l s t o a s e ir e s o f d e a th e x e e u ti n g om l e e u le s t e

mer
d e a s p a s e

, a fa m il y o f e y s te in y l as P a rt a t e
一 s p e e iif e

Por t e i n a s e s
,

A e a s e a d e re a e ti o n s o f p ro te o l y t i e a e t i v i t y o f v a ir o u s e a s Pa s e s re s u l te d in th e e e l l s d is
-

m an t l e d
.

C e ll s d e fe e t i n PCD
一

i n d u e i n g m o l e e u l e s o r re s i s t a n t to a P o p t o s i s w i l l b e e ru e i a l fo r th e p ro
-

gre
s s i n g o f e a n e e rs a n d au t o im m u n e d i s e a s e s

.

A d即 at t io n o f th e d i s e o v e ir e s i n r h e o re t i e al i m m u n o l o盯 h a s o p e n e d e n o
rm

o u s o p p o ir u n i ti e s fo r

ht e d e s i , o f n e w v a e e i n e s a n d n e w d ur g s t o b e u s e d i n p or p h y lax i s a n d tr e a tm e n t o f p a t ie n t s s u
ffe er d

for m i n fe c ti o n s
, e a n e e sr

, a u to im m u n e d is e a s e s
, e a记 io v a s e u la r d i s e as e s , a n d e v e n o ht e r u n k n o wn

d is e as e s
.

Iunn
u n o lo群 h a s P or v id e d t oo l s fo r o笔 a n t

arn
s p l a n ta ti o n a n d b irt h e o n tor l

.

hT
e i

mmu
n o l o g i

-

e a l Por d u e t s s u e h a s er e o m b i n a n t e y ot k i n e s a n d e h im e r i e a n t ib o d i e s h va e b e e n e x P l o i t e d t o a n e w

b io t e e h n o lo盯 i n d u s t砂 o f p o we fur l P h
amr

a e e u t ie a l s i n e l i n ie s a n d a ls o b or u
hg t e n o mr

o u s por if t s t o ht e

i n v e s t o sr
.

oF
r th e p i v o t a l d i s e o v e ir e s a n d m a g n i if e e n t e o n tir b u t i o n s t o h u m an b e i n g s

,
t he N o b e l 而

z e i n

M e d ie i n e h as b e e n e o

fen err d t o ht e e m i n e n t im m u n o l o g is t s fo r 15 t im e s i n th e 2 0 ht e e n t u yr
.

I r 15 ht e

u n a

mb igU o u s e v id e n e e to h ig h l ihg t t h e e x e e ll e n t e o n itr b
u ti o n o f i m m u n o l o gy i n b io m e d i e a l s e i e n e e

.

2 L . m u n o l o gy
s
itr 山 n g t o wa

r d ot Z l s t e e n t u yr

nI ht e
20 ht

e e n ut 砂
,

i

mmu
n o l o罗 h a s d e v e l o p e d a s th e fr o n t ie r s e ie n e e fo r u n e o v e ir n g t h e n a t u er

o f l i fe an d h as b or u
hg t n e w me an

s ot e o n t or l h u m an di s e as e s
.

A s 15 ht e m o s t kn o wl e d g e ab l e d is e i
-

p l i n e
,

i
unn

u on fo 留 ot d盯 s

atn d s a t th e e e n

atr l
s ta罗 o f mo d e m b io fo 留

.

I
mm

u n o l o留 15 n
ow

n o t o n
ly

fo r iunn
u n o l o g i s ts b u t fo r a l l t h e b i o m e d ie a l s e i e n t i s t s wo kr i

n g ot g e t h e r ot m a k e li fe mo er e o m p r e h e n
-

s i v e
.

hT
e i
mm

u n o l o g i s t s aer
e n th u s i a s t i e to u n t a n g le t h e m e e h a n i s m b y hw i e h th e immu

n e s y s et m e x -

e rt s d e l ie a t e fu n e t io n s
.

I n e s s e n e e ,
w e w il l b e e m bakr

e d to t h e fo ll o w in g fu n dam
e n t a l s : an ti g e n ie e p i

-

ot p e s an d T C形 B C R er e o邵 i t i o n s p e e i if e i ty ; 5 1, a l s fo r

T/ B
e e l l a e ti v a ti o n

,
th e s o rt s o f i n t e脚

r e d

s ig n al t

arn
s d u e t io n v a ht w a y s a n d th e s e t s o f a e t i v a t e d t

哩
e t g e n e s

,
t h e 罗n e p or du e ts a n d th e ty p e s o f

fu n e t io n s ht a t T/ B e e l l e x e rt ; th e fa s h i o n o f e e l l
一 e e l l e o m m u n ie a ti o n s ht a t a

ffe
e t i耳田l u n e e e l l fu n e -

ti o sn ; T/ B
c e l l to l e ar n e e to s e l f a n t ig e n an d fa e to sr th a t d e t emr i

n e

T/ B e e l l t o l e ar n e e ; fa e t o sr t h a t

b er ak to le arn
e e a n d a n t ig e n i e e p i t o p e s p er a d i n g i n th e e l i e i t a t i o n o f a u t o im m u n e di s e a s e s : e p i t o p e

p
vor

e rt i e s ht a t fu n e t io n a s a即n i s t s o r a n ta g o n i s t s fo r

T/ B e e ll a e t iv a ti o n : T/ B e e l l m e

mo 叮
,

ht e

u n i qu e P
OrP

e rt y ht at o n
ly

n e u ar l e e l l s an d ly m p h
o e y t e s p o s s e s s ; ht e 5 1, al s fo r h e m a to p o i e s i s th a t

g iV e s ir s e ot ht e T an d B e e l l s ; ht e w叮 5 fO n e wt o r k r e gU l a t i o n ht at e o n
otr l i
mmu

n e er s p o n s e ; a n d ht e

ax i s o f e e n talr
n e u or n a l s y s t e m

一 e n d o e ir n e 一 immu
n e s y s et m th at h

aomr
n i z e s ad e q u aet ac tiv i t i e s an d d y

-

n a m i e a l ly m a i n ta i n h o m e o s t a s i s i n hw
o l e b o d y

.

O n l y b y d e e p u n d e sr ta n d i n g o f t h e s e fu n d
ame

n t al s e an

we fu l l y e x p lo i t an d u ti li z e ht e im m u n o lo g i e al p or d u e ts
.

2
.

1 D i s s e e ti on of T e e l l er e o邵 i ti o n o f a n ti g e n a t s t ur e tu ar l h o r i z o n

Sp e e iif e i m m u n i ty 15 p e for mr
e d b y b o th T a n d B l ym Ph o e y t e s t r igg e er d b y fo er ign an t i g e n s

.

B

e e l l s e a n di er e tl y er a e t to a n tige n s w iht o u t er q u i r e m e n t o f a n ti g e n i e Por e e s s i n g
.

B e e l l s er e o gn i z e an
e x te n s iv e v

动
e t y o f a n ti g e n s ht or u

hg ht e i r e x p er s s e d B e e ll er e e p* o r ( B CR
, e e l l s u

far
c e b o u n d im

-



No ZIM MU NO LO G Y FO R Z ls tC E N TU Y 9 9 R

由肠

mu
no g lo bu li n

) to po r du e e a n ti bo die s s pe e i i fe a g a i ns ta n ti g e ns o f po re i t ns , s u g a sr
,

l i pi d an d 0 11即 n u -

e l e o t ide s
.

U n l ike B e e l l s
,

T e e l l s e an n o t d ier e tl y er e o邵 i z e fo er i邵 an t i罗n s
.

R a ht e r ,

T e e l l s er s p o n d

to t h e a n t ige n s

hw i e h h a ve b e e n e l e a v e d i n to P e P t id e s a n d ht e n as s oc ia *e d w it h s e lfm aj
o r h i s *o e o m P a t i

-

b il i ty ( M H C ) m ol
e e u le s

.

hT
e v a s t m aj ior t y of T e e l l s ex enr

s s T e e l l er e印 t o r ( T C R )
o f 邓 h e et or d ime

r

hc a i n s
.

T CR邓
r e e o , i z e s an ti g e n i c p e p tid e s a n e h o r e d i n th e脚

o v e s o f M H C m o l e e u l e s an d p r e s e n t e d

b y a n ti g e n p er s e n ti n g c e l ls
.

S u e h p or p e rt y 15 er fe err d ot a s M H C er s颐 e ti o n o f T e e ll er e o g n i ti o n [6 ]
.

Fo r ht a t d i s e o v e巧
,

Z i n k e m吧 e l a n d D o h e yrt w o n N o b e l 而
z e o f M e d i e i n e i n 19 9 6

.

T e e l l s r e e o , i z i n g

an ti g e n t h or u
hg T C R w as if r s t ly d e m o n s tr at e d i n 19 8 4 hw

e n ht e TC Rp
e h a i n e n e o d i n g 罗 n e

aw
s

e l o n e d [’ ]
.

s h o rt ly aft
e r 小 a t

,

T e R。 g e n e w a s al s o , u e e e s s fu l l y e lo n e d
.

Am i n o ac id s e q u e n e e a n

val
s i s

i n di e a te s ht at T CaR
a n d 俘

e h a i n s er s e

mb l e L an d H e h a i n s o f i m m u n o
gl
o b u l i n ( 19 )

.

I t ht ir l l s a h o t

w a v e i n ht e h o p e t o u n d e sr tan d hw y T C R a日
r e e o邵 i z e an t i g e n i n ht e m a n n e r e o m p l e te ly d iffe

r e n t
ofr m

ht a t o f B C R
.

V面
o u s

om d e l s h va e b e e n p or p o s e d t o e x p l a i n TC R a日er
c o g n i ti o n o f p e p t id e

一

M H C e ou
-

Pl e d om l e e u l e s b a s e d o n ht e

am i n o a e id s e
qu

e n e e s o f CT R a俘
e h a in s an d ht e i r a n t i g e n

一

bi n d i n g s i t e er
-

g io n s
,

i n hw ie h ht e e o m p l e m e n t a ir ty
一

d e t emr in i n g er g io n ( CD R ) 3
o f bo ht 邓

e h a i n s b i n d s t o t h e m id
-

d l e am in o a e id er s id u e s o f P e P t id e s
,

hw i le CD R I an d 2 b i n d to M H C m o l e e u l e s a n d
,

or
,
th e e n d of

ht e P e P tid e
.

Ev e n mo er
, a l l CD R s of l

,

2 a n d 3 m ihg t be bo
u n d t o bo ht ep P t id e an d M H C m o l e e u l e

.

hT
e p er e i s e i n t e rp r e t a ti o n wa

s n o t o b t a i n e d u n t il ht e a to m i e s

trU
e t u er im铭e o f m o l e e u l e s 15 er e e n il y

aP p or a e h e d
.

D e t e
mr in a t i o n o f m ol e e u lar s tur e t u er r e

四 i er s s
叩 h i s t i c a et d t e e h n o l o罗 t o Por d u e e l毗

e

n u

lbn
e sr of ht e m o l e e u l e

,

p or e e s s ht e m i n t o e yr s t al s an d m ak e ht e m w iht r e a s o n ab l e s i z e a n d ir g id

e n o u
hg ot b e ar ht e b o lbn b y x 一

ayr
.

Sat i s fa e t i o n w iht a l l th e s e e o n d it i o n s
, a e叮 s t al m o l e e u le w i l l b e

b o mb adr
w iht x 一

var
.

hT
e d iffe er n e e s i n x 一 r叮 d iffr a e ti o n 5 1叨 al s d e p ie t ht e n a ut er o f a t o m s an d ht e i r

Per e is e op s i ti o n s i n th e mo l e e u l e
.

I n t e acr
ti o n s a m o n g ht e P o s i t i o n e d a t o m s b ir n g ht e m o l e e u l e i n to

ht er e 一 d i m e n s io n al s tur e t u er
.

A n a l y s is o f t h e e yr s t a l o f a g ly e o s y l a te d T C R邓 b o u n d t o p e P t id e
一

M H C

m o l e e u le h a s e o n v i n e i n g ly m a n ife s te d
.

In t h a t
,

T C R e o v e sr ht e p e P t id e
一

M H C mo l e e u l e b i n d i n g 脚
o v e

hw
e er ht e CD R 3 s o f T CR V a an d V母b i

n d to ht e e e n

atr l p o s it i o n Of ht e p e p t id e
,

ht e C D R I an d 2 o f

V a b i n d to ht e

am i n o te
mr i n a l er g i o n o f th e b o u n d P e P t id e a n d M H C m o le e u l e

, a n d ht e CD R 1 a n d Z

o f v 日b i
n d ot th e e a br o叮 l

一
te mr i

n a l er g i o n of t h。 b o u n d pe p t id e an d M H e m o l e e u ze [“ ]
.

仆 i , m o ze e u l a r

a ot m i e iam郎 por v id e s th e s

trU
e ut r al fr a l l l e wo kr fo r th e e e n tar l or l e o f CD R 3 s o f TCR V a an d 邓 i n ht e

p e P tid e er e o
邵 i ti

o n an d th e o v e ar l l TC R er e o邵 i ti o n of hw ol
e p e v t id e

一

M H C e o m p lex
.

Amo
n g T e e l l s

, a m i n o r p o p u l a t i o n o f e e l l s e x p er s s T C R o f y己 t冲
e

.

hT
e s e T C R 下台 d i er e t ly er

e -

o邵 i z e s p or t e i n s w i ht o u t er q u i er m e n t o f an ti g e n p or e e s s i n g
, a n d a l s o er s p o n d t o n o n 一 p e p tid e e o

呷
。 -

n e n t s
.

hT
e e h a ar e t e ir s t i e o f T CR 下a er e o g n i t io n o f a n t i g e n 15 fu n da m e n ta l ly d i ffe er

n t
for m th a t o f

T C R a俘
,

b u t er s e

lbn l e s t h o s e o f B C R V H an d V L
.

A n a l y s i s o f t h e e叮 s tal s t ur e t u er o f ht e V占 d o m a in

o f a h u ma
n

CT R 泌 h a s er v e al e d ht a t ht e

far m e
wo kr

s t ur e t u er o f V a m o er e lo s e l v er s e

lbn l e s t h a t of 19

V H t h an CT R物
.

hT
e C DR3 l e n g th d is itr b

u t i o n of T CR V a 15 a l s o s im i lar t o ht a t of 19 V H
,

hT
e s e

e叮 s ta l s t u d y er s u l ts aer
e o n s i s t e n t w i t h th e d i r e e t er e o gn i ti o n Of e e rt a i n P or et i n a n t ig e n s b y TC R y a i n

t h e s i m i lar fa s h i o n a s t h a t er e o g n i s e d b y an t ib o d i e s
.

S t ur e tu ar l s tu d y a l s o er v e al e d ht a t t h e TC R e o m
-

b i n i n g s i t e o f v a e n 邢 15 o ir e n t e d in a s im i l a r w盯 ot v a e DR 3 [ 9 ]
.

仆
e s

utr
e t u ar l fe a ut er s o f T e R v 6

杭 ht p art i al s i m i lar i yt to 19 V H a n d V a C DR 3 m叮 e x p l a in ht e u n iq u e a n t ig e n er e o
, i ti

o n o f Por p e rt i e s

o f TCR y a T e e ll s
.

明 .
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A n al y s i s o f T C R a t o m i e s tru e t u re m盯 h e lp u n de玛 t a n d i n g th e p a th o g e n e v a s io n fro m i m m u n e a t
-

t a e k a n d p ro v id e i n fo rm
a t io n fo r d ru g d e s i g n

.

I t 15 k n o wn th a t H I V infe
e t io n o f CD 4

十 T e e l l s 15 m e d i
-

a t e d 场 H IV e n v e lop rP
o te in gP 120 b i n d i n g to it s re e e P t o r i de n t iif e d a s C D 4 1l l o l e e u l e s a n d i ts e o 一 re

-

e e p tor Of C C RS ( or C XC4R )
, a m e

mb
e r o f e h e m o k in e r e e e p t or fa m i ly

.

R e e omb in a n t 即1 2 0 an d s o lu
-

b le C 4D h va e b e e n d e v e l o p e d as e an d id a t e v
ac

e in e s for
e l i n i e a l itr a l

.

B o ht v a e e i n e s aer ut rn e d ou t t o

b e fa ihi er
.

hT
e a n t ibo d ie s ( A b

s
)

e li e i t e d b y v ac e i n at i o n e an o n
ly

n e u tr a l i z e l a b o r at 呷 ad OtP
e d H IV

i s o l a t e s
,

b u t n o t n e u t ar l i z e th e p r im卿 H IV is o la te s for m i fen
e t e d Pat i e n st

.

hT
e s u e e e s s i n m a k i n g

e yr s ta l s o f t h e e o m P l e x of gP 12 0 to ge th e r w i th C D4 a n d n e u t r a li z i n g A b h a s Por v id e d ifon
r n l a t io n o f

m o l e e u la r s t ur e t u r e s an d i n te ar e ti o n s a m o n g th e e p i to p e s o f th er e m o l e e u le s [ 1 0〕
.

仆
e n e u t ar 一i z i n g 筋

b i n d s t o ht e C D4
一

b i n d i n g s i te s an d C C RS
一

b i n d in g s it e s o n g p l 20 m o l e e u l e s
.

hT
e a m in o a e id s e -

q u e n e e s of t h e s e er e e p to r
一

b in d i n g s i t e s ar e er l a t iv e l y e o n s e vr a t i v e
.

H o w e v e r
,

ht e y a er n o t e x p o s e d i n

th e s t a ti e 即 12 0 p or t e i n
, a n d h e n e e aer

n o t a e e e s s i b l e to ht e A b
.

D u ir n g ht e Pm e e s s o f H IV i n fe e -

ti o n
,

b i n d i n g o f 即 12 0 w i th C D4 le a d s to e o n fo mr
a t i o n a l e h a n g e a n d e x P o s u er o f C CRS

一

b i n d i n g s i te s

w h i e h er s u l ts in fu hrt
e r e o n fo mr

a ti o n a l e h a n g e t o e x P o s e ht e fu s i o n s i t e s o f g 4P l e即ab l e o f fu s in g

9 1抖 1 to ta r g e t e e ll m e

mb
r a n e a n d v iur s e n t叮 i n t o e e l l s

.

A l l t h e s e e h a n罗 s n e e e s s

脚 fo r v iur s e n
ytr i n

-

t o C4D
十 T e e ll s

,

hw i l e t h e s h o rt
一
tim e e x p o s u er o f er e e p to 卜 b i n d i n g s i te s d o e s a e t iv a te T a n d B e e l l s

a n d e li e i t n e u tr al i z a t i n g A b p or d u e t io n
.

B a s e d o n ht i s ob s e vr a t i o n
, a v a e e i n e h as b e e n d e s i , e d an d

u s e d i n i

mmu
n i z a ti o n o f m i e e b y e ap tu ir n g ht e s tur e t u er o f s u eh tar n s i e n tl y e x p o s e d CD 4

一

an d CC SR
-

bi n d i n g s i te s o n 即 12 0 e o

呷 l e x w iht C4D an d C CSR m o l e e u l e s e x p er s s e d o n e e l l s u

afr
e e b y if x a ti o n

w iht fo nr l al d e hy d
e

.

I t e li e i t e d ht o s e A b s ht a t c o u ld n e u tr al i
z e ht e v a s t m aj ior yt o f p r im娜 H IV i s o l a te s

et s et d [” 〕
.

仆
u , ,

t h。 。 x p e r ime nt al p r ac t i e 。 d e r i v e d for m aot m i。 s

utr
e

utr
e h a s g a in e d in s ihg t i n to 山 e

P or te e t iv e A b im mu
n e er s p o n s e a拳i n s t H IV i n fe e ti o n

.

Th e er e e p-otr b i n d i n g s it e s Of gP 120 m叮 b e

p e cr e i v e d a s m o er e
ffe

e ti v e e o m p o n e n ts to er p l a e e th e w h o le g p l 2 0 por et i n fo r th e d e s i , of H IV v
ac

-

Cl n e
。

M o l e e u l a r s tur e t u er s t u d y 15
,

h o w e v e r
,

ham Pe er d b y ht e fa e il i ty o f s o p h i s t i e a te d te e h n o l o gy a n d

e
卿 i p m

e n t
.

I t 15 5 0 fa r n o t m a n y im m u n o l o g ie a l p or te i n s b e i n g e叮 s t al l i z e d a n d an al y z e d a t a t o m i e l e v
-

e l
.

hT
o u g h g e n e r al P a t t e m s of ht e s

加
e ut er s of d i ffe er

n t mo l e e u l e s h a v e n o t y e r b e e n ob t a i n e d
,

ht e

ac e u

mu l at e d d at ab as e of m o l e e u lar s

utr
e t u r e s o f l im i te d P or t e i n s at t a i n e d for m

x 一 ar y e yr s t all
o

gar ph y

h a s por v id e d u s e fu l i fon mr at io n as er fe er n e e s fo r m o l e e u lar mo d e l l in g
.

hT
e a d v an t a g找 of ht e t e e h n ol o gy

a p por a e h e s i n m a n y as p e e t s
,

i t 15 n o w

ame
n ab l e ot P er d ie t ht e s e e o n d a巧 s

utr
e ut r e Of t h e p r o et i n s

.

W i th ht e p o P u lar i t y o f ge n e e l o n in g
,

i t m a k e s th e e n o
mr

o u s n u

mb
e r o f p or te i n s an d ht e i r P ir m ayr

a m in 。 a e id s e q u e n e e s aer
a v a i l a b l e

,

I n p a ar ll e l
,

m o n o e l o n a l a n t ib o d y (m A b )
,

罗 n e t ic a l l y e n g ien e er d

A b s a n d e o m b i n a t o r i a l p e p tid e l i b ar ir e s e o n s tur e t e d i n p h a g e d i s P I盯 s y s te m p or v id e p o w e fur l to o l to

a n a l y z e e p i t o p e s t ur e tu r e a n d th u s ot p er d ie t p or te i n e o n fo mr
a t io n s b y m o l e e u lar m o d e l l i n g w i th e o m

-

p u te r 敏9 0找小m o f th e kn o wn
e仔 s t a l p or t e i n s 「12 ]

.

仆
e ZD a n d / o r 3 n s tur e t u er o f th e n e w p or te i n s a e -

q u ier d for m t h e s e s t u d ie s w i l l al s o b e h e l p fu l a t l e a s t i n p a rt to d ur g d e s i g n
.

2
.

2 T e e l l r e e o gn i t io n o f an t i罗 n 15 d e g e n e r at e

hT
e e a n o n ie a l e o n e e p t o f T e e ll

r e e o g n i t io n 15 ht a t o n e T e e l l e l o n e e x Per s s i n g a u n i q u e TC R e an

o n l y r e e o助 i z e o n e a n ti g e n i e e p i t o p e a n d e l i e i t a s p e e i if e er s p o n s e t o th e s ti m u l a t e d p e p tid e
.

R e e e n t

s tu di e s o f t h e or l e o f s e体 p e p t i d e s i n ht e s e l e e t i o n o f T e e l l r e p e rt o ier w i t h i n th y m u s i n M H C d e fe e t
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m ie e h a v e er v e a l e d t h e as to n is h i n g er s u l t s
.

I n s u e h m i e e
, o n e s e l-f p e p tid e

一

M H C e o

呷 lex e d mo l e e u l e

s u p p o s e d ot b e er e o g n iz e d b y o n e T C R e x p r e s s i n g th y m o e y t e e l o n e e o u ld p o s i ti v e l y s e l e e t m aj
o r i t y o f T

e e ll e l o n e s ( 5 0 %
。 f t h at in w id e

一

yt p e m ie e ) w i th
a b or a d d iv e r s e o f T C R a日

s p e e iif e i yt
.

hT
e y aer ab l e

to er s p o n d ot m a n y an t ig e n i e p e p tid e s p er s e n t e d b y id e n t ie a l M H C mo le e u le s
.

So m e o f t h e p e p t id e s ot

hw ie h t h e y er s p on d e d e v e n h a v e n o a m i n o a e i d h o m o l螂 初 t h t h a t p e p ti d e fo r p o s i t i v e s e l e e t i o n [ 1 3
,

14 ]
.

In l in e w i th ht i s
,

ht e P e ir ph e汀 T e e l ls aer h i gh l y e r o s s er a e ti v e w i t h v
iar

o u s d i ffe er
n t p e p t id e s

.

S u e h T

e e l l er e o , i ti o n p or p e rt y 15 t emr
e d a s d e g e n e ar e y [ 15 ]

.

仆
e p l a s ti e i ty of T e e l l er e o g n i ti o n o f p e p tid e s 15

e o n五
mer

d by am i n。 a e id er p za e e m e n t 。 5 5即 f̀ 6〕 an d , e er e n in g 。 f 。 o m b i n a to ir a l p e p ti d。 l ib ar 汀
.

A。 i n
-

d iv id u a l T e e l l e l o n e e xP er s s i n g o n e s p e e i if e TC R邓
e o u ld r e s p o n d t o a v ar i e yt o f p e p t id e s d e r iv e d for m

am in o ac id er p l
a e e m e n t o f ht e p r im娜 p e p tid e p r e s e n te d b y s a m e M HC mo l e e u le

.

hT
u s , o n e e fo n o -

yt p i e TC R邓 m叮 n o t er s tr a in e d ly
r e e o , i z e o n e p e p tid e w i th if x e d am i n o a e id s e q u e n e e

,
w h ie h m即

er e o邵 iez
a

gor
u p of p e p tid e s iw th e o n fo m l a t i o n a l s im i l丽 t y a n d iw th ht e p or p e rt y ht a t er s e vr e s ht e k e y

a n e h o r a m i n o a e id er s id u e s a t s p e e i al p o s i ti o n s e o u l d e h e m i e al ly b i
n d to t h e er s p e e ti v e am i n o a e id s o n

T CR m o l e e u le
.

hT
e T e e l l er e o g n i t io n d e g e n e ar e y 15 a

utr
e fe a t u er o f T e e l l fu n e t i o n s

.

M a ht e

ma
t ie al

e s tim a t io n i n di e a t e s th a t ht e a e ut a l n u mb
e r
of T e e lz er p e rt o i er 15 mu

e h l e s s th a n th e 而brn
e r o f p e p

-

t id e s p er s e n t e d b y MH e m o l e e u le s [ 17 ]
.

Bu t T e e l l er p e rt o i r e s h o w s 山 e p o t e n t ia l ot er s p o n d t o e o u n t
-

l e s s n u

lbn
e r o f p e p t id e s

.

I t 15 p e cr e i v ab l e th a t T e e l l er e o g n i t i o n d e罗 n e

acr y b e n e if t s e n o

mor
u s
ly to o u r

l i fe
.

W iht ht i s P or p e rt y T e e l l s e a n er s p o n d to ht e n e w l y e m e嗯 e d an t ig e n i e p e p t id e s in ht e m u ta te d

p a ht o ge n s an d a er ab l e ro p or t e e t h o s t s for m n e w i n v a d e sr 汕 ie h fer q u e n tl y e m e

ger d in th e e n v i or n ·

m e n t
.

T e e l l er e o邵 i ti o n d e g e n e r ac y 1
5 a n a t u ar l d e s i叨 o f e v o lu t io n t o d e fe n d a g a i n s t n e w p a t h o g e n s i n

v ie w th a t ht e ar te o f g e n e t i e e h a n g e s
,

l e a d i n g t o t h e g e n e ar t i o n o f n e w TC R o r B C R
,

i n m

aunn
al i a n s

15 mu
e h s fo w e r th a n th at in b ac t e r ia a n d v iur s w h i e h ar e e m e笔 e d a s姐 e w s t ar i n s o f p a ht o g e n s

.

T a k e n

H IV a s a n ex a m p l e
,

ht o u
hg ht e v iur s

即 p a er n t ly e m e嗯 e d i n l a t e 19 5 0 5 an d ht e if r s t e a s e o f A I D S p a
-

t i e n t w as d i a邵 o s e d i n 19 8 1
, a ll th e p a t i e n t s i n fe e te d w iht s u e h l a te ly e m e吧e d v iur s

mo
u n t s tor n g im

-

mu
n e r e s p o n s e a g a i n s t H IV a t th e e

alr y s t a g e o f i n fe e ti o n
.

M e e h a n i s m fo r T e e l l er e o g n i ti o n d e g e n e r a e y 15 n o t w e l l d e if n e d
.

P a ir o f th e er a s o n s e o m e s

for m

T CR r e e o , i ti o n p r o p e yrt
.

T C R b i n d s to th e e o m p l e x o f p e p tid e
一

M HC m o l e e u l e s i n hw i e h C D R I a n d

CD咫
。 f TCR邓 bi n d t。 th e 。 h e l s、 of M He m o l e e u l e s an d h e n e e e o n tr ib u t e t o T e e l l r e e o g n i t i o n

.

A l
-

5 0 , a p e p t id e p r e s e n t e d b y M H C e l a s s 1 m o l e e u l e t o C D S
十 T e e ll s 15 e o m p o s e d o f s一 10 am i n o a e id

r e s id u e s
, o f hw i e h o n l y Z一 3 r e s id u e s a er e r i t i e a l fo r ht e b i n d i n g t o T C R

,
th e

,』

er s t er s i d u e s aer er
-

p l a e e ab l e
.

hT
e s e fa e t o sr m叮 e o n tr ib u te ot t h e e or s s er a e t iv i t y o f T C R s

.

hT
e T e e ll er e o g n i t i o n d e g e n e ar e y m盯 h a v e a d v e r s e e

ffe
e t i n t h e e l i e i t a t i o n o f a u t o i m m u n e d i s

-

e a s e s
.

I t m盯 o e e u r

wh
e n th e p e p t id e s d e r iv e d for m p a th o g e n s p o s s e s s h ig h iaff

n it y t o ht e T C R o f a u
-

t o er a e t iv e T e e l l s
.

hT
o u g h T e e l l e or s s r e a e t i v i yt 15 a n e s s e n t i al fe a tu er fo r T e e l l er s p o n s e

,

ht e o e e u r -

er n e e o f a u ot im m u n e d i s e a s e s 15 r e l a ti v e ly
r a er

.

O n t h e hw
o le

,

T e e ll r e s p o n s e 即 p e asr
a s h i g h ly an t i

-

罗 n s p e e i if e
.

T e e ll er s p o n s e 15 p er do m i n a n t t o a s p e e iif e a n t i罗n

hw i e h 15 p er fe er n ti a l l y ver
s e n t e d b y

an ti g e n
一

p er s e n ti n g e e l l s ( A p C )
a n d b o u n d to ht e T e R w i th h ihg iaff

n i t y
.

I t 15 por b ab ly d
u e ot ht e l o w

e o n e e n tr a t i o n
,

i n即 p or p ir at e b i n d i n g to M H C m o l e e u le
,

l e s s e
ffe

e t iv e Pr e s e n t i n g b y A PC an d low

iaff
n i ty b i n d in g to t h e T C R t h a t m a k e s m an y p e p t ide s w i th s o

me d e笋
e o f h omo l o群 to ht e a n t i g e n ic

p e p t id e e it h e r u n
ab l

e t o
,

or o n l y p art ial l y a e ti v at e an i n d i v id u a l T e e ll e l o n e t o r e s p o n d
,

ht e er b y t o
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sh ow u pa s s pe e i i fe e r s pone s
a nd a min

a t i
n se

- l fto le

r a n
e e

.

De mr a ca t ion o fr the Te e l le r o s se r a ct i viy to t

the o fe r iu ga n t ige n ie pe pt ide a snd the a vo ide e a n to pr o voke a u to i mu m
e nd i se e a s s15 a u s

j b
e cto i fp mor -

ta n t i mpl ie a t ion s[1 8〕
.

2
.

3 Ce e n n o t in o o f5 1 邵a ltr a n sde u t ion Pa thw a y a n sde e l le
e ff

e tor u fe n t in o s

S oo
n

a t f
e r h te d ie so ve 巧 O fTe e l lre e e ptr o

(R T C )ge ne s,

i

murnn
o lo g i s st r e al i z e d ht at s t imu l at ion

o f T CR b y a n ti g e n o r e o a t e d a n ti
一

TC R m A b u s u a l ly l e a d s t o T e e ll a n e

卿
.

A e t i v a ti o n o f T e e ll s er
-

q u i r e s b o th T CR
一

C D 3 d e l i v e er d 5 1邵 a l g e n e ar t e d 加m a n ti g e n ie p e p t i d e
一

M H C b in d i n g a n d e o s t im u la t o
-

斗 5 1, a l (
s
) d

e ir v e d ofr m th e b i n d in g o f i n t e igr
n er e e p t o r s a n d er s p e e tiv e li g a n d s

,
th e p a isr pl即 i n g

k e y e o s tim u l at i o n olr
e i n ht e l a t t e r aer CD 2 8

一

B7 a n d C D 4 0
一

C4D 0 L b e in g e x p er s s e d o n T e e l l s an d

an t i罗 n

ver
s e n ti n g e e l l s ( d

e n d ir t ie e e l l s
,

m a e r o p ll嗯 e s ,

an d B e e l ls )
.

S it mu l at ion b y wt o 5 1助 al s ,

T

e e ll s e a n b e a e t i v a te d t o por d u e e e y t o k i n e s s u e h a s I-L 2
,

IL 4
,

IL 6
,

IFN 7
, e t e

.

hT
e s e b i o a e t iv e

P or te i n s tr i g罗 r T e e l ls to p m l i fe ar te
,

d i ffe er
n ti a te an d d e v e l o p i n to e

ffe
e t o r e e l ls to e x e e u te v

iar ou
s T

e e l l fo n e t i o n s a n d e v e n tu a lly l e a d t o T e e l l a p o p to s is b y a e t i v a ti o n o f p or g ar m m e d e e ll d e a th ( CP D )
p a山wa y [ 19

,

为 3
.

A n al y s i s o r m u l t ip l e T e e ll a e ti v a t i o n s i g n a l s h a s i l lu s tra
te d mu lt i p le 5 1邵 a l t ra n s d u e

-

t ion p a山w盯 s [”
,

” ]
.

仆
。 m aj

o r fo rm
, of 。 e l l 5 1, al antr

s d u e tion p a th w a y s e an b e s u m m ar i z e d a t per
-

s e n t as : p or t e i n ty or s i n e k i n a s e a e tiv a ti o n Pa ht w a y ; G por te i n e o u p le d r a -f M A P ki n as e
ac ti v at io n

p a t h w a y
,

JA K
一

STA T p a th w a y ( t ar
n s d u e e s ig n a l s d e ir v e d for m e y to k in e s b o u n d to e y ot k i n e r e e e p t o sr )

a n d IP
一

3 k i n a s e p a t hwa y
.

hT
e a s s e

lbn ly o f th e s e a e t iv a t io n p a t h w ay s le a d s t o ht e
ac t iv a t i o n o f tarn

-

s e ir p t i o n al fa e t o sr hw i e h b i n d to th e er s p e e t iv e d o m a i n s o n DN A er 邵 lat o汀 er g i o n a n d t h u s ot a e ti v a te

t h e g e n e s an d ht e i r p r o du e * 5 t o m ou n t e e ll e ffe
e t o r fo n e t io n s

.

I n e o n t r a yr t o t h e op s i ti v e a e t iv a t io n 5 19
-

n a l l in g p a thwa y s
,
t h e a e t iv a ti o n o f e A M -P PK A p a th w 叮 an d p or et in pho s p haast

e l e ad s ot het down
-

er 邵 l a t i o n o f e e l l a e t iv a t i o n
, a s w e l l as t h e a e t i v a ti o n o f P CD p a th w a y er s u l ts in e e l l d e a th

.

hT
e s e o p e

o f o p p o s i te s ig n a l l in g P a ht w a y s d e t emr i n e s b io e h e m i e a l h o m e o s t a s is w i t h i n e e ll s
,
t h e tyP e s of e e l l

fu n e t i o n s a n d
, a s w e l l

,

ht e fa te o f th e e e l l s
, s u vr i v a l o r di e

.

hT
e 5 1, a l t r a n s d u e ti o n p a th w叮 5 a er o f ger

a t im oP rt an e e fo r th e atr
n s fo mr i

n g o f e x o g e n o u s 5 1, al s

i n to ap p or p r ia t e e e ll u lar r e s p o n s e
,

ht e er by
, e e l ls aer

a d即 ta b le to t h e o u ts id e e n v ior n m e n t
.

S t u dy of 5 1邵 a l t ar n s d u e t i o n p a t h w a y s 15 o n e o f th e h o t t e s t a r e as in im m u n o l o群
.

I t 15 n o t o n ly t o

d is e l o s e th e l i n k b e wt e e n o u t s id e e n v ior n m e n t a n d i n s id e e e l l m a e h i n e叮
,

b u t a l s o i n ht e h o P e to d e
-

5 1助 n e w dur g s t o e iff e i e n il y e
hn

a n e e th e er s p o n s e s hw i e h b e n e if t e e l l n o
mr al l i fe

, a n d s u pp er s s ht e

er s p o n s e b e i n g d e tir m e n at l ot t h e e e ll s
.

In e s s e cn e , e e l l s i g n al l i n g tr a n s du
e t i o n p at 愉叮 15 a e as e ad e

b io e h e m i e a l a e t iv i ty b e t w e e n a e t i v a to sr ( m
o s t ly aer

e n z ym e s
)

a n d s u b s tar t e s
.

I t 15 ho w e v e r a n

aer
a o f

n o t w e l l de if n e d
.

hT
e
wa y s h o w d i s ti n e t s i g n a l l i n g v a ht w a y , a r e i n t e ar e t e d (

e or s s 一 t a l k )
a n d a s s e

lnb l e d

i n ot a n i n t e脚
te d 5 1, a l s ar e u n e l e ar

.

hT
e if n e i n temr

e d i a t e s o f s u b s tar t e s e o m op s e d o f th e v a ir o u s

5 1卯 al t

anr
s d u e ti o n p a ht w a y s a er n o t a ll id e n ti if e d

.

hT
e t ar n s e ir p ti o n al af e ot sr hw i eh tr a n s l o e a te i n t o

n u e l e u s fo r ht e
ac ti v at io n o f er s p e e ti v e ge

n e s

眯
a i t fo r fu rt h e r ivn e s ti g at i o n

.

N e w di s e o v e ir e s i n ht i s

if e ld a er fer q u e n t ly s h o wn
u p

.

A n e w p a th w a y h a s b e e n fo u n d i n T e e l l a e tiv a ti o n i n ht a t TC R
一

C D3

5 1邵 a一atr
n s d u e e s t o s队巧

a n d a e ti v a t e e e ll p or li fe ar ti o n [23」
.

A n i
mnr

u n o l o g i e a l s y n即 s e h a s b e e n

l a t e l y id e n t iif e d th or u
hg w hi e h to i n t e脚 1 TC R

一

C D3 5 1, a l a n d CD 2 8
一

B7 s ig n a l to a m p li fy T C R
一

C D3

5 1助 al [24 ]
.

仆
e i n te脚

t i o n o f 山 e s e e o s tim u l a ti o n 15 m e di a t e d b y er o

asnr
i z a ti o n o f a e ti n

一

m y o s i n d ir v e n
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a t r
ns p ot r

, a l ip id m e m b ar n e ar ft ir e h of k in a s e s to d i er e tl y r e e ur i t t o ht e T CR
一

p e p t id e
一

M H C e o n at e t

an d 出 e er fo er

vam
l i fy

。

alyr T e R , i叨 d l i n g [ 2 , ]
.

A m o le e u l。 te
mr

e d 。 A M P
一 s p e e in 。 hP

o s p h o a i e s te asr
e -

7 ( p DE 7 ) h
a s b e e n : e oP rt e d 山 15 y e ar a s 止 e p or d u e t of i n t e『 a t e d 5 1, al s d e ir v e d for m TC R an d c n Zs

e n g a罗 m e n t s
.

仆
。 i n a u e e d Pn E7 。 e t iv a te , xL Z p or d

u e t i o n 。 n d 。 e l l p or l ife ar ti o n仁25 ]
.

o b v io u s ly
, , 19

-

n a l tanr
s d u e t i o n p a th w a y 15 t h e a er a h va in g b e e n e x p l o i te d w i th ar p id p a t h

.

2
.

4 R e四 l a t io n o f i
unn

u n e er s p o n s e a n d g e n e r a t i o n o f i mmu
n e m e

mo yr e e ll s

, 色

I

nnuU
n e er s p o n s e 15 a e o n ti n u o u s por e e s s w i ht ht e s t e p s o f i n i t i a t i o n

,

am p l i if e a ti o n
, e
ffe

e ot r

fu n e ti o n
,

wa
n i n g

,

ht e n ,

er t u rn ot s t a ti e s t a te
.

Imm
u n e er s P o n s e 15 e l ie i t e d b y ht e e o h o rt o f iunn

u n e

e e ll s w iht o cr h e s t ar t e d a e ti v it i e s

amo
n g i n n a t e i

~
n e er s p o n s i v e e e l l s s u e h as n e u

加 ph il s
,

m a e or p h a罗 s , n a ut ar l k i l le r ( N K )
e e ll s

, a n d ad aP t i v e i mmu
n e er s p o n s i v e e e ll s e o m p o s e d o f a n t i罗n

p er s e n t i n g e e l l s ( A CP )
,

T an d B l y呷 h o e y te s
.

A t ht e i n i t ial s ta郎
,

ht e i n n a et i
fmn

u n e c e ll s aer er
-

e ur i t e d t o ht e p la e e hW
e er in v a d i n g Pa ht o g e n s aer l o e at e d a n d i n i ti at e i fln

a

unn
at i o n ot if gh t 嗯 a i n s t

phat
o g e n s an d p r e s e n t phat

o g e n e却 r e s s e d a n t i g e n s to T a n d B e e ll s t o a e t iv a et s p e e iif e imm
u n e er

-

s p o n s e t h or u
hg

e lo n al e x p a n s io n ( p or l ife art i
o n
)

a n d d iffe er
n t i a ti o n i n ot e

ffe
e t o r T a n d B e e l l s s p e e iif

-

e al ly ag a i n s t ht e p a ht o g e n s e x p er s s i n g ht e a n t i g e n s to hw i e h T an d B e e l l s ar e itr gg e er d
.

hT
e P or e e s s

15 fe a tu er d b y th e p er d o m i n an t r e s P o n s e o f T an d B e e l l e lo n e s s p e e iif e ot ht e phat
o g e n

一 e
却 er s s i n g

a n ti g e n s
.

O n e e ht e s e p a th o罗 n s a er e l im i n a t e d
,

i n fl a

mtn
a ti o n 15 d is p e sr e d

,

an d T/ B e e ll e lo n al ex
-

P a n s i o n 15 s u sP e n d e d
.

A s a e o n s e q u e n e e
,

im m u n e er 8P on s e w an e s ot th e e l o s e
.

hT
u s ,

ht e p or e e s s o f

i

mmu
n e er s p o n s e d i s p l盯 5 a s ht e dy n a m i e o f b al a n e e ,

i lbn
a la n e e a n d er b a lan e e o f d i s t i n e t s e st o f i m

-

mu
n e e e l l s

.

In th i s d y n am i e
,

ht e i mmu
n e er s p o n s e 15 ar i s e d a t a p p or P ir a t e t i m e an d e o n t or l l e d at aP

-

P or p r i at e s e o p e ot e n s u er t h e d y n a m i e h o m e o s t a s i s o f i m m u n e s y s t e m w i th ht e e ap a e iyt of er s p o n d i n g t o

ht e v
iar

e ty o f i n v ad e sr
.

A n y ab e

arrn
e e th a t imm

u n e e e l ls fa i l t o er s p o n d
, o r er s p o n d t o ht e a n t ig e n

s t imu la t io n a t e i t h e r to o low
o r to o h ihg l e v e l

,
th e o ir ig n a l d i s e a s e s w i ll b e e x ac e

bar
t e d an d ht e a u -

to im m u n e d i s e a s e s e a u s e d b y h即
e sr e n s i t i v i t y w i l l o e e u r

.

In g e n e alr
,

ht e p or e e s s o f i m m u n e er 叩 o n s e

15 ht e e o n s e q u e n e e o f e a s e a d e i n t e r a e t io n s o f v
iar

o u s s e t s o f i
mm

u n e e e l l s m e d i at e d b y a e t i v a ot sr d e
-

ir v e d for m phat
o罗 n s an d b y ht e e y t o k i n e s p or d u e e d b y a e ti v a t e d im m u n e e e l l s

,

ht e m e an s o f er gu l a ot
-

yr ma
e h i n e叮

,

h o we
v e r ,

aer
n o t w e l l e l u e id a t e d

.

A p art for m ht e e o n e e n t r a t i o n o f an t i g e n s
,

i t h a s p o s i
·

t i v e fe e db a e k er 邵 lat io n a t ht e i n i t i al s ta g e t o a

mP l ify im m u n e er s p o n s e
,

hw i e h m a y
,

i n ut m
,

itr gg e r

th e n e g at i v e fe e d b a e k e icr u i t t o d o wn er 邵 la t e im m u n e er s p o n s e a t ht e l a t e s ta g e
,

N o t m u e h k n o w l e d罗

15 er v e al e d t o u n d e sr r a n d ht e o p p o s i te b u t m a y b e in ti m a t e l y l i n k e d p o s i t iv e an d n e g at iv e er 罗 la ot 巧
e i cr u it s

.

A n t ig e n i e e p i to p e s p er ad i n g h a s er e e n t l y b e e n fo u n d a s an i m p o rt a n t
fac ot r fo r ht e

am p l iif e a
·

t i o n o f inun
u n e er s p o n s e 〔26 〕

.

x t i n a i e a te s t h a t 山e a e t iv a ti o n o f o n e T o r B e e l l e l o n e b y o n e a n ti g e n i e

e P i t o p e
,

T
·

B e e l l i n t e r a e ti o n an d s y n e笔 e t i e fu n e t i o n s w il l l e a d ot g e n e ar ti o n o f m o er a n t i g e n ic e P i
-

t o p e s an d a e t i v at e m o er T a n d B e e l l e l o n e s to e印 a n d an d a m p l i fy t h e r e s p o n s e
.

A n t i g e n e p i t o p e

s Per a d i n g m叮 a l s o b e ht e m e e h an is m b y hw i e h ht e im m u n e in h ib i ot 汀 m e an s

aer p
odr

u e e d
, s u e h a s

th e a e t iva t i o n of s u p
enr

s s o r T e e ll s
,

ht e g e n e art ion of C T LA
一

4 p or t e i n
, a m o le e u l e b i n d i嗯 t o B 7 an d

d o呱 er 即 l a te immu
n e er s p o n s e [ 27 ]

, a s w e l l a s 山e u p
一

er 邵 l a t io n o f r a s e
却 er s s i o n t o tr i脚

r e e ll

即 o p ot s i s
.

A t ht e l a te o f i

uunn
n e er s p o n s e

,

an o ht e r s tr ik i n g fe a ut er 15 ht e g e n e ar t i o n o f m e

mo 斗 i m
·

mu
n e e e ll s

.

o n e e b o o s t e d b y ht e an t i罗 n to w h i e h ht e i mmu
n e e e ll s h va e b e e n Pir m e d

,

ht e m e m o巧

e e l l s w i ll p or m P t l y ar i s e p o te n t er s p o n s e t o b e a b l e t o

arn
id ly an d ieff

e i e n t l y e ar d i e at e ht e Phat
o罗 n s
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1 0

i nva di ng a g a i n
.

I t15 s ti l la

e
y rt

a n dW hy me m o巧 e e l ls

z le w ha t15 bio e he m i e a l ba s i s P ll Z,

ab l e

im m u n e er gU l a ti o n a n d im m u n e

ot om
u n t er s Po n s e P r omP

t ly
m e

om 叮 [28〕
,
th e d is s e e t i o n

fo r im m u n e e e l l s t o a e q u ier m e m o yr Por P
-

an d p o w e fur vll
.

W e k n ow l it t l e ab ou t ht e

ot th e s e k e y i s s u e s s h o u ld b e s te pp e d u p
·

2
.

5 H e m a t o P o i s i s o f i m m u n e e e l l s a n d m a n 一

m a d e b lo o d e e ll m a n ip u l a t i o n s

hT
e h e m a t o p o i e ti e s t o m e e ll s ( HS C ) g i

v e r i s e t o m u l ti p l e l in e鳍e s o f b l o o d e e l l s i n e l u d in g l ym
-

p h o id s te m e e ll s
,
w h ie h h a v e po t e n t i a l t o d iffe er

n t i a te i n t o T e e l l s
,

B e e ll s
, n a t u ar l k i l le r ( N K )

e e l l s

a n d t h ym i e d e n d r i t ie e e ll s (手 D C )
u n d e r a p p or p ir a t e m i e or e n v ior n m e n t

.

hT
e e s s e n t i a l o嗯 a n fo r T e e l l

d e v e lo p m e n t 15 t h ym u s , a n d fo r B e e ll d e v e lo p m e n t 15 b o n e m aorr
w ( B M )

.

I n m o u s e B M
, a s u b s e r o f

H S C w iht ht e p h e n o t yp e o f hT y
一

l l
O

S e a
一

l 千 L i n
一 / IO M ac

一

11
O

C现
10 ikaor

s 十 m a y h va e e o m m it t e d to l ym
-

p h o id , t em
。 e一l。 (烧 e ) [3〕

.

w i山 i n BM
,

山e
玲 e d i ffe er

n ti a te s in t o m a t u er B e e l l s
,

汕 il e s o m e m i
-

脚et i n ot ht ymu
s an d d i ffe er

n t iaet i n ot i

mutn
n o e o n lp e t e n t T e e l l s

.

hT
e fo e u s h er e i n 15 t o d is e u s s ht e

fu n d a m e n at l a s P e e ts o f T e e ll d e v e l o Pm e n t
.

hT y m u s p or v id e s u n i q u e e n v ior n m e n t fo r ht ym o oP i e s i s a n d T e e ll m a t u ar ti o n
.

D e fe e t i n ht ym i e

e p iht e l i a l e e l l d e v e l o p m e n t su
e h a s n u d e mu

t at i o n in m ie e w il l ab or 罗 t e ht ym o p o i e s i s a n d b l o e k ht e

郎 n e

art i
o n o f m aut

r e T e e l ls
.

S im i l ar defe
e t i n h u m an s le ad s t o D IeG

o罗 衡
n domr

e
.

hT
e i n tac t ht ym i e

m i e or e n v i or n m e n t 15 er q u ir e d fo r t h e s e e d e d t h ymo
e y t e p or g e n i ot r s ot d i ffe er

n ti a et i n ot T C aR 俘
+

an d

了a
+

fu n e t io n a l m a t u r e T e e ll s er a d y to m i脚
t e in t o p e ir p h e叮

.

T e e l l d e v e lo p m e n t w i t h i n th ym u s 15

p or e e e d e d fo l lo w i n g an o dr e r e d p or g r a l l l
,
w h i e h i n e l u d e s t h er e 一 m aj

o r s ta g e s : T CR g e n e er a

arr
n g e m e n t

a n d e x p er s s i o n o f T C R
一

C D 3 e o m p l e x e d m o le e u l e s o n e e ll s u
far

e e : T C R邓
一

CD3
十 e e l l s aer

s u
bj
e e t fo r

ht ym i e s e l e e t io n m e d i a t e d b y t h e i n t e r a e t io n o f TC aR 日an d
s e
lfP

e p t id e s
一

M H C m o le e u l e s e x P r e s s e d o n

ht ym i e s
otr m a l e e l ls ( ST C )

,

ht or u
hg

n e g a t iv e s e l e e t io n
,

9 8 % o f e e ll s d i e d b y a p o p t o s i s
,
w h i l e

山our hg
p o s it i v 。 , e l e e ti。 。 ,

l e s 。 山an Z% 。 e l l , 。 er er s e u e d for m 。 p o p t o s i s仁29 〕
,

山e s 。 , u vr i v al 。 e u , aer
u n d e r即 ne fu n e ti o n al m aut

r a t i o n an d be e o m e i

mmu
n o e o

哪
e t e n e e to fo mr T e e l l r即 e rt o i er b e fo r e m i

-

gar
t io n to th e p e ir p h e叮 [30

,

31了
.

hT
e M H C re s t ir e t e d r e e o g n i ti o n o f T e e l l s 15 a e q u i r e d du r i n g th y m ie s e l e e t io n

.

T CR re e o g n i t io n

of s e i-r P e p ti d e s p re s e n t e d b y s e l仁M H C 15 i n d is P e n s ab l e i n ht ym i e s e le e t i o n t o e n s u re ht a t P o s i ti v e l y

s e le e te d T e e ll s be ar in g fu n e ti o n a l T C R a n d m atu
r e d t o b e t o l e ran

t to s e -lf P e p t id e s
.

hT
e ro l e o f s e i-f

P e Pt id e s in t hy m i e s e l e e t io n 15 re e e n t l y u vn e il e d w i t h p ro m i n e n t e h ar ac t
e ir s t i e s

.

A s in sle pe tP id e /

M H C e la s s 11 e o m P l e x u n i qu e l y e x P r e s s e d in M H C e l a s s 11 d e fe e t m i e e e o u l d i n d u e e 2 0 % 一50 %

C4D
十 T e e l l s to b e p o s i t iv e l y s e l e e te d i n e o m p a r i s o n w it h t h e C4D

十
T e e l l p oo l i n w ild

一
t y p e

m ie e [ 13
,

32」
.

仆
e p o s i ti v e l y s e一e e te d e以

+ T e e l l s e劝 ib i t d iv e rs e Te R s p e e i6 e i ty w i th w id e ra n g e o f

邓
u s铭e : b u t t h e re p e rt o ir e o f s e l e e t e d C D 4

十 T e e l l s 15 in e o m p l e t e
.

A ls o
,
t w o th idr o f t h e s e p o s i

-

t iv e l y s e l e e te d CD4
牛
T e e ll s a er er s p o n s i v e t o t h e s y n罗 n e i e e e l l s e x p er s s in g fu l l aarr

y o f s e lfP
e p tid e s /

e la s s 11 o f w i l d yt p e m i e e
.

hT
e s e o b s e vr a t io n s i娜l y th a t v o s i t iv e s e l e e t i o n o e e u r s e

alr ie r ht a n n e , ti v e

s e l e e t io n
.

Th e p o s i tiv e ly s e l e e et d e e l ls ar e e n do
e d ofr

n e g at i v e s e l e e t i o n
,

山 r o u
hg hw i e h fu hrt

e r

3 0% 一7 0% o f th e e e l l s aer d e l e t e d
.

hT
u s ,

p o s i t iv e an d n e g a t i v e s e l e e t i o n s m叮 er q u i r e d d iffe er
n t

p e p tid e s { 1 3 ]
, a n d fo r th e g e n e ar t io n o r m a tu er T e e l l s o f fu lz er p e rt o i er a n d s e l f t o一e ar n e e , a fu l l a arr y

o f s e l-f Pe p t id e s / MH C 15 er q u ier d
.

H a e m a ot p o ie s i s o f T e e l l s 15 o n e o f ht e e o er e v e n st in i

mmu
n o l o罗

,

hw i e h r e p l e n i s h e s ht e los s of
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Te e l ls a fte ri fg h ti ng wi t hi n va de s ra n dm ai n ta i n the p hy s i o lo
gi
e a lu f ne i to ns o fw ho le im m u ne s y s te m

.

S o m e e i r tie a lis s u e s i n te

m r
s o f the m e e ha ni s m s

w hi e hi trgg e ra n de r罗 la te the Po re e s s o f Te e l l de ve l
-

o pm e n te rm a i n la 嗯e
y l

u nk o n

w n
.

u Ps ru i ng t he o f l lo w i ng q u e s tio ns 15i n po re e s s
.

( i Fa )
e to s ri tr既e r

T C Rg e e ne ra rr
a ng e m e n t

.

I n the e a rli e s t t hym o e y te po rg e ni o ts r,

T CR g e n e s aer i n g emr li n e s ta t e
.

T CR g e n e s mu
s t b e r e

aarr
n ge d a n d th e n e n e o d e ht e Por d u e ti o n o f fo n e t io n a l T C R e h a i n s

.

I t n e e d s ot

d e if n e t h e 此 gU l a t呷
e le m e n `5 i n TC R 邵 n e

far g l n e n t s an d t h e t ar n s e ir p tion a l fa e t
osr b y hw i e h T C R

g e n e fr a脚
e n t s ar e a e t iv a t e d fo r er

aarrn
g e m e n t t o o e e u r

.

( 11) A
s 15 k n o wn

,

T C R er e o卯 i t io n in th y m i e

s e l e e t io n 15 d e g e n e ar t e
,

ht e m e e h a n i s m u n d e r ly i n g ht e d e g e n e art
e n a t u er o f T C R er e o gu i ti o n 15 n o t

v e砂 w e ll e l u e i d a t e d
.

A n u

lbn
e r o f m o d e l s h a v e b e e n p r o p o s e d t o e

呷h a s i z e ht e a
iff
n i yt

,
t h e mo l e e u lar

i n s tur e t io n a n d ht e i r mo d i if e d o n e s fo r ht e s e le e ti o n
.

N o n e o f t h e m e an g i v e e l e ar p i e ut r e of h o w ht y
-

mo
e y t e s aer p o s i tive l y o r n e多 ti v e l y s e l e e te d

.

hT
e d e e i s i v e fa e t o sr in ht y m i e s e l e e t ion m u s t b e er

-

v e a l e d
, e a n w e t h e n u n d e r s t a n d ht e g e n e ar ti o n o f T e e l l r e P e rt o i er a n d va o id an e e Of a u ot immu

n e d i s
-

e a s e s
.

( 111) 1
5 fu n e t i o n al m a ut ar t io n a if n a l s t鳍 e o f i n t ar ht y m i e T e e l l d e v e l o p m e n t ? I t 15 a

ma
t te r of

a gr u m e n t
,

b u t o f imP
o rt a n e e ot u n d e sr tan d ht e er qu ier m e n t s fo r t h ym o e y t e s to m a tu er in t o fu n e t i o n al T

e e ll s
.

勺 .
A t t h e tim e

hw
e n ht e

me
e h a n i s m s o f a l l ht e s e k e y is s u e s o f T e e l l d e v e l o p m e n t

aer
e lu e id at e d ht e

m a n 一 m ad e T e e l l s e a n b e a r口e n ab le
.

2
.

6 15 d i s e五m i n a ti o n of s e U fr om
n on s e lf an i n h e er n t er e o g n i t i o n P r o p e yrt Of T an d B e e l l s ?

D i s e ir m in a t i o n o f s e if t is s u e e
却er

s s e d a n t ig e n s for m fo r e i邵
。唱 a n is m o r e n do g e n on s

mu
t a t e d e e ll

e却 er s s e d an t ig e n s 15 d o e u m e n te d a s t h e d o g m a o f i

mmu
n o lo群

.

I t 15 t h i s er e o , i ti o n p or p e yrt t h at T

a n d B e e l l s er s p o n d to fo er i邵 a n ti g e n s an d k i ll th e p a ht o罗 n s e x p er s s i n g ht e s e an tige n s
.

I t 15 ht i s

er e o卯 i ti o n p or p e yrt
th at T a n d B e e l l s t o l e ar t e to s e if ti s s u e e却 er s s e d an ti g e n s ot va o id au t o i

unn
u n e

d i s e a s e s
.

hT
e e a p a e i ty to er e o叨 i z e fo er i , a n t ig e n s a n d to l e ar t e t o s e if an ti g e n s 15 ht o u g h t t o b e ac

-

q u i er d i n ht e p e ir o d of l ym ph o e y te d e v e l叩 m e n t
,

hw ie h a l low
s ht e e e ll s b e ar i n g er e e p ot sr s p e e i if e fo r

fo er i , a n ti g e n s p o s i ti v e ly
s e l e e t e d an d ht e e e l l s b e a ir n g er e e p to sr er e o邵 i z i n g s e l-f an ti罗 n s d e l e t e d

.

o n t h i s d o gln
a ht at m o d e m i m m u n o lo盯 15 fo u n d e d

.

OF
r th i s e o n t r i b u ti o n

,
t w o i

uunn
n o lo g i s t s wo

n N o
-

b e l p r i z e i n 1960
.

H o w e v e r , a lo t o f e v i d e n e e i n d ie a t e ht a t an ot er a e t iv e T an d B e e l l s a er p er s e n t
.

hT
e n e wt o kr er 即 la t io n s b y id io yt p e

一

an t i
一

id io yt P e an t ib o d y e i or u it a n d a u t o l o g o u s m i x e d T ly mP h o e y t e

er a e t i o n aer ex a m p l e s fo r th e e x i s t e n e e of s e i-f er a e ti v e T a n d B e e l l s
.

A n e x t r e m e ex am p l e 15 ht e au
-

t o i m m u n e d i s e a s e w h i e h i n i t i a t e d b y a u t o er a e t iv e T an d B e e l l r e s p o n s e t o i
unn

u n o l o g i e al a t tac k
o f

s e i-f e e l l s
.

o b v i o u s l y
, n o t a ll s e l fer

a e t iv e T an d B e e l l s aer
e l o n a l l y e l im i n a t e d d u ir n g t h e i r d e v e lo p

-

m e n t
.

N e v e rt h e le s s
,

T an d B e e ll s mo
s t ly e x e e u t e s Pe e i if e im m u n e er s p o n s e ag a i n s t fo er i g n an t i g e n

-

b e a ir n g v a th o g e n s a n d aer
to l e ar n t t o s e -lf an t i g e n

, e v e n i n t h e p er s e n e e of au t o er a e t iv e T a n d B e e l l s
.

hT
e d i s e ir m i n a t io n o f s e甘 for m n o n s e lf 15

,
t o b e m o er P er e i s e

,
th e er s u l t of i m m u n e er s P on s e ar th e r

th a n a t ht e er e o g n it i o n l e v e l
.

G iv e n ht a t T a n d B e e l ls e an er e o g n iz e s e if a n d n o n s e lf a n t i g e n s
,

hw y

n o

mr ally ht e y d o n o t r e s p o n d t o s e体 a n t i g e n s a n d d e s tvor
s e l f e e l l s ? I t m叮 b e a t t ir b u t e d ot th e l a e k o f

e o s t imu la ot yr s ig n a l s a s d e s e ir b e d ab o v e
.

B u t hw y e o s t imu lat o叮 s ign
a ls e a n g e n e art

e i n ht e i n fe e t i o n

b y p a th o罗 n s
.

B e y o n d th e Z
一 s i g n al mo d e l fo r T e e l l a e t iv a ti o n [3 3

,

34 ]
,

i t m即 h a v e s o m e o山e r 5 1, 公 s

w e d o n o t kn ow y e t
.

A s p e e u l a ti o n 15 ar i s e d ht a t ht e er e x i s t s “
d a n g e or u s 5 1邵

a l
”
d e ir ve d for

n l i n t e acr
-

t io n s b e wt e e n i n n a t e im mu
n e e e l l s a n d p a th o g e n [35

,

36 ]
,

汕 i e h 小e n a e t iv a te s th e e x p er s s i o n o f e o s t imu
-
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0 1

l at o巧 m ol e e ul e s
.

Th
n e at ur e of d an g er o u s 51, a l n e e d s m o er d e e p e r s ut d y

.

2
.

7 St u d y o f a
PP l i

e d i m m u n o l o盯 s h o u l d b e s e a le d u p a t h ihg
e r l e v e l a n d e x p a n d e d i n ot m o er obr

a d

a r e a s

hT
e

脚
a t b er ak ht or u g h s a n d 即 p or a e h e s i n ht e o er ti c a l i m m u n o l o群 h va e o p e n e d bir hg t o p卯 urt

n i
-

t i e s fo r p or户 y lax i s an d t er a tm e n t o f h u m an d i s e a s e s w iht i
mm

u n o lo g i e al p or d u e t s ht a n e v e r b e fo r e
.

Imnr
u n e er s p o n s e 15 v i rt u a l l y i n v o lv e d i n al l ki n d s o f d i s e a s e s a n d ht u s b r i n罗 n e w h o p e s fo r ht e e u er

o f哪
s te ir o u s d i s e as e s

.

A er e e n t e x a l n Pl e 15 th a t ht e h e art d i s e a s e m盯 b e e a u s e d b y ba e t e ir a l i fen
e ti o n

山 or u
hg m o l e e u lar m im i e叮仁, , 〕

.

A n d A l z h e im ar
’ 5 d i s e a s e m ihg t b e e a u s e d b y s l o w v iur s in fe e t io n

w h i e h ac
e e le
aert

s n e u r a l e e l l 即 o p ot s i s
.

2
.

7
.

1 V ac e i n iat
o n i s s t i ll ht e

咖
s t OP we fur l me ans

t o e o n tr o l i n fe e it o u s d i s e as e s
.

V ac
e i n at ion i s ht e

m o s t e iff
e i e n t an d e o s t

· e
ffe

e t iv e aw y ot e o n tor l an d e ar d ie at e infe
e t i o u s d is e a s e s n o t o n ly i n th e P a s t

,

b u t a l s o in th e p er s e n t an d fu tu r e [38 ]
.

H l v i n fe e ti o n 15 s p er a di n g a t ar p id p a山
.

E s tim a ti o n s h o w s 山a t

A ID S p at i e n t s w i l l b e i n e er a s e d t o 40 im ll ion
s i n ht e y e a r o f Z (XX)

.

hT
e er a s o n 15 d u e to l a e k o f e ffe

e -

t iv e H IV v a e e i n e
.

M a n y e a n e e sr aer
a l s o e a u s e d b y m i e or o吧 a n i s m i n fe e t i o n e iht e r i n d i er e t o r i n d i er e t

w盯5
.

H e P a t o c e l l u lar e

acr i n o m a 15 l i n k e d ot t h e HB V / H CV i n fe e t i o n ; E P id e m io l o g i e a l s u vr e y h as

s h o wn ht e e l o s e er l e v a n e e b e t w e e n h i l i e o
一

b a e t e r i al in fe e t io n a n d g as itr e e an e e r ,

h e rp e s v iur s ifen
e t in n

an d e e vr ix e an e e r ,

E p s t e i n
一

B a rr v iur s i n fe e ti o n a n d B u kr i t t ly m p h
o m a a s

we ll as
n as o p h a yr n罗 al e

acr i
-

n o m a
.

Ifen
e t io n s i n er s p iar ot 叮 atr

e t a n d d i g e s t i v e s y s t e m h a v e s e i z e d m il l i o n s a n d m i ll i o n s o f e h i l
-

d er n ’ 5 li fe
.

C h or n ie i ilfe
e t i o n s aer por b a b l y ht e e ir m in a ls fo r a u to im m u n e d i s e a s e s an d n u m e or u s m y s

-

et ior
u s d is e as e s

.

Ivn e n t io n o f v ac
e i n e s 15 t h e mo

s t ur ge nt t as k ot a ll s e i e n ti s t s
.

nI o dr e r ot e o n
otr l an d

e l im i n a t e H IV / A ID S
,

i t m u s t h a v e ht e e
ffe

e t i v e H IV v a e e in e
.

A n a t t e m P t t o ht i s g o a l h a s b e e n

wo kr
e d fo r m a n y y e asr

,

b u t a lmo
s t al l aer fa il e d b e e a u s e o f h ihg fer q u e n e y o f g e n e mu

t a ti o n
.

I n v i e w

ht a t g e n e mu
t at i o n i n H IV at mu l t ilP

e RN A s i t e s 15 r ar e at ht e b e g i n n i n g o f ifen
e it on

.

I t 15 t h e e a s e

o e e u

err d in e h or n i e i fen
e ti o n

.

A n e w s
atr te群 fo r ht e de s i g n o f er e o

lbn in a n t v a e e in e hw i e h aer ab l e t o

i n du e e p or t e e ti v e im m u n e er s p o n s e a g a i n s t m u t i p le a n t i罗 n ie e p i t o p e s a n d hw i e h e o n ta i n s g e n e s ab le t o

b l o e k v iur
s er lP i

e a t i o n a t m u l ti p l e s t a ge s
wo

u ld b e p er d i e t ab l e t o b e i n v e n te d i n n e ar fu tu er
.

A P lP i
e a t i o n o f v a e e i n a t io n 15 即 lP i

e ab l e in m a n y if e ld s
.

I t h as b e e n u s e d fo r b ihrt
e o n
加1 an d

,

e s P e e i al ly i n e a n e e r im m u n o l o g i e al ht e

arn
y

.

S in e e t h e d i s e o v e巧 o f t u mo
r s p e e iif e s haer d an t i郎sn

(飞 s A ) i
。 ; e e e n t y e asr 〔’ 9 ]

,
t h。 。 n t ig e n i。 p e p tid e , 。 f 邓 s A h va 。 b e e n u s e d fo r i m m u n o th e arP

y i n

e l i n i e al itr
a l i n c a n e e r Pa ti e n ts

.

hT
e p ir mayr er s u l t s aer p or m i s i n g

.

ST SA 15 a fa m i l y o f a n ti g e n s hw i e h

e xP er s s e d o n

amn
y yt p e s o f e

acn
e sr

,

bu t n o t on mr
a l e e l l s e x e e p t i n et s ti s

,

ht e er fo r e ,

ST SA 15 a ls o

t emr
e d a s C T (

e a n e e -r t e s t i s ) an t i罗 n s
.

hT
e C T a n t ig e n

一 e n e o d i n g g e n e s aer
n o t a e t iv e i n n o

mar l 。 e ll s

e x e e p t i n t e s t i s
,

m u t a g e n e s i s i n e a n e e or u s e e l l s h a s m a d e t h e s e g e n e s a e ti v a t e d a n d t h e i r e n e o d e d P or
-

et in s e x p r e s s e d
.

xmm
u n e s y s t e m w i l l r e e o , i

z e e T an t ig e n s a s “

for
e i ,

” t o e l i e i t immu
n e er s oP n s e a n d

m o u n t e y to l y ti e a e t iv i t y o n t u m o r e e l l s
.

hT
e n e w 即 p or a e h i n v a e e i n o l o群 15 to d e v e l o p DN A v a e e i n e w h i e h 15 e h e a P

, e a t ab l e
,

l e v e l o f i m m u n e

s t ab l e

e as y t o t r a n s P o rt u n de r d i ffe er
n t g e o gr a P h i e aer

a s ,

an d ab l e to ar i s e e o n s t an t
er s op n s e

i n Io n g t im e
.

DN A v a e e i n e w i l l b e fa e i l it a te fo r
gl ob

a l v a e e i n a t i o n a t ht e s a m e tim e p e ir o d
,

ht e e o n d i
-

ti o n er q u i er d fo r th e e iff e ie n t e lim i n a t i o n o f e p id e m ie in fe e t io u s d i s e a s e s
.
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气

妇匕

2
.

7
.

2u F l ly Hu m a nm o o e n lo na la n tio b dy a n d郎 ne tie a n tio b dy
.

A n ti be dy po r du e e di na nim a l

s o u c re s wi l ls o o n lo s e a e ti viy ti n hu m a nu s e be e a u s e t he y a re o fe rig n po r te i ns a n dw i lle lie i t ho s ti m
-

mu
e ne rs po ns e to

e rj
e e t the m

.

W i th the te e h no lo g ie a la a vi la bi li y to f罗 ne k no e k o u ta n dg e e n

a trn
s e fe -

ti o n, a m ou s e a b l e t o p or d u e e fu l ly h
u m an mo

n o e l o n a l an t ib o d ie s h as b e e 。 。 er at e d [4` ]
.

I t i , d e v e of p e d

b y k n o e k i n g o u t m o u s e

汕
e n e o d i n g 罗 n e s an d r e e o n s ti tu t i n g w i t h h u

amn
A b

一 e n e o d i n g 罗 n e s
.

In ht e s e

m i e e
,

B e e l l s p or d u e e A b s w iht ht e s

ame
Por p e rt y a s ht o s e Por d u e e d b y h u m an B e e l l s

.

B e e a u s e of

d i iff e u l it e s i n m ak i n g m i e e t r a n s罗 n i e fo r al l h u m a n A b e n e o d i n g 罗 n e s ,

it n e e d s mo er e
ffe rt s ot m ak e

fu l ly h
u m an m bA p ar e t ie al fo r 即 p l ie at i o n a im s

.

S u e h A b 15 mu
e h b e t t e r t h a n h u m an i z e d 汕

s ,

or

e h ime ir e bA
s ,

hW i e h ar e d e ir v e d for m m o u s e s o u cr e an d s ti l l P er s e vr e 10 % o f m o u s e p or et i n iw ht ht e

p o et n t ial ot i n d u e e bA
s ag a i n s t m o u s e por t e i n

.

A s ht e e o n s e q u e n e e of ht e fo mr at i o n o f A g
一

A b e

om
-

P lex
,
t h e e h ime ir e A b s w i l l s o o n b e d e脚d e d an d i n d u e e h y p e sr e n s i t i v i t y

.

hT
e er fo er

,

fo l l y h u

man
A b s iw l l h a ve m oer b ir hg t fu tu er for ht e ar P e u t i e s

.

M ak i n g h yb ir d oma ot p or d u e e mo
n o e lo n a l a n t ib o dy (m Ab ) 1

5 a b i g s t e p i n i m m u n o lo盯
.

hT
e a d

-

v e n t of 户
a罗 d i s Pl a y s邓 t e m

, e on s

utr
e r ion of 19 g e n e s i n 户

a g e v e e

otr an d s e er e n i n g s i
gln

e e h a in e n -

g i n e e er d 汕 15 to d叮 a m a ut er t e e h on lo群 [42 ]
,

汕 ie h 杭 l l m砍 e

ma
s s p or d u e t i o n o f 汕 fe a s ib l e

,

an d

h e n e e
,

wo
u l d er P lac e ht e h y b ir d o ma fo r i ts t e d i o u s wo kr

a n d u n s tab l e n at u er
.

R ihg t n o w
,

ht e Por b l e m

o f d e v e lo P i n g e n g i n e e er d A b 15 i ts l o w a iff n i yt
.

H o w ot s e er e n o u t h ihg
a iff n i t y of e n ig n e e er d Ab is a

l r o u b le to b e s h o t
.

、

2
.

7
.

3 A n t ig e n i e a go n is t s an d a n t a g o n i s t s
.

M o le e u lar e巧 s tal lo gr a p h y a n d e o

mb i n a to ir al P h a g e d is
-

p l盯 h va e s h o wn th a t ht e ap p or P ir a te am i n o ac id er s idu e s at T CR b i n d i n g m o t i f o f Pe p t id e p er s e n te d 场

M H C m o l e e u le s a er e ir t ie a l fo r o p t im al b i n d i n g ot CT R a n d ac t iv a ti o n Of TCR b e iar
n g T e e l l e l o n e

.

R e
lP ac em

e n t of ht e

am i n o a e id er s id u e s a t T C R b in d ign m o ti f of ht e P e P t id e w i l l al te r ht e b i n d i n g t o

T C R an d al te r t h e 5 1叨 a l s d e ir v e d for m
s u e h T CR

一

l i gan d e o m p l e x
,

er s u l t i n g i n e iht e r au 脚
e n t e d er

-

s Po n s e o r er d u e e d er s op n s e , e v e n T e e l l an e

gyr
.

hT
e p e p t id e s l e a d i n g t o e n h a n e e d i

mmu
n e er s p o n s e

aer
e al le d a即 n i s ts

,

i n e o n t r a s t
,

ht e p e P t id e s r e s u l t i n g in th e i n h ib i t io n o f i m m u n e er s
卯

n s e e al l e d a n -

t a g o n is t s
.

hT
e er fo er

,

ht e n at u ar l p e P t id e s aer
e d i t ab le

.

hT
e ta i lo er d p e P t id e s s h o u l d h a ve imm

e n s e

p o te n ti al for p acr
ti e al u s e

.

hT
e a g o n is t s a er ab l

e to b e u s e d t o e
hn

a n e e i

uunn
n e er s

op
n s e i n i fen

e ti o u s

d i s e a s e s
,

hw il e t h e an ta g o n i s t s b e u s e d i n ht e ter a tme
n t of a u t o i

mmu
n e d i s e as e s an d p er v e n ti o n Of o r -

gan 盯a ft erj
e e t i o n

.

2
.

7
.

4 R e e omb i n an t e y t o k i n e s
.

I n d u s tir al m an u fa e tu er o f h u

man
er e o

mb i n an t e y t o k i n e s s u e h as

e巧 t h or p o i e ti n ( E p o )
a n d 脚

n u l o e y t e
一 e o lo n y s t imu l a ti o n fa e t o r ( -G C S F ) h

a s b or u
hg t b e n e if ts t。 t h e

P at i e n ts a n d h u g e P or if t s fo r ht e i n v e s ot sr
.

M an y e y t o k i n e s w iht i m p o rt an t b i o l o g i e al fu n e t i o n s aer i n

ht e p or e e s s fo r m an u fa e ut ir n g
.

C y t o k in e 15 t h e la n gU 昭e ht a t
me d i a t e s e e ll

一 e e l l e o

mtn
u n i e a t io n

.

I t 15

5 0

far
a l i t tl e p or p o rt io n Of e y to k i n e e n e od i n g 罗 n e s h a v e b e e n e l o n e d

.

hT eer aer
s t il l e n o

mr
o u s n u m

-

b e sr o f e y t o k in e s aw
a i te d fo r e l o n i嗯

a n d e
xP l

o i at t i o n
.

I t 15 n o d o u b t a if e l d w o rt hhw i l e fo r i n v e s tm e n t
.

2
.

7
.

5 Im mu
n e e e ll ht e

arn
y an d p o t e谊i公 fo r m an

·

m a d e o r , n s
.

hT
e er aer m an y i

uunn
n e e e l l s hw i e h

h a v e b e e n u s e d i n e li n i e a l ter a tm e n t of r

顽
o u s p u

恻
e s [4 3 ]

.

仆
e

wel l k n o wn
e x

am p l e s i n e li n i e习 即
-

p li e at ion aer b on e maorr
w t

anr
s p lan t a ti o n

,

b l o o d e e l l e n r i e h i n g i n s et m e e l l s
, e y ot k i n e i耐

u e e d k il le r
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1 0

e e l ls a nd d e nd r it ie e e l ls a s a
dj

uv a n ts fo r loa d ing a n t ig s e n
.

Hem a t op o ies is

from m u lt ip ls e t em e e l ls t o

g iv e ris e t od e iff
re n t l in e铭 es O fb l o od e e lls e印 e e ia l ly th e n e ut rop h ils a nd m n o oey tes ha s b e e n la rg e ly

s ues s e e fu l inm ie e
.

I t b rin邵 a h Ps e fo r

ma
n一

m a d e b lo od e e ls lp d ro ue ed inv it ro inm as s e u lt ue rs y s tem

t oe rp la c
e t h e b lood s o u roe

from h um a nd on os r
.

J
s uta e fwm on t hs 鳍。 ,

h u m a n s te m e e l l s h a v e b e e n

s u e e e s s fu l ly i s o l a t e d an d e u l tu er d i n v it or
.

U n d e r ap P or P r i a t e e o n d i t io n s
,
th e y e a n d i ffe er

n t i a t e in t o

n e u ar l 。 e l l , 。 n a i n t e er s ti n g l y ot b loo d 。 e l l s [44 〕
.

E汕叮
。 s t e m ( E s )

。 e l l, p o s s e s , th。 p o t e n t ia l t。 d e v e l
-

o P i n to a ll k i n d s o f e e l ls
.

hT
e k e y i s s u e 15 to u n d e sr ta n d ht e s p e e iif e s i g n al s er q u i er d fo r E S e e l ls t o

d e v e loP i n ot ht e d iffe er n t yt P e s of e e l ls
.

hT
e s e 5 1邵 al s

mu
s t e om

e fr o m ht e s p e e i al e y to k in e s p r o d u e e d

b y lo e al e n v i or n m e n t a n d for m e e l l
一 e e ll i n t e ar e t i o n s b e wt e e n s t e m e e ll s an d m i e or e n v i or

men
n t e o

mP
o s -

i n g s
otr m al e e l l s

.

hT
e er 15 a ls o th e h o p e to m a k e h u m a n ti s s u e s a n d o笔 a n s w i t h ht e e u l tu er d h u m a n

s t e m e e l l s s P
awn

e d a t t h e s e a
ffe ld

o f s h a P e d o gr a n d e s i er d an d d i ffe er
n ti a te i n t o th e s P e e i if e e e l l s P or

-

v id e d 山a t 山 e s p e e ia l i z e d 5 1, a一5 aer d e e i ph e er d [4 5〕
.

矶
e n 山 e tim e e o m e s 山 e p or d u e t i o n o f h u m an

gOr an
s 15 e n ab l e fo r

atr
n s Pl a n ta ti o n

,
w e w ill n o m o er w o恻 ab o u t ht e h e a rt d i s e a s e

,

d iab e te s
, o r k id

-

n e y fa ihi er
.

H o we
v e r , s u e h r e s e

acr h wo
u ld n o t ur n fa s et r ht an o v e cr o

me ht e 盯aft
r ej e e ti o n i n

x e n o g e n i。 o笔a n t
arn

s p lan t a t io n [肠 ]
.

仆
。 。 r e at i。。 。 f d o l zy , h e e p m叮 por v i d。 。 m o er , tar igh t fo wr a r d

w叮 ot p or d u e e h u m an o嗯a n s b y tr a n s fe rr in g t h e r igh t h u m an s t e m e e l l s i n t o s h e e p b la s to e y s t s a n d le t

ht e e

lbn 砂
0 s h e e p to d e v e l o p in to ht e i n af n ts w i t h t h e d e s ier d h u m a n o嗯a n s

.

hT
e t e e h n o l o盯 a t p er s e n t

15 h u dr l e d b y l a e k o f k n o w le dg e fo r ht e id e n tiif e a t i o n a n d i s o l a ti o n o f ht e s te m e e l ls er s P o n s ib l e fo r

g iv i n g ir s e to ht e r e s p e e t iv e o r gan s
.

N e v e

hrt
e l e s s

, tar n s fe e t i o n o f h u m an g e n e (
s
)

e n e o d i n g fu n e ti o n al

p or te i n s s u e h a s e y to k in e s i n t o s h e e p b las t o e y s t e e l ls h as b e e n s u e e e s s fu l t o podr
u e e ht e p r e e iou s h u

-

m an Por t e i n s i n s h e e P
.

3 C o n c lU s io n er m a r kS

hT
e m o s a i e n

aut er o f l i v e a n d de a ht h a s b e e n t er m e n d o u s l y u n e o v e er d b y im m u n o l o gy
.

I
unn

u n e

s y s t e m as ht e

mo
s t k on w le d ge ab l e a n ( 1 u n d e sr t a n ( Iab le e n t i yt a

mon
g al l ht e o r g a n s y s t e m s h as b e e n o b

-

je e t iv e ly Pu t a t t h e e e n t er o f fr o n ti e r b i o l o gy fo r s e ur t i n y
.

E v o l u t i o n 15 e n d l e s s i n a l l k idn
s 。 f l ife

.

Im
-

m u n e e e l ls if hg t ag a i n s t n e wl y e m e笔 e d p a ht o g e n s o r m u t a t io n d e ir v e d e an e e r e e l l s w i l l b e n e v e r

s t o p p e d
.

M o l e e u lar m im i e巧 b e t w e e n m i e or o r gan i s m s a n d m a m m a l ian e e l l s P or v o ke s im m u n e r e s p o n s e

to a t ta e k a u tol o g o u s e e l l s a n d d e s tor y s e l f o gr a n s
.

hT
u s ,

i m m u n e e e l l s a e t as Sw i s s k n ife t o b e

i
mm

e n s e
ly b

e n
旅 ts t o t h e h o s t s an d m e

awn h i l e to p o t e n t i al ly b r i n g th e h o s ts w iht d e tir m e n t al e
ffe

e t s
.

J u d i e i o u s e x P lo i ta t io n o f im m u n e s y s te m 15 P or s p e e t iv e ot ivn e n t ht e

mo
s t 即we fur l me an

s ot e o n q u e r a

v ar ie ty o f m y s te叮 d is e a s e s s u e h a s A l z h e i m e r ’ 5 d is e as e a n d ht e n e w ly e m e笔 e d d i s e a s e s s u e h as A I D s

an d he n e e t o i呷 or v e h u m an h e a lht
.

hT
e e x p e e ti n g h a l lm akr

a e h ie v e m e n t s
for m

t h e s tu dy o f im m u n e s y s te m w il l s o o n b e e x et n d e d to

ht e o ht e r b i o l o g ie a l s y s t e m s , 5 0 a s to e n d o w u s w it h b e t te r u n d e r s t a n d i n g o f t h e li fe a n d w it h m o er e -f

if e i e n t m e a n s t o b r i n g b e t t e r l i fe o f h u m a n b e i n g s
.

eR fe er n C es

B e

ern
t , F

.

M
.

,

仆亡

leC nal 义 le e t动 n Z汤沼。甲 of A叨 u iedr ln 训 u n

卿
.

助
n do n : C a n d〕ir ge Un i v e sr i t y P r e s s

,

195 9
.

B o n i fe r ,

C
. ,

Fau s t ,

N
. ,

eG ig e r
,

H
.

e t al
. ,

D e v e rl o P m e n t e h a n g e s i n the d iffe re n t i a t i o n e aP ac i t y o f ha e amt
o即i e t i e s t e m e e l l s

.

了彻
笼训刃 1

.

oT d ay
,

1 99 8 ; 19
: 2 3 6

.

A即i l a
,

H
.

C
. ,

A das h i
,

K
. ,

D o m e n J
.

e t al
. ,

orF
m s t e m e e l l s t o ly m p h o e yt e s : bi o l o罗 a n d atr

n s pl a n t a t ion
.

介切乙“ no l
、

双翻
,
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199 7
,

157 : 13
.

4 Su d a
,

T
.

厂 Ta k ha a sh i
,

T
.

,

OG ld s t e i n
,

P
.

e t al
. ,

M o l e e u lar e l o n ing a
nd ex Per s s i o n Of ht e F a s U gan d

, a n o v e l m e m l犯 r of th e

tum
o r n e e or s i s af e t o r af n li ly

.

晓趾
,

19 9 3
,

7 5 : 1 169
.

5 N a g a t a
,

5
. ,

A即 p ot s i s b y d ea th fsc tor
.

及左
,

19 9 7
,

5 8 : 3 5 5
.

6 Z i n 邵n l ag el
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