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　　超抗原是一类受到高度重视的新型蛋白质抗原分子 ,关于

超抗原的免疫识别、生物学功能及可能的应用前景 ,已成为近

年来免疫学前沿领域的研究热点 ,但由于受目前研究方法的限

制 ,超抗原 T细胞免疫识别的研究迄今尚无突破性进展 ,本研

究采用可及性和可塑性方案结合二级结构分析及蛋白质序列

比较等新型理论分析手段 ,和合成肽 、圆二色性及二维核磁共

振谱等先进实验方法 ,对 TSST-1超抗原的 T细胞免疫识别开

展了一系列的研究 ,主要的研究内容包括以下几个方面:

　　 ( 1)对不依 APC,仅靠 CD28分子共刺激辅助下超抗原

TSST-1活化的 T细胞之 TCRVβ特异性进行鉴定。 旨在观察

单依 CD28分子的共刺激辅助 , T SST-1活化 T细胞是否仍保

留其原有的超抗原方式。结果表明 , TSST-1在 CD28分子的共

刺激辅助下活化人的 T细胞确是与其在 APC辅助下活化人 T

细胞的方式一致 ,即均以 Vβ 2特异性的方式。提示 APC可能主

要通过提供 CD28分子的共刺激来辅助超抗原活化 T细胞的。

　　 ( 2)对交联的抗 CD28抗体、 PM A和 IL-2 3种辅助分子在

体外缺乏 APC的情况下 ,辅助超抗原活化 T细胞的作用进行

比较。 结果发现 ,交联的抗 CD28抗体辅助超抗原活化 T细胞

的作用最强 , PM A次之 , IL-2最弱。 从而 ,选择了交联的抗

CD28抗体及 PM A与合成肽技术共同组建了 1种探找超抗原

T细胞表位的新方法。

　　 ( 3)采用可及性和可塑性方案对 T SST-1的超抗原 T细胞

表位进行预测。 结果显示: T细胞表位可能位于残基第 65-78、

90-95、 108-112、 144-152和 158-180位或它们附近的区域内。另

外 ,从 TSST-1与人 M HCⅡ类分子复合物晶体 X射线衍射分

析结果了解到 TSS T-1分子 N端主要参与同 M HCⅡ类分子的

结合 ,而 C端则远离 M HCⅡ类分子 ,说明 TSST-1分子 C端可

能参与同 T细胞的结合。 从而 ,我们选择了 TSS T-1残基第

125-158和 101-158位序列作为合成肽序列。

　　 ( 4)在多肽合成仪上合成两条 TSS T-1多肽 , TSST-1( 125-

158)和 TSS T-1( 101-158) ,命名为 T34和 T58,观察它们在交

联的抗 CD28抗体和 PM A辅助下活化人 PBMC和小鼠脾细胞

的作用。 结果发现 ,两肽段并不含 M HC结合位 ,却均含人和小

鼠的 T细胞表位 ;两肽段的 T细胞表位应该位于它们的共同

序列上 ,即 T34内。

　　 ( 5)对 T34和 T58的 T细胞表位进行 Vβ特异性鉴定。 结

果显示 ,它们仅有天然 T SST-1分子 4种人和小鼠 Vβ特异性

的两种 ,即人 Vβ 2和小鼠 Vβ 15。 另一方面 ,用 Go ldkey软件对

目前已知的 41种人和小鼠的 TCRVβ 蛋白质序列进行多序列

对准 ,就 Vβ之 HV4即第 65-75位残基片段进行比较。 结果发

现 ,人 Vβ 2和小鼠 Vβ 15的 HV4内含有与众不同的 IXH模式 ,

而小鼠 Vβ 3和 Vβ 17的 HV4内具有特异的 CXS模式。 提示 ,

TSST-1的 4种 Vβ特异性所对应的 T细胞表位不止 1个 ,可

能人 Vβ 2和小鼠 Vβ 15对应于 1个表位 ,而小鼠 Vβ 3和 Vβ 17

则对应于另 1个表位。从而我们认为 TSST-1合成肽所具备的

两种 Vβ特异性是来自 1个 T细胞表位。

　　 ( 6)对 T34溶液中的构象进行圆二色性谱和二维核磁共振

谱的测定。结果表明 ,此肽段无明确的α-螺旋形成。已知此肽段

在天然 TSST-1分子中具有一个长达 16个氨基酸残基的 α-螺

旋 (残基第 125-140位 )。 同时 ,结合 T34的超抗原活性远不及

天然 TSST-1分子的特性 ,对 TSST-1人 Vβ 2和小鼠 Vβ 15的

T细胞表位之可能的结构基础进行了讨论。

　　本研究对超抗原 TSS T-1的 T细胞免疫识别机理进行了

探讨 ,丰富了超抗原 T细胞免疫识别的理论 ;同时 ,为进一步精

细确定 TSS T-1超抗原 T细胞表位奠定了基础 ,也为探找超抗

原 T细胞表位提供了 1种简便易行、行之有效的方法。
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