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T h e i m m u n e s yst e m h as e v ol v e d t h e c a p a cit y t o r e a ct s p e cifi c all y wit h a v er y l ar g e

n u m b er of f or ei g n m ol e c ul es wit h w hi c h it h a d n o pr e vi o us c o nt a ct, w hil e a v oi di n g

r e a cti vit y f o r a ut ol o g o us  m ol e c ul es,  n at ur all y a nti g e ni c  i n  ot h er  s p e ci es  or  i n  ot h er

i n di vi d u als of t h e s a m e s p e ci es.

I m m u n ol o gi c al  r e s e ar c h  h a s  b e e n  dir e ct e d  t o  t h e  el u ci d ati o n  of  t hi s

p h e n o m e n o n  e v er  si n c e  E hrli c h  ( 1)  pr o p os e d  t h at  i m m u n o c o m p et e nt  c ells  b e ar

r e c e pt ors  f or  a nti g e n  i d e nti c al  wit h  t h e  a nti b o di es  t o  b e  pr o d u c e d.  G o w a ns  ( 2)

i d e ntifi e d  l y m p h o c yt es  as  t h e  c ells  r es p o nsi bl e  f or  i m m u n e  p h e n o m e n a.  B ur n et

( 3)  pr o p os e d  t h e  cl o n al  s el e cti o n  t h e or y  of  i m m u nit y  w hi c h  p ost ul at e d  t h at:  1)

l y m p h o c yt e s  diff er e nti at e  a s  cl o n e s  b e ari n g  a nti b o d y  r e c e pt or s  of  u ni q u e

s p e cifi cit y,  2)  a nti b o d y  r es p o ns es  r efl e ct  t h e  s el e cti v e  e x p a nsi o n  of  s p e cifi c

l y m p h o c yt e s,  f oll o wi n g  t h e  bi n di n g  of  a nti g e n,  a n d  t h eir  diff er e nti ati o n  a s

s e cr et ors  of  a nti b o d y,  i d e nti c al  i n  s p e cifi cit y  wit h  t h e  a nti g e n  bi n di n g  r e c e pt ors

o n  t h e  ori gi n al  cl o n es.  T h e  B ur n et  h y p ot h esis  w as  v erifi e d  e x p eri m e nt all y ( 4, 5, 6)

a n d  w as  a c c e pt e d  as  a  m aj or  a d v a n c e,  c o n c er n e d  pri m aril y  wit h  t h e  r es p o ns e  of

a nti b o d y  pr o d u ci n g  c ells,  l at er  i d e ntifi e d  as  B  l y m p h o c yt es  ( 7)  a n d  pl as m a  c ells.

A c c or di n gl y,  st u di es  o n  t h e  s p e cifi cit y  of  a nti b o di es  a n d  o n  t h e  str u ct ur e  of

i m m u n o gl o b uli ns  r e v e al e d  t h at  t h es e  m ol e c ul es ( 8, 9)   a n d  t h eir  str u ct ur al  g e n es

( 1 0,ll)  e v ol v e d i n a w a y t h at e ns ur es t h e e n or m o us di v ersit y of a nti b o d y c o m bi n-

i n g sit es o bs er v e d.

T h e  dis c o v er y  b y  Mill er  ( 1 2)  a n d  b y  G o o d  ( 1 3)  t h at  l y m p h o c yt es  diff er e nti at e

i nt o  t w o  s e p ar at e  cl ass es  of  c ells  ( T  a n d  B)  wit h  disti n ct  f u n cti o ns,  t h e  i d e ntifi c a-

ti o n  of  c ell ul ar  i m m u n e  p h e n o m e n a  m e di at e d  b y  T  c ell s  ( 1 4)  a n d  t h e

d e m o nstr ati o n  t h at  i m m u n e  r es p o ns es  ar e  r e g ul at e d  b y  h el p er ( 1 5, 1 6, 1 7)   a n d

s u p pr ess or  ( 1 8, 1 9)  c ells  a n d  b y  m a cr o p h a g es  ( 2 0)  e m p h asi z e d  t h e  c o m pl e xit y  of

t h e i m m u n e s yst e m a n d t h e criti c al r ol e pl a y e d b y T l y m p h o c yt es i n t h e r e g ul ati o n

of  i m m u nit y.

It  b e c a m e  i n cr e asi n gl y  a p p ar e nt  t h at  t h e  cl o n al  s el e cti o n  t h e or y,  alt h o u g h

c orr e ct,  di d  n ot  t a k e  i nt o  a c c o u nt  t h e  c o m pl e x  c ell ul ar  a n d  m ol e c ul ar

i nt er a cti o ns  ess e nti al  t o  i m m u n e  p h e n o m e n a  or  t h e  r estri cti o ns  t h es e  i nt er a cti o ns

di ct at e  i n  t h e  s p e cifi cit y  of  T  c ell s.  A n  a d diti o n al  s y st e m,  b e si d e  s p e cifi c

i m m u n o gl o b uli ns,  i n v ol vi n g  t h e  pr o d u cts  of  t h e  m aj or  hist o c o m p ati bilit y  c o m-

pl e x  ( M H C)  w as  s h o w n  t o  b e  criti c all y  i n v ol v e d  i n  t h e  m a n n er  b y  w hi c h  T  c ells
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p er c ei v e  a nti g e n s  o n  t h e  s urf a c e  of  c ell s  a n d  t h er ef or e  i n  t h e  n at ur e  of  i m m u n o-

g c ni cit y.

I  pr o p o s e  t o  gi v e  a  hi st ori c al  a c c o u nt  of  h o w  o ur  pr e s e nt  u n d er st a n di n g  of’ 1

c ell  i m m u nit y  a n d  o f  T  c ell  i m m u n e  r e g ul ati o n  h a s  e v ol v e d  wit h  p a rti c ul a r

e m p h a si s  o n  t h e  g e n e s  of  t h e  M H C  a n d  t h e  m ol e c ul e s  f or  w hi c h  t h e y  c o d e  t h at

r e g ul at e  e s s e nti al  i m m u n e  m e c h a ni s m s.

C arrier F u n cti o n a n d t he S pe cifi cit y of T L y m p h o c yt e s

T h e  pi o n e e ri n g  e x p e ri m e nt s  o f  L a n d st ei n e r  ( 2 1 )  e st a bli s h e d  t h at  a nti b o di e s

c a n  b e  pr o d u c e d  a g ai n st  a n y  t y p e  of  m ol e c ul e  pr o vi d e d  it  i s  pr e s e nt e d  t o  t h e

i m m u n e  s y st e m  c o u pl e d  t o  a n  i m m u n o g e ni c  c a r ri e r  m ol e c ul e.  T h e  d et e r mi -

n a n t s   a g a i n s t   w h i c h   a n t i b o d i e s   c a n   b e   m a d e   w e r e   t e r  m e d   “ h a p t e n s ”   a n d

“ c a r ri e r s ” t h e  e s s e nti al  i m m u n o g e ni c  m ol e c ul e s  r e q uir e d  t o  i niti at e  i m m u n e

r e s p o n s e s. L a n d st ei n er’ s  e x p eri m e nt s  i m pli e d  t h e  e xi st e n c e  of  a  c o m pl e x  pr o-

c e s s  i n v ol vi n g  t h e  r e c o g niti o n  of  a “ c arri er ”  f u n cti o n  b y  a n  e ntit y  di sti n ct  fr o m

a nti b o d y  t o  i niti at e  i m m u n e  r e s p o n s e s.

S p urr e d  b y  L a n d st ei n er’ s  o b s er v ati o n s  of  t h e “ c arri er ”  eff e ct,  G ell  a n d  I  ( 2 2)

i n v e sti g at e d  t h e  s p e ci fi cit y  o f  c ell ul a r  i m m u n e  r e s p o n s e s  t o  h a pt e n p r ot ei n

c o nj u g at e s.  W e  n ot e d  a  f u n d a m e nt al  di f f e r e n c e  b et w e e n  t h e  s p e ci fi cit y  o f

c ell ul ar  i m m u n e  r e a cti o n s  a n d  of  a nti b o di e s.  I m m u n e  c ell s  di s pl a y e d  cl a s si c al

“ c a r ri e r ” s p e ci fi cit y  i n  c o nt r a st  t o  a nti b o di e s  w hi c h  c a n  b e  l a r g el y  h a pt e n

s p e cifi c.  T hi s  w a s  l att er  s h o w n  t o  b e  a  g e n er al  pr o p ert y  of  T  c ell  m e di at e d

i m m u n e  r e s p o n s e s  ( 2 3 ).  M o r e o v e r, w e  al s o  d e m o n st r at e d  a n ot h e r  c riti c al

diff er e n c e  b et w e e n  t h e  t y p e  of  d et er mi n a nt s  r e a cti v e  wit h  a nti b o di e s  a n d  wit h

T  c ell s.  E xt e n si v e  d e n at u r ati o n  o f  p r ot ei n  a nti g e n s  c a p a bl e  o f  d e c r e a si n g

dr a sti c all y  r e a cti vit y  wit h  s p e cifi c  a nti b o d y  h a d  littl e  eff e ct  o n  t h e  a bilit y  of

s u c h  pr ot ei n s  t o  i niti at e  or  eli cit  d el a y e d  t y p e  s e n siti vit y  ( D T H)  t o  t h e  i nt a ct

m ol e c ul e s  ( 2 4 ).  T hi s  i n di c at e d  a g ai n  t h at  T  a n d  B  l y m p h o c yt e s  m a y  n ot  b e

s p e cifi c  f or  t h e  s a m e  d et er mi n a nt s,  a n d  t h at  T  c ell s  r e a ct  pr ef er e nti all y  wit h

s e q u e nti al  d et er mi n a nt s  o n  pr ot ei n s.  T h e s e  o b s er v ati o n s w e r e  c o n fi r m e d  b y

S c hi r r m a c h e r  a n d  Wi g z ell  ( 2 5)  a n d  b y  I s hi z a k a  et  al.  ( 2 6).

T he Dis c o ver y of I m m u ne Res p o nse Ge nes

T h e  i d e ntifi c ati o n  of  t h e  g e n e s  w hi c h  d et er mi n e  bi ol o gi c al  p h e n o m e n a  a n d  t h e

st u d y  of  t h e  c o ntr ol  t h e y  e x ert  o n  t h e s e  p h e n o m e n a  h a s  pr o v e n  t o  b e  t h e  m o st

s u c c e s sf ul  a p pr o a c h  t o  a  d et ail e d  u n d er st a n di n g  of  t h e  m e c h a ni s m  of  bi ol o gi c al

pr o c e s s e s.  S o m e  of  t h e  m o st  si g nifi c a nt  a d v a n c e s  i n  m ol e c ul ar  bi ol o g y  h a v e

r eli e d  u p o n  t h e  m et h o d ol o g y  of  g e n eti c s.  T h e  s a m e  st at e m e nt  m a y  b e  m a d e

c o n c er ni n g  o ur  u n d er st a n di n g  of  i m m u n ol o gi c al  p h e n o m e n a.

I m m u n ol o gi st s  h a d  n ot  i n f r e q u e ntl y  o b s e r v e d  t h at  c e rt ai n  i n di vi d u al s  a r e

w e a k  r e s p o n d er s  t o  s el e ct e d  a nti g e n s.  T h e  c o m pl e xit y  of  m o st  a nti g e n s  a n d  t h e

m a r k e d  h et e r o g e n eit y  o f  t h e  a nti b o d y  r e s p o n s e  di d  n ot  e n c o u r a g e  a  g e n eti c

a n al y si s  of  s p e cifi c  i m m u n e  r e s p o n si v e n e s s.  H o w e v er,  w h e n  s y nt h eti c  p ol y p e p-

ti d e s  wit h  r el ati v el y  r e stri ct e d  str u ct ur al  h et er o g e n eit y  w er e  s y nt ht e si z c d  ( 2 7),

t h e  a p pr o pri at e  a nti g e n s  w er e  a v ail a bl e  t o  i m m u n ol o gi st s  t o  st u d y  t h e  g e n eti c

r e q ui r e m e nt s  f o r  i m m u n o g e ni cit y.  T h e  r e s p o n s e  o f  o ut b r e d  g ui n e a  pi g s  t o



h a pt e n  c o nj u g at e s  of  t h e  p ol y- L-l y si n e  h o m o p ol y m er  ( D N P- P L L)  w a s  t h e  fir st

s p e ci fi c  i m m u n e  r e s p o n s e  d o c u m e nt e d  t o  b e  u n d e r  t h e  c o nt r ol  o f  a  si n gl e

d o mi n a nt  a ut o s o m al  g e n e  ( 2 8 ).  W e  i nt r o d u c e d  t h e  t e r m s  “ r e s p o n d e r s ”  a n d

“ n o nr e s p o n d er s ”  t o  di sti n g ui s h  a ni m al s  p o s s e s si n g  or  n ot  p o s s e s si n g  t h e  g e n e,

a n d  t h e  g e n e  r e s p o n si bl e  w a s  r ef err e d  t o  a s  a n  i m m u n e  r e s p o n s e  or  Ir  g e n e.

F ort u n at el y,  t w o  i n br e d  str ai n s  of  g ui n e a  pi g s  d e v el o p e d  ori gi n all y  b y  S e w ell

W ri g ht  w e r e  a v ail a bl e  at  t h e  N ati o n al  I n stit ut e  o f  All e r g y  a n d  I n f e cti o u s

Di s e a s e s,  str ai n  2  a n d  str ai n  1 3.  Str ai n  2  a ni m al s  r e s p o n d e d  t o  D N P- P L L  a n d

s t r a i n   1 3   g u i n e a   p i g s   d i d   n o t ,   w h e r e a s   ( 2   x   1 3 ) F 1 w e r e   r e s p o n d e r s .   T h e

p h e n o m e n o n  w a s  e xt e n d e d  t o  ot h er  p ol y p e pti d e  a nti g e n s  ( T a bl e  1),  t h e  r a n-

d o m  c o p ol y m er s  of  L- gl ut a mi c  a ci d  a n d  L-l y si n e  ( G L),  L- gl ut a mi c  a ci d  a n d  L-

al a ni n e  ( G A)  a n d  L- gl ut a mi c  a ci d  a n d  L-t yr o si n e  ( G T)  ( 2 9).

T h e  r e s p o n s e  t o  c o n v e nti o n al  a nti g e n s,  w e a k  i s ol o g o u s  a nti g e n s  ( 3 0 )  o r

f or ei g n  pr ot ei n  a nti g e n s,  a d mi ni st er e d  at  li miti n g  i m m u ni zi n g  d o s e s  ( 3 1,  3 2)  t o

e n s ur e  r e s p o n s e  t o  o nl y  t h e  m o st  i m m u n o g e ni c  d et er mi n a nt s,  i s  u n d er  si mil ar

c o ntr ol  of  i n di vi d u al  Ir  g e n e s.

T h e  p h e n o m e n o n  w a s  e xt e n d e d  t o  ot h er  e x p eri m e nt al  s p e ci e s.  M c D e vitt  a n d

S el a  d e m o n str at e d  t h e  Ir  g e n e  c o ntr ol  of  t h e  r e s p o n s e  of  i n br e d  mi c e  t o  a  v er y

i nt e r e sti n g  s et  o f  b r a n c h e d  c o p ol y m e r s  s y nt h e si z e d  b y  S el a,  ( T, G ) - A - L,

( H, G ) - A - L,  a n d  ( P h e, G ) - A - L  w hi c h  di f f e r e d  o nl y  i n  o n e  o f  t h e  a mi n o  a ci d s

o n  t h e  si d e  c h ai n  ( 3 3 ).  T h e  r e s p o n s e s  t o  t h e s e  c o p ol y m e r s  w e r e  u n d e r  t h e

c o ntr ol  of di sti n ct  Ir  g e n e s.  I n  c oll a b or ati o n  wit h  M a ur er  w e  al s o  d e m o n str at e d

Ir  g e n e  c o ntr ol  of  t h e  r e s p o n s e  of  i n br e d  mi c e  t o  li n e ar  r a n d o m  c o p ol y m er s  of

L- a mi n o  a ci d s  ( 3 4).  G e n eti c  c o ntr ol  of  i m m u n e  r e s p o n si v e n e s s  w a s  al s o  r e p ort-

c d  i n  r at s  ( 3 5,  3 6),  a n d  r h e s u s  m o n k e y s  ( 3 7),  ill u str ati n g  t h e  g e n er alit y  of  t hi s

p h e n o m e n o n  f or  diff er e nt  a nti g e n s  a n d  i n  diff er e nt  s p e ci e s.

Li n k a ge  of  Ir  Ge nes  t o  t he  M aj or  Hist o c o m p ati bilit y  C o m ple x.  M a p pi n g  of  t he  Ge nes  a n d

Ge ne  C o m ple me nt ati o n

T h e  a v ail a bilit y  of  i n br e d  str ai n s  of  mi c e  a n d  g ui n e a  pi g s  p er mitt e d  t h e  r a pi d

m a p pi n g  of  Ir  g e n e s.  M c D e vitt  a n d  C hi nit z  ( 3 8) m a d e  t h e  e x citi n g  fi n di n g  t h at

r e s p o n si v e n e s s  o f  i n b r e d  mi c e  t o  ( T, G ) - A - L,  ( H, G ) - A - L,  a n d  ( P h e, G ) - A -

L  c o ul d  b e  pr e di ct e d  o n  t h e  b a si s  of  t h eir  H- 2  g e n ot y p e.  T h e  li n k a g e  of  m uri n e

Ir  g e n e s  wit h  t h e  H- 2  c o m pl e x  w a s  c o nfir m e d  f or  n u m er o u s  a nti g e n s  b y  m a n y

l a b or at ori e s  a n d  i s  a p pr o pri at el y  c o n si d er e d  o n e  of  t h e  di sti n cti v e  f e at ur e s  of

s p e ci fi c  I r  g e n e s  ( 3 9 ).  A  s u m m a r y  o f  t h e  d at a  i s  s h o w n  i n  Fi g.  1  ( 4 0 ).

I d e nti c al  li n k a g e  b et w e e n  g ui n e a pi g  I r  g e n e s  a n d  M H C  s p e cifi citi e s  i n  t h at

s p e ci e s  w a s  d o c u m e nt e d  i n  o u r  l a b o r at o r y  ( 4 1).  T h e  st r at e g y  e m pl o y e d  i n

t h e s e  e x p e ri m e nt s  i s  ill u st r at e d  i n  T a bl e  1.  T h e  g e n e s  f o r  t h e  r e s p o n s e s  t o

P L L,  G A  a n d  B S A  w e r e  o b s e r v e d  t o  b e  li n k e d  t o  t h e  l o c u s  c o nt r olli n g  t h e

m aj o r  hi st o c o m p ati bilit y  c o m pl e x  of  st r ai n  2  g ui n e a  pi g s.  Si mil a rl y  t h e  G T

g e n e  a n d  t h e  g e n e s  c o nt r olli n g  r e s p o n si v e n e s s  t o  li miti n g  d o s e s  of  D N P-

G P A  w e r e  f o u n d  t o  b e  li n k e d  t o  t h e  m aj o r  H  l o c u s  of  st r ai n  1 3  g ui n e a  pi g s.

Li n k a g e  of  I r  g e n e s  t o  t h e  M H C  of  t h e  r at  ( 3 5,  3 6)  a n d  r h e s u s  m o n k e y  ( 3 7)

w a s  al s o  e st a bli s h e d,  ill u st r ati n g  t h e  g e n e r al  si g nifi c a n c e  of  t h e  fi n di n g.  I n

c o nt r a st,  I r  g e n e s  w e r e  s h o w n  n ot  t o  b e  li n k e d  t o  t h e  st r u ct u r al  g e n e s  f o r  t h e

H  c h ai n  of  i m m u n o gl o b uli n s  ( 3 9).
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T h e  a v ail a bilit y  of  c o n g e ni c  r e si st a nt  m o u s e  str ai n s  d e v el o p e d  b y  S n ell  ( 4 2)

a n d  of  str ai n s  wit h  d o c u m e nt e d  r e c o m bi n a nt  e v e nt s  wit hi n  t h e  H- 2  c o m pl e x

p er mitt e d  M c D e vitt,  D e a k,  S hr effl er,  Kl ei n,  Sti m pfli n g  a n d  S n ell  ( 4 3)  t o  m a p

t h e  m uri n e  Ir-  1  l o c u s  c o ntr olli n g  r e s p o n si v e n e s s  t o  ( T, G)- A-  L  t o  a  n e w  r e gi o n

of  t h e  m o u s e  H- 2  c o m pl e x  t e r m e d  t h e  I  r e gi o n  ( Fi g.  2).

M a p pi n g  of  i n di vi d u al  m u ri n e  I r  g e n e s  b y  s e v e r al  l a b o r at o ri e s  ( r e vi e w e d  i n

4 0)  r e v e al e d  t h at  m o st  I r  g e n e s  m a p  i n  I- A,  a  s m all e r  n u m b e r  m a p  i n  I- B

w h er e a s  r e s p o n si v e n e s s  t o  s o m e  a nti g e n s  m a p  i n  b ot h  I- A  a n d  I- E.  T h e  l att er

c a s e s  d e s er v e  t o  b e  di s c u s s e d  i n  s o m e  d et ail  a s  t h e y  pr o vi d e  t h e  g e n eti c  b a si s  f or

t h e  m ol e c ul a r  i d e nti fi c ati o n  o f  I r  g e n e  p r o d u ct s,  t o  b e  di s c u s s e d  i n  a n ot h e r

s e cti o n.  W h er e a s  m o st  i m m u n e  r e s p o n s e s  i n v e sti g at e d  ar e  u n d er  t h e  c o ntr ol  of
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si n gl e  l o ci,  c o m pl e m e nt ati o n  of  I r  g e n e s  f o r  t h e  r e s p o n s e  t o  c e rt ai n  a nti g e n s  i s

o b s e r v e d  i n  r a r e  c a s e s.  T h u s  D o rf  a n d  I  s h o w e d  t h at  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e

t e r p ol y m e r  of  L- gl ut a mi c  a ci d,  L-l y si n e  a n d  L- p h e n yl al a ni n e  ( G L Ø)  i s  d et e r-

mi n e d  b y  t w o  I r  g e n e s  w hi c h  c o m pl e m e nt  i n  b ot h  t h e  ci s  a n d  t r a n s  c o nfi g u r a-

Fi g ur e  2.  G e n eti c  m a p  of  t h e  H- 2  c o m pl e x  s h o wi n g  t h e  v ari o u s  l o ci  a n d  t h e  s u br e gi o n s  of  I.  N ot e

t h at I r g e n e s h a v e b e e n m a p p e d i n I- A, I- B a n d I- E.
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ti o n  t o  p e r mit  a  r e s p o n s e  t o  G L Ø  t o  d e v el o p  ( 4 4).  T h e s e  g e n e s  w hi c h  w e

t e r m e d α a n d β m a p  i n  t h e  I- E  a n d  I- A  s u b r e gi o n  ( Fi g.  2),  r e s p e cti v el y  ( T a bl e

2).  P o s s e s si o n  of  eit h e r α o r β g e n e s  al o n e  d o e s  n ot  c o nf e r  r e s p o n si v e n e s s  t o

G L Ø  w hi c h  r e q ui r e  t h e  p r e s e n c e  of  b ot h  g e n e s.  R e s p o n s e  t o  s e v e r al  ot h e r

a nti g e n s  f oll o w s  t h e  p att e r n  of  t h e  G L Ø  r e s p o n s e  ( 4 5).

W e  s h all  di s c u s s  l at e r  t h e  e vi d e n c e  t h at  I r  g e n e  c o m pl e m e nt ati o n  f o r  G L Ø

r e s p o n s e s  r efl e ct s  t h e  m ol e c ul a r  c o m pl e m e nt ati o n  of  t h e α a n d β s u b u nit s  of  t h e

I a  gl y c o p r ot ei n.  T hi s  m ol e c ul e  m u st  b e  e x p r e s s e d  o n  t h e  s u rf a c e  of  m a c r o-

p h a g e s  a n d  B  l y m p h o c yt e s  f o r  t h e  r e s p o n s e  t o  G L Ø.  I n  t h e  c a s e  of  t hi s  I a

m ol e c ul e,  t h e  a  a n d β c h ai n s  will  b e  s h o w n  t o  b e  c o d e d  r e s p e cti v el y  i n  I- E  a n d

I- A.  W h e n  I r  g e n e s  m a p  i n  a  si n gl e  r e gi o n  s u c h  a s  I- A,  di sti n ct  a  a n d β

s u b u nit s,  t h e  a n d   c h ai n s,  a r e  c o d e d  i n  t h e  s a m e  A  s u b r e gi o n.

I a  M ole c ules  a n d  Hist o c o m p ati bilit y  A nti ge ns

T a ki n g  a d v a nt a g e  of  t h e  e xi st e n c e  of  m o u s e  a n d  g ui n e a  pi g  st r ai n s  w hi c h  diff e r

s ol el y  at  t h e  I  r e gi o n  of  t h ei r  M H C  s u c h  a s  t h e  A T L  a n d  A T H  st r ai n s  of  mi c e

a n d  t h e  g ui n e a  pi g  st r ai n  2  a n d  st r ai n  1 3,  att e m pt s  w e r e  m a d e  t o  p r o d u c e

a nti b o di e s  s p e cifi c  f o r  t h e  I r  g e n e  p r o d u ct s  b y  c r o s s-i m m u ni z ati o n  wit h

l y m p h oi d  ti s s u e.  All o a nti s e r a  p r e p a r e d  i n  t hi s  m a n n e r  b y  S h r effl e r  a n d  D a vi d

( 4 6),  Kl ei n  a n d  H a u ptf el d  ( 4 7)  a n d  M c D e vitt  a n d  a s s o ci at e s  ( 4 8)  i n  mi c e  a n d

S c h w a rt z,  P a ul  a n d  S h c v a c h  ( 4 9) i n  g ui n e a  pi g s  r e a ct e d  wit h  all o a nti g e n s

t e r m e d  I a  (i m m u n e  r e s p o n s e- a s s o ci at e d)  a nti g e n s  e x p r e s s e d  o n  B  l y m p h o c yt e s

a n d  a  si g nifi c a nt  f r a cti o n  of  m a c r o p h a g e s  ( 5 0).  A  d et ail e d  st u d y  b y  S h r effl e r

a n d  D a vi d  ( 4 6)  of  t h e  s p e cifi citi e s  d et e ct e d  b y  a nti-I a  a nti s e r a  r e v e al e d  t h e

c o n si d e r a bl e  p ol y m o r p hi s m  of  t h e s e  m ol e c ul e s.

C ull e n  et  al  ( 5 1,  5 2)  st u di e d  t h e  st r u ct u r e  of  m u ri n e  I a  a nti g e n s  e x p r e s s e d

o n  B  l y m p h o c yt e s,  a n d  a n al y z e d  t h e  m e m b r a n e  a nti g e n s  s p e cifi c all y  r e a cti v e

wit h  a nti-I a  a nti b o di e s.  S u c h  a nti b o di e s  b o u n d  gl y c o p r ot ei n s  f r o m  B  c ell s

c o m p o s e d  of  a n α a n d  a β c h ai n  wit h  m ol e c ul a r  w ei g ht s  of  3 3, 0 0 0  a n d  2 8, 0 0 0

d alt o n s  r e s p e cti v el y.

Si mil a rl y,  1 3  a nti- 2  a n d  2  a nti- 1 3  r e ci p r o c al  all o a nti s e r a  d et e ct e d  h o m ol o-

g o u s  I a  m ol e c ul e s  wit h  c o r r e s p o n di n g α a n d β c h ai n  s u b u nit s  o n  g ui n e a  pi g

m a c r o p h a g e s  a n d  B  l y m p h o c yt e s  ( 4 9, 5 3).

A  g r a p hi c  r e p r e s e nt ati o n  of  a n  I a  m ol e c ul e  i s  s h o w n  i n  Fi g.  3  a n d

c o m p a r e d  wit h  a  cl a s si c al  t r a n s pl a nt ati o n  a nti g e n  of  t h e  M H C  e x p r e s s e d  o n

all  c ell s  a n d  c o m p ri s e d  of  a  4 5, 0 0 0  d alt o n  p ol y m o r p hi c  c h ai n  a s s o ci at e d  wit h

β 2 , mi c r o gl o b uli n  ( 5 4).

A n  a n al y si s  of  t h e  i m m u n ol o gi c al  p r o p e rti e s  of  t h e  hi g hl y  p ol y m o r p hi c  I a

m ol e c ul e s  o n  m a c r o p h a g e s  a n d  B  l y m p h o c yt e s  r e v e al e d  t h at  t h e s e  p r o d u ct s

sti m ul at e  t h e  all o r e a cti v e  p r olif e r ati o n  of  u n p ri m e d  cl o n e s  of  T  l y m p h o c yt e s  i n

a n i n  vitr o t e st  t e r m e d  t h e  mi x e d  l e u k o c yt e  r e a cti o n  ( M L R)  ( 5 5).  T h e  a bilit y  of

I a  b e a ri n g  c ell s  t o  sti m ul at e  M L R  r e s p o n s e s  i s  eff e cti v el y  bl o c k e d  b y  a nti-I a

a nti b o di e s  ( 5 6).  I  r e gi o n  diff e r e n c e s  a n d  I a  m ol e c ul e s  o n  c ell s  sti m ul at e  st r o n g

g r aft  v e r s u s  h o st  r e a cti o n s  ( 5 7)  a n d  vi g o r o u s  h o m o g r aft  r ej e cti o n s  ( 5 8).
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Fi g u r e 3. G r a p hi c r e p r e s e nt ati o n of t h e c h ai n st r u ct u r e of a n I a m ol e c ul e, c o m p a r e d wit h t h e

st r u ct u r e of a hi st o c o m p ati bilit y a nti g e n. E s s e nti all y c o m p a r a bl e r e s ult s w e r e o bt ai n e d f o r t h e

m o u s e  H- 2  a n d  t h e  h u m a n  H L A  a n d  t h e  g ui n e a  pi g  G P L A  c o m pl e x e s.

F u n cti o n of Ir Ge nes

T h e  st u d y  o r  I r  g e n e  f u n cti o n  c o nt ri b ut e d  t o  o u r  u n d e r st a n di n g  of  t h e  i nt ri c at e

r e g ul at o r y  m e c h a ni s m s  e v ol v e d  b y  T  c ell s  a n d  m a c r o p h a g e s  t o  r e g ul at e  s p e cifi c

i m m u n e  r e s p o n s e s.  E x p e ri m e nt s  w e r e  i niti all y  d e si g n e d  t o  i d e ntif y  t h e  c ell s  of

t h e  i m m u n e  s y st e m  i n  w hi c h  I r  g e n e s  a r e  e x p r e s s e d  a n d  t h e  n at u r e  of  t h e

p r o c e s s  t h e y  c o nt r ol.  H-li n k e d  I r  g e n e s  w e r e  s h o w n  t o  d et e r mi n e  b ot h  h u m o r al

a n d  c ell ul a r  i m m u n e  r e s p o n s e s  ( 2 8).  A  f u rt h e r  a n al y si s  r e v e al e d  t h at  t h e  g e n e s

c o nt r ol  t h e  r e c o g niti o n  of  t h e  “ c a r ri e r ” m ol e c ul e  a s  a n  i m m u n o g e n  ( 5 9),  a

p r o p e rt y  of  T  l y m p h o c yt e s.  T h u s,  r e s p o n d e r  g ui n e a  pi g s  w hi c h  m a k e  a nti- D N P

a nti b o d y  u p o n  i m m u ni z ati o n  wit h  D N P- P L L  a r e  e q u all y  a bl e  t o  m a k e  a nti-

b e n z yl p e ni cill o yl  ( B P O)  a nti b o d y  t o  B P O- P L L  w h e r e a s  n o n r e s p o n d e r  g ui n e a

pi g s  t o  D N P- P L L  d o  n ot  ( 5 9).  Si mil a rl y,  n o n r e s p o n d e r  a ni m al s  w h o  f ail e d  t o

m a k e  a nti- D N P  a nti b o d y  t o  D N P- P L L, m a k e  a nti- D N P  a nti b o d y  w h e n  i m m u-

ni z e d  wit h  D N P  c o nj u g at e s  of  a  c o n v e nti o n al  a nti g e n.  M o r e o v e r,  I r a  G r e e n  i n

m y  l a b o r at o r y  m a d e  t h e  si g nifi c a nt  o b s e r v ati o n  t h at  t h e  D N P- P L L  g e n eti c

d ef e ct  c o ul d  b e  b y p a s s e d  a n d  n o n r e s p o n d e r  a ni m al s  i n d u c e d  t o  f o r m  a nti-

D N P- P L L  a nti b o di e s  if  D N P- P L L  i s  t r e at e d  a s  a  m a c r o m ol e c ul a r  h a pt e n  a n d

a d mi ni st e r e d  c o u pl e d  t o  a n  i m m u n o g e n ei c  c a r ri e r  s u c h  a s  o v al b u mi n  ( 6 0).

C o n si st e nt  wit h  t h e  c riti c al  r ol e  of  t h e  c a r ri e r  i n  c ell ul a r  i m m u nit y,  t h e  g e n eti c



d ef e ct  f o r  c ell ul a r  i m m u nit y  w a s  n ot  b y p a s s e d  a n d  t h e  n o n r e s p o n d e r  g ui n e a

pi g s  i m m u ni z e d  wit h  D N P- P L L- o v al b u mi n  di d  n ot  d e v el o p  d el a y e d  t y p e  s e n si-

ti vit y  t o  D N P- P L L  i n  s pit e  of  m a ki n g  l a r g e  a m o u nt s  of  a nti- D N P- P L L  a nti-

b o di e s.  D u n h a m,  U n a n u e  a n d  I  ( 6 1)  t h e n  v e rifi e d  t h e  p r e s e n c e  of  B  c ell s  wit h

a nti b o d y  r e c e pt o r s  f o r  n o ni m m u n o g e n ei c  p ol y p e pti d e s  i n  t h e  s pl e e n s  of  n o n r e-

s p e n d e r  mi c e.  W e  c o n cl u d e d  f r o m  t h e s e  e x p e ri m e nt s  t h at  t h e  p r o c e s s  g o v e r n e d

b y  s p e cifi c  H-li n k e d  I r  g e n e s  c o nt r ol s T  c ell  i m m u n e  r e s p o n s e s  a n d  aff e ct s

a nti b o d y  p r o d u cti o n  o nl y  a s  a  r e s ult  of  t h e  n e r d  of  h el p e r  T  c ell s  f o r  B  c ell

r e s p o n s e s.  I n  a g r e e m e nt  wit h  t hi s  c o n cl u si o n,  H-li n k e d  I r  g e n e s  w e r e  s h o w n  t o

c o nt r ol  o nl y  t h e  r e s p o n s e  t o  T  d e p e n d e nt  a nti g e n s  ( 3 9).  ‘I‘  i n d e p e n d e nt  r e-

s p o n s e s  w hi c h  r e s ult  f r o m  t h e  di r e ct  a cti v ati o n  of  B  l y m p h o c yt e s  b y  a nti g e n  a r e

n ot  u n d e r  H-li n k e d  I r  g e n e  c o nt r ol.

T h e  i n v ol v e m e nt  of  I r  g e n e s  i n  ‘I‘  c ell  r e s p o n s e s  c o ul d  r e s ult  f r o m  eit h e r:  1)

t h e  e x p r e s si o n  of  I r  g e n e s  i n  T  c ell s  a n d  t h ei r  c o di n g  f o r  t h e  T  c ell  r e c e pt o r,  o r

2)  t h e  e x p r e s si o n  of  I r  g e n e s  i n  m a c r o p h a g e  a n d  B  c ell s  a n d  t h ei r  r ol e  i n

d et e r mi n a nt  s el e cti o n,  a nti g e n  p r e s e nt ati o n  a n d  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n.  T h e

l att e r  alt e r n ati v e  w a s  s h o w n  t o  b e  c o r r e ct  i n  e v e r y  r e s p e ct.  S h e v a c h  a n d

R o s e nt h al  ( 6 2),  w o r ki n g  wit h  t h e  g ui n e a  pi g  s y st e m s  w e  d e v el o p e d,  m a d e U S C of . .
t h e  fi n di n g  t h at  p ri m e d  T  c ell  cl o n e s  p r olif e r at e i n  vitr o a n d  i n c o r p o r at e  H 3

t h y mi di n e  w h e n  p r e s e nt e d  wit h  a nti g e n  b y  a nti g e n  p ul s e d  m a c r o p h a g e s.  ( 2  x

1 3) F 1 g ui n e a  pi g s  w e r e  i m m u ni z e d  wit h  t w o  a nti g e n s,  D N P- G L,  c o nt r oll e d  b y

a  st r ai n  2  I r  g e n e,  a n d  G T  c o nt r oll e d  b y  a  st r ai n  1 3  I r  g e n e  ( T a bl e  1).  T h ei r  T

c ell s  w e r e  e x p o s e d  t o  D N P- G L  o r  G T  o n  m a c r o p h a g e s  of  2,  1 3  o r  F 1 o ri gi n.

T h e  r e s ult s  w e r e  u n e q ui v o c al.  P ri m e d  ( 2  x  1 3) F 1 T  c ell s  r e s p o n d e d  t o  D N P-

G L  o n  st r ai n  2  o r  F 1 m a c r o p h a g e s  b ut  n ot  o n  st r ai n  1 3  m a c r o p h a g e s.  I n

c o nt r a st,  t h e  s a m e  p ri m e d  c ell  p o p ul ati o n s  r e s p o n d e d  t o  G T  o n  st r ai n  1 3  o r  F 1

b ut  n ot  st r ai n  2  m a c r o p h a g e s  ( Fi g.  4).  T h e s e  e x p e ri m e nt s  w e r e  e xt e n d e d  i n

mi c e  b y  S r e d ni,  M ati s,  L e r n e r,  P a ul  a n d  S c h w a rt z  ( 6 3)  u si n g  a  G L Ø  s p e cifi c  T

c ell  li nt  cl o n e d  f r o m  a  r e s p o n d e r  B 1 0. A( 5 R)  m o u s e.  S u c h  G L Ø  s p e cifi c  cl o n e

li n e s  o nl y  p r olif e r at e d  w h e n  p r e s e nt e d  G L Ø  b y  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  ( m a c-

r o p h a g e s)  f r o m  hi g h  r e s p o n d e r  mi c e  [ B 1 0. A( 5 R)  o r  ( B 1 0. A X B 1 0 ) F 1 ]  e x-

p r e s si n g  b ot h  I r- G L Ø α a n d β g e n e s  i n  t h e  s a m e  c ell  ( T a bl e  3).  T h e  n e e d  f o r  I a

b e a ri n g  m a c r o p h a g e s  f o r  T  c ell  sti m ul ati o n  w a s  f u rt h e r  d o c u m e nt e d  i n  o u r

l a b o r at o r y  b y  G e r m ai n  a n d  S p ri n g e r  ( 6 4).  T r e at m e nt of  a nti g e n  p r e s e nti n g

c ell s  wit h  m o n o cl o n al  a nti-I a  a nti b o d y  a n d  c o m pl e m e nt  a b oli s h e d  t h e  a bilit y  of

t h e  c ell s  t o  p r e s e nt  a nti g e n  f o r  p r olif e r ati v e  r e s p o n s e s  t o  p ri m e d  T  c ell s  ( T a bl e

4).
A n ot h e r  a p p r o a c h  t o  t h e  r ol e  of  I r  g e n e s  i n  t h e  p r e s e nt ati o n  of  a nti g e n  t o  T

c ell s  b y  m a c r o p h a g e s  i n v ol v e d  t h e  u s e  of  a nti-I a  a nti s e r a  wit h o ut  c o m pl e m e nt

t o  bl o c k  a nti g e n  p r e s e nt ati o n.  T h e  o ri gi n al  e x p e ri m e nt s  w e r e  c a r ri e d  o ut  i n

g ui n e a  pi g s  b y  S h e v a c h,  P a ul  a n d  G r e e n  ( 6 5)  a n d  l at e r  i n  mi c e  b y  S c h w a rt z

a n d  a s s o ci at e s  i n  c oll a b o r ati o n  wit h  o u r  l a b o r at o r y  ( 6 6).  T  c ell s  f r o m  ( 2 X

1 3 ) F 1 g ui n e a  pi g s  p ri m e d  t o  D N P- G L  a n d  G T  w e r e  e x p o s e d  t o  D N P- G L  o r

G T i n  vitr o t o g et h e r  wit h  ( 2 X 1  3) F I m a c r o p h a g e s  a n d  all o a nti s e r a  di r e ct e d  t o  2

o r  1 3  I a  s p e cifi citi e s.  A nti- 2  a nti s e r a  bl o c k e d  o nl y  t h e  r e s p o n s e  t o  D N P- G L  a n d

n ot  t o  G T  w h e r e a s  a nti- 1 3  a nti s e r a  bl o c k e d  t h e  r e s p o n s e  t o  G T  b ut  n ot  t o



6 0 6 P h y si ol o g y  or  M e di ci n e  1 9 8 0

5

0

D N P- G L  ( T a bl e  5).  T h e s e  e x p e ri m e nt s  l e d  t o  t h e  i m p o rt a nt  c o n cl u si o n  t h at:  1)

I r  g e n e s  a r e  e x p r e s s e d  o n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  wit h  t h e  m o r p h ol o g y  of

m a c r o p h a g e s,  a n d  2)  T  c ell s  d et e ct  a nti g e n  o n  t h e  s u rf a c e  of  a nti g e n  p r e s e nti n g

c ell s  a n d  a r e  s p e cifi c  f o r  f o r ei g n  a nti g e n s  p e r c ei v e d  i n  t h e  c o nt e xt  of  a ut ol o g o u s

I a  m ol e c ul e s.

D et e r mi n a nt  s el e cti o n  f o r  T  c ell  r e s p o n s e s  cl e a rl y  r e s ult s  f r o m  s u c h  a  p r o c-

e s s.  T h u s,  e v e n  i n  t h e  c a s e  w h e r e  t w o  i n b r e d  st r ai n s  a r e  r e s p o n d e r s  t o  t h e  s a m e

T  d e p e n d e nt  a nti g e n  t h e  st u di e s  of  B a r ci n s ki  a n d  R o s e nt h al  ( 6 7)  o n  t h e

i m m u n e  r e s p o n s e  of  g ui n e a  pi g  t o  i n s uli n  r e v e al e d  t h at  st r ai n s 2  a n d  1 3  r e s p o n d

t o  di sti n ct  d et e r mi n a nt s;  st r ai n  2  T  c ell s  r e s p o n d  t o  a  d et e r mi n a nt  o n  t h e  A

c h ai n  of  i n s uli n  ( A R- A 9- Al ”),  w h e r e a s  i n  st r ai n  1 3  g ui n e a  pi g s,  t h e  r e s p o n s e  i s

di r e ct e d  t o  s e q u e nti al  d et e r mi n a nt s  o n  t h e  B  c h ai n  of  i n s uli n  i n v ol vi n g  t h e

hi sti di n e  at  p o siti o n  1 0  ( 6 8).  Si mil a r  d at a  c o n c e r ni n g  d et e r mi n a nt  s el e cti o n  i n

ot h e r  a nti g e n s  w a s  r e p o rt e d  b y  B e r z of s k y  et  al  ( 6 9)  a n d  Ki p p s  et  al  i n  o u r

l a b o r at o r y  ( 7 0).
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T a bl e 3. Sti m ul ati o n of G L Ø S p e cifi c B 1 0. A( 5 R) T C ell Cl o n e s  R e q uir e s  A nti g e n  Pr e s e nti n g  C ell s

( M a cr o p h a g e s)  E x pr e s si n g  B ot h α a n d β Ir- G L Ø  G e n e  Pr o d u ct s  i n  t h e  S a m e  C ell

N ot e:

Cl o n e s  6. 2  a n d  6. 4  w e r e  s el e ct e d  f r o m  G L Ø  p ri m e d  T  c ell s  of  B 1 0. A( 5 R)  r e s p o n d e r  mi c e.

5 x 1 0 3 c ell s f r o m t h o s e cl o n e d li n e s w e r e sti m ul at e d wit h 1 0 0 µ g / ml G L Ø i n t h e p r e s e n c e of

i r r a di at e d a nti g e n p r e s e nti n g s pl e e n c ell s. Sti m ul ati o n w a s a s s a y e d b y m e a s u ri n g t h e i n c o r p o-

r ati o n of 3 H-t h y mi di n e.

A d a pt e d f r o m S r e d ni, B., M ati s, L. A., L e r n e r, E. A., P a ul, W. E. a n d S c h w a rt z, R. H. i n J. E x p.

M e d. 1 5 3, 6 7 7, 1 9 8 1.

T a bl e  4  Tr e at m e nt  wit h  M o n o cl o n al  A nti-I a  A nti b o d y  a n d  C o m pl e m e nt  Eli mi n at e s  M a cr o p h a g e s

R e q uir e d  f or  G A T  I n d u c e d  T  C ell  Pr olif er ati o n

R e s p o n di n g c ell s ( a) A d d e d a nti g e n p r e s e nti n g c ell s ( b)

a. 4 X 1 0 5 n yl o n p a s s e d l y m p h n o d e T c ell s f r o m G A T- C F A p ri m e d B A L B / c mi c e, t r e at e d wit h

C al o n e, o r M 5 / 1 1 4 + C, t h e n c ult u r e d wit h o r wit h o ut 1 0 0 µ g / ml G A T f o r 3 d a y s, p ul s e d f o r

1 8 h r wit h 3 H-t h y mi di n e, h a r v e st e d, a n d c o u nt e d.

b. 3 X 1 0 5 1 5 0 0 R  y-i r r a di at e d  s y n g e n ei c  s pl e e n  c ell s.

T a bl e  5.  A nti-I a  All o a nti s er a  Bl o c k  A nti g e n  Pr e s e nt ati o n  t o  Pri m e d  T  C ell s

R e s p o n di n g  c ell s A nti g e n A nti s e r a  a d d e d I n cr e a s e d

D N A  s y nt h e si s

N ot e:

( 2 X 1 3) F1 g ui n e a pi g T c ell s w e r e p ri m e d t o D N P- G L a n d G T. T h ei r r e s p o n s e t o D N P- G L i s

bl o c k e d  b y  1 3 %- a nti- 2  a nti s er a  a n d  t h eir  r e s p o n s e  t o  G T  i s  bl o c k e d  b y  Z- a nti- 1 3  a nti s er a.  T h e s e

all o a nti s e r a a r e s p e cifi c f o r I a a nti g e n s o n st r ai n 2 a n d 1 3 r e s p e cti v el y.

A d a pt e d f r o m S h e v a c h, E. M., P a ul, W. E., a n d G r e e n, I.,  J.  E x p.  M e d. 1 3 6, 1 2 0 7  ( 1 9 7 2).
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T h e  g e n eti c  r e st ri cti o n s  di ct at e d  b y  I  r e gi o n  c o nt r oll e d  a nti g e n  p r e s e nt ati o n

t o  T  c ell s  c a n  al s o  b e  o b s e r v e d  w h e n  att e m pt s  a r e  m a d e  t o  t r a n sf e r  d el a y e d  t y p e

s e n siti vit y.  I  h a d  m a d e  t h e  p u z zli n g  o b s e r v ati o n  wit h  P a ul  a n d  G r e e n  t h at

d el a y e d  t y p e  s e n siti vit y  t o  D N P- P L L  i n r a n d o m b r e d g ui n e a pi g s c o ul d o nl y b e

a d o pti v el y  t r a n sf e r r e d  t o  r e ci pi e nt s  t h at  w e r e  al s o  r e s p o n d e r s  t o  t hi s  a nti g e n

( 7 1).  U si n g  c o n g e ni c  r e si st a nt  i n b r e d  st r ai n s  of  mi c e,  Mill e r  et  al  ( 7 2)  l at e r

s h o w e d  t h at  t h e  s u c c e s sf ul  t r a n sf e r  of  d el a y e d  t y p e  r e a cti vit y  r e q ui r e s  I  r e gi o n

i d e ntit y  b et w e e n  t h e  s e n siti z e d  T  c ell  a n d  t h e  r e ci pi e nt  mi c e  w hi c h  p r o vi d e  t h e

a nti g e n  p r e s e nti n g  m a c r o p h a g e  w h e n  t h e  t e st  a nti g e n  i s  i nj e ct e d.  M o r e o v e r,  a s

e x p e ct e d,  s e n siti z e d  c ell s  f r o m  ( r e s p o n d e r  x  n o n r e s p o n d e r) F 1 mi c e  di d  n ot

t r a n sf e r  D T H  t o  n o n r e s p o n d e r  r e ci pi e nt s  l a c ki n g  t h e  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s

( 7 3).
At t h e s a m e  ti m e  a s  t h e  N.I. H.  g r o u p  d o c u m e nt e d  t h e  i m p o rt a n c e  of  I r  g e n e s

a n d  I a  m ol e c ul e s  i n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  a n d  t h ei r  c riti c al  r ol e  i n  t h e

p r e s e nt ati o n  of  a nti g e n  t o  T  c ell s,  e x p e ri m e nt s  w e r e  c a r ri e d  o ut  b y  K at z,

H a m a o k a,  D o rf  a n d  m e  ( 7 4)  a n d  b y  Ki n d r e d  a n d  S h r effl e r  ( 7 5)  d e m o n st r ati n g

t h e  r ol e  of  I  r e gi o n  g e n e s  i n  t h e  c o nt r ol  of  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n s  i n  a nti b o d y

r e s p o n s e s.

W e  d e vi s e d  a  d o u bl e  a d o pti v e  t r a n sf e r  p r ot o c ol  w h e r e b y  h a pt e n  s p e cifi c  B

c ell s  a n d  c a r ri e r  s p e cifi c  T  c ell s  f r o m  eit h e r  t h e  s a m e  p a r e nt al  st r ai n  o r  di sti n ct

p a r e nt al  st r ai n s  w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  i r r a di at e d  F 1 r e ci pi e nt  mi c e  p ri o r  t o

s e c o n d a r y  c h all e n g e  ( 7 4).  T h e  r e s ult s  w e r e  u n e q ui v o c al.  C a r ri e r  s p e cifi c  h el p e r

T  c ell s  a n d  h a pt e n  p ri m e d  B  c ell s  n e e d  t o  s h a r e  I  r e gi o n  g e n e s  f o r  a nti b o d y

r e s p o n s e  t o  d e v el o p  t o  t h e  h a pt e n- c a r ri e r  c o nj u g at e.  S u c c e s sf ul  T  c ell- B  c ell

i nt e r a cti o n s  w e r e  o b s e r v e d  b et w e e n  F1 T  c ell s  a n d  p a r e nt al  B  c ell s,  o r  p a r e nt al

T  c ell s  a n d  F 1 B  c ell s  w hi c h  o nl y  n e e d  t o  s h a r e  o n e  h a pl ot y p e  f o r  s u c c e s sf ul

r e s p o n s e s  p r o vi d e d  b ot h  st r ai n s  a r e  r e s p o n s e s  t o  t h e  c a r ri e r  a nti g e n  u s e d

( T a bl e  6).

N ot e:

C arri er  pri m e d  T  c ell s  w er e  a d o pti v el y  tr a n sf err e d  t o  ( a  X  b) F 1 r e ci pi e nt s  w hi c h  w er e  irr a di at e d;

t h e n  a nti- T h y  1  a n d  C  tr e at e d,  h a pt e n  pri m e d  s pl e e n  c ell s  ( B  c ell s)  w er e  a d o pti v el y  tr a n sf err e d

t o  t h e  s a m e  ( a  X  b) F1 r e ci pi e nt s.  T h e  a ni m al s  w er e  c h all e n g e d  wit h  t h e  h a pt e n- pr ot ei n  c o nj u-

g at e s  a n d  t h e  s e c o n d ar y  a nti- h a pt e n  r e s p o n s e  m e a s ur e d  a s  a n  i n di c ati o n  of  T- B  c ell  c o o p er ati v e

i nt er a cti o n s.

A d a pt e d fr o m K at z, D. H., H a m a o k a, T., D orf, M. E. a n d B e n a c err af, B. i n Pr o c. N atl. A c a d.

S ci.  ( U S A)  7 0,  2 6 2 4  ( 1 9 7 3).
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W h e n  a n  a nti g e n  u n d e r  I r  g e n e  c o nt r ol  w a s  u s e d  s u c h  a s  t h e  c o p ol y m e r

G L T,  ( r e s p o n d e r X n o  n r e s  p o n  d e r ) F 1 T  c ell s  s p e cifi c  f o r  G L T  h el p e d  t h e

r e s p o n d e r  b ut  n ot  t h e  n o n r e s p o n d e r  h a pt e n  s p e cifi c  B  c ell s  w h e n  c h all e n g e d

wit h  D N P- G L T  ( 7 6),  i n di c ati n g  t h e  c riti c al  r ol e  of  I r  g e n e  e x p r e s si o n  i n  B  c ell s,

i n  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n s  ( Fi g.  5).

T h e  n e e d  f o r  I  r e gi o n  i d e ntit y  f o r  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n s  w a s  c o nfi r m e d  b y

S p r e nt  ( 7 7)  a n d  K a p pl e r  a n d  M a r r a c k  ( 7 8)  wit h  diff e r e nt  s y st e m s.  M o r e

r e c e ntl y,  C hill e r,  w o r ki n g  wit h  cl o n all y  d e ri v e d  a nti g e n  s p e cifi c  h el p e r  T  c ell

li n e s,  o b s e r v e d  t h e  s a m e  I  r e gi o n  r e q ui r e m e nt  f o r  s u c c e s sf ul  T- B  c ell  i nt e r a c-

ti o n.

T h e  d at a  of  Si n g e r  a n d  H o d e s  ( 7 9)  i n di c at e  t h at  i n  c e rt ai n  e x p e ri m e nt al

c o n diti o n s  w h e r e  t h e  a nti b o d y  r e s p o n s e  i n v ol v e s  s ol el y  u n p ri m e d  B  c ell s  of  t h e

L y  b 5  p h e n ot y p e,  a nti b o d y  r e s p o n s e s  m a y  b e  h el p e d  b y  T  c ell s,  a c r o s s  I

diff e r e n c e s.  It  i s  cl e a r,  h o w e v e r,  t h at  t h e  m aj o rit y  of  t h e  r e s p o n s e s  of  p ri m e d  B

c ell s  r e q ui r e  t h e  t y p e  of  I  r e gi o n  c o nt r oll e d  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n  di s c u s s e d

e a rli e r.  T h e  s p e cifi cit y  of  t h e  i nt e r a cti o n  f o r  I a  i s  d et e r mi n e d  b y  t h e  s p e cifi cit y

F r o m K at z, D. H., H a m a o k a, T., D o rf, M. E., M a u r e r, P. H., a n d B e n a c e r r af, B. i n J. E x p. M e d.

1 3 8, 7 3 4 ( 1 9 7 3).
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of  t h e  T  c ell  cl o n e s  sti m ul at e d  w h e n  a nti g e n  i s  o ri gi n all y  p r e s e nt e d  b y  t h e  I a

b e a ri n g  m a c r o p h a g e s.

W h at  i s  t h e  m e c h a ni s m  of  I  r e gi o n  c o nt r oll e d  T  c ell- B  c ell  i nt e r a cti o n  a n d  I r

g e n e  f u n cti o n  at  t hi s  l e v el ?  T h e  d at a  i s  n ot  a s  d efi niti v e  a s  i n  t h e  c a s e  of

m a c r o p h a g e- T  c ell  i nt e r a cti o n  di s c u s s e d  e a rli e r.  I  f e el,  n e v e rt h el e s s,  t h at  s u b-

st a nti al  e vi d e n c e  e xi st s  f o r  t h e  vi e w  t h at  m u ri n e  L y  l + T  c ell s  a r e  s p e cifi c  f o r

a nti g e n  p e r c ei v e d  i n  t h e  c o nt e xt  of  I a  m ol e c ul e s  o n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s.

T h e  c ell s  a r e  sti m ul at e d  t o  p r olif e r at e  a n d  diff e r e nti at e  i nt o  D T H  o r  h el p e r  T

c ell s.  T h e  h el p e r  T  c ell s  will  i n  t u r n  i nt e r a ct  wit h  I a  b e a ri n g  B  c ell s  w hi c h

b o u n d  a nti g e n  t h r o u g h  t h ei r  i m m u n o gl o b ui n  r e c e pt o r s.  T h e  h el p e r  T  c ell s

d eli v e r  t h ei r  diff e r e nti ati n g  si g n al  b y  i nt e r a cti n g  wit h  a nti g e n  a n d  I a  m ol e c ul e s

o n  B  c ell s  i n  a  si mil a r  m a n n e r  a s  o n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s.

T he  l a  M ole c ules  are  t he  Ir  Ge ne  Pr o d u cts

T h e r e  i s  n o w  s u b st a nti al  a n d  v e r y  c o n vi n ci n g  e vi d e n c e  f o r  t h e  vi e w  t h at  I a

m ol e c ul e s  a r e  t h e  I r  g e n e  p r o d u ct s  a n d  d et e r mi n e  s p e cifi c  i m m u n e  r e s p o n si v e-

n e s s  t o  t h y m u s  d e p e n d e nt  a nti g e n s.

1)  I a  m ol e c ul e s,  t h e  s u rf a c e  gl y c o p r ot ei n s  c o m p o s e d  of  a  a n d  B  c h ai n s, 

e x p r e s s e d  p ri m a ril y  o n  a  p o p ul ati o n  of  m a c r o p h a g e s  a n d  B  l y m p h o c yt e s,  a r e

c o d e d  f o r  i n  p r e ci s el y  t h e  s a m e  s u b r e gi o n  of  I  i n  w hi c h  I r  g e n e s  m a p:  I- A  a n d

I- E.

2)  A nti-I a  a nti s e r a  a n d  p a rti c ul a rl y  m o n o cl o n al  a nti-I- A  a nti b o di e s  s p e cifi-

c all y  bl o c k i n vitr o r e s p o n s e s  b y  i nt e r a cti n g  wit h  I a  m ol e c ul e s  o n  a nti g e n

p r e s e nti n g  c ell s.

3)  T h e  m a p pi n g  of  t h e  st r u ct u r al  g e n e s  c o di n g  f o r  t h e α a n d β c h ai n s  of  I a

m ol e c ul e s  i n  t h e  I  r e gi o n  i n di c at e s  a n  i nti m at e  c o r r el ati o n  b et w e e n  - c h ai n

st r u ct u r e  a n d  t h e  c o nt r ol  of  t h e  r e s p o n s e  t o  G L Ø  b y  c o m pl e m e nti n g α a n d β

g e n e s  i n  I- A  a n d  I- E.

T h e  st r u ct u r al  a n al y si s  of  I a  m ol e c ul e s  a n d  of  t h ei r  c o m p o n e nt  c h ai n s  i n  t h e

m o u s e  w a s  c a r ri e d  o ut  b y  s e v e r al  l a b o r at o ri e s  u si n g  t h e  t e c h ni q u e s  of  2  di m e n-

si o n al  g el  el e ct r o p h o r e si s  a n d  p e pti d e  m a p pi n g  t o  a n al y s e  t h e  b a si s  of  p ol y m o r-

p hi s m s.

J o n e s  et  al  ( 8 0)  m a d e  t h e  f u n d a m e nt al  o b s e r v ati o n  t h at,  i n  st r ai n s  b e a ri n g

t h e  a p p r o p ri at e  H- 2  h a pl ot y p e,  a  g e n e  i n  t h e  I- E  s u b r e gi o n,  c o nt r ol s  t h e  c ell

s u rf a c e  e x p r e s si o n  of  a n  I a  m ol e c ul e,  w h o s e  p ol y m o r p hi c  d et e r mi n a nt s  a r e

l a r g el y  c o nt r oll e d  b y  t h e  I- A  s u b r e gi o n.  C o o k,  Vit ett a,  U h r  a n d  C a p r a  ( 8 1)

a n d  l at e r  Sil v e r  et  al  ( 8 2)  c o nfi r m e d  t h e s e  fi n di n g s  a n d  d e m o n st r at e d  t h at  t h e

1- E  s u b r e gi o n  c o nt r ol s  t h e  s y nt h e si s  of  t h e  I a  E a  c h ai n  w hi c h  o n  t h e  c ell  s u rf a c e

i s  n o n c o v al e ntl y  a s s o ci at e d  wit h  t h e β c h ai n  d et e r mi n e d  i n  t h e  I- A  s u b r e gi o n

( Fi g s.  2  a n d  6).  St r ai n s  wit h  t h e  H- 2 b h a pl ot y p e  i n  t h e  I- E  s u b r e gi o n  f ail  t o

s y nt h e si z e  t hi s  a  c h ai n  a n d  a s  a  c o n s e q u e n c e  t h e  c o r r e s p o n di n g  I a  m ol e c ul e  i s

n ot  e x p r e s s e d  o n  t h e  c ell  m e m b r a n e,  alt h o u g h  t h e β c h ai n  c o d e d  i n  I- A  i s

s y nt h e si z e d  a n d  f o u n d  i n  t h e  c yt o pl a s m.

T h e  g e n eti c  c o nt r ol  of  t h e  p ol y p e pti d e  c h ai n s  of  t hi s  cl a s s  of  I a  m ol e c ul e s  b y

I- E  a n d  I- A  c o r r el at e s  c o m pl et el y  wit h  t h e  I r  g e n e  c o m pl e m e nt ati o n  o b s e r v e d

i n  t h e  r e s p o n s e  t o  G L Ø  di s c u s s e d  e a rli e r  ( 4 4).  M o r e o v e r  t h o s e  st r ai n s  t h at
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e x hi bit  a  r e s p o n d e r  a  g e n e  at  I- E  s y nt h e si z e  a n  a  c h ai n  c o nt r oll e d  b y  t hi s  l o c u s.

It  i s  i n d e e d  f o rt uit o u s  t h at  w e  c all e d  t h e  I- E  g e n e  a  a n d  t h e  I- A  g e n e  b  at  a  ti m e

w h e n  w e  di d  n ot  k n o w  t h at  t h e y  d et e r mi n e d,  r e s p e cti v el y,  t h e  a  a n d  b  c h ai n s  of

t h e  c o r r e s p o n di n g  I a  m ol e c ul e.

T h e  a v ail a bilit y  of  cl o n e d  li n e s  of  a nti g e n  s p e cifi c  ‘I’  c ell s  a n d  of  m o n o cl o n al

a nti-I a  a nti b o d y  p r o vi d e d  still  m o r e  c o n cl u si v e  e vi d e n c e  f o r  t h e  i d e ntit y  b e-

t w e e n  I a  m ol e c ul e s  a n d  I r  g e n e  p r o d u ct s.  S r e d ni,  S c h w a rt z  a n d  a s s o ci at e s  ( 6 3)

cl o n e d  a  G L Ø  s p e cifi c  T  c ell  li n e  d e ri v e d  f r o m  a  B 1 0. A( 5 R)  r e s p o n d e r  m o u s e

w hi c h  w a s  sti m ul at e d  o nl y  b y  G L Ø  p r e s e nt e d  o n  B 1 0. A ( 5 R )  o r  ( B 1 0 X

B 1 0. A) F,  p r e s e nti n g  c ell s  ( T a bl e  3).  T h e i n  vitr o r e s p o n s e  of  t hi s  cl o n e  t o  G L Ø

w a s  s p e ci fi c all y  bl o c k e d  b y  a  m o n o cl o n al  a n ti - I a  a n ti b o d y  s p e ci fi c  f o r  t h e

c o nf o r m ati o n al  d et e r mi n a nt s  ( 8 3) o n  t h e  I a  m ol e c ul e s  r e s ulti n g  f r o m  t h e

i nt e r a cti o n  of  t h e  I- E  c o d e d α α c h ai n  wit h  t h e  I- A  c o d e d β c h ai n.

T h e  ot h e r  m aj o r  m u ri n e  I a  m ol e c ul e  h a s  b ot h α a n d β c h ai n s  c o d e d  f o r  i n

I- A.  T h e  p o s si bilit y  still  e xi st s  f o r  g e n eti c  c o m pl e m e nt ati o n s  at  t h e  m ol e c ul a r

l e v el  c o r r e s p o n di n g  wit h  I r  g e n e  c o m pl e m e nt ati o n  i n  a ni m al s  h et e r o z y g o u s  at

I- A,  w hi c h  i s  p r e ci s el y  w h at  o c c u r s.  S u c h  c o m pl e m e nt ati o n  i s  m o r e  diffi c ult  t o

d et e ct  a n d  d e p e n d s  u p o n  cl o n al  a n al y si s  of  T  c ell s  s p e cifi c  f o r  a n  a nti g e n  t h e

r e s p o n s e  t o  w hi c h  i s  c o nt r oll e d  at  I- A,  s u c h  a s  t h e  t e r p ol y m e r  G A T.  Cl o n e d  T

c ell  li n e s  s p e cifi c  f o r  G A T  w e r e  s el e ct e d  b y  F at h m a n  et  al  ( 8 4)  a n d  b y  S r e d ni  et

al  ( 6 3)  f r o m  a  ( B 1 0. A X B 1 0 ) F 1 m o u s e  i m m u ni z e d  wit h  G A T.  S o m e  of  t h e s e

cl o n e s  r e s p o n d e d  t o  G A T  w h e n  p r e s e nt e d  b y  B 1 0. A  m a c r o p h a g e s,  ot h e r  cl o n e s

r e s p o n d e d  t o  G A T  o n  B  1 0  m a c r o p h a g e s  a n d  a  t hi r d  t y p e  of  cl o n e  r e s p o n d e d  t o

t h e  a nti g e n  o nl y  w h e n  p r e s e nt e d  o n  ( Bl 0. A  x  B 1 0) F 1 m a c r o p h a g e s  ( T a bl e  7).

W e  c a n  c o n cl u d e  t h at  t h e  r e s p o n s e  t o  G A T  i n  ( B  1 0. A X B 1 0 ) F 1 mi c e  i s

d et e r mi n e d  b y  t h r e e  t y p e s  of  g e n eti c all y  di sti n ct  I- A  c o d e d  I a  m ol e c ul e s  w hi c h,
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t o g et h e r  wit h  a nti g e n,  s p e cifi c all y  s el e ct  t h e  t h r e e  t y p e s  of  cl o n e s  sti m ul at e d.

T h e  e xt e nt  t o  w hi c h  t h e s e  t h r e e  I a  m ol e c ul e s  i nt e r a ct  wit h  t h e  s a m e  d et e r mi-

n a nt  o n  t h e  G A T  a nti g e n  o r  wit h  diff e r e nt  o n e s  h a s  n ot  b e e n  a s c e rt ai n e d.

Si g nifi c a n ce  of  Ir  Ge ne  S pe cifi cit y

W e  h a v e  m a d e  c o n si d e r a bl e  p r o g r e s s  i n  o u r  u n d e r st a n di n g:  1)  of  I r  g e n e

f u n cti o n  i n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  a n d  i n  B  c ell s,  2)  of  t h e  i d e ntit y  of  I a

m ol e c ul e s  a n d  I r  g e n e  p r o d u ct s,  a n d  3)  of  t h e  c o m mit m e nt  of  m u ri n e  T  c ell s

wit h  t h e  L y  l + p h e n ot y p e  ( 8 5)  t o  r e a ct  wit h  a ut ol o g o u s  I a  m ol e c ul e s  a n d

a nti g e n s.  B ut  a n  i m p o rt a nt  i s s u e  r e m ai n s  u n r e s ol v e d  w hi c h  c o n c e r n s  t h e

p r o c e s s  b y  w hi c h  t h e  s p e cifi cit y  of  I r  g e n e  f u n cti o n  i s  i m p a rt e d,  i. e.,  w h y

c e rt ai n  I a  m ol e c ul e s  o n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  d et e r mi n e  T  c ell  r e s p o n s e  t o

s o m e  a nti g e n s  a n d  n ot  t o  ot h e r s.  T h e  i s s u e  c a n  al s o  b e  p r e s e nt e d  i n  ot h e r  t e r m s,

i. e.  w h at  m e c h a ni s m  d et e r mi n e s  t h e  d e v el o p m e nt  of  T  c ell  cl o n e s  wit h  c o m-

bi n e d  s p e cifi cit y  f o r  a ut ol o g o u s  I a  m ol e c ul e s  a n d  s el e ct e d  a nti g e n s.

T  c ell s  b e a r  r e c e pt o r s  c o d e d  at  l e a st  i n  p a rt  b y  t h e  i m m u n o gl o b uli n  H  c h ai n

li n k a g e  g r o u p  a s  s h o w n  b y  Bi n z  a n d  Wi g z ell  ( 8 6),  Ei c h m a n n  ( 8 7)  a n d  o u r

l a b o r at o r y  ( 8 8- 9 0).  I r  g e n e s  d o  n ot  n e e d  t o  b e  e x p r e s s e d  i n  T  c ell s  f o r

r e s p o n s e s  t o  o c c u r.  T  c ell s  b e c o m e  c o m mitt e d  t o  h o st  M H C  s p e cifi citi e s  a s  t h e y

diff e r e nti at e.  T h u s,  n o n r e s p o n d e r  p a r e nt al  T  c ell s  c a n b e t u r n e d  i nt o  r e s p o n d e r

T  c ell s  b y  b ei n g  d e v el o p e d  i n  ( r e s p o n d e r  X  n o n r e s p o n d e r) F,  i r r a di at e d  r e ci pi-

e nt s  ( 7 3,  9 1).  S u c h  T  c ell s  r e s p o n d  t o  t h e  p ut ati v e  a nti g e n,  if  it  i s  p r e s e nt e d  o n

r e s p o n d e r  m a c r o p h a g e s  b e a ri n g  t h e  a p p r o p ri at e  I a  m ol e c ul e s  wit h  w hi c h  t h e  T

c ell s  i nt e r a ct e d  d u ri n g  diff e r e nti ati o n.
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T w o  t y p e s  of  h y p ot h e s e s  h a v e  b e e n  f o r m ul at e d  t o  a c c o u nt  f o r  I r  g e n e

c o nt r oll e d  r e st ri cti o n s.  v o n  B o e h m e r,  H a a s  a n d  J e r n e  ( 9 2)  p r o p o s e d  t h at  T

c ell s  g e n e r at e  t h ei r  r e p e rt oi r e  f o r  f o r ei g n  a nti g e n s  f r o m  t h ei r  r e c e pt o r s  f o r

a ut ol o g o u s  M H C  a nti g e n s  a n d  t h at  I r  g e n e  d ef e ct s  r efl e ct  t h e  a b s e n c e  of  cl o n e s

b e a ri n g  r e c e pt o r s  f o r  c e rt ai n  a nti g e n s,  b a s e d  u p o n  t h e  r e st ri cti o n  pl a c e d  o n  t h e

r e p e rt oi r e  b y  t h e  c o m mit m e nt  of  T  c ell s  t o  a  p a rti c ul a r  s et  of  a ut ol o g o u s  M H C

a nti g e n s.  A s  T  c ell s  diff e r e nti at e  a n d  a r e  s el e ct e d  t o  r e a ct  wit h  diff e r e nt  M H C

a nti g e n s  i n  diff e r e nt  i n di vi d u al s,  diff e r e nt  H-li n k e d  I r  g e n e  d ef e ct s  r e s ult.

A n  alt e r n ati v e  h y p ot h e si s  w a s  p r o p o s e d  i n d e p e n d e ntl y  b y  R o s e nt h al  ( 9 3)

a n d  m y s elf  ( 9 4).  It  p o st ul at e s:

1)  t h at  I a  m ol e c ul e s  a r e  c a p a bl e  of  r e a cti n g  s el e cti v el y  wit h  c e rt ai n  a mi n o

a ci d  s e q u e n c e s  o n  p r ot ei n  a nti g e n s,

2)  t h at  s u c h  a  s el e cti v e  i nt e r a cti o n  i n  a nti g e n  p r e s e nti n g  c ell s  r e s ult s  i n  t h e

f o r m ati o n  of  a n  I a  m ol e c ul e- a nti g e n  c o m pl e x  r e a cti v e  wit h  T  c ell  cl o n e s  diff e r-

e nti at e d  t o  b e a r  r e c e pt o r s  f o r  a ut ol o g o u s  I a  a n d  a nti g e n  ( Fi g.  7).

A  li mit e d  n u m b e r  of  s u c h  bi n di n g  sit e s  o n  a  r el ati v el y  s m all  n u m b e r  of  I a

m ol e c ul e s  c a n  g e n e r at e  f r o m  a v ail a bl e  a nti g e n s  a n  al m o st  u nli mit e d  n u m b e r  of

d et e r mi n a nt s  s p e cifi c all y  r e c o g ni z e d  b y  T  c ell s.  T h e  si z e  of  t h e  bi n di n g  sit e  o n

t h e  I a  m ol e c ul e  f o r  t h e  a nti g e n  o r  it s  f r a g m e nt  s h o ul d  e n c o m p a s s  a  li mit e d

n u m b e r  of  a mi n o  a ci d s  i n  o r d e r  n ot  t o  i m p o s e  u n d u e  r e st ri cti o n s  o n  t h e  s y st e m

a n d  t o  p e r mit  a  gi v e n  sit e  t o  bi n d  t o  a  g r e at  v a ri et y  of  f o r ei g n  p r ot ei n s.  T h e

li k eli h o o d  t h at  s u c h  a  s e q u e n c e  i s  p r e s e nt  i n  a  gi v e n  p r ot ei n  v a ri e s  i n v e r s el y

wit h  t h e  si z e  of  t h e  s e q u e n c e  a n d  i s  c o n si d e r a bl e  f o r  a  p o st ul at e d  si z e  i n v ol vi n g

t h r e e  o r  at  m o st  f o u r  a mi n o  a ci d s.  T h e  l o c ati o n  of  t h e  bi n di n g  sit e s  will  v a r y  i n

diff e r e nt  p r ot ei n s.  T hi s  di ct at e s  t h e  a nti g e ni c  d et e r mi n a nt s  wit h  w hi c h  T  c ell s

r e a ct  i n  c o nj u n cti o n  wit h  I a  m ol e c ul e s.  A  gi v e n  I a  m ol e c ul e  c o ul d  t h u s  r e a ct

wit h  a  l a r g e  n u m b e r  of  a nti g e n s  a n d  y et  i m p o s e  u ni g e ni c  r e st ri cti o n  t o  i m m u n e

r e s p o n si v e n e s s.



T h e  i d e ntifi c ati o n  of  t h e  a mi n o  a ci d  s e q u e n c e s  c riti c al  f o r  i m m u n o g e ni cit y

m a y  p r o vi d e  s o m e  i n di c ati o n  of  t h e  si z e  of  t h e  p o st ul at e d  sit e  of  i nt e r a cti o n  wit h

t h e  I a  m ol e c ul e s.  T h e  el e g a nt  st u di e s  of  S c hl o s s m a n  a n d  a s s o ci at e s  ( 9 5,  9 6)  o n

t h e  i m m u n o g e ni cit y  of  D N P- oli g o- L-l y si n e s  f o r  st r ai n  2  g ui n e a  pi g s  i s  v e r y

i nf o r m ati v e.  T h e  s m all e st  oli g ol y si n e  p ol y m e r  w hi c h  i s  i m m u n o g e ni c  h a s  s e v e n

l y si n c s.  H o w e v e r,  a  p e pti d e  c o nt ai ni n g  o nl y  f o u r  l y si n e s  a n d  a  s e q u e n c e  of  L-

al a ni n e s,  t e r mi n at e d  wit h  a  D N P-l y si n c,  i s  e q u all y  i m m u n o g e ni c  i n  st r ai n  2

g ui n e a  pi g s,  alt h o u g h  t h e  s p e cifi cit y  of  t h e  r e s p o n s e  i s  diff e r e nt.  It  w o ul d

a p p e a r  t h e r ef o r e  t h at  t h e  c riti c al  i nt e r a cti o n  sit e  i n  t hi s  a nti g e n  f o r  st r ai n  2

g ui n e a  pi g s  m a y  c o n si st  of  at  m o st  4  l y si n e s.  T h e  d at a  o n  t h e  i m m u n o g e ni cit y  of

i n s uli n  A  c h ai n  f o r  st r ai n  2  g ui n e a  pi g s  a n d  of  B  c h ai n  f o r  st r ai n  1 3  g ui n e a  pi g s

( 6 8)  a n d  o n  t h e  p r e ci s e  a mi n o  a ci d s  r e s p o n si bl e  s u g g e st  al s o  a n  i nt e r a cti o n  sit e

i n v ol vi n g  3  o r  at  m o st  4  a mi n o  a ci d s.

Alt h o u g h  t h e  s e c o n d  h y p ot h e si s  a p p e a r s  m o r e  c o m p ati bl e  wit h  t h e  a v ail a bl e

fi n di n g s,  d efi nit e  e vi d e n c e  of  I a  m ol e c ul e- a nti g e n  i nt e r a cti o n  i s  l a c ki n g.  S o m e

r e c e nt  e x p e ri m e nt s  of  N e p o m  a n d  G e r m ai n  i n  o u r  l a b o r at o r y  m a y  al s o  b e

i nt e r p r et e d  t o  i n di c at e  a  n e c e s s a r y  i nt e r a cti o n  b et w e e n  I a  m ol e c ul e  a n d  a nti g e n

f o r  bi n di n g  of  t h e  c o m pl e x  t o  T  c ell s.  W e  h a v e  i n d e e d  o b s e r v e d  t h at  w h e n  F  1  T 

c ell s  s p e cifi c  f a r  a nti g e n s  u n d e r  I r  g e n e  c o nt r ol  s u c h  a s  G A T  o r  G L Ø  a r e

sti m ul at e d  t o  p r olif e r at e  b y  a nti g e n,  t h e y  s el e cti v el y  bi n d  a ut ol o g o u s  I a  m ol e-

c ul e s  of  p r e ci s el y  t h e  t y p e  w hi c h  d et e r mi n e d  r e s p o n si v e n e s s  t o  t h e  a nti g e n.

C o n si d e ri n g  t h at  s o m e  of  t h e  T  c ell s  i n  t h e  p o p ul ati o n  st u di e d  s h o ul d  h a v e  b e e n

s p e cifi c  f o r  t h e  all eli c  I a  m ol e c ul e,  t h e  s el e cti v e  bi n di n g  o b s e r v e d  m a y  i n d e e d

i m pl y  a  r e q ui sit e  i nt e r a cti o n  b et w e e n  I a  m ol e c ul e s  o n  m a c r o p h a g c s  a n d  a nti-

g e n.

I  Re gi o n  C o ntr ol  of  T  Cell  S u p press or  Res p o nses

S el e ct e d  a nti g e n s  s u c h  a s  t h e  t e r p ol y m e r  G A T  i n d u c e  p r ef e r e nti all y  s u p p r e s s o r

T  c ell s  i n  c e rt ai n  n o n r e s p o n d e r  m o u s e  st r ai n s,  w hi c h  c o nt ri b ut e  t o  t h e  u n r e-

s p o n si v e n e s s  o b s e r v e d  ( 9 7).  T h e s e  T  c ell s,  a d o pti v el y  t r a n sf e r r e d,  s u p p r e s s  t h e

a nti- G A T  a nti b o d y  r e s p o n s e  t o  G A T  c o u pl e d  t o  a n  i m m u n o g e ni c  c a r ri e r.

P r ef e r e nti al  s u p p r e s s o r  T  c ell  r e s p o n s e s  w e r e  al s o  o b s e r v e d  f o r  ot h e r  a nti g e n s

s u c h  a s  t h e  c o p ol y m e r  G T  ( 9 8)  b y  u s  a n d  h e n  e g g  l y s o z y m e  b y  S c r c a r z  a n d

a s s o ci at e s  ( 9 9).

T h e  a bilit y  t o  d e v el o p  s p e cifi c  s u p p r e s s o r  T  c ell s  al s o  p r o v e d  t o  b e  c o nt r oll e d

i n  t h e  I  r e gi o n  of  t h e  m u ri n e  H- 2  c o m pl e x  ( T a bl e  8).  T h e  a n al y si s  of  t h e  g e n e s

r e s p o n si bl e,  of  t h ei r  p r o d u ct s,  a n d  of  t h e  p r o c e s s e s  i n v ol v e d  i n  t h e  g e n e r ati o n  of

s p e cifi c  s u p p r e s s o r  T  c ell s  h a s  n ot  y et  p e r mitt e d  a  d efi niti v e  u n d e r st a n di n g  of

t h e s e  c o m pl e x  p h e n o m e n a.  A s  i n  t h e  c a s e  of  I  r e gi o n  c o nt r ol  of  T  c ell  r e s p o n s e s,

i m m u n o g e ni cit y  of  a  c o m pl e x  a nti g e n  i s  d et e r mi n e d  b y  t h e  d et e r mi n a nt s  it

b e a r s.  A p p a r e ntl y  c e rt ai n  d et e r mi n a nt s  i n  mi c e  of  t h e  a p p r o p ri at e  H- 2  h a pl o-

t y p e  i n d u c e  s el e cti v el y  s u p p r e s s o r  T  c ell  r e s p o n s e s  ( 9 9,  1 0 0).  M o r e o v e r,  t h e

p r e s e n c e  of  d et e r mi n a nt s  w hi c h  sti m ul at e  s u p p r e s s o r  T  c ell s  p r ef e r e nti all y  m a y

r e s ult  i n  s u p p r e s si o n  of  r e s p o n s e s  t o  ot h e r  d et e r mi n a nt s  o n  t h e  a nti g e n  w hi c h

ot h e r wi s e  w o ul d  sti m ul at e  h el p e r  T  c ell s  a n d  t h e r e b y  a nti b o d y  r e s p o n s e s.

I n  a d diti o n  t o  t hi s  t y p e  of  I  r e gi o n  c o nt r ol  of  s u p p r e s s o r  T  c ell  r e s p o n s e s
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N ot e:

1 0 0  µ g  G T  w a s  a d mi ni st e r e d  i nt r a p e rit o n e all y;  3  d a y s  l at e r  t h e  e x p e ri m e nt al  a n d  m at c h e d

c o nt r ol  g r o u p s  w e r e  i m m u ni z e d  wit h  G T  c o u pl e d  t o  t h e  i m m u n o g e ni c  c a r ri e r,  m et h yl at e d

b o vi n e  s e r u m  al b u mi n,  a n d  t h e  a nti b o d y  r e s p o n s e s  c o m p a r e d  t o  d et e r mi n e  t h e  s u p p r e s si o n

eli cit e d b y G T p r ei m m u ni z ati o n.

D o mi n a nt G T s p e cifi c s u p p r e s si o n c a n b e g e n e r at e d i n mi c e wit h H- 2 d , H- 2’ a n d H- 2 ” b ut n ot

t h e  H- 2 ”  o r  H- 2b h a pl ot y p e s.  T h e  r e s p o n si bl e  g e n e s  m a p p e d  i n  t h e  I  r e gi o n.  I n  t r a n sf e r

e x p e ri m e nt s t h e G T s u p p r e s si o n o b s e r v e d w a s s h o w n t o b e m e di at e d b y s u p p r e s s o r T c ell s.

A d a pt e d f r o m D e b r é, F., K a p p. J., D o rf, M., a n d B e n a c e r r af, B. i n J. E x p. M e d. 1 4 2, 1 4 4 7 ( 1 9 7 5).

w hi c h  i s  s p e cifi c  a n d  d et e r mi n a nt  o ri e nt e d,  t h e  I  r e gi o n  aff e ct s  s u p p r e s s o r  T

c ell  r e s p o n s e s  b y  c o di n g  f o r  s p e cifi citi e s  e x p r e s s e d  o n  all  s u p p r e s s o r  T  c ell s.

M u r p h y  e t  al  ( 1 0 1 ),  a n d  T a d a  e t  al  ( 1 0 2,  1 0 3 )  di s c o v e r e d  t h a t  a  n e w

s u b r e gi o n  of  I,  t h e  I-J,  c o nt r ol s  all o a nti g e n s  e x p r e s s e d  o nl y  o n  s u p p r e s s o r  T

c ell s.  All  t h e  T  c ell s  i n  t h e  s u p p r e s s o r  T  c ell  ci r c uit s  b e a r  I-J  c o d e d  s p e cifi c-

iti e s.  M o r e o v e r,  a nti g e n  s p e cifi c  s u p p r e s s o r  f a ct o r s  w e r e  e xt r a ct e d  f r o m  a nti g e n

s p e cifi c  s u p p r e s s o r  T  c ell s  (  1 0 4,  1 0 5).  S u c h  f a ct o r s  w e r e  s h o w n  t o  sti m ul at e  t h e

g e n e r a ti o n of s u p p r e s s o r T  c ell s  (  1 0 6) a n d  t o  b e a r  o n  t h e  s a m e  m ol e c ul e

d et e r mi n a nt s  c o d e d  b y  t h e  I-J  s u b r e gi o n  a s  w ell  a s  i di ot y pi c  d et e r mi n a nt s

c o d e d  f o r  b y  t h e  i m m u n ol o gl o b uli n  h e a v y  c h ai n  li n k a g e  g r o u p  ( 8 8,  8 9).  T h e

st r u ct u r e  of  s u p p r e s s o r  f a ct o r  a n d  t h e  n at u r e  of  t h e  c ell ul a r  i nt e r a cti o n s  w hi c h

r e s ult  i n  s u p p r e s s o r  T  c ell  r e s p o n s e s  a r e  c u r r e ntl y  u n d e r  i n v e sti g ati o n  i n

s e v e r al  l a b o r at o ri e s.

T he F u n cti o n al S pe cifi cit y of  T Cells f or t he A nti ge ns of t he M H C - T he Ori gi n of

All ore a cti vit y

I n  a  p r e c e di n g  s e cti o n  w e  di s c u s s e d  t h e  c o m mit m e nt  of  h el p e r  a n d  D T H  T  c ell s

t o  r e a ct  wit h  a nti g e n  a n d  a ut ol o g o u s  I a  m ol e c ul e s.  A n  a n al o g o u s  c o m mit m e nt

of  c yt ol yti c  T  c ell s  ( C T L)  t o  hi st o c o m p ati bilit y  a nti g e n s  of  t h e  M H C  h a s  b e e n

d e m o n st r at e d  b y  Zi n k e r n a g el  a n d  D o h e rt y  ( 1 0 7)  b y  S h e a r e r  et  al  ( 1 0 8)  a n d

b y  B e v a n  ( 1 0 9)  ill u st r ati n g  t h e  g e n e r al  n at u r e  of  t h e  c o m mit m e nt  of  T  l y m p h o-

c yt e s  t o  r e a ct  wit h  a nti g e n  o nl y  o n  c ell  s u rf a c e s  a n d  i n  r el ati o n  wit h  g e n e

p r o d u ct s  of  t h e  M H C.

Zi n k e r n a g el  a n d  D o h e rt y  (  1 0 7) d e m o n st r at e d t h at  C T L  f r o m  mi c e  i m m u n e
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t o  L y m p h o c yti c  c h o ri o m e ni n giti s  vi r u s  ( L C M)  o nl y  l y s e  L C M  i nf e ct e d  t a r g et

c ell s  w hi c h  s h a r e  H- 2  a nti g e n s  wit h  t h e  kill e r  c ell.  T h e  M H C  l o ci  c o n c e r n e d

m a p  at  eit h e r  K  o r  D  of  t h e  H- 2  c o m pl e x.  T h u s,  C T L  r e c o g ni z e  a nti g e n  i n

t h e  c o nt e xt  of  t h e  K  o r  D  hi st o c o m p ati bilit y  a nti g e n s,  li k e  h el p e r  c ell s  r e a ct

wit h  a nti g e n  a n d  I a  m ol e c ul e s.

T h e  e v ol uti o n a r y  si g nifi c a n c e  of  t h e s e  r e st ri cti o n s  a n d  of  t h e  r ol e  pl a y e d  b y

M H C  a nti g e n s  b e c o m e s  r e a dil y  a p p a r e nt  w h e n  w e  c o n si d e r  t h at  T  c ell  i m m u n e

r e s p o n s e s  a r e  p ri m a ril y  r e s p o n si bl e  f o r  m o nit o ri n g  s elf  a n d  n o n s elf  o n  c ell

s u rf a c e s.  T  c ell s  n e e d  t o  d et e r mi n e  w h e n  a n  a ut ol o g o u s  c ell  b e c o m e s  m ali g n a nt

o r  vi r all y  i nf e ct e d  a n d  m u st  b e  d e st r o y e d.  T hi s  s u r v eill a n c e  f u n cti o n  i s  o pti m al-

l y  p e rf o r m e d  if  a  l a r g e  n u m b e r  of  T  l y m p h o c yt e  cl o n e s  a r e  s p e ci ali z e d  t o  d et e ct

s m all  v a ri a nt s  o n  M H C  m ol e c ul e s.  T a ki n g  a d v a nt a g e  of  t hi s  p r o c e s s,  T  c ell s

h a v e  al s o  e v ol v e d  t h e  c a p a cit y  t o  r e g ul at e  i m m u n e  r e s p o n s e s  a s  a  c o n s e q u e n c e

of  t h ei r  a bilit y  t o  r e c o g ni z e  a nti g e n  o n  c ell  m e m b r a n e s.  B e c a u s e  u n r e g ul at e d

i m m u n e  r e s p o n s e s  c a n  b e  v e r y  h a r mf ul,  w e  h a v e  d e v el o p e d  hi g hl y  s p e cifi c  T

c ell  m e di at e d  m e c h a ni s m s  of  i m m u n e  r e g ul ati o n  w hi c h  r e q ui r e  t h e  r e c o g niti o n

b y  T  c ell s  of  cl o n e s  of  ot h e r  i m m u n e  c ell s  b e a ri n g  a nti g e n.

B e c a u s e  of  t h e  t w o  t y p e s  of  M H C  s p e cifi citi e s  e x hi bit e d  b y  h el p e r  a n d..

c yt ol yti c  T  l y m p h o c yt e s,  t w o  t y p e s  of  I r  g e n e  d ef e ct s  c a n  b e  o b s e r v e d  i n  C T L

r e s p o n s e s.  A  m aj o r  t y p e  of  I r  g e n e  d ef e ct  m a p s  i n  t h e  I  r e gi o n  ( 9 2,  1 1 0)  a n d

c o n c e r n s  t h e  g e n e r ati o n  of  h el p e r  c ell s,  a s  i n  t h e  c a s e  of  a nti b o d y.  T h e  ot h e r

t y p e  m a p s  i n  K  ( 1 1 1)  o r  D  a n d  r efl e ct s  t h e  a bilit y  of  C T L  cl o n e s  t o  r e a ct  wit h

a nti g e n s  o n  c ell  s u rf a c e s  a s  t h e y  a r e  p r e s e nt e d  i n  r el ati o n  wit h  K  o r  D  g e n e

p r o d u ct s.

T h e  m aj o r  t o pi c  of  t hi s  p a p e r  h a s  b e e n  t h e  s p e cifi cit y  of  T  c ell s  f o r  a ut ol o g o u s

M H C  a nti g e n s  a n d  t h e  m a n n e r  i n  w hi c h  f o r ei g n  a nti g e n s  a r e  p e r c ei v e d  b y  T

c ell s  i n  t h e  c o nt e xt  of  M H C  g e n e  p r o d u ct s.  W e  p o st ul at e  t h at  M H C  a nti g e n s

h a v e  e v ol v e d  f o r  p r e ci s el y  t hi s  f u n cti o n.  Y et  t h e y  h a v e  b e e n  o ri gi n all y  di s c o v-

e r e d  b y  C o r e r  et  al  ( 1 1 2)  a n d  i d e ntifi e d  i n  a  diff e r e nt  c o nt e xt  a s  t h e  m aj o r

a nti g e n s,  wit hi n  a  s p e ci e s,  r e s p o n si bl e  f o r  all o r e a cti vit y  a n d  t h e  r ej e cti o n  of

all o g r aft s,  a  p h e n o m e n o n  w hi c h  i s  of  li mit e d  e v ol uti o n a r y  v al u e.  T h e  i s s u e

of  t h e  o ri gi n  of  all o r e a cti vit y  c a n  n o w  b e  a p p r o p ri at el y  a d d r e s s e d  a s  it

a p p e a r s  t o  b e  cl o s el y  r el a t e d  t o  t h e  p r o c e s s  w h e r e b y  T  c ell s  b e c o m e

c o m mitt e d  a s  a  cl a s s  t o  r e a cti vit y  wit h  a ut ol o g o u s  M H C  a nti g e n s  d u ri n g

diff e r e nti ati o n.
J e r n e  ( 1 1 3)  p r o p o s e d  a  t h e o r y  w hi c h  w a s  f u rt h e r  el a b o r at e d  b y  o u r s el v e s

( 1 1 4,  1 1 5)  t o  e x pl ai n  t h e  g e n e r ati o n  i n  t h e  t h y m u s  of  T  c ell s  s p e cifi c  f o r

a ut ol o g o u s  M H C  a nti g e n s.  A c c o r di n g  t o  t h e  t h e o r y,  i n  t h e  fi r st  st a g e  T  c ell s

i niti all y  s p e cifi c  f o r  s elf  M H C  g e n e  p r o d u ct s  a r e  s el e ct e d  i n  t h e  t h y m u s  t o

diff e r e nti at e  a n d  p r olif e r at e.  T h e n,  i n  a  s e c o n d  st a g e,  o nl y  t h o s e  T  c ell s  w hi c h

b e a r  l o w  affi nit y  r e c e pt o r s  f o r  s elf  M H C  a nti g e n s  a r e  all o w e d  t o  m at u r e  a n d

l e a v e  t h e  t h y m u s  a s  f u n cti o n al  T  c ell s.  S u c h  T  c ell s,  h a vi n g  l o w  r e a cti vit y  f o r

s elf  M H C  a nti g e n s,  h a v e  c o n c o mit a ntl y  hi g h  affi nit y  f o r  v a ri a nt s  of  s elf  M H C

a nti g e n s.  T h e s e  v a ri a nt s  a p p e a r  t o  b e  t h e  s a m e  o r  si mil a r  t o  t h e  all o g e n ei c

M H C  a nti g e n s  e x p r e s s e d  i n  t h e  s a m e  s p e ci e s.  W e a k e r  affi nit y  f o r  x e n o g e n ei c

M H C  a nti g e n s  w o ul d  t h u s  b e  e x p e ct e d.  Si m ult a n e o u sl y  a n d  i n d e p e n d e ntl y



6 1 7

t h e s e  T  c ell s  d e v el o p  r e c o g niti o n  f o r  d et e r mi n a nt s  o n  c o n v e nti o n al  t h y m u s

d e p e n d e nt  a nti g e n s.

T h e  hi g h  d e g r e e  of  r e a cti vit y  t o  M H C  a nti g e n s  w hi c h  c o n stit ut e  t h e  p ol y-

m o r p hi c  p o p ul ati o n  e n c o u nt e r e d  i n  t h e  s a m e  s p e ci e s  (i. e.  all o a nti g e n s)  a n d  t h e

l o w e r  r e a cti vit y  t o  x e n o g e n ei c  M H C  a nti g e n s  m a y  b e  att ri b ut e d  t o  t h e  f a ct  t h at

l o w  affi nit y  r e c e pt o r s  f o r  s elf  M H C  a nti g e n s  a r c  e x p e ct e d  t o  r e a ct  o pti m all y

wit h  all o g e n ei c  M H C  a nti g e n s, b ut  m u c h  l e s s  s o  wit h  x e n o g e n ei c  a nti g e n s.

T hi s  w o ul d  a c c o u nt  f o r  t h e  p a r a d o x  t h at  t h e  st r o n g e st  T  c ell  r e s p o n s e s  a r c  n ot

eli cit e d  b y  a nti g e n s  f u rt h e r  r e m o v e d  p h yl o g e n eti c all y  f r o m  t h e  r e s p o n d e r.  T w o

p r e di cti o n s  f r o m  t hi s  t h e o r y  a r e:  ( a)  t h at  cl o n e s  of  T  c ell s  i n d u c e d  b y  x e n o g e-

n ei c  M H C  a nti g e n s  s h o ul d  b e  hi g hl y  c r o s s- r e a cti v e  wit h  all o g e n ei c  M H C

a nti g e n s,  e v e n  t o  t h e  e xt e nt  t h at  t h e y  m a y  d e m o n st r at e  a  h et e r o cliti c  s p e cifi c-

it y.  T hi s  h a s  i n d e e d  b e e n  d e m o n st r at e d  b y  B u r a k off  et  al.  w h e n  m o u s e  a nti- r at

C T L  w e r e  s h o w n  t o  b e  c o m p ri s e d  of  cl o n e s  c r o s s- r e a cti v e  wit h  all o g e n ei c  t a r g et

c ell s  ( 1 1 6)  ( T a bl e  9).  ( b)  All o r e a cti v e  T  c ell s  s h o ul d  b e  e x p e ct e d  t o  b e  hi g hl y.

c r o s s- r e a cti v e  wit h  m o difi e d  s y n g e n ei c  c ell s.  T hi s  w a s  al s o  s h o w n  t o  b e  t h e  c a s e

w h e n  w e  o b s e r v e d  c o n si d e r a bl e  c r o s s- r e a cti vit y  b y  all o r e a cti v e  c ell s  f o r  T N P

c o nj u g at e d  t a r g et  c ell s  s y n g e n ei c  t o  t h e  r e s p o n d e r  ( 1 1 4)  ( T a bl e  1 0).

N ot e:

C 5 7 B L / 6 ( H- 2 b ) s pl e e n c ell s w e r e s e n siti z e d wit h r at s pl e e n c ell s of t h e L e wi s st r ai n. T h e C T L

w e r e  a s s a y e d  f o r  s p e cifi c 5 1 C r  r el e a s e  o n  x e n o g e n ei c  sti m ul at o r  r at  c ell s  o r  o n  all o g e n ei c

B 1 0. B R ( H- 2 k ) o r B 1 0. D 2 ( H- 2 ”) m o u s e c ell s. I d e nti c al r e s ult s w e r e o bt ai n e d wit h A CI a n d B N

sti m ul at or s.

A d a pt e d f r o m B u r a k off, S.J, R at n of s k y, S. E., a n d B e n a c e r r af, B. i n P r o c. N atl. A c a d. S ci. ( U S A)

7 4,  4 5 7 2  ( 1 9 7 7).

T a bl e  I O.  C yt ol y si s  of  S y n g e n ei c  T N P- M o difi e d  T ar a ct s  b y  All o g e ni c all y  Sti m ul at e d  C yt ol yti c  T

C ell s

R e s p o n d e r Sti m ul at o r
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Si n c e  t h e  T  c ell  r e p e rt oi r e  f o r  M H C  s p e cifi citi e s  i s  n o r m all y  d et e r mi n e d  b y

t h e  s elf  M H C  a nti g e n s  of  t h e  t h y m u s,  w e  s h o ul d  e x p e ct  t h e  T  c ell  r e p e rt oi r e  t o

v a r y  a c c o r di n g  t o  t h e  M H C  of  t h e  t h y m u s  i n  w hi c h  T  c ell s  diff e r e nti at e.  R e c e nt

e x p e ri m e nt s  utili zi n g  r a di ati o n  c hi m e r a s  b y  Zi n k e r n a g el  a n d  a s s o ci at e s  ( 1 1 7)

a n d  B e v a n  ( 1 1 8)  h a v e  d e m o n st r at e d  t hi s  t o  b e  t h e  c a s e.

T h e  p o st ul at e  t h at  all o r e a cti vit y  r e s ult s  f r o m  T  c ell s  diff e r e nti ati n g  i n  t h e

t h y m u s  t h at  a r e  st r o n gl y  r e a cti v e  f o r  v a ri a nt s  of  s elf  M H C  a nti n g e n s  l e a d s  t o

t h e  e x p e ct ati o n  t h at  i m m u ni z ati o n  wit h  vi r all y  i nf e ct e d  s y n g e n ei c  c ell s  s h o ul d

r e s ult  i n  t h e  sti m ul ati o n  of  T  c ell  cl o n e s  r e s cti v e  wit h  t h e  vi r all y  i nf e ct e d

s y n g e n ei c  c ell s  u s e d  t o  i m m u ni z e  a n d  al s o  r e a cti v e  wit h  u ni nf e ct e d  all o g e n ei c

t a r g et  c ell s.

Fi n b e r g  et  al  i n  o u r  l a b o r at o r y  h a v e  r e c e ntl y  s h o w n  t h at  i m m u ni z ati o n  of

B A L B / c  ( H- 2 d )  mi c e  wit h  S e n d ai  c o at e d  s y n g e n ei c  c ell s  sti m ul at e s  C T L  w hi c h

l y s e  S e n d ai  c o at e d  B A L B / c  t a r g et  c ell s  b ut  al s o  l y s e  u n c o at e d  H- 2b ,  H- 2q ,  H-

2 k ,  H- 2S a n d  H - 2’  all o g e n ei c  t a r g et  c ell s  t o  a n  a p p r e ci a bl e  d e g r e e  ( 1 1 9)

( T a b ell  1 1).  W e  f u rt h e r  d e m o n st r at e d  b y  t h e  c ol d  t a r g et  i n hi biti o n  t e c h ni q u e

t h at  t h e  s a m e  cl o n e s  t h at  l y s e d  B A L B / c  c o at e d  S e n d ai  t a r g et s  al s o  c r o s s r e a cti-

v el y  l y s e d  t h e  all o g e n ei c  t a r g et s  ( Fi g.  8).  F u rt h e r m o r e,  it  w a s  o b s e r v e d  t h at . .
s e p a r at e  C T L  cl o n e s  l y s e d  e a c h  of  t h e  diff e r e nt  all o g e n ei c  t a r g et s.  I n  a d diti o n,

t h e r e  w a s  si g nifi c a ntl y  l e s s  l y si s  of  t a r g et  c ell s  b e a ri n g  t h e  H- 2 q h a pl ot y p e  t h a n

of  t a r g et  c ell s  b e a ri n g  t h e  H- 2 k o r  H- 2 ”  h a pl ot y p e s.  T hi s  l att e r  fi n di n g  s u g g e st s

t h at  t h e  a s s o ci ati o n  of  S e n d ai  vi r u s  a nti g e n s  wit h  t h e  H- 2 d g e n e  p r o d u ct s  of

B A L B / c  mi c e  c r e at e s  d et e r mi n a nt s  w hi c h  a r e  m o r e  c r o s s r e a cti v e  wit h  H- 2 k

a n d  H- 2’  t h a n  wit h  H- 2 q g e n e  p r o d u ct s.  U si n g  cl o n e d  T  c ell  li n e s,  t h e

all o r e a cti vit y  of  C T L  s p e cifi c  f o r  vi r all y  i nf e ct e d  s y n g e n ei c  c ell s  w a s  c o nfi r m e d

b y  v o n  B o c h m e r  et  al  ( 1 2 0)  a n d  e xt e n d e d  b y  S r e d ni  a n d  S c h w a rt z  ( 1 2 1)  t o  T

c ell s  r e a cti v e  wit h  a ut ol o g o u s  I  r e gi o n  p r o d u ct s  a n d  f o r ei g n  a nti g e n s.  B 1 0. A  T

c ell s  s p e cifi c  f o r  D N P- o v al b u mi n  ( D N P- o v a)  w e r e  cl o n e d  o n  D N P- o v a  p ul s e d

m a c r o p h a g e s.  S u c h  cl o n e d  li n e s  p r olif e r at e d  s p e cifi c all y  w h e n  e x p o s e d  t o  D N P-

o v a  o n  s y n g e n ei c  m a c r o p h a g e s.  S o m e  of  t h e s e  cl o n e s  c o ul d  al s o  b e  sti m ul at e d  t o

p r olif e r at e  b y  H- 2 ”  all o g e n ei c  m a c r o p h a g e s  i n  t h e  a b s e n c e  of  D N P- o v a  ( T a bl e

1 2).  T h e r ef o r e  t h e  s a m e  cl o n e  s el e ct e d  o n  D N P- o v a  p ul s e d  B  1 0. A  m a c r o p h a g e s

r e a ct e d  i d e nti c all y  t o  D N P- o v a  p ul s e d  B 1 0. A  m a c r o p h a g e s  o r  B 1 0. S  m a c r o-

N ot e:

A d a pt e d f r o m Fi n b e r g, R. S., B u r a k off, S. J., C a nt o r, H. a n d B e n a c e r r af, B. i n P r o c. N atl. A c a d

S ci.  ( U S A)  7 5,  5 1 4 5  ( 1 9 7 8).
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Fi g ur e  8.  M at ur e  c yt ol yti c  T  c ell s  s p e cifi c  f or  S e n d ai  i nf e ct e d  s y n g e n ei c  t ar g et  c ell s  cr o s sr e a cti v el y

l y s e  n o ni nf e ct e d  all o g e n ei c  t ar g et  c ell s.  U si n g  c ol d  t ar g et  i n hi biti o n  of  l y si s  b y  C T L,  t hi s  e x p eri-

m e nt  ill u str at e s  t h at  di sti n ct  p o p ul ati o n s  of  S e n d ai  s p e cifi c  C T L  l y s e  diff er e nt  all o g e n ei c  t ar g et s.

A d a pt e d f r o m Fi n b e r g, R. S., B u r a k off, S. J., C a nt o r, H..  a n d  B e n a c err af.  B..  i n  Pr o c.  N atl.  A c a d.

S ci.  ( U S A)  7 5,  5 1 4 5  ( 1 9 7 8).

p h a g e s  wit h o ut  a nti g e n.  I n  b ot h  c a s e s  t h e  a bilit y  t o  sti m ul at e  m a p p e d  i n  t h e

I- A  s u b r e gi o n  d e m o n st r ati n g  t h at  all o r e a cti vit y  t o  I  r e gi o n  a nti g e n s  al s o  a ri s e s

a s  a  c o n s e q u e n c e  of  t h e  c o m mit m e nt  of  T  c ell s  t o  a ut ol o g o u s  M H C  s p e cifi citi e s.

T h e  r e m ai ni n g  i s s u e  c o n c e r n s  t h e  p r e ci s e  n at u r e  of  t h e  T  c ell  r e c e pt o r  a n d

h o w  t h e  s p e cifi cit y  f o r  f o r ei g n  a nti g e n s  a n d  M H C  c o d e d  m ol e c ul e s  i s  c o n c o mi-

T a bl e  1 2.  Bl 0. A  Cl o n e s  S p e cifi c  f or  A nti g e n  a n d  S elf  I a  M a y  Al s o  B e  S el e cti v el y  All or e a cti v e

S o u r c e of s pl e e n c ell s H- 2 Pr olif er ati v e  r e s p o n s e  ( C P M)
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t a ntl y  m ai nt ai n e d.  O n  t h e  b a si s  of  i di ot y pi c  a n d  g e n eti c  e vi d e n c e,  t h e  v a ri a bl e

r e gi o n s  of  i m m u n o gl o b uli n  h e a v y  c h ai n s  a p p e a r s  t o  b e  r e s p o n si bl e  f o r  b ot h  t h e

s p e cifi cit y  di r e ct e d  t o  M H C  a n d  t h e  s p e cifi cit y  f o r  f o r ei g n  d et e r mi n a nt s,  w h e n

a n al y z e d  i n d e p e n d e ntl y.  T h e  p r o bl e m  still  r e m ai n s  w h et h e r  T  c ell s  h a v e  o n e

r e c e pt o r  o r  t w o  c o u pl e d  r e c e pt o r s  a n d  w h et h e r  o n e  o r  t w o  V H r e gi o n s  a r e

i n v ol v e d.  M o r e o v e r,  t h e  si g nifi c a n c e  of  I  r e gi o n  c o d e d  d et e r mi n a nt s  o n  a nti-

g e n- s p e cifi c,  i di ot y p c  b e a ri n g  r e g ul at o r y  p r o d u ct s  o n  T  c ell s  m u st  b e  cl a rifi e d.  I

a m  n ot  t e m pt e d  t o  g u e s s  at  t h e  a n s w e r  c o n si d e ri n g  t h e  p r e s e nt  a v ail a bilit y  of

cl o n e d  li n e s  of  s p e cifi c  T  c ell s,  a n d  of  T  c ell  h y b ri d s.  A  d efi niti v e  a n s w e r  s h o ul d

b e  f o rt h c o mi n g  f r o m  t h e  l a b o r at o r y,  a n d  t h e  g e n e s  c o di n g  f o r  t h e  T  c ell

r e c e pt o r s  will  s o o n  b e  i d e ntifi e d.

C o n cl usi o ns

T h e  e v ol uti o n a r y  si g nifi c a n c e  of  t h e  c o m mit m e nt  of  T  c ell s  t o  M H C  a nti g e n s

s h o ul d  b e  a s s e s s e d  f r o m  s e v e r al  v a nt a g e  p oi nt s.  F r o m  t h e  p oi nt  of  vi e w  of  t h e

i n di vi d u al  c o n c e r n e d,  t h e  e xi st e n c e  of  s u c h  a  b r o a dl y  p ol y m o r p hi c  s y st e m  t o

d et e r mi n e  s p e cifi c  r e s p o n si v e n e s s  a n d  s u p p r e s si o n  will  u n e s c a p a bl y  r e s ult  i n

i n di vi d u al s  wit h  diff e r e nt  i m m u n ol o gi c al  p ot e nti al  t o  a  gi v e n  c h all e n g e.  S o m e..

will  cl e a rl y  b e  at  g r e at e r  ri s k,  w h e r e a s  ot h e r s  will  b e  b ett e r  p r e p a r e d  t o  r e si st  t o

c e rt ai n  i nf e cti o u s  a g e nt s,  a n d  it  i s  n ot  s u r p ri si n g  t h at  i m m u n ol o gi c al  di s e a s e s

a r e  li n k e d  t o  t h e  M H C.  A s  f a r  a s  t h e  s p e ci e s  i s  c o n c e r n e d,  t hi s  p ol y m o r p hi c

d ef e n s e  s y st e m  r e s ult s  i n  a  v e r y  si g nifi c a nt  s u r vi v al  a d v a nt a g e  t o  u nf o r e s e e n

c h all e n g e s  a n d  a  b ett e r  p o s si bilit y  f o r  t h e  i m m u n e  s y st e m  t o  a d a pt  t o  e v ol uti o n-

a r y  p r e s s u r e s.

A s  bi ol o gi st s  w e  c o nt e m pl at e  wit h  a d mi r ati o n  a n d  a w e  t h e  w o n d r o u s  a r r a y

of  s o p hi sti c at e d  c ell  i nt e r a cti o n s  a n d  r e c o g niti o n s  e v ol v e d  i n  t h e  T  c ell  i m m u n e

s y st e m  w hi c h  m u st  b e  a  m o d el  f o r  ot h e r  si mil a rl y  c o m pl e x  bi ol o gi c al  s y st e m s  of

hi g hl y  diff e r e nti at e d  o r g a ni s m s.

A  C  K  N  O  W  L  E  D  G  E  M  E  N  T S

I  w o ul d  li k e  t o  e x p r e s s  m y  d e e p  a p p r e ci ati o n  a n d  m y  p r of o u n d  aff e cti o n  f o r  m y

n u m e r o u s  st u d e nt s  a n d  a s s o ci at e s  w h o  h a v e  s h a r e d  wit h  m e  i n  t h e  t oil  a n d

s h o ul d  n o w  e q u all y  s h a r e  i n  t h e  h o n o r.  I  a m  al s o  d e e pl y  g r at ef ul  t o  t h e

N ati o n al  I n stit ut e  of  All e r g y  a n d  I nf e cti o u s  Di s e a s e s  w hi c h  s u p p o rt e d  m y  w o r k

f ait hf ull y  a n d  g e n e r o u sl y  si n c e  1 9 5 7,  a n d  h o u s e d  m e  f r o m  1 9 6 8  t o  1 9 7 0,  a n d  t o

t h e  N ati o n al  C a n c e r  I n stit ut e  w hi c h  s u p p o rt e d  m y  p r o g r a m  f o r  t h e  l a st  t e n

y e a r s.  I  o w e  al s o  a  d e bt  of  g r atit u d e  t o  N e w  Y o r k  U ni v e r sit y  M e di c al  S c h o ol

a n d  t o  H a r v a r d  M e di c al  S c h o ol  w hi c h  p r o vi d e d  t h e  sti m ul ati n g  a c a d e mi c

e n vi r o n m e nt  wit h o ut  w hi c h  o u r  w o r k  c o ul d  n ot  h a v e  p r o g r e s s e d.
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6 0. G r e e n, I., P a ul, W. E., a n d B e n a c e r r af. B.,J. E x p. M e d. 1 2 3, 8 5 9. 1 9 6 6.

6 1. D u n h a m, E. K., U n a n u e, E. R.. a n d B e n a c e r r af. B.,J. E x p. M r d. 1 3 6. 4 0 3, 1 9 7 2.

6 2. S h e v a c h, E. M.. a n d R o s e nt h al, A. S.J. E x p. M e d. 1 3 8. 1 2 1 3, 1 9 7 3.

6 3. S r e d ni.  B.,  M ati s.  L.  A.,  L e r n r  E.  A.,  P a ul.  W.  E.,  a n d  S c h w a rt z,  R.  H.  J.  E x p.  M e d.  1 5 3,
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