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Templat - imunologicky pojem ve sluzbach
genetiky.
O imunologickych teoriich prvni poloviny 20. stoleti
a jejich vlivu na terminologii molekularni genetiky
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Template — immunological concept in the genetics’ services. On immuno-
logical theories in the 1st half of the 20th century and their influence on the
terminology of molecular genetics. The article deals with those immunological
concepts from the first half of the 20th century that influenced the terminology
of molecular genetics that was to come. They comprise mainly explanations of
the contact between antibodies and antigens and clarifications of the fact that
organisms are able to produce a huge variety of specific antibodies. This paper
focuses on the term “template,” which geneticists adopted from immunology.
The term “template” went through an appreciable semantic change, which
came between the 1930s and the 1950s. This change documents the earliest
development of molecular genetics.
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Uvod

Znovuobjeven{ a pfijeti Mendelova dila, k némuz doslo v roce 1900, mtzeme
pokladat za pocatek genetiky jako védeckého oboru. V nasledujicich desetiletich
se genetikové soustfed’ovali na sledovani predavani gent z generace na genera-
ci, pficemz chemicka podstata genu zustavala neznama. K poznani chemismu
gent piispél O. Avery,' jehoz transformace pneumokoka v roce 1944 ukazala
na DNA jako na nositele dédicnosti. Nicméné i v prvni poloviné 20. stolet{ si
genetikové ¢as od ¢asu polozili otazku, jak geny ptisobi. Mnozi z nich byli pfe-
svédceni, ze geny pusobi prostfednictvim enzymu, resp. ze by geny samy mohly
byt enzymy. Existence vztahu mezi geny a enzymy sice nebyla pfesvédcive expe-
rimentalné doloZzena, nicméné byla obecné piijimana. Ve 40. letech 20. stoleti,
kdy se zacala utvatet molekularni genetika, Gvahy tohoto typu vyustily v otazku,

' O. AVERY, C. MACLEOD, M. MCCARTY. Studies on the Chemical Nature of the
Substance Inducing Transformation of Pneumococcal Types. Journal of Experimental
Medicine, 1944, 79, s. 137—158.
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jak geny fd{ tvorbu enzymu (a proteint obecné). K jejimu zodpovezeni piispély
enzymologické a imunologické teorie, ve kterych se casto uplatnovaly rtzné
tvarované molekuly, které do sebe zapadaly. Predstava komplementarnich molekul
imunologiim pomahala vysvétlit mj. vztah antigend a protilatek. V této oblasti
se uzfval i pojem templat, ktery nasledné pfejala genetika pii vysvétlovani geno-
vého pusobeni. A pravé zmény vyznamu slova templat a jeho uplatnén{ v imu-
nologii a vznikajici molekularni genetice jsou hlavnim tématem tohoto c¢lanku.

Pojeti antigen(i a protilatek
Aby byl text srozumitelny, je zapotfebi nejprve pfiblizit zakladni imunologické
pojmy antigen a protilatka. Antigen byl nejcastéji chapan jako latka (patrné pro-
teinové povahy), ktera stimuluje imunitni odpoveéd’ [5]. Imunologové védeli, ze
kdyz se na antigen napoji uré¢ita mala molekula, maze tim antigenu propujcit
specifické pusobeni.? Pro tuto ¢ast antigenové molekuly, ktera byla zodpovédna
za jeho specificnost, se uzivalo oznaceni determinacni skupina. [5] Pfedpokladalo
se, ze antigeny sestavaji z opakujicich se ¢asti.” Tvorba antigent byla pfipisova-
na bud’ komplextim uzce svazanych gent (kdy kazdy jednotlivy gen ovliviioval
urcitou ¢ast antigenniho komplexu), nebo mnohocetnym alelam (kdy kazda alela
zodpovidala za vytvofeni celého antigenniho komplexu) [6].

Jako protilatky se oznacovaly latky, které se po imunizaci objevily v séru
a specificky se spojovaly s antigenem [3]. Na pfelomu 19. a 20. stoleti nebyl
chemismus protilatek znam, obecné byly pokladany za koloidy. Néktefi veédci
spekulovali, ze by protilatky mohly obsahovat fragmenty samotnych antigent;
jako jeden z prvnich s touto pfedstavou pfisel E. Buchner jiz v roce 1889. Dalsi
to vSak odmitali a poukazovali, ze se stejné se stejnym vétsinou odpuzuje, nikoliv
pfitahuje. Jiny pohled, ktery se objevil ve 30. letech 20. stoleti, predpokladal, ze
se antigen vaze na sténu krevnich vlasecnic, mén{ jejich propustnost a ovliv-
fyje, jaké latky z krevni plazmy mohou pfes jejich sténu uniknout. Podle této
teorie pfedstavovaly protilatky casti plazmy, ktera se rizné intenzivné ,,ptefil-
trovala® pfes sténu vlasecnic [3]. Objevil se také nazor, ze protilatky jsou pro-
teiny podobné y globulinim z krevntho séra. Ve 40. letech ziskal pfevahu nazor

Tomuto tématu se vénoval K. Landsteiner, ktery na proteinové molekuly napojoval
rizné malé skupiny a sledoval, jak se jejich antigenni pasobeni zmeén.

Pro tuto domnénku svédcil vizkum M. Heidelbergera, ktery izoloval z pneumo-
koka III. typu sacharid, nechal jej rozstépit na dvé casti a sledoval, Ze 1 pak docha-
zelo k reakci se sérem pusobicim proti tomuto sacharidu.
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L. Paulinga,* podle né¢hoz spocival rozdil mezi globuliny a protilatkami vyhradné
ve zpusobu stoceni peptidového fetézce.

Teorie vzniku protilatek

V prvni poloviné 20. stoleti bylo navrzeno nékolik teorii tvorby protilatek. Zde
zminime teorii P. Ehrlicha a o néco mladsi teorie F Breinla a M. Burneta.

Ehtlichova teorie je znama pod némeckym oznacenim Seitenkettentheorie
(v anglicting ,,side-chain theory®). Ehtlich vysvétloval specifické imunologic-
ké reakce tim, ze doslo ke zméné mnozstvi preformovanych, v téle bézné pfi-
tomnych latek (protilatek). Tvorbu a uvolfiovani téchto protilatek vysvétloval
pomoci tzv. receptorové teorie vyzivy bunky. Podle této teorie ma burika na svém
povrchu postranni fetézce, které funguiji jako specifické receptory pro urcity typ
bunééné potravy. Ehrlich pfedpokladal, Ze tyto receptory vykazuji ndhodnou
afinitu vuci latkam, které, jsou-li navazané na bunku, pusobi toxicky. Pokud se
tyto latky na receptor napoji, vyvolaji odvrzeni receptoru, ktery si bunika nasledné
dotvofi. Pfi opakovanych kontaktech s touto latkou se za¢ne utvaret vice recep-
tord, nez kolik jich bunka ztraci. Nékteré pfebytec¢né receptory se mohou uvol-
novat do krve, aniz se na né dana latka navazala, a pravé tyto receptory poklada
Ehtlich za protilatky [3]. Jeho teorie tedy ocekava stalou piitomnost malého
mnozstvi protilatek proti veskerym moznym antigentm, kdy se v ptipad¢ potte-
by pomnozi prave ty potfebné protilatky. Pravé tento pfedpoklad kritizoval
W. H. Manwaring, ktery navic upozornoval na to, ze se pfi imunizaci tvoii zcela
nové proteiny. Sam nabizel vysvétleni, podle néhoz se cizorodé latky vniklé do
téla enzymaticky stépi a jejich casti se nasledné spojuji s normalnimi slozkami
bunky a takto funguiji jako vice ¢i méné specifické protilatky [10].

Ve 30. a 40. letech 20. stoleti si vydobyla uznani teorie antigenova — templa-
tova [7]. Mezi jeji zastince patfili mj. E Breinl, F. Haurowitz nebo L. Pauling.®
Podle této teorie je protilatka globulin z krevni plazmy, ktery je syntetizovany
v bezprostfednim prostorovém kontaktu s antigenem. Globulin ziskal pfi svém

* L. PAULING. A theory of the structure and process of formation of antibodies.
Journal of the American Chemical Society, 1940, 62, s. 2643—2657.

> E BREINL — FE. HAUROWITZ. Chemische Untersuchung des Prizipitates aus
Himoglobin und Anti-Himoglobin-Serum und Bemerkungen tber die Natur der
AntikOrper. Zeitschrift fiir Physiologische Chemie, 1930, 192, s. 45-57. L. PAULING.
A theory of the structure and process of formation of antibodies, c. d.
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utvareni komplementarni strukturu k tomuto antigenu, se kterym proto miize
pfi opétovném setkani interagovat.®

Kritici antigenové — templatové teorie upozorfiovali na neodivodnény pred-
poklad, ze bezprostfedni blizkost antigenu u vznikajiciho globulinu povede ke
vzniku komplementarni molekuly. Pokusy s virem tabakové totiz naopak ukazo-
valy, Ze protein syntetizovany v kontaktu s jistym zpusobem tvarovanou mole-
kulou vytvoif jeji repliku.” Dalsi vyhrada viéi antigenové — templitové teorii
spocivala v tom, ze k tvorbé¢ protilatek dochazelo i po vymizeni antigenu — coz
by podle ni nemélo. Navic tato teorie nedokazala uspokojive vysvétlit silnéjsi
a rychlejsi sekundarni imunitni odpoveéd’ [7].

M. Burnet a E. Fennet® navrhli ve 40. letech alternativani hypotézu, ktera vy-
chazela z podobnosti mezi tvorbou protilatek a adaptivn{ tvorbou enzymau. Jde
o teotii pozménénych enzyma (modified — enzyme theory),” ve které se snazi
vypofadat s otazkou, jak t¢lo pozna, co je mu vlastni a co cizi. Burnetovy vyzku-
my ukazovaly, ze schopnost rozpoznat material t¢lu vlastni nenf dédéna, ale ze se
ji télo béhem embryonalniho vyvoje uci. Svédcila o tom tolerance sourozenec-
kych bun¢k u dvojvaje¢nych dvojcat dobytka, ktera spolu byla béhem nitrodé-
lozniho vyvoje prostfednictvim krevniho ob¢hu v kontaktu [2]. Burnet pfedpokla-
dal, Ze bunky retikuloendotelového systému mohou uvolnovat jakési ,,rozpo-
znavaci jednotky® polysacharidové ¢i proteinové povahy (tzv. recognition unit).
Predpokladal, Ze tato rozpoznavaci jednotka je schopna poznat sobé podobnou
jednotku, ktera je télu vlastni (tzv. self-matker)."” Dojde-li ke kontaktu rozpo-
znavaci jednotky a self-markeru, protilatky se netvofi. Pokud vsak rozpoznavaci
jednotka narazi na antigen, protilatky se zacnou tvofit. Za antigen Burnet po-
vazoval molekularn{ strukturu, ktera se sice lis{ od self-markert, ale zaroven je
jim natolik podobna, Ze se muze na rozpoznavaci jednotky navazat. O rozpo-
znavacich jednotkach pozdéji hovoiil jako o enzymech. Domnival se, ze ¢astecna

Spravné stocena cast polypeptidového fetézce globulinu umozni presny kontakt
s determinaéni skupinou antigenu.

7 W. M. STANLEY. The reproduction of virus protein. The American Naturalist, 1938,
72,5 110-123.

® M. BURNET — E FENNER. The Production of Antibodies. Melbourne, Macmillan,
1941.

Sam Burnet o této teorii hovofil jako o self-marker theory. Burnet je znam hlavné
coby autor teorie klonalnf selekce. Zde popsané nazory se tykaji konce 40. a pocat-
ku 50. let, a teorii klonaln{ selekce tedy predchazeji.

Rozpoznanim Burnet mysli ,,existenci komplementarniho pattern mezi dvéma che-
mickymi slouceninami® |2, s. 191].
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vazba antigenu a rozpoznavacich jednotek zpusobi, Ze se rozpoznavaci jednotka
pfizpusobi antigenu tak, aby k nému byla komplementarni. Tento novy ,,pat-
tern® si pretvarovana rozpoznavaci jednotka uchovava, putuje do kmenovych
bunék, odkud se pfi opakované stimulaci stejnym antigenem uvolnujf jeji kopie
odpovidajici protilatkam.

Burnetova teorie tedy predpoklada, ze zavedeni antigenu do bunky vyvola
tvorbu jednotek, které se pfizpusobi ke zniceni daného antigenu, pficemz opa-
kovany kontakt s antigenem podporuje replikaci téchto enzymovych jednotek.
V tomto ohledu se jeho teorie podoba antigenové — templatové teorii, nebot’
obé¢ predpokladaji, ze se protilatky tvoii pod taktovkou antigent, které posky-
tuji ,,instrukce® pro jejich tvorbu. Pro tento typ teorif zavedl proto J. Lederberg
vystizné oznacen{ instrukeni teorie [9].

Od instrukenich teorif se zasadné lisf teorie pfirozené selekce (natural-selection
theory), kterou v 50. letech uveftejnil N. K. Jerne. Pfedpokladal, Ze jsou v krev-
nim obéhu standardn¢ pfitomna mala mnozstvi protilatek proti viem antigentim.
Vneseny antigen pouze umoznuje (diky komplementarni konfiguraci) pfenos
,,svého* globulinu do bunky, pficemz organismus si neustale uchovava celé spek-
trum globulind. Fagocytdza globulinu s navazanym antigenem podniti pomnoze-
ni tohoto typu globulind. Jerne tedy tvorbu protilatek vykladal jako replikaci
vybranych globulint stimulovanou antigenem. Antigen podle néj nefunguje jako
templat ¢i modifikator enzymu, ale jako néco, co vybérove pfendsi spontainné
se tvofici, nahodné specifické protilatky do buné¢k, kde se pomnozuji. Pro tuto
teorii 1 daldf ji podobné (napiiklad teorii D. W. Talmageho ¢i J. Lederberga) se
uzivalo oznaceni elektivni teorie [9].

Jak instrukéni, tak elektivni teorie tvorby protilatek pracuji s predstavou kom-
plementarity molekul. Jako komplementarni se oznacuji dvé struktury, z nichz
kazda urcuje tu druhou. S principem komplementarity v 50. letech hodné pra-
coval E. Chargaff, ktery stanovoval pfesné zastoupeni jednotlivych nukleotida
v DNA u riznych druht organismu. Jeho zjisténi, Ze se toto zastoupeni u raznych
druhu lisi, zpochybnilo platnost tetranukleotidové hypotézy a otevielo ces-
tu k docenéni genetické role DNA. Chargaffem popsané pravidelnosti v za-
stoupeni jednotlivych nukleotidt v DNA (resp. komplementarni parovani dusi-
katych bazi) byly zasadni pro objev struktury DNA, ktery ucinili v roce 1953
J. Watson a E Crick."

' 1. D. WATSON, E. CRICK. Genetical Implications of the Structure of Deoxytibo-
nucleic Acid. Nature, 1953, 171, s. 964-967.
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Tvorba protilatek a predstava templatu

Z vyse popsanych tvah o tvorbé¢ protilatek se do genetiky dostal pojem temp-
lat, ptivodné uzivany v chemickém pramyslu. V roce 1932 pouzil toto slovo pro
oznaceni role antigenu pfi tvorbé protilatky S. Miall, kdyZ popisoval vystoupeni
J. Alexandera pfed Americkou chemickou spolecnost.'” Kdyz Alexander vysvét-
loval, jak si pfedstavuje reprodukci na molekularni drovni, pouzil pro nazor-
nost minci, jejiz povrch mél predstavovat povrch antigenu, a kousek staniolu,
ktery na ni pfitlacil. Staniol odpovidal povrchu protilatky, jeho svrchni strana
byla duplikatem povrchu mince.

K rozsifeni predstavy templatového pusobeni antigenu pfispél ve 40. letech
M. R. Irwin. Vénoval se rastu organt u embryi kufat, ktera vystavoval protilat-
kam namifenym proti tkani jednotlivych organu. Prekvapivé bylo, Ze se u kufat,
kterym byly podany protilatky namifené proti bunkam jaterni tkané, vyvinula
jatra vétsi nez u kufat vystavenych protilatkam proti tkani ledvin ¢i proti svalo-
viné (jatra byla nicméné mensi nez jatra kontrolniho vzorku kufat). Irwin pova-
zoval tyto vysledky za dukaz, Ze ,,protilatky namifené proti proteinu urcitého
organu mohou pusobit jako katalyzatory pfi syntéze vétstho mnozstvi toho uréi-
tého proteinu® [6, s. 112]. Jeho pfedstava tedy byla takova, ze molekuly s kom-
plementarni konfiguraci vici sobé pusobi pfi své syntéze jako formicky. Pfi
naslednych pokusech s transplantaci jaterni tkané mezi embryi se ukazalo,
ze zarodky s pfijatou jaterni tkani jsou celkové mensi, ale maji znaéné zvétse-
na jatra."” Irwin na zaklad¢ toho uvazoval o tom, ze specifické ¢asti proteint
z jaternich bunék mohou fungovat jako podklad pro svou dalsi syntézu [6].

Vyzkum tvorby protilatek piinesl otazku, zda by 1 normalni proteiny nemohly
byt tvofeny stejnym zpusobem. Tato myslenka si velmi rychle ziskala své zastance,
nebot’ vée nasvédcovalo tomu, ze mezi protilatkami a nejriznéjsimi globuliny
neexistuje ostra hranice. Pravé v tomto bod¢ se tvorba protilatek dotyka pro-
blematiky genového pusobeni. Od 40. let 20. stoleti byla totiz dosti uznava-
na teotie G. Beadlea a E. Tatuma,' podle niz je vzdy jeden gen zodpovédny
za tvorbu jednoho enzymu (proteinu).

F. Haurowitz vyvodil z popsanych zjisténi nasledujici zavér: ,,Pfijmeme-li na-
hled, Ze jsou normalni bunécné proteiny tvofrené jako negativni repliky pozitivniho

2 S.MIALL. Chemistry and Industry. London, E. Arnold Company, 1932; . ALEXANDER.
Some Intracellular Aspects of Life and Disease. Protoplasma, 1932, 14 (1), s. 296-3006.

" P WEISS. The problem of specificity in growth and development. Yale Journal of
Biology and Medjcine, 1947, 19, s. 235-278.

" G. W. BEADLE — E. L. TATUM. Genetic Control of Developmental Reactions.
The American Naturalist, 1941, 75 (757), s. 107-116.
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bunééného templatu, jsme konfrontovani s vaznym dilematem. Neni pochyb
o tom, ze nékteré proteiny (jako tfeba ty genové, virové nebo jiné podobné
jednotky zivé hmoty) jsou tvofené samoreprodukdi, tj. jako pozitivni repliky
svych templati. Myslenka, ze proteosyntéza mize probihat utvofenim pozitivni
a negativni repliky najednou a v jednom organismu, je tak nepravdépodobna, ze
ji musime zamitnout. Ob¢ pfedstavy lze ale smifit, pfipustime-li, Zze formovani
proteinové molekuly musi probihat ve dvou po sob¢ jdoucich krocich® [5, s. 98].1°

Za prvni krok Haurowitz pokladal vytvofeni fetézce aminokyselin. Jeho tvorbu
pfirovnaval k rastu krystalu, pfi kterém se jednotlivé vrstvy identickych dcefi-
nych molekul pokladaji na povrch matefského krystalu. Druhy krok mél podle n¢;
spocivat ve vytvofeni trojrozmérné struktury, jejiz tvar zalezi na aminokyselinach
pfitomnych v fetézci, zvlaste pak na jejich polarnich skupinach. Predstavoval si, ze
kopie piislusného peptidu nejpevnéji prilne pravé k polarnim skupinam a diky
tomu ziska ¢ast molekuly, ktera bude témito skupinami fixovana, komplemen-
tarn{ tvar a stane se negativni replikou okoli té polarni skupiny. Role nukleovych
kyselin pfi proteosyntéze se podle této teorie omezuje na pomoc pii uchovani
nerozpustné, pevné monomolekularni peptidové vrstvy templatu [5]. Tvorba
protilatek je podle ni zvlastni jen tim, Ze se pfi druhé fazi dvourozmérna replika
tvarové pozmeéni tak, aby byla komplementarni k determinac¢ni skupiné antigenu.'®

Vztah protilatky a antigenu - predstava specificnosti

Vedle skutecnosti, ze je organismus schopen tvofit nepfeberné mnozstvi protilatek,
ptekvapovalo imunology jejich presné zacilenf na konkrétn{ antigen. Specifi¢nost
reakce protilatky s antigenem byla nejprve zkoumana na vztahu toxinu a sér
izolovanych z imunizovanych zvifat, které tyto toxiny dokazaly zneskodnit.
Kontakt toxinu s pfislusnym antitoxinem se v dobové literatufe oznacoval jako
neutralizace.

Vyzkum specifi¢nosti zasadnim zptsobem ovlivnil K. Landsteiner,'” ktery
vyuzival uméle pozménéné antigenni proteiny a zkoumal jejich specificnost.

© Dodejme, ze pfedstava, ze je mnozeni proteint dvojkrokovy proces, se pozdéji

ukazala byt spravna.

' Haurowitz predpokladal, ze k deformaci peptidovych fetézct dochdzi béhem jejich

utvateni, nebot’ tehdy se fetézce mohou jesté pomérné snadno stacet. U globularnich

proteint uz néco takového nejde.

7 K. LANDSTEINER. Uber die Antigeneigenschaften von methyliertem Eiweiss.
VII. Mitteilung Gber Antigene. Zeitschrift fiir Immunitatsforschung und experimentelle
Therapie, 1917, 26, s. 122—133. O vjznamu chemické struktury pro specificnost pfiro-
zenych 1 umélych antigend se ¢tenat dozvi v clanku O. T. AVERY — W. E GOEBEL —
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Zijistil, ze zavedeni jedné ¢i nékolika normalné neantigennich skupin (tzv. hap-
tent) ovlivni specifické chovani antigenu. Protoze kromé samotné pfitomnosti
haptent zalezelo 1 na jejich umisténi v molekule, soudil, Ze imunologicka specific-
nost zavisi na stereochemické struktufe antigenni molekuly.

Jednim z dkolu stojicich pred imunology bylo zjistit, zda muze existovat
v daném antigenu jen jedna determinacni skupina, nebo jich muze byt v jedné
molekule vic. Dalsi otazkou bylo, zda v pifitomnosti ruznych determinacnich
skupin v jedné molekule antigenu dava kazda skupina vzniknout odpovidajici
protilatce, nebo zda protilatky vznikaji pisobenim antigenu jako jednoho celku.
Z ptedpokladu, ze v jedné antigenni molekule muze koexistovat vic mensich
antigennich struktur, vysel napifklad W. T. J. Morgan, ktery nicméné konstato-
val, ze to je molekularni konfigurace antigenu jako celku, co urcuje vyslednou
imunologickou specifi¢nost.

Ve 40. letech definoval Landsteiner specifi¢nost jako ,,disproporcni pusobeni
nckolika obdobnych agens na rizné pifbuzné substraty“[8, s. 6]. Pfedpokladal, Zze
nékteré typy specifickych reakci jsou zaloZzeny na pouhé strukturalni komplemen-
tarit¢ mezi nezavisle vytvofenymi molekulami. Obrovské mnozstvi molekul,
proti nimz existuji protilatky, vsak podle néj ukazuje, Ze to nemuze byt piipad
protilatek a antigenu a ze se globulin pfi svém vytvafeni musi uzpusobit tak, aby
mobhl vaci danému antigenu fungovat jako protilatka.

V 50. letech se pojeti specificnosti ponckud zmenilo. Zdalo se totiz, ze bun-
ka muze vytvofit v reakci na jedinou antigenni determinacni skupinu vice riz-
nych (byt’ podobnych) protilatek. Nékteff imunologové také poukazovali na to, ze
misto, které zajist’uje spojeni antigenu a protilatky, je relativné malé na to, aby
mohlo existovat v tolika jedine¢nych provedenich, kolik je raznych antigend.
Objevila se predstava, ze protilatka muze s antigenem vytvofit komplex i v oka-
mziku, kdy do sebe obé molekuly uplné presné nezapadaji. Pokud pfirovname
pfesny kontakt dvou molekul k zapadnuti klice do pfislusného zamku, pak
muzeme takto pojaty vztah protilatek a antigent pfirovnat k situaci, kdy jeden
pakli¢ zapada do n¢kolika zamka [13].

A co tikd o podstaté a vzniku protilatek soucasna imunologie? V souladu
s dnesnim pohledem odpovidaji protilatky tzv. imunoglobulinim. Obecného
uznani se dockala selekeni teorie (zvana téz teorie klonaln{ selekee), ktera navazuje
na vyse zminované elektivni teorie. Teorie predpoklada, ze jisty B lymfocyt produ-
kuje vzdy pouze jeden typ protilatky, pficemz antigenni stimul vede k pomnozeni

E. H. BABERS. Chemo-immunological studies on conjugated carbohydrate-proteins
IX. The specificity of antigens prepared by combinig the p-aminophenol glycosides
of disaccharides with protein. Journal of Experinental Medicine, 1934, 60 (5), s. 599-617.
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tohoto lymfocytu (tj. k tvorbé jeho klonu) a k produkci piislusné protilatky.
Obrovska rozmanitost protilatek se vysvétluje mj. mutacemi genu pro variabilni
oblasti imunoglobulint ¢i alternativnim sestfihem. Variabilita protilatek je tedy
podle této teorie dana geneticky, nikoliv pozménénim jakéhosi predpfipravené-
ho imunoglobulinu.

Tvarovost ve vysvétlovani proteosyntézy

Predstava specificnosti a templatu nasla v molekularni genetice uplatnéni pii
vysvétlovani genového pusobeni, konkrétné pfi pfedavani specificnosti z nuk-
leové kyseliny na molekulu proteinu. Molekularni genetikové vychazeli z pied-
stavy, ze specificnost DNA a RNA spociva v poradi dusikatych bazi a specificnost
proteinu v uspofadani aminokyselin [1]. Jako ukazka piistupu k problematice
tvorby proteint v poloviné 50. let poslouzi teorie D. Schwartzové.

Schwartzova pfredpokladala, ze mezi uspofadanim bazi nukleovych kyselin
a aminokyselin proteintt nemtze panovat jednoduchy vztah, pfi némz by jedné
aminokyseliné odpovidala jedna (pfipadné dvé ¢i tii) baze, a uvazovala o tom,
co by mohlo omezovat mozné pofadi aminokyselin v proteinech. Domnivala
se, ze pii tvorbé peptidového fetézce zapadaji aminokyseliny do rizné utvare-
nych prohlubni na vlaknu nukleové kyseliny. Tyto prohlubné¢ podle ni vytvareji
sousedni baze nukleové kyseliny. V zavislosti na tom, které baze jsou vedle sebe
pfitomné, se do této prohlubné dana aminokyselina bud’ vejde, ¢i nevejde [12].

Jeji navrh mél dva napadné nedostatky. Jednim z nich byla skutecnost, ze
sestnact moznych dvojic dusikatych bazi nepokryje vsech dvacet proteinogennich
aminokyselin. Druhy problém spocival v tom, Ze tato pfedstava omezovala moz-
na pofadi aminokyselin. Vedle jedné konkrétni aminokyseliny totiz mohla exis-
tovat jen jedna z maximalné osmi dal$ich aminokyselin; jedna z dvojice bazi,
ktera urc¢ovala sousedni aminokyselinu, uz totiz byla dana.

Tyto potize vedly Schwartzovou k nazoru, Ze isek nukleové kyseliny nemuze
specifikovat veskeré aminokyseliny v proteinu o stejné délce. Reseni pfenosu
specificnosti z nukleové kyseliny na protein vidéla v tom, ze musi byt ur¢eno
uspofadani pouze nekolika aminokyselin. Soudila, ze sekvence bazi determinuje
pozici, kterou v proteinu zaujimaji planarni aromatické aminokyseliny. Do prohlub-
né mezi dvéma pyrimidiny se maji vazat aromatické aminokyseliny (fenylalanin
¢i tyrozin), do prohlubni mezi purinem a pyrimidinem ¢i mezi dvéma puriny se
vazou ostatni aminokyseliny. Obdobné uvahy se ¢asto dovolavaly strukturalni
podobnosti mezi nékterymi aminokyselinami a bazemi [12].

Schwartzova si uvédomovala, ze 1 v této podobé¢ klade jeji hypotéza jista
omezeni na usporadani aminokyselin, a to konkrétné na pozici, v jaké se mohou
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k sobé¢ navzdjem nachazet dvé aromatické aminokyseliny — naptiklad tyrozin va-
zany na prohluben mezi dvéma pyrimidiny nemuze sousedit s histidinem, ktery
vyzaduje prohluben mezi dvéma puriny. Dalsi potizi tohoto navrhu je skutec-
nost, ze nedokaze vysvétlit uspofadani ostatnich aminokyselin, které je také speci-
fické a konstantni. Schwartzova se pokousela nalézt vychodisko z této situace
dodatecnym tvrzenim, Ze se v cytoplazmé predpiipravuji (pod vlivem genetic-
kého materialu) kratké alifatické peptidy. Tyto peptidy jsou nasledné vyzkouse-
ny, zda zapadaji do templatu mezi pevné stanovené aromatické aminokyseliny.
Predstava, ze se dlouhé peptidové fetézce tvoii spojovanim kratsich peptiduy, je
obsazena v tzv. transpeptidazové hypotéze' a Schwartzové umoznila vysvétlit
velkou rychlost tvorby proteint. Ponévadz je fetézec nukleové kyseliny delsi nez
fetézec tvofeného proteinu, predpokladala Schwartzova, ze je pofadi nearoma-
tickych aminokyselin urceno vzdy nékolika bazemi. Po této dodatecné uprave
pfedstavoval tedy navrh Schwartzové kombinaci templatové a transpeptidazo-
vé hypotézy.

Pro uplnost uved’me, jak se na proteosyntézu pohlizi dnes. Soudobé pted-
stavy vychazeji z tzv. adaptorové hypotézy, kterou v poloviné 50. let zformulo-
val E Crick." Pfi proteosyntéze dochdzi k prepisu DNA do mRNA, na niZ jsou
trojice bazi (kodony) komplementarni k trojicim bazi (antikodonum) na tRNA.
Vztah mezi DNA a tvoficim se polypeptidem tedy zajist'uje komplementarita
kodonu a antikodonu. Pravidla, podle nichz se pfifazuji trojice bazi k ptislusné
aminokyseliné, jsou znama jako geneticky kod. Rozlusténa byla v 60. letech za-
sluhou M. Nirenberga a jeho spolupracovniku.

Zavér
Na teorii proteosyntézy D. Schwartzové, ktera se v mnohém podoba dalsim

teotiim z poloviny 20. stolet,”” je vidét docenéni specifického prostorového
uspofadani molekuly. Sousedstvi jednotlivych bazi v DNA je totiz dulezité kvuli

" A. L. DOUNCE. Duplicating mechanism for peptide chain and nucleic acid
synthesis. Engymologia, 1952, 15, s. 251-258. P. N. CAMPBELL — T. S. WORK.
Biosynthesis of proteins. Nature, 1953, 171, s. 997-1001.

Nukleova kyselina podle Cricka plni roli templatu, ktery ale nechape jako prostoro-
vou matrici, nybrz jako sled nukleotida. Podle této teorie jista adaptorova molekula,
pozdéji ztotoznéna s tRNA, zajist'uje vybér a transport spravné aminokyseliny.

?" Velmi zniama byla napfiklad teotie G. Gamowa. Viz G. GAMOW. Possible mathe-
matical relation between deoxyribonucleic acid and proteins. Der Kongelige Danske
Videnskabernes Selskab, Biologiske Meddelelser, 1954, 22, s. 1-13.

148 Jana Hajkova



CLANKY

prostoru, ktery se mezi nimi vytvafi. Zapadnuti aminokyselin do pfislusné vy-
tvarovaného prostoru zajisti jejich sefazeni, a tim pfeneseni specifi¢nosti z nuk-
leové kyseliny na protein. V tomto zpusobu vysvétlovani genového pasobeni je
mozné vidét odezvu imunologického vykladu tvorby protilatek; pro vytvofeni
specifického proteinu je potfeba mit ,,spravné tvarovanou molekulu (antigen
s determinacnimi skupinami v pfislusné pozici). Tento styl uvazovani, ktery mu-
zeme nazvat ,,analogovym®, byl spojen s pfedstavou prostorové matrice, pro
niz se uzfval pojem templat. Slovo templat pfijala v poloviné 20. stoleti za své
1 molekularn{ genetika, ktera vak timto slovem neoznacovala matrici, ktera tva-
ruje proteiny, nybrz ktera fadi aminokyseliny (byt” diky tvaru svého povrchu).
V této zméné vyznamu templatu mazeme spatfovat odklon molekularni gene-
tiky od starsiho ,,analogového mysleni.
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Summary

The immunological theories of the first half of the 20th century looked for a
solution to the accurate directing of antibodies at their corresponding antigenes.
They tried to explain the fact that the organism is capable of producing an
inexhaustible variety of antibodies. The specificity of the antibodies ascribed
most often to the complementarity of the shapes of antigenes and antibodies,
the diversity of antibodies was explained by the influence of antigenes on
those proteins that were just acquiring their shape. The article shows that the
immunological theories of antibody formation were based on molecular shapes,
employed as moulds or stamps. The emphasis on the spatial arrangement
of molecules, on the formation of positive and negative replicas, and on the
complementarity of molecular shapes represents the ,,analogue® way of thinking,
It is connected with the term “template.”

After the template had entered scientific literature (immunological at first
and molecular genetic thereafter), it experienced a semantic shift. In immunology
it meant spatial matrices, moulds for making molecular replicas. In molecular
genetics the template was no longer perceived as a stamp, though it kept the
meaning of a molecular model used in synthesis. For molecular geneticists the
shape of the template was important for its surface that enabled the arranging
of amino acids into the right order. This concept of the template agrees with
the fact that in the 1950s the newly establishing molecular genetics disassociated
from the ,,analogue® way of thinking;
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