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Streszczenie

Ludzki antygen leukocytarny G (HLA-G) ulega ekspresji na komorkach niektorych tkanek.
Gen HLA-G cechuje si¢ niskim stopniem polimorfizmu, a w procesie alternatywnego skilada-
nia produktow jego transkrypcji powstaje siedem roznych izoform biatkowych. Czqsteczka
HLA-G wykazuje wiele wiasciwosci immunosupresyjnych, a jej dzialanie, zaleznie od sytuacyi
klinicznej, moze miec skutki pozytywne lub negatywne. U kobiet w cigzy, w transplantologii
oraz w chorobach autoimmunizacyjnych HLA-G wywiera korzystny wplyw poprzez wyciszanie
reakcyi immunologicznej skierowanej przeciwko plodowi, przeszczepowi czy wlasnym antyge-
nom. Z kolet w nowotworach 1 infekcjach wirusowych HLA-G umozliwia ucieczke spod prze-
ciwnowotworowej czy przeciwwirusowej kontroli immunologicznej. W niniejszej pracy doko-
nano przeglgdu pismiennictwa na temat wltasciwosci biologicznych i roli HLA-G w stanie
zdrowia 1 choroby, ze szczegolnym uwzglednieniem klinicznego znaczenia ekspresji HLA-G.

Stowa kluczowe: ludzki antygen leukocytarny G, polimorfizm, ekspresja, immunosupresja,
nowotwor
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Abstract

The human leukocyte antigen G (HLA-G) molecule exibitis limited tissue distribution, low
polymorphism and alternative splicings that generate seven HLA-G isoforms. HLA-G exerts
multiple zmmunoregulatory functzons With respect to the clinical context, HLA-G may play
opposite roles. It is beneficial in pregnancy, transplantation, or autoimmune diseases, in
which it acts by turning down immune reaction against fetus, allograft, or self components.
However, HLA-G becomes deleterious in cancer and viral infection by permitting escape from
antitumor or antiviral immunosurveillance, respectively. We here review the biology and
Sfunction of HLA-G in health and sickness with emphasis on the clinical implication of HLA-G
expression.
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Wprowadzenie

Glowny ukiad zgodnoS$ci tkankowej (MHC,
major histocompatibility complex) jest jednym z naj-
istotniejszych elementéw ukiadu immunologiczne-
go, pozwalajacym na efektywne rozpoznawanie
struktur antygenowych. Z uwagi na fakt, ze anty-
geny tego ukiadu po raz pierwszy wykryto na ludz-
kich krwinkach biatych, nazwano go uktadem ludz-
kich antygenow leukocytarnych (HLA, human leu-
kocyte antigens). U czlowieka geny MHC znajdujg
sie na krotkim ramieniu chromosomu 6 (6p21.1-
—6p.21.3), obejmujg ponad cztery miliony par zasad
1zawierajg ponad sto genow [1, 2]. Wyro6znia sie trzy
klasy czasteczek MHC. W czeSci telomerowej chro-
mosomu 6 znajduja sie geny kodujace czasteczki
HLA Klasy I, blizej centromeru zlokalizowane sg
geny dla antygenow klasy II, a geny kodujace cza-
steczki klasy III sa polozone miedzy regionami
MHC klas I'1II. W regionie MHC klasy I wyrdznia
sie loci HLA-A, -B i -C kodujace klasyczne czastecz-
ki HLA Klasy I (klasa Ia) oraz loci HLA-E, -F i -G
oraz MICA 1 MICB (MHC class I-related chain -A,
-B) kodujace nieklasyczne czasteczki klasy I (klasa
Ib). W obrebie regionu MHC klasy II znajduja sie
podregiony HLA-DP, -DQ oraz -DR kodujace cza-
steczki HLA klasy II. Uktad genéw MHC Kklasy III
zawiera miedzy innymi geny kodujace trzy skiad-
niki dopeiniacza: C2, C4 1 B oraz geny dla czynni-
kow martwicy nowotworow « i 8 (TNF-a, -8, tumor
necrosts factor alpha, beta), gen dla bialek szoku ter-
micznego 70 (HSP, heat shock protein) oraz dla czyn-
nika transkrypcyjnego CYP 21 [1, 2].

Rola wiekszo$ci czasteczek ukiadu HLA zosta-
ta juz dobrze poznana. Czasteczki HLA Kklasy I sg
zlokalizowane na powierzchni wszystkich jadrza-
stych komorek organizmu, a takze na powierzchni
erytrocytow i plytek krwi. W kompleksie MHC kla-
sy I w warunkach fizjologicznych sa prezentowane
peptydy pochodzace z biatek wlasnych komorki, ale
takze antygeny wirusowe. Czasteczki uktadu MHC
klasy II ulegaja ekspresji giownie na powierzchni
komorek prezentujacych antygen (APC, antigen
prestenting cell) 1 sa odpowiedzialne za prezentacje
antygenéw limfocytom pomocniczym T (Th) CD
4+. Proces ten nalezy do kluczowych mechani-
zmoOw regulujacych swoista odpowiedZ immunolo-
giczna, ktore pozwalajg na rozpoznawanie i1 efektyw-
ne reagowanie na obce antygeny, ale ktéore moga
rowniez prowadzi¢ do patologicznego rozpoznawa-
nia wiasnych antygendw organizmu [2, 3].

Czasteczke HLA-G, nalezaca do nieklasycz-
nych antygenéw HLA Kklasy I, po raz pierwszy wy-
kryto na powierzchni komorek trofoblastu w poczat-

kowym okresie cigzy. Uwaza sie, ze jest ona jed-
nym z czynnikdw wplywajacych na proces implan-
tacji zaplodnionej komorki jajowej w bionie Sluzo-
wej macicy [4]. Ekspresje HLA-G wykazujg komor-
ki jajowe tuz po zaplodnieniu, w stadium oocytu [5].
W warunkach fizjologicznych antygen HLA-G chro-
ni tkanki plodu przed komoérkami naturalnej cyto-
toksycznosSci (NK, natural killer) oraz cytotoksycz-
nymi limfocytami poprzez hamowanie ich aktywno-
§ci. Zmniejszong ekspresje antygenu HLA-G
wykazano w stanach zagrozenia cigzy, miedzy in-
nymi w stanie przedrzucawkowym oraz w nawra-
cajacych poronieniach, co potwierdza jego dzialanie
protekcyjne w cigzy [6]. W kolejnych latach anty-
gen HLA-G wykryto na powierzchni komorek ro-
gowki, grasicy, trzustki, na komorkach uktadu czer-
wonokrwinkowego oraz komorkach nabtonkowych
[7-10]. Zaobserwowano rowniez, ze HLA-G moze
wykazywac zwiekszong ekspresje w stanach po al-
logenicznych przeszczepieniach narzadéw, w cho-
robach autoimmunizacyjnych, wirusowych oraz
nowotworowych [11].

Zwiekszona ekspresja HLA-G wydaje sie istot-
nym mechanizmem upoS$ledzajacym odporno$c¢ ko-
morkowa poprzez zmniejszenie aktywnosSci limfo-
cytow cytotoksycznych oraz komoérek NK, a takze
poprzez zahamowanie proliferacji limfocytow T
CD4+ oraz indukcje ich réznicowania w kierunku
limfocytow T regulatorowych (Treg). Czasteczka
HLA-G poprzez interakcje z komoérkami dendry-
tycznymi moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspre-
sji antygenow HLA klasy Il na ich powierzchni oraz
zaklocac ich dojrzewanie. Ponadto HLA-G wywie-
ra wplyw na produkcje cytokin przez komoérki bio-
race udzial w odpowiedzi immunologicznej. Wszyst-
kie te mechanizmy wywolujg stan immunosupres;ji
1 w konsekwencji prowadza do wytworzenia tole-
rancji immunologicznej [12].

Struktura genu HLA-G

Struktura genu HLA-G jest podobna do struk-
tur innych klasycznych genow HLA klasy I. Gen
HLA-G sklada sie z 7 intronow 1 8 egzonow koduja-
cych ciezki tancuch czasteczki. Egzon 1 koduje pep-
tyd sygnatowy, a egzony 2, 314 — zewnatrzkomor-
kowe domeny lancucha ciezkiego al, a2 i a3. Eg-
zony 5 1 6 koduja przezblonowe cytoplazmatyczne
domeny tancucha ciezkiego (ryc. 1A, B) [13, 14].

Podczas procesu alternatywnego sktadania pro-
duktu transkrypcji HLA-G powstaje 7 izoform bial-
kowych. Cztery z nich, tj. HLA-G1, -G2, -G3 1-G4,
wystepuja w postaciach zwigzanych z btong komor-
kowa. W mRNA (messenger ribonucleic acid) tych
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Rycina 1. Ludzki antygen leukocytarny G (HLA-G) (na podstawie [14]): A. Lokalizacja genu HLA-G; B. Struktura genu
HLA-G zawierajacego 7 intronow (biate) i 8 egzonow (kolor); C. Czynniki regulujace proces transkrypcji: w obrebie
regionu 3'UTR-AU rich motifs (regiony bogate w adenine i uracyl), Poli-A (regiony bogate w adenine), w obrebie
promotora CRE-cAMP — element odpowiedzi na cAMP, RRES-ras — element odpowiedzi na biatka ras, ISRE —
element odpowiedzi na interferon, HSE — element odpowiedzi na biatko szoku termicznego, PRE — element
odpowiedzi na progesteron, X1 box — kaseta X1; D. Produkty alternatywnego skfadania pierwotnego transkryptu
(mRNA HLA-G1-G7)

Figure 1. The human leukocyte antigen G (HLA-G) gene and transcription (based on [14]): A. HLA-G gene location;
B. HLA-G gene structure consisting of 7 introns (white) and 8 exons (color); C. HLA-G gene promoter exhibiting
regulatory elements to regulate HLA-G gene transcription and 3'-UTR of the HLA-G gene exhibiting several regulato-
ry elements including AU-rich motifs and a Poly-A signal to influence mRNA stability, turnover, mobility and splicing
pattern. CRE stands for cAMP responsive element, RRES for ras response elements, ISRE for interferon-sensitive
response element, HSE for heat shock response element, PRE for progesterone response element, and X1 for X1
box; D. HLA-G primary transcript can be spliced into 7 alternative mRNAs ranging from HLA-G1 to -G7

glikoprotein obecne sg egzony 6 i 7 odpowiedzial- je egzonu 3, w mRNA HLA-G3 nie stwierdza sie
ne za kodowanie regionu przezbionowego oraz ogo- obecno$ci egzonow 3 14, a mRNA HLA-G4 nie ma
na cytoplazmatycznego. W mRNA HLA-G2 braku- egzonu 4 (ryc. 1A, D) [14, 15]. W warunkach fizjo-
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logicznych obecno$¢ izoform HLA-G1-4 wykazano
na powierzchni pozakosmkowej trofoblastu, gdzie
pelnia role ochronna wobec plodu, a takze na po-
wierzchni komoérek nablonkowych naczyn ptodo-
wych, komorek rogowki oraz grasicy [11].

Czasteczki HLA-G5, -G6, -G7 stanowig roz-
puszczalne formy antygenow (sHLA-G, soluble
HLA-G). Wykazano, ze mRNA HLA-G5 jest podob-
ny do mRNA HLA-G1, ma jednak intron 4, mRNA
H-LA-G6 zachowuje intron 2, nie ma natomiast eg-
zonu 3. W mRNA HLA-G7 stwierdzono obecnos$¢ in-
tronu 2, brakuje z kolei egzonu 3. HLA-G51-G6 s3
formami rozpuszczalnymi w wodzie ze wzgledu na
obecno$¢ w ich mRNA intronu 4, ktory zawiera
przedwczesny kodon ,,stop”, co zapobiega syntezie
peptydow czesSci transhlonowej oraz ogona cytopla-
zmatycznego (ryc. 1A, D) [11, 14, 15]. Na etapie
translacji, wskutek dzialania metaloproteinaz (MMP,
metalloproteinase), powstaje takze zredukowana, roz-
puszczalna forma HLA-G1, tj. sHLA-G1 [16].

Ekspresja HLA-G jest regulowana zaréwno na
etapie procesu transkrypcji, jak 1 obrobki potran-
skrypcyjnej. Do egzogennych czynnikow zwieksza-
jacych ekspresje HLA-G naleza takie czynniki, jak:
stres, glodzenie, hipoksja, a takze hormony i cyto-
kiny, miedzy innymi: progesteron, interleukina 10
(IL-10), czynnik stymulujacy wzrost kolonii granu-
locytarno-makrofagowych (GM-CSF, granulocyte-
-macrophage colony stimulating factor), interferony
(IFN, interferon), TNF-a, transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B, transforming growth factor beta)
[11, 17-25]. Uwaza sie, ze do aktywacji wyttumio-
nego genu HLA-G moga prowadzi¢ zmiany epige-
netyczne, takie jak demetylacja DNA oraz hamowa-
nie acetylacji histonow [26].

Kliniczne znaczenie polimorfizmow HLA-G

Osobnicze réznice w ekspresji czasteczki HLA-G
moga by¢ takze uwarunkowane genetycznie. Uwa-
za sie, ze obecno§¢ pewnych wariantow polimorficz-
nych w strukturze genu HLA-G moze wplywac na
poziom jego transkrypcji. Geny kodujace HLA-G
wykazuja znacznie mniejszy polimorfizm niz geny
dla klasycznych czasteczek HLA. Dotychczas opi-
sano 72 jednonukleotydowe polimorfizmy (SNP,
single nucleotide polymorphism) zlokalizowane mie-
dzy egzonem 11 intronem 6 oraz 44 kodujace allele
w obrebie HLA-G [27]. W regionie kodujacym tan-
cuch ciezki wyodrebniono 33 SNP, ale tylko 13
z nich powodowato zmiane kodowanego aminokwa-
su — 4 w domenie a1, 6 w domenie a2 1 3 w dome-
nie a3 [27]. Uwaza sie, ze mimo niewielkiej zmien-
no$ci HLA-G pewne zmiany aminokwasow moga

wplywac na powstawanie poszczeg6lnych izoform
HLA-G, ich ekspresje oraz wlasciwosSci biologiczne,
takie jak zdolno$¢ wigzania peptydow czy mozliwo§é
modulacji odpowiedzi immunologicznej [13, 27].

Obecno$¢ okreslonych sekwencji, a takze wa-
rianto6w polimorficznych w regionie regulatorowym
na konicu 5’ (5’URR, 5’-upstream regulatory region)
moze mie¢ duze znaczenie w regulacji ekspresji
biatka HLA-G. Za szczeg6lnie istotny odcinek re-
gulatorowy uwaza sie region miedzy 1,1 a 1,4 kb
(kilobase pair) od miejsca startu transkrypcji, do kto-
rego przylaczaja sie jadrowe czynniki transkrypcyj-
ne [28, 29]. W promotorze HLA-G zidentyfikowa-
no 1 opisano 29 SNP. Do funkcjonalnie aktywnych
zalicza sie miedzy innymi SNP w pozycji -725
(G/C/T), -201 (A/G) oraz -964 (G/A) (ryc. 2). Sub-
stytucja guaniny w pozycji -725 koreluje ze zwiek-
szona ekspresja HLA-G. Udowodniono, ze wsrod
par, w ktorych oboje partnerzy posiadaja allel -725G,
istnieje wieksze ryzyko wystgpienia nawracajacych
poronien samoistnych niz u par nieposiadajacych
tego allela [30]. Z kolei zamiana guaniny na adenine
w pozycji -201 wiagze sie ze zmiang powinowactwa
jadrowego czynnika transkrypcyjnego «B (NF-«B,
nuclear factor kappa B) do wzmacniacza A (enhan-
cer A) [27]. Wykazano takze, ze obecno§¢ genotypu
GG w pozycji -964 koreluje z wiekszg czestoscia
zachorowan na astme oskrzelowa wérod dzieci ma-
tek z ta choroba, natomiast genotyp AA wiaze sie
z wieksza zachorowalno$cia na astme wérod dzieci
zdrowych matek [31].

Region nieulegajacy translacji na koncu 3’
(3’UTR, 3’ untranslated region) ma takze istotne
znaczenie w regulacji ekspresji HLA-G. W dojrza-
tym mRNA HLA-G nie ma egzonu 7, poniewaz
w egzonie 6 znajduje sie kodon ,,stop”. Z tego wzgle-
du egzon 8 na koncu 3’'UTR nie ulega translacji,
a to wlasnie on jest miejscem zawierajacym wiele
elementow regulujacych procesy transkrypcji
1translacji. Istotng role w tych procesach odgrywaja
regiony bogate w adenine i uracyl (AU rich motifs)
czy regiony bogate w adenine (Poli-A). Obecno$c
pewnych wariantow polimorficznych w regionie
3’UTR takze moze wplywaé na transkrypcje, trans-
lacje 1 ekspresje HLA-G na poziomie biatka. Do
funkcjonalnie aktywnych polimorfizméw w tym re-
gionie zalicza sie miedzy innymi polimorfizm pole-
gajacy na delecji/insercji 14 par zasad (bp, base pair)
(5’-ATTTGTTCATGCCT-3’) w egzonie 8, SNP
w pozycji +3142 (C/G), SNP w pozycji +3172
(G/A) oraz SNP w pozycji +3187 (G/A) (ryc. 3).

Obecnosé sekwencji (5-ATTTGTTCATGCCT-3’)
W egzonie 8 wiagze sie ze zmniejszong ekspresjg
biatka HLA-G, ale rownocze$nie z wieksza stabil-
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Rycina 2. Schemat regionu regulatorowego na koncu 5’ (6'URR) genu HLA-G wraz z charakterystycznymi miejscami
polimorficznymi (zrédto [13]); IRF1 — czynnik regulacyjny 1 zalezny od interferonu; LCR — ,region kontrolujacy
locus”; TSRE — element odpowiedzi na specyficzne czynniki tkankowe; ISRE — element odpowiedzi na interferon;
GAS — sekwencja akywowana interferonem gamma; HSE — element odpowiedzi na biatko szoku termicznego; HSF
1 — czynnik biatka szoku termicznego 1; Sp1 — czynnik transkrypcyjny Sp1; p50 — czynnik transkrypcyjny p50 (dla
czynnika jadrowego «B); RFX — biatko RFX; EnhA — wzmacniacz A; S, X1, X2, Y — sekwencja SXY; ---— sekwencje
niefunkcjonalne

Figure 2. Schematic drawing of the 5’-upstream regulatory region (5" URR) of the HLA-G gene showing the specific
location of polymorphisms (source [13]); IRF1 — interferon regulatory factor 1; LCR — ,locus control region”; TSRE
— tissue specific regulatory element; ISRE — interferon-stimulated response element; GAS — gamma interferon
activated site; HSE — heat shock element; HSF — heat shock factor 1; Sp1 — Sp1 transcription factor; p50 — p50
transcription factor (on nuclear factor «B); RFX — RFX protein complex; EnhA — enhancer A; S, X1, X2, Y — the
SXY module; ---— not functional
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Rycina 3. Schemat regionu nieulegajacego translacji na koncu 3’ (5’'UTR) genu HLA-G wraz z charakterystycznymi
miejscami polimorficznymi (zrédto [13])

Figure 3. Schematic drawing of the 3'-untranslated region (3’ UTR) of the HLA-G gene showing the specific location
of polymorphisms (source [13])

no$cig mRNA dla wiekszoSci izoform HLA-G — HLA-G niz u 0s6b nieposiadajacych tego genotypu
zaréwno tych zwiazanych z blong komorkowa, jak [35]. Udowodniono zwiazek miedzy obecnosScia se-
1 form rozpuszczalnych [32-35]. Wykazano, ze u no- kwencji 14 bp a zwiekszonym ryzykiem wystepo-
sicieli allela +14 bp 1 homozygot +14 bp/+14 bp wania powiklan w ciazy, takich jak nawracajace po-
wystepuje znamiennie nizsza ekspresja czasteczki ronienia samoistne czy stan przedrzucawkowy
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Tabela 1. Haplotypy w regionie 3’ nieulegajgcym translacji (3'UTR) genu HLA-G (zrodto [43])
Table 1. 3'UTR haplotypes of the HLA-G locus (source [43])

Haplotyp Haplotypy HLA-G 3'UTR
14 bp +3003 +3010 +3027 +3035 +3142 +3187 +3196

UTR-1 Delecja T G C C C G C
UTR-2 Insercja T C C C G A G
UTR-3 Delecja T C C C G A C
UTR-4 Delecja C G C C C A C
UTR-5 Insercja T C C T G A C
UTR-6 Delecja T G C C C A C
UTR-7 Insercja T C A T G A C
UTR-8 Insercja T G @ C G A G

[36, 37]. Ponadto okazalo sie, ze obecnoS¢ allela
+14 bp wiaze sie ze zmniejszeniem szansy na po-
wodzenie zaplodnienia in vitro [38]. Wieksza czes-
to$¢ wystepowania allela + 14 bp stwierdzono takze
wsrod chorych na toczen rumieniowaty ukladowy
(SLE, systemic lupus erythematosus), co moze suge-
rowac zwigzek miedzy tym wariantem polimorficz-
nym a predyspozycja do rozwoju SLE [39]. Réwniez
brak sekwencji (5’-ATTTGTTCATGCCT-3’) niesie
ze soba implikacje kliniczne. Udowodniono, ze de-
lecja 14 bp w egzonie 8 skutkuje wyzsza ekspresja
biatka HLA-G. Dowiedziono zaleznoSci miedzy
obecnoscia allela -14 bp a wiekszym ryzykiem roz-
woju mlodzienczego idiopatycznego zapalenia sta-
wow [40] oraz idiopatycznej kardiomiopatii roz-
strzeniowej [41].

Zar6wno obecno$¢ guaniny w pozycji +3142,
jak 1 substytucja adeniny w pozycji + 3187 oraz
obecno$¢ adeniny w pozycji +3172 koreluje ze
zmniejszong produkcja 1 wieksza degradacja mRNA
oraz ze zmniejszong ekspresja HLA-G [42, 43].
Uwaza sie, ze substytucja guaniny w pozycji +3142
moze wplywac na ekspresje biatka HLA-G poprzez
zwiekszanie powinowactwa mikroRNAs (miR148a,
miR1489, miR152) do regionu 3’'UTR mRNA HLA-
-G, ktore ulatwiajg degradacje mRNA i prowadza do
zahamowania translacji. Substytucja adeniny w po-
zycji +3172 koreluje z mniejsza stabilno$cig mRNA.
Polimorfizm +3142 jest zlokalizowany w odleglo-
Sci 4bp od regionu zawierajacego motyw bogaty
w AU, ktory uczestniczy w procesach degradacji
mRNA [42, 43].

W locus genu dla HLA-G w regionie 3’'UTR
wyodrebniono w sumie osiem réznych haplotypow.
Uwaza sie, ze haplotypy UTR-2, UTR-5, UTR-7
1 UTR-8 koreluja z mniejszg stabilnoScig mRNA, na-
tomiast wieksza stabilno§¢ mRNA wiaze sie z obec-
no$cia haplotypu UTR-1 (tab. 1) [43].

332

Budowa i funkcja czasteczki HLA-G

Czasteczka HLA-G jest glikoproteina o struk-
turze podobnej do struktur innych czasteczek HLA
klasy I 1 jest zbudowana z dwoch tancuchow, ciez-
kiego (a) 1 lekkiego (B,-mikroglobuliny [3,M]), re-
gionu transhlonowego oraz regionu wewnatrz-
komorkowego, ktory jest znacznie krotszy w porow-
naniu z klasycznymi czasteczkami HLA Kklasy I
(ryc. 4A) [14]. Najwieksze podobienstwo do klasycz-
nych antygenéw ukiadu MHC klasy I wykazujg cza-
steczki HLA-G1 oraz -G5. S one zbudowane z 8,M
oraz trzech domen: a1, a2, a3, tworzacych tancuch
ciezki, niekowalencyjnie zwiazany z 8,M. Czastecz-
ki HLA-G2, -G3, -G4, -G6 1 -G7 sg zbudowane z jed-
nej lub dwoch domen niezwigzanych z 8,M. Cecha
wsp6lng wszystkich izoform HLA-G jest obecno§é
w ich strukturze domeny «1 (ryc. 4B) [14, 44].

Wykazano, ze czasteczki HLA-G moga wyste-
powaé w postaci dimerow, poprzez tworzenie wig-
zan dwusiarczkowych miedzy dwoma resztami cy-
steiny w pozycjach 42 (Cys42-Cys42) 1147 (Cys42-
-Cys147) tancucha ciezkiego [45]. Dzieki dimeryzacji
zmienia sie struktura przestrzenna czasteczki HLA-
G, a miejsca wigzania na domenie «3 staja sie bar-
dziej dostepne dla receptorow. W konsekwencji
dimery HLA-G wiaza receptory z wyzszym powi-
nowactwem i wolniej dysocjuja w porownaniu
Z monomerami, co czyni je bardziej skutecznymi [56].

Rola HLA-G w odpowiedzi immunologicznej

Czasteczka HLA-G wplywa na okreSlone ko-
morki odpowiedzi immunologicznej dzieki wigzaniu
sie z receptorami na ich powierzchni (ryc. 4C) [14].
Wykazuje ona zdolno§¢ do wigzania sie z piecioma
receptorami: ILT2 (immunoglobulin-like transcript
2)/CD85j, ILT4 (tmmunoglobulin-like transcript 4)/
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Rycina 4. Czasteczka HLA-G i jej funcje (na podstawie [14]). A. Budowa czasteczki HLA-G; B. Budowa poszczegdlinych
izoform HLA-G; C. Immunoregulacyjne funkcje czasteczki HLA-G ze wskazaniem jej komoérek docelowych i receptorow;
B.M — B,-mikroglobulina; HLA-G — ludzki antygen leukocytarny G; NK — komarki naturalnej toksycznosci; DC — komorki

dendrytyczne

Figure 4. HLA-G protein and its function (based on [14]): A. Structure of HLA-G protein; B. Structure of specific HLA-G
protein isoforms; C. Immunoregulatory activities mediated by HLA-G, where the involved target cells and receptors are
indicated; 8,M — B,-microglobulin; HLA-G — human leukocyte antigen G; NK — natural killer; DC — dendritic cells

/CD85d, KIR2DLA4 (killer inhibitory receptor)/
/CD185d, CD8 oraz CD160 [12]. Receptory ILT2
wystepuja na powierzchni komorek NK, limfocytow
BiT, monocytéow, makrofagbw oraz komoérek den-
drytycznych. Jedynie izoformy HLA-G zawierajace
w swej strukturze 8,M moga sie wigzac z tymi re-
ceptorami [47]. Poprzez interakcje z receptorami
ILT2, HLA-G prowadzi do zahamowania cytolizy,
proliferacji 1 migracji przezbionowej koméorek NK
oraz hamuje aktywno§¢ cytotoksyczng i prolifera-
cje limfocytow T. Receptory ILT4 znajduja sie na
powierzchni komorek dendrytycznych, monocytow
1 makrofagow. Miejsce wiazania z receptorem ILT4
jest zlokalizowane na domenie 3 fancucha ciezkie-
go HLA-G, dlatego powinowactwo do receptora
wykazuja takze izoformy pozbawione ;M. Cza-
steczka HLA-G, wiazac sie z receptorami ILT4,
hamuje dojrzewanie komorek dendrytycznych,
a takze aktywnoS¢ APC. Wykazano, ze z receptora-
mi ILT 2 1 ILT4 moga sie takze wigzac klasyczne
antygeny MHC klasy I, wykazuja one jednak mniej-

sze powinowactwo niz czasteczki HLA-G [47]. Re-
ceptory KIR2DL4 wystepuja na powierzchni komo-
rek NK 1 limfocytow T, a miejsce, dzieki ktoremu
czasteczka HLA-G wiaze sie z tym receptorem,
znajduje sie na domenie al. Receptory KIR2DL4
sg specyficzne wylacznie dla HLA-G. Poprzez intera-
keje z receptorami KIR2DL4, HLA-G reguluje wydzie-
lanie czynnikéw proangiogennych [48]. Receptory
CD8 wykryto na komorkach NK oraz limfocytach T.
Wykazuja one powinowactwo do czasteczek sHLA-G,
ktore — wigzac sie z nimi — aktywuja apoptoze limfo-
cytow T oraz komorek NK [49]. W ostatnich latach
wykazano, ze HLA-G moze sie takze wiazac z recep-
torami CD160, wystepujacymi glownie na powierzchni
komorek nabtonkowych, ale takze komorek NK, ko-
morek NKT oraz T. Poprzez interakcje z recepto-
rem CD160, HLA-G prowadzi do apoptozy komo-
rek nabtonkowych oraz hamuje angiogeneze [50].
Izoformy HLA-G zwiazane z blong komérkowa
hamuja cytolize zalezng od komorek NK bezposred-
nio, jako jedyne obecne na powierzchni komorek
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docelowych ligandy hamujace polaryzacje komorek
NK w synapsie immunologicznej, lub poSrednio,
wspoldzialajac z innymi ligandami, w tym z klasycz-
nymi antygenami HLA klasy I i nieklasycznymi
antygenami HLA-E, czy tez aktywujac ligandy, ta-
kie jak MICA [51].

Czasteczka HLA-G chroni takze komorki przed
cytotoksycznoScia zalezng od limfocytow T cytotok-
sycznych bezposrednio, poprzez interakcje z recep-
torami hamujacymi znajdujacymi sie na powierzch-
ni limfocytow T, lub tez poSrednio, poprzez hamo-
wanie proliferacji limfocytow CD4+ 1 zaburzenie
wspolipracy miedzy komoérkami CD4+ oraz CD8+.
Wykazano takze, ze izoforma HLA-G1 moze bez-
posrednio hamowac aktywno§¢ limfocytow CD4+,
powodujac ich anergie i presensytyzacje [44].

Ponadto HLA-G prowadzi do supresji komorek
NK oraz limfocytow T na drodze trogocytozy, pod-
czas ktorej dochodzi do przeniesienia fragmentu
blony komorkowej zawierajacej antygen HLA-G
z powierzchni APC lub komorki guza do komorki NK
lub limfocyta T. Komorki, ktore w ten sposob na-
byty antygen HLA-G, ulegaja inaktywacji. Wskutek
dziatania HLA-G dochodzi do zmniejszenia ekspre-
sji cyklin, co prowadzi do zatrzymania cyklu komor-
kowego limfocytow T. Zahamowana zostaje takze
proliferacja komorek NK HLA-G+ zalezna od in-
terleukiny 2 (IL-2) [52].

Czasteczka HLA-G stymuluje takze limfocyty
CD4+ do produkgji cytokin, takich jak IL-3, IL-4,
IL-10, prowadzacych do supresji limfocytow T cy-
totoksycznych oraz hamujacych produkcje przeciw-
cial przeciwnowotworowych [53, 54]. W ten sposob
réwnowaga Th1/Th2 (T helper) zostaje przesunieta
w kierunku odpowiedzi zaleznej od Th2 [54].

Rozpuszczalne formy HLA-G takze wykazujg
dzialanie immunosupresyjne. Dowiedziono, ze ha-
muja cytotoksyczno§¢ zalezng od komorek NK oraz
blokuja wydzielanie IFN-y [44]. Czasteczka HLA-G5
hamuje proliferacje alloreaktywnych limfocytow T,
zmniejszajac ekspresje cyklin oraz zwiekszajac eks-
presje inhibitora zaleznej od cyklin kinazy p27Kkip.
Dochodzi wowczas do zatrzymania cyklu komorko-
wego na etapie przejScia z fazy G1 do G2/M [55].
HLA-G5 prowadzi takze do réznicowania niedojrza-
tych limfocytéow T w kierunku limfocytow Treg
o wia§ciwoSciach supresorowych. Komorki te cechu-
je zmniejszona ekspresja antygenow CD4+ 1 CD8+
oraz mniejsza reaktywnos$é. Komérki Treg moga
powstawac rowniez w mechanizmie trogocytozy [56].

Poprzez interakcje z receptorami KIR2DL4,
sHLA-G pobudza komérki NK do produkcji cytokin
prozapalnych i proangiogennych. Odwrotny efekt
wywiera, wigzac sie z receptorami CD160, gdyz pro-

wadzi do apoptozy komoérek nabtonkowych, hamu-
jac w ten sposob neoangiogeneze [57]. Rozpuszczal-
ne izoformy HLA-G zwiekszaja takze ekspresje cza-
steczek CD95 1 prowadza do aktywacji apoptozy lim-
focytow T oraz komorek NK w mechanizmie
zaleznym od Fas/FasL [58]. Z kolei interakcja mie-
dzy sHLA-G a komorkami dendrytycznymi moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji antygenow
HLA klasy Il na ich powierzchni, jak rowniez zakio-
ci¢ ich dojrzewanie i migracje [59].

Rola HLA-G u kobiety w cigzy

Cigza jest szczegb6lnym stanem, w ktorym
uktad immunologiczny kobiety musi sie przystoso-
wac do tolerowania obcych antygenowo komorek
jaja plodowego. Rozwijajacy sie w jamie macicy piod
wykazuje ekspresje antygendow pochodzacych za-
rowno od matki, jak 1 od ojca. Antygeny te sa roz-
poznawane przez komorki uktadu immunologiczne-
go matki, ale w warunkach fizjologicznych, w pra-
widlowo przebiegajacej ciazy, nie dochodzi do
niszczenia komorek ptodu. Uwaza sie, ze za prawi-
dlowy rozwoj ciazy odpowiada wiele mechanizmoéw,
miedzy innymi staba ekspresja antygenow, zwlasz-
cza nalezacych do klasycznych antygenow MHC
klasy I przez komorki trofoblastu, wytwarzanie cy-
tokin z grupy Th2 i progesteronu o wlasciwos$ciach
immunomodulujacych oraz immunoregulacja na po-
ziomie doczesnej [60].

W licznych badaniach dowiedziono, ze we krwi
kobiety w ciazy, w plynie owodniowym oraz lozy-
sku dochodzi do zwiekszonej ekspres;ji nieklasycz-
nych antygenow HLA klasy I, zwiaszcza HLA-G.
Obecnos$¢ tych czasteczek stwierdzono na po-
wierzchni cytotrofoblastu kosmkéw w I trymestrze
ciazy oraz na powierzchni trofoblastu pozakosmko-
wego. Uwaza sie, ze czasteczka HLA-G, poprzez
hamowanie aktywnos$ci komorek NK oraz limfocy-
tow T cytotoksycznych obecnych w doczesnej,
chroni komorki ptodu przed ich cytoliza. Rozpusz-
czalna izoforma HLA-G zaburza funkcje oraz indu-
kuje apoptoze limfocytow T CD8+ skierowanych
przeciwko antygenom pochodzenia ojcowskiego
[60]. Przypuszcza sie takze, ze HLA-G ma zdolno$¢
do prezentacji limfocytom T matki endogennych
antygenow wirusowych 1 w ten sposob ulatwia eli-
minacje wirusow na poziomie styku matczyno-pto-
dowego [61]. Ponadto HLA-G stymuluje limfocyty
matki do produkcji cytokin o profilu Th2, ktore
umozliwiaja zagniezdzenie zarodka i dalszy prawi-
diowy rozwoj ptodu [62].

Poniewaz HLA-G ma istotne znaczenie dla roz-
woju ciagzy, to uwaza sie, ze wszelkie zaburzenia
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ekspresji tego antygenu moga skutkowaé niepowo-
dzeniem cigzy. Udowodniono, ze niska ekspresja cza-
steczek HLA-G1 1 HLA-GS5 jest czynnikiem ryzyka
nawracajacych poronien [63], natomiast niska ekspre-
sja sHLA-G2 wiaze sie z ryzykiem niepowodzenia
implantacji zarodka u kobiet poddanych procedurom
zaplodnienia iz vitro. Nieprawidiowa ekspresja HLA-
G na powierzchni cytotrofoblastu pozakosmkowego
moze by¢ takze jedna z przyczyn rozwoju stanu prze-
drzucawkowego u kobiet w cigzy [64].

Rola HLA-G w chorobach zapalnych
1 autoimmunizacyjnych

Poniewaz HLA-G pelni funkcje immunomodulu-
jace, to wcigz poszukuje sie korelacji miedzy ekspresja
bialka HLA-G a wystepowaniem pewnych chordb
autoimmunizacyjnych i zapalnych, ich przebiegiem
oraz odpowiedzig na stosowane leczenie. Do tej pory
ekspresje HLA-G opisano na powierzchni komorek
skory, miesni, trzustki, drog zolciowych 1 osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). Udowodniono zwigzek
miedzy ekspresja HLA-G a wystepowaniem chorob
skory, przewodu pokarmowego, stawow, uktadu od-
dechowego czy tez chorob demielinizacyjnych OUN
[65]. Czasteczke HLA-G znaleziono we fragmentach
zluszczonego naskorka chorych na tuszczyce. Wyka-
zano, ze u tych pacjentéw dochodzi do obnizenia ste-
zen sHLA-G oraz IL-10, co sprzyja rozwojowi proce-
su zapalnego [66]. W innych badaniach wykazano, ze
zwiekszona ekspresja HLA-G na powierzchni komo-
rek skory w bioptatach pochodzacych od chorych na
atopowe zapalenie skory wiaze sie z lepszym roko-
waniem [67]. Wplyw HLA-G badano takze w kontek-
Scie wystepowania pecherzycy. Udowodniono czest-
sze wystepowanie allela -14 bp w populacji Zydow cho-
rych na pecherzyce [68].

Przypuszcza sie, ze HLA-G moze odgrywaé
istotna role w patogenezie choroby LeSniowskiego-
Crohna (CD, Crohn’s disease) czy wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (UC, ulcerative colitis) [69].
Ekspresje HLA-G wykazano na powierzchni komo-
rek btony §luzowej chorych na UC, natomiast nie
stwierdzono jej u pacjentow z CD [70]. W badaniach
in vitro z zastosowaniem komorek jednojadrowych
krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood mononuc-
lear cell) pochodzacych od pacjentow z CD 1 UC, po
stymulacji lipopolisacharydem (LPS), obserwowa-
no mniejszg produkcje IL-10 oraz sHLA-G przez
PBMC chorych na UC [71]. Komo6rki PBMC pocho-
dzace od pacjentow z CD wytwarzaly wiecej biatka
HLA-G 1IL-10 niz komorki chorych na UC, jednak
ich stezenia nie byly wystarczajace, aby przeciw-
dzialac rozwojowi przewleklej choroby zapalnej. Te

rozbhiezno$¢ miedzy zmniejszong produkcjg HLA-G
przez PBMC pacjentow z UC a zwiekszong eks-
presja HLA-G w bioptatach biony §luzowej przewo-
du pokarmowego tych chorych tltumaczy sie od-
miennym wplywem mikroSrodowiska. Uwaza sie
rowniez, ze ocena wytwarzania HLA-G przez
PBMC moze by¢ przydatna w diagnostyce réznico-
wej pacjentow z CD 1 UC we wczesnych stadiach
choroby. Wykazano takze czestsze wystepowanie
allela +14 bp u chorych na UC, co korelowalo ze
zmniejszong ekspresja HLA-G [72].

Podwyzszone stezenie sHLA-G w surowicy
oraz ekspresje HLA-G w bioptatach blony §luzowe;j
jelita wykazano u chorych na celiakie. W wycinkach
blony §luzowej pochodzacej od os6b zdrowych nie
obserwowano ekspres;ji biatka HLA-G, co pozwala
przypuszczaé, ze HLA-G moze mieé znaczenie
w patogenezie celiakii [73].

Wplyw ekspresji HLA-G oceniano rowniez
w chorobach reumatycznych. Wykazano, ze u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) ste-
zenie sHLA-G w plynie maziowym stawow jest
znacznie obnizone niz w grupie osob zdrowych [74].
W badaniach iz vitro z zastosowaniem PBMC, pocho-
dzacych od chorych na RZS, po inkubacji z metotrek-
satem (MTX, methotrexate) obserwowano zwiek-
szong produkcje IL-10 1 HLA-G [75]. Zaobserwowa-
no takze, ze obecno§¢ allela -14 bp wigze sie z lepsza
odpowiedzia na leczenie MTX [76]. Z kolei w innych
badaniach wykazano, ze obecno$c allela -14 bp lub
genotypu -14 bp/-14 bp predysponuje do zachorowa-
nia na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow [77].

Stezenie HLA-G oceniano takze w surowicy
chorych na SLE, jednak na podstawie przeprowa-
dzonych badan nie udato sie uzyskac¢ jednoznacz-
nych wynikow [78, 79]. W surowicy pacjentow nie-
leczonych, z tagodna postacig SLE, obserwowano
wieksza czestoS¢ wystepowania alleli +14 bp oraz
obnizone stezenie sHLA-G [80]. W innych bada-
niach zaobserwowano jednak podwyzszone steze-
nie sHLA-G w surowicy chorych na SLE [81]. R6z-
nice te tlumaczono niejednorodnym obrazem Kli-
nicznych pacjentow kwalifikowanych do badan,
a takze wplywem stosowanej farmakoterapii.

Z uwagi na fakt, ze HLA-G stymuluje odpo-
wiedz immunologiczng Th2-zalezng, prébowano
ustali€ jego role w chorobach alergicznych, takich
jak astma oskrzelowa [82, 83]. Postuluje sie, ze
HLA-G obecna na powierzchni komorek nabtonka
oskrzeli moze bra¢ udzial w miejscowej odpowie-
dzi zapalnej na alergeny. W badaniach in vitro ob-
serwowano, ze komorki PBMC pochodzace od
chorych na astme, po stymulacji LPS, produkuja
znacznie mniej IL-10 oraz HLA-G niz komorki
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pochodzace od os6b zdrowych. Obnizone stezenie
HLA-G moze predysponowac do rozwoju przewle-
kiej reakcji zapalnej w odpowiedzi na alergeny
wziewne [84]. Odmienne wyniki uzyskano, ocenia-
jac stezenie sSHLA-G w surowicy dzieci chorych na
astme oskrzelowa. Zaobserwowano bowiem pod-
wyzszone stezenie sHLA-G i sugerowano jego role
w rozwoju chorob atopowych [85].

W warunkach fizjologicznych nie obserwuje sie
obecno$ci biatka HLA-G w OUN. Pojawia sie ono
natomiast w plynie moézgowo rdzeniowym u chorych
na zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, w cho-
robie Alzheimera, w stwardnieniu rozsianym (SM,
sclerosis multiplex). Zrodtem HLA-G sa pobudzone
komorki mikrogleju 1 komorki Srodbtonka [86-90].
U chorych na SM obserwuje sie podwyzszone ste-
zenie SHLA-G5 w plynie mozgowo-rdzeniowym,
natomiast obnizone sa stezenie sHLA-G w surowi-
cy 1 ekspresja HLA-G na powierzchni monocytow
[86]. Wykazano, ze aktywacja choroby jest zawsze
zwigzana z obnizong ekspresja HLA-G [87], z kolei
wzrost stezenia SHLA-G w ptynie mbézgowo-rdze-
niowym koreluje ze zmniejszeniem liczby aktyw-
nych ognisk demielinizacyjnych w obrazach rezo-
nansu magnetycznego [88]. Ponadto w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym chorych na SM obserwuje sie
wystepowanie limfocytow Treg HLA-G+, co row-
niez dowodzi, ze HLA-G odgrywa istotng role w pa-
togenezie SM [89]. Ekspresja HLA-G jest regulowa-
na przez rozne chemokiny, miedzy innymi INF-3,
ktory znalazl zastosowanie w terapii SM. Pod wply-
wem INF-8 dochodzi do zwiekszenia ekspresji
HLA-G na monocytach i w konsekwencji — do
wytworzenia tolerancji immunologicznej i zahamo-
wania niszczenia mieliny [90].

Rola HLA-G w infekcjach wirusowych

Wirusy cechuja sie niezwykla zdolno$cig do
omijania mechanizmow odpowiedzi immunologicz-
nej. Poprzez zmniejszanie ekspresji klasycznych
antygenow MHC klasy I na powierzchni APC zabu-
rzaja proces prezentacji peptydow wirusowych,
azwiekszajac ekspresje HLA-G, nie pozwalajg komor-
kom NK na wiaSciwe rozpoznawanie komorek zain-
fekowanych wirusem. Biorac pod uwage immunosu-
presyjne wlasciwosci HLA-G, uwaza sie, ze biatko to
odgrywa istotng role w mechanizmach ucieczki wiru-
s6w spod nadzoru immunologicznego [11, 13].

Wykazano zwiazek miedzy ekspresja HLA-G
a zakazeniem ludzkim wirusem zespolu nabytego
niedoboru odporno$ci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). Podwyzszone stezenie sHLA-G oraz
zwiekszong ekspresje HLA-G na powierzchni mo-

nocytow 1 limfocytow T stwierdzono u osob zaka-
zonych HIV 1 otrzymujacych leczenie antyretrowi-
rusowe. U 0s6b nieleczonych obserwowano nato-
miast znamiennie nizsze stezenie sSHLA-G [91]. Inni
badacze dowiedli, ze u wszystkich osob zakazonych
HIV dochodzi do zwiekszonej ekspresji HLA-G1 na
powierzchni monocytow 1 limfocytow T [92]. Ponad-
to zaobserwowano, ze surowice osob zakazonych
HIV moga indukowac zwiekszong ekspresje HLA-G
na powierzchni monocytow pochodzacych od zdro-
wych dawcow [93]. Te rozne wyniki badan ttuma-
czy sie na kilka sposobow. Po pierwsze, na ekspre-
sje HLA-G wplywa wiele czynnikow egzo- 1 endo-
gennych. Przypuszcza sie, ze terapia antyretro-
wirusowa moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspre-
sji HLA-G. Uwaza sie takze, ze ekspresja HLA-G
zmienia sie W miare rozwoju zakazenia, to znaczy,
ze jest podwyzszona we wczesnej fazie infekcji,
wzrasta jeszcze bardziej na skutek zastosowania
terapii antyretrowirusowej, a nastepnie ulega nor-
malizacji w przewleklej fazie zakazenia [11, 91-93].

Zwiekszona ekspresje HLA-G obserwuje sie
rowniez na powierzchni monocytéw krwi obwodo-
wej 1 makrofagdw oskrzelowych pochodzacych od
osob zainfekowanych cytomegalowirusem (CMV,
cytomegalovirus), a w moczu dzieci zakazonych CMV
bedacych homozygotami -14 bp/-14 bp stwierdza sie
wiekszg liczbe kopii DNA CMV [11, 13].

Zaobserwowano, ze roOwniez wirusy neurotro-
powe, takie jak wirus opryszczki typu I (HSV, her-
pes simplex virus) oraz wirus wscieklizny, moduluja
ekspresje HLA-G. Po zakazeniu wirusem wéciekli-
zny obserwuje sie wzrost ekspresji HLA-G na po-
wierzchni komorek nerwowych [94].

Rola HLA-G w transplantologii

Zwiekszong ekspresje biatka HLA-G zaobser-
wowano u pacjentdow po allogenicznych przeszcze-
pieniach narzadow. Po transplantacjach serca wy-
kazywano zwiekszona ekspresje HLA-G na po-
wierzchni komorek miokardium, a w surowicy krwi
biorcow stwierdzano podwyzszone stezenie HLA-
G5 1 HLA-G6. Zwiekszona ekspresja HLA-G wig-
zala sie z mniejsza czestoScig epizodow ostrego
1 przewleklego odrzucania przeszczepu. Udowo-
dniono rowniez, ze genotyp -14 bp/-14 bp koreluje
z lepsza odpowiedzig na stosowane leczenie immu-
nosupresyjne, poprzez zwiekszenie biodostepnosci
cyklosporyny [95, 96]. Podobne zjawiska obserwu-
je sie u pacjentow po zabiegach jednoczasowej
transplantacji nerki 1 watroby. Komorki nabionko-
we nerki i nabtonka drog zoélciowych wykazujg
zwiekszong ekspresje HLA-G, a w surowicy biorcy
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stwierdza sie podwyzszone stezenie sHLA-G, co
rowniez koreluje ze zmniejszona liczbg epizodow
ostrego odrzucania przeszczepu [97, 98]. U beda-
cych homozygotami -14 bp chorych na talasemie po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) obserwuje
sie mniejsza czesto$¢ wystepowania ostrej choro-
by przeszczep przeciwko gospodarzowi [99].

Uwaza sie, ze zwiekszona ekspresja HLA-G
moze mie¢ ochronny wplyw na przeszczepiane
tkanki 1 narzady. U homozygot +14 bp produkcja
HLA-G jest znacznie mniejsza, co wigze Sie
z wiekszg czesto$cig wystepowania ostrych reakcji
odrzucania przeszczepu. Z kolei u homozygot -14 bp,
u ktorych ekspresja HLA-G jest podwyzszona, do-
chodzi do wytworzenia w organizmie biorcy stanu
immunotolerancji, co koreluje z mniejsza czestoScig
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu [11].
Wydaje sie zatem, ze ocena polimorfizmu w egzo-
nie 8 na koncu 3’UTR HLA-G oraz ekspresji HLA-
-G moga by¢ bardzo przydatne w monitorowaniu
pacjentdéw po transplantacjach, a takze w planowa-
niu 1 ewentualnym ograniczaniu leczenia immuno-
supresyjnego.

Rola HLA-G w nowotworach litych

Komoérki nowotworowe wygenerowaly wiele
mechanizmow, dzieki ktorym sg w stanie modulo-
wac odpowiedZ immunologiczng organizmu. Uwa-
za sie, ze istotng role w wytworzeniu stanu immu-
notolerancji odgrywa antygen HLA-G, ktory hamuje
aktywno$¢ komorek NK, limfocytow T cytotoksycz-
nych oraz APC. Moze by¢ on obecny na powierzch-
ni komoérek nowotworowych, moze by¢ przez nie
wydzielany badz inkorporowany do komorki przy
udziale egzosomow [100].

Czasteczke HLA-G po raz pierwszy zidentyfi-
kowano na powierzchni komorek czerniaka w 1998
roku. W kolejnych latach okazalo sie, ze ekspresje
HLA-G wykazuja takze inne nowotwory, tj. rak jaj-
nika, skory, rak pecherza moczowego, piersi, plu-
ca, nerki, jelita grubego, trzonu macicy oraz siat-
kowcezak 1 glejaki. Zwiekszong ekspresje HLA-G
stwierdzono rowniez na powierzchni nienowotwo-
rowych komorek jednojadrowych naciekajacych
okolice guza, miedzy innymi na makrofagach i lim-
focytach T CD8+, a w plynach ustrojowych pocho-
dzacych od pacjentéw z nowotworami obserwowa-
no podwyzszone stezenie sHLA-G [100, 101].

Uwaza sie, ze znaczna ekspresja HLA-G moze
sprzyjac¢ powstawaniu odlegltych przerzutéw i kore-
luje z gorszym rokowaniem, a ocena ekspresji HLA-

-G moze by¢ przydatna w prognozowaniu przebiegu
choroby [11, 100, 101]. Kluczowa role w powstawa-
niu odlegltych przerzutow przypisuje sie MMP, kto6-
re sprzyjaja neoangiogenezie i w konsekwencji in-
wazji nowotworu. Przy ich udziale dochodzi takze
do produkgji izoformy sHLA-G1, ktora hamuje ak-
tywnos$¢ komorek uktadu immunologicznego i pro-
wadzi do wytworzenia tolerancji wobec komorek
nowotworowych. Przypuszcza sie, ze istotne zna-
czenie ma takze izoforma HLA-G5, ktora poprzez
interakcje z receptorem CD160 na powierzchni
komoérek nabtonkowych hamuje angiogeneze,
a komorki nowotworowe wykazujace ekspresje
HLA-G5 moga latwiej dysocjowaé, co sprzyja po-
wstawaniu przerzutow [102].

Ekspresja HLA-G jest modulowana przez wie-
le cytokin, ktorych produkcja pozostaje pod kontrolg
czynnikow transkrypcyjnych, miedzy innymi NF«B
[103]. Zaobserwowano, ze czynniki zwiekszajace
aktywno$§¢ NF«B, takie jak TNF-«, zwiekszaja we-
wnatrzcytoplazmatyczng zawarto§¢ HLA-G oraz
stymulujg aktywno§¢ MMP, ktore biorg udziat w two-
rzeniu izoform zwiagzanych z blona komorkowa,
wskutek czego dochodzi do zmniejszenia ekspresji
HLA-G na powierzchni komoérek nowotworowych
[104]. Komorki nowotworowe majg takze zdolno$¢
do produkcji wielu cytokin o wiasciwoSciach immu-
nosupresyjnych, miedzy innymi IL-10 czy TGF-8,
ktore moga zwiekszac ekspresje HLA-G [100-102].

Ekspresja HLA-G na powierzchni komoérek
nowotworowych, jak 1 APC, moze by¢ regulowana
takze przez 2,3-dioksygenaze indolowa (IDO, indo-
leamine dioxygenase), ktora katalizuje przemiane
tryptofanu do kinureniny. Wskutek zwiekszenia
ekspres;ji IDO dochodzi do deficytu tryptofanu, co
wywoluje supresje immunologiczng [105-107].
Ekspresje HLA-G 1 IDO wykryto po raz pierwszy
na powierzchni komorek raka ptuca i czerniaka [106,
107]. W badaniach iz vitro zaobserwowano, ze kom-
petycyjne zahamowanie IDO przez 1-metyltrypto-
fan prowadzi do zwiekszenia ekspresji HLA-G na
powierzchni komoérek nowotworowych i APC [105].
Udowodniono takze, ze IDO indukuje ekspresje
HLA-G poprzez stymulacje roznicowania monocy-
tow w kierunku komoérek dendrytycznych [108].

Rola HLA-G w nowotworach
ukladow krwiotworczego i chlonnego

Uwaza sie, ze HLA-G moze odgrywac istotng
role w rozwoju nowotworéw mielo- 1 limfoprolife-
racyjnych [109]. Znaczna ekspresje sHLA-G stwier-
dzono na komorkach przewleklej biataczki limfocy-
towej (CLL, chronic lymphocytic leukemia), B-
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1 T-komoérkowych chtoniakow nieziarniczych (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), chtoniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma), ostrych bialaczek szpikowych
(AML, acute myeloid leukemia), szpiczaka plazmo-
cytowego (PCM, plasma cell myeloma) oraz makro-
globulinemii Waldenstréma [109-115].

Mechanizm dzialania HLA-G w wyzej wymie-
nionych chorobach wydaje sie podobny, jak w no-
wotworach litych. Czasteczka HLA-G, poprzez ha-
mowanie cytolizy zaleznej od komorek NK, sprzy-
ja ucieczce komorek nowotworowych spod nadzoru
uktadu immunologicznego. W T-komorkowych
NHL obserwuje sie ponadto podwyzszong ekspre-
sje MMP, zwtaszcza MMP-9, przy udziale ktorej
powstaja zredukowane formy HLA-G, stad ich wy-
sokie stezenie w surowicy chorych na T-komorko-
we NHL [116]. W badaniach i# vitro zaobserwowa-
no, ze IL-10 1 TGF-B, cytokiny o wiaSciwo$ciach
immunosupresyjnych, indukuja silng ekspresje
HLA-G na powierzchni nowotworowych limfocytow
pochodzacych od chorych na pierwotnie skorne
T-komorkowe NHL [111, 117].

Wysokie stezenia sHLA-G obserwuje sie w AML
w podtypach M4 i1 M5 wedtug klasyfikacji FAB
(French-American-British), natomiast w podtypach
M1 1 M2 stezenia te sa znamiennie nizsze. W dotych-
czas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
w AML dochodzi gtownie do wzrostu ekspresji SHLA-
-G, w przeciwienstwie do nowotworow limfoprolifera-
cyjnych, w ktorych obserwuje sie zwiekszong ekspre-
sje izoform zwigzanych z blong komorkowa. Ponadto
w badaniach in vitro stwierdzono, ze pod wplywem
GM-CSF 1 IFN-« dochodzi do zwiekszonej produkcji
HLA-G przez komorki AML M4. Wykazano rowniez,
ze podwyzszone stezenie sHLA-G koreluje z wysoka
leukocytoza w momencie rozpoznania AML oraz bra-
kiem mielodysplazji poprzedzajacej AML [118].

U chorych na CLL zaobserwowano, ze podwyz-
szona ekspresja HLA-G wiaze sie z hipogammaglo-
bulinemia i nizszym stezeniem wszystkich subpopu-
lacji limfocytow T, a zwlaszcza limfocytow CD4+.
Zarowno prawidlowe limfocyty B, jak limfocyty bia-
taczkowe maja na swej powierzchni receptory ILT-2.
Antygen HLA-G, poprzez interakcje z tymi recep-
torami, prowadzi do zmniejszenia ekspresji antyge-
noéw HLA-DR na powierzchni tych komérek [119].

Niickel 1 wsp. [120] wykazali, ze istnieje zalez-
no$¢ miedzy stezeniem sHLA-G a przebiegiem kli-
nicznym CLL. Zaobserwowano, ze u chorych na CLL,
u ktorych ekspresje HLA-G stwierdza sie na mniej
niz 23% komorek biataczkowych, okres wolny od
progresji choroby jest znamiennie dluzszy (p =
= 0,0001) niz u pacjentow, u ktérych stwierdza sie
wiecej niz 23% HLA-G-pozytywnych komorek CLL

[120]. Wykazano, ze wysoka ekspresja HLA-G wiaze
sie ze zlym rokowaniem, gdyz koreluje z glebszg im-
munosupresja 1 wyzszym stopniem zaawansowania
choroby oraz jej szyhsza progresja. Zaobserwowano
rowniez, ze u chorych z podwyzszona ekspresja HLA-
G czesciej dochodzi do rozwoju zespolu Richtera [119,
120]. Dotychczas nie wykazano jednak korelacji mie-
dzy ekspresja mRNA HLA-G czy antygenu HLA-G
na komérkach CLL a czynnikami rokowniczymi, ta-
kimi jak ZAP-70, CD38 czy stanem mutacji regionu
zmiennego genu dla fancucha ciezkiego immunoglo-
bulin (GHV, immunoglobulin variable heavy chain
gene) [119-122].

Ekspresje HLA-G w badaniach immunohisto-
chemicznych stwierdzono réowniez u pacjentow
z pierwotnie skornymi B- 1 T-komoérkowymi NHL.
U chorych na skérne T-komoérkowe NHL, ekspre-
sja HLA-G korelowala z wysokim stopniem zloSli-
woSci histopatologiczne]j oraz z zaawansowanym
stadium klinicznym chtoniaka [111].

Podsumowanie

Czasteczka HLA-G odgrywa istotng role w sta-
nach zdrowia i choroby, ale jej dziatanie, zaleznie od
sytuacji klinicznej, moze mie¢ skutki pozytywne lub
negatywne. U kobiet w cigzy, w transplantologii
1w chorobach autoimmunizacyjnych HLA-G, poprzez
wyciszanie reakcji immunologicznych, ma korzystne
znaczenie. Z kolei w chorobach infekcyjnych, w szcze-
goblnoSci wirusowych oraz w nowotworach, HLA-G,
umozliwia ucieczke wirusa czy komorek nowotworo-
wych spod immunologicznej kontroli organizmu. Dla-
tego w przyszlym podejSciu terapeutycznym powinno
sie uwzgledniaé zastosowanie czasteczki HLA-G lub
jej fragmentow badz tez czynnikow zwiekszajacych
ekspresje HLA-G w leczeniu powiklan cigzy, chorob
autoimmunizacyjnych czy w transplantologii. Leki, kto-
re moglyby hamowac ekspresje lub funkcje HLA-G na
poziomie RNA lub biatka, mogg znaleZ¢ zastosowanie
w leczeniu infekcji wirusowych lub nowotworow.

Zrodla finansowania

Praca zostala zrealizowana z grantu N N402
685940.

PiSmiennictwo

1. Campbell R.D., Trowsdale J. Map of the human MHC. Immunol.
Today 1993; 14: 349-352.

2. Kowalski M.L. Immunologia kliniczna. Mediton, £L6dZ 2000:
33-48.

3. Golab J., Jakobisiak M., Lasek W., Stoklosa T. Immunologia.
PWN, Warszawa 2008: 54-65.

338 www.hematologia.viamedica.pl



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gabriela Klimkiewicz-Wojciechowska, Ewa Lech-Maranda, Znaczenie kliniczne HLA-G

Kovats S., Main E.K., Librach C., Stubblebine M., Fisher S.J.,
DeMars R. Science 1990; 248: 220-223.

Jurisicova A., Casper R.F., MacLusky N.J., Mills G.B., Librach C.L.
HLA-G expression during preimplantation human embryo de-
velopment. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996; 93: 161-165.
Rous-Freiss N., Gon Zalves R.M., Menier C., Dausset ]J.,
Carosella E.D. Direct evidence to support the role of HLA-G in
protecting the fetus from maternal uterine natural killer cytoly-
sis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997; 94: 11520-11525.

Le Discorde M., Moreau P., Sabatier P., Legeais J.M., Carosella E.D.
Expression of HLA G in human cornea, an immune-privileged
tissue. Hum. Immunol. 2003; 64: 1039-1044.

Crisa L., McMaster M.T., Ishii ]J.K., Fisher S.J., Salomon D.R.
Identification of a Thymic epithelial cell subset sharing expres-
sion of class Ib HLA-G molecule with fetal trophoblasts. J. Exp.
Med. 1997; 186: 289-298.

Cirulli V., Zalatan J., McMaster M. i wsp. The class | HLA reper-
toire of pancreatic islets comprises the nonclassical class Ib an-
tigen HLA-G. Diabetes 2006; 55: 1214-1222.

Menier C., Guillard C., Cassinat B., Carosella E.D, Rous-Freiss N.
HLA-G turns off erythropoietin signaling through JAK2 and
JAK2V617F dephosphorylation: clinical relevance in poly-
cythemia vera. Leukemia 2008; 22: 578-584.

LeMaoult J., Le Discorde M., Rouas-Freiss N. i wsp. Biology
and functions of human leukocyte antigen-G in health and sick-
ness. Tissue Antigens 2003; 62: 273-284.

Morandi F., Ferretti E., Bocca P., Prigione 1., Raffaghello L.,
Pistoia V. A novel mechanism of soluble HLA-G mediated im-
mune modulation: downregulation of T cell chemokine receptor
expression and impairment of chemotaxis. PLoS One 2010; 5:
el1763.

Larsen M.H., Hviid T.V. Human leukocyte antigen-G polymor-
phism in relation to expression, function, and disease. Hum.
Immunol. 2009; 70: 1026-1034.
http://atlasneticsoncology.org/Genes/HLAGID437744ch6p22.html
Paul P., Cabestre F.A., Ibrahim E.C. i wsp. Identification of HLA-
-G7 as a new splice variant of the HLA-G mRNA and expression
of soluble HLA-GS5, -G6, and -G7 transcripts in human transfec-
ted cells. Hum. Immunol. 2000; 61: 1138-1149.

Dong Y., Lieskovska J., Kedrin D., Porcelli S., Mandeiboim O.,
Bushkin Y. Soluble nonclassical HLA generated by the metallo-
proteinase pathway. Hum. Immunol. 2003; 64: 802-810.
Carosella E.D., Moreau P., Le Maoult J., Le Discorde M., Daus-
set J., Rouas-Freiss N. HLA-G molecules: from maternal-fetal
tolerance to tissue acceptance. Adv. Immunol. 2003; 81: 199-252.
Gazit E., Sherf M., Balbin E., Muratov A., Goldstein I., Loe-
wenthal R. HLA-G expression is induced in Epstein-Barr virus-
transformed B-cell lines by culture conditions. Hum. Immunol.
2007; 68: 463-468.

Mouillot G., Marcou C., Zidi L. i wsp. Hypoxia modulates HLA-G
gene expression in tumor cells. Hum. Immunol. 2007; 68: 277-285.
Yie S.M., Xiao R., Librach C.L. Progesterone regulates HLA-G
gene expression through a novel progesterone response ele-
ment. Hum. Reprod. 2006; 21: 2538-2544.

Yang Y., Geraghty D.E., Hunt J.S. Cytokine regulation of HLA-G
expression in human trophoblast cell lines. J. Reprod. Immunol.
1995; 29: 179-195.

Chu W., Yang Y., Geraghty D.E., Hunt ].S. Interferons enhance
HLA-G mRNA and protein in transfected mouse fibroblasts.
J. Reprod. Immunol. 1999; 42: 1-15.

www.hematologia.viamedica.pl

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Moreau P., Adrian-Cabestre F., Menier C. i wsp. IL-10 selec-
tively induces HLA-G expression in human trophoblasts and
monocytes. Int. Immunol. 1999; 11: 803-811.

Zidi 1., Guillard C., Marcou C. i wsp. Increase in HLA-G1 pro-
teolytic shedding by tumor cells: a regulatory pathway controlled
by NF-kappaB inducers. Cell. Mol. Life Sci. 2006; 63: 2669—-2681.
Leleu X., Le Friec G., Facon T. i wsp. Total soluble HLA class I
and soluble HLA-G in multiple myeloma and monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance. Clin. Cancer Res. 2005;
11: 7297-7303.

Moreau P., Mouillot G., Rousseau P., Marcou C., Dausset J.,
Carosella E.D. HLA-G gene repression is reversed by demethy-
lation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003; 100: 1191-1196.
Donadii E.A., Castelli E.C., Arnaiz-Villena A., Roger M., Rey D.,
Moreau P. Implication of the polymorphism of HLA-G on its
function, regulation, evolution and disease association. Cell. Mol.
Life Sci. 2011; 68: 369-395.

Schmidt C.M., Ehlenfeldt R.G., Athanasiou M.C. i wsp. Extraem-
bryonic expression of the human MHC class I gene HLA-G in
transgenic mice. Evidence for a positive regulatory region loca-
ted 1 kilobase 5’ to the start site of transcription. J. Immunol.
1993; 151: 2633-2645.

Moreau P., Paul P., Gourand L. i wsp. HLA-G gene transcrip-
tional regulation in trophoblasts and blood cells: differential bind-
ing of nuclear factors to a regulatory element located 1.1 kb from
exon 1. Hum. Immunol. 1997; 52: 41-46.

Ober C., Aldrich C.L., Chervoneva I. i wsp. Variation in the
HLA-G promoter region influences miscarriage rates. Am.
J. Hum. Genet. 2003; 72: 1425-1435.

Larsen M.H., Hviid T.V. Human leukocyte antigen-G polymor-
phism in relation to expression, function, and disease. Hum.
Immunol. 2009; 70: 1026-1034.

Hviid T.V., Hylenius S., Rgrbye C., Nielsen L.G. HLA-G allelic
variants are associated with differences in the HLA-G mRNA
isoform profile and HLA-G mRNA levels. Inmunogenetics 2003;
55: 63-79.

Hviid T.V. HLA-G in human reproduction: aspects of genetics,
function and pregnancy complications. Hum. Reprod. Update
2006; 12: 209-232.

Hiby S.E., King A., Sharkey A., Loke Y.W. Molecular studies of
trophoblast HLA-G: polymorphism, isoforms, imprinting and
expression in preimplantation embryo. Tissue Antigens 1999;
53: 1-13.

Harrison G.A., Humphrey K.E., Jakobsen I.B., Cooper D.W.
A 14 bp deletion polymorphism in the HLA-G gene. Hum. Mol.
Genet. 1993; 2: 2200.

Hviid T.V., Hylenius S., Hoegh A.M., Kruse C., Christiansen
0.B. HLA-G polymorphisms in couples with recurrent sponta-
neous abortions. Tissue Antigens 2002; 60: 122-132.

Yan W.H., Lin A., Chen X.J. i wsp. Association of the maternal
14-bp insertion polymorphism in the HLA-G gene in women
with recurrent spontaneous abortions. Tissue Antigens 2006;
68: 521-523.

Sipak-Szmigiel O., Cybulski C., Wokolorczyk D. i wsp. HLA-G
polymorphism and in vitro fertilization failure in a Polish popula-
tion. Tissue Antigens 2009; 73: 348-352.

Rizzo R., Hviid T.V., Govoni M. i wsp. HLA-G genotype and
HLA-G expression in systemic lupus erythematosus: HLA-G as
a putative susceptibility gene in systemic lupus erythematosus.
Tissue Antigens 2008; 71: 520-529.

339



Hematologia 2012, tom 3, nr 4

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

340

Rizzo R., Rubini M., Govoni M. i wsp. HLA-G 14-bp polymor-
phism regulates the methotrexate response in rheumatoid ar-
thritis. Pharmacogenet. Genomics 2006; 16: 615-623.

Lin A., Yan W.H., Xu H.H. i wsp. 14 bp deletion polymorphism
in the HLA-G gene is a risk factor for idiopathic dilated cardio-
myopathy in a Chinese Han population. Tissue Antigens 2007;
70: 427-431.

Yie S.M., Li L.H., Xiao R. A single base-pair mutation in the
3’-untranslated region of HLA-G mRNA is associated with pre-

eclampsia. Mol. Hum. Reprod. 2008; 14: 649-653.

Castelli E.C., Mendes-Junior C.T., Deghaide N.H. i wsp. The
genetic structure of 3»untranslated region of the HLA-G gene:
polymorphisms and haplotypes. Genes Immun. 2010; 11: 134-141.
Carosella E.D., Moreau P., Lemaoult ]J., Rouas-Freiss N. HLA-G:
from biology to clinical benefits. Trends Immunol. 2008; 29:
125-132.

Boyson J.E., Erskine R., Whitman M.C. i wsp. Disulfide bond-
-mediated dimerization of HLA-G on the cell surface. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2002; 99: 16180-16185.

Shiroishi M., Kuroki K., Ose T. i wsp. , Efficient leukocyte Ig-

-like receptor signaling and crystal structure of disulfide-linked
HLA-G dimer. J. Biol. Chem. 2006; 281: 10439-1047.

Gros F., Cabillic F., Toutirais O. i wsp. Soluble HLA-G mole-
cules impair natural killer/dendritic cell crosstalk via inhibition
of dendritic cells. Eur. J. Immunol. 2008; 38: 742-749.
Rajagopalan S., Long E.O. A human histocompatibility leukocyte
antigen (HLA)-G-specific receptor expressed on all natural kill-
er cells. J. Exp. Med. 1999; 189: 1093-1100.

Contini P., Ghio M., Poggi A. i wsp. Soluble HLA-A,-B,-C and -G
molecules induce apoptosis in T and NK CD8+ cells and inhibit
cytotoxic T cell activity through CD8 ligation. Eur. J. Immunol.
2003; 33: 125-134.

Fons P., Chabot S., Cartwright J.E. i wsp. Soluble HLA-G1 in-
hibits angiogenesis through an apoptotic pathway and by direct
binding to CD160 receptor expressed by endothelial cells. Blood
2006; 108: 2608-2615.

Riteau B., Menier C., Khalil-Daher I. i wsp. HLA-G1 co-expres-
sion boosts the HLA class I-mediated NK lysis inhibition. Int.
Immunol. 2001; 13: 193-201.

Caumartin J., Favier B., Daouya M. i wsp. Trogocytosis-based
generation of suppressive NK cells. EBMO J. 2007; 26: 1423—
-1433.

Maejima M., Fujii T., Kozuma S., Okai T., Shibata Y., Taketani Y.

Presence of HLA-G-expressing cells modulates the ability of
peripheral blood mononuclear cells to release cytokines. Am.
J. Reprod. Immunol. 1997; 38: 79-82.

Kanai T., Fujii T., Unno N. i wsp. Human leukocyte antigen-G-
-expressing cells differently modulate the release of cytokines
from mononuclear cells present in the decidua versus peripheral
blood. Am. J. Reprod. Immunol. 2001; 45: 94-99.

Bahri R., Hirsch F., Josse A. 1 wsp. Soluble HLA-G inhibits cell
cycle progression in human alloreactive T lymphocytes. J. Im-
munol. 2006; 176: 1331-1339.

LeMaoult J., Caumartin J., Daouya M. i wsp. Immune regulation
by pretenders: cell-to-cell transfers of HLA-G make effector T
cells act as regulatory cells. Blood 2007; 109: 2040-2048.
Rajagopalan S., Long E.O. A human histocompatibility leukocyte
antigen (HLA)-G-specific receptor expressed on all natural kill-
er cells. J. Exp. Med. 1999; 189: 1093-1100.

Fournel S., Aguerre-Girr M., Huc X. i wsp. Cutting edge: solu-
ble HLA-G1 triggers CD95/CD95 ligand-mediated apoptosis in

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

activated CD8+ cells by interacting with CD8. J. Immunol. 2000;
164: 6100-6104.

Ristich V., Liang S., Zhang W., Wu J., Horuzsko A. Tolerization of
dendritic cells by HLA-G. Eur. J. Immunol. 2005; 35: 1133-1142.
Le Bouteiller P., Mallet V. HLA-G and pregnancy. Rev. Reprod.
1997; 2: 7-13.

Sander C.M. Update: etiology, diagnosis and management of
hemorrhagic endovasculitis of the placenta. Compr. Ther. 1991;
17: 16-19.

Lin H., Mosmann T.R., Guilbert L., Tuntipopipat S., Wegmann T.G.
Synthesis of T helper 2-type cytokines at the maternal-fetal
interface. J. Immunol. 1993; 151: 4562-4573.

Sipak-Szmigiel O., Cybulski C., Ronin-Walknowska E., Lubuski J.
Ryzyko wczesnej cigzy w zaleznosSci od alleli HLA-G. Roczniki
Pomorskiej AM w Szczecinie 2008; 54: 60-64.

Chaouat G., Robillard P.Y., Dekker G. Fourth International
Workshop on immunology of pre-eclampsia, December 2004,
Reunion, France. J. Reprod. Immunol. 2005; 67: 103-111.
Fainardi E., Castellazzi M., Stignani M. i wsp. Emerging topics
and new perspectives on HLA-G. Cell. Mol. Life Sci. 2011; 68:
433-451.

Borghi A., Fogli E., Stignani M. i wsp. Soluble human leukocyte
antigen-G and interleukin-10 levels in plasma of psoriatic pa-
tients: preliminary study on a possible correlation between ge-
neralized immune status, treatments and disease. Arch. Derma-
tol. Res. 2008; 300: 551-559.

Khosrotehrani K., Le Danff C., Reynaud-Mendel B., Dubertret L.,
Carosella E.D., Aractingi S. HLA-G expression in atopic derma-
titis. J. Invest. Dermatol. 2001; 117: 750-752.

Gazit E., Slomov Y., Goldberg 1., Brenner S., Loewenthal R.
HLA-G is associated with pemphigus vulgaris in Jewish patients.
Hum. Immunol. 2004; 65: 39—46.

Wen Z., Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: autoimmune or
immune-mediated pathogenesis? Clin. Dev. Immunol. 2004; 11:
195-204.

Torres M.I., Le Discorde M., Lorite P. i wsp. Expression of
HLA-G in inflammatory bowel disease provides a potential way
to distinguish between ulcerative colitis and Crohn’s disease.
Int. Immunol. 2004; 16: 579-583.

Rizzo R., Melchiorri L., Simone L. i wsp. Different production of
soluble HLA-G antigens by peripheral blood mononuclear cells
in ulcerative colitis and Crohn’s disease: a noninvasive diagnos-
tic tool? Inflamm. Bowel Dis. 2008; 14: 100-105.

Glas J., Torok H.P., Tonenchi L. i wsp. The 14-bp deletion poly-
morphism in the HLA-G gene displays significant differences
between ulcerative colitis and Crohn’s disease and is associated
with ileocecal resection in Crohn’s disease. Int. Immunol. 2007;
19: 621-626.

Torres M.I., Lopez-Casado M.A., Luque J., Pena J., Rios A. New
advances in coeliac disease: serum and intestinal expression of
HLA-G. Int. Immunol. 2006; 18: 713-718.

Verbruggen L.A., Rebmann V., Demanet C., De Cock S., Grosse-
-Wilde H. Soluble HLA-G in rheumatoid arthritis. Hum. Immu-
nol. 2006; 67: 561-567.

Rizzo R., Rubini M., Govoni M. i wsp. HLA-G 14-bp polymor-
phism regulates the methotrexate response in rheumatoid ar-
thritis. Pharmacogenet. Genomics 2006; 16: 615-623.
Feuchtenberger M., Miiller S., Roll P. i wsp. Frequency of regu-
latory T cells is not affected by transient B cell depletion using
anti-CD20 antibodies in rheumatoid arthritis. Open Rheumatol.
J. 2008; 2: 81-88.

www.hematologia.viamedica.pl



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Gabriela Klimkiewicz-Wojciechowska, Ewa Lech-Maranda, Znaczenie kliniczne HLA-G

Veit T.D., Vianna P., Scheibel I. i wsp. Association of the HLA-G
14-bp insertion/deletion polymorphism with juvenile idiopathic
arthritis and rheumatoid arthritis. Tissue Antigens 2008; 71:
440-446.

Veit T.D., Vianna P., Scheibel I. i wsp. Association of the HLA-G
14 bp polymorphism with systemic lupus erythematosus. Lupus
2009; 18: 424-430.

Wu F.X., Wu LJ., Luo X.Y. i wsp. Lack of association between
HLA-G 14-bp polymorphism and systemic lupus erythematosus
in a Han Chinese population. Lupus 2009; 18: 1259-1266.

Rizzo R., Hviid T.V., Govoni M. i wsp. HLA-G genotype and
HLA-G expression in systemic lupus erythematosus: HLA-G as
a putative susceptibility gene in systemic lupus erythematosus.
Tissue Antigens 2008; 71: 520-529.

Rosado S., Perez-Chacon G., Mellor-Pita S. i wsp. Expression of
human leukocyte antigen-G in systemic lupus erythematosus.
Hum. Immunol. 2008; 69: 9-15.

Rizzo R., Mapp C.E., Melchiorri L. i wsp. Defective production
of soluble HLA-G molecules by peripheral blood monocytes in pa-
tients with asthma. J. Allergy Clin. Immunol. 2005; 115: 508-513.
Tahan F., Patiroglu T. Plasma soluble human leukocyte antigen
G levels in asthmatic children. Int. Arch. Allergy Immunol. 2006;
141: 213-216.

Kurz T., Hoffjan S., Hayes M.G. i wsp. Fine mapping and posi-
tional candidate studies on chromosome 5p13 identify multiple
asthma susceptibility loci. J. Allergy. Clin. Immunol. 2006; 118:
396-402.

Tan Z., Randall G., Fan J. 1 wsp. Allele-specific targeting of mi-
croRNAs to HLA-G and risk of asthma. Am. J. Hum. Genet.
2007; 81: 829-834.

Wiendl H., Feger U., Mittelbronn M. Expression of the immune-
-tolerogenic major histocompatibility molecule HLA-G in multi-
ple sclerosis: implications for CNS immunity. Brain 2005; 128:
2689-2704.

Airas L., Nikula T., Huang Y.H., Lahesmaa R., Wiendl H. Post-
partum-activation of multiple sclerosis is associated with down-
-regulation of tolerogenic HLA-G. ]J. Neuroimmunol. 2007; 187:
205-211.

Fainardi E., Rizzo R., Melchiorri L. i wsp. Intrathecal synthesis
of soluble HLA-G and HLA-I molecules are reciprocally asso-
ciated to clinical and MRI activity in patients with multiple scle-
rosis. Mult. Scler. 2006; 12: 2-12.

Feger U., Tolosa E., Huang Y.H. i wsp. HLA-G expression de-
fines a novel regulatory T-cell subset present in human periph-
eral blood and sites of inflammation. Blood 2007; 110: 568-577.
Mitsdoerffer M., Schreiner B., Kieseier B.C. i wsp. Monocyte-
-derived HLA-G acts as a strong inhibitor of autologous CD4 T
cell activation and is upregulated by interferon-beta in vitro and
in vivo: rationale for the therapy of multiple sclerosis. J. Neu-
roimmunol. 2005; 159: 155-164.

Lajoie J., Massinga Loembe M., Poudrier J. 1 wsp. Blood soluble
human leukocyte antigen G levels are associated with human
immunodeficiency virus type 1 infection in Beninese commer-
cial sex workers. Hum. Immunol. 2010; 71:182-185.

Cabello A., Rivero A., Garcia M.]. i wsp. HAART induces the
expression of HLA-G on peripheral monocytes in HIV-1 infec-
ted individuals. Hum. Immunol. 2003; 64: 1045-1049.

Donadi E.A., Castelli E.C., Arnaiz-Villena A., Roger M., Rey D.,
Moreau P. Implications of the polymorphism of HLA-G on its
function, regulation, evolution and disease association. Cell. Mol.
Life Sci. 2011; 68: 369-395.

www.hematologia.viamedica.pl

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Megret F., Prehaud C., Lafage M. i wsp. Modulation of HLA-G
and HLA-E expression in human neuronal cells after rabies vi-
rus or herpes virus simplex type 1 infections. Hum. Immunol.
2007; 68: 294-302.

Lila N., Carpentier A., Amrein C., Khalil-Daher 1., Dausset ]J.,
Carosella E.D. Implication of HLA-G molecule in heart-graft
acceptance. Lancet 2000; 355: 2138.

Lila N., Amrein C., Guillemain R. i wsp. Human leukocyte anti-
gen-G expression after heart transplantation is associated with
areduced incidence of rejection. Circulation 2002; 105: 1949-1954.
Creput C., Le Friec G., Bahri R. i wsp. Detection of HLA-G in
serum and graft biopsy associated with fewer acute rejections fol-
lowing combined liver-kidney transplantation: possible implications
for monitoring patients. Hum. Immunol. 2003; 64: 1033-1038.

La Nasa G., Littera R., Locatelli F. i wsp. The human leucocyte
antigen-G 14-basepair polymorphism correlates with graft-ver-
sus-host disease in unrelated bone marrow transplantation for
thalassaemia. Br. J. Haematol. 2007; 139: 284-288.

Piancatelli D., Maccarone D., Liberatore G. i wsp. HLA-G 14-bp
insertion/deletion polymorphism in kidney transplant patients with
metabolic complications. Transplant. Proc. 2009; 41: 1187-1188.
Swann J.B., Smyth M.J. Immune surveillance of tumors. J. Clin.
Invest. 2007; 117: 1137-1146.

Rouas-Freiss N., Moreau P., Menier C., Carosella E.D. HLA-G
in cancer: a way to turn off the immune system. Semin. Cancer
Biol. 2003; 13: 325-336.

Zidi 1., Ben Amor N. HLA-G as predisposing for metastasis.
Med. Hypotheses 2011; 77: 134-139.

Bonizzi G., Karin M. The two NF-kappaB activation pathways
and their role in innate and adaptive immunity. Trends Immu-
nol. 2004; 25: 280-288.

Zidi 1., Guillard C., Marcou C. i wsp. Increase in HLA-G1 pro-
teolytic shedding by tumor cells: a regulatory pathway controlled
by NF-kappaB inducers. Cell. Mol. Life Sci. 2006; 63: 2669-2681.
Gonzalez-Hernandez J., Lemaoult A., Lopez E. i wsp. Linking
two immuno-suppressive molecules: indoleamine 2,3 dioxyge-
nase can modify HLA-G cell-surface expression. Biol. Reprod.
2005; 73: 571-578.

Uyttenhove C., Pilotte L., Theate I. 1 wsp. Evidence for a tumoral
immune resistance mechanism based on tryptophan degradation
by indoleamine 2,3-dioxygenase. Nat. Med. 2003; 9: 1269-1274.
Friberg M., Jennings R., Alsarraj M. i wsp. Indoleamine 2,3-
-dioxygenase contributes to tumor cell evasion of T cell-media-
ted rejection. Int. J. Cancer 2002; 101: 151-155.

Lopez A.S., Alegre E., Lemaoult J., Carosella E., Gonzalez A.
Regulatory role of tryptophan degradation pathway in HLA-G
expression by human monocyte-derived dendritic cells. Mol. Im-
munol. 2006; 43: 2151-2160.

Yan W.H. HLA-G expression in hematologic malignancies. Ex-
pert Rev. Hematol. 2010; 3: 67-80.

Drénou B., Le Friec G., Bernard M. i wsp. Major histocompati-
bility complex abnormalities in non-Hodgkin lymphomas. Br.
J. Haematol. 2002; 119: 417-424.

Urosevic M., Willers J., Mueller B., Kempf W., Burg G., Dum-
mer R. HLA-G protein up-regulation in primary cutaneous lym-
phomas is associated with interleukin-10 expression in large
cell T-cell lymphomas and indolent B-cell lymphomas. Blood
2002; 99: 609-617.

Wlasiuk P., Stec A., Piechnik A. i wsp. Expression of soluble
HLA-G in multiple myeloma patients and patients with renal
failure. Leuk. Res. 2012; 36: 881-883.

341



Hematologia 2012, tom 3, nr 4

113.

114.

115.

116.

117.

118.

342

Mizuno S., Emi N., Kasai M., Ishitani A., Saito H. Aberrant
expression of HLA-G antigen in interferon gamma-stimulated
acute myelogenous leukaemia. Br. J. Haematol. 2000; 111: 280-282.
Amiot L., Onno M., Drenou B., Monvoisin C., Fauchet R. HLA-
-G class I gene expression in normal and malignant hematopoietic
cells. Hum. Immunol. 1998; 59: 524-528.

Sebti Y., Le Friec G, Pangault C. i wsp. Soluble HLA-G mole-
cules are increased in lymphoproliferative disorders. Hum. Im-
munol. 2003; 64: 1093-1101.

Sakata K., Satoh M. Someya M. i wsp. Expression of matrix
metalloproteinase 9 is a prognostic factor in patients with non-
-Hodgkin lymphoma. Cancer 2004; 100: 356-365.

Nakamura K., Kitani A, Fuss I. 1 wsp. TGF-beta 1 plays an impor-
tant role in the mechanism of CD4+ CD25+ regulatory T cell
activity in both humans and mice. J. Immunol. 2004; 172: 834-842.
Gros F., Sebti Y., de Guibert S. i wsp. Soluble HLA-G molecu-
les increase during acute leukemia, especially in subtypes

119.

120.

121.

122.

affecting monocytic and lymphoid lineages. Neoplasia 2006;
8: 223-230.

Rebmann V., Niickel H., Diihrsen U., Grosse-Wilde H. HLA-G
in B-chronic lymphocytic leukaemia: clinical relevance and func-
tional implications. Semin. Cancer Biol. 2007; 17: 430-435
Niickel H., Rebmann V., Diirig J., Diihrsen U., Grosse-Wilde H.
HLA-G expression is associated with an unfavorable outcome
and immunodeficiency in chronic lymphocytic leukemia. Blood
2005; 105: 1694-1698.

Giannopoulos K., Schmitt M., Kowal M. i wsp. The significance
of soluble HLA-G plasma levels as well as messenger HLA-G
for B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). Leuk. Res.
2008; 32: 1815-1819.

Giannopoulos K., Dmoszynska A., Bojarska-Junak A., Schmitt M.,
Rolinski J. Expression of HLA-G in patients with B-cell chronic
lymphocytic leukemia (B-CLL). Folia Histochem. Cytobiol.
2008; 46: 457-460.

www.hematologia.viamedica.pl



