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Budowa i funkcja ludzkich antygenow

zgodnosci thankowe]

Cze$c 1. Kodowanie i budowa

Structure and function of human major histocompatibility antigens
Part 1. HLA-encoding loci and antigens structure

STRESZCZENIE

Antygeny zgodnoSci tkankowej nalezg do struktur,
zapewniajgcych integralno$¢ organizmu. U ludzi
tradycyjnie sg nazywane antygenami leukocytarny-
mi (HLA). Kompleks genow kodujacych te antyge-
ny, tak zwany gtowny ukfad zgodnosci tkankowej
(MHC) lezy na chromosomie 6. Ze wzgledu na bu-
dowe i funkcje wyrozniane sg antygeny zgodnosSci
tkankowej klasy I i klasy Il. Antygeny klasy I, wyste-
pujace na wszystkich komdrkach jadrzastych, sg
biatkami transmembranowymi, zbudowanymi z cigz-
kiego tanicucha polipeptydowego zwinigtego w trzy

ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Uktad immunologiczny, tak jak uktad ner-
wowy czy uktad wydzielania wewnetrznego, za-
pewnia homeostaze organizmu, a coraz wigcej
danych wskazuje, ze uczestniczy takze w utrzyma-
niu homeostazy narzadowej (morfostazy). Zwia-
zane to jest takze z ta jego cecha, ktéra obecnie
budzi najwigksze zainteresowanie w praktyce kli-
nicznej, czyli zdolnoscia do ochrony organizmu
przed kolonizacja przez pasozyty — od wiruséw
do organizméw wielokomérkowych.

Zdolnoé¢ organizmu do rozpoznania
i unieczynnienia obcych dla siebie czynnikéw
okreslana jest terminem ,odpornos¢”. Ze
wzgledu na szybkoS$¢ i swoisto$¢ reakcji mozna

domeny, do ktorego niekowalencyjnie dotaczona jest
(2 mikroglobulina. Pofatdowanie tancucha cigzkiego
powoduje powstanie rowka mogacego Wwigzacé
peptydy. Antygeny klasy Il wystepujg konstytutywnie
na powierzchni komarek prezentujgcych antygen. Sa
heterodimerem zbudowanym z dwdch transmembra-
nowych fancuchow ciezkich, ktorych uksztattowanie
w czesci dystalnej tworzy rowek wigzacy peptydy.
Uktad MHC cechuje bardzo duzy polimorfizm.
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Stowa kluczowe: ludzkie antygeny leukocytarne
(HLA); gtowny ukiad zgodnosci tkankowej (MHC);
czasteczki MHC kl. 1i kl. 1l

wyrdzni¢ odporno$¢ wrodzona i nabyta. Od-
porno$¢ wrodzona to genetycznie zdetermino-
wana niewrazliwo$¢ na pewne zakazenia i cho¢
jej sktadowe szybko niszcza czynniki wnikajace
do organizmu, to cechuje ja mala swoistos¢.
Jesli mechanizmy odpornoéci wrodzonej
nie zapobiegna wnikaniu badz nie usuna pa-
togenu, aktywowane sa mechanizmy odporno-
§ci nabytej. Mechanizmy te uwarunkowane sa
przede wszystkim przez okre§lone populacje
komoérek immunologicznie kompetentnych,
czyli limfocytéw T i B. OdpowiedZ ta rozwi-
ja si¢ powoli, ale wykazuje duza swoisto$¢
wobec antygenu, a w jej wyniku powstaje
pami¢¢ immunologiczna. Ta zdolno$¢ uczenia
si¢, wspolna z ukladem nerwowym, oznacza,
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ze przy powtérnym kontakcie z tym samym
antygenem odpowiedz jest szybsza i silniejsza
(co jest podstawa indukowania swoistej odpor-
nosci nabytej wobec patogenu przez podanie
odpowiedniej szczepionki).

Zwiazki wywotujace reakcje ukladu im-
munologicznego nazywa si¢ antygenami. Naj-
czeSciej sa to substancje wielkoczasteczkowe,
rozpoznawane swoiScie poprzez powierzch-
niowe receptory limfocytéw. Przyjmuje sig, ze
uktad immunologiczny rozpoznaje wszystkie
antygeny, z ktorymi si¢ styka, jako self (wlasne)
albo non-self (nie-wtasne), cho¢ indukcja od-
powiedzi immunologicznej moze by¢ zwiazana
z bardziej dokltadnym rozréznieniem: wlasne
— bezpieczne, i obce — niebezpieczne. Roz-
poznanie antygenu, jako obcego, indukuje od-
powiedZ immunologiczna.

ANTYGENY ZGODNOSCI TKANKOWEJ

W wielokomérkowych organizmach zwie-
rzecych, jakimi sa kregowce, istnieja struktury
pozwalajace na odrdznienie wlasnych komdrek
od obcych (np. bakterii, grzybéw czy robakéw).
Funkcje te pelnig antygeny zgodnoSci tkankowe;,
zwane niekiedy antygenami transplantacyjnymi,
kodowane przez geny zgodnosci tkankowej. Na-
zwe t¢, jako miar¢ szybkosci odrzucania prze-
szczepu, wprowadzit 70 lat temu George Davis
Snell, ktéry badat uwarunkowania genetyczne
mechanizméw odrzucania przeszczepdw nowo-
tworéw u myszy [1]. Gen, ktéry miat warunkowac
ostre odrzucanie przeszczepu Snell nazwat silnym
genem zgodnosci tkankowej, natomiast geny,
ktére mialy odpowiada¢ za odrzucanie przewle-
kte — stabymi genami zgodnoSci tkankowe;.

Obecnie wiadomo, ze u krggowcow ostre
odrzucanie przeszczepu nie jest uwarunkowa-
ne jednogenowo, ale przez caly szereg genéw
lezacych obok siebie i segregujacych razem.
Ten zespot genéw nosi nazwe gléwnego kom-
pleksu zgodnosci tkankowej (MHC, major hi-
stocompatibility complex). U ludzi jest on nazy-
wany tradycyjnie antygenami leukocytarnymi
(HLA, human leucocyte antigens). Dziedzicze-
nie MHC jest mendlowskie, z tym ze dziedzicza
si¢ Scisle potaczone loci tego uktadu, tak zwane
haplotypy. Spowodowane jest to tym, ze geny
MHC sa gesto upakowane na krétkim odcinku
DNA, wobec czego w mejozie segreguja jako
catos¢. Kazdy czlowiek ma dwa haplotypy
(jeden od ojca, drugi od matki). Ekspresji ule-
gaja jednocze$nie geny od obojga rodzicow,
wiec wystepuje zjawisko kodominacji, choé
ekspresja niektorych klas MHC moze by¢
ograniczona do okre§lonych typéw komorek.
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ORGANIZACJA GENOW MHC U CZEOWIEKA

Kompleks genéw kodujacych HLA, o diu-
gosci okoto 4 mln par zasad (4 Mb, megabase)
miedci si¢ na krotkim ramieniu 6 chromosomu
(6p21.1-21.3). Jest jednym z regiondéw genomu
o najwickszej gestosci genetycznej, gdyz zloka-
lizowano w nim ponad 200 genéw, z ktorych
co najmniej 50 jest powigzanych z reakcjami
odporno$ciowymi organizmu. WSréd nich
mozna wyrdznié:

— potozone dystalnie (najblizej telomeru)
geny klasy I o dlugosci 2,1 Mb, w tym trzy
loci klasycznych i trzy nieklasycznych anty-
gendw klasy I, wraz z kilkoma pseudogena-
mi;

— potozone proksymalnie (najblizej cen-
tromeru) geny klasy II o dlugosci 1,0 Mb
— cztery klasyczne oraz dwa nieklasycz-
ne loci klasy II, z ktérych kazdy ma dwa
geny (kodujace odpowiednio tafcuchy
a[A] i B[B]); w tym odcinku DNA zloka-
lizowane sa tez geny kodujace czasteczki
uczestniczace w przetwarzaniu antygenu
(m.in. PSMB8/9 — skfadniki proteoso-
moéw; TAP1/2 — transportery peptydéw;
TAPBP — bialko opiekuiicze peptydu
[chaperone]);

— odcinek genéw klasy I1I o dtugosci 0,9 Mb,
umiejscowiony pomig¢dzy regionami kodu-
jacymi antygeny klasy I i II, zawierajacy
geny dla czasteczek mogacych uczestniczy¢
w odpowiedzi immunologicznej, takich jak
skladowe dopelniacza, czasteczki regula-
torowe (receptory RAGE i NOTCH4),
biatka uczestniczace w zapaleniu lub akty-
wacji komorek NK, biatka szoku cieplnego
(HSP) czy antygeny LY6 [2-7].

Gen dla biatka opiekunczego CD74, istot-
nego dla dojrzewania antygenéw klasy II, jest
kodowany na chromosomie 5. Beta2-mikro-
globulina, wchodzaca w sktad czasteczek anty-
genow klasy I, kodowana jest przez gen lezacy
na 15 chromosomie cztowieka.

REGULACJA EKSPRESJI GENOW HLA

Ekspresja genéw MHC klasy I i I, podob-
nie jak innych gendw, moze by¢ regulowana
w rézny sposob: na etapie translacji, dojrzewa-
nia RNA (alternatywne sktadanie), oddzialy-
wania produktéw innych genéw (epistaza) lub
regulatorowych (niekodujacych) RNA czy mo-
dyfikacji epigenetycznych [4, 8, 9]. Kluczowym
czynnikiem dla transkrypcji MHC klasy I jest
bialko NLRCS, nalezace do rodziny NLR (re-
ceptorow NOD-podobnych [NOD-like recep-



tors]), charakteryzujacej si¢ obecnoscia dome-
ny wiazacej nukleotyd (NBD) i powtérzeniami
bogatymi w leucyn¢ (LRR) [10]. Biatko to,
okreslane takze, jako CITA (transaktywator
klasy I [MHC class I transactivator]) jest ko-
aktywatorem, niewigzacym si¢ z DNA, lecz
stuzacym jako struktura wigzania czynnikéw
transkrypcyjnych, niezbednych do rozpoczecia
syntezy mRNA swoistych, migdzy innymi dla
fancuchéw ciezkich MHC klasy 1, a takze kla-
sy Ib, A2 mikroglobuliny, Tap czy PSMBS [11-
13]. Ekspresja klasycznych i nieklasycznych
antygenéw klasy II, a takze CD74 pozosta-
je pod Scista kontrolag CIITA (MHC class 11
transactivator), z rodziny biatek NLR [11, 12].
Gen CIITA, zlokalizowany na chromosomie
16p13, ma trzy r6zne promotory, kontrolujace
stopien ekspresji transaktywatora w réznych
tkankach, ktére podlegaja regulacji przez r6z-
ne czynniki, miedzy innymi interferony, inter-
leukiny [9, 14].

NAZEWNICTWO GENOW I ALLELI UKLADU HLA

Nomenklatura genéw i alleli HLA jest
ujednolicana na posiedzeniach Komitetu
Nazewnictwa Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) dla
Czynnikéw Uktadu HLA (ryc. 1). Badania
HLA wykonuje si¢ przede wszystkim w celu
dobrania dawcow i biorcéw narzadéw i tkanek
(tzw. typowanie). W tym celu stosuje si¢ wiele
metod: oznaczenia serologiczne, analize mo-
lekularng DNA czy rzadko obecnie uzywane
testy komérkowe (np. mieszana hodowla lim-
focytow — MLC) [15]. Metody serologiczne
pozwalaja na identyfikacje czasteczek (biatka)
MHC, przy czym ograniczeniem jest stosunko-
wo waski panel surowic reagujacych swoiscie
z okres§lonymi allelami MHC, natomiast ana-
liza DNA umozliwia wykrycie obecnosci alle-
Iu MHC w genomie. Metody biomolekularne
maja rézny stopien rozdzielczoSci. Wysoka
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I:l Geny kodujace czasteczki HLA

C] Geny kodujace czasteczki uczestniczace w odpowiedzi immunologicznej

C] Geny kodujace receptory regulatorowe

Rycina 1. Schemat organizacji gendw MHC u cztowieka. Lokalizacja genéw MHC i genéw wybranych czaste-
czek, mogacych uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej (pominigto pseudogeny i geny nieulegajace ekspresji)
AIF1 (allograft inflammatory factor 1, 1 — czynnik zapalny przeszczepu allogenicznego) — biatko biorace udziat w aktywa-
cji makrofagéw i wspomagajace proliferacje limfocytow T, C2, C4, CFB — skiadowa dopetniacza; HSP (heat shock protein)
— biatko szoku cieplnego; LST1 (leukocyte specific transcript 1, 1 — transkrypt swoisty dla leukocytow) — biatko btono-
we hamujace proliferacje limfocytow; LTA (lymphotoxin-c) — limfotoksyna-c — cytokina z nadrodziny TNF (syn. TNF-8);
LTB (lymphotoxin-3) — limfotoksyna-3 — biatko bfonowe z nadrodziny TNF; Ly6 — antygeny limfocytarne z rodziny recep-
torow dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPAR urokinase-type plasminogen activator receptor), uczestnicza-
ce w dojrzewaniu i aktywacji komdrek ukfadu immunologicznego; NCR (natural cytotoxicity receptors) — receptory natu-
ralnej cytotoksycznosci, obecne na komorkach NK (natural killer); NFKBIL1 (NFKB inhibitor like 1, 1 — peptyd podobny do
inhibitora transkrypcyjnego czynnika jadrowego (MF-xB) — biatko o nieznanej funkcji; NOTCH4 — receptor konserwatywnej
ewolucyjnie $ciezki sygnatowej, bioracy udziat w kontroli proliferacji i roznicowania komorek; PSMB8 (proteasome sub-
unit beta type 8) — podjednostka 8 8 proteasomu (syn. LMP 7 — low molecular weight protein — biatko o niskiej masie
czasteczkowej); PSMB9 — podjednostka 8 9 proteasomu (syn. LMP2); RAGE (AGER, receptor for Advanced Glycation End-
-Products) — receptor wigzacy koncowe produkty glikacji, aktywujacy wewnatrzkomorkowe Sciezki przekazywania sygnatu;
TAP (transporter associated with antigen presentation, transporter zwiazany z prezentacja antygenu) — biatko przenoszace pepty-
dy z cytoplazmy do retikulum endoplazmatycznego; TAPBP (TAP binding protein) — biatko wigzace TAP — tapasyna; TNF (tumor
necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworéw — cytokina o wielokierunkowej aktywnosci, uczestniczaca w procesach
immunologicznych, zapalnych, réznicowania komorek
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HLA-A*02:101:01:02N
Przedrostek Pole 1 Przyrostek wskazujacy
rzeHLr(z\s ? (Je;rupa aIIehT Tna zmiany w ekspresji

Pole 2 Pole 4
Okreslony allel | Roznice DNA
(biatko) HLA w regionie niekodujacym
Pole 3
Synonimiczne (ciche) podstawienia

DNA w regionie kodujacym

Rycina 2. Zasady nazewnictwa antygenow HLA (wg [16]).
Kazdy allel HLA ma unikatowy numer, zapisany w postaci
czterech zestawoOw cyfr (tzw. pol) oddzielonych dwukropkami.
Pola 3 i 4 nie musza by¢ uzywane w nazwie, jesli brak synoni-
micznych podstawien w DNA lub réznic w regionie niekoduja-
cym. Dla alleli klasy Il po HLA podaje sig 3 litery oznaczajace
gen (A dla tancucha « i B dla ). Litery przyrostka oznaczaja:
N — ,Null” brak ekspresji allelu, np. B * 15: 190N
L—,Low”niskaekspresjapowierzchniowa,np.A*24:02:01:02L
S — ,Secreted” czasteczka wydzielnicza, nieulegajaca
ekspresji na powierzchni komorki, np. B * 44: 02: 01: 02S
Q — “Questionable” niepewna (niepotwierdzona) ekspresja
allelu

rozdzielczo$¢ (high resolution) wykrywa ze-
staw alleli, ktére koduja taka sama sekwencje
biatkowa dla regionu HLA wigzacego antygen
i wyklucza allele nieulegajace ekspresji jako
biatka powierzchniowe. Niska rozdzielczo§¢
polega na ustaleniu tylko grupy alleli praw-
dopodobnie wystepujacych u osoby badanej
i moze odpowiada¢ wynikowi oznaczania sero-
logicznego [16].

BUDOWA CZASTEK HLA

BUDOWA CZASTECZEK MHC KLASY |
Antygeny klasy I zbudowane sa z ciezkiego
fancucha polipeptydowego (o masie czastecz-
kowej ok. 45 kD), zakotwiczonego w btlonie
komérkowej odcinkiem dtugosci okoto 40 ami-
nokwasow, przy czym jego koniec C ekspono-
wany jest na wewnetrznej powierzchni blony.
Wigksza czgd§¢ tancucha, obejmujaca okoto
80% jego masy, znajduje si¢ po zewnetrznej
stronie blony. Jest on zwinigty w trzy domeny
(odcinki o dlugosci ok. 90 reszt aminokwaso-
wych). Dystalne domeny a1 i a2 tworza struk-
ture (tzw. rowek albo bruzde), w ktérej moga
sie wigzac krotkie peptydy (8-9 aa), natomiast
proksymalna domena @3 rozpoznawana jest
przez koreceptor cytotoksycznych limfocytow
T, czyli czasteczke CDS. W obrebie domen
a2 i a3 wystepuja mostki disiarczkowe, stabi-
lizujace strukture czasteczki. Na ksztatt prze-
strzenny wigkszoSci czasteczek antygenu klasy
I wptywa potaczona niekowalencyjnie czasteczka
B2-mikroglobuliny (masa czasteczkowa ok.
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12 kD), warunkujaca takze ekspresje klasycznych
antygenéw HLA na powierzchni komoérek [17].
Domena a2 HLA kl. T i B2-mikroglobulina
wykazuja znaczne podobiefistwo do czesci
stalej tancucha cigzkiego immunoglobulin i sa
zaliczane do biatek nadrodziny immunoglobulin.

Antygeny klasy I u ludzi dzielone s3a na
kilka podklas.

Podklasa Ia obejmuje HLA-A,BiC, ,kla-
syczne antygeny transplantacyjne” wystepujace
na wszystkich komoérkach jadrzastych organi-
zmu ludzkiego [18], chociaz ich ekspresja na
powierzchni niektérych komdrek moze byé
ograniczona [19]. Ulegaja one ekspresji na po-
wierzchni erytroblastéw [20], lecz na powierzch-
ni erytrocytow sa obecne tylko zaabsorbowane
fancuchy MHC (antygeny Bg) [21]. Ekspresja
antygenow klasy I nie jest stala, lecz moze si¢
zmienia¢ pod wplywem czynnikéw zapalnych,
infekcyjnych czy w trakcie transformacji nowo-
tworowej [22-24]. Polimorfizm tej grupy biatek
jest ogromny, a liczba zidentyfikowanych cza-
steczek wciaz przyrasta. Rejestrowane sa one na
biezaco w bazie danych IPD-IMGT/HLA [25].
Obecnie znanych jest okolo 2800 czasteczek
HLA-A, 3500 HLA-B i 2500 HLA-C. Takie
zréznicowanie antygenow zgodnosci tkankowej
klasy I powoduje duze utrudnienia w doborze
dawcow i biorcOw przeszczepdw, stad tez po-
dejmowane sa proby ograniczenia ich ekspresji
metodami inzynierii molekularnej [26].

Podklasa Ib zawiera antygeny HLA-E,
-F i -G. Antygeny HLA-E ulegaja ekspresji
w wigkszoSci tkanek, chociaz jej poziom jest
nizszy niz klasycznych MHC [27]. Czasteczki
HLA-F byly wykrywane w grasicy, §ledzionie,
migdatkach i trofoblascie pozakosmkowym,
a takze na monocytach, limfocytach B i subpo-
pulacjach aktywowanych limfocytéw [28-30].
Antygen HLA-G wystepuje tylko na komor-
kach trofoblastu, tozyska, rogdéwki, grasicy,
erytroblastach i mezenchymalnych komor-
kach macierzystych. W osoczu HLA-G moze
wystepowac w postaci rozpuszczalnej (soluble
HLA-G — sHLA-G), uwalnianej gldwnie
przez monocyty i w mniejszym stopniu limfo-
cyty T [31]. Polimorfizm antygenéw klasy Ib
jest ograniczony — wykryto 8 produktow bial-
kowych HLA-E, 5 HLA-F i 18 HLA-G (IPD-
-IMGT/HLA database — dostep 09.2017).

Podklasa Ic ma dwa antygeny MICA
i MICB (MHC class I-related chains). Czastecz-
ki te maja lafcuch cigzki wykazujacy 30-pro-
centowa homologi¢ z taficuchami klasycznych
HLA Kklasy I, ale nie wiaza $2-mikroglobuliny.
Konstytutywnie wystepuja, cho¢ ich ekspre-
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Rycina 3. Schemat budowy antygendw HLA

A — czasteczka HLA klasy |; B — czasteczka HLA klasy II;
a, p — domeny HLA; f2m — 2 mikroglobulina; rw — ro-
wek wigzacy peptydy

sja jest niska, na komoérkach nabtonkowych,
zwlaszcza w przewodzie pokarmowym i grasi-
cy, komérkach $Srédblonka, fibroblastach, mo-
nocytach, keratynocytach i komoérkach dendry-
tycznych [32]. Ekspresja ta ulega zwigkszeniu
lub zachodzi de novo pod wplywem stresu,
takiego jak infekcje wirusowe i bakteryjne,
szok cieplny, odpowiedZ na uszkodzenie DNA,
transformacja nowotworowa [33]. Zidentyfi-
kowano 82 antygeny MICA i 28 MICB [25].

Podklasa Id to czasteczki CD1 (cluster of
differentiation, kompleks réznicowania — spo-
sOb oznakowania czasteczek na powierzchni ko-
morek) i MR1 (MHC-related molecule-1), kodo-
wane przez geny lezace poza obszarem MHC, na
chromosomie 1. Struktura przypominaja MHC
klasy I, gdyz sa zbudowane z taficucha cigzkie-
go zwinigtego w trzy domeny z przytaczong [2-
-mikroglobuling, a znaczne rdznice wystepuja
w budowie rowka wiazacego [34]. Polimorfizm
w obrebie tej podklasy jest maly: zidentyfikowa-
no 5 réznych czasteczek CD1, z ktérych CDla,
CD1b, CD1c i CD1d wystepuja na powierzchni
komoérek dendrytycznych, CD1c i CD1d limfo-
cytow B, CD1a komérek Langerhansa, a CD1d
komorek nablonkowych. Bardzo niski poziom
ekspresji MR1 zaobserwowano na powierzchni
wszystkich komérek [35].

BUDOWA CZASTECZEK MHC KLASY II
Antygeny te wykazuja duze podobiefistwo
strukturalne do czasteczek klasy I, ale sg hete-
rodimerami, zbudowanymi z dwdch taficuchéw
glikoproteinowych, z ktérych kazdy jest zakotwi-
czony w blonie komdrkowej (integralne biatka
blonowe). Lancuchy a antygenéw klasy 1T maja
masg czasteczkowa 33-35 kDa, taficuchy 3 26—
28 kDa. Czgé¢ zewnatrzkomorkowa kazdego
ztancuchéw zorganizowana jest w dwie domeny,
z ktorych dystalne ol i 1 tworza rowek,
mogacy wiazaé peptydy. Domeny proksymalne
naleza do nadrodziny immunoglobulin.
W obrebie domen a2, $1 i 82 wystepuja mostki
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disiarczkowe [36, 37]. Zwykle taczeniu ulegaja
tancuchy a (A) z tahcuchami § (B) wlasnego
locus, cho¢ niekiedy potaczeniu ulegaja
taficuchy réznych loci. Prawdopodobnie zesta-
wy takie sg state, to znaczy dowolny tafcuch
a nie moze taczy¢ si¢ z dowolnym S [38]. Ro-
wek wiazacy antygenéw MHC klasy II moze
wigza¢ peptydy o bardzo réznej dlugosci (od
dwodch reszt aminokwasowych do rozwinigtych
fahcuchéw biatkowych), zwykle jednak maja
one dlugos$¢ 13-25 aminokwaséw [37].

Czasteczki MHC Kklasy II tez sa dzie-
lone na dwie podklasy: ,klasyczne” (kl. II a)
— HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ i ,niekla-
syczne” (kl. Il b) — DM i DO.

Antygeny zgodnosci klasy IIa sg bardzo
polimorficzne, przy czym taficuchy a cechu-
je stosunkowo maly (opisano dwie czastecz-
ki HLA-DRA, 24 — DPAL1 i 35 — DQAl),
natomiast B duzy polimorfizm (ponad
1700 czasteczek HLA-DRB, 640 — DPB1 i ok.
780 — DQB1) (IPD-IMGT/HLA database
— dostep 09.2017). Antygeny te wystepuja kon-
stytutywnie na powierzchni komorek prezentu-
jacych antygen (APC, antigen presenting cells),
czyli komoérek dendrytycznych, limfocytéw B,
makrofagéw, komoérek Langerhansa, a takze
komorek nabtonka grasicy i aktywowanych (ale
nie spoczynkowych) limfocytach T [39]. Po-
ziom ekspresji powierzchniowej czasteczek DP
wydaje si¢ by¢ okoto 10-krotnie nizszy niz DR
czy DQ [40]. Do ekspresji MHC klasy II moze
dojs¢ na wigkszosci rodzajow komorek jadrza-
stych pod wplywem interferonu gamma [39].

Antygeny HLA Kklasy IIb DO i DM wyka-
zuja maly polimorfizm (najwigkszy w obrebie
DMB — do 7 réznych taficuchéw) [25]. Wy-
stepuja razem z czasteczkami klasy Ila w prze-
dzialach wewnatrzkomérkowych, zwiazanych
z przetwarzaniem antygenu (w endosomach
lub lizosomach), okre§lanych czasem jako pe-
cherzyki zawierajace antygeny klasy II (CIIV,
class II-containing vesicles) [41, 42], ale nie wiaza
peptydéw [37]. Ekspresje DO stwierdzono w ko-
morkach dendrytycznych, dojrzalych limfocy-
tach B i komorkach epitelialnych rdzenia grasicy
[42]. O ile ekspresja HLA-DM, podobnie jak
czasteczek klasy Ila, moze wzrosna¢ pod wply-
wem cytokin prozapalnych, ekspresja HLA-DO
w tych warunkach nie ulega zmianie [43].

POLIMORFIZM MHC

Antygeny zgodnoSci tkankowej sg jednym
z najwazniejszych czynnikéw determinujacych
tozsamo$¢ biologiczna osobnika. Duza liczba
alleli genéw zgodnosci tkankowej powoduje,
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ze znalezienie w populacji dwoch oséb o tym
samym zestawie antygenéw HLA (z wyjatkiem
blizniat jednojajowych) jest bardzo trudne, co
stanowi gtéwna przeszkode w doborze dawcéw
i biorcoéw przeszczepdw. Zréznicowanie MHC
jest dla wszystkich ssakéw typowe i zarazem
wyjatkowe — nie ma innych genéw o takim
allelizmie: kazdy gatunek ma wiasny MHC,
o podobnej ztozonosci i 0 pewnej homologii,
lecz nie identycznosci. Klein w 1980 roku sfor-
mutowat hipotezg, ze wielka réznorodnos¢ se-
kwencji nukleotydowej alleli MHC nie wynika
z szybkiego tempa mutacji, a z przechodzenia
polimorfizmu MHC z gatunkéw rodzicielskich
do potomnych (trans-species polymorphism)
w trakcie ewolucji. Jej podstawe stanowita
obserwacja, ze niektére allele MHC réznych
gatunkéw sa bardziej do siebie podobne niz

ABSTRACT

Major histocompatibility antigens (MHC) are class
of molecules that function to safeguard integrity of
organism. In humans, their name is associated with
leukocyte antigens (HLA — human leucocyte anti-
gens). DNA region coding MHC antigens is located
on chromosome 6. According to structure/function
characteristics one can divide MHC antigens in two
classes: class | and class Il. Class | antigens are
transmembrane molecules found on all nucleated
cells. These three domain proteins are non cova-
lently bound to a protein of one domain size called

allele tego samego gatunku, na przyktad HLA-
-DRB1*#0302 jest bardziej podobny do wy-
stepujacego u szympansa Patr-DRB1%0305,
a HLA-DRB1%0701 do Patr-DRB1*0702, niz
obydwa allele HLA-DRB do siebie. Ttuma-
czone to jest wplywem dlugotrwatego doboru
stabilizujacego (réwnowazacego), ktéry powo-
dowat zachowanie zréznicowania genéw MHC
w trakcie ewolucji gatunku [44]. Istnieje takze
mozliwo$¢, ze za czg$¢ zroznicowania odpowia-
da pozyskiwanie genéw w wyniku krzyzoéwek
z blisko spokrewnionymi gatunkami, czego
dowodem moga by¢ geny MHC neandertalczy-
kéw i denisowian wystepujace w genomie czto-
wieka [45]. Takie dlugotrwale utrzymywanie
si¢ r6znorodnosci antygenéw zgodnoSci tkan-
kowej Swiadczy o znaczeniu tego zjawiska dla
przetrwania gatunku.

B2 microglobulin that has stabilizing qualities. MHC
Il are two domain transmembrane heterodimers and
are expressed constitutively on antigen presenting
cells. Both MHC | and Il are folded in such a way
that, there is shallow grove that is filled with short
peptides. The grove in class | molecules presents
with more spatial constraints so that peptides that
can bind there have more restricted stucture than
those in class Il
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