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STRESZCZENIE

Antygeny zgodności tkankowej odgrywają kluczową 
rolę w regulacji aktywności układu immunologiczne-
go. Prezentacja antygenów egzogennych (pochodzą-
cych z białek wewnątrzkomórkowych) w kontekście 
klasycznych MHC klasy II pomocniczym limfocytom 
T umożliwia indukcję odpowiedzi immunologicznej. 
Rozpoznanie przez cytotoksyczne limfocyty T prezen-
towanych przez klasyczne MHC klasy I endogennych 

peptydów pochodzących z wewnątrzkomórkowych 
patogenów skutkuje zabiciem zakażonej komórki. 
Wysoki polimorfizm antygenów HLA zapewnia roz-
poznanie szerokiego repertuaru peptydów, a więc 
także różnego rodzaju czynników infekcyjnych, co 
warunkuje skuteczną eliminację patogenu z ustroju.
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FUNKCJA ANTYGENÓW ZGODNOŚCI 
TKANKOWEJ

Błona komórkowa jest nieprzepuszczal-
na dla cząsteczek o charakterze hydrofilowym 
(czyli rozpuszczalnych w płynach ustrojowych), 
więc komunikacja z przestrzenią pozakomór-
kową wymaga istnienia w błonie wyspecjalizo-
wanych struktur. Rolę tę odgrywają integralne 
białka błony komórkowej, które ze względu 
na rolę odgrywaną w odporności można po-
dzielić na antygeny (udzielające informacji na 
zewnątrz o charakterze komórki) oraz na re-
ceptory (przekazujące informację do wnętrza 
komórki). 

Integralnymi białkami błonowymi, czyli 
takimi, których nie można wyizolować z błony 
komórkowej bez naruszenia jej struktury, są 

także antygeny zgodności tkankowej. Stanowią 
one jeden z głównych czynników zapewniają-
cych tożsamość biologiczną ustroju, gdyż an-
tygeny zgodności tkankowej klasy I pozwalają 
na identyfikację własnych komórek, natomiast 
klasy II służą komórkom zaangażowanym 
w odpowiedź immunologiczną do rozpozna-
wania się pomiędzy sobą. Zabezpieczenie in-
tegralności biologicznej organizmów wyższych 
uwarunkowane jest przede wszystkim mecha-
nizmami uniemożliwiającymi namnażanie się 
obcej informacji genetycznej, czyli w dużej 
mierze mechanizmami nabytej odpowiedzi 
immunologicznej. W aktywacji tej odpowiedzi 
dużą rolę odgrywają antygeny leukocytarne 
(HLA, human leucocyte antigens) klasy II, in-
formujące układ immunologiczny o wniknięciu 
patogenu do ustroju, natomiast antygeny klasy 
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I przekazują informację limfocytom efektoro-
wym o procesach zachodzących we wnętrzu 
komórek (np. syntezie białek wirusowych). 
Przekazywanie tych informacji umożliwiają 
peptydy, związane z cząsteczkami antygenów 
zgodności tkankowej.

WIĄZANIE PEPTYDÓW PRZEZ ANTYGENY MHC

Cząsteczki kompleksu zgodności tkanko-
wej (MHC, major histocompatibility complex) 
mają zdolność do wiązania peptydów, czyli 
pełnią w pewnym stopniu funkcję receptorów. 
Pofałdowanie łańcuchów MHC powoduje 
powstanie tak zwanego „rowka”, który mogą 
zajmować peptydy (związanie liganda nie po-
woduje w tym przypadku transdukcji żadnego 
sygnału). Klasyczne cząsteczki klasy I w warun-
kach fizjologicznych wiążą „endogenne” pepty-
dy o długości 8–11 aminokwasów, gdyż długość 
rowka ograniczają względnie duże aminokwa-
sy aromatyczne na obu jego końcach. Dokład-
ne umieszczenie peptydu w rowku zapewnia-
ją wiązania wodorowe pomiędzy łańcuchami 
antygenu zgodności tkankowej a łańcuchem 
głównym peptydu, a także interakcje pomiędzy 
określonymi sekwencjami aminokwasowymi 
łańcucha MHC (tzw. kieszeniami, oznaczany-
mi lierami A–F) a łańcuchami bocznymi ami-
nokwasów peptydu (tzw. kotwicami). Kolej-
ność aminokwasów w wiązanym peptydzie jest 
oznaczana od P1 (koniec aminowy — N) do 
PΩ (koniec karboksylowy — C). Aminokwa-
sy kotwiczące zajmują zwykle pozycje P2 (lub 
P5) i PΩ, co stanowi, że określone allele klasy 
I wiążą tylko niektóre z całej puli dostępnych 
peptydów. Na przykład kieszenie w cząsteczce 
HLA-A * 0201 wykazują preferencje dla izo-
leucyny, leucyny czy metioniny w pozycji 2 (P2) 
i dla leucyny lub waliny na końcu karboksy-
lowym (PΩ). Na wiązanie peptydu w rowku 
mogą także wpływać inne kieszenie (tzw. po-
mocnicze lub poboczne), na przykład kieszenie 
w HLA-A * 0201, które wiążą pierwszą (P1) 
i trzecią resztę (P3) peptydu antygenowego, 
tak więc zamiana aminokwasów w tych miej-
scach może albo wzmacniać, albo zmniejszać 
powinowactwo określonego peptydu [1–3]. 

Rowek wiążący klasycznych cząsteczek 
MHC klasy II jest otwarty na obu końcach, 
więc mogą go zajmować peptydy o długości do 
20 aminokwasów, których końce wystają wtedy 
na zewnątrz. Interakcje utrzymujące peptyd 
w rowku są analogiczne do tych w cząstecz-
kach klasy I. Wiązany jest nonapeptyd, zwykle 
pomiędzy aminokwasem 3. a 15. Na stabilność 

wiązania najbardziej wpływa oddziaływanie 
pomiędzy resztami P1 a odpowiednią kiesze-
nią, przy czym w większości cząsteczek klasy 
II preferowane są w tym miejscu aminokwasy 
z dużą hydrofobową resztą aromatyczną lub 
alifatyczną [1, 3].

Prezentacja antygenu
Klasyczne antygeny zgodności tkanko-

wej odgrywają kluczową rolę w zapewnieniu 
ochrony kręgowców przed inwazją zarówno 
mikro-, jak i makropasożytów. Jeśli wnikający 
do organizmu patogen nie zostanie zniszczo-
ny przez mechanizmy wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej, uruchomiona zostaje odpo-
wiedź nabyta. Zapoczątkowanie takiej odpo-
wiedzi, zarówno typu humoralnego, jak i ko-
mórkowego, wymaga tak zwanej prezentacji 
antygenu w kontekście własnych antygenów 
zgodności tkankowej przez odpowiednie sub-
populacje komórek pomocniczym limfocytom 
T (Th, T helper). Do komórek prezentujących 
antygen (APC, antigen presenting cell) należą 
komórki dendrytyczne, limfocyty B i makro-
fagi. Prezentują one tak zwane antygeny egzo-
genne, czyli powstające poza komórką gospo-
darza, w połączeniu z własnymi antygenami 
MHC klasy II. Komórka prezentująca antygen 
musi więc mieć zdolność do wiązania i prze-
twarzania obcego antygenu (tzw. antygenu no-
minalnego lub konwencjonalnego), a na swojej 
powierzchni wykazywać ekspresję antygenów 
zgodności tkankowej klasy II. 

Antygeny endogenne prezentowane są 
przez dowolną komórkę organizmu (nie tyl-
ko makrofag lub komórkę dendrytyczną), na 
przykład przez zakażoną wirusem, gdyż anty-
geny te wiązane są przez „klasyczne” cząstecz-
ki klasy I obecne na każdej komórce. Indukcja 
odpowiedzi cytotoksycznych limfocytów T (Tc) 
wymaga jednak współdziałania z APC i limfo-
cytami Th. Komórki dendrytyczne prezentują 
wtedy ten sam antygen zarówno w kontekście 
własnych antygenów klasy II (co umożliwia 
aktywację odpowiedniej subpopulacji Th), jak 
i klasy I (co powoduje aktywację Tc), co jest 
określane nazwą „prezentacja krzyżowa” [4, 5].  
Aktywowane limfocyty Tc mogą wtedy rozpo-
znawać komórki z takimi antygenami i je za-
bijać. 

Prezentacja antygenów endogennych
Endogenne białka, także patogenów we-

wnątrzkomórkowych, są w cytoplazmie degra-
dowane kolejno przez proteasomy i peptyda-
zy, a następnie transportowane z cytosolu do  
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retikulum endoplazmatycznego (ER) przez biał-
ka TAP (transportery ABC wykorzystujące ener-
gię pochodzącą z hydrolizy ATP). W ER pepty-
dy przetworzone przez proteazy retikularne są 
umieszczane (ładowane) na cząsteczkach MHC 
klasy I, które po przemieszczeniu na powierzch-
nię komórki są skanowane przez cytotoksyczne 
limfocyty T (Tcx). Limfocyty te zabijają komór-
ki, które w kontekście własnych antygenów kla-
sy I prezentują peptydy pochodzące z nieprawi-
dłowych białek wewnątrzkomórkowych.

Cząsteczki MHC klasy I syntetyzowane 
są w retikulum endoplazmatycznym (siateczce 
śródplazmatycznej). Nowo syntetyzowany łań-
cuch ciężki klasy I, podobnie jak inne nowe łań-
cuchy polipeptydowe, jest wiązany przez białka 
opiekuńcze (chaperone): najpierw przez białko 
BiP (immunoglobulin binding protein — białko 
wiążące się z łańcuchem ciężkim immunoglo-
bulin BiP), a następnie przez kalneksynę, która 
ulega wymianie na kalretikulinę po dołączeniu 
do łańcucha b2-mikroglobuliny (b2-m) [6]. Przy 
braku b2-m łańcuch klasy I nie jest transportowa-
ny do aparatu Golgiego. Oba białka opiekuńcze 
uczestniczą w odpowiednim zwijaniu łańcucha 
klasy I wokół peptydów, pochodzących z cytozolu. 
Wiązanie peptydu antygenowego przez cząstecz-
kę klasy I zachodzi w tak zwanym kompleksie 
ładującym (PLC, class I peptide loading complex), 
który zawiera kalretikulinę, oksydoreduktazę 
tiolową Erp57, heterodimer TAP1/TAP2 i ta-
pasynę, białko warunkujące wiązanie cząsteczki 
MHC z cząsteczkami TAP [7–9].

W dostarczaniu odpowiednich dla cząste-
czek klasy I peptydów ważną rolę odgrywają 
białka regulujące transport przez błony we-
wnątrzkomórkowe. Z tej dużej rodziny białek 
wyodrębniono TAP (Transporter associated 
with Antigen Processing) [10], które transpor-
tują najbardziej wydajnie peptydy o długości 
8–12 aminokwasów, przy czym wykazują wy-
sokie powinowactwo do niektórych sekwencji 
aminokwasowych. Szacuje się, że z wszystkich 
peptydów mogących powstać w komórce w wy-
niku cięcia białek, tylko jedna piąta jest zdol-
na do łączenia się cząsteczkami TAP i tylko 
około 0,5% jest prezentowanych w kontekście 
MHC klasy I. Mutacje w genach TAP powodu-
ją zmniejszenie ekspresji MHC na powierzch-
ni komórek i upośledzają zdolność komórki 
do prezentacji antygenów cytotoksycznym 
limfocytom T [11]. Mutacje w TAP mogą tak-
że spowodować ekspresję cząsteczek MHC 
klasy I, prezentujących sekwencje sygnałowe 
białek (sekwencje aminokwasowe kierujące 
w komórce białka do miejsca przeznaczenia). 

A B

A B

Rycina 2. A. Schemat wiązania peptydu przez cząsteczkę HLA 
klasy II; B. Schemat łańcucha peptydowego

Rycina 1. A. Schemat wiązania peptydu przez cząsteczkę HLA 
klasy I; B. Schemat łańcucha peptydowego

Sekwencje takie, odcięte z białek po przejściu 
do wnętrza siateczki śródplazmatycznej, są 
prawdopodobnie wychwytywane przez zwijają-
ce się cząsteczki klasy I z powodu braku wła-
ściwych peptydów endogennych. Istnieją suge-
stie, że niska ekspresja niektórych cząsteczek 
klasy I, na przykład HLA-C (ok. 1/10 liczby 
HLA-A bądź -B) [12], wiąże się z brakiem od-
powiednich peptydów wewnątrzkomórkowych, 
przez co cząsteczki nie mogą nabyć odpowied-
niej konformacji przestrzennej [13]. 

Peptydy transportowane przez TAP są 
przygotowywane przez proteasomy (złożone 
nieobłonione kompleksy enzymatyczne zależ-
ne od ATP, zawierające kilka różnych proteaz) 
[14]. Proteasomy dokonują proteolizy białek 
znakowanych ubikwityną, przy czym w więk-
szości są to białka syntetyzowane de novo [15]. 
Dwa białka, oznaczane jako PSMB9 (proteaso-
me subunit beta type 9 — podjednostka prote-
asomu, typ beta, 9; synonim LMP2 low mole-
cular weight protein 2 — białko o małej masie 
cząsteczkowej 2) i PSMB8 (LMP7), znajdowa-
ne w około 10% proteasomów, są kodowane 
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w MHC, a ich obecność powoduje wytwarzanie 
peptydów zakończonych zasadowymi lub hy-
drofobowymi aminokwasami (czyli takich, któ-
re wiążą się z większością antygenów klasy I).  
Ekspresja TAP i PSMB wzrasta pod wpływem 
interferonu. Powstające wtedy immunopro-
teasomy mają znacznie większą aktywność 
proteolityczną, co może ułatwiać prezentację 
antygenów wirusowych w czasie infekcji [16]. 
Aktywność proteasomu jest regulowana przez 
białko oznaczane jako P28, również indukowa-
ne przez interferon gamma (IFN-g, interferon 
gamma) [17]. Peptydy powstające w wyniku 
działania proteasomów są zwykle zbyt długie, 
aby wiązać się wydajnie z cząsteczkami klasy I. 
Są więc one dalej docinane przez aminopepty-
dazy cynkowe ERAP1 i ERAP2, zlokalizowane 
w retikulum endoplazmatycznym (endoplasmic 
reticulum aminopeptidase). ERAP1 bardzo wy-
dajnie przycina peptydy o długości 9–16 ami-
nokwasów, nie reagując z krótszymi. Wykazuje 
preferencje wobec reszt hydrofobowych, pod-
czas gdy aminokwasy zasadowe i kwasowe są 
słabymi substratami. ERAP2 uzupełnia dzia-
łanie ERAP1, preferencyjnie rozszczepiając 
reszty dodatnio naładowane, przy czym wyka-
zuje najwyższe powinowactwo do oktamerów, 
a niskie do dłuższych peptydów. Do 30% czą-
steczek ERAP1 i ERAP2 tworzy heterodime-
ryczne kompleksy, w których ERAP1 wykazuje 
zwiększoną aktywność [18]. Dimer ten może 
przycinać do prawidłowej długości peptydy, 

które już związały się z MHC klasy I, co umoż-
liwia rowkowi MHC osiągnięcie zamkniętej 
konformacji [19]. Gen ERAP1 wykazuje wyso-
ki polimorfizm, natomiast znane są dotychczas 
tylko dwa haplotypy ERAP2, z których tylko 
jeden koduje aktywny enzym [19]. 

Peptydy nie wiążą się z cząsteczkami 
MHC klasy I w sposób przypadkowy, lecz są 
dobierane ze względu na wysokie powinowac-
two i stabilność wiązania w procesie zwanym 
korektą lub edytowaniem. Białka opiekuńcze, 
uczestniczące w tym procesie, to tapasyna 
(Tsn, TAPBP, TAP binding protein) i TABPR 
(tapasin-related protein) [8, 20]. Tapsyna jest 
białkiem zakotwiczonym w błonie retikulum, 
zyskującym pełną aktywność katalityczną po 
związaniu ERp57. Tsn-ERp57 odgrywa klu-
czową rolę w kształtowaniu struktury i za-
pewnieniu stabilności PLC. Prawdopodobny 
mechanizm edytowania oparty jest na kompe-
tycjach pomiędzy Tsn i peptydem związanym 
przez cząsteczkę klasy I. Jeśli peptyd ma niskie 
powinowactwo, Tsn może się związać z MHC 
klasy I, tak zmieniając konformację rowka wią-
żącego, że peptyd zostanie uwolniony. Umożli-
wia to zajęcie miejsca przez peptyd o wysokim 
powinowactwie, co powoduje zmianę ukształ-
towania rowka i, w następstwie, odłączenie 
Tsn. Podobnie może działać, zlokalizowana 
poza PLC, cząsteczka TABPR, stanowiąc do-
datkowy „punkt kontrolny” [8]. 

Kompleks łańcucha ciężkiego HLA kla-
sy I, b2-mikroglobuliny i endogennego pep-
tydu zostaje przemieszczony na powierzchni 
komórki [10]. Cząsteczki złożone niewłaści-
wie lub nieprawidłowo zwinięte zostają prze-
mieszone do cytoplazmy i zniszczone przez 
proteasomy. Ten proces degradacji związany 
z retikulum endoplazmatycznym (ERAD, ER-
-associated degradation) stanowi system kon-
troli jakości nowosyntezowanych białek [21]. 
Utrata peptydu na powierzchni komórki po-
woduje zmianę konformacji przez cząsteczkę 
klasy I, która może wtedy utracić także b2-m 
i zostać zdegradowana [22]. Antygeny zgodno-
ści tkankowej ulegają bowiem ciągłej interna-
lizacji wraz z fragmentami błony komórkowej, 
w której są zakotwiczone i trafiają do endoso-
mów, z których albo zostają przetransportowa-
ne do lizosomów i zniszczone, albo ponownie 
przeniesione na powierzchnię [23].

PREZENTACJA ANTYGENÓW EGZOGENNYCH

Substancje pozakomórkowe wchłaniane 
na drodze endocytozy pozostają otoczone błoną  

A B

Rycina 3. A. Schemat interakcji receptora antygenowego 
limfocytu T z cząsteczką HLA klasy II (analogicznie wygląda 
interakcja w przypadku prezentacji antygenu przez cząsteczkę 
HLA klasy I); B. Schemat heterodimerycznego (zbudowanego 
z dwóch łańcuchów a i b lub g i d) receptora antygenowego 
limfocytu T (TCR)
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w pęcherzykach, nazywanych endosomami. Po 
dołączeniu się lizosomów zawartość endosomu 
zostaje strawiona przez enzymy hydrolityczne. 
Białka zostają wtedy pocięte na peptydy o róż-
nej długości, które mogą być dalej przemiesz-
czane do odpowiednich przedziałów wewnątrz-
komórkowych pod kontrolą białka opiekuńczego 
HSC70 (heat shock cognate 70 kDa protein), z gru-
py białek szoku cieplnego [24]. Cząsteczka kla-
sy II wiąże antygen w endosomach, a do chwili 
znalezienia się w tym przedziale komórkowym 
pozostaje zabezpieczona dołączonym nieko-
walencyjnie łańcuchem niezmiennym (Ii lub 
In, invariant chain, cząsteczka CD74). Łańcuch 
niezmienny jest białkiem transmembranowym, 
długości około 230 aminokwasów, tworzącym 
w retikulum endoplazmatycznym trimery, które 
wiążą się w sposób stechiometryczny z trzema 
cząsteczkami MHC (nonamer Ii3-[ab]3). Uczest-
niczy w tym kalneksyna. Łańcuchy CD74 wyka-
zują polimorfizm spowodowany alternatywnym 
składaniem i modyfikacjami potranslacyjnymi. 
Wiązanie CD74 z MHC klasy II zależy od frag-
mentu cytoplazmatycznego. Funkcje łańcucha 
niezmiennego to:

—— zajęcie miejsca wiążącego antygen (w reti-
kulum CD74 występuje częściej niż endo-
genne peptydy);

—— modyfikacja struktury cząsteczki klasy II 
w trakcie składania, co może wpływać na 
swoistość wiązania antygenu;

—— kierowanie transportem cząsteczki klasy II 
wewnątrz komórki [25].

Cząsteczka klasy II jest transportowana 
do późnego endosomu przez aparat Golgiego, 
w którym zostaje glikozylowana. Środowisko, 
które panuje w endosomie — niskie pH i ak-
tywność proteaz (katepsyn B, D, L i S), umoż-
liwia strawienie CD74, przy czym w bruździe 
wiążącej cząsteczki MHC klasy II pozostają 
fragmenty łańcucha Ii (aminokwasy 81–104), 
nazywane CLIP (class II associated invariant 
chain peptides). Zostają one usunięte przez 
cząsteczkę HLA-DM, której aktywność może 
być hamowana przez HLA-DO. Cząsteczka 
HLA klasy II wiąże wtedy, z dostępnych w en-
dosomie, peptyd o najwyższym powinowactwie 
[26, 27]. W wiązaniu peptydu aktywną rolę wy-
daje się odgrywać cząsteczka DM. Kompleks 
MHC klasy II-peptyd zostaje wtedy ustabili-
zowany i przetransportowany na powierzchnię 
komórki [27, 28]. Cząsteczki klasy II, które 
uległy internalizacji, mogą wiązać peptydy 
we wczesnych pęcherzykach fagosomalnych 
i z powrotem zostać przetransportowane na 
powierzchnię [27, 29].

Funkcje antygenów klasy Ib
Mały polimorfizm HLA-E, HLA-F 

i HLA-G, a także ekspresja ograniczona do 
określonych komórek i tkanek wskazuje, że ich 
funkcje, choć dotychczas słabo poznane, nie są 
związane z aktywacją układu odpornościowe-
go. Choć mogą one wiązać ograniczony zestaw 
peptydów, to większość obserwacji wskazuje 
na ich zdolność do swoistego hamowania re-
akcji immunologicznych (właściwości tolero-
genne) [30]. Główną rolą tych antygenów jest 
najprawdopodobniej modulowanie aktywności 
różnych komórek odpornościowych (komórek 
NK [natural killer], komórek dendrytycznych, 
limfocytów T i B) poprzez bezpośrednią in-
terakcję z ich receptorami powierzchniowymi 
[31]. Właściwa ekspresja antygenów klasy Ib 
wydaje się być istotna dla utrzymania ciąży, 
gdyż płód można traktować jako przeszczep 
allogeniczny, mający połowę antygenów MHC 
niezgodnych z matką (HLA ojcowskie) [32] 

Funkcje antygenów klasy Ic I Id
Biologiczna funkcja cząsteczek MICA 

i MICB wiąże się też prawdopodobnie z regu-
lacją odpowiedzi immunologicznej, zarówno 
wrodzonej, jak i nabytej. Ich ekspresja ulega 
zwiększeniu na komórkach poddanych streso-
wi i/lub szybko namnażających się (np. komór-
ki zakażone patogenem). Łańcuchy MIC wiążą 
się z receptorami NKG2D na powierzchni ko-
mórek NK i limfocytów TCD8, powodując ich 
aktywację. Wiązanie cząsteczki MICA przez 
receptor NKG2D umożliwia więc komórkom 
układu immunologicznego rozpoznawanie za-
infekowanych lub transformowanych komórek 
niezależnie od klasycznych dróg prezentacji 
antygenu, stanowiąc jeden z istotnych mecha-
nizmów nadzoru immunologicznego [33, 34].

Kodowane poza rejonem MHC cząstecz-
ki CD1 i MR1 prezentują limfocytom T lipidy 
(zwłaszcza amfipatyczne) i pochodne witami-
ny B. Uzupełnia to istotnie klasyczny sposób 
prezentacji MHC-peptyd, umożliwiając roz-
poznawanie licznych antygenów bakteryjnych 
[35–37].

BIOLOGICZNE ZNACZENIE PREZENTACJI 
ANTYGENÓW

Ogromny polimorfizm klasycznych anty-
genów zgodności tkankowej odzwierciedla ich 
podstawową funkcję, jaką jest umożliwienie 
układowi odpornościowemu identyfikacji za-
kaźnych patogenów i ich eliminacji. Różnorod-
ność ta ma znaczenie na poziomie populacji, 
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gdyż podatność na niektóre choroby zakaźne 
wiąże się z występowaniem określonych alleli 
HLA [32, 38, 39]. Pozwala to przypuszczać, 
że odporność na patogeny może być jednym 
z czynników powodujących tak duże zróżnico-
wanie antygenów MHC u kręgowców. U ludzi 
zaobserwowano większą zmienność HLA-B 
w środowiskach bogatszych w patogeny [40, 
41]. Przykładem patogenu, który wyraźnie 
wpływa zarówno na częstotliwość, jak i liczbę 
alleli występujących w różnych populacjach 
ludzkich, jest malaria [42, 43]. Można więc za-
łożyć, że w przypadku epidemii u części osób, 
mających określony zestaw MHC, dojdzie do 
rozpoznania istotnych fragmentów patogenu 
i uruchomienia odpowiedzi immunologicznej, 
co poskutkuje przeżyciem zakażenia [44]. O ile 
duża liczba alleli ma znaczenie dla odporności 
populacji, o tyle każdy z ludzi ma możliwość 
prezentowanie antygenów tylko w kontekście 
6 alleli klasy I i (zwykle) 6 klasy II. Istnieje 
szereg danych wskazujących na to, że i w przy-
padku pojedynczego osobnika zróżnicowanie 

HLA ma znaczenie dla jego przeżycia. W ob-
rębie genów MHC zaobserwowano nierówno-
wagę (niezrównoważenie) sprzężeń, zjawisko 
polegające na tym, że dwa allele występują ra-
zem z inną częstotliwością, niż by to wynikało 
z częstotliwości ich pojedynczego występowa-
nia w populacji [45, 46]. Można to interpreto-
wać jako związek określonych zestawów alleli 
z podatnością na choroby, a więc z możliwością 
przeżycia w środowisku obfitującym w patoge-
ny. Jest to zgodne z obserwacjami o większej 
odporności osobników heterozygotycznych 
pod względem alleli HLA na infekcje [47, 
48]. Znaczenie heterozygotyczności w obrę-
bie MHC dla przetrwania gatunku najlepiej 
odzwierciedla fakt, że samice większości ga-
tunków kręgowców preferują jako partnera do 
rozmnażania osobników o innych niż własne 
antygenach zgodności tkankowej [49]. Praw-
dopodobnie, choć niektóre obserwacje temu 
przeczą [50], taki dobór zachodzi i u ludzi, 
choć może być osłabiany przez czynniki socjo-
kulturowe i ekonomiczne [51, 52].
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